BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LZAEGEMIDLETS NAVN

Twinrix Voksen, injektionsvaske, suspension i fyldt injektionssprejte
Hepatitis A (inaktiveret) og hepatitis B (rDNA) (HAB)-vaccine (adsorberet).
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

1 dosis (1 ml) indeholder:

Hepatitis A-virus (inaktiveret)'- 720 ELISA units
Hepatitis B-overfladeantigen®* 20 mikrogram

! produceret pa human diploid (MRC-5)-celler

% adsorberet til aluminiumhydroxid, hydreret 0,05 milligram Al**
3 produceret pa geerceller (Saccharomyces cerevisiae) ved rekombinant DNA-teknologi
4 adsorberet til aluminiumphosphat 0,4 milligram AI**

Vaccinen kan indeholde spormangder af neomycin, som anvendes under fremstillingsprocessen (se
pkt. 4.3).

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt.6.1

3. LAGEMIDDELFORM
Injektion, suspension.

Uklar hvid suspension.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Twinrix Voksen er indiceret til brug hos ikke-immuniserede voksne og unge pa 16 &r og derover, som
er i risiko for at padrage sig bade hepatitis A- og hepatitis B-infektion.

4.2 Dosering og administration
Dosering

- Dosering

En dosis pa 1,0 ml anbefales til voksne og unge pa 16 ar og derover.

- Primaert vaccinationsprogram

Standardvaccinationsprogrammet for primaer vaccination med Twinrix Voksen bestar af tre doser, den
forste administreres pé en udvalgt dato, den anden en méaned senere og den tredje seks maneder efter
den forste dosis.

I specielle situationer hos voksne kan der gives et program bestéende af tre intramuskulzere injektioner
pa dag 0, 7 og 21, séfremt en rejse forventes inden for en méaned eller mere fra indledningen af
vaccinationsserien, men hvor der ikke er tilstraekkeligt med tid til at fuldfere standardprogrammet pa
0, 1 og 6 maneder. I disse specielle situationer anbefales en fjerde dosis 12 maneder efter den forste
dosis.



Det anbefalede skema skal folges ngje. Nar det primere vaccinationsprogram er pabegyndt, skal det
afsluttes med den samme vaccine.

- Boosterdosis

Langtidsdata for antistofpersistens efter vaccination med Twinrix Voksen er tilgeengelige for op til 20
ar efter vaccination (se pkt. 5.1). Anti-HBs- og Anti-HAV-antistoftitrene, som pavises efter et primeert
vaccinationsforleb med den kombinerede vaccine, ligger inden for samme omrdde som de, der ses
efter vaccination med de monovalente vacciner. Generelle retningslinjer for boostervaccination kan
derfor overferes fra erfaringerne med de monovalente vacciner.

Hepatitis B

Behovet for en boosterdosis med hepatitis B-vaccine hos raske personer, som har modtaget et fuldt
primert vaccinationsprogram, er ikke blevet fastlagt; dog indeholder flere officielle vaccinations-
programmer for tiden en rekommendation af en boosterdosis af hepatitis B-vaccine, hvilket skal
respekteres.

For nogle kategorier af personer eller patienter, som har eget risiko for HBV (f.eks h&modialyse- eller
immunkompromitterede patienter) skal sikkerhedsforanstaltninger overvejes for at sikre et beskyttende
antistofniveau > 10 IE/L

Hepatitis A
Det er endnu ikke fuldstandigt fastlagt, hvorvidt immunkompetente personer, som har responderet pa
hepatitis A-vaccination, vil behgve en boosterdosis, eftersom der ved fravear af paviselige antistoffer

muligvis kan opnas beskyttelse ved hjelp af immunologisk memory. Vejledning om boosting er
baseret pa antagelsen om, at antistoffer er nadvendige for beskyttelse.

I situationer, hvor en boosterdosis af bdde hepatitis A og hepatitis B enskes, kan Twinrix Voksen
gives. Alternativt kan personer, som er pdbegyndt Twinrix Voksen, gives en boosterdosis af en af de
monovalente vacciner.

Administration

Twinrix Voksen er til intramuskular injektion, fortrinsvis i deltoidea-regionen.

Hos patienter med trombocytopeni eller bladningsforstyrrelse kan vaccinen undtagelsesvis
administreres subkutant. Denne administrationsvej kan imidlertid medfere et suboptimalt
immunrespons over for vaccinen (se pkt. 4.4).

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for de aktive stoffer, over for et eller flere af hjelpestofferne anfert i pkt. 6.1 eller
over for neomycin.

Overfolsomhed ved tidligere indgift af hepatitis A- og/eller hepatitis B-vacciner.

Administration af Twinrix Voksen skal udskydes hos personer, der lider af akut alvorlig febril
sygdom.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen
Synkope (besvimelse) kan opsta efter og endda fer vaccination isar hos unge mennesker, som en

psykogen reaktion over for kanylestik. Dette kan vere ledsaget af adskillige neurologiske tegn som
f.eks. kortvarige synsforstyrrelser, parastesier og tonisk-kloniske ekstremitetsbevaegelser under



opvagningen. Det er vigtigt, at nedvendige foranstaltninger er til stede for at undgé skader i
forbindelse med besvimelse.

