RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

ENGERIX B 10 microgramas/0,5 ml

Para frasco para injetaveis:

Suspensao injetavel

Para seringa pré-cheia:

Suspensao injetavel em seringa pré-cheia

Vacina contra a hepatite B (ADNr) (adsorvida) (VHB)

2. COMPOSICI\O QUALITATIVA E QUANTITATIVA
1 dose (0,5 ml) contém:
Antigénio de superficie da hepatite B2 10 microgramas

! Adsorvido em hidréxido de aluminio, hidratado Total: 0,25 miligramas de Al3*
2 Produzido em células de levedura (Saccharomyces cerevisiae) por tecnologia de ADN
recombinante

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Para frasco para injetaveis:

Suspensao injetavel.

Para seringa pré-cheia:

Suspensdo injetavel em seringa pré-cheia.
A suspensao é branca e turva.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas

ENGERIX B é indicado em recém-nascidos, lactentes, criangas e adolescentes até aos
15 anos de idade, inclusive, na imunizagao ativa contra a infecdo pelo virus da hepatite
B (VHB) causada por todos os subtipos conhecidos em individuos ndao imunes. Os
grupos da populacdo que devem ser imunizados sdo determinados com base nas
recomendacodes oficiais.

Pode esperar-se que a imunizagdo com ENGERIX B também previna a hepatite D
(provocada pelo agente Delta), uma vez que esta ndo ocorre na auséncia de infecdo
pelo virus da hepatite B.



4.2 Posologia e modo de administragao
Posologia
Dosagem

ENGERIX B (10 mcg/0,5 ml) esta indicado em individuos com idade até aos 15 anos,
inclusive, incluindo recém-nascidos. ENGERIX B (20 mcg/1 ml) estd indicado em
individuos com idade igual e superior a 16 anos.

No entanto, ENGERIX B (20 mcg/1 ml) pode também ser administrado em individuos
desde os 11 anos até aos 15 anos de idade, inclusive, num esquema de 2 doses,
quando existe um risco baixo de infecdo pelo virus da hepatite B durante o esquema
de vacinacao e quando possa ser assegurada a adesdo ao esquema da vacinagao
completo (ver seccdo 5.1 e o Resumo das Caracteristicas do Medicamento de ENGERIX
B (20 mcg/1 ml)).

Esquemas de imunizacdo primaria
- Individuos até aos 15 anos de idade, inclusive:
Podem recomendar-se dois esquemas de imunizagdo primaria:

Um esquema aos 0, 1 e 6 meses que confere uma protecdo 6tima no més 7 e origina
altas concentracdes de anticorpos.

Um esquema acelerado, com imunizacdo aos 0, 1 e 2 meses que confere protecdo
mais rapidamente, sendo esperada maior adesdo do individuo a vacinagdo. Neste
esquema, deve ser administrada uma quarta dose aos 12 meses para assegurar uma
protecdo a longo prazo, pois apds a terceira dose, as concentracdes de anticorpos sdo
inferiores as alcancadas com o esquema 0, 1 e 6 meses. Em lactentes, este esquema
permite a administracdo simultdnea da vacina contra a hepatite B com outras vacinas
infantis.

- Individuos com insuficiéncia renal, incluindo individuos submetidos a hemodialise:

Os individuos com insuficiéncia renal, incluindo os individuos submetidos a
hemodialise, apresentam uma resposta diminuida as vacinas contra a hepatite B.
Podem ser utilizados ambos os esquemas de vacinacdgode 0, 1, 2 e 12 meses e 0, 1,
6 meses com ENGERIX B (10 mcg/0,5 ml). Com base na experiéncia em adultos, a
vacinacdo com doses superiores de antigénios pode melhorar a resposta imunitaria.
Deverd considerar-se a realizagdo de analises seroldgicas apds a vacinagdo. A
administracdo de doses adicionais da vacina podera ser necessaria de modo a
assegurar um nivel protetor de anticorpos anti-HBs > 10 mUI/ml.

