
1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Twinrix Kinder, Suspension zur Injektion in
Fertigspritze bzw. Suspension zur Injektion
Inaktivierter Hepatitis-A- und rekombinanter
Hepatitis-B-Impfstoff, adsorbiert

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 Dosis (0,5 ml) enthält:
Inaktiviertes Hepatitis-A-Virus*

360 ELISA-Einheiten
Rekombinantes Hepatitis-B-Ober-
flächenantigen (S-Protein)** 10 Mikrogramm

* adsorbiert an Aluminiumhydroxid
Gesamt: 0,025 Milligramm Al 3+

** adsorbiert an Aluminiumphosphat
Gesamt: 0,2 Milligramm Al 3+

und hergestellt durch die Kultur gentech-
nisch modifizierter Hefezellen (Saccharo-
myces cerevisiae)

Für Hilfsstoffe s. 6.1

3. DARREICHUNGSFORM

Suspension zur Injektion in Fertigspritze
bzw. Suspension zur Injektion.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Twinrix Kinder ist indiziert bei Kleinkindern,
Kindern und Heranwachsenden ab vollen-
detem 1. Lebensjahr bis zum vollendeten
16. Lebensjahr, bei denen ein erhöhtes In-
fektionsrisiko für eine Hepatitis-A- wie auch
Hepatitis-B-Infektion besteht.

4.2 Dosierung, Art und Dauer
der Anwendung
Dosierungshinweise
– Dosierung

Für Kleinkinder, Kinder und Heranwachsen-
de bis zum vollendeten 16. Lebensjahr be-
trägt die empfohlene Dosis 0,5 ml.

– Grundimmunisierungsschema

Der Standardimpfplan für die Grundimmuni-
sierung mit Twinrix Kinder besteht aus drei
Impfdosen, wobei die erste Dosis am Termin
der Wahl, die zweite Dosis einen Monat spä-
ter und die dritte sechs Monate nach der
ersten Dosis verabreicht wird.
Das empfohlene Impfschema sollte einge-
halten werden. Einmal begonnen, sollte die
Grundimmunisierung mit dem gleichen
Impfstoff zu Ende geführt werden.

– Auffrischimpfung

Gegenwärtig liegen Langzeitdaten über das
Persistieren der Antikörper bis zu 48 Monate
nach der Impfung mit Twinrix Kinder vor. Die
nach einer Grundimmunisierung mit dem
Kombinationsimpfstoff beobachteten Anti-
HBs- und Anti-HAV-Antikörpertiter liegen je-
doch in der gleichen Größenordnung wie
nach der Impfung mit den jeweiligen mono-
valenten Impfstoffen. Auch die Kinetik in der
Antikörperabnahme ist vergleichbar. Daher
lassen sich die allgemeinen Richtlinien für
die Auffrischimpfung aus den Erfahrungs-
werten mit den monovalenten Impfstoffen
ableiten.

Hepatitis B

Die Notwendigkeit einer Auffrischimpfung
mit einem Hepatitis-B-Impfstoff für gesunde
Personen, die eine abgeschlossene Grund-
immunisierung erhalten haben, ist nicht eta-
bliert. Jedoch schließen zur Zeit einige offi-
zielle Impfprogramme eine Empfehlung
einer Auffrischimpfung mit einem Hepatitis-
B-Impfstoff mit ein und diese sollten respek-
tiert werden.

Für einige Personen- oder Patientengrup-
pen, die gegenüber HBV exponiert sind
(z. B. Hämodialyse- oder immunsupprimier-
te Patienten), sollte eine vorsorgliche Hal-
tung in Betracht gezogen werden, um einen
protektiven Antikörperspiegel W10 IU/l zu
sichern.

Hepatitis A

Es ist noch nicht völlig etabliert, ob immun-
kompetente Personen, welche auf eine He-
patits-A-Impfung angesprochen haben, eine
Auffrischimpfung als Schutz benötigen, da
sie auch bei nicht nachweisbaren Antikör-
pern möglicherweise durch das immunolo-
gische Gedächtnis geschützt sind. Richtli-
nien für Auffrischimpfungen beruhen auf der
Annahme, dass für einen Schutz ein be-
stimmter Antikörperspiegel notwendig ist.
Für Anti-HAV-Antikörper wird vorausgesagt,
dass sie mindestens 10 Jahre fortbestehen.

