butantan .
SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE

INSTITUTO BUTANTAN
Av. Vital Brasil, 1500 05503.900 Sao Paulo Brasil

DIZERES DE TEXTO DE BULA - PROFISSIONAL DE SAUDE

vacina adsorvida hepatite B (recombinante)
proteina de superficie do virus da hepatite B (recombinante): 25 pg/mL

APRESENTACAO:
Suspensao Injetavel.

Cada cartucho da vacina adsorvida hepatite B (recombinante) contém 20 frascos-ampola
com 5 mL (10 doses de 0,5 mL ou 5 doses de 1 mL).

A vacina adsorvida hepatite B (recombinante) é apresentada em frasco-ampola contendo 5
mL (multidose) de suspensdo injetavel de antigeno de superficie do virus da hepatite B
(HBsAgQ), produzido atraves da expressdo do antigeno em uma cepa de levedura modificada
geneticamente. O antigeno recombinante de superficie (rHBsAQ) € purificado por varios
métodos fisico-quimicos, adsorvido por hidréxido de aluminio e adicionado de timerosal
como conservante.

VIA DE ADMINISTRACAO: INTRAMUSCULAR

A vacina adsorvida hepatite B (recombinante) deve ser administrada por via intramuscular
profunda, na regido do muasculo deltoide (regido superior externa do brago) ou no vasto
lateral da coxa em criancas. Excepcionalmente, a vacina pode ser administrada por via
subcutanea em pacientes com tendéncia para sangramento grave (Ex.: hemofilicos).
Nao deve ser aplicada por via intravenosa, intradérmica ou na regido glatea.

USO ADULTO E PEDIATRICO.

COMPOSICAO:

Cada 1,0 mL contém:

- proteina de superficie do virus da hepatite B (recombinante) 25,00 ug

- hidroxido de aluminio oo e, até 1,25 mg (em AI**)
SHIMEIOSAl e e até 0,10 mg

- solugdo fisioldgica tamponada pH 7,0 g.s.p. . 1,00 mL
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INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES:

A vacina adsorvida hepatite B (recombinante) € indicada para a imunizacgdo ativa contra a
infeccdo por virus da hepatite B. Ao conferir protecdo contra o virus da hepatite B, o
individuo fica protegido contra a infecgdo pelo virus da hepatite D. A vacina ndo protege
contra infecgdes por outros virus causadores da hepatite (virus A, C e E). A vacina
adsorvida hepatite B (recombinante) é recomendada para imunizacdo generalizada de
populacdes, especialmente para recém-nascidos e grupos submetidos a maiores riscos de
contaminacgdo pelo virus, como médicos, enfermeiros, agentes de satde, manipuladores de
virus e outros. Este produto pode ser administrado em recém-nascidos, adolescentes,
adultos, gestantes e idosos nas doses recomendadas. A vacinagdo evita ndo so a infecgédo
pelo virus como também complicagdes cronicas posteriores causadas pelo virus como
cirrose e cancer primario de figado (carcinoma hepatocelular).

A hepatite B pode ser adquirida ao se entrar em contato com o0 sangue, sémen, secregdes
vaginais ou outros fluidos corporais de pessoas contaminadas.

Outras circunstancias em que podem resultar em infecgéo:

e Recém-nascidos de mées portadoras do virus da hepatite B;

e Morar no mesmo domicilio de algum portador do virus da hepatite B;

e Contato intimo/sexual com alguma pessoa infectada;

e Trabalhar em ambientes que envolvam exposicdo a sangue humano ou fluidos corporais;

e Acidentes puncionais durante procedimentos realizados por profissionais de satde;

e Compartilhar seringas e agulhas no uso de drogas injetaveis;

e Viajar para regides com alta frequéncia de doenca pelo virus da hepatite B.

Pessoas portadoras do virus da hepatite B podem ndo apresentar sintomas especificos. Na
realidade, uma pessoa ao adquirir o virus da hepatite B pode ficar de seis semanas a seis
meses sem o surgimento de sintomas. Os primeiros sintomas que aparecem geralmente, sdo
leves, sendo semelhantes aos de uma gripe. Alguns pacientes, entretanto desenvolvem
sintomatologia mais intensa, com o aparecimento de ictericia.