- Em caso de exposicao conhecida ou presumivel ao virus da hepatite B:

Em situacGes em que tenha havido exposicdo recente ao virus da hepatite B (por
exemplo, picada com uma agulha contaminada), a primeira dose de ENGERIX B pode
ser administrada em simultaneo com a imunoglobulina especifica da hepatite B (IgHB),
a qual, no entanto, devera ser administrada em local de injegdo diferente (ver secgdo
4.5). Recomenda-se o0 esquema de imunizagao aos 0, 1, 2 - 12 meses.



- Recém-nascidos filhos de maes portadoras de virus da hepatite B:

A imunizacao destes recém-nascidos com ENGERIX B (10 mcg/0,5 ml) deve-se iniciar
na altura do nascimento, tendo sido seguidos dois esquemas de imunizagdao. Pode ser
utilizado quer o esquema 0, 1, 2 e 12 meses quer o de 0, 1 e 6 meses. Contudo, o
primeiro esquema origina uma resposta imunitaria mais rapida. Quando disponiveis,
as imunoglobulinas especificas da hepatite B (IgHB) devem ser administradas
simultaneamente com ENGERIX B, em diferentes locais de administracdo, pois podem
aumentar a eficacia protetora.

Estes esquemas de imunizacao podem ser adaptados, de acordo com praticas locais
de imunizagdo, no que diz respeito a idades recomendadas para a administracao de
outras vacinas infantis.

Dose de reforgo

A informacdo atual ndo suporta a necessidade da administracdo da dose de reforgo
nos individuos imunocompetentes que responderam ao esquema completo de
vacinacgdo primaria.

No entanto, nos individuos imunocomprometidos (por exemplo, individuos com
insuficiéncia renal crdnica, individuos hemodialisados, individuos VIH positivos) deve
ser administrada a vacinacdo de reforco para manter a concentracao de anticorpos
anti-HBs igual ou superior ao nivel protetor aceite de 10 mUI/ml. Nestes individuos
imunocomprometidos, é aconselhdavel um teste pds-vacinacdao de 6-12 meses em 6-
12 meses.

As recomendac0Oes nacionais sobre a vacinacao de reforco devem ser consideradas.
Permutabilidade entre vacinas contra a hepatite B

Ver secgao 4.5.

Modo de administragao

ENGERIX B deve ser administrado por via intramuscular, na regiao deltoide em
criangas ou na regido antero-lateral da coxa em recém-nascidos, lactentes e criancas

pequenas.

Excecionalmente, a vacina podera ser administrada por via subcutdnea, em doentes
com trombocitopenia ou alteracdes da coagulagao.

4.3 Contraindicagoes

ENGERIX B ndo deve ser administrado a individuos com hipersensibilidade conhecida
as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgdo 6.1
ou a individuos que tenham tido manifestacbes de hipersensibilidade apds uma
anterior administracao de ENGERIX B.

Tal como acontece com qualquer outra vacina, a administracdo de ENGERIX B deve
ser adiada nos individuos com sindrome febril grave. No entanto, a presenga de uma
infecao ligeira nao constitui uma contraindicacdo para a imunizacgao.



4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

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

Precaugoes de utilizacao

Pode ocorrer sincope (desmaio) apds ou mesmo antes de qualquer vacinacdo,
especialmente em adolescentes, como uma resposta psicogénica a injecdo com
agulhas. Isto pode ser acompanhado por varios sinais neuroldgicos tais como
disturbios visuais transitérios, parestesia e movimentos tonicoclonicos dos membros
durante a recuperacdo. E importante que estejam implementados procedimentos que
evitem as lesdes pelos desmaios.

ENGERIX B ndo deve ser administrado na nadega ou por via intradérmica, uma vez
gue pode originar uma resposta imunitaria menor.

ENGERIX B nao deve ser administrado por via intravascular em nenhuma
circunstancia.

