SANOFI Y

A DIVISAO DE VACINAS DA SANOFI

AVAXIM® 80U
vacina hepatite A (inativada) - 80 U

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Suspensao Injetavel

1 dose de 0,5mL contém:

- virus da hepatite A inativados (cepa GMB, cultivados em células diploides MRC5)........ 80 U
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AVAXIM® 80U
vacina hepatite A (inativada) - 80U

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES

Suspensao injetavel.

- Cartucho contendo uma seringa de 1 dose de 0,5mL;

- Cartucho contendo 10 seringas de 1 dose de 0,5mL;

- Cartucho contendo 20 seringas de 1 dose de 0,5mL;

- Cartucho contendo um frasco-ampola de 10 doses de 0,5mL;

- Cartucho contendo 10 frascos-ampola de10 doses de 0,5mL cada.

A vacina hepatite A (inativada) - 80U - AVAXIM® 80U deve ser administrada por VIA
INTRAMUSCULAR.

USO PEDIATRICO ENTRE 1 E 15 ANOS
COMPOSICAO

Cada dose de 0,5mL da vacina contém:
Virus da hepatite A inativados (cepa GBM, cultivados em células diploides MRC5)........ 80 U*

Hidrdxido de aluminio (expresso como aluminio)...........ccovverirerneineicseiee s 0,15 mg
P (=1 00) (<17 110 NPT 2,50 mcL
0] 40T [0 (Y[ [o TR PR TR PRPRTPRRR 12,5 mcg
Meio 199 de Hanks ** em 4gua para iNJEGAD.........ccveveireeererierieieeereeresiees ereeneens g.s.p. 0,5 mL

Residuos de fabricacao:
A vacina pode conter tragos de neomicina até 5 mcg/mL.

“Na auséncia de um padrdo de referéncia internacional, o contelido de antigeno é expresso de
acordo com a referéncia interna da empresa.

** Meio 199 de Hanks (sem fenol vermelho) é uma mistura complexa de aminoéacidos incluindo,
sais minerais, vitaminas e outros componentes, diluidos em &gua para injecdo e pH ajustado
com 4&cido cloridrico e hidréxido de sodio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

A AVAXIM® 80U é indicada para a imunizacao ativa contra a infeccdo causada pelo virus da
hepatite A em criancas entre 12 meses a 15 anos completos de idade. Esta vacina pode ser usada
para imunizacao primaria ou reforco.
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2. RESULTADOS DE EFICACIA

Os titulos de anticorpos séricos especificos alcangados com a vacinacdo sdo superiores aos
obtidos por intermédio da imunizagdo passiva com imunoglobulinas.

Estudos clinicos demonstraram que, 14 dias ap6s a administracdo da primeira dose da vacina,
mais de 95% dos individuos apresentavam titulos de anticorpos acima de 20muUl/mL
(considerado como indicativo de protecdo) e, antes da vacinacdo de reforco, 100% dos
individuos obtiveram titulos de anticorpos acima de 20mUl/mL. A imunidade persiste entre 6 e
18 meses, e é reforcada apos a dose de reforco.

Dados relativos para persisténcia de anticorpos séricos anti-hepatite A por longo prazo apds a
injecdo de reforco nédo estdo disponiveis no momento. No entanto, os dados disponiveis sugerem
que os titulos de anticorpos persistem por mais de 10 anos ap06s a vacinacdo de refor¢co em
individuos saudaveis.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A vacina é preparada a partir de virus da hepatite A da cepa GBM, cultivados em células
diploides humanas MRC-5, purificados e inativados com formaldeido. O virus da hepatite A é
adsorvido em hidroxido de aluminio. A AVAXIM® 80U contém 2-fenoxietanol e formaldeido,
usados como conservantes.

A hepatite A é uma doenca aguda e autolimitada, que ocorre apds um periodo médio de
incubacdo de 28 dias, podendo apresentar sintomas de febre, fraqueza, anorexia, nausea,
desconforto abdominal, coluria e ictericia. Tipicamente, a doenca tem duracdo de varias
semanas, entretanto, pode observar-se o prolongamento e recorréncia da mesma em um periodo
de até 6 meses.

