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RECOMBIVAX® HB
vacina hepatite B (recombinante)

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

APRESENTACOES

RECOMBIVAX® HB ¢ uma suspensio injetavel estéril apresentada nas seguintes formulagdes:
. 5 mcg de antigeno de superficie da hepatite B: 1 frasco-ampola de dose unica com 0,5 mL.
. 10 mcg de antigeno de superficie da hepatite B: 1 frasco-ampola de dose tinica com 1,0 mL.

USO INTRAMUSCULAR
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Ingredientes ativos: cada dose de 0,5 mL contém 5 mcg de antigeno de superficie da hepatite B e cada dose de 1,0 mL contém 10 mcg
de antigeno de superficie da hepatite B .

Excipientes: sulfato de hidroxifosfato de aluminio amorfo, cloreto de sodio, borato de sddio e dgua para injetaveis. A vacina pode conter
tragos de formaldeido.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Todas as formulagdes de RECOMBIVAX® HB sio indicadas para a imunizagdo contra a infecgdo causada por todos os subtipos
conhecidos do virus da hepatite B.

RECOMBIVAX® HB deve também prevenir a hepatite D (causada pelo virus delta), visto que a hepatite D nio ocorre na auséncia da
infecgdo por hepatite B.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Numerosos estudos epidemiologicos demonstraram que as pessoas que desenvolvem anti-HBs apds infecg@o ativa pelo virus da hepatite
B esto protegidos contra a doenga na reexposigdo ao virus.

Os estudos clinicos estabeleceram que, quando injetada no musculo deltoide, RECOMBIVAX® HB induziu niveis de anticorpos em 96%
dos 1.213 adultos sadios que receberam a dose recomendada no esquema de trés doses. A resposta de anticorpos variou de acordo com
a idade; um nivel protetor de anticorpos foi induzido em 98% dos 787 adultos jovens entre 20-29 anos de idade, em 94% dos 249 adultos
entre 30-39 anos de idade e em 89% dos 177 adultos com idade > 40 anos. Estudos com a vacina de hepatite B derivada do plasma
mostraram que uma taxa de resposta a vacina inferior (81%) pode ser obtida se a vacina ¢ administrada com uma injegdo na nadega. As
taxas de soroconversdo e a média geométrica dos titulos de anticorpos foram medidas 1 a 2 meses depois da terceira dose. Um nivel
protetor de anticorpos (anti-HBs) foi definido como 10 ou mais unidades de radioimunoensaio (SRU — Sample Ratio Unit) determinadas
por radioimunoensaio ou positivo por imunensaio enzimatico. Obs.: 10 SRU s@o comparaveis a 10 mIU/mL de anticorpos.
RECOMBIVAX® HB ¢ altamente imunogénica em individuos jovens. Em estudos clinicos, 99% das 94 criangas abaixo de 1 ano de
idade nascidas de maes ndo portadoras, 96% das 46 criangas de 1 a 10 anos de idade e 99% dos 112 adolescentes de 11 a 19 anos de
idade desenvolveram nivel protetor de anticorpos apds o esquema de trés doses da vacina.

A eficacia protetora de trés doses de 5 mcg de RECOMBIVAX® HB foi demonstrada em recém-nascidos de maes soropositivas para
HBsAg e HBeAg (um complexo antigénico nucleo-associado que esta correlacionado com alta infectividade). Em um estudo clinico de
recém-nascidos que receberam uma dose de imunoglobulina humana anti-hepatite B ao nascerem seguido do esquema recomendado de
trés doses de RECOMBIVAX®HB, nio ocorreu infecgdo cronica em 96% dos 130 recém-nascidos apds nove meses de acompanhamento.
A eficacia estimada na preven¢do da infecgdo cronica pelo virus da hepatite B foi de 95% em comparagdo com a taxa de infecgdo em
controles histdricos nio tratados. Um numero significativamente menor de recém-nascidos tornou-se cronicamente infectado quando foi
administrada uma dose de imunoglobulina humana anti-hepatite B logo ap6s o nascimento, seguido do esquema recomendado de trés
doses de RECOMBIVAX® HB, em comparag¢io com controles historicos que receberam apenas uma tinica dose de imunoglobulina da
hepatite B. O teste para HBsAg e anti-HBs ¢ recomendado aos 12-15 meses de idade. Se o HBsAg néo for detectavel e o anti-HBs estiver
presente, a crianga estara protegida.

