HAVRIX 1440 — Suspensién inyectable (1 ml/dosis)
HAVRIX Junior 720 — Suspension inyectable (0,5 ml/dosis)

1 COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

HAVRIX 1440

1 dosis (1 ml) contiene:

antigeno inactivado del virus de la hepatitis A (cepa HM175) 1440 unidades ELISA
adsorbidas a hidréxido de aluminio total: 0,5 mg AI**

HAVRIX Junior 720

1 dosis (0,5 ml) contiene:

antigeno inactivado del virus de la hepatitis A (cepa HM175) 720 unidades ELISA
adsorbidas a hidréxido de aluminio total: 0,25 mg AP

Excipientes con efecto conocido

HAVRIX 1440

Esta vacuna contiene 0,166 mg de fenilalanina por dosis (ver seccién 4.4).
HAVRIX Junior 720

Esta vacuna contiene 0,083 mg de fenilalanina por dosis (ver seccion 4.4).
La lista completa de excipientes puede consultarse en la seccion 6.1.

2. FORMA DE DOSIFICACION
Suspension inyectable.

3. DATOS CLINICOS

3.1 Indicaciones terapéuticas

Havrix esta indicado para la inmunizacién activa contra la enfermedad por el virus de la hepatitis A en personas no protegidas con riesgo de exposicion.
Véase la seccion 4.4.

3.2 Posologia y forma de administracién
Posologia
HAVRIX 1440

La dosis de 1440 U. ELISA (1 ml) esté4 destinada a la vacunacién de adultos y jovenes a partir de los 19 afios.

HAVRIX Junior 720

La dosis de 720 U. ELISA (0,5 ml) esta destinada a la vacunacion de nifios y adolescentes desde la edad de 1 afio hasta la edad de 18 afios.

La vacunacién con Havrix 1440 o Havrix 720 Junior implica una inyeccion de vacuna seguida de una inyeccion de “refuerzo” entre 6 y 12 meses después de
la primera inyecci6n, para garantizar la proteccion a largo plazo.

Modo de administracién

Havrix debe inyectarse Ginicamente por via intramuscular. En adultos y nifios, se recomienda que la vacuna se inyecte en la region deltoides. En nifios muy
pequefios en los que el masculo deltoides atin no esté suficientemente desarrollado, es una buena practica administrar la vacuna en la parte anterolateral del
muslo. No debe administrarse en la zona de los gltteos ni por via subcutanea o intradérmica porque la respuesta de anticuerpos puede ser subdptima.

Sin embargo, la vacuna debe administrarse por via subcutanea en pacientes con trombocitopenia o propensos a hemorragias graves (p. €j., hemofilicos) porque
puede producirse una hemorragia tras la administracién intramuscular en estos individuos. Se debe aplicar alta presion en el lugar de inyeccién (sin friccion)
durante al menos 2 minutos.

La vacuna nunca se puede administrar por via intravascular.

33 Contraindicaciones
Havrix no puede administrarse a personas con hipersensibilidad conocida al principio activo de la vacuna o a cualquiera de los excipientes incluidos en la seccién
6.1, ni a aquellas que hayan mostrado signos de hipersensibilidad durante la administracion previa de Havrix.

3.4 Advertencias y precauciones especiales de uso

Al igual que con otras vacunas, Havrix no se administrara en presencia de enfermedad febril aguda. Sin embargo, la presencia de una infeccién comun no es una
contraindicacion.

Es posible que las personas ya estén en el periodo de incubacion de la hepatitis A en el momento de la vacunacién. En tales circunstancias, no se sabe con certeza
si la vacuna de Havrix previene la hepatitis A.

En pacientes en hemodidlisis y en sujetos con un sistema inmunitario deficiente, los titulos de anticuerpos anti-VHA (= virus de la hepatitis A) pueden seguir
siendo insuficientes después de la vacunacién primaria. En estos pacientes, es posible que se requieran dosis adicionales de la vacuna para alcanzar niveles
adecuados de anticuerpos.

