KISA URUN BILGiSi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TWINRIX™ ERISKIN IM 1.0 ml Siispansiyon I¢eren Kullanima Hazir Enjektor
Hepatit A (inaktif) viriisii ve hepatit B yiizey antijeni (HBSAG)
Steril
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI
Etkin maddeler:
1 doz (1.0 ml) iginde:
Hepatit A viriisii (inaktif)}? 720 ELISA Unitesi
Hepatit B yiizey antijeni >* 20 mikrogram

1 insan diploid (MRC-5) hiicrelerinden iiretilmistir.

2 Aliminyum hidroksit 0.05 miligram
3 Rekombinant DNA teknolojisi ile maya hiicresinde (Saccharomyces cerevisiae) iiretilmistir.
4 Aliminyum fosfat 0.4 miligram

Yardimci maddeler:
TWINRIX™ ERISKIN 1.0 mL dozunda 1mmol (23mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder.

Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk siispansiyon.
Bulanik beyaz siispansiyon.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
TWINRIX™ ERISKIN, hem hepatit A hem de hepatit B enfeksiyonu riski altindaki 16 yas ve
iizerindeki addlesanlar ve erigkinlerde endikedir.

Kronik karaciger hastalig1 olanlarda hepatit A ve hepatit B enfeksiyonu ciddi sonuglara ve
yiiksek 6liim oranina yol agabilir. Kronik karaciger hastaligi olan ya da kronik karaciger
hastalig1 riski altindaki (6rn. Hepatit C viriisii tasiyicilari, alkolikler) kisilerin hepatit A ve
B’ye kars1 asilanmasi dnerilmektedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi

16 yasindan biiyiik adolesanlar ve eriskinlerde bir doz (1.0 ml) énerilir.

Primer bagisiklama semasi

TWINRIX™ ERISKIN ile primer asilama semas1 3 dozdan olusur, birinci doz segilen bir
tarihte, ikinci doz 1 ay sonra, li¢iincii doz ise ilk dozdan 6 ay sonra uygulanir.



Eriskinlerde, agilama kiirii basladiktan sonraki bir ay veya iizerindeki siire i¢inde seyahatin
beklendigi, ancak standart 0, 1, 6 aylik semanin tamamlanmasi i¢in yeterli siirenin
bulunmadigi istisnai durumlarda, 0, 7 ve 21. giinlerde verilecek {ii¢ intramiiskiiler
enjeksiyonluk bir sema kullanilabilir. Bu sema uygulandiginda, ilk dozdan 12 ay sonra
dordiincii bir doz dnerilmektedir. Tavsiye edilen semaya uyulmalidir. Bir kere baslanmissa,
primer agilama semasi ayni astyla tamamlanmalidir.

Rapel doz

Uzun donemli antikor kalicilig1 verileri asilamay1 takiben 15 yila kadar mevcuttur. Kombine
astyla bir primer asilama kiirlinii takiben gozlenen anti-HBs ve anti-HAV antikor titreleri,
monovalan asilarla asilamay1 takiben goriilen antikor titreleri ile ayni araliktadir. Antikor
azalmasi kinetigi de benzerdir. Dolayisiyla, rapel asilamasi i¢in genel Oneriler monovalan
asilarla edinilen deneyimden ¢ikarilabilir.

Hepatit B

Tam bir primer asilama semasin1 tamamlamis saglikli bireylerde hepatit B asisinin rapel
dozuna olan gereksinim belirlenmemistir; bununla birlikte, giiniimiizde bazi resmi asilama
programlari hepatit B asisinin rapel dozunu 6nermektedir ve bu dneriye uyulmalidir.

Baz1 HBV’ye maruz kalmis birey ya da hasta kategorileri i¢in (6rn. hemodiyaliz hastalar1 ya
da bagisiklig1 yetersiz hastalar) > 10 IU/I gibi koruyucu bir antikor diizeyi saglamak igin
tedbirli bir tutum izlenmesi diistiniilmelidir.

