REF: RF724182/15 REG ISP N° B-2617/16
PROYECTO DE FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
HAVRIX PEDIATRICO VACUNA ANTIHEPATITIS A INACTIVADA,
ADSORBIDA
SUSPENSION INYECTABLE 720 UE/0,5 mL

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

Havrix Adulto Vacuna Antihepatitis A inactivada, adsorbida, suspensién
inxectab|e 1440 UE/mL Adulte

Havrix pediatrico Vacuna Antihepatitis A inactivada, adsorbida.
suspension inyectable 720_UE/0,5 mL JuhieF

Vacuna antthepatitis A (inactivada)

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Suspensidn para inyeccion.

Una dosis (1,0 ml) de Havrix 1440 Adulto contiene:

Virus de la hepatitis A (inactivado)? 1440 unidades ELISA
1 Producido en células diploides humanas (MRC-5)
2 Adsorbido en hidréxido de aluminio hidratado 0,50 miligramos AI®*

Una dosis (0,5 ml) de Havrix 720 pediatrica contiene:

Virus de la hepatitis A (inactivado)? 720 unidades ELISA
1 Producido en células diploides humanas (MRC-5)
2 Adsorbido en hidréxido de aluminio hidratado 0,25 miligramos AlI3*

Suspensién liquida turbia. Al permanecer en almacenamiento, puede observarse un
sedimento blanco y fino, con un sobrenadante transparente incoloro.

FORMA FARMACEUTICA
Suspension para inyeccion.

INFORMACION CLINICA

Indicaciones
Havrix esta indicado para la inmunizacion activa frente a la infeccion por el virus de
la hepatitis A (VHA) en personas en riesgo de exposicion al VHA.

Havrix no previene la infeccion de hepatitis causada por otros agentes tales como el
virus de la hepatitis B, hepatitis C, hepatitis E y otros patégenos conocidos que
pueden infectar el higado.

En zonas de baja a media prevalencia de hepatitis A, la inmunizacion con Havrix esta
especialmente recomendada en sujetos que estdn o estardn expuestos a un elevado
riesgo de infeccion, como es el caso de:
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Viajeros. Personas que se desplazan a zonas en las que la prevalencia de la
hepatitis A es elevada. Dichas zonas incluyen Africa, Asia, la cuenca
Mediterranea, Oriente Medio, América Central y Sudameérica.

Fuerzas Armadas. EIl personal de las Fuerzas Armadas que se desplace a zonas
altamente endémicas o a areas donde la higiene es deficiente tienen un mayor
riesgo de infeccion por el VHA. Se recomienda una inmunizacion activa para tales
individuos.

Individuos con riesgo profesional de hepatitis A 0 con riesgo elevado de
transmision. Se incluye personal en centros de cuidado infantil, personal médico,
paramédico y de enfermeria en hospitales e instituciones, en especial unidades de
gastroenterologia y pediatria, trabajadores de aguas residuales, manipuladores de
alimentos, entre otros.

Individuos con riesgo elevado debido a su comportamiento sexual. Homosexuales,
personas con multiples comparieros sexuales.

Hemofilicos.

Individuos que abusan de Drogas Inyectables.

Contactos con Personas Infectadas. Puesto que la transmision del virus en
personas infectadas puede ocurrir durante un periodo prolongado, se recomienda la
inmunizacidn activa de personas con un contacto cercano.

Individuos que requieren proteccién como parte del control de un brote de hepatitis
A o debido a una morbilidad elevada en una regién.

Los grupos de poblacién especifica gue se sabe poseen una mayor incidencia de
hepatitis A.

Por ejemplo, indios Americanos, Esquimales, epidemias del VHA reconocidas en
una comunidad.

Individuos que padecen enfermedad hepatica cronica o que presentan el riesgo de
desarrollar enfermedad hepatica cronica (p. €j., portadores cronicos de Hepatitis B
(HB) y Hepatitis C (HC) y personas que abusan del alcohol).

