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LEIAESTA BULA ATENTAMENTE ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO.
I - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

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

APRESENTACAO
Twinrix®, suspenso injetavel, é apresentada em 1 seringa de vidro contendo 1 mL.

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

COMPOSICAO
Cada dose de 1 mL da vacina contém ndo menos que 720 unidades ELISA de virus da HA inativado e 20 mcg de proteina recombinante
HBsAg.

excipientes: sais de aluminio, aminoacidos para injecdes, formaldeido, sulfato de neomicina, polissorbato 20, cloreto de sddio e agua para
injecoes.

Twinrix® inativada é formulada pela combinagio de bulks de preparacdes do virus da hepatite A (VHA) purificado e inativado e do
antigeno de superficie da hepatite B (HBsAQg) purificado (geneticamente manipulado), separadamente adsorvidos em sais de aluminio. O
VHA ¢ propagado em células diploides humanas MRC5. O HBsAg é produzido por cultura, em um meio seletivo de células de levedura
geneticamente manipuladas.

Twinrix® atende aos requisitos da Organizacéo Mundial da Salide para fabricagdo de substancias biolégicas.
Il - INFORMAGOES 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 infeccio
pelos virus da hepatite A e da hepatite B.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Criancgas 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 apds a primeira dose e de 100% apés 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 e de 100% apds a segunda
dose, administrada no sexto més (ou seja, no Més 7). As taxas de soroprotecéo contra anti-HBs (titulos >10 UI/L) nesses pontos de tempo
foram de 37,4% e 98,2%, respectivamente.

Em um estudo clinico conduzido com individuos entre 12 e 15 anos de idade (inclusive) que receberam uma segunda dose no més 12, as
taxas de soropositividade para anti-VHA e para anti-HBs foram de 99% no Més 13, com taxas de soroprote¢ao de 97%.

Em um estudo comparativo conduzido em adolescentes 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 soroprotegéo anti-HBs nos pontos de tempo intermediérios antes da segunda dose de Twinrix® foram mais baixas,
em comparagdo aquelas obtidas com o esquema alternativo de trés doses. No entanto, a ndo-inferioridade foi demonstrada apds a
concluséo do esquema (Més 7).

Os anticorpos anti-VHA e anti-HBs demonstraram persisténcia por pelo menos 24 meses ap6s o inicio de um esquema de 0, 6 meses de
Twinrix®. As taxas de soropositividade foram de 100% e 94,2%, respectivamente, para anticorpos anti-VHA e anti-HBs no Més 24. A
taxa de soroprotecéo anti-HBs nesse ponto de tempo foi de 93,3%. No estudo, a resposta imune para ambos antigenos foi comparavel
aquela observada apos 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 envolvendo adolescentes acima de 12 anos de idade até 15 anos (inclusive), a persisténcia dos anticorpos anti-VHA
e anti-HBs no Més 24 demonstrou ser similar apés um esquema de 0,6 meses ou de 0, 12 meses.

Adultos e adolescentes a partir de 16 anos de idade
Em adultos e adolescentes com idade a partir de 16 anos que receberam esquema de trés doses de Twinrix®, a protecéo 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 ap6s a primeira dose e em 100% um més apds a terceira dose (isto &, no Més 7). Anticorpos humorais especificos contra a
hepatite B foram observados em 70% dos adultos vacinados ap6s a primeira dose e em aproximadamente 99% ap0s a terceira dose.

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

Em dois estudos clinicos de longa duragéo conduzidos em adultos, a persisténcia dos anticorpos anti-VHA e anti-HBs comprovada foi de
até 60 meses ap6s o inicio de um ciclo de vacinagdo primaria com Twinrix® na maioria dos vacinados. A cinética de declinio de
anticorpos anti-VHA e anti-HBs demonstrou ser similar & observada com as vacinas monovalentes.

Em um estudo conduzido com adultos acima de 40 anos de idade, foi demonstrado que a taxa de soroprote¢éo contra hepatite B foi de
91,7% e 87,5% aos sete e 12 meses, respectivamente, versus 79,7% e 73,8% com vacinas monovalentes de 20 mcg, e 71% e 56,4% com
vacinas monovalentes de 10 mcg. Outras variaveis (incluindo sexo masculino, obesidade, tabagismo, consumo de alcool, medicacéo
concomitante e alguma doenga cronica subjacente foram estratificadas). Demonstrou-se que a taxa de soroprotegdo contra hepatite B foi
maior com Twinrix® em obesos e homens.

