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DISPOSICION N 58 6 7

BUENOS AIRES, 30 AGO 201

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-009731-11-7 del Registro de

la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MERCK SHARP & DOHME
ARGENTINA INC. en representacion de MERCK & CO. INC., solicita la
aprobacion de nuevos proyectos de prospectos y rétulos para la Especialidad
Medicinal denominada HB VAX PRO / VACUNA CONTRA LA HEPATITIS B
HUMANA (RECOMBINANTE), Forma farmacéutica vy concentracion:
SUSPENSION INYECTABLE; 5mcg, 10mcg y 40mcg, aprobada por Certificado
NO© 50.574.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y
la Disposicion N°: 5904/96.

Que I.os procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de

los datos caract[risticos correspondientes a un certificado de Especialidad
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Medicinal otorgado en los términos de ia Disposicién ANMAT N°© 5755/96, se

encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N© 6077/97.

Que a fojas 173 obra el informe técnico favorable de la Direccién
de Evaluacion de Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°©. - Autorizase el cambio de prospectos y rétulos presentado
para la Especialidad Medicinal denominada HB VAX PRO / VACUNA CONTRA
LA HEPATITIS B HUMANA (RECOMBINANTE), Forma farmacéutica vy
concentracién: SUSPENSION INYECTABLE; 5mcg, 10mcg y 40mcg, aprobada
por Certificado N© 50.574 y Disposicion N° 7267/02, propiedad de la firma
MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC. en representacion de MERCK &
CO. INC., cuyos textos constan de fojas 60 a 122 (prospectos) y 124 a 141

(rétulos).
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ARTICULO 290, - Sustitlyase en el Anexo II de la Disposicidbn autorizante

ANMAT N© 7267/02 los prospectos autorizados por las fojas 60 a 80
(prospectos) y 124 a 129 (rétulos), de las aprobadas en el articulo 19, los
que integraran en el Anexo I de la presente.

ARTICULO 3°, - Aceéptase el texto del Anexo de Autorizacién de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N© 50.574 en los
términos de la Disposicion ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 49, - Registrese; girese a la Coordinacion de Informatica a los
efectos de su inclusién en el legajo electrénico, por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, girese al Departamento de Registro para que
efectle la agregacion del Anexo de modificaciones al certificado original y
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion. Cumplido,
archivese PERMANENTE.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-009731-11-7
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicidn
N°5&87 a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N°© 50.574 y de acuerdo a lo solicitado
por la firma MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC. en representacion de
MERCK & CO. INC., del producto inscripto en el registro de Especialidades
Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: HB VAX PRO / VACUNA CONTRA LA
HEPATITIS B HUMANA (RECOMBINANTE), Forma farmacéutica vy
concentracion: SUSPENSION INYECTABLE; Smcg, 10mcg y 40mcg.-
Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 7267/02.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-002659-02-4.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO | MODIFICACION

HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos y rétulos Anexo de Disposicidon|Prospectos de fs. 60 a 122
N° 7267/02.- (prospectos) vy 124 a 141
(rétulos), corresponde

desglosar de fs. 60 a 80
(prospectos) y 124 a 129
(rotulos).-
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El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacion
antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM a la
firma MERCK SHARP & DOHME ARGENTINA INC. en representacion de
MERCK & CO. INC., Titular del Certificado de Autorizacion N° 50.574 en la
Ciudad de Buenos Aires, a los dias ......... , del mes de .....30 AGD 2011

Expediente N° 1-0047-0000-009731-11-7
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PROYECTO DE PROSPECTO INTERNO

HB VAX PRO®
VACUNA CONTRA LA HEPATITIS B (RECOMBINANTE)
5,10y 40 meg

Suspension Inyectable

INDUSTRIA NORTEAMERICANA ' VENTA BAJO RECETA
FORMULA

Cada frasco ampolla de HB VAX PRO 5 mcg de 0,5 ml. contiene:

Antigeno de superficie de virus de la Hepatitis B* 5.0 mcg

(adsorbido en sulfato de aluminio hidrofosfatado)

Cloruro de sodio 4.5 mg

Borato de Sodio 35.0 meg

Sulfato de Aluminio Hidrofosfatado Amorfo 0.25 mg

Agua para inyeccion €.S.p. 0.5 mbL

* Obtenido por técnica DNA recombinante, mediante cultivo de Saccharomyces Cerevisiae.

Cada frasco ampolla de HB VAX PRO 10 mcg 1,0 mL contiene:

Antigeno de superficie de virus de la Hepatitis B* 10.0 meg
(adsorbido en sulfato de aluminio hidrofosfatado)

Cloruro de sodio 9.0mg
Borato de Sodio 70.0 meg
Sulfato de Aluminio Hidrofosfatado Amorfo 0.5mg
Agua para inyeccion ¢.s.p. 1.0mL

* Obtenido por técnica DNA recombinante, mediante cultivo de Saccharomyces Cerevisiae.

ME 3
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Cada frasco ampolla de HB VAX PRO 40 mcg de 1,0 mL contiene:

Antigeno de superficie de virus de la Hepatitls B* 40.0 meg
(adsorbido en sulfato de aluminio hidrofosfatado)

Cloruro de sodio 9.0 mg
Borato de Sodio 70.0 meg
Sulfato de Aluminio Hidrofosfatado Amorfo 0.5mg
Agua para inyeccion ¢.s.p. 1.0mL

* Obtenido por técnica DNA recombinante, mediante cultivo de Saccharomyces Cerevisiae.