Havrix puede contener trazas de neomicina. La vacuna debe usarse con precaucion en pacientes que se sabe que son hipersensibles a este antibiético.

Al igual que con cualquier producto parenteral, se recomienda que se disponga de un tratamiento médico adecuado para su uso inmediato en caso de que se
produzca una reaccion anafiléctica después de la administracion de la vacuna. Por esta razén, las personas vacunadas deben permanecer bajo supervisién
médica durante media hora después de la vacunacion.

El sincope (desmayo) puede ocurrir después de cualquier vacunacién, o incluso antes, especialmente en adolescentes, como una reaccion psicégena a la
inyeccién. Esto puede ir acompafiado de varios signos neurol6gicos como un trastorno transitorio de la vision, parestesias y movimientos ténico-clénicos

de las extremidades durante la fase de recuperacion. Es importante que se tomen precauciones para evitar lesiones en caso de desmayo.

Havrix se puede administrar a personas infectadas con el VIH.

En sujetos con IgG anti-hepatitis A, la vacunacion no est4 justificada.

Esta vacuna contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, por lo que es esencialmente "libre de sodio™.

Esta vacuna contiene potasio, menos de 1 mmol (39 mg) por dosis, por lo que es esencialmente “libre de potasio”.

Esta vacuna contiene 0,166 mg (Havrix 1440) / 0,083 mg (Havrix Junior 720) de fenilalanina por dosis. La fenilalanina puede ser peligrosa para las personas
con fenilcetonuria (PKU), un trastorno genético poco frecuente caracterizado por la acumulacién de fenilalanina que no se puede eliminar adecuadamente.

35 Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interacciones

Dado que Havrix es una vacuna inactivada, es poco probable que su administracion concomitante con otras vacunas inactivadas cause interferencia en la
respuesta inmunitaria. Cuando se considere necesaria la administracion simultanea de otras vacunas o inmunoglobulinas, éstas deben inyectarse con jeringas
diferentes y en lugares de inyeccion separados.

Havrix no se puede mezclar con otras vacunas en la misma jeringa.

Havrix puede administrarse concomitantemente con fiebre tifoidea, fiebre amarilla, célera (inyectable), tétanos o con una vacuna monovalente o combinada contra
el sarampi6n, las paperas, la rubéola o la varicela.

Si se administra concomitantemente, se deben usar jeringas separadas y diferentes sitios de inyeccion

La administracién concomitante de Havrix e inmunoglobulinas séricas no altera el efecto protector de la vacuna Havrix.

3.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No se ha evaluado el efecto del antigeno del virus inactivado de la hepatitis A en el desarrollo fetal. Sin embargo, al igual que con todas las

vacunas virales inactivadas, los riesgos para el feto se consideran insignificantes.

En las mujeres embarazadas, la vacuna solo debe usarse si es realmente necesario.

Lactancia

El efecto sobre los lactantes de la administracion de Havrix a sus madres no se ha evaluado en estudios clinicos. Havrix debe usarse durante la lactancia sélo si
los beneficios potenciales superan los posibles riesgos.

3.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méaquinas
Es muy poco probable que la vacuna tenga un efecto sobre la capacidad de conducir y usar méquinas.

3.8 Reacciones adversas

Ensayos clinicos

El perfil de seguridad que se presenta a continuacion se basa en los datos recopilados de 5343 sujetos, incluidos 1676 nifios, vacunados con Havrix en ensayos
clinicos (cohorte total de vacunados). En los estudios clinicos se administraron un total de 3193 dosis de Havrix Junior 720 y 7131 dosis de Havrix 1440. Se
administraron un total de 3971 dosis de Havrix concomitantemente con Engerix B en 2064 sujetos adultos.
Las frecuencias, por dosis, se informaron de la siguiente manera:

Muy frecuentes: > 1/10

Frecuentes: > 1/100, < 1/10

Poco frecuentes: > 1/1.000, < 1/100

Raro: >1/10.000, < 1/1.000

Muy raros: < 1/10.000.

