Interacdes medicamentosas e outras formas de interagéo

Havrix é uma vacina inativada, portanto, 0 seu uso concomitante com outras vacinas inativadas nao deve interferir
nas respostas imunes.

A Havrix pode ser administrada concomitantemente com qualquer uma das seguintes vacinas: febre tifoide, febre
amarela, colera (injetavel), tétano, ou com vacinas monovalentes e combinadas compostas por sarampo, caxumba,
rubéola e varicela.

A administragdo concomitante de imunoglobulinas ndo interfere no efeito protetor da vacina.

Quando considerada necessaria a administragéo concomitante de outras vacinas ou de imunoglobulinas, devem-se
administrar os produtos com diferentes seringas e agulhas e em diferentes locais de aplicacéo.

Gravidez e lactacao

Gravidez

Né&o hd dados suficientes disponiveis sobre o uso durante a gravidez em humanos e estudos de reproducéo animal
adequados. Apesar de se considerar para as outras vacinas de virus inativado que o risco para o feto pode ser
minimo, Havrix s0 deve ser usada durante a gravidez se estritamente necessdrio.

Lactacao

Néo ha dados suficientes disponiveis sobre o uso durante a lactagdo em humanos e estudos de reproducéo animal
adequados. Embora o risco possa ser considerado minimo, Havrix s deve ser administrada em lactantes se
estritamente necessario.

Reacdes adversas

Afrequéncia por dose estd definida abaixo:

Muito comum: >10%

Comum: >1%e<10%
Incomum: >0,1%e<1%
Raro: >0,01%e<0,1%

Muito raro: < 0,01%

Dados dos estudos clinicos

Infeccdes e infestacdes

Incomuns: infecgao do trato respiratdrio superior, rinite
Disttrbios metabdlicos e nutricionais

Comum: perda do apetite

Disttrbios psiquidtricos

Muito comum: irritabilidade

Disttrbios do sistema nervoso

Muito comum: cefaleia

Comum: sonoléncia

Incomum: tontura

Raros: hipoestesia, parestesia

Disttrbios gastrointestinais

Comum: sintomas gastrointestinais (como, diarreia, nduseas, vomitos)
Disttrbios da pele e dos tecidos subcutaneos

Incomum: erupgéo cutanea

Raro: prurido

Distdrbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo
Incomuns: mialgia, rigidez musculoesquelética

Disttrbios gerais e condicdes no local de administracao
Muito comuns: dor ou vermelhid&o no local da injecdo, fadiga
Comuns: mal-estar, febre (> 37,5°C), reagéo no local da injecéo (como inchago ou enduragao)
Incomum: sintomas semelhantes aos da gripe

Raro: calafrios

Vigilancia pés-comercializagao

Disttrbios do sistema imune

Anafilaxia, reagdes alérgicas, incluindo reacdes anafilactoides e semelhantes a doenca sérica.
Disttrbios do sistema nervoso

Convulsdes

Disttrbios vasculares

Vasculite

Distrbios da pele e do tecido subcutédneo

Edema angioneurdtico, urticéria, eritema multiforme

Distirbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo
Artralgia

PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodindmicas

Havrix confere imunidade contra a infeccéo por virus da hepatite A (VHA) estimulando respostas imunes especificas
por meio da producéo de anticorpos contra o VHA.

Resposta imune

Em estudos clinicos, foram obtidos anticorpos humorais especificos contra 0 VHA em 99% das pessoas vacinadas,
30 dias apds a administracdo da primeira dose. Num subconjunto de estudos clinicos no qual a cinética da resposta
imune foi estudada, uma seroconversao precoce e répida foi demonstrada apds a administracéo de dose Unica da
Havrix em 79% dos vacinados no 13° dia, 86,3% no 15° dia, 95,2% no 17° dia e 100% no 19° dia, um periodo menor
do que a média do periodo de incubagdo da hepatite A (4 semanas).

Persisténcia da resposta imune

Com o objetivo de assegurar protecdo de longo prazo, uma dose de reforco deve ser administrada entre 6 a 12 meses
ap6s a vacinagdo priméria com Havrix 1440 Adult ou Havrix 720 Junior. Em estudos clinicos virtualmente todos os
vacinados tornaram-se soropositivos um més apés a dose de reforco.

No entanto, se a dose de reforco ndo foi administrada entre 6 a 12 meses apds a primeira dose, @ administracéo da
dose de reforco pode ser adiada por até 5 anos. Em um estudo comparativo, uma dose de reforco administrada até 5
anos apos a vacinagdo primdria induziu niveis de anticorpos similares aos da dose de reforco administrada entre 6 e
12 meses apos a primeira dose.

Foi avaliada separadamente a persisténcia de longo prazo de titulos de anticorpos contra o VHA apds 2 doses de
Havrix administradas com um intervalo de 6 a 12 meses. Dados disponiveis apds 17 anos permitem prever que,

no minimo, 95% (95% IC: 88% - 99%) e 90% (95% IC: 82% - 95%) dos individuos permaneceréo soropositivos

(=15 mUI/ml) 30 e 40 anos apds a vacinacao, respectivamente.

0s dados disponiveis ndo apoiam a necessidade de dose de reforco para individuos imunocompetentes apés a
administracéo de 2 doses.

Eficdcia da Havrix para controle de surtos

A eficacia da Havrix foi avaliada em surtos de hepatite A em diferentes comunidades (Alaska, Eslovaquia, EUA, Reino
Unido, Israel e Itélia). Esses estudos demonstraram que a vacinagéo com a Havrix levou ao fim dos surtos. Uma
cobertura de vacinagéo de 80% levou ao fim dos surtos dentro de 4 a 8 semanas.

Impacto da vacinagdo em massa na incidéncia da doenga

Uma reducéo na incidéncia da hepatite A foi observada em paises em que um programa de imunizag&o com duas

doses de Havrix foi implementado para criancas no segundo ano de vida:

© Em Israel, dois estudos retrospectivos em bancos de dados mostraram uma reducéo de 88% e 95% na incidéncia
da hepatite A na populacdo geral de 5 e 8 anos, respectivamente, apds aimplementac&o do programa de vacinagao.
Dados da Vigilancia Nacional também mostraram uma redugdo de 95% na incidéncia da hepatite A em relagdo a era
pré-vacinagao.

© No Panama, estudos retrospectivos em bancos de dados mostraram uma reducéo de 90% na incidéncia de hepatite
A na populagéo vacinada e de 87% na populagéo geral, 3 anos apds a implementagéo do programa de vacinagéo.
Em hospitais pediatricos na Cidade do Panama, néo houve mais diagndsticos de casos confirmados de hepatite A 4
anos apds a implementacdo do programa de vacinagao.

 As reducdes observadas na incidéncia da hepatite A na populagéo geral (vacinada e ndo vacinada) nos dois paises
demonstram imunidade coletiva.

INFORMAGOES FARMACEUTICAS
Incompatibilidades

Havrix néo deve ser misturada com outras vacinas ou imunoglobulinas na mesma seringa.
Prazo de validade
A data de validade esta indicada na etiqueta e na embalagem.

Precaucdes especiais de conservagéo

Armazenar sob refrigeracéo (entre 2°C e 8°C).

Nao congelar. Descartar se a vacina tiver sido congelada.

Conservar na embalagem original para proteger contra a luz.

Dados de estabilidade indicam que a Havrix é estével em temperaturas de até 25 °C durante 3 dias. Esses dados tem

aintencdo de orientar profissionais da satide apenas no caso de excursao temporaria de temperatura.

Natureza e contetido da embalagem

- Havrix 1440 Adult: 1 ml de suspensdo injetavel em um frasco-ampola de vidro (Tipo 1) para 1 dose com uma
tampa de borracha butilica. Embalagens com 1, 10, 25 e 100 unidades.

- Havrix 720 Junior: 0,5 ml de suspensdo injetavel em um frasco-ampola de vidro (Tipo 1) para 1 dose com uma
tampa de borracha butilica. Embalagens com 1, 10, 25 e 100 unidades.

Embalagens de alguns tamanhos poderdo ndo ser comercializadas.

Precaucdes especiais de eliminacao e manuseamento

A vacina deve ser inspecionada visualmente antes da administracéo para verificagdo da existéncia de quaisquer
particulas estranhas e/ou variagdo do aspecto fisico.

Antes de administrar Havrix, o frasco-ampola deve ser bem agitado para obtencéo de uma suspenséo branca,
ligeiramente opaca. Descartar a vacina se o contetido parecer diferente.

0s produtos ndo utilizados ou os residuos a ser descartados devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
Monitor de frascos de vacina (consulte o pictograma do MFV no final do folheto)

0 monitor de frascos de vacina (MFV) faz parte da etiqueta usada em todos os lotes da Havrix fornecidos pela
GlaxoSmithKline Biologicals. O ponto colorido que aparece na etiqueta do frasco é um MFV. Trata-se de um ponto
sensivel ao tempo e temperatura que fornece uma indicagdo do calor acumulado ao qual o frasco foi exposto. Ele
avisa o usuario final, quando a exposicéo ao calor pode ter degradado a vacina além de um nivel aceitével.
Ainterpretacdo do MFV é simples. Observe o quadrado central. Sua cor ird mudar progressivamente. Enquanto a cor
do quadrado estiver mais clara do que a cor do circulo, a vacina pode ser usada. Quando a cor do quadrado estiver
igual ou mais escura do que a do circulo, o frasco deverd ser descartado.

E absolutamente fundamental assegurar que as condices de armazenagem especificadas acima (em particular a
cadeia de frio) sejam respeitadas. A GlaxoSmithKline Biologicals ndo assumira qualquer responsabilidade caso a
Havrix ndo tenha sido armazenado de acordo com as instrugdes de armazenagem.

Para mais informag@es contate o fabricante.

Marcas registradas séo detidas ou licenciadas pelo grupo de empresas GSK.

Havrix 1440 Adult / Havrix 720 Junior

HA3BAHWE JIEKAPCTBEHHOIO CPE[ICTBA

Havrix 1440 Adult cycneHaus Anst HbeKuuit
Havrix 720 Junior cycneHausi Ans MHbeKLWi
BakuuHa npoTys renatuta A (VHaKTMBMPOBaHHas, af.cOpOMpoBaHHasi)

KAYECTBEHHbIN W KOJMYECTBEHHbII COCTAB
0pHa fo3a (1 mn) BakuuHbl Havrix 1440 Adult cogepxuT:
Bupyca renatuta A (M\HaKTBIPOBaHHOrO)'2
1BbIpaLLeH Ha AunnonaHbIX KneTkax (MRC-5) yenoeka
2371c0POMPOBaH Ha riAPaTUPOBAHHOM MUAPOKCHAE
ANOMIHNS 0,50 munnurpamma Als+
OpHa 1o3a (0,5 M) BakuuHbI Havrix 720 Junior copepxuT:
Bupyca renatuTa A (MHaKTVBIPOBaHHOr0)!2
1BbIpaLLeH Ha AMNNonaHbIX KneTkax (MRC-5) yenoeka
23/1c0POMPOBAH Ha riAPATMPOBAHHOM MUAPOKCUAE
aANOMUHNSA 0,25 munnurpamma iR+
BcromoraTenbHble BELLECTBA: aMUHOKUCIOTbI N1 MHBEKLMIA, HATPUS (hocchaT ABY3ameLLIeHHbI, kanus thocdar
OfHO3aMELLIEHHbII, MoAncopoar 20, Kanng XNOPUA, HAaTpUs XNOPUE, BOAA AN MHBEKLMIA.
HeomuLuH cynb(ar NpucyTCTBYET B OCTATOYHOM KOAMYECTBE MOCAE NPOLIECCa NPOM3BOACTBA.
Havrix SBNSETCS MyTHOV XXUAKOIA CycreHavelh. Ipu XpaHeH BO3MOXHO 06pa3oBaHue TOHKOrO 6enoro 0cagka i
MPO3PAYHOro GECLIBETHOO CynepHaTaHTa.

KJIWHWYECKUE JAHHBIE

TepanesTuyecKue NoKasaHms

BakuuHa Havrix nokasaa fnst akTUBHOI MMMYHI3aLMM NPOTUB BUpYca renatuta A (BIA) y uLy, UMeroLLmX puck
KOHTaKTa ¢ BrA.

Havrix He npefoTBpaLLAET MH(EKLIMOHHDIN rEnaTinT, BbI3BAHHbII APYrMI BO3GYAUTENSMM, HANPUME, BIAPYCOM
renaruta B, C, E um Apyrumu u3BECTHbIMU BO3GYAUTENSIMI MHAEKLUIA NeYeHN.

B peruoHax ¢ HU3KOA Um cpegHeit pacnpocTpaHeHHOCTbIO renaTiTa A UMMYHU3aLMs BakLmMHOM Havrix

0060 PEKOMEHZYETCS LA, KOTOPbIE UIMEHOT Wk GyAyT UMETb MOBbILIEHHI PUCK MHOEKLMN, HaNpUMep,
HIDKENEPEUNCIEHHbIM rpynnam.

MyTewecTBeHHNKM. JIULLa, NPUE3XaloLLye B PETrMOHbI C BBICOKOV PacnpocTpaHeHHOCTbIO renaTuta A. Takumu
pervoHamy senstoTcs Adpuka, Aavs, CpeauseMHOMOpCKUi GacceitH, BikHuit BocTok, LienTpanbhas v 0xHas
Amepuika.

BoeHHocnyxauue. BoeHHoCAYXKaLLVe, BbIEKAIOLLME B G0N1EE BbICOKOSHAEMMUUHbIE PETMOHDI WA PETUOHbI C HUSKIM
YPOBHEM MrVEHbl, UIMEIOT NOBBILIEHHbIA PUCK MH(EKLM BIA. 3TiM niLaM NoKasaHa akTuBHAs MMMYHU3ALWS.
Jnua, Anst KOTOpbIX renatuT A IBNSETCS NPOGECCHOHANbHBIM PUCKOM, a TAKXKE JINLA, MMEIoLLMe BbICOKWI
pUCK 3apaxeHns., K TakuM rpynnam OTHOCATCH CRyXaLLVe LieHTPOB AHEBHO MEANLIMHCKOM NOMOLLM, MEAULIMHCKIE
CECTPbI, MEAULIMHCKWI 1 BCNOMOTaTeNbHbIA NepCoHan B 60AbHIMLAX Y MEAVILMHCKIX Y4PEX/EHNAX, 0CO6EHHO B
racTPO3HTEPONOrMYECKIX 1 NENATPUYECKIX OTAENEHNAX, paboune CUCTEM KaHannaawwm, 06paboTuKy MULLEBBIX
MPOAYKTOB 11 Apyrite.

Jinua, umeroLye NOBbILIEHHBII PUCK B CBA3M C CEKCYaNbHbIM NOBeAEHUEM. [OMOCEKCYanuCTbl v nua,
MMEIOLLME HECKONBKUX CEKCYabHBIX NapTHEPOB.

BonbHble remochunmet.

Jlnua, ynotpebnsioLime MHLEKUMOHHBIE HAPKOTUKM.

JInua, KOHTaKTMpYIoLMe ¢ MHAULMPOBAHHBIMM NULAMK. [T0CKONbKY MHDULMPOBAHHbIE ML MOTYT BbIAENTL
BUPYC HA MPOTHKEHNN AAMTENBHOTO BPEMEHM, NP TECHOM KOHTAKTE PEKOMEHAYETCS aKTUBHAA MMMYHU3ALWS.
Jinua, Hyxpatowmecs B 3awyTe B npowecce 60pb0bl ¢ BCMIbILIKAMM renatuta A UK B CBAA3U C PErMOHaNbHBIM
noBblleHMeM 3a60neBaemocTi.

OTpenbHble rpyNNbl HAcENEeHs, OTNMYAIOLLMECS NOBbILIEHHONM YacToToN renaTuta A. Hanpuwmep,
aMEPUKAHCKVE UHAEILLbI, 3CKUMOCI, XKVBYLLVE B 30HaX anuaemun BrA.

BonbHble XPOHUYECKUMK 3260N1IEBAHNAMM NEYEHN UNN NULLA, NOABEPXKEHHBIE PUCKY Pa3BUTUSA XPOHUYECKOTO
3a6onesaHns neYeHm (Hanpumep, XPOHUYECKVE HOCUTEN BUPYCOB renatinTos B v C v nnua, snoynotpebnsioLume
ankoronem). enatt A MOXET 0CNOXKHUT CXOJ, XPOHIYECKOTO 3a60/1€BAHNA NEYEHU.

B 30Hax co cpeaHeil un BblcpKoil PacnpocTpaHeHHOCTbIO renaTmIaA (Hanpgmep, 8 Adpuke, Asun,
CpenusemHoMopckom 6acceiite, banmxtem BocToke, LientpansHoit 1 KXHOI AMEpHUKE) MOXET ObiTb PaCCMOTPEHa
14eneco06pasHocTb aKTUBHOM UIMMYHU3aLMN AL, OABEPKEHHbIX MHAEKLMN.

Pexvm 03upoBaHus 1 CNocod npuMeHenus

Pexum n03nposaxus

o [lepBuyHas BaKuMHaLMS

- Bapocnibie 1 noppocTky B Bo3pacte ot 16 net

OpHokpatHast fo3a Havrix 1440 Adult (1 Mn cycnieH3uu) npUMeHSIETCA AnA NepBUYHON MMMYHU3aLMM.

- letu v nogpocTku B Bo3pacte ot 1 fo 15 net* .

(OpHokpatHas go3a Havrix 720 Junior (0,5 MA Cycnen3ii) NpUMEHSIETCA AnS NEPBUYHON MMMYHU3ALWM.
*MoapocTkam 0 18 neT BKKYMTENbHO paspeLuaeTcs BBOAUTb OAHOKPATHYt0 A3y Havrix 720 Junior.

¢ bycrepHas BakuuHauvs

Mocne I'IEQBVI‘{HUVI BaKLUyHauuy npenaparom Havrix1440 Adult unm Havrix720 Junior pexomeHayeTcs BBeaeHve
GyCTEPHOV 03bI AN 0GECTIEHEHNS ANMTENbHOM LTI, ITY GYCTEPHYIO 03y CIGAYET BBECTH B NI0GOE BPEMS

0T 6 MecALes 0 5 NET, 0HaK0 NPEANOYTUTENLHO CAENaTb 3T0 B NEpUof 0T 6 40 12 MecALeB Nocne NepsuyHoi
BaKUVHALWK (cM. pasaen «dapMakoaMHaMUYECKue CBOMCTBa).

Cnoco0 BBEAEHNS

BakuwHa Havrix npeHasiayera Ans BHYTPUMBILIEYHOrO BBEAEHNS. ITY BaKLUHY ClIeayeT BBOAUTD B AENTOBUAHYIO
06n1acTb Y B3POCAbIX U AeTe, B NepeaHe6oKoBYI0 YacTb 6eapa y AeTelt paHHero Bo3pacta.

3Ty BaKLWHY HeNb3s BBOJUTD B ATOANYHYI0 0671aCTb.

3Ty BaKLWHY He CRIeayeT BBOAWTb NOAKOXKHO WK BHYTPUKOXHO, TaK KaK 3TOT Crloco6 BBEAEHMA MOXET NPUBECTN K
CHIDKEHHOI BbIpaboTKe aHTuTen K BrA.

BakuwHy Havrix Hit B KOEM Cilyyae Henb3s BBOJUTD B KPOBEHOCHbIE COCYAbI.

BakumHy Havrix cnepyet BBOAUTb C 0CTOPOXXHOCTbIO NaLMEHTaM C TPOMGOLMTONEHMEI UK KPOBOTOUMBOCTbIO, TaK

1440 eanHny ELISA

720 eauHu ELISA

KaK Y 3TUX NaLNEHTOB BHYTPUMBbILIEYHOE BBEAEHIME MOXET BbI3BaTb KPOBOTEYEHNE. K MECTY MHBEKLWMM CneayeT
MPUNOXKWTL CUIbHOE JIaBNeHNe (6e3 pacTUPaHNs) He MEHEe YeM Ha e MUHYTbI.

MpotuBONOKa3aHus

BakuwHy Havrix He cnegyeT BBOAUTD JIMLIAM, UMEIOLLYX NOBLILIEHHYO YYBCTBUTENBHOCTb K JI0G0MY KOMMOHEHTY
BaKLVHbI (CM. pasaen «KayecTBEHHbIA 1 KONMYECTBEHHbIA COCTaB», UM UMEBLUMX NPU3HAKI TUNEPYYBCTBUTENLHOCTH
110Cne NPeAbIAYLLNX MHbEKLWA Havrix.

OcoGble yka3aHusi U MepbI NPeoCTOPOXXHOCTU BO BPEMS MPUMEHEHNS

Kak 1 B Cnly4ae NpvMeHeHs ApYrix BaKLWH, NaLMEHTaM C OCTPbIMIA TAXKENbIMU (DeBpUAbHbIMIA 3a6oneBaHNsMu
BBE/IeHMe BaKLWHbI Havrix cneayeT oTnoxmTb. OfHAKO HANMYME He3HAYMTENbHON MH(EKLMM He ABFETCA
MPOTMBONOKA3aHNEM K BaKLMHALMM.

[auveHTbl B MOMEHT BaKLIHALWMI MOTYT HAXOAUTLCH B MHKYOALMOHHOM NEPUOAE MH(EKLIN BUPYCOM renatuTa A.
Hew3BecTHo, MOXET M1 BakLuHa Havrix NpesoTepaTuTL renatut A B 3TUX CAy4asX.

Y 60NbHbIX HA remMofnaniiae 1 L ¢ HapyLUeHHOI (yHKLVIER MIMMYHHOIA CUCTEMbI OHOKPATHOE BBEAEHMUE BaKLMHbI
Havrix MOXeT He NpUBECTY K A0CTATO4HbIM TUTPaM aHTUTeN K BIA, v Takum naLueHTam MOXET NoTpe6oBaTbes
LONONHUTENbHOE BBEAEHNE BAKLMHbI.

Kak 1 npu MHbeKLMv Nt60i BaKLWHI, CEAYET NPUrOTOBUTLCA K HAANEXALLEMY NEYEHNHO U HABMOAEHNIO B PEAKUX
Ccnyyasix pasBuTIs aHAMNAKTUYECKOM peakLym Nocne BBEAEHNS BKLMHbI.

KpaTkoBpeMeHHas noTepsi Co3HaHMs (0GMOPOK) MOXET CAY4MTbCS NOCAE N Aaxe A0 NGO BaKLMHALMM
BCTNIEACTBIE NMCUXOrEHHO PeaKLMy Ha YKON Wrnoid. BaxkHo pa3paboTaTb NpoLieypbl, N03BONsHOLLME U3GEXaTb TPABM
BCME/ACTBIE 0GMOPOKOB.

BakuuHy Havrix MoXHO BBOAWTb BIY-MHDMLMPOBAHHBIM NLaM.

CeponoauTUBHOCTb K renatuTy A He SBNISETCA NPOTUBONOKA3aHNEM.

B3aumopeiicTBueE C ApYrMMU NeKapCTBEHHbIMU NpenapaTamu 1 apyrve hopmbl B3auMoaeicTus

MockonbKy Havrix SBASETCS MHAKTVIBUPOBAHHOI BaKLVHOI, MAOBEPOSTHO, YTO €€ OAHOBPEMEHHOE NPUMEHEHVE C
JAPYrMUA MHAKTVIBUPOBAHHbIMIA BAKLMHAMYU MOXET MPUBECTM K B3AUMOZEMCTBMIO MMYHHbIX OTBETOB.

Havrix MOXeT NpUMEHATLCA OHOBPEMEHHO C OHOM M3 CNEAYIOLLMX BAKLYH: BAKLMHaMU OT GPIOLLHOO TU(a, XXeNToi
TINXOPaAKH, XONEPbI (MHBEKLIMOHHON), CTONGHAKA, WK C MOHOBANEHTHBIMM WM KOMOMHUPOBAHHbIMIA BAKLHAMM OT
KOpY, NapoTUTa, KpaCHYX 1 BETPAHOW 0CNbl. OAHOBPEMEHHOE BBEEHUE MMMYHOTI06YVHOB He BNUSET Ha 3aLLMTHbIA
3((eKT 3T0i BaKLWHbI.

B cnyyae Heo6XoAUMOCTI COBMECTHOrO NPUMEHEHNS PYriX BAKLVMH Wi UMMYHOrMOGYAMHOB 3TI Npenapatbl Cleayet
BBOAVTb B PA3HbIX WINPULIAX Pa3HbIMK UTNaMK B Pa3Hble MECTa MHBEKLVI.

