1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

HBVAXPRO 10 microgramos/ml

Suspension inyectable

Vacuna antihepatitis B (rADN)

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Unadosis (1 ml) contiene:

Antigeno de supeficie del virus de la hepatitis B, recombinante (HBSAQ)*
.o......10,00 microgramos Adsorbido en sulfato hidroxifosfato de auminio amorfo
(0,50 miligramos Al™™).

* producido por una cepa recombinante de lalevadura Saccharomyces cerevisiae (cepa 2150-2-3)

Paralalistacompleta de excipientes, ver seccion 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensién inyectable en vial.

Suspensién blanquecina ligeramente opaca.

4. DATOSCLINICOS

4.1 Indicacionesterapéuticas

Esta vacuna esta indicada para la inmunizacion activa frente a la infeccion por €l virus de la
hepatitis B causada por todos los subtipos conocidos, en adultos y adolescentes (16 afios de edad

y mayores) considerados en riesgo de exposicion al virus de la hepatitis B.

Los grupos de riesgo especificos para la vacunacion se determinan sobre la base de las
recomendaciones oficiales.

Se puede esperar que mediante la inmunizacion con HBVAXPRO también se prevenga la
hepatitis D, dado que la hepatitis D (causada por € agente delta) no se presenta en ausencia de
infeccion de hepatitis B.

4.2 Posologiay forma de administracion

Posologia

Adultos y adolescentes (16 afios de edad y mayores): se recomienda 1 dosis (10 pg) de 1 ml en
cadainyeccion.

Vacunacion primaria:

Un ciclo de vacunacién deberaincluir al menos tres inyecciones.
Se pueden recomendar dos pautas de vacunacioén primaria:

0, 1, 6 meses. dos inyecciones con un intervalo de un mes; la tercera inyeccion 6 meses después
de la primera administracion.



0, 1, 2, 12 meses: tres inyecciones con un intervalo de un mes; la cuarta dosis se debe administrar
alos 12 meses.

Se recomienda que la vacuna se administre en | as pautas indicadas. Aquellas personas que reciban
un ciclo comprimido (0, 1, 2 meses de ciclo de dosis) deben recibir la dosis de refuerzo alos 12
meses parainducir titulos de anticuerpos mas altos.

Dosis de recuerdo:

Vacunados inmunocompetentes

No se ha establecido la necesidad de una dosis de refuerzo en personas sanas que han recibido un
ciclo completo de vacunacion primaria. Sin embargo, algunas pautas de vacunacion local incluyen
actualmente la recomendacion de una dosis de recuerdo y se deben respetar.

Vacunados inmunocomprometidos (por ejemplo, pacientes en didlisis, pacientes trasplantados)

En vacunados con el sistema inmunitario deteriorado, se debe considerar la administracion de
dosis adicionales de vacuna si € nivel de anticuerpos frente al antigeno de superficie del virus de
lahepatitis B (anti-HBsAQ) esinferior a10 Ul/I.

Revacunacion de personas sin respuesta

Cuando se revacuna a personas que no responden a ciclo de vacunacion primaria, € 15-25 %
produce una respuesta adecuada de anticuerpos tras una dosis adicional y el 30-50 % después de
tres dosis adicionales. Sin embargo, dada la ausencia de suficientes datos con relacion a la
seguridad de la vacuna antihepatitis B cuando se administran dosis adiciondles a las
recomendadas, no se recomienda la revacunacion de forma rutinaria tras la finalizacion del ciclo
de inmunizacién primaria. La revacunacion debera ser considerada en individuos de alto riesgo,
una vez sopesados los posibles beneficios de la vacunaciéon frente a riesgo potencia de
experimentar un aumento de reacciones adversas locales o sistémicas.

Recomendaciones posol 6gicas especiales para personas expuestas o presuntamente expuestas al
virus de la hepatitis B (por_ejemplo, pinchazo con una aguja contaminada):

- Se debe administrar inmunoglobulina antihepatitis B lo antes posible después de la
exposicion (en las primeras 24 horas).

- La primera dosis de la vacuna se debe administrar dentro de los 7 dias de exposicién 'y se
puede administrar al mismo tiempo que la inmunoglobulina antihepatitis B, pero en sitios
de inyeccion diferentes.

- Se recomienda también el andlisis seroldgico con la administracién de dosis posteriores de
vacuna, si fuera necesario (es decir de acuerdo con el estado serolégico del paciente) para
la proteccion acorto y largo plazo.

- En € caso de personas no vacunadas o vacunadas de forma incompl eta, se debe contemplar
la necesidad de dosis adicionales segin las pautas de inmunizacién recomendadas. Se
puede proponer la pauta acelerada incluyendo la dosis de refuerzo alos 12 meses.

