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Apresentacao

O Programa Nacional de Imunizacbes (PNI) esta ampliando o Calendario Nacional de
Vacinacdo em 2014, com a introducéo da vacina adsorvida hepatite A (inativada).

A Hepatite A apresenta alta prevaléncia nos paises com precarias condi¢des sanitarias,
socioeconfmicas e constituem um importante problema de salide publica no Brasil. Os dados
epidemioldgicos nacionais evidenciam padrao de distribuicdo universal e magnitude que varia de
regido para regido.

A hepatite A é habitualmente benigna, pode raramente apresentar uma forma grave
(aguda, e fulminante), levando a hospitalizacdo e ao ébito (2° a 7% dos casos de IHA). As
criancas menores de 13 anos foram responsaveis por 68,7% dos casos confirmados e constituem
0 grupo etario com as maiores taxas de incidéncia da doenca. A prevencdo desta doenca viral
continua a ser a arma mais importante para seu controle, pois ndo existem medicamentos
antivirais especificos contra a doenca. Por este motivo o PNI introduzira a vacina adsorvida
hepatite A (inativada) para a coorte de criancas de 12 meses de idade, a fim de protegé-las dessa
doenca futuramente.

Reforca-se que a introducdo desta vacina foi possivel mediante a politica adotada pelo
Governo brasileiro em fortalecer o complexo industrial da satude, ampliando a capacidade de
producéo de vacinas no pais. A tecnologia envolvida é resultado de acordo de transferéncia entre
0 Ministério da Saude, por meio das Secretarias de Ciéncia Tecnologia e Insumos Estratégicos -
SCTIE e Vigilancia em Salde - SVS e o laboratério produtor Merck Sharp & Dohme
Farmacéutica, que vai transferir gradualmente para Laboratério farmacéutico Publico: Instituto
Butantan — IB, a tecnologia e a formula do principio ativo deste imunobioldgico. A transferéncia
completa de tecnologia, com producédo da vacina hepatite adsorvida hepatite A (inativada) 100%
nacional, esta prevista para 2018. Para a aquisicdo deste imunobiol6gico o Ministério da Saude
investiu R$ 108,8 milhdes para a compra de 5,6 milhdes de doses.



1. Introducéo

De acordo com a Organizacdao Mundial de Satde (OMS), todos os anos ocorrem cerca de
1,4 milhdes de casos de hepatite A em todo o mundo, sendo identificados casos esporadicamente
e epidemias, com uma tendéncia para as recorréncias ciclicas. A hepatite A apresenta alta
prevaléncia nos paises com precarias condicdes sanitarias e socioecondmicas.

Estimativas recentes indicam uma incidéncia global da hepatite A de 1,9%, com 119
milhdes de pessoas tenham sido infectadas com o virus em 2005. Embora a hepatite A seja uma
doenca auto-limitante do figado, o virus em si ndo é citopatico, mas as manifestacées clinicas da
doenca podem ser graves, conduzindo a uma estimativa de 34.000 mortes em 2005. A gravidade
da doenca é fortemente dependente da idade. Entre as criangas menores de cinco anos de idade
no momento da infecgdo, 80-95% das infeccdes VHA permanecem assintomaticos enquanto que
nos adultos, 70-95% das infecc¢Bes resulta em doenca clinica.

Para o Brasil, a Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS) estima que ocorram 130
casos novos/ano por 100 mil habitantes e que mais de 90% da populacdo maior de 20 anos tenha
tido exposigdo ao virus e o pais é considerado area de risco para a doenga.

A hepatite A é doenca habitualmente benigna na infancia e de incidéncia frequente e
precoce nas populacdes de baixa renda que vivem em mas condi¢cBes de saneamento basico.
Entretanto, em regides que apresentam melhores condicfes de saneamento, estudos tém
demonstrado que a incidéncia se desloca para faixas etarias mais altas (adolescentes, adultos e
idosos), nos quais a infeccdo é frequentemente sintomatica e eventualmente grave.

