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An Advisory Committee Statement (ASC)
National Advisory Committee on Immunization (NACI)*

STATEMENT ON COMBINATION VACCINES AGAINST
HEPATITIS A AND HEPATITIS B

Une déclaration d’un comité consultatif (DCC)
Comité consultatif national de 'immunisation (CCNI)*

DECLARATION,