Forma de administracion
Esta vacuna debe administrarse por viaintramuscular.
El sitio preferido paralainyeccion en adultos y adolescentes es e musculo deltoides.

No inyectar por viaintravascular.

Excepcionalmente, se puede administrar la vacuna por via subcutdnea en pacientes con
trombocitopenia o trastornos hemorrégicos.



Ver seccion 6.6 paralasinstrucciones de uso y manipul acién.
4.3 Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo o aaguno de los excipientes.
- Enfermedad febril grave

4.4 Advertenciasy precauciones especiales de empleo

Dado € largo periodo de incubacion de la hepatitis B, es posible que en  momento de la
inmunizacion exista una infeccion de hepatitis B no manifiesta. En estos casos, la vacuna puede
no prevenir lainfeccion de hepatitis B.

Se ha observado un nimero de factores que reducen la respuesta immune a las vacunas de
hepatitis B. Estos factores incluyen edad avanzada, sexo masculino, obesidad, fumar, via de
administracion y algunas enfermedades subyacentes cronicas. Se debe considerar la realizacion de
analisis serol 6gicos en aguellas personas que pueden tener riesgo de no obtener la seroproteccién
después de un ciclo completo de  HBVAXPRO. Se puede considerar la necesidad de dosis
adicionaes para las personas que no responden o0 que tienen una respuesta sub-Optima a ciclo de
vacunaciones.

La vacuna ho previene las infecciones causadas por otros agentes como la hepatitis A, hepatitis C
y hepatitis E, ni por otros patégenos que infectan al higado.

Como con todas las vacunas inyectables, siempre debe estar preparado el tratamiento médico
apropiado para €l caso raro de que se produzca una reaccion anafiléctica tras la administracién de
la vacuna.

Esta vacuna puede contener trazas de formaldehido y tiocianato potasico, las cuales se utilizan
durante el proceso de fabricacion. Por tanto, se pueden producir reacciones de sensibilizacion.

4.5 Interaccion con otros medicamentosy otrasformasde interaccién

Esta vacuna se puede administrar:
- con inmunoglobulina antihepatitis B, en lugares diferentes de inyeccion.
- para completar un ciclo de inmunizacion primaria o como dosis de recuerdo
en personas que hayan recibido previamente otra vacuna antihepatitis B.
- concomitante con otras vacunas, utilizando lugares deinyeccion y jeringas diferentes.

4.6 Embarazoy lactancia

No se dispone de datos clinicos en embarazadas expuestas al antigeno de superficie dd virusde la
hepatitis B (HBsAg). Sin embargo, como con todas | as vacunas de virus inactivados, no se espera
gue se produzcan dafios en el feto. La vacuna puede utilizarse durante el embarazo Unicamente
cuando €l posible beneficio justifique el riesgo potencia para el feto. Deberia prestarse atencion
en la prescripcidn a mujeres embarazadas.

No se ha evaluado e efecto de la administracion de esta vacuna sobre €l nifio con lactancia
materna; no se ha establecido ninguna contrai ndicacion.

4.7 Efectos sobrela capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios sobre los efectos en la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
Sin embargo, algunos de los efectos escasos mencionados en e apartado “ Reacciones adversas’,



pueden afectar |a capacidad para conducir y usar maquinaria.
4.8 Reacciones adversas
Tras un amplio uso de la vacuna se han informado |os siguientes efectos indeseabl es.

Como con otras vacunas antihepatitis B, en muchos casos, no se ha establecido la relacion causal
con lavacuna.

Trastornos de la sangre y delsistema linfético
Muy raras (< 1/10.000)
Trombocitopenia, linfadenopatia

Trastornos del sistema inmunol dgico
Muy raras (< 1/10.000)
Enfermedad del suero, anafilaxia, poliarteritis nodosa

Trastornos del sistema nervioso

Muy raras (< 1/10.000)
Parestesia, pardisis (pardlisis de Bell), neuropatias periféricas (poliradiculoneuritis,
pardlisisfacial), neuritis (incluyendo € sindrome de Guillain-Barré, neuritis éptica, mielitis
incluyendo la miditis transversa), encefalitis, enfermedad de desmielinizacion del sistema
nervioso central, exacerbacion de esclerosis multiple, esclerosis multiple, ataques, cefaea,
mareo, sincope.