En zonas de media a alta prevalencia de la hepatitis A (por ej., Africa, Asia, la cuenca
mediterranea, el Oriente Medio, América Central y Sudamérica), los individuos
susceptibles deben ser considerados para su inmunizacion activa. Esto incluye a los
nifios y adolescentes especialmente en grupos de alto nivel socio-econdémico y en
areas urbanas.
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Posologia y administracion

e Posologia
Vacunacion primaria

Deberia ser administrada al menos dos semanas antes de la exposicion al VHA

- Adultos a partir de 19 afios de edad y en adelante.
Una dosis unica de Havrix 1440 Adulto (1 ml de suspension) es utilizada para la
inmunizacién primaria.

- Nifios y adolescentes a partir de 1 afio de edad hasta los 18 afios inclusive.

Una dosis Unica de Havrix 720 Junior (0,5 ml de suspension) es utilizada para la
inmunizacién primaria.

Vacunacion de refuerzo

Tras la vacunacion primaria con Havrix 1440 Adulto o Havrix 720 Junior, se
recomienda una dosis de refuerzo a fin de garantizar la proteccion a largo plazo. Esta
dosis de refuerzo debera administrarse en cualquier momento entre los 6 meses y los
5 afios, pero preferiblemente entre 6 y 12 meses después de la primera dosis (Véase
Farmacodinamia).

e Método de administracion

Havrix se debe administrar por via intramuscular. En adultos, adolescentes y nifios
mayores la vacuna debe inyectarse en la region deltoidea; en los nifios muy pequefios
en la cara anterolateral del muslo.

La vacuna no debe administrarse en la region glutea.

La vacuna no debe administrarse de forma subcutanea/intradérmica, dado que la
administracion por estas vias puede producir una respuesta de anticuerpos anti-VHA
subdptima.

Havrix no debera administrarse por via intravascular bajo ninguna
circunstancia.

Havrix debe administrarse con precaucion en sujetos con trombocitopenia o
alteracion hemorrégica, puesto que en estos sujetos puede producirse sangrado tras la
administracién intramuscular. Se aplicara una presion firme en el lugar de la
inyeccion (sin frotar) durante un minimo de dos minutos.

Contraindicaciones

No se debe administrar Havrix a personas con hipersensibilidad conocida a cualquier
componente de la vacuna (véase Composicion cualitativa y cuantitativa y Lista de
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excipientes), ni a quienes hayan presentado signos de hipersensibilidad tras una
administracion anterior de Havrix.

Advertencias y precauciones

Como ocurre con otras vacunas, se debe posponer la administracion de Havrix en
personas con una enfermedad febril grave aguda. Sin embargo, la presencia de una
infeccion leve no es una contraindicacion para la vacunacion.

Es posible que algunas personas se encuentren en el periodo de incubacién de una
infeccion por hepatitis A en el momento de la vacunacion. No se sabe si en estos
casos Havrix previene la hepatitis A.

En pacientes sometidos a hemodialisis y en personas con un sistema inmunologico
deficiente puede que no se obtengan titulos de anticuerpos anti-VHA adecuados tras
la dosis Unica de Havrix. Por tanto, estos pacientes podran requerir la administracion
de dosis adicionales de la vacuna.

Havrix contiene trazas de neomicina. La vacuna debera utilizarse con precaucién en
pacientes con hipersensibilidad conocida a este antibi6tico.
Como con todas las vacunas inyectables, se debe tener a disposicion inmediata el
tratamiento médico y supervision adecuados en el raro caso que se presenten
reacciones anafilacticas tras la administracion de la vacuna.

Puede presentarse sincope (desmayos) después, o incluso antes, de cualquier
vacunacion como una respuesta sicogénica a la inyeccion con aguja. Es importante
que se tengan implementados los debidos procedimientos para evitar las lesiones por
desmayos.

Havrix puede administrarse a personas infectadas con el VIH.
La seropositividad contra la hepatitis A no resulta una contraindicacion.

Interacciones

Dado que Havrix es una vacuna inactivada, es poco probable que su utilizacion
concomitante con otras vacunas inactivadas produzca interferencia con las respuestas
inmunes.

La administracion concomitante con antigenos de la tifoidea, fiebre amarilla, célera
(inyectable) o tétanos, no interfiere con la respuesta inmune de Havrix.