2. RESULTADOS DE EFICACIA:

Os resultados de estudos realizados por diversos autores pela aplicagéo da vacina adsorvida
hepatite B (recombinante) em recém-nascidos demonstram que a eficicia foi superior a
90%™". A Coordenacéio Geral do Programa Nacional de Imunizacdes do Ministério da
Saude realizou estudos com a vacina adsorvida hepatite B (recombinante) produzida pelo
Instituto Butantan e emitiu o "Relatério Geral do Estudo Multicéntrico de Imunogenicidade
e Reatogenicidade de Vacinas Recombinantes Contra Hepatite B" (2003), o qual
demonstrou taxas de soroprotecdo satisfatorias para a vacina do Instituto Butantan aplicada
em recém-nascidos, criancas, adolescentes e em adultos jovens®”. Em 2006, outro estudo
para a avaliacdo de imunogenicidade e seguranca em adultos de 31 a 40 anos de idade foi
realizado pelo Departamento de Medicina da Santa Casa de S&o Paulo®. Esses novos
estudos indicaram que vacina adsorvida hepatite B (recombinante) do Instituto Butantan é
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segura e apresenta boa imunogenicidade para adultos na faixa etéaria de 31 a 40 anos. Os
dados obtidos nestes dois estudos estdo de acordo aos obtidos com vacinas similares.

) Advances in Biotechnology Process (1990), vol. 14 - Viral Vaccines. Ed. Avshalom
Mizrahi. Willey-Liss. NY. Chichester. Brisbane. Toronto. Singapore.

@ Relatério Geral do Estudo Multicéntrico de Imunogenicidade e Reatogenicidade de
Vacinas Recombinantes Contra Hepatite B — Coordenacdo Geral do Programa Nacional de
Imunizagdes — Fundacdo Nacional de Saide — Ministério da Saude.

®) Avaliacdo de imunogenicidade e seguranca da vacina recombinante contra hepatite B do
Instituto Butantan (Buta-NG) em adultos de 31 a 40 anos de idade — Centro de Estudos
Augusto Leopoldo Ayrosa Galvdo (CEALAG), Departamento de Medicina Social /
Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de S&o Paulo. Marc¢o de 2006.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:

A infeccdo pelo virus da hepatite B constitui um sério problema de Salude Publica, que pode
resultar em hepatite aguda (benigna ou grave) e hepatite cronica, com potencial evolutivo
para cirrose e carcinoma hepatocelular primario do figado. O meio viavel de se prevenir a
disseminacdo e as consequéncias da infecgdo cronica pelo virus da hepatite B é atraves da
imunizacdo ativa. O antigeno HBsAg, constituinte da vacina, atua pela sensibilizacdo de
celulas do sistema imune geradoras de anticorpos especificos (anticorpos humorais
neutralizantes), tais como plasmdcitos e linfocitos B. As tentativas de replicagdo do virus
da hepatite B em cultivos celulares ndo tiveram sucesso, assim, as primeiras vacinas contra
a hepatite B derivavam de sangue humano que continha o antigeno. O custo destas vacinas
era alto e a producdo limitada. Com a possibilidade de expressdo do antigeno de superficie
da particula viral (HBsAg) em células procaridticas (levedura em nosso caso) a vacina
contra a hepatite B pode ser produzida em quantidades ilimitadas e a custo baixo com
100% de seguranca. Entre as células testadas, resultados favoraveis e constantes séo obtidos
com o Hansenula polimorpha (levedura) como vetor do HBsAg na producéo da vacina. O
antigeno, que se encontra no interior das células de levedura, é extraido e purificado
separando-o de substancias constituintes da levedura e, finalmente concentrado. O processo
de purificagdo assegura uma pureza protéica (antigeno) igual ou superior a 98%.

4. CONTRAINDICACOES:

- Anafilaxia prévia a qualquer componente da vacina contraindica o seu uso.
- Parpura trombocitopénica idiopatica (PTI1) apds a dose anterior.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES:

A vacina adsorvida hepatite B (recombinante) deve ser guardada fora do alcance das
criangas.

Conservar a vacina adsorvida hepatite B (recombinante) a temperatura entre +2°C e
+ 8°C. NAO CONGELAR.
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Nao deve ser aplicada por via intravenosa, intradérmica ou na regido glatea.

Este medicamento pode ser utilizado por mulheres gravidas, sempre com orientacao
médica.

Nao utilizar a vacina apo6s o vencimento do prazo de validade.

Doencgas agudas febris, moderadas ou graves, recomendam adiar a vacinagdo até a
resolugdo do quadro, com o intuito de ndo se atribuir a vacina as manifestacdes da
doenca.