Conforme demonstrado no estudo acima, a imunoglobulina humana anti-hepatite B, quando administrada simultaneamente com
RECOMBIVAX® HB em locais diferentes do corpo, ndo interferiu na indugio de anticorpos protetores contra o virus da hepatite B
estimulada pelo esquema de trés doses da vacina.

Para adolescentes (11 a 15 anos de idade), a imunogenicidade de um esquema de duas doses (10 mcg nos meses 0 e 4- 6) foi comparada
a do esquema-padrio de trés doses (5 mcg nos meses 0, 1 e 6) em um estudo multicéntrico, aberto e randomizado. A propor¢do de
adolescentes tratados com o esquema de duas doses que desenvolveram nivel protetor de anticorpos um més ap6s a tltima dose (99% de
255 individuos) parece ser semelhante a obtida entre adolescentes que receberam o esquema de trés doses (98% de 121 individuos). Apds
os adolescentes (11 a 15 anos de idade) terem recebido a primeira dose de 10 mcg do esquema de duas doses, a propor¢do que desenvolveu
nivel protetor de anticorpos foi de aproximadamente 72%.

Até 0 momento, a duragio do efeito protetor da RECOMBIVAX®HB em individuos saudéveis vacinados é desconhecida e a necessidade
de doses de reforgo ainda nio foi definida. No entanto o acompanhamento de longo prazo (5 a 9 anos) de aproximadamente 3.000
vacinados de alto risco (recém-nascidos de maes portadoras, homossexuais do sexo masculino, nativos do Alasca) que desenvolveram
titulo de anticorpos anti-HBs > 10 mUI/mL ap6s receberem uma vacina semelhante derivada de plasma em intervalos de 0, 1 e 6 meses
demonstrou que nenhum individuo desenvolveu infec¢do clinicamente aparente pelo virus da hepatite B ¢ que 5 individuos
desenvolveram antigenemia, muito embora até metade dos individuos ndo tenha conseguido manter o titulo nesse nivel. A persisténcia
da memoria imunoldgica induzida pela vacina entre os individuos saudaveis vacinados que responderam a um curso primario de vacina
de hepatite B, recombinante ou derivada de plasma, foi demonstrada pela resposta anamnésica de anticorpo a uma dose de refor¢o da
vacina hepatite B (recombinante) administrada apds 5 a 12 anos. Os dados de um estudo de acompanhamento mostraram que um grupo
de adolescentes e adultos imunizados 13 anos antes com uma série primaria de RECOMBIVAX® HB, incluindo varios individuos cujo
nivel de anticorpos havia caido subsequentemente abaixo de 10 mUI/mL, retiveram a memoria imunoldgica e foram capazes de
apresentar resposta secundéria de anticorpo vigorosa a uma dose de reforgo de RECOMBIVAX® HB.

Os relatos de literatura descreveram uma forma mais virulenta de hepatite B associada a superinfec¢des ou coinfec¢des pelo virus delta,
um virus de RNA incompleto. O virus delta pode infectar e causar doenga apenas em pessoas infectadas pelo virus da hepatite B, uma
vez que este virus requer uma capa de HBsAg para se tornar infeccioso. Portanto as pessoas imunes a infecgdo pelo virus da hepatite B
também devem ser imunes a infec¢do pelo virus delta.
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Intercambialidade entre as vacinas de hepatite B derivadas do plasma e recombinantes
Um estudo clinico demonstrou que, em recém-nascidos saudaveis, um esquema de vacina de hepatite B pode ser iniciado com outra
vacina de hepatite B atualmente aprovada e completado com RECOMBIVAX® HB.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

RECOMBIVAX® HB ¢ uma vacina ndo infecciosa de subunidade viral, que consiste no antigeno de superficie (AgHBs) do virus da
hepatite B produzido em células de levedura. Uma fragdo do gene do virus da hepatite B, que codifica o AgHBs, é clonada no interior
da levedura e a vacina hepatite B ¢ produzida a partir de culturas dessa cepa de levedura recombinante, de acordo com os métodos
desenvolvidos nos Laboratorios de Pesquisa da Merck Sharp & Dohme, LLC, Rahway, NJ, USA.

