ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Twinrix Pediatrico, suspensao injetavel em seringa pré-cheia

Vacina (adsorvida) contra a hepatite A (inativada) ¢ hepatite B (ADNr) (HAB)
2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

1 dose (0,5 ml) contém:

Virus da hepatite A (inativado)'? 360 Unidades ELISA
Antigénio de superficie da hepatite B> 10 microgramas

' Produzido em células diploides humanas (MRC-5)

2 Adsorvido em hidréxido de aluminio hidratado 0,025 miligramas AI**

3 Produzido em células de levedura (Saccharomyces cerevisiae) por tecnologia de ADN
recombinante

* Adsorvido em fosfato de aluminio 0,2 miligramas A1**

A vacina contém vestigios de neomicina que ¢ utilizada durante o processo de fabrico (ver
secgdo 4.3).

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensdo injetavel.

Suspensdo branca e turva.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Twinrix Pediatrico ¢ indicado para utilizacdo em lactentes, criangas e adolescentes nao imunes,
desde 1 ano até aos 15 anos de idade, inclusive, que estejam em risco de contrair infe¢des por
ambos os virus da hepatite A e hepatite B.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

- Dose

A dose recomendada em lactentes, criangas e adolescentes desde 1 ano até aos 15 anos de idade,
inclusive, é de 0,5 ml (360 Unidades ELISA de HA/10 ug do AgHBs).

- Esquema de primovacinagéo

O esquema padrao de primovacinacdo com Twinrix Pediatrico consiste em trés doses, a
primeira administrada na data selecionada, a segunda administrada um més depois e a terceira,
seis meses apos a primeira dose. Deve seguir-se o esquema recomendado. Uma vez iniciado, o

esquema de primovacinagdo deve ser completado com a mesma vacina.

- Dose de reforco



Nas situagdes em que ¢ aconselhavel uma dose de refor¢o de hepatite A e/ou hepatite B, pode
ser administrada uma vacina combinada ou monovalente. A seguranga ¢ a imunogenicidade de
Twinrix Pediatrico quando administrado como uma dose de reforgo ap6s um esquema de
primovacinagao de trés doses ndo foram avaliadas.

Estdo disponiveis dados de persisténcia a longo prazo de anticorpos até 15 anos apos a
vacinag@o com Twinrix Pediatrico (ver sec¢do 5.1).

Os titulos de anticorpos anti-VHA e anti-HBs observados apds o esquema de primovacinacao
com a vacina combinada sdo sobreponiveis aos titulos observados com as vacinas
monovalentes. As recomendagdes gerais para a vacinagdo de reforgo podem ser baseadas nos
dados da experiéncia adquirida com as vacinas monovalentes, como referido a seguir.

Hepatite B

Nao foi estabelecida a necessidade de uma dose de refor¢o da vacina contra a hepatite B em
individuos saudaveis que completaram o esquema de primovacinagdo. No entanto, alguns
programas oficiais de vacinacdo atualmente incluem a recomendagdo de administragdo de uma
dose de reforgo desta vacina, a qual deve ser respeitada.

Deve ser considerada uma medida preventiva para alguns grupos de individuos ou doentes
expostos ao VHB (por ex. doentes hemodialisados ou imunocomprometidos), de modo a
assegurar um nivel protetor de anticorpos >10 UI/I.

Hepatite A

Nao esta ainda completamente estabelecido que os individuos imunocompetentes que
responderam a vacinagdo contra a hepatite A necessitem de doses de reforgo, uma vez que a
prote¢do na auséncia de titulos de anticorpos detetaveis, pode ser assegurada através de
memoria imunoldgica. As recomendagdes para a vacinagdo de refor¢o sdo baseadas no
pressuposto de que os anticorpos sdo requeridos para protecao.

A vacina Twinrix Pediatrico pode ser administrada numa situagdo em que é considerada
necessaria uma dose de refor¢o contra ambas as hepatites A e B. Em alternativa, podera ser
administrada uma dose de refor¢o de ambas as vacinas monovalentes aos individuos que
receberam Twinrix Pediatrico na primovacinagao.

Modo de administracdo

Twinrix Pediatrico deve ser administrado por via intramuscular, de preferéncia na regidao
deltoide em adolescentes e criangas ou na regido antero-lateral da coxa em lactentes.

Excecionalmente, a vacina pode ser administrada por via subcutidnea em doentes com
trombocitopenia ou outra alteracdo da coagulagdo. Contudo, esta via de administragdo pode
resultar numa resposta imunologica subotima a vacina (ver secgdo 4.4).

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
sec¢do 6.1 ou a neomicina.

