FASS ()

Twinrix® Vuxen
GlaxoSmithKline
Injektionsvatska, suspension
(Mjolkaktig vit suspension)

Vaccin mot hepatit A och hepatit B

Aktiva substanser (i bokstavsordning):
Hepatit A-virus, inaktiverat antigen
Hepatit B-virus, ytantigen (HBsAQ)

ATC-kod:
JO7BC20

Lakemedel fran GlaxoSmithKline omfattas av Lakemedelsforsakringen.

Lakemedlet distribueras ocksa av féretag som inte omfattas av Lakemedelsférsakringen,
se Forpackningar.

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2024-02-01.

Indikationer

Twinrix Vuxen ar indicerat for anvandning hos icke immuna vuxna och ungdomar, 16 ar och aldre, som
riskerar att fa bade hepatit A- och hepatit B-infektion.

Kontraindikationer

Overkénslighet mot de aktiva substanserna eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt Innehall eller
mot neomycin.

Overkanslighet efter tidigare administrering av hepatit A och/eller hepatit B vaccin.
Administrering av Twinrix Vuxen ska uppskjutas vid akut sjukdom med hég feber.
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Dosering

Dosering
- Dos
Till vuxna och ungdomar, 16 ar och aldre, rekommenderas en dos av 1,0 ml.

- Schema for primarvaccinering

Standardschema for primarvaccinering med Twinrix Vuxen bestar av tre doser, den férsta administreras vid
ett bestamt datum, den andra en manad senare och den tredje sex manader efter den forsta dosen.

| undantagsfall fér vuxna, nar en resa planeras inom 1 manad eller mer efter att vaccinationsprogrammet
paborjats och otillracklig tid finns for att standardprogrammet, 0, 1, 6 manader kan fullféljas, kan ett
schema med 3 intramuskulara injektioner vid 0, 7 och 21 dagar anvandas. Om detta schema anvands
rekommenderas en fjarde dos 12 manader efter den forsta dosen.

Det rekommenderade schemat bor féljas. Nar vaccinationen val pabérjats bor den slutféras med samma
vaccin.

- Boosterdos

Langtidsdata betraffande skyddseffekten efter vaccination med Twinrix Vuxen finns tillgangliga upp till 20
ar efter vaccination (se avsnitt Farmakodynamik). Antikroppstitrar for anti-HBs och anti-HAV som
observerats efter primarimmunisering med kombinationsvaccinet ligger inom samma omrade som
observerats med de monovalenta vaccinerna. Allmanna riktlinjer for boostervaccination kan darfor ges
utifran erfarenheter med de monovalenta vaccinerna.

Hepatit B

Behovet av en boosterdos av hepatit B-vaccin hos friska individer efter en full primarimmunisering har inte
faststallts. | vissa officiella vaccinationsprogram rekommenderas fér narvarande en boosterdos av hepatit
B-vaccin vilket bér beaktas.

For vissa kategorier av individer som utsatts for HBV (t ex hemodialyspatienter eller patienter med nedsatt

immunférsvar) bor speciell uppmarksamhet iakttagas for att uppratthalla en skyddande antikroppstiter pa
= 10 1U/I.

Hepatit A
Det ar annu inte helt fastlagt om immunkompetenta individer som har svarat pa hepatit A vaccination
behdver boosterdos eftersom skydd i franvaro av detekterbara antikroppstitrar kan vara tillgodosett genom

immunologiskt minne. Riktlinjer for boostring baseras pa antagandet att antikroppar kravs for skydd.

Nar boosterdos av bade hepatit A och hepatit B 6nskas kan Twinrix Vuxen ges. Alternativt kan individer som
ar primade med Twinrix Vuxen ges en boosterdos av ett av de monovalenta vaccinerna.

Administreringssatt
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Twinrix Vuxen ar avsett for intramuskular injektion, foretradesvis i deltoideusregionen.

Vaccinet kan undantagsvis administreras subkutant till patienter med trombocytopeni eller
blédningssjukdomar. Detta administreringssatt kan emellertid resultera i suboptimalt immunsvar pa
vaccinet (se avsnitt Varningar och férsiktighet).

Varningar och forsiktighet

Synkope (svimning) kan intraffa efter eller till och med foére vaccination, framfér allt hos ungdomar, som en
psykogen reaktion pa nalsticket. Detta kan atfoljas av flera neurologiska symtom sdsom 6vergaende
synrubbning, parestesi och rérelser av tonisk-klonisk typ i extremiteterna under aterhamtning. Det ar viktigt
att rutiner finns pa plats for att undvika skador vid svimning.