MpumeneHue B nepuop GepemMeHHOCTH 1 rPYAHOr0 BCKapMANBaHUS

BepemennocTh

JlocTaTOuHbIX JAHHbIX O NPUMEHEHINN 3TOI BAKLVHbI B NEPUOZE GEPEMEHHOCTY Y YENOBEKa, @ TAKXKE 0 e BAMAHMA

Ha PENPOAYKTUBHYIO (YHKLIVIO XKVBOTHbIX HET. OAHAKO KaK 1 B Cny4ae NPUMEHEHIS ApyrvX MHAKTUBMPOBAHHbIX
MPOTMBOBYPYCHbIX BAKLWH, PUCK AN NN0AA CYNTAETCA NPeHeBPEXMMO ManbIM. Havrix CreayeT npuMeHsTb npu
6epeMEHHOCTY TONbKO B Cy4ae SBHOI HEOGXO/UMOCTA.

Kopmnenue rpyapio

JlCTaTOYHbIX JAHHbIX O NPUMEHEHNY 3T BAKLIMHbI B NEPUOLE FPYLHOr0 BCKAPMAMBAHMS Y YEN0BEKa, a TAKXKE 0 ee
BINSHUN HA PENPOAYKTUBHYIO (YHKLIMIO XKMBOTHBIX HET. HECMOTPS Ha TO, 4TO PUCK CYMTAETCA NPEHEBPEXIMO MaTbIM,
BaKUVHY Havrix cnieflyet NpUMeHsTb NPy rpyAHOM BCKApMAMBAHWY TONIbKO B Cy4ae SBHOI HEOGXO/UMOCTA.

HexenarenbHble adihexTbl
YacTora B pacyeTe Ha 0aHy 03y onpezeneHa ceayoLLym 06pasom:
0YeHb yacTble: =10 %;

yacTble: =1%n<10%;
HevacTble: =01%un<1%;
peakue: >0,01%n<01%;

0Y4eHb peakme: < 0,01 %.

JlaHHble KNMHUYECKNX UCTIbITaHNI

VHchexuwv v napasutaphble 3a6onesaxus .

HeyacTble: UH(EKLN BEPXHUX JbIXaTENbHbIX NYTEW, PUHUT.

Hapyluexus meta6onuama v nuTanus

YacTble: CHIDKeHve anneTuTa.

[cuxuyeckie paccTpoicTsa

0ueHb YacTble: PaapaXUMoCTb.

HapyLueHus dyHKUMN HEPBHOM CUCTEMbI

(04eHb yacTble: ronoBHas 6ob.

YacTble: COHNMBOCTD.

HeyacTble: ronoBoKpy)eHve.

Pepkve: runecteaus, napecTeaus.

HapywieHus thyHKLM XKeny104HO-KWLLIEYHOr0 TpaKTa

YacTble: CUMNTOMBI CO CTOPOHbI XKENYL04HO-KULLEYHOr0 TPAKTA (HANPUMEP, NOHOC, TOLUHOTA, PBOT).
HapyLueHvs (hyHKLMN KOXI 1 NOAKOXHOI TKaHM

Heuacrble: Cbib.

Penkwe: 3yn.

HapyLueHvs hyHKLWi KOCTHO-MBbILLIEYHOi CUCTEMbI 1 COBAMHUTENbHOI TKAH
HeyacTble: 6071b B MbiLLLAX, CKOBAHHOCTb OMOPHO-ABMraTeNbHOMO annapara.
061LLUve HApYLIEHVs 1 COCTOSHYE TKaHew B MeCTe BBELEHNs

0uyeHb yacTble: 6oMb 1 MOKPACHEHE B MECTE MHBEKLMY, YTOMASEMOCTD.
YacTble: Hepomorawme, mxopaaka (=37,5 °C), peakuyin B MECTe UHBEKLMM (HANPUMEP, OTEKI WAV YIOTHEHNE).
HeyacTble: rpunnonofo6Hoe HefioMoraHxve.

Peakue: 03H06.

TMocTmapkeTHHroBoe Hanioaenme

Hapyweus (hyHKLN UMMYHHO? CUCTEMbI

AxachunakTuyeckie v annepriyeckie peaxLyu, B TOM Ycne aHaunakTonaHble M HanoMUHaIoLLME CbIBOPOTOYHYO
6onesHb.

HapyLueHvs (yHKLUMN HEPBHOM CUCTEMbI

CynIOpOXHblE NpUNapKy.

CocyaucTble HapyLeHms

Backynur.

Hapywenus hyHKLN KOXY U NOJKOXKHOV TKaHM

AHTVIOHEBPOTUYECKIA OTEK, KPanUBHULIA, MHOrO(OPMHas apuTema.
HapyLueHvs yHKLi KOCTHO-MbILLIEYHOI CUCTEMbI 1 CORAMHUTENbHOI TKAHN
ApTpanrus.

®APMAKOJIOTMYECKUE CBOMCTBA

dapmakoavHaMUyecKue CBOICTBA

Havrix o6ecneynBaeT uMmyH13aLuio npoTva BIA nyTem CTUMYNSLIMM CELMGUYECKUX MMMYHHbIX OTBETOB, Y4TO

nposBNSETCA B 06pa30BaHMN aHTuTeN K BrA.
YMmyHHbIT OTBET
B KnuHMYecKIX UcCneoBaHusx CepoKoHBepcUs npovcxopiuna y 99 % BakLMHUPOBaHHbIX Yepe3 30 AHedt
nocne BBEAEHUS NePBOl 403bI. B MOArpynne y4acTHUKOB KIMHMYECKIX UCCNIEA0BAHMIA, Y KOTOPbIX Bbina
M3y4eHa KUHETUKA IMMYHHOrO 0TBET, PaHHAS 11 BbICTPAs CEPOKOHBEPCUS MOCNE OBHOKPATHOrO BBEAEHUS
Havrix 6bna 06HapyxeHa y 79 % BaKUMHUPOBaHHbIX Ha 13-ii ieHb, y 86,3 % Ha 15-i1 AeHb, ¥ 95,2 % Ha
17- penb 'y 100 % Ha 19-71 ieHb, YT0 KOPOYe CPEAHEro MHKY6aLMOHHOro nepuopa renatuta A (4 Hepenu).

YCTOIYMBOCTE MMMYHHOrO 0TBETA

[inst oGecrieyeHms ANVTENbHOI 3aLMTbI CEAYeT BBOAUTL GYCTEPHYIO 03y Yepes 6-12 mecsLeB nocne
niepBuYHoi 103bl Havrix 1440 Adult unu Havrix 720 Junior. B KIMHUYECKUX NCCNEL0BAHMSX NPAKTUYECKV BCE
BaKLVHUPOBAHHbIE Gbln CEPONO3NTUBHbIMY Yepes OAVH MeCAL, nocne 6yCTepHOI A03bl.

0aHaKo ecnu GycTepHyio 03y He BBENIM B MIEPUOA OT 6 0 12 MECALEB riocrie NepBItiHoi 03bl, BBEAEHHUe
3701 GYCTEPHON A03bI MOXHO OTAOXMTb Ha CPOK A0 5 JIET. CPaBHUTENbHOE UCCIIER0BAHYE MOKA3ANO, YTO
GycTepHas 4033, BBEZEHHAs NpU CPOKe A0 5 NET Nocne NEpBINYHOIA, NPUBOBUT K TEM XKe YPOBHAM aHTUTeN,
470 1 GycTepHast [103a Npu CPoKax oT 6 /10 12 MecsLEB nocne NepsudHoN.

Bbina oLeHeHa NPOBOKUTENBHOCTb COXPAHERNS TUTPA aHTUTEN K renaTuTy A nocne BBEAeHUs ABYX £03
Havrix ¢ uHTepsanom 6-12 mecsies. [laHHble, Nony4eHHble Yepes 17 neT, No3BONSIOT NPOrHO31UPoBaTb,
410 He MeHee 95 % (95 % JW: 88 % - 99 %) 1 90 % (95 % [A: 82 % - 95 %) naumMeHToB OCTaHyTCS
ceponoauTueHbIMK (>15 MMe/mn) cooTBeTCTBEHHO Yepe3 30 1 40 NeT Nocne BaKLMHALMM.

VmetoLviecs B HacTosLee BPEMS AaHHbIE HE CBIUKETENCTBYIOT O HEOGXOAMMOCTY JanbHeiiluedt GycTepHoi
BaKLMHALWW IMMYHOKOMMETEHTHbIX JIVLL NOCNE ABYXA030BOr0 Kypca BaKLMHALMM.

JahehexTuBHOCTb Havrix B 60pb0E C IMMAEMMYECKUMU 386071EBAHNAMU

JdhdexTmBHOCTL Havrix oLeHMBanach Ha pasHbix TEPPUTOPHSX B NEPUOZ BCMbILLKY renaTuta A (Ansicka,
Cnosakus, CLLIA, Benuko6putanus, 3panns u Atanus). JanHble nccneoBatmus nokasanm, 41o BakLMHaums
Harvix cmornia ocTaHoBUTb BCMbILLKY 3a60neBaemocTi. 80 % 0XBAT BaKLUHALMel NO3BOMA OCTAHOBUT
BCMbILLKY 326071€BAEMOCTH B TEYEHHE 4 -8 Heenb.

BimsHe maccoBovi BaKumHaLm Ha 3a00716BAEMOCTb

CHWXerue cnyyaes renatura A Ha6miofanoc B CTpaHax, rae 6bina peanvaoaxa nporpamMma UMMyRIU3aumm AeTei
BTOPOr0 rOa XXM3HU J1BYXA030BOM BaKLyHOIA Havrix:

o B I3panne aBa peTpOCNEKTUBHbIX CCREA0BaHNS nokasanm 88 % u 95 % CHKeHue cryyaes renatura A
CMELLAHHOI NONYNSILVMY B BO3pacTe 5 1 8 NET COOTBETCTBEHHO MOCAE Pean13aLyi NporpamMMbl BaKLIMHALWM.
JlaHHble HaLMOHANLHOr0 KOHTPONS TakxKe nokasant 95 % CHInKeHue 3a6oneBaeMocTy renatuTom A no CpaBHeHMIo
C NEPUOIOM 10 BaKLVHALMN.

B Maxame peTpocneKTUBHOe MccneaoBanue nokasano 90 % CHiKeHue 3a6onesaemocTy renatutom Ay
BaKLMHUPOBAHHOrO HACENEHNS 1 87 % CHIDKEHME Y CMELLAHHOTO HACENeHs Yepe3 TPH rofia nocre BBeAeHNs
MporpaMMbl HaceneHus. B ieTckux 6onbHuLAx ropoaa MaHambl ciy4au NofTBEPKAEHHON0 0CTPOro renatuta A He
BCTPEYAMCh Yepes 4 rofa nocsne BBELEHNS NPOrpamMbl BAKLUHALMM.

Habnogaemble CHiKeHIs 3a6071eBaEMOCTY renaTuToM A y CMeLLaHHOM0 HaceneHmst (BaKLMHMPOBAHHOIO 1
HEeBaKLMHUPOBAHHOT0) B 06€IX CTPaHaX MoKasav (hopMUPOBAHKE KOJIEKTUBHOrO MMMYHUTETA.

®APMALEBTHYECKWE JAHHBIE
HecosmecTumocTb
Havrix He cneayet cMewwumBaTh ¢ ApYriaMin BaKLMHaMy ik MMMYHOIIOGYAMHAMM B OAHOM LNpULE.

Cpok xpaHeHus
[laTa 0KOHYaHIs CPOKA FOHOCTM YKa3aHa Ha STMKETKE U YNakoBKe.

0OcoGble Mepbl MPeAoCTOPOXHOCTH NPU XPAHEHUN
XpaHuTb B XonoaunbHuKe (2 °C — 8 °C).

He 3amMopaxuBaTh; 3aMOPOXEHHYHO BAKLIMHY CNIEAYET BbIGPOCUTb.

XpaHuTb B OPUrMHANBHON YNAKOBKE AN 3aLWTbI OT CBETA.

[laHHble 0 CTabUbHOCTY YKa3bIBAKOT Ha TO, 4T Npenapart Havrix crabuneH npu Temneparypax o 25°C B Teyenme 3
[IHed. 3T JaHHble NPeAHa3HaYeHb! AN MEAULMHCKOrO NEPCOHana UCKMOYMTENbHO B CRyYae BPEMEHHbIX KoneGatmii
TEMnepaTypbl.

Matepuan u copepXumoe KoHTeliHepa

- Havrix 1440 Adult: 1 Mn cycneHawn B0 0iHOA030BOM (hiakoHe 13 CTekna Tuna |, yKynopeHHoM npo6Koi 13
6yTnoBoro Kayyyka, no 1, 10, 25 unm 100 (hnakoHOB B yNaKoBke.

- Havrix 720 Junior: 0,5 M cycnieH3un Bo 0HO030BOM (hNiakoHe 113 CTeKna Tuna |, yKyrnopeHHoM NpoGKov 13
6GyTunosoro kayyyka, no 1, 10, 25 uam 100 hnakoHoB B ynakoske.

B Mpogaxy MoryT nocTynath He BCE pasmepbl yrakoBok.

CneuvanbHble Mepbl NPeA0CTOPOXXHOCTI NPY YAANEHUN B OTXO/bI M APYTUX AEHCTBMSAX

BakuyHy nepes BBeAEHVEM CNIEAYET OCMOTPETb ANA BbISBAEHNS MHOPOAHbIX MNOTHBIX YACTUL, 11 (1K) U3MEHEHNS
(hM3NYECKIX CBOVCTB.

lepen BBEAEHMEM BaKLVHbI Havrix criesyeT aHepriuyHo BCTPSXMBATL (DNIAKoH ANA NOAYYEHUs Clerka MyTHoI Genoit
cycneHauy. Mpy MHOM BHELUHEM BUAE COAEPXKUMOTO BaKLVHY CREdyeT BbIGPOCHTb.

Heucnonb3oBaHHbIe 0CTATKY NpenapaTa Ui PAcXoAHbIX MaTepuasnos CReayeT YAandTh B OTXOAbI B COOTBETCTBUM C
MECTHbIMM TPEGOBAHUSMM.

Wupukatop rogHocTi hnakoHa ¢ BakuuHoii (Vaccine Vial Monitor); cm. nuktorpammy VVM B KoHue 3Toro
NUCTKA

/HavKaTop rosHoCTY (hnakoHa ¢ BakwyHoil (VWM) SIBRSIETCS YacTbio ATUKETKM, KOTOpas UCToNb3yeTes Ans
MapKMpOBKM BCex napTuit Havrix, noctaensembix komnanuelt GlaxoSmithKline Biologicals. VimetoLuuiicst Ha aTMKeTKe
LIBETHOI KPYXOK sBNSETCS Havkatopom VWM. LIBET 3T0ro KpyXKa U3MeHseTcs B COOTBETCTBIN C BPEMEHEM 1
TEMMEpaTypoit v SBNFETCH MHAVKATOPOM COBOKYMHOTO TEM0BOro BO3AEHCTBIA, KOTOPOMY NOABEPraeTcs (hnakoH.
ITOT UHAVKATOP NPEAYNIPEXAAET KOHEYHOTO MOMb30BATENIA, YTO HArPEBaHyie MOr0 MPUBECTH K PA3PYLLIEHNHO BAKLHbI
10 CTENeHM, NPeBbILLAtOLLE AONYCTUMYIO.

WHTepnpeTauns nokasaxmii VWM npocta. Cnepyet o6paTuTb BHUMAHHE Ha KBafpaT B LiEHTPE KpYXKa. Ero uget
nocTeneHHo MeHseTcs. Ioka UBET 3T0ro KBajpara CBETNEe LBETa KpYXKKa, BAKLIMHY MOXHO UCMONb30BaTh. Ecn LgeT
LieHTPabHOro KBajpaTa COBMAAAeT C LIBETOM KPYXXKa WM TEMHEE ero, (hnakoH CneayeT BbI6pOCUTD.

CoBepLueHHO HeOGX0AMMO 06ECTIeYNTb YKa3aHHbIE BbILLE YCNIOBUS XpaHEHNS (0COBEHHO OXNXKAEHVE BO BPEMS
TpaHcnopTUpoBKN 1 Xpaewws). Komnanus GlaxoSmithKline Biologicals He HeceT 0TBETCTBEHHOCTY B Cllyyae
HapyLLEHIA JaHHbIX MHCTPYKLMIA N0 XPaHeHNIo BaKLyHbI Havrix

3a JONONHUTENbHOI MH(OPMALVelt 06paLLATECh K MPOU3BOANTENIO.

ToproBble Mapkyl MPUHaANIEXAT rpynne Komnaxwi GSK unm uemonb3yrotes rpynnoit komnamii GSK Ha ocHose
TIMLEH3NM.

Inner square lighter than outer circle. If the expiry date has not been passed, USE the
v/ vaccine.

Carré intérieur plus clair que le cercle extérieur. Si la date de péremption n’est pas

dépassée, UTILISER le vaccin.

El cuadrado interior es mas claro que el circulo exterior. Si no se ha excedido la fecha de

caducidad, USE la vacuna.

0 quadrado interno esta mais claro do que o circulo externo. Se a data de validade nao

estiver vencida, USE a vacina.

BHYTPeHHuii KBaZipaT CBET/ee HapyXXHOro KpyXKa. ECAM CPOK FOAHOCTH He UCTeK,

UCNONb3YWUTE Bakumuy.

At a later time, inner square still lighter than outer circle. If the expiry date has not been
v passed, USE the vaccine.

Plus tard, le carré intérieur est toujours plus clair que le cercle extérieur. Si la date de

péremption n’est pas dépassée, UTILISER le vaccin.

Més tarde, el cuadrado interior sigue siendo mas claro que el circulo exterior. Si no se ha

excedido la fecha de caducidad, USE la vacuna.

Posteriormente, o quadrado interno, continua sendo mais claro que o circulo externo. Se a

data de validade nao estiver vencida, USE a vacina.

B Gonee no3HMe CPOKY BHYTPEHHWI KBAJIPAT BCe ellje CBETNIEe HapyXKHOro kpyxka. Ecnmn

cpok rogHocTH He uctek, UCMOJIb3YUTE BakuuHy.

Point de rejet : le carré intérieur est de la méme couleur que le cercle extérieur. NE PAS
UTILISER le vaccin.

Momento de desechar el producto: el color del cuadrado interior es igual al del circulo
exterior. NO use la vacuna. .
Ponto de descarte: 0 quadrado interno esta da mesma cor que o circulo externo. NAQ USE
avacina.

To4Ka HENPUrOAHOCTM: LIBET BHYTPEHHErO KBajpata CoOTBETCTBYET LIBETY HapyXXHOro
Kpyxka. HE UCTONb3YUTE BakuuHy.

‘ Discard point: Inner square matches colour of outer circle. DO NOT use the vaccine.
®

Point de rejet dépassé : le carré intérieur est plus foncé que le cercle extérieur. NE PAS
UTILISER le vaccin.

Pasado el momento de desechar el producto: el color del cuadrado interior es mas
oscuro que el del circulo exterior. NO use la vacuna.

Além do ponto de descarte: O quadrado interno esta mais escuro do que o circulo externo.
NAO USE a vacina.

3a npegenamm TO4KN HeNPUrOZHOCTM: BHYTPEHHMIA KBAAPAT TEMHEE HaPYXXHOr0 KpYXKa.
HE UCNOJIb3YWTE BakumHy.

‘ Beyond the discard point: Inner square darker than outer ring. DO NOT use the vaccine.
®
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Havrix 1440 Adult / Havrix 720 Junior

NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT
Havrix 1440 Adult suspension for injection

Havrix 720 Junior suspension for injection
Hepatitis A (inactivated) vaccine (adsorbed)

QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION
One dose (1 ml) of Havrix 1440 Adult contains:
Hepatitis A virus (inactivated)2
1Produced on human diploid (MRC-5) cells
2Adsorbed on aluminium hydroxide, hydrated
One dose (0.5 ml) of Havrix 720 Junior contains:
Hepatitis A virus (inactivated)2 720 ELISA Units
1Produced on human diploid (MRC-5) cells
2Adsorbed on aluminium hydroxide, hydrated 0.25 milligrams Al3+
Excipients: Amino acids for injections, disodium phosphate, monopotassium phosphate, polysorbate 20, potassium
chloride, sodium chloride, water for injections.
Neomycin sulphate is present as a residue from the manufacturing process.
Havrix is a turbid liquid suspension. Upon storage, a fine white deposit with a clear colourless supernatant can be observed.

CLINICAL PARTICULARS
Therapeutic indications
Havrix is indicated for active immunisation against hepatitis A virus (HAV) infection in subjects at risk of exposure to HAV.

Havrix will not prevent hepatitis infection caused by other agents such as hepatitis B virus, hepatitis C virus, hepatitis E
virus or other pathogens known to infect the liver.

In areas of low to intermediate prevalence of hepatitis A, immunisation with Havrix is particularly recommended in
subjects who are, or will be, at increased risk of infection such as:

Travellers. Persons travelling to areas where the prevalence of hepatitis A is high. These areas include Africa, Asia, the
Mediterranean basin, the Middle East, Central and South America.

Armed Forces. Armed Forces personnel who travel to higher endemicity areas or to areas where hygiene is poor have
an increased risk of HAV infection. Active immunisation is indicated for these individuals.

Persons for whom hepatitis A is an occupational hazard or for whom there is an increased risk of
transmission. These include employees in day-care centres, nursing, medical and paramedical personnel in hospitals
and institutions, especially gastroenterology and paediatric units, sewage workers, food handlers, among others.
Persons at increased risk due to their sexual behaviour. Homosexuals, persons with multiple sexual partners.
Haemophiliacs.

Abusers of Injectable Drugs.

Contacts of Infected Persons. Since virus shedding of infected persons may occur for a prolonged period, active
immunisation of close contacts is recommended.

Persons who require protection as part of hepatitis A outhreak control or because of regionally elevated
morbidity.

Specific population groups known to have a higher incidence of hepatitis A. For example American Indians,
Eskimos, recognised community-wide HAV epidemics.

Subjects with chronic liver disease or who are at risk of developing chronic liver disease (e.g. Hepatitis B and
Hepatitis C chronic carriers and alcohol abusers). Hepatitis A tends to compromise the outcome of the chronic liver disease.
In areas of intermediate to high prevalence of hepatitis A (.. Africa, Asia, the Mediterranean basin, the Middle East,
Central and South America) susceptible individuals may be considered for active immunisation.

Posology and method of administration

Posology

© Primary vaccination

- Adults and adolescents 16 years of age and ahove

Asingle dose of Havrix 1440 Adult (1 ml suspension) is used for primary immunisation.

- Children and adolescents from 1 year up to and including 15 years of age*

Assingle dose of Havrix 720 Junior (0.5 ml suspension) is used for primary immunisation.

*It is acceptable for adolescents up to and including 18 years of age to receive a single dose of Havrix 720 Junior.

¢ Booster vaccination

After primary vaccination with either Havrix 1440 Adult or Havrix 720 Junior, a booster dose is recommended in order
to ensure long term protection. This booster dose should be given at any time between 6 months and 5 years, but
preferably between 6 and 12 months after the primary dose (see Pharmacodynamic properties).

Method of administration

Havrix is for intramuscular administration. The vaccine should be injected in the deltoid region in adults and children,
in the antero-lateral part of the thigh in young children.

The vaccine should not be administered in the gluteal region.

The vaccine should not be administered subcutaneously/intradermally since administration by these routes may result
in a less than optimal anti-HAV antibody response.

Havrix should under no circumstances be administered intravascularly.

Havrix should be administered with caution to subjects with thrombocytopenia or a bleeding disorder since bleeding
may occur following an intramuscular administration to these subjects. Firm pressure should be applied to the injection
site (without rubbing) for at least two minutes.

Contraindications

Havrix should not be administered to subjects with known hypersensitivity to any component of the vaccine (see
Qualitative and Quantitative Composition), or to subjects having shown signs of hypersensitivity after previous
administration of Havrix.

Special warnings and precautions for use

As with other vaccines, the administration of Havrix should be postponed in subjects suffering from acute severe febrile
illness. The presence of a minor infection, however, is not a contraindication for vaccination.

It is possible that subjects may be in the incubation period of a hepatitis A infection at the time of vaccination. It is not
known whether Havrix will prevent hepatitis A in such cases.

In haemodialysis patients and in subjects with an impaired immune system, adequate anti-HAV antibody titres may not
be obtained after a single dose of Havrix and such patients may therefore require administration of additional doses

of vaccine.

1440 ELISA Units

0.50 milligrams Al3+

As with all injectable vaccines, appropriate medical treatment and supervision should always be readily available in
case of a rare anaphylactic event following the administration of the vaccine.

Syncope (fainting) can occur following, or even before, any vaccination as a psychogenic response to the needle
injection. It is important that procedures are in place to avoid injury from faints.

Havrix can be given to HIV-infected persons.

Seropositivity against hepatitis A is not a contraindication.

Interaction with other medicinal products and other forms of interaction

Since Havrix is an inactivated vaccine its concomitant use with other inactivated vaccines is unlikely to result in
interference with the immune responses.

Havrix can be given concomitantly with any of the following vaccines: typhoid, yellow fever, cholera (injectable),
tetanus, or with monovalent and combination vaccines comprised of measles, mumps, rubella and varicella.
Concomitant administration of immunoglobulins does not impact the protective effect of the vaccine.

