ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Fendrix suspensao injetavel

Vacina contra a hepatite B (ADNr) (com adjuvante e adsorvida).

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

1 dose (0,5 ml) contém:

Antigénio de superficie da hepatite B'"*? 20 microgramas

'Com adjuvante AS04C que inclui:
- Lipido A 3-O-desacilo-4’-monofosforilo (MPL)? 50 microgramas

2Adsorvido em fosfato de aluminio (0,5 miligrama de AI** no total)
3Produzido em células de levedura (Saccharomyces cerevisiae) por tecnologia de ADN recombinante

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensdo injetavel.

Suspensao branca turva. Durante o armazenamento, pode ser observado um fino deposito branco com
um sobrenadante incolor limpido.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Fendrix esta indicado em adolescentes e adultos a partir dos 15 anos de idade na imunizacdo ativa
contra a infegdo pelo virus da hepatite B (HBV) causada por todos os subtipos conhecidos em
individuos com insuficiéncia renal (incluindo individuos pré-hemodialisados ou hemodialisados).
4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

Imunizacao primaria:

A imunizag¢do primaria consiste na administragdo de 4 doses de 0,5 ml separadas de acordo com o
seguinte esquema: 1 més, 2 meses e 6 meses apos a data da primeira dose.

Uma vez iniciado, o esquema primario de vacinagao aos 0, 1, 2 e 6 meses deve ser finalizado com
Fendrix, e ndo com outra vacina contra a hepatite B disponivel no mercado.

Dose de reforco:

Como os individuos pré-hemodialisados ¢ hemodialisados estdo particularmente expostos ao virus da
hepatite B e apresentam um risco superior de desenvolverem infe¢do cronica, devem ser consideradas
medidas de precaugdo, isto €, administrar uma dose de refor¢o de modo a assegurar um nivel de
protecdo de anticorpos definido nas recomendagdes e normas orientadoras nacionais.



Fendrix pode ser administrado como dose refor¢o apds um esquema de vacinagdo primaria com
Fendrix ou com outra vacina contra a hepatite B recombinante no mercado.

Recomendacio especial de posologia na exposiciao ao virus da hepatite conhecida ou presumivel:
Nao foi gerada informag@o sobre a administragdo concomitante de Fendrix com a imunoglobulina
especifica da hepatite B (Ig HB). Contudo, em circunstincias em que a exposi¢ao ao virus da hepatite
B ocorreu recentemente (por exemplo, picada com agulha contaminada) e quando é necessaria a
administracdo simultdnea de Fendrix e uma dose padrdo de Ig HB, estes devem ser administrados em
locais de injecdo diferentes.

Populagao pediatrica

A seguranga e a eficacia de Fendrix em criancas com menos de 15 anos de idade ndo foram
estabelecidas.

Modo de administracdo

Fendrix deve ser administrado por via intramuscular na regido deltoide.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
Hipersensibilidade apos administragdo anterior de outra vacina da hepatite B.

A administracdo de Fendrix deve ser adiada em individuos com sindrome febril agudo grave. A
presenga de uma infecao ligeira, como uma constipagao, ndo ¢ uma contraindicagio para a
imunizagao.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacdo

Tal como com todas as vacinas injetaveis, devera dispor-se sempre de pronta supervisdo clinica e
tratamento adequado, em caso de ocorréncia de uma reagdo anafilatica rara apos a administragdo da
vacina.

Devido ao longo periodo de incubagdo da hepatite B, € possivel que o individuo tenha sido infetado
antes do momento da imunizagdo. Nestes casos a vacina pode ndo prevenir a infe¢do pelo virus da
hepatite B.

A vacina ndo ird prevenir a infe¢ao causada por outros agentes, tais como a hepatite A, hepatite C e
hepatite E e outros patogénios conhecidos que infetam o figado.

Como com qualquer vacina, uma resposta imunitaria protetora pode ndo ser atingida em todos os
individuos vacinados.

Foram observados varios fatores que diminuem a resposta imunitaria as vacinas da hepatite B. Estes
fatores incluem idade avangada, sexo masculino, obesidade, fumar, via de administracdo e algumas
doengas cronicas subjacentes. Deve ser considerada a realizagao de exames serologicos nos individuos
em risco de ndo atingirem a seroprotecao apos completarem o esquema de vacinagdo de Fendrix. A
necessidade de administragdo de doses adicionais podera ser considerada nos individuos que nao
respondam ou que obtenham uma resposta subdptima ao esquema de vacinagao.

