AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 4147/2011/01-02-03-04-05-06 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

AVAXIM 80 U PEDIATRIC, vaccin hepatitic A inactivat, adsorbit,
suspensie injectabila in seringd preumpluta

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Virus hepatitic A, tulpina GBM* (inactivat)**..........ccccccvveeievienieneereeseesreeeen 80 unitati ELISA***
Pentru o doza de 0,5 ml

* cultivat pe celule diploide umane MRC-5

** adsorbit pe hidroxid de aluminiu hidratat (0,15 miligrame AI*")

*** unitati antigenice exprimate utilizand norme interne de referinta

Excipienti cu efect cunoscut (vezi pct. 4.4):
Fenilalanina......... 10 micrograme
Pentru o doza de 0,5 ml

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Suspensie injectabila in seringa preumpluta

Suspensie de culoare albicioasd, opalescenta.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

AVAXIM 80 U PEDIATRIC este indicat pentru imunizarea activd impotriva infectiei determinata de
virusul hepatitei A, la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 luni si 15 ani inclusiv. AVAXIM
80 U PEDIATRIC poate fi utilizat pentru imunizarea primara sau pentru rapel.

AVAXIM 80 U PEDIATRIC trebuie administrat in conformitate cu recomandarile oficiale.
Transmiterea virusului hepatitei A are loc In mod obisnuit prin intermediul consumului de apd sau hrana
contaminatd. Persoanele care vin 1n contact cu subiectii contaminati sunt infectate pe cale fecald/orala.

S-a demonstrat, de asemenea, posibilitatea transmiterii bolii prin sange sau prin raport sexual (relatii
oral-anale).
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4.2 Doze si mod de administrare

Doze
Imunizarea primara
Vaccinarea primara consta in administrarea intramuscularad a unei singure doze de 0,5 ml de vaccin.

Rapel
Dupa vaccinarea primara, este recomandatd administrarea unei a doua doze (rapel) de 0,5 ml de vaccin cu

scopul de a asigura o protectie pe termen lung. Aceastd doza de rapel trebuie administrata intre 6 luni si
15 ani dupa prima doza (vezi pct. 5.1).

In conditiile unei treceri de la o endemicitate ridicati la o endemicitate intermediara se poate folosi fie o
schema de vaccinare cu o singurd doza, fie cu doud doze (vaccinare primara si rapel), in programele de
vaccinare destinate copiilor, in conformitate cu recomandarile OMS.

Mod de administrare

Deoarece AVAXIM 80 U PEDIATRIC este un vaccin adsorbit, trebuie injectat pe cale intramusculara
pentru a reduce la minim reactiile locale. Locurile recomandate de injectare sunt cvadricepsul la copiii
mici si regiunea deltoida la copiii mai mari si adolescenti.

A se agita inainte de administrare, pana la obtinerea unei suspensii omogene.

Vaccinul nu trebuie administrat in zona fesiera, din cauza variabilitatii cantitatii de tesut adipos din acest
loc anatomic, care contribuie la variabilitatea eficacitatii vaccinului.

In cazuri exceptionale, la pacientii cu trombocitopenie sau la pacientii cu risc hemoragic, vaccinul poate fi
administrat subcutanat.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa, la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1, la neomicind (care
poate fi prezenta in vaccin sub forma de urme), la polisorbat 80 sau ca urmare a unei administrari
anterioare a vaccinului sau a unui vaccin care contine aceleasi substante.

Vaccinarea trebuie améanata daca subiectii prezinta febra, o afectiune acuta sau cronica in evolutie.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Deoarece fiecare doza de vaccin poate contine urme de formaldehida, medicamentul trebuie utilizat cu
precautie la persoanele cu hipersensibilitate cunoscuta la aceasta substanta.

Acest vaccin nu confera protectie impotriva infectiilor determinate de virusul hepatitic B, virusul hepatitic
C, virusul hepatitic E sau de alti patogeni cunoscuti ai ficatului.

Ca si 1n cazul altor vaccinuri, vaccinarea cu AVAXIM 80 U PEDIATRIC poate sa nu protejeze toti
subiectii vaccinati.

A nu se injecta pe cale intravasculara; trebuie luate masuri de precautie ca acul s nu patrunda
intr-un vas de singe.

