ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Twinrix Erwachsene, Injektionssuspension

Hepatitis-A (inaktiviert)- und Hepatitis-B (rDNA) (HAB)-Impfstoff (adsorbiert)
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 Dosis (1 ml) enthélt:

Hepatitis-A-Virus (inaktiviert)"? 720 ELISA-Einheiten
Hepatitis-B-Oberflachenantigen®* 20 Mikrogramm
"Hergestellt in humanen, diploiden (MRC-5) Zellen

2Adsorbiert an hydratisiertes Aluminiumhydroxid 0,05 Milligramm AI®*
*Hergestellt in Hefezellen (Saccharomyces cerevisiae) durch rekombinante DNA-Technologie
*Adsorbiert an Aluminiumphosphat 0,4 Milligramm AIF*

Der Impfstoff kann Spuren von Neomycin enthalten, welches wahrend des Herstellungsprozesses
verwendet wird (siehe Abschnitt 4.3).

Volistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionssuspension.

Leicht milchig-weil3e Suspension.

4, KLINISCHE ANGABEN

4.1  Anwendungsgebiete

Twinrix Erwachsene ist indiziert bei Erwachsenen sowie bei Jugendlichen ab dem vollendeten 16.
Lebensjahr, bei denen ein erhéhtes Infektionsrisiko fiir eine Hepatitis-A- wie auch Hepatitis-B-
Infektion besteht.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierungshinweise

- Dosierung

Fur Erwachsene und Jugendliche ab dem vollendeten 16. Lebensjahr betragt die empfohlene Dosis 1,0
ml.

- Grundimmunisierungsschema

Der Standardimpfplan fir die Grundimmunisierung mit Twinrix Erwachsene besteht aus drei
Impfdosen, wobei die erste Dosis am Termin der Wahl, die zweite Dosis einen Monat spater und die
dritte Impfung sechs Monate nach der ersten Dosis verabreicht wird.

In Ausnahmefallen, in denen eine Reise innerhalb eines Monats oder spater nach Beginn der
Grundimmunisierung geplant wird, jedoch nicht genligend Zeit zur Vervollstandigung der
Immunisierung nach dem Schema 0-1-6 Monate zur Verfligung steht, kann bei Erwachsenen ein



Schema mit drei intramuskuléren Injektionen am Tag 0, 7 und 21 angewendet werden. Bei
Anwendung dieses Schemas wird eine vierte Dosis 12 Monate nach der ersten Impfung empfohlen.

Das empfohlene Impfschema sollte eingehalten werden. Einmal begonnen, sollte die
Grundimmunisierung mit dem gleichen Impfstoff zu Ende geflihrt werden.

- Auffrischimpfung

Gegenwartig liegen Langzeitdaten Uber die Persistenz der Antikorper bis zu 15 Jahren nach der
Impfung mit Twinrix Erwachsene vor. Die nach einer Grundimmunisierung mit dem
Kombinationsimpfstoff beobachteten Anti-HBs- und Anti-HAV-Antikdrperwerte liegen jedoch in der
gleichen Gréfienordnung wie nach Impfung mit den jeweiligen monovalenten Impfstoffen. Auch die
Kinetik in der Antikérperabnahme ist vergleichbar. Daher lassen sich die allgemeinen Richtlinien fir
die Auffrischimpfung aus den Erfahrungswerten mit den monovalenten Impfstoffen ableiten.

Hepatitis B

Die Notwendigkeit einer Auffrischimpfung mit einem Hepatitis-B-Impfstoff fiir gesunde Personen, die
eine erfolgreiche Grundimmunisierung erhalten haben, ist nicht etabliert. Jedoch schlieRen zurzeit
einige offizielle Impfprogramme eine Auffrischimpfempfehlung mit einem Hepatitis-B-Impfstoff mit
ein und diese sollten beachtet werden.

Fur einige Personen- oder Patientengruppen, die gegeniiber HBV exponiert sind (z. B. Hdmodialyse
oder immunsupprimierte Patienten) sollte vorsorglich kontinuierlich ein protektiver Antikérperspiegel
(Anti-HBs) von > 10 L.E./l gesichert werden.

Hepatitis A

Es ist noch nicht vollig etabliert, ob immunkompetente Personen, welche auf eine Hepatitis-A-
Impfung angesprochen haben, eine Auffrischimpfung als Schutz bendtigen, da sie auch bei nicht
nachweisbaren Antikorpern moglicherweise durch das immunologische Gedéachtnis geschitzt sind.
Richtlinien fur Auffrischimpfungen beruhen auf der Annahme, dass fir einen Schutz ein bestimmter
Antikdrperspiegel notwendig ist. Fir Anti-HAV-Antikérper wird vorausgesagt, dass sie mindestens 10
Jahre persistieren.

Wenn eine Auffrischimpfung sowohl fur Hepatitis A als auch fur Hepatitis B gewiinscht wird, kann
Twinrix Erwachsene verabreicht werden. Alternativ kdnnen Personen, die mit Twinrix Erwachsene
grundimmunisiert wurden, auch eine Auffrischimpfung mit den entsprechenden monovalenten
Impfstoffen erhalten.

Art der Anwendung

Twinrix Erwachsene wird intramuskular injiziert, vorzugsweise in die Deltoideusregion.

Bei Patienten mit Thrombozytopenie oder Blutgerinnungsstérungen darf der Impfstoff ausnahmsweise
subkutan appliziert werden. Diese Art der Verabreichung kann jedoch zu einer suboptimalen
Immunantwort fihren (siehe Abschnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile oder Neomycin.

Uberempfindlichkeitsreaktionen nach friiherer Verabreichung von Hepatitis-A- und/oder Hepatitis-B-
Impfstoffen.