Det ar mojligt att patienter kan befinna sig inom inkubationstiden for hepatit A- eller hepatit B-infektion vid
tiden for vaccinationen. Det ar inte kant om Twinrix Vuxen i sddana fall skyddar mot hepatit A och hepatit
B.

Vaccinet skyddar inte mot infektion orsakad av andra agens som hepatit C och hepatit E och andra patogen
er som infekterar levern.

Twinrix Vuxen rekommenderas inte som profylax efter exponering (t ex skada efter nalstick).

Vaccinet har inte testats pa patienter med nedsatt immunitet. Hemodialyspatienter och personer med
nedsatt immunférsvar uppnar eventuellt inte adekvata anti-HAV och anti-HBs-antikroppstitrar efter
primarimmunisering och dessa patienter kan darfér behéva fler vaccindoser.

Fetma (BMI =30 kg/mz) har visat sig reducera immunsvaret mot hepatit A-vacciner. Ett antal faktorer har
visat sig reducera immunsvaret mot hepatit B-vacciner. Dessa faktorer inkluderar hog alder, manligt kon,
overvikt, rokning, administreringssatt och vissa kroniska underliggande sjukdomar. Man kan 6vervaga
serologisk testning av de patienter som I6per risk att inte uppna fullgott skydd efter avslutat program med
Twinrix Vuxen. Ytterligare doser kan behdva 6vervagas for personer som inte svarar eller svarar
suboptimalt pa vaccinationsprogrammet.

Som med alla vacciner for injektion ska lamplig medicinsk behandling och 6vervakning alltid finnas
tillganglig i handelse av en sallsynt anafylaktisk reaktion efter administrering av vaccinet.

Da intradermal injektion eller intramuskular administrering i glutealmuskeln kan leda till suboptimalt svar
pa vaccinet ska dessa administreringssatt undvikas. Twinrix Vuxen kan dock undantagsvis administreras
subkutant till personer med trombocytopeni eller blédningsrubbningar eftersom blédning kan uppsta efter
intramuskular administrering till dessa patienter (se avsnitt Dosering).

Twinrix Vuxen far under inga omstandigheter administreras intravaskulart.

Som med alla vacciner kan ett skyddande immunsvar eventuellt inte uppnas hos alla vaccinerade.

Detta vaccin innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar nast intill "natriumfritt”.

Sparbarhet
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For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och tillverkningssatsnummer
dokumenteras.

Interaktioner

Data finns inte framtaget for samtidig administrering av Twinrix Vuxen och specifikt hepatit
A-immunglobulin eller hepatit B- immunglobulin. Nar monovalenta hepatit A- och hepatit B-vacciner
administrerades samtidigt med specifika immunglobuliner, observerades dock ingen paverkan pa
serokonversion aven om det kan resultera i lagre antikroppstitrar.

Aven om samtidig administrering av Twinrix Vuxen och andra vacciner inte har studerats specifikt férvantas
inga interaktioner om olika sprutor och olika injektionsstallen anvands.

Det kan férvantas att patienter som far immunosuppressiv behandling och patienter med nedsatt
immunférsvar eventuellt inte uppnar ett adekvat svar.

Graviditet

Effekten av Twinrix Vuxen pa embryo-fetal, perinatal och postnatal 6verlevnad och utveckling har
utvarderats pa ratta. Denna studie tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter vad galler fertilitet,
graviditet, embryonal-/fosterutveckling, forlossning eller utveckling efter fodsel.

Effekten av Twinrix Vuxen pa embryo-fetal, perinatal och postnatal 6verlevnad och utveckling har inte
utvarderats prospektivt i kliniska studier.

Data fran ett begransat antal graviditeter hos vaccinerade kvinnor tyder inte pa skadliga effekter av Twinrix
Vuxen pa graviditeten eller fostrets/det nyfédda barnets halsa. Vaccination med Twinrix Vuxen bér skjutas
upp tills efter férlossningen, savida det inte finns ett akut behov att skydda modern mot hepatit B-infektion.
Detta trots att man vid vaccination med ytantigen av rekombinant hepatit B-virus inte férvéntar sig nagra
skadliga effekter pa graviditeten eller fostret.

Amning

Det ar okant om Twinrix Vuxen utséndras i brostmjolk hos manniska. Utsondring av Twinrix Vuxen i mjolk
har inte studerats hos djur. Beslutet att fortsatta/avbryta amning eller att fortsatta/avbryta behandlingen

med Twinrix Vuxen ska gdéras med beaktande av nyttan fér barnet av amning och nyttan av behandlingen
med Twinrix Vuxen for kvinnan.