Hipersensibilidade apos administragdo anterior de vacinas contra a hepatite A e/ou hepatite B.

A administra¢do de Twinrix Pediatrico deve ser adiada nos individuos com sindrome febril
grave.



4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Pode ocorrer sincope (desmaio) apos ou mesmo antes de qualquer vacinagdo, especialmente
em adolescentes como uma resposta psicogénica a injecdo com agulhas. Isto pode ser
acompanhado por varios sinais neurologicos tais como distarbios visuais transitorios,
parestesia e movimentos tonicoclonicos dos membros durante a recuperagdo. E importante que
estejam implementados procedimentos que evitem as lesdes pelos desmaios.

E possivel que alguns individuos estejam no periodo de incubagio da infe¢io pelo virus da
hepatite A ou B no momento da vacinagdo. Nestes casos, ndo se sabe se o Twinrix Pediatrico
previne as hepatites A e B.

A vacina ndo previne infegcdes causadas por outros virus, nomeadamente hepatites C e E e por
outros patogénios conhecidos que possam infetar o figado.

Twinrix Pediatrico ndo esta recomendado na profilaxia pos-exposi¢do (por ex. picada de agulha
acidental).

A vacina ndo foi testada em doentes com a de fungdo imunologica comprometida. Em doentes
submetidos a hemodialise, em individuos a administrar tratamento imunossupressor ou em
individuos com um sistema imunitario comprometido pode nao ser obtida a resposta imunitaria
antecipada, ap6s o esquema de imunizagdo primaria. Assim, estes doentes podem necessitar de
doses adicionais de vacina; apesar disso, contudo os doentes imunocomprometidos podem nao
demonstrar uma resposta adequada.

Tal como acontece com todas as vacinas injetaveis, deve dispor-se de supervisao clinica e
tratamento médico adequado para utilizagdo imediata, caso ocorra uma reagdo anafilética rara
apos a administracdo da vacina.

Uma vez que a administragcdo da vacina por via intradérmica ou intramuscular no misculo
gliteo pode originar uma resposta sub6otima a vacina, devem evitar-se estas vias de
administracdo. Contudo, excecionalmente, Twinrix Pediatrico pode ser administrado por via
subcutanea a individuos com trombocitopenia ou outras alteracdes da coagulagdo, uma vez que
a administracdo intramuscular pode causar hemorragia nesses individuos (ver seccao 4.2).

Em nenhuma circunstancia Twinrix Pediatrico devera ser administrado por via intravenosa.

Esta vacina contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose, ou seja, ¢ praticamente
“isenta de sodio”.

Rastreabilidade
De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome ¢ o numero de lote
do medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Nao existem dados sobre a administracdo concomitante de Twinrix Pediatrico com
imunoglobulina especifica da hepatite A ou imunoglobulina especifica da hepatite B. No
entanto, quando as vacinas monovalentes contra a hepatite A e hepatite B foram administradas
concomitantemente com imunoglobulinas especificas, ndo se observou qualquer influéncia na
seroconversao, embora possa originar titulos de anticorpos mais baixos.

Twinrix Pediatrico pode ser administrado concomitantemente com a vacina contra o
Papilomavirus Humano (HPV). A administracdo de Twinrix Pediatrico ao mesmo tempo que a
vacina Cervarix (vacina contra o HPV) ndo mostrou interferéncia clinica relevante na resposta
em anticorpos aos antigénios do HPV e da hepatite A. As concentragdes médias geométricas de
anticorpos anti-HBs foram inferiores na administragdo concomitante, mas o significado clinico



desta observagdo nao é conhecido, uma vez que a taxa de seroprotecdo permanece inalterada. A
propor¢do de individuos que atingiu anti-HBs> 10 mUI/ml foi de 98,3% para a administragdo
concomitante ¢ 100% para a administragdo isolada de Twinrix.

Apenas a administragdo concomitante de Twinrix Pediatrico e Cervarix foi especificamente
estudada. E aconselhavel que outras vacinas que ndo o Cervarix ndo sejam administradas ao
mesmo tempo que Twinrix Pediatrico

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

O efeito de Twinrix Pediatrico na sobrevivéncia e desenvolvimento embrio-fetal, peri-natal e
pos-natal foi avaliado em ratos. Este estudo ndo indicou quaisquer efeitos nefastos diretos ou
indiretos no que respeita a fertilidade, gravidez, ao desenvolvimento embriondrio/fetal, parto ou
ao desenvolvimento pds-natal.

O efeito de Twinrix Pediatrico na sobrevivéncia e desenvolvimento embrio-fetal, peri-natal e
pos-natal ndo foi avaliado prospectivamente em ensaios clinicos.