Wenn eine Auffrischimpfung sowohl für He-
patitis A und Hepatitis B gewünscht wird,
kann Twinrix Kinder verabreicht werden. Al-
ternativ können Personen, die mit Twinrix
Kinder grundimmunisiert wurden, auch eine
Auffrischimpfung mit den entsprechenden
monovalenten Impfstoffen erhalten.

Art der Anwendung
Twinrix Kinder wird intramuskulär injiziert, bei
Heranwachsenden und Kindern vorzugswei-
se in die Deltoideusregion bzw. bei Kleinkin-
dern und im frühen Kindesalter in die antero-
laterale Oberschenkelregion.

Bei Patienten mit Thrombozytopenie oder
hämorrhagischer Diathese darf der Impfstoff
ausnahmsweise subkutan appliziert werden.
Diese Art der Verabreichung kann jedoch zu
einer suboptimalen Immunantwort führen
(s. 4.4).

4.3 Gegenanzeigen
Twinrix Kinder sollte nicht bei bekannter
Überempfindlichkeit gegenüber einem der
Bestandteile des Impfstoffes verabreicht
werden und ebenfalls nicht bei Personen,
die nach früherer Verabreichung von Twinrix
Kinder oder des monovalenten Hepatitis-A-
oder -B-Impfstoffes Überempfindlichkeitsre-
aktionen gezeigt haben.

Wie bei allen anderen Impfstoffen sollte auch
bei Twinrix Kinder die Impfung im Falle einer
akuten, mit hohem Fieber einhergehenden
Erkrankung auf einen späteren Zeitpunkt
verschoben werden.

4.4 Warnhinweise und Vorsichtsmaß-
nahmen für die Anwendung
Die Möglichkeit, dass sich der Impfling zum
Zeitpunkt der Impfung in der Inkubations-
phase einer Hepatitis-A- oder -B-Infektion
befindet, ist nicht auszuschließen. Es ist nicht
bekannt, ob Twinrix Kinder 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 Kinder wird nicht zur postexpositio-
nellen Prophylaxe (z. B. nach Nadelstich-
Verletzungen) empfohlen.

Bei Patienten mit beinträchtigter Immunität
ist der Impfstoff noch nicht untersucht wor-
den. Bei Hämodialysepatienten und Perso-
nen mit Störungen des Immunsystems wird
nach der Grundimmunisierung unter Um-
ständen kein ausreichender Anti-HAV- und
Anti-HBs-Titer erreicht, so dass in diesen
Fällen die Gabe weiterer Impfdosen erfor-
derlich sein kann.

Wie bei allen Injektionsimpfstoffen sollten für
den seltenen Fall einer anaphylaktischen
Reaktion nach der Gabe des Impfstoffes ent-
sprechende Möglichkeiten der medizini-
schen Behandlung und Überwachung stets
sofort verfügbar sein.

Da eine intradermale Injektion oder intra-
muskuläre Verabreichung in den Gesäß-
muskel zu einem suboptimalen Impferfolg
führen könnte, sollten diese Injektionswege
vermieden werden. Bei Thrombozytopenie
oder Blutgerinnungsstörungen kann Twinrix
Kinder jedoch ausnahmsweise subkutan in-
jiziert werden, da es in diesen Fällen nach
intramuskulärer Gabe zu Blutungen kom-
men kann.

TWINRIX KINDER DARF UNTER KEINEN
UMSTÄNDEN INTRAVASAL INJIZIERT
WERDEN.

In der Herstellung dieses Arzneimittels wur-
de Thiomersal (eine organische Quecksil-
berverbindung) verwendet und Spuren hier-
von sind im Endprodukt vorhanden. Deshalb
können Überempfindlichkeitsreaktionen auf-
treten.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen
Es liegen keine Daten über die gleichzeitige
Verabreichung von Twinrix Kinder mit spezifi-
schem Hepatitis-A- oder Hepatitis-B-Im-
munglobulin vor. Bei gleichzeitiger Verabrei-
chung von monovalentem Hepatitis-A- bzw.
Hepatitis-B-Impfstoff mit spezifischen Im-
munglobulinen wurde jedoch kein Einfluss
auf die Serokonversion beobachtet.

Siehe auch 4.4.