Tal como com todas as vacinas injetaveis, deve ser prontamente disponibilizado
tratamento médico apropriado caso ocorram reacbes anafilaticas raras apds a
administracdo da vacina.

Protecao

Em virtude do longo periodo de incubagao da hepatite B, é possivel que uma infegdo
nao reconhecida esteja presente no momento da vacinacao. Nestes casos a vacina
pode nao prevenir a hepatite B.

A vacina ndo ird prevenir infecdes causadas por outros patogéneos conhecidos que
possam infetar o figado, tais como os virus da hepatite A, hepatite C e hepatite E.

Tal como qualquer vacina, a resposta imunitaria protetora pode ndo ser alcancada em
todos os individuos vacinados.

Foram observados varios fatores que diminuem a resposta imunitaria as vacinas contra
a hepatite B. Estes fatores incluem sexo masculino, obesidade, tabagismo, via de
administracdo e algumas doencas croénicas subjacentes. Deve ser considerada a
realizacdo de exames seroldgicos nos individuos em risco de ndo atingirem a
seroprotecdo apoés completarem o esquema de vacinagdo de ENGERIX B. A
necessidade de administracdo de doses adicionais podera ser considerada nos
individuos que ndo respondam ou que obtenham uma resposta subotima ao esquema
de vacinacgao.

Populacao Especial

Os individuos com doenca hepatica crénica ou infetados por VIH ou portadores de
hepatite C ndo devem ser excluidos da vacinacdo contra a hepatite B. A vacina deve
ser aconselhada a estes doentes, uma vez que neles a infecdo pelo virus da hepatite
B pode ser grave: a vacinagdo contra a hepatite B deve ser, assim, considerada caso
a caso pelo médico. Em individuos infetados por VIH, bem como em individuos com
insuficiéncia renal, incluindo individuos submetidos a hemodidlise e em individuos com
o sistema imunitario diminuido, pode ndo se obter uma concentracdo adequada de



anticorpos anti-HBs apds o esquema de imunizagcdo primaria. Estes doentes podem
necessitar de administracdes de doses adicionais da vacina.

Prematuros

O potencial risco de apneia e a necessidade de monitorizagao respiratéria durante 48-
72 horas devem ser considerados quando se administra a primo-imunizacdo em
lactentes muito prematuros (nascidos < 28 semanas de gestacao) e, particularmente,
nos que apresentam historia prévia de imaturidade respiratoria.

Como o beneficio da vacinacgao é elevado neste grupo de lactentes, a vacinagao nao
deve ser suspensa ou adiada.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose, ou se€ja,
é praticamente "isento de sédio".

4.5 Interacdoes medicamentosas e outras formas de interacao

A administracdao concomitante de ENGERIX B e de uma dose padrao de imunoglobulina
especifica (IgHB) nao se traduz por concentragoes de anticorpos anti-HBs mais baixas,
desde que sejam administradas em locais de injecao diferentes.

ENGERIX B pode ser administrado concomitantemente com as vacinas contra o
Haemophilus influenzae tipo b, BCG, hepatite A, poliomielite, sarampo, papeira,
rubéola, difteria, tétano e tosse convulsa.

ENGERIX B pode ser administrado concomitantemente com a vacina contra o
Papilomavirus Humano (HPV). A administracdo de ENGERIX B ao mesmo tempo que
Cervarix (vacina contra o HPV) ndo demonstrou interferéncia clinicamente relevante
na resposta em anticorpos para os antigénios HPV. As concentragdes meédias
geométricas de anticorpos anti-HBs foram inferiores na coadministracdo, mas a
relevancia clinica desta observagdo ndo é conhecida uma vez que a taxa de
seroprotecdo permanece inalterada. A proporcéo de individuos que atingiram anti-HBs
> 10 mUI/ml foi de 97,9% para a administracdo concomitante e de 100% para a
administracdo de ENGERIX B isoladamente.

Vacinas injetaveis diferentes devem ser sempre administradas em locais de injecdo
diferentes.