O antigeno ¢ extraido e purificado a partir de culturas de fermentagéo de uma cepa recombinante da levedura Saccharomyces cerevisiae,
que contém o gene para o subtipo adw do AgHBs. A proteina AgHBs ¢ liberada pela ruptura das células da levedura e € purificada por
uma série de métodos fisicos e quimicos.

Cada dose contém menos de 1% de proteina de levedura. A proteina purificada ¢ tratada com tampao de fosfato com formaldeido e entdo
coprecipitada com aluminio (sulfato de aluminio potassico) para formar uma quantidade de vacina com o adjuvante sulfato de
hidroxifosfato de aluminio amorfo. Foi demonstrado que a vacina produzida pelo método da Merck Sharp & Dohme, LLC, Rahway, NJ,
USA ¢ comparavel a vacina derivada de plasma em termos de eficacia protetora (chimpanzés e humanos).

A vacina hepatite B, preparada a partir de culturas de levedura recombinante, ¢ isenta de associacdo com sangue humano ou
hemoderivados.

Cada lote da vacina hepatite B ¢ testado quanto a esterilidade.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade a levedura ou a qualquer componente da vacina.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Pessoas com imunodeficiéncia ou sob terapia imunossupressora requerem doses mais altas da vacina e sua resposta imunoldgica ¢ inferior
a dos individuos saudaveis.

Em raz@o do longo periodo de incubagdo da hepatite B, € possivel que infec¢do pelo virus da hepatite B, ndo diagnosticada, ja esteja
presente na ocasido da administragio de RECOMBIVAX® HB. Nesses individuos, a vacina pode ndo prevenir a hepatite B.

Pacientes que desenvolvem sintomas sugestivos de hipersensibilidade apds uma inje¢do ndo devem receber outras injegdes de
RECOMBIVAX® HB (veja 4. CONTRAINDICACOES).

Tenha cuidado ao vacinar individuos sensiveis ao latex uma vez que a tampa do frasco contém borracha de latex natural seco que pode
causar reagdes alérgicas.

Assim como com qualquer vacina parenteral, deve-se ter epinefrina disponivel para uso imediato, para a eventualidade de ocorrer uma
reacdo anafilatica.

Qualquer infecgdo ativa grave é razdo para postergar o uso de RECOMBIVAX® HB, exceto quando, na opinido do médico, a ndo
utilizag@o da vacina implicar maior risco.

Deve-se ter cautela e recursos apropriados ao administrar RECOMBIVAX® HB a individuos com comprometimento grave do sistema
cardiopulmonar ou a individuos nos quais uma reago febril ou sistémica pode impor risco significativo.

Gravidez e lactacdo: categoria de risco C. Nao foram conduzidos estudos bem controlados em mulheres gravidas. A vacina deve ser
administrada a mulheres gravidas apenas se o potencial beneficio justificar o potencial de risco para o feto. Ndo foram realizados estudos
de reprodugdo animal com RECOMBIVAX® HB.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-dentista.

Ainda nio se sabe se RECOMBIVAX® HB ¢ excretada no leite materno. Muitos medicamentos sdo excretados no leite materno, portanto
deve-se administrar com cautela a vacina a nutrizes. No entanto estudos com RECOMBIVAX® HB em 12 nutrizes ndo revelaram
evidéncias de que o antigeno vacinal seja excretado.

Uso pedidtrico: demonstrou-se que RECOMBIVAX® HB ¢ geralmente bem tolerada e altamente imunogénica em recém-nascidos e
criangas de todas as idades; em recém-nascidos, os anticorpos transferidos pela mae ndo interferem na resposta imunoldgica [veja 8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR (posologia pediatrica recomendada e posologia recomendada para recém-nascidos de maes AgHBs
positivas)].

Uso em idosos: estudos clinicos iniciais com RECOMBIVAX® HB nio incluiram niimero suficiente de pacientes com idade igual ou
superior a 65 anos para determinar se eles respondem de maneira diferente dos pacientes mais jovens. Entretanto, em estudos posteriores
com RECOMBIVAX® HB foi demonstrado que uma resposta imunoldgica € niveis de seroprotegdo menores podem ser esperadas em
pessoas com mais de 60 anos de idade.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Pessoas com imunodeficiéncia ou em terapia imunossupressora requerem doses mais altas da vacina e sua resposta imunoldgica € inferior
a dos individuos saudaveis.

