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LEIA ESTA BULA ATENTAMENTE ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO.
I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Twinrix®
vacina adsorvida hepatite A e hepatite B (recombinante)

APRESENTACAO

A vacina Twinrix® ¢ uma suspenso injetavel para administragdo intramuscular, disponivel em seringa preenchida (vidro tipo I), com émbolo e tampa protetora
de borracha.

A vacina esta disponivel na seguinte apresentagao:

- Embalagem contendo 01 seringa preenchida contendo 1,0 mL.

USO INTRAMUSCULAR
USO ADULTO E PEDIATRICO (A PARTIR DE 1 ANO)

COMPOSICAO

Cada dose (1,0 mL) de Twinrix® contém:
Virus da hepatite A (inativado)’™? ...........ccoceeeververeriirereereeee e 720 unidades ELISA
Antigeno de superficie da hepatite B>* ...........cccccoovvvveveverreereenennnn 20 mcg

! Produzido com células diploides humanas (MRC-5)

2 Adsorvido em hidréxido de aluminio hidratado

3 Produzido em célula de levedura (Saccharomyces cerevisiae) por tecnologia de DNA recombinante
4 Adsorvida em fosfato de aluminio

Excipientes: hidroxido de aluminio, fosfato de aluminio, cloreto de sodio e agua para injetaveis.
Residuos: aminoacidos para injegdes, formaldeido, sulfato de neomicina e polissorbato 20.

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Twinrix® é indicada para uso em adultos, adolescentes e criangas ndo-imunes a partir de 1 ano de idade, em risco de contrair infecgdo pelos virus da hepatite A
e da hepatite B.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Criangas e adolescentes de 1 a 15 anos de idade

Em estudos clinicos que envolveram individuos com 1 a 15 anos de idade (inclusive), as taxas de soropositividade relativa a anticorpos anti-VHA foram de
99,1% um més apos a primeira dose e de 100% apos a segunda dose, administrada no sexto més (ou seja, no Més 7). As taxas de soropositividade relativa a
anticorpos anti-HBs foram de 74,2% um més ap6s a primeira dose ¢ de 100% ap6s a segunda dose, administrada no sexto més (ou seja, no Més 7). As taxas de
soroprotecdo contra anti-HBs (titulos 210 UI/L) nesses pontos de tempo foram de 37,4% e 98,2%, respectivamente.

Em um estudo comparativo conduzido em individuos acima de 12 anos de idade até 15 anos (inclusive) versus um esquema alternativo de trés doses da vacina
combinada que continha 360 unidades ELISA de virus HA inativado e 10 mcg de HBsAg em um volume de dose de 0,5 mL, as taxas de soroprote¢do anti-HBs
nos pontos de tempo intermediarios antes da segunda dose de Twinrix® foram mais baixas, em comparagao aquelas obtidas com o esquema alternativo de trés
doses. No entanto, a ndo-inferioridade foi demonstrada ap6s a conclusdo do esquema (Més 7).

Os anticorpos anti-VHA e anti-HBs demonstraram persisténcia por pelo menos 10 anos apés o inicio de um esquema de 0, 6 meses de Twinrix®. Apos 10 anos
as taxas de soropositividade anti-VHA e as taxas de soroprotegdo anti-HBs em individuos de 1 a 11 anos de idade no esquema primario de vacinagao foram
100% e de 77.3% respectivamente. Depois de 15 anos, as taxas de soropositividade anti-VHA e as taxas de soroprotegdo anti-HBs em individuos de 12 a 15
anos de idade na vacinagdo primaria, foram de 100% e 81.1%, respectivamente. Uma dose desafio de uma vacina da hepatite B foi dada a um ntimero limitado
de individuos (n = 8) cujas concentragdes de anticorpos anti-HBs diminuiram para <10 mIU /ml e todos criaram uma resposta anamnéstica.

Depois de 15 anos, a resposta imune para ambos antigenos foi comparavel aquela observada apds esquema de trés doses da vacina combinada que continha 360
unidades ELISA de virus inativado da hepatite A e 10 mcg de antigeno de superficie da hepatite B recombinante, em um volume de dose de 0,5 mL.

Em um estudo clinico conduzido com individuos entre 12 e 15 anos de idade (inclusive) que receberam a segunda dose de Twinrix® no més 12, as taxas de
soropositividade anti-VHA foram de 99.0% e as taxas de soropositividade anti-HBs foram de 99.0% no més 13 com taxas de soroprotecao de 97.0%.