ENGERIX B pode ser utilizado para completar um esquema de imunizacdo primaria
iniciado com outra vacina contra a hepatite B derivada de plasma ou de outra
tecnologia de engenharia genética, ou se necessario, como reforco em individuos que
fizeram previamente o esquema de imunizagdo primaria com vacinas contra a hepatite
B derivadas do plasma ou de outra tecnologia de engenharia genética.

E expectavel que possa ndo ser desencadeada uma resposta imunitaria adequada em
doentes a receber terapéutica imunosupressora ou em doentes com imunodeficiéncia
(ver secgao 4.4.).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao foi avaliado o efeito do AgHBs no desenvolvimento fetal.



Contudo, tal como acontece com todas as vacinas viricas inativadas, ndo se esperam
riscos nocivos para o feto. ENGERIX B sé devera ser usado na gravidez quando
absolutamente necessario e quando as possiveis vantagens sejam superiores aos
eventuais riscos para o feto.

Amamentacao

O efeito de ENGERIX B em lactentes, decorrente da administracdo da vacina a
mulheres durante o periodo de amamentacdo, nao foi avaliado em ensaios clinicos,
dado que ndo existe informacado sobre excrecdo através do leite materno.

Nao foi estabelecida qualquer contraindicacao.

Fertilidade

ENGERIX B ndo foi avaliado em estudos de fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de ENGERIX B sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdao nulos
ou desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis
Resumo do perfil de seguranca

O perfil de seguranca a seguir descrito tem como base a informagado de 5329 individuos
seguidos em 23 ensaios clinicos.

A formulacdo atual de ENGERIX B ndo contém tiomersal (um composto
organomercurico). Os efeitos indesejaveis descritos seguidamente foram notificados
ap6s a administracdo de formulacbes contendo tiomersal e da formulagdo sem
tiomersal.

Num ensaio clinico realizado com a formulagcdo atual (formulagdo sem tiomersal) a
incidéncia de dor, vermelhiddo, inchaco, sonoléncia, irritabilidade, perda de apetite e
febre foi comparavel a incidéncia observada nos ensaios clinicos realizados com as
formulacOes anteriores da vacina com tiomersal.

Resumo em formato de tabela das reacdes adversas

As frequéncias por dose sdo descritas como:

Muito frequentes: (=z1/10)

Frequentes: (=1/100, <1/10)
Pouco frequentes: (=1/1000, <1/100)
Raros: (=1/10.000, <1/1.000)

Muito raros: (<1/10.000)



Classes de sistemas de érgaos | Frequéncia | Reacdes adversas
Ensaios clinicos
Doengas do sangue e do sistema | Raros Linfadenopatia
linfatico
Doencas do metabolismo e da | Frequentes Perda de apetite
nutricdo
Perturbagoes do foro psiquiatrico | Muito Irritabilidade
frequentes
Doengas do sistema nervoso Muito Cefaleias
frequentes
Frequentes Sonoléncia
Pouco Tonturas
frequentes
Raros Parestesias
Doencas gastrointestinais Frequentes Sintomas gastrointestinais (tais
como nauseas, vomitos,
diarreia, dor abdominal)
Afecoes dos tecidos cutaneos e | Raros Urticaria, prurido, erupcdes
subcuténeos cutaneas
AfecGes musculosqueléticas e dos | Pouco Mialgia
tecidos conjuntivos frequentes
Raros Artralgia
Perturbacdes gerais e alteragcbes | Muito Dor e vermelhiddo no local da
no local de administracao frequentes injecao, fadiga
Frequentes Febre (= 37,5°C), mal-estar,
inchaco no local da injecao,
reacdes no local da injecao (tais
como induracdo)
Pouco Doenca semelhante a gripe
frequentes

Farmacovigilédncia pés-comercializacdo

Infecdes e infestacdes

Desconhecida
(ndo pode ser
estimada
com os dados
disponiveis)

Meningite

Doencgas do sangue e do sistema
linfatico

Desconhecida
(ndo pode ser
estimada
com os dados
disponiveis)

