RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO PRODUTO
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1 DENOMINACAO DA ESPECIALIDADE FARMACEUTICA
ENGERIX B 10 micrograma/0,5 ml

Suspensdo injectavel

Vacina recombinante contra a Hepatite B, adsorvida

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

1 dose (0,5 ml):

Antigénio de superficie recombinante

do virus da hepatite B (proteina S)*, adsorvido

10 micrograma

por 0.5 ml

* produzido em células de levedura (Saccharomyces cerevisiae) geneticamente modificadas

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensdo injectavel

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicagOes ter apéuticas

ENGERIX B estaindicado na imunizag&o activa contra a infec¢do causada por todos os subtipos
conhecidos do virus da hepatite B (VHB), em individuos ndo imunes de todas as idades. As categorias

da populagéo a ser imunizada sdo determinadas com base nas recomendacdes oficiais.

Pode pressupor-se que ENGERIX B também induz proteccdo contra a hepatite D (provocada pelo
agente Delta), uma vez que esta ndo ocorre na auséncia de infecgdo por hepatite B.

4.2 Posologia e modo de administracéo
Posologia
Dosagem

Dose de 20 pg: recomenda-se a administragdo da dose de 20 pg em adultos e em criangas com mais de
15 anos deidade.

Dose de 10 pg: recomenda-se a administragdo da dose de 10 pg (em 0,5 ml de suspenséo) em criangas
até aos 15 anos de idade inclusivé, incluindo recém-nascidos. Em criancas de idade entre 10 e 15 anos,
pode utilizar-se a dose para adultos de 20 g caso se anticipe uma baixa adesdo ao esquema de
vacinagdo, uma vez que se obtém uma percentagem mais el evada de vacinados com nivel's protectores
de anticorpos (= 10 Ul/I) ap6s duas administractes desta dose.

Esguema de imunizagéo primaria

Para se atingir um nivel dptimo deimunizacdo é requerida uma série de trés injeccdes intra-
musculares.

Podem recomendar-se dois esquemas de imunizagdo primaria:
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Um esquema acelerado, com imunizagdo aos O, 1 e 2 meses, conferird proteccdo mais rapidamente e
maior adesdo a vacinacdo. Deve ser administrada uma quarta dose aos 12 meses. Em criangas, este
esquema permite a administracdo simultanea com outras vacinas infantis.

Os esguemas com interval o de tempo maior entre a segunda e a terceira dose, tais como imunizacéo
aos 0, 1 e 6 meses, podem demorar mais tempo a conferir protec¢do, mas induzem nivels mais
elevados de anticorpos anti-HBs. Este esquema destina-se a criangas em idade escolar até aos 15 anos
inclusive.

Estes esquemas de imunizagdo podem ser gjustados, de acordo com préticas locais de imunizac&o, no
que diz respeito a idades recomendadas para a administracdo de outras vacinas infantis.

Nos adultos, em circunstancias excepcionais em gue sgja necessaria uma inducdo de imunizagdo mais
répida, por exemplo, individuos que viagjem para zonas de €l evada incidéncia e que iniciem o esquema
de vacinagdo contra a hepatite B um més antes da partida, pode ser utilizado um esquema de
imunizacdo de trés injecgdes intra-musculares aos 0, 7 e 21 dias. Quando se utiliza este esquema,
recomenda-se uma quarta dose aos 12 meses apds a primeira dose (ver taxas de seroconversao em 5.1
“Propriedades Farmacocinéticas”).

Dose dereforco

N&o se estabel eceu a necessidade de uma dose de reforco em individuos saudaveis que receberam o
esquema completo de vacinag&o priméaria; no entanto, aguns programas oficiais de vacinagdo incluem
recomendagdes para a dose de reforco, que devem ser respeitadas.

Para alguns individuos ou doentes particularmente expostos ao virus da hepatite B (por exemplo,
doentes hemodializados ou imunocomprometidos) deve ser considerada uma atitude de precaucéo de
modo a assegurar um nivel protector de anticorpos > 10 Ul/I.

Uso de diferentes vacinas de hepatite B

Ver 4.5 Interacgbes medicamentosas e outras.

Recomendages especiais de dosagem (Ver Dosagem)

- Recomendagdes para neonatos de mées portadoras de VHB:

A imunizacdo destas criancas com ENGERIX B (10 pg) deve comegar no nascimento e podem seguir-
se dois esquemas de imunizagdo. Quer o esquema 0,1, 2 e 12 meses ou 0 0, 1 e 6 meses podem ser
utilizados. Contudo, o primeiro esquema fornece uma resposta imune mais rapida. Quando
disponiveis, imunoglobulinas da hepatite B (IgHB) devem ser dadas simultaneamente com ENGERIX
B, em locais de administragéo diferentes, pois podem aumentar a eficacia protectora.

- Recomendagdes em caso de exposicao conhecida ou presumida ao virus da hepatite B:

Em situages em que tenha havido exposi¢éo recente ao virus da hepatite B (por ex.: picada com uma
agulha contaminada), a primeira dose de ENGERIX B pode ser administrada em simultaneo com a
imunoglobulina especifica da hepatite B (Ig HB), a qual, no entanto, devera ser injectada em local
diferente. Nestas situagdes deve ser recomendado o0 esquema acelerado de vacinagéo.

- Recomendacdes para doentes em hemodialise crénica:

O esquema de vacinacdo priméria para doentes em hemodidlise consiste ha administracdo de quatro
doses de 40 ug, a primeira na data escolhida e as restantes 1 més, 2 meses e 6 meses apos a primeira

dose. O esquema de imunizacéo deve ser adaptado de forma a assegurar que o titulo em anticorpos
anti-HBs se mantenha acima do nivel minimo protector aceite de 10 Ul/I.
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M odo de administragéo

ENGERIX B deve ser administrada por viaintramuscular. Em adultos e em criangas ainjecgéo deve
ser dada na regido deltdide e em recém-nascidos, lactentes e criangas mais pequenas na regido
antero-lateral da coxa.

Excepcionalmente, poder-se-a administrar avacina por via subcutanea, em doentes com
trombocitopénia ou alteracdes da coagulagéo.

4.3 Contra-indicaches

ENGERIX B néo deve ser administrado a individuos com hipersensibilidade conhecida a qualquer dos
componentes da vacina, ou a individuos que tenham tido manifestaces de hipersensibilidade apos
administrac8o prévia desta vacina.

Tal como acontece com qualquer outra vacing, a administracdo de ENGERIX B deve ser protelada nos
individuos com sindrome febril grave. No entanto, a presenga de uma infeccdo ligeira ndo constitui
uma contra-indicagéo.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizac8o

Em virtude do longo periodo de incubagéo de hepatite B, é possivel que uma infecgdo ndo reconhecida
estgla presente no momento da vacinacgdo. Nestes casos a vacina pode néo prevenir a hepatite B.

A vacina ndo previne infecgdes causadas por outros agentes tais como hepatite A, hepatite C e hepatite
E e outros patogénios conhecidos que possam atingir o figado.

A resposta imune induzida pea vacina contra a hepatite B esta relacionada com um certo nimero de
factores, incluindo idade mais avangada, sexo masculino, obesidade, tabagismo e via de
administracdo. Nos individuos que possam ter uma resposta pior & administracio da vacina contraa
hepatite B (p. ex. com mais de 40 anos de idade) podem administrar-se doses adicionais de vacina.

ENGERIX B néo deve ser administrada naregido glatea ou por viaintradérmica, pois estas vias de
administracéo podem resultar numa resposta imunol 6gica diminuida.

ENGERIX B nunca deve, en nenhuma circunstancia, ser administrado por via intravenosa.

Os individuos com doenga hepatica cronica ou infectados por HIV ou portadores de hepatite C ndo
devem ser excluidos da vacinagéo contra a hepatite B. A vacina pode ser recomendada a estes doentes,
uma vez que neles a infeccdo da hepatite B pode ser grave: a vacinagdo contra a hepatite B deve ser,
assim, considerada caso a caso pelo médico. Em individuos infectados por HIV, bem como em
doentes submetidos a hemodialise e em individuos imunodeficientes, podem ndo se obter titulos
adequados de anticorpos anti-HBs ap0s 0 esquema de imunizagdo primaria. Estes doentes podem
necessitar de administragdes adicionais da vacina (ver dosagem recomendada em doentes em
hemodialise cronica).

Tal como acontece com todas as vacinas injectaveis, deve dispbr-se de tratamento médico apropriado,
para utilizaco imediata, caso ocorram reac¢Oes anafilacticas apos a administragdo da vacina.

4.5 Interacgdes medicamentosas e outr as
A administracdo concomitante de ENGERIX B e de uma dose padr&o de imunoglobulina especifica
(Ig HB) néo resulta em titul os de anticorpos anti-HBs mais baixos, desde que sejam injectadas em

|ocais diferentes.

ENGERIX B pode ser administrado concomitantemente com as vacinas contra BCG, DTP, DT €ou
polio se se adequar convenientemente ao esquema da vacinacéo recomendado pela autoridade
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nacional. ENGERIX B pode também ser administrado juntamente com as vacinas contra 0 sarampo-
papeira-rubéola, Haemophilus influenzae tipo b e hepatite A.

Vacinas injectaveis diferentes devem ser sempre injectadas em locais diferentes.

ENGERIX B pode ser utilizado para completar um esquema de imunizacdo priméria iniciado com
outra vacina contra a hepatite B, derivada de plasma ou outra resultante de tecnologia de DNA
recombinante, ou como refor¢o em individuos que fizeram previamente o esquema de imunizagdo
primaria com vacinas derivadas do plasma ou de tecnol ogia de engenharia genética.

4.6 Utilizagdo em caso de gravidez e de lactagdo

Gravidez

N&o foi avaliado o efeito do AgHBs no desenvolvimento fetal.

Contudo, tal como acontece com todas as vacinas virais inactivadas, os riscos para o feto sdo
considerados minimos. Apesar disso, ENGERIX B s6 devera ser usado na gravidez quando

absolutamente necessario e quando as possivels vantagens sejam superiores aos possives riscos para o
feto.

L actacéo

O efeito de ENGERIX B em lactentes, decorrente da administragdo da vacina a mulheres durante o
periodo de aleitamento, ndo foi avaliado em ensaios clinicos, dado que ndo existem dados sobre
excrecdo atraves do leite materno.

Né&o foi estabel ecida qualquer contra-indicag&o.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conducéo e a utilizagcdo de maquinas

E pouco provavel que a vacina produza efeito na capacidade de condugZo e de utilizagdo de maquinas.
4.8 Efeitosindesgaveis

ENGERIX B é geralmente bem tolerado.

Tém sido referidos os seguintes efeitos indesgjaveis, durante a utilizacdo generalizada da vacina.
Contudo, tal como com outras vacinas da hepatite B, ndo se estabel eceu em muitas situagdes relagdo
de causalidade com a vacina.

Efeitos comuns:
Local dainjecgdo: dor transitoria, eritema e induragéo.

Efeitos raros

Gerais: fadiga, febre, mal-estar, sintomas semelhantes aos da gripe.
Sistema nervoso central e periférico: tonturas, cefaleias, parestesia.
Apareho gastrintestinal : ndusea, vomitos, diarreia, dor abdominal
Sistema hepato-biliar: alteragdo das andlises da fungéo hepética.
Sistema muscul o-esquel &ico: artralgia, mialgia.

Pele e anexos: erupc¢ao cutanea, prurido, urticaria.

Efeitos muito raros
Gerais: anafilaxia, doenca do soro.
Sistema cardiovascular: sincope, hipotensdo
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Sistema nervoso central e periférico: paralisia, neuropatia, nevrite (incluindo a sindroma de
Guillain-Barré, nevrite Optica e esclerose multipla), encefalite, encefalopatia, meningite.
Sistema muscul o-esquel éico: artrite

Sistema respiratério: sintomas semelhantes aos do broncoespasmo.

Pele e anexos: angioedema, eritema multiforme

Vasculares extracardiacos: vasculite

Leucdcitos e sistema reticulo-endotelial: linfadenopatia

A dose de reforco é téo bem tolerada como a vacinagdo primaria.

Este medicamento contém tiomersal (composto organomercurico) como conservante e, portanto,
podem ocorrer reacgles de sensibilizacdo (ver seccdo 4.3).

4.9 Sobredosagem

N&o existe informacdo disponivel.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades far macodinamicas

ENGERIX B, vacina contra a hepatite B, é uma suspensado estéril, contendo o principal antigénio de
superficie do virus purificado, fabricado por tecnologia de DNA recombinante, adsorvido em
hidréxido de aluminio.

O antigénio é produzido a partir de culturas de células de levedura (Saccharomyces cerevisiae)
manipuladas por engenharia genética, que tém o gene que codifica o principal antigénio de superficie
do virus da hepatite B (VHB). Este antigénio de superficie (AgHBS), obtido das cdulas de levedura, é
purificado através de diferentes reaccOes fisico-quimicas.

Na auséncia de tratamento quimico, o AgHBS agrega-se espontaneamente em pequenas particulas
esféricas, com um diametro médio de 20 nm, contendo polipeptideos AgHBS ndo glicosilados e uma
matriz lipidica constituida principalmente por fosfolipidos. Testes exaustivos demonstraram que essas
particulas exibem as propriedades caracteristicas do AgHBS natural.

A vacina é altamente purificada, e cumpre os requisitos estabel ecidos pela OM S para as vacinas
recombinantes contra a hepatite B. No fabrico da vacina ndo sio utilizadas quaisquer substancias de
origem humana.

ENGERIX B induz anticorpos humorais especificos contra AgHBSs (anticorpos anti-HBs). Um titulo
em anticorpos anti-HBs acima de 10 Ul/I esta correlacionado com protecdo contra a infec¢do pelo
HBV.

Eficacia protectora

- Grupos derisco:
Em estudos de campo, demonstrou-se uma eficécia protectora compreendida entre 95% e 100% em
recém-nascidos, criancas e adultos de risco.
Demonstrou-se uma eficacia protectora de 95% em neonatos de méaes com AgHBe positivo,
imunizados de acordo com os esquemas 0, 1 e 2 ou 0, 1 e 6 sem administracdo concomitante de
IgHB no nascimento. No entanto, a administracdo de IgHB e vacina no momento do nascimento
aumentou a eficécia protectora para 98%.

- Individuos saudaves:
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Quando é seguido 0 esquema 0, 1 e 6 meses, sete meses apds a primeira dose, um nimero igual ou
superior a 96% dos vacinados fica com niveis seroprotectores de anticorpos.

Quando € seguido o esquema primario de 0, 1 e 2 meses e dose de reforgo ao més 12, 15% e 89%
dos vacinados tém niveis seroprotectores de anticorpos um més apés a primeira dose € um més apas
afinalizagdo do esquema primario respectivamente. Um més apds a dose de reforgo, 95.8% dos
vacinados atinge niveis seroprotectores de anticorpos.

Para utilizagdo em circunstancias excepcionais, o esquema priméario de 0, 7 e 21 dias e dose de
reforgo ao més 12 resulta em 65.2% e 76% dos vacinados com nivels seroprotectores de anticorpos
em 1 e 5 semanas, respectivamente, apos a finalizagdo do esquema primério. Um més ap6s a dose de
reforgo, 98.6% atinge niveis seroprotectores de anticorpos.