Uso com outras vacinas: resultados de estudos clinicos indicam que RECOMBIVAX"™ HB pode ser administrada concomitantemente
com a vacina adsorvida difteria, tétano e pertussis; a vacina poliomielite (oral); a vacina sarampo, caxumba, rubéola; a vacina
Haemophilus influenzae B (conjugada) ou a dose de reforco de DTPa (difteria, tétano e pertussis acelular), utilizando-se locais do corpo
e seringas diferentes. Ndo se demonstrou comprometimento da resposta imunoldgica a esses antigenos quando testados individualmente.
Devem-se utilizar locais e seringas diferentes para administragdo simultdnea de vacinas injetaveis.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar sob refrigeragdo (temperatura entre 2 e 8°C). Ndo congelar, pois o congelamento destréi a poténcia da vacina. Proteger da
luz. O armazenamento abaixo ou acima da temperatura recomendada pode reduzir a poténcia.

Prazo de validade: 36 meses apds a data de fabricagdo impressa na embalagem.

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

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

O frasco-ampola de dose unica da vacina, uma vez perfurado, deve ter seu contetido utilizado prontamente ¢ depois ser descartado.
Aparéncia: apos homogeneizagdo completa, a vacina apresenta-se como uma suspensio branca, ligeiramente opaca.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

NAO ADMINISTRAR POR VIA INTRAVENOSA OU INTRADERMICA

RECOMBIVAX® HB 5 mcg/0,5 mL e 10 mcg/1,0 mL NAO E INDICADA PARA PACIENTES EM PRE-DIALISE/DIALISE.
RECOMBIVAX® HB deve ser administrada por via intramuscular.

Para adultos e adolescentes o musculo deltoide é o local preferencial para inje¢do intramuscular.

Para recém-nascidos e criangas, a area anterolateral da coxa ¢ o local recomendado para inje¢do intramuscular.

Ha dados sugerindo que aplicagdes feitas nas nadegas frequentemente atingem apenas o tecido adiposo, nio alcangando o tecido
muscular. As injegdes aplicadas dessa maneira tém resultado em taxas de soroconversdo mais baixas do que o esperado.
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RECOMBIVAX® HB pode ser administrada por via subcutinea em pessoas com risco de hemorragia apds administragdes
intramusculares. Entretanto, quando outras vacinas adsorvidas em hidroxido de aluminio foram administradas por via subcuténea,
observou-se maior incidéncia de reagdes locais, incluindo a formagdo de nddulos subcutdneos. Portanto deve-se utilizar essa via apenas
em pessoas com risco de hemorragia apés administragdes intramusculares (por exemplo, hemofilicos).

AGITE BEM ANTES DE USAR. E NECESSARIO AGITACAO CUIDADOSA DO FRASCO IMEDIATAMENTE ANTES DA
ADMINISTRAGCAO PARA MANTER A VACINA EM SUSPENSAO.

A vacina deve ser administrada como fornecida; ndo ¢ necessario diluir ou reconstituir. Deve-se utilizar a dose total recomendada.
NOTA: uma vez que o frasco-ampola de dose unica tiver sido perfurado, a vacina nele contida deve ser utilizada prontamente e o frasco-
ampola deve ser descartado.

E importante utilizar, para cada paciente, seringas ¢ agulhas estéreis e descartiveis para evitar a transmissio da hepatite e de outros
agentes infecciosos.

Produtos de uso parenteral devem ser inspecionados antes da administragdo, visando a detec¢@o de material particulado e de alteragdes
da coloragio.

RECOMBIVAX® HB, apés homogeneizagio completa, apresenta-se como uma suspensio branca, ligeiramente opaca.

Esquema de trés doses

A vacinagdo consiste em trés doses administradas de acordo com o seguinte esquema:

1* aplicagdo: na data escolhida;

2% aplicagdo: 1 més apés a primeira dose;

3* aplicagdo: 6 meses apos a primeira dose.

Dentro de limites, o0 momento das aplicagdes sucessivas pode ser ajustado para acomodar uma variedade de necessidades, como a
coadministragdo com outras vacinas.

