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FORMES et PRESENTATIONS (ebutpage)

Twinrix Adulte :
Suspension injectable IM (blanche, trouble$eringue préremplie de 1 ml.

Twinrix Enfant :
Suspension injectable IM (blanche, trouble$eringue préremplie de 0,5 ml.

COMPOSITION (ebutpage)
Twinrix Adulte :
p dose
Virus de I'népatite A inactiv&® 720 unitéElise
Antigéne de surface du virugle I'hépatite B 20 pg
Twinrix Enfant :
p dos¢
Virus de I'hépatite A inactivé® 360“”'.‘[6\5
Elise
Antigéne de surface du virusle I'hépatite B® 10pg

Excipients(communs) : phénoxyéthanol, chlorure de sodium g

(1) produit sur cellules humaines diploides (MRC-5)

(2) adsorbé sur hydroxyde d'aluminium, hydraté (0,0541ig pour Twinrix Adulte ; 0,025 mg At pour
Twinrix Enfant)

) produit sur des cellules de levure (Saccharomyessvisiae) par la technologie de I'ADN recombinant

) adsorbé sur phosphate d'aluminium (0,4 mf Alour Twinrix Adulte ; 0,2 mg Ar*pour Twinrix Enfant)

[BY§ INDICATIONS cstose



Twinrix Adulte est indiqué chez les adultes etddslescents agés de plus de 16 ans, non
immunisés contre les virus de I'hépatite A et logpatite B et identifiés comme a risque
d'infection par ces virus.

Twinrix Enfant est indiqué chez les nourrissonkegtenfants agés de 1 a 15 ans révolus, non
immunisés contre les virus de I'hépatite A et logpatite B et identifiés comme a risque
d'infection par ces virus.

POSOLOGIE ET MODE D'ADMINISTRATION (débutpage)

Posologie :

Dosage :
Twinrix Adulte :
Une dose de 1 ml est recommandée pour les adulies adolescents agés de plus de
16 ans.
Twinrix Enfant :
Une dose de 0,5 ml est recommandée pour les neamdsles enfants et adolescents
agés de 1 a 15 ans révolus (360 unités Elisa HA ¢tg AgHBS).

Schéma de primovaccination :
Habituellement, la primovaccination avec Twinrixxgarend 3 doses, la premiére
administrée au jour JO, la seconde 1 mois plus &ra troisieme 6 mois apres la
premiére injection. Le schéma recommandé doitréspecté. Une fois débutée, la
primovaccination doit &tre poursuivie avec le mé&maecin.
Twinrix Adulte :
Chez l'adulte, dans des circonstances excepti@sejland un voyage est prévu dans
le mois ou plus suivant le début de la vaccinatimais dans un délai insuffisant pour
permettre I'achévement du schéma 0, 1 et 6 moischidma de 3 injections
intramusculaires a 0, 7 et 21 jours peut étresétilQuand ce schéma est appliqué, une
guatrieme dose est recommandée 12 mois aprésnagpeedose.

Rappel :
Les données sur la persistance a long terme diesigust suite a la vaccination sont
disponibles avec Twinrix Enfant jusqu'a 48 moiséapraccination, et avec Twinrix
Adulte jusqu'a 60 mois aprés vaccination. Lesdige anticorps anti-VHA et anti-
HBs observés aprés la primovaccination avec leinamnbiné sont du méme ordre
de grandeur que ceux observeés avec les vaccinsvalents. Les cinétiques de
décroissance des anticorps sont aussi similaires.
Des recommandations générales concernant la véiccirte rappel peuvent donc étre
proposées a partir de I'expérience acquise ave@tEsins monovalents.
Hépatite B :
La nécessité d'une dose de rappel de vaccin gmtitedB chez les sujets sains ayant
recu une primovaccination complete n'a pas étdiéta@ependant, certains
programmes officiels de vaccination incluent ureoremandation pour une dose de
rappel du vaccin de I'hépatite B, ce qui doit édspecte.
Pour certaines catégories de sujets ou patientssés@au VHB (par exemple patients
hémodialysés ou immunodéprimés), une attitude ptéxeedoit étre considérée pour
assurer un niveau d'anticorps protecteur >= 1Q Ul/I
Hépatite A :
Il n'est pas completement établi si les sujets immoompétents qui ont répondu a la
vaccination contre I'hépatite A auront besoin deedale rappel, comme la protection
en l'absence d'anticorps détectables peut étreéasgar la mémoire immunologique.
Les recommandations pour le rappel sont baséda supposition que des anticorps



sont nécessaires pour la protection. La persistartaaie des anticorps anti-VHA est
de 10 ans.