Bei Personen mit einer akuten, schweren, mit Fieber einhergehenden Erkrankung sollte die Impfung
mit Twinrix Erwachsene auf einen spéteren Zeitpunkt verschoben werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fur die Anwendung

Besonders bei Jugendlichen kann es als psychogene Reaktion auf die Nadelinjektion nach oder sogar
vor einer Impfung zu einer Synkope (Ohnmacht) kommen. Diese kann wahrend der Erholungsphase
von verschiedenen neurologischen Symptomen wie voriibergehende Sehstérung, Parasthesie und
tonisch-klonische Bewegungen der GliedmaRen begleitet sein. Es ist wichtig, Mallnahmen zu
ergreifen, um Verletzungen durch die Ohnmacht zu verhindern.

Es ist moglich, dass sich Personen zum Zeitpunkt der Impfung in der Inkubationsphase einer
Hepatitis-A- oder -B-Infektion befinden. Es ist nicht bekannt, ob Twinrix Erwachsene in diesem Fall
eine Hepatitis A bzw. Hepatitis B verhindern kann.

Der Impfstoff verhindert keine Infektionen durch andere Viren, z. B. Hepatitis C und E, oder sonstige
Erreger, die als Ursache von Leberinfektionen bekannt sind.

Twinrix Erwachsene wird nicht zur postexpositionellen Prophylaxe (z. B. nach Nadelstich-
Verletzungen) empfohlen.

Bei Patienten mit beeintréchtigter Immunitéat ist der Impfstoff noch nicht untersucht worden. Bei
Héamaodialysepatienten und Personen mit Stérungen des Immunsystems wird nach der
Grundimmunisierung unter Umstanden kein ausreichender Anti-HAV- und Anti-HBs-Antikorperwert
erreicht, so dass in diesen Fallen die Gabe weiterer Impfdosen erforderlich sein kann.

Es wurde beobachtet, dass Ubergewicht (definiert als BMI > 30 kg/m?) die Immunantwort auf
Hepatitis-A-Impfstoffe verringern kann. Es wurde eine Reihe von Faktoren beobachtet, die die
Wahrscheinlichkeit einer Immunantwort auf Hepatitis-B-Impfstoffe verringern. Zu diesen Faktoren
gehoren: Hoheres Alter, ménnliches Geschlecht, Ubergewicht, Rauchen, die Art und Weise der
Verabreichung des Impfstoffes und einige vorbestehende chronische Erkrankungen. Bei den Patienten,
bei denen das Risiko besteht, dass keine Seroprotektion nach dem vollstdndigen Impfschema von
Twinrix Erwachsene erreicht wird, sollte eine serologische Uberpriifung in Betracht gezogen werden.
Bei Personen, die keine oder eine nicht ausreichende Immunantwort nach erfolgter vollstandiger
Impfung zeigen, sollte die Verabreichung zusatzlicher Impfdosen erwogen werden.

Wie bei allen Injektionsimpfstoffen sollten fiir den seltenen Fall einer anaphylaktischen Reaktion nach
der Gabe des Impfstoffes entsprechende Mdglichkeiten der medizinischen Behandlung und
Uberwachung stets sofort verfigbar sein.

Da eine intradermale Injektion oder intramuskulare Verabreichung in den Gesamuskel zu einem
suboptimalen Impferfolg flhren kénnte, sollten diese Injektionswege vermieden werden. Bei Personen
mit Thrombozytopenie oder Blutgerinnungsstorungen kann Twinrix Erwachsene jedoch
ausnahmsweise subkutan injiziert werden, da es in diesen Fallen nach intramuskulérer Gabe zu
Blutungen kommen kann (siehe Abschnitt 4.2).

Twinrix Erwachsene darf unter keinen Umsténden intravasal injiziert werden.

Wie bei jedem Impfstoff besteht die Mdglichkeit, dass nicht bei allen Geimpften eine schiitzende
Immunantwort aufgebaut wird.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es liegen keine Daten Uber die gleichzeitige Verabreichung von Twinrix Erwachsene mit spezifischem

Hepatitis-A- oder Hepatitis-B-Immunglobulin vor. Bei gleichzeitiger Verabreichung von
monovalentem Hepatitis-A- bzw. Hepatitis-B-Impfstoff mit spezifischen Immunglobulinen wurde



jedoch kein Einfluss auf die Serokonversionsrate beobachtet, auch wenn dies zu geringeren
Antikdrperwerten fihren kénnte.

Obwonhl die gleichzeitige Gabe von Twinrix Erwachsene und anderen Impfstoffen nicht spezifisch
untersucht wurde, sind keine Interaktionen zu erwarten, sofern verschiedene Spritzen und
Injektionsstellen verwendet werden.

Es ist moglich, dass bei Patienten unter immunsuppressiver Therapie oder mit Immundefizienz keine
ausreichende Immunantwort erzielt wird.

4.6  Fertilitét, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Die Wirkung von Twinrix Erwachsene auf das embryofétale, perinatale und postnatale Uberleben und
die Entwicklung wurde bei Ratten untersucht. Diese Studie zeigte, dass keine direkten oder indirekten
schadigenden Auswirkungen auf die Fertilitat, Schwangerschaft, embryonale/fétale Entwicklung,
Geburt oder postnatale Entwicklung nachweisbar waren.

Die Wirkung von Twinrix Erwachsene auf das embryofotale, perinatale und postnatale Uberleben und
die Entwicklung wurde nicht in prospektiven klinischen Studien untersucht.

