RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Havrix 1440 Adulto 1 ml suspenséo injetavel
Havrix 720 Janior 0,5 ml suspensédo injetavel
Vacina (adsorvida) contra a hepatite A (inativada)

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Uma dose (1 ml) de Havrix 1440 Adulto contém:
Virus da hepatite A (inativado)!-2 1440 Unidades ELISA (U. EL.)

! Produzido em células diploides humanas (MRC5)
2 Adsorvido em hidroxido de aluminio, hidratado Total: 0,50 miligramas de AI**

Uma dose (0,5 ml) de Havrix 720 Junior contém:
Virus da hepatite A (inativado)3,4 720 Unidades ELISA (U. EL.)

3 Produzido em células diploides humanas (MRC5)
4 Adsorvido em hidroxido de aluminio, hidratado Total: 0,25 miligramas de AI**

Excipientes com efeito conhecido:
Sédio - 3,91 mg/ml (sob a forma de cloreto de sédio e de fosfato dissédico)
Potéassio - 0,18 mg/ml (sob a forma de cloreto de potassio e de fosfato monopotassico)

Havrix 1440 Adulto contém 0,166 mg de fenilalanina em cada dose (1 ml)
Havrix 720 Janior contém 0,083 mg de fenilalanina em cada dose (0,5 ml)
(ver seccdo 4.4.)

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensdo injetavel.
Suspensao liquida turva. Apds armazenagem, pode observar-se um depdsito branco fino
com um sobrenadante incolor limpido.



4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Havrix esta indicado na imunizacéo ativa contra a infecao pelo virus da hepatite A
(VHA) de individuos em risco de exposicdo a este virus.

Havrix ndo previne as infecdes hepaticas causadas por outros agentes, tais como: virus
da hepatite B, virus da hepatite C, virus da hepatite E e outros patogénios que
eventualmente possam infetar o figado.

Havrix 720 Junior destina-se a criangas e adolescentes a partir de 1 ano até aos 15 anos
de idade, inclusive, enquanto Havrix 1440 Adulto destina-se a individuos a partir dos
16 anos de idade, inclusive (ver sec¢édo 4.2).

Em areas de baixa ou média prevaléncia de hepatite A, a imunizacdo com Havrix
esta particularmente recomendada em individuos expostos ou em vias de exposicao,
a um risco acrescido de infecdo, nomeadamente:

Viajantes: individuos que viagem para areas de elevada prevaléncia de hepatite A,
incluindo Africa, Asia, Bacia do Mediterraneo, Médio Oriente, América Central e
América do Sul.

Forcas Armadas: o pessoal das Forcas Armadas, colocado em areas de elevada
endemicidade ou em areas com condic@es higiénicas deficientes, tem um risco
aumentado de infecdo pelo VHA. Recomenda-se a imunizacao ativa destes
individuos.

Individuos para quem a hepatite A constitua um risco profissional ou para os quais
haja um risco acrescido de transmisséo: pessoal de institui¢cdes de permanéncia
durante o dia, enfermeiros, médicos e paramédicos que exer¢am a sua atividade em
hospitais e institui¢des, especialmente em unidades de Gastroenterologia e de
Pediatria; pessoal que trabalhe diretamente com material potencialmente
contaminado (recolha e processamento de lixo, esgotos etc.), pessoal envolvido na
manipulacdo dos alimentos, etc..

Individuos com risco acrescido devido as suas praticas sexuais. Individuos com
maltiplos parceiros sexuais.

Hemofilicos.
Utilizadores de drogas endovenosas.
Individuos em contacto com pessoas infetadas: uma vez que a propagacdo do virus

pode ocorrer durante um periodo prolongado, recomenda-se a imunizag&o ativa de
individuos em contacto intimo com pessoas infetadas.



Individuos que precisem de protecdo no contexto do controlo de um surto de
hepatite A ou devido a uma elevada morbilidade regional.

Grupos especificos de populagdo conhecidos por uma incidéncia elevada de hepatite
A. Por exemplo, indios Americanos, esquimés, comunidades em que ha
reconhecidamente epidemias pelo virus da hepatite A.

Individuos com doenca hepatica cronica ou que estejam em risco de a desenvolver
(por exemplo, portadores crdonicos de hepatite B e de hepatite C e individuos com
consumo excessivo de alcool). A hepatite A pode agravar o prognostico da doenca
hepatica cronica.