Uma vez que a administragdo por via intramuscular no musculo gliteo pode originar uma resposta
subdptima a vacina, esta via deve ser evitada.

Fendrix ndo devera ser administrado por via intradérmica ou intravenosa em nenhuma circunstancia.



Os individuos com doenga hepatica cronica ou com infe¢do pelo VIH ou portadores da hepatite C ndo
devem ser excluidos da vacinacdo contra a hepatite B. A vacina pode ser aconselhavel uma vez que
nestes doentes a infegdo pelo virus da hepatite B pode ser grave: a vacinagdo contra a hepatite B deve,
assim, ser considerada caso a caso pelo médico.

Pode ocorrer sincope (desmaio) apods ou mesmo antes de qualquer vacinagdo, especialmente em
adolescentes como uma resposta psicogénica a inje¢ao com agulhas. Isto pode ser acompanhado por
varios sinais neurologicos tais como distrbios visuais transitdrios, parestesia € movimentos
tonicoclonicos dos membros durante a recuperagio. E importante que estejam implementados
procedimentos que evitem as lesdes pelos desmaios.

Esta vacina contém menos do que 1 mmol (23 mg) de soédio por dose, ou seja, € praticamente “isenta
de sodio”.

Rastreabilidade
De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome ¢ o numero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Nao foi gerada informagao sobre a administragdo concomitante de Fendrix com outras vacinas ou com
a imunoglobulina especifica da hepatite B. Se for necessario a administragdo concomitante da
imunoglobulina especifica da hepatite B e Fendrix, estes deverdo ser administrados em locais de
inje¢do diferentes. Como nao existe informagao disponivel na administragdo concomitante desta
vacina em particular com outras vacinas, deve ser respeitado um intervalo de 2 a 3 semanas.

Pode ser esperado que os doentes a administrar tratamento imunossupressor ou doentes com
imunodeficiéncia ndo atinjam uma resposta imunitaria adequada.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao existe informagao disponivel sobr a administragdo de Fendrix na mulher gravida.

Os estudos em animais ndo indicam quaisquer efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a
gravidez, ao desenvolvimento embriondrio/fetal, parto ou ao desenvolvimento pos-natal.

A vacinagdo durante a gravidez deve apenas ser realizada, se a relagdo beneficio/risco em cada caso
individual for superior aos potenciais riscos para o feto.

Amamentacao

Nao existe informagdo disponivel sobre a administragdo de Fendrix durante o aleitamento. Num
estudo de toxicidade reprodutiva realizado em animais, que incluiu seguimento pds-natal até ao
desmame (ver seccdo 5.3), ndo foi observado nenhum efeito no desenvolvimento das crias. A
vacinagdo deve apenas ser realizada, se a relagdo beneficio/risco em cada caso individual for superior
aos potenciais riscos para o lactente.

Fertilidade

Nao existem dados disponiveis sobre a fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Fendrix sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas s3o moderados.

Alguns dos efeitos indesejaveis referidos na secg¢do 4.8 podem afetar a capacidade de conduzir ou
utilizar maquinas.



4.8 Efeitos indesejaveis

Sumario do perfil de seguranca

Ensaios clinicos envolvendo a administragdo de 2.476 doses de Fendrix a 82 doentes pré-
hemodialisados e hemodialisados e a 713 individuos saudaveis > 15 anos de idade permitiram
documentar a reatogenicidade da vacina.

Doentes pré-hemodialisados e hemodialisados

O perfil de reatogenicidade de Fendrix num total de 82 doentes pré-hemodialisados ¢ hemodialisados
foi, em geral, comparavel ao observado nos individuos saudaveis.

Lista de reacoes adversas
As reacdes adversas notificadas num ensaio clinico ap6s a vacinagao primaria com Fendrix e
consideradas como sendo relacionadas ou possivelmente relacionadas com a vacina foram organizados

pela frequéncia.