Reducéo da incidéncia de carcinoma hepatocelular em criangas.

Foi estabel ecida uma relagdo evidente entre a infecgéo por virus da hepatite B e a ocorréncia de
carcinoma hepatocelular (CHC). A prevencéo da hepatite B por vacinagéo traduz-se numa reducéo da
incidéncia de CHC, como foi observado em criancas dos 6 aos 14 anos em Taiwan.

5.2 Propriedades far macocinéticas
N&o aplicavel
5.3 Informacé&o da seguranca pré-clinica

Os dados de seguranca pré-clinica satisfazem os requisitos da OMS.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Listadeexcipientes

Oxido hidratado de aluminio; tiomersal; polisorbato 20; cloreto de sodio; fosfato disddico dihidratado;
dihidrogeno fosfato de sddio; agua parainjectaveis.

6.2 Incompatibilidades

ENGERIX B néo deve ser misturado com outras vacinas.
6.3 Prazodevalidade

3 anos

6.4 Precaucles especiais para ar mazenagem

A vacina deve ser armazenada a uma temperatura entre +2°C e +8°C.
N&o congelar; inutilizar a vacina caso esta tenha sido congelada.

6.5 Natureza e contelido do recipiente

0,5 ml de suspensdo em frasco para injectaveis (vidro tipo 1) com tampa (butilo). Embalagens de 1, 10,
25, 50 e 100. Podem ser fornecidas seringas descartaveis.

6.6 Instrugdes de utilizagdo e manipulagdo
Apdbs armazenagem, o contelldo pode apresentar um depdsito branco fino com um sobrenadante

incolor transparente. Apos agitacdo a vacina fica ligeiramente opaca.
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A vacina devera ser inspeccionada visual mente antes da sua administracio para detectar qualquer
particula estranha € ou coloracdo. Inutilizar a vacina, caso 0 seu contelido apresente outro aspecto que
ndo o referido anteriormente.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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1 DENOMINACAO DA ESPECIALIDADE FARMACEUTICA
ENGERIX B 10 micrograma/0,5 ml

Suspensdo injectavel em seringa pré-cheia

Vacina recombinante contra a Hepatite B, adsorvida.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

1 dose (0,5 ml):

Antigénio de superficie recombinante

do virus da hepatite B (proteina S)*, adsorvido

10 micrograma

por 0.5 ml

* produzido em células de levedura (Saccharomyces cerevisiae) geneticamente modificadas

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensdo injectavel em seringa pré-cheia

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicagOes ter apéuticas

ENGERIX B estaindicado na imunizag&o activa contra a infec¢éo causada por todos os subtipos
conhecidos do virus da hepatite B (VHB), em individuos ndo imunes de todas as idades. As categorias

da populagéo a ser imunizada sdo determinadas com base nas recomendacdes oficiais.

Pode pressupor-se que ENGERIX B também induz proteccdo contra a hepatite D (provocada pelo
agente Delta), uma vez que esta ndo ocorre na auséncia de infecgdo por hepatite B.

4.2 Posologia e modo de administracéo
Posologia
Dosagem

Dose de 20 pg: recomenda-se a administracdo da dose de 20 g em adultos e em criangas com mais de
15 anos deidade.

Dose de 10 pg: recomenda-se a administragdo da dose de 10 pg (em 0,5 ml de suspenséo) em criangas
até aos 15 anos de idade inclusivé, incluindo recém-nascidos. Em criancas de idade entre 10 e 15 anos,
pode utilizar-se a dose para adultos de 20 g caso se anticipe uma baixa adesdo ao esquema de
vacinagdo, uma vez que se obtém uma percentagem mais el evada de vacinados com nivel's protectores
de anticorpos (= 10 Ul/I) ap6s duas administractes desta dose.

Esguema de imunizagéo primaria

Para se atingir um nivel éptimo de imunizag&o € requerida uma série de trés injecgdes intra-
musculares.

Podem recomendar-se dois esquemas de imunizagdo primaria:
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Um esquema acelerado, com imunizagdo aos O, 1 e 2 meses, conferira proteccdo mais rapidamente e
maior adesdo a vacinacdo. Deve ser administrada uma quarta dose aos 12 meses. Em criangas, este
esquema permite a administracdo simultanea com outras vacinas infantis.

Os esguemas com interval o de tempo maior entre a segunda e a terceira dose, tais como imunizacéo
aos 0, 1 e 6 meses, podem demorar mais tempo a conferir protec¢do, mas induzem nivels mais
elevados de anticorpos anti-HBs. Este esquema destina-se a criangas em idade escolar até aos 15 anos
inclusive.

Estes esquemas de imunizagdo podem ser gjustados, de acordo com préticas locais de imunizac&o, no
que diz respeito a idades recomendadas para a administracdo de outras vacinas infantis.

Nos adultos, em circunstancias excepcionais em gue sgja necessaria uma inducdo de imunizagdo mais
répida, por exemplo, individuos que viagjem para zonas de €l evada incidéncia e que iniciem o esquema
de vacinagdo contra a hepatite B um més antes da partida, pode ser utilizado um esquema de
imunizacdo de trés injecgdes intra-musculares aos 0, 7 e 21 dias. Quando se utiliza este esquema,
recomenda-se uma quarta dose aos 12 meses apés a primeira dose (ver taxas de seroconversao em 5.1
“Propriedades Farmacocinéticas”).

Dose dereforco

N&o se estabel eceu a necessidade de uma dose de reforco em individuos saudaveis que receberam o
esquema completo de vacinag&o priméaria; no entanto, aguns programas oficiais de vacinagdo incluem
recomendacdes para a dose de reforgo que devem ser respeitadas.

Para alguns individuos ou doentes particularmente expostos ao virus da hepatite B (por exemplo,
doentes hemodializados ou imunocomprometidos) deve ser considerada uma atitude de precaucéo de
modo a assegurar um nivel protector de anticorpos > 10 Ul/I.

Uso de diferentes vacinas de hepatite B

Ver 4.5 Interacgbes medicamentosas e outras.

Recomendages especiais de dosagem (Ver Dosagem)

- Recomendagdes para neonatos de mées portadoras de VHB:

A imunizacdo destas criancas com ENGERIX B (10 pg) deve comegar no nascimento e podem seguir-
se dois esquemas de imunizagdo. Quer o esquema 0,1, 2 e 12 meses ou 0 0, 1 e 6 meses podem ser
utilizados. Contudo, o primeiro esquema fornece uma resposta imune mais rapida. Quando
disponiveis, imunoglobulinas da hepatite B (IgHB) devem ser dadas simultaneamente com ENGERIX
B, em locais de administragéo diferentes, pois podem aumentar a eficacia protectora.

- Recomendagdes em caso de exposicao conhecida ou presumida ao virus da hepatite B:

Em situages em que tenha havido exposi¢éo recente ao virus da hepatite B (por ex.: picada com uma
agulha contaminada), a primeira dose de ENGERIX B pode ser administrada em simultaneo com a
imunoglobulina especifica da hepatite B (Ig HB), a qual, no entanto, devera ser injectada em local
diferente. Nestas situagdes deve ser recomendado o0 esquema acelerado de vacinagéo.

- Recomendacdes para doentes em hemodialise crénica:

O esquema de vacinacdo priméria para doentes em hemodidlise consiste ha administracdo de quatro

doses de 40 ug, a primeira na data escolhida e as restantes 1 més, 2 meses e 6 meses apOs a primeira
dose.
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O esquema de imunizacdo deve ser adaptado de forma a assegurar que o titulo em anticorpos anti-HBs
se mantenha acima do nivel minimo protector aceite de 10 Ul/I.

M odo de administragéo

ENGERIX B deve ser administrada por viaintramuscular. Em adultos e em criangas ainjecgéo deve
ser dada na regiéo deltdide e em recém-nascidos, lactentes e criangas mais pequenas na regido
antero-lateral da coxa.

Excepcionalmente, poder-se-a administrar avacina por via subcutanea, em doentes com
trombocitopénia ou alteracdes da coagulagéo.

4.3 Contra-indicacbes

ENGERIX B néo deve ser administrado a individuos com hipersensibilidade conhecida a qualquer dos
componentes da vacina, ou a individuos que tenham tido manifestaces de hipersensibilidade apos
administrac8o prévia desta vacina.

Tal como acontece com qualquer outra vacing, a administracdo de ENGERIX B deve ser protelada nos
individuos com sindrome febril grave. No entanto, a presenga de uma infeccéo ligeira ndo constitui
uma contra-indicagéo.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacgo

Em virtude do longo periodo de incubag&o de hepatite B, é possivel que uma infecgdo ndo reconhecida
estgla presente no momento da vacinagdo. Nestes casos a vacina pode néo prevenir a hepatite B.

A vacina ndo previne infecgdes causadas por outros agentes tais como hepatite A, hepatite C e hepatite
E e outros patogénios conhecidos que possam atingir o figado.

A resposta imune induzida pea vacina contra a hepatite B esta relacionada com um certo nimero de
factores, incluindo idade mais avangada, sexo masculino, obesidade, tabagismo e via de
administracgo. Nos individuos que possam ter uma resposta pior & administracdo da vacina contraa
hepatite B (p. ex. com mais de 40 anos de idade) podem administrar-se doses adicionais de vacina.

ENGERIX B ndo deve ser administrada naregido glUtea ou por viaintradérmica, pois estas vias de
administracéo podem resultar numa resposta imunol 6gica diminuida.

ENGERIX B nunca deve, em nenhuma circunstancia, ser administrado por via intravenosa

Os individuos com doenga hepatica cronica ou infectados por HIV ou portadores de hepatite C ndo
devem ser excluidos da vacinagéo contra a hepatite B. A vacina pode ser recomendada a estes doentes,
uma vez que neles ainfeccdo da hepatite B pode ser grave: a vacinagdo contra a hepatite B deve ser,
assim, considerada caso a caso pelo médico. Em individuos infectados por HIV, bem como em
doentes submetidos a hemodialise e em individuos imunodeficientes, podem ndo se obter titulos
adequados de anticorpos anti-HBs ap0s 0 esquema de imunizagdo primaria. Estes doentes podem
necessitar de administragdes adicionais da vacina (ver dosagem recomendada em doentes em
hemodialise cronica).

Tal como acontece com todas as vacinas injectaveis, deve dispbr-se de tratamento médico apropriado,
para utilizac&o imediata, caso ocorram reac¢Oes anafilacticas ap6s a administragdo da vacina.

4.5 Interacgdes medicamentosas e outr as
A administracdo concomitante de ENGERIX B e de uma dose padrdo de imunoglobulina especifica

(Ig HB) néo resulta em titul os de anticorpos anti-HBs mais baixos, desde que sejam injectadas em
locais diferentes.
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ENGERIX B pode ser administrado concomitantemente com as vacinas contra BCG, DTP, DT €ou
polio, se se adequar convenientemente ao esquema da vacinagéo recomendado pela autoridade
nacional.

ENGERIX B pode também ser administrado juntamente com as vacinas contra 0 sarampo-papeira-
rubéola, Haemophilus influenzae tipo b e hepatite A.

Vacinas injectaveis diferentes devem ser sempre injectadas em locais diferentes.

ENGERIX B pode ser utilizado para completar um esquema de imunizacdo priméria iniciado com
outra vacina contra a hepatite B, derivada de plasma ou outra resultante de tecnologia de DNA
recombinante, ou como refor¢o em individuos que fizeram previamente o esquema de imunizagdo
primaria com vacinas derivadas do plasma ou de tecnol ogia de engenharia genética.

4.6 Utilizagdo em caso de gravidez e de lactagdo

Gravidez

N&o foi avaliado o efeito do AgHBs no desenvolvimento fetal.

Contudo, tal como acontece com todas as vacinas virais inactivadas, os riscos para o feto sdo
considerados minimos. Apesar disso, ENGERIX B s6 devera ser usado na gravidez quando
absolutamente necessério e quando as possivels vantagens sejam superiores aos possivels riscos para o
feto.

L actacéo

O efeito de ENGERIX B em lactentes, decorrente da administragdo da vacina a mulheres durante o
periodo de aleitamento, ndo foi avaliado em ensaios clinicos, dado que ndo existem dados sobre
excrecdo atraves do leite materno.

Né&o foi estabel ecida qualquer contra-indicag&o.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conducéo e a utilizagcdo de maquinas

E pouco provavel que a vacina produza efeito na capacidade de condugZo e de utilizagio de maquinas.
4.8 Efeitosindesgaveis

ENGERIX B é geralmente bem tolerado.

Tém sido referidos os seguintes efeitos indesgjaveis, durante a utilizacdo generalizada da vacina.
Contudo, tal como com outras vacinas da hepatite B, ndo se estabel eceu em muitas situagdes relacdo

de causalidade com a vacina.

Efeitos comuns
Local dainjecgdo: dor transitoria, eritema e induragéo.

Efeitos raros

Gerais: fadiga, febre, mal-estar, sintomas semelhantes aos da gripe.
Sistema nervoso central e periférico: tonturas, cefaleias, parestesia.
Apareho gastrintestinal : ndusea, vomitos, diarreia, dor abdominal
Sistema hepato-biliar: alteragdo das andlises da fungéo hepética.
Sistema muscul o-esquel éico: artralgia, mialgia.

Pele e anexos: erupcdo cuténes, prurido, urticaria.
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Efeitos muito raros

Gerais: anafilaxia, doenca do soro.

Sistema cardiovascular: sincope, hipotensao

Sistema nervoso central e periférico: paralisia, neuropatia, nevrite (incluindo a sindroma de
Guillain-Barré, nevrite Optica e esclerose multipla), encefalite, encefalopatia, meningite.
Sistema muscul o-esquel éico: artrite

Sistema respiratério: sintomas semelhantes aos do broncoespasmo.

Pele e anexos: angioedema, eritema multiforme

Vasculares extracardiacos: vasculite

Leucdcitos e sistema reticulo-endotelial: linfadenopatia

A dose de reforco é téo bem tolerada como a vacinagao primaria.

Este medicamento contém tiomersal (composto organomerclrico) como conservante, e, portanto,
podem ocorrer reaccles de sensibilizacdo (ver secgdo 4.3).

4.9 Sobredosagem

N&o existe informacdo disponivel.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades far macodinamicas

ENGERIX B, vacina contra a hepatite B, é uma suspensao estéril, contendo o principal antigénio de
superficie do virus purificado, fabricado por tecnologia de DNA recombinante, adsorvido em
hidréxido de aluminio.

O antigénio é produzido a partir de culturas de células de levedura (Saccharomyces cerevisiae)
manipuladas por engenharia genética, que tém o gene que codifica o principal antigénio de superficie
do virus da hepatite B (VHB). Este antigénio de superficie (AgHBS), obtido das cdulas de levedura, é
purificado através de diferentes reaccOes fisico-quimicas.

Na auséncia de tratamento quimico, o AgHBS agrega-se espontaneamente em pequenas particulas
esféricas, com um didmetro médio de 20 nm, contendo polipeptideos AgHBSs ndo glicosilados e uma
matriz lipidica constituida principalmente por fosfolipidos. Testes exaustivos demonstraram que essas
particulas exibem as propriedades caracteristicas do AgHBS natural.