Os dados relativos aos resultados de um niimero limitado de gravidezes de mulheres vacinadas
ndo revelaram quaisquer efeitos adversos de Twinrix Pediatrico sobre a gravidez ou sobre a
saude do feto/recém-nascido. Apesar de nao ser esperado que o antigénio de superficie do virus
da hepatite B recombinante tenha efeitos adversos sobre a gravidez ou sobre o feto, recomenda-
se que a vacinacdo deva ser adiada até depois do parto, exceto em caso de necessidade urgente
de proteger a mae contra a hepatite B.

Amamentacao

Desconhece-se se Twinrix Pediatrico € excretado no leite materno humano. A excrecdo de
Twinrix Pediatrico no leite ndo foi estudada no animal. A decisdo de continuar/descontinuar a
amamentac¢do ou continuar/descontinuar o tratamento com Twinrix Pediatrico deve ser tomada
tendo em consideracdo o beneficio da amamentagao para a crianga e o beneficio do tratamento
com Twinrix Pediatrico para a mulher.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Twinrix Pediatrico sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou
desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

O perfil de seguranca seguidamente apresentado baseia-se em dados de aproximadamente 800
individuos. Apds a administragdo de Twinrix Pediatrico, as reagdes adversas mais
frequentemente notificadas sdo dor e vermelhiddao que ocorrem com uma frequéncia por dose de
28,5% e 11,5% respetivamente.

Lista de reacao adversas em formato tabelar

As frequéncias sdo notificadas como:

Muito frequentes: >1/10

Frequentes: >1/100 a <1/10
Pouco frequentes: >1/1.000 a <1/100
Raros: >1/10.000 a <1/1.000
Muito raros: <1/10.000



Classes de sistemas de érgaos | Frequéncia | Reacoes adversas
Ensaios clinicos
Infecgdes e infestagoes Pouco Infec¢des do trato respiratorio
frequentes superior*
Doengas do sangue ¢ do sistema Raros Linfadenopatia
linfatico
Doengas do metabolismo e da Frequentes Perda de apetite
nutrigdo
Perturbagdes Psiquiatricas Frequentes Irritabilidade
Doengas do sistema nervoso Frequentes Sonoléncia, cefaleias
Raros Hipoestesia*, parestesia®, tonturas
Vasculopatias Raros Hipotensao*
Doengas gastrointestinais Frequentes Sintomas gastrointestinais, nauseas
Pouco Diarreia, vomitos, dor abdominal
frequentes
Afecdes dos tecidos cutineos e Pouco Erupcdes cutineas
subcutaneos frequentes
Raros Urticaria, prurido*
Afec¢des musculosquelética e dos Pouco Mialgia*
tecidos conjuntivos frequentes
Raros Artralgia*
PerturbagGes gerais e alteragcdes no Muito Dor e vermelhidio no local da
local de administra¢do frequentes injecdo
Frequentes Inchago no local da injegdo, reagdes
no local da injecdo (tais como
nodoas negras), fadiga, mal-estar,
febre (> 37,5°C)

Raros Sintomas semelhantes a gripe*,
arrepios™

Farmacovigilancia pos-comercializacao

As seguintes reagdes adversas foram notificadas tanto com Twinrix como com as vacinas
monovalentes contra a hepatite A ou B da GlaxoSmithKline:

Infecoes e infestagdes

Meningite

Doengas do sangue ¢ do sistema
linfatico

Trombocitopenia, pirpura trombocitopénica

Doengas do sistema imunitario

SOro

Anafilaxia, reagdes alérgicas incluindo reagdes
anafilactoides e sindrome semelhante a doenca do

Doengas do sistema nervoso

Encefalite, encefalopatia, nevrite, neuropatia,
paralisia, convulsodes

Vasculopatias

Vasculite

Afecdes dos tecidos cutineos e
subcutaneos

multiforme

Edema angioneurotico, liquen plano, eritema

Perturbagdes dos tecidos
musculoesquelético e conjuntivo

Artrite, fraqueza muscular

PerturbagGes gerais e alteragdes no
local de administragao

Dor imediata no local da injegdo

Ap0s a longa utilizagdo de vacinas monovalentes contra a hepatite A e/ou hepatite B, foram
notificados adicionalmente os seguintes acontecimentos indesejaveis numa associa¢do

temporal com a vacinagdo:

Doengas do sistema nervoso

Esclerose multipla, mielite, paralisia facial,
polinevrites tais como sindrome de Guillain-Barré
(com paralisia ascendente), nevrite Otica

PerturbagGes gerais e alteragdes no
local de administracio

Sensac¢do de picadas e ardor




Exames complementares de Alteragdes dos testes da fung@o hepatica
diagnostico
* refere-se a reagOes adversas observadas em ensaios clinicos com a formulagdo para adultos

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificac¢do de suspeitas de reacdes adversas apos a autoriza¢do do medicamento ¢ importante,
uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas
através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Foram notificados casos de sobredosagem durante a farmacovigilancia poés-comercializa¢do. Os
acontecimentos adversos notificados apos sobredosagem foram semelhantes aos notificados
apos a administragdo normal da vacina.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterap€utico: Vacinas contra os virus da hepatite, Codigo ATC JO7BC20.