Em um estudo de acompanhamento de longa duragdo de 6 anos, envolvendo individuos de 12 a 15 anos de idade na vacinagdo primaria, as taxas de
soropositividade anti-VHA foram de 100% apds esquema de 0, 6 meses ou 0, 12 meses. As taxas de soropositividade anti-HBs foram de 84,8% e 92,9%
respectivamente.

Adultos e adolescentes a partir de 16 anos de idade
Em individuos com idade a partir de 16 anos que receberam esquema de trés doses de Twinrix®, a protegdo contra a hepatite A e a hepatite B desenvolve-se
dentro de duas a quatro semanas.

Nos estudos clinicos, anticorpos humorais especificos contra a hepatite A foram observados em aproximadamente 94% dos individuos um més apos a primeira
dose e em 100% um meés apos a terceira dose (isto ¢, no Més 7). Anticorpos humorais especificos contra a hepatite B foram observados em 70% dos adultos
vacinados apds a primeira dose e em aproximadamente 99% apos a terceira dose.

Para uso em circunstincias excepcionais em adultos, o esquema primario de 0, 7 e 21 dias, além de uma quarta dose no 12° més, resulta em niveis de soroprote¢ao
de anticorpos anti-VHB em 82% e 85% dos vacinados, respectivamente na primeira e quinta semanas apos a terceira dose. Um més ap6s a quarta dose, todos os
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vacinados demonstraram niveis de soroprotegdo de anticorpos. As taxas de soropositividade para anticorpos anti-VHA foram, respectivamente, de 100% e 99,5%
na primeira e quinta semanas ap0s a terceira dose e atingiram 100% um més apds a quarta dose.

Em um estudo clinico realizado em individuos com mais de 40 anos de idade, a taxa de soropositividade para anticorpos anti-VHA e taxa de soroprotec¢ao contra
a hepatite B ap6s a vacina Twinrix® em um esquema 0, 1, 6 meses foram comparados com as taxas de soropositividade e soroprotegio de vacina monovalente
da hepatite A e B vacinas quando administradas separadamente.

As taxas de soroprote¢do contra a hepatite B apos a administragdo de Twinrix® foram de 92% e 57% aos 7 e aos 48 meses apos a primeira dose, respectivamente,
versus 80% e 40% apos a vacina monovalente de 20 mcg contra a hepatite B da GlaxoSmithKline Biologicals, e 71% e 27% depois de outra vacina monovalente
contra a hepatite B 10 mcg registrada. Em todos os grupos, as concentragdes de anticorpos anti-HBs diminuiu com a idade e o indice de massa corporal aumentou;
as concentragdes foram igualmente inferiores nos homens em comparagdo com as mulheres.

As taxas de soropositividade para anticorpos anti-VHA ap6s Twinrix® foram de 97% aos 7 e 48 meses ap0s a primeira dose versus 99% e 94% apos a vacina
monovalente contra hepatite A da GlaxoSmithKline Biologicals e 99% e 96% apés outra vacina monovalente contra hepatite A registrada.

Os individuos receberam uma dose adicional de Twinrix® para avaliar a memoria imunolégica 48 meses ap6s a primeira dose do esquema de vacinagio primaria
com a mesma vacina. Um més apos esta dose, 95% dos individuos elicitaram concentragdo de anticorpos anti-VHB > 10 mUI/mL e a média geométricas das
concentragdes (MGC) aumentou 179 vezes (MGC de 7.233,7 mUI / ml) indicativo de uma resposta de memoria imunologica.

Em dois estudos clinicos de longa duragdo conduzidos em adultos, 20 anos ap6s a vacinagio priméaria com Twinrix® as taxas de soropositividade para anti-VHA
foram de 100% e 96%, respectivamente, ¢ as taxas de soroprotegdo anti-HBs foram de 94% e 92% respectivamente (n=43).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: vacinas contra hepatite, codigo ATC JO7BC.

Mecanismo de aciio
Twinrix® confere imunidade contra a infecgio pelos virus da hepatite A (VHA) e da hepatite B (VHB) induzindo anticorpos especificos anti-VHA e anti-HBs.

4. CONTRAINDICACOES
Twinrix® nio deve ser administrada a individuos com conhecida hipersensibilidade a qualquer componente da formula, nem aqueles que ja tenham apresentado
sinais de hipersensibilidade apos administragio de Twinrix® ou de alguma das vacinas monovalentes contra hepatite A ou B.

Esta vacina é contraindicada para criancas abaixo de 1 ano de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Como com outras vacinas, a administragdo de Twinrix® deve ser adiada em individuos com doenga febril aguda grave.

Pode ocorrer sincope (desmaio) depois, ou mesmo antes, de qualquer vacinagdo, como resposta psicogénica a agulha de inje¢do. E importante que os
procedimentos necessarios para evitar lesdes em caso de desmaio estejam disponiveis.