Hepatit A

Saptanabilir  antikorlarin  yoklugunda  immiinolojik  bellek  yoluyla  koruma
saglanabileceginden, hepatit A asilamasina yanit vermis olan bagisiklig1 yetersiz bireylerin
rapel dozlara gereksinim duyup duymayacaklari heniiz tam olarak belirlenmemistir. Rapel
uygulamasina iliskin Oneriler, koruma i¢in antikorlar gerektigi varsayimina dayanmaktadir;
anti-HAYV antikorlarinin en az 10 yil siireyle kalict oldugu 6ngoriilmiistiir.

Hem hepatit A hem de hepatit B rapel dozunun arzu edildigi durumlarda, TWINRIX™
ERISKIN verilebilir. Alternatif olarak, TWINRIX™ ERISKIN ile primer asilama yapilmis
bireylere herhangi bir monovalan asinin rapel dozu uygulanabilir.

Uygulama sekli

TWINRIX™ ERISKIN tercihen deltoid kasa intramiiskiiler uygulama igindir. Intradermal
enjeksiyon veya gluteal kasa intramuskiiler uygulama, asiya suboptimal yanit gelismesine yol
acabileceginden, bu yollardan kagmilmalidir. Istisnai olarak TWINRIX™ ERISKIN
trombositopeni veya kanama bozukluklart olan bireylerde intramiiskiiler uygulamay: takiben
kanama meydana gelebileceginden subkutan yoldan uygulanabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon:

TWINRIX™ ERISKIN 16 yasindan kiigiik cocuklarda kullanilmaz. 1 - 15 yas (15 yas dahil)
arasindaki c¢ocuklarda TWINRIX™ PEDIYATRIK kullanilir.



4.3. Kontrendikasyonlar

TWINRIX™ ERISKIN asinin herhangi bir komponentine karsi asirt duyarliligi oldugu
bilinen ya da bir 6nceki TWINRIX™ ERISKIN veya tekli hepatit A veya hepatit B asis1
uygulamasi ardindan asir1 duyarlilik belirtileri gdsteren bireylere uygulanmamalidir.

Diger asilarda oldugu gibi, akut ciddi atesli hastalik goriilen bireylerde TWINRIX™
ERISKIN uygulamasi ertelenmelidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Asilama sirasinda kisilerin hepatit A veya hepatit B enfeksiyonunun kulugka donemini
gegirmekte olmalart miimkiindiir. Bu olgularda TWINRIX™ ERISKIN’in hepatit A ve hepatit
B’yi 6nleyip nleyemeyecegi bilinmemektedir.

As1, hepatit C, hepatit E ve karacigeri enfekte eden diger patojenler gibi diger ajanlarin neden
oldugu enfeksiyonlart 6nlemez.

Twinrix™ Eriskin temas sonrasi profilaksi i¢in dnerilmez (&rnegin viriislii igne batmas).

Asi, bagisiklik sistemi bozulmus hastalarda denenmemistir. Hemodiyaliz hastalarinda,
immiinosupresif tedavi goren veya immiin sistemi bozulmus hastalarda primer asilama
semasindan sonra beklenen immiin yanita ulasilamayabilir. Bu hastalar ek as1 dozlarina
ihtiyac duyabilir.

Biitiin diger enjektabl agilarda oldugu gibi asinin uygulanmasmin ardindan nadir olarak
anafilaktik reaksiyon goriildiigli takdirde wuygun tibbi tedavi olanaklar1 hazir
bulundurulmalidir.

Her as1 icin gegerli oldugu gibi, her asida koruyucu immiin yanit gelismeyebilir.

Igne ile enjeksiyona karsi bir psikojenik yanit olarak asilamanin ardindan, hatta asilama
oncesinde senkop (bayilma) goriilebilir. Bayillma sebebiyle olusabilecek yaralanmalar
onlemek i¢in gerekli prosediirlerin hazir olmasi dnemlidir.

TWINRIX™ ERISKIN 1.0 ml dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum igerir; yani
esasinda sodyum icermez.