Daten bei einer begrenzten Zahl von in der Schwangerschaft geimpften Frauen zeigen keinerlei
unerwiinschte Wirkungen von Twinrix Erwachsene auf die Schwangerschaft oder die Gesundheit des
Foten bzw. des Neugeborenen. Obwohl nicht erwartet wird, dass ein rekombinantes Hepatitis-B-
Virus-Oberflachenantigen zu unerwiinschten Wirkungen bei Schwangeren oder Féten flhrt, wird
empfohlen, dass die Impfung bis nach der Geburt verschoben wird, es sei denn, es besteht ein
dringender Grund, die Mutter vor einer Hepatitis-B-Infektion zu schiitzen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Twinrix Erwachsene in die Muttermilch bergeht. Bei Tieren wurde dies nicht
untersucht. Bei der Entscheidung, ob das Stillen fortgefiihrt bzw. unterbrochen wird oder die
Immunisierung mit Twinrix Erwachsene fortgefuhrt bzw. unterbrochen wird, sollte der Vorteil des
Stillens fiir das Kind gegeniiber dem Nutzen einer Impfung mit Twinrix Erwachsene fiir die Mutter
abgewogen werden.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Twinrix Erwachsene hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Nebenwirkungsprofils

Das unten aufgezeigte Nebenwirkungsprofil basiert auf einer zusammengefassten Auswertung von
Ereignissen pro Dosis bei mehr als 6.000 Probanden, die entweder das 0-1-6-Monats-
Standardimpfschema (n=5.683) oder das 0-7-21-Tage-Schnellimpfschema (n=320) erhalten hatten.
Die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen nach Verabreichung von Twinrix Erwachsene nach
dem 0-1-6-Monats-Standardimpfschema sind Schmerzen und R&tung, die mit einer Haufigkeit pro
Dosis von 37,6 % bzw. 17,0 % auftreten.

In den zwei Kklinischen Studien, in denen Twinrix Erwachsene nach dem Schnell-Impfschema 0, 7,
21 Tage verabreicht wurde, ist tber Allgemein- und Lokalreaktionen insgesamt in der gleichen
Haufigkeit wie unten beschrieben berichtet worden. Nach der vierten Impfung, die 12 Monate nach



der ersten gegeben wurde, traten systemische und lokale Nebenwirkungen in einer vergleichbaren

Héufigkeit auf wie nach den Impfungen nach 0, 7, 21 Tagen.

In Vergleichsstudien wurde festgestellt, dass sich die Haufigkeit der berichteten unerwiinschten
Ereignisse nach der Gabe von Twinrix Erwachsene nicht von der Haufigkeit der berichteten
unerwiinschten Ereignisse nach der Gabe der monovalenten Impfstoffe unterscheidet.

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Haufigkeiten werden wie folgt angegeben:

Sehr hdufig: > 1/10
Haufig: > 1/100 bis < 1/10
Gelegentlich: > 1/1.000 bis < 1/100
Selten: > 1/10.000 bis < 1/1.000
Sehr selten: < 1/10.000
Systemorganklassen | Haufigkeit | Nebenwirkungen
Klinische Prufungen
Infektionen und parasitére Erkrankungen | Gelegentlich Infektion der oberen Atemwege
Erkrankungen des Blutes und des Selten Lymphadenopathie
Lymphsystems
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen | Selten Appetitlosigkeit
Erkrankungen des Nervensystems Sehr héufig Kopfschmerzen
Gelegentlich Schwindel
Selten Hypaésthesie, Parasthesie
GefaBerkrankungen Selten Hypotonie
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Héufig Gastrointestinale Beschwerden,
Durchfall, Ubelkeit
Gelegentlich Erbrechen, Bauchschmerzen*
Erkrankungen der Haut und des Selten Hautausschlag, Pruritus
Unterhautzellgewebes Sehr selten Urtikaria
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Gelegentlich Myalgie
Knochenerkrankungen Selten Arthralgie
Allgemeine Erkrankungen und Sehr haufig Schmerzen und Rétung an der
Beschwerden am Verabreichungsort Injektionsstelle, Mudigkeit
Héufig Schwellung an der Injektionsstelle,
Reaktionen an der Injektionsstelle (wie
Hé&matom, Pruritus und Bluterguss),
Unwohlsein
Gelegentlich Fieber (> 37,5°C)
Selten Grippeéhnliche Beschwerden,

Schiittelfrost

Anwendungserfahrung nach der Markteinflihrung

Die folgenden Nebenwirkungen wurden entweder mit Twinrix oder mit den monovalenten Hepatitis-
A- oder -B-Impfstoffen von GlaxoSmithKline berichtet:

Infektionen und parasitére Erkrankungen

Meningitis

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Thrombozytopenie, thrombozytopenische Purpura

Erkrankungen des Immunsystems

Anaphylaxie, allergische Reaktionen einschlief3lich
anaphylaktoider Reaktionen und Reaktionen @hnlich der

Serumkrankheit

Erkrankungen des Nervensystems

Enzephalitis, Enzephalopathie, Neuritis, Neuropathie,
Lahmung, Krampfanfélle

GeféBerkrankungen

Vaskulitis

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Angioddem, Lichen ruber planus, Erythema exsudativum

multiforme
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Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Arthritis, Muskelschwéche
Knochenerkrankungen

Allgemeine Erkrankungen und Sofortiger Schmerz an der Injektionsstelle
Beschwerden am Verabreichungsort

Nach breiter Anwendung der monovalenten Hepatitis-A- und/oder Hepatitis-B-Impfstoffe wurden im
zeitlichen Zusammenhang mit der Impfung die folgenden zusatzlichen unerwiinschten Ereignisse
berichtet:

Erkrankungen des Nervensystems Multiple Sklerose, Myelitis, Fazialisparese, Polyneuritis
einschlieRlich Guillain-Barré-Syndrom (mit
aufsteigenden Lahmungen), Optikusneuritis

Allgemeine Erkrankungen und Gefuhl von Stechen und Brennen
Beschwerden am Verabreichungsort
Untersuchungen Leberfunktionswerte aufRerhalb des Normbereichs

* verweist auf Nebenwirkungen, die in klinischen Studien mit dem Impfstoff fur Kinder beobachtet
wurden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Gber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9  Uberdosierung

In der Zeit nach der Markteinfiihrung wurden Falle von Uberdosierung berichtet. Die unerwiinschten
Ereignisse, die nach einer Uberdosierung berichtet wurden, ahnelten denen, die nach korrekter
Impfstoffverabreichung berichtet wurden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Hepatitis-Impfstoffe, ATC-Code: JO7BC20.