— Em éareas de média a elevada prevaléncia de hepatite A (por exemplo, Africa, Asia,
Bacia do Mediterraneo, Médio Oriente, América Central e América do Sul) deve ser
considerada a imunizacdo ativa dos individuos suscetiveis.

4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia

Vacinacao primaria:

— Adultos e adolescentes a partir dos 16 anos, inclusive:
Na imunizacao primaria utiliza-se uma dose unica de Havrix 1440 Adulto (1,0 ml
de suspensao).

— Criancas e adolescentes a partir de 1 ano até aos 15 anos de idade, inclusive*
Na imunizacdo priméria utiliza-se uma dose Unica de Havrix 720 Janior (0,5 ml de
suspensdo).

* E aceitavel a administracdo de uma dose Unica de Havrix 720 Janior nos adolescentes
até os 18 anos de idade, inclusive.

Vacinacao de reforgo:

Apds a vacinacao primaria quer com Havrix 720 Junior ou com Havrix 1440 Adulto,
recomenda-se a administracdo de uma dose de reforco de forma assegurar uma protecéo
a longo prazo. Esta dose de reforco deve ser administrada em qualquer altura, entre os 6
meses e 0s 5 anos, mas preferencialmente entre os 6 e 12 meses, ap6s a administracao
da primeira dose (ver seccdo 5.1).

Modo de administracéo

Havrix destina-se a ser administrado por via intramuscular. A vacina deve ser
administrada na regido deltoide em adultos e criancas e na regido antero-lateral da coxa
em criangas pequenas.

A vacina ndo deve ser administrada na regido glutea.



A vacina ndo deve ser administrada por via subcutanea/intradérmica, pois a
administracdo através destas vias pode ter como consequéncia uma resposta em
anticorpos anti-VHA considerada "inferior a étima".

HAVRIX NUNCA DEVERA SER ADMINISTRADO POR VIA INTRAVENOSA.

Havrix deve ser administrado com precaucdo em individuos com trombocitopenia ou
outra alteracéo da coagulacdo, uma vez que a administragdo intramuscular pode causar
hemorragias nesses individuos. Deve fazer-se pressao (sem friccionar) no local da
injecéo, pelo menos durante dois minutos.

4.3 Contraindicagoes

Havrix ndo deve ser administrado a individuos com hipersensibilidade as substancias
ativas ou a qualquer um dos excipientes da vacina mencionados na seccdo 6.1, ou a
individuos que tenham tido manifestacdes de hipersensibilidade apds administracdo
prévia de Havrix.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéo

Tal como com qualquer outra vacina, a administracdo de Havrix deve ser adiada nos
individuos com sindrome febril grave. No entanto, a presenca de uma infecéo ligeira
ndo constitui uma contraindicacao para a vacinagao.

Pode acontecer que os individuos estejam no periodo de incubacéo da infecdo pelo
virus da hepatite A aquando da administracéo da vacina. N&o se sabe se nestes casos
Havrix previne a hepatite A.

Nos doentes em hemodialise e em individuos com o sistema imunitario diminuido,
podem nao ser atingidos os titulos de anticorpos anti-VHA adequados depois da
administracdo de uma dose de Havrix. Por conseguinte, nestes doentes, pode ser
necessario administrar doses adicionais de vacina.

Tal como com todas as vacinas injetaveis, deve dispor-se de tratamento médico
apropriado para utilizacdo imediata caso ocorram reacdes anafilaticas apos a
administracdo da vacina.

Pode ocorrer sincope (desmaio) apés ou mesmo antes de qualquer vacinacéo,
especialmente em adolescentes, como uma resposta psicogénica a inje¢cdo com agulhas.
Isto pode ser acompanhado por varios sinais neuroldgicos tais como distdrbios visuais
transitdrios, parestesia e movimentos tonicoclénicos dos membros durante a
recuperacdo. E importante que estejam implementados procedimentos que evitem as
lesGes pelos desmaios.

Havrix pode ser administrado a individuos infetados com o virus da Imunodeficiéncia
Humana (VIH).



A seropositividade prévia contra a hepatite A ndo constitui uma contraindicagdo para a
utilizacdo de Havrix.

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

Esta vacina contém menos do que 1 mmol (39 mg) de potassio por dose, ou seja, €
praticamente “isenta de potdssio”.