When concomitant administration of other vaccines or of immunoglobulins is considered necessary, the products must
be given with different syringes and needles and at different injection sites.

Pregnancy and lactation

Pregnancy

Adequate human data on use during pregnancy and adequate animal reproduction studies are not available. However,
as with all inactivated viral vaccines the risks to the foetus are considered to be negligible. Havrix should be used
during pregnancy only when clearly needed.

Lactation

Adequate human data on use during lactation and adequate animal reproduction studies are not available. Although the
risk can be considered as negligible, Havrix should be used during lactation only when clearly needed.

Undesirable effects

Frequencies per dose are defined as follows:
Very common: >10%

Common: >1%and < 10%
Uncommon: > 0.1%and < 1%

Rare: >0.01% and < 0.1%

Very rare: <0.01%

Clinical trial data

Infections and infestations

Uncommon: upper respiratory tract infection, rhinitis
Metabolism and nutrition disorders

Common: appetite lost

Psychiatric disorders

Very common: irritability

Nervous system disorders

Very common: headache

Common: drowsiness

Uncommon: dizziness

Rare: hypoaesthesia, paraesthesia

Gastrointestinal disorders

Common: gastrointestinal symptoms (such as diarrhoea, nausea, vomiting)
Skin and subcutaneous tissue disorders

Uncommon: rash

Rare: pruritus

Musculoskeletal and connective tissue disorders
Uncommon: myalgia, musculoskeletal stiffness

General disorders and administration site conditions

Very common: pain and redness at the injection site, fatigue
Common: malaise, fever (= 37.5°C), injection site reaction (such as swelling or induration)
Uncommon: influenza like illness

Rare: chills

Post-marketing surveillance

Immune system disorders

Anaphylaxis, allergic reactions including anaphylactoid reactions and mimicking serum sickness
Nervous system disorders

Convulsions

Vascular disorders

Vasculitis

Skin and subcutaneous tissue disorders

Angioneurotic oedema, urticaria, erythema multiforme

Musculoskeletal and connective tissue disorders

Arthralgia

PHARMACOLOGICAL PROPERTIES

Pharmacodynamic properties

Havrix confers immunisation against HAV by stimulating specific immune responses evidenced by the induction of
antibodies against HAV.

Immune response

In clinical studies, 99% of vaccinees seroconverted 30 days after the first dose. In a subset of clinical studies where
the kinetics of the immune response were studied, early and rapid seroconversion was demonstrated following
administration of a single dose of Havrix in 79% of vaccinees at day 13, 86.3% at day 15, 95.2% at day 17 and 100%
at day 19, which is shorter than the average incubation period of hepatitis A (4 weeks).

Persistence of the immune response

In order to ensure long term protection, a booster dose should be given between 6 and 12 months after the primary
dose of Havrix 1440 Adult or Havrix 720 Junior. In clinical trials, virtually, all vaccinees were seropositive one month
after the booster dose.

However, if the booster dose has not been given between 6 and 12 months after the primary dose, the administration
of this booster dose can be delayed up to 5 years. In a comparative trial, a booster dose given up to 5 years after the
primary dose has been shown to induce similar antibody levels as a booster dose given between 6 and 12 months
after the primary dose.

Havrix 1440 Adult / Havrix 720 Junior




Long term persistence of hepatitis A antibody titers following 2 doses of Havrix given 6 to 12 months apart has been
evaluated. Data available after 17 years allows prediction that at least 95% (95% Cl: 88% - 99%) and 90% (95%

Cl: 82% - 95%) of subjects will remain seropositive (=15 miU/ml) 30 and 40 years after vaccination, respectively.
Current data do not support the need for further booster vaccination among immunocompetent subjects after a 2-dose
vaccination course.

Efficacy of Havrix for outbreak control

The efficacy of Havrix was evaluated in different community-wide hepatitis A outbreaks (Alaska, Slovakia, USA, UK,
Israel and Italy). These studies demonstrated that vaccination with Havrix led to termination of the outbreaks. A vaccine
coverage of 80% led to termination of the outbreaks within 4 to 8 weeks.

Impact of mass vaccination on disease incidence

Areduction in the incidence of hepatitis A was observed in countries where a two-dose Havrix immunisation
programme was implemented for children in their second year of life:

In Israel, two retrospective database studies showed 88% and 95% reduction in hepatitis A incidence in the general
population 5 and 8 years after the implementation of the vaccination program, respectively. Data from National
Surveillance also showed a 95% reduction in hepatitis A incidence as compared to the pre-vaccination era.

In Panama, a retrospective database study showed a 90% reduction in reported hepatitis A incidence in the
vaccinated population, and 87% in the general population, 3 years after implementation of the vaccination
programme. In paediatric hospitals in Panama City, confirmed acute hepatitis A cases were no longer diagnosed 4
years after implementation of the vaccination programme.

The observed reductions in hepatitis A incidence in the general population (vaccinated and non-vaccinated) in both
countries demonstrate herd immunity.

PHARMACEUTICAL PARTICULARS
Incompatibilities
Havrix should not be mixed with other vaccines or immunoglobulins in the same syringe.

Shelf life
The expiry date is indicated on the label and packaging.

Special precautions for storage

Store in a refrigerator (2°C - 8°C).

Do not freeze; discard if vaccine has been frozen.

Store in the original package in order to protect from light.

Stability data indicate that Havrix is stable at temperatures up to 25°C for 3 days. These data are intended to guide
healthcare professionals in case of temporary temperature excursion only.

Nature and contents of container

- Havrix 1440 Adult: 1 ml of suspension in a vial (type | glass) for 1 dose with a stopper (butyl rubber) - pack sizes of
1,10, 25 and 100.

- Havrix 720 Junior: 0.5 ml of suspension in a vial (type | glass) for 1 dose with a stopper (butyl rubber) - pack sizes
of 1,10, 25 and 100.

Not all pack sizes may be marketed.

Special precautions for disposal and other handling

The vaccine should be inspected visually for any foreign particulate matter and/or variation of physical aspect prior to
administration.

Before use of Havrix, the vial should be well shaken to obtain a slightly opaque white suspension. Discard the vaccine
if the content appears otherwise.

Any unused product or waste material should be disposed of in accordance with local requirements.

Vaccine Vial Monitor (see VVM pictogram at the end of the leaflet)

The Vaccine Vial Monitor (VWM) is part of the label used for all Havrix batches supplied by GlaxoSmithKline Biologicals.
The colour dot that appears on the label of the vial is a VWM. This is a time-temperature sensitive dot that provides an
indication of the cumulative heat to which the vial has been exposed. It warns the end user when exposure to heat is
likely to have degraded the vaccine beyond an acceptable level.

The interpretation of the VWM is simple. Focus on the central square. Its colour will change progressively. As long as the
colour of this square is lighter than the colour of the ring, then the vaccine can be used. As soon as the colour of the
central square is the same colour as the ring or of a darker colour than the ring, then the vial should be discarded.
Itis absolutely critical to ensure that the storage conditions specified above (in particular the cold chain) are complied
with. GlaxoSmithKline Biologicals will assume no liability in the event Havrix has not been stored in compliance with
the storage instructions.

For further information, please contact the manufacturer.

Trade marks are owned by or licensed to the GSK group of companies.

Havrix 1440 Adult / Havrix 720 Junior

Havrix 1440 Adult suspension injectable
Havrix 720 Junior suspension injectable
Vaccin de I'hépatite A (inactivé, adsorbé)

COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
Une dose (1 ml) d’Havrix 1440 Adult contient :
Virus de I'hépatite A (inactivé)!.2
1 Produit sur des cellules diploides humaines (MRC-5)
2 Adsorbé sur hydroxyde d’aluminium hydraté
Une dose (0,5 ml) d’Havrix 720 Junior contient :
Virus de I'hépatite A (inactive)!.2
1 Produit sur des cellules diploides humaines (MRC-5)
2 Adsorbé sur hydroxyde d’aluminium hydraté 0,25 milligramme Al3+
Excipients : solution injectable d’acides aminés, phosphate disodique, phosphate monopotassique, polysorbate 20,
chlorure de potassium, chlorure de sodium, eau pour préparations injectables.
Résidu du processus de fabrication : sulfate de néomycine.
Havrix est une suspension liquide trouble. Un fin dépdt blanc avec un surnageant incolore limpide peut étre observé
pendant la conservation.

DONNEES CLINIQUES

Indications thérapeutiques

Havrix est indiqué pour I'immunisation active contre I'infection par le virus de I'hépatite A (VHA) chez les patients ayant

un risque d’exposition au VHA.
Havrix ne protége pas contre I'infection causée par d'autres agents tels que le virus de I'hépatite B, le virus
de I'hépatite C, le virus de I'hépatite E ou par d’autres pathogenes connus pour provoguer une infection
hépatique.
Dans les régions de prévalence faible & intermédiaire de I’'hépatite A, 'immunisation avec Havrix est
particulierement recommandée chez les sujets présentant ou susceptibles de présenter un risque accru
d'infection, tels que les :
Voyageurs. Personnes se rendant dans des régions ol le taux de prévalence de I'hépatite A est élevé. Ces
régions sont I'Afrique, I'Asie, le bassin méditerranéen, le Moyen-Orient, I’Amérique centrale et du Sud.
Forces armées. Le personnel des forces armées qui séjourne dans les régions a forte endémie ou dans les
régions a faible niveau d’hygiéne a un risque accru d'infection par le VHA. La vaccination est indiquée chez
ces sujets.
Personnes pour lesquelles I'hépatite A constitue un risque professionnel ou pour lesquelles il existe
un risque plus élevé de transmission. Ce sont notamment les employés des créches, le personnel infirmier,
médical et paramédical dans les hdpitaux et institutions, en particulier les services de gastro-entérologie et
de pédiatrie, le personnel de traitements des eaux usées (égoutiers, éboueurs), les manipulateurs d’aliments,
etc.
Personnes ayant un risque accru en raison de leur comportement sexuel. Homosexuels, personnes
ayant des partenaires sexuels multiples.
Hémophiles.
Toxicomanes par voie intraveineuse.
Contacts de sujets infectés. L'excrétion du virus par les sujets infectés pouvant se produire pendant une
période prolongée, la vaccination des contacts proches est recommandeée.

1440 unités ELISA
0,50 milligramme Al3+

720 unités ELISA

Personnes ayant besoin d’une protection dans le cadre du contrdle d’une épidémie d’hépatite A ou en raison
d’une morbidité élevée au niveau régional.

Groupes de populations particuliéres connues pour présenter une incidence élevée d’hépatite A. Par exemple,
Amérindiens, Esquimaux, épidémies communautaires d'infection par le VHA reconnues.

Sujets atteints ou présentant un risque d’hépatopathie chronique (par exemple sujets présentant une hépatite B
ou C chronique et sujets alcooliques). L'hépatite A a tendance a aggraver I'évolution de I'hépatopathie chronique.
Dans les régions de prévalence intermédiaire a élevée d’hépatite A (par exemple Afrique, Asie, bassin méditerranéen,
Moyen-Orient, Amérique centrale et du Sud), la vaccination peut étre envisagée chez les sujets a risque.

Posologie et mode d’administration

Posologie

¢ Primovaccination

- Adultes et adolescents agés de 16 ans et plus

La primovaccination consiste en 'administration d’'une dose unique d’Havrix 1440 Adult (1 ml de suspension).

- Enfants et adolescents dgés de 1 an a 15 ans inclus*

La primovaccination consiste en I'administration d’une dose unique d’Havrix 720 Junior (0,5 ml de suspension).

* Les adolescents jusqu’a 18 ans inclus peuvent recevoir une dose unique d’Havrix 720 Junior.

e Vaccination de rappel

Apres la primovaccination avec Havrix 1440 Adult ou Havrix 720 Junior, une dose de rappel est recommandeée afin de
garantir une protection a long terme. Cette dose de rappel sera administrée & tout moment de 6 mois & 5 ans aprés la
primovaccination, mais de préférence 6 a 12 mois apres la premiére dose (voir Propriétés pharmacodynamiques).

Mode d’administration

Havrix doit étre administré par voie intramusculaire. Le vaccin doit étre injecté dans la région du deltoide chez les
adultes et les enfants, et dans la partie antéro-latérale de la cuisse chez les jeunes enfants.

Le vaccin ne doit pas étre administré dans le muscle fessier.

Le vaccin ne doit pas étre administré par voie sous-cutanée ou intradermique, car la réponse immunitaire contre le
VHA peut ne pas étre optimale en cas d’administration par ces voies.

Havrix ne doit en aucun cas étre administré par voie intravasculaire.

Havrix doit étre administré avec prudence aux sujets présentant une thrombopénie ou une coagulopathie en raison du
risque de saignement susceptible de survenir aprés une injection intramusculaire chez ces sujets. Une pression ferme
doit étre exercée sur le site d'injection (sans frotter) pendant au moins deux minutes.

Contre-indications

Havrix ne doit pas étre administré a des sujets présentant une hypersensibilité connue a I'un des composants du
vaccin (voir Composition qualitative et quantitative) ou & des sujets ayant présenté des signes d’hypersensibilité apres
une administration précédente du vaccin.

Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

Comme avec les autres vaccins, I'administration d’Havrix doit étre différée chez les sujets présentant un syndrome
fébrile aigu sévere. Cependant, la présence d’une infection mineure ne constitue pas une contre-indication a la
vaccination.

1l est possible qu’un sujet soit en période d'incubation d’une infection par le virus de I'hépatite A au moment de la
vaccination. On ne sait pas si Havrix préviendra I'hépatite A dans ce cas.

Chez les sujets sous hémodialyse et chez les sujets immunodéprimés, des titres d’anticorps anti-VHA adéquats
peuvent ne pas étre obtenus aprés une dose unique d’Havrix et 'administration de doses supplémentaires du vaccin
peut donc étre nécessaire chez ces sujets.

Comme c’est le cas avec tous les vaccins injectables, il est recommandé de toujours disposer d’un traitement
médical approprié et d’assurer une surveillance dans le cas ol une réaction anaphylactique rare surviendrait apres
I"administration du vaccin.

Une syncope (évanouissement) peut survenir aprés, voire avant toute vaccination, en réponse psychogéne a I'injection
avec une aiguille. Il est important de prendre des précautions afin d’éviter une blessure en cas d’évanouissement.
Havrix peut étre administré chez les sujets infectés par le VIH.

La séropositivité pour le VHA ne constitue pas une contre-indication.

Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions

Havrix étant un vaccin inactivé, il est peu probable que son administration concomitante avec d’autres vaccins
inactivés entraine une interférence dans les réponses immunitaires.

Havrix peut étre co-administré avec I'un quelconque des vaccins suivants : typhoide, fievre jaune, choléra (vaccin
injectable), tétanos ; ou avec les vaccins monovalents ou combinés contenant les valences rougeole, oreillons, rubéole
et varicelle.

L'administration concomitante d’immunoglobulines ne diminue pas I'effet protecteur du vaccin.

Si 'administration concomitante d’autres vaccins ou d’immunoglobulines est jugée nécessaire, les produits doivent
étre administrés a des sites d'injection séparés en utilisant des seringues et aiguilles différentes.

Grossesse et allaitement

Grossesse

Il n’existe ni de données humaines pertinentes sur I'utilisation pendant la grossesse, ni d’études de reproduction
pertinentes chez I'animal. Cependant, comme avec tous les vaccins a virus inactivé, les risques pour le feetus sont
considérés comme négligeables. Havrix ne doit étre utilisé pendant la grossesse qu’en cas de nécessité absolue.
Allaitement

Il n’existe ni de données pertinentes sur I'utilisation pendant I'allaitement, ni d'études de reproduction pertinentes chez
I'animal. Bien que le risque puisse étre considéré comme négligeable, Havrix ne doit étre utilisé pendant I'allaitement
qu’en cas de nécessité absolue.

Effets indésirables

Les fréquences par dose sont définies comme suit :

Tres fréquent: =10 %

Fréquent : >1%,<10%

Peu fréquent: >0,1%,<1%

Rare : >0,01%,<0,1%

Trés rare : <0,01 %

Données des études cliniques

Infections et infestations

Peu fréquent : infection des voies respiratoires supérieures, rhinite

Fréquent : perte d’appétit

Affections psychiatriques

Trés fréquent : irritabilité

Affections du systeme nerveux

Tres fréquent : céphalées

Fréquent : somnolence

Peu fréquent : sensations vertigineuses

Rare : hypoesthésie, paresthésies

Affections gastro-intestinales

Fréquent : symptomes gastro-intestinaux (tels que diarrhée, nausées, vomissements)

Affections de la peau et du tissu sous-cutané

Peu fréquent : éruption cutanée

Rare : prurit

Affections musculo-squelettiques et systémiques

Peu fréquent : myalgies, raideur musculo-squelettique

Troubles généraux et anomalies au site d’administration

Trés fréquent : douleur et rougeur au site d'injection, fatigue

Fréquent : malaise, fievre (> 37,5°C), réaction au site d'injection (par exemple gonflement ou induration)

Peu fréquent : syndrome pseudo-grippal

Rare : frissons

Pharmacovigilance

Affections du systéme immunitaire
Anaphylaxie, réactions allergiques incluant des réactions anaphylactoides et semblables a une maladie sérique

Affections du systéme nerveux
Convulsions

Affections vasculaires
Vascularite

Affections de la peau et du tissu sous-cutané

(Edeme angioneurotique, urticaire, érythéme polymorphe
Affections musculo-squelettiques et systémiques
Arthralgies

PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

Propriétés pharmacodynamiques

Havrix confére une immunité contre le VHA en stimulant les réponses immunitaires spécifiques mises en évidence par
I'induction d’anticorps anti-VHA.

Réponse immunitaire

Dans les études cliniques, une séroconversion a été observée chez 99 % des sujets vaccinés 30 jours apres la
premiére dose. Dans un sous-ensemble d'études cliniques au cours desquelles la cinétique de la réponse immunitaire
a été étudiée, une séroconversion rapide et précoce a été démontrée apres I'administration d’une dose unique d’Havrix
chez 79 % des sujets vaccinés le jour 13, 86,3 % le jour 15, 95,2 % le jour 17 et 100 % le jour 19, soit une période
plus courte que la durée d’incubation moyenne du virus de I'hépatite A (4 semaines).

Persistance de la réponse immunitaire

Afin de garantir une protection a long terme, une dose de rappel doit étre administrée 6 a 12 mois apres la premiére
dose d’Havrix 1440 Adult ou d’Havrix 720 Junior. Dans les études cliniques, pratiquement tous les sujets vaccinés
étaient séropositifs un mois apres la dose de rappel.

Cependant, si la vaccination de rappel n'a pas été effectuée 6 a 12 mois apres la primovaccination, la dose de rappel
peut étre administrée dans un délai allant jusqu'a 5 ans. Dans une étude comparative, une dose de rappel administrée
jusqu'a 5 ans aprés la primovaccination a induit des titres d’anticorps comparables & ceux observés lorsque la dose de
rappel est administrée 6 a 12 mois apres la primovaccination.

La persistance a long terme des titres d’anticorps anti-VHA apres deux doses d’Havrix administrées a intervalle de 6

a 12 mois a été évaluée. Les données disponibles aprés 17 ans permettent de prédire qu’au moins 95 % (IC & 95%:
88% - 99%) et 90 % (IC & 95%: 82% - 95%) des sujets resteront séropositifs (= 15 mUl/ml) respectivement 30 et

40 ans apres la vaccination.

Les données actuelles ne corroborent pas la nécessité d’une autre vaccination de rappel aprés le schéma de
vaccination en deux doses chez les sujets immunocompétents.

Efficacité d’Havrix dans le controle des épidémies

Lefficacité d’Havrix a ét¢ évaluée lors de différentes épidémies communautaires d’hépatite A (Alaska, Slovaquie,
Etats-Unis, Royaume-Uni, Israél et ltalie). Ces études ont démontré que la vaccination avec Havrix entrainait la fin des
épidémies. Une couverture vaccinale de 80 % a mis fin aux épidémies en 4 a 8 semaines.

Impact de la vaccination de masse sur I'incidence de la maladie

Une réduction de I'incidence de I'hépatite A a été observée dans les pays ol un programme d’immunisation moyennant
I'administration de deux doses d’Havrix avait été mis en place pour les enfants durant leur deuxiéme année de vie :

En Israél, deux études rétrospectives de bases de données ont révélé une réduction de 88 % et 95 % de I'incidence
de I'hépatite A dans la population générale, respectivement 5 et 8 ans apres la mise en ceuvre du programme de
vaccination. Les données émanant des systémes de surveillance nationaux ont également indiqué une réduction de
95 % de I'incidence de I'hépatite A en comparaison de I'ére pré-vaccination.

Au Panama, une étude rétrospective de base de données a relevé une réduction de I'incidence des cas déclarés
d’hépatite A de I'ordre de 90 % dans la population vaccinée, et de 87 % dans la population générale, 3 ans apres la
mise en ceuvre du programme de vaccination. Dans les hopitaux pédiatriques de Panama City, aucun cas confirmé
d’hépatite A aigué n'était plus diagnostiqué 4 ans apres la mise en ceuvre du programme de vaccination.

Les réductions observées au niveau de I'incidence de I'hépatite A dans la population générale (vaccinée et non
vaccinée) des deux pays démontrent une immunité collective.

DONNEES PHARMACEUTIQUES

Incompatibilités

Havrix ne doit pas étre mélangé avec d'autres vaccins ou avec des immunoglobulines dans la méme seringue.
Durée de conservation

La date de péremption est indiquée sur I'étiquette et I'emballage.

Précautions particuliéres de conservation

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C).

Ne pas congeler ; éliminer le vaccin s'il a été congelé.

Conserver dans I'emballage d’origine & I'abri de la lumigre.

Les données de stabilité indiquent qu’Havrix est stable a des températures allant jusqu’a 25°C pendant une durée
de 3 jours. Ces données sont destinées uniquement & orienter les professionnels de santé dans le cas d’un écart
temporaire de température.

Nature et contenu de emballage extérieur

- Havrix 1440 Adult : 1 ml de suspension dans un flacon (en verre de type I) contenant une dose et muni d’un
bouchon (caoutchouc butyle) - boites de 1,10, 25 et 100.

- Havrix 720 Junior : 0,5 ml de suspension dans un flacon (en verre de type I) contenant une dose et muni d’un
bouchon (caoutchouc butyle) - boites de 1, 10, 25 et 100.

Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées.

Précautions particuliéres d’élimination et de manipulation

Le vaccin doit étre examiné avant utilisation afin de vérifier I'absence de particules étrangéres et/ou de modification
de I'aspect physique.

Avant 'administration d’Havrix, bien agiter le flacon pour obtenir une suspension blanche Iégérement opaque. En cas
d"aspect différent de la suspension, ne pas utiliser le vaccin.

Tout médicament non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément & la réglementation en vigueur sur le plan local.
Pastille de contréle du vaccin (voir le pictogramme de la PCV 2 la fin de la notice)

La pastille de contréle du vaccin (PCV) fait partie de I'étiquette utilisée pour tous les lots d’Havrix fournis par
GlaxoSmithKline Biologicals. Le point de couleur qui figure sur I'étiquette du flacon est une PCV. C'est une pastille
thermosensible qui donne une indication de la chaleur cumulée a laquelle le flacon a été exposé. Elle avertit
I'utilisateur final lorsque I'exposition & la chaleur peut avoir dégradé le vaccin au-dela d’un niveau acceptable.
Linterprétation de la PCV est simple. Controler le carré central. Sa couleur change progressivement. Tant que la couleur
de ce carré est plus claire que celle de I'anneau, le vaccin peut étre utilisé. Des que le carré central est de la méme
couleur ou plus foncé que I'anneau, le flacon doit étre éliminé.

Il est absolument essentiel de veiller a ce que les conditions de conservation indiquées ci-dessus (notamment la
chaine du froid) soient respectées. GlaxoSmithKline Biologicals n’assumera aucune responsabilité si Havrix n'a pas été
conservé conformément aux instructions de conservation.

Pour plus d’informations, veuillez contacter le fabricant.

Les marques déposées sont détenues, en pleine propriété ou sous licence, par le groupe GSK.

Havrix 1440 Adult / Havrix 720 Junior

NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Havrix 1440 Adult suspension inyectable
Havrix 720 Junior suspension inyectable
Vacuna (inactivada) antihepatitis A (adsorbida)

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Una dosis (1 ml) de Havrix 1440 Adult contiene:
Virus de la hepatitis A (inactivado)!. 2
1Producido en células diploides humanas (MRC-5)
2Adsorbido en hidrdxido de aluminio, hidratado
Una dosis (0,5 ml) de Havrix 720 Junior contiene:
Virus de la hepatitis A (inactivado)'.2
Producido en células diploides humanas (MRC-5)
2Adsorbido en hidrdxido de aluminio, hidratado 0,25 miligramos Al3+
Excipientes: aminodcidos para inyeccion, fosfato disddico, fosfato monopotésico, polisorbato 20, cloruro de potasio,
cloruro de sodio, agua para inyeccion.
El sulfato de neomicina est presente como residuo del proceso de fabricacion.
Havrix es una suspension liquida turbia. Al almacenarse, puede observarse un fino depdsito blanco y un sobrenadante
incoloro transparente.

