2 8013 - Aia del Bicentenance de la sfsamblea General (onotitugente de 18513 "
Winisterio de Satud
Secretania de Politicas,

Regulacion e Tnstitatos |
ANWAT DISPOSICION N 30 38

BUENOS AIRES, 21 MAY 209

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-004273-13-7 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma SANOFI PASTEUR S.A.
representante en Argentina de SANOFI PASTEUR S.A. - FRANCIA, solicita
la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos y de rétulos paré el
producto AVAXIM / VACUNA HEPATITIS A, VIRUS ENTERQO INACTIVADO,
forma | farmacéutica: SUSPENSION INYECTABLE, autorizado por el
Certificado N° 46.441.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N°: 5904/96 y
2349/97.

Que a fojas 75 obra el informe técnico favorable de la Direccién de.
Evaluacion de Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

N© 1.490/92 vy del Decreto N° 425/10.
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Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de prospectos y de rc'Jtu.Ios‘ de
fojas 61 a 72, desglosando de fojas 61 y 64 a 66, para la Especialidad
Medicinal denominada AVAXIM / VACUNA HEPATITIS A, VIRUS ENTERO
INACTIVADO, forma farmacéutica: SUSPENSION INYECTABLE, pro_pieqad
de la firma SANOFI PASTEUR S.A. representante en Argentina de SANOFI-
PASTEUR S.A. - FRANCIA, anulando los anteriores.
ARTICULO 29, - Practiquese la atestaciéh correspondiente en el Certificado
N® 46.441 cuando el mismo se presente acompafiado de la copia
autenticada de la presente Disposicion.
ARTICULO 3°. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los rétulos y prospectos, girése' al-
Departamento de Registro a los fines de adjuntar al legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese.

Expediente NO 1-0047-0000-004273-13-7 A mM‘L,
DISPOSICION Ne Dr. OTTO A. ORSINC:
303 8 5T o

ANDM. AT,

nc
vy 7



ORIGINAL

Proyecto de rétulo

AVAXIM
VACUNA HEPATITIS A, VIRUS ENTERO INACTIVADO
Suspension inyectable

1 jeringa prellenada x 0,5 ml
Industria de origen: Francesa Venta Bajo Receta

COMPOSICION
Cada dosis en jeringa prellenada de 0,5 ml contiene:

Virus de la hepatitis A inactivado™....................... 160 unidades de antigeno **

Excipientes: Hidroxido de aluminio (expresado como aluminio); 2-fenoxietanol; formaldehido;
Medio 199 Hanks*** ¢.s.p. 0,5 mil
Esta vacuna contiene trazas no detectables de neomicina.

* Cepa GBM cultivada en células diploides humanas MRCs.
» Ep ausencia de una referencia internacional estandarizada, el contenido de antigenc se expresa

mediante una referencia interna.

w+ F| medio 199 Hanks es una mezcla compleja de aminoacidos, sales minerales, vitaminas y ofras
sustancias, diluida en agua para preparaciones inyectables y cuyo pH se ajusta con acido clorhidrico o
hidréxido de sodio.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION: Leer atentamente el prospecto

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en heladera (entre +2° y +8° C). No congelar

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINOS

PERIODO DE VIDA UTIL .
Utilizar solo hasta la fecha autorizada que figura en la caja.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
CERTIFICADO N° 46.441

Elaborada en Francia por SANOFI PASTEUR S.A.
2, avenue Pont Pasteur - 68007 — Lyon — Francia

importado por

SANOFI PASTEUR S.A.

int. Tomkinson 2054 (B1642EMU) San Isidro - Pcia. de Buenos Aires
Direccion Técnica: Dra. Roxana MONTEMILONE - Farmacéutica

Calle 8 N° 703 (esquina 5) — Parque Industrial Pilar - Pcia. de Buenos Aires.