As frequéncias sao referidas como:
Muito frequentes: (>1/10)

Frequentes: (>1/100, <1/10)
Pouco frequentes: (>1/1.000, <1/100)
Raros: (>1/10.000, <1/1.000)
Muito raros: (<1/10.000)

Informacao dos ensaios clinicos

Doencas do sistema nervoso:
Muito frequentes: cefaleias

Doencas gastrointestinais:
Frequentes: doencas gastrointestinais

PerturbacGes gerais e alteracdes no local de administracdo:
Muito frequentes: fadiga, dor

Frequentes: febre, inchago no local de injecdo, rubor

Os sintomas nao solicitados considerados como sendo pelo menos possivelmente relacionados com a
vacinagao foram referidos pouco frequentemente e consistem em calafrios, outras reagdes no local da
injecdo e erupcdo cutdnea maculopapular.

Individuos saudaveis

O perfil de reatogenicidade de Fendrix em individuos saudaveis foi, em geral, comparavel ao
observado nos doentes pré-hemodialisados e hemodialisados.

Num grande ensaio clinico de dupla ocultacdo, com aleatorizagdo e comparativo, os individuos
saudaveis eram admitidos para receber o esquema de vacinagdo primdria de trés doses de Fendrix (N=
713) ou uma vacina contra de hepatite B disponivel no mercado (N=238) aos 0, 1, 2 meses. As
reacdes adversas mais frequentemente referidas foram reagdes locais no local de injegao.

A vacinag¢do com Fendrix induziu mais sintomas locais transitorios comparativamente a vacina
comparadora, sendo a dor no local de injecdo o efeito local solicitado mais frequentemente referido.
Contudo, os sintomas gerais solicitados foram observados com frequéncias semelhantes em ambos os
grupos.



As reagGes adversas referidas num ensaio clinico apos a vacinagdo primaria com Fendrix e
considerados como sendo pelo menos possivelmente relacionados com a vacina foram organizados
pela frequéncia.

Doencas do sistema nervoso:
Frequentes: cefaleias

Afecdes do ouvido e do labirinto
Raros: vertigens

Doengas gastrointestinais:
Frequentes: doengas gastorintestinais

Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos:
Raros: tendinites, dores nas costas

Infegdes e infestacdes:
Raros: infe¢do virica

Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracio:

Muito frequentes: inchaco no local de inje¢do, fadiga, dor, rubor,
Frequentes: febre

Pouco frequentes: outras reacdes no local de inje¢ao

Raros: calafrios, rubor facial, sede, astenia

Doencas do sistema imunitario
Raros: alergia

Perturbacgées do foro psiquiatrico:
Raros: nervosismo

Nao foi observado um aumento na incidéncia ou de gravidade destas reagdes adversas com as doses
subsequentes do esquema de vacinag¢do primaria.

Nao foi observado um aumento na reatogenicidade apos a dose de refor¢o, comparativamente com a
vacinacao primaria.

e Experiéncia com a vacina da hepatite B:

Ap6s a utilizagdo generalizada de vacinas da hepatite B, foram referidos, em casos muito raros,
sincope, paralisia, neuropatia, nevrites (incluindo sindrome Guillain-Barré, nevrites oculares e
esclerose multipla), encefalites, encefalopatia, meningites, convulsdes. A relagdo causal com a vacina
ndo foi estabelecida.

A anafilaxia, reagdes alérgicas, incluindo reagdes anafilactoides e sindrome semelhante a doenca do
soro foram também notificadas muito raramente com as vacinas da hepatite B.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Esta disponivel informacao limitada sobre a sobredosagem.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterap€utico: Vacinas, vacina contra a hepatite, codigo ATC: JO7BCO1

Fendrix induz anticorpos humorais especificos contra a Ag HBs (anticorpos anti-HBs). Um
doseamento de anticorpos anti-HBs > 10 mlUI/ml esta correlacionado com a protecdo a infe¢do pelo
virus da hepatite B.

Pode ser esperado que a hepatite D seja também prevenida pela imunizagdo com Fendrix, pois a
hepatite D (originada pelo agente delta) ndo ocorre na auséncia da infecdo pelo virus da hepatite B.

Informacao imunolégica

Em doentes pré-hemodialisados ¢ hemodialisados:

Num ensaio clinico comparativo realizado em 165 doentes pré-hemodialisados e hemodialisados (15
anos de idade e superior) foram observados niveis de protecdo de anticorpos humorais especificos
(doseamento de anti-HBs > 10 mlUI/ml) em 74,4% dos que receberam Fendrix (N=82) um més apods a
terceira dose (i.e. no més 3), comparativamente a 52,4% dos individuos no grupo de controlo que
receberam uma dose dupla da vacina da hepatite B disponivel no mercado (N=83), para esta
populagdo.