Der Kombinationsimpfstoff Twinrix Erwachsene wird hergestellt durch Mischen der
Bulkformulierungen aus gereinigten, inaktivierten Hepatitis-A(HA)-Viren und gereinigtem Hepatitis-
B-Oberflachenantigen (HBsAQ), die vorher getrennt an Aluminiumhydroxid bzw. Aluminiumphosphat
adsorbiert wurden. Das HA-Virus wird in humanen, diploiden MRC-5-Zellen vermehrt. HBsAg wird
durch Kultur gentechnisch veranderter Hefezellen in einem selektiven Medium hergestellt.

Twinrix Erwachsene verleiht eine Immunitat gegentiber der HAV- und HBV-Infektion, indem es die
Bildung spezifischer Anti-HAV- und Anti-HBs-Antikorper anregt.

Der Schutz gegen Hepatitis A und Hepatitis B entwickelt sich normalerweise innerhalb von 2 bis 4
Wochen nach der dritten Impfung. In den klinischen Studien wurden spezifische Antikdrper gegen
Hepatitis A bei etwa 94 % der Erwachsenen einen Monat nach der ersten Dosis und bei 100 % einen
Monat nach der dritten Dosis (d. h. Monat 7) beobachtet. Spezifische Antikdrper gegen Hepatitis B
wurden bei 70 % der Erwachsenen nach der ersten und bei etwa 99 % nach der dritten Dosis
festgestellt.

Das fiir Erwachsene vorgesehene 0-7-21-Tage-Impfschema mit einer vierten Dosis nach 12 Monaten
ist fir Ausnahmefalle bestimmt. In einer klinischen Studie, in der dieses Impfschema zur Anwendung
kam, wurden bei 82 % der Geimpften 1 Woche bzw. bei 85 % der Geimpften 5 Wochen nach der
dritten Dosis schitzende HBsAg-Antikorperspiegel erzielt. Drei Monate nach der ersten Dosis
konnten schitzende Antikdrper gegen Hepatitis B bei 95,1 % der Geimpften beobachtet werden.




Seropositiv gegen Hepatitis A waren 100 %, 99,5 % und 100 % der Geimpften einen, zwei bzw. drei
Monate nach der ersten Impfdosis. Einen Monat nach der vierten Dosis wurden bei allen Geimpften
schutzende HBsAg-Antikdrperspiegel nachgewiesen und alle hatten Hepatitis-A-Antikorper.

In einer klinischen Studie mit Uber 40-jahrigen Probanden wurden die Serokonversionsrate fiir Anti-
HAV-Antikdrper und die Seroprotektionsrate gegen Hepatitis B von Twinrix Erwachsene nach einem
0-1-6-Monate-Impfschema mit den Serokonversions- und Seroprotektionsraten von monovalenten
Hepatitis-A- und Hepatitis-B-Impfstoffen verglichen, die kontralateral in den Oberarm verabreicht
wurden.

Die Seroprotektionsrate gegen Hepatitis B nach Gabe von Twinrix Erwachsene betrug 92 % in
Monat 7 und 56 % in Monat 48. Im Vergleich dazu war sie nach Gabe des monovalenten 20 ug
Hepatitis-B-Impfstoffes von GlaxoSmithKline Biologicals 80 % in Monat 7 bzw. 43 % in Monat 48
und nach Gabe eines anderen zugelassenen monovalenten 10 pg Hepatitis-B-Impfstoffes 71 % in
Monat 7 bzw. 31 % in Monat 48. Anti-HBs-Antikorper-Konzentrationen nahmen mit zunehmendem
Alter und zunehmendem Body-Mass-Index ab und waren bei mannlichen Probanden niedriger als bei
weiblichen Probanden.

Die Serokonversionsrate fir Anti-HAV-Antikorper betrug nach der Gabe von Twinrix Erwachsene
97 % sowohl in Monat 7 als auch in Monat 48. Demgegeniber war sie nach der Gabe des
monovalenten Hepatitis-A-Impfstoffes von GlaxoSmithKline Biologicals 99 % in Monat 7 bzw. 93 %
in Monat 48 und nach Gabe eines anderen zugelassenen monovalenten Hepatitis-A-Impfstoffes 99 %
in Monat 7 bzw. 97 % in Monat 48.

Die Probanden erhielten 48 Monate nach der ersten Dosis zur Grundimmunisierung jeweils eine
weitere Dosis des/der gleichen Impfstoffe(s). Einen Monat nach dieser Dosis hatten 95 % der
Geimpften, die mit Twinrix Erwachsene geimpft worden waren, schiitzende HBsAg-Antikorperspiegel
(> 10 mIE/ml) und um 179-fach erhdhte geometrische Mittelkonzentrationen (GMC; GMC = 7.234
mIE/ml), die auf ein immunologisches Gedachtnis hinweisen.

Im Rahmen von zwei Langzeitstudien bei Erwachsenen im Alter von 17 bis 43 Jahren konnten 15
Jahre nach der Grundimmunisierung mit Twinrix Erwachsene Proben von 56 Probanden ausgewertet
werden. Die Anti-HAV-Seropositivitatsraten betrugen bei beiden Studien 100 % und die Anti-HBs-
Seroprotektionsraten 89,3 % bzw. 92,9 %. Der Abfall der Anti-HAV- und Anti-HBs-Antikorper war
vergleichbar mit dem nach Gabe von Einzelimpfstoffen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Eine Bewertung der Pharmakokinetik ist bei Impfstoffen nicht erforderlich.

5.3  Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den allgemeinen Sicherheitsstudien lassen die préklinischen Daten keine besonderen
Gefahren fur den Menschen erkennen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid
Wasser fur Injektionszwecke

Adjuvanzien siehe Abschnitt 2.
6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.



6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2°C - 8°C).