A vacina é altamente purificada, e cumpre os requisitos estabel ecidos pela OMS para as vacinas
recombinantes contra a hepatite B. No fabrico da vacina ndo sio utilizadas quaisquer substancias de
origem humana.

ENGERIX B induz anticorpos humorais especificos contra AgHBSs (anticorpos anti-HBs). Um titulo
em anticorpos anti-HBs acima de 10 Ul/I esta correlacionado com protecdo contra a infec¢do pelo
HBV.

Eficacia protectora

- Grupos derisco:
Em estudos de campo, demonstrou-se uma eficécia protectora compreendida entre 95% e 100% em
recém-nascidos, criancas e adultos de risco.

Demonstrou-se uma eficacia protectora de 95% em neonatos de méaes com AgHBe positivo,
imunizados de acordo com os esquemas 0, 1 e 2 ou 0, 1 e 6 sem administracdo concomitante de
IgHB no nascimento. No entanto, a administracdo de IgHB e vacina no momento do nascimento
aumentou a eficécia protectora para 98%.
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- Individuos saudéveis:
Quando é seguido 0 esquema 0, 1 e 6 meses, sete meses apds a primeira dose, um nimero igual ou
superior a 96% dos vacinados fica com niveis seroprotectores de anticorpos.

Quando € seguido o esquema primario de 0, 1 e 2 meses e dose de reforgo ao més 12, 15% e 89%
dos vacinados tém niveis seroprotectores de anticorpos um més apés a primeira dose e um més apas
afinalizagdo do esquema primario respectivamente. Um més apds a dose de reforgo, 95.8% dos
vacinados atinge niveis seroprotectores de anticorpos.

Para utilizagdo em circunstancias excepcionais, o esquema priméario de 0, 7 e 21 dias e dose de
reforgo ao més 12 resulta em 65.2% e 76% dos vacinados com nivels seroprotectores de anticorpos
em 1 e 5 semanas, respectivamente, apos a finalizagdo do esquema primério. Um més ap6s a dose de
reforgo, 98.6% atinge niveis seroprotectores de anticorpos.

Reducéo da incidéncia de carcinoma hepatocelular em criangas.

Foi estabelecida uma relagdo evidente entre a infecgéo por virus da hepatite B e a ocorréncia de
carcinoma hepatocelular (CHC). A prevencédo da hepatite B por vacinagéo traduz-se numa reducéo da
incidéncia de CHC, como foi observado em criangas dos 6 aos 14 anos em Taiwan.

5.2 Propriedades far macocinéticas
N&o aplicavel
5.3 Informacé&o da seguranca pré-clinica

Os dados de seguranca pré-clinica satisfazem os requisitos da OMS.

6. INFORMACOESFARMACEUTICAS
6.1 Listadeexcipientes

Oxido hidratado de aluminio; tiomersal; polisorbato 20; cloreto de sodio; fosfato disddico dihidratado;
dihidrogeno fosfato de sddio; agua parainjectaveis.

6.2 Incompatibilidades
ENGERIX B ndo deve ser misturado com outras vacinas.
6.3 Prazodevalidade

3 anos

6.4 Precaucles especiais para ar mazenagem

A vacina deve ser armazenada a uma temperatura entre +2°C e +8°C.
N&o congelar; inutilizar a vacina caso esta tenha sido congelada.

6.5 Natureza e contelido do recipiente
0,5 ml de suspensdo em seringa pré-cheia (vidro tipo |). Embalagens de 1, 10, 25 e 50.

6.6 Instructes de utilizacdo e manipulacdo
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Apdbs armazenagem, o contelldo pode apresentar um depdsito branco fino com um sobrenadante
incolor transparente. Ap0s agitacéo a vacina fica ligeiramente opaca.

A vacina devera ser inspeccionada visual mente antes da sua administracio para detectar qualquer

particula estranha € ou coloracéo.. Inutilizar a vacina, caso 0 seu conteldo apresente outro aspecto que
ndo o referido anteriormente.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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1 DENOMINACAO DA ESPECIALIDADE FARMACEUTICA
ENGERIX B 20 micrograma/1 ml

Suspensdo injectavel em seringa pré-cheia

Vacina recombinante contra a Hepatite B, adsorvida.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

1 dose (1 ml):

Antigénio de superficie recombinante

do virus da hepatite B (proteina S)*, adsorvido

20 micrograma

por 1 ml

* produzido em células de levedura (Saccharomyces cerevisiae) geneticamente modificadas

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensdo injectavel

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicagOes ter apéuticas

ENGERIX B estaindicado na imunizag&o activa contra a infec¢do causada por todos os subtipos
conhecidos do virus da hepatite B (VHB), em individuos ndo imunes de todas as idades. As categorias

da populagéo a ser imunizada sdo determinadas com base nas recomendacdes oficiais.

Pode pressupor-se que ENGERIX B também induz proteccdo contra a hepatite D (provocada pelo
agente Delta), uma vez que esta ndo ocorre ha auséncia de infecgdo por hepatite B.

4.2 Posologia e modo de administracéo
Posologia
Dosagem

Dose de 20 pg: recomenda-se a administragéo da dose de 20 pg em adultos e em criangas com mais de
15 anos deidade.

Dose de 10 pg: recomenda-se a administragdo da dose de 10 pg (em 0,5 ml de suspenséo) em criangas
até aos 15 anos de idade inclusivé, incluindo recém-nascidos. Em criancas de idade entre 10 e 15 anos,
pode utilizar-se a dose para adultos de 20 g caso se anticipe uma baixa adesdo ao esquema de
vacinagdo, uma vez que se obtém uma percentagem mais el evada de vacinados com nivels protectores
de anticorpos (= 10 Ul/I) apés duas administractes desta dose.

Esguema de imunizagéo primaria

Para se atingir um nivel éptimo de imunizac&o € requerida uma série de trés injecgdes intra-
musculares.

Podem recomendar-se dois esquemas de imunizacdo primaria:
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Um esquema acelerado, com imunizagdo aos O, 1 e 2 meses, conferird proteccdo mais rapidamente e
maior adesdo a vacinacdo. Deve ser administrada uma quarta dose aos 12 meses. Em criangas, este
esquema permite a administracdo simultanea com outras vacinas infantis.

Os esguemas com interval o de tempo maior entre a segunda e a terceira dose, tais como imunizacéo
aos 0, 1 e 6 meses, podem demorar mais tempo a conferir protec¢do, mas induzem nivels mais
elevados de anticorpos anti-HBs. Este esquema destina-se a criangas em idade escolar até aos 15 anos
inclusive.

Estes esquemas de imunizagdo podem ser gjustados, de acordo com préticas locais de imunizac&o, no
que diz respeito a idades recomendadas para a administracdo de outras vacinas infantis.

Nos adultos, em circunstancias excepcionais em que sgja necessaria uma inducdo de imunizagdo mais
répida, por exemplo, individuos que viagjem para zonas de €l evada incidéncia e que iniciem o esquema
de vacinagdo contra a hepatite B um més antes da partida, pode ser utilizado um esquema de
imunizacdo de trés injecgdes intra-musculares aos 0, 7 e 21 dias. Quando se utiliza este esquema,
recomenda-se uma quarta dose aos 12 meses ap6s a primeira dose (ver taxas de seroconversao em 5.1
“Propriedades Farmacocinéticas”).

Dose dereforco

N&o se estabel eceu a necessidade de uma dose de reforco em individuos saudaveis que receberam o
esquema completo de vacinagdo primaria; no entanto alguns programas oficiais de vacinagéo incluem
recomendacdes para a dose de reforgo que devem ser respeitadas.

Para alguns individuos ou doentes particularmente expostos ao virus da hepatite B (por exemplo,
doentes hemodializados ou imunocomprometidos) deve ser considerada uma atitude de precaucéo de
modo a assegurar um nivel protector de anticorpos > 10 Ul/I.

Uso de diferentes vacinas de hepatite B
Ver 4.5 Interacgbes medicamentosas e outras.
Recomendag6es especiais de dosagem (Ver Dosagem)
- Recomendagdes para neonatos de mées portadoras de VHB:
A imunizac&o destas criangas com Engerix B (10 pg) deve comegar no nascimento e podem seguir-se
dois esquemas de imunizagdo. Quer 0 esquema 0,1, 2 e 12 meses ou 0 0, 1 e 6 meses podem ser
utilizados. Contudo, o primeiro esquema fornece uma resposta imune mais rapida. Quando
disponiveis, imunoglobulinas da hepatite B (IgHB) devem ser dadas simultaneamente com ENGERIX
B, em locais de administragéo diferentes, pois podem aumentar a eficacia protectora.
- RecomendagBes em caso de exposicdo conhecida ou presumida ao virus da hepatite B:
Em situagBes em que tenha havido exposi¢éo recente ao virus da hepatite B (por ex.: picada com uma
agulha contaminada), a primeira dose de ENGERIX B pode ser administrada em simultaneo com a
imunoglobulina especifica da hepatite B (Ig HB), a qual, no entanto, devera ser injectada em local
diferente. Nestas situagdes deve ser recomendado o0 esquema acelerado de vacinagéo.
- Recomendacdes para doentes em hemodialise crénica:
O esquema de vacinacdo priméria para doentes em hemodidlise consiste ha administracdo de quatro
doses de 40 ug, a primeira na data escolhida e as restantes 1 més, 2 meses e 6 meses apos a primeira

dose. O esquema de imunizacdo deve ser adaptado de forma a assegurar que o titulo em anticorpos
anti-HBs se mantenha acima do nivel minimo protector aceite de 10 Ul/I.
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M odo de administragéo

ENGERIX B deve ser administrada por viaintramuscular. Em adultos e em criangas ainjecgéo deve
ser dada na regio deltdide e em recém-nascidos, lactentes e criangas mais pequenas na regido
antero-lateral da coxa.

Excepcionalmente, poder-se-a administrar avacina por via subcutanea, em doentes com
trombocitopénia ou alteracdes da coagulagéo.

4.3 Contra-indicaches

ENGERIX B néo deve ser administrado a individuos com hipersensibilidade conhecida a qualquer dos
componentes da vacina, ou a individuos que tenham tido manifestaces de hipersensibilidade apos
administrac8o prévia desta vacina.

Tal como acontece com qualquer outra vacing, a administracdo de ENGERIX B deve ser protelada nos
individuos com sindrome febril grave. No entanto, a presenga de uma infeccéo ligeira ndo constitui
uma contra-indicagéo.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Em virtude do longo periodo de incubagéo de hepatite B, é possivel que uma infecgdo ndo reconhecida
estgla presente no momento da vacinacgdo. Nestes casos a vacina pode néo prevenir a hepatite B.

A vacina ndo previne infecgdes causadas por outros agentes tais como hepatite A, hepatite C e hepatite
E e outros patogénios conhecidos que possam atingir o figado.

A resposta imune induzida pea vacina contra a hepatite B esta relacionada com um certo nimero de
factores, incluindo idade mais avancada, sexo masculino, obesidade, tabagismo e via de
administracdo. Nos individuos que possam ter uma resposta pior & administracdo da vacina contraa
hepatite B (p. ex. com mais de 40 anos de idade) podem administrar-se doses adicionais de vacina.

ENGERIX B ndo deve ser administrada naregido glUtea ou por viaintradérmica, pois estas vias de
administracéo podem resultar numa resposta imunol 6gica diminuida.

ENGERIX B nunca deve, en nenhuma circunstancia, ser administrado por via intravenosa.

Os individuos com doenca hepatica cronica ou infectados por HIV ou portadores de hepatite C ndo
devem ser excluidos da vacinagéo contra a hepatite B. A vacina pode ser recomendada a estes doentes,
uma vez que neles a infeccdo da hepatite B pode ser grave: a vacinagdo contra a hepatite B deve ser,
assim, considerada caso a caso pelo médico. Em individuos infectados por HIV, bem como em
doentes submetidos a hemodialise e em individuos imunodeficientes, podem ndo se obter titulos
adequados de anticorpos anti-HBs ap0s 0 esquema de imunizagdo primaria. Estes doentes podem
necessitar de administragdes adicionais da vacina (ver dosagem recomendada em doentes em
hemodialise cronica).

Tal como acontece com todas as vacinas injectaveis, deve dispbr-se de tratamento médico apropriado,
para utilizaco imediata, caso ocorram reac¢Oes anafilacticas ap6s a administragdo da vacina.

4.5 Interacgdes medicamentosas e outr as
A administracgo concomitante de ENGERIX B e de uma dose padr&o de imunoglobulina especifica

(Ig HB) néo resulta em titul os de anticorpos anti-HBs mais baixos, desde que sejam injectadas em
locais diferentes.
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ENGERIX B pode ser administrado concomitantemente com as vacinas contra BCG, DTP, DT e/ou
polio se se adequar convenientemente ao esquema da vacinagdo recomendado pela autoridade
nacional.

ENGERIX B pode também ser administrado juntamente com as vacinas contra 0 sarampo-papeira-
rubéola, Haemophilus influenzae tipo b e hepatite A.

Vacinas injectaveis diferentes devem ser sempre injectadas em locais diferentes.
ENGERIX B pode ser utilizado para completar um esquema de imunizacdo priméria iniciado com
outra vacina contra a hepatite B, derivada de plasma ou outra resultante de tecnologia de DNA

recombinante, ou como refor¢o em individuos que fizeram previamente o esquema de imunizagéo
primaria com vacinas derivadas do plasma ou de tecnol ogia de engenharia genética.

4.6 Utilizagdo em caso de gravidez e de lactagdo

Gravidez

N&o foi avaliado o efeito do AgHBs no desenvolvimento fetal.

Contudo, tal como acontece com todas as vacinas virais inactivadas, os riscos para o feto sdo
considerados minimos. Apesar disso, ENGERIX B s6 devera ser usado na gravidez quando
absolutamente necessério e quando as possivels vantagens sejam superiores aos possivels riscos para o
feto.

L actacéo

O efeito de ENGERIX B em lactentes, decorrente da administragdo da vacina a mulheres durante o
periodo de aleitamento, ndo foi avaliado em ensaios clinicos, dado que ndo existem dados sobre
excrecdo atraves do leite materno.

Né&o foi estabel ecida qualquer contra-indicagéo.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conducéo e a utilizagcdo de maquinas

E pouco provavel que a vacina produza efeito na capacidade de condugZo e de utilizagio de maquinas.
4.8 Efeitosindesgaveis

ENGERIX B é geralmente bem tolerado.

Tém sido referidos os seguintes efeitos indesgjavels, durante a utilizacdo generalizada da vacina.
Contudo, tal como com outras vacinas da hepatite B, ndo se estabel eceu em muitas situagdes relagdo

de causalidade com a vacina.

Efeitos comuns
Local dainjecgdo: dor transitoria, eritema e induragéo.

Efeitos raros

Gerais: fadiga, febre, mal-estar, sintomas semelhantes aos da gripe.
Sistema nervoso central e periférico: tonturas, cefaleias, parestesia.
Apareho gastrintestinal : ndusea, vomitos, diarreia, dor abdominal
Sistema hepato-biliar: alteragdo das andlises da fungéo hepética.
Sistema muscul o-esquel éico: artralgia, mialgia.

