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Havrix

1440 Adult / 720 Junior

Vacuna antihepatitis A (inactivada)
Suspension inyectable

Composicion Cualitativa y Cuantitativa

Una dosis (1,0 mL) de Havrix 1440 Adult contiene:

Virus de la hepatitis A (inactivado)? 1440 unidades ELISA
Producido en células diploides humanas (MRC-5)

2 Adsorbido en hidréxido de aluminio hidratado 0,50 miligramos AlP*

Una dosis (0,5 mL) de Havrix 720 Junior contiene:

Virus de la hepatitis A (inactivado)? 720 unidades ELISA
Producido en células diploides humanas (MRC-5)

% Adsorbido en hidréxido de aluminio hidratado 1

0,25 miligramos Al

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

Informacion Clinica

Indicaciones

Havrix estd indicado para la inmunizacién activa frente a la infeccién 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 patdgenos conocidos que pueden infectar el higado.

En zonas de baja a media prevalencia de hepatitis A, la inmunizacién con Havrix estd especialmente recomendada en
sujetos que estan o estaran expuestos a un elevado riesgo de infeccion, como es el caso de:

. 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 Sudamérica.
. Fuerzas Armadas. El personal de las Fuerzas Armadas que se desplace a zonas altamente endémicas o a zonas

con un bajo nivel higiénico poseen un mayor riesgo de infeccién por el VHA. Se recomienda una inmunizacién
activa para tales individuos.

. Individuos con riesgo profesional de hepatitis A o con riesgo elevado de transmisién. 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
compafieros sexuales.

) Hemofilicos.

. Individuos que abusan de drogas inyectables.

. Contactos con personas infectadas. Puesto que la transmisién 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 poblacion especifica que 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 hepdtica crénica o que presentan el riesgo de desarrollar enfermedad
hepdtica cronica (p. ej., 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 pueden ser considerados para su inmunizacién activa.

Posologia y Administracion

Posologia

Vacunacién Primaria

Adultos a Partir de 19 Afios y en Adelante.

Una dosis unica de Havrix 1440 Adult (1,0 mL de suspension) es utilizada para la inmunizacién primaria.
Nifios y Adolescentes a Partir de 1 Afio 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 Adult o Havrix 720 Junior, se recomienda una dosis de refuerzo a fin de
garantizar la proteccidn a largo plazo. Esta dosis de refuerzo deberad 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).

Método de Administracion

Havrix se debe administrar por via intramuscular. En adultos y nifios la vacuna debe inyectarse en la region deltoidea;
en 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 administracién por estas rutas puede
producir una respuesta de anticuerpos anti-VHA menor a la 6ptima.

Havrix no debera administrarse por via intravascular en ninguna circunstancia.

Havrix debe administrarse con precaucion en sujetos con trombocitopenia o alteracién hemorragica, puesto que en
estos sujetos puede producirse sangrado tras la administracion 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 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 incubacion de una infeccién 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 hemodidlisis y en personas con un sistema inmunoldgico 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 administracién de dosis adicionales de la vacuna.

Como con todas las vacunas inyectables, se debe tener a disposicion inmediata el tratamiento médico y supervisiéon
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 vacunaciéon como una respuesta
sicogénica a la inyeccién 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 utilizacién concomitante con otras vacunas
inactivadas produzca interferencia con las respuestas inmunes.

Havrix puede administrarse de manera concomitante con cualquiera de las siguientes vacunas: tifoidea, fiebre amarilla,
cdlera (inyectable), tétano o monovalente y vacunas combinadas compuestas de sarampion, paperas, rubéola y
varicela.

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

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

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 solo 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
solo 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

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

Las frecuencias por dosis se comunican como:

Muy frecuentes: >1/10

Frecuentes: >1/100 a<1/10

Poco frecuentes: >1/1,000 a <1/100
Raras: >1/10,000 a <1/1,000
Muy raras: <1/10,000

Clasificacion por 6rganos y sistemas | Frecuencia Reacciones adversas
Ensayos clinicos

Infecciones e infestaciones

Poco frecuente Infecciones de las vias respiratorias

superiores, rinitis

Trastornos del metabolismo y de la nutricion Frecuente Pérdida del apetito
Trastornos siquiatricos Muy frecuente Irritabilidad
Trastornos del sistema nervioso Muy frecuente Cefalea
Frecuente Somnolencia
Poco frecuente Mareos
Rara Hipoestesia, paraestesia
Trastornos gastrointestinales Frecuente Sintomas gastrointestinales (como

diarrea, nauseas, vomitos)

Trastornos de la piel y tejidos subcutaneos Poco frecuente Exantema

Rara Prurito

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido Poco frecuente

conectivo

Mialgia, anquilosamiento
musculoesquelético

Dolor y enrojecimiento en el sitio de
inyeccidn, fatiga

Malestar, fiebre (>37,5 °C), reaccién en
el sitio de inyeccion (como hinchazén o
induracion)

Poco frecuente Sintomas pseudogripales

Rara Escalofrios

Trastornos generales y condiciones en el sitio Muy frecuente

de administracién

Frecuente

Datos de poscomercializacion
Trastornos inmunoldgicos

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

Vasculitis

Trastornos del sistema nervioso
Trastornos vasculares
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Frecuencia Reacciones adversas
Edema angioneurdtico, urticaria, eritema multiforme
Artralgia

Clasificacion por drganos y sistemas
Trastornos de la piel y tejidos subcutdneos
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido
conectivo

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 administracién normal de la vacuna.

Propiedades Farmacolégicas

Farmacodinamia

Grupo Farmacoterapéutico
Vacuna contra la hepatitis A, codigo ATC JO7BC02.

Havrix confiere inmunizacién contra el VHA mediante la estimulacién de respuestas inmunitarias especificas
demostradas por la induccidn de anticuerpos frente al VHA.