4. CONTRAINDICACOES

AVAXIM® 80U ndo deve ser administrada a individuos com histérico de reacdo alérgica
severa a qualquer componente da vacina ou ap6s administracdo prévia da vacina ou de uma
vacina contendo 0s mesmos componentes ou constituintes.

A vacinagdo deve ser postergada em caso de febre ou doenga aguda.

Este medicamento é contraindicado para menores de 12 meses.
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

o A AVAXIM® 80U ndo deve ser administrada por via intravascular. Certifique-se de
que a agulha nédo atingiu um vaso sanguineo.

A vacina ndo deve ser aplicada nas nadegas, devido a variabilidade da quantidade de
tecido gorduroso desta regido, nem por via intradérmica, pois tais métodos de
administracdo podem resultar numa resposta imunolégica inadequada.

e Esta vacina, assim como para todas as vacinas injetaveis, deve ser administrada com
precaugdo em individuos com trombocitopenia ou desordens vasculares, devido ao risco
de hemorragias apés a aplicacdo intramuscular nestes pacientes. Nestas circunstancias
excepcionais, a vacina pode ser aplicada por via subcutanea.

e A vacina ndo confere protecdo contra infec¢Bes causadas pelo virus da hepatite B, virus
da hepatite C, virus da hepatite E ou por outros patégenos que acometem o figado.
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e Em decorréncia ao periodo de incubacdo da doenca, a infeccdo pode estar presente, mas
ndo clinicamente aparente no momento da vacinagao. Neste caso, a vacinagdo pode ndo
ter efeito sobre o desenvolvimento da hepatite A.

e Como para qualquer vacina, a aplicacdo da AVAXIM® 80U pode nédo proteger 100%
das pessoas suscetiveis.

¢ Nenhum estudo relativo a administragdo desta vacina foi realizado em pacientes
imunocomprometidos.

e A imunogenicidade desta vacina pode estar reduzida por tratamentos com
imunossupressores ou condicdo de imunodeficiéncia. Nestes casos, recomenda-se adiar
a vacinacdo até o final da doenca ou do tratamento. No entanto, a vacinacdo de
individuos com imunodeficiéncia crénica, como infeccdo pelo HIV, é recomendada,
mesmo que a resposta de anticorpos possa ser limitada.

e Como nenhum estudo foi realizado com pessoas que sofrem de doencgas hepaticas, o
uso da AVAXIM® 80U nestas condig¢des deve ser considerado com precaugéo.

e Antes da administracdo da vacina, todas as precaucdes devem ser tomadas no sentido de
prevenir o aparecimento de reaces adversas. Isto inclui a revisdo do historico do
paciente em relagdo a uma possivel sensibilidade a esta vacina ou a outras vacinas
semelhantes, historico das imunizagdes, estado de salde atual e quaisquer eventos
adversos ap6s uma imunizagdo anterior. Em individuos que tém historia de reago séria
ou grave dentro de 48 horas da aplicagdo anterior de uma vacina contendo componentes
similares, o curso da vacinacdo deve ser cuidadosamente considerado.

e Como para todas as vacinas injetaveis, um tratamento médico apropriado e
supervisionado deve estar rapidamente disponivel em caso de um evento anafilatico
apos a administracdo da vacina. PrecaugBes devem ser tomadas pelo agente de salde
antes da aplicacdo da vacina para prevencao de alergia ou outras reacdes.

e Como medida de precaugdo, uma injecdo de epinefrina (1:1000) deve estar
imediatamente disponivel em caso de reacOes anafilaticas inesperadas ou reagdes de
alergia grave.

e Uso na gravidez e lactacéo:

Os dados da utilizacdo da AVAXIM® 80U em mulheres gravidas sao limitados. Portanto, a
administracdo da vacina durante a gravidez ndo é recomendada. A vacina deve ser aplicada
em gravidas somente se claramente necessario, e ap6s uma avaliagdo dos riscos e beneficios.

Esta vacina ndo deve ser utilizada em mulheres gravidas sem orientacdo médica.