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

1 ml Suspension in einer Fertigspritze (Glas Typ I) mit Kolbenstopfen (aus Butylgummi).
Packungsgrofien zu 1, 10 und 25 mit oder ohne Nadeln.

Es werden maoglicherweise nicht alle PackungsgréRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Bei Lagerung kann sich eine feine, weie Ablagerung mit einem klaren, farblosen Uberstand bilden.

Der Impfstoff ist vor der Verabreichung zu resuspendieren. Der resuspendierte Impfstoff hat ein
einheitliches, trib-weiles Aussehen.

Resuspension des Impfstoffes, um eine einheitliche, triib-weiRe Suspension zu erhalten

Der Impfstoff ist mit den folgenden Schritten zu resuspendieren:
1. Halten Sie die Spritze senkrecht in einer geschlossenen Hand.
2. Schitteln Sie die Spritze, indem Sie sie auf den Kopf und wieder zurtick drehen.
3. Wiederholen Sie diesen Vorgang intensiv fur mindestens 15 Sekunden.
4. Nehmen Sie den Impfstoff erneut in Augenschein:
a. Wenn der Impfstoff eine einheitliche, triib-weille Suspension darstellt, ist er
gebrauchsfertig — das Aussehen soll nicht klar sein.
b. Wenn der Impfstoff keine einheitliche, triib-weiRe Suspension darstellt — schitteln Sie
nochmals fur mindestens 15 Sekunden — dann nehmen Sie den Impfstoff nochmals in
Augenschein.

Der Impfstoff ist vor der Verabreichung per Augenschein auf Fremdpartikel und/oder physikalische
Veranderungen zu untersuchen. Falls solche Abweichungen beobachtet werden, darf der Impfstoff
nicht verabreicht werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I’Institut 89
B-1330 Rixensart, Belgien



8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 20. September 1996
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 28. August 2006

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.
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ANHANG I1
HERSTELLER DER WIRKSTOFFE BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND
DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR
DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER DER WIRKSTOFFE BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers der Wirkstoffe biologischen Ursprungs

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

1330 Rixensart

Belgien

Name und Anschrift des Herstellers, der fir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

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

1330 Rixensart

Belgien

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

o Amtliche Chargenfreigabe

Gemal Artikel 114 der Richtlinie 2001/83/EG in der jeweils giltigen Fassung, wird die amtliche

Chargenfreigabe von einem amtlichen Arzneimittelkontrolllabor oder einem zu diesem Zweck
benannten Labor vorgenommen.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o Regelmalig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelméfig aktualisierten Unbedenklichkeitsberichten fir

dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen

und im europdischen Internetportal fur Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union
festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Nicht zutreffend.

12



ANHANG I11

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A.ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

1 FERTIGSPRITZE OHNE NADEL/KANULE

10 FERTIGSPRITZEN OHNE NADELN/KANULEN
25 FERTIGSPRITZEN OHNE NADELN/KANULEN
1 FERTIGSPRITZE MIT 1 NADEL/KANULE

10 FERTIGSPRITZEN MIT 10 NADELN/KANULEN
25 FERTIGSPRITZEN MIT 25 NADELN/KANULEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Twinrix Erwachsene, Injektionssuspension in einer Fertigspritze
Hepatitis-A (inaktiviert)- und Hepatitis-B (rDNA) (HAB)-Impfstoff (adsorbiert)

2.  WIRKSTOFF(E)

1 Dosis (1 ml):

Hepatitis-A-Virus (inaktiviert)"? 720 ELISA-Einheiten
Hepatitis-B-Oberflachenantigen®* 20 Mikrogramm
"Hergestellt in humanen, diploiden (MRC-5) Zellen

2Adsorbiert an hydratisiertes Aluminiumhydroxid 0,05 Milligramm AI®*
*Hergestellt in Hefezellen (Saccharomyces cerevisiae) durch rekombinante DNA-Technologie
*Adsorbiert an Aluminiumphosphat 0,4 Milligramm AI**

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Natriumchlorid
Wasser fur Injektionszwecke

‘ 4, DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionssuspension in einer Fertigspritze

1 Fertigspritze
1 Dosis (1 ml)

10 Fertigspritzen
10 x 1 Dosis (1 ml)

25 Fertigspritzen
25 x 1 Dosis (1 ml)

1 Fertigspritze + 1 Nadel/Kaniile
1 Dosis (1 ml)

10 Fertigspritzen + 10 Nadeln/Kanilen
10 x 1 Dosis (1 ml)

25 Fertigspritzen + 25 Nadeln/Kaniilen
25 x 1 Dosis (1 ml)
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5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten
Intramuskul&re Anwendung
Vor Gebrauch schitteln

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugéanglich aufbewahren

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

|8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis: MM/YYYY

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kuhlschrank lagern
Nicht einfrieren
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/96/020/001 — Packung zu 1 ohne Nadel/Kaniile
EU/1/96/020/002 — Packung zu 10 ohne Nadeln/Kanilen
EU/1/96/020/003 — Packung zu 25 ohne Nadeln/Kanilen
EU/1/96/020/007 — Packung zu 1 mit 1 Nadel/Kanile
EU/1/96/020/008 — Packung zu 10 mit 10 Nadeln/Kanilen
EU/1/96/020/009 — Packung zu 25 mit 25 Nadeln/Kanilen

‘ 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:
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‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begrundung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
NN:
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‘ MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Twinrix Erwachsene, Injektionssuspension
HAB Impfstoff
i.m.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

3.  VERFALLDATUM

Verw. bis:

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

1 Dosis (1 ml)

‘ 6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE

19



Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

Twinrix Erwachsene, Injektionssuspension in einer Fertigspritze
Hepatitis-A (inaktiviert)- und Hepatitis-B (rDNA) (HAB)-Impfstoff (adsorbiert)

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie diesen Impfstoff erhalten,

denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker.

- Dieser Impfstoff wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie ihn nicht an Dritte weiter.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt
4.