Para recém-nascidos de mdes AgHBs positivas ou com situagdo soroldgica para AgHBs desconhecida, as recomendagdes quanto ao
tratamento estdo descritas nos itens: Posologia para recém-nascidos de miaes AgHBs positivas ¢ Posologia para recém-nascidos de
mies cuja sorologia para o AgHBs é desconhecida.

Um intervalo de no minimo um més deve separar as aplicagdes sucessivas da vacina. Esquemas acelerados de trés doses (por exemplo,
0, 1, 2 meses; 0, 2, 4 meses) podem induzir a prote¢do por anticorpos mais cedo numa propor¢ao ligeiramente maior de vacinados. No
entanto esquemas que estendem o intervalo de tempo entre a segunda e terceira aplicagdes (por exemplo, 0, 1, 6 meses; 0, 1, 12 meses)
irdo finalmente soroconverter proporgdo similar de vacinados, enquanto induzem substancialmente a concentragdes mais elevadas de
anticorpos do que os esquemas acelerados.

Esquema de duas doses — Adolescentes (11 a 15 anos de idade)

Um esquema alternativo de duas doses de 10 mcg esta a disposi¢@o para a vacinagdo de rotina de adolescentes (11 a 15 anos de idade),
de acordo com o seguinte esquema:

1* aplicagdo: na data escolhida.

2* aplicagdo: 4 a 6 meses mais tarde.

Os esquemas posolégicos d¢ RECOMBIVAX® HB para populagdes especificas, independentemente do risco de infecgdo pelo virus da
hepatite B, encontram-se resumidos na tabela 1.

Tabela 1
Grupo Dose/Esquema’™
Recém-nascidos®, criangas, adolescentes'f 5 mcg (0,5 mL)
0 a 19 anos de idade 3 doses de 5 mcg
Adultos 10 meg (1,0 mL)
> 20 anos de idade 3 doses de 10 mcg

Recém-nascidos de maes AgHBs negativas.

Se a formulagdo sugerida ndo estiver disponivel, a dose adequada pode ser obtida de outra formulagdo, desde que o volume total
administrado da vacina ndo exceda 1,0.

' Adolescentes (11 a 15 anos de idade) podem receber um dos seguintes esquemas: 3 doses de 5 mcg ou 2 doses de 10 mcg.

++

Posologia para recém-nascidos de maes AgHBs positivas

Recém-nascidos de maes AgHBs positivas tém alto risco de tornarem-se portadores cronicos do virus da hepatite B e de desenvolverem
sequelas cronicas da infec¢@o por tal virus. Estudos bem controlados mostraram que a administragdo de trés doses de 0,5 mL de
imunoglobulina humana anti-hepatite B desde o nascimento ¢ 75% eficaz na prevengdo do estado de portador cronico nesses recém-
nascidos durante o primeiro ano de vida. A prote¢do ¢ transitoria nessas circunstancias e a eficacia da imunoglobulina humana anti-
hepatite B administrada passivamente diminui em seguida. Os resultados de estudos clinicos indicam que a administragdo de uma dose
de 0,5 mL de imunoglobulina humana anti-hepatite B ao nascer e trés doses de 5 mcg (0,5 mL) de RECOMBIVAX® HB, sendo a primeira
aplicada na primeira semana apds o nascimento, foi 96% eficaz na prevencao do estado de portador cronico nos recém-nascidos de maes
AgHBs e AgHBe positivas. Testes para AgHBs e anti-HBs sdo recomendados aos 12-15 meses para monitorar se a terapia teve sucesso.
Se o AgHBs néo ¢ detectavel e o anti-HBs esta presente, a crianga foi protegida.

A posologia recomendada aos recém-nascidos de maes AgHBs positivas estd descrita na tabela 2.

Tabela 2
TRATAMENTO Nascimento 1 Més 6 Meses
RECOMBIVAX®™ HB 5 megfif 5 mcg 5 mcg
Imunoglobulina humana anti-hepatite B 0,5 mL - -

111 A primeira dose de RECOMBIVAX® HB deve ser administrada ao nascer € a0 mesmo tempo que a imunoglobulina humana anti-
hepatite B, mas deve ser aplicada na regido antero-lateral da coxa oposta.