N&o se sabe se esta vacina é excretada no leite materno. Precau¢des devem ser exercidas
guando a vacina for administrada em mulheres que estdo amamentando.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

e A AVAXIM® 80U pode ser administrada simultaneamente, em diferentes locais de
aplicacdo, com vacinas de reforco de rotina administradas em criangas durante o
segundo ano de vida (ou seja, varias vacinas contendo uma ou mais das seguintes
valéncias: difteria, tétano, pertussis (acelular ou células inteiras), Haemophilus
influenzae b e poliomielite inativada ou atenuada).

e Embora ndo existam dados disponiveis, a administra¢cdo concomitante desta vacina com
todas as outras vacinas inativadas pode ser realizada, e é improvavel que interfira na
resposta imune a estas vacinas, desde que locais diferentes de aplica¢do sejam utilizados.
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e A resposta imunoldgica pode ser reduzida em casos de tratamentos com
imunossupressores.

e Esta vacina pode ser administrada simultaneamente a imunoglobulina, desde que a
aplicagdo seja realizada em diferentes regides anatdmicas. Nestas circunstancias, as
taxas de soroconversdo ndo sdo modificadas, contudo, os titulos de anticorpos podem
ser inferiores aos obtidos com a vacina isolada.

e A vacina pode ser administrada concomitantemente com a vacina sarampo, caxumba e
rubéola, em diferentes locais de aplicagdo.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

A AVAXIM® 80U deve ser armazenada e transportada entre +2°C e +8°C e protegida da luz.
N&o congelar: o congelamento é estritamente contraindicado.

Prazo de validade:

Desde que mantida sob refrigeracéo, o prazo de validade da AVAXIM® 80U ¢é de 36 meses, a
partir da data de fabricagcdo. A data de validade refere-se ao Gltimo dia do més indicado na
embalagem.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Para as apresentacOes de frasco-ampola de 10 doses, depois de aberto, este medicamento
pode ser utilizado em 7 dias, desde que mantidas as condicfes assépticas e a temperatura
entre +2°C e +8°C.

Apdbs o uso, qualquer vacina restante e recipiente devem ser eliminados com seguranga, de
preferéncia por inativagédo por calor ou incineragéo, de acordo com os procedimentos locais.

A vacina apresenta-se como uma suspensao injetavel turva e esbranquicada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Para apresentacdo em seringa, antes da administracdo da vacina, a seringa deve ser agitada para
obter uma suspensédo homogénea.

A administracdo da AVAXIM® 80U deve ser feita por via intramuscular, preferivelmente na
regido deltoide. Certifique-se que nenhum vaso sanguineo foi atingido.

A vacina ndo deve ser administrada por via intravascular.

A vacina ndo deve ser aplicada nas nadegas, devido a variabilidade da quantidade de tecido
gorduroso desta regido, nem por via intradérmica, pois tais procedimentos podem resultar numa
resposta imunolégica inadequada.

Em circunstancias excepcionais tais como: pacientes com trombocitopenia ou com risco de
hemorragia, a vacina pode ser administrada por via subcutanea.
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Dosagem
e Vacinagao primaria: dose unica de 0,5mL

e Refor¢o: uma dose de 0,5mL a ser administrada 6-18 meses ap0s a vacinacao primaria,
para garantir imunidade de longa duracéo.

Recomenda-se a administracdo de duas doses (vacinacdo primaria e refor¢o). Caso a dose de
reforco (6-18 meses apds a primeira injecdo) ndo seja aplicada, a inducdo de uma resposta
protetora, adequada e de longa duracéo, pode néo ser satisfatoriamente alcangada.

Baseando-se nos dados disponiveis, estima-se que o0s anticorpos do virus da hepatite A
persistem a niveis de protecao por mais de 10 anos apds a vacinacdo primaria.

9. REAGCOES ADVERSAS

Os eventos adversos estdo classificados de acordo com a frequéncia utilizando a seguinte
convengao:

Muito comum: > 10%

Comum: > 1% e <10%

Incomum: >0,1% e <1%

Raro: >0,01% e <0,1%

Muito raro <0,01%, incluindo relatos isolados

e Dados a partir dos Estudos Clinicos

Mais de 3.000 criangas, com idades entre 12 meses e 15 anos completos (cerca de 5.900 doses
administradas), foram vacinadas com a AVAXIM® 80U durante o desenvolvimento clinico.