1440 unidades ELISA
0,50 miligramos Al3+

720 unidades ELISA

DATOS CLiNICOS

Indicaciones terapéuticas

Havrix esté indicado para la inmunizacion activa contra la infeccion por el virus de la hepatitis A (VHA) en personas con
riesgo de exposicion al VHA.

Havrix no previene la infeccién por hepatitis causada por otros agentes, como el virus de la hepatitis B, el virus de la
hepatitis C, el virus de la hepatitis E u otros agentes patégenos que se sabe infectan el higado.

En zonas donde la hepatitis A tiene una prevalencia de baja a intermedia, se recomienda la inmunizacion con Havrix
especialmente en personas que estan o estaran expuestas a un mayor riesgo de infeccién, como en los siguientes casos:
Viajeros. Personas que viajen a zonas en las que la prevalencia de la hepatitis A es elevada. Estas zonas incluyen
Africa, Asia, la cuenca del Mediterraneo, Oriente Medio, América Central y América del Sur.

Fuerzas armadas. El personal de las fuerzas armadas que viaje a zonas altamente endémicas o a zonas con
condiciones higiénicas deficientes estard expuesto a un mayor riesgo de infeccion por el VHA. Para estas personas esta
indicada la inmunizacién activa.

Personas con riesgo profesional de exposicion a la hepatitis A o con mayor riesgo de transmision. Entre ellas se
incluyen los empleados de guarderias, el personal médico, paramédico y de enfermeria de hospitales e instituciones,
en especial las unidades de gastroenterologia y pediatria, los trabajadores de aguas residuales, y personas que
manipulan alimentos, entre otros.

Personas con riesgo elevado debido a su comportamiento sexual. Homosexuales, personas con mdltiples parejas
sexuales.

Hemofilicos.

Individuos que abusan de drogas inyectables.

Contactos de personas infectadas. Puesto que la diseminacion del virus en las personas infectadas puede durar

un periodo prolongado, se recomienda la inmunizacion activa de las personas en contacto cercano con la persona
infectada.

Personas que requieren proteccion como parte del control de un brote epidémico de hepatitis A 0 a causa de
una morbilidad regional elevada.

Grupos de poblaciones especificas que se sabe presentan una mayor incidencia de hepatitis A. Por ejemplo,
indios americanos, esquimales, epidemias de VHA reconocidas a escala comunitaria.

Personas con enfermedad hepética cronica o con riesgo de presentar enfermedad hepatica cronica (p. ej.,
portadores cronicos de hepatitis B y hepatitis C, y personas que consumen bebidas alcohdlicas en exceso). La
hepatitis A tiende a comprometer la evolucion de la enfermedad hepética cronica.

En zonas donde la hepatitis A tiene una prevalencia de intermedia a alta (p. ej., Africa, Asia, la cuenca del Mediterréneo,
Oriente Medio, América Central y América del Sur), puede considerarse la inmunizacion activa en las personas
propensas a adquirir la enfermedad.

Posologia y forma de administracion

Posologia

¢ Vacunacion primaria

- Adultos y adolescentes de 16 afios de edad o mayores

Se emplea una dosis Unica de Havrix 1440 Adult (1 ml de suspension) para la inmunizacion primaria.

- Nifios y adolescentes a partir del primer afio de edad hasta los 15 afios inclusive*

Se emplea una dosis Unica de Havrix 720 Junior (0,5 ml de suspensién) para la inmunizacién primaria.

* Para adolescentes de hasta 18 afios de edad inclusive, se considera aceptable la aplicacion de una dosis Unica de
Havrix 720 Junior.

e Vacunacion de refuerzo

Después de la vacunacion primaria con Havrix 1440 Adult o Havrix 720 Junior, se recomienda una dosis de refuerzo
para asegurar una proteccion a largo plazo. Esta dosis de refuerzo se administraré en cualquier momento entre los
6 meses y los 5 afios, pero preferentemente entre los 6 y 12 meses posteriores a la dosis primaria (ver Propiedades
farmacodinamicas).

Forma de administracion

Havrix es para administracion intramuscular. En adultos y nifios, la vacuna se inyecta en la region deltoidea; en nifios
pequeios, se aplica en la cara anterolateral del muslo.

La vacuna no debe administrarse en la region glitea.

La vacuna no debe administrarse por via subcutanea/intradérmica, dado que la administracion por estas vias puede
ocasionar que la respuesta de anticuerpos anti-VHA sea menor que la optima.

Havrix no debe administrarse por via intravascular bajo ninguna circunstancia.

Havrix debe administrarse con precaucion en personas con trombocitopenia o trastornos hemorrégicos, dado que
puede producirse sangrado tras la administracion intramuscular en estas personas. Se debe presionar firmemente en
el sitio de inyeccion (sin frotar) durante al menos dos minutos.

Contraindicaciones

Havrix no debe administrarse en personas con hipersensibilidad conocida a cualquiera de los componentes de la
vacuna (ver Composicion cualitativa y cuantitativa) ni en personas que hayan presentado signos de hipersensibilidad
después de una administracion previa de Havrix.

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Como sucede con otras vacunas, debe posponerse la administracion de Havrix en personas que padecen de
enfermedad febril grave aguda. Sin embargo, la presencia de una infeccion menor no constituye una contraindicacion
para la vacunacion.

Es posible que algunas personas se encuentren en el periodo de incubacion de una infeccion por hepatitis A en el
momento de la vacunacién. Se desconoce si Havrix previene la hepatitis A en dichos casos.

En pacientes hemodializados y en p: con deterioro del sistema inmunitario, es posible que no se obtengan
titulos de anticuerpos anti-VHA adecuados después de una dosis tnica de Havrix; por lo tanto, estos pacientes podrian
requerir la administracion de dosis adicionales de la vacuna.

Como sucede con todas las vacunas inyectables, se deberé disponer en todo momento de tratamiento y supervision
médica adecuados en caso de que se produzca algun evento anafiléctico poco frecuente luego de administrar la vacuna.
Como respuesta psicégena a la inyeccion con una aguja, puede producirse un sincope (desmayo) después, o incluso
antes, de cualquier vacunacion. Es importante que se implementen los debidos procedimientos para evitar lesiones
por desmayos.

Havrix puede administrarse en personas infectadas por el VIH.

La seropositividad contra la hepatitis A no constituye una contraindicacion.

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Dado que Havrix es una vacuna inactivada, es poco probable que su utilizacion concomitante con otras vacunas
inactivadas interfiera en las respuestas inmunitarias.

Havrix se puede administrar de forma concomitante con cualquiera de las siguientes vacunas: tifoidea, fiebre amarilla,
cdlera (inyectable), tétanos o con vacunas monovalentes o combinadas compuestas de sarampion, paperas,

rubeola y varicela.

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

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

Embarazo y lactancia

Embarazo

No se dispone de datos adecuados sobre el uso durante el embarazo en seres humanos ni de estudios sobre
reproduccion en animales. Sin embargo, como sucede con todas las vacunas virales inactivadas, los riesgos
para el feto se consideran insignificantes. EI uso de Havrix durante el embarazo debe realizarse tinicamente

cuando sea claramente necesario.

Lactancia

No se dispone de datos adecuados sobre el uso durante la lactancia en seres humanos ni de estudios sobre
reproduccion en animales. Si bien el riesgo puede considerarse insignificante, el uso de Havrix durante la
lactancia debe realizarse inicamente cuando sea claramente necesario.

Reacciones adversas

Las frecuencias por dosis se definen de la siguiente manera:
Muy frecuentes: >10 %

Frecuentes: >1%y<10%
Poco frecuentes: =0,1%y<1%
Raros: >0,01%y<01%

Muy raros: <0,01 %

Datos de ensayos clinicos

Infecciones e infestaciones

Poco frecuentes: infeccion de las vias respiratorias superiores, rinitis
Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Frecuentes: pérdida del apetito

Trastornos psiquidtricos

Muy frecuentes: irritabilidad

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: cefalea

Frecuentes: somnolencia

Poco frecuentes: mareos

Raros: hipoestesia, parestesia

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: sintomas gastrointestinales (como diarrea, nauseas, vémitos)
Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo

Poco frecuentes: erupcion cutanea

Raros: prurito

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Poco frecuentes: mialgia, rigidez musculoesquelética

Trastornos generales y afecciones en el sitio de administracion

Muy frecuentes: dolor y enrojecimiento en el sitio de inyeccion, fatiga
Frecuentes: malestar, fiebre (=37,5 °C), reaccion en el sitio de inyeccion (como inflamacién o induracion)
Poco frecuentes: enfermedad pseudogripal

Raros: escalofrios

Vigilancia poscomercializacion

Trastornos del sistema inmunitario

Anafilaxia, reacciones alérgicas, incluso reacciones anafilactoides y similares a la enfermedad del suero
Trastornos del sistema nervioso

Convulsiones

Trastornos vasculares

Vasculitis

Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo

Edema angioneurdtico, urticaria, eritema multiforme

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Artralgia

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

Havrix confiere inmunidad contra el VHA mediante la estimulacion de respuestas inmunitarias especificas que se
manifiestan en la induccion de anticuerpos contra el VHA.

Respuesta inmunitaria

En los estudios clinicos, el 99 % de los vacunados presentd una seroconversion 30 dias después de la primera dosis.
En un subconjunto de estudios clinicos en los que se estudic la cinética de la respuesta inmunitaria, se demostrd
una seroconversion temprana y répida luego de la administracion de 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 son tiempos menores que el
periodo promedio de incubacion de la hepatitis A (4 semanas).

Persistencia de la respuesta inmunitaria

Afin de asegurar una proteccion a largo plazo, debe administrarse una dosis de refuerzo entre los 6 y 12 meses
posteriores a la dosis primaria de Havrix 1440 Adult o Havrix 720 Junior. En los ensayos clinicos, practicamente todos
los vacunados fueron seropositivos al cabo de un mes de haber recibido la dosis de refuerzo.

Sin embargo, si no se ha administrado la dosis de refuerzo entre los 6 y 12 meses posteriores a la dosis primaria, la
administracion de esta dosis de refuerzo puede retrasarse hasta 5 afios. En un ensayo comparativo, se ha demostrado
que una dosis de refuerzo administrada hasta 5 afios después de la dosis primaria induce niveles de anticuerpos
similares a los obtenidos con una dosis de refuerzo administrada entre los 6 y 12 meses posteriores a la dosis primaria.
Se ha evaluado la persistencia a largo plazo de los titulos de anticuerpos contra Ia hepatitis A luego de 2 dosis de
Havrix administradas con una diferencia de 6 a 12 meses. Los datos disponibles después de 17 afios permiten
predecir que al menos el 95 % (IC del 95%: 88% - 99%) y el 90 % (IC del 95%: 82% - 95%) de los sujetos seguiran
siendo seropositivos (=15 mUl/ml) 30 y 40 afios después de la vacunacion, respectivamente.

Los datos actuales no respaldan la necesidad de una vacunacién de refuerzo adicional entre las personas
inmunocompetentes luego de un ciclo de vacunacion de 2 dosis.

Eficacia de Havrix para el control del brote

La eficacia de Havrix se evalud en diferentes brotes de hepatitis A a escala comunitaria (Alaska, Eslovaquia, EE. UU.,
Reino Unido, Israel e Italia). Estos estudios demostraron que Ia vacunacién con Havrix logrd terminar con los brotes.
Una cobertura de vacunacion del 80 % termind con los brotes en un plazo de 4 a 8 semanas.

Impacto de la vacunacin masiva sobre a incidencia de la enfermedad

Se observé una reduccion en la incidencia de la hepatitis A en los paises donde se implementd un programa de
inmunizacion con Havrix en dos dosis para nifios de dos afios de edad:

e Enlsrael, dos estudios retrospectivos de base de datos mostraron una reduccidn del 88 % y del 95 % en la
incidencia de la hepatitis A en la poblacion general, 5 y 8 afios después de la implementacion del programa de
vacunacion, respectivamente. Los datos del Sistema Nacional de Vigilancia también mostraron una reduccion del
95 % en la incidencia de la hepatitis A en comparacion con la época anterior a la vacunacion.

En Panamd, un estudio retrospectivo de base de datos mostré una reduccion del 90 % en la incidencia informada
de hepatitis A en la poblacién vacunada, y del 87 % en la poblacion general, 3 afios después de la implementacion
del programa de vacunacion. En hospitales pediétricos en la Ciudad de Panamd, ya no se diagnosticaron casos
confirmados de hepatitis A aguda 4 afios después de la implementacion del programa de vacunacion.

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

DATOS FARMACEUTICOS
Incompatibilidades
Havrix no debe mezclarse con otras vacunas ni con inmunoglobulinas en la misma jeringa.

Periodo de validez
La fecha de caducidad esta indicada en la etiqueta y en el envase.

Precauciones especiales de conservacion

Conservar en refrigerador (entre 2 °C y 8 °C).

No congelar; desechar la vacuna si ha sido congelada.

Conservar el producto en su envase original para protegerlo de la luz.

Los datos de estabilidad indican que Havrix es estable en temperaturas de hasta 25 °C durante 3 dias. Con estos

datos se pretende guiar a los profesionales de la salud solamente en casos de oscilaciones temporales de la

temperatura.

Naturaleza y contenido del envase

- Havrix 1440 Adult: 1 ml de suspensién en vial (vidrio de tipo I) para 1 dosis, con tapon (goma de butilo);
presentaciones de 1,10, 25 y 100 unidades.

- Havrix 720 Junior: 0,5 ml de suspensién en vial (vidrio de tipo I) para 1 dosis, con tapén (goma de butilo);
presentaciones de 1, 10, 25 y 100 unidades.

Es posible que no se comercialicen todas las presentaciones.

Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Antes de la administracion, la vacuna debe inspeccionarse visualmente para detectar la presencia de particulas

extrafias y/o cambios en el aspecto fisico.

Antes de utilizar Havrix, se debe agitar bien el vial para obtener una suspension blanca ligeramente opaca. Desechar

la vacuna si el contenido presenta otro aspecto.

Todo producto no utilizado o material desechable debe eliminarse de acuerdo con los requisitos locales.

Monitor del Vial Vacunal (véase el pictograma VVM al final del prospecto)

El sensor de control del vial de la vacuna (vaccine vial monitor, VM) forma parte de la etiqueta utilizada para todas

las partidas de Havrix suministradas por GlaxoSmithKline Biologicals. El punto de color que aparece en la etiqueta del

vial es un VM. Se trata de un punto sensible al tiempo y a la temperatura que sirve de indicador del calor acumulado

al que ha estado expuesto el vial. Advierte al usuario final cuando es probable que la exposicion al calor haya

degradado la vacuna més alla de un nivel aceptable.

La interpretacion del VWM es sencilla. Fijese en el cuadrado central. Su color cambiara progresivamente. Siempre y

cuando el color de este cuadrado sea mas claro que el color del anillo, la vacuna puede usarse. En cuanto el color
del cuadrado central se torne del mismo color que el del anillo 0 adquiera una coloracion més oscura, el vial debe
desecharse.

Es absolutamente fundamental asegurar que se cumplan las condiciones de conservacion especificadas
anteriormente (en particular, la cadena de frio). GlaxoSmithKline Biologicals no asumiré responsabilidad alguna en
caso de que Havrix no se haya almacenado de conformidad con las instrucciones de conservacion.

Para obtener mas informacion, comuniquese con el fabricante.

Las marcas comerciales son propiedad o tienen licencia del grupo de empresas GSK.

Havrix 1440 Adult / Havrix 720 Junior

NOME DO MEDICAMENTO

Havrix 1440 Adult suspenséo injetavel
Havrix 720 Junior suspensdo injetavel
Vacina adsorvida contra a hepatite A (inativada)

COMPOSIGI\O QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Uma dose (1 ml) da Havrix 1440 Adult contém:
Virus da hepatite A (inativado)2
1Produzida em cultura de células diploides humanas (MRC-5)
2Adsorvida em hidrdxido de aluminio, hidratada
Uma dose (0,5 ml) da Havrix 720 Junior contém:
Virus da hepatite A (inativado)'2
1Produzida em cultura de células diploides humanas (MRC-5)
2Adsorvida em hidréxido de aluminio, hidratada 0,25 miligramas Al3+
Excipientes: Aminodcidos para injetéveis, fosfato dissédico, fosfato monopotassico, polissorbato 20, cloreto de
potassio, cloreto de sddio, dgua para injetéveis.
0 sulfato de neomicina esté presente como residuo devido ao processo de fabricagao.
Havrix é uma suspensdo liquida turva. Apds armazenagem, pode apresentar um fino depdsito branco com um
sobrenadante incolor.

INFORMAGOES CLINICAS

Indicacdes terapéuticas

Havrix ¢ indicada para a imunizagdo ativa contra a infeccdo pelo virus da hepatite A (VHA) em individuos em risco de
infeccao por exposigéo ao VHA.

Havrix ndo protege contra infeccdes causadas pelos virus das hepatites B, C, E ou outros patdgenos conhecidos
capazes de infectar o figado.

Em dreas de baixa a média prevaléncia de hepatite A, recomenda-se a vacinagao com Havrix especialmente para
pessoas que estejam, ou vao estar, sob maior risco de infeccdo, como:

Viajantes: Pessoas que véo viajar para regides onde a prevaléncia de hepatite A ¢ alta. Essas regides incluem Africa,
Asia, bacia do Mediterraneo, Oriente Médio, América Central e do Sul.

Forgas Armadas: 0 pessoal das Forcas Armadas que viaja para dreas muito sujeitas a endemias ou onde com
condicdes higiénicas estdo sob maior risco de infeccao pelo VHA. Recomenda-se a imunizac&o ativa desses individuos.
Pessoas para as quais a hepatite A constitui um risco ocupacional ou que estdo expostas a maior risco de
transmissao: Nessa categoria incluem-se funciondrios de creches, enfermeiros, médicos, paramédicos, enfermeiros
de hospitais e instituicdes, especialmente das unidades gastroenteroldgicas e pediétricas, trabalhadores da drea de
saneamento basico, manipuladores de alimentos, entre outros.

Pessoas com risco aumentado devido ao comportamento sexual: Homossexuais e pessoas com varios parceiros
Sexuais.

Hemofilicos.

Dependentes de drogas injetaveis.

Pessoas em contato com individuos infectados: Uma vez que pessoas infectadas podem transmitir o virus durante
um periodo de tempo prolongado, recomenda-se a imunizagao ativa de todas as pessoas que mantenham contato
direto com individuos infectados.

Pessoas que necessitam de protecao, como parte de um controle de surto de hepatite A ou em funcao de alta
morbidade regional da infecgao.

Grupos populacionais especificos que reconhecidamente tém maior incidéncia de hepatite A: Por exemplo,
estdo identificadas epidemias em escala comunitéria pelo VHA entre os indios americanos e 0s esquimas.

Pessoas com doenca hepatica cronica ou com risco de desenvolvimento de doenca hepética crdnica: Isso
inclui, por exemplo, portadores de hepatite B e C cronicas e alcodlicos). A hepatite A tende a comprometer o desfecho
da doenca heptica cronica.

Em regides onde a de média a alta prevaléncia de hepatite A (por exemplo: Africa, Asia, bacia do Mediterraneo,
Oriente Médio, América Central e do Sul), individuos suscetiveis podem ser considerados candidatos a imunizagao
ativa.

Posologia e modo de administragao

Posologia

o Vacinagdo priméria

- Adultos e adolescentes a partir de 16 anos de idade

Na vacinagdo primaria ¢ administrada uma dose (nica da Havrix 1440 Adult (suspenséo injetavel de 1 ml).

- Criancas e adolescentes, de 1 ano a 15 anos de idade (inclusive)*

Na vacinagdo primdria é administrada uma dose tnica da Havrix 720 Junior (suspensdo injetavel de 0,5 ml).

“E aceitdvel que os adolescentes até, e incluindo, 18 anos de idade recebam uma dose tinica da Havrix 720 Junior.
o Vacinagéo de reforgo

Apés a vacinagéo priméria com Havrix 1440 Adult ou Havrix 720 Junior, recomenda-se uma dose de reforco para
assegurar protecao de longo prazo. Essa dose de reforco pode ser administrada de 6 meses a 5 anos apds a
vacinagdo primaria, mas preferencialmente entre os 6 e 12 meses aps a vacinagao priméria (consulte Propriedades
farmacodinamicas).

Modo de administragéo

Havrix deve ser administrada por via intramuscular. A vacina deve ser administrada na regido do deltoide em adultos
e criancas e na parte anterolateral da coxa em criancas pequenas.

A vacina néo deve ser administrada na regido glitea.

Avacina néo deve ser administrada por via subcut&nea ou intradérmica, visto que a administracéo por essas vias
pode produzir uma resposta de anticorpos anti-VHA abaixo da ideal.

Havrix nao pode, sob nenhuma hipétese, ser administrada por via intravenosa.

Havrix deve ser administrada com cautela em individuos com trombocitopenia ou outro distirbio de coagulagéo, uma
vez que a administragdo intramuscular pode causar hemorragias nesses individuos. Deve-se aplicar pressao firme
(sem friccéo) no local da injecdo durante pelo menos 2 minutos.

Contraindicagdes

Havrix é contraindicada para pessoas com conhecida hipersensibilidade a qualquer componente da vacina (consulte
Composigéo qualitativa e quantitativa) e para aquelas que tenham apresentado sinais de hipersensibilidade apds
administragéo prévia da Havrix.

Adverténcias especiais e precaucdes de uso

Assim como ocorre com outras vacinas, a administraco da Havrix deve ser adiada em individuos apresentando doenca
febril aguda grave. A presenca de uma infecgao leve, no entanto, ndo representa uma contraindicagao da vacinagao.

E possivel que, no momento da vacinagéo, alguns individuos possam estar em um periodo de incubagéo de uma
infecgao pelo virus da hepatite A. Nao se sabe se, nesses casos, a Havrix previne a hepatite A.

Em pacientes submetidos a hemodialise e em individuos com sistema imunoldgico comprometido, pode-se néo
obter os titulos adequados de anticorpos anti-VHA apés a vacinagdo com uma dose Unica de Havrix, podendo ser
necesséria a administraco de doses adicionais da vacina nesses pacientes.

Da mesma forma que em todas as vacinas injetaveis, tratamento médico e supervisdo apropriados devem estar
sempre prontamente disponiveis caso ocorra um raro evento anafilatico apds a administragao da vacina.

Pode ocorrer sincope (desmaio) apds ou até antes de qualquer vacinagéo, como resposta psicogénica & injegdo com
agulha. E importante que os procedimentos necessarios para evitar lesdes em caso de desmaio estejam disponiveis.
Havrix pode ser administrada a pessoas infectadas pelo HIV.

A soropositividade contra a hepatite A ndo é uma contraindicagéo.

1440 unidades ELISA
0,50 miligramas Al3+

720 unidades ELISA
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NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT

Havrix 1440 Adult suspension for injection
Havrix 720 Junior suspension for injection
Hepatitis A (inactivated) vaccine (adsorbed)

QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION

One dose (1 ml) of Havrix 1440 Adult contains:
Hepatitis A virus (inactivated)'-? 1440 ELISA Units
"Produced on human diploid (MRC-5) cells
2Adsorbed on aluminium hydroxide, hydrated 0.50 milligrams AI**

One dose (0.5 ml) of Havrix 720 Junior contains:

Hepatitis A virus (inactivated)'- 720 ELISA Units
"Produced on human diploid (MRC-5) cells
2Adsorbed on aluminium hydroxide, hydrated 0.25 milligrams AI**

Excipients: Amino acids for injections, disodium phosphate, monopotassium
phosphate, polysorbate 20, potassium chloride, sodium chloride, water for
injections.

Neomycin sulphate is present as a residue from the manufacturing process.

Havrix is a turbid liquid suspension. Upon storage, a fine white deposit with a clear
colourless supernatant can be observed.

CLINICAL PARTICULARS

Therapeutic indications

Havrix is indicated for active immunisation against hepatitis A virus (HAV) infection in
subjects at risk of exposure to HAV.

Havrix will not prevent hepatitis infection caused by other agents such as hepatitis B
virus, hepatitis C virus, hepatitis E virus or other pathogens known to infect the liver.

In areas of low to intermediate prevalence of hepatitis A, immunisation with Havrix is
particularly recommended in subjects who are, or will be, at increased risk of infection
such as:

Travellers. Persons travelling to areas where the prevalence of hepatitis A is high. These

areas include Africa, Asia, the Mediterrancan basin, the Middle East, Central and South
America.
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Armed Forces. Armed Forces personnel who travel to higher endemicity areas or to
areas where hygiene is poor have an increased risk of HAV infection. Active
immunisation is indicated for these individuals.