ARG 01/13
Fecha de ditima revision:
Aprobado por Disposicion N°

ROXANA MONTEMILONE CHRISTIAN DONINGUEZ

IRECTORA TECNICA APDBRERADO
SDAN FIIPASTEUR .. SANOFI PASTEUR S.A.

m/
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Proyecto de prospecto
AVAXIM
VACUNA HEPATITIS A, VIRUS ENTERO INACTIVADO
Suspension inyectable
Industria de origen: Francesa Venta Bajo Receta

COMPOSICION

Cada dosis en jeringa prellenada de 0,5 ml contiene:

Virus de la hepatitis A inactivado™....................... 160 unidades de antigeno **

Excipientes: _

Hidroxido de aluminio (expresado como aluminio); 2-fenoxietanol; formaldehido; Medio 189
Hanks*** ¢.s.p. 0,56 m]

FEsta vacuna contiene trazas no detectables de neomicina.

* Cepa GBM cultivada en células diploides humanas MRCs.
** En gusencia de una referencia internacional estandarizada, el contenido de antigeno se expresa

mediante una referencia interna.

=+ E| medio 199 Hanks es una mezcla compleja de aminoacidos, sales minerales, vitaminas y otras
sustancias, diluida en agua para preparaciones inyectables y cuyo pH se ajusta con acido clorhidrico o
hidréxido de sodio.

ACCION TERAPEUTICA
Agente inmunizante activo para la prevencion de la infeccion provocada por el virus de la
hepatitis A en personas a partir de los 16 afios.

INDICACIONES

Esta vacuna esta indicada para la inmunizacién activa contra la infeccion causada por el virus
de la hepatitis A en adolescentes a partir de los 16 afios y en los adultos.

La vacuna no protege contra la infeccion provocada por el virus de la hepatitis B, hepatitis C,
hepatitis E u otros agentes patdgenos conocidos del higado.

La transmision del virus de la hepatitis A se realiza en general por ingestion de agua o
alimentos contaminados. Las personas en contacto con sujetos contaminados se infectan, en
general, por via oro-fecal. También ha sido demostrada la posibilidad de transmision por via
sanguinea ¢ sexual (relaciones oro-anales)

AVAXIM debe ser administrada de acuerdo a lo establecido en las Normas Nacionales de
Vacunacion.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Posologia:

La dosis recomendada en personas a partir de los 16 afios es de 0,5 ml.

La proteccion inicial se obtiene tras una sola inyeccion.

Para obtener una proteccién a largo plazo en personas a partir de los 16 afios, debe
administrarse una dosis de refuerzo, preferentemente de 6 a 12 meses después de la primera
vacunacion, y puede hacerse hasta 36 meses después de la primera vacunacion (Ver Seccion
“CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES").

Se calcula que los anticuerpos anti-HAV tienen una persistencia de varios afios (al menos 10
afos) tras la segunda dosis (refuerzo).

Esta vacuna puede administrarse igualmente como dosis de refuerzo en personas de 16 afios
o mas que hayan recibido una primera inyeccion con la vacuna combinada tifoidea y hepatitis
A inactivada de 6 a 36 meses antes.

Modo v via de administracién:

Como AVAXIM es una vacuna adsorbida, se recomienda administrarla por via intramuscular
{IM), con el fin de minimizar las reacciones locales.

El sitio de inyeccion recomendade es el musculo deltoides.

Excepcionalmente, se podra administrar la vacuna por via subcutanea en pacientes con
trombocitopenia o con riesgo de hemorragia.

La vacuna no debe ser administrada en la zona glitea debido a la variabilidad de este sitio
anatomico (presencia mas o menos importante de tejido adiposo), ni por via intradérmica ya
que estas vias de administracién pueden dar lugar a una disminucion de la respuesta
inmunitaria.

No debe administrarse por via intravenosa: asegurarse de que la aguja no penetre un vaso
sanguineo.

Esta vacuna no debe ser mezclada con otras vacunas en la misma jeringa.