Posologia para recém-nascidos de méies cuja sorologia para o AgHBs é desconhecida

Quando o AgHBs da mae for desconhecido, a vacinagdo deve ser iniciada assim que possivel com uma dose de 5 mcg da vacina. Se em
7 dias apds o parto a mée for determinada AgHBs positivo, a crianga devera receber, imediatamente, uma dose de imunoglobulina
humana anti-hepatite B; a série de vacinagdo devera ser completada com doses de 5 mcg. Se o teste de antigeno do AgHBs for negativo
para a mie, a série de vacinagéo devera ser completada com doses de 5 mcg.

Revacinacio para os individuos que nio respondem ao tratamento

Quando as pessoas que ndo respondem (anti-HBs < 10 IU/1) a primeira série de vacinagdo sio revacinadas, 15-25% tém resposta adequada
de anticorpos depois de uma dose adicional e 30-50%, depois de trés doses adicionais. No entanto, em razdo da insuficiéncia das
informagdes referentes ao perfil de seguranga de RECOMBIVAX® HB quando doses adicionais em excesso das séries de duas ou trés
doses sdo administradas, a revacinagdo até a conclusdo da série primaria ndo ¢ recomendada rotineiramente. A revacinagdo deve ser
considerada para individuos sob alto risco, depois de avaliados os beneficios da vacinagdo contra o potencial risco de reagdes adversas
locais ou sistémicas.



Exposiciio provavel ou conhecida ao antigeno da hepatite B

Nio ha estudos prospectivos atestando a eficdcia da combinagdo da imunoglobulina humana anti-hepatite B com RECOMBIVAX® HB
para prevenir a hepatite B clinica apds exposi¢do de membranas mucosas ou a exposi¢do percutinea ou ocular ao virus da hepatite B. No
entanto, como a maioria das pessoas assim expostas (por exemplo, profissionais da area de saude) ¢ candidata a vacinagdo com
RECOMBIVAX® HB e sendo a combinagio da imunoglobulina humana anti-hepatite B com a vacina mais eficaz que a imunoglobulina
isoladamente em exposi¢des perinatais, sio recomendadas as seguintes diretrizes para pessoas que foram expostas ao virus da hepatite B
nessas situacdes: (1) exposi¢do de membrana mucosa, percutdnea (picada de agulha) ou ocular a sangue presumivel ou sabidamente
contaminado pelo antigeno da hepatite B, (2) mordidas de individuos presumivel ou sabidamente AgHBs positivos, que penetram a pele
ou (3) contato sexual intimo com individuos presumivel ou sabidamente AgHBs positivos.

A imunoglobulina humana anti-hepatite B (0,06 mL/kg) deve ser administrada imediatamente apds a exposi¢do e no periodo de 24 horas,
se possivel. RECOMBIVAX® HB, na dose apropriada para a idade (veja 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR), deve ser administrada
por via intramuscular no periodo de sete dias apos a exposi¢do; a segunda e a terceira doses devem ser administradas um e seis meses
apos a primeira dose, respectivamente.

Revacinagio

A duragdo do efeito protetor de RECOMBIVAX® HB em vacinados saudéveis é desconhecida até o momento € a necessidade de doses
de reforgo ndo esta definida.

9. REACOES ADVERSAS

RECOMBIVAX® HB € geralmente bem tolerada. Ndo foram relatadas reagdes adversas que pudessem estar relacionadas as alteragdes
nos titulos de anticorpos contra levedura durante os estudos clinicos. Assim como com qualquer vacina, existe a possibilidade de que o
uso em larga escala revele reagdes adversas ndo observadas em estudos clinicos.

Num grupo de estudos, 1.636 doses de RECOMBIVAX® HB foram administradas a 653 recém-nascidos e criangas (de até 10 anos de
idade) saudaveis, que foram monitoradas por cinco dias depois de cada dose. Foram relatadas reagdes adversas no local da aplicagdo
(incluindo eritema e edema) e queixas sistémicas apos 8% e 17% das aplicagdes, respectivamente.

As reagdes adversas sistémicas mais frequentemente relatadas (> 1% das aplicagdes), em ordem decrescente de frequéncia, foram
irritabilidade, cansago, febre (> 38°C oral equivalente), choro, diarreia, vomito, diminui¢do do apetite e insonia.