Acest vaccin nu trebuie administrat Tn muschii fesieri, deoarece aceasta parte anatomica prezinta
variabilitate (grosime variabild a tesutului adipos) sau intradermic, deoarece acest mod de administrare
poate sa induca un raspuns imun diminuat.

Sincopa (lesinul) poate surveni dupa, sau chiar inainte de orice vaccinare, in special la adolescenti, ca

raspuns psihogen la injectarea cu ac. Poate fi insotita de diverse simptome neurologice, precum
perturbarea tranzitorie a vederii, parestezie si miscari tonico-clonice ale membrelor pe durata revenirii.
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Este important sa existe proceduri pentru evitarea ranirii din cauza lesinului si pentru a putea gestiona
reactiile sincopale.

Inaintea administrarii de AVAXIM 80 U PEDIATRIC, trebuie intrebat parintele copilului vaccinat sau
tutorele acestuia despre antecedentele patologice ale copilului, ale sale sau ale familiei, despre starea de
sanatate, inclusiv istoricul imunizarilor, afectiuni actuale si reactii adverse la imuniziri anterioare. In cazul
in care copilul care urmeaza sa fie vaccinat a prezentat o reactie alergica severa in decurs de 48 de ore de
la o imunizare anterioarad cu un vaccin cu componente similare, administrarea vaccinului trebuie evaluata
cu atentie.

Inainte de injectarea oricarui produs biologic, persoana responsabili cu administrarea trebuie sa ia toate
precautiile cunoscute pentru prevenirea reactiilor alergice sau a altor reactii adverse.

Ca si in cazul altor vaccinuri, se recomanda ca in eventualitatea aparitiei unui soc anafilactic ca urmare a
administrarii vaccinului, sa fie disponibil imediat tratament medical adecvat. Ca masura de precautie,
injectia de adrenalina (1:1000) trebuie sa fie disponibila imediat in cazul reactiilor alergice anafilactice sau
grave neasteptate.

Nu a fost efectuat niciun studiu privind administrarea vaccinului la pacientii cu imunitate scazuta.

Imunogenitatea vaccinului poate fi scazuta in cazul tratamentelor imunosupresoare sau de o stare de
imunosupresie. In aceste cazuri, se recomandi amanarea vaccinirii pani la vindecarea bolii sau sfarsitul
tratamentului imunosupresor.

Cu toate acestea, se recomanda vaccinarea subiectilor cu imunodeprimare cronica, cum sunt cei cu infectie
HIV, daca patologia de baza permite inducerea unui raspuns in anticorpi, chiar daca acesta este limitat.

Din cauza perioadei lungi de incubatie a acestei boli, infectia poate fi prezentd, dar fara semne clinice in
momentul vaccindrii. In aceste cazuri, vaccinarea poate sa nu aiba niciun efect asupra aparitiei hepatitei A.

Similar tuturor vaccinurilor administrate injectabil, vaccinul trebuie administrat cu prudenta la subiectii cu
trombocitopenie sau cu tulburdri de coagulare, deoarece poate aparea sangerare dupa o administrare
intramusculara.

La subiectii cu afectiuni hepatice nu au fost efectuate studii cu acest vaccin, de aceea, utilizarea acestuia
trebuie luatd in considerare cu prudenta la acest grup de pacienti.

AVAXIM 80 U PEDIATRIC contine fenilalanind, etanol, potasiu si sodiu.

AVAXIM 80 U PEDIATRIC contine 10 micrograme fenilalanina per fiecare doza a 0,5 ml, care este
echivalent cu 0,17 micrograme/kg pentru o persoana a 60 kg. Fenilalanina poate fi daunatoare la
persoanele cu fenilcetonurie, o afectiune genetica rara, in care concentratia de fenilalanina este crescuta,
din cauza ca organismul nu o poate elimina in mod corespunzator.

AVAXIM 80 U PEDIATRIC contine 2 mg de alcool (etanol) per fiecare doza de 0,5 ml. Cantitatea per
doza din acest medicament este echivalenta cu mai putin de 0,1 ml bere sau 0,1 ml vin. Cantitatea mica de
alcool din acest medicament nu va determina vreun efect semnificativ.

AVAXIM 80 U PEDIATRIC contine potasiu mai putin de 1 mmol (39 mg) si sodiu mai putin de 1 mmol
(23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine potasiu” si ,,nu contine sodiu”.