Nogle personer kan veere i inkubationsfasen af en hepatitis A- eller hepatitis B-infektion pé
vaccinationstidspunktet. Det vides ikke, om Twinrix Voksen vil forebygge hepatitis A og hepatitis B i
sddanne tilfelde.

Vaccinen forebygger ikke infektion forirsaget af andre agentia sdsom hepatitis C og hepatitis E eller
andre patogene organismer, som vides at inficere leveren.

Twinrix Voksen anbefales ikke til post-ekspositionsprofylakse (f.eks. stikuheld med kanyle).

Vaccinen er ikke testet i patienter med svakket immunsystem. Hos heemodialysepatienter og personer
med svaekket immunsystem opnas ikke altid adeekvat anti-HAV- og anti-HBs-antistoftiter efter det
primere immuniseringsprogram, hvorfor sidanne patienter kan have behov for yderligere doser af
vaccinen.

Overvagt (defineret som BMI > 30 kg/m”) kan reducere immunrespons over for hepatitis A-vacciner.
En reekke faktorer kan reducere immunrespons over for hepatitis B-vacciner. Disse faktorer omfatter
alder, mandligt ken, overvegt, rygning, administrationsmade og visse kroniske sygdomme. For
patienter i risikogruppen kan serologisk testning overvejes efter endt vaccinationsprogram. Ved nedsat
eller manglende response, kan yderligere doser overvejes.

Som ved alle injicérbare vacciner skal passende medicinsk behandling og overvégning altid vaere let
tilgeengelig i tilfeelde af en sjelden anafylaktisk reaktion som felge af administrationen af vaccinen.

Da intradermal injektion eller intramuskulaer administration i glutealregionen kan fore til et
suboptimalt respons overfor vaccinen, skal disse administrationsveje undgas. Hos personer med
trombocytopeni eller bladningsforstyrrelser kan Twinrix Voksen dog administreres subkutant, da
bledning kan forekomme efter en intramuskulaer adminstration hos sddanne personer (se pkt. 4.2).

Twinrix Voksen mé under ingen omstaendigheder administreres intravaskulert.
Som for alle vacciner opnés et beskyttende immunrespons ikke nedvendigvis hos alle vaccinerede.

Denne vaccine indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. den er i det vasentlige
natriumfri.

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Der foreligger ikke data for samtidig administration af Twinrix Voksen og specifik hepatitis A-
immunglobulin eller hepatitis B-immunglobulin. I tilfeelde, hvor de monovalente hepatitis A- og
hepatitis B-vacciner blev administreret ssmmen med specifikke immunglobuliner, sés ingen
pavirkning af serokonverteringen, skent det kan resultere i lavere antistoftiter.

Skent samtidig administration af Twinrix Voksen og andre vacciner ikke er specifikt undersogt,
antages det, at hvis forskellige sprojter og andre injektionssteder anvendes, vil der ikke observeres
nogen interaktion.

Hos patienter, som far immunsuppresiv behandling eller har nedsat immunforsvar, kan adekvat
respons ikke altid forventes opnéet.



4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Virkningen af Twinrix Voksen pa fostrets, den perinatale og postnatale overlevelse og udvikling er
undersogt pa rotter. Studiet viste ingen direkte eller indirekte skadelige virkninger pé fertilitet,
graviditet, pa fosterudviklingen, pa parturition eller den postnatale udvikling.

Virkningen af Twinrix Voksen pa fostrets, den perinatale og postnatale overlevelse og udvikling er
ikke undersegt prospektivt i kliniske studier.

Data fra et meget begranset antal gravide vaccinerede kvinder viser ikke nogen bivirkninger af
Twinrix Voksen ved graviditet eller pa helbredstilstanden for foster/nyfedt barn. Det forventes ikke, at
rekombinant hepatitis B-virus overflade-antigen medferer bivirkinger ved graviditet eller pa forsteret
men, det anbefales at udskyde vaccination til efter fodsel med mindre, det skennes tvingende
nedvendigt at beskytte moderen mod en hepatitis B-infektion.

Amning

Det er ukendt, om Twinrix Voksen udskilles i human melk. Udskillelsen af Twinrix Voksen i malk er
ikke undersogt hos dyr. Beslutningen om hvorvidt amningen skal forsattes eller stoppes, eller hvorvidt
behandlingen med Twinrix Voksen skal forsettes eller stoppes, ma athange af en vurdering af
fordelene for hhv. amningen af barnet og behandlingen af moderen.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner

Twinrix Voksen pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretaj og betjene
maskiner.

4.8 Bivirkninger
Sammendrag af sikkerhedsprofilen

Nedenneevnte sikkerhedsprofil er fremkommet ved sammenlagt analyse af heendelser per dosis fra
flere end 6.000 personer, som modtog enten standardvaccinationsprogrammet 0, 1, 6 méneder (n =
5.683) eller det accelererede vaccinationsprogram 0, 7, 21 dage (n = 320). De hyppigst rapporterede
bivirkninger efter Twinrix Voksen, administreret efter 0, 1, 6 maneders standardprogrammet, er
smerter og redme med en frekvens pr. dosis pa henholdsvis 37,6 % og 17,0 %.