Agitar la jeringa antes de la inyeccion, hasta obtener una suspension homogénea.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES
Cédigo ATC: JO7B C02 — VACUNA CONTRA LA HEPATITIS A
Propiedades Farmacodinamicas:

Esta vacuna se prepara a partir del virus de la hepatitis A_cultivado, purificado y luego
inactivado con formaldehido. Esta vacuna confiere inmunidad frante al virus de la hepatitis A,
induciendo una respuesta de anticuerpos superior a la obtgnida\después de la inmunjgacign
pasiva con inmunoglobulinas.
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La inmunidad aparece poco después de la primera inyeccién, y 14 dias después de la
vacunacion mas del 90% de los sujetos inmunocompetentes presentan una seroconversion con
titulos protectores (titulo superior a 20 muUl/ml).

Un mes después de la primera inyeccion, casi el 100% de las personas se encuentran
protegidas. La inmunidad puede persistir hasta el mes 36 y se incrementa después de una
inyeccion de refuerzo.

CONTRAINDICACIONES

Las contraindicaciones son las habituales de toda vacunacién: en caso de fiebre, enfermedad
aguda o enfermedad cronica evolutiva, es preferible posponer la vacunacion.

En caso de hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de la vacuna (ver Seccion
“COMPOSICION") o después de una administracion previa de la misma.

ADVERTENCIAS
= No inyectar por via intravascular: asegurarse de que la aguja no penetre en un vaso
sanguineo.

« La vacuna no debe inyectarse en el musculo gliteo debido a la variabilidad de este sitio
anatémico (presencia mas o menos importante de tejido adiposo) ni por via intradérmica,
ya que estos modos de administracion pueden dar lugar a una disminucion de la respuesta
inmunitaria.

= Excepcionalmente, la vacuna puede administrarse por via subcutanea en pacientes con
trombocitopenia o con riesgo de hemorragia.

= Dado el tiempo de incubacién de la enfermedad, es posible que la infeccion no reconocida
se encuentre ya presente en el momento de la vacunacion. En ese caso, puede ocurfir que
la vacunacién no tenga efecto sobre el desarrollo de la hepatitis A.

La utilizacion de esta vacuna en personas que tienen una afeccion hepatica debera ser

considerada con atencién, dado que no se ha efectuado ningin estudio en estos individuos.

PRECAUCIONES

« Como en el caso de cualquier vacunacion, se recomienda disponer de una solucion de
adrenalina inyectable en caso de una eventual reaccién anafilactica.

« Un tratamiento inmunosupresor o un estado de inmunodeficiencia pueden inducir una
disminucion de la respuesta inmunitaria a la vacuna.
En estos casos es preferible esperar la finalizaciéon del tratamiento para vacunar o bien,
asegurarse de la buena proteccion del sujeto. Sin embargo, se recomienda la vacunacion
de sujetos que presentan inmunodepresion cronica, tales como las personas infectadas con
el VIH, cuando la enfermedad subyacente permita una respuesta en anticuerpos, aungue
sea limitada.

= Dado que cada dosis contiene trazas de neomicina, es conveniente utilizar esta vacuna con
precaucion en las personas que presentan hipersensibilidad a este antibiético

EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo:

No se han llevado a cabo estudios reproductivos en animales con AVAXIM.

La informacion sobre el empleo de esta vacuna en mujeres embarazadas es limitada. Por 1o
tanto, no se recomienda |la administracion de la vacuna durante el embarazo. AVAXIM deberia
ser administrada a mujeres embarazadas sélo si es claramente necesario y despues de una
evaluacién de los riesgos y beneficios

Lactancia:

No se conoce si esta vacuna se excreta por la leche materna. Se debe tener precaucion si
AVAXIM es administrada durante la lactancia.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Esta vacuna puede ser administrada simultdneamente con inmunoglobulinas, practicando 1as
inyecciones en dos sitios diferentes. Las tasas de seroconversién no se modifican, pero los
fitulos de anticuerpos pueden ser inferiores a los obtenidos cuando esta vacuna es
administrada sola.

Debido a que esta vacuna es inactivada, la asociacién con otra(s) vacuna(s) inactivada(s) en
un sitio de inyeccién diferente no provoca en general interferencias.