Pele e anexos: erupgao cutanea, prurido, urticaria.
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Efeitos muito raros

Gerais: anafilaxia, doenca do soro.

Sistema cardiovascular: sincope, hipotensao

Sistema nervoso central e periférico: paralisia, neuropatia, nevrite (incluindo a sindroma de
Guillain-Barré, nevrite Optica e esclerose multipla), encefalite, encefalopatia, meningite.
Sistema muscul o-esquel éico: artrite

Sistema respiratério: sintomas semelhantes aos do broncoespasmo.

Pele e anexos: angioedema, eritema multiforme

Vasculares extracardiacos: vasculite

Leucdcitos e sistema reticulo-endotelial: linfadenopatia

A dose de reforco é téo bem tolerada como a vacinagao primaria.

Este medicamento contém tiomersal (composto organomercurico) como conservante e, portanto,
podem ocorrer reaccles de sensibilizacdo (ver seccdo 4.3).

4.9 Sobredosagem

N&o existe informacdo disponivel.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades far macodinamicas

ENGERIX B, vacina contra a hepatite B, é uma suspensao estéril, contendo o principal antigénio de
superficie do virus purificado, fabricado por tecnologia de DNA recombinante, adsorvido em
hidréxido de aluminio.

O antigénio é produzido a partir de culturas de células de levedura (Saccharomyces cerevisiae)
manipuladas por engenharia genética, que tém o gene que codifica o principal antigénio de superficie
do virus da hepatite B (VHB). Este antigénio de superficie (AgHBS), obtido das cdulas de levedura, €
purificado através de diferentes reaccOes fisico-quimicas.

Na auséncia de tratamento quimico, o AgHBS agrega-se espontaneamente em pequenas particulas
esféricas, com um didmetro médio de 20 nm, contendo polipeptideos AgHBS ndo glicosilados e uma
matriz lipidica constituida principalmente por fosfolipidos. Testes exaustivos demonstraram que essas
particulas exibem as propriedades caracteristicas do AgHBS natural.

A vacina é altamente purificada, e cumpre os requisitos estabel ecidos pela OMS para as vacinas
recombinantes contra a hepatite B. No fabrico da vacina ndo sio utilizadas quaisquer substancias de
origem humana.

ENGERIX B induz anticorpos humorais especificos contra AgHBSs (anticorpos anti-HBs). Um titulo
em anticorpos anti-HBs acima de 10 Ul/I esta correlacionado com protecdo contra a infec¢do pelo
HBV.

Eficacia protectora

- Grupos derisco:
Em estudos de campo, demonstrou-se uma eficécia protectora compreendida entre 95% e 100% em
recém-nascidos, criancas e adultos de risco.

Demonstrou-se uma eficacia protectora de 95% em neonatos de méaes com AgHBe positivo,
imunizados de acordo com os esquemas 0, 1 e 2 ou 0, 1 e 6 sem administracdo concomitante de
IgHB no nascimento. No entanto, a administracdo de IgHB e vacina no momento do nascimento
aumentou a eficécia protectora para 98%.
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- Individuos saudéveis:
Quando é seguido 0 esquema 0, 1 e 6 meses, sete meses apds a primeira dose, um nimero igual ou
superior a 96% dos vacinados fica com niveis seroprotectores de anticorpos.

Quando € seguido o esquema primario de 0, 1 e 2 meses e dose de reforgo ao més 12, 15% e 89%
dos vacinados tém niveis seroprotectores de anticorpos um més apés a primeira dose € um més apas
afinalizagdo do esquema primario respectivamente. Um més apds a dose de reforgo, 95.8% dos
vacinados atinge niveis seroprotectores de anticorpos.

Para utilizagdo em circunstancias excepcionais, o esquema priméario de 0, 7 e 21 dias e dose de
reforgo ao més 12 resulta em 65.2% e 76% dos vacinados com nivels seroprotectores de anticorpos
em 1 e 5 semanas, respectivamente, apos a finalizagdo do esquema primério. Um més ap6s a dose de
reforgo, 98.6% atinge niveis seroprotectores de anticorpos.

Reducéo da incidéncia de carcinoma hepatocelular em criangas.

Foi estabelecida uma relagdo evidente entre a infecgéo por virus da hepatite B e a ocorréncia de
carcinoma hepatocelular (CHC). A prevencdo da hepatite B por vacinagdo traduz-se numa reducéo da
incidéncia de CHC, como foi observado em criangas dos 6 aos 14 anos em Taiwan.

5.2 Propriedades far macocinéticas
N&o aplicavel
5.3 Informacé&o da seguranca pré-clinica

Os dados de seguranca pré-clinica satisfazem os requisitos da OMS.

6. INFORMACOESFARMACEUTICAS
6.1 Listadeexcipientes

Oxido hidratado de aluminio; tiomersal; polisorbato 20; cloreto de sodio; fosfato disddico dihidratado;
dihidrogeno fosfato de sddio; agua parainjectaveis.

6.2 Incompatibilidades

ENGERIX B néo deve ser misturado com outras vacinas.
6.3 Prazodevalidade

3 anos

6.4 Precaucles especiais para ar mazenagem

A vacina deve ser armazenada a uma temperatura entre +2°C e +8°C.
N&o congelar; inutilizar a vacina caso esta tenha sido congelada.

6.5 Natureza e conteldo do recipiente

1 ml de suspensio em seringa pré-cheia (vidro tipo |). Embalagens de 1, 10 e 25.

6.6 Instructes de utilizacdo e manipulacdo
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Apdbs armazenagem, o contelldo pode apresentar um depdsito branco fino com um sobrenadante
incolor transparente. Ap0s agitacdo a vacina fica ligeiramente opaca.

A vacina devera ser inspeccionada visual mente antes da sua administracio para detectar qualquer

particula estranha eou coloracdo. Inutilizar a vacina, caso 0 seu contelido apresente outro aspecto que
ndo o referido anteriormente.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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1 DENOMINACAO DA ESPECIALIDADE FARMACEUTICA
ENGERIX B 20 micrograma/1 ml

Suspensdo injectavel

Vacina recombinante contra a Hepatite B, adsorvida.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

1 dose (1 ml):

Antigénio de superficie recombinante

do virus da hepatite B (proteina S)*, adsorvido

20 micrograma

por 1 ml

* produzido em células de levedura (Saccharomyces cerevisiae) geneticamente modificadas

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensdo injectavel

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicagOes ter apéuticas

ENGERIX B estaindicado na imunizag&o activa contra a infec¢do causada por todos os subtipos
conhecidos do virus da hepatite B (VHB), em individuos ndo imunes de todas as idades. As categorias

da populagéo a ser imunizada sdo determinadas com base nas recomendacdes oficiais.

Pode pressupor-se que ENGERIX B também induz proteccdo contra a hepatite D (provocada pelo
agente Delta), uma vez que esta ndo ocorre ha auséncia de infecgdo por hepatite B.

4.2 Posologia e modo de administracéo
Posologia
Dosagem

Dose de 20 pg: recomenda-se a administracéo da dose de 20 g em adultos e em criangas com mais de
15 anos deidade.

Dose de 10 pg: recomenda-se a administragdo da dose de 10 pg (em 0,5 ml de suspenséo) em criangas
até aos 15 anos de idade inclusivé, incluindo recém-nascidos. Em criancas de idade entre 10 e 15 anos,
pode utilizar-se a dose para adultos de 20 g caso se anticipe uma baixa adesdo ao esquema de
vacinagdo, uma vez que se obtém uma percentagem mais el evada de vacinados com nivel's protectores
de anticorpos (= 10 Ul/I) ap6s duas administractes desta dose.

Esguema de imunizagéo primaria

Para se atingir um nivel éptimo de imunizacg&o € requerida uma série de trés injecgdes intra-
musculares.

Podem recomendar-se dois esquemas de imunizagdo primaria:
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Um esquema acelerado, com imunizagdo aos O, 1 e 2 meses, conferird proteccdo mais rapidamente e
maior adesdo a vacinacdo. Deve ser administrada uma quarta dose aos 12 meses. Em criangas, este
esquema permite a administracdo simultanea com outras vacinas infantis.

Os esguemas com interval o de tempo maior entre a segunda e a terceira dose, tais como imunizacéo
aos 0, 1 e 6 meses, podem demorar mais tempo a conferir protec¢do, mas induzem nivels mais
elevados de anticorpos anti-HBs. Este esquema destina-se a criangas em idade escolar até aos 15 anos
inclusive.

Estes esquemas de imunizagdo podem ser gjustados, de acordo com préticas locais de imunizac&o, no
que diz respeito a idades recomendadas para a administracdo de outras vacinas infantis.

Nos adultos, em circunstancias excepcionais em gue sgja necessaria uma inducdo de imunizagdo mais
répida, por exemplo, individuos que viagjem para zonas de €l evada incidéncia e que iniciem o esquema
de vacinagdo contra a hepatite B um més antes da partida, pode ser utilizado um esquema de
imunizacdo de trés injecgdes intra-musculares aos 0, 7 e 21 dias. Quando se utiliza este esquema,
recomenda-se uma quarta dose aos 12 meses apds a primeira dose (ver taxas de seroconversao em 5.1
“Propriedades Farmacocinéticas”).

Dose dereforco

N&o se estabel eceu a necessidade de uma dose de reforco em individuos saudaveis que receberam o
esquema completo de vacinagdo primaria; no entanto alguns programas oficiais de vacinagéo incluem
recomendacdes para a dose de reforgo que devem ser respeitadas.

Para alguns individuos ou doentes particularmente expostos ao virus da hepatite B (por exemplo,
doentes hemodializados ou imunocomprometidos) deve ser considerada uma atitude de precaucéo de
modo a assegurar um nivel protector de anticorpos > 10 Ul/I.

Uso de diferentes vacinas de hepatite B

Ver 4.5 Interacgbes medicamentosas e outras.

Recomendages especiais de dosagem (Ver Dosagem)

- Recomendagdes para neonatos de mées portadoras de VHB:

A imunizacdo destas criangas com Engerix B (10 pg) deve comegar no nascimento e podem seguir-se
dois esquemas de imunizacdo. Quer o esquema0, 1, 2 e 12 meses ou 0 0, 1 e 6 meses podem ser
utilizados. Contudo, o primeiro esquema fornece uma resposta imune mais rapida. Quando
disponiveis, imunoglobulinas da hepatite B (IgHB) devem ser dadas simultaneamente com ENGERIX
B, em locais de administragéo diferentes, pois podem aumentar a eficacia protectora.

- RecomendagBes em caso de exposicao conhecida ou presumida ao virus da hepatite B:

Em situagBes em que tenha havido exposi¢éo recente ao virus da hepatite B (por ex.: picada com uma
agulha contaminada), a primeira dose de ENGERIX B pode ser administrada em simultaneo com a
imunoglobulina especifica da hepatite B (Ig HB), a qual, no entanto, devera ser injectada em local
diferente. Nestas situagdes deve ser recomendado o0 esquema acelerado de vacinagéo.

- Recomendacdes para doentes em hemodialise crénica:

O esquema de vacinacdo priméria para doentes em hemodidlise consiste ha administracdo de quatro
doses de 40 ug, a primeira na data escolhida e as restantes 1 més, 2 meses e 6 meses apos a primeira

dose. O esquema de imunizacdo deve ser adaptado de forma a assegurar que o titulo em anticorpos
anti-HBs se mantenha acima do nivel minimo protector aceite de 10 Ul/I.
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M odo de administragéo

ENGERIX B deve ser administrada por viaintramuscular. Em adultos e em criangas ainjecgéo deve
ser dada na regio deltdide e em recém-nascidos, lactentes e criangas mais pequenas na regido
antero-lateral da coxa.

Excepcionalmente, poder-se-a administrar avacina por via subcutanea, em doentes com
trombocitopénia ou alteracdes da coagulagéo.

4.3 Contra-indicaches

ENGERIX B néo deve ser administrado a individuos com hipersensibilidade conhecida a qualquer dos
componentes da vacina, ou a individuos que tenham tido manifestaces de hipersensibilidade apos
administrac8o prévia desta vacina.

Tal como acontece com qualquer outra vacing, a administracdo de ENGERIX B deve ser protelada nos
individuos com sindrome febril grave. No entanto, a presenga de uma infeccéo ligeira ndo constitui
uma contra-indicagéo.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Em virtude do longo periodo de incubagéo de hepatite B, é possivel que uma infecgdo ndo reconhecida
estgla presente no momento da vacinacgdo. Nestes casos a vacina pode néo prevenir a hepatite B.

A vacina ndo previne infecgdes causadas por outros agentes tais como hepatite A, hepatite C e hepatite
E e outros patogénios conhecidos que possam atingir o figado.

A resposta imune induzida pea vacina contra a hepatite B esta relacionada com um certo nimero de
factores, incluindo idade mais avancada, sexo masculino, obesidade, tabagismo e via de
administracdo. Nos individuos que possam ter uma resposta pior & administracdo da vacina contra a
hepatite B (p. ex. com mais de 40 anos de idade) podem administrar-se doses adicionais de vacina.

ENGERIX B néo deve ser administrada naregido glatea ou por viaintradérmica, pois estas vias de
administracéo podem resultar numa resposta imunol 6gica diminuida.

ENGERIX B nunca deve, en nenhuma circunstancia, ser administrado por via intravenosa.

Os individuos com doenca hepatica cronica ou infectados por HIV ou portadores de hepatite C ndo
devem ser excluidos da vacinagéo contra a hepatite B. A vacina pode ser recomendada a estes doentes,
uma vez que neles a infeccdo da hepatite B pode ser grave: a vacinagdo contra a hepatite B deve ser,
assim, considerada caso a caso pelo médico. Em individuos infectados por HIV, bem como em
doentes submetidos a hemodialise e em individuos imunodeficientes, podem ndo se obter titulos
adequados de anticorpos anti-HBs ap0s 0 esquema de imunizagdo primaria. Estes doentes podem
necessitar de administragdes adicionais da vacina (ver dosagem recomendada em doentes em
hemodialise cronica).

Tal como acontece com todas as vacinas injectaveis, deve dispbr-se de tratamento médico apropriado,
para utilizaco imediata, caso ocorram reac¢Oes anafilacticas ap6s a administragdo da vacina.

4.5 Interacgdes medicamentosas e outr as
A administracgo concomitante de ENGERIX B e de uma dose padr&o de imunoglobulina especifica

(Ig HB) néo resulta em titul os de anticorpos anti-HBs mais baixos, desde que sejam injectadas em
locais diferentes.
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ENGERIX B pode ser administrado concomitantemente com as vacinas contra BCG, DTP, DT €ou
polio, se se adequar convenientemente ao esquema da vacinagdo recomendado pela autoridade
nacional.

ENGERIX B pode também ser administrado juntamente com as vacinas contra 0 sarampo-papeira-
rubéola, Haemophilus influenzae tipo b e hepatite A.
Vacinas injectaveis diferentes devem ser sempre injectadas em locais diferentes.