Dans les situations ou une dose de rappel poyrathé A et I'hépatite B est désirée,
Twinrix peut étre administré. Alternativement, fegets primovaccinés avec Twinrix
peuvent recevoir une dose de rappel des vaccinsvatants.

Mode d'administration :

Twinrix Adulte doit étre injecté par voie intramudaire, de préférence dans la région
deltoidienne.

Twinrix Enfant doit étre injecté par voie intramutaire, de préférence dans la région
deltoidienne chez les enfants et les adolescant$ains la région antérolatérale de la cuisse
chez les enfants en bas age.

Exceptionnellement, le vaccin peut étre adminig&iévoie sous-cutanée chez les sujets
atteints de thrombocytopénie ou présentant uneisifuemorragies. Cependant, cette voie
d'administration peut entrainer une moins bonnerngg au vaccin (cf Mises en
garde/Précautions d'emploi).

[5Y§ CONTRE-INDICATIONS teutosce

- Hypersensibilité aux substances actives ou a Bsredcipients, ou a la néomycine.

- Hypersensibilité apres une précédente administral®vaccins contre I'hépatite A
et/ou I'hépatite B.

- L'administration de Twinrix doit étre reportée chez patients souffrant d'une maladie
aigué fébrile sévere.

[BY§ MISES EN GARDE et PRECAUTIONS D'EMPLOT tehutosce)

Il est possible que les sujets soient en périadeudation d'une infection par le virus de
I'hépatite A ou de I'hépatite B au moment de laiation. Dans ce cas, l'effet de la
vaccination par Twinrix sur le développement dépétite A ou de I'hnépatite B n'est pas
déterminé.

Le vaccin ne protége pas contre l'infection provpar les virus de I'hépatite C ou E ou par
d'autres agents pathogénes connus du foie.

Twinrix n'est pas recommandé pour une prophylagresexposition au virus (par exemple,
piqdre d'aiguille de seringue).

Comme pour tous les vaccins injectables, il esimenandé de disposer d'un traitement
médical approprié pour le cas rare ou surviendragtréaction anaphylactique suivant
'administration du vaccin.

Dans la mesure ou une injection intradermique auadministration intramusculaire dans le
muscle fessier peuvent conduire a une moins ba¥pense au vaccin, ces voies
d'administration doivent étre évitées. Cependantniix peut étre administré
exceptionnellement par voie sous-cutanée chealjetssatteints de thrombocytopénie ou a
risque d'hémorragies, du fait des saignementslgessapres administration intramusculaire
chez ces patients (cf Posologie/Mode d'adminisinati

Twinrix ne doit en aucun cas étre administré pae uttravasculaire.

Le thiomersal (un dérivé organomercuriel) estsdillans le procédé de fabrication de ce
médicament et des résidus de celui-ci sont présiamis le produit fini. Par conséquent, des
réactions d'hypersensibilité peuvent survenir.

Twinrix Adulte :



Twinrix Adulte n'a pas été évalué chez des patiemisunodéficients. Chez les sujets
hémodialysés et les sujets immunodéficients, tessten anticorps anti-VHA et anti-
HBS protecteurs peuvent ne pas étre obtenus appgsriovaccination ; aussi, chez
ces patients, I'administration répétée de dosesckn peut étre nécessaire.
Il a été observé que certains facteurs réduisegplanse immunitaire au vaccins
contre I'hépatite B. Ces facteurs incluent I'agenae, le genre masculin, I'obésité, le
tabagisme, la voie d'administration et certaineldi@s chroniques sous-jacentes. Un
test sérologique devra étre envisagé chez lessigguant de ne pas étre séroprotéges
apres un schéma complet de vaccination par Twhulixte. Des doses
supplémentaires peuvent étre envisagées chezresmpes ne répondant pas ou
répondant moins bien & I'administration d'un schéengaccination.
Comme pour tout vaccin, il se peut qu'une répomseunitaire protectrice ne soit pas
obtenue chez tous les sujets vaccinés.