La administracion concomitante de inmunoglobulinas no perjudica el efecto protector
de la vacuna.

Cuando se considere necesaria la administracion concomitante de otras vacunas o0
inmunoglobulinas, los productos deberan aplicarse con jeringas y agujas distintas y en
diferentes sitios de inyeccion.
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Embarazo y lactancia

Embarazo

No se poseen adecuados datos en humanos sobre el uso de la vacuna durante el
embarazo ni estudios de reproduccion animal adecuados. Sin embargo, al igual que
todas las vacunas virales inactivadas, los riesgos hacia el feto son considerados
insignificantes. Havrix se debe utilizar durante el embarazo sélo cuando sea
claramente necesario.

Lactancia

No se poseen adecuados datos en humanos sobre el uso de la vacuna durante la
lactancia ni estudios de reproduccion animal adecuados. Aunque el riesgo es
considerado insignificante, Havrix deberia ser administrado durante la lactancia sélo
cuando es claramente necesario.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Es poco probable que la vacuna produzca algun efecto sobre la capacidad de conducir
vehiculos y utilizar maquinarias.

Reacciones adversas

Datos de ensayos clinicos

El perfil de seguridad dado a continuacion se basa en los datos obtenidos con méas de
5300 pacientes.

Las frecuencias por dosis se comunican como:
Muy comun: > 10%

Comun: > 1%y <10%
Poco comin: >0,1%y < 1%

Raras: >0,01%y<0,1%
Muy raras: <0,01%

Infecciones e infestaciones
Poco comun: Infecciones de las vias respiratorias superiores, rinitis

Trastornos del metabolismo v de la nutricién
Comaun: pérdida del apetito

Trastornos siquidtricos:
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Muy comun: irritabilidad

Trastornos del sistema nervioso
Muy comun: cefalea

Comdun: somnolencia

Poco comun: mareos

Raras: hipoestesia, paraestesia

Trastornos gastrointestinal
Coman: sintomas gastrointestinales (como diarrea, nausea, vomito)

Trastornos de la piel y tejidos subcutaneos
Poco comun: exantema
Raras: prurito

Trastornos musculoesqueléticos v del tejido conectivo
Poco comun: mialgia, rigidez musculoesquelética

Trastornos generales y condiciones en el sitio de administracion

Muy comun: dolor y enrojecimiento en el sitio de inyeccion, fatiga

Comun: hinchazon, malestar, fiebre (>37,5°C), reacciones en el sitio de inyeccion
(como induracion)

Poco comun: sintomas pseudogripales

Raras: escalofrios

Datos de poscomercializacion

Trastornos inmunolégicos

Anafilaxis, reacciones alérgicas incluyendo reacciones anafilactoides y reacciones
similares a la enfermedad del suero

Trastornos del sistema nervioso

Convulsiones

Trastornos vasculares
Vasculitis

Trastornos de la piel y tejidos subcutaneos
Edema angioneurdtico, urticaria, eritema multiforme

Trastornos musculoesqueléticos v del tejido conectivo
Avrtralgia

Sobredosis

Se han reportado casos de sobredosis durante la vigilancia poscomercializacion. Las
reacciones adversas reportadas después de la sobredosis fueron similares a las
reportadas con la administracion normal de la vacuna.
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PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Farmacodinamia

Grupo farmacoterapéutico: Vacuna hepatitis A, cdigo ATC JO7BCO02.

Havrix confiere inmunizacion contra el VHA mediante la estimulacion de la
respuesta inmune especifica evidenciada por la induccion de anticuerpos contra el
VHA.

En los estudios clinicos, el 99% de las personas vacunadas presentd una
seroconversion 30 dias después de la primera dosis. En un subconjunto de estudios
clinicos en los que se estudio la cinética de la respuesta inmune, se demostré una
seroconversion temprana y rapida tras la administracion de una sola dosis de Havrix
en el 79% de los -vacunados al dia 13, el 86,3% al dia 15, el 95,2% al dia 17 y del
100% al dia 19, tiempo menor que el periodo de incubacion promedio de la hepatitis
A (4 semanas). (Véase asimismo Datos de seguridad preclinica.