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Vaccinul poate fi administrat simultan cu imunoglobuline, dar injectarea se va face in 2 locuri diferite.
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Rata seroprotectiei nu este modificata, insa titrul de anticorpi poate sa fie mai scazut decat cel obtinut
atunci cand vaccinul este administrat singur.

In caz de administrare simultand, acest vaccin nu trebuie amestecat cu alte vaccinuri in aceeasi seringa.
Trebuie utilizate locuri de injectare separate.

Vaccinul poate fi administrat simultan, dar in doud locuri diferite, cu doza de rapel a unui vaccin care se
administreaza la copii in timpul celui de-al doilea an de viata, de exemplu, vaccinuri ce contin una sau mai
multe componente: difterie, tetanos, pertussis (celular sau acelular), Haemophilus influenzae tip b si
vaccin poliomielitic inactivat sau oral. Vaccinul poate fi administrat simultan cu un vaccin Impotriva
rujeolei, oreionului si rubeolei, dar in doua locuri de injectare diferite.

Cu toate ca nu sunt disponibile date in prezent, poate fi efectuatd administrarea simultand a AVAXIM
80 U PEDIATRIC cu toate celelalte vaccinuri inactivate si este putin probabil sa influenteze raspunsul
imunitar la oricare dintre acestea, cu conditia utilizarii unor locuri diferite de injectare.

Acest vaccin poate fi utilizat ca rapel in cazul subiectilor care au fost anterior vaccinati cu alt vaccin
inactivat Tmpotriva hepatitei A.

Interferente cu testele de laborator
Interferenta AVAXIM 80 U PEDIATRIC cu testele de laborator si/sau diagnostic nu a fost studiata.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina
Nu au fost efectuate studii cu AVAXIM 80 U PEDIATRIC privind reproducerea la animale.

Datele privind utilizarea acestui vaccin la femei gravide sunt limitate. De aceea, administrarea vaccinului
in timpul sarcinii nu este recomandatd. AVAXIM 80 U PEDIATRIC trebuie administrat femeilor gravide
numai daca este clar necesar si In urma evaluarii raportului beneficiu/risc.

Alaptarea
Nu este cunoscut daca acest vaccin se excreta in laptele uman.

Acest vaccin trebuie utilizat cu precautie in timpul alaptarii.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu este cazul.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse sunt clasificate in functie de frecventd. Frecventa este definitd utilizand urmatoarea
conventie:

Foarte frecvente: > 1/10

Frecvente: > 1/100 si <1/10

Mai putin frecvente: > 1/1000 si <1/100

Rare: >1/10000 si <1/1000

Foarte rare: <1/10000

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Reactiile adverse sunt derivate din studii clinice si din experienta de dupa punerea pe piata.

4/9



Date din studiile clinice

In timpul dezvoltarii clinice, mai mult de 6 200 copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 luni si
15 ani au fost vaccinati cu acest vaccin.

In studiile clinice, reactiile adverse au fost, de obicei, usoare si limitate la primele cateva zile dupa
vaccinare, cu remitere spontana. Reactiile au fost raportate mai rar dupa administrarea dozei de rapel
decat dupa prima doza.

O analiza a datelor cumulate a integrat informatii de la 5 458 subiecti inclusi n 15 studii clinice
desfasurate intre 1996 s1 2014.

Urmatorul tabel prezintd procentul de subiecti din aceasta analizd a datelor cumulate, care au avut cel
putin o reactie adversa in primele 7 zile de la vaccinare.

Pentru fiecare reactie, frecventa a fost definita ca numarul de subiecti care se confrunta cu reactia adversa,
impartit la numarul de subiecti pentru care exista date disponibile.