TWINRIX™ ERISKIN kesinlikle damar icine uygulanmamahdr.
4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

TWINRIX™ ERISKIN ile spesifik hepatit A immiinoglobulini veya hepatit B
immiinoglobulinin ayni anda kullanimi ile ilgili veri yoktur. Ancak tekli hepatit A veya
hepatit B asilar1 spesifik immiinoglobulinlerle ayn1 anda uygulandiginda, daha diisiik antikor
titrelerine yol acabilmekle birlikte serokonversiyon tizerinde hicbir etki gézlenmemistir.

TWINRIX™ ERISKIN ile diger asilarin birlikte uygulanmasi1 6zel olarak arastirilmamis
olmakla birlikte, ayr1 siringalar ve farkli enjeksiyon yerleri kullanilmasi halinde herhangi bir
etkilesimin gézlenmesi beklenmemektedir.



Immiinosupresif tedavi goren ya da bagisiklik sistemi yetersiz olan hastalarda yeterli yanit
alinamayabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar {izerinde yapilan g¢aligmalar, gebelik ve-veya embriyonal/fetal gelisim ve-veya
dogum ve-veya dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. insanlara
yonelik  potansiyel risk bilinmemektedir. Gerekli olmadik¢a gebelik doneminde
kullanilmamalidir.

Gebelik donemi

TWINRIX™ ERISKIN gebelikte agik¢a gerekli oldugunda ve olas1 yararlar1 fotus igin olasi
risklerden fazla oldugunda kullanilmalidir.

TWINRIX™ ERISKIN asismin embriyofotal, perinatal ve postnatal sagkalim ve gelisimi
iizerindeki etkisi prospektif klinik ¢alismalarda degerlendirilmemistir.

TWINRIX™ ERISKIN asisinin embriyofotal, perinatal ve postnatal sagkalim ve gelisimi
tizerindeki etkisi si¢anlarda degerlendirilmistir. Bu ¢alismalar fertilite, gebelik, embriyofotal
gelisim, dogurma ve postnatal gelisim ile iliskili dolayli/dolaysiz zararli etki gostermemistir.

Laktasyon donemi
Insanlarda laktasyonda kullanima iliskin yeterli veri bulunmamaktadir. Bu nedenle

TWINRIX™ ERISKIN emziren kadinlarda dikkatli kullanilmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Sicanlarda yiiriitiilen ¢aligsmalar aginin tireme yetenegine dogrudan veya dolayli bir olumsuz
etkisinin olmadigini géstermistir.

4.7. Arag¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
As1 arag ve makine kullanma yetenegi lizerinde bir etki olusturmaz.

4.8. Istenmeyen etkiler

Klinik calismalar
Asagida sunulan giivenlik profili standart 0, 1, 6 aylik ya da hizlandirilmis 0, 7, 21 giinliik

sema ile asilanmis en az 6000 kisinin verisine dayanmaktadir.

Karsilastirmali bir arastirmada, TWINRIX™ ERISKIN uygulamasini takiben gériilen advers
olaylarin sikligi, monovalan asilarin uygulamasini takiben bildirilen advers olay siklig1 ile
karsilagtirildiginda farkli bulunmamastir.

Siklik siniflamasi asagidaki gibi tanimlanmaktadir:

Cok yaygin (> 1/10)
Yaygm (> 1/100 < 1/10)
Yaygin olmayan (= 1/1.000 < 1/100)



Seyrek (= 1/10.000 < 1/1.000)
Cok seyrek (< 1/10.000)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: iist solunum yolu enfeksiyonu

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Seyrek: lenfadenopati

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Seyrek: istah azalmasi

Sinir sistemi hastaliklar:
Cok yaygin: bas agrisi
Yaygin olmayan: bas donmesi
Seyrek: hipoestezi, parestezi

Vaskiiler hastaliklar:
Seyrek: hipotansiyon

Gastrointestinal hastahklar:
Yaygin: gastrointestinal semptomlar, diyare, mide bulantisi
Yaygin olmayan: kusma, karin agrisi

Deri ve deri alti doku hastaliklar
Seyrek: dokiintii, kasinti
Cok seyrek: trtiker

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin olmayan: miyalji
Seyrek: artralji