E possivel que certos individuos estejam no periodo de incubagio de infecgdo por hepatite A ou hepatite B na ocasido da vacinagio. Nio se sabe se Twinrix®

previne a hepatite A e a hepatite B nesses casos.
A vacina ndo prevenira a infecgdo causada por outros agentes, como o da hepatite C e o da hepatite E, além de outros patogenos conhecidos por infectar o figado.
Twinrix® ndo é recomendada para profilaxia apds a exposigdo (por exemplo, ferimento por agulha).

Como com todas as vacinas injetaveis, tratamento médico e supervisdo apropriados devem estar sempre disponiveis em caso de reag@o anafilatica rara apds a
administra¢@o da vacina.

Twinrix® nio deve ser administrada, sob nenhuma circunstincia, por via intravenosa.

Uso em criancas e idosos
Devem ser observadas as mesmas precaugdes para adultos.

Grupos de risco

A vacina nao foi testada em individuos com imunidade comprometida.

Em pacientes submetidos a hemodialise e pessoas com o sistema imunologico comprometido, os titulos adequados de anticorpos anti-VHA e anti-HBs podem
nao ser obtidos apds o ciclo primario de vacinag@o. Portanto, esses pacientes podem necessitar da administragdo de doses adicionais da vacina.

A borracha da tampa protetora e do émbolo da seringa preenchida e a tampa do frasco-ampola ndo sdo feitas de borracha natural de latex.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
E improvavel que a vacina produza efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas.

Gravidez e lactagdo
Twinrix® deve ser usada durante a gravidez somente quando for estritamente necessario € quando as possiveis vantagens para a mde superarem os possiveis
riscos para o feto.

O efeito de Twinrix® na sobrevivéncia e no desenvolvimento embrionario do feto, no perinatal € no pos-natal, ndo foi prospectivamente avaliado em estudos
clinicos.
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O efeito de Twinrix® na sobrevivéncia e no desenvolvimento embrionario do feto, no perinatal e no pés-natal, foi avaliado em ratas. Os estudos em animais ndo
indicaram efeitos nocivos causados direta ou indiretamente pela vacina em relagdo a fertilidade, gravidez, desenvolvimento embrionario/fetal, parto ou
desenvolvimento pés-natal.

Lactacao
Nio estdo disponiveis dados adequados sobre 0 uso em humanos ou animais durante a lactagio. Twinrix® deve ser usada com cautela em mulheres que estejam
amamentando.

Categoria C de risco na gravidez.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagio médica ou do cirurgiio-dentista.

Toxicologia Animal e/ou farmacologia
Dados nao-clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos gerais de seguranga (ver também Gravidez e Lactagdo).

6. INTERACC)ES MEDICAMENTOSAS

Nenhum dado foi gerado sobre a administragdo concomitante de Twinrix® com imunoglobulina especifica da hepatite A ou imunoglobulina da hepatite B. No
entanto, quando as vacinas monovalentes contra HA ¢ HB foram administradas concomitantemente com imunoglobulinas especificas, ndo se observou nenhuma
influéncia sobre a soroconversao, o que pode resultar em titulos mais baixos de anticorpos.

Estudos clinicos demonstraram que Twinrix® pode ser administrada concomitantemente com as vacinas contra difteria, tétano, pertussis acelular, poliomielite
(virus inativado), Haemophilus influenzae tipo b (DTPa-IPV/Hib) ou sarampo-caxumba-rubéola, no segundo ano de vida. Nesses estudos, as vacinas injetaveis
foram aplicadas em locais diferentes.

Embora a administragdo concomitante de Twinrix® com outras vacinas nio tenha sido especificamente estudada, ¢ esperado que, se for usada uma nova seringa
para cada aplicagdo e ndo se injetar mais de uma vacina no mesmo local, nenhuma interagdo seja observada.

Pode-se esperar que em pacientes que recebem tratamento imunossupressor ou que tém imunodeficiéncia uma resposta adequada nio seja atingida.
Twinrix® nio deve ser misturada com outras vacinas na mesma seringa.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de conservagio

Twinrix® deve ser armazenada em temperatura entre 2°C e 8°C. Manter na embalagem original para proteger da luz.
Nio congelar. Descarte a vacina se tiver sido congelada.

O prazo de validade ¢ de 36 meses a partir da data de fabricagdo impressa na embalagem do produto.

Numero do lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspectos fisicos/Caracteristicas organolépticas
Durante a armazenagem, um depdsito branco fino e uma camada superior limpida e incolor podem ser observados.