En sujetos mayores de 16 afios (reacciones adversas notificadas con Havrix 1440)
Infecciones e infestaciones

Poco frecuentes: infeccion de las vias respiratorias superiores, rinitis

Trastornos del metabolismo y la nutricién

Frecuentes: pérdida de apetito

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: dolor de cabeza

Poco frecuentes: mareos

Raros: hipoestesia, parestesia

Muy raras: neuritis, incluyendo sindrome de Guillain-Barré y mielitis transversa
Afecciones gastrointestinales

Frecuentes: sintomas gastrointestinales, diarrea, nduseas Poco

frecuentes: vomitos

Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo

Raros: prurito

Trastornos musculoesqueléticos y sistémicos

Poco frecuentes: mialgia, rigidez musculoesquelética

Trastornos generales y anomalias en el lugar de administracién

Muy frecuentes: dolor y enrojecimiento en el lugar de la inyeccion, fatiga
Frecuentes: malestar general, fiebre (> 37,5 °C), reaccion en el lugar de la inyeccion (hinchazon o induracion)
Poco frecuentes: enfermedad similar a la gripe

Raro: escalofrios

Poblacién pediétrica: En sujetos de 1 afio a 15 afios (reacciones adversas notificadas con Havrix Junior 720)
Infecciones e infestaciones

Poco frecuentes: rinitis

Trastornos del metabolismo y la nutricién

Frecuentes: pérdida de apetito

Trastornos psiquiétricos

Muy frecuentes: irritabilidad

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: somnolencia, dolor de cabeza

Muy raras: neuritis, incluyendo sindrome de Guillain-Barré y mielitis transversa
Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: nauseas

Poco frecuentes: diarrea, vomitos

Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo

Poco frecuentes: erupcion cutanea

Trastornos generales y anomalias en el lugar de administracién

Muy frecuentes: dolor y enrojecimiento en el lugar de la inyeccion

Frecuentes: hinchazon, malestar general, fiebre (> 37,5 °C)

Poco frecuentes: reaccién en el lugar de la inyeccion (induracién)

Vigilancia poscomercializacion

Debido a que las siguientes reacciones adversas se notificaron espontdneamente en una poblacién de tamafio desconocido, no es posible estimar con exactitud
su frecuencia.

Trastornos del sistema inmunitario

Anafilaxia, reacciones alérgicas, incluidas reacciones anafilactoides y pseudoenfermedad del suero

Trastornos del sistema nervioso

Convulsiones

Trastornos vasculares

Vasculitis

Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo




IS

Angioedema, urticaria, eritema multiforme

Trastornos musculoesqueléticos y sistémicos
Artralgia

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas después de que el medicamento haya sido autorizado. Permite un seguimiento continuo de la relacién
beneficio/riesgo del farmaco. Los profesionales de la salud notifican cualquier sospecha de reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion:

Bélgica Luxemburgo

Agencia Federal de Medicamentos y Productos Sanitarios Centro Regional de Farmacovigilancia de Nancy o Divisién de Farmacia y
Division de Vigilancia P.O. Box 97 Medicamentos de la Direccion de Salud

1000 Bruselas Madou Internet del sitio: www.guichet.lu/pharmacovigilance

Internet del sitio: www.notifieruneffetindesirable.be

e-mail: adr@afmps.be

3.9 Sobredosis
Se han notificado casos de sobredosis durante la vigilancia posterior a la comercializacion. Las reacciones adversas, cuando se notifican, no son especificas, sino
similares a las reacciones adversas notificadas durante la administracién normal de la vacuna.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

4.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Vacuna contra la hepatitis A, cédigo ATC: J07B C02

Havrix protege contra la infeccion por el virus de la hepatitis A (VHA) induciendo la produccién de anticuerpos especificos (anti-VHA) contra este virus.
Respuesta inmunitaria

Los estudios clinicos han demostrado que se obtienen anticuerpos humorales especificos anti-VHA en el 99% de los sujetos vacunados, 30 dias después de la
primera dosis de la vacuna.