Persons for whom hepatitis A is an occupational hazard or for whom there is an
increased risk of transmission. These include employees in day-care centres, nursing,
medical and paramedical personnel in hospitals and institutions, especially
gastroenterology and paediatric units, sewage workers, food handlers, among others.

Persons at increased risk due to their sexual behaviour. Homosexuals, persons with
multiple sexual partners.

Haemophiliacs.
Abusers of Injectable Drugs.

Contacts of Infected Persons. Since virus shedding of infected persons may occur for a
prolonged period, active immunisation of close contacts is recommended.

Persons who require protection as part of hepatitis A outbreak control or because of
regionally elevated morbidity.

Specific population groups known to have a higher incidence of hepatitis A. For
example American Indians, Eskimos, recognised community-wide HAV epidemics.

Subjects with chronic liver disease or who are at risk of developing chronic liver
disease (e.g. Hepatitis B and Hepatitis C chronic carriers and alcohol abusers). Hepatitis
A tends to compromise the outcome of the chronic liver disease.

In areas of intermediate to high prevalence of hepatitis A (e.g. Africa, Asia, the
Mediterranean basin, the Middle East, Central and South America) susceptible
individuals may be considered for active immunisation.

Posology and method of administration

Posology

. Primary vaccination

- Adults and adolescents 16 years of age and above

A single dose of Havrix 1440 Adult (1 ml suspension) is used for primary immunisation.

- Children and adolescents from 1 year up to and including 15 years of age*

A single dose of Havrix 720 Junior (0.5 ml suspension) is used for primary immunisation.
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*1t is acceptable for adolescents up to and including 18 years of age to receive a single
dose of Havrix 720 Junior.

° Booster vaccination

After primary vaccination with either Havrix 1440 Adult or Havrix 720 Junior, a booster
dose is recommended in order to ensure long term protection. This booster dose should
be given at any time between 6 months and 5 years, but preferably between 6 and 12
months after the primary dose (see Pharmacodynamic properties).

Method of administration

Havrix is for intramuscular administration. The vaccine should be injected in the deltoid
region in adults and children, in the antero-lateral part of the thigh in young children.

The vaccine should not be administered in the gluteal region.

The vaccine should not be administered subcutaneously/intradermally since
administration by these routes may result in a less than optimal anti-HAV antibody
response.

Havrix should under no circumstances be administered intravascularly.

Havrix should be administered with caution to subjects with thrombocytopenia or a
bleeding disorder since bleeding may occur following an intramuscular administration to
these subjects. Firm pressure should be applied to the injection site (without rubbing) for
at least two minutes.

Contraindications

Havrix should not be administered to subjects with known hypersensitivity to any
component of the vaccine (see Qualitative and Quantitative Composition), or to
subjects having shown signs of hypersensitivity after previous administration of
Havrix.

Special warnings and precautions for use

As with other vaccines, the administration of Havrix should be postponed in subjects
suffering from acute severe febrile illness. The presence of a minor infection, however, is
not a contraindication for vaccination.

It is possible that subjects may be in the incubation period of a hepatitis A infection at the
time of vaccination. It is not known whether Havrix will prevent hepatitis A in such
cases.

In haemodialysis patients and in subjects with an impaired immune system, adequate

anti-HAV antibody titres may not be obtained after a single dose of Havrix and such
patients may therefore require administration of additional doses of vaccine.
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As with all injectable vaccines, appropriate medical treatment and supervision should
always be readily available in case of a rare anaphylactic event following the
administration of the vaccine.

Syncope (fainting) can occur following, or even before, any vaccination as a psychogenic
response to the needle injection. It is important that procedures are in place to avoid
injury from faints.

Havrix can be given to HIV-infected persons.
Seropositivity against hepatitis A is not a contraindication.
Interaction with other medicinal products and other forms of interaction

Since Havrix is an inactivated vaccine its concomitant use with other inactivated vaccines
is unlikely to result in interference with the immune responses.

Havrix can be given concomitantly with any of the following vaccines: typhoid, yellow
fever, cholera (injectable), tetanus, or with monovalent and combination vaccines
comprised of measles, mumps, rubella and varicella.

Concomitant administration of immunoglobulins does not impact the protective effect of
the vaccine.

When concomitant administration of other vaccines or of immunoglobulins is considered
necessary, the products must be given with different syringes and needles and at different
injection sites.

Pregnancy and lactation

Pregnancy
Adequate human data on use during pregnancy and adequate animal reproduction studies

are not available. However, as with all inactivated viral vaccines the risks to the foetus
are considered to be negligible. Havrix should be used during pregnancy only when
clearly needed.

Lactation

Adequate human data on use during lactation and adequate animal reproduction studies
are not available. Although the risk can be considered as negligible, Havrix should be
used during lactation only when clearly needed.

Undesirable effects

Frequencies per dose are defined as follows:
Very common: > 10%

Common: > 1% and < 10%
Uncommon:  >0.1% and < 1%
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Rare: >0.01% and <0.1%
Very rare: <0.01%

Clinical trial data

Infections and infestations
Uncommon: upper respiratory tract infection, rhinitis

Metabolism and nutrition disorders
Common: appetite lost

Psychiatric disorders
Very common: irritability

Nervous system disorders

Very common: headache
Common: drowsiness
Uncommon: dizziness

Rare: hypoaesthesia, paraesthesia

Gastrointestinal disorders
Common: gastrointestinal symptoms (such as diarrhoea, nausea, vomiting)

Skin and subcutaneous tissue disorders
Uncommon: rash
Rare: pruritus

Musculoskeletal and connective tissue disorders
Uncommon: myalgia, musculoskeletal stiffness

General disorders and administration site conditions

Very common: pain and redness at the injection site, fatigue

Common: malaise, fever (= 37.5°C), injection site reaction (such as swelling or
induration)

Uncommon: influenza like illness

Rare: chills

Post-marketing surveillance

Immune system disorders
Anaphylaxis, allergic reactions including anaphylactoid reactions and mimicking serum
sickness

Nervous system disorders
Convulsions

Vascular disorders
Vasculitis
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Skin and subcutaneous tissue disorders
Angioneurotic oedema, urticaria, erythema multiforme

Musculoskeletal and connective tissue disorders
Arthralgia

PHARMACOLOGICAL PROPERTIES

Pharmacodynamic properties

Havrix confers immunisation against HAV by stimulating specific immune
responses evidenced by the induction of antibodies against HAV.

Immune response

In clinical studies, 99% of vaccinees seroconverted 30 days after the first dose. In a
subset of clinical studies where the kinetics of the immune response were studied,
early and rapid seroconversion was demonstrated following administration of a
single dose of Havrix in 79% of vaccinees at day 13, 86.3% at day 15, 95.2% at day
17 and 100% at day 19, which is shorter than the average incubation period of
hepatitis A (4 weeks).

Persistence of the immune response

In order to ensure long term protection, a booster dose should be given between 6
and 12 months after the primary dose of Havrix 1440 Adult or Havrix 720 Junior.
In clinical trials, virtually, all vaccinees were seropositive one month after the
booster dose.

However, if the booster dose has not been given between 6 and 12 months after the
primary dose, the administration of this booster dose can be delayed up to 5 years.
In a comparative trial, a booster dose given up to 5 years after the primary dose has
been shown to induce similar antibody levels as a booster dose given between 6 and
12 months after the primary dose.

Long term persistence of hepatitis A antibody titers following 2 doses of Havrix
given 6 to 12 months apart has been evaluated. Data available after 17 years allows
prediction that at least 95% (95% CI: 88% - 99%) and 90% (95% CI: 82% - 95%)
of subjects will remain seropositive (>15 mIU/ml) 30 and 40 years after
vaccination, respectively.

Current data do not support the need for further booster vaccination among
immunocompetent subjects after a 2-dose vaccination course.

Efficacy of Havrix for outbreak control
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The efficacy of Havrix was evaluated in different community-wide hepatitis A
outbreaks (Alaska, Slovakia, USA, UK, Israel and Italy). These studies
demonstrated that vaccination with Havrix led to termination of the outbreaks. A
vaccine coverage of 80% led to termination of the outbreaks within 4 to 8 weeks.

Impact of mass vaccination on disease incidence

A reduction in the incidence of hepatitis A was observed in countries where a two-
dose Havrix immunisation programme was implemented for children in their
second year of life:

* In Israel, two retrospective database studies showed 88% and 95% reduction
in hepatitis A incidence in the general population 5 and 8 years after the
implementation of the vaccination program, respectively. Data from
National Surveillance also showed a 95% reduction in hepatitis A incidence
as compared to the pre-vaccination era.

* In Panama, a retrospective database study showed a 90% reduction in
reported hepatitis A incidence in the vaccinated population, and 87% in the
general population, 3 years after implementation of the vaccination
programme. In paediatric hospitals in Panama City, confirmed acute
hepatitis A cases were no longer diagnosed 4 years after implementation of
the vaccination programme.

* The observed reductions in hepatitis A incidence in the general population
(vaccinated and non-vaccinated) in both countries demonstrate herd
immunity.

PHARMACEUTICAL PARTICULARS

Incompatibilities

Havrix should not be mixed with other vaccines or immunoglobulins in the same syringe.
Shelf life

The expiry date is indicated on the label and packaging.

Special precautions for storage

Store in a refrigerator (2°C — 8°C).

Do not freeze; discard if vaccine has been frozen.

Store in the original package in order to protect from light.

Stability data indicate that Havrix is stable at temperatures up to 25°C for 3 days. These
data are intended to guide healthcare professionals in case of temporary temperature

excursion only.

Nature and contents of container
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- Havrix 1440 Adult: 1 ml of suspension in a vial (type I glass) for 1 dose with a
stopper (butyl rubber) - pack sizes of 1, 10, 25 and 100.

- Havrix 720 Junior: 0.5 ml of suspension in a vial (type I glass) for 1 dose with a
stopper (butyl rubber) - pack sizes of 1, 10, 25 and 100.

Not all pack sizes may be marketed.
Special precautions for disposal and other handling

The vaccine should be inspected visually for any foreign particulate matter and/or
variation of physical aspect prior to administration.

Before use of Havrix, the vial should be well shaken to obtain a slightly opaque white
suspension. Discard the vaccine if the content appears otherwise.

Any unused product or waste material should be disposed of in accordance with local
requirements.

Vaccine Vial Monitor (see VVM pictogram at the end of the leaflet)

The Vaccine Vial Monitor (VVM) is part of the label used for all Havrix batches supplied
by GlaxoSmithKline Biologicals. The colour dot that appears on the label of the vial is a
VVM. This is a time-temperature sensitive dot that provides an indication of the
cumulative heat to which the vial has been exposed. It warns the end user when exposure
to heat is likely to have degraded the vaccine beyond an acceptable level.

The interpretation of the VVM is simple. Focus on the central square. Its colour will
change progressively. As long as the colour of this square is lighter than the colour of the
ring, then the vaccine can be used. As soon as the colour of the central square is the same
colour as the ring or of a darker colour than the ring, then the vial should be discarded.

It is absolutely critical to ensure that the storage conditions specified above (in particular

the cold chain) are complied with. GlaxoSmithKline Biologicals will assume no liability
in the event Havrix has not been stored in compliance with the storage instructions.

o.f

Inner square lighter than outer circle. If the expiry date has not been passed, USE the
vaccine.

o.f

At a later time, inner square still lighter than outer circle. If the expiry date has not been
passed, USE the vaccine.
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@

Discard point: Inner square matches colour of outer circle. DO NOT use the vaccine.

®-

Beyond the discard point: Inner square darker than outer ring. DO NOT use the
vaccine.

For further information, please contact the manufacturer.

Trade marks are owned by or licensed to the GSK group of companies.

WHO Product Information
Version number: GDS012/WHO Product Information 04/ Date of issue: 14/03/2018

©2018 GSK group of companies or its licensor

Manufacturer:

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I'Institut 89, B-1330 Rixensart, Belgium.
Tel: (32) 2 656 81 11 - Fax: (32) 2 656 80 00
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NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Havrix 1440 Adult suspension inyectable
Havrix 720 Junior suspension inyectable
Vacuna (inactivada) antihepatitis A (adsorbida)

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Una dosis (1 ml) de Havrix 1440 Adult contiene:

Virus de la hepatitis A (inactivado)'-? 1440 unidades ELISA
"Producido en células diploides humanas (MRC-5)
2Adsorbido en hidroxido de aluminio, hidratado 0,50 miligramos A1**

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

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

Excipientes: aminodcidos para inyeccion, fosfato disodico, fosfato monopotasico,
polisorbato 20, cloruro de potasio, cloruro de sodio, agua para inyeccion.

El sulfato de neomicina esta presente como residuo del proceso de fabricacion.
Havrix es una suspension liquida turbia. Al almacenarse, puede observarse un fino

deposito blanco y un sobrenadante incoloro transparente.

DATOS CLINICOS

Indicaciones terapéuticas

Havrix estd indicado para la inmunizacion activa contra la infeccion por el virus de la
hepatitis A (VHA) en personas con riesgo de exposicion al VHA.

Havrix no previene la infeccion por hepatitis causada por otros agentes, como el virus de
la hepatitis B, el virus de la hepatitis C, el virus de la hepatitis E u otros agentes
patdgenos que se sabe infectan el higado.

En zonas donde la hepatitis A tiene una prevalencia de baja a intermedia, se recomienda
la inmunizacion con Havrix especialmente en personas que estan o estaran expuestas a un
mayor riesgo de infeccidn, como en los siguientes casos:

Viajeros. Personas que viajen a zonas en las que la prevalencia de la hepatitis A es

elevada. Estas zonas incluyen Africa, Asia, la cuenca del Mediterraneo, Oriente Medio,
América Central y América del Sur.
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Fuerzas armadas. El personal de las fuerzas armadas que viaje a zonas altamente
endémicas o a zonas con condiciones higiénicas deficientes estard expuesto a un mayor
riesgo de infeccion por el VHA. Para estas personas estd indicada la inmunizacion activa.

Personas con riesgo profesional de exposicion a la hepatitis A o con mayor riesgo de
transmision. Entre ellas se incluyen los empleados de guarderias, el personal médico,
paramédico y de enfermeria de hospitales e instituciones, en especial las unidades de
gastroenterologia y pediatria, los trabajadores de aguas residuales, y personas que
manipulan alimentos, entre otros.

Personas con riesgo elevado debido a su comportamiento sexual. Homosexuales,
personas con multiples parejas sexuales.

Hemofilicos.
Individuos que abusan de drogas inyectables.
Contactos de personas infectadas. Puesto que la diseminacion del virus en las personas

infectadas puede durar un periodo prolongado, se recomienda la inmunizacion activa de
las personas en contacto cercano con la persona infectada.

Personas que requieren proteccion como parte del control de un brote epidémico de
hepatitis A o a causa de una morbilidad regional elevada.

Grupos de poblaciones especificas que se sabe presentan una mayor incidencia de
hepatitis A. Por ejemplo, indios americanos, esquimales, epidemias de VHA reconocidas
a escala comunitaria.

Personas con enfermedad hepatica cronica o con riesgo de presentar enfermedad
hepatica crénica (p. ej., portadores cronicos de hepatitis B y hepatitis C, y personas que
consumen bebidas alcohdlicas en exceso). La hepatitis A tiende a comprometer la
evolucion de la enfermedad hepética cronica.

En zonas donde la hepatitis A tiene una prevalencia de intermedia a alta (p. ej., Africa,
Asia, la cuenca del Mediterraneo, Oriente Medio, América Central y América del Sur),
puede considerarse la inmunizacion activa en las personas propensas a adquirir la
enfermedad.

Posologia y forma de administracion

Posologia

o Vacunacion primaria

- Adultos y adolescentes de 16 afios de edad o mayores

Se emplea una dosis tnica de Havrix 1440 Adult (1 ml de suspension) para la

inmunizacion primaria.
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- Nifios y adolescentes a partir del primer afio de edad hasta los 15 afos
inclusive*

Se emplea una dosis tnica de Havrix 720 Junior (0,5 ml de suspension) para la
inmunizacién primaria.

* Para adolescentes de hasta 18 afos de edad inclusive, se considera aceptable la
aplicacion de una dosis unica de Havrix 720 Junior.

° Vacunacion de refuerzo

Después de la vacunacion primaria con Havrix 1440 Adult o Havrix 720 Junior, se
recomienda una dosis de refuerzo para asegurar una proteccion a largo plazo. Esta dosis
de refuerzo se administrara en cualquier momento entre los 6 meses y los 5 afios, pero
preferentemente entre los 6 y 12 meses posteriores a la dosis primaria (ver Propiedades
farmacodinamicas).

Forma de administracion

Havrix es para administracion intramuscular. En adultos y nifios, la vacuna se inyecta
en la region deltoidea; en nifios pequefios, se aplica en la cara anterolateral del muslo.

La vacuna no debe administrarse en la region glutea.

La vacuna no debe administrarse por via subcutdnea/intradérmica, dado que la
administracion por estas vias puede ocasionar que la respuesta de anticuerpos anti-VHA
sea menor que la 6ptima.

Havrix no debe administrarse por via intravascular bajo ninguna circunstancia.

Havrix debe administrarse con precaucion en personas con trombocitopenia o trastornos
hemorragicos, dado que puede producirse sangrado tras la administracion intramuscular
en estas personas. Se debe presionar firmemente en el sitio de inyeccion (sin frotar)
durante al menos dos minutos.

Contraindicaciones

Havrix no debe administrarse en personas con hipersensibilidad conocida a
cualquiera de los componentes de la vacuna (ver Composicion cualitativa y
cuantitativa) ni en personas que hayan presentado signos de hipersensibilidad
después de una administracion previa de Havrix.

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Como sucede con otras vacunas, debe posponerse la administracion de Havrix en

personas que padecen de enfermedad febril grave aguda. Sin embargo, la presencia de
una infeccidon menor no constituye una contraindicacion para la vacunacion.
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Es posible que algunas personas se encuentren en el periodo de incubacion de una
infeccion por hepatitis A en el momento de la vacunacion. Se desconoce si Havrix
previene la hepatitis A en dichos casos.

En pacientes hemodializados y en personas con deterioro del sistema inmunitario, es
posible que no se obtengan titulos de anticuerpos anti-VHA adecuados después de una
dosis Unica de Havrix; por lo tanto, estos pacientes podrian requerir la administracion de
dosis adicionales de la vacuna.

Como sucede con todas las vacunas inyectables, se debera disponer en todo momento de
tratamiento y supervision médica adecuados en caso de que se produzca algiin evento
anafilactico poco frecuente luego de administrar la vacuna.

Como respuesta psicdgena a la inyeccion con una aguja, puede producirse un sincope
(desmayo) después, o incluso antes, de cualquier vacunacion. Es importante que se
implementen los debidos procedimientos para evitar lesiones por desmayos.

Havrix puede administrarse en personas infectadas por el VIH.
La seropositividad contra la hepatitis A no constituye una contraindicacion.
Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Dado que Havrix es una vacuna inactivada, es poco probable que su utilizacién
concomitante con otras vacunas inactivadas interfiera en las respuestas inmunitarias.

Havrix se puede administrar de forma concomitante con cualquiera de las siguientes
vacunas: tifoidea, fiebre amarilla, colera (inyectable), tétanos o con vacunas
monovalentes o combinadas compuestas de sarampidn, paperas, rubeola y varicela.

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

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

Embarazo y lactancia

Embarazo

No se dispone de datos adecuados sobre el uso durante el embarazo en seres humanos ni
de estudios sobre reproduccion en animales. Sin embargo, como sucede con todas las
vacunas virales inactivadas, los riesgos para el feto se consideran insignificantes. El uso
de Havrix durante el embarazo debe realizarse tinicamente cuando sea claramente
necesario.
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Lactancia

No se dispone de datos adecuados sobre el uso durante la lactancia en seres humanos ni
de estudios sobre reproduccion en animales. Si bien el riesgo puede considerarse
insignificante, el uso de Havrix durante la lactancia debe realizarse inicamente cuando
sea claramente necesario.

Reacciones adversas

Las frecuencias por dosis se definen de la siguiente manera:

Muy frecuentes: >10%

Frecuentes: >21%y<10%
Poco frecuentes: >20,1%y<1%
Raros: >0,01 %y<0,1%
Muy raros: < 0,01 %

Datos de ensayos clinicos

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

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

Trastornos psiquiatricos
Muy frecuentes: irritabilidad

Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes: cefalea
Frecuentes: somnolencia

Poco frecuentes: mareos

Raros: hipoestesia, parestesia

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: sintomas gastrointestinales (como diarrea, nduseas, vomitos)

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Poco frecuentes: erupcion cutanea
Raros: prurito

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Poco frecuentes: mialgia, rigidez musculoesquelética

Trastornos generales y afecciones en el sitio de administracion

Muy frecuentes: dolor y enrojecimiento en el sitio de inyeccion, fatiga
Frecuentes: malestar, fiebre (>37,5 °C), reaccién en el sitio de inyeccion (como
inflamacion o induracion)

Poco frecuentes: enfermedad pseudogripal

Raros: escalofrios
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Vigilancia poscomercializacion

Trastornos del sistema inmunitario
Anafilaxia, reacciones alérgicas, incluso reacciones anafilactoides y similares a la
enfermedad del suero

Trastornos del sistema nervioso
Convulsiones

Trastornos vasculares
Vasculitis

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Edema angioneurdtico, urticaria, eritema multiforme

Trastornos musculoesqueléticos v del tejido conjuntivo
Artralgia

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas
Havrix confiere inmunidad contra el VHA mediante la estimulacion de respuestas
inmunitarias especificas que se manifiestan en la induccion de anticuerpos contra el

VHA.

Respuesta inmunitaria

En los estudios clinicos, el 99 % de los vacunados 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 inmunitaria, se demostrd una
seroconversion temprana y rapida luego de la administracion de una dosis Unica de
Havrix en el 79 % de los vacunados el dia 13, el 86,3 % el dia 15, €1 95,2 % el

dia 17 y el 100 % el dia 19, que son tiempos menores que el periodo promedio de
incubaciodn de la hepatitis A (4 semanas).

Persistencia de la respuesta inmunitaria

A fin de asegurar una proteccion a largo plazo, debe administrarse una dosis de
refuerzo entre los 6 y 12 meses posteriores a la dosis primaria de Havrix

1440 Adult o Havrix 720 Junior. En los ensayos clinicos, practicamente todos los
vacunados fueron seropositivos al cabo de un mes de haber recibido la dosis de
refuerzo.

Sin embargo, si no se ha administrado la dosis de refuerzo entre los 6 y 12 meses
posteriores a la dosis primaria, la administracion de esta dosis de refuerzo puede
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retrasarse hasta 5 afos. En un ensayo comparativo, se ha demostrado que una dosis
de refuerzo administrada hasta 5 anos después de la dosis primaria induce niveles
de anticuerpos similares a los obtenidos con una dosis de refuerzo administrada
entre los 6 y 12 meses posteriores a la dosis primaria.

Se ha evaluado la persistencia a largo plazo de los titulos de anticuerpos contra la
hepatitis A luego de 2 dosis de Havrix administradas con una diferencia de 6 a

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

Los datos actuales no respaldan la necesidad de una vacunacién de refuerzo adicional
entre las personas inmunocompetentes luego de un ciclo de vacunacion de 2 dosis.

Eficacia de Havrix para el control del brote

La eficacia de Havrix se evaluo en diferentes brotes de hepatitis A a escala comunitaria
(Alaska, Eslovaquia, EE. UU., Reino Unido, Israel e Italia). Estos estudios demostraron
que la vacunacion con Havrix logré terminar con los brotes. Una cobertura de vacunacion
del 80 % termind con los brotes en un plazo de 4 a 8 semanas.

Impacto de la vacunacion masiva sobre la incidencia de la enfermedad

Se observo una reduccion en la incidencia de la hepatitis A en los paises donde se
implementd un programa de inmunizacion con Havrix en dos dosis para nifios de dos
afios de edad:

e En Israel, dos estudios retrospectivos de base de datos mostraron una reduccion
del 88 % y del 95 % en la incidencia de la hepatitis A en la poblacion general, 5 y
8 afios después de la implementacion del programa de vacunacion,
respectivamente. Los datos del Sistema Nacional de Vigilancia también mostraron
una reduccidn del 95 % en la incidencia de la hepatitis A en comparacion con la
época anterior a la vacunacion.

e En Panam4, un estudio retrospectivo de base de datos mostr6 una reduccion del
90 % en la incidencia informada de hepatitis A en la poblacion vacunada, y del
87 % en la poblacion general, 3 afios después de la implementacion del programa
de vacunacion. En hospitales pediatricos en la Ciudad de Panama4, ya no se
diagnosticaron casos confirmados de hepatitis A aguda 4 afios después de la
implementacion del programa de vacunacion.