Ao més 3, os Geometric Mean Titres (GMT) foram de 223,0 mlUI/ml e 50,1 mlUI/ml no grupo de
Fendrix e de controlo, respetivamente, com 41,0% e 15,9% dos individuos com doseamento de
anticorpos anti-HBs > 100 mlUl/ml, respetivamente.

Apds completar o esquema de vacinag@o primaria de quatro doses (i.e. no més 7), 90,9% dos
individuos que receberam Fendrix apresentavam seroprotec¢ao (= 10 mlUI/ml) contra a hepatite B, em
comparagdo com 84,4% no grupo de controlo que recebeu uma vacina da hepatite B disponivel no
mercado.

Ao més 7, o0s GMTs foram de 3559,2 mlUl/ml e 933,0 mlUI/ml no grupo de Fendrix e de controlo,
que recebeu uma vacina da hepatite B disponivel no mercado, respetivamente, com 83,1% e 67,5%
dos individuos com doseamento de anticorpos anti-HBs > 100 mlUI/ml, respetivamente.

Persisténcia de anticorpos

Em doentes pré-hemodialisados ¢ hemodialisados:

Em doentes pré-hemodialisados e hemodialisados observou-se que os anticorpos anti-HBs
permaneceram pelo menos 36 meses apos um esquema de vacinagdo primaria de 0, 1, 2, 6 meses com
Fendrix. Ao més 36, 80,4% destes individuos mantinham niveis protetores de anticorpos (doseamento
de anti-HBs > 10 mlUI/ml), comparativamente a 51,3% dos individuos que receberam uma vacina da
hepatite B disponivel no mercado.

Ao més 36, os GMTs foram de 154,1 mIUI/ml e 111,9 mlUI/ml no grupo de Fendrix e de controlo,
respetivamente, com 58,7% e 38,5% dos individuos com doseamento de anticorpos anti-HBs > 100
mlUI/ml, respetivamente.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

As propriedades farmacocinéticas de Fendrix ou MPL isolado ndo foram avaliadas em seres humanos.



5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
no animal de toxicidade de dose aguda e repetida, farmacologia de seguranca cardiovascular e
respiratoria e toxicidade reprodutiva, incluindo gravidez e desenvolvimento peri e pos-natal das crias
até ao desmame (ver seccdo 4.6).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1. Lista dos excipientes

Cloreto de sodio
Agua para preparacao de injetaveis

Para o adjuvante, ver secgdo 2.
6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

Nao congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

0,5 ml de suspensdo em seringas pré-cheias (vidro tipo I) com um travdo de &mbolo (borracha de
butilo) e com uma tampa de borracha na extremidade.

A extremidade da tampa e o travdo de borracha do émbolo da seringa pré-cheia sdo feitas de borracha
sintética.

Embalagens de 1 e 10, com ou sem agulhas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Durante o armazenamento, pode ser observado um fino depdsito branco com um sobrenadante incolor
limpido.

Antes da administragdo, a vacina deve ser bem agitada para obter uma suspensdo branca, ligeiramente
opaca.

A vacina deve ser visualmente inspecionada antes e depois da re-suspensdo para verificar particulas
estranhas e/ou alteragdo da aparéncia. A vacina ndo deve ser administrada se ocorrer alguma alteragio
na aparéncia da vacina.



Instrucdes para a seringa pré-cheia

Adaptador do sistema  Segure a seringa pela canula e ndo pelo émbolo da seringa.
de rosca

Desenrosque a tampa da seringa rodando-a no sentido contrario dos
ponteiros do reldgio.