Was in dieser Packungsbeilage steht:

Was ist Twinrix Erwachsene und wofr wird es angewendet?

Was sollten Sie beachten, bevor Sie Twinrix Erwachsene erhalten?
Wie ist Twinrix Erwachsene anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Twinrix Erwachsene aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

o E

1. Was ist Twinrix Erwachsene und wofir wird es angewendet?

Twinrix Erwachsene ist ein Impfstoff, der bei Erwachsenen und Jugendlichen ab dem vollendeten 16.
Lebensjahr angewendet wird, um folgende zwei Krankheiten zu vermeiden: Hepatitis A und Hepatitis
B. Der Impfstoff wirkt, indem er den Korper einen eigenen Schutz (Antikorper) gegen diese
Erkrankungen aufbauen lasst.

o Hepatitis A: Hepatitis A ist eine Infektionskrankheit, die die Leber betrifft. Die Krankheit wird
durch das Hepatitis-A-Virus verursacht. Das Hepatitis-A-Virus kann von Person zu Person
durch Nahrungsmittel und Getrénke (ibertragen werden, oder durch Baden in durch Abwésser
verunreinigten Gewassern. Erste Anzeichen einer Hepatitis A treten 3 bis 6 Wochen nach
Kontakt mit dem Virus auf. Diese duRern sich in Ubelkeit (Unwohlsein), Fieber und Schmerzen.
Einige Tage spater kénnen sich das Augenweil’ und die Haut gelb farben (Gelbsucht). Schwere
und Art der Krankheitserscheinungen kénnen unterschiedlich ausgepragt sein. Kleinkinder
entwickeln nicht immer eine Gelbsucht. Die meisten erholen sich vollstandig, jedoch ist die
Erkrankung meist so schwer, dass die Betroffenen fiir etwa 1 Monat krank sind.

o Hepatitis B: Hepatitis B wird durch das Hepatitis-B-Virus verursacht. Es bewirkt eine
Schwellung (Entzlindung) der Leber. Das Virus tritt in Kdrperflissigkeiten wie Blut, Samen,
Scheidensekreten oder Speichel (Spucke) infizierter Personen auf.

Die Impfung ist der beste Schutz gegen diese Krankheiten. Keiner der in dem Impfstoff enthaltenen
Bestandteile ist ansteckend.

2. Was sollten Sie beachten, bevor Sie Twinrix Erwachsene erhalten?

Twinrix Erwachsene darf nicht angewendet werden, wenn
o Sie allergisch auf:
- die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen Bestandteile dieses
Impfstoffs sind.
- Neomycin sind.
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Eine allergische Reaktion kann sich durch juckende Hautausschlage, Atemnot und Anschwellen
des Gesichts oder der Zunge dufern.

o bei Ihnen schon einmal eine allergische Reaktion auf eine friihere Impfung gegen Hepatitis A
oder Hepatitis B aufgetreten ist.

o Sie eine schwere Infektion mit Fieber (Uber 38 °C) haben. Ein banaler Infekt wie z. B. eine
Erkéltung ist normalerweise unproblematisch. Sie sollten aber vor der Impfung mit dem Arzt
dartber sprechen.

Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen

Bitte sprechen Sie vor der Impfung mit Twinrix Erwachsene mit Threm Arzt oder Apotheker, wenn:

o Sie gesundheitliche Probleme nach einer vorangegangenen Impfung gehabt haben.

o Ihr Immunsystem aufgrund einer Erkrankung oder medikamentdsen Behandlung beeintréchtigt
ist.

o Sie an einer Blutgerinnungsstdrung leiden oder leicht Blutergtisse bekommen.

Nach oder sogar vor einer Nadelinjektion kann es (meist bei Jugendlichen) zu einer Ohnmacht
kommen. Informieren Sie daher den Arzt oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie bei einer
friheren Injektion schon einmal ohnméchtig geworden sind.

Bei Ubergewichtigen Personen wurde beobachtet, dass eine schwéchere Immunantwort auf den
Impfstoff auftreten kann, moglicherweise ohne einen Schutz gegen Hepatitis A zu erreichen. Es wurde
auch beobachtet, dass eine schwéchere Immunantwort auf den Impfstoff, verbunden mit einem
fraglichen Schutz gegen Hepatitis B, bei Personen hoheren Alters, eher bei Mannern als bei Frauen,
bei Rauchern, bei Ubergewichtigen, bei Personen mit chronischen Erkrankungen oder bei Patienten,
die sich einer bestimmten medikamenttsen Therapie unterzogen haben, auftreten kann. Ihr Arzt kann
Ihnen einen Bluttest nach Abschluss der Impfung empfehlen, um festzustellen, ob Sie auf die Impfung
ausreichend reagiert haben. Sollte dies nicht der Fall sein, wird er Ihnen zusétzliche Impfungen nahe
legen.

Anwendung von Twinrix Erwachsene zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kirzlich andere
Arzneimittel angewendet haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel anzuwenden.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, oder
beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der Impfung mit Twinrix Erwachsene lhren Arzt
oder Apotheker um Rat.

Es ist nicht bekannt, ob Twinrix Erwachsene in die Muttermilch ibergeht. Es wird jedoch nicht
erwartet, dass das Stillen irgendwelche Gesundheitsschaden bei dem Saugling verursacht.

Twinrix Erwachsene enthalt Neomycin
Bitte informieren Sie lhren Arzt, wenn sich bei lhnen schon einmal eine allergische Reaktion auf
Neomycin (Antibiotikum) gezeigt hat.