Trafik

Twinrix Vuxen har ingen eller férsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Nedanstdende sdkerhetsprofil baseras pa en poolad analys av handelser per dos hos fler &n 6000 individer
som erhdll vaccinationer enligt standardschemat vid 0, 1, 6 manader (n=5683) eller enligt ett accelererat
schema vid 0, 7, 21 dagar (n=320). De vanligaste rapporterade biverkningarna, efter administrering av
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Twinrix Vuxen med standard 0, 1, 6 manaders schema, ar smarta och rodnad, vilka intraffar i en per dos

frekvens av 37,6 % respektive 17,0 %.

| de tva kliniska studierna dar Twinrix Vuxen administrerades vid 0, 7, 21 dagar, rapporterades o6nskade
allménna och lokala symtom enligt nedanstdende frekvensindelning. Efter en fjgrde dos vid 12 manader var
incidensen av systemiska och lokala biverkningar jamférbar med den efter vaccination vid 0, 7, 21 dagar.

| jdmférande studier noterades det att frekvensen o6nskade handelser efter administrering av Twinrix
Vuxen inte avvek fran frekvensen odnskade handelser efter administrering av de monovalenta vaccinerna.

Lista dver biverkningar

Frekvenserna rapporteras som:

Mycket vanlig:
Vanlig:

Mindre vanlig:
Sallsynt:
Mycket sallsynt:

= 1/10

= 1/100 till < 1/10

= 1/1 000 till < 1/100

= 1/10 000 till < 1/1 000
< 1/10 000

Organsystem Frekvens Biverkning
Kliniska studier
Infektioner och infestationer Mindre vanlig Ovre luftvagsinfektion
Blodet och lymfsystemet Sallsynt Lymfadenopati
Metabolism och nutrition Sallsynt Aptitldshet
Centrala och perifera nervsystemet|Mycket vanlig Huvudvark
Mindre vanlig Yrsel
Sallsynt Hypestesi, parestesi
Blodkarl Sallsynt Hypotoni
Magtarmkanalen Vanlig Magtarmbesvar, diarré, illamaende
Mindre vanlig Krakningar, buksmarta*
Hud och subkutan vavnad Sallsynt Utslag, klada
Mycket sallsynt Urtikaria
Muskuloskeletala systemet och Mindre vanlig Myalgi
bindvav Sallsynt Artralgi
Allmanna symtom och/eller Mycket vanlig Smarta och rodnad vid
symtom vid administreringsstallet injektionsstallet, trotthet
Vanlig Svullnad vid injektionsstallet,
reaktioner vid injektionsstallet (t ex
hematom, klada och blamarken),
sjukdomskansla
Mindre vanlig Feber (=37,5 °C)
Sallsynt Influensaliknande sjukdom, frossa

Uppfdljning efter lansering

B-vacciner fran GlaxoSmithKline:

Foéljande biverkningar har rapporterats med antingen Twinrix eller med monovalenta hepatit A- och hepatit
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Infektioner och infestationer Meningit

Blodet och lymfsystemet Trombocytopeni, trombocytopen purpura

Immunsystemet Anafylaxi, allergiska reaktioner inkluderande anafylaktoida reaktioner
och symtom liknande serumsjuka

Centrala och perifera nervsystemet|Encefalit, encefalopati, neurit, neuropati, paralys, krampanfall

Blodkarl Vaskulit

Hud och subkutan vavnad Angioneurotiskt 6dem, lichen planus, erythema multiforme
Muskuloskeletala systemet och Artrit, muskelsvaghet

bindvav

Allmanna symtom och/eller Omedelbar smarta vid injektionsstallet

symtom vid administreringsstallet

Efter omfattande anvandning av de monovalenta hepatit A- och/eller hepatit B-vaccinerna har aven
foljande biverkningar rapporterats i samband med vaccination:

Centrala och perifera nervsystemet|Multipel skleros, myelit, facialispares, polyneurit sdsom Guillain-Barrés
syndrom (med uppatstigande paralys), optikusneurit

Allménna symtom och/eller Sveda och brannande kansla
symtom vid administreringsstallet

Undersdkningar Avvikande leverfunktionsvarden

*avser biverkningar som observerats i kliniska studier med beredningsformen avsedd for barn

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Fall av 6verdosering har rapporterats vid uppféljning efter lansering. De biverkningar som rapporterats vid
overdosering liknar dem som rapporterats vid rekommenderad administrering av vaccinet.