DESCRIPCION

HB VAX PRO® Vacuna contra la hepatitis B (recombinante) es una suspension estéril para inyeccion
intramuscular, pero se puede administrar por via subcutdnea en los casos en que la inyeccion
intramuscular pueda causar hemorragia (ver POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION).
HB VAX PRO vacuna contra 1a hepatitis B (recombinante}, se presenta en tres formulaciones:

¢ 5 mcg de antigeno de superficie para hepatitis B en 0,5 mL.
» 10 mcg de antigeno de superficie para hepatitis B en 1,0 mL.
¢ 40 mcg de antigeno de superficie para hepatitis B en 1,0 mL (esta formulacion sélo para pacientes en

pre-didlisis / didlisis).
En cada formulacidn, el antigeno de superficie de la hepatitis B es adsorbido en aproximadamente 0,5 mg
de aluminio (provisto como sulfato de aluminio hidrofosfatado) por mL de vacuna.
La vacuna es del subtipo adw.

Cédigo ATC: JO7BC. Clasificacion: Vacunas Virales — Vacuna antihepatitis.

ACCION TERAPEUTICA Y CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Stian Dario Goldentul
~~ GIRECTOR TECNICO
ATRICULA NAGIONAL 1543
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HB VAX PRO es una vacuna de sub-unidades virales no infecciosas, constituida por antigeno de
superficie del virus de la hepatitis B (AgHBs, 0 antigeno Australiano) producido en células de levadura.
Una porcion del gen dei virus de la hepatitis B, que codifica para la produccion del antigeno AgHBs, se
clona en células de levadura, y la vacuna se produce a partir de cultivos de esa cepa recombinante de
levadura por métodos desarrollados en Merck Research Laboratories.

El antigeno se obtiene y se purifica de cultivos de fermentacion de una cepa recombinante de la levadura
Saccharomyces cerevisiae que contiene el gen para el subtipo adw dei AgHBs. La proteina AgHBs se
libera de ias céluias de levadura mediante disrupcion ceiular, purificindose a través de una serie de
procedimientos fisicos y quimicos. La vacuna producida actualmente no contiene ADN de levadura que
sea detectable, y menos del 1% de contenido proteico es de la levadura.

La proteina purificada es tratada en un buffer de fosfato con formaldehido y luego co-precipitada con
alumbre (sulfato potasico de aluminio) para formar la vacuna bruta adyuvantada con sulfato de aluminio
hidrofosfatado (anteriormente ilamado hidroxido de aluminio). La vacuna producida por el método de
Merck mostro ser comparable a la vacuna derivada de plasma en términos de eficacia protectora
(chimpancés y humanos). La vacuna contra la hepatitis B, preparada de cultivos de levadura
recombinante, esta libre de asociacion con sangre humana o productos de sangre.

Cada lote de vacuna contra hepatitis B es sometido a pruebas de esterilidad.

FARMACOLOGIA CLINICA

Los estudios clinicos han demostrado que cuando HB VAX PRQ se inyect6 en el muscuio deltoides,
indujo niveles protectores de anticuerpos en 96% de 1.213 aduitos sanes que recibieron ei régimen

recomendado de tres dosis. Las respuestas de anticuerpos variaron con la edad; se obtuvieron niveles

DIRECTOR TECNICO
MATRICULA NACIONAL 15436
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protectores de anticuerpos en 98% de 787 adultos jovenes de 20 a 29 afios, en 94% de 249 adultos de
30 a 39 afios, y en 89% de 177 adultos de 40 afos o mayores. Estudios realizados con la vacuna contra
la hepatitis B derivada de plasma han mostrado que el porcentaje de respuestas puede ser menor (81%)
si la vacuna se inyecta en la region glutea. La tasa de seroconversion y la media geométrica de los titulos
de anticuerpos se determinaron uno a dos meses después de administrar la tercera dosis. Se ha definido
como nivel protector de anticuerpos (anti-HBs) un valor de 10 o mds unidades de la proporcién
muestra/testigo (UPM) en el ensayo radioinmunoldgico, o un resultado positivo en el ensayo inmunolégico
enzimatico. (Nota: 10 UPM son comparables a 10 mUi de anticuerpo por mililitro).

Los pacientes en hemodialisis ¢ predidlisis no respondieron a HB VAX PRO tan bien como los individuos
sanos; sin embargo, la vacunacién de los pacientes adultos al principio de su enfermedad renal produce
un mayor porcentaje de seroconversiones que la revacunacion después de que se ha iniciado la dialisis.
En dos estudios en los que se administraron dosis de 40 meg de la vacuna en el misculo deltoides a 28
pacientes, 89% de éstos desarrollaron anticuerpos anti-HBs, y 86% alcanzaron niveles de 10 mUI/mL o
mayores. Sin embargo, en otros dos estudios, en 1os que la vacuna fue inyectada inadecuadamente a 47
pacientes sélo en la region glitea o en las regiones glutea y deltoidea, dnicamente 62% desarrollaron
anticuerpos anti-HBs y 55% alcanzaron niveles de 10 mUl/mL o mayores.

HB VAX PRO es altamente inmunogénica en las personas mas jovenes. En los estudios clinicos, 99% de
94 nifios menores de un afio nacidos de madres no portadoras, 96% de 46 nifios de uno a diez afos y
99% de 112 adolescentes de 11 a 19 afios desarrollaron niveles protectores de anticuerpo luego de la
administracién del régimen recomendado de tres dosis de la vacuna.