Os eventos adversos decorrentes da aplicagdo da AVAXIM® 80U sdo, em geral, de intensidade
moderada e sdo restritas aos primeiros dias apds a vacinagdo, desaparecendo espontaneamente.
A ocorréncia destes relatos foram menos frequente apés a dose de reforgo.

e Desordens Metabdlicas e Nutricionais
Comum: diminuig&o de apetite.

e Desordens Psiquiatricas
Comum: irritabilidade, ins6nia.

e Desordens no Sistema Nervoso
Comum: dor de cabeca

e Desordens Gastrintestinais
Comum: dor abdominal, diarreia, ndusea, vomitos.

e Desordens na pele e no tecido subcutaneo
Incomum: exantema (rash) e urticéria.

e Desordens Musculoesquelético e tecido conjuntivo
Comum: artralgia, mialgia.

e Desordens Gerais e Condi¢des do local de Administracio

Comum: dor local, eritema, induracdo e edema no local de aplicacéo, pirexia, astenia.
Em individuo soropositivo contra o virus da hepatite A, esta vacina apresentou boa
tolerabilidade assim com em individuos soronegativo.
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¢ Dados de experiéncia pés-comercializa¢ao

Com base em notificagdo espontanea, o seguinte evento adverso adicional foi reportado durante
0 uso comercial de AVAXIM® 80U. Este evento foi muito raramente notificado (< 0,01%); no
entanto, as taxas de incidéncia exatas ndo podem ser precisamente calculadas, e a sua frequéncia
¢ qualificada como “Desconhecida”.

Desordens do Sistema Nervoso
Sincope Vasovagal

Informe a empresa sobre o aparecimento de eventos indesejaveis e problemas com este
medicamento, entrando em contato através do Servico de Informacéo sobre Vacinagéo (SIV).

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia
Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm,
ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

N&o héa estudos especificos sobre este assunto. Em caso de superdosagem do medicamento,
recomenda-se entrar em contato com o Servico de Informacao sobre Vacinagéo (SIV) para que
o0 devido acompanhamento possa ser dado.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
DIZERES LEGAIS

Registro MS n° 1.1300.1108

Farmacéutica Responsavel: Silvia Regina Brollo
CRF-SP n°9.815

Servico de Informagéo sobre Vacinacdo: 0800 14 84 80

Fabricado por:

Sanofi Pasteur S.A.
Marcy I’Etoile - Franga
Ou

Sanofi Pasteur S.A.
Val de Reuil - Franca

Importado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.
Rua Conde Domingos Papaiz, 413
Suzano - SP

CEP 08613-010

CNPJ 02.685.377/0001-57
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Venda sob prescricdo médica.

(A

G
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Historico de Alteracéo da Bula

Dados da Submissao Eletronica

Dados da Peti¢do/Notificacdo que Altera a Bula

Dados das Alteracgdes de Bulas

Data N° Assunto Data N° Assunto Data de Itens de Versoes Apresentacoes
Expediente | Expediente Expediente | expediente aprovacao Bula VP/VPS Relacionadas
10463 - 10463 -
PRODUTO PRODUTO 1SER X 0,5 ML
BIOLOGICO - BIOLOGICO - Dizeres L0SER X 05 ML
02/06/2014 - M 02/06/2014 - M 02/06/2014 . VPS 20 SER X 0,5 ML
Inclusdo Inicial de Inclusdo Inicial de Legais 1FA X 5.0 ML
Texto de Bula - Texto de Bula - 10 FA X 5 0 ML
RDC 60/12 RDC 60/12 '
10456 - 10456 -
PRODUTO PRODUTO 1SER X 0,5 ML
BIOLOGICO - BIOLOGICO - 10 SER X 0,5 ML
23/07/2014 - Notificagdo de 23/07/2014 - Notificacdo de 23/07/2014 Secdo 6 VPS 20 SER X 0,5 ML
Alteracdo de Alteracdo de 1FA X 5,0 ML
Texto de Bula - Texto de Bula - 10 FA X 5,0 ML
RDC 60/12 RDC 60/12
10456 - 10456 -
PRODUTO PRODUTO - 1SER X 0,5 ML
BIOLOGICO - BIOLOGICO - ggggf"?a‘) 10 SER X 0,5 ML
11/09/2014 - Notificacdo de 11/09/2014 - Notificacdo de 11/09/2014 Secdo0 9 VPS 20 SER X 0,5 ML
Alteracdo de Alteracdo de 1FA X 5,0 ML
Texto de Bula - Texto de Bula - 10 FA X 5,0 ML
RDC 60/12 RDC 60/12
10456 - 10456 -
PRODUTO PRODUTO 1SER X 0,5 ML
BIOLOGICO - BIOLOGICO - Nome de 10 SER X 0,5 ML
18/09/2014 - Notificacdo de 18/09/2014 - Notificacdo de 18/09/2014 Marca VPS 20 SER X 0,5 ML
Alteracdo de Alteracdo de 1FA X 5,0 ML
Texto de Bula - Texto de Bula - 10 FA X 5,0 ML
RDC 60/12 RDC 60/12
AVAXIM 80U 09/2014 Profissional
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AVAXIM® 160U
vacina hepatite A (inativada) - 160 U