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

Mecanismo de agéo
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® ndo deve ser administrada a individuos com conhecida hipersensibilidade a qualquer componente da formula, nem agueles que
ja tenham apresentado sinais de hipersensibilidade ap6s administracdo 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 administracio de Twinrix® deve ser adiada em individuos com doenca febril aguda grave.

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

E possivel que certos individuos estejam no periodo de incubagéo de infecgdo por hepatite A ou hepatite B na ocasido da vacinagéo. N&o
se sabe se Twinrix® previne a hepatite A e a hepatite B nesses casos.

A vacina ndo prevenird a infeccdo causada por outros agentes, como o da hepatite C e o da hepatite E, além de outros patégenos
conhecidos por infectar o figado.

Twinrix® ndo é recomendada para profilaxia apds a exposigéo (por exemplo, ferimento por agulha).

Como com todas as vacinas injetaveis, tratamento médico e supervisdo apropriados devem estar sempre disponiveis em caso de reacdo
anafilatica rara ap6s a administracdo da vacina.

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

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

Grupos de risco

A vacina néo foi testada em individuos com imunidade comprometida.

Em pacientes submetidos a hemodialise e pessoas com o sistema imunol6gico comprometido, os titulos adequados de anticorpos anti-
VHA e anti-HBs podem néo ser obtidos ap6s o ciclo primario de vacinacdo. Portanto, esses pacientes podem necessitar da administracéo
de doses adicionais da vacina.

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 lactacdo
Twinrix® deve ser usada durante a gravidez somente quando for estritamente necessario e quando as possiveis vantagens para a mae
superarem 0s possiveis riscos para o feto.

O efeito de Twinrix® na sobrevivéncia e no desenvolvimento embrionario do feto, no perinatal e no pés-natal, ndo foi prospectivamente
avaliado em estudos clinicos.

0 efeito de Twinrix® na sobrevivéncia e no desenvolvimento embrionério do feto, no perinatal e no pés-natal, foi avaliado em ratas. Os
estudos em animais néo indicaram efeitos nocivos causados direta ou indiretamente pela vacina em relacdo a fertilidade, gravidez,
desenvolvimento embrionéario/fetal, parto ou desenvolvimento pés-natal.

Lactacéo
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Nao estio disponiveis dados adequados sobre o 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 orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

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

6. INTERA(}()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 e 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 ndo tenha sido especificamente estudada, é esperado que, se for
usada uma nova seringa para cada aplicacdo 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 néo seja
atingida.

Twinrix® ndo deve ser misturada com outras vacinas na mesma seringa.
7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de conservagédo
Twinrix® deve ser armazenada em temperatura entre 2°C e 8°C. N&o congelar. Descarte a vacina se tiver sido congelada.
O prazo de validade é de 36 meses a partir da data de fabricacdo impressa na embalagem do produto.

Nuamero do lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspectos fisicos/Caracteristicas organolépticas
Durante a armazenagem, um depésito 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
administragdo. Caso qualquer particula estranha e/ou variagao 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 criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de uso

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

Uma vez que a injecéo intradérmica e a administracéo intramuscular no muasculo gliteo podem levar a uma resposta inferior a ideal a
vacina, essas vias de administragio devem ser evitadas. Excepcionalmente, Twinrix® pode ser administrada por via subcutanea 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.

Sob armazenagem, um fino depésito branco e um sobrenadante limpido 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
administragdo. Caso qualquer particula estranha e/ou variagao no aspecto fisico sejam observadas, descartar a vacina.

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

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

Posologia

Dose

Uma dose de 1 mL de Twinrix® é recomendada para adultos, adolescentes e criancas a partir de 1 ano de idade.

Esquema primario de vacinacéo
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. Adultos e adolescentes a partir de 16 anos de idade

O ciclo primério padréo de vacinagdo com Twinrix® consiste em trés doses: a primeira administrada na data escolhida, a segunda, um
més depois, e a terceira, seis meses ap6s a primeira dose.