La eficacia protectora de tres dosis de 5 mcg de HB VAX PRO ha sido demostrada en recién nacidos de

madres positivas tanto al HBsAg como al HBeAg (este ultimo es un complejo antigénico asociado al

TOR TECNICO
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ndcleo del virus de la hepatitis B, relacionado con una alta infectividad). En un estudio clinico en nifios
que recibieron una dosis de inmunoglobulina contra la hepatitis B al nacer y después el régimen
recomendado de tres dosis de HB VAX PRO, no se produjo infeccion cronica en el 96% de tos 130 nifios,
luego de nueve meses de seguimiento. La eficacia estimada para prevenir 1a infeccion crénica por el virus
de la hepatitis B fue de 95%, en comparacion con la frecuencia de la infeccién observada en el pasado en
controles no tratados. También fueron significativamente menos 10s casos de infeccion crénica entre los
neonatos que recibieron una dosis de inmunoglobulina contra la hepatitis B al nacer y después el régimen
recomendado de tres dosis de HB VAX PRO que entre aquéllos que en controles anteriores solo
recibieron una dosis Unica de la inmunoglobulina contra la hepatitis B. Se recomienda efectuar pruebas de
HBsAg y de anti-HBs a los 12-15 meses de edad. Si no se detecta HBsAg vy si se encuentra anti-HBs, el
nifio ha quedado protegido.

Como se demostrd en el estudio anteriormente mencionado, la administracién simulténea de
inmunoglobulina contra la hepatitis B y HB VAX PRO en sitios distintos del cuerpo no interfirié la
formacion de anticuerpos protectores contra el virus de la hepatitis B, inducida por las tres dosis de la
vacuna.

En un estudio mutticéntrico, abierto, con distribucién al azar, se comparé la inmunogenicidad del régimen
de dos dosis (10 meg a 0 y 4-6 meses) para adolescentes (11 a 15 afios de edad ) con el régimen
estandar de tres dosis (5 mcg a 0, 1y 6 meses). La proporcién de adolescentes que recibié el régimen de
dos dosis y que desarrollé niveles protectores de anticuerpos un mes después de la ultima dosis (99% de
255 sujetos) fue similar a la de los adolescentes que recibieron el régimen de tres dosis (98% de 121

sujetos). Después que los adolescentes (11 a 15 afos) recibieron la primera dosis de 10 meg del régimen

£ ARG, inG
- ian Dario Golgentul
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de dos dosis, la proporcion de pacientes que desarrolié niveles protectores de anticuerpos fue de 72%
aproximadamente.

Todavia no se conoce la duracion del efecto protector de HB VAX PRO en los vacunados sanos, y la
necesidad de una dosis de refuerzo tampoco ha sido definida aun. Sin embargo, el seguimiento a largo
plazo (durante cinco a nueve afos) de aproximadamente 3.000 vacunados de alto riesgo (nifios de
madres portadoras, hombres homosexuales, nativos de Alaska) que tuvieron un titulo de anti-HBs de =10
mUl/mL cuando recibieron una vacuna similar derivada de plasma a intervalos de 0, 1 y 6 meses, mostré
que ninguno de los sujetos tuvo signos clinicos de infeccion por el virus de la hepatitis B y que cinco de
ellos presentaron antigenemia, aunque hasta en la mitad de los sujetos no se mantuvo un titulo de
anticuerpos a ese nivel. En vacunados sanos que respondieron a una vacunacién primaria con vacuna
contra la hepatitis B derivada de plasma u obtenida por recombinacion, la persistencia de la memoria
inmunologica inducida por la vacuna quedé demostrada por una respuesta anamnésica de anticuerpos a
una dosis de refuerzo de HB VAX PRO administrada cinco a doce afios después. Los datos de un estudio
de seguimiento mostraron que un grupo de adolescentes y adultos que se inmunizé 13 afios antes, con
una serie primaria de HB VAX PRO, incluyendo a varios individuos cuyo nivel de anticuerpos habia
disminuido subsecuentemente por debajo de 10 miU/mL, conservaron memoria inmuncldgica y fueron
capaces de presentar una vigorosa respuesta secundaria de anticuerpos con la dosis de refuerzo de HB
VAX PRO. En los pacientes en predidlisis o didlisis se puede considerar la administracion de una dosis de
refuerzo 0 la revacunacion con la formulacién para diiisis si uno a dos meses después de administrar ia
tercera dosis, fa concentracion de anticuerpos anti-HBs es menor de 10 mUl/mL.

Se ha descripto una forma mas virulenta de hepatitis B relacionada con la superinfeccion o la coinfeccion

por el virus delta, que es un virus de ARN incompleto. El virus delta solo puede infectar y causar la

WER TN
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enfermedad a personas infectadas con el virus de la hepatitis B, debido a que para ser infeccioso necesita
tener una cubierta exterior de HBsAg. Por lo tanto, las personas inmunes al virus de la hepatitis B también

serian inmunes a la infeccién por el virus delta.

Intercambiabilidad de la vacuna contra la hepatitis B derivada de plasma y la obtenida por
recombinacion
Esta vacuna se puede administrar para completar un ciclo de inmunizacién primaria 0 como dosis de

recuerdo en personas que hayan recibido previamente otra vacuna antinepatitis B.

INDICACIONES

Todas las formulaciones de HB VAX PRO estén indicadas para la inmunizacidn contra la infeccion
causada por todos los subtipos conocidos del virus de la hepatitis B.

HB VAX PRO debe prevenir también la hepatitis D (causada por el virus Delta), ya que 1a hepatitis D no

ocurre en ausencia de infeccion tipo hepatitis B.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

NO INYECTAR POR VIA INTRAVENQSA NI INTRADERMICA.