Twinrix Pediatrico ¢ uma vacina combinada formulada a partir da associagdo de preparagdes a
granel do virus inativado purificado da hepatite A (HA) e do antigénio de superficie purificado
da hepatite B (AgHBs), separadamente adsorvidos em hidroxido de aluminio e fosfato de
aluminio. O virus HA ¢ propagado em células diploides humanas MCRs. O AgHBs ¢ produzido
em cultura de células de levedura geneticamente modificadas num meio seletivo.

Twinrix Pediatrico confere imunidade contra as infe¢cdes por VHA e VHB por induzir a
formag@o de anticorpos especificos anti-VHA e anti- HBs.

A protecdo contra a hepatite A e a hepatite B obtém-se num periodo de 2 a 4 semanas. Nos
ensaios clinicos, observaram-se anticorpos humorais especificos contra a hepatite A em
aproximadamente 89% dos individuos, um més apos a primeira dose e, em 100% um més apos a
terceira dose (i.e. més 7). Os anticorpos humorais especificos contra a hepatite B foram
observados em 67 % dos individuos ap6s a primeira dose, ¢ aproximadamente em 100 % apds a
terceira dose.

Em dois ensaios clinicos de longa duragdo foi demonstrada a persisténcia de anticorpos anti-
VHA e anti-HBs até 5 anos em crian¢as com 1-11 anos de idade ¢ até 15 anos em criancas com
12-15 anos de idade.

Aos 5 anos de seguimento ap6s o esquema de vacinacdo inicial de 0, 1, 6 meses de Twinrix
Pediatrico em criangas com 1-11 anos de idade, todos os individuos seguidos mantinham > 15
mUI/ml de anticorpos anti-VHA e 97% tinham > 10 mUI/ml de anticorpos anti-HBs.

Aos 15 anos de seguimento apds o esquema de vacinagdo inicial de 0, 1, 6 meses de Twinrix
Pediatrico em criangas com 12-15 anos de idade, todos os individuos seguidos mantinham > 15
mUI/ml de anticorpos anti-VHA e 81,8% tinham > 10 mUI/ml de anticorpos anti-HBs. Foi
administrada uma dose de carga (challenge) de uma vacina contra a hepatite B a um niimero
limitado de individuos (n=11), os que as concentragdes em anticorpos anti-B tinham decrescido
a <10 mUl/ml, e 10 dos 11 individuos (90,9%) atingiram uma resposta anamnésica.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A avaliagdo das propriedades farmacocinéticas ndo é requerida em vacinas.



5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos gerais de
seguranca.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Cloreto de sodio
Agua para preparagdes injetaveis

Para adjuvantes, ver seccao 2.
6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2°C-8°C).

Nao congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
6.5 Natureza e conteudo do recipiente

0,5 ml de suspensao numa seringa pré-cheia (vidro tipo I) com travdo de émbolo (borracha de
butilo) e com uma tampa de borracha na extremidade.

A extremidade da tampa e o travao de borracha do émbolo da seringa pré-cheia sdo feitas de
borracha sintética.

Embalagens de 1, 10 e 50, com ou sem agulhas.
E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Apoés armazenagem, pode observar-se um deposito branco fino com uma camada incolor
limpida por cima.

A vacina deve ser re-suspensa antes da administra¢do. Quando re-suspensa, a vacina ira
apresentar uma aparéncia branca, nebulosa e uniforme

Re-suspensio da vacina para obtencio de uma suspensiao branca, nebulosa e uniforme
A vacina deve ser re-suspensa seguindo os seguintes passos:

1.Segurar a seringa na posi¢do vertical com a mao fechada.
2. Agitar a seringa inclinando-a para baixo e para cima.



3. Repetir a agdo vigorosamente durante pelo menos 15 segundos.
4. Inspecionar a vacina novamente:
a. Se a aparéncia da vacina for branca, nebulosa e uniforme, esta pronta para ser
administrada - a aparéncia ndo deve ser limpida.
b. Se a vacina ainda ndo apresentar uma aparéncia branca, nebulosa e uniforme -
inclinar para baixo e para durante pelo menos mais 15 segundos — depois
inspecionar novamente.