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.

Suspensao Injetavel

1 dose de 0,5mL contém:

- virus da hepatite A inativados (cepa GMB, cultivados em células diploides MRC5)........ 160U
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AVAXIM® 160U
vacina hepatite A (inativada) — 160U

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES

Suspensao injetavel.

- Cartucho contendo 1 seringa de uma dose de 0,5MI;

- Cartucho contendo 5 seringas de uma dose de 0,5mL;
- Cartucho contendo 10 seringas de uma dose de 0,5mL;
- Cartucho contendo 20 seringas de uma dose de 0,5mL.

A vacina hepatite A (inativada) — 160U - AVAXIM® 160U deve ser administrada por VIA
INTRAMUSCULAR.

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 MESES DE IDADE.

COMPOSICAO

Cada dose de 0,5mL da vacina contém:
Virus da hepatite A inativados (cepa GMB, cultivados em células diploides

IMIRCE) .. bbbttt 160 U*
Hidrdxido de aluminio (expresso como aluminio)...........ccoverieirniineiineie e, 0,3mg
2-TENOXIBLANON.......ceeeee ettt e et e e et e e e e e e naae e e e e 2,5 mcL
(0] 00 T=1 [0 (Y[ [o TR ORRRRPRRRRIN 12,5 mcg
Meio 199 de Hanks** em &gua para iNJEGAD...........ccervrrerrerieiiieereee s g.s.p 0,5mL

A vacina contém tracos indeterminaveis de neomicina.

*Na auséncia de um padrdo de referéncia internacional, o conteido de antigeno é expresso de
acordo com a referéncia da empresa.

** Meio 199 de Hanks (sem fenol vermelho) é uma mistura complexa de aminoacidos incluindo
fenilalanina, sais minerais, vitaminas e outros componentes, diluidos em &gua para injecdo e pH
ajustado com acido cloridrico e hidréxido de sédio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

A AVAXIM® 160U ¢ indicada para a imunizacao ativa contra a infec¢do causada pelo virus da
hepatite A em individuos acima de 12 meses de idade.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A vacina confere imunidade contra o virus da hepatite A pela indugdo de titulos de anticorpos
(anti-HAV) maiores que os obtidos apds uma imunizagdo passiva com imunoglobulinas. A
imunogenicidade aparece logo apds a primeira dose, e 14 dias apds a vacinagdo mais de 90%
das pessoas imunocompetentes apresentaram soroconversdo com titulos protetores (titulos
acima de 20muUl/mL).

Avaxim 160_V 2.0.M.B 09/2014 Profissional



SANOF| y

Modelo de Bula A DIVISAO DE VACINAS DA SANOFI Pagina 2 de 6

Um més ap0s a primeira injecdo, 100% dos pacientes estdo protegidos. A imunogenicidade da
vacina pode persistir por no minimo 36 meses e é refor¢ada ap6s a dose de reforco.

Dados relativos para persisténcia de anticorpos séricos anti-hepatite A por longo prazo apds a
injecdo de reforgo ndo estdo disponiveis no momento. No entanto, os dados disponiveis sugerem
que os titulos de anticorpos persistem por mais de 10 anos ap6s a vacinacdo de refor¢co em
individuos saudaveis.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A vacina é preparada a partir de virus da hepatite A da cepa GBM, cultivados em células
diploides humanas MRC-5, purificados e inativados com formaldeido. O virus da hepatite A é
adsorvido em hidroxido de aluminio. A AVAXIM® 160U contém 2-fenoxietanol e formaldeido,
usados como conservantes.