HB VAX PRO vacuna contra la hepatitis B (recombinante}, (40 mcg/1,0 mL) estd indicada solamente para
pacientes adultos en pre-didlisis /dialisis.
HB VAX PRO vacuna contra la hepatitis B {recombinante) (5 mcg/0,5 mL ¢ 10 mcg/1,0 mL) no esta

indicada para pacientes en pre-didlisis / dialisis.

ario Goldentul
RECTOR TECNICO
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HB VAX PRO se debe administrar por inyeccion intramuscular. El sitio preferido para la inyeccion en
adultos es el misculo deltoides. En lactantes y nifios pequefios, se recomignda aplicar la inyeccion
intramuscular en la cara anterolateral del muslo. Los datos sugieren que las inyecciones administradas en
la regién glutea quedan con frecuencia en el tejido graso y no en el musculo. Tales inyecciones producen
como resultado una tasa de seroconversion mas baja que la esperada.

HB VAX PRO puede ser administrada por via subcutanea a las personas con riesgo de hemorragia luego
de la administracion intramuscular. Sin embargo, cuando se han administrado por via subcuténea otras
vacunas adsorbidas en compuestos de aluminio, se ha observado una mayor frecuencia de reacciones
locales, incluyendo nédulos subcutdneos. Por lo tanto, la via subcutinea se debe emplear Unicamente en
personas (por ejemplo hemofilicos) con riesgo de hemorragia luego de las inyecciones intramusculares.

Agitese bien antes de su remocién v empleo. Es necesaria la agitacion vigorosa en el momento de la

administracion, para mantener la vacuna en suspension.

La vacuna debe ser administrada en su forma original; no es necesario diluirla ni reconstituiia. Se deben
emplear las dosis completas recomendadas.

Una vez que el frasco ampolla ha sido perforado, la vacuna extraida debe ser administrada
inmediatamente, y el frasco ampolla debe ser descartado.

Es importante usar una jeringa y una aguja estériles distintas para cada paciente, para prevenir la
transmision del virus de la hepatitis y de otros agentes infecciosos de una persona a otra.

Los medicamentos para uso parenteral deben ser examinados visualmente antes de administrarios, para
observar particulas o decoloracion.

Después de agitarla bien, HB VAX PRO es una suspension blanca, ligeramente opaca.

Réqimen de tres dosis

/ , GHITE ARG, INC.
: ian Dario Goldentul
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El régimen de vacunacion consiste en tres dosis de vacuna administradas de acuerdo al siguiente
esquema:

Primera inyeccién: En la fecha elegida.

Segunda inyeccién: A partir de un mes después de la primera inyeccion.

Tercera inyeccion: A partir de un mes después de la segunda inyeccion.
Dentro de ciertos limites, el esquema de inyecciones sucesivas puede ser ajustado para adecuar una
variedad de necesidades, tales como la coadministracién con otras vacunas EPI.
Para lactantes nacidos de madres AgHBs positivas 0 de madres cuyo estado frente al AgHBs es
desconocido, las recomendaciones del tratamiento se describen en ias subsecciones tituladas: “Régimen
de doslflcaclon para lactantes nacidos de madres AgHBs posltivas” y “Régimen de dosificacion
para lactantes nacldos de madres cuyo estado frente al AgHBs es desconocido™.
El intervalo entre inyecciones sucesivas de la vacuna debe ser como minimo de un mes. Regimenes
acelerados de 3 dosis {gj. 0, 1, 2 meses; 0, 2, 4 meses) pueden inducir la produccién de anticuerpos
protectores en una fase mas temprana, en una proporcién ligeramente mayor de los vacunados. Sin
embargo, los regimenes que exceden el tiempo de intervalo entre la segunda y {a tercer dosis {gj. 0, 1, 6
meses; 0, 1, 12 meses) permiten seroconvertir una proporcion similar de vacunados mientras inducen
sustancialmente mayores titulos de anticuerpos que los regimenes acelerados.

Régimen de dos dosis — Adolescentes (11-15 anios)

El régimen alternativo de dos dosis de vacunacion es adecuado como régimen de rutina en adolescentes
(11-15 afios). El régimen consiste en dos dosis de vacuna (10 mcg) administradas segin el siguiente

esquema;

Primera inyeccién: En la fecha elegida.

P D{RECTOR TECNICO
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Segunda inyeccion: 4-6 meses después.

5867

Los regimenes de dosificacion de HB VAX PRO para poblaciones especificas, sin considerar el riesgo de

infeccion con el virus de la Hepatitis B, son los siguientes:

GRUPO REGIMEN
Lactantes **/Nifios/ Adolescentest Ix5meg*
0-19 afios+
Adolescentes + 2 X 10 mcg*
11-15 ahos
Adultos =20 afios 3x10meg*

** Lactantes nacidos de madres AgHBs-negativo.

* La dosis apropiada se puede lograr utilizando distintas formulaciones siempre que el volumen total de la vacuna no exceda 1,0 mL. Sin

embargo, la formulacion de 40 meg/mL puede utilizarse Gnicamente para pacientes adultos en predialisis/dialisis.

+ La dosificacién en adolescentes puede ser en regimenes de dos o fres dosis (2 x 10 meg o0 3 x 5 meg).

Régimen de dosificacion para lactantes nacidos de madres AgHBs-positivo

Los lactantes nacidos de madres AgHBs-positivo se hallan en gran riesgo de convertirse en portadores

crénicos del virus de la hepatitis B y de sufrir las secuelas crdnicas de la infeccidén, Estudios bien

controlados han mostrado que la administracion de tres dosis de 0.5 mL de inmunoglobulina contra la

hepatitis B a partir def nacimiento es eficaz en el 75% de los casos para prevenir el establecimiento del

estado de portador cronico en esos lactantes durante el primer afio de vida. Bajo estas circunstancias la

proteccion es transitoria, y la eficacia de la inmunizacion pasiva con inmunoglobulina contra la hepatitis B

disminuye después de ese tiempo. Los resultados obtenidos en estudios clinicos indican que la

administracion de una dosis de 0.5 mL de inmunoglobulina contra la hepatitis B al nacer y tres dosis de 5

mcg (0.5 mL) de HB VAX PRO a partir de ia primera semana de vida fue eficaz en el 96% de los casos

para evitar el estado de portador crénico en los hijos de madres AgHBs- y HBeAg-positivo. Se recomienda
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efectuar pruebas de AgHBs y de anti-HBs a los 12-15 meses de edad, para comprobar el éxito o el
fracaso final de dicho tratamiento. Si no se detecta AgHBs y si se encuentra anti-HBs, el nifio ha quedado
protegido.