Havrix 1440 Adulto contém 0,166 mg de fenilalanina em cada dose (1 ml)
Havrix 720 Janior contém 0,083 mg de fenilalanina em cada dose (0,5 ml)

A fenilalanina pode ser prejudicial se tiver fenilcetondria (PKU), uma doenca genética
rara em que a fenilalanina se acumula porgque 0 seu organismo nao a consegue remover
adequadamente,

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao

Uma vez que Havrix é uma vacina de virus inativado, é improvavel que a sua
administracdo concomitante com outras vacinas inativadas cause interferéncia nas
respostas imunologicas.

Havrix pode ser administrado concomitantemente com qualquer das seguintes vacinas:
febre tifoide, febre amarela, célera (injetavel), tétano ou vacinas monovalentes e
combinadas contra o0 sarampo, a papeira, a rubéola e a varicela.

A administracdo concomitante de imunoglobulinas ndo tem impacto no efeito protetor
da vacina.

Quando a administragcdo concomitante com outras vacinas ou com imunoglobulinas for
considerada necessaria, devem ser administradas com seringas e agulhas diferentes e
administradas em locais diferentes.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Né&o esta disponivel informacédo apropriada sobre a utilizacdo durante a gravidez
humana, nem estudos de reproducdo adequados em animais. Contudo, tal como
acontece com todas as vacinas de virus inativados, os riscos para o feto séo
considerados minimos. No entanto, Havrix sé deve ser usado na gravidez quando
absolutamente necessario.

Amamentacao
Né&o esta disponivel informacéo apropriada sobre a utilizacdo durante o periodo de
amamentacdo, no ser humano, nem estudos de reproducao adequados em animais.



Embora o risco possa ser considerado minimo Havrix s6 deve ser usado durante periodo
de amamentacdo quando absolutamente necessario.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

E improvavel que a vacina produza qualquer efeito na capacidade de conducéo e na
utilizacdo de maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

O perfil de seguranca a seguir apresentado é baseado em dados provenientes de mais de
5300 individuos.

As frequéncias por dose séo definidas como:

Muito frequentes (>1/10)

Frequentes (> 1/100, <1/10)

Pouco frequentes (>1/1.000, <1/100)

Raros (> 1/10.000, <1/1.000)

Informacéo dos ensaios clinicos

Infecdes e infestacdes
Pouco frequentes: infecdo do trato respiratorio superior, rinite

Doencas do metabolismo e da nutricdo
Frequentes: perda de apetite

Perturbacdes do foro psiquiatrico
Muito frequentes: irritabilidade

Doencas do sistema nervoso
Muito frequentes: dor de cabeca
Frequentes: sonoléncia

Pouco frequentes: tonturas
Raros: hipoestesia e parestesia

Doengas gastrointestinais
Frequentes: sintomas gastrointestinais (tais como, diarreia, nauseas e vomitos)

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
Pouco frequentes: erupcdes cutaneas
Raros: prurido

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Pouco frequentes: mialgia, rigidez musculosquelética




Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracao

Muito frequentes: dor e vermelhid&o no local da injecéo, fadiga

Frequentes: mal-estar, febre (> 37,5°C) reacdo no local da inje¢do (como inchag0 ou
endurecimento)

Pouco frequentes: doenca tipo gripe

Raros: arrepios

Informac&o po6s-comercializacao

Doencas do sistema imunitario
Anafilaxia, reacdes alérgicas incluindo reactes anafilactoides e sindrome semelhante a
doencga do soro

Doencas do sistema nervoso
Convulsoes

Vasculopatias
Vasculite

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
Edema angioneurdtico, urticéria e eritema multiforme

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Artralgias

Notificacdo de suspeitas de reacGes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacBes adversas ap0s a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizacao continua da relacdo beneficio-

risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas diretamente ao INFARMED I.P.

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

ou através dos seguintes contactos:

Diregdo 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

Durante a farmacovigilancia pos-comercializagdo foram relatados casos de
sobredosagem. Os acontecimentos adversos descritos apos uma sobredosagem foram
semelhantes aos observados com a administragdo normal da vacina.


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

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 18.1 - Vacinas e imunoglobulinas. Vacinas (simples e
conjugadas), codigo ATC: JO7BCO02

Efeitos farmacodinamicos
Havrix confere imunizacdo contra o virus da hepatite A (VHA) ao estimular uma
resposta imunitaria especifica evidenciada pela inducao de anticorpos contra o VHA.