A hepatite A é uma doenca aguda e autolimitada, que ocorre apds um periodo médio de
incubacdo de 28 dias, podendo apresentar sintomas de febre, fraqueza, anorexia, nausea,
desconforto abdominal, coluria e ictericia. Tipicamente, a doenca tem duracdo de varias
semanas, entretanto, pode se observar o prolongamento e recorréncia da mesma em um periodo
de 6 meses.

4. CONTRAINDICACOES

e A vacina ndo deve ser administrada em individuos com historico de reacdo alérgica
severa a qualquer componente da vacina ou ap6s administragdo prévia da vacina ou de
uma vacina contendo 0s mesmos componentes ou constituintes.

e A vacinacdo deve ser adiada em caso de febre ou doenca aguda.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

o A AVAXIM® 160U ndo deve ser administrada por via intravascular. Certifique-se de
gue a agulha ndo atingiu um vaso sanguineo.

A vacina ndo deve ser aplicada nas nadegas, devido a variabilidade da quantidade de
tecido gorduroso desta regido, nem por via intradérmica, pois tais métodos de
administracdo podem resultar numa resposta imunoldgica inadequada.

e Esta vacina, assim como para todas as vacinas injetaveis, deve ser administrada com
precaugdo em individuos com trombocitopenia ou desordens vasculares, devido ao risco
de hemorragias apés a aplicacdo intramuscular nestes pacientes. Nestas circunstancias
excepcionais, a vacina pode ser aplicada por via subcutanea.

e Como para qualquer vacina, a aplicacdo da AVAXIM® 160U pode néo proteger 100%
das pessoas suscetiveis.

e A imunogenicidade desta vacina pode ser reduzida por tratamentos com
imunossupressores ou condi¢do de imunodeficiéncia. Nestes casos, recomenda-se adiar
a vacinacdo até o final da doenca ou do tratamento. No entanto, a vacinacdo de
individuos com imunodeficiéncia cronica, como infecgdo pelo HIV, é recomendada,
mesmo que a resposta de anticorpos seja limitada.

e Em decorréncia ao periodo de incubacdo da doenca, a infeccdo pode estar presente, mas
ndo clinicamente aparente no momento da vacinacao. Neste caso, a vacina¢do pode ndo
ter efeito sobre o desenvolvimento da hepatite A.

Avaxim 160_V 2.0.M.B 09/2014 Profissional
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e Como nenhum estudo foi realizado com pessoas que sofrem de doencas hepéticas, 0 uso
da AVAXIM® 160U nestas condicdes deve ser considerado com precaucao.

e A vacina ndo confere protecdo contra infeccbes causadas pelo virus da hepatite B, virus
da hepatite C, virus da hepatite E ou por outros patdégenos.

e Antes da administracdo da vacina, todas as precaucdes devem ser tomadas no sentido de
prevenir o aparecimento de reacGes adversas. Isto inclui a revisdo do histérico do
paciente em relacdo a uma possivel sensibilidade a esta vacina ou a outras vacinas
semelhantes, historico das imunizagdes, estado de salde atual e quaisquer eventos
adversos ap0s uma imunizacdo anterior. Em individuos que tém uma historia de reacéo
séria ou grave dentro de 48 horas da aplicacdo anterior de uma vacina contendo
componentes similares, o curso da vacinagéo deve ser cuidadosamente considerado.

e Como para todas as vacinas injetaveis, um tratamento médico apropriado e
supervisionado deve estar rapidamente disponivel em caso de um evento anafilatico
apos a administracdo da vacina. Precaugdes devem ser tomadas pelo agente de salde
antes da aplicacdo da vacina para prevencdo de alergia ou outras reacdes.

e Como em qualquer vacinacao, é recomendado estar disponivel uma solugdo injetavel de
adrenalina no caso de uma reacédo anafilatica.

e Uso na gravidez e lactacéao:

Os dados da utilizacdo da AVAXIM® 160U em mulheres gravidas séo limitados. Portanto, a
administracdo da vacina durante a gravidez ndo é recomendada. A vacina deve ser aplicada em
gravidas somente se claramente necessario, e apds uma avaliacao dos riscos e beneficios.