ENGERIX B pode ser utilizado para completar um esquema de imunizacdo priméria iniciado com
outra vacina contra a hepatite B, derivada de plasma ou outra resultante de tecnologia de DNA
recombinante, ou como refor¢o em individuos que fizeram previamente o esquema de imunizagdo
primaria com vacinas derivadas do plasma ou de tecnol ogia de engenharia genética.

4.6 Utilizagdo em caso de gravidez e de lactagdo

Gravidez

N&o foi avaliado o efeito do AgHBs no desenvolvimento fetal.

Contudo, tal como acontece com todas as vacinas virais inactivadas, os riscos para o feto sdo
considerados minimos. Apesar disso, ENGERIX B s6 devera ser usado ha gravidez quando
absolutamente necessério e quando as possivels vantagens sejam superiores aos possivels riscos para o
feto.

L actacéo

O efeito de ENGERIX B em lactentes, decorrente da administragdo da vacina a mulheres durante o
periodo de aleitamento, ndo foi avaliado em ensaios clinicos, dado que ndo existem dados sobre
excrecdo atraves do leite materno.

Né&o foi estabel ecida qualquer contra-indicagéo.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conducéo e a utilizagcdo de maquinas

E pouco provavel que a vacina produza efeito na capacidade de condugZo e de utilizagio de maquinas.
4.8 Efeitosindesgaveis

ENGERIX B é geralmente bem tolerado.

Tém sido referidos os seguintes efeitos indesgjaveis, durante a utilizacdo generalizada da vacina.
Contudo, tal como com outras vacinas da hepatite B, ndo se estabel eceu em muitas situagdes relagdo

de causalidade com a vacina.

Efeitos comuns
Local dainjecgdo: dor transitoria, eritema e induragéo.

Efeitos raros

Gerais: fadiga, febre, mal-estar, sintomas semelhantes aos da gripe.
Sistema nervoso central e periférico: tonturas, cefaleias, parestesia.
Apareho gastrintestinal : ndusea, vomitos, diarreia, dor abdominal
Sistema hepato-biliar: alteragdo das andlises da fungéo hepética.
Sistema muscul o-esquel éico: artralgia, mialgia.

Pele e anexos: erupcdo cuténes, prurido, urticaria.

Efeitos muito raros
Gerais: anafilaxia, doenga do soro.
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Sistema cardiovascular: sincope, hipotensdo

Sistema nervoso central e periférico: paralisia, neuropatia, nevrite (incluindo a sindroma de
Guillain-Barré, nevrite Optica e esclerose multipla), encefalite, encefalopatia, meningite.
Sistema muscul o-esquel éico: artrite

Sistema respiratério: sintomas semelhantes aos do broncoespasmo.

Pele e anexos: angioedema, eritema multiforme

Vasculares extracardiacos: vasculite

Leucdcitos e sistema reticulo-endotelial: linfadenopatia

A dose de reforco é téo bem tolerada como a vacinagdo primaria.

Este medicamento contém tiomersal (composto organomercurico) como conservante e, portanto,
podem ocorrer reaccles de sensibilizacdo (ver seccdo 4.3).

4.9 Sobredosagem

N&o existe informacdo disponivel.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades far macodinamicas

ENGERIX B, vacina contra a hepatite B, é uma suspensdo estéril, contendo o principal antigénio de
superficie do virus purificado, fabricado por tecnologia de DNA recombinante, adsorvido em
hidréxido de aluminio.

O antigénio é produzido a partir de culturas de células de levedura (Saccharomyces cerevisiae)
manipuladas por engenharia genética, que tém o gene que codifica o principal antigénio de superficie
do virus da hepatite B (VHB). Este antigénio de superficie (AgHBS), obtido das cdulas de levedura, é
purificado através de diferentes reaccOes fisico-quimicas.

Na auséncia de tratamento quimico, o AgHBS agrega-se espontaneamente em pequenas particulas
esféricas, com um didmetro médio de 20 nm, contendo polipeptideos AgHBS ndo glicosilados e uma
matriz lipidica constituida principalmente por fosfolipidos. Testes exaustivos demonstraram que essas
particulas exibem as propriedades caracteristicas do AgHBS natural.

A vacina é altamente purificada, e cumpre 0s requisitos estabel ecidos pela OM S para as vacinas
recombinantes contra a hepatite B. No fabrico da vacina ndo sfo utilizadas quaisquer substancias de
origem humana.

ENGERIX B induz anticorpos humorais especificos contra AgHBSs (anticorpos anti-HBs). Um titulo
em anticorpos anti-HBs acima de 10 Ul/I esta correlacionado com protecdo contra a infecgéo pelo
HBV.

Eficacia protectora

- Grupos derisco:
Em estudos de campo, demonstrou-se uma eficécia protectora compreendida entre 95% e 100% em
recém-nascidos, criancas e adultos de risco.
Demonstrou-se uma eficacia protectora de 95% em neonatos de méaes com AgHBe positivo,
imunizados de acordo com os esquemas 0, 1 e2 ou 0, 1 e 6 sem administragdo concomitante de
IgHB no nascimento. No entanto, a administracdo de IgHB e vacina no momento do nascimento
aumentou a eficécia protectora para 98%.

- Individuos saudaves:
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Quando é seguido 0 esquema 0, 1 e 6 meses, sete meses apds a primeira dose, um nimero igual ou
superior a 96% dos vacinados fica com niveis seroprotectores de anticorpos.

Quando € seguido o esquema primario de 0, 1 e 2 meses e dose de reforgo ao més 12, 15% e 89%
dos vacinados tém niveis seroprotectores de anticorpos um més apés a primeira dose € um més apas
afinalizagdo do esquema primario respectivamente. Um més apds a dose de reforgo, 95.8% dos
vacinados atinge niveis seroprotectores de anticorpos.

Para utilizagdo em circunstancias excepcionais, o esquema priméario de 0, 7 e 21 dias e dose de
reforgo ao més 12 resulta em 65.2% e 76% dos vacinados com nivels seroprotectores de anticorpos
em 1 e 5 semanas, respectivamente, apos a finalizagdo do esquema primério. Um més ap6s a dose de
reforgo, 98.6% atinge niveis seroprotectores de anticorpos.

Reducéo da incidéncia de carcinoma hepatocelular em criangas.

Foi estabel ecida uma relagdo evidente entre a infecgéo por virus da hepatite B e a ocorréncia de
carcinoma hepatocelular (CHC). A prevencdo da hepatite B por vacinagéo traduz-se numa reducéo da
incidéncia de CHC, como foi observado em criancas dos 6 aos 14 anos em Taiwan.

5.2 Propriedades far macocinéticas
N&o aplicavel
5.3 Informacé&o da seguranca pré-clinica

Os dados de seguranca pré-clinica satisfazem os requisitos da OMS.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Listadeexcipientes

Oxido hidratado de aluminio; tiomersal; polisorbato 20; cloreto de sodio; fosfato disddico dihidratado;
dihidrogeno fosfato de sddio; agua parainjectaveis.

6.2 Incompatibilidades

ENGERIX B néo deve ser misturado com outras vacinas.
6.3 Prazodevalidade

3 anos

6.4 Precaucles especiais para ar mazenagem

A vacina deve ser armazenada a uma temperatura entre +2°C e +8°C.
N&o congelar; inutilizar a vacina caso esta tenha sido congelada.

6.5 Natureza e contelido do recipiente

1 ml de suspensdo em frasco parainjectaveis (vidro tipo I) com tampa (butilo). Embalagens de 1, 3,
10, 25 e 100.

Podem ser fornecidas seringas descartaveis.

6.6 Instrugdes de utilizagdo e manipulagdo

Apdbs armazenagem, o contelldo pode apresentar um depdsito branco fino com um sobrenadante
incolor transparente. Ap0s agitacdo a vacina fica ligeiramente opaca.

28/50



A vacina devera ser inspeccionada visual mente antes da sua administracio para detectar qualquer
particula estranha € ou coloracdo. Inutilizar a vacina, caso 0 seu contelido apresente outro aspecto que
néo o referido anteriormente.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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1 DENOMINACAO DA ESPECIALIDADE FARMACEUTICA
ENGERIX B 20 micrograma/1 ml

Suspensdo injectavel, multidose

Vacina recombinante contra a Hepatite B, adsorvida.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

10 doses (10 x 1 ml):

Antigénio de superficie recombinante

do virus da hepatite B (proteina S)*, adsorvido

20 micrograma

por 1 ml

* produzido em células de levedura (Saccharomyces cerevisiae) geneticamente modificadas

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensdo injectavel.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicagOes ter apéuticas

ENGERIX B estaindicado na imunizag&o activa contra a infec¢do causada por todos os subtipos
conhecidos do virus da hepatite B (VHB), em individuos ndo imunes de todas asidades. As categorias

da populagéo a ser imunizada sdo determinadas com base nas recomendacdes oficiais.

Pode pressupor-se que ENGERIX B também induz proteccdo contra a hepatite D (provocada pelo
agente Delta), uma vez que esta ndo ocorre ha auséncia de infecgdo por hepatite B.

4.2 Posologia e modo de administracéo
Posologia
Dosagem

Dose de 20 pg: recomenda-se a administragéo da dose de 20 pg em adultos e em criangas com mais de
15 anos deidade.

Dose de 10 pg: recomenda-se a administragdo da dose de 10 pg (em 0,5 ml de suspenséo) em criangas
até aos 15 anos de idade inclusivé, incluindo recém-nascidos. Em criangas de idade entre 10 e 15 anos,
pode utilizar-se a dose para adultos de 20 g caso se anticipe uma baixa adesdo ao esquema de
vacinagdo, uma vez que se obtém uma percentagem mais el evada de vacinados com nivel's protectores
de anticorpos (= 10 Ul/I) apés duas administractes desta dose.

Esguema de imunizagéo primaria

Para se atingir um nivel éptimo de imunizac&o € requerida uma série de trés injecgdes intra-
musculares.

Podem recomendar-se dois esquemas de imunizacdo primaria:
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Um esquema acelerado, com imunizagdo aos O, 1 e 2 meses, conferird proteccdo mais rapidamente e
maior adesdo a vacinacdo. Deve ser administrada uma quarta dose aos 12 meses. Em criangas, este
esquema permite a administracdo simultanea com outras vacinas infantis.

Os esguemas com interval o de tempo maior entre a segunda e a terceira dose, tais como imunizacéo
aos 0, 1 e 6 meses, podem demorar mais tempo a conferir protec¢do, mas induzem nivels mais
elevados de anticorpos anti-HBs. Este esquema destina-se a criangas em idade escolar até aos 15 anos
inclusive.

Estes esquemas de imunizagdo podem ser gjustados, de acordo com préticas locais de imunizac&o, no
que diz respeito a idades recomendadas para a administracdo de outras vacinas infantis.

Nos adultos, em circunstancias excepcionais em gue sgja necessaria uma inducdo de imunizagdo mais
rgpida, por exemplo, individuos que viajem para zonas de €l evada incidéncia e que iniciem o esquema
de vacinagdo contra a hepatite B um més antes da partida, pode ser utilizado um esquema de
imunizacdo de trés injecgdes intra-musculares aos 0, 7 e 21 dias. Quando se utiliza este esquema,
recomenda-se uma quarta dose aos 12 meses apds a primeira dose (ver taxas de seroconversao em 5.1
“Propriedades Farmacocinéticas”).

Dose dereforco

N&o se estabel eceu a necessidade de uma dose de refor¢o em individuos saudaveis que receberam o
esquema completo de vacinagdo primaria; no entanto alguns programas oficiais de vacinagéo incluem
recomendacdes para a dose de reforgo que devem ser respeitadas.

Para alguns individuos ou doentes particularmente expostos ao virus da hepatite B (por exemplo,
doentes hemodializados ou imunocomprometidos) deve ser considerada uma atitude de precaucéo de
modo a assegurar um nivel protector de anticorpos > 10 Ul/I.

Uso de diferentes vacinas de hepatite B

Ver 4.5 Interacgbes medicamentosas e outras.

Recomendag6es especiais de dosagem (Ver Dosagem)

- Recomendagdes para neonatos de mées portadoras de VHB:

A imunizacdo destas crian¢as com Engerix B (10 pg) deve comegar no nascimento e podem seguir-se
dois esquemas de imunizacdo. Quer o esquema0, 1, 2 e 12 meses ou 0 0, 1 e 6 meses podem ser
utilizados. Contudo, o primeiro esquema fornece uma resposta imune mais rapida. Quando
disponiveis, imunoglobulinas da hepatite B (IgHB) devem ser dadas simultaneamente com ENGERIX
B, em locais de administragéo diferentes, pois podem aumentar a eficacia protectora.

- Recomendagdes em caso de exposicdo conhecida ou presumida ao virus da hepatite B:

Em situagBes em que tenha havido exposi¢éo recente ao virus da hepatite B (por ex.: picada com uma
agulha contaminada), a primeira dose de ENGERIX B pode ser administrada em simultaneo com a
imunoglobulina especifica da hepatite B (Ig HB), a qual, no entanto, devera ser injectada em local
diferente. Nestas situagdes deve ser recomendado o0 esquema acelerado de vacinagéo.

- Recomendagdes para doentes em hemodialise cronica:

O esquema de vacinagdo primaria para doentes em hemodidlise consiste na administrago de quatro
doses de 40 ug, a primeira na data escolhida e as restantes 1 més, 2 meses e 6 meses apos a primeira
dose. O esquema de imunizagéo deve ser adaptado de forma a assegurar que o titulo em anticorpos
anti-HBs se mantenha acima do nivel minimo protector aceite de 10 Ul/I.

Modo de administracdo
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ENGERIX B deve ser administrada por viaintramuscular. Em adultos e em criangas ainjecgéo deve
ser dada na regido deltdide e em recém-nascidos, lactentes e criangas mais pequenas na regido
antero-lateral da coxa.

Excepcionalmente, poder-se-a administrar avacina por via subcutanea, em doentes com
trombocitopénia ou alteracdes da coagulagéo.

4.3 Contra-indicacbes

ENGERIX B néo deve ser administrado a individuos com hipersensibilidade conhecida a qualquer dos
componentes da vacina, ou a individuos que tenham tido manifestaces de hipersensibilidade apos
administrac8o prévia desta vacina.

Tal como acontece com qualquer outra vacing, a administracdo de ENGERIX B deve ser protelada nos
individuos com sindrome febril grave. No entanto, a presenca de uma infeccdo ligeira ndo constitui
uma contra-indicagéo.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Em virtude do longo periodo de incubag&o de hepatite B, é possivel que uma infecgdo ndo reconhecida
estgla presente no momento da vacinacgdo. Nestes casos a vacina pode néo prevenir a hepatite B.

A vacina ndo previne infecgdes causadas por outros agentes tais como hepatite A, hepatite C e hepatite
E e outros patogénios conhecidos que possam atingir o figado.

A resposta imune induzida pea vacina contra a hepatite B esta relacionada com um certo nimero de
factores, incluindo idade mais avangada, sexo masculino, obesidade, tabagismo e via de
administracdo. Nos individuos que possam ter uma resposta pior & administracdo da vacina contraa
hepatite B (p. ex. com mais de 40 anos de idade) podem administrar-se doses adicionais de vacina.