La dosificacion recomendada para los recién nacidos de madres AgHBs-positivas es la siguiente:

TRATAMIENTO NACIMIENTO 1 MES 6 MESES
HB VAX PRO 5meg ™ 5 mceg Smeg
Inmunoglobulina hepatitis B 0,5mL - -

**  Laprimera dosis de HB VAX PRO puede ser administrada al momento de nacer al mismo tiempo que
la inmunoglebulina para la hepatitis B, pero debe ser aplicada en la regién anterclateral del muslo opuesto,

Régimen de dosificacion en lactantes de madres con estado de AgHBs desconocido

En el caso en que el estado AgHBs de la madre no se conozca, ia vacunacion debiera iniciarse lo antes
posible con una dosis de vacuna de 5 mcg. Si durante los 7 dias posteriores al parto se determina que la
madre es AgHBs-positiva, se debe dar inmediatamente al lactante una dosis de inmunoglobulina contra
Hepatitis B, y se debe completar la serie de vacunacién con dosis de 5 meg.

Si el control de AgHBs de la madre da negativo, entonces se debe completar la serie de vacunacion con
dosis de 5 meg.

Régimen pre-didlisis / didlisis

El régimen de vacunacion de tres dosis recomendado para pacientes en pre-didlisis / didlisis es el

siguiente:

GRUPO INICIO 1 MES 6 MESES
Adultos en pre-didlisis/dialisis 40 meg 40 meg 40 meg

B&TOAME ARG, INC.
Astian Dario Goldentut
DIRECTOR TECNICO
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Una dosis de refuerzo o la revacunacion con HB VAX PRO puede considerarse en pacientes en pre-
didlisis/diélisis si los niveles de anti-HB son menores de 10 mUI/mL uno o dos meses después de la
tercera dosis.

La necesidad de dosis de refuerzo de la vacuna debe ser evaluada mediante un andlisis anual de
anticuerpos, y una dosis de refuerzo debe ser administrada cuando el nivel de anticuerpos disminuye a
menos de 10 mUl/mL.

Uso con otras vacunas

Resuitados de estudios clinicos indican que HB VAX PRO puede ser administrada concomitantemente
con la vacuna DTP (Difteria, Tétanos y Pertussis Celular), Vacuna oral antipoliomieiitica, M-M-R il (vacuna
de virus vivos contra la Rubeola, Parotiditis y Sarampién), Vacuna liquida conjugada Haemophilus B
(Proteina Conjugada Menincocéccica), o con la dosis de refuerzo de vacuna DTaP (Difteria, Tétanos,
Pertussis acelular), utilizando jeringas y sitios diferentes de administraciéon en el caso de vacunas
inyectables. No se demostr6 deterioro en |a respuesta inmune a los antigenos de ia vacuna evaluados
individualmente.

Ademds, un producto conteniendo AgHBs, la vacuna COMVAX [conjugada Haemophilus B (Proteina
conjugada Menincocdccica) y Vacuna Hepatitis B (Recombinante)], fue administrada concomitantemente
con la vacuna enhanced [PV (vacuna inactivada de Poliovirus atenuados) 0 VARIVAX [Vacuna de virus
vivos contra la Varicela (Oka/Merck)], utilizando sitios y jeringas diferentes en el caso de vacunas
inyectables. No se demostré deterioro en la respuesta inmune a los antigenos de la vacuna evaluados

individualmente.

) HME ARG. iNC.
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Revacunacion de los No-respondedores

Cuando se re-vacunan a los pacientes que no han respondido a la primera serie de vacunacion (anti-HBs
< 10 UIL), 15 - 25% producen una respuesta de anticuerpos adecuada luego de la primera dosis y 30 -
50% después de tres dosis adicionales. Sin embargo, debido a que sdlo hay datos insuficientes respecto
de la seguridad de la vacuna contra la hepatitis B cuando se administran dosis adicionales a las series de
dos o tres dosis recomendadas, no se recomienda la revacunacion rutinaria una vez completada la
primera seri¢ de vacunacion. La revacunacion debe ser considerada sdfo en personas de alto riesgo,
luego de sopesar los beneficios contra el riesgo potencial de aumentar las reacciones adversas locales y
sistémicas.

Exposicién presunta o conocida al AgHBs

No existen estudios prospectivos para determinar directamente la eficacia de una combinacion de
inmunoglobulina contra la hepatitis B y HB VAX PRO para prevenir |a hepatitis B clinica tras la exposicion
al virus por via percutanea, ocular o mucosa. Dado que en fa mayor parte de fas personas que estan
expuestas al contagio (p.ej. los trabajadores del area de la salud) esta indicada la vacuna contra la
hepatitis B, y dado que en los casos de exposicion perinatal la combinacion de inmunoglobulina y vacuna
contra la hepatitis B es mas eficaz que la inmunoglobulina sola, se recomienda seguir el siguiente
procedimiento con las personas que se han expuesto al contagio en situaciones como (1) exposicion
percutanea (pinchazo de aguja), ocular o de las membranas mucosas, & sangre que contiene o es
sospechosa de tener AgHBs; (2) mordeduras humanas que penetren la piel recibidas de personas
portadoras de AgHBS o sospechosas de serlo; 6 (3) contacto sexual con una persona portadora de AgHBs

0 sospechosa de serlo:

(JHME ARG. INC.
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Debe administrarse inmunoglobulina contra la hepatitis B (0.06 mL/ kg) lo més pronto posible después de
la exposicion, de preferencia antes de que hayan transcurrido 24 horas. La vacuna contra la Hepatitis B,
con la dosis adecuada a la edad (10 mcg para adultos), debe administrarse por via intramuscular dentro
de los 7 dias de exposicion, y la segunda y tercer dosis aplicada uno y seis meses después de la primera
dosis respectivamente.