I de to kliniske studier, hvor Twinrix Voksen blev administreret ved dag 0, 7 og 21, blev
generaliserede og lokale symptomer set med samme frekvens som navnt nedenfor. Efter den fjerde
dosis administreret i 12. maned var forekomsten af systemiske og lokale bivirkninger sammenlignelig
med, hvad der blev set efter vaccination pa dag 0, 7 og 21.

I sammenlignende studier var frekvensen af bivirkninger (der aktivt blev spurgt til) efter
administration af Twinrix Voksen, den samme som frekvensen af bivirkninger (der aktivt blev spurgt
til) efter administration af de monovalente vacciner.

Tabel over bivirkninger

Hyppighederne er rapporteret som:

Meget almindelig: >1/10

Almindelig: > 1/100 til < 1/10

Ikke almindelig: > 1/1.000 til < 1/100
Sjeelden: >1/10.000 til < 1/1.000
Meget sjelden: < 1/10.000



Systemorganklasse | Hyppighed | Bivirkninger
Kliniske studier
Infektioner og parasitere sygdomme Ikke Infektion i evre luftveje
almindelig
Blod og lymfesystem Sjeelden Lymfadenopati
Metabolisme og ernering Sjeelden Nedsat appetit
Nervesystemet Meget Hovedpine
almindelig
Ikke Svimmelhed
almindelig
Sjeelden Hypastesi, pareastesi
Vaskulare sygdomme Sjeelden Hypotension
Mave-tarm-kanalen Almindelig Gastrointestinale symptomer, diarré,
kvalme
Ikke Opkastning, abdominalsmerter*
almindelig
Hud og subkutane vav Sjeelden Udsleet, pruritus
Meget sjeelden | Urticaria
Knogler, led, muskler og bindevaev Ikke Myalgi
almindelig
Sjeelden Artralgi
Almene symptomer og reaktioner pa Meget Smerte og redme ved
administrationsstedet almindelig administrationsstedet, traethed
Almindelig Havelse ved administrationsstedet,
andre reaktioner ved
administrationsstedet (sdsom
hamatom, pruritus og bla maerker),
utilpashed
Ikke Feber (> 37,5 °C)
almindelig
Sjeelden Influenza-lignende symptomer,
kulderystelser

Overvagning efter markedsfering

Folgende bivirkninger er set ved enten Twinrix eller ved GlaxoSmithKlines monovalente

hepatitis A- og B-vacciner:

Infektioner og parasitere sygdomme Meningitis

Blod og lymfesystem Trombocytopeni, trombocytopenisk purpura

Immunsystemet Anafylaksi, allergiske reaktioner inklusive anafylaktoide
reaktioner og serumsyge-lignende sygdom

Nervesystemet Encefalitis, encefalopati, neuritis, neuropati, paralyse,
kramper

Vaskulere sygdomme Vasculitis

Hud og subkutane vaev

Angiogdem, lichen ruber, erythema multiforme

Knogler, led, muskler og bindevav

Artritis, muskelsvaghed

Almene symptomer og reaktioner pé
administrationsstedet

Smerte pa injektionsstedet umiddelbart efter injektion

Efter udbredt brug af de monovalente hepatitis A- og/eller hepatitis B-vacciner er folgende

bivirkninger yderligere blevet rapporteret

i tidsmaessig sammenhang med vaccination:

Nervesystemet

Multipel sklerose, myelitis, facialisparese, polyneuritis
sdsom Guillain-Barré syndrom (med ascenderende
paralyse), opticusneuritis

Almene symptomer og reaktioner pa
administrationsstedet

Sviende og brendende fornemmelse

Undersagelser

Unormale leverfunktionstest

* henviser til bivirkninger set i kliniske studier udfert med den paediatriske formulering.




Indberetning af formodede bivirkninger
Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lobende

overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er set tilfeelde af overdosering i forbindelse med overvégning efter markedsfering. Bivirkningerne
som er set efter overdosering, er de samme, som er set efter normal administration af vaccine.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Hepatitis-vacciner ATC-kode: JO7BC20

Twinrix Voksen er en kombineret vaccine formuleret ved pooling af bulk fremstillinger af det
oprensede inaktiverede hepatitis A (HA)-virus og oprensede hepatitis B-overfladeantigen (HBsAg),
separat adsorberede til hydreret aluminiumoxid og aluminiumphosphat. HA-virus har formeret sig i
MRCs humane diploide celler. HBsAg er produceret ved kultur af gensplejsede gerceller i et selektivt
medium

Twinrix Voksen giver immunitet mod HAV- og HBV-infektion ved at inducere specifikke anti-HAV-
og anti-HBs-antistoffer.