Trombocitopenia

Doencas do sistema imunitario

Desconhecida
(ndo pode ser
estimada
com os dados
disponiveis)

Anafilaxia, reacOes alérgicas,
incluindo reacdes anafilactoides
e sindrome semelhante a
doencga do soro

Doencgas do sistema nervoso

Desconhecida
(ndo pode ser
estimada
com os dados
disponiveis)

Encefalite, encefalopatia,
convulsdes, paralisia, nevrite
(incluindo sindrome de Guillain-
Barré, nevrite otica e esclerose




multipla), neuropatia,

hipostesia
Vasculopatias Desconhecida | Vasculite, hipotensao
(ndo pode ser
estimada

com os dados
disponiveis)
Doencas respiratérias, toracicas e | Desconhecida | Apneia em lactentes muito
do mediastino (ndo pode ser | prematuros (< 28 semanas de
estimada gestacdo) (ver secgao 4.4)

com os dados
disponiveis)
AfecOes dos tecidos cutaneos e | Desconhecida | Eritema multiforme, edema
subcutaneos (ndo pode ser | angioneurdtico, liquen plano
estimada
com os dados
disponiveis)
Afecoes musculosqueléticas e dos | Desconhecida | Artrite, fraqueza muscular
tecidos conjuntivos (ndo pode ser
estimada
com os dados
disponiveis)

Notificacdo de suspeitas de reacoes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer
suspeitas de reacOes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Foram notificados casos de sobredosagem durante a farmacovigilancia pés-
comercializacdo. Os acontecimentos adversos notificados apos a sobredosagem foram
semelhantes aos notificados com a administragdao normal da vacina.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 18.1 - Vacinas e imunoglobulinas. Vacinas (simples e
conjugadas). Vacina contra a hepatite B, cédigo ATC:J07BCO1


http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
mailto:farmacovigilancia@infarmed.pt

Mecanismo de agao

ENGERIX B induz anticorpos humorais especificos contra AgHBs (anticorpos anti-HBs).
A concentracdo de anticorpos anti-HBs =10 mUI/ml esta correlacionada com protegdo
contra a infecao pelo VHB.

Efeitos farmacodinamicos

Individuos com risco elevado de exposicao ao VHB:
Em estudos de campo, demonstrou-se uma eficacia protetora compreendida entre
95% e 100% em recém-nascidos, criancas e adultos de risco.

Em individuos saudaveis em areas de risco elevado, um més apos a administracdo da
ultima dose da vacina, foi demonstrada uma eficacia protetora (anti-HBs IgG séricos
> 10 mUI/ml) de 95 % em recém-nascidos de mdes AgHBe positivas, imunizados de
acordo com os esquemas de vacinacao de 0, 1, 2 e 12 meses ou de 0, 1 e 6 meses,
com ou sem a administragdo concomitante de imunoglobulinas da hepatite B (IgHB)
no momento do nascimento. No entanto, a administragdo de IgHB e vacina no
momento do nascimento aumentou a eficicia protetora para 98%.

Recém-nascidos de maes que eram hospedeiras de virus da hepatite B (AgHBs
positivo, com ou sem AgHBe) e aos quais a IgHB nao foi administrada no momento do
nascimento, administraram uma dose de reforgo (dose challenge) de ENGERIX B vinte
anos apods a vacinacdo primaria (esquemas de vacinacao de 3 doses ou de 4 doses).
A taxa de seroprotecao antes e apos a dose de reforco foi avaliada:

Taxa de seroprotegao N n % IC 95%

LI LS
Antes da dose de reforco 72 |39 |54,2142,0 66,0
ApOs a dose de reforco 75 |74 [98,7 92,8 100

N = numero de individuos com resultados disponiveis

n = numero de individuos com concentragoes iguais ou superiores a 10 mUI/ml

% = percentagem de individuos com concentragoes iguais ou superiores a 10 mUI/ml
IC 95% = intervalo de confianga de 95%; LI = Limite inferior, LS = Limite superior
ANTES = na altura da administracdo da dose de reforco / APOS = um més apds a
administracdo da dose de reforco