Subiecti care au avut cel Dupa prima doza Dupa cea de-a Dupa oricare

putin o:

(N=5 458)

doua doza
(N=4777)

dintre doze
(N=5 458)

Reactie adversa

Tulburiri generale si la nivelul locului de administrare

Durere la locul injectarii
Eritem la locul injectarii

Induratie/Edem la locul
injectarii

Hematom la locul injectarii

Stare generala de rau

Febra

Astenie/Somnolenta

13,4% - foarte
frecvente
4,6% - frecvente

2,5% - frecvente

1,5% - frecvente

8,9% - frecvente

5,5% - frecvente

4,5% - frecvente

9,8% - frecvente

2,3% - frecvente

1,3% - frecvente

0,7% - mai putin
frecvente

6,3% - frecvente

2,4% - frecvente

1,4% - frecvente

18,1% - foarte
frecvente
6,3% - frecvente

3,3% - frecvente
2,1% - frecvente

13,6% - foarte
frecvente
7,2% - frecvente

5,5% - frecvente

Tulburari metabolice si de nutritie

Scédderea apetitului alimentar

6,1% - frecvente

2,2% - frecvente

7,7% - frecvente

Tulburéri psihice

Iritabilitate
Insomnie
Plans incontrolabil

5,1% - frecvente
1,7% - frecvente
13,0% - foarte
frecvente

1,4% - frecvente
1,0% - frecvente
0,9% - mai putin
frecvente

6,1% - frecvente
2,5% - frecvente
13,1% - foarte
frecvente

Tulburari ale sistemului nervos

Cefalee

8,6% - frecvente

4,6% - frecvente

11,5% - foarte frecvente
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Subiecti care au avut cel
putin o:

Dupa prima doza

(N=5 458)

Dupa cea de-a
doua doza
(N=4777)

Dupa oricare
dintre doze
(N=5 458)

Reactie adversa

Tulburari gastro-intestinale

Dureri abdominale
Varsaturi

Diaree

Greata

4,6% - frecvente
3,5 % - frecvente
3,6 % - frecvente
3,0% - frecvente

2,4% - frecvente
1,4% - frecvente
1,6% - frecvente
1,0% - frecvente

6,6% - frecvente
4,7% - frecvente
4,9% - frecvente
3,9% - frecvente

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Eruptie cutanata tranzitorie
Urticarie

0,0%
0,9% - mai putin
frecvente

0,5% - mai putin
frecvente
0,0 %

0,5% - mai putin
frecvente
0,9% - mai putin
frecvente

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Artralgii

Mialgii

1,8% - frecvente

6,7% - frecvente

0,8% - mai putin
frecvente
4,7% - frecvente

2,5% - frecvente

9,6% - frecvente

Cele mai multe reactii adverse au fost moderate si limitate la primele zile dupa vaccinare si s-au remis

spontan. Incidenta reactiilor severe (de gradul 3) a fost scazuta.

Reactiile adverse raportate au fost mai putin frecvente dupa doza de rapel decat dupa prima doza.

La subiectii seropozitivi, AVAXIM 80 U PEDIATRIC, vaccin hepatitic A inactivat, a fost la fel de bine

tolerat ca si la subiectii seronegativi.

Date din experienta dupd punerea pe piata
Pe baza raportarilor spontane, au fost semnalate urmatoarele reactii adverse suplimentare, in timpul

utilizarii comerciale a AVAXIM 80 U PEDIATRIC. Aceste reactii au fost raportate foarte rar, cu toate

acestea nu se poate calcula cu exactitate rata incidentei, deci au o frecventd necunoscuta.

Tulburari hematologice si limfatice

Limfadenopatie

Tulburari ale sistemului imunitar

Reactie anafilactica

Tulburari ale sistemului nervos

Sincopa vasovagald, ca raspuns la injectare

Convulsii cu sau fara febra

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la:

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1
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Bucuresti 011478 - RO
e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro
4.9 Supradozaj

Nu este cazul.

s. PROPRIETA'II FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: vaccinuri virale; vaccinuri hepatitice codul ATC: JO7BCO02.

Acest vaccin este preparat din virus hepatitic A cultivat, purificat si apoi inactivat cu formaldehida. Acesta
confera imunitate impotriva virusului hepatitic A, inducand titruri in anticorpi (anti-VHA) mai ridicate si
care persistd mai mult decat cele obtinute dupa o imunizare pasiva cu imunoglobuline.

S-a demonstrat cé acest vaccin determina titruri de anticorpi protectori impotriva virusului hepatitei A
(titru > 20 mUI/ml) la 2 saptamani dupa vaccinare la peste 95% dintre subiecti si la 100% dintre subiectii
carora li s-a administrat doza de rapel la 6 luni dupa prima doza.

Titrurile de anticorpi protectori sunt intarite dupa doza de rapel.