Revacunacion

La duracion del efecto protector de HB VAX PRO en vacunados sanos es aun no conocida y la necesidad
de dosis de refuerzo no se ha definido aun.

Para usarse tnicamente con jeringa: Extraigase del frasco ampolla la dosis recomendada con una jeringa

y una aguja estériles y libres de conservadores, antisépticos y detergentes.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a la levadura o a cualquiera de fos componentes de la vacuna.

PRECAUCIONES

Generales

Las personas con inmunodeficiencia 0 aquellas que reciben terapia inmunosupresora requieren dosis
mayores de vacuna y no responden tan bien como los individuos sanos.

Debido ai proiongado periodo de incubacidn de la hepatitis B, puede ser que en el momento de
administrar HB VAX PRO el paciente ya tenga la infeccion oculta. Es posible que HB VAX PRO no

prevenga la hepatitis B en esos pacientes.

ME ARG. INC.
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Los pacientes que presenten sintomas que sugieran hipersensibilidad tras la administracién de una dosis
de HB VAX PRO no deben recibir dosis adicionales (ver CONTRAINDICACIONES).

Se debe tener precaucion al vacunar individuos sensibles ai latex dado que la tapa del frasco ampolla, y la
tapa del émbolo y de la punta de la jeringa contienen goma de latex natural que podria causar reacciones
alérgicas.

Como sucede con cualquier vacuna parenteral, debe tenerse disponible epinefrina (adrenalina) para
usarla de inmediato si ocurre una reaccién anafilactoide.

Cualquier infeccion activa seria es razon suficiente para posponer la aplicacion de HB VAX PRO, a
menos que el médico opine que ese aplazamiento implica un riesgo mayor.

Debe tenerse precaucion y cuidados adecuados al administrar HB VAX PRO a individuos con estado
cardiovascular severamente comprometido 0 a ofros en quienes una reaccidn febril o sistémica pueden
presentar un riesgo significativo.

Embarazo

No se han hecho estudios bien controlados con HB VAX PRO en mujeres embarazadas. Sélo se debe
administrar HB VAX PRO a una mujer embarazada si el beneficio potencial justifica el posible riesgo para
el feto. No se han hecho estudios sobre reproduccion en animales con HB VAX PRO.

Madres en periodo de lactancia

No se sabe si HB VAX PRO se excreta con la leche materna. Debido a que muchas drogas se excretan
en la leche materna, se debe tener mucha precaucién cuando se administra la vacuna a madres en este
periodo. Sin embargo, en estudios realizados con H-B-VAX en 12 mujeres en periodo de lactancia no se

encontrd ningln indicio de que esta vacuna fuera excretada con la leche.

HME ARG. INC
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Empleo en ninos

Se ha comprobado que HB VAX PRO suele ser bien tolerada y altamente inmunogénica en lactantes y en
nifos de cualquier edad. Los recién nacidos también han respondido bien; los anticuerpos de origen
materno no interfirieron la respuesta inmunoldgica activa a la vacuna. Ver POSOLOGIA Y FORMA DE
ADMINISTRACION para la dosificacién pediatrica y para la dosificacién recomendada para Jactantes
nacidos de madres AgHBs positivas. No se ha establecido el perfil de seguridad y efectividad de la

presentacion para dialisis en nifos.

REACCIONES ADVERSAS

HB VAX PRO es generalmente bien tolerada. Durante el curso de los estudios clinicos no se informaron
efectos adversos atribuibles a cambios en los titulos de anticuerpos de la levadura.

Asi como con cualquier vacuna, existe la posibilidad de que ante el uso masivo de la vacuna puedan
presentarse reacciones adversas no observadas en los estudios clinicos.

En un grupo de estudios se administraron 3.258 dosis de HB VAX PRO de 10 mcg, a 1.252 adultos
sanos. Se vigild a estas personas durante cinco dias después de cada dosis, y se encontraron fas
siguientes reacciones adversas:

Frecuencia igual 2 o mayor al 1% de las inyecciones administradas

Reacciones locafes en el sitio de la inyeccion

Reacciones en el lugar de la inyeccion, que consistieron principaimente en dolor local, tumefaccion e
hiperestesia; también prurito, eritema, equimosis, hinchazon, calor y formacién de nodulos.
Generales

Fatiga/astenia, malestar, fiebre igual o superior a los 38° C (100 ° F).

\
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Aparato digestivo

Nauseas, Diarrea.

Sistema nervioso

Cefalea.

Aparato respiratorio

Faringitis, infeccion respiratoria superior.

Frecuencia menor al 1% de las inyecciones administradas
Generales

Sudoracion, escalofrios, rubor, tumefaccién, sensacion de calor.
Dermatologicos

Prurito, rash, urticaria, angioedema.

Aparato digestivo

Vamitos, dolor abdominal/espasmos, dispepsia, disminucion del apetito.

Musculoesquelético

Mialgia, artralgia, dolor de espalda, dolor de cuello, dolor de hombro, rigidez cervical.

Sistema nervioso

Aturdimiento, vértigo/mareos, parestesias.