3. Wie ist Twinrix Erwachsene anzuwenden?

Normalerweise erhalten Sie insgesamt drei Impfungen Uber einen Zeitraum von 6 Monaten. Jede
Impfung wird zu einem separaten Termin verabreicht. Die erste Impfung erfolgt an einem vereinbarten
Termin, die beiden anderen Impfungen werden jeweils 1 bzw. 6 Monate nach der ersten
vorgenommen.

e Erste Impfung: vereinbarter Termin

o Zweite Impfung: 1 Monat spater
o Dritte Impfung: 6 Monate nach der ersten Impfung
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Die drei Impfdosen mit Twinrix Erwachsene kénnen auch Uber einen Zeitraum von 1 Monat verimpft
werden. Dieses Impfschema ist nur fur Erwachsene bestimmt, die einen schnellen Impfschutz
bendtigen (z. B. bei Fernreisenden). Die erste Impfung erfolgt an einem vereinbarten Termin, die
beiden anderen Impfungen werden jeweils 7 bzw. 21 Tage nach der ersten vorgenommen. Eine vierte
Impfung wird nach 12 Monaten empfohlen.

Erste Impfung: vereinbarter Termin

Zweite Impfung: 7 Tage spéter

Dritte Impfung: 21 Tage nach der ersten Impfung
Vierte Impfung: 12 Monate nach der ersten Impfung

Der Arzt wird Sie auch dartber informieren, ob und wann weitere Impfungen und Auffrischimpfungen
notwendig werden.

Wie bereits im Abschnitt 2 beschrieben, tritt eine schwache Immunantwort auf den Impfstoff,
verbunden mit einem fraglichen Schutz gegen Hepatitis B, haufiger bei Personen héheren Alters, eher
bei Mannern als bei Frauen, bei Rauchern, bei Ubergewichtigen, bei Personen mit chronischen
Erkrankungen oder bei Patienten, die sich einer bestimmten medikamentdsen Therapie unterzogen
haben, auf. Ihr Arzt kann Thnen einen Bluttest nach Abschluss der Impfung empfehlen, um
festzustellen, ob Sie auf die Impfung ausreichend reagiert haben. Sollte dies nicht der Fall sein, wird er
Ihnen zusatzliche Impfungen nahe legen.

Wenn Sie einen vereinbarten Impftermin verpassen, sprechen Sie mit Ihrem Arzt und vereinbaren Sie
einen neuen Termin.

Stellen Sie sicher, dass Sie die gesamte Impfserie abschlieRen. Andernfalls sind Sie mdglicherweise
nicht vollstandig gegen die Erkrankungen geschitzt.

Der Arzt wird Twinrix Erwachsene als Injektion in den Oberarmmuskel verabreichen.

Der Impfstoff soll nicht (tief) in die Haut oder intramuskular in das GesaR verabreicht werden, da der
Schutz dann schlechter sein kann.

Der Impfstoff darf auf keinen Fall in eine Vene verabreicht werden.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Impfstoffes haben, wenden Sie sich an lhren Arzt
oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieser Impfstoff Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Folgende Nebenwirkungen kénnen auftreten:

Sehr haufig (Nebenwirkungen, die bei mehr als 1 von 10 Impfstoffdosen auftreten kdnnen):
o Kopfschmerzen
e Schmerzen und Rétung an der Injektionsstelle
o Mudigkeit

Héaufig (Nebenwirkungen, die bei bis zu 1 von 10 Impfstoffdosen auftreten kdnnen):
e Durchfall, Ubelkeit
e Schwellung, Bluterguss oder Juckreiz an der Injektionsstelle
e Unwohlsein
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Gelegentlich (Nebenwirkungen, die bei bis zu 1 von 100 Impfstoffdosen auftreten kdnnen):
e Schwindel

Erbrechen, Bauchschmerzen

Muskelschmerzen

Infektion der oberen Atemwege

Fieber von 37,5°C oder héher

Selten (Nebenwirkungen, die bei bis zu 1 von 1.000 Impfstoffdosen auftreten kénnen):
Lymphknotenschwellung an Hals, Achsel oder Leiste (Lymphadenopathie)
Verlust der Schmerz- oder Beriihrungsempfindlichkeit der Haut (Hypasthesie)
Missempfindungen wie Kribbeln und ,,Ameisenlaufen (Parésthesie)
Hautausschlag, Juckreiz

Gelenkschmerzen

Appetitlosigkeit

Niedriger Blutdruck

Grippe-ahnliche Beschwerden, wie Fieber, Halsschmerzen, Schnupfen, Husten und
Schttelfrost

Sehr selten (Nebenwirkungen, die bei bis zu 1 von 10.000 Impfstoffdosen auftreten kénnen):
Nebenwirkungen, die in klinischen Studien oder beim routinemaRigen Gebrauch des
Impfstoffes oder mit Einzelimpfstoffen gegen Hepatitis A und Hepatitis B sehr selten auftraten,
waren:
¢ Niedrige Blutplattchenzahl, die zu Blutungen oder Blutergiissen fiihren kann

(Thrombozytopenie)
o Violette oder rotbraune Punkte, die unter der Haut sichtbar sind (thrombozytopenische

Purpura)

Schwellung oder Infektion des Gehirns (Enzephalitis)

Degenerative Gehirnerkrankung (Enzephalopathie)

Nervenentziindung (Neuritis)

Taubheitsgefiihl oder Schwéche in Armen und Beinen (Neuropathie), Lahmung

Krampfanfalle

Schwellung des Gesichts, Mundes oder Rachens (Angioddem)

Violette oder rot-violette Papeln der Haut (Lichen ruber planus), schwere Hautausschlage

(Erythema exsudativum multiforme), Nesselsucht

Schwellung der Gelenke, Muskelschwéche

e Entziindung der Hirnhéute, die zu starken Kopfschmerzen mit Nackensteifheit und

Lichtempfindlichkeit fiihren kann (Meningitis)

e Entzlindung von Blutgefalien (Vaskulitis)

o Schwere allergische Reaktionen (Anaphylaxie, anaphylaktoide Reaktionen und Reaktionen

ahnlich der Serumkrankheit). Zeichen einer schweren allergischen Reaktion kdnnen sein:

Juckende oder blaschenformige Hautausschlége, Schwellung der Augen und des Gesichts,

Atem- oder Schluckbeschwerden, pl6tzlicher Blutdruckabfall und Bewusstlosigkeit. Solche

Reaktionen kdnnen auftreten, noch bevor Sie die Arztpraxis verlassen. Wenn Sie irgendeines

dieser Symptome bekommen, sollten Sie umgehend lhren Arzt informieren.