Embolo da
seringa Canula da
seringa Tampa da seringa
Orific Para colocar a agulha na seringa, ligue o orificio da agulha ao adaptador do
g dazgljllﬁa sistema de rosca, rodando um quarto de volta no sentido dos ponteiros do
I} ; ; relogio até sentir que esta fixo.
—m ‘ Nao puxe o émbolo da seringa para fora da canula da seringa. Se isso
— ] ~ « . .
- . acontecer, ndo administre a vacina.
Eliminagao

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I’Institut 89

B-1330 Rixensart, Bélgica

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/04/0299/001

EU/1/04/0299/002
EU/1/04/0299/003

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data de primeira autorizagdo: 02 de Fevereiro de 2005
Data da tltima renovagao: 17 de Novembro de 2014

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

. FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE RESPONSAVEL PELA
LIBERTACAO DO LOTE

. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substincia ativa de origem bioldgica

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.,
89 rue de I’Institut - 1330 Rixensart
Bélgica

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.,

89 rue de I’Institut - 1330 Rixensart

Bélgica

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

. Libertacio oficial do lote

Nos termos do artigo 114.° da Diretiva 2001/83/CE, a libertagao oficial do lote sera feita por um

laboratorio estatal ou um laboratorio designado para esse efeito.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatdrios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacao de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia

de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da

Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicada no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

Nao aplicavel.

1"



ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

1 SERINGA PR]EZ-CHEIA COM AGULHA SEPARADA
1 SERINGA PRE-CHEIA SEM AGULHA
10 SERINGAS PRE-CHEIAS SEM AGULHAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Fendrix suspensdo injetavel
Vacina contra a hepatite B (ADNr) (com adjuvante e adsorvida)

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

1 dose (0,5 ml):
Antigénio de superficie da hepatite B'>? 20 microgramas

'Com adjuvante AS04C que inclui:
- Lipido A 3-O-desacilo-4’-monofosforilo (MPL)? 50 microgramas

?Adsorvido em fosfato de aluminio (0,5 miligrama de AI*" no total)

3Produzido em células de levedura (Saccharomyces cerevisiae) por tecnologia de ADN recombinante

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Cloreto de sodio
Agua para preparacgdo de injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Suspensao injetavel

1 seringa pré-cheia
1 agulha separada
1 dose (0,5 ml)

1 seringa pré-cheia
1 dose (0,5 ml)

10 seringas pré-cheias
1 dose (0,5 ml)

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intramuscular
Agitar bem antes de administrar
Consultar o folheto informativo antes de utilizar
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6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP.

| 9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico
Nao congelar
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Rue de I’'Institut 89
B-1330 Rixensart, Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/04/0299/001 — embalagem de 1 com agulha separada
EU/1/04/0299/002 — embalagem de 1 sem agulha
EU/1/04/0299/003 — embalagem de 10 sem agulhas

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificag@o para ndo incluir a informagdo em Braille.
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17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.>

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC: {nimero} [codigo do produto]
SN: {nimero} [ntimero de série]
NN: {nimero} [nimero de reembolso nacional ou nimero de registo que identifica o medicamento a

nivel nacional]
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INDICACOES MINIMAS A IN CLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Fendrix suspensdo injetavel
M

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 dose (0,5 ml)

| 6. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéao para o utilizador

Fendrix suspensio injetavel
Vacina contra a hepatite B (ADNr) (com adjuvante e adsorvida)

Leia com atencio todo este folheto antes desta vacina lhe ser administrada, pois contém
informacdo importante para si.

Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

Esta vacina foi apenas receitada para si. Nao deve da-la a outros.

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

NNl e

1.

O que ¢ Fendrix e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de Fendrix lhe ser administrado
Como Fendrix ¢ administrado

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Fendrix

Conteudo da embalagem e outras informagoes

O que é Fendrix e para que ¢ utilizado

Fendrix ¢ uma vacina que previne a doenga da hepatite B.
E administrado em individuos com problemas nos rins:

doentes a fazer “hemodialise” — onde uma maquina de “dialise” remove os residuos do sangue
doentes que irdo fazer “hemodialise” futuramente.

Fendrix destina-se a adultos e individuos jovens com idade igual e superior a 15 anos.

O que ¢ a hepatite B?

A hepatite B é causada por um virus que provoca inchago do figado.

Os sinais (sintomas) podem ndo se manifestar durante 6 semanas a 6 meses apds a infegao.

Os sinais (sintomas) principais de doenc¢a incluem sintomas ligeiros de gripe, tais como dores de
cabega ou febre, sensagdo de muito cansago, urina escura, fezes claras, pele ou olhos amarelados
(ictericia). Estes ou outros sinais (sintomas) podem significar que o individuo podera necessitar de
tratamento num hospital.