ENGERIX B néo deve ser administrada naregido glUtea ou por viaintradérmica, pois estas vias de
administracéo podem resultar numa resposta imunol 6gica diminuida.

ENGERIX B nunca deve, en nenhuma circunstancia, ser administrado por via intravenosa.

Os individuos com doenca hepatica cronica ou infectados por HIV ou portadores de hepatite C ndo
devem ser excluidos da vacinagéo contra a hepatite B. A vacina pode ser recomendada a estes doentes,
uma vez que neles a infeccdo da hepatite B pode ser grave: a vacinagdo contra a hepatite B deve ser,
assim, considerada caso a caso pelo médico. Em individuos infectados por HIV, bem como em
doentes submetidos a hemodialise e em individuos imunodeficientes, podem ndo se obter titulos
adequados de anticorpos anti-HBs ap0s 0 esquema de imunizagdo primaria. Estes doentes podem
necessitar de administragdes adicionais da vacina (ver dosagem recomendada em doentes em
hemodialise cronica).

Tal como acontece com todas as vacinas injectaveis, deve dispbr-se de tratamento médico apropriado,
para utilizac&o imediata, caso ocorram reac¢Oes anafilacticas ap6s a administragdo da vacina.

4.5 Interacgdes medicamentosas e outr as
A administracgo concomitante de ENGERIX B e de uma dose padr&o de imunoglobulina especifica
(Ig HB) néo resulta em titul os de anticorpos anti-HBs mais baixos, desde que sejam injectadas em

|ocais diferentes.

ENGERIX B pode ser administrado concomitantemente com as vacinas contra BCG, DTP, DT €ou
polio, se se adequar convenientemente ao esquema da vacinagdo recomendado pela autoridade
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nacional. Engerix B pode também ser administrado juntamente com as vacinas contra 0 sarampo-
papeira-rubéola, Haemophilus influenzae tipo b e hepatite A.

Vacinas injectaveis diferentes devem ser sempre injectadas em locais diferentes.

ENGERIX B pode ser utilizado para completar um esquema de imunizacdo priméria iniciado com
outra vacina contra a hepatite B, derivada de plasma ou outra resultante de tecnologia de DNA
recombinante, ou como refor¢o em individuos que fizeram previamente o esquema de imunizagdo
primaria com vacinas derivadas do plasma ou de tecnol ogia de engenharia genética.

4.6 Utilizagdo em caso de gravidez e de lactagdo
Gravidez
N&o foi avaliado o efeito do AgHBs no desenvolvimento fetal.

Contudo, tal como acontece com todas as vacinas virais inactivadas, os riscos para o feto sdo
considerados minimos. Apesar disso, ENGERIX B s6 devera ser usado na gravidez quando
absolutamente necessario e quando as possivels vantagens sejam superiores aos possivels riscos para o
feto.

L actacéo

O efeito de ENGERIX B em lactentes, decorrente da administragéo da vacina a mulheres durante o
periodo de aleitamento, ndo foi avaliado em ensaios clinicos, dado que ndo existem dados sobre
excrecdo através do leite materno.

Né&o foi estabel ecida qualquer contra-indicagéo.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conducéo e a utilizacdo de maquinas

E pouco provavel que a vacina produza efeito na capacidade de condugZo e de utilizagio de maquinas.
4.8 Efeitosindesgaveis

ENGERIX B é geralmente bem tolerado.

Tém sido referidos os seguintes efeitos indesgjaveis, durante a utilizacdo generalizada da vacina.
Contudo, tal como com outras vacinas da hepatite B, ndo se estabel eceu em muitas situagdes relagdo
de causalidade com a vacina.

Efeitos comuns
Local dainjecgdo: dor transitoria, eritema e induragéo.

Efeitos raros

Gerais: fadiga, febre, mal-estar, sintomas semelhantes aos da gripe.
Sistema nervoso central e periférico: tonturas, cefaleias, parestesia.
Apareho gastrintestinal : ndusea, vomitos, diarreia, dor abdominal
Sistema hepato-biliar: alteragdo das andlises da fungéo hepética.
Sistema muscul o-esquel éico: artralgia, mialgia.

Pele e anexos: erupgdo cuténes, prurido, urticaria.

Efeitos muito raros

Gerais: anafilaxia, doenca do soro.

Sistema cardiovascular: sincope, hipotensdo

Sistema nervoso central e periférico: paralisia, neuropatia, nevrite (incluindo a sindroma de
Guillain-Barré, nevrite Optica e esclerose multipla), encefalite, encefalopatia, meningite.
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Sistema muscul o-esquel éico: artrite

Sistema respiratério: sintomas semelhantes aos do broncoespasmo.
Pele e anexos: angioedema, eritema multiforme

Vasculares extracardiacos: vasculite

Leucdcitos e sistema reticulo-endotelial: linfadenopatia

A dose de reforco é téo bem tolerada como a vacinag&o primaria.

Este medicamento contém tiomersal (composto organomercurico) como conservante e, portanto,
podem ocorrer reaccles de sensibilizacdo (ver seccdo 4.3).

4.9 Sobredosagem

N&o existe informacdo disponivel.

5. PROPRIEDADES FARMACOL OGICAS
5.1 Propriedades far macodinamicas

ENGERIX B, vacina contra a hepatite B, é uma suspensdo estéril, contendo o principal antigénio de
superficie do virus purificado, fabricado por tecnologia de DNA recombinante, adsorvido em
hidréxido de aluminio.

O antigénio é produzido a partir de culturas de células de levedura (Saccharomyces cerevisiae)
manipuladas por engenharia genética, que tém o gene que codifica o principal antigénio de superficie
do virus da hepatite B (VHB). Este antigénio de superficie (AgHBS), obtido das cdulas de levedura, é
purificado através de diferentes reaccdes fisico-quimicas.

Na auséncia de tratamento quimico, o AgHBS agrega-se espontaneamente em pequenas particulas
esféricas, com um didmetro médio de 20 nm, contendo polipeptideos AgHBS ndo glicosilados e uma
matriz lipidica constituida principalmente por fosfolipidos. Testes exaustivos demonstraram que essas
particulas exibem as propriedades caracteristicas do AgHBS natural.

A vacina é altamente purificada, e cumpre 0s requisitos estabel ecidos pela OM S para as vacinas
recombinantes contra a hepatite B. No fabrico da vacina ndo sio utilizadas quaisquer substancias de
origem humana.

ENGERIX B induz anticorpos humorais especificos contra AgHBSs (anticorpos anti-HBs). Um titulo
em anticorpos anti-HBs acima de 10 Ul/I esta correlacionado com protecdo contra a infec¢do pelo
HBV.

Eficacia protectora

- Grupos derisco:
Em estudos de campo, demonstrou-se uma eficécia protectora compreendida entre 95% e 100% em
recém-nascidos, criancas e adultos de risco.

Demonstrou-se uma eficacia protectora de 95% em neonatos de méaes com AgHBe positivo,
imunizados de acordo com os esquemas 0, 1 e2 ou 0, 1 e 6 sem administragdo concomitante de
IgHB no nascimento. No entanto, a administracéo de IgHB e vacina no momento do nascimento
aumentou a eficécia protectora para 98%.

- Individuos saudaves:

Quando é seguido 0 esquema 0, 1 e 6 meses, sete meses apds a primeira dose, um nimero igual ou
superior a 96% dos vacinados fica com niveis seroprotectores de anticorpos.
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Quando € seguido o esquema primario de 0, 1 e 2 meses e dose de reforgo ao més 12, 15% e 89%
dos vacinados tém niveis seroprotectores de anticorpos um més apés a primeira dose € um més apas
afinalizagdo do esquema primario respectivamente. Um més apds a dose de reforgo, 95.8% dos
vacinados atinge niveis seroprotectores de anticorpos.

Para utilizagdo em circunstancias excepcionais, o esquema priméario de 0, 7 e 21 dias e dose de
reforgo ao més 12 resulta em 65.2% e 76% dos vacinados com nivel's seroprotectores de anticorpos
em 1 e 5 semanas, respectivamente, apos a finalizacdo do esquema primério. Um més ap6s a dose de
reforgo, 98.6% atinge niveis seroprotectores de anticorpos.

Reducéo da incidéncia de carcinoma hepatocelular em criangas.

Foi estabel ecida uma relagdo evidente entre a infecgéo por virus da hepatite B e a ocorréncia de
carcinoma hepatocelular (CHC). A prevencdo da hepatite B por vacinagéo traduz-se numa reducéo da
incidéncia de CHC, como foi observado em criancas dos 6 aos 14 anos em Taiwan.

5.2 Propriedades far macocinéticas
N&o aplicavel
5.3 Informacé&o da seguranca pré-clinica

Os dados de seguranca pré-clinica satisfazem os requisitos da OMS.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Listadeexcipientes

Oxido hidratado de aluminio; tiomersal; polisorbato 20; cloreto de sodio, fosfato disddico dihidratado;
dihidrogeno fosfato de sddio; agua parainjectaveis.

6.2 Incompatibilidades

ENGERIX B n&o deve ser misturado com outras vacinas.

6.3 Prazodevalidade

3 anos

6.4 Precaucles especiais para ar mazenagem

A vacina deve ser armazenada a uma temperatura entre +2°C e +8°C.

Frascos para injectavels parcialmente usados devem ser utilizados no mesmo dia.
N&o congelar; inutilizar a vacina caso esta tenha sido congelada.

6.5 Natureza e conteldo do recipiente

10 ml de suspensdo em frasco parainjectéveis (vidro tipo ) com tampa (butilo). Embalagens de 1 e
50.

6.6 Instrugdes de utilizagdo e manipulagdo

Apdbs armazenagem, o contelldo pode apresentar um depdsito branco fino com um sobrenadante
incolor transparente. Ap0s agitacdo a vacina fica ligeiramente opaca.

35/50



A vacina devera ser inspeccionada visual mente antes da sua administracio para detectar qualquer
particula estranha €ou coloracdo. Inutilizar a vacina, caso 0 seu contelido apresente outro aspecto que
ndo o referido anteriormente.

Quando se utilizar um frasco para injectavels multidose dever-se-a retirar cada dose com uma seringa
e agulha esterilizada. Tal como acontece com as outras vacinas, dever-se-aretirar cada dose de vacina

em condic¢Oes assépticas rigorosas e tomar as devidas precauctes para evitar a contaminagao do
conteddo.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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1 DENOMINACAO DA ESPECIALIDADE FARMACEUTICA
ENGERIX B 10 micrograma/0,5 ml

Suspensdo injectavel, multidose

Vacina recombinante contra a Hepatite B, adsorvida.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

5 doses (5 x 0,5 ml):

Antigénio de superficie recombinante

do virus da hepatite B (proteina S)*, adsorvido

10 micrograma

por 0.5 ml

* produzido em células de levedura (Saccharomyces cerevisiae) geneticamente modificadas

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensdo injectavel

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicagOes ter apéuticas

ENGERIX B estaindicado na imunizag&o activa contra a infec¢do causada por todos os subtipos
conhecidos do virus da hepatite B (VHB), em individuos ndo imunes de todas as idades. As categorias

da populagéo a ser imunizada sdo determinadas com base nas recomendacdes oficiais.

Pode pressupor-se que ENGERIX B também induz proteccdo contra a hepatite D (provocada pelo
agente Delta), uma vez que esta ndo ocorre na auséncia de infecgdo por hepatite B.

4.2 Posologia e modo de administracéo
Posologia
Dosagem

Dose de 20 pg: recomenda-se a administragéo da dose de 20 pg em adultos e em criangas com mais de
15 anos deidade.

Dose de 10 pg: recomenda-se a administragdo da dose de 10 pg (em 0,5 ml de suspenséo) em criangas
até aos 15 anos de idade inclusivé, incluindo recém-nascidos. Em criangas de idade entre 10 e 15 anos,
pode utilizar-se a dose para adultos de 20 g caso se anticipe uma baixa adesdo ao esquema de
vacinagdo, uma vez que se obtém uma percentagem mais el evada de vacinados com nivel's protectores
de anticorpos (= 10 Ul/I) apés duas administractes desta dose.

Esguema de imunizagéo primaria

Para se atingir um nivel éptimo de imunizac&o € requerida uma série de trés injecgdes intra-
musculares.

Podem recomendar-se dois esquemas de imunizacdo primaria:
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Um esquema acelerado, com imunizagdo aos O, 1 e 2 meses, conferird proteccdo mais rapidamente e
maior adesdo a vacinacdo. Deve ser administrada uma quarta dose aos 12 meses. Em criangas, este
esquema permite a administracdo simultanea com outras vacinas infantis.

Os esguemas com interval o de tempo maior entre a segunda e a terceira dose, tais como imunizacéo
aos 0, 1 e 6 meses, podem demorar mais tempo a conferir protec¢do, mas induzem nivels mais
elevados de anticorpos anti-HBs. Este esquema destina-se a criangas em idade escolar até aos 15 anos
inclusive.

Estes esquemas de imunizagdo podem ser gjustados, de acordo com préticas locais de imunizac&o, no
que diz respeito a idades recomendadas para a administracio de outras vacinas infantis.

Nos adultos, em circunstancias excepcionais em gue sgja necessaria uma inducdo de imunizagdo mais
répida, por exemplo, individuos que viagjem para zonas de €l evada incidéncia e que iniciem o esquema
de vacinagdo contra a hepatite B um més antes da partida, pode ser utilizado um esquema de
imunizacdo de trés injecgdes intra-musculares aos 0, 7 e 21 dias. Quando se utiliza este esquema,
recomenda-se uma quarta dose aos 12 meses apés a primeira dose (ver taxas de seroconversao em 5.1
“Propriedades Farmacocinéticas”).

Dose dereforco

N&o se estabel eceu a necessidade de uma dose de reforco em individuos saudaveis que receberam o
esquema completo de vacinagdo primaria; no entanto alguns programas oficiais de vacinagéo incluem
recomendacdes para a dose de reforgo que devem ser respeitadas.

Para alguns individuos ou doentes particularmente expostos ao virus da hepatite B (por exemplo,
doentes hemodializados ou imunocomprometidos) deve ser considerada uma atitude de precaucéo de
modo a assegurar um nivel protector de anticorpos > 10 Ul/I.

Uso de diferentes vacinas de hepatite B

Ver 4.5 Interacgbes medicamentosas e outras.

Recomendages especiais de dosagem (Ver Dosagem)

- Recomendagdes para neonatos de mées portadoras de VHB:

A imunizacdo destas criangas com Engerix B (10 pg) deve comegar no nascimento e podem seguir-se
dois esquemas de imunizacdo. Quer o esquema0, 1, 2 e 12 meses ou 0 0, 1 e 6 meses podem ser
utilizados. Contudo, o primeiro esquema fornece uma resposta imune mais rapida. Quando
disponiveis, imunoglobulinas da hepatite B (IgHB) devem ser dadas simultaneamente com ENGERIX
B, em locais de administragéo diferentes, pois podem aumentar a eficacia protectora.