Foi também avaliada a resposta anamnésica de acordo com o sero-estado
antes da administracao da dose de reforgo:

Resposta anamnésica
IC 95%

Estado antes da dose de reforco N N % LI LS
Individuos com < 10 mUI/ml 33 31 93,9 79,8 99,3
Individuos com = 10 mUI/ml 39 39 100 91,0 100
Total 72 70 97,2 90,3 99,7
Estratificacdo com base no Ultimo ponto disponivel antes da dose de reforgo
(challenge):
- individuos com <10 mUI/ml = individuos com concentragces de anticorpos <10

mUI/ml antes da administragao da dose de reforgo



- individuos com =10 mUI/ml = individuos com concentragées de anticorpos =10
mUI/ml antes da administracao da dose de reforco

Resposta anamnésica é definida como:

- concentragdes de anticorpos anti-HBs = 10 mUI/ml em individuos que eram
seronegativos antes da administragdao da dose de carga, ou

- um aumento nas concentragdes de anticorpos anti-HBs de pelo menos em 4 vezes
em individuos que eram seropositivos antes da administracdao da dose de reforco.

N = numero de individuos com resultados disponiveis antes e apds a vacinagdo

n = numero de individuos respondedores

% = percentagem de individuos respondedores

IC 95% = intervalo de confianga de 95% exato; LI = Limite inferior, LS = Limite

superior

Populacgdo pediatrica geral:
- Taxas de seroprotecdo em individuos até aos 15 anos de idade, inclusive:
A tabela seguinte resume as taxas de seroprotecdo (isto é, a percentagem de

individuos com concentragdes de anticorpos anti-HBs = 10 muUI/ml) obtidas em
ensaios clinicos com os diferentes esquemas mencionados na Posologia:

Populacdo Esquema Taxa de seroprotecao
Individuos saudaveis até aos | 0, 1, 6 meses no més 7: >96%
15 anos de idade, inclusive 0,1, 2-12 meses no més 1: 15%

no més 3: 89%
no més 13: 95,8%

A informacdo incluida na tabela foi obtida com as vacinas contendo tiomersal. Dois
ensaios clinicos adicionais, realizados com a formulacdo atual de ENGERIX B, que ndo
contém tiomersal, em lactentes e adultos saudaveis, mostraram taxas de seroprotecdo
semelhantes, comparativamente a formulagdo anterior de ENGERIX B com tiomersal.

- Persisténcia de resposta imunitaria em individuos desde os 11 até os 15 anos de
idade, inclusive:

A resposta imunitaria a longo prazo foi avaliada num ensaio clinico em individuos desde
os 11 até aos 15 anos de idade, inclusive, no momento da vacinacdo primaria. As
taxas de seroprotecdo (isto &, percentagem de individuos com concentracées de
anticorpos anti-HBs = 10 mUI/ml) obtidas num ensaio clinico comparativo com as duas
dosagens diferentes e esquemas registados foram avaliadas até aos 66 meses apos a
administracdo da primeira dose da vacinagdo primaria e encontram-se descritas na
tabela seguinte (coorte ATP para a eficacia):

Meses apos a primeira dose de vacina:

Esquema de | 2 6 7 30 42 54 66
vacinagao

Taxa de seroprotecao

ENGERIX B (10| 55,8 87,6 98,2* 96,9 92,5 94,7 91,4
mcg/0,5ml) (0,1, 6
meses)

ENGERIX B (20 11,3 26,4 96,7* 87,1 83,7 84,4 79,5
mcg/1 ml)




| (0, 6 meses) | | | | | | |

* No més 7, 97,3% e 88,8% dos individuos dos 11 aos 15 anos de idade vacinados
com ENGERIX B (10 mcg/0,5 ml) (esquema de 0, 1, 6 meses) ou ENGERIX B (20
mcg/1 ml) (esquema de 0, 6 meses), respetivamente, desenvolveram concentragdes
de anticorpos anti-HBs =100 mUI/ml. A concentracdo média geométrica (Geometric
Mean Concentrations - GMC) foi de 7238 mUI/ml e 2739 mUI/ml, respetivamente.