Alguns individuos com hepatite B ndo parecem nem se sentem doentes — ndo t€ém nenhum sinal
(sintoma) da doenga.

O virus encontra-se nos fluidos organicos como secre¢des vaginais, sangue, sémen, ou saliva.

Hospedeiros da hepatite B

O virus da hepatite B permanece no organismo de alguns individuos durante as suas vidas.
Isto significa que podem continuar a infetar outros individuos e sdo conhecidos como
“hospedeiros” do virus.

Os hospedeiros do virus s@o suscetiveis de ter graves problemas no figado, tais como “cirrose” ou
cancro do figado.

Como funciona Fendrix

Fendrix ajuda o seu organismo a produzir a sua propria prote¢ao contra o virus (anticorpos). Estes
anticorpos irdo protegé-lo(a) contra a doenga.
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e Fendrix contém dois constituintes chamados de "MPL” (uma gordura purificada ndo toxica
derivada de bactérias) e “fosfato de aluminio”. Estes fazem com que a vacina funcione mais
rapidamente, melhor e com duragdo mais prolongada.

e Tal como com todas as vacinas, um esquema de vacinagdo de Fendrix pode ndo proteger
completamente todos os individuos vacinados.

e Fendrix pode nio o(a) proteger de ficar doente se ja estiver contaminado com o virus da hepatite
B.

e Fendrix pode apenas proteger contra a infecdo pelo virus da hepatite B. Nao ird proteger contra
outras infecdes que podem afetar o figado — mesmo que estas infecdes possam ter sinais
(sintomas) semelhantes aos causados pelo virus da hepatite B.

2. O que precisa de saber antes de Fendrix lhe ser administrado
Fendrix ndo deve ser administrado:

e setem alergia a substancia ativa ou a qualquer outro componente desta vacina (indicados na
seccdo 6). Os sinais de uma reacao alérgica podem incluir erupgdes cutaneas com prurido, falta
de ar, inchago da face ou lingua

e se alguma vez ja teve uma reagdo alérgica a alguma vacina contra a hepatite B

e tem uma infe¢do grave com temperaturas elevadas. A vacina podera lhe ser administrada quando
recuperar. Uma infecdo ligeira, como constipagdo, ndo deve ser um problema, mas deve consultar
o seu médico previamente.

Fendrix ndo lhe deve ser administrado se algum dos pontos anteriores se aplica a si. Se ndo tem a
certeza, consulte o seu médico ou farmacéutico antes de Fendrix lhe ser administrado

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de Fendrix lhe ser administrado:

e setem alguma alergia conhecida
e se manifestou qualquer problema de satde apds a administragdo de uma vacina no passado.

Podem ocorrer desmaios (principalmente em adolescentes) apds ou mesmo antes de qualquer injegdo
com agulhas. Assim, informe o seu médico ou enfermeiro se ja desmaiou com uma inje¢ao anterior.

Se algum dos pontos anteriores se aplica a si (ou ndo tem a certeza), consulte o seu médico ou
farmacéutico antes de Fendrix lhe ser administrado

Outros medicamentos e Fendrix

Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros
medicamentos ou se lhe foi administrada qualquer outra vacina.

e  Deve aguardar um intervalo de pelo menos 2 a 3 semanas entre a administracdo de Fendrix e
qualquer outra vacina.

e  Podera ser necessario administrar Fendrix na mesma altura que uma injegao de
“imunoglobulinas” de hepatite B.
O seu médico ira assegurar-se que as vacinas sao administradas em diferentes locais do corpo.

Gravidez, aleitamento e fertilidade
Se estd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico

antes de tomar este medicamento.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
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Pode sentir-se cansado ou ficar com dores de cabega apds Fendrix lhe ser administrado. Se isto
acontecer, recomenda-se precaucdo especial quando conduzir ou utilizar ferramentas ou maquinas.

Fendrix contém sédio

Esta vacina contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose, ou seja, € praticamente “isenta
de sodio”.

3. Como Fendrix é administrado

Como a vacina é administrada

O médico ou enfermeiro irdo administrar Fendrix como uma inje¢do no musculo. Normalmente ¢ na

parte superior do seu braco.