En los ensayos clinicos en los que se estudid la curva cinética de la respuesta inmunitaria, se demostré una seroconversion rapida e inmediata tras una dosis Unica
de Havrix en el 79% de los vacunados el dia 13, el 86,3% el dia 15, el 95,2% el dia 17 y el 100% el dia 19, que es més corto que el periodo medio de incubacién de
la enfermedad (4 semanas).

Persistencia de la respuesta inmunitaria

Para garantizar la proteccion a largo plazo, se debe administrar una dosis de refuerzo de 6 a 12 meses después de la primera dosis de Havrix 1440 o Havrix 720
Junior. En los ensayos clinicos, todos los sujetos vacunados eran practicamente VIH positivos un mes después de la dosis de refuerzo.

Sin embargo, si la dosis de refuerzo no se administra entre 6 y 12 meses después de la primera dosis, la dosis de refuerzo se puede administrar hasta 5 afios
después. En una prueba comparativa, una dosis de refuerzo administrada 5 afios después de la primera dosis confiere titulos de anticuerpos similares a los
conferidos por una dosis de refuerzo administrada de 6 a 12 meses después de la primera dosis.

Se evalud la persistencia a largo plazo de los anticuerpos contra la hepatitis A después de 2 dosis de Havrix administradas entre 6 y 12 meses con un intervalo
de 6y 12 meses.

Los datos disponibles después de 17 afios predicen que al menos el 95% (IC del 95%: 88%-99%) y el 90% (IC del 95%: 82%-95%) de los sujetos seguiran
siendo seropositivos (>15mUI/ml) 30 y 40 afios después de la vacunacién, respectivamente.

Los datos actuales no respaldan la necesidad de una vacunacién de refuerzo en individuos inmunocompetentes después de un esquema de vacunacién de 2 dosis.
La eficacia de Havrix en la prevencién de la infeccién por VHA entre las personas en contacto con pacientes se evalu6 en un ensayo clinico enmascarado.
Aungue ningun grupo de control recibié inmunoglobulinas (IG), este estudio sugiere que Havrix es eficaz en la prevencién de la infeccion después de la
exposicion y que la vacuna puede recomendarse al entorno de casos primarios de infeccion por VHA cuando no se pueden administrar inmunoglobulinas (1G).
Havrix es bien tolerado tanto en individuos VIH positivos como en individuos VIH negativos.

Los primates expuestos a la cepa heteréloga virulenta de la hepatitis A fueron vacunados 2 dias después de la exposicion. Esta vacunacion post-exposicion
garantiz6 una proteccion total para los animales.

Eficacia de Havrix en la lucha contra las epidemias

La eficacia de Havrix se ha evaluado en diferentes comunidades afectadas por epidemias de hepatitis A (Alaska, Eslovaquia, Estados Unidos, Reino Unido,
Israel, Italia). Estos estudios demostraron que la vacunacién con Havrix fue efectiva. La cobertura de vacunacién del 80% ha llevado a que la epidemia se
detenga en 4 a 8 semanas.

Impacto de la vacunacién masiva en la incidencia de la enfermedad

Se observo una reduccion en la incidencia de la hepatitis A en los paises en los que se habia implementado un programa de vacunacion de dos dosis de Havrix
ara nifios en su segundo afio de vida:

En Israel, dos estudios retrospectivos basados en bases de datos encontraron una reduccién del 88% y el 95% en la incidencia de hepatitis A en la
poblacién general, respectivamente 5 y 8 afios después de la implementacion del programa de vacunacion. El programa nacional de vigilancia
también encontré una disminucion del 95% en la incidencia de hepatitis A en comparacion con la era anterior a la vacunacion.

En Panamé, un estudio retrospectivo de la base de datos encontré una reduccién del 90% en la incidencia de hepatitis A reportada en la poblacién
vacunada, asi como una reduccion del 87% en la poblacion general, 3 afios después de la implementacion del programa de vacunacion. En los
hospitales pediatricos de la Ciudad de Panama no se han diagnosticado casos confirmados de infeccién aguda por el virus de la hepatitis A 4 afios
después de la implementacion del programa de vacunacion.