Farmakodynamik

Twinrix Vuxen ar ett kombinerat vaccin framstallt genom sammanslagning av bulklésningar av renat,
inaktiverat hepatit A- (HA) virus och renat hepatit B-ytantigen (HBsAg) separat adsorberat till
aluminiumhydroxid respektive aluminiumfosfat. HA viruset ar férokat i MRC5 humana diploida celler. HBsAg

ar framstallt genom odling av genetiskt modifierade jastceller i ett selektivt medium.

Twinrix Vuxen ger immunitet mot HAV- och HBV-infektion genom inducering av specifika anti-HAV- och
anti-HBs-antikroppar.

Skydd mot hepatit A och hepatit B utvecklas inom 2-4 veckor. | de kliniska studierna observerades specifika
humorala antikroppar mot hepatit A hos ungefar 94% av vaccinerade vuxna en manad efter forsta dosen
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och hos 100% en manad efter tredje dosen (d v s manad 7). Specifika humorala antikroppar mot hepatit B
observerades hos 70% av vaccinerade vuxna efter férsta dosen och ungefar 99% efter den tredje dosen.

0, 7 och 21 dagars-schemat plus en fjarde dos vid 12 manader ar avsett for anvandning i undantagsfall till
vuxna. | en klinisk studie dar Twinrix Vuxen administrerades enligt detta schema hade 82% och 85% av de
vaccinerade seroprotektiva nivaer av anti-HBV-antikroppar vid 1 respektive 5 veckor efter tredje dosen

(d v s vid 1 respektive 2 manader efter férsta dosen). Den seroprotektiva nivan mot hepatit B 6kade till
95,1% vid 3 manader efter den forsta dosen.

De seropositiva nivaerna av anti-HAV-antikroppar var 100%, 99,5% och 100% vid 1, 2 och 3 manader efter
den forsta dosen. En manad efter den fjarde dosen visade alla vaccinerade seroprotektiva nivaer av
anti-HBs antikroppar och var seropositiva for anti-HAV antikroppar.

| en klinisk studie pa patienter aldre an 40 ar jamfordes graden av seropositivitet for anti-HAV-antikroppar
och seroprotektionsgraden mot hepatit B for Twinrix Vuxen givet enligt 0, 1 och 6 manaders-schemat med
monovalenta hepatit A- och hepatit B-vacciner administrerade i olika behandlingsarmar.
Seroprotektionsgraden mot hepatit B var efter administrering av Twinrix Adult 92% och 56% vid manad 7
respektive manad 48 jamfort med 80% och 43% for GlaxoSmithKline Biologicals monovalenta 20 ug hepatit
B-vaccin samt 71% och 31% for ett annat godkant 10 ug monovalent hepatit B-vaccin.
Anti-HBs-antikroppsnivaerna sjonk med stigande alder och body mass index. Antikroppsnivaerna var ocksa
lagre hos man an kvinnor.

Graden av seropositivitet for anti-HAV-antikroppar var 97% vid bade manad 7 och manad 48 for Twinrix
Adult jamfort med 99% och 93% foér GlaxoSmithKline Biologicals monovalenta heptit A-vaccin och 99% och
97% for ett annat godkant monovalent hepatit A-vaccin.

Patienterna fick ytterligare en dos av samma vaccin(er) 48 manader efter den foérsta dosen vid
primarvaccinering. En manad efter denna dos hade 95% av patienterna som vaccinerats med Twinrix Vuxen
seroprotektiva nivaer av anti-HBV-antikroppar (=10 mIU/ml).

| tvd langtidsstudier utforda pa vuxna i aldrarna 17-43 ar hade 18 respektive 25 personer analyserbara

prover 20 ar efter primarvaccination med Twinrix Vuxen. De seropositiva nivaerna av anti-HAV var 100 %
respektive 96 % och de seroprotektiva nivaerna av anti-HB var 94 % respektive 92 %.

Farmakokinetik

Utvardering av farmakokinetiska egenskaper kravs inte for vacciner.

Prekliniska uppgifter

Gangse icke-kliniska studier avseende sakerhet visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

1 dos (1 ml) innehaller:

Hepatit A-virus (inaktiverat)l'2 720 ELISA-enheter

Hepatit B—ytantigen""4
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20 mikrogram

producerat i humana diploidceller (MRC-5)

2Adsorberat pa aluminiumhydroxidhydrat 0,05 milligram At
3producerat | jastceller (Saccharomyces cerevisiae)

med rekombinant DNA-teknologi

4adsorberat pa aluminiumfosfat 0,4 milligram AP*

Vaccinet kan innehalla spar av neomycin som anvands vid tillverkningen (se avsnitt Kontraindikationer).