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

DATOS FARMACEUTICOS

Pagina 8 de 10



Incompatibilidades

Havrix no debe mezclarse con otras vacunas ni con inmunoglobulinas en la misma
jeringa.

Periodo de validez
La fecha de caducidad esta indicada en la etiqueta y en el envase.
Precauciones especiales de conservacion

Conservar en refrigerador (entre 2 °C y 8 °C).

No congelar; desechar la vacuna si ha sido congelada.

Conservar el producto en su envase original para protegerlo de la luz.

Los datos de estabilidad indican que Havrix es estable en temperaturas de hasta 25 °C
durante 3 dias. Con estos datos se pretende guiar a los profesionales de la salud solamente
en casos de oscilaciones temporales de la temperatura.

Naturaleza y contenido del envase

- Havrix 1440 Adult: 1 ml de suspensién en vial (vidrio de tipo I) para 1 dosis, con
tapon (goma de butilo); presentaciones de 1, 10, 25 y 100 unidades.

- Havrix 720 Junior: 0,5 ml de suspension en vial (vidrio de tipo I) para 1 dosis, con
tapon (goma de butilo); presentaciones de 1, 10, 25 y 100 unidades.

Es posible que no se comercialicen todas las presentaciones.
Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Antes de la administracion, la vacuna debe inspeccionarse visualmente para detectar la
presencia de particulas extrafias y/o cambios en el aspecto fisico.

Antes de utilizar Havrix, se debe agitar bien el vial para obtener una suspension blanca
ligeramente opaca. Desechar la vacuna si el contenido presenta otro aspecto.

Todo producto no utilizado o material desechable debe eliminarse de acuerdo con los
requisitos locales.

Monitor del Vial Vacunal (véase el pictograma VVM al final del prospecto)

El sensor de control del vial de la vacuna (vaccine vial monitor, VVM) forma parte de la
etiqueta utilizada para todas las partidas de Havrix suministradas por GlaxoSmithKline
Biologicals. El punto de color que aparece en la etiqueta del vial es un VVM. Se trata de
un punto sensible al tiempo y a la temperatura que sirve de indicador del calor acumulado
al que ha estado expuesto el vial. Advierte al usuario final cuando es probable que la
exposicion al calor haya degradado la vacuna mas alla de un nivel aceptable.

La interpretacion del VVM es sencilla. Fijese en el cuadrado central. Su color cambiara
progresivamente. Siempre y cuando el color de este cuadrado sea mas claro que el color
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del anillo, la vacuna puede usarse. En cuanto el color del cuadrado central se torne del
mismo color que el del anillo o adquiera una coloracion mas oscura, el vial debe
desecharse.

Es absolutamente fundamental asegurar que se cumplan las condiciones de conservacion
especificadas anteriormente (en particular, la cadena de frio). GlaxoSmithKline

Biologicals no asumira responsabilidad alguna en caso de que Havrix no se haya
almacenado de conformidad con las instrucciones de conservacion.

o.x

El cuadrado interior es mas claro que el circulo exterior. Si no se ha excedido la fecha
de caducidad, USE la vacuna.

Cn

Mas tarde, el cuadrado interior sigue siendo mas claro que el circulo exterior. Si no se ha
excedido la fecha de caducidad, USE la vacuna.

@

Momento de desechar el producto: el color del cuadrado interior es igual al del circulo
exterior. NO use la vacuna.

®-

Pasado el momento de desechar el producto: el color del cuadrado interior es mas
oscuro que el del circulo exterior. NO use la vacuna.

Para obtener mas informacion, comuniquese con el fabricante.

Las marcas comerciales son propiedad o tienen licencia del grupo de empresas GSK.

WHO Product Information
Version number: GDS012/WHO Product Information 04/ Date of issue: 14/03/2018

©2018 GSK group of companies or its licensor

Manufacturer:

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I'Institut 89, B-1330 Rixensart, Belgium.
Tel: (32) 2 656 81 11 - Fax: (32) 2 656 80 00
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DENOMINATION DU MEDICAMENT
Havrix 1440 Adult suspension injectable
Havrix 720 Junior suspension injectable
Vaccin de I’hépatite A (inactivé, adsorb¢)

COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Une dose (1 ml) d’Havrix 1440 Adult contient :

Virus de ’hépatite A (inactivé)'-? 1440 unités ELISA

! Produit sur des cellules diploides humaines (MRC-5)

2 Adsorbé sur hydroxyde d’aluminium hydraté 0,50 milligramme AI**
Une dose (0,5 ml) d’Havrix 720 Junior contient :

Virus de I’hépatite A (inactivé)'- 720 unités ELISA

! Produit sur des cellules diploides humaines (MRC-5)

2 Adsorbé sur hydroxyde d’aluminium hydraté 0,25 milligramme AI**

Excipients : solution injectable d’acides aminés, phosphate disodique, phosphate
monopotassique, polysorbate 20, chlorure de potassium, chlorure de sodium, eau
pour préparations injectables.

Résidu du processus de fabrication : sulfate de néomycine.
Havrix est une suspension liquide trouble. Un fin dép6t blanc avec un surnageant incolore

limpide peut étre observé pendant la conservation.

DONNEES CLINIQUES

Indications thérapeutiques

Havrix est indiqué pour I’immunisation active contre 1’infection par le virus de
I’hépatite A (VHA) chez les patients ayant un risque d’exposition au VHA.

Havrix ne protége pas contre ’infection causée par d’autres agents tels que le virus de
I’hépatite B, le virus de I’hépatite C, le virus de 1’hépatite E ou par d’autres pathogenes
connus pour provoquer une infection hépatique.

Dans les régions de prévalence faible a intermédiaire de I’hépatite A, I’immunisation
avec Havrix est particulierement recommandée chez les sujets présentant ou susceptibles
de présenter un risque accru d’infection, tels que les :

Voyageurs. Personnes se rendant dans des régions ou le taux de prévalence de

I’hépatite A est €levé. Ces régions sont I’ Afrique, 1’ Asie, le bassin méditerranéen, le
Moyen-Orient, I’ Amérique centrale et du Sud.
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Forces armées. Le personnel des forces armées qui séjourne dans les régions a forte
endémie ou dans les régions a faible niveau d’hygiéne a un risque accru d’infection par le
VHA. La vaccination est indiquée chez ces sujets.

Personnes pour lesquelles I’hépatite A constitue un risque professionnel ou pour
lesquelles il existe un risque plus élevé de transmission. Ce sont notamment les
employés des creches, le personnel infirmier, médical et paramédical dans les hopitaux et
institutions, en particulier les services de gastro-entérologie et de pédiatrie, le personnel
de traitements des eaux us€es (€goutiers, éboueurs), les manipulateurs d’aliments, etc.

Personnes ayant un risque accru en raison de leur comportement sexuel.
Homosexuels, personnes ayant des partenaires sexuels multiples.

Hémophiles.

Toxicomanes par voie intraveineuse.

Contacts de sujets infectés. L’excrétion du virus par les sujets infectés pouvant se
produire pendant une période prolongée, la vaccination des contacts proches est

recommandée.

Personnes ayant besoin d’une protection dans le cadre du contréle d’une épidémie
d’hépatite A ou en raison d’une morbidité élevée au niveau régional.

Groupes de populations particulieres connues pour présenter une incidence élevée
d’hépatite A. Par exemple, Amérindiens, Esquimaux, épidémies communautaires
d’infection par le VHA reconnues.

Sujets atteints ou présentant un risque d’hépatopathie chronique (par exemple sujets
présentant une hépatite B ou C chronique et sujets alcooliques). L’hépatite A a tendance a
aggraver 1’évolution de I’hépatopathie chronique.

Dans les régions de prévalence intermédiaire a ¢levée d’hépatite A (par exemple Afrique,
Asie, bassin méditerranéen, Moyen-Orient, Amérique centrale et du Sud), la vaccination
peut étre envisagée chez les sujets a risque.

Posologie et mode d’administration

Posologie

o Primovaccination

- Adultes et adolescents agés de 16 ans et plus

La primovaccination consiste en I’administration d’une dose unique d’Havrix 1440 Adult
(1 ml de suspension).

- Enfants et adolescents agés de 1 an a 15 ans inclus*
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La primovaccination consiste en I’administration d’une dose unique d’Havrix 720 Junior
(0,5 ml de suspension).

* Les adolescents jusqu’a 18 ans inclus peuvent recevoir une dose unique d’Havrix 720
Junior.

. Vaccination de rappel

Apres la primovaccination avec Havrix 1440 Adult ou Havrix 720 Junior, une dose de
rappel est recommandée afin de garantir une protection a long terme. Cette dose de rappel
sera administrée a tout moment de 6 mois a 5 ans apres la primovaccination, mais de
préférence 6 a 12 mois apres la premiere dose (voir Propriétés pharmacodynamiques).

Mode d’administration

Havrix doit étre administré par voie intramusculaire. Le vaccin doit étre injecté dans la
région du deltoide chez les adultes et les enfants, et dans la partie antéro-latérale de la
cuisse chez les jeunes enfants.

Le vaccin ne doit pas étre administré dans le muscle fessier.

Le vaccin ne doit pas €tre administré par voie sous-cutanée ou intradermique, car la
réponse immunitaire contre le VHA peut ne pas étre optimale en cas d’administration par
ces voies.

Havrix ne doit en aucun cas étre administré par voie intravasculaire.

Havrix doit étre administré avec prudence aux sujets présentant une thrombopénie ou une
coagulopathie en raison du risque de saignement susceptible de survenir apres une
injection intramusculaire chez ces sujets. Une pression ferme doit étre exercée sur le site
d’injection (sans frotter) pendant au moins deux minutes.

Contre-indications

Havrix ne doit pas étre administré a des sujets présentant une hypersensibilité
connue a I’'un des composants du vaccin (voir Composition qualitative et
quantitative) ou a des sujets ayant présenté des signes d’hypersensibilité aprés une
administration précédente du vaccin.

Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

Comme avec les autres vaccins, I’administration d’Havrix doit étre différée chez les

sujets présentant un syndrome fébrile aigu sévere. Cependant, la présence d’une infection
mineure ne constitue pas une contre-indication a la vaccination.
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I1 est possible qu’un sujet soit en période d’incubation d’une infection par le virus de
I’hépatite A au moment de la vaccination. On ne sait pas si Havrix préviendra
I’hépatite A dans ce cas.

Chez les sujets sous hémodialyse et chez les sujets immunodéprimés, des titres
d’anticorps anti-VHA adéquats peuvent ne pas €tre obtenus aprés une dose unique
d’Havrix et I’administration de doses supplémentaires du vaccin peut donc étre
nécessaire chez ces sujets.

Comme c’est le cas avec tous les vaccins injectables, il est recommandé de toujours
disposer d'un traitement médical approprié et d'assurer une surveillance dans le cas ou
une réaction anaphylactique rare surviendrait apres I'administration du vaccin.

Une syncope (évanouissement) peut survenir apres, voire avant toute vaccination, en
réponse psychogene a I’injection avec une aiguille. Il est important de prendre des
précautions afin d’éviter une blessure en cas d’évanouissement.

Havrix peut étre administré chez les sujets infectés par le VIH.
La séropositivité pour le VHA ne constitue pas une contre-indication.
Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions

Havrix étant un vaccin inactivé, il est peu probable que son administration concomitante
avec d’autres vaccins inactivés entraine une interférence dans les réponses immunitaires.

Havrix peut étre co-administré avec 1’un quelconque des vaccins suivants : typhoide,
fievre jaune, choléra (vaccin injectable), tétanos ; ou avec les vaccins monovalents ou
combinés contenant les valences rougeole, oreillons, rubéole et varicelle.

L’administration concomitante d’immunoglobulines ne diminue pas I’effet protecteur du
vaccin.

Si ’administration concomitante d’autres vaccins ou d’immunoglobulines est jugée
nécessaire, les produits doivent étre administrés a des sites d’injection séparés en utilisant
des seringues et aiguilles différentes.

Grossesse et allaitement

Grossesse

Il n’existe ni de données humaines pertinentes sur 1’utilisation pendant la grossesse, ni
d’études de reproduction pertinentes chez 1’animal. Cependant, comme avec tous les
vaccins a virus inactivé, les risques pour le feetus sont considérés comme négligeables.
Havrix ne doit étre utilisé¢ pendant la grossesse qu’en cas de nécessité absolue.

Allaitement

Il n’existe ni de données pertinentes sur I’utilisation pendant ’allaitement, ni d’études de
reproduction pertinentes chez I’animal. Bien que le risque puisse étre considéré comme
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négligeable, Havrix ne doit étre utilisé pendant I’allaitement qu’en cas de nécessité
absolue.

Effets indésirables

Les fréquences par dose sont définies comme suit :
Trés fréquent : > 10 %

Fréquent : >1%,<10%
Peu fréquent: >0,1%,<1 %
Rare : >0,01 %, <0,1%
Tres rare : < 0,01 %

Données des études cliniques

Infections et infestations
Peu fréquent : infection des voies respiratoires supérieures, rhinite

Troubles du métabolisme et de la nutrition
Fréquent : perte d’appétit

Affections psychiatriques
Tres fréquent : irritabilité

Affections du systéme nerveux

Tres fréquent : céphalées

Fréquent : somnolence

Peu fréquent : sensations vertigineuses
Rare : hypoesthésie, paresthésies

Affections gastro-intestinales
Fréquent : symptomes gastro-intestinaux (tels que diarrhée, nausées, vomissements)

Affections de la peau et du tissu sous-cutané
Peu fréquent : éruption cutanée
Rare : prurit

Affections musculo-squelettiques et systémiques
Peu fréquent : myalgies, raideur musculo-squelettique

Troubles généraux et anomalies au site d’administration

Tres fréquent : douleur et rougeur au site d’injection, fatigue

Fréquent : malaise, fievre (> 37,5°C), réaction au site d’injection (par exemple
gonflement ou induration)

Peu fréquent : syndrome pseudo-grippal

Rare : frissons

Pharmacovigilance
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Affections du systéme immunitaire
Anaphylaxie, réactions allergiques incluant des réactions anaphylactoides et semblables a
une maladie sérique

Affections du systéme nerveux
Convulsions

Affections vasculaires
Vascularite

Affections de la peau et du tissu sous-cutané
(Edéme angioneurotique, urticaire, érythéme polymorphe

Affections musculo-squelettiques et systémiques
Arthralgies

PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

Propriétés pharmacodynamiques

Havrix confeére une immunité contre le VHA en stimulant les réponses
immunitaires spécifiques mises en évidence par 1’induction d’anticorps anti-VHA.

Réponse immunitaire

Dans les études cliniques, une séroconversion a été observée chez 99 % des sujets
vaccinés 30 jours apres la premicre dose. Dans un sous-ensemble d’études cliniques
au cours desquelles la cinétique de la réponse immunitaire a été étudiée, une
séroconversion rapide et précoce a été démontrée aprés I’administration d’une dose
unique d’Havrix chez 79 % des sujets vaccinés le jour 13, 86,3 % le jour 15, 95,2 %
le jour 17 et 100 % le jour 19, soit une période plus courte que la durée
d’incubation moyenne du virus de ’hépatite A (4 semaines).

Persistance de la réponse immunitaire

Afin de garantir une protection a long terme, une dose de rappel doit étre
administrée 6 a 12 mois apres la premiere dose d’Havrix 1440 Adult ou
d’Havrix 720 Junior. Dans les études cliniques, pratiquement tous les sujets
vaccinés étaient séropositifs un mois apres la dose de rappel.

Cependant, si la vaccination de rappel n’a pas été effectuée 6 a 12 mois apres la
primovaccination, la dose de rappel peut étre administrée dans un délai allant
jusqu’a 5 ans. Dans une étude comparative, une dose de rappel administrée jusqu’a
5 ans apres la primovaccination a induit des titres d’anticorps comparables a ceux
observés lorsque la dose de rappel est administrée 6 a 12 mois apres la
primovaccination.
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La persistance a long terme des titres d’anticorps anti-VHA apres deux doses
d’Havrix administrées a intervalle de 6 a 12 mois a été évaluée. Les données
disponibles apres 17 ans permettent de prédire qu’au moins 95 % (IC a 95%: 88% -
99%) et 90 % (IC a 95%: 82% - 95%) des sujets resteront séropositifs

(= 15 mUl/ml) respectivement 30 et 40 ans apres la vaccination.

Les données actuelles ne corroborent pas la nécessité d’une autre vaccination de rappel
apres le schéma de vaccination en deux doses chez les sujets immunocompétents.

Efficacité d’Havrix dans le controle des épidéemies

L’efficacité¢ d’Havrix a été évaluée lors de différentes épidémies communautaires
d’hépatite A (Alaska, Slovaquie, Etats-Unis, Royaume-Uni, Israél et Italie). Ces
¢tudes ont démontré que la vaccination avec Havrix entrainait la fin des épidémies.
Une couverture vaccinale de 80 % a mis fin aux épidémies en 4 a 8 semaines.

Impact de la vaccination de masse sur ['incidence de la maladie

Une réduction de I’incidence de I’hépatite A a été¢ observée dans les pays ou un
programme d’immunisation moyennant 1’administration de deux doses d’Havrix
avait été mis en place pour les enfants durant leur deuxiéme année de vie :

* En Israél, deux études rétrospectives de bases de données ont révélé une
réduction de 88 % et 95 % de I’incidence de 1’hépatite A dans la population
générale, respectivement 5 et 8 ans apres la mise en ceuvre du programme
de wvaccination. Les données émanant des systemes de surveillance
nationaux ont également indiqué une réduction de 95 % de I’incidence de
I’hépatite A en comparaison de I’ére pré-vaccination.

* Au Panama, une étude rétrospective de base de données a relevé une
réduction de I’incidence des cas déclarés d’hépatite A de I"ordre de 90 %
dans la population vaccinée, et de 87 % dans la population générale, 3 ans
apres la mise en ceuvre du programme de vaccination. Dans les hopitaux
pédiatriques de Panama City, aucun cas confirmé d’hépatite A aigué n’était
plus diagnostiqué 4 ans apres la mise en ceuvre du programme de
vaccination.

* Les réductions observées au niveau de I’incidence de I’hépatite A dans la
population générale (vaccinée et non vaccinée) des deux pays démontrent
une immunité collective.

DONNEES PHARMACEUTIQUES
Incompatibilités

Havrix ne doit pas étre mélangé avec d’autres vaccins ou avec des immunoglobulines
dans la méme seringue.

Durée de conservation
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La date de péremption est indiquée sur I’étiquette et I’emballage.
Précautions particuliéres de conservation

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C).

Ne pas congeler ; éliminer le vaccin s’il a été congelé.

Conserver dans I’emballage d’origine a I’abri de la lumicre.

Les données de stabilité indiquent qu’Havrix est stable a des températures allant jusqu’a
25°C pendant une durée de 3 jours. Ces données sont destinées uniquement a orienter les
professionnels de santé dans le cas d’un écart temporaire de température.

Nature et contenu de I’emballage extérieur

- Havrix 1440 Adult : 1 ml de suspension dans un flacon (en verre de type I)
contenant une dose et muni d’un bouchon (caoutchouc butyle) - boites de 1, 10,
25 et 100.

- Havrix 720 Junior : 0,5 ml de suspension dans un flacon (en verre de type I)
contenant une dose et muni d’un bouchon (caoutchouc butyle) - boites de 1, 10,
25 et 100.

Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées.
Précautions particuliéres d’élimination et de manipulation

Le vaccin doit étre examiné avant utilisation afin de vérifier I’absence de particules
étrangeres et/ou de modification de I’aspect physique.

Avant I’administration d’Havrix, bien agiter le flacon pour obtenir une suspension
blanche 1égérement opaque. En cas d’aspect différent de la suspension, ne pas utiliser le
vaccin.

Tout médicament non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément a la
réglementation en vigueur sur le plan local.

Pastille de controle du vaccin (voir le pictogramme de la PCV a la fin de la notice)

La pastille de contrdle du vaccin (PCV) fait partie de I’étiquette utilisée pour tous les lots
d’Havrix fournis par GlaxoSmithKline Biologicals. Le point de couleur qui figure sur
’étiquette du flacon est une PCV. C’est une pastille thermosensible qui donne une
indication de la chaleur cumulée a laquelle le flacon a été exposé. Elle avertit 1’utilisateur
final lorsque I’exposition a la chaleur peut avoir dégradé le vaccin au-dela d’un niveau
acceptable.

L’interprétation de la PCV est simple. Controler le carré central. Sa couleur change
progressivement. Tant que la couleur de ce carré est plus claire que celle de 1’anneau, le
vaccin peut €tre utilisé. Dés que le carré central est de la méme couleur ou plus foncé que
I’anneau, le flacon doit étre éliminé.
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I1 est absolument essentiel de veiller a ce que les conditions de conservation indiquées ci-
dessus (notamment la chaine du froid) soient respectées. GlaxoSmithKline Biologicals
n’assumera aucune responsabilité si Havrix n’a pas été conservé conformément aux
instructions de conservation.

Cn I

Carré intérieur plus clair que le cercle extérieur. Si la date de péremption n’est pas
dépassée, UTILISER le vaccin.

Cu 2

Plus tard, le carré intérieur est toujours plus clair que le cercle extérieur. Si la date de
péremption n’est pas dépassée, UTILISER le vaccin.

@

Point de rejet : le carré intérieur est de la méme couleur que le cercle extérieur. NE PAS
UTILISER le vaccin.

®-

Point de rejet dépassé : le carré intérieur est plus foncé que le cercle extérieur. NE PAS
UTILISER le vaccin.

Pour plus d’informations, veuillez contacter le fabricant.

Les marques déposées sont détenues, en pleine propriété ou sous licence, par le groupe
GSK.

WHO Product Information
Version number: GDS012/WHO Product Information 04/ Date of issue: 14/03/2018
©2018 GSK group of companies or its licensor

Manufacturer:

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I'Institut 89, B-1330 Rixensart, Belgium.
Tel: (32) 2 656 81 11 - Fax: (32) 2 656 80 00
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NOME DO MEDICAMENTO

Havrix 1440 Adult suspensao injetavel

Havrix 720 Junior suspensdo injetavel

Vacina adsorvida contra a hepatite A (inativada)

COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Uma dose (1 ml) da Havrix 1440 Adult contém:

Virus da hepatite A (inativado)!-? 1440 unidades ELISA
'Produzida em cultura de células diploides humanas (MRC-5)
2Adsorvida em hidroxido de aluminio, hidratada 0,50 miligramas AI**

Uma dose (0,5 ml) da Havrix 720 Junior contém:

Virus da hepatite A (inativado)'+? 720 unidades ELISA
"Produzida em cultura de células diploides humanas (MRC-5)
2Adsorvida em hidréxido de aluminio, hidratada 0,25 miligramas AI**

Excipientes: Aminoacidos para injetaveis, fosfato dissodico, fosfato
monopotassico, polissorbato 20, cloreto de potéssio, cloreto de sddio, 4gua para
injetaveis.

O sulfato de neomicina est4 presente como residuo devido ao processo de
fabricagao.

Havrix ¢ uma suspensao liquida turva. Apds armazenagem, pode apresentar um fino

deposito branco com um sobrenadante incolor.

INFORMACOES CLINICAS
Indicagoes terapéuticas

Havrix ¢ indicada para a imunizagao ativa contra a infecg¢do pelo virus da hepatite A
(VHA) em individuos em risco de infec¢do por exposi¢do ao VHA.

Havrix ndo protege contra infec¢des causadas pelos virus das hepatites B, C, E ou outros
patdégenos conhecidos capazes de infectar o figado.

Em areas de baixa a média prevaléncia de hepatite A, recomenda-se a vacinagdo com
Havrix especialmente para pessoas que estejam, ou vao estar, sob maior risco de
infec¢do, como:

Viajantes: Pessoas que vao viajar para regides onde a prevaléncia de hepatite A ¢ alta.

Essas regides incluem Africa, Asia, bacia do Mediterraneo, Oriente Médio, América
Central e do Sul.
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Forcas Armadas: O pessoal das Forcas Armadas que viaja para areas muito sujeitas a
endemias ou onde com condig¢des higiénicas estdo sob maior risco de infec¢ao pelo VHA.
Recomenda-se a imunizagao ativa desses individuos.

Pessoas para as quais a hepatite A constitui um risco ocupacional ou que estio
expostas a maior risco de transmissio: Nessa categoria incluem-se funcionarios de
creches, enfermeiros, médicos, paramédicos, enfermeiros de hospitais e institui¢des,
especialmente das unidades gastroenterologicas e pediatricas, trabalhadores da area de
saneamento basico, manipuladores de alimentos, entre outros.

Pessoas com risco aumentado devido ao comportamento sexual: Homossexuais e
pessoas com VAarios parceiros sexuais.

Hemofilicos.

Dependentes de drogas injetaveis.

Pessoas em contato com individuos infectados: Uma vez que pessoas infectadas podem
transmitir o virus durante um periodo de tempo prolongado, recomenda-se a imunizagao

ativa de todas as pessoas que mantenham contato direto com individuos infectados.