- RecomendagBes em caso de exposicdo conhecida ou presumida ao virus da hepatite B:

Em situagBes em que tenha havido exposi¢éo recente ao virus da hepatite B (por ex.: picada com uma
agulha contaminada), a primeira dose de ENGERIX B pode ser administrada em simultaneo com a
imunoglobulina especifica da hepatite B (Ig HB), a qual, no entanto, devera ser injectada em local
diferente. Nestas situagdes deve ser recomendado o0 esquema acelerado de vacinagéo.

- Recomendacdes para doentes em hemodialise crénica:

O esquema de vacinacdo priméria para doentes em hemodidlise consiste ha administracdo de quatro

doses de 40 ug, a primeira na data escolhida e as restantes 1 més, 2 meses e 6 meses apos a primeira
dose.
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O esquema de imunizacdo deve ser adaptado de forma a assegurar que o titulo em anticorpos anti-HBs
se mantenha acima do nivel minimo protector aceite de 10 Ul/I.

M odo de administragéo

ENGERIX B deve ser administrada por viaintramuscular. Em adultos e em criangas ainjecgéo deve
ser dada na regiéo deltdide e em recém-nascidos, lactentes e criangas mais pequenas na regido
antero-lateral da coxa.

Excepcionalmente, poder-se-a administrar avacina por via subcutanea, em doentes com
trombocitopénia ou alteracdes da coagulagéo.

4.3 Contra-indicacbes

ENGERIX B néo deve ser administrado a individuos com hipersensibilidade conhecida a qualquer dos
componentes da vacina, ou a individuos que tenham tido manifestaces de hipersensibilidade apos
administrac8o prévia desta vacina.

Tal como acontece com qualquer outra vacing, a administracdo de ENGERIX B deve ser protelada nos
individuos com sindrome febril grave. No entanto, a presenga de uma infeccéo ligeira ndo constitui
uma contra-indicagéo.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacgo

Em virtude do longo periodo de incubag&o de hepatite B, é possivel que uma infecgdo ndo reconhecida
estgla presente no momento da vacinacgdo. Nestes casos a vacina pode néo prevenir a hepatite B.

A vacina ndo previne infecgdes causadas por outros agentes tais como hepatite A, hepatite C e hepatite
E e outros patogénios conhecidos que possam atingir o figado.

A resposta imune induzida pea vacina contra a hepatite B esta relacionada com um certo nimero de
factores, incluindo idade mais avangada, sexo masculino, obesidade, tabagismo e via de
administracgo. Nos individuos que possam ter uma resposta pior & administracdo da vacina contraa
hepatite B (p. ex. com mais de 40 anos de idade) podem administrar-se doses adicionais de vacina.

ENGERIX B ndo deve ser administrada naregido glUtea ou por viaintradérmica, pois estas vias de
administracéo podem resultar numa resposta imunol 6gica diminuida.

ENGERIX B nunca deve, en nenhuma circunstancia, ser administrado por via intravenosa.

Os individuos com doenca hepatica cronica ou infectados por HIV ou portadores de hepatite C ndo
devem ser excluidos da vacinagéo contra a hepatite B. A vacina pode ser recomendada a estes doentes,
uma vez que neles a infeccdo da hepatite B pode ser grave: a vacinagdo contra a hepatite B deve ser,
assim, considerada caso a caso pelo médico. Em individuos infectados por HIV, bem como em
doentes submetidos a hemodialise e em individuos imunodeficientes, podem ndo se obter titulos
adequados de anticorpos anti-HBs ap0s 0 esquema de imunizagdo primaria. Estes doentes podem
necessitar de administragdes adicionais da vacina (ver dosagem recomendada em doentes em
hemodialise cronica).

Tal como acontece com todas as vacinas injectaveis, deve dispbr-se de tratamento médico apropriado,
para utilizac&o imediata, caso ocorram reac¢Oes anafilacticas ap6s a administragdo da vacina.

4.5 Interacgdes medicamentosas e outr as
A administracdo concomitante de ENGERIX B e de uma dose padrdo de imunoglobulina especifica

(Ig HB) néo resulta em titul os de anticorpos anti-HBs mais baixos, desde que sejam injectadas em
locais diferentes.
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ENGERIX B pode ser administrado concomitantemente com as vacinas contra BCG, DTP, DT €ou
polio se se adequar convenientemente ao esquema da vacinagdo recomendado pela autoridade
nacional.

ENGERIX B pode também ser administrado juntamente com as vacinas contra 0 sarampo-papeira-
rubéola, Haemophilus influenzae tipo b e hepatite A.

Vacinas injectaveis diferentes devem ser sempre injectadas em locais diferentes.

ENGERIX B pode ser utilizado para completar um esquema de imunizacdo priméria iniciado com
outra vacina contra a hepatite B, derivada de plasma ou outra resultante de tecnologia de DNA
recombinante, ou como refor¢o em individuos que fizeram previamente o esquema de imunizagdo
primaria com vacinas derivadas do plasma ou de tecnol ogia de engenharia genética.

4.6 Utilizagdo em caso de gravidez e de lactagdo

Gravidez

N&o foi avaliado o efeito do AgHBs no desenvolvimento fetal.

Contudo, tal como acontece com todas as vacinas virais inactivadas, os riscos para o feto sdo
considerados minimos. Apesar disso, ENGERIX B s6 devera ser usado na gravidez quando
absolutamente necessério e quando as possivels vantagens sejam superiores aos possivels riscos para o
feto.

L actacéo

O efeito de ENGERIX B em lactentes, decorrente da administragdo da vacina a mulheres durante o
periodo de aleitamento, ndo foi avaliado em ensaios clinicos, dado que ndo existem dados sobre
excrecdo atraves do leite materno.

Né&o foi estabel ecida qualquer contra-indicag&o.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conducéo e a utilizagcdo de maquinas

E pouco provavel que a vacina produza efeito na capacidade de condugZo e de utilizagio de maquinas.
4.8 Efeitosindesgaveis

ENGERIX B é geralmente bem tolerado.

Tém sido referidos os seguintes efeitos indesgjaveis, durante a utilizacdo generalizada da vacina.
Contudo, tal como com outras vacinas da hepatite B, ndo se estabel eceu em muitas situagdes relagcdo

de causalidade com a vacina.

Efeitos comuns
Local dainjecgdo: dor transitoria, eritema e induragéo.

Efeitos raros

Gerais: fadiga, febre, mal-estar, sintomas semelhantes aos da gripe.
Sistema nervoso central e periférico: tonturas, cefaleias, parestesia.
Apareho gastrintestinal : ndusea, vomitos, diarreia, dor abdominal
Sistema hepato-biliar: alteragdo das andlises da fungéo hepética.
Sistema muscul o-esquel éico: artralgia, mialgia.

Pele e anexos: erupcdo cuténes, prurido, urticaria.
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Efeitos muito raros

Gerais: anafilaxia, doenca do soro.

Sistema cardiovascular: sincope, hipotensao

Sistema nervoso central e periférico: paralisia, neuropatia, nevrite (incluindo a sindroma de
Guillain-Barré, nevrite Optica e esclerose multipla), encefalite, encefalopatia, meningite.
Sistema muscul o-esquel éico: artrite

Sistema respiratério: sintomas semelhantes aos do broncoespasmo.

Pele e anexos: angioedema, eritema multiforme

Vasculares extracardiacos: vasculite

Leucdcitos e sistema reticulo-endotelial: linfadenopatia

A dose de reforco é téo bem tolerada como a vacinagao primaria.

Este medicamento contém tiomersal (composto organomercurico) como conservante e, portanto,
podem ocorrer reaccles de sensibilizacdo (ver seccdo 4.3).

4.9 Sobredosagem

N&o existe informacdo disponivel.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades far macodinamicas

ENGERIX B, vacina contra a hepatite B, é uma suspensao estéril, contendo o principal antigénio de
superficie do virus purificado, fabricado por tecnologia de DNA recombinante, adsorvido em
hidréxido de aluminio.

O antigénio é produzido a partir de culturas de células de levedura (Saccharomyces cerevisiae)
manipuladas por engenharia genética, que tém o gene que codifica o principal antigénio de superficie
do virus da hepatite B (VHB). Este antigénio de superficie (AgHBS), obtido das cdulas de levedura, é
purificado através de diferentes reaccOes fisico-quimicas.

Na auséncia de tratamento quimico, o AgHBS agrega-se espontaneamente em pequenas particulas
esféricas, com um didmetro médio de 20 nm, contendo polipeptideos AgHBS ndo glicosilados e uma
matriz lipidica constituida principalmente por fosfolipidos. Testes exaustivos demonstraram que essas
particulas exibem as propriedades caracteristicas do AgHBS natural.

A vacina é altamente purificada, e cumpre 0s requisitos estabel ecidos pela OMS para as vacinas
recombinantes contra a hepatite B. No fabrico da vacina ndo sio utilizadas quaisquer substancias de
origem humana.

ENGERIX B induz anticorpos humorais especificos contra AgHBSs (anticorpos anti-HBs). Um titulo
em anticorpos anti-HBs acima de 10 Ul/I esta correlacionado com protecdo contra a infec¢do pelo
HBV.

Eficacia protectora

- Grupos derisco:
Em estudos de campo, demonstrou-se uma eficécia protectora compreendida entre 95% e 100% em
recém-nascidos, criancas e adultos de risco.

Demonstrou-se uma eficacia protectora de 95% em neonatos de méaes com AgHBe positivo,
imunizados de acordo com os esquemas 0, 1 e 2 ou 0, 1 e 6 sem administracdo concomitante de
IgHB no nascimento. No entanto, a administracdo de IgHB e vacina no momento do nascimento
aumentou a eficécia protectora para 98%.
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- Individuos saudéveis:
Quando é seguido 0 esquema 0, 1 e 6 meses, sete meses apds a primeira dose, um nimero igual ou
superior a 96% dos vacinados fica com niveis seroprotectores de anticorpos.

Quando € seguido o esquema primario de 0, 1 e 2 meses e dose de reforgo ao més 12, 15% e 89%
dos vacinados tém niveis seroprotectores de anticorpos um més apés a primeira dose € um més apas
afinalizagdo do esquema primario respectivamente. Um més apds a dose de reforgo, 95.8% dos
vacinados atinge niveis seroprotectores de anticorpos.

Para utilizagdo em circunstancias excepcionais, o esquema priméario de 0, 7 e 21 dias e dose de
reforgo ao més 12 resulta em 65.2% e 76% dos vacinados com nivels seroprotectores de anticorpos
em 1 e 5 semanas, respectivamente, apos a finalizacdo do esquema primério. Um més ap6s a dose de
reforgo, 98.6% atinge niveis seroprotectores de anticorpos.

Reducéo da incidéncia de carcinoma hepatocelular em criangas.

Foi estabelecida uma relagdo evidente entre a infecgéo por virus da hepatite B e a ocorréncia de
carcinoma hepatocelular (CHC). A prevencdo da hepatite B por vacinagdo traduz-se numa reducéo da
incidéncia de CHC, como foi observado em criangas dos 6 aos 14 anos em Taiwan.

5.2 Propriedades far macocinéticas
N&o aplicavel
5.3 Informacé&o da seguranca pré-clinica

Os dados de seguranca pré-clinica satisfazem os requisitos da OMS.

6. INFORMACOESFARMACEUTICAS
6.1 Listadeexcipientes

Oxido hidratado de aluminio; tiomersal; polisorbato 20; cloreto de sodio, fosfato disddico dihidratado;
dihidrogeno fosfato de sddio; agua parainjectaveis.

6.2 Incompatibilidades
ENGERIX B ndo deve ser misturado com outras vacinas.
6.3 Prazodevalidade

3 anos

6.4 Precaucles especiais para ar mazenagem

A vacina deve ser armazenada a uma temperatura entre +2°C e +8°C.

Frascos para injectavels parcialmente usados devem ser utilizados no mesmo dia.
N&o congelar; inutilizar a vacina caso esta tenha sido congelada.

6.5 Natureza e contelido do recipiente

2,5 ml de suspensdo em frasco parainjectaveis (vidro tipo 1) com tampa (butilo). Embalagensde 1 e
50.
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6.6 Instrucgdes de utilizacdo e manipulagdo

Apdbs armazenagem, o contelido pode apresentar um depdsito branco fino com um sobrenadante
incolor transparente. Apés agitacdo a vacina fica ligeiramente opaca.

A vacina devera ser inspeccionada visual mente antes da sua administracio para detectar qualquer
particula estranha € ou coloracdo. Inutilizar a vacina, caso 0 seu contelido apresente outro aspecto que
ndo o referido anteriormente.

Quando se utilizar um frasco parainjectaveis multidose dever-se-a retirar cada dose com uma seringa
e agulha esterilizada. Tal como acontece com as outras vacinas, dever-se-aretirar cada dose de vacina

em condic¢des assépticas rigorosas e tomar as devidas precauctes para evitar a contaminagao do
conteddo.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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1 DENOMINACAO DA ESPECIALIDADE FARMACEUTICA
ENGERIX B 10 micrograma/0,5 ml

Suspensdo injectavel, multidose

Vacina recombinante contra a Hepatite B, adsorvida.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

10 doses (10 x 0,5 ml):

Antigénio de superficie recombinante

do virus da hepatite B (proteina S)*, adsorvido

10 micrograma

por 0.5 ml

* produzido em células de levedura (Saccharomyces cerevisiae) geneticamente modificadas

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensdo injectavel

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicagOes ter apéuticas

ENGERIX B estaindicado na imunizag&o activa contra a infec¢do causada por todos os subtipos
conhecidos do virus da hepatite B (VHB), em individuos ndo imunes de todas as idades. As categorias

da populagéo a ser imunizada sdo determinadas com base nas recomendacdes oficiais.

Pode pressupor-se que ENGERIX B também induz proteccdo contra a hepatite D (provocada pelo
agente Delta), uma vez que esta ndo ocorre ha auséncia de infecgdo por hepatite B.

4.2 Posologia e modo de administracéo
Posologia
Dosagem

Dose de 20 pg: recomenda-se a administragcdo da dose de 20 pg em adultos e em criangas com mais de
15 anos deidade.

Dose de 10 pg: recomenda-se a administragdo da dose de 10 pg (em 0,5 ml de suspenséo) em criangas
até aos 15 anos de idade inclusivé, incluindo recém-nascidos. Em criancas de idade entre 10 e 15 anos,
pode utilizar-se a dose para adultos de 20 g caso se anticipe uma baixa adesdo ao esquema de
vacinagdo, uma vez que se obtém uma percentagem mais el evada de vacinados com nivels protectores
de anticorpos (= 10 Ul/I) ap6s duas administractes desta dose.

Esguema de imunizagéo primaria

Para se atingir um nivel éptimo de imunizacg&o € requerida uma série de trés injecgdes intra-
musculares.

Podem recomendar-se dois esquemas de imunizagdo primaria:

44/50



Um esquema acelerado, com imunizagdo aos O, 1 e 2 meses, conferird proteccdo mais rapidamente e
maior adesdo a vacinacdo. Deve ser administrada uma quarta dose aos 12 meses. Em criangas, este
esquema permite a administracdo simultanea com outras vacinas infantis.