Esta vacuna puede administrarse simultaneamente, pero en dos sitios de inyeccion separados,
con la vacuna tifoidea polisacarida o con una vacuna recombinante contra la hepatitis B,
obtenida por clonacion y expresion del gen viral en las levaduras Sacchararomyces cerevisiae,
sin que la respuesta inmunitaria de los antigenos a una u otra sea modificada.

Esta vacuna puede ser administrada simultineamente, perc en dos sitios de inyeccion
separados, con una vacuna viva estabilizada contra la fiebre amariila.

Esta vacuna puede ser utilizada como refuerzo en personas que hayan sido primovacunadas
con otra vacuna inactivada contra la hepatitis A.

REACCIONES ADVERSAS
Datos de estudios clinicos
Las reacciones adversas reportadas durante los estudiog clinicos fueron generalmente
moderadas, de corta duracidn y transitorias que no requieren ftratamiento.
Reacciones locales en el sitio de inyeccion: '
Mas frecuentemente, dolor local a veces asociado con eritema.

NTEMILONE CHRIST INGUEZ
DIRECTORA TECHICA APDBERADO
v t/ SANNENPARTRIIR S 4. SANDFI PASTAUR S.A.
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La aparicion de un nédulo en el sitio de inyeccidn fue observada en casos muy raros.
* Reacciones sistémicas:
Los eventos mas frecuentemente reportados fueron: fiebre moderada, astenia, dolor de
cabeza, mialgia o artraigia y desdrdenes gastrointestinales.
Se ha observado en raras occasiones una elevacion leve y reversible de la transaminasa sérica.
Las reacciones fueron reportadas con menor frecuencia luego de la dosis de refuerzo que
fuego de la dosis inicial.
En las personas seropositivas para Hepatitis A, esta vacuna fue tan bien tolerada como en los
individuos seronegativos.
Las reacciones observadas en nifios hemofilicos fueron idénticas a aguellos observados en
adultos.
Datos de la experiencia de Post-comercializacién
Los siguientes eventos adversos han sido reportados espontaneamente durante el empleo
comercial AVAXIM.
Estos eventos fueron reportados muy raramente (<0,01%), sin embargo las tasas de incidencia
exactas no pueden ser calculadas con precision.
» Trastornos del sistema nerviosos
- Dolor de cabeza
* Trastornos Gastrointestinales
- Nauseas, diarrea, vomitos y dolor abdominal
* Trastornos de la piel y tejido subcutaneo
- Urticaria, rash asociado o no con prurito
* Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
- Artralgia, mialgia
* Trastornos generales y del sitio de inyeccién
- Dolor en el sitio de inyeccién, rash en el sitio de inyeccion, nédulo en el sitio de inyeccidn,
pirexia, astenia.
« Examenes de laboratorio
- Aumento de transaminasas (leve y reversible),

SOBREDOSIS

No se cuenta con antecedentes.

Ante la eventualdad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia de:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

O comunicarse con el Departamento Médico de Sanofi Pasteur - Servicio de Informacion sobre
Vacunas - {011) 4732-5800

PRESENTACIONES
1 Jeringa prellenada con 0,5 ml de suspension inyectable

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en heladera (entre +2° y +8° C). No congelar

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINOS

PERIODO DE VIDA UTIL ‘
Utilizar solo hasta la fecha autorizada que figura en la caja.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
CERTIFICADO N° 46.441

Elaborada en Francia por SANOFI PASTEUR S.A.
2, avenue Pont Pasteur — 69007 — Lyon — Francia

Importado por

SANOFI PASTEUR S.A.

Int. Tomkinson 2054 (B1642EMU) San Isidro - Pcia. de Buenos Aires
Direccién Técnica: Dra. Roxana MONTEMILONE - Farmaceutica

Calle 8 N° 703 (esquina 5) — Parque Industrial Pilar - Pcia. de Buenos Aires.

ARG 01/13
Fecha de ditima revisién:
Aprobado por Disposicién N°
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