Uso na Gravidez ou Lactagéo:

O efeito do antigeno no desenvolvimento fetal é ainda desconhecido, porém a gestacao e/ou
a lactacdo ndo contraindicam a imunizacgdo para a Hepatite B em situacGes de risco. As
gestantes imunizadas para hepatite B, com esquema vacinal completo de trés doses, ndo
necessitam de reforgo vacinal. Aquelas ndo imunizadas ou com esquema vacinal
incompleto devem receber trés doses da vacina nos intervalos 0, 1 e 6 meses ou completar o
esquema ja iniciado. A vacina adsorvida hepatite B (recombinante) s6 deve ser usada
durante a gravidez se claramente necessaria.

6. INTERAQC)ES MEDICAMENTOSAS:

Nenhuma medicagdo concomitante constitui contraindicagdo para uso da vacina. Todavia,
qualguer medicamento que esteja sendo aplicado no individuo deve ser considerado e
avaliado pelo médico assistente. A vacina adsorvida hepatite B (recombinante) pode ser
aplicada simultaneamente com as outras vacinas que constam do Calendario Nacional de
Vacinagcdo do Programa Nacional de ImunizagOes, tais como: poliomielite, vacina
adsorvida difteria, tétano e pertussis (DTP), vacina tetravalente (DTP + Hib), sarampo e
BCG (esta ultima deve ser administrada em local de aplicacdo diferente).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO:

A vacina adsorvida hepatite B (recombinante) deve ser conservada a temperatura entre
+2°C e +8°C. Nao deve ser colocada no congelador ou “freezer”; o congelamento é
estritamente contraindicado. Respeitadas essas condi¢des a vacina adsorvida hepatite B
(recombinante) possui validade de 24 meses a partir da sua data de fabricacdo. Esta
informag&o se encontra no rétulo da vacina e em seu cartucho, sendo o produto valido até o
ultimo dia do més indicado.

Depois de aberto o frasco-ampola de multiplas doses, a vacina pode ser utilizada no prazo
maximo de até 15 dias, se mantida em condi¢des assépticas e sob temperatura entre +2°C e
+8°C.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido.
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Para sua seguranca, mantenha o medicamento na embalagem original.

ASPECTO FISICO:
Observar o aspecto depois de agitar fortemente o frasco-ampola, que deve ser de um
liquido leitoso, sem particulas visiveis a olho nu.

CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS:
Vide “Aspecto Fisico”.

Antes de usar, observe 0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance de criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR:

Dosagem

A vacina adsorvida hepatite B (recombinante) é indicada para criangas, adolescentes e
adultos até 40 anos de idade.

De 0 a 19 anos de idade: uma dose de 0,5 mL de suspensdo injetavel.
De 20 a 40 anos de idade: uma dose de 1,0 mL de suspenséo injetavel.

Esquema de Vacinacao
H& dois esquemas de vacinacdo recomendados que consistem de 3 doses a 4 doses
intramusculares da vacina.
1) E recomendado para individuos expostos a risco moderado ou baixo de infeccao:
- primeira dose: na data de elei¢éo;
- segunda dose: um més depois;
- terceira dose: 6 meses a partir da primeira dose.
ou
2) E recomendado para recém-nascidos e individuos que necessitam de protecio mais
rapida ou estdo mais frequentemente expostos a infeccao:
- primeira dose: na data de elei¢éo;
- segunda dose: um més depois;
- terceira dose: 2 meses a partir da primeira dose;
- quarta dose: 12 meses ap0s a primeira dose.

Notas:
e No recém-nascido recomenda-se a imunizagdo nas primeiras 12 a 24 horas ap0s o
nascimento para evitar a transmissao vertical da mae infectada pelo virus da hepatite
B.
e A interrupgdo da vacinagdo somente devera ser efetuada com orientagdo médica.
e Intervalos maiores do que os recomendados proporcionam resultados equivalentes,
ndo havendo necessidade de reiniciar o0 esquema.
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e Por ndo haver estudos conclusivos sobre a necessidade de doses de refor¢o em
individuos com esquema de vacinacdo completa, a aplicacdo de reforco ndo é
indicada.

9. REACOES ADVERSAS

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento):

No local de Aplicacdo: dor (3—-29%) e enduragdo/rubor (0,2-17%); eventualmente podem
ocorrer abscessos locais, decorrentes da contaminacdo bacteriana secundéria por falha
técnica de aplicacdo vacinal.