A vacina deve ser bem agitada, a fim de se obter uma suspensdo branca e levemente opaca, e visualmente inspecionada antes da administra¢do. Caso qualquer
particula estranha e/ou variagdo no aspecto fisico sejam observadas, descartar a vacina.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de uso

Twinrix® deve ser administrada por via intramuscular, na regido deltoide do brago, em adultos, adolescentes e criangas mais velhas. Em bebés, a aplicagio
pode ser feita na parte antero-lateral da coxa.

Uma vez que a injec@o intradérmica e a administragdo intramuscular no musculo gliteo podem levar a uma resposta inferior a ideal a vacina, essas vias de
administragdo devem ser evitadas. Excepcionalmente, Twinrix® pode ser administrada por via subcutinea em individuos com trombocitopenia ou distirbios de
sangramento, ja que pode ocorrer sangramento apds a administragdo intramuscular nesses individuos. No entanto, a via de administragdo pode resultar em
resposta imune inferior a ideal a vacina.

A vacina devera ser ressuspendida antes da administragdo. Quando novamente suspendida, a vacina tera uma aparéncia branca, turva e homogénea.
Durante a armazenagem, um fino depdsito branco com uma camada superior transparente e incolor, podem ser observados.
Ressuspensio da vacina para obter uma suspensiio branca, turva e uniforme

A vacina pode ser novamente suspensa seguindo as etapas abaixo:
1. Segure a seringa na posicao vertical
2. Agite a seringa inclinando-a para cima e para baixo
3. Repetir a agdo, vigorosamente por pelo menos 15 segundos
4. Inspecionar a vacina novamente:
a. Se a aparéncia da vacina for branca, turva e homogénea, estd pronta para uso. A aparéncia ndo deve ser clara.




U\
Twinrix®
Modelo de texto de bula — Profissional de Saude

b. Se a vacina ainda ndo estiver com a aparéncia de uma suspensdo branca, turva e homogénea, incline-a para cima e para baixo novamente por pelo menos
15 segundos e entdo inspeciona-la.

A vacina deve ser inspecionada visualmente a fim de detectar qualquer particula estranha e/ou alteragdo do aspecto antes da administragdo. No caso de se
observar, ndo administrar a vacina.

Instrucgdes para uso da seringa

Adaptador Luer Lock

Segure a seringa pelo corpo, ndo pelo émbolo.

Remova a tampa da seringa girando-a no sentido anti-horario.

N Canhéo da agulha

\ / Para conectar a agulha a seringa, conecte o canhdo da agulha do
adaptador Luer Lock e gire um quarto de volta no sentido horario
até travar.

Nio puxe o émbolo da seringa de forma que este desconecte do
corpo. Caso isso aconteca, ndo administre a vacina.

Descarte
Qualquer produto ou material residual ndo utilizado deve ser descartado de acordo com as diretrizes locais.

Twinrix® ndo deve ser administrada, sob nenhuma circunstincia, por via intravenosa.

Posologia
Dose
Uma dose de 1,0 mL de Twinrix® é recomendada para adultos, adolescentes e criangas a partir de 1 ano de idade.

Esquema primario de vacina¢iio

. Adultos e adolescentes a partir de 16 anos de idade

O ciclo primario padrdo de vacinagdo com Twinrix® consiste em trés doses: a primeira administrada na data escolhida, a segunda, um més depois, € a terceira,
seis meses apos a primeira dose.

Em circunstancias excepcionais em adultos, quando uma viagem estiver prevista dentro do prazo de um més ou mais apds o inicio do ciclo de vacinagéo e ndo
houver tempo suficiente para que o esquema-padrao (0, 1, 6 meses) seja concluido, um esquema de 0, 7 e 21 dias pode ser usado. Quando tal esquema ¢ aplicado,
recomenda-se uma quarta dose 12 meses apos a primeira.

. Criangas ¢ adolescentes de 1 a 15 anos de idade

O ciclo primario padrio de vacinagio com Twinrix® consiste em duas doses: a primeira ¢ administrada na data escolhida e a segunda, entre seis e doze meses
depois. Como a proteg@o contra a hepatite B ndo ¢ obtida em todos os vacinados até depois da segunda dose, ¢ importante administrar a segunda dose para
assegurar a protecdo contra a hepatite B.

O esquema recomendado deve ser seguido. Uma vez iniciado, o ciclo primario de vacinag@o deve ser concluido com a mesma vacina.

Dose de reforco

Os dados disponiveis sobre a persisténcia de anticorpos em longo prazo apds a imunizagio com Twinrix® em adultos e adolescentes (0, 1, 6 meses) abrangem
o periodo de até 20 anos depois de seu uso.