Resposta imunitaria

Nos ensaios clinicos, em 99% dos individuos vacinados ocorreu seroconversdo 30 dias
apos a primeira dose. Em subconjuntos de ensaios clinicos onde foi avaliada a cinética
da resposta imunitaria, a seroconversao precoce e rapida foi demonstrada apos a
administracdo de uma unica dose de Havrix em 79% dos individuos vacinados ao dia
13, 86,3% ao dia 15, 95,2% ao dia 17 e 100% ao dia 19, o que é menor que o intervalo
médio de incubacdo da hepatite A (4 semanas) (ver também seccéo 5.3).

Persisténcia da resposta imunitaria

De forma a assegurar uma protecao a longo prazo, deve ser administrada uma dose de
reforco entre 0s 6 e 0s 12 meses apos a dose primaria de Havrix 720 Janior ou de
Havrix 1440 Adulto. Nos ensaios clinicos, virtualmente, todos os individuos vacinados
eram seropositivos um més ap6s a vacinacgédo de reforco.

No entanto, se a dose de refor¢co ndo for administrada entre os 6 e 12 meses apo6s a dose
primaria, a administracdo desta dose de reforco pode ser adiada até 5 anos. Num ensaio
clinico comparativo, a administracdo de uma dose de reforco até aos 5 anos ap6s a dose
primaria demonstrou induzir niveis de anticorpos semelhantes aos da dose de reforco
administrada entre 0s 6 a 12 meses ap6s a dose primaria.

A persisténcia a longo prazo dos titulos de anticorpos de hepatite A ap0s 2 doses de
Havrix administradas com um intervalo de 6 a 12 meses foi avaliada.

A informacdo disponivel apds 17 anos permite prever que pelo menos 95% e 90% dos
individuos permanecem seropositivos (> 15 mUI/ml) 30 e 40 anos apds a vacinacao,
respetivamente (ver tabela 1).



Tabela 1: Proporcéo predita com niveis anti-VHA > 15 mUI/ml e intervalo de
confianca de 95% para os estudos HAV-112 e HAV-123.

1C 95%
Ano 215 mUlml Limite inferior | Limite superior
Previsdes para 0 HAV-112
25 97,69 % 94,22 % 100 %
30 96,53 % 92,49 % 99,42 %
35 94,22 % 89,02 % 98,93 %
40 92,49 % 86,11 % 97,84 %
PrevisOes para 0 HAV-123
25 97,22 % 93,52 % 100 %
30 95,37 % 88,89 % 99,07 %
35 92,59 % 86,09 % 97,22 %
40 90,74 % 82,38 % 95,37 %

A informacdo atual ndo suporta a necessidade de uma dose de reforco nos individuos
imunocompetentes ap6s um esquema de vacinacdo de 2 doses.

Eficacia de Havrix no controlo de surtos

A eficécia de Havrix foi avaliada em diferentes surtos em comunidades (Alasca,
Eslovaquia, EUA, Israel, Italia e Reino Unido). Estes estudos demonstraram que a
vacinagdo com Havrix conduz ao fim dos surtos. A cobertura vacinal de 80% conduz ao
fim dos surtos em 4 a 8 semanas.

Impacto da vacinacdo em massa na incidéncia da doenca

Observou-se uma reduc¢do na incidéncia de hepatite A em paises onde foi implementado
um esquema de imunizacdo de 2 doses para criangas no segundo ano de vida:

— Em Israel, dois estudos retrospetivos de bases de dados demonstraram uma reducéo
de 88% e 95% na incidéncia de hepatite A na populacdo em geral, 5 e 8 anos ap6s a
implementacdo de programa de vacinacao, respetivamente. A informacao
proveniente da Farmacovigilancia Nacional também demonstrou uma reducéo de
95% na incidéncia de hepatite A, quando comparada com a época pré-vacinacao.

— No Panama, um estudo retrospetivo de bases de dados demonstrou uma reducao de
90% na incidéncia de hepatite A notificada na populacdo vacinada e de 87% na
populacdo em geral, 3 anos apos a implementagdo do programa de vacinagéo. Nos
hospitais pediatricos da Cidade do Panaméa n&o foram diagnosticados mais casos
confirmados de hepatite A aguda 4 anos apds a implementacao do programa de
vacinacao.

— As redugdes na incidéncia de hepatite A observadas na populagéo em geral
(vacinada e ndo vacinada) em ambos os paises demonstram imunidade de grupo.



5.2 Propriedades farmacocinéticas
A avaliacdo das propriedades farmacocinética ndo é referida para as vacinas.
5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Toxicologia animal e/ou farmacologica.
Foram realizados testes de seguranca apropriados.