Pessoas que necessitam de protecao, como parte de um controle de surto de hepatite
A ou em funcio de alta morbidade regional da infec¢io.

Grupos populacionais especificos que reconhecidamente tém maior incidéncia de
hepatite A: Por exemplo, estdo identificadas epidemias em escala comunitaria pelo VHA
entre os indios americanos € 0s esquimos.

Pessoas com doenca hepatica cronica ou com risco de desenvolvimento de doenc¢a
hepatica cronica: Isso inclui, por exemplo, portadores de hepatite B e C cronicas e
alcodlicos). A hepatite A tende a comprometer o desfecho da doenca hepatica cronica.
Em regides onde a de média a alta prevaléncia de hepatite A (por exemplo: Africa, Asia,
bacia do Mediterraneo, Oriente Médio, América Central e do Sul), individuos suscetiveis
podem ser considerados candidatos a imunizagao ativa.

Posologia e modo de administracio

Posologia

. Vacinacio primaria

- Adultos e adolescentes a partir de 16 anos de idade

Na vacinagdo primaria ¢ administrada uma dose tnica da Havrix 1440 Adult (suspensao
injetavel de 1 ml).
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- Criancas e adolescentes, de 1 ano a 15 anos de idade (inclusive)*

Na vacinag¢ao primaria ¢ administrada uma dose tnica da Havrix 720 Junior (suspensao
injetavel de 0,5 ml).

*E aceitavel que os adolescentes até, e incluindo, 18 anos de idade recebam uma dose
unica da Havrix 720 Junior.

. Vacinagao de reforco

Ap6s a vacinagdo primaria com Havrix 1440 Adult ou Havrix 720 Junior, recomenda-se
uma dose de refor¢o para assegurar protecao de longo prazo. Essa dose de refor¢o pode
ser administrada de 6 meses a 5 anos apos a vacinagao primaria, mas preferencialmente
entre os 6 e 12 meses ap0s a vacinagdo primaria (consulte Propriedades
farmacodinamicas).

Modo de administracao

Havrix deve ser administrada por via intramuscular. A vacina deve ser administrada na
regido do deltoide em adultos e criancas e na parte anterolateral da coxa em criangas
pequenas.

A vacina ndo deve ser administrada na regido glatea.

A vacina nao deve ser administrada por via subcutanea ou intradérmica, visto que a
administracdo por essas vias pode produzir uma resposta de anticorpos anti-VHA abaixo
da ideal.

Havrix ndo pode, sob nenhuma hipoétese, ser administrada por via intravenosa.

Havrix deve ser administrada com cautela em individuos com trombocitopenia ou outro
distirbio de coagulacdo, uma vez que a administracdo intramuscular pode causar
hemorragias nesses individuos. Deve-se aplicar pressao firme (sem fric¢do) no local da
inje¢do durante pelo menos 2 minutos.

Contraindicacoes

Havrix € contraindicada para pessoas com conhecida hipersensibilidade a qualquer
componente da vacina (consulte Composi¢do qualitativa e quantitativa) e para

aquelas que tenham apresentado sinais de hipersensibilidade apds administragao
prévia da Havrix.

Adverténcias especiais e precaucées de uso

Assim como ocorre com outras vacinas, a administragao da Havrix deve ser adiada em

individuos apresentando doenga febril aguda grave. A presenga de uma infecgao leve, no
entanto, nao representa uma contraindicacao da vacinagao.
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E possivel que, no momento da vacinagao, alguns individuos possam estar em um
periodo de incubacdo de uma infecgdo pelo virus da hepatite A. Nao se sabe se, nesses
casos, a Havrix previne a hepatite A.

Em pacientes submetidos a hemodialise e em individuos com sistema imunologico
comprometido, pode-se ndo obter os titulos adequados de anticorpos anti-VHA apos a
vacinacao com uma dose unica de Havrix, podendo ser necessaria a administragdo de
doses adicionais da vacina nesses pacientes.

Da mesma forma que em todas as vacinas injetaveis, tratamento médico e supervisao
apropriados devem estar sempre prontamente disponiveis caso ocorra um raro evento
anafilatico ap6s a administragao da vacina.

Pode ocorrer sincope (desmaio) apds ou até antes de qualquer vacinagdo, como resposta
psicogénica a injecao com agulha. E importante que os procedimentos necessarios para
evitar lesdes em caso de desmaio estejam disponiveis.

Havrix pode ser administrada a pessoas infectadas pelo HIV.
A soropositividade contra a hepatite A ndo ¢ uma contraindicagao.
Interacoes medicamentosas e outras formas de interacao

Havrix ¢ uma vacina inativada, portanto, o seu uso concomitante com outras vacinas
inativadas ndo deve interferir nas respostas imunes.

A Havrix pode ser administrada concomitantemente com qualquer uma das seguintes
vacinas: febre tifoide, febre amarela, célera (injetavel), tétano, ou com vacinas
monovalentes e combinadas compostas por sarampo, caxumba, rubéola e varicela.

A administragdo concomitante de imunoglobulinas ndo interfere no efeito protetor da
vacina.

Quando considerada necessaria a administracdo concomitante de outras vacinas ou de
imunoglobulinas, devem-se administrar os produtos com diferentes seringas e agulhas e
em diferentes locais de aplicagao.

Gravidez e lactacao

Gravidez

Nao ha dados suficientes disponiveis sobre o uso durante a gravidez em humanos e
estudos de reproducao animal adequados. Apesar de se considerar para as outras vacinas
de virus inativado que o risco para o feto pode ser minimo, Havrix s6 deve ser usada
durante a gravidez se estritamente necessario.
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Lactacao
Nao ha dados suficientes disponiveis sobre o uso durante a lactagdo em humanos e

estudos de reproducao animal adequados. Embora o risco possa ser considerado minimo,
Havrix s6 deve ser administrada em lactantes se estritamente necessario.

Reacoes adversas

A frequéncia por dose esta definida abaixo:
Muito comum: > 10%

Comum: >1%e<10%
Incomum: >0,1%e<1%
Raro: >0,01% e <0,1%

Muito raro: <0,01%
Dados dos estudos clinicos

Infecgdes e infestacdes
Incomuns: infec¢@o do trato respiratdrio superior, rinite

Disturbios metabdlicos € nutricionais
Comum: perda do apetite

Distarbios psiquiatricos
Muito comum: irritabilidade

Distarbios do sistema nervoso
Muito comum: cefaleia
Comum: sonoléncia
Incomum: tontura

Raros: hipoestesia, parestesia

Distarbios gastrointestinais
Comum: sintomas gastrointestinais (como, diarreia, nduseas, vomitos)

Distirbios da pele ¢ dos tecidos subcutineos
Incomum: erupgao cutanea
Raro: prurido

Distarbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo
Incomuns: mialgia, rigidez musculoesquelética

Disturbios gerais e condi¢des no local de administracido

Muito comuns: dor ou vermelhidao no local da injecao, fadiga

Comuns: mal-estar, febre (= 37,5°C), reagdo no local da inje¢ao (como inchaco ou
enduracao)

Incomum: sintomas semelhantes aos da gripe

Raro: calafrios
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Vigilancia pos-comercializagao

Disturbios do sistema imune
Anafilaxia, reagdes alérgicas, incluindo reacdes anafilactoides e semelhantes a doenga
sérica.

Distirbios do sistema nervoso
Convulsoes

Disturbios vasculares
Vasculite

Disturbios da pele e do tecido subcutineo
Edema angioneurdtico, urticaria, eritema multiforme

Distarbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo
Artralgia

PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

Havrix confere imunidade contra a infec¢do por virus da hepatite A (VHA)
estimulando respostas imunes especificas por meio da producao de anticorpos
contra 0 VHA.

Resposta imune

Em estudos clinicos, foram obtidos anticorpos humorais especificos contra o VHA
em 99% das pessoas vacinadas, 30 dias ap6s a administragdo da primeira dose.
Num subconjunto de estudos clinicos no qual a cinética da resposta imune foi
estudada, uma seroconversao precoce e rapida foi demonstrada apds a
administracao de dose unica da Havrix em 79% dos vacinados no 13° dia, 86,3% no
15° dia, 95,2% no 17° dia e 100% no 19° dia, um periodo menor do que a média do
periodo de incubagdo da hepatite A (4 semanas).

Persisténcia da resposta imune

Com o objetivo de assegurar protecdo de longo prazo, uma dose de refor¢o deve ser
administrada entre 6 a 12 meses apds a vacinacao primaria com Havrix 1440 Adult
ou Havrix 720 Junior. Em estudos clinicos virtualmente todos os vacinados
tornaram-se soropositivos um meés apos a dose de reforco.

No entanto, se a dose de refor¢o ndo foi administrada entre 6 a 12 meses apos a

primeira dose, a administracdo da dose de refor¢o pode ser adiada por até 5 anos.
Em um estudo comparativo, uma dose de refor¢o administrada até 5 anos apos a
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vacinacao primaria induziu niveis de anticorpos similares aos da dose de reforco
administrada entre 6 e 12 meses apds a primeira dose.

Foi avaliada separadamente a persisténcia de longo prazo de titulos de anticorpos
contra 0 VHA apds 2 doses de Havrix administradas com um intervalo de 6 a 12
meses. Dados disponiveis ap6s 17 anos permitem prever que, no minimo, 95%
(95% 1C: 88% - 99%) e 90% (95% IC: 82% - 95%) dos individuos permanecerao
soropositivos (>15 mUI/ml) 30 e 40 anos ap0s a vacinacdo, respectivamente.

Os dados disponiveis ndo apoiam a necessidade de dose de reforgo para individuos
imunocompetentes apos a administragao de 2 doses.

Eficacia da Havrix para controle de surtos

A eficéacia da Havrix foi avaliada em surtos de hepatite A em diferentes comunidades
(Alaska, Eslovaquia, EUA, Reino Unido, Israel e Italia). Esses estudos demonstraram que
a vacinag¢dao com a Havrix levou ao fim dos surtos. Uma cobertura de vacinagao de 80%
levou ao fim dos surtos dentro de 4 a 8 semanas.

Impacto da vacinacdo em massa na incidéncia da doenca

Uma redug¢do na incidéncia da hepatite A foi observada em paises em que um programa
de imunizagao com duas doses de Havrix foi implementado para criangas no segundo ano
de vida:

* Em Israel, dois estudos retrospectivos em bancos de dados mostraram uma
redugdo de 88% e 95% na incidéncia da hepatite A na populagdo geral de 5
e 8 anos, respectivamente, apos a implementacdo do programa de
vacinagdo. Dados da Vigilancia Nacional também mostraram uma redugado
de 95% na incidéncia da hepatite A em relacdo a era pré-vacinagao.

* No Panama, estudos retrospectivos em bancos de dados mostraram uma
redugdo de 90% na incidéncia de hepatite A na populacdo vacinada e de
87% na populagdo geral, 3 anos ap6s a implementacdo do programa de
vacinacao. Em hospitais pediatricos na Cidade do Panama, nao houve mais
diagnosticos de casos confirmados de hepatite A 4 anos apds a
implementagdo do programa de vacinagao.

* As reducles observadas na incidéncia da hepatite A na populagdo geral
(vacinada e ndo vacinada) nos dois paises demonstram imunidade coletiva.

INFORMACOES FARMACEUTICAS

Incompatibilidades

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

Prazo de validade
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A data de validade est4 indicada na etiqueta e na embalagem.
Precaucdes especiais de conservaciao

Armazenar sob refrigeracao (entre 2°C e 8°C).

Nao congelar. Descartar se a vacina tiver sido congelada.

Conservar na embalagem original para proteger contra a luz.

Dados de estabilidade indicam que a Havrix € estavel em temperaturas de até 25 °C
durante 3 dias. Esses dados tem a inten¢do de orientar profissionais da saude apenas no
caso de excursdo temporaria de temperatura.

Natureza e conteudo da embalagem

- Havrix 1440 Adult: 1 ml de suspensao injetavel em um frasco-ampola de vidro
(Tipo 1) para 1 dose com uma tampa de borracha butilica. Embalagens com 1, 10,
25 e 100 unidades.

- Havrix 720 Junior: 0,5 ml de suspensao injetavel em um frasco-ampola de vidro
(Tipo 1) para 1 dose com uma tampa de borracha butilica. Embalagens com 1, 10,
25 e 100 unidades.

Embalagens de alguns tamanhos poderdo ndo ser comercializadas.
Precaucoes especiais de eliminacio e manuseamento

A vacina deve ser inspecionada visualmente antes da administracao para verificagao da
existéncia de quaisquer particulas estranhas e/ou variagao do aspecto fisico.

Antes de administrar Havrix, o frasco-ampola deve ser bem agitado para obtencao de
uma suspensao branca, ligeiramente opaca. Descartar a vacina se o conteudo parecer
diferente.

Os produtos nao utilizados ou os residuos a ser descartados devem ser eliminados de
acordo com as exigéncias locais.

Monitor de frascos de vacina (consulte o pictograma do MFV no final do folheto)

O monitor de frascos de vacina (MFV) faz parte da etiqueta usada em todos os lotes da
Havrix fornecidos pela GlaxoSmithKline Biologicals. O ponto colorido que aparece na
etiqueta do frasco ¢ um MFV. Trata-se de um ponto sensivel ao tempo e temperatura que
fornece uma indicacao do calor acumulado ao qual o frasco foi exposto. Ele avisa o
usuario final, quando a exposi¢@o ao calor pode ter degradado a vacina além de um nivel
aceitavel.

A interpretacdo do MFV ¢ simples. Observe o quadrado central. Sua cor ird mudar
progressivamente. Enquanto a cor do quadrado estiver mais clara do que a cor do circulo,
a vacina pode ser usada. Quando a cor do quadrado estiver igual ou mais escura do que a
do circulo, o frasco devera ser descartado.
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E absolutamente fundamental assegurar que as condicdes de armazenagem especificadas
acima (em particular a cadeia de frio) sejam respeitadas. A GlaxoSmithKline Biologicals
ndo assumira qualquer responsabilidade caso a Havrix ndo tenha sido armazenado de
acordo com as instrugdes de armazenagem.

Cn I

O quadrado interno esta mais claro do que o circulo externo. Se a data de validade nao
estiver vencida, USE a vacina.

o,x

Posteriormente, o quadrado interno, continua sendo mais claro que o circulo externo. Se a
data de validade nao estiver vencida, USE a vacina.

@

Ponto de descarte: O quadrado interno esta da mesma cor que o circulo externo. NAO
USE a vacina.

@

Além do ponto de descarte: O quadrado interno estd mais escuro do que o circulo
externo. NAO USE a vacina.

Para mais informagdes contate o fabricante.

Marcas registradas sao detidas ou licenciadas pelo grupo de empresas GSK.

WHO Product Information
Version number: GDS012/WHO Product Information 04/ Date of issue: 14/03/2018

©2018 GSK group of companies or its licensor

Manufacturer:

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I'Institut 89, B-1330 Rixensart, Belgium.
Tel.: (32) 2 656 81 11 - Fax: (32) 2 656 80 00
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HA3BAHMUE JIEKAPCTBEHHOI'O CPEJICTBA

Havrix 1440 Adult cycrien3ust 1151 HHbEKIIHIA
Havrix 720 Junior cycrieH3ust AJisi HHbEKITUN
Bakiuna npotus renatuta A (HHAKTUBUPOBaHHAs, aICOPOMPOBAaHHAs)

KAUYECTBEHHBIN U1 KOJTUYECTBEHHBII COCTAB

Onna no3za (1 mon) Bakuuusl Havrix 1440 Adult conepxut:
Bupyca renatura A (MHaKTMBUPOBAHHOTO0)! 1440 eguann ELISA
IBpIpamen Ha gumonaHksx kaetkax (MRC-5) uenosexa
2aficopOUPOBAH HA MHMIPATHPOBAHHOM I'HAPOKCH]IE
ATIOMHUHUSA 0,50 munmurpamma AL

Onna no3za (0,5 mur) Bakiuasl Havrix 720 Junior coaepxur:
Bupyca renatura A (MHaKTMBUPOBAHHOT0)! 720 equnnn ELISA
IBpIpamen Ha gummonaHsx kaetkax (MRC-5) uenosexa
2aficopOUPOBAH HA TMAPATUPOBAHHOM I'HAPOKCH]IE
ATIOMHUHMSA 0,25 munmurpamma Al
BcmomorarenbHbIe BeliecTBa: aMUHOKHUCIIOTHI [T MHBbEKINH, HaTpus docdar
JIBy3aMEIICHHBIN, Kanus ¢pocdaTt oqHO3aMeleHHbIH, nonucopoat 20, kanus
XJIOPU/I, HATPHSI XJIOPHUJI, BOJA JJIST HHBEKIUH.

Heomunun cynbgaT npucyTcTByeT B OCTATOYHOM KOJMUYECTBE MOCIIE MTpoLecca
IIPOU3BO/ICTBA.

Havrix siBnsierca MmyTHOU kUKo cycrien3ueil. [Ipu xpaHeHnn BO3MOXKHO 00pa3oBaHHe

TOHKOTO 0€JI0Tr0 0cajKa U MPO3pavyHOro OECIBETHOTO CyNepHATAHTA.

KIMHUYECKUE JAHHBIE

TepaneBanecmle NMoKa3aHus

Bakuunnaa Havrix mokasana Jijisi akTHBHOM MMMYHHU3AIIMU TPOTUB BUpYca renaTuta A
(BT'A) y nun, umeromux puck kontakTa ¢ BI'A.

Havrix He npenoTBpariaeT MH()EKIMOHHBIN IrenaTuT, BbI3BAaHHBIN IpyruMU
BO30yAUTEISIMHU, HallpuMep, BUupycoM renatuta B, C, E wim 1pyruMu n3BeCTHBIMU
BO30YyAUTENIAMU UHPEKIUHA EUYEHU.

B peruoHax ¢ HU3KOH UIIN cpe;[HeIZ pacnnpoCTPaHCHHOCTBIO I'CliaTuTa A HMMYHU3alus

BakMHOM Havrix oco0o pekoMeHayeTcs JiniaM, KOTOpble UMEIOT WK OyAyT UMETh
HOBBIIIEHHBIN PUCK MH(EKINHU, HATPUMED, HIKENEPEUUCICHHBIM IPYIIaM.
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IIyremecrBeHHMKH. JINna, Mpue3KaroIye B perHOHbI ¢ BEICOKON
pacrpocTpaHeHHOCThIO renatuta A. Takumu pernoHamu sBisitoTcs Adpuka, A3us,
CpenuzemHomopckuii 0accelin, baxuuit Bocrok, [lentpansHas u FOxxnas Amepuxka.

Boennocayxamme. BoeHHocmyxaiue, BpIe3Karoue B 007ee BHICOKOIHIEMUYHBIE
PETrMOHBI WM PETUOHBI C HU3KUM YPOBHEM I'MT'MEHBI, UMEIOT NTOBBILIEHHBIN PUCK
nHpexuu BI'A. OTum nuiiaM nokasaHa akTUBHAsI UMMYHHU3AIIHS.

JInua, 1J1s1 KOTOPBIX renaTuT A siBJsieTcsl NPpoecCHOHAILHBIM PHCKOM, a TAKKe
JIMIa, MMEIOIHe BBICOKHH PHCK 3apakeHus1. K TakuM rpynmnaM OTHOCATCS CITyKalllyue
LEHTPOB AHEBHOM MEAMIIMHCKON OMOIIH, MEAUIIMHCKUE CECTPbI, MENULIMHCKUNA 1
BCIIOMOTATENbHBIN MepCOHAN B OOIBHUIIAX U METUIIMHCKUX YUPEKACHUAX, OCOOEHHO B
racTPO3HTEPOJOTHUECKHUX U MeIUaTPUUECKUX OTACNICHUAX, pabouyre CUCTEM
KaHaJIM3aluu, 00pabOTUYMKY MUIIEBBIX TPOAYKTOB U APYTHE.

JIm[a, HMeKIIue MOBbIIIEeHHbII PHUCK B CBA3H C CCKCYAJbHBIM IMMOBCICHUEM.
FOMOC@KCY&HI/ICTLI H JIMnia, MMCIOIHUE HCCKOJIBKUX CCKCYAJIbHBIX IMMAPTHEPOB.

BoJuabHble reMoguaueii.
JInua, ynorpe0d.isironue HHbeKIMOHHbIe HAPKOTUKH.
JInua, koHTakTHpYIOMMeE ¢ THPUIUPOBAHHBIMH JUIAMU. [lockonbKy

I/IH(bI/ILII/IPOBaHHLIe JiMia MOT'YT BBIACJIATE BUPYC HA HNPOTAKCHUU IJIUTCIIBHOTO BPECMCHH,
IIpU TCCHOM KOHTAKTC PCKOMCHAYCTCA aKTUBHAA HMMYHU3allUs.

Jluna, Hy:kaawuuecs B 3al0UTe B poiecce 60pbObI ¢ BCOBINIKAMYU renaTuTa A Win
B CBSI3M C PerHOHAJIbHBIM NOBbIIIEHHEM 32001€BA€MOCTH.

OT1aesibHBbIE TPYNIBI HACEJICHUS, OTJIMYAKIIHECS MOBbIIIEHHOH YaCTOTOM renaTura
A. Hanpumep, aMepUKaHCKHE UHACHIBI, 3CKUMOCHI, )KUBYILIHE B 30HaX snuaemuun BI'A.

BoJsibHbIE XPOHUYEeCKMMU 32001€eBAHMSIMU TeYeHN WIH JINIA, MOJBeP:KeHHbIE PUCKY
Pa3BUTHA XPOHNYECKOr0 3200/1eBaHNS NeYeHH (HapuMep, XpPOHUYECKHE HOCUTETU
BupycoB renatutoB B u C u nuia, 3noynorpedisroniue ankoronem). ['ematut A Mmoxer
OCIIO’KHUTB UCXOJ XPOHUYECKOTO 3a00JIeBaHNUs TICYCHH.

B 30Hax co cpenHeil niu BRICOKON paclpOCTPaHEHHOCTBIO TenaTtuta A (Hampumep, B
Adpuke, Azun, CpenuzemHOMOpcKkoM Oacceiine, bamxaem Bocroke, LlenTpansHOi u
IOxHo# AMepuke) MOKeT ObITh paCCMOTPEHA 11e7IECO00Pa3HOCTh AKTHBHOU
MMMYHHU3AIIH JIUII, TOABEPKCHHBIX NH(EKITHH.

Pexxum 103UpoOBaHUsA M CTIOCO0 MPUMEHEHUS

Pexum no3upoBanus

L HeanqHaﬂ BaKIIMHANUA
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- B3pocJble 1 mOAPOCTKH B Bo3pacre OT 16 Jiet

OpnnokpatHas no3a Havrix 1440 Adult (1 M cycnieH3un) npuMeHsieTcs Juisi IEpBUYHON
MMMYHH3aLUH.

- letn n nmoapocTku B Bo3pacre ot 1 xo 15 aer*

OpnnoxpartHas o3a Havrix 720 Junior (0,5 M1 cycrnieH3un) npuMeHseTcst 11 IepBUYHON
MMMYHU3aUH.

*[TogpocTkam 10 18 A€T BKIIOYUTEIHHO Pa3peiaeTcsi BBOJUTH OJHOKPATHYIO 103y
Havrix 720 Junior.

° Bycrepnasi Bakuunanus

[Tocne nepsuuHOi BakiuHauuu npenapatoM Havrix1440 Adult unu Havrix720 Junior
PEKOMEHIyeTCsl BBeICHUE OYCTEPHOU JO3bI JIJIsl 00€CTICUCHUS ITTUTEIHHOM 3aIUThL. DTy
OyCTepHYIO 703y clelyeT BBECTH B JH000€ BpeMs OT 6 MecsleB A0 5 JIeT, 0HAKO
MPEANOYTUTEIBHO CAETIATh 3TO B MEpUO OT 6 10 12 MecseB nocie nepBUYHOM
BaKIMHALUU (cM. pazaen «DapMakoIMHAMUYECKUE CBOMCTBAY).

Cnoco0 BBe1eHUA

Bakuuna Havrix npeaHasHadeHa A1 BHYTPHMMbILIEYHOI'0 BBEACHUSA. DTy BaKLIUHY
CJIETyeT BBOJUTH B IEIBTOBUIHYIO 00JIACTh y B3POCIbIX U JAETEH, B IEPEIHEOOKOBYIO
yacTh Oezipa y AeTeil paHHEro Bo3pacTa.

3Ty BAaKIIMHY HCJIb3 BBOAWUTH B ATOAUYHYHO 00J1aCTb.

DTy BaKLIMHY HE cJelyeT BBOAUTH MOAKOKHO WM BHYTPUKOKHO, TaK KaK 3TOT CIIOCO0
BBEJICHUSI MOKET MPUBECTU K CHUKEHHOM BhIpaboTKe aHTUTEN K BT'A.