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

4.2 Propiedades farmacocinéticas
La evaluacion de las propiedades farmacocinéticas no es necesaria para las vacunas.

43 Datos preclinicos de seguridad
Los datos preclinicos de los estudios generales de seguridad no revelaron ningtn riesgo particular para los seres humanos.

5 DATOS FARMACEUTICOS

5.1 Lista de excipientes

Polisorbato 20 — Aminodcidos inyectables (incluida la fenilalanina) — Fosfato bisédico — Fosfato monopotasico — Cloruro sédico — Cloruro potésico — Agua
inyectable.

5.2 Incompatibilidades

Esta vacuna no se puede mezclar con otras vacunas en la misma jeringa.

53 Periodo de conservacion
3 afios
5.4 Precauciones especiales de almacenamiento

Almacenar en el embalaje original lejos de la luz. Conservar en el frigorifico (entre 2°C y 8°C).

No congelar. Deseche la vacuna si ha sido congelada.

La fecha de caducidad es el Gltimo dia del mes impreso en el envase después de las letras EXP (mes-afio).

Los datos de estabilidad indican que Havrix es estable a temperaturas que no superan los 25 °C durante 3 dias. Estos datos estan destinados a guiar a los
profesionales de la salud solo en caso de una desviacién temporal de la temperatura recomendada.

55 Naturaleza y contenido del embalaje exterior
HAVRIX 1440

1 mL de suspensi6n de jeringa precargada (vidrio tipo 1) con un tapén de émbolo (caucho butilico) y una punta protectora de goma.

1 ml de suspensién en un frasco (vidrio tipo 1) con tapén (caucho butilico).

Jeringa precargada empaquetada por 1 0 5

Frasco con o sin jeringa de un solo uso, envasado en paquetes de 1, 10 o 25 unidades.

HAVRIX Junior 720
= 0,5 ml de suspensién de jeringa precargada (vidrio tipo I) con tapén de émbolo (caucho butilico) y punta protectora de goma.
= 0,5 ml de suspension en un vial (vidrio tipo I) con tapén (caucho butilico)

Jeringa precargada empaquetada por 1 0 5

Frasco con o sin jeringa de un solo uso, envasado en paquetes de 1, 10, 25 o0 100 unidades.

La punta protectora y el émbolo de goma de la jeringa prellenada, asi como la tapa del vial, estan hechos de caucho sintético.
Es posible que no todas las presentaciones estén disponibles comercialmente.

5.6 Precauciones especiales para la eliminacién y manipulacién

Las vacunas deben examinarse visualmente, como cualquier producto parenteral, para detectar particulas extrafias o coloracion anormal.

En reposo, el contenido aparece como un ligero depésito blanquecino cubierto con un liquido transparente e incoloro.

Agite bien la vacuna antes de usarla hasta obtener una suspension blanca y ligeramente opaca. Si el contenido tiene un aspecto diferente, no se debe utilizar.

Instrucciones de la jeringa precargada

Adaptador Luer Lock

Sostenga la jeringa por el cuerpo de la

jeringa, no por el émbolo.

Pistén /
/ Desenrosque la punta protectora de la

jeringa girandola en sentido contrario a las

agujas del reloj.

7

/
Cuerpo de la Punta /

Jeringa Protectora

Para colocar la aguja, conecte la base de la
Base de la aguja al adaptador Luer Lock y girela un
aguja cuarto de vuelta en el sentido de las agujas

d \ del reloj hasta que sienta una obstruccién.

=W P —
y UV

No saque el émbolo del cuerpo de la jeringa.
Si esto ocurre, no administre la vacuna.

Instrucciones de eliminacién:
Cualquier medicamento o residuo no utilizado debe eliminarse de acuerdo con la normativa vigente.
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