Em circunstancias excepcionais em adultos, quando uma viagem estiver prevista dentro do prazo de um més ou mais ap6s o inicio do
ciclo de vacinagdo e ndo houver tempo suficiente para que o esquema-padrdo (0, 1, 6 meses) seja concluido, um esquema de 0, 7 e 21
dias pode ser usado. Quando tal esquema é aplicado, recomenda-se uma quarta dose 12 meses apés a primeira.

. Criancas de 1 a 15 anos de idade

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

O esquema recomendado deve ser seguido. Uma vez iniciado, o ciclo primério de vacinagéo deve ser concluido com a mesma vacina.

Dose de reforco

Os dados disponiveis sobre a persisténcia de anticorpos em longo prazo ap6s a imunizagdo com Twinrix® em adultos, em um esquema de
0, 1 e 6 meses, abrangem o periodo de até 60 meses depois de seu uso. Os titulos de anticorpos anti-VHA e anti-HBs observados ap6s um
ciclo priméario de imunizagdo com a vacina combinada estdo na mesma faixa observada ap6s a imunizagdo com as vacinas monovalentes.
Apbs a vacinacdo com Twinrix® em adultos, a cinética de declinio de anticorpos também é similar aquela observada apos a vacinagéo
com as vacinas monovalentes. Portanto, a orientagdo geral para vacinagdo de reforgo pode ser extraida da experiéncia com as vacinas
monovalentes.

. Hepatite B

A necessidade de uma dose de reforgo da vacina contra a hepatite B em individuos sadios que tenham recebido um ciclo completo de
vacinacdo primaria nao foi estabelecida. No entanto, alguns programas de vacinagéo oficiais atualmente incluem a recomendacédo de uma
dose de reforco 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 imunizag&o preventiva, para assegurar um nivel de anticorpos de protegdo >10 UI/L.

. Hepatite A

Ainda néo se estabeleceu inteiramente se os individuos imunocompetentes que respondem & imunizag&o contra a hepatite A precisaréo de
doses de reforco, ja que a protecéo, na auséncia de anticorpos detectaveis, pode ser assegurada pela memoéria imunoldgica. As orientagdes
para o reforco baseiam-se na pressuposi¢do de que os anticorpos sdo necessarios para a protegdo. Prevé-se que os anticorpos anti-VHA
persistam por pelo menos 10 anos.

Em situagdes nas quais uma dose de reforco das vacinas contra a hepatite A e a hepatite B é necessaria, Twinrix® pode ser administrada.
Como alternativa, os individuos que tenham recebido imunizago primaria com Twinrix® podem receber uma dose de reforco das
vacinas monovalentes. A seguranga e a imunogenicidade de Twinrix® quando administrada como dose de reforgo apds um ciclo de
vacinacdo primario de duas doses ndo foram avaliadas.

9. REAQ()ES ADVERSAS
A frequéncia por dose é classificada conforme segue:

Muito comum: >10%
Comum: >1% e <10%
Incomum: > 0,1% e <1%
Rara: >0,01% e <0,1%
Muito rara: <0,01%

Estudos clinicos

Adultos e adolescentes a partir de 16 anos de idade

O perfil de seguranca apresentado abaixo foi gerado com base em dados de aproximadamente 6.000 sujeitos que receberam a vacina
segundo o esquema-padrédo de 0, 1 e 6 meses ou 0 esquema acelerado de 0, 7 e 21 dias.

Em um estudo comparativo, foi observado que a frequéncia dos eventos adversos solicitados apds a administracdo de Twinrix® néo foi
diferente da frequéncia dos solicitados ap6s a administragdo das vacinas monovalentes.

Reagdes muito comuns (>1/10): dor de cabega, dor e vermelhid&o no local da injecéo, fadiga

Reacdes comuns (>1/100 e <1/10): sintomas gastrintestinais (como diarreia, ndusea e vomito), inchago no local da injegéo, reacdes no
local da injecéo, mal-estar

Reagdes incomuns (>1/1.000 e <1/100): infeccédo do trato respiratdrio superior, vertigem, mialgia, febre (>37,5°C)
Reacdes raras (>1/10.000 e <1/1.000):

- linfadenopatia
- reducdo do apetite
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- parestesia, hipestesia

- hipotenséo

- rash, prurido

- artralgia

- sintomas semelhantes aos da gripe, calafrios

Reac¢do muito rara (<1/10.000): urticaria

Em um estudo clinico em que Twinrix® foi administrada em 0, 7 e 21 dias, os sintomas gerais solicitados foram reportados com a mesma
categoria de frequéncia definida acima. Apds 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.