Obwohl die gleichzeitige Gabe von Twinrix
Kinder und anderen Impfstoffen nicht spezi-
fisch untersucht wurde, sind keine Interaktio-
nen zu erwarten, sofern verschiedene Sprit-
zen und Injektionsstellen verwendet werden.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft
Der Einfluss von Twinrix Kinder auf die Fötal-
entwicklung ist nicht untersucht worden. Wie
bei allen inaktivierten Impfstoffen ist jedoch
keine Schädigung des Föten zu erwarten.
Eine Anwendung von Twinrix Kinder wäh-
rend der Schwangerschaft sollte nur bei Vor-
liegen eines eindeutigen Risikos für eine He-
patitis-A- oder -B-Infektion erfolgen.A
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Stillzeit
Die Auswirkung der Verwendung von Twinrix
Kinder in der Stillperiode auf den gestillten
Säugling ist klinisch noch nicht untersucht
worden. Twinrix Kinder sollte daher bei stil-
lenden Müttern mit Vorsicht angewendet
werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und das Bedienen von
Maschinen
Twinrix Kinder hat keine oder nur eine unwe-
sentliche Auswirkung auf die Fahrtüchtigkeit
und die Fähigkeit zur Bedienung von Ma-
schinen.

4.8 Nebenwirkungen
è Die in klinischen Studien mit Twinrix Kin-

der am häufigsten berichteten uner-
wünschten Wirkungen waren Reaktionen
an der Injektionsstelle, wie Schmerzen,
Rötung und Schwellung.

è Während der Anwendungserfahrung
nach der Zulassung sind im zeitlichen Zu-
sammenhang mit der Impfung folgende
unerwünschte Ereignisse berichtet wor-
den.

Häufigkeiten werden wie folgt angegeben:
Sehr selten:  O0,01 %

Gesamter Körper:

Sehr selten: grippeähnliche Symptome (wie
Fieber, Schüttelfrost, Kopfschmerzen, Mus-
kelschmerzen, Gelenkschmerzen), Mattig-
keit, allergische Reaktionen einschließlich
anaphylaktischer und anaphylaktoider Re-
aktionen unter dem Bild einer Serumkrank-
heit, Unwohlsein

Herz-Kreislauf-System:

Sehr selten: Synkopen, Hypotonie

Zentrales und peripheres Nervensystem:

Sehr selten: Schwindel, Parästhesien

Gastro-Intestinal-Trakt:

Sehr selten: Übelkeit, Erbrechen, Appetitver-
lust, Durchfall, Bauchschmerzen

Hepatobiliäres System:

Sehr selten: Leberfunktionsstörungen

Neurologische Beschwerden:

Sehr selten: Krampfanfälle

Thrombozyten und Blutgerinnungssystem:

Sehr selten: Thrombozytopenie, thrombozy-
topenische Purpura

Haut und Hautanhangsgebilde:

Sehr selten: Hautausschlag, Pruritus, Urtika-
ria

Leukozyten und retikuloendotheliales Sys-
tem:

Sehr selten: Lymphadenopathie

è Nach breiter Anwendung der monovalen-
ten Hepatitis-A- und/oder Hepatitis-B-
Impfstoffe wurden im zeitlichen Zusam-
menhang mit der Impfung die folgenden
zusätzlichen unerwünschten Ereignisse
berichtet.

Zentrales und peripheres Nervensystem:

Sehr selten: Fälle von peripheren und/oder
zentralen neurologischen Störungen ein-
schließlich multipler Sklerose, Optikusneuri-
tis, Myelitis, Bell-Lähmung, Polyneuritis wie
Guillain-Barré-Syndrom (mit aufsteigenden

Lähmungen), Meningitis, Enzephalitis und
Enzephalopathie

Haut und Hautanhangsgebilde:

Sehr selten: Erythema exsudativum multifor-
me

Gefäßsystem (extrakardial):

Sehr selten: Vaskulitis

4.9 Überdosierung
Fälle von Überdosierung sind nicht bekannt.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe:
Hepatitis-Impfstoffe, ATC-Code JO7BC.

Der Kombinationsimpfstoff Twinrix Kinder
wird durch Pooling von Präparaten aus ge-
reinigten, inaktivierten Hepatitis-A(HA)-Viren
und gereinigtem Hepatitis-B-Oberflächen-
antigen (HBsAg) als getrennte Adsorbate auf
Aluminiumhydroxid und Aluminiumphos-
phat hergestellt. Das HA-Virus wird in huma-
nen, diploiden MRC5-Zellen vermehrt.
HBsAg wird durch Kultur gentechnisch ver-
änderter Hefezellen in einem selektiven Me-
dium hergestellt.

Twinrix Kinder verleiht eine Immunität gegen-
über der HAV- und HBV-Infektion, indem es
die Bildung spezifischer Anti-HAV- und Anti-
HBs-Antikörper induziert.