Quanto é administrado
e  Ira ser-lhe administrada uma série de quatro injegoes (doses)
e Asinjecdes (doses) irdo ser administradas durante 6 meses:

- Primeira injegdo (dose): na data combinada com o seu médico.
- Segunda injegdo (dose): 1 més apos a primeira injegdo (dose).

- Terceira inje¢do (dose): 2 meses apods a primeira inje¢ao (dose).
- Quarta inje¢do (dose): 6 meses apos a primeira injecao (dose).

e O médico ou enfermeiro irdo informar sobre quando deve regressar para a administragdo das
injecdes seguintes.

e Uma vez que administre a primeira inje¢ao (dose) de Fendrix, as injecoes (doses) seguintes
necessitam de ser também de Fendrix (e ndo nenhum outro tipo de vacina contra a hepatite B).

O seu médico ird informar se necessitar de alguma “inje¢ao (dose) de reforgo” no futuro. Fendrix pode

também ser administrado como dose reforco apds um esquema de vacinagao com um diferente tipo de

vacina contra a hepatite B.

Se se esqueceu de uma dose

e Se se esqueceu de uma injecio (dose), consulte o seu médico e marque outra consulta.

e  Certifique-se que completa o esquema de quatro injecdes (doses). Se ndo, pode ndo estar
completamente protegido contra esta doenga.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, esta vacina pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Os seguintes efeitos secundarios podem ocorrer com esta vacina. A sua frequéncia é definida
utilizando a seguinte convengao:

Muito frequentes (estes podem ocorrer em mais que 1 em 10 doses da vacina): dores de cabeca,
sentir-se cansado(a), dor ou desconforto no local da administragdo da injecéo.

Frequentes (estes podem ocorrer em até 1 em 10 doses da vacina): vermelhidao ou inchago no local
da administrac¢do da injegao, febre, problemas digestivos e do estdmago.

Pouco frequentes (estes podem ocorrer em até 1 em 100 doses da vacina): arrepios, erupgdes
cutaneas avermelhadas com altos, outras reacdes no local da administracdo da injegao.
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Raros (estes podem ocorrer em até 1 em 1.000 doses da vacina): alergia, afrontamentos, sentir-se
tonto(a), sentir com sede, sentir-se nervoso(a), infe¢do causada por um virus, dores de costas, inchago
dos tenddes.

Adicionalmente, os seguintes efeitos secundarios foram também comunicados com outras vacinas
contra a hepatite B:

Muito raros (estes podem ocorrer em até 1 em 10.000 doses da vacina): convulsdes, desmaios,
problemas com os nervos do olho (nevrite otica), esclerose multipla, perda da sensagdo ou problemas
de movimento de algumas partes do corpo, dores de cabeca graves com rigidez do pescogo, dorméncia
ou fraqueza dos bracos ou pernas (neuropatia), inflamagao dos nervos (nevrite), fraqueza e paralisia
nas extremidades que frequentemente progridem para o peito e face (sindrome Guillain-Barré),
inchago ou infegao do cérebro (encefalite, encefalopatia), reagdes alérgicas, incluindo reagdes
anafilactoides, podem acorrer muito raramente (com até¢ 1 em 10 000 doses de vacina). Estas podem
ser erupgdes cutaneas locais ou disseminadas que podem apresentar comichdo ou bolhas, inchago dos
olhos ¢ face, dificuldade em respirar ou em engolir, uma diminui¢ao repentina da pressdo sanguinea e
perda da consciéncia. Estas reagdes podem ocorrer antes de deixar o consultorio médico. Contudo,
deve procurar tratamento imediato em caso de algum acontecimento.

Comunicacio de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagoes sobre a seguranga deste medicamento.
5. Como conservar Fendrix

e  Manter esta vacina fora da vista ¢ do alcance das criangas.

e  Naio utilize esta vacina apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior. O prazo de
validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

e  Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

e  Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

e Nao congelar. A congelacdo estraga esta vacina.

e  Naio deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a
proteger o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacées

Qual a composicio de Fendrix

e A substancia ativa em 1 dose (0,5 ml) de Fendrix é:

Antigénio de superficie da hepatite B'">* 20 microgramas

!Com adjuvante AS04C que inclui:
- Lipido A 3-O-desacilo-4’monofosforilo(MPL)? 50 microgramas

?Adsorvido em fosfato de aluminio (0,5 miligrama de AI*" no total)

3Produzido em células de levedura (Saccharomyces cerevisiae) por tecnologia de ADN recombinante.
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e  Os outros componentes de Fendrix sdo: cloreto de sddio, agua para preparacdo de injetaveis.