Baxnuny Havrix HU B KOeM cily4yae HeJb3sl BBOJUTh B KDOBEHOCHBIE COCY/IbI.

Baxnuny Havrix ciieyetr BBOAUTH ¢ OCTOPOKHOCTBIO MAUEHTaM ¢ TPOMOOLIUTONIEHUEH
WM KPOBOTOYMBOCTBIO, TAK KaK Y 3TUX NALIMEHTOB BHYTPUMBILIEYHOE BBEICHUE MOXKET
BbI3BaTh KpoBoTeueHHE. K MecTy HHBEKIIUU ClielyeT NPUI0KUTh CUIIbHOE JaBjieHue (6e3
pacTHpaHus) HE MEHEE YEM Ha JIBE€ MUHYTHI.

IIporuBonoka3anus
Baxkiuny Havrix He cneayeT BBOAUTH JIHIIAM, UMEIONIUX MOBBIIICHHYIO
YYBCTBUTEIHHOCTD K JIIOOOMY KOMIIOHEHTY BaKIMHBI (cM. pa3zen «KauecTBeHHbII

Y KOJINYECTBEHHBIN COCTABY, WJIM UMEBIINX ITPU3HAKH TUNIEPUYBCTBUTEIBHOCTH
MOCJIC MPEABINYIINX HHBEKIH Havrix.
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Oco0bIe YKa3aHusd 1 MEPbI MPEA0CTOPOKHOCTH BO BpEMS IPUMECHCHUSA

Kak u B ClIydac MpUMCHCHUA APYTUX BAKIWH, IMTAMUCHTAM C OCTPBIMU TAXKCJIBIMU
(1)66pI/IJ'ILHBIMI/I 3a00/1€BaHUSIMHA BBCACHHUC BAKIIWMHBI Havrix CJICOAYCT OTJIOXKUTD. O,Z[HaI(O
HaJIU4YHNe HE3HAUYNTCIIHHOM I/IH(l)CKIII/II/I HC ABJISICTCA MPOTHUBOIIOKA3aHWEM K BaKIITMHAIIIH.

[TarueHTHl B MOMEHT BaKIIMHALIMA MOTYT HaXOUThCS B MHKYOAIIMOHHOM MEpUOJIe
uH}peKn BUpycoM remnatura A. HemszsecTHo, MoxkeT Jin BakiiHa Havrix
NPEOTBPATUTh T€NATUT A B 3TUX CITydasX.

VY 601bHBIX Ha TEMOJUANIN3E U JIHI] C HAPYIIEHHON (PYHKIMEeH HMMYHHON CHCTEMBbI
OJIHOKpAaTHOE BBEJCHHUE BAaKIIMHBI Havrix MOXET He MPUBECTH K IOCTATOYHBIM TUTPaM
antuten Kk BI'A, u TakuM manueHTamMm MOKeT OTpeOOBaTHCS JOTIOIHUTEILHOE BBEICHNE
BaKIIMHBI.

Kak u npu uabekuu 10001 BaKIMHBI, CIEAYET MPUTOTOBUTHCS K HaANIEKAIIEMY
JICYCHUIO U HAOIOACHUIO B PEIKUX CITydasX pa3BUTHS aHA(DWIAKTHIECKON peaKInu
IIOCJIE BBEJACHUS BAaKLIUHBI.

KpaTtkoBpemeHnHast motepst co3HaHUs (0OMOPOK) MOXKET CIIYYUThCS MOCIIE WIH JaXKe 10
0001 BaKIIMHAITUHU BCJICACTBUE TICUXOTEHHOM peaKIuy Ha YKOJI uriioi. BaxkHo
pa3paboTaTh MpoIeIyphl, MO3BOJISIONINE N30EKATh TPABM BCIEACTBHE OOMOPOKOB.

Bakuuny Havrix MmoxxHo BBoauTh BUY-MHQUIIMPOBAaHHBIM JIUIIAM.
Cepono3UTUBHOCTB K T€NAaTUTy A HE SIBJISETCS IPOTUBONIOKA3aHUEM.

B3aumoaeiicTBue ¢ APyruMH JIEKAPCTBEHHBIMH IIpenapaTaMu U Apyrue (popmbl
B3aHMO/AEHCTBUA

[Tockonbky Havrix siBisieTcss ”NHAKTUBUPOBAHHOM BaKLMHOM, MaJIOBEPOSITHO, UTO €€
OJHOBPEMEHHOE IIPUMEHEHHUE ¢ APYTMMHU UHAKTUBUPOBAHHBIMU BAKIIMHAMU MOXKET
IIPUBECTU K B3aUMOJEHCTBUI0 UMMYHHBIX OTBETOB.

Havrix MoeT npuMeHsAThCS 0OTHOBPEMEHHO C OJHOM U3 CIEIYIOIINX BaKIUH:
BaKLMHAMH OT OPIOLTHOTO THU(A, JKENTOH JTUXOPaaKH, X0JIepbl (MHBEKIIMOHHOM),
CTOJIOHSIKA, UJTM C MOHOBAJIEHTHBIMU I KOMOMHUPOBAHHBIMU BaKI[MHAMH OT KOpPH,
HNapoTUTa, KPACHYXU U BeTpsiHOU ocmibl. OTHOBpEMEHHOE BBEJICHHE HUMMYHOTJIOOYJINHOB
HE BJIMSIET Ha 3alIUTHBIN 3P PEKT 3TON BaKLUHBI.

B cnyuae He00X0AMMOCTH COBMECTHOTO MPUMEHEHUS IPYTUX BaKIIMH WU
UMMYHOTJIOOYJIMHOB 3TH IIPENapaThl CIeyeT BBOAUTH B Pa3HbIX LINPHUIAX PAa3HBIMU

HI'JIaMH B PAa3HbIC MECTa HHLCKHHﬁ.

IIpumeHeHnne B nepuoj 6epeMEeHHOCTH H IPYAHOT0 BCKAPMJIUBAHUSA
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bepemMeHHOCTH

JlocTaTOYHBIX JAHHBIX O MPUMEHEHUH 3TOM BaKIIMHBI B IEPHOJIE OEPEMEHHOCTH Y
YeJI0BEKa, a TAK)KE O €€ BIMSHUHN Ha PEPOAYKTUBHYIO () YHKIIUIO )KHBOTHBIX HET.
OnHako Kak U B CIy4yae NPUMEHEHUs IPYTrUX HHAKTUBUPOBAHHBIX IPOTUBOBUPYCHBIX
BaKIMH, PUCK JJIA IJI0/Ia CYUTAETCS TPEeHEOpeKMO MaibiM. Havrix crieayer mpuMeHsTh
pu OEPEeMEHHOCTH TOJIBKO B CITy4ae SIBHOH HEOOXOAMMOCTH.

KopmJyieHune rpyabio

JloCTaTOYHBIX JaHHBIX O IPUMEHEHUH 3TOW BAKLMHBI B IEPHOJIE TPYAHOTO
BCKapMJIMBaHUS Y YETIOBEKA, a TAKXKE O €€ BIUSHUHU Ha PEIPOAYKTUBHYIO ()YHKITHIO
YKUBOTHBIX HEeT. HecMOTpst Ha TO, UTO PUCK CUUTAETCS MPEHEOPE)KUMO MaJIbIM, BAKIIUHY
Havrix cnenyet npuMeHSTh PU TPYAHOM BCKapMIIMBAHUH TOJBKO B CIy4ae sIBHOM
HEOOXOIUMOCTH.

HexenarenbHbie 3¢ ¢eKTbl

YacToTa B pacyeTe Ha OJIHY /103y ONpe/eeHa CIeayonuM 00pa3oM:
oueHb yacteie: > 10 %;

YacThle: >1%u<10 %,;
HEYACTEIE: >0,1 % u<1%;
penkue: >0,01 % u<0,1%;

ouenb peakue: < 0,01 %.
JlaHHbIe KIIMHNYeCKUX UCTILITAHUI

Wndeknun v napazutapHble 3a001€BaHUSA
Heuactble: nHpeEKINN BEpXHUX JIbIXaTENbHBIX TyTEH, PUHHUT.

Hapvynrenus metaboamn3Ma ¥ DUTAHUS
YacTele: CHU)KEHHE alIeTUTa.

IIcuxuueckne paccTpoiicTBa
OdeHb yacTble: pa3ApakKUMOCTh.

Hapymenus ¢yHKIMH HEPBHOW CUCTEMEI
OueHb YacThle: FOJ0BHAS 0O0IIb.

YacTele: COHITUBOCTb.

Heuacteie: ro0BOKpyKEHHE.

Penxue: runecresus, napecre3us.

HapvmeHm[ (bVHKHI/II/I KCIYAOUYHO-KHIIICYHOI'O TPAKTA
YacThle: CUMIITOMBI CO CTOPOHBI eIy I0YHO-KUIIIEYHOTO TpaKTa (Harpumep, OHOC,
TOIITHOTA, PBOTA).

Hapvynrenust GyHKIIMHT KOXKHA Y ITOAKOKHOU TKAaH!
HeuacTrie: CBIIb.
Penxue: 3yn.
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Hapvyiienus GdyHKIME KOCTHO-MBIIIEYHOU CUCTEMBL M COEAMHUTEIBHON TKAHU
Heuacteie: 60716 B MBIIIIIIaxX, CKOBAHHOCTh OMOPHO-IBUTATEILHOTO arlapara.

OO011Me HApYIIEHUS ¥ COCTOSHUE TKAHEH B MECTE BBEJICHHUSA

OdeHb yacTbie: 00Jb U MOKPACHEHHE B MECTE MHBEKITUH, YTOMIISIEMOCTb.

UYacTteie: Henomoranue, muxopaaka (=37,5 °C), peakuuu B MECTE UHBEKIIUU (HATIPUMED,
OTEKH WJIU YIIJIOTHEHUE).

Heuwactele: rpunmonogo0Hoe HeIOMOTaHue.

Penxue: 03H00.

ITocTmapkeTHHIOBOE HalII0ACHHE

Hapyienus (bVHKUI/II/I HUMMYHHOW CHCTEMBI
AHaq)I/IHaKTI/I‘-IGCKI/Ie " aJUJICPTUYCCKUC pEAKI[MKU, B TOM YUCJIIC aHa(i)I/IJ'IaKTOI/II[HI)IG n
HAaIlTOMHWHAKOIIHUE CbIBOPOTOYHYIO 00JIE3Hb.

Hapvyiuenus dyHKIMYA HEPBHOU CUCTEMBI
CynopoxHble MpUIaaKH.

CocyaucTele HapyIIEHUS
Backynur.

Hapymienus ¢yHKIMY KOXKU U TOJAKOKHOW TKaHU
AHTHOHEBPOTHYECKHUI OTEK, KpAalTMBHUIIA, MHOTO()OPMHAs SpUTEMA.

Hapvynrenus GyHKINI KOCTHO-MBIIIIEYHON CUCTEMBI M COEAMHUTEIHLHOU TKAHU
Aptpanrusi.

®APMAKOJIOTHYECKHUE CBOMCTBA

dapMaKoAUHAMHYECKHE CBOMCTBA
Havrix obecneunBaeT uMmyHu3anuio npotuB BI'A myrem crumynsiuu
CHCIII/I(i)I/I‘IeCKI/IX HMMYHHBIX OTBCTOB, UYTO ITPOABJIACTCA B O6paSOBaHI/II/I AHTHUTCII K

BI'A.

Hymynunolii omeem

B ximHnYecKuX Hccaen0BaHuAX CEpOKOHBEpCUs npoucxoauiay 99 %
BAKIIMHUPOBaHHbIX 4yepe3 30 1Hel nmocie BBeIeHUS MepBoii 103bl. B moarpymnme
YYaCTHHUKOB KJIMHUYECKHX MCCIIEeI0OBaHUMN, Y KOTOPBIX ObliIa M3y4eHa KHHETHUKA
MMMYHHOTI'O OTBETA, paHHss U ObICTPas CEPOKOHBEPCHS IOCIIE OJHOKPATHOTIO
BBezZieHus: Havrix Obuta oOHapykeHa y 79 % BakUMHHPOBAaHHBIX HA 13-i neHb, y
86,3 % na 15-i1 nenb, y 95,2 % na 17-i1 nenb u'y 100 % na 19-it nenp, 4to Kopoue
CpeIHero MHKyOaIlMOHHOI O eproia renatuta A (4 Henenn).
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Yemoituusocmov ummynnoco omeema

Jlnis obecnieyeHus AIMTENbHON 3aIUThI CIIEyeT BBOOUTh OYCTEPHYIO 103y Uepes3
6—12 mecsnes nocie nepBuuyHoi 10361 Havrix 1440 Adult unu Havrix 720 Junior.
B ximHHYeCKUX HCCae10BaHUAX MPAKTUYECKU BCE BAKIIMHUPOBAHHBIE OBLITU
CEpOTMO3UTHUBHBIMH Yepe3 OJIMH MECSAI] Mocsie OyCTEpHOH J103Bl.

Onnako eciau OyCTEpHYIO 103y HE BBEIIM B IMEpHOA OT 6 10 12 mecsieB mocie
MIEPBUYHOM J103bI, BBEICHUE ITON OYCTEpHOU T03bI MOKHO OTJIOKHUTH HAa CPOK JI0 5
net. CpaBHUTENbHOE HCCIIEIOBAHHUE MTOKA3aJI0, YTO OycTepHas 103a, BBEEHHAs Mpu
CpOKeE /10 5 JIET IocJie IEPBUYHOM, IPUBOJUT K TEM KE YPOBHSAM AHTUTEI, UTO U
OycTepHas 103a P Cpokax oT 6 A0 12 MecsIeB mocie MepBUIHOM.

bbuia onieHeHa MpOJOHKUTEILHOCTh COXPAHEHUSI TUTPA aHTUTEN K FrenaTury A
nocJie BBeAeHus AByX 103 Havrix ¢ uatepBaiom 6—12 mecsues. [lannebie,
NOJIydeHHbIe yepe3 17 JeT, HO3BOJISIOT MPOrHO3UpPOBaTh, 4To HEe MeHee 95 % (95 %
JU: 88 % - 99 %) 1 90 % (95 % JAU: 82 % - 95 %) nmarmeHTOB OCTaHyTCSA
cepono3uTuBHBIMU (>15 MMe/mit) cooTBeTcTBeHHO Yepes 30 u 40 et mocne
BaKIMHAIIHH.

I/IMGI-OHII/ICCSI B HACTOALICC BPEMA JAHHBIC HC CBUACTCILCTBYIOT O HGO6XOI[I/IMOCTI/I
z(am,Heﬁmeﬁ 6yCT€pHOI>i BaKIIMHAIUW UMMYHOKOMIICTCHTHBIX JIMII ITOCJIC ABYX1030BOT'O

Kypca BaKI[MHALUU.

Dphexmusnocmov Havrix 6 bopvbe ¢ snudemuueckumu 3a001e8aHUIMU

O dexruBHOCTs Havrix oneHnBanack Ha pa3sHbIX TEPPUTOPUSIX B TIEPHOA BCIBIIIKH
renaruta A (Amsicka, CnoBakusi, CILIA, Benukoopuranus, M3pawns u Utanus).
JlaHHbIe McCceJOBaHMS MTOKA3alu, YTO BakIMHamus Harvix cMoria ocTaHOBUTH
BCIIBIIIKY 3a00sieBaeMOCTH. 80 % 0XBaT BaKIIMHAIMEH MO3BOJIMII OCTAHOBUTH
BCIIBIIIKY 3200JIEBAEMOCTH B TeUeHHE 4 -8 HelleNb.

Brusnue maccosoiui 6aKyuHauuu Ha 3ab01e6aemMocmb

CHuxeHue ciydaeB rernatuta A HaOMI0a10Ch B CTpaHax, Iae Oblia peaqn3oBaHa
MporpaMmMa MMMYHHU3ALMHU JETEH BTOPOIO roa KU3HU ABYX1030BOM BaKIIMHOU
Havrix:
e B Uspause nBa peTpOCNEeKTUBHBIX UCceq0oBaHus mokazanu 88 % u 95 %
CHI)KEHME CIIy4aeB renaTuTa A B CMEIIAHHOM MOIYJISIUU B Bo3pacte S U 8
JIET COOTBETCTBEHHO I10CJIE PeAIM3alliy IPOrpaMMBbl BakKIMHAMK. JlaHHbIE
HAIMOHAIBHOTO KOHTPOJIS TaKxKe mokazau 95 % CHIKEHUE
3200J1€Ba€MOCTH T'€MIaTUTOM A IO CPABHEHUIO C NIEPUOIOM JI0 BaKLIMHALMH.
e B Ilaname perpocnekTUBHOE UccieoBaHKe Mmokasano 90 % cHuxeHue
3a00J1€Ba€MOCTH renaTUTOM A y BaKIIMHUPOBAaHHOIO HacesneHus u 87 %
CHI)KEHME y CMELIAHHOT'O HACEJIEHUs Yepe3 TPU rojla IOoCye BBEACHMUS
nporpaMMmsbl HaceneHus. B nerckux OonpHunax ropona [lanamel cayuan
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MOJITBEPKICHHOTO OCTPOTO TeraTuTa A He BCTPEUAIHCh Yepe3 4 roaa
nocJie BBEJCHHS MPOTrpaMMbl BaKIIMHALIUU.

e HaGmrogaembie CHIDKEHHS 3a00JIEBAEMOCTH T€NATUTOM A y CMEIIaHHOTO
HacelleHus (BaKIIMHUPOBAHHOTO M HEBAKIIMHHUPOBAHHOT0) B 00EUX CTpaHax
nokazaiu (opMUpOBaHNE KOJUIEKTUBHOTO HMMYHHUTETA.

OAPMALHEBTUYECKUE TAHHBIE

HecoBMecTHMOCTE

Havrix He cneayeT cMemuBaTth ¢ APYruMHU BaKIIMHAMU I UMMYHOTTIOOyJIMHAMU B
OJHOM IIIPUIIE.

Cpok xpaHeHusi
)IaTa OKOHYAaHHA CpOKa 'OJHOCTH YKa3daHa Ha O9TUKCTKE U YITAKOBKC.
Oco0ble MepbI NPEeI0CTOPOKHOCTH NIPH XPAHEHHHU

Xpanutb B xonoamwibHUKE (2 °C — 8 °C).

He 3amopaxuBath; 3aMOPOKEHHYIO BAKI[UHY CJIETYET BHIOPOCUTb.

XpaHUTh B OPUTHHAJIBHON YIIAKOBKE VIS 3aLIUTHI OT CBETA.

JlanHble 0 cTaOMIIBHOCTH YKa3bIBAIOT Ha TO, UTO npenapat Havrix crabuiien npu
teMreparypax Ao 25°C B TeueHue 3 AHEN. DTH TaHHbIE TPEAHA3HAYEHBI JJIs
MEAHUIIMHCKOTO MePCOHANa UCKIFOUUTENBHO B ClTydyae BPEMEHHBIX KoJeOaHui
TEMIIEPaTypPHI.

MarepuaJ u coiep:KuMoe KOHTelHepa

- Havrix 1440 Adult: 1 Ma cycrien3uun BO 0JIHOZ030BOM (hiIaKOHE U3 CTeKJa Turma I,
YKYIOpeHHOM NpoOKoii u3 OyTmiioBoro kayuyka, no 1, 10, 25 unu 100 ¢rnakonos
B YIIaKOBKE.

- Havrix 720 Junior: 0,5 M1 cycnieH3u# BO OHOA030BOM (hJIaKOHE U3 CTEKJIa TUIa
I, ykynopenHoM nmpo0Okoii u3 OyrunoBoro kayuyka, o 1, 10, 25 umau 100
(1aKOHOB B yIIaKOBKE.

B nponaxy MoryT noctymnaTth He BCe pa3Mephbl YIIaKOBOK.

CnenunajbHble Mepbl MPEeI0CTOPOKHOCTH NIPH YAAJTCHNUH B OTXOAbI M IPYTUX
e CTBUAX

Bakuuny nepen BBEZEHUEM ClIELYET OCMOTPETD JUIs BBISIBJICHUS HHOPOIHBIX IIJIOTHBIX
4acTHIl U (MJIM) U3MEHEHUs (PU3NYECKUX CBOMCTB.

[Tepen BBeneHnem BakimHbl Havrix cienyer sHEpruuHo BCTPAXUBAThH (IIAKOH JUIS
MOJIyYEHHUs ClIerKa MyTHOM Geinoif cycrien3uu. [Ipy ”HOM BHEIIHEM BHJIE COAEPKUMOTO
BaKIIMHY CJIeyeT BEIOPOCUTD.

Crtpanuua 9 u3 11



Hewncmons30BaHHBIC OCTAaTKU npemnapara Uik paCXOAHbIX MaTCpHUAIOB CICAYCT YAAIATh B
OTXO0Abl B COOTBETCTBHH C MCCTHBIMHU Tpe60BaHI/I$IMI/I.

HNuaukarop roguoctu ¢guiakona ¢ BakuuHoii (Vaccine Vial Monitor); cm.
nukrorpaMmmy VVM B KOHIIE 3TOT0 JIUCTKA

WNunukatop rogHoctu ¢uiakona ¢ BakuuHou (VVM) siBiisieTcs 4acThio 3TUKETKH, KOTOpast
UCTIONb3YeTCsl U1 MapKUPOBKH Beex napTtuil Havrix, moctaBinsieMbIx KOMIaHUEH
GlaxoSmithKline Biologicals. Imeromuiics Ha 3TUKETKE [IBETHON KPYXKOK SIBIISIETCS
uHAuKaTopoM VVM. LIBET 3TOT0 Kpy:KKa U3MEHAETCS B COOTBETCTBUM C BPEMEHEM U
TEMIIEPATYPOil U ABJIAETCS UHAUKATOPOM COBOKYITHOTO TETIJIOBOI'O BO3JIEHCTBUS,
KOTOpOMY HoJBepraercs (akoH. DTOT HHAUKATOP NPEayNpexk1aeT KOHEUHOTO
M0JIb30BAaTENsl, YTO HarpeBaHUE MOTIJIO IPUBECTU K PA3pyLICHUIO BaKIIMHBI IO CTEIICHH,
IIPEBBILIAIOIIEH JOITYCTUMYIO.

Wntepnperanus nokazanuii VVM mpocta. Cienyer oOpaTUTh BHUMaHKE Ha KBaJIpaT B
LEeHTpe KpykKa. Ero nuset nocreneHHo Mensaercs. [Ioka nBeT 3Toro kBagpara cBetiiee
L[BETa KPY’KKa, BAKLIMHY MOKHO MCII0JIb30BaTh. ECIIM LBET LIEHTPaIbHOIO KBaapaTa
COBIAJAET C LIBETOM KPY’KKa HJIM TEMHEE €ro, ()JIAKOH CJIeyeT BBIOPOCUTD.

CoBepiiieHHO HE00X0IUMO 00€CTICUUTh YKa3aHHBIC BBIIIE YCIOBUS XpaHEHUs (0COOEHHO
OXJIaX/IEHUE BO BpeMs TpaHCTIOPTUPOBKHU U XxpaHeHus ). Komnanus GlaxoSmithKline
Biologicals He HeceT OTBETCTBEHHOCTH B CiIy4ae HapyUIEHUI JaHHBIX HHCTPYKIIHI 110
XpaHeHMIO BakIMHBI Havrix

v

G

BuyTpeHHuii kBapaT cBeTiiee HApy>KHOTO KpykKa. Ec/in Cpok roiHOCTH He HCTEK,
HUCHOJIB3YUTE Bakuuny.

v

O

B Gosee nmo3aHue cpoku BHYTPEHHUH KBaApaT BCE €Ile CBETIIEe HApPYKHOT'O KPYKKa.
Ecsin cpok rognoctu He ucrek, UCIIOJIb3YUTE Bakuuny.

x

Touka HEMPUIOIHOCTHU: IIBET BHYTPEHHETO KBaApaTa COOTBETCTBYET IIBETY HAPYKHOIO
kpyxkka. HE UCIIOJIb3YUTE Bakuuny.

x
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3a npenesiaMu TOYKH HENPUTOAHOCTH: BHYTPEHHUM KBaJpaT TEMHEE HAPYKHOIO
kpyxkka. HE UCIIOJIB3YUTE Bakuuny.

3a JONOJHUTENbHOM HH(popManmel oOpariaiTech K MPOU3BOAUTEIIIO.

ToproBble Mapku nmpuHaIekat rpymnie komnanuit GSK uim ucnonp3yroTcs rpymnmnoit
xomnanuii GSK Ha 0CHOBE JIMIIEH3UH.

WHO Product Information
Version number: GDS012/WHO Product Information 04/ Date of issue: 14/03/2018

©2018 GSK group of companies or its licensor

Manufacturer:

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I'Institut 89, B-1330 Rixensart, Belgium.
Tel: (32) 2 656 81 11 - Fax: (32) 2 656 80 00
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