Os esguemas com interval o de tempo maior entre a segunda e a terceira dose, tais como imunizacéo
aos 0, 1 e 6 meses, podem demorar mais tempo a conferir protec¢do, mas induzem nivels mais
elevados de anticorpos anti-HBs. Este esquema destina-se a criangas em idade escolar até aos 15 anos
inclusive.

Estes esquemas de imunizagdo podem ser gjustados, de acordo com préticas locais de imunizac&o, no
que diz respeito a idades recomendadas para a administracdo de outras vacinas infantis.

Nos adultos, em circunstancias excepcionais em gue sgja necessaria uma inducdo de imunizagdo mais
répida, por exemplo, individuos que viagjem para zonas de €l evada incidéncia e que iniciem o esquema
de vacinagdo contra a hepatite B um més antes da partida, pode ser utilizado um esquema de
imunizacdo de trés injecgdes intra-musculares aos 0, 7 e 21 dias. Quando se utiliza este esquema,
recomenda-se uma quarta dose aos 12 meses apds a primeira dose (ver taxas de seroconversao em 5.1
“Propriedades Farmacocinéticas”).

Dose dereforco

N&o se estabeleceu a necessidade de uma dose de refor¢o em individuos saudaveis que receberam o
esquema completo de vacinagdo primaria; no entanto alguns programas oficiais de vacinagéo incluem
recomendacdes para a dose de reforgo que devem ser respeitadas.

Para alguns individuos ou doentes particularmente expostos ao virus da hepatite B (por exemplo,
doentes hemodializados ou imunocomprometidos) deve ser considerada uma atitude de precaucéo de
modo a assegurar um nivel protector de anticorpos > 10 Ul/I.

Uso de diferentes vacinas de hepatite B

Ver 4.5 Interacgbes medicamentosas e outras.

Recomendages especiais de dosagem (Ver Dosagem)

- Recomendagdes para neonatos de mées portadoras de VHB:

A imunizacdo destas criangas com Engerix B (10 pg) deve comegar no nascimento e podem seguir-se
dois esquemas de imunizacdo. Quer o esquema0, 1, 2 e 12 meses ou 0 0, 1 e 6 meses podem ser
utilizados. Contudo, o primeiro esquema fornece uma resposta imune mais rapida. Quando
disponiveis, imunoglobulinas da hepatite B (IgHB) devem ser dadas simultaneamente com ENGERIX
B, em locais de administragéo diferentes, pois podem aumentar a eficacia protectora.

- Recomendagdes em caso de exposicao conhecida ou presumida ao virus da hepatite B:

Em situagBes em que tenha havido exposi¢éo recente ao virus da hepatite B (por ex.: picada com uma
agulha contaminada), a primeira dose de ENGERIX B pode ser administrada em simultaneo com a
imunoglobulina especifica da hepatite B (Ig HB), a qual, no entanto, devera ser injectada em local
diferente. Nestas situagdes deve ser recomendado o0 esquema acelerado de vacinagéo.

- Recomendacdes para doentes em hemodialise crénica:

O esquema de vacinacdo priméria para doentes em hemodidlise consiste ha administracdo de quatro
doses de 40 ug, a primeira na data escolhida e as restantes 1 més, 2 meses e 6 meses apos a primeira

dose. O esquema de imunizacdo deve ser adaptado de forma a assegurar que o titulo em anticorpos
anti-HBs se mantenha acima do nivel minimo protector aceite de 10 Ul/I.
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M odo de administragéo

ENGERIX B deve ser administrada por viaintramuscular. Em adultos e em criangas ainjecgéo deve
ser dada na regio deltdide e em recém-nascidos, lactentes e criangas mais pequenas na regido
antero-lateral da coxa.

Excepcionalmente, poder-se-a administrar avacina por via subcutanea, em doentes com
trombocitopénia ou alteracdes da coagulagéo.

4.3 Contra-indicaches

ENGERIX B néo deve ser administrado a individuos com hipersensibilidade conhecida a qualquer dos
componentes da vacina, ou a individuos que tenham tido manifestaces de hipersensibilidade apos
administrac8o prévia desta vacina.

Tal como acontece com qualquer outra vacing, a administracdo de ENGERIX B deve ser protelada nos
individuos com sindrome febril grave. No entanto, a presenga de uma infeccéo ligeira ndo constitui
uma contra-indicagéo.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Em virtude do longo periodo de incubagéo de hepatite B, é possivel que uma infecgdo ndo reconhecida
estgla presente no momento da vacinacgdo. Nestes casos a vacina pode néo prevenir a hepatite B.

A vacina ndo previne infecgdes causadas por outros agentes tais como hepatite A, hepatite C e hepatite
E e outros patogénios conhecidos que possam atingir o figado.

A resposta imune induzida pea vacina contra a hepatite B esta relacionada com um certo nimero de
factores, incluindo idade mais avancada, sexo masculino, obesidade, tabagismo e via de
administracgo. Nos individuos que possam ter uma resposta pior & administracdo da vacina contraa
hepatite B (p. ex. com mais de 40 anos de idade) podem administrar-se doses adicionais de vacina.

ENGERIX B néo deve ser administrada naregido glatea ou por viaintradérmica, pois estas vias de
administracéo podem resultar numa resposta imunol 6gica diminuida.

ENGERIX B nunca deve, en nenhuma circunstancia, ser administrado por via intravenosa.

Os individuos com doenga hepatica cronica ou infectados por HIV ou portadores de hepatite C ndo
devem ser excluidos da vacinagéo contra a hepatite B. A vacina pode ser recomendada a estes doentes,
uma vez que neles a infeccdo da hepatite B pode ser grave : a vacinago contra a hepatite B deve ser,
assim, considerada caso a caso pelo médico. Em individuos infectados por HIV, bem como em
doentes submetidos a hemodialise e em individuos imunodeficientes, podem ndo se obter titulos
adequados de anticorpos anti-HBs ap0s 0 esquema de imunizagdo primaria. Estes doentes podem
necessitar de administragdes adicionais da vacina (ver dosagem recomendada em doentes em
hemodialise cronica).

Tal como acontece com todas as vacinas injectaveis, deve dispbr-se de tratamento médico apropriado,
para utilizaco imediata, caso ocorram reac¢Oes anafilacticas ap6s a administragdo da vacina.

4.5 Interacgdes medicamentosas e outr as
A administracgo concomitante de ENGERIX B e de uma dose padr&o de imunoglobulina especifica

(Ig HB) nédo resulta em titul os de anticorpos anti-HBs mais baixos, desde que sejam injectadas em
locais diferentes.
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ENGERIX B pode ser administrado concomitantemente com as vacinas contra BCG, DTP, DT €ou
polio, se se adequar convenientemente ao esquema da vacinagdo recomendado pela autoridade
nacional.

ENGERIX B pode também ser administrado juntamente com as vacinas contra 0 sarampo-papeira-
rubéola, Haemophilus influenzae tipo b e hepatite A.

Vacinas injectaveis diferentes devem ser sempre injectadas em locais diferentes.

ENGERIX B pode ser utilizado para completar um esquema de imunizacdo priméria iniciado com
outra vacina contra a hepatite B, derivada de plasma ou outra resultante de tecnologia de DNA
recombinante, ou como refor¢o em individuos que fizeram previamente o esquema de imunizagdo
primaria com vacinas derivadas do plasma ou de tecnol ogia de engenharia genética.

4.6 Utilizagdo em caso de gravidez e de lactagdo

Gravidez

N&o foi avaliado o efeito do AgHBs no desenvolvimento fetal.

Contudo, tal como acontece com todas as vacinas virais inactivadas, os riscos para o feto sdo
considerados minimos. Apesar disso, ENGERIX B sd devera ser usado na gravidez quando
absolutamente necessério e quando as possivels vantagens sejam superiores aos possivels riscos para o
feto.

L actacéo

O efeito de ENGERIX B em lactentes, decorrente da administragéo da vacina a mulheres durante o
periodo de aleitamento, ndo foi avaliado em ensaios clinicos, dado que ndo existem dados sobre
excrecdo atraves do leite materno.

Né&o foi estabel ecida qualquer contra-indicag&o.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conducéo e a utilizagcdo de maquinas

E pouco provavel que a vacina produza efeito na capacidade de condug3o e de utilizagio de maquinas.
4.8 Efeitosindesgaveis

ENGERIX B é geralmente bem tolerado.

Tém sido referidos os seguintes efeitos indesgjaveis, durante a utilizacgo generalizada da vacina.
Contudo, tal como com outras vacinas da hepatite B, ndo se estabel eceu em muitas situagdes relagcdo

de causalidade com a vacina.

Efeitos comuns
Local dainjecgdo: dor transitoria, eritema e induragéo.

Efeitos raros

Gerais: fadiga, febre, mal-estar, sintomas semelhantes aos da gripe.
Sistema nervoso central e periférico: tonturas, cefaleias, parestesia.
Apareho gastrintestinal : ndusea, vomitos, diarreia, dor abdominal
Sistema hepato-biliar: alteragdo das andlises da fungéo hepética.
Sistema muscul o-esquel éico: artralgia, mialgia.

Pele e anexos: erupcao cutanea, prurido, urticaria.

Efeitos muito raros
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Gerais: anafilaxia, doenca do soro.

Sistema cardiovascular: sincope, hipotensdo

Sistema nervoso central e periférico: paralisia, neuropatia, nevrite (incluindo a sindroma de
Guillain-Barré, nevrite Optica e esclerose multipla), encefalite, encefalopatia, meningite.
Sistema muscul o-esquel éico: artrite

Sistema respiratério: sintomas semelhantes aos do broncoespasmo.

Pele e anexos: angioedema, eritema multiforme

Vasculares extracardiacos: vasculite

Leucdcitos e sistema reticulo-endotelial: linfadenopatia

A dose de reforco é téo bem tolerada como a vacinagdo primaria.

Este medicamento contém tiomersal (composto organomercurico) como conservante e, portanto,
podem ocorrer reaccles de sensibilizacdo (ver seccdo 4.3).

4.9 Sobredosagem

N&o existe informacdo disponivel.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades far macodinamicas

ENGERIX B, vacina contra a hepatite B, é uma suspensdo estéril, contendo o principal antigénio de
superficie do virus purificado, fabricado por tecnologia de DNA recombinante, adsorvido em
hidréxido de aluminio.

O antigénio é produzido a partir de culturas de células de levedura (Saccharomyces cerevisiae)
manipuladas por engenharia genética, que tém o gene que codifica o principal antigénio de superficie
do virus da hepatite B (VHB). Este antigénio de superficie (AgHBS), obtido das cdulas de levedura, €
purificado através de diferentes reaccOes fisico-quimicas.

Na auséncia de tratamento quimico, o AgHBS agrega-se espontaneamente em pequenas particulas
esféricas, com um diametro médio de 20 nm, contendo polipeptideos AgHBS ndo glicosilados e uma
matriz lipidica constituida principalmente por fosfolipidos. Testes exaustivos demonstraram que essas
particulas exibem as propriedades caracteristicas do AgHBS natural.

A vacina é altamente purificada, e cumpre 0s requisitos estabel ecidos pela OMS para as vacinas
recombinantes contra a hepatite B. No fabrico da vacina ndo sio utilizadas quaisquer substancias de
origem humana.

ENGERIX B induz anticorpos humorais especificos contra AgHBSs (anticorpos anti-HBs). Um titulo
em anticorpos anti-HBs acima de 10 Ul/I esta correlacionado com protecdo contra a infec¢do pelo
HBV.

Eficacia protectora

- Grupos derisco:
Em estudos de campo, demonstrou-se uma eficécia protectora compreendida entre 95% e 100% em
recém-nascidos, criancas e adultos de risco.

Demonstrou-se uma eficacia protectora de 95% em neonatos de méaes com AgHBe positivo,
imunizados de acordo com os esquemas 0, 1 e2 ou 0, 1 e 6 sem administragéo concomitante de
IgHB no nascimento. No entanto, a administracao de IgHB e vacina no momento do nascimento
aumentou a eficécia protectora para 98%.
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- Individuos saudéveis:
Quando é seguido 0 esquema 0, 1 e 6 meses, sete meses apds a primeira dose, um nimero igual ou
superior a 96% dos vacinados fica com nivels seroprotectores de anticorpos.

Quando € seguido o esquema primario de 0, 1 e 2 meses e dose de reforgo ao més 12, 15% e 89%
dos vacinados tém niveis seroprotectores de anticorpos um més apés a primeira dose € um més apas
afinalizagdo do esquema primario respectivamente. Um més apds a dose de reforgo, 95.8% dos
vacinados atinge niveis seroprotectores de anticorpos.

Para utilizagdo em circunstancias excepcionais, o esquema priméario de 0, 7 e 21 dias e dose de
reforgo ao més 12 resulta em 65.2% e 76% dos vacinados com nivel's seroprotectores de anticorpos
em 1 e 5 semanas, respectivamente, apos a finalizagdo do esquema primério. Um més ap6s a dose de
reforgo, 98.6% atinge niveis seroprotectores de anticorpos.

Reducéo da incidéncia de carcinoma hepatocelular em criangas.

Foi estabelecida uma relagdo evidente entre a infecgéo por virus da hepatite B e a ocorréncia de
carcinoma hepatocelular (CHC). A prevencdo da hepatite B por vacinagéo traduz-se numa reducéo da
incidéncia de CHC, como foi observado em criangas dos 6 aos 14 anos em Taiwan.

5.2 Propriedades far macocinéticas
N&o aplicavel
5.3 Informacé&o da seguranca pré-clinica

Os dados de seguranca pré-clinica satisfazem os requisitos da OMS.

6. INFORMACOESFARMACEUTICAS
6.1 Listadeexcipientes

Oxido hidratado de aluminio; tiomersal; polisorbato 20; cloreto de sodio; fosfato disddico dihidratado;
dihidrogeno fosfato de sddio; agua parainjectaveis.

6.2 Incompatibilidades

ENGERIX B néo deve ser misturado com outras vacinas.

6.3 Prazodevalidade

3 anos

6.4 Precaucles especiais para ar mazenagem

A vacina deve ser armazenada a uma temperatura entre +2°C e +8°C.

Frascos para injectavels parcialmente usados devem ser utilizados no mesmo dia.
N&o congelar; inutilizar a vacina caso esta tenha sido congelada.

6.5 Natureza e conteldo do recipiente

5 ml de suspensdo em frasco parainjectaveis (vidro tipo 1) com tampa (butilo). Embalagens de 1 e 50.
6.6 Instrugdes de utilizagdo e manipulagdo

Apds armazenagem, o contelldo pode apresentar um depdsito branco fino com um sobrenadante
incolor transparente. Apos agitacdo a vacina fica ligeiramente opaca.
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A vacina devera ser inspeccionada visual mente antes da sua administracio para detectar qualquer
particula estranha € ou coloracdo. Inutilizar a vacina, caso 0 seu contelido apresente outro aspecto que
néo o referido anteriormente.

Quando se utilizar um frasco para injectaveis multidose dever-se-a retirar cada dose com uma seringa
e agulha esterilizada. Tal como acontece com as outras vacinas, dever-se-aretirar cada dose de vacina

em condic¢des assépticas rigorosas e tomar as devidas precauctes para evitar a contaminag&o do
conteddo.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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