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar

Cok yaygin: enjeksiyon yerinde agr1, kizariklik, yorgunluk

Yaygin: enjeksiyon yerinde sisme, enjeksiyon yeri reaksiyonlari, kiriklik hali
Yaygin olmayan: ates (> 37.5 °C)

Seyrek: Grip benzeri hastalik, titreme

TWINRIX™ ERISKIN asisinin 0, 7, 21 giinlerde uygulandigr klinik ¢alismalarda yukarida
belirtilen siklik kategorilerinde genel semptomlar bildirilmistir. 12. ayda dordiincii doz
ardindan sistemik advers olay insidansi1 0, 7, 21 giinlerde uygulama ardindan goriilenlerle
karsilagtirilabilir bulunmustur.

Pazarlama sonrasi deneyim
Asagidaki advers reaksiyonlar TWINRIX™ ERISKIN ya da GlaxoSmithKline monovalan
hepatit A ya da B asilari ile bildirilmistir:

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Menenjit



Kan ve lenf sistemi hastahiklar:
Trombositopeni, trombositopenik purpura

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Anafilaksi, anafilaktoid reaksiyonlar ve serum hastalig1 benzerini igeren allerjik reaksiyonlar

Sinir sistemi hastaliklar:
Ensefalit, ensefalopati, norit, néropati, paralizi, konviilziyon

Vaskiiler hastaliklari
Vaskiilit

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Anjiyondrotik 6dem, liken planus, eritema multiforme

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Artirit, kas gii¢siizliigii

Monovalan hepatit A ve/veya hepatit B asilarinin yaygin kullanimi sonrasinda asi ile
zamansal iligkili olarak ayrica asagidaki istenmeyen olaylar bildirilmistir.

Sinir sistemi hastaliklar1
Multipl skleroz, myelit, yliz felci, Guillain-Barré sendromu gibi polindrit (asendan paraliz ile
birlikte), optik norit

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar
Enjeksiyon yerinde akut agri, batma ve yanma duygusu

Arastirmalar
Anormal karaciger fonksiyon testleri

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyliik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi
Pazarlama sonrasi izlemde doz asimi olgular1 bildirilmistir. Doz asiminda saptanan advers
olaylar normal as1 uygulamasinda bildirilen olaylarla benzerdir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapotik grup: Hepatit asilari
ATC kod: JO7BC20



Etki mekanizmasi

TWINRIX™ ERISKIN saflastirilmis ve inaktive edilmis hepatit A (HA) viriisii ile
saflastirllmis hepatit B ylizey antijeninin (HBsAg) ayr1 ayr1 aliiminyum hidroksit ve
aliminyum fosfat {izerine adsorbe edilmis siispansiyonlarinin birlestirilmesiyle formiile
edilmistir. HA viriisii MRCS5 insan diploid hiicrelerinde ¢ogaltilmistir.

HBsAg, selektif bir ortamda genetik miihendisligi yoluyla olusturulan maya hiicre kiiltiiriinde
iiretilmistir.

TWINRIX™ ERISKIN spesifik anti-HAV ve anti-HBs antikorlarin1 indiikleyereck HAV ve
HBV enfeksiyonlarina kars1 bagisiklik saglar. Hepatit A ve hepatit B’ye karsi koruma 2-4
hafta i¢inde baslar.

Farmakodinamik etkiler:

Klinik caligmalarda hepatit A’ya kars1 spesifik hiimoral antikorlar deneklerin % 94’tinde ilk
dozdan bir ay sonra ve % 100’iinde liglincli dozdan bir ay sonra (7. ayda) gozlenmistir.
Hepatit B’ye kars1 spesifik antikorlar deneklerin % 70’inde birinci dozdan sonra ve %
99’unda ti¢iincii dozdan sonra gbzlenmistir.

Eriskinlerde istisnai durumlarda 0, 7 ve 21. gilinlerde primer sema ve 12. ayda dordiincii bir
doz uygulandiginda, iiclincii dozdan 1 ve 5 hafta sonra asilananlarin %82 ve %385 inde
seroprotektif anti-HBV antikor diizeylerine ulasilmistir. Dordiincli dozdan bir ay sonra,
astlananlarin tiimiinde seroprotektif antikor diizeylerine ulasilmistir. Anti-HAV antikorlari
icin seropozitiflik oranlar iiglincli dozdan 1 ve 5 hafta sonra sirasiyla %100 ve %99.5 olarak
bulunmusg ve doérdiincii dozdan bir ay sonra %100°e ulasmistir.