Beskyttelse mod hepatitis A og hepatitis B udvikles indenfor 2-4 uger. I kliniske studier pavistes
specifikke humorale antistoffer mod hepatitis A hos ca. 94 % af de voksne personer en maned efter
den forste vaccination, og hos 100 % en maned efter den tredie dosis (dvs méned 7). Specifikke
humorale antistoffer mod hepatitis B pavistes hos 70 % af de voksne efter forste dosis og hos omkring
99 % efter den tredie dosis.

Det primaere program pa dag 0, 7 og 21 plus en fjerde dosis ved 12. méned, er kun til anvendelse i
specielle situationer hos voksne. I kliniske studier hvor Twinrix Voksen blev administreret efter dette
program, havde 82 % og 85 % af de vaccinerede beskyttende niveauer af anti-HBV-antistoffer efter
henholdsvis 1 og 5 uger efter den tredje dosis (dvs. ved 1. og 2. méned efter den initiale dosis). Det
beskyttende niveau mod hepatitis B steg til 95,1 % tre maneder efter forste dosis.

De sero-positive rater for anti-HA V-antistoffer var 100 %, 99,5 % og 100 % ferste, anden og tredje
maned efter den initiale dosis. En maned efter den fjerde dosis viste alle vaccinerede beskyttende
niveauer af anti-HB-antistoffer og var sero-positive for anti-HA V-antistoffer.

I et klinisk studie med personer over 40 ar blev Twinrix Voksens seropositive niveau for anti-HAV-
antistof og niveau for serobeskyttelse mod hepatitis B (givet som et 0-, 1- og 6-maneders program)
sammenlignet med monovalente hepatitis A- og B-vacciners seropositive og serobeskyttende niveau,
idet vaccinerne blev administreret i hver sin arm.

Niveauet for serobeskyttelse mod hepatitis B efter administration af Twinrix Voksen var 92 % og 56
% efter henholdsvis 7 og 48 maneder, mens det var 80 % og 43 % med GlaxoSmithKline Biologicals
monovalente 20 pg hepatitis B-vaccine og 71 % og 31 % med en anden registreret monovalent 10 pug
hepatitis-vaccine. Anti-HB-antistofkoncentrationen faldt med stigende alder og body mass index. Den
var ogsé lavere hos mand end hos kvinder.

Det seropositive niveau for anti-HA V-antistoffer efter Twinrix Voksen var 97 % béde efter 7 og 48
maneder, mens det var 99 % og 93 % med GlaxoSmithKline Biologicals monovalente hepatitis A-
vaccine og 99 % og 97 % efter en anden registreret monovalent hepatitis A-vaccine.

Nogle personer fik yderligere en dosis af den/de samme vaccine(r) 48 méneder efter den forste dosis i
det primere vaccinationsprogram. En méned efter denne dosis havde 95 % af de personer, som var



vaccineret med Twinrix Voksen, opndet et serobeskyttende niveau for anti-HBV-antistoffer (> 10
mlIE/ml).

I to lengerevarende kliniske studier med voksne i alderen 17-43 ar havde henholdsvis 18 og 25
forsegspersoner evaluerbare test 20 ar efter det primare vaccinationsprogram med Twinrix Voksen;
anti-HA V-seropositivitetsraterne var henholdsvis 100 % og 96 %, og anti-HB-seroprotektionsraterne
var henholdsvis 94 % og 92 %.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Evaluering af farmakokinetiske egenskaber er ikke pékreevet for vacciner.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viste ikke nogen specifikke humane risikofaktorer baseret pa generelle
sikkerhedsstudier.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjzlpestoffer

Natriumchlorid
Vand til injektionsvasker

Adjuvans, se pkt. 2.
6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier over eventuelle uforligeligheder, mé dette leegemiddel ikke blandes med
andre legemidler.

6.3 Opbevaringstid

3ar

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2 °C — 8§ °C).

Ma ikke nedfryses.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

1 ml suspension i en fyldt injektionssprejte (type I glas) med en stempelprop (butylgummi) og en
gummispidsheette.

Spidshatten og gummistempelproppen til den fyldte injektionssprejte er fremstillet af syntetisk
gummi.

Pakninger med 1, 10 og 25, med eller uden kanyler.

Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.



6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering
Ved opbevaring kan et fint hvidt bundfald med et klart farvelest lag ovenpa observeres.

Vaccinen skal resuspenderes inden brug. Efter resuspension, vil vaccinen have et ensartet, uklart hvidt
udseende.

Resuspension af vaccinen for at opna en ensartet, uklar hvid suspension

Vaccinen skal resuspenderes i henhold til nedenstaende vejledning.
1. Hold sprgjten lodret i en lukket hand.
2. Ryst sprojten ved at vende den pa hovedet og tilbage igen.
3. Gentag omhyggeligt denne handling i mindst 15 sekunder.
4. Inspicer vaccinen igen:
a. Hvis vaccinen fremstar som en ensartet, uklar hvid suspension, er den klar til brug —
udseendet af vaccinen mé ikke vaere klar.
b. Hvis vaccinen stadig ikke fremstér som en ensartet, uklar hvid suspension — vend den
pa hovedet og tilbage igen i yderligere mindst 15 sekunder — inspicer derefter igen.