Antes da administragdo, a vacina deve ser inspecionada visualmente de modo a detetar qualquer
particula estranha e/ou aspeto fisico anormal. Caso se verifique qualquer destas alteragdes, nao
administrar a vacina.

Instrugdes para a seringa pré-cheia
Segure a seringa pela canula e ndo pelo &mbolo da seringa.

Adaptador do sistema
de rosca

Desenrosque a tampa da seringa rodando-a no sentido contrario dos
ponteiros do relogio.

Embolo da
seringa Canula da /
seringa TFampa da seringa
Para colocar a agulha na seringa, ligue o orificio da agulha ao adaptador do
sistema de rosca, rodando um quarto de volta no sentido dos ponteiros do
Orificio _ relogio até sentir que esta fixo.

/

da agulha

Nao puxe o émbolo da seringa para fora da canula da seringa. Se isso
acontecer, ndo administre a vacina.

un-
"
5

Eliminacdo
Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7. TITULAR DE AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
rue de I'Institut 89
B-1330 Rixensart, Bélgica

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/97/029/001
EU/1/97/029/002
EU/1/97/029/006
EU/1/97/029/007
EU/1/97/029/008



EU/1/97/029/009
EU/1/97/029/010

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZQCAO/RENOVACAO DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 10 de fevereiro de 1997
Data da ultima renovacéo: 28 de agosto de 2006

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da
Agéncia Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE RESPONSAVEL PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

11



A. FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substincia ativa de origem bioldgica

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Parc de la Noire Epine

Avenue Fleming 20

1300 Wavre

Bélgica

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

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

1330 Rixensart

Bélgica

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

. Libertacio oficial do lote

Nos termos do artigo 114.° da Diretiva 2001/83/CE, a libertagao oficial do lote sera feita por um

laboratorio estatal ou um laboratorio designado para esse efeito.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

. Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacao de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista

Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo

107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentespublicadas no portal
europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E
EFICAZ DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

Nao aplicavel.
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

1 SERINGA PRE-CHEIA SEM AGULHA

10 SERINGAS PRE-CHEIAS SEM AGULHA

50 SERINGAS PRE-CHEIAS SEM AGULHA

1 SERINGA PRE-CHEIA COM 1 AGULHA

10 SERINGAS PRE-CHEIAS COM 10 AGULHAS
1 SERINGA PRE-CHEIAS COM 2 AGULHAS

10 SERINGAS PRE-CHEIAS COM 20 AGULHAS

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Twinrix Pediatrico - Suspensdo injetavel em seringa pré-cheia
Vacina (adsorvida) contra a hepatite A (inativada) ¢ hepatite B (ADNr) (HAB)

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 dose (0,5 ml):
Virus da hepatite A (inativado)'- 360 Unidades ELISA
Antigénio de superficie da hepatite B> 10 microgramas

' Produzido em células diploides humanas (MRC-5)

2 Adsorvido em hidroxido de aluminio hidratado 0,025 miligramas AI**

3 Produzido em células de levedura (Saccharomyces cerevisiae) por tecnologia de ADN
recombinante

* Adsorvido em fosfato de aluminio 0,2 miligramas A1**

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Cloreto de sodio
Agua para preparagdes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Suspensao injetavel em seringa pré-cheia

1 seringa pré-cheia
1 dose (0,5 ml)

10 seringas pré-cheias
10 x 1 dose (0,5 ml)

50 seringas pré-cheias
50 x 1 dose (0,5 ml)

1 seringa pré-cheia + 1 agulha
1 dose (0,5 ml)

10 seringas pré-cheias + 10 agulhas
10 x 1 dose (0,5 ml)
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1 seringa pré-cheia + 2 agulhas
1 dose (0,5 ml)

10 seringas pré-cheias + 20 agulhas
10 x 1 dose (0,5 ml)

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intramuscular
Agitar antes de usar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER
MANTIDO FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP: MM/AAAA

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico
Nao congelar
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO,
SE APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/97/029/001 - embalagem de 1 sem agulha
EU/1/97/029/002 - embalagem de 10 sem agulha
EU/1/97/029/008 - embalagem de 50 sem agulha
EU/1/97/029/006 — embalagem de 1 com 1 agulha
EU/1/97/029/007 — embalagem de 10 com 10 agulhas
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EU/1/97/029/009 — embalagem de 1 com 2 agulhas
EU/1/97/029/010 — embalagem de 10 com 20 agulhas

13. NUMERO DO LOTE

Lot:

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificag@o para ndo incluir a informagdo em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A

INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE

ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Twinrix Pediatrico, suspensdo injetavel

Vacina HAB
.M.