A principal via de contagio é a fecal-oral, por contato interhumano ou por meio de agua e
alimentos contaminados. Contribui para a transmissao a estabilidade do virus no meio ambiente
e a grande quantidade de virus presente nas fezes dos individuos infectados. A disseminacao esta
relacionada com a infra-estrutura de saneamento basico e a aspectos ligados as condi¢cbes de
higiene praticadas.

N&o ha nenhum tratamento especifico para a hepatite A. A recuperacdo dos sintomas
apos a infeccdo pode ser lenta e demorar varias semanas ou meses. A terapia visa a manutencao
de conforto e equilibrio nutricional adequado, incluindo a reposicao de fluidos que séo perdidos
com vomitos e diarréia, portanto, a prevencdo € a medida mais importante para seu controle,
como a vacinagéo.

As vacinas hepatite A tem sido disponibilizadas comercialmente desde a década de 1990
e ha dois tipos, inativada e viva atenuada. A primeira vacina hepatite A inativada foi produzida a
partir de um virus hepatite A propagado em cultura de células, em seguida purificada e inativada
por exposicdo a formalina.

As vacinas hepatite A inativadas provaram estar entre as mais imunogénicas, seguras e
bem toleradas. Todas sdo semelhantes em termos de proteger as pessoas contra 0 virus e seus
efeitos colaterais. Aproximadamente 100% das pessoas desenvolvem niveis protetores de
anticorpos contra o virus no prazo de um més ap6s uma Unica dose da vacina.

A vacinagdo contra a hepatite A deve fazer parte de um plano abrangente para a
prevencdo e controle das hepatites virais e a formagdo de coorte de vacinados na infancia para a



protecdo na idade adulta. Destaca-se que o planejamento dos programas de imunizacdo em larga
escala deve envolver avaliacdes econdémicas e considerar os metodos de prevencédo alternativos
ou complementares, tais como saneamento basico, seguranca alimentar, salde e educacdo para
melhores préaticas de higiene.

Em relagdo aos resultados do estudo de custo-efetividade para a vacina hepatite A, 0s
mesmos mostraram que um programa nacional de vacinacdo universal contra hepatite A na
infancia teria importante impacto na epidemiologia da doenca, podendo levar a reducgéo de 64%
no nimero de casos ictéricos de hepatite A aguda, reducdo de 59% no nimero de mortes e
diminuicdo de 62% dos anos de vida perdidos em decorréncia da doenca.

As razbes de custo-efetividade incrementais (RCEI) mostraram que o programa de
vacinacgdo universal contra a hepatite A no segundo ano de vida, com duas doses da vacina, pode
ser considerada uma intervencdo mais do que custo-efetiva, sendo que tanto da perspectiva da
sociedade, como do sistema de salde, a vacinagdo universal contra a hepatite A é econémica,
isto é, mais efetiva e mais barata que a atual estratégia de vacinagdo de individuos de maior
risco. Apesar da recomendacédo de esquema de duas doses para garantir eficacia a longo prazo,
estudos de imunogenicidade tém demonstrado que mais de 90% das criancas apresentam titulos
de anticorpos protetores ap0s uma unica dose da vacina e a ado¢do de uma dose Unica tornaria o
programa de vacinacdo contra a hepatite A ainda mais econémico.

O esquema de duas doses de hepatite A inativada é utilizada em muitos paises, outros
consideram a introducdo de uma dose da vacina em seus programas de imuniza¢do, como a
Argentina e Brasil. O Ministério da Saude introduzird no calendario nacional de vacinagéo esta
vacina para criangas a partir de 12 meses até menores de 2 anos (1 ano, 11 meses e 29 dias) e
sera disponibilizada a partir de janeiro de 2014.

2. Vacina adsorvida hepatite A (inativada)
A vacina adsorvida hepatite A (inativada) purificada é uma vacina injetavel, de virus
inteiro, inativado, altamente purificado, que ajuda a prevenir a infecgdo do figado causada pelo

virus da hepatite A.

2.1. Forma farmacéutica, apresentacéo e cComposicao.

E apresentada em cartuchos com 1 ou 10 frascos-ampolas contendo em cada frasco-
ampola uma dose de 25 U/0,5 mL para uso em criangas.