Vaccinen skal inspiceres visuelt for fremmede partikler og/eller @ndringer i det fysiske udseende for
administration. Hvis noget af dette observeres ma vaccinen ikke administreres.

Instruktioner til den fyldte injektionssprajte efter resuspension

Luer Lock Adapter

Hold pa sprejtens cylinder, ikke pd stemplet.

‘ Skru sprejtens hatte af ved at dreje den imod
Stempel uret.

Nélebase
\ Fastgor kanylen ved at forbinde nélebasen med
Luer Lock Adapteren og dreje en kvart omgang

N
= E :E)ﬁ_ med uret, indtil du maerker, at den laser.
T ) \

Treek ikke stemplet ud af cylinderen. Hvis dette
sker, ma vaccinen ikke administreres.

Bortskaffelse
Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
rue de I'Institut 89



1330 Rixensart, Belgien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/96/020/001
EU/1/96/020/002
EU/1/96/020/003
EU/1/96/020/007
EU/1/96/020/008
EU/1/96/020/009

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN
Dato for forste markedsforingstilladelse: 20. september 1996

Dato for seneste fornyelse: 28. august 2006

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europeiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLER AF DE BIOLOGISK AKTIVE STOFFER OG
FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL
SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET
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A. FREMSTILLER AF DE BIOLOGISKE AKTIVE STOFFER OG FREMSTILLER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren af de biologisk aktive stoffer

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Parc de la Noire Epine

Avenue Fleming 20

1300 Wavre

Belgien

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Rue de I’Institut 89,

1330 Rixensart

Belgien

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING
OG ANVENDELSE

Lagemidlet er receptpligtigt.

e Officiel batchfrigivelse

I henhold til artikel 114 i direktiv 2001/83/EF foretages den officielle batchfrigivelse af et statsligt
laboratorium eller et laboratorium udpeget hertil.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fremgér af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, 1 direktiv 2001/83/EF, og alle efterfalgende

opdateringer offentliggjort p&4 Det Europaeiske Leegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Ikke relevant.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE
1 FYLDT INJEKTIONSSPROJTE UDEN KANYLE

10 FYLDTE INJEKTIONSSPROJTER UDEN KANYLER

25 FYLDTE INJEKTIONSSPROJTER UDEN KANYLER

1 FYLDT INJEKTIONSSPROJTE MED 1 KANYLE

10 FYLDTE INJEKTIONSSPROJTER MED 10 KANYLER

25 FYLDTE INJEKTIONSSPROJTER MED 25 KANYLER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Twinrix Voksen, injektionsvaeske, suspension i fyldt injektionssprejte
Hepatitis A (inaktiveret) og hepatitis B (rDNA) (HAB)-vaccine (adsorberet)

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 dosis (1 ml):
Hepatitis A-virus (inaktiveret)'-?
Hepatitis B-overfladeantigen®*

! Produceret pa human diploid (MRC-5) -celler
2 Adsorberet til aluminiumhydroxid, hydreret

720 ELISA units
20 mikrogram

0,05 milligram AI**

3 Produceret pa garceller (Saccharomyces cerevisiae) ved rekombinant DNA-teknologi

4 Adsorberet til aluminiumphosphat

0,4 milligram Al**

3. LISTE OVER HJAZLPESTOFFER

Natriumchlorid
Vand til injektionsvasker

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, suspension i fyldt injektionssprajte

1 fyldt injektionssprejte
1 dosis (1 ml)

10 fyldte injektionssprejter
10 x 1 dosis (1 ml)

25 fyldte injektionssprejter
25 x 1 dosis (1 ml)

1 fyldt injektionssprojte + 1 kanyle
1 dosis (1 ml)

10 fyldte injektionssprejter + 10 kanyler
10 x 1 dosis (1 ml)

25 fyldte injektionssprejter + 25 kanyler
25 x 1 dosis (1 ml)
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5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlegssedlen inden brug
Intramuskuler anvendelse
Omrystes for brug

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP: MM/YYYY

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab
Ma ikke nedfryses
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Rue de I’Institut 89
B-1330 Rixensart, Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/96/020/001 — pakning med 1 uden kanyle
EU/1/96/020/002 — pakning med 10 uden kanyler
EU/1/96/020/003 — pakning med 25 uden kanyler
EU/1/96/020/007 — pakning med 1 med 1 kanyle
EU/1/96/020/008 — pakning med 10 med 10 kanyler
EU/1/96/020/009 — pakning med 25 med 25 kanyler

13. BATCHNUMMER

Lot:

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING
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‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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‘ MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Twinrix Voksen, injektionsvaske, suspension
HAB-vaccine
Lm.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDLOBSDATO

EXP:

4. BATCHNUMMER

Lot:

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

1 dosis (1 ml)

| 6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Twinrix Voksen, injektionsvaeske, suspension i fyldt injektionsspreajte
Hepatitis A (inaktiveret)- og hepatitis B (rDNA) (HAB)-vaccine (adsorberet)

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du fiar vaccinen, da den indeholder vigtige

oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fi brug for at leese den igen.

- Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Lagen har ordineret denne vaccine til dig personligt. Lad derfor vaere med at give vaccinen til
andre.

- Kontakt laegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er naevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen
1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du far Twinrix Voksen
3. Sadan far du Twinrix Voksen

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
1. Virkning og anvendelse

Twinrix Voksen er en vaccine til voksne og unge pa 16 ar og derover. Vaccinen beskytter mod to
sygdomme: hepatitis A og hepatitis B ved at stimulere kroppens naturlige forsvarssystem til at danne
antistoffer mod disse sygdomme.

o Hepatitis A: Hepatitis A er en smitsom sygdom, der kan angribe leveren. Denne sygdom er
forarsaget af hepatitis A-virus. Hepatitis A-virus kan overferes fra person til person via mad og
drikke eller ved badning i vand, som er forurenet med spildevand. Symptomer pé hepatitis A
begynder 3 til 6 uger efter, at man har veret i kontakt med virus. Symptomerne kan vere
kvalme, feber, emhed og smerter. Efter f& dage kan huden og det hvide i gjnene blive gullig
(gulsot). Sverhedsgraden og arten af symptomerne kan variere. Smé bern udvikler ikke altid
gulsot. De fleste personer kommer sig fuldstaendigt efter sygdommen, som dog almindeligvis er
sd alvorlig, at man er syg i ca. en maned.

o Hepatitis B: Hepatitis B er forarsaget af hepatitis B-virus. Denne sygdom fér leveren til at
haeve pa grund af beteendelse. Hepatitis B-virus kan findes i blod, s&d, vaginalsekret og spyt
hos smittede personer.

Vaccination er den bedste méade at beskytte sig mod disse sygdomme. Ingen af stofferne i vaccinen er
smitsomme.

2. Det skal du vide, for du far Twinrix Voksen

Du mai ikke fa Twinrix Voksen, hvis
o du er allergisk over for:
- et af de aktive stoffer eller et af de gvrige indholdsstoffer i vaccinen (angivet i punkt 6).
- neomycin.
Tegn pa en overfelsomhedsreaktion kan vare kleende udslat, andedratsbesveer eller haevelse af
ansigtet, munden eller svaelget.
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o du tidligere har haft en overfelsomhedsreaktion over for andre vacciner mod hepatitis A eller
hepatitis B.

o du har en alvorlig infektion med hgj feber (over 38 °C). En lettere infektion sasom forkelelse er
normalt ikke noget problem, men tal med din leege om det forst.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt laegen eller apotekspersonalet, for du f&r Twinrix Voksen, hvis:

o du tidligere har haft helbredsproblemer efter at vere blevet vaccineret.
o du har nedsat immunforsvar pa grund af en sygdom eller som falge af behandling med medicin.
o du har tendens til bledninger eller let far bl meerker.

Besvimelse kan opsta (overvejende hos unge) efter og endda fer vaccination med nél. Du skal derfor
forteelle leegen eller sygeplejersken, hvis du tidligere er besvimet i forbindelse med en injektion.

En utilstraekkelig virkning af vaccinen, som kan medfore, at der ikke opnas beskyttelse mod hepatitis
A, er set hos overvegtige personer. En utilstreekkelig virkning af vaccinen, som kan medfere, at der
ikke opnés beskyttelse mod hepatitis B, er ogsa set hos @ldre personer, hos flere mand end kvinder,
hos rygere og hos overveagtige personer samt hos personer med langvarig sygdom eller personer, der
tager visse typer medicin. Din laege vil muligvis tage en blodpreve efter sidste vaccination for at
kontrollere, om du har opnaet et tilstraekkeligt beskyttelsesniveau. Hvis du ikke har det, vil din leege
muligvis give dig ekstra vaccinationer.

Brug af anden medicin sammen med Twinrix Voksen

Fortzel det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin, for nylig har brugt
anden medicin eller planlaegger at bruge anden medicin. Dette gaelder ogséa andre vacciner og medicin,
som ikke er kabt pa recept.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlagger at blive gravid, skal
du sperge din laege eller apotekspersonalet til rads, for du far denne vaccine.

Det vides ikke, om Twinrix Voksen udskilles i maelk. Vaccinen forventes dog ikke at medfere nogen
risiko for det ammede barn.

Twinrix Voksen indeholder neomycin og natrium

Fortel leegen, hvis du er overfelsom over for neomycin (et antibiotikum).

Denne vaccine indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. den er i det vasentlige
natriumfri.