Os dados disponiveis sobre a persisténcia de anticorpos em longo prazo apds a imunizagdo com Twinrix® (0, 6 meses) abrangem um periodo de até 10 anos em
individuos de 1 a 11 anos no esquema primario de vacinagéo e por até 15 anos em individuos de 12 a 15 anos no esquema primario de vacinagdo (ver item 2.
RESULTADOS DE EFICACIA).
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Os titulos de anticorpos anti-VHA e anti-HBs observados ap6s um ciclo primario de imunizagdo com a vacina combinada estdo na mesma faixa observada apos
a imunizagdo com as vacinas monovalentes. A orientagdo geral para vacinac¢do de refor¢o pode ser extraida da experiéncia com as vacinas monovalentes.

. Hepatite B

A necessidade de uma dose de refor¢o da vacina contra a hepatite B em individuos sadios que tenham recebido um ciclo completo de vacinagdo primaria ndo
foi estabelecida. No entanto, alguns programas de vacinagao oficiais atualmente incluem a recomendagéo de uma dose de refor¢o da vacina contra a hepatite B,
e isso deve ser respeitado.

Para alguns individuos ou pacientes expostos ao VHB (por exemplo, pacientes submetidos a hemodialise ou imunocomprometidos), deve-se considerar a
imunizagdo preventiva, para assegurar um nivel de anticorpos de protegdo >10 UI/L.

. Hepatite A

Ainda ndo se estabeleceu inteiramente se os individuos imunocompetentes que respondem a imunizagdo contra a hepatite A precisardo de doses de reforgo, ja
que a prote¢do, na auséncia de anticorpos detectaveis, pode ser assegurada pela memoria imunologica. As orientagdes para o refor¢o baseiam-se na pressuposicao
de que os anticorpos sdo necessarios para a prote¢ao.

Em situagdes nas quais uma dose de refor¢o das vacinas contra a hepatite A e a hepatite B é necessaria, Twinrix® pode ser administrada. Como alternativa, os
individuos que tenham recebido imunizagdo primaria com Twinrix® podem receber uma dose de reforgo das vacinas monovalentes. A seguranca e a
imunogenicidade de Twinrix® quando administrada como dose de reforgo ap6s um ciclo de vacinagio primario de duas doses nio foram avaliadas.

9. REACOES ADVERSAS
Os eventos adversos locais e gerais relatados apos a vacinagio primaria com a vacina Twinrix® foram categorizadas pela frequéncia.
As reagoes adversas relatadas sdo as listadas de acordo com a seguinte frequéncia:

Muito comum: >1/10
Comum: >1/100 e <1/10
Incomum: > 1/1.000 e <1/100
Rara: >1/10.000 e <1/1.000
Muito rara: <1/10.000

Adultos e adolescentes a partir de 16 anos de idade
O perfil de seguranga apresentado abaixo ¢ baseado em dados de mais de 6.000 sujeitos que receberam a vacina segundo o esquema-padrao de 0, 1 ¢ 6 meses ou
o esquema acelerado de 0, 7 e 21 dias.

Dados dos estudos clinicos
Classe de Sistema de Orgiios Frequencia Reacdes adversas
Infecgdes e infestacdes Incomuns Infeccdo do trato respiratério superior
Desordens do sistema linfatico e sanguineo Raras Linfadenopatia
Desordens do metabolismo e da nutrigdo Raras Redugdo do apetite
Desordens do sistema nervoso Muito Comuns Dor de cabeca
Incomuns Vertigem
Raras Parestesia, hipestesia
Desordens vasculares Raras Hipotensdo
Desordem gastrointestinal Comuns Sintomas gastrintestinais (como diarreia, ndusea e vomito)
Desordens do tecido subcutaneo e da pele Raras Rash, prurido
Muito Rara Urticaria
Desordens do tecido conjuntivo e musculoesqueléticas Incomuns Mialgia
Raras Artralgia
Desordens gerais e altera¢des no local da administragao Muito Comuns Dor e vermelhiddo no local da injecdo, fadiga
Comuns Inchago no local da injegao, reagdes no local da injegdo,
mal-estar
Incomuns Febre (> 37.5°C)
Raras Sintomas semelhantes aos da gripe, calafrios
Dados poés comercializacio*
Classe de Sistema de Orgiios Reacdes adversas
Infec¢des e infestagdes Meningite
Desordens do sistema linfatico e sanguineo Trombocitopenia e purpura trombocitopénica
Desordens do sistema imunoldgico Anafilaxia, rea¢des alérgicas, entre elas reagdes anafilactoides e semelhantes a doenga
do soro
Desordens do sistema nervoso Encefalopatia, encefalite, neurite, neuropatia, paralisia e convulsdo
Desordens vasculares Vasculite
Desordens da pele e do tecido subcutineo Angioedema, liquen plano, eritema multiforme
Desordens do tecido conjuntivo e musculoesqueléticas Artrite e fraqueza muscular
Desordens gerais e altera¢des no local da administragdo Dor imediata no local de injecdo, ardor e sensac¢@o de queimagio