Foi administrada uma dose de reforco a todos os individuos de ambos os grupos da
vacina (N=74) 72 a 78 meses ap06s a vacinacdo primaria. Um més depois, todos os
individuos obtiveram uma resposta anamnésica com a GMC a aumentar em 108 e 95
vezes do antes para os pontos apdés a dose de reforco no esquema de primo-
imunizacdao de 2 doses e 3 doses, respetivamente e foi demonstrado estarem
seroprotegidos. Esta informacdo sugere que a memoria imunitaria foi induzida em
todos os individuos que responderam a vacinagdo primaria, mesmo os que tinham
perdido a seroprotecdo ao més 66.

- Persisténcia da resposta imunitaria e administracao de dose de reforco em individuos
dos 15 aos 16 anos de idade, 14 anos apds vacinagao primaria:

As taxas de seroprotecdo antes e apdés a administracdo da dose de reforco foram
avaliadas em individuos dos 15 aos 16 anos de idade, aos quais tinham sido
administradas 3 doses de ENGERIX B durante os primeiros dois anos de vida:

Taxa de seroprotecao N n % IC 95%

LI LS
Antes da dose de reforgo 292 [ 191 [ 65,4 | 59,6 70,9
Apds a dose de reforco 292 | 286 | 97,9 | 95,6 99,2

N = ndmero de individuos com resultados disponiveis

n = numero de individuos com concentragdes iguais ou superiores a 10 mUI/ml

% = percentagem de individuos com concentragées iguais ou superiores a 10 mUI/ml
IC 95% = intervalo de confianga de 95%; LI = Limite inferior, LS = Limite superior
ANTES = antes da administracdo da dose de reforco / APOS um més apods a
administracdo da dose de reforco

A resposta anamnésica foi avaliada de acordo com o sero-estado antes da
administracdo da dose de reforco em individuos dos 15 aos 16 anos de idade, aos
quais tinham sido administradas 3 doses de ENGERIX B durante os primeiros dois anos
de vida:

Resposta anamnésica
IC 95%

Estado antes da dose de reforgo N n % LI LS
Individuos com < 10 mUI/ml 101 95 94,1 87,5 97,8
Individuos com = 10 mUI/ml 190 187 98,4 95,5 99,7
Total 291 282 96,9 94,2 98,6
Estratificacdo com base no ultimo ponto disponivel antes da dose de reforgo:
- individuos com <10 mUI/ml = individuos com concentracbes de anticorpos <10
mUI/ml antes da administracdo da dose de reforgo
- individuos com =210 mUI/ml = individuos com concentracbes de anticorpos =10

mUI/ml antes da administracao da dose de reforgo

Resposta anamnésica é definida como:

- concentragdes de anticorpos anti-HBs = 10 mUI/ml em individuos que eram
seronegativos antes da administracao da dose de reforgo, ou



- um aumento nas concentragcdes de anticorpos anti-HBs de pelo menos em 4 vezes
em individuos que eram seropositivos antes da administracdao da dose de reforco.

N = ndmero de individuos com resultados disponiveis antes e apds a vacinagao

n = numero de individuos respondedores

% = percentagem de individuos respondedores

IC 95% = intervalo de confianca de 95% exato; LI = Limite inferior, LS = Limite
superior

O objetivo principal do estudo, definido como a percentagem de individuos com
concentracdes de anticorpos anti-HBs > 100 mUI/ml um més apds a dose de reforgo
foi calculado em 90,8% (IC 95%: 86,8; 93,8). O anticorpo anti-HBS GMC aumentou
156 vezes (de 26,5 para 4134,9 mUI/ml) como resposta a dose de reforco.