Leberfunktionswerte aufRerhalb des Normbereichs

Multiple Sklerose, Entziindung des Riickenmarks (Myelitis)

Herabhéngendes Augenlid und schlaffe Muskeln auf einer Gesichtshalfte (Fazialisparese)

Voriibergehende Nervenentziindung, die Schmerzen, Schwache und Lahmungen in den

Extremitéten verursacht, und oft bis zur Brust und zum Gesicht aufsteigt (Guillain-Barré-

Syndrom)

e Erkrankung der Sehnerven (Optikusneuritis)

e Sofortiger Schmerz an der Injektionsstelle, Gefiihl von Stechen und Brennen
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Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen
Nebenwirkungen auch direkt Uber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Twinrix Erwachsene aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugénglich auf.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton angegebenen Verfalldatum nicht mehr
anwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kuhlschrank lagern (2°C - 8°C).

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Nicht einfrieren. Durch Gefrieren wird der Impfstoff zerstort.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Hausabfall. Fragen Sie lhren Apotheker, wie das

Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was Twinrix Erwachsene enthalt

- Die Wirkstoffe sind:

Hepatitis-A-Virus (inaktiviert)'? 720 ELISA-Einheiten
Hepatitis-B-Oberflachenantigen®* 20 Mikrogramm
"Hergestellt in humanen, diploiden (MRC-5) Zellen

2Adsorbiert an hydratisiertes Aluminiumhydroxid 0,05 Milligramm AI®*
*Hergestellt in Hefezellen (Saccharomyces cerevisiae) durch rekombinante DNA-Technologie
*Adsorbiert an Aluminiumphosphat 0,4 Milligramm AI**

- Die sonstigen Bestandteile in Twinrix Erwachsene sind: Natriumchlorid, Wasser fur
Injektionszwecke.

Wie Twinrix Erwachsene aussieht und Inhalt der Packung

Injektionssuspension in einer Fertigspritze.

Twinrix Erwachsene ist eine weil3e, leicht milchige Fllssigkeit in einer Fertigspritze aus Glas (1 ml).
Twinrix Erwachsene ist in Packungen zu 1, 10 und 25 mit oder ohne Nadeln erhaltlich.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I’Institut 89

B-1330 Rixensart

Belgien
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Falls Sie weitere Informationen tiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem

oOrtlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in VVerbindung:

Belgique/Belgié/Belgien

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Tel/Tel: + 32 10 8552 00

Bbnarapus
I'nakcoCmutKnaiitn EOO/]
Ten. +3592 95310 34

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

Danmark

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

Deutschland

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

Eesti

GlaxoSmithKline Eesti OU
Tel: +372 667 6900
estonia@gsk.com

EMada
GlaxoSmithKline A.E.B.E.
TnA: + 30 210 68 82 100

Espafia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 902 202 700
es-ci@gsk.com

France

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

Hrvatska
GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel.: + 385 (0)1 6051999

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

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tel. +370 5 264 90 00
info.lt@gsk.com

Luxembourg/Luxemburg

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Tel/Tel: + 32 10 8552 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.
Tel.: + 36-1-2255300

Malta
GlaxoSmithKline (Malta) Ltd
Tel: + 356 21 238131

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)30 69 38 100
nlinfo@gsk.com

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: + 351 21 412 95 00
FI.LPT@gsk.com

Romania
GlaxoSmithKline (GSK) SRL
Tel: +40 (0)21 3028 208

Slovenija
GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 386 (0) 1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com
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island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: + 39 (0)45 9218 111

Kvmpog
GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd
TnA: +357 2239 70 00

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakia s.r.0.
Tel.: + 421 (0)2 4826 11 11
recepcia.sk@gsk.com

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00

gskcyprus@gsk.com info.produkt@gsk.com
Latvija United Kingdom
GlaxoSmithKline Latvia SIA GlaxoSmithKline UK

Tel: + 371 67312687 Tel: +44 (0)800 221 441
Iv-epasts@gsk.com customercontactuk@gsk.com

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Giberarbeitet im
Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.

Die folgenden Informationen sind fir medizinisches Fachpersonal bestimmt:
Bei Lagerung kann sich eine feine, weile Ablagerung mit einem klaren, farblosen Uberstand bilden.

Der Impfstoff ist vor der Verabreichung zu resuspendieren. Der resuspendierte Impfstoff hat ein
einheitliches, trib-weiles Aussehen.

Resuspension des Impfstoffes, um eine einheitliche, triib-weilRe Suspension zu erhalten

Der Impfstoff ist mit den folgenden Schritten zu resuspendieren:
1. Halten Sie die Spritze senkrecht in einer geschlossenen Hand.
2. Schutteln Sie die Spritze, indem Sie sie auf den Kopf und wieder zurtick drehen.
3. Wiederholen Sie diesen Vorgang intensiv fur mindestens 15 Sekunden.
4. Nehmen Sie den Impfstoff erneut in Augenschein:
a. Wenn der Impfstoff eine einheitliche, triib-weille Suspension darstellt, ist er
gebrauchsfertig — das Aussehen soll nicht klar sein.
b. Wenn der Impfstoff keine einheitliche, triib-weile Suspension darstellt — schitteln Sie
nochmals fur mindestens 15 Sekunden — dann nehmen Sie den Impfstoff nochmals in
Augenschein.

Der Impfstoff ist vor der Verabreichung per Augenschein auf Fremdpartikel und/oder physikalische
Veranderungen zu untersuchen. Falls solche Abweichungen beobachtet werden, darf der Impfstoff
nicht verabreicht werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu entsorgen.
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