Persistenta raspunsului imun
Doua studii clinice au fost efectuate in Argentina (o zona cu endemicitate intermediara pentru hepatita A)
pentru a evalua persistenta pe termen lung a anticorpilor anti-VHA.

Un studiu (HAF83) a fost efectuat la copii (N=54) cu varsta cuprinsa intre 12 luni si 47 de luni, vaccinati
cu 2 doze de AVAXIM 80 U PEDIATRIC la interval de 6 luni. Rezultatele arata o persistenta a
anticorpilor pentru o perioada de pana la 14-15 ani la nivele considerate protectoare si nu sugereaza
necesitatea administrarii ulterioare a vaccinului.

Un model statistic ce foloseste datele disponibile din acest studiu pana la 14-15 ani de la administrarea
celor 2 doze de AVAXIM 80 U PEDIATRIC, administrate la un interval de 6 luni intr-o stare endemica
intermediard, estimeaza o persistentd a titrurilor protectoare anti-VHA timp de cel putin 30 ani la 87,5%
(11 95%: 74,1; 94,8) din acesti copii.

Un alt studiu de persistenta pe termen lung (HAF82) a fost efectuat in Argentina la copii cu varsta
cuprinsa intre 11 si 23 de luni la momentul includerii. Toti copiii au fost vaccinati de rutind cu 1 doza
(grupul 1: N=436) sau cu 2 doze (grupul 2: N=108) de vaccin impotriva hepatitei A.

Dupa o perioada de urmarire de 15 ani, toti subiectii rimasi au prezentat o concentratie de anticorpi
anti-VHA >10 mUI/ml (folosind testul ATELLICA), indicand o seroprotectie timp de pana la 15 ani dupa
administrarea a 1 sau 2 doze.

Un model statistic ce foloseste date din studiul HAF82 (care acopera de la anul 0 pana la anul 15), inclusiv
efectul de amplificare naturala, estimeaza ca 94% [89-98] dintre subiectii carora li s-a administrat o doza
de vaccin si 93% [88-97] dintre subiectii cdrora li s-au administrat doua doze de vaccin vor avea titruri
anti-VHA peste pragul de seroprotectie timp de pana la 40 de ani dupa prima administrare.
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5.2  Proprietati farmacocinetice

Nu au fost efectuate studii de farmacocinetica.
5.3 Date preclinice de siguranta

Datele disponibile la animale nu au evidentiat rezultate neasteptate si nicio toxicitate asupra organelor
tinta.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

2-fenoxietanol

Etanol

Formaldehida

Mediu Hanks 199*

Apa pentru preparate injectabile

Polisorbat 80

Acid clorhidric sau hidroxid de sodiu pentru ajustarea pH-ului

* Mediu Hanks 199 (fara rosu fenol) este un amestec complex de aminoacizi (inclusiv fenilalanind), saruri
minerale, vitamine si alte substante, inclusiv potasiu.

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu un alt vaccin sau cu alte
medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate
3 ani.
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina

6.5 Natura si continutul ambalajului

0,5 ml suspensie in seringd preumpluta (din sticla de tip I), prevazuta cu piston (din clorobutil sau
bromobutil), cu ac atasat sau cu doua ace separate.

Cutie cu o seringa preumpluta a 0,5 ml suspensie injectabila, cu ac atasat.

Cutie cu o seringd preumpluta a 0,5 ml suspensie injectabild, cu 2 ace separate.

Cutie cu 10 seringi preumplute a cate 0,5 ml suspensie injectabild, cu cate un ac atagat la seringa.
Cutie cu 10 seringi preumplute a cate 0,5 ml suspensie injectabila, cu 20 de ace separate.

Cutie cu 20 seringi preumplute a cate 0,5 ml suspensie injectabild, cu cate un ac atagat la seringa.
Cutie cu 20 seringi preumplute a cate 0,5 ml suspensie injectabild, cu 40 de ace separate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

A se agita seringa Tnainte de injectare, pentru a se obtine o suspensie omogena.

Vaccinul trebuie inspectat vizual nainte de administrare pentru a decela prezenta de particule strdine.
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Franta

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

4147/2011/01-02-03-04-05-06

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data ultimei refnnoiri a autorizatiei: Decembrie 2011

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
Septembrie 2025

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania http://www.anm.ro/.
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