Esta vacina ndo deve ser utilizada em mulheres gravidas sem orientacdo médica.

N&o se sabe se esta vacina é excretada no leite materno. Precaugdes devem ser exercidas quando
a vacina for administrada em mulheres que estdo amamentando.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

e Esta vacina pode ser administrada simultaneamente a imunoglobulina, desde que a
aplicagdo seja realizada em diferentes regides anatdmicas. Nestas circunstancias, as
taxas de soroconversao ndo sdo modificadas, contudo, os titulos de anticorpos podem
ser inferiores aos obtidos com a vacina isolada.

e Por se tratar de uma vacina inativada, ndo é esperado que a administracdo simultanea
desta vacina com outras vacinas inativadas cause uma interferéncia na qualidade da
resposta imune induzida, desde que aplicadas em regides anatdbmicas distintas.

o A AVAXIM® 160U pode ser administrada simultaneamente, mas em locais diferentes,
com uma vacina febre tifoide (polissacaridica) ou uma vacina hepatite B (recombinante)
sem modificar a resposta imunoldgica para os antigenos.

e Esta vacina pode ser administrada concomitantemente, em locais diferentes, com a
vacina febre amarela (atenuada).

e Esta vacina também pode ser utilizada como dose de reforco em pacientes que
receberam uma primeira dose de outra vacina contra hepatite A inativada.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

A AVAXIM® 160U deve ser armazenada e transportada entre +2°C e +8°C. N&o congelar: o
congelamento € estritamente contraindicado.
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Prazo de validade:

Desde que mantida sob refrigeracéo, o prazo de validade da AVAXIM® 160U é de 36 meses, a
partir da data de fabricacdo. A data de validade refere-se ao Ultimo dia do més indicado na
embalagem.

Numero de lote e datas de fabricagéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Apds aberta, usar imediatamente.
A suspensdo injetavel apresenta-se turva e esbranquicada.

Apdbs o uso, qualquer vacina restante e recipiente devem ser eliminados com seguranca, de
preferéncia por inativagéo por calor ou incineragéo, de acordo com os procedimentos locais.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Antes da aplicacdo da vacina, agitar a seringa para obter uma suspensdo homogénea. A
administracdo da AVAXIM® 160U deve ser feita por via intramuscular, preferivelmente na
regido deltoide.

A vacina ndo deve ser administrada por via intravascular. Certifique-se que nenhum vaso
sanguineo foi atingido.

A vacina ndo deve ser aplicada nas nadegas, devido a variabilidade da quantidade de tecido
gorduroso desta regido, nem por via intradérmica, pois tais procedimentos podem resultar numa
resposta imunoldgica inadequada.

Em circunstancias excepcionais tais como: pacientes com trombocitopenia ou com risco de
hemorragia, a vacina pode ser administrada por via subcutanea.

Dosagem
e Vacinacdo priméria: dose Unica de 0,5mL

e Reforgo: dose de 0,5mL a ser administrada apds 6-18 meses da vacinagdo primaria, para
garantir imunidade de longa duragé&o.

Baseando-se nos dados disponiveis, estima-se que os anticorpos do virus da hepatite A
persistem a niveis de protecdo por mais de 10 anos ap6s a vacinacao primaria.

9. REACOES ADVERSAS

Os eventos adversos estdo classificados de acordo com a frequéncia de casos utilizando a
seguinte convencao:

Muito comum: > 10%

Comum: > 1% e <10%

Incomum: >0,1% e <1%

Raro: >0,01% e <0,1%

Muito raro <0,01%, incluindo relatos isolados
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e Dados a partir dos Estudos Clinicos

As reacOes adversas relatadas durante os estudos clinicos foram, em geral, de intensidade
moderada, de curta duracdo e se solucionaram espontaneamente.

e Desordens do Sistema Nervoso
Comum: Dor de cabeca

e Desordens Gastrintestinais
Comum: Nausea, diarreia, vomitos, dor abdominal.

e Desordens no tecido musculoesquelético e tecido conjuntivo
Comum: artralgia, mialgia

e Desordens Gerais e Condi¢es do local de aplicacéo
Muito Comum: astenia e leve dor local da injecdo
Comum: Febre baixa

Incomum: eritema local

Rara: nodulos no local de injecao

e Investigacdes
Rara: Leve aumento reversivel de transaminases

As reacOes adversas relatadas ap6s a injecdo de reforgo foram menos frequente que ap6s a
primeira dose.