Aparato respiratorio

Rinitis, tos, gripe.

Organgs de los Sentidos

Otalgia.

UHME ARG, ING
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Sistema hemo-linfatico

Linfadenopatia.

Psiquicos/conducta

Insomnio, trastomnos del suefio.

Aparato genitourinario

Disuria.

Aparato cardiovascular

Hipotensidn arierial.

En un estudio clinico disefiado para comparar el régimen de dos dosis (10 meg) frente al régimen de tres
dosis (5 mcg) de HB VAX PRO en adolescentes, la frecuencia global de reacciones adversas fue
generalmente similar.

En un grupo de estudios, 1636 dosis de HB VAX PRO fueron administradas a 653 lactantes y nifios sanos
(de hasta 10 afios de edad) que fueron monitoreados durante Ios cinco dias posteriores a cada dosis.
Reacciones en el sitio de la inyeccion (incluyendo eritema e hinchazén) y compromiso sistémico fueron
reportados en un 8 % y 17 % de los casos respectivamente, posteriores a la inyeccion. Las reacciones
adversas sistémicas mas frecuentes descriptas (> 1% de las inyecciones), en orden decreciente de
frecuencia fueron: irritabilidad; cansancio; fiebre (> de 38°C, oral - > 101°F); llanto; diarrea; vémitos;

disminucién del apetito e insomnio.

REACCIONES ADVERSAS ADICIONALES

Las siguientes reacciones adversas adicionales se reportaron con el uso de la vacuna. Sin embargo, en

muchas circunstancias, no se establecié una relacién causal con ia vacuna.

iME ARG, INC.
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Hipersensibilidad

Dentro de las primeras horas luego de la vacunacion se reportaron anafilaxis y sintomas de reacciones de
hipersensibilidad inmediata incluyendo edema, disnea, dolor de torax, espasmo bronquial, o palpitaciones.
En dias o semanas posteriores a la vacunacion se ha informado la aparicion de un aparente sindrome de
hipersensibilidad (similar a la enfermedad del suero) de aparicion retardada, incluyendo: artritis
(generalmente transitoria), y reacciones dermatolégicas tales como eritema multiforme, equimosis y
eritema nodoso (ver PRECAUCIONES).

Sistema Inmunolégico

Vasculitis

Poliartentis nodosa.

Sistema Tegumentario

Alopecia
Eczema.
Sistema Musculogsqueléfico

Artritis
Dolor en las extremidades.

Sistema Nervioso

Neuropatias periféricas incluyendo Parélisis de Bell, Sindrome de Guillain-Barré, exacerbacion de
esclerosis mdltiple, esclerosis multiple, neuritis optica, convulsiones, convulsiones febriles, encefalitis y
sincope vasovagal.

Sentidos

Tinitus, Uveitis.

Hematologicos

2 k£ ARG. iNC
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Aumento de la velocidad de eritrosedimentacion.

SOBREDOSIFICACION

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL HOSPITAL MAS
CERCANO O COMUNICARSE CON LOS SIGUIENTES CENTROS TOXICOLOGICOS:
HOSPITAL DE PEDIATRiA RICARDO GUTIERREZ - (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS - (011) 4654-6648/ 4658-7777

PRESENTACIONES

HB VAX PRO vacuna contra la hepatitis B (recombinante), se presenta en tres concentraciones:
- 5 mcg de antigeno de superficie para hepatitis B, se presenta en 1y 10 frascos ampolia, y 1y 5
jeringas prellenadas conteniendo 0.5 mL cada una.

- 10 mcg de antigeno de superficie para hepatitis B, se presenta en 1 y 10 frascos ampolia
conteniendo 1,0 mL cada uno.

- 40 mcg de antigeno de superficie para hepatitis B, se presenta en 1 frasco ampolla conteniendo
1,0 mL.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

Consérvese el frasco ampolla entre 2 y 8°C. Cuando las formulaciones pediatricas, para adultos y para
pacientes en pre-didlisis/didlisis son conservadas entre 2-8 °C, la vida del aimacenaje es de 36 meses.
Las temperaturas mayores o menores que las recomendadas pueden reducir la potencia.

Una vez que el frasco ampolla ha sido perforado, la vacuna extraida debe ser administrada

inmediatamente, y el frasco ampolia debe ser descartado.

T DIRECTOR TECNICO
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No congelar dado que el congelamiento destruye Ia potencia de la formulacién.

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA.

INFORMACION DETALLADA Y COMPLETA SOBRE INDICACIONES, POSOLOGIA,
ADMINISTRACION, CONTRAINDICACIONES, PRECAUCIONES Y REACCIONES ADVERSAS SE
HALLA DISPONIBLE A SOLICITUD DEL MEDICO.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: 50.574

Director Técnico: Sebastian Dario Goldentul - Farmacéutico

Importador y Comercializado por:
Merck Sharp & Dohme Argentina Inc.

Av. Del Libertador 1410 ~ Vicente Ldpez — Buenos Aires

Fabricado por.
Merck Sharp & Dohme Corp.
770 Summeytown Pike — West Point — PA 19486

Estados Unidos

IPC-v232-1-112010

Uliima Revision ANMAT: ..o
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; n Dario Goldentul
DIRECTOR TECNICO
ATRICULA NACIONAL 15436



€IMERCK SHARP & DOHME Argentina Inc.