Twinrix Enfant :
Le vaccin n'a pas été évalué chez des patients imdéficients. Chez les sujets
hémodialysés, les sujets recevant un traitemenumasuppresseur et les sujets
immunodéficients, la réponse immunitaire attendeet pe pas étre obtenue apres la
primovaccination. Chez de tels patients, I'admiaigin de doses supplémentaires de
vaccin peut étre nécessaire ; néanmoins, cheatents immunodéficients, une
réponse adéquate peut ne pas étre obtenue.

I NTE RACTIO N S (début page)

Interactions médicamenteuses :
Aucune donnée sur I'administration simultanée dafiavec des immunoglobulines
spécifiques de I'népatite A ou de I'hépatite Bétéafournie. Cependant, quand les vaccins
monovalents contre I'hépatite A ou I'hépatite Bt smministrés simultanément avec des
immunoglobulines spécifiques, aucune influencdasgéroconversion n'a été observée,
malgré la possibilité d'une baisse des titres idargs.
Twinrix Adulte :
Bien que I'administration simultanée de Twinrix Atdiet d'autres vaccins n'ait pas été
spécifiguement étudiée, aucune interaction n'eésbdte si des seringues différentes
et des sites d'injection séparés sont utilisés.
Une réponse adéequate a la vaccination pourraiba€e obtenue chez les sujets
recevant un traitement immunosuppresseur ou lesssapmunodéficients.
Twinrix Enfant :
L'administration concomitante de Twinrix Enfant&utres vaccins n'ayant pas été
etudiée spécifiquement, il est conseillé de negalasinistrer le vaccin en méme temps
gue d'autres vaccins.

GROSSESSE et ALLAITEMENT oo

Grossesse :

Il n'existe pas de données cliniques sur l'utiisate Twinrix chez la femme enceinte.
Les études chez I'animal sont insuffisantes coaceres effets sur la grossesse, le
développement embryonnaire/foetal, I'accouchemeht développement postnatal (cf
Sécurité préclinique).

Cependant, comme pour tous les vaccins inactivesireeffet nocif n'est attendu chez le
foetus. La prescription chez la femme enceinte &g faite avec prudence.

Allaitement :



L'information sur I'excrétion de Twinrix dans létlmaternel n'est pas connue. L'excrétion de
Twinrix dans le lait n'a pas été étudiée chezrahi La décision d'interrompre ou non
I'allaitement, ou bien de ne pas administrer Twindoit étre prise en prenant en compte le
bénéfice pour I'enfant de I'allaitement et le b&egpour la mere de la vaccination par
Twinrix.

[5Y€ CONDUITE et UTILISATION DE MACHINES tébutpace

Twinrix n'a aucun ou qu'un effet négligeable surdpacité a conduire des véhicules et a
utiliser des machines.

EFFETS INDESIRABLES (éutpage)

Twinrix Enfant :
Au cours des études cliniques réalisées avec Twinfant, les événements
indésirables le plus fréquemment rapportés étdiemtréactions au point d'injection,
comprenant douleur, érytheme et oedeme.

Twinrix Adulte :
Lors des études cliniques controlées réalisées Bweatix Adulte, les événements
indésirables le plus fréquemment rapportés étdiemtréactions au point d'injection,
comprenant douleur, érytheme et gonflement.
Dans une étude comparative, la fréquence des éweindésirables sollicités au
décours d'une vaccination avec Twinrix Adulte nfes différente de la fréquence des
événements indésirables sollicités au découradmihistration des vaccins
monovalents.
Les fréquences sont définies comme suit : tresufdy(>= 1/10), fréquent (>= 1/100,
< 1/10), peu fréquent (>= 1/1000, < 1/100), rare {¥10 000, < 1/1000), trés rare
(< 1/10 000).
Les réactions générales qui peuvent survenir esced®n temporelle avec la
vaccination par Twinrix Adulte sont :
Affections du systeme nerveux :

- Fréquent : céphalées.
Affections gastro-intestinales :

- Fréquent : nausées.
- Peu fréquent : vomissements.

Troubles généraux et anomalies au site d'admitiestra

- Tres fréquent : fatigue.
« Fréquent : malaise.
« Peu fréquent : fievre.

Dans un essai clinique ou Twinrix Adulte était adistré a 0,7 et 21 jours, les
symptémes généraux sollicités étaient rapportés l@gemémes fréquences que celles
définies ci-dessus, a I'exception des céphaléeétgigint treés fréequemment rapportées.
Apres une quatrieme dose administrée aunids, l'incidence des événements
indésirables systémiques était comparable a cbiergée aprés la vaccination a 0,7 et
21 jours.