A vacina foi bem tolerada em individuos soropositivos ao virus da hepatite A, assim como para
individuos soronegativo.

As reacdes observadas em criangas hemofilicas foram idénticas aquelas observadas em adultos.

e Dados Pds-Comercializagdo

Baseado nos relatos espontaneos, os eventos adversos seguintes foram relatados durante a
comercializagdo da AVAXIM® 160U. Esses eventos foram relatos muito raros (<0,01%),
entretanto, a taxa de incidéncia exata ndo pode ser precisamente calculada e sua frequéncia é
qualificada como “Desconhecida”.

Desordens do Sistema Nervoso
e Sincope vasovagal, cefaleia

Desordens Gastrointestinais
e NAuseas, diarreia, vomitos e dor abdominal

Desordens da Pele e Tecido Subcutaneo
e Urticaria, rash associado ou ndo a prurido

Desordens Musculoesqueléticas e do Tecido Conectivo
e Artralgia, mialgia
Desordens Gerais e Condi¢do no Local da Injecéo
e Dor, rash e nédulo no local da inje¢do, pirexia, astenia

InvestigacBes
e Transaminases aumentadas (ligeiro e reversivel)

Informe a empresa sobre o aparecimento de eventos indesejaveis e problemas com este
medicamento, entrando em contato através do Servico de Informacao sobre Vacinagéo (SIV).

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia
Sanitéria - NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm,
ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.
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N&o hé& estudos especificos sobre este assunto. Em caso de superdosagem do medicamento,
recomenda-se entrar em contato com o Servico de Informacgdo sobre Vacinacdo (SIV) para que

0 devido acompanhamento seja dado.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientages.

DIZERES LEGAIS
Registro MS n°. 1.1300.1108

Farmacéutica Responsavel: Silvia Regina Brollo
CRF-SP n°9.815

Servigo de Informag&o sobre Vacinagdo: 0800 14 84 80

Fabricado por:

Sanofi Pasteur SA
Marcy 1’Etoile - Franca
Ou

Sanofi Pasteur SA

Val de Reuil - Franca

Importado por:

Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda.
Rua Conde Domingos Papaiz, 413
Suzano - SP

CEP 08613-010

CNPJ 02.685.377/0001-57

Venda sob prescricdo médica.
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Historico de Alteracéo da Bula

Dados da Submissdo Eletronica

Dados da Peti¢do/Notificacdo que Altera a Bula

Dados das Alteracgdes de Bulas

Data N° Assunto Data N° Assunto Data de Itens de Versdes Apresentacles

Expediente | Expediente Expediente | expediente aprovagao Bula VP/VPS Relacionadas

10463 - 10463 -

PROD,UTO PROD,UTO 1SER X 0,5 ML

BIOLOGICO - BIOLOGICO - Dizeres 5SER X 0,5 ML
27/06/2014 Inclusdo Inicial de 27/06/2014 i Inclusdo Inicial de 27/06/2014 Legais VPS 10 SER X 0,5 ML

Texto de Bula - Texto de Bula - 20 SER X 0,5 ML

RDC 60/12 RDC 60/12

10456 - 10456 -

PRODUTO PRODUTO

BIOLOGICO - BIOLOGICO - LR oo ME
23/07/2014 Notificagdo de 23/07/2014 - Notificacdo de 23/07/2014 Secbes4e9 | VPS 10 SER X O 5 ML

Alteracdo de Alteracdo de 20 SER X 0’5 ML

Texto de Bula - Texto de Bula - !

RDC 60/12 RDC 60/12

10456 - 10456 -

PRODUTO PRODUTO

BIOLOGICO - BIOLOGICO - Nome de LR ek
18/09/2014 Notificagdo de 18/09/2014 - Notificacdo de 18/09/2014 Marca VPS j

Alteracdo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

Alteracdo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

10 SER X 0,5 ML
20 SER X 0,5 ML
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