PROYECTO DE ROTULOS

HB VAX PRO®
VACUNA CONTRA LA HEPATITIS B (RECOMBINANTE)
5 mcg
Suspension Inyectable
Exclusivamente para USO PEDIATRICO

Frasco ampolla conteniendo 0,5 mL ®

INDUSTRIA NORTEAMERICANA VENTA BAJO RECETA
FORMULA

Cada frasco ampolla de HB VAX PRO 5 mcg de 0,5 mL contiene:

Antigeno de superficie de virus de la Hepatitis B* 5.0 mcg

(adsorbido en sulfato de aluminio hidrofosfatado)

Cloruro de sodio 4.5 mg

Borato de Sodio 35.0 meg

Sulfato de Aluminio Hidrofosfatado Amorfo 0.25mg

Agua para inyeccién c.s.p. 0.5mL

* Obtenido por técnica DNA recombinante, mediante cuitivo de Saccharomyces Cerevisiae.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Ver Prospecto interno.

ADVERTENCIA
Usar jeringas y agujas estériles separadas para cada vacunado a fin de prevenir 1a transmision entre

los vacunados de hepatitis y demas infecciones.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Consérvese el frasco ampolla entre 2y 8°C.

Las temperaturas mayores 0 menores que las récomendadas pueden reducir la potencia.

ario Goidentul
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Una vez que el frasco ampolla ha sido perforado, la vacuna extraida debe ser administrada

inmediatamente, y el frasco ampolla debe ser descartado.

No congelar dado gue el congelamiento destruye la potencia de la formulacion.

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 50.574

Director Técnico: Sebastian Dario Goldentul — Farmacéutico

importador y Comercializado por:
Merck Sharp & Dohme Argentina Inc.

Av. Del Libertador 1410 — Vicente Lépez — Buenos Aires

Fabricado por.
Merck Sharp & Dohme Corp.
770 Summeytown Pike — West Point — PA 19486

Estados Unidos

Lote N°;
Vio.:

® Mismo texto para las siguientes presentaciones: 10 frascos ampolla, y 1 y 5 jeringas prellenadas.
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PROYECTO DE ROTULOS

HB VAX PRO®
VACUNA CONTRA LA HEPATITIS B (RECOMBINANTE)
10 meg
Suspension Inyectable

Frasco ampolla conteniendo 1 mL ®

INDUSTRIA NORTEAMERICANA VENTA BAJO RECETA
FORMULA

Cada frasco ampolla de HB VAX PRO 10 mcg 1,0 mL contiene:

Antigeno de superficie de virus de la Hepatitis B* 10.0 meg
(adsorbido en sulfato de aluminio hidrofosfatado)

Cloruro de sodio 9.0 mg

Borato de Sodio 70.0 meg

Sulfato de Aluminio Hidrofosfatado Amorfo 0.5 mg

Agua para inyeccion c.s.p. 1.0mL

* Obtenido por técnica DNA recombinante, mediante cultivo de Saccharomyces Cerevisiae.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Ver Prospecto interno.

ADVERTENCIA
Usar jeringas y agujas estériles separadas para cada vacunado a fin de prevenir la transmision entre

los vacunados de hepatitis y demés infecciones.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Consérvese el frasco ampolia entre 2 y 8°C.

ICULA NACIONAL 15436

Las temperaturas mayores o menores que las recomendadas pueden reducir la potencia.
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Una vez que el frasco ampolla ha sido perforado, la vacuna extraida debe ser administrada

inmediatamente, y el frasco ampolla debe ser descartado.

No congelar dado que el congelamiento destruye la potencia de la formulacion.

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 50.574

Director Técnico: Sebastian Dario Goldentul — Farmacéutico

Importador y Comercializado por:
Merck Sharp & Dohme Argentina Inc.

Av. Del Libertador 1410 - Vicente Lopez — Buenos Aires

Fabricado por.
Merck Sharp & Dohme Corp.
770 Summeytown Pike — West Point — PA 19486

Estados Unidos

Lote N°:
Vto.:

® Mismo texto para las siguientes presentaciones: 10 frascos ampolla,
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PROYECTO DE ROTULOS

HB VAX PRO®
VACUNA CONTRA LA HEPATITIS B (RECOMBINANTE)
40 mcg
Suspenslon Inyectable
Exclusivamente para pacientes en pre-dlalisis / dlalisls

Frasco ampolla conteniendo 1 mL

INDUSTRIA NORTEAMERICANA VENTA BAJO RECETA
FORMULA

Cada frasco ampolla de HB VAX PRO 40 mcg de 1,0 mL contiene::

Antigeno de superficle de virus de la Hepatitis B* 40.0 meg
{adsorbido en sulfato de aluminio hidrofosfatado)

Cloruro de sodio 9.0 mg

Borato de Sodio 70.0 meg

Sulfato de Aluminio Hidrofosfatado Amorfo 0.5mg

Agua para inyeccion ¢.s.p. 1.0 mL

* Obtenido por técnica DNA recombinante, mediante cultivo de Saccharomyces Cerevisiae.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Ver Prospecto interno.

ADVERTENCIA
Usar jeringas y agujas estériles separadas para cada vacunado a fin de prevenir la transmisién entre

los vacunados de hepatitis y demas infecciones.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Consérvese el frasco ampolla entre 2 y 8°C.
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Las temperaturas mayores 0 menores que ias recomendadas pueden reducir [a potencia.

Una vez que el frasco ampoila ha sido perforado, la vacuna extraida debe ser administrada
inmediatamente, y el frasco ampoila debe ser descartado.

No congelar dado que el congelamiento destruye la potencia de la formulacién.

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 50.574

Director Técnico: Sebastian Dario Goldentul - Farmacéutico

importador y Comercializado por:
Merck Sharp & Dohme Argentina Inc.

Av. Del Libertador 1410 - Vicente Lopez - Buenos Aires

Fabricado por.
Merck Sharp & Dohme Corp.
770 Summeytown Pike — West Point — PA 19486

Estados Unidos

Lote N°:
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