Der Schutz gegen Hepatitis A und Hepati-
tis B entsteht innerhalb von 2 – 4 Wochen. In
den klinischen Studien wurden spezifische
humorale Antikörper gegen Hepatitis A bei
etwa 95 % der Geimpften einen Monat nach
der ersten Dosis und bei 100 % einen Mo-
nat nach der dritten Dosis (d. h. Monat 7)
beobachtet. Spezifische humorale Antikör-
per gegen Hepatitis B wurden bei 70 % der
Geimpften nach der ersten und bei etwa
99 % nach der dritten Dosis festgestellt.

In einer Langzeitstudie wurde bei der Mehr-
heit der Geimpften das Fortbestehen von
Anti-HAV- und Anti-HBs-Antikörpern bis zu
48 Monate nach der Grundimmunisierung
mit Twinrix Kinder bestimmt. Der Abfall der
Anti-HAV- und Anti-HBs-Antikörper war
gleichartig dem nach Einzelimpfstoffen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Eine Bewertung der Pharmakokinetik ist bei
Impfstoffen nicht erforderlich.

5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit
Die Ergebnisse herkömmlicherweise durch-
geführter präklinischer Studien zur Sicher-
heit deuten nicht auf eine besondere Gefähr-
dung des Menschen hin.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Hilfsstoffe
Aluminiumhydroxid
Aluminiumphosphat
Formaldehyd
Neomycinsulfat
Phenoxyethanol
Natriumchlorid
Wasser für Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitäten
Da keine Ergebnisse von Kompatibilitätsstu-
dien vorliegen, sollte dieses Arzneimittel
nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt
werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

6.4 Besondere Lagerungshinweise
Lagerung bei +2tC bis +8tC (im Kühl-
schrank).
Nicht einfrieren.
Um vor Licht zu schützen, bitte in der Origi-
nalverpackung aufbewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
0,5 ml Suspension in Fertigspritze (Glas
Typ I) mit Kolbendichtungsstopfen (aus Bu-
tylgummi) mit oder ohne Nadeln/Kanülen in
Packungsgrößen zu 1, 10 oder 50.

0,5 ml Suspension zur Injektion im Glas-
fläschchen (Glas Typ I) mit Stopfen (aus Bu-
tylgummi) in Packungsgrößen zu 1, 3 und 10.

Nicht alle Packungsgrößen sind verfügbar.

6.6 Hinweise für die Handhabung
Bei Lagerung kann sich ein feiner weißer
Bodensatz mit einem klaren, farblosen Über-
stand bilden.

Das Behältnis mit dem Impfstoff ist kräftig zu
schütteln, bis eine leicht milchige, weiße
Suspension entsteht, und per Augenschein
auf etwaige Fremdpartikel und/oder Zu-
standsveränderungen zu untersuchen. Bei
Abweichungen im Aussehen des Inhalts
den Impfstoff verwerfen.

7. PHARMAZEUTISCHER UNTER-
NEHMER

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Rue de l‘Institut, 89
1330 Rixensart, Belgien
Tel.: +32(0)2 656 8111
Fax: +32(0)2 656 8000
Telex: 63251 SB BIO B

8. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/97/029/001
EU/1/97/029/002
EU/1/97/029/003
EU/1/97/029/004
EU/1/97/029/005
EU/1/97/029/006
EU/1/97/029/007
EU/1/97/029/008
EU/1/97/029/009
EU/1/97/029/010

9. DATUM DER ZULASSUNG/
VERLÄNGERUNG DER ZULASSUNG

10/02/1997

10. STAND DER INFORMATION

April 2002

11. VERSCHREIBUNGSSTATUS/
APOTHEKENPFLICHT

Verschreibungspflichtig

12. STOFF- ODER INDIKATIONSGRUPPE

Impfstoff
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13. BESONDERE VORSICHTSMASSNAH-
MEN FÜR DIE BESEITIGUNG VON
NICHT MEHR VERWENDETEN ARZ-
NEIMITTELN

Keine

14. KONTAKTADRESSE  IN
DEUTSCHLAND

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
80700 München
Service Tel.: 0800 1 22 33 55
Service Fax: 0800 1 22 33 66
e-mail: produkt.info´gsk.com
http://www.glaxosmithkline.de

15. PACKUNGSGRÖSSEN  IN
DEUTSCHLAND

EU/1/97/029/001
1 Fertigspritze (ohne Nadel)
EU/1/97/029/002
10 Fertigspritzen (ohne Nadeln)

PAE  2288

Zentrale Anforderung an:

BPI Service GmbH

FachInfo-Service

Postfach 12 55
88322 AulendorfA
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