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP:

4. NUMERO DO LOTE

Lot:

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 dose (0,5 ml)

| 6. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Twinrix Pediatrico, Suspensio injetavel em seringa pré-cheia
Vacina (adsorvida) contra a hepatite A (inativada) ¢ hepatite B (ADNr) (HAB)

Leia com atencio todo este folheto antes de iniciar ou a crianca iniciar a administracao desta

vacina, pois contém informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Esta vacina foi receitada apenas para si ou para a crianga. Nao deve da-la a outros.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao
indicados neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver secgao 4.

Este folheto informativo foi escrito considerando que o individuo a quem a vacina sera
administrada esta a Ié-lo, mas como a vacina pode ser administrada em adolescentes e criangas,
pode estar a 1é-lo para a sua crianga.

O que contém este folheto

1. O que ¢ Twinrix Pediatrico e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Twinrix Pediatrico
Como ¢ administrado Twinrix Pediatrico

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Twinrix Pedidtrico

Conteudo da embalagem e outras informagdes

AN ol

1. O que é Twinrix Pediatrico e para que ¢ utilizado

Twinrix Pediatrico é uma vacina usada em lactentes, criancas ¢ adolescentes desde 1 ano até aos
15 anos de idade, inclusive, para prevenir duas doencas: hepatite A e hepatite B. A vacina atua
fazendo com que o organismo produza as suas proprias defesas (anticorpos) contra estas
doengas.

e Hepatite A: A hepatite A ¢ uma doenca infeciosa que pode afetar o figado. Esta doenga ¢
causada pelo virus da hepatite A. O virus da hepatite A pode ser transmitido de pessoa para
pessoa através dos alimentos e bebidas, ou por se nadar em agua contaminada por esgoto. Os
sintomas da hepatite A aparecem 3 a 6 semanas apos o contacto com o virus. Os sintomas
consistem em nauseas (sensacdo de mal-estar), febre e dor. Apds alguns dias, a parte branca
dos olhos ¢ a pele podem apresentar um tom amarelado (ictericia). A gravidade e tipo de
sintomas podem variar. As criangas mais jovens podem nao ter ictericia. A maioria das
pessoas recupera totalmente, mas a doenga ¢ normalmente suficientemente grave para
justificar uma auséncia ao trabalho de cerca de um més.

e Hepatite B: A hepatite B ¢ causada pelo virus da hepatite B. Causa inchago do figado
(inflamag@o). O virus é encontrado nos fluidos corporais, tais como o sangue, sémen,
secrecOes vaginais ou saliva das pessoas infetadas.

A vacinagdo ¢ a melhor forma de protecdo contra estas doengas. Nenhum dos componentes da

vacina ¢ infecioso.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Twinrix Pediatrico

Twinrix Pediatrico ndo deve ser administrado se

o tem alergia a:
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- as substancias ativas ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na secg¢ao 6).

- aneomicina.

Os sinais de alergia incluem erup¢ao na pele com comichdo, dificuldade em respirar e

inchago da face ou da lingua.

o teve anteriormente uma reagdo alérgica a qualquer vacina contra a hepatite A ou hepatite
B.
o tem uma infeg¢do grave com temperatura elevada (acima de 38°C). Uma infecdo ligeira, tal

como uma constipac¢ao, ndo deve ser um problema, mas fale primeiro com o médico.

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de Twinrix Pediatrico lhe ser administrado se:

o ja teve problemas de saude apos a administragdo anterior de uma vacina.
. tem o sistema imunitario diminuido devido a doenca ou a tratamento com medicamentos.
. tem qualquer problema de coagulagdo do sangue ou fazem nddoas negras com facilidade.

Podem ocorrer desmaios (principalmente em adolescentes) apoés ou mesmo antes de qualquer
injecdo com agulhas. Assim, informe o seu médico ou enfermeiro se ja desmaiou com uma injegao
anterior.

Outros medicamentos e Twinrix Pediatrico

Twinrix Pediatrico pode ser administrado com a vacina contra o Papilomavirus Humano (HPV)
num local de inje¢do diferente (noutra parte do corpo, por exemplo, no outro brago), durante a
mesma consulta.

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier
a tomar outros medicamentos.

Gravidez e aleitamento

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu
médico ou farmacéutico antes de a vacina lhe ser administrada.

Nao se sabe se Twinrix Pediatrico passa para o leite materno, contudo nao ¢ esperado que a
vacina cause problemas na crianca amamentada.

Twinrix Pediatrico contém neomicina e sodio

Informe o seu médico se ja teve uma reacdo alérgica a neomicina (antibidtico).