Twinrix Adulte et Twinrix Enfant :
Au cours de la surveillance post-commercialisaties gvénements indésirables
suivants ont été rapportés, en association tempaetc la vaccination :
Affections hématologiques et du systeme lymphatique
- Thrombocytopénie, purpura thrombocytopénique, lyaggmopathie.
Affections du systeme immunitaire :

- Reéactions allergiques incluant des réactions araptigues et
anaphylactoides, et des réactions du type maladgue.

Troubles du métabolisme et de la nutrition :

- Perte d'appétit.
Affections du systéme nerveux :

« Syncope, vertiges, paresthésies, convulsions.
Affections vasculaires :

« Hypotension.
Affections gastro-intestinales :

« Nausées, vomissements, diarrhée, douleurs abda@sinal
Affections de la peau et du tissu sous-cutané :

- Eruption, prurit, urticaire.
Troubles généraux et anomalies au site d'admititra

«  Symptdomes pseudogrippaux, fatigue, et, chez I'énfaalaise.
Investigations :

« Anomalies des tests fonctionnels hépatiques.
Suite a une large utilisation des vaccins monovaleontre I'hépatite A et/ou
I'hépatite B, les événements indésirables suivamtggalement été rapportés en
association temporelle avec la vaccination :
Infections et infestations :

- Méningite.

Affections du systeme nerveux :



- Sclérose en plaques, myélite, paralysie facialgngerite telle que syndrome
de Guillain-Barré (avec paralysie ascendante), @mdée, encéphalopathie.

Affections oculaires :
- Névrite optique.
Affections vasculaires :
« Vascularite.
Affections de la peau et du tissu sous-cutané :

. Erythéme exsudatif polymorphe.

[38 SURDOSAGE wsbu e
Aucun cas de surdosage n'a été rapporte.

[J2 PHARMACODYNAMIE tsbutpace)

Classe pharmacothérapeutique : vaccin contre [eatites (code ATC : J07BC20).

Twinrix est un vaccin combiné obtenu par mélangpréparations, d'une part du virus de
I'hnépatite A purifié et inactivé (VHA), d'autre pale I'antigene de surface de I'hépatite B
purifié (AgHBSs), adsorbés séparément sur de I'nggtte d'aluminium et du phosphate
d'aluminium.

Le virus VHA est cultivé sur cellules humaines digdes MRC5. L'AgHBs est produit par
culture sur levures génétiguement modifiées dammiliau sélectif.

Twinrix confére une immunité contre les infectigras le virus de I'hépatite A et par le virus
de I'hépatite B, ceci en provoquant I'appariti@ntitorps spécifiques anti-VHA et anti-HBs.

Twinrix Adulte :
La protection contre I'hnépatite A et contre I'hépaB apparait en 2 a 4 semaines. Dans
les études cliniques, les anticorps sanguins spées contre I'hépatite A sont
observés chez environ 94 % des adultes 1 mois Eppeemiere injection et chez
100 % 1 mois apres la troisieme dosenibis). Les anticorps sanguins spécifiques
contre I'hépatite B sont observés chez 70 % dedseadapres la premiére injection et
chez environ 99 % apres la troisieme dose.
Le schéma de primovaccination a 0,7 et 21 jound sliin rappel a 12 mois doit étre
utilisé dans des circonstances exceptionnelles ldidte. Dans un essai clinique ou
Twinrix Adulte était administré selon ce schéma?%82t 85 % des sujets vaccinés
avaient des taux séroprotecteurs d'anticorps aBsi-Fespectivement 1 et 5 semaines
apres la troisieme dose (c'est-a-dire 1 mois ebi® apres la premiere dose). Les taux
de séroprotection contre I'hépatite B atteigna®&nt % 3 mois apres la premiere
dose.
Les taux de séropositivité pour les anticorps ®RA étaient de 100 %, 99,5 % et
100 %, a 1 mois, 2 mois et 3 mois apres la prendiese.
1 mois apres la quatrieme dose, tous les sujetsnéscmontraient des taux
séroprotecteurs d'anticorps anti-HBs et étaiemtpgéitifs pour les anticorps anti-
VHA.