Se evalud la eficacia de Havrix en diversos brotes extrahospitalarios (Alaska,
Eslovaquia, USA, Reino Unido, Israel e Italia). Estos estudios demostraron que la
vacunacion con Havrix acababa con los brotes. Una cobertura de vacunacion del 80%
condujo a la eliminacion de los brotes entre 4 a 8 semanas.

Con el fin de garantizar la proteccion a largo plazo, deber& administrarse una dosis de
refuerzo entre los 6 y 12 meses después de la primera dosis de Havrix 1440 Adulto o
Havrix 720 Junior. En los ensayos clinicos, virtualmente, todas las personas
vacunadas fueron seropositivas un mes después de la dosis de refuerzo.

Sin embargo, si la dosis de refuerzo no se ha administrado entre los 6 y 12 meses
después de la primera dosis, la administracion de esta dosis de refuerzo puede
retrasarse hasta los 5 afios. En un ensayo comparativo, una dosis de refuerzo
administrada hasta 5 afios después de la primera dosis ha demostrado inducir niveles
de anticuerpos similares a los de una dosis de refuerzo administrada entre los 6 y 12
meses después de la primera dosis.

Se ha evaluado la persistencia a largo plazo de titulos de anticuerpos frente a la
hepatitis A después de 2 dosis de Havrix administradas con un intervalo de 6 a 12
meses.

Los datos disponibles después de 17 afios permiten predecir que al menos el 95% y

el 90% de los sujetos seguirdn siendo seropositivos (>15 mUI/ml) 30 y 40 afios
después de la vacunacion, respectivamente (ver la Tabla 1).
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Tabla 1: Proporcion prevista con nivel anti-VHA >15 mUI/ml e intervalos de
confianza del 95% para los estudios HAV-112 y HAV-123.

~ IC del 95%
Ano 215 mUl/mi Limite inferior | Limite superior

Predicciones para el estudio 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%
Predicciones para el estudio 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%

Los datos actuales no apoyan la necesidad de una vacunacién de refuerzo entre
los sujetos inmunocompetentes después de un ciclo de vacunacion de 2 dosis.

Farmacocinéticas
No es necesaria la evaluacion de las propiedades farmacocinéticas para vacunas.

Estudios clinicos
Ver la Seccion “Farmacodinamia”

Datos de seguridad preclinica

Se han realizado las pruebas sobre seguridad adecuadas.

En un experimento en 8 primates, los animales fueron expuestos a una cepa
heter6loga de hepatitis A y vacunados 2 dias después de la exposicion. Esta
vacunacion después de la exposicion produjo la proteccion de todos los animales.

CARACTERISTICAS FARMACEUTICAS
Lista de excipientes

Hidroxido de aluminio, aminoécidos, fosfato disddico anhidro, fosfato monopotasico,
polisorbato 20, cloruro de potasio, cloruro de sodio, agua para inyectables.

Incompatibilidades
Havrix no se debe mezclar con otras vacunas o inmunoglobinas en la misma jeringa.

Periodo de caducidad
La fecha de caducidad se indica en la etiqueta y en el envase.
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Precauciones especiales de conservacion
Havrix se debe conservar entre +2°C y +8°C.

No Congelar. Desechar la vacuna si ha sido congelada.

Naturaleza y contenido del envase
Havrix se presenta en un vial de vidrio o en jeringa de vidrio prellenada. Los viales y
jeringas se fabrican con vidrio neutro tipo |, incoloro..

Instrucciones para el Empleo/Manejo

Antes de la administracion, se debe inspeccionar visualmente la vacuna para detectar
la presencia de particulas extrafias y/o cambios en la apariencia fisica. Antes de
utilizar Havrix se deberd agitar bien la jeringa/vial para obtener una suspension
ligeramente blanquecina opaca. Desechar la vacuna, si el contenido aparece con otro
aspecto.

Para informacidn adicional, favor de referirse al fabricante.
No todas las presentaciones existen en todos los paises.

Havrix es una mar ca registrada del Grupo de Compariias GlaxoSmithKline.

NUmero de Versiéon: GDS011/IPI07
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