Forteckning over hjalpamnen
Natriumklorid
Vatten for injektionsvatskor

For adjuvans, se avsnitt Innehall.

Blandbarhet

D3 blandbarhetsstudier saknas ska detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.

Miljopaverkan
Hepatit A-virus, inaktiverat antigen

Miljorisk: Anvandning av vacciner bedéms inte medféra nagon miljopaverkan.

Detaljerad miljéinformation

Enligt den europeiska lakemedelsmyndigheten EMA:s riktlinjer for miljériskbeddémningar av
lakemedelssubstanser (EMA/CHMP/SWP/4447/00), ar vitaminer, elektrolyter, aminosyror, peptider, protein
er, kolhydrater, lipider, vacciner och véaxtbaserade ldkemedel undantagna da de inte bedéms medfora
nagon betydande risk for miljon.

Aven om biomolekyler sdsom vacciner och hormoner &r undantagna, bor de fortfarande betraktas som
biologiskt aktiva.

Hepatit B-virus, ytantigen (HBsAg)

Miljorisk: Anvandning av vacciner bedéms inte medféra nagon miljopaverkan.

Detaljerad miljéinformation

Enligt den europeiska lakemedelsmyndigheten EMA:s riktlinjer for miljoériskbedémningar av
lakemedelssubstanser (EMA/CHMP/SWP/4447/00), ar vitaminer, elektrolyter, aminosyror, peptider, protein
er, kolhydrater, lipider, vacciner och véaxtbaserade ldkemedel undantagna da de inte bedéms medfora
nagon betydande risk for miljon.

Aven om biomolekyler sdsom vacciner och hormoner &r undantagna, bér de fortfarande betraktas som
biologiskt aktiva.

Hallbarhet, forvaring och hantering
Hallbarhet
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3ar.

Sarskilda férvaringsanvisningar

Férvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Far ej frysas.

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

Sarskilda anvisningar fér destruktion och évrig hantering

Vid férvaring kan en vit, fin bottensats med ett klart farglést skikt ovanfér observeras.
Fore administrering ska vaccinet resuspenderas till en homogen, grumlig vit suspension.
Instruktion for resuspension av vaccinet till en homogen, grumlig vit suspension

Vaccinet ska resuspenderas enligt nedan.

Hall sprutan uppratt med en hand.
Skaka sprutan genom att vanda den upp och ner och sedan tillbaka igen.
Upprepa denna atgard kraftfullt under minst 15 sekunder.
Inspektera vaccinet igen:
a. Om vaccinet ar en homogen, grumlig vit suspension ar den klar att anvandas - suspensionen
ska inte vara klar.
b. Om vaccinet fortfarande inte ar en homogen, grumlig vit suspension - upprepa genom att
vanda sprutan upp och ner och sedan tillbaka i ytterligare minst 15 sekunder - inspektera
sedan igen.

HwnheE

Vaccinet ska inspekteras visuellt for frammande partiklar och/eller avvikande utseende innan
administrering. Administrera inte vaccinet om nagot av detta observeras.
Instruktioner for den férfyllda sprutan efter resuspension
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Destruktion
Ej anvant Iakemedel eller avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Hall alltid i sprutcylindern, inte i kolvstangen.

Skruva av locket pa sprutan genom att vrida den
motsols.

Fést nalen pé sprutan genom att ansluta den till
Luer Lock kopplingen och rotera ett kvarts varv
medsols tills du kéinner att den laser sig.

Dra inte ut kolvstdngen ur sprutcylindern, om
detta sker ska vaccinet inte administreras.

Egenskaper hos lakemedelsformen

10

Injektionsvatska, suspension
Mjélkaktig vit suspension

Forpackningsinformation

Injektionsvatska, suspension Mjolkaktig vit suspension

1 milliliter forfylld spruta (fri prissattning), EF

10 x 1 milliliter forfylld spruta (fri prissattning), EF

1 milliliter forfylld spruta (fri prissattning), tillhandahalls ej

10 x 1 milliliter forfylld spruta (fri prissattning), tillhandahélls ej

Foljande produkter har aven parallelldistribuerade férpackningar:
Injektionsvatska, suspension
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