Criancgas 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.

Reacbes muito comuns (>1/10): dor de cabega, perda de apetite, fadiga, dor e vermelhiddo no local da injec&o, irritabilidade.
Reacdes comuns (>1/100 e <1/10): sonoléncia, sintomas gastrintestinais, febre, inchaco no local da injegéo.

Pés comercializagéo
Adultos e adolescentes a partir de 16 anos de idade
As reacBes 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):
- meningite
- trombocitopenia e parpura trombocitopénica
- anafilaxia, reaces alérgicas, entre elas reagdes anafilactoides e semelhantes & doenga do soro
- encefalopatia, encefalite, neurite, neuropatia, paralisia e convulséo
- vasculite
- angioedema, liquen plano, eritema multiforme
- artrite e fraqueza muscular
- Dor imediata no local de injecéo, ardor e sensacéo de queimagao

Criancgas de 1 a 15 anos de idade
As reacdes adversas a seguir foram reportadas durante a vigilancia pos-comercializagdo ap6s vacinagdo com Twinrix® administrada no
esquema de 2 doses.

Reacdo muito rara (<1/10.000): reacOes alérgicas incluindo reacdes anafilaticas e anafilactoides, sincope ou resposta vasovagal a
injecdo, hipestesia.

Disturbios gerais e reacdes no local de injec&o:
Dor imediata no local de injegéo, ardor e sensagdo de queimagéo.

Em caso de eventos adversos, notifique-os ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

9. SUPERDOSE

Casos de superdosagem foram reportados durante a farmacovigilancia pés-comercializagdo. Os efeitos adversos relatados apés a
superdosagem foram similares aos observados com a administragdo normal da vacina.

Nao foram relatados casos de superdosagem apos a administragio de Twinrix® de acordo com um esquema de duas doses.

Em caso de intoxicacao, ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientacgdes.
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Histdrico de Alteracdo de Bula

Dados da Submisséo Eletrénica

Dados da peticdo/notificacdo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do Ne Assunto Data do N° Assunto Data da Itens de bula Versdes Apresentacdes Relacionadas

Expediente Expediente Expediente Expediente Aprovacao VP/VPS

30/10/2013 | 0913287/13-2 | 10463 - PRODUTO 30/10/2013 | 0913287/13-2 | 10463 - PRODUTO 30/10/2013 Dizeres legais — Farmacéutico VP e VPS 720 UEL + 20 MCG SUS INJ ADU CT SER
BIOLOGICO - Incluséo BIOLOGICO - Incluséo Responsével VD INC X 1 ML
Inicial de Texto de Bula - Inicial de Texto de Bula
RDC 60/12 - RDC 60/12

22/04/2015 | Nao se aplica | 10456 - PRODUTO 23/01/2015 | 0063076/15-4 | 10467 - PRODUTO 18/02/2015 VPS: VP e VPS 720 UEL + 20 MCG SUS INJ ADU CT SER
BIOLOGICO - Notificagio BIOLOGICO - Inclusdo - ldentificacdo do medicamento; VD INC X 1 ML
de Alteracéo de Texto de de Nome Comercial em - Indicagdes;

Bula - RDC 60/12

Vacinas por Decisao
Judicial

- Resultados de eficécia; -
Caracteristicas farmacolégicas;

- Contraindicacoes;

- Adverténcias e precaucdes;

- InteragcBes medicamentosas;

- Cuidados de armazenamento do
medicamento;

- Posologia e modo de usar

VP:

- Identificacdo do medicamento

- Para que este medicamento é
indicado?

- Como este medicamento
funciona?

- Quando ndo devo usar este
medicamento?

- O que devo saber antes de usar
este medicamento?

- Onde, como e por quanto tempo
posso guardar este medicamento?
- Como devo usar este
medicamento?

- Quais os males que este
medicamento pode me causar?