Numa experiéncia que envolveu 8 primatas ndo humanos, os animais foram expostos a
uma estirpe heteréloga de virus da hepatite A e vacinados 2 dias apds esta exposicao.
Esta vacinacdo pds-exposicdo resultou na protecdo de todos os animais.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Aminoacidos para injetaveis (contém fenilalanina)

Fosfato dissodico

Fosfato monopotassico

Cloreto de sddio

Cloreto de potéassio

Polissorbato 20

Sulfato de neomicina (Havrix 720 Janior: menos de 10 ng e Havrix 1440 Adulto: menos
de 20 ng)

Agua para preparacdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Havrix ndo deve ser misturado com outras vacinas ou com imunoglobulinas na mesma
seringa.

6.3 Prazo de validade

A data de validade da vacina esta indicada no rétulo e na embalagem.
3 anos

6.4 Precauc0es especiais de conservacao
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).
N&o congelar, inutilizar a vacina caso esta tenha sido congelada.



Os dados de estabilidade indicam que Havrix é estavel a temperaturas até 25°C por 3
dias. Estes dados tém como objetivo orientar os profissionais de salide apenas em caso
de excurséo temporéaria de temperatura.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Havrix apresenta-se em seringas preé-cheias, monodose.

Havrix 1440 Adulto: embalagens de 1 seringa pré-cheia.

— 0,5 ml de suspenséo em seringa pré-cheia (vidro tipo 1) com um travdo no émbolo
(borracha butilica) e uma tampa de borracha na extremidade da seringa.

— 1 ml de suspensdo em frasco (vidro tipo 1) com rolha (borracha butilica).

Havrix 720 Junior: embalagens de 1 seringa pré-cheia.

— 0,5 ml de suspensdo em seringa pré-cheia (vidro tipo 1) com um travdo no émbolo
(borracha butilica) e uma tampa de borracha na extremidade da seringa. - 0,5 ml de
suspensdo em frasco (vidro tipo 1) com rolha (borracha butilica).

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

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentages.

As seringas pré-cheias encontram-se em conformidade com os requisitos da
Farmacopeia Europeia.

6.6 Precauc0es especiais de eliminacdo e de manuseamento

O conteldo da seringa pré-cheia, apds armazenagem, pode apresentar um depdsito
branco fino com um sobrenadante incolor limpido.

A vacina deve ser inspecionada visualmente antes da sua administracdo para detecao de
qualquer particula estranha e/ou qualquer alteracéo do aspeto fisico. Antes de
administrar Havrix, a seringa pré-cheia devera ser bem agitada de modo a obter uma
suspensdo branca ligeiramente opaca. Inutilizar a vacina caso o seu conteudo apresentar
outro aspeto que néo o referido anteriormente.



Instrucdes para a seringa pre-cheia

Adaptador do sistema
ﬂ de rosca Segurar sempre a seringa pela canula e ndo pelo émbolo da

seringa

Embolo

da seringa Canula de
seringa Tampa da

Desenrosque a tampa da seringa, rodando-a no sentido
contrario aos ponteiros do relégio

seringa
Orificio Para colocar a agulha na seringa, ligue o orificio da agulha ao
da agulha ; adaptador do sistema de rosca, rodando um quarto de volta no sentido

dos ponteiros do reldgio até sentir que esta fixo.

N1 \.‘
mﬁ N&o puxe o émbolo da seringa para fora da canula da seringa. Se isso
1 :

fi

acontecer, ndo administre a vacina.

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

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

Arquiparque, Miraflores

1495-131 Algés

Portugal

Tel: 21 412 95 00

Fax: 21 412 1857

E-mail: FI.PT@qgsk.com

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Havrix 720 Janior 0,5 ml suspenséo injetavel
N.° de registo: 2568186 — 0,5 ml suspensdo injetavel, 720 U. EL./0,5 ml, 1 seringa pré-
cheia sem agulha fixa de vidro neutro - tipo |


mailto:FI.PT@gsk.com

Havrix 1440 Adulto 1 ml suspenséo injetavel
N.° de registo: 2567782 - 1 ml suspenséo injetavel, 1440 U EL. /1 ml, 1 seringa pré-
cheia de vidro neutro - tipo |

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

Data de primeira autorizagdo: 07 de outubro de 1997

Data da ultima renovacao: 28 de setembro de 2005

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

26 de maio de 2023