Esta vacina contém menos do que 1 mmol (23 mg) de soédio por dose, ou seja, € praticamente
“isenta de sodio”.

3. Como é administrado Twinrix Pediatrico
Ira ser administrado a si um total de trés doses (inje¢des) durante 6 meses. Cada injecao ¢é

administrada em consultas separadas. A primeira dose sera administrada na data escolhida. As
restantes duas doses serdo administradas um més e seis meses apds a primeira dose.

. Primeira dose:  na data escolhida
o Segunda dose: 1 més depois
o Terceira dose: 6 meses apos a primeira dose

Se forem necessarias doses adicionais ou dose de refor¢o, o0 médico informa-lo-a.
Se faltar a uma administracdo programada, fale com o seu médico e combine outra consulta.

Certifique-se que completa o esquema de vacinacdo de trés administragdes. Caso contrario,
podera nao ficar completamente protegido(a) contra as doengas.
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O médico ira administrar-lhe Twinrix Pediatrico sob a forma de inje¢do no musculo da parte
superior do braco ¢ no caso da crian¢a na regido antero-lateral da coxa.

A vacina nunca devera ser administrada numa veia.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, esta vacina pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Os efeitos indesejaveis que podem ocorrer sdo os seguintes:

Os efeitos indesejaveis ocorreram durante os ensaios clinicos ou administra¢ao de rotina da
vacina ou com as vacinas individuais da hepatite A e hepatite B ou com a formulagéo para o
adulto de Twinrix.

Muito frequentes (estes podem ocorrer em mais de 1 por 10 doses de vacina): dor e
vermelhiddo no local da injegao.

Frequentes (estes podem ocorrer em até 1 por 10 doses de vacina): sonoléncia, dores de cabeca,
nauseas, perda de apetite, inchago ou ndodoas negras no local de injecdo, mal-estar geral, fadiga,
febre igual ou superior a 37,5°C, irritabilidade.

Pouco frequentes (estes podem ocorrer em até 1 por 100 doses de vacina): diarreia, vomitos,
dores de estomago, erupgdes na pele, dores musculares, infecdo do trato respiratério superior.

Raros (estes podem ocorrer em até 1 por 1.000 doses de vacina): ganglios inchados no pescogo,
axilas ou virilhas (linfadenopatia); tonturas, perda de sensibilidade da pele a dor ou tato
(hipoestesia), sensacdo de picadas ou formigueiro (parestesia), urticaria, comichao, dores nas
articulagdes, diminui¢do da pressdo sanguinea, sintomas semelhantes a gripe tais como febre
alta, garganta irritada, corrimento nasal, tosse e arrepios.

Muito raros (estes podem ocorrer em até 1 em 10.000 doses de vacina): reducdo do ntimero de
plaquetas no sangue, o que aumenta o risco de hemorragia e de nédoas negras
(trombocitopenia), manchas vermelho-acastanhadas ou roxas visiveis pela pele (parpura
trombocitopénica), inchago ou infe¢do do cérebro (encefalite), doenca degenerativa do cérebro
(encefalopatia), inflamagao dos nervos (nevrite), entorpecimento ou fraqueza dos bragos e
pernas (neuropatia), paralisia, ataques ou convulsdes, inchaco da face, boca ou garganta (edema
angioneurotico), altos roxos ou roxo-avermelhados na pele (liquen plano), erupcdes na pele
graves (eritema multiforme), inchaco nas articulagdes, fraqueza muscular, infe¢ao a volta do
cérebro que pode desencadear dores de cabega graves com rigidez do pescoco e sensibilidade a
luz (meningite), inflamagao de alguns vasos sanguineos (vasculite), resultados laboratoriais
anormais nos testes hepaticos, esclerose multipla, inchago da espinha dorsal (mielite), palpebra
descaida ou musculos descaidos de um dos lados da face (paralisia facial), inflamagao
temporaria dos nervos, causando dor, fraqueza ou paralisia nas extremidades e progredindo
frequentemente para o peito e face (sindrome de Guillain-Barré), uma doenga dos nervos dos
olhos (nevrite ocular), dor imediata no local da injecdo, sensagdo de picadas e ardor.

Reagdes alérgicas graves (anafilaxia, reagdes anafilactoides e sindrome semelhante a doenca do
soro) pode também ocorrer muito raramente (com até 1 em 10 000 doses de vacina).

Os sinais de reagOes alérgicas graves podem ser erupcdes na pele que podem dar comichéo ou
formar bolhas, inchaco dos olhos ¢ face, dificuldade em respirar ou em engolir, uma quebra
subita na pressao sanguinea e perda de consciéncia. Estas reacdes podem ocorrer antes de sair

22



do consultério médico. Contudo, devera contactar o médico imediatamente caso surja algum
destes sintomas,

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.
Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a
seguranga deste medicamento.