* As reagdes adversas a seguir foram reportadas por individuos que receberam Twinrix® (administradas no esquema 0, 1, 6 meses ou 0, 7, 21 dias) ou as vacinas
monovalentes (vacina contra Hepatite B r-DNA e vacina contra Hepatite A).
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Em um estudo comparativo, foi observado que a frequéncia dos eventos adversos solicitados apos a administragdo de Twinrix® ndo foi diferente da frequéncia
dos solicitados ap6s a administragdo das vacinas monovalentes.

Em um estudo clinico em que Twinrix® foi administrada em 0, 7 € 21 dias, os sintomas gerais solicitados foram reportados com a mesma categoria de frequéncia
definida acima. Apos a quarta dose, no Més 12, a incidéncia de efeitos adversos sistémicos foi comparada a observada com a vacinagdo em 0, 7 e 21 dias.

Criangas e adolescentes de 1 a 15 anos de idade
Estudos clinicos envolveram a administragio de 1.537 doses de Twinrix® segundo o esquema de 2 doses em 778 criangas de 1 a 15 anos de idade.

Dados dos estudos clinicos

Classe de Sistema de Orgios Frequencia Reacdes adversas

Desordens do metabolismo e da nutricdo Muito Comuns Perda de apetite

Desordens psiquiatricas Muito Comuns Irritabilidade

Desordens do sistema nervoso Muito Comuns Dor de cabeca
Comuns Sonoléncia

Desordem gastrointestinal Comuns Sintomas gastrintestinais

Desordens gerais e alteragdes no local da administragdo Muito Comuns Fadiga, dor e vermelhiddo no local da injecdo
Comuns Febre, inchaco no local da injecdo

Dados pés comercializagio™

Classe de Sistema de Orgiios Frequencia Reacoes adversas

Desordens do sistema imunologico Muito rara Reagdes alérgicas incluindo reagdes anafilaticas e

anafilactoides
Desordens do sistema nervoso Muito rara Sincope ou resposta vasovagal a injecdo, hipestesia

* As reagdes adversas a seguir foram reportadas durante a vigilancia pos-comercializagdo apés vacinagdo com Twinrix® administrada no esquema de 2 doses

Distirbios gerais e reagdes no local de injecio:
Dor imediata no local de inje¢@o, ardor e sensagdo de queimagao.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Casos de superdosagem foram reportados durante a vigilancia pos-comercializagio ap6s a administragdo de Twinrix®. As reagdes adversas relatadas apos a
superdosagem foram similares as observadas com a administragdo normal da vacina.

Em caso de intoxicacio, ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientagges.
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LEIA ESTA BULA ATENTAMENTE ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO.
I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Twinrix®
vacina adsorvida hepatite A e hepatite B (recombinante)

APRESENTACAO

A vacina Twinrix® é uma suspensio injetavel para administragdo intramuscular, disponivel em seringa preenchida (vidro tipo
I), com émbolo e tampa protetora de borracha.

A vacina esta disponivel na seguinte apresentagao:

- Embalagem contendo 01 seringa preenchida contendo 1,0 mL.

USO INTRAMUSCULAR
USO ADULTO E PEDIATRICO (A PARTIR DE 1 ANO)

COMPOSICAO

Cada dose (1,0 mL) de Twinrix® contém:
Virus da hepatite A (inativado)'? ...........cocooveemeeeeeeeeeeee e, 720 unidades ELISA
Antigeno de superficie da hepatite B3 .............c.ccoovvvvivieeien 20 meg

! Produzido com células diploides humanas (MRC-5)

2 Adsorvido em hidroxido de aluminio hidratado

3 Produzido em célula de levedura (Saccharomyces cerevisiae) por tecnologia de DNA recombinante
4 Adsorvida em fosfato de aluminio

Excipientes: hidroxido de aluminio, fosfato de aluminio, cloreto de sddio e 4gua para injetaveis.
Residuos: aminoacidos para inje¢des, formaldeido, sulfato de neomicina e polissorbato 20.
IT - INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Twinrix® é indicada para a prevencio das hepatites A e B.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
Twinrix® estimula o organismo a produzir defesas contra os agentes causadores das hepatites A e B, prevenindo-as. A vacina se
destina a prevencao, e ndo ao tratamento.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Twinrix® ndo deve ser administrada a individuos com conhecida hipersensibilidade (alergia) a qualquer componente da férmula,
nem aqueles que jé apresentaram sinais de alergia ap6s administragio de Twinrix® ou de alguma das vacinas monovalentes
contra hepatite A ou B.