Em um estudo que comparou o esquema de trés doses (5 mcg) com o de duas doses (10 mcg) de RECOMBIVAX® HB em adolescentes,
a frequéncia global de reagdes adversas e queixas sistémicas, em geral, foi semelhante.

Em um grupo de estudos no qual 3.258 doses de 10 mcg de RECOMBIVAX® HB foram administradas a 1.252 adultos sauddveis
monitorados por cinco dias depois de cada dose, foram relatadas as seguintes reagdes adversas:

- Incidéncia > 1% das aplicagdes

Reacdes locais: reagdes no local da injecdo, consistindo principalmente em irritagdo local, incluindo dor, aumento da sensibilidade,
prurido, eritema, equimose, edema, calor e enduragio.

Corpo como um todo: as reclamagdes mais frequentes incluem fadiga/astenia, mal-estar, febre (> 38°C).

Sistema Nervoso: cefaleia.

Sistema Digestivo: nauseas, diarreia.

Sistema Respiratorio: faringite, infec¢io das vias aéreas superiores.

- Incidéncia < 1% das aplicacdes

Corpo como um todo: sudorese, calafrios, rubor facial, sensagéo de dor e de calor.

Pele: prurido, erupgdes cutdneas, urticaria, angioedema.

Sistema Digestivo: vomitos, dores/célicas abdominais, dispepsia, diminui¢do do apetite.

Sistema Musculoesquelético: mialgia, artralgia, dor lombar, dor cervical, dor nos ombros, rigidez da nuca.

Sistema Nervoso: delirio, vertigem/tontura, parestesia.

Sistema Respiratorio: rinite, tosse, resfriado.

Orgios dos sentidos: dor de ouvido.

Sistema Sanguineo/Linfitico: linfadenopatia.

Psiquiatricos/Comportamental: insonia/distarbio do sono.

Sistema Urogenital: disuria.

Sistema Cardiovascular: hipotensao.

- Outras reagdes adversas

As seguintes reagdes adversas foram relatadas apds a comercializagdo; entretanto, em muitos casos, a relagdo de causalidade ndo foi
estabelecida.

Hipersensibilidade: anafilaxia e sintomas de hipersensibilidade imediata, incluindo edema, dispneia, desconforto toracico,
broncoespasmo ou palpitagdo foram relatados nas primeiras horas apds a vacinagdo. Relatou-se sindrome aparente de hipersensibilidade
(semelhante a doenga do soro) de inicio tardio (dias ou semanas apds a vacinagio), que incluia artrite (geralmente transitoria) e reagdes
dermatoldgicas, como eritemamultiforme, equimose e eritema nodoso (veja S. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Sistema Imunolégico: vasculite e poliarterite nodosa.

Pele: alopecia, eczema.

Sistema Musculoesquelético: artrite e dor nas extremidades.

Sistema Nervoso: neuropatia periférica, incluindo paralisia de Bell, sindrome de Guillain-Barré, exacerbagdo da esclerose multipla,
esclerose multipla, neurite optica, convulsdo, convulsdo febril, encefalite, sincope vasovagal.

()rgﬁos dos sentidos: zumbido, uveite.

Sistema Hematologico: aumento da velocidade de hemossedimentagdo, trombocitopenia.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nio ha dados disponiveis sobre superdose.
Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS

MS 1.0171.0215
Farm. Resp.: Fernando C. Lemos - CRF-SP n° 16.243

Importado por:

Merck Sharp & Dohme Farmacéutica Ltda.

Av. Dr. Chucri Zaidan, 296 - Sdo Paulo/SP
CNPJ: 03.560.974/0001-18 — Industria Brasileira



CONECTA MSD 0800-0122232

e-mail: online@merck.com

Site: msd.com.br

Fabricado por:

Merck Sharp & Dohme LLC

West Point, EUA

Embalado por:

Organon Farmacéutica Ltda.

Rua 13 de Maio, 1.161 — Sousas, Campinas/SP
Venda sob prescrigdo médica.

RECOMBIVAX® HB_BU12 022023 VPS

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 13/DEZ/2023
&

Copyright © 2023 Merck & Co., Inc., Rahway, NJ, EUA, e suas afiliadas.
Todos os direitos reservados.