Respuesta Inmunoldgica

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 estudid la cinética de la respuesta inmunitaria, se demostrd
una seroconversién temprana y rapida tras la administracion de una sola dosis de Havrix en el 79 % de las personas
vacunadas en el dia 13, el 86,3 % en el dia 15, el 95,2 % en el dia 17 y del 100 % en el dia 19, tiempo menor que el
periodo de incubacién medio de la hepatitis A (4 semanas) (Véase asimismo Informacion No clinica).

Persistencia de la Respuesta Inmunoldgica

A fin de garantizar la proteccion a largo plazo, debera administrarse una dosis de refuerzo a los 6 - 12 meses de la
primera dosis de Havrix 1440 Adult o Havrix 720 Junior. En los ensayos clinicos, practicamente, todas las personas
vacunadas eran seropositivas un mes después de la dosis de refuerzo.

Sin embargo, si la dosis de refuerzo no se ha administrado a los 6 - 12 meses de la primera dosis, la administracion de
esta dosis de refuerzo puede retrasarse hasta 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 seguiran

siendo seropositivos (215 mUI/mL) 30 y 40 afios después de la vacunacion, respectivamente (ver la Tabla 1).

Tabla 1: Proporcién prevista con nivel anti-VHA 215 mUI/mL e intervalos de confianza del 95 %
para los estudios HAV-112 y HAV-123.

Afio 215 mUl/mL ___ Cdel95% .
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 respaldan la necesidad de una vacuna de refuerzo entre los sujetos inmunocompetentes después
de un ciclo de vacunacién de 2 dosis.

Eficacia de Havrix para el Control de Brotes

Se evalud la eficacia de Havrix en diversos brotes extrahospitalarios (Alaska, Eslovaquia, EE. UU, Reino Unido, Israel e
Italia). Estos estudios demostraron que la vacunacion con Havrix acababa con los brotes. Una proteccidn de vacunacién
del 80 % acabd con los brotes en el plazo de 4 a 8 semanas.

Impacto de la Vacunacidon Masiva en Incidencia de Enfermedades

Se observé una reduccién en la incidencia de hepatitis A en los paises donde se implementé el programa de
inmunizacién de Havrix dos dosis para nifios de 2 afios:

. En Israel, dos estudios retrospectivos de bases de datos mostraron una reduccion de 88 %y 95 % en la
incidencia de hepatitis A en la poblacién general de 5 a 8 afios después de la aplicacion del programa de
vacunacion, respectivamente. Los datos de Vigilancia Nacional también mostraron una reduccion de 95 % en
la incidencia de hepatitis A en comparaciéon con la época de prevacunacion.

. En Panama, un estudio retrospectivo de base de datos mostré una reduccion de 90 % en la incidencia de
hepatitis A registrada en la poblacién vacunada y de un 87 % en la poblacién general, 3 afios después de la
aplicacion del programa de vacunacion. En hospitales pedidtricos de la Ciudad de Panamg, ya no se
diagnosticaron casos de hepatitis A aguda confirmada 4 afios después de la aplicacion del programa de
vacunacion.

. Las reducciones observadas en la incidencia de hepatitis A en la poblacién general (vacunada y no vacunada)
en ambos paises demuestran inmunidad colectiva.

Informacion No Clinica

Periodo de Validez

La fecha de caducidad se indica en |a etiqueta y en el envase.

Conservacion

Almacenar en el embalaje original para protegerla de la luz.
Havrix se debe conservar entre +22Cy +82C.

No congelar. Desechar la vacuna si ha sido congelada.

Los datos de estabilidad indican que Havrix es estable a temperaturas de hasta 25 °C durante 3 dias. Estos datos tienen
el objetivo de guiar a los profesionales de la salud solo en el caso de excursién a temperatura temporal.

Naturaleza y Contenido del Envase

Havrix 720 Junior

. 0,5 mL de suspension en una jeringa prellenada (vidrio tipo 1) con un tapon émbolo (de goma butilo) y una
tapa de goma.

. 0,5 mL de suspension en un vial (vidrio tipo 1) con un tapdn (de goma butilo).

Havrix 1440 Adult

. 1 mL de suspension en una jeringa prellenada (vidrio tipo 1) con un tapon émbolo (de goma butilo) y una tapa
de goma.

. 1 mL de suspension en un vial (vidrio tipo 1) con un tapén (de goma butilo).

La tapa de goma y el tapon émbolo de la jeringa prellenada, y el tapdn del vial no estén fabricados con latex de goma.

Incompatibilidades

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

Uso y Manipulacion

Se han realizado las pruebas sobre seguridad adecuadas.

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

informaciones Farmacéuticas

Lista de Excipientes

Aminodcidos para inyeccion, fosfato disddico, fosfato monopotasico, polisorbato 20, cloruro de potasio, cloruro de
sodio, agua para inyecciones.

El sulfato de neomicina esta presente como un residuo del proceso de fabricacion.

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

Instrucciones para la jeringa prellenada

Adaptador de
ot cierre luer
f L

== W

Sastenga la jerings por el barril y no por ¢l émbolo.

Desenrosque ko tapa de la Jeringa girindola en sentido
contrario alas agujas del reloj.

Embola -U
Barril
Tapa
Ceniro de la Para fijar la sgula, conecte ol centro en ¢l adaptador de

bloguen luer y rote un cuame de giro en el sentide de las
agulas del reloj hasta que vea que se clerra,

! aguja

No Jale del émbolo de la jeringa fueras del barril S esto
ocire, i apligue la vatuna.

Eliminacidn
Todo producto no utilizado o material de desecho debe eliminarse de conformidad con los requisitos locales.

No todas las presentaciones estdn disponibles en todos los paises.
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