5. Como conservar Twinrix Pediatrico

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apods o prazo de validade impresso na embalagem. O prazo de
validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
Nao congelar. A congelacdo destrdi a vacina.
Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a
proteger o ambiente.
6. Conteudo da embalagem e outras informacdes
Qual a composicao de Twinrix Pediatrico
- As substancias ativas sdo:
Virus da hepatite A (inativado)'- 360 Unidades ELISA

Antigénio de superficie da hepatite B> 10 microgramas

' Produzido em células diploides humanas (MRC-5)

2 Adsorvido em hidroxido de aluminio hidratado 0,025 miligramas AI**

3 Produzido em células de levedura (Saccharomyces cerevisiae) por tecnologia de ADN
recombinante

* Adsorvido em fosfato de aluminio 0,2 miligramas Al**

- Os outros componentes de Twinrix Pediatrico sdo: cloreto de sddio, agua para preparagdes
injetaveis

Qual o aspeto de Twinrix Pediatrico e contetido da embalagem
Suspensao injetavel em seringa pré-cheia.
Twinrix Pediatrico apresenta-se como um liquido branco, ligeiramente leitoso.

Twinrix Pediatrico esta disponivel em 1 dose em seringa pré-cheia com ou sem agulhas separadas,
embalagens de 1, 10 e 50.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.

Titular da Autorizacio de Introducdo no Mercado e Fabricante
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GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
rue de 1'Institut 89

B-1330 Rixensart

Bélgica

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do
titular da autorizagdo de introducdao no mercado:

Belgié/ Belgique/Belgien
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals SA/NV
Tél/Tel: + 32 10 8552 00

Bbnarapus
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Ten.: +359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +4202220011 11
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: +45 36 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0)89 360448701
produkt.info@gsk.com

Eesti
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +372 8002640

E\rada

GlaxoSmithKline Movonpdécwnn A.E.B.E.

TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +33(0) 139178444
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel.: +385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd
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Lietuva
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel. +370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals SA/NV
Tél/Tel: +32 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 970750
at.info@gsk.com

Polska
GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (22) 576 9000

Portugal
Smith Kline & French Portuguesa - Produtos
Farmacéuticos, Lda.
Tel: + 351214129500
FL.PT@gsk.com

Roménia
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Biologicals SA



Tel: + 353 (0)1 495 5000

Island
Vistor hf.
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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacio

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

United Kingdom (Northern Ireland)
GlaxoSmithKline Biologicals SA

Tel: +44(0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da
Agéncia Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

A informacdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Apds armazenagem, pode observar-se um deposito branco fino com uma camada incolor

limpida por cima.

A vacina deve ser re-suspensa antes da administracdo. Quando re-suspensa, a vacina ira
apresentar uma aparéncia branca, nebulosa e uniforme

Re-suspensio da vacina para obtencio de uma suspensiao branca, nebulosa e uniforme

A vacina deve ser re-suspensa seguindo os seguintes passos:
1. Segurar a seringa na posig¢do vertical com a mao fechada.
2. Agitar a seringa inclinando-a para baixo e para cima.
3. Repetir a agdo vigorosamente durante pelo menos 15 segundos.

4. Inspecionar a vacina novamente:

a. Se a aparéncia da vacina for branca, nebulosa e uniforme, esta pronta para ser
administrada - a aparéncia ndo deve ser limpida.

b. Se a vacina ainda ndo apresentar uma aparéncia branca, nebulosa e uniforme -
inclinar para baixo e para durante pelo menos mais 15 segundos — depois

inspecionar novamente.

Antes da administragdo, a vacina deve ser inspecionada visualmente de modo a detetar qualquer
particula estranha e/ou aspeto fisico anormal. Caso se verifique qualquer destas alteragdes, nao

administrar a vacina.
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Instrucdes para a seringa pré-cheia

Adaptador do sistema
de rosca

=

Canula da
seringa

N
Embolo da
seringa

mpa da seringa

1 Orificio
\\‘ da agulha

Eliminagao

Segure a seringa pela canula ¢ ndo pelo émbolo da seringa.

Desenrosque a tampa da seringa rodando-a no sentido contrario dos
ponteiros do reldgio

Para colocar a agulha na seringa, ligue o orificio da agulha ao adaptador do
sistema de rosca, rodando um quarto de volta no sentido dos ponteiros do
relogio até sentir que esta fixo.

Nao puxe o émbolo da seringa para fora da canula da seringa. Se isso
acontecer, ndo administre a vacina.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as

exigéncias locais.
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