Dans une étude clinique menée chez des sujetglagias de 40 ans, le taux de
séropositivité pour les anticorps anti-VHA et lexale séroprotection contre
I'hépatite B de Twinrix adulte avec un schéma @ hois ont été comparés aux taux
de séropositivité et de séroprotection des vagomsovalents des hépatites A et B
administrés dans les bras opposés.
Le taux de séroprotection contre I'népatite B ap@ésninistration de Twinrix Adulte
était de 92 % et 87,5 % respectivement a 7 et 18, mersus 80 % et 74 % apres
20 pg du vaccin hépatite B monovalent de GlaxoSfiiitle Biologicals, et 71 % et
56 % aprés 10 pug d'un autre vaccin hépatite B madeotautorisé. Cependant, les
concentrations en anticorps anti-HBs diminuaiergdae I'age et I'indice de masse
corporelle augmentaient ; ils étaient égalemerg phs chez les sujets de sexe
masculin que chez ceux de sexe féminin.
Le taux de séropositivité pour les anticorps artidvVaprés administration de Twinrix
Adulte était de 97 % et 96 % respectivement al2ahois versus 99 % et 98 % avec
le vaccin hépatite A monovalent de GlaxoSmithKBielogicals, et 99 % a 7 et
12 mois avec un autre vaccin hépatite A monovalatdrise.
Dans deux études cliniques a long terme chez tedal persistance des anticorps
anti-VHA et anti-HBs a été prouvée jusqu'a 60 nsoivant le début de la
primovaccination par Twinrix Adulte chez la majérdes sujets. Les cinétiques de
décroissance des anticorps anti-VHA et anti-HBgatasimilaires a celles des vaccins
monovalents.

Twinrix Enfant :
La protection contre I'népatite A et contre I'hnépaB apparait en 2 a 4 semaines. Dans
les études cliniques, les anticorps sanguins spées contre I'hépatite A sont
observés chez environ 89 % des sujets un mois Eppgemiére injection et chez
100 % un mois apres la troisieme dosen(dis). Les anticorps sanguins spécifiques
contre I'hépatite B sont observés chez environ Gi€8wsujets apres la premiere
injection et chez 100 % apreés la troisieme dose.
Dans un essai clinique a long terme, la persistdaseanticorps anti-VHA et anti-HBs
a eté démontrée jusqu'a 48 mois suivant le débiat plemovaccination par Twinrix
Enfant chez la majorité des sujets (cf Posologiel®id'administration). Les
cinétiques de décroissance des anticorps anti-Virkh&HBs étaient similaires a
celles des vaccins monovalents.

[J2 PHARMACOCINETIQUE tsbutosce)
L'évaluation des propriétés pharmacocinétique$ pasrequise pour les vaccins.

[J8 SECURITE PRECLINIQUE teuutosse

Les données non cliniques obtenues aux cours detlm sécurité générale ne révelent aucun
danger spécifiqgue pour 'homme.

[BJE INCOMPATIBILITES teoutsce

En I'absence d'étude de compatibilité, ce médicamedoit pas étre mélangé avec d'autres
médicaments.

[8]f CONDITIONS DE CONSERVATION tebut e

A conserver au réfrigérateur (2 °C-8 °C).
Ne pas congeler.



A conserver dans I'emballage extérieur d'origifialai de la lumiére.

[Blf MODALITES MANIPULATION/ELIMINATION teupace)

Durant le stockage, un dépot blanc avec un surméagdjegpide peut étre observe.

Le vaccin doit étre bien agité pour obtenir ungpsasion blanche opalescente homogéne et
inspecteé visuellement pour détecter la présendeude particule étrangére et/ou toute
altération de I'aspect physique de la suspensiantadministration. En cas de non-
conformité, jeter le vaccin.

Tout produit non utilisé ou déchet doit étre élitnoonformément a la réglementation en
vigueur.

PRESCRIPTION/DELIVRANCE/PRISE EN CHARGE Gébut pace)

LISTE |

AMM EU/1/96/020/007 ; CIB56 769.3 (rév 24. 07. 2007) ad.
EU/1/97/029/006 ; CIB56 768.7 (rév 28. 08. 2006) enf.

Mis sur le marché en 1997.

Non remb Séc soc. Colle

Titulaire de I'AMM : GlaxoSmithKline Biologicals SARixensart, Belgique.

Laboratoire GlaxoSmithKline
100, route de Versailles. 78163 Marly-le-Roi cdx
Tél: 0139 17 80 00
Info médic :
Tél: 013917 84 44. Fax : 01 39 17 84 45
Pharmacovigilance : Tél : 01 39 17 80 16