3. Sadan far du Twinrix Voksen
Du vil fa i alt tre injektioner i lebet af 6 méneder. Hver injektion gives ved separate leegebesgg. Den

forste vaccinedosis gives pa en udvalgt dato. De naste to doser gives henholdsvis en maned og seks
maneder efter den forste dosis.

o Forste dosis: pé en udvalgt dato
o Anden dosis: 1 méned senere
o Tredje dosis: 6 méneder efter den forste dosis

Twinrix Voksen kan ogsé gives som tre injektioner i lobet af 1 méned. Dette vaccinationsprogram méa
kun gives til voksne, som har behov for hurtig beskyttelse (f.eks. overseisk rejsende). Den forste
vaccinedosis gives pa en udvalgt dato. De to neaste doser gives henholdsvis 7 dage og 21 dage efter
den forste dosis. Det anbefales, at der gives yderligere en fjerde dosis efter 12 méneder.

o Forste dosis: pé en udvalgt dato
o Anden dosis: 7 dage senere
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o Tredje dosis: 21 dage efter den forste dosis
o Fjerde dosis: 12 maneder efter den forste dosis

Din laege vil fortzlle dig, om du har behov for at fa ekstra vaccinedoser og fremtidige re-
vaccinationer.

Som beskrevet i afsnit 2, kan en utilstraekkelig virkning af vaccinen medfere, at du ikke opnér
beskyttelse mod hepatitis B. Dette sker oftere for &ldre personer, for mand frem for kvinder, for
rygere og for overvagtige personer samt for personer med langvarig sygdom eller personer, der tager
visse typer medicin. Din lege vil muligvis tage en blodpreve efter den sidste vaccination for at
kontrollere, om du har opnaet et tilstraekkeligt beskyttelsesniveau. Hvis du ikke har det, vil din leege
give dig ekstra vaccinationer.

Hvis du ikke far en planlagt injektion, skal du tale med din laege og fa en ny tid.

Serg for at fa det fulde vaccinationsprogram pa tre injektioner, da du ellers ikke far den fulde
beskyttelse mod sygdommene.

Laegen vil give Twinrix Voksen som en injektion i din muskel i overarmen.
Vaccinen mé ikke gives dybt i huden eller i ssedemusklen, da virkningen herved kan forringes.
Vaccinen ma aldrig gives direkte ind i en blodare.

Sperg laeegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Denne vaccine kan som alle andre laegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Folgende bivirkninger kan forekomme:

Meget almindelige (kan forekomme ved 1 ud af 10 vaccinedoser eller flere): hovedpine, smerte og
redme ved injektionsstedet, traethed.

Almindelige (kan forekomme ved op til 1 ud af 10 vaccinedoser): diarré, kvalme, hevelse, bla
marker eller klge ved injektionsstedet, utilpashed.

Ikke almindelige (kan forekomme ved op til 1 ud af 100 vaccinedoser): svimmelhed, opkastning,
mavesmerter, muskelsmerter, betendelse i gvre luftveje (nase, hals og luftrer), feber pa 37,5 °C eller
derover.

Sjzldne (kan forekomme ved op til 1 ud af 1.000 vaccinedoser): haevede lymfekirtler i halsen,
armhulen eller lysken (lymfadenopati), nedsat felsomhed i huden over for smerter og berering
(hypoestesi), prikkende, stikkende eller snurrende fornemmelser eller folelseslashed i huden
(parestesi), udslaet, klee, smerter i leddene, appetitleshed, svimmelhed, evt. besvimelse pga. lavt
blodtryk, influenzalignende symptomer som hgj feber, ondt i halsen, lebende nase, hoste og
kulderystelser.

Meget sjeeldne (kan forekomme ved op til 1 ud af 10.000 vaccinedoser):

Folgende bivirkninger er set meget sjeeldent i kliniske studier, ved rutinemaessig brug af vaccinen eller
ved brug af sarskilte hepatitis A- og hepatitis B-vacciner: Bladning fra hud og slimhinder og bla
merker pé grund af forandringer i blodet (for fa blodplader), violette eller redbrune pletter under
huden, havelse i hjernen eller hjernebetandelse (encephalitis), forstyrrelser i hjernen med
nedbrydning af hjerneceller (encephalopati), nervebetaendelse (neuritis), smerter, foleforstyrrelser og
muskelsvaghed i arme og ben (neuropati), lammelser, krampeanfald, haevelse af ansigt, mund eller
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hals (angioneurotisk @dem), rad-violette blerer eller knuder pa huden (lichen planus), alvorligt udsleet
(erythema multiforme), naeldefeber, haevelse af led, muskelsvaghed, alvorlig hovedpine, nakkestivhed
og oget lysfolsomhed pga. betendelse i hjernehinden (meningitis), betendelse i visse blodkar
(vasculitis), unormale resultater af leverprover, multipel sklerose, haevelse af rygmarven
(rygmarvsbetandelse), haengende gjenldg og muskler i den ene side af ansigtet pa grund af
ansigtslammelser (facialisparese), smerter, svaghed og lammelse i ben og arme, som ofte kan sprede
sig til bryst og ansigt, pa grund af en forbigdende betendelse i nervesystemet (Guillain-Barré
syndrom), beteendelse i synsnerven (optisk neuritis), smerte ved injektionsstedet umiddelbart efter
injektion, sviende og breendende fornemmelse.