40 yas tizerindeki kisilerde yiirtitiilen bir klinik ¢alismada 0, 1, 6 aylik sema ile uygulanan
TWINRIX™ ERISKIN asis1 ve diger kola uygulanan monovalan hepatit A ve B asilari
arasinda anti-HAV antikorlar1 seropozitifligi ve hepatit B seroproteksiyon orani
karsilagtirilmistir.

TWINRIX™ ERISKIN asis1 uygulamasi ardindan hepatit B seroproteksiyon oran1 7 ve 48
ayda sirastyla %92 ve %57; GlaxoSmithKline Biologicals monovalan 20ug hepatit B asisi ile
%380 ve %40; diger onaylt monovalan 10pg hepatit B asis1 ile %71 ve %27 bulunmustur.
Anti-HBs antikor konsantrasyonu yas ve beden kitle indeksi artigi ile azalmistir; erkeklerde
kadinlara gore daha diislik saptanmustir.

7 ve 48 aylarda TWINRIX™ ERISKIN asis1 uygulamasi ardindan anti-HAV antikor
seropozitifligi %97 olurken, GlaxoSmithKline Biologicals monovalan hepatit A asis1 ile %99
ve %94; diger bir onayli monovalan hepatit A asis1 ile %99 ve %96 bulunmustur.

Primer agilama semasinin ilk dozdan 48 ay sonra aymi asinin ek dozu uygulanmistir. Bu
dozdan bir ay sonra TWINRIX™ ERISKIN asis1 uygulanan kisilerin %95’inde anti-HBV
antikorlar1 seroprotektif diizeye (>10 mlIU/ml) ulagsmistir ve geometrik ortalama
konsantrasyon (GOK) 179 kat artarak (GOK: 7234 mIU/ml) immiin bellek yanitini
gostermistir.

Eriskinlerde yiiriitillen iki uzun siireli klinik calismada, TwInrIxTM Erigskin primer
asilamasindan 15 yil sonra anti-HAV seropozitiflik oran1 her iki ¢alismada %100 ve anti-HBS



seroproteksiyon orani sirasiyla %89.3 ve %92.9 bulunmustur. Anti-HAV ve anti-HBs
antikorlarinin azalma kinetiginin monovalan asilarla benzer oldugu gosterilmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Asilar i¢in farmakokinetik 6zelliklerin degerlendirilmesi gerekli degildir.

5.3. Klinik éncesi giivenlilik verileri
Klinik 6ncesi veriler genel giivenlilik ¢alisma verileri temelinde insanlar i¢in 6zel bir zarar
ortaya ¢ikarmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Aliiminyum hidroksit
Aliiminyum fosfat
Enjeksiyonluk aminoasitler
Formaldehit

Neomisin siilfat

Polisorbat 20

Sodyum kloriir
Enjeksiyonluk su

6.2. Gec¢imsizlikler
TWINRIX™ ERISKIN diger asilarla ayn1 enjektdrde karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

Buzdolabinda ( 2°C — 8°C’de) saklanmalidir.
Dondurulmamalidir. Donmus as1 kullanilmadan atilmalidir.
Isiktan korumak i¢in orijinal ambalajinda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
TWINRIX™ ERISKIN IM 1.0 ml Siispansiyon igeren Kullanima Hazir Enjektér 6nceden
doldurulmus cam enjektorlerde piyasaya sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Saklanma kosuluna gore ince beyaz bir ¢okelti ve berrak renksiz bir tist faz gozlenebilir.

As1 hafif opak ve beyaz bir siispansiyon elde etmek icin iyice calkalanmali ve uygulama
oncesinde yabanci pargacik ve/veya anormal goriinim agisindan goz ile kontrol edilmelidir.
Bunlar gozlendiginde as1 atilmalidir.

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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