LABORATORIO APRESENTACAO COMPOSICAO IMUNOBIOLOGICO/
PRODUTOR ILUSTRACAO

Cada dose de 0,5 mL contém

aproximadamente 25 U do antigeno

VAQTA - Frasco-ampola  do virus da hepatite A, 0,225 mg de

MERCK SHARP (Merck Sharp & Dohme) al_umin_io na forma de, s_ulfato de

& DOHME hidroxifosfato de aluminio amorfo

Suspensdo injetavel - frasco e 35 mcg de borato de sédio como

ampola - monodose de 0,5 mL estabilizador de pH, em cloreto de
/cada dose sodio a 0,9%.




2.2. Indicacéo
E indicada para vacinag&o contra a infec¢do causada pelo virus da hepatite A.
2.3. Esquema, dose e via de administracéo

Criancas de 12 meses até menores de 2 anos (1 ano, 11 meses e 29 dias) devem receber
uma dose de 0,5 mL, por via intramuscular, no masculo deltoide.

O PNI ird monitorar a situacdo epidemioldgica da hepatite A, visando a definicdo de
inclusdo ou ndo de uma segunda dose desta vacina no calendario da crianga.

N&o deve ser administrada por via intravenosa, intradérmica ou subcuténea.
Avtso luportaute

2.4. Conservacao e Validade

A vacina deverd ser conservada sob refrigeracdo, a temperatura de +2°C a +8°C. Né&o
deve ser congelada.

O prazo de validade indicado pelo fabricante na embalagem deve ser rigorosamente
respeitado.

2.5. Estudos de Eficacia

A vacina tem demonstrado elevada protecdo ap6s uma dose em criangas. Cada crianca
recebeu uma dose intramuscular da vacina (aproximadamente 25 U) ou placebo. Entre o0s
individuos inicialmente soronegativos, obteve-se soroconversdo em >99% dos receptores da
vacina em 4 semanas apés a vacinacdo. O inicio da soroconversdo apds uma dose foi verificado
ocorrendo paralelamente ao inicio da protecéo contra a doenga clinica da hepatite A.

2.6. Uso simultaneo com outras vacinas

A vacina pode ser administrada concomitantemente com qualquer vacina do calendario
nacional.

Devem ser utilizados locais de injecdo e seringas diferentes para a administracdo
concomitante de vacinas injetaveis e imunoglobulina.

A seguranga e a imunogenicidade foram semelhantes para as vacinas administradas
concomitantemente em comparagcdo com as vacinas administradas separadamente.

Se esta vacina for administrada a uma crianga que estiver recebendo terapia

. imunossupressora, a resposta imunolégica pode nao ser adequada.
Avtso luportante

2.7. Contraindicagdes

Hipersensibilidade a qualquer componente da vacina.



2.8. Eventos adversos pés-vacinacdo (EAPV)

Em geral, a vacina adsorvida hepatite A (inativada) é bem tolerada. As reacdes adversas
incluem:

* Reacgdes no local da injecdo, tais como sensibilidade, vermelhidao e inchaco;

» Reacdes generalizadas, incluindo fraqueza/cansaco, febre, nausea, dor abdominal,

diarreia, vémito, dor de garganta, resfriado, dor de cabeca e dor muscular.

Conforme normas do Programa Nacional de ImunizacGes, toda suspeita de
Eventos Adversos Graves devem ser notificados a CGPNI.

Aviso leporfaute

2.9. Vigilancia eventos adversos pos-vacinacdo (VEAPYV)

A vacina adsorvida hepatite A (inativada) ja é conhecida e utilizada por outros paises,
mas como terd inicio de utilizagdo no calendario basico de vacinagdo da crianga do Brasil, o
manejo apropriado dos EAPV é essencial para se avaliar a seguranca do produto e dar resposta
rapida a todas as preocupacdes da populacéo relacionadas as vacinas.

Estas atividades requerem notificacdo e investigacdo rapida dos eventos adversos que
porventura possam Ocorrer.

Todos os profissionais da satde ou qualquer pessoa que tiverem conhecimento da suspeita
de um EAPV, incluindo os erros de imunizacdo (operacionais tais como, problemas na cadeia de
frio, erros de preparacdo da dose via de administracdo, dentre outros) deverdo notificar os
mesmos as autoridades de saude.