Alvorlige overfelsomhedsreaktioner (anafylaksi, anafylaktiske reaktioner og serumsyge lignende
symptomer) kan ogsa forekomme meget sjeldent (ved op til 1 ud af 10.000 vaccinedoser). Tegn pa
alvorlige overfelsomhedsreaktioner kan vaere udslat, som kan vaere klgende eller med blaerer, hevelse
af gjne og ansigt, andedraetsbesvar og synkebesvar, pludseligt blodtryksfald og bevidsthedstab. Disse
reaktioner kan optraede, inden du forlader laegens klinik. Hvis du far nogle af disse symptomer, skal du
gjeblikkeligt soge legehjelp.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lege eller apoteket. Dette geelder ogsd mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsa indberette
bivirkninger direkte til Lagemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks
V.

Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om sikkerheden
af dette laegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke legemidlet efter den udlgbsdato, der stér pa sesken efter EXP. Udlgbsdatoen er den sidste
dag i den naevnte méned.

Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C).
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.
Ma ikke nedfryses. Frysning edelaegger vaccinen.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget méa du ikke
smide medicinrester i aflebet, toilettet eller skraldespanden.
6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Twinrix Voksen indeholder:
- Aktive stoffer:
Hepatitis A-virus (inaktiveret)'- 720 ELISA Units

Hepatitis B-overfladeantigen™* 20 mikrogram

!produceret pa human diploid (MRC-5) -celler

Zadsorberet til aluminiumhydroxid, hydreret 0,05 milligram AI**
3produceret pé garceller (Saccharomyces cerevisiae) ved rekombinant DNA-teknologi
“*adsorberet til aluminiumphosphat 0,4 milligram Al**

- @vrige indholdsstoffer: natriumchlorid, vand til injektionsvaesker.

Udseende og pakningsstoerrelser
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Injektionsvaeske, suspension i fyldt injektionssprejte.

Twinrix Voksen en en hvid, nesten malkeagtig vaske.

Twinrix Voksen findes som 1 dosis fyldt injektionssprojte med eller uden separate kanyler, pakninger

med 1, 10 og 25.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Rue de I’Institut 89

B-1330 Rixensart

Belgien

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette l&egemiddel skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Tél/Tel: + 32 (0)10 85 52 00

Bbarapus
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Ten.: +359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: + 420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf.: + 4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0)89 36044 8701
produkt.info@gsk.com

Eesti

GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +372 8002640

Elrada

GlaxoSmithKline Movonpocwonn A.E.B.E.

TnA: +30 210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
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Lietuva
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)10 85 52 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel.: +36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 970 75-0
at.info@gsk.com

Polska
GSK Services Sp. z 0.0.



Tel: +34 900 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +33(0) 1391784 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd
Tel: + 353 (0)1 495 5000

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: +39 (0)45 7741 111

Kvnpog
GlaxoSmithKline Biologicals SA
TnA: +357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +371 80205045

Denne indlzegsseddel blev senest zendret

Andre informationskilder

Tel.: + 48 (22) 576 9000

Portugal

Smith Kline & French Portuguesa - Produtos
Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 351 21 41295 00

FL.PT@gsk.com

Romaénia
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Du kan finde yderligere oplysninger om dette lagemiddel pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs

hjemmeside: https://www.ema.europa.eu.

Nedenstaende oplysninger er til leeger og sundhedspersonale:

Ved opbevaring kan et fint hvidt bundfald med et klart farvelost lag ovenpa observeres.

Vaccinen skal resuspenderes inden brug. Efter resuspension, vil vaccinen have et ensartet, uklart hvidt

udseende.

Resuspension af vaccinen for at opni en ensartet, uklar hvid suspension



Vaccinen skal resuspenderes i henhold til nedenstadende vejledning.
1. Hold sprajten lodret i en lukket hénd.
2. Ryst sprejten ved at vende den pa hovedet og tilbage igen.
3. Gentag omhyggeligt denne handling i mindst 15 sekunder.
4. Inspicer vaccinen igen:
a. Hvis vaccinen fremstar som en ensartet, uklar hvid suspension, er den klar til brug —
udseendet af vaccinen ma ikke vaere klar.
b. Huvis vaccinen stadig ikke fremstir som en ensartet, uklar hvid suspension — vend den
pa hovedet og tilbage igen i1 yderligere mindst 15 sekunder — inspicer derefter igen.

Vaccinen skal inspiceres visuelt for fremmede partikler og/eller endringer i det fysiske udseende for
administration. Hvis noget af dette observeres ma vaccinen ikke administreres.

Instruktioner til den fyldte injektionssprajte efter resuspension

Luer Lock Adapter

Hold pa sprgjtens cylinder, ikke pé stemplet.

Skru sprejtens hatte af ved at dreje den imod

Stempel uret.

Cylinder
Heette

Nalebase

Fastgor kanylen ved at forbinde nélebasen med
Luer Lock Adapteren og dreje en kvart omgang
med uret, indtil du maerker, at den laser.

Treek ikke stemplet ud af cylinderen. Hvis dette
sker, ma vaccinen ikke administreres.

Bortskaffelse
Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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