Qual o aspeto de Fendrix e contetido da embalagem

e  Fendrix ¢ uma suspensdo branca e leitosa.

e Fendrix esta disponivel em 1 dose em seringa pré-cheia com ou sem agulhas separadas,

embalagens de 1 e 10.

e E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado e Fabricante

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Rue de I’'Institut 89

B-1330 Rixensart

Bélgica

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals SA/NV
Tél/Tel: +32 10 8552 00

Bbbarapus
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Ten. +359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +42022200 11 11
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: +45 36 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel: + 49 (0)89 360448701
produkt.info@gsk.com

Eesti
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +372 8002640

E)ALGoa

GlaxoSmithKline Movonpdésmnn A.E.B.E.

TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700
es-ci@gsk.com
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Lietuva
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel. +370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals SA/NV
Tél/Tel: + 32 10 8552 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel.: +36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH.
Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska
GSK Services Sp. z o.0.
Tel.: + 48 (22) 576 9000



France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +33(0) 1391784 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel.: +385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd
Tel: +353 (0)1 495 5000

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel:+ 39 (0)45 7741111

Kvnpog
GlaxoSmithKline Biologicals SA
TnA: +357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +371 80205045

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacao

Portugal

Smith Kline & French Portuguesa - Produtos
Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 214129500

FIL.PT@gsk.com

Romania
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 10 30 30 30

Sverige

GlaxoSmithKline AB

Tel: +46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom (Northern Ireland)
GlaxoSmithKline Biologicals SA

Tel: +44(0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

A informacédo que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude

Durante o armazenamento, pode ser observado um fino depdsito branco com um sobrenadante incolor

limpido.

Antes da administracdo, a vacina deve ser bem agitada para obter uma suspensao branca, ligeiramente

opaca.

A vacina deve ser visualmente inspecionada antes e depois da re-suspensao para verificar particulas
estranhas e/ou alteracdo da aparéncia. A vacina ndo deve ser administrada se ocorrer alguma alteragio

na aparéncia da vacina.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.



Fendrix ndo deve ser administrado em individuos com hipersensibilidade a substancia ativa ou a
qualquer dos excipientes.

Fendrix ndo deve ser administrado em individuos com hipersensibilidade ap6s administragéo anterior
de outra vacina contra hepatite B.

Fendrix ndo deve ser administrado em individuos com sindrome febril agudo grave. A presenca de
uma infe¢do ligeira, como uma constipagdo, ndo é uma contraindicagdo para a imunizagao.

Fendrix deve ser administrado por via intramuscular na regido deltoide.

Uma vez que a administragdo por via intramuscular no musculo gluteo pode originar uma resposta
suboptima a vacina, esta via deve ser evitada.

Fendrix ndo deverd ser administrado por via intradérmica ou intravenosa em nenhuma circunstancia.

Como os doentes pré-hemodialisados e hemodialisados estdo particularmente expostos ao virus da
hepatite B e apresentam um risco superior de desenvolverem infe¢do cronica, devem ser consideradas
medidas de precaugdo, i.e. administrar uma dose de refor¢o de modo a assegurar um nivel de protegao
de anticorpos definido nas recomendagdes € normas orientadoras nacionais.

Tratamento médico apropriado deve estar sempre disponivel, caso ocorram reacgdes anafilacticas
raras apoOs a administra¢do da vacina.

Instrucdes para a seringa pré-cheia

Adaptador do sistema
de rosca

Segure a seringa pela canula e ndo pelo &mbolo da seringa.

Desenrosque a tampa da seringa rodando-a no sentido contrario dos
ponteiros do relogio

Embolo da
seringa
Canula da

seringa Tampa da seringa

Para colocar a agulha na seringa, ligue o orificio da agulha ao adaptador do
o Orificio sistema de rosca, rodando um quarto de volta no sentido dos ponteiros do
da agulha ' relogio até sentir que esta fixo.

Nao puxe o émbolo da seringa para fora da canula da seringa. Se isso
acontecer, ndo administre a vacina.
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