Trastornos cardiacos
Muy raras (< 1/10.000)
Hipotension, vasculitis

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Muy raras (< 1/10.000)
Sintomas de tipo broncoespasmo

Trastornos gastrointestinales
Muy raras (< 1/10.000)
V Oémitos, nduseas, diarrea, dolor abdominal

Trastornos dela piel y del tejido subcutaneo
Muy raras (< 1/10.000)
Erupcidn, alopecia, prurito, urticaria, eritema multiforme, angioedema, eczema

Trastornos musculoesquel éticosy del tejido conjuntivo
Muy raras (< 1/10.000)
Artralgia, artritis, mialgia, dolor en la extremidad

Trastornos generalesy alteraciones en el lugar de administracion
Frecuentes (>1/100, <1/10)

Reacciones locales (en el lugar de inyeccién): dolor transitorio, eritema, induracion
Muy raras (< 1/10.000)

Fatiga, fiebre, malestar, sintomas de tipo gripal

Exploraciones complementarias
Muy raras (< 1/10.000)
Elevacién de las enzimas hepaticas



49 Sobredoss

No se han descrito casos de sobredosis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedadesfarmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: antiinfecciosos, codigo ATC: JO7BCO1

La vacuna induce anticuerpos humorales especificos frente al antigeno de superficie del virus de
la hepatitis B (anti-HBsA(Q). El desarrollo de un titulo de anticuerpos frente al antigeno de
superficie del virus de la hepatitis B (anti-HBsAQ) igual o superior a 10 Ul/l medidos 1 a 2 meses
después de la tltimainyeccion, se correlaciona con proteccion frente alainfeccidn por € virus de
la hepatitis B.

En los ensayos clinicos, el 96 % de 1497 nifios pequefios, nifios, adolescentes y adultos sanos a
los que se administré un ciclo de 3 dosis de una formulacidn previa de vacuna antihepatitis B
recombinante de Merck, desarrollaron un nivel protector de anticuerpos frente al antigeno de
superficie del virus de la hepatitis B (>10Ul/I). En dos ensayos clinicos realizados en
adolescentes mayores y en adultos, € 95,6-97,5% de los vacunados desarrollaron niveles
protectores de anticuerpos, y € rango de las medias geométricas de los titulos en estos ensayos
clinicos fue de 535-793 Ul/I.

Aungue se desconoce la duracion ddl efecto protector de una formulaciéon previa de vacuna
antihepatitis B recombinante de Merck en las personas sanas vacunadas, €l seguimiento durante 5
a 9 afos de aproximadamente 3.000 personas de ato riesgo a las que se habia administrado una
vacuna similar derivada de plasma, no mostré ningiin caso de hepatitis B clinicamente manifiesto.

Ademas, se ha demostrado la persistencia de memoria inmunoldgica para e antigeno de
superficie del virus de la hepatitis B (HBsAQ) inducida por la vacuna, mediante la respuesta
anamnésica de anticuerpos a una dosis de recuerdo, de una formulacion previa de vacuna
antihepatitis B recombinante de Merck. Como sucede con otras vacunas de hepatitis B, se
desconoce en este momento la duracion del efecto protector en vacunados sanos. La necesidad de
una dosis de refuerzo de HBV AXPRO no se ha definido alin més all4 de la dosis de refuerzo alos
12 meses que se requiere para e ciclo comprimido de0, 1, 2.

Disminucion del riesgo de Carcinoma Hepatocelular

El carcinoma hepatocelular es una complicacion grave de lainfeccion por e virus de la hepatitis
B. Los estudios han demostrado la vinculacion entre la infeccion de hepatitis B crénica y €
carcinoma hepatocelular y € 80 % de los carcinomas hepatocelulares estan causados por una
infeccion por € virus de la hepatitis B. La vacuna antihepatitis B ha sido reconocida como la
primera vacuna antineoplésica a prevenir el cancer hepatico primario.

5.2 Propiedadesfarmacocinéticas

No procede.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

No se han realizado estudios de reproduccion animal.



6. DATOSFARMACEUTICOS

6.1 Listadeexcipientes

Cloruro sbdico, borato sddico y agua parainyectables.
6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros
medicamentos.

6.3 Periododevalidez
3 afos.
6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2°Cy 8°C)
No congelar.

6.5 Naturalezay contenido dd recipiente

1 ml de suspension en vial (vidrio Tipo |). Envasede 1y 10

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

Antes de usar, se debe agitar bien la vacuna. La eliminacion de los productos no utilizados o de

los envases se establecera de acuerdo con las exigencias locales.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

SANOFI PASTEUR MSD SNC
8, rue Jonas Sak

F-69007 Lyon

Francia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/01/183/007

EU/1/01/183/008

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

27/04/2001

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Agosto 2006
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