‘8} Atencdo especial deve ser dada a notificacdo dos eventos adversos graves, 0s
quais deverdo TODOS SER INVESTIGADOS:

Anafilaxia;

Convulsdes em geral;

Obitos subitos inesperados;

Outros EAPV graves ou inusitados; e

Erros de imunizacgéo.

ANANENENEN

’ﬁ}) Atencéo especial devera ser dada, também, com o aparecimento de ‘SINAIS’, ou
seja, informacdo sobre possivel causalidade entre um evento adverso e uma vacina:
v EAPV conhecidos e para 0s quais houve mudanca de padrdo de intensidade ou
frequéncia;
v" Normalmente é necessaria a existéncia de mais de uma notificacdo para que seja
gerado um sinal, mas, dependendo da gravidade do evento e da qualidade da
informacdo, pode ser gerado um sinal com apenas uma unica notificacéo.
v A identificacio de um sinal demanda uma explicacdo adicional: VIGILANCIA
CONTINUA OU APLICACAO DE PROCESSO DE INVESTIGACAO.

2.10. Fluxo de informagdes para a vigilancia dos EAPV

Todos os eventos compativeis com notificacdo deverdo seguir o fluxo descrito no Manual
de Vigilancia Epidemiologica de EAPV do Ministério da Saude.

A notificagdo € um mecanismo que ajuda a manter ativo o sistema de monitoramento e o
estado de atencdo permanente do trabalhador de saude para a deteccdo dos EAPV. Salienta-se



ainda que em qualquer situacdo epidemioldgica, os EAPV graves deverdo ser comunicados
dentro das primeiras 24 horas de sua ocorréncia, do nivel local até o nacional sequindo o
fluxo determinado pelo PNI

E importante destacar que as notificacBes deverdo primar pela
qualidade no preenchimento de todas as variaveis contidas na ficha de

notificacdo/investigacéo de EAPV do PNI.
Avtsor leuportaute

3. Registro de doses administradas da vacina adsorvida hepatite A (inativada)

A vacina hepatite A (inativada) deve ser registrada passa a fazer parte do calendario de
imunizag&o, portanto, deve ser registrada na vacinacao de rotina, da seguinte forma:

A) Para aqueles estabelecimentos que utilizam o SIPNI

A dose aplicada da vacina hepatite A (inativada) deve ser incluida no registro do
vacinado na estratégia 1-Rotina.

ATENCAO: Deve-se verificar se a versdo do SIPNI e das tabelas.update que estdo instaladas
sdo as ultimas disponiveis.

O envio da informag&o seguira o fluxo de rotina e sera mensal, sendo a vacina hepatite A
(inativada) informada junto com as outras vacinas de rotina.

B) Para aqueles que utilizam somente o APIWEB

O registro das doses aplicadas de hepatite A (inativada) na vacinacdo de rotina deve ser
realizado em boletim diario especifico e por sala de vacina no campo “1 ano”, D1.

Os boletins e a grade disponivel para digitacdo sdo 0os mesmos existentes para registro de
doses utilizadas nos CRIE, em municipios que adquirem o produto e em clinicas particulares, por
isso estdo denominados “Hepatite A Pediatrica”. Os campos para registros nas situagdes acima
estdo sombreados.

As doses da vacinacdo de rotina devem ser registradas nos campos correspondentes a
indicagéo, ou seja, “1 ano”, “D1”.

VACINA HEPATITE A PEDIATRICA

DOSE 1 ano 2 anos 3 anos 4 anos 5-6 anos Total
D1

D2

D1: 2 a 6 anos - CRIE, situagdes especiais, clinicas particulares ou municipios que adquirem o produto - campos sombreados
D2: CRIE, clinicas particulares, situagdes especiais ou municipios que adquirem o produto - campos sombreados

Ao final do més os boletins diarios devem ser consolidados no boletim mensal e digitados
no APIWEB, segundo estabelecimento de salde.

Para mais informacdes sobre o registro consultar os manuais do SIPNI e do APIWEB.

8
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