Esta vacina é contraindicada para criancas abaixo de 1 ano de idade.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Adverténcias
Twinrix® ndo deve ser administrada, sob nenhuma circunstincia, por via intravenosa (pela veia).

Precaucoes
Assim como com outras vacinas, a administragdo de Twinrix® em individuos com doenga febril aguda grave deve ser adiada. A
presenga de uma infecgdo leve, no entanto, ndo representa contraindicagao.
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Pode ocorrer desmaio depois ou até mesmo antes da aplicagdo de qualquer injegdo, portanto o médico ou o enfermeiro deve ser
informado caso a crianga ja tenha desmaiado previamente ao tomar alguma injecao.

A vacina ndo previne doencgas causadas por outros agentes, como o da hepatite C e o da hepatite E, além de outros micro-
organismos conhecidos por infectar o figado.

Assim como com todas as vacinas injetaveis, tratamento médico e supervisdo apropriados devem estar sempre disponiveis em
caso de uma rara reagdo alérgica grave apos a administracao da vacina.

Twinrix® no deve ser indicada para criangas abaixo de 1 ano de idade.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
E improvavel que a vacina produza efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas.

Gravidez e lactacao
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.

Interacées Medicamentosas

Twinrix® pode ser administrada ao mesmo tempo que as vacinas contra difteria, tétano, pertussis acelular, poliomielite (virus
inativado), Haemophilus influenzae tipo b (DTPa-IPV/Hib) ¢ sarampo-caxumba-rubéola, no segundo ano de vida. Para cada
vacina deve ser usada uma nova seringa, ¢ cada aplicag@o deve ser feita em um local diferente.

Twinrix® nio deve ser misturada com outras vacinas na mesma seringa.

Informe seu médico ou cirurgiio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento de seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTOQO?

Cuidados de armazenamento

Twinrix® deve ser armazenada em temperatura entre +2°C e +8°C. Manter na embalagem original para proteger da luz.
Nao congele. Descarte a vacina se ela tiver sido congelada.

Numero do lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspectos fisicos/caracteristicas organolépticas
Durante a armazenagem, um depdsito branco fino e uma camada superior limpida e incolor podem ser observados.

A vacina deve ser bem agitada antes do uso, a fim de se obter uma suspensao branca e ligeiramente opaca. A vacina deve ser
inspecionada visualmente antes da administragdo para detectar qualquer particula estranha e/ou alteragdo no aspecto fisico. No
caso de se observar, descartar a vacina.

Os produtos ndo utilizados, ou materiais residuais devem ser descartados de acordo com as recomendagdes locais.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma mudanga
no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Modo de uso

Twinrix® deve ser administrada por via intramuscular (no misculo), no brago, em adultos e criancas mais velhas. Em bebés,
a aplicacdo pode ser feita na coxa.

Twinrix® ndo deve ser administrada, sob nenhuma circunstincia, por via intravenosa (pela veia).
A vacina devera ser ressuspendida antes da administragdo. Quando novamente suspendida, a vacina tera uma aparéncia branca,
turva e homogénea.
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Durante a armazenagem, um fino depdsito branco com uma camada superior transparente e incolor, podem ser observados.
Ressuspensao da vacina para obter uma suspensdo branca, turva e uniforme

A vacina pode ser novamente suspensa seguindo as etapas abaixo:

1. Segure a seringa na posicao vertical

2. Agite a seringa inclinando-a para cima e para baixo

3. Repetir a agdo, vigorosamente por pelo menos 15 segundos

4. Inspecionar a vacina novamente:
a. Se a aparéncia da vacina for branca, turva e homogénea, esta pronta para uso. A aparéncia ndo deve ser clara.
b. Se a vacina ainda ndo estiver com a aparéncia de uma suspensdo branca, turva e homogénea, incline-a para cima e para
baixo novamente por pelo menos 15 segundos e entdo inspeciona-la.

A vacina deve ser inspecionada visualmente a fim de detectar qualquer particula estranha e/ou alteracdo do aspecto antes da
administragdo. No caso de se observar, nao administrar a vacina.

Posologia
Dose
Uma dose de 1,0 mL de Twinrix® ¢ recomendada para adultos e criangas a partir de 1 ano de idade.

Esquema primario de vacinacio

e  Adultos e adolescentes a partir de 16 anos de idade

O ciclo primario padrdo de vacinagio com Twinrix® consiste em trés doses: a primeira, administrada na data escolhida, a
segunda, um més depois, ¢ a terceira, seis meses apos a primeira dose.