Reacdes Gerais: desconforto gastrointestinal leve (1-20%).

Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento):
ReacOGes Gerais: febre (1- 6%) nas primeiras 24 horas ap0s a vacinagdo. Sintomas
semelhantes a resfriado comum tais como fadiga, tontura, cefaléia e irritabilidade podem
estar presentes.

Obs.: Segundo a literatura, até o0 momento ndo ha evidéncias de relacdo de casualidade
entre a vacina adsorvida hepatite B (recombinante) e o surgimento de casos de Sindrome
Guillain Barré, esclerose multipla, sindrome de morte subita infantil e artrite.

Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este
medicamento):
Né&o descrita em literatura.

Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este
medicamento):

A parpura trombocitopénica idiopatica apds a aplicacdo da vacina adsorvida hepatite B
(recombinante) é um evento raro cuja relacéo causal é dificil de ser comprovada. O tempo
de laténcia entre a vacinagcdo e o aparecimento dos sintomas que, geralmente, é de alguns
dias até dois meses, sugere esta relacéo.

Reacdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este
medicamento):

As reacOes de hipersensibilidade podem ocorrer excepcionalmente a algum componente da
vacina, incluindo o timerosal e o levedo (risco tedrico). Ocorre em um caso para 600.000
vacinados e € muito raro em criangas e adolescentes. A anafilaxia imediata (reacdo de
hipersensibilidade do tipo | de Gell & Coombs) ocorre habitualmente na primeira hora ap6s
a exposicdo ao alérgeno. Apresenta-se com uma ou mais das seguintes manifestacdes:
urticarias, sibilos, laringoespasmos, edema dos labios, hipotensdo e choque.
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Eventos adversos pos-vacina adsorvida hepatite B (recombinante)

Eventos Adversos Descricao Terr_1po glecorrente Frequéncia
Aplicagéo / Evento
. Dor, enduragéao e o0 1/3,5a
Locals rubor 1°dia 1/50 doses
Febre,
irritabilidade,
Manifestacoes fadiga, tontura, 10 dia 1/10 a
Gerais cefaléia, 1/100 doses
desconforto
gastrointestinal leve
. Petéquias e Alguns dias a 2
Purpura .
Trombocitopénica equimoses meses Raro
disseminadas
Urticérias, sibilos,
laringoespasmos, Nos primeiros 30
Reacdo anafilatica | edema dos labios, minutos e ate 2 1/600.000
hipotenséo e horas
choque

*Fonte: Manual de Vigilancia Epidemiolégica de Eventos Adversos Pds-Vacinagao
Série A. Manual e Normas Técnicas em Saude - 22 Edi¢do / Brasilia — DF 2008

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.” (incluindo no espacgo o endereco
eletronico atualizado do NOTIVISA)

10. SUPERDOSE

Em casos de superdose as reacOes adversas poderdo ser observadas, no local de aplicacéo,
em maior intensidade com possivel formacdo de abscesso, reacdes febris e mal estar.
Procurar socorro médico.

Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
informacdes orientag¢des sobre como proceder.
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DIZERES LEGAIS
Numero de Registro MS: 1.2234.0017

FARMACEUTICO RESPONSAVEL:
Dra. lvone K. Yamaguchi - CRF-SP n°. 6.057

Fabricado e registrado por:
INSTITUTO BUTANTAN

Av. Dr. Vital Brasil, 1500 - Butanta
CEP 05503-900 - S&o Paulo/SP - Brasil
C.N.P.J.: 61.821.344/0001-56
IndUstria Brasileira

Servico de Atendimento ao Consumidor (SAC): 0800 701 2850
e-mail: sac@butantan.gov.br

USO SOB PRESCRICAO MEDICA.
PROIBIDA VENDA AO COMERCIO.

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 29/07/2014.
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Histérico de Submissdo Eletrénica de Texto de Bula - vacina adsorvida hepatite B (recombinante)

Numero do Nome do Assunto Data da Notificacéo Data de Itens Alterados
Expediente Aprovacio
No se aplica | 10463 - PRODUTO BIOLOGICO: 29/07/2014 N&o se aplica | Incluséo inicial do texto de bula ao
Incluséo inicial de texto de bula bulério eletrénico — ANVISA,
(RDC 60/12) adequado a RDC 47/09.
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