Foram obtidos dados semelhantes relativamente a taxa de seroprotecao e a resposta
anamnésica em individuos (N=279) dos 12 aos 13 anos de idade.

- Redugdo da incidéncia de carcinoma hepatocelular em criancas:

Foi estabelecida uma relagdo evidente entre a infecdo por virus da hepatite B e a
ocorréncia de carcinoma hepatocelular (CHC). A prevencao da hepatite B por vacinacao
traduz-se numa reducdo da incidéncia de CHC, como foi observado em criancas dos 6
aos 14 anos na Formosa.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

N3o aplicavel

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

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

6. INFORMA(}ﬁES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Cloreto de sddio

Fosfato dissddico di-hidratado

Fosfato monossddico di-hidratado
Agua para preparacoes injetaveis.

Para o adsorvente ver seccdo 2.

6.2 Incompatibilidades

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

6.3 Prazo de validade

3 anos



6.4 Precaucodes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2°C a 8°C).

Conservar na embalagem de origem.

Nao congelar

Os dados de estabilidade indicam que ENGERIX B é estavel a temperaturas até 37°C
durante 3 dias ou até 25°C durante 7 dias. Esta informagdo tem como objetivo orientar
os profissionais de saude apenas em caso de excursdo temporaria de temperatura.

6.5 Natureza e conteido do recipiente

0,5 ml de suspensdo em seringa pré-cheia (vidro tipo I) com um travdo no émbolo
(borracha butilica) e uma tampa de borracha na extremidade. Embalagens de 1 e 10,
com ou sem agulhas.

0,5 ml de suspensdo em frasco (vidro tipo I) com uma tampa (borracha butilia).
Embalagens de 1, 10, 25 e 100.

A extremidade da tampa e o travao de borracha do émbolo da seringa pré-cheia e a
tampa do frasco sdo feitas de borracha sintética.E possivel que ndo sejam
comercializadas todas as apresentacoes.

6.6 Precaucoes especiais de eliminacao e manuseamento

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

A vacina devera ser inspecionada visualmente antes da sua administragao para detetar
qualquer particula estranha e/ou aparéncia fisica anormal. No caso de alguma destas
observacgodes, ndo administrar a vacina.

Todo o contelido do recipiente monodose deve ser retirado e deve ser administrado
imediatamente.

Instrugdes para a seringa pré-cheia

Segure a seringa pela canula e nao pelo émbolo da
Adaptador do seringa.

sistema de rosca

Desenrosque a tampa da seringa rodando-a no sentido

A ; contrario aos ponteiros do relégio.

Embolo |, /

da Canula da

seringa S€MN9a  Tampa da
seringa

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

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



Orificio da
agulha

oxng—

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

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Smith Kline & French Portuguesa - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Rua Dr. Anténio Loureiro Borges, 3

Arquiparque - Miraflores

1495-131 Algés

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

NO de registo: 8671933 - 1 frasco para injetaveis monodose x 10 mcg + seringa

NO de registo: 8671941 - 10 frascos para injetaveis monodoses x 10 mcg + 10 seringas
NO de registo: 8671958 - 25 frascos para injetaveis monodoses x 10 mcg + 25 seringas
NO de registo: 3738382 - 100 frascos para injetaveis monodoses x 10 mcg + 100
seringas

NO de registo: 3737889 - 1 frasco para injetaveis monodose x 10 mcg

NO de registo: 4779583 - 10 frascos para injetdveis monodose x 10 mcg

NO de registo: 3737988 - 25 frascos para injetaveis monodose x 10 mcg

NO de registo: 3738184 - 100 frascos para injetaveis monodose x 10 mcg

NO de registo: 2294080 - 1 seringa pré-cheia x 10 mcg

NO de registo: 3737483 - 10 seringas pré- cheias x 10 mcg

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 23 de junho de 1989
Data da ultima renovagado: 23 de novembro de 2012

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

26 de maio de 2023