Em circunstancias excepcionais, em adultos, quando uma viagem estiver prevista dentro do prazo de um més ou mais apos o
inicio do ciclo de vacinag@o e ndo houver tempo suficiente para que o esquema-padrdo (0, 1 e 6 meses) seja concluido, um
esquema de 0, 7 e 21 dias pode ser usado. Quando tal esquema ¢ aplicado, recomenda-se uma quarta dose 12 meses apds a
primeira.

e Criangas e adolescentes de 1 a 15 anos de idade

O ciclo primario padrio de vacinagdo com Twinrix® consiste em duas doses: a primeira ¢ administrada na data escolhida, ¢ a
segunda, entre seis ¢ doze meses depois. Como a prote¢do contra a hepatite B ndo ¢ obtida em todos os vacinados até depois da
segunda dose, ¢ importante administrar segunda dose para assegurar a protegdo contra a hepatite B.

O esquema recomendado deve ser seguido. Uma vez iniciado, o ciclo primario de vacinac¢do deve ser concluido com a mesma
vacina.

Seu médico informara sobre a possivel necessidade de doses extras e doses futuras de reforgo.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento. Nio interrompa o
tratamento sem o conhecimento de seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Em caso de dividas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
As reacoes adversas observadas foram:

Adultos e adolescentes a partir de 16 anos de idade

Reacdes muito comuns (ocorrem em 10 % dos pacientes que utilizam este medicamento): dor de cabeca, dor e vermelhidao
no local da injecdo, cansago.

Reacdes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): sintomas gastrintestinais (como
diarreia, ndusea e vomito), inchacgo no local da administragao, reagdes no local da administragdo, mal-estar.
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Reacdes incomuns (ocorrem entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): infecgio respiratdria, tonturas,
dor muscular, febre (igual ou superior a 37,5°C).

Reacdes raras (ocorrem entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
- Inguas (inchago dos ganglios da virilha, das axilas ou do pescogo);
- Reducdo do apetite;
- Dorméncia e diminui¢do da sensibilidade;
- Pressdo baixa;
- Vermelhiddo na pele, coceira;
- Dor nas articulagdes;
- Sintomas semelhantes aos da gripe;
- Calafrios.

Reaciio muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento): placas vermelhas com
coceira na pele.

Criancas e adolescentes de 1 a 15 anos de idade
Reacdes muito comuns (ocorrem em 10 % dos pacientes que utilizam este medicamento): dor de cabeca, perda de apetite,
cansago, dor ¢ vermelhiddo no local da injegdo, irritabilidade.

Reacgdes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): sonoléncia, sintomas
gastrintestinais, febre, inchago no local da injecao.

As seguintes reagdes adversas foram relatadas ap6s a comercializagdo do produto:

Adultos e adolescentes a partir de 16 anos de idade

- Meningite (inflamac¢do das meninges, membranas que protegem os 6rgios do sistema nervoso).

- Trombocitopenia (diminui¢do no numero de plaquetas — elementos responsaveis pela coagulagido do sangue) e pirpura
trombocitopénica (manchas roxas na pele causadas por pequenas hemorragias devido a redu¢do do nimero de plaquetas
no sangue).

- Reagoes alérgicas graves (anafilaxia).

- Encefalopatia (doenga neuroldgica), encefalite (inflamagdo cerebral), neurite (inflamagdo dos nervos), neuropatia
(doenca que causa dor ¢ perda de sensibilidade nos nervos de bragos e pernas), paralisia e convulséo.

- Vasculite (inflamagdo dos vasos sanguineos).

- Angioedema (inchago sob a pele similar a urticaria, que pode incluir erupgdes solidas de grande tamanho), liquen plano
(doenca da pele que causa muita coceira) e eritema multiforme (doenga da pele caracterizada por vermelhiddo causada
por acumulo de sangue no local).

- Artrite (inflamagdo da articulagdo) e fraqueza muscular.

- Dor imediata no local de inje¢do, ardor e sensagdo de queimagao.

Criancas de 1 a 15 anos de idade
Reacido muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento): reacdes alérgicas graves,
sincope (desmaio), diminui¢do da sensibilidade, dor imediata no local de inje¢do, ardor e sensagdo de queimagao.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE

MEDICAMENTO?
Casos de superdosagem foram reportados durante a vigilancia pos-comercializa¢do apos a administragdo de Twinrix®. Os efeitos
adversos relatados apos a superdosagem foram similares aos observados com a administracdo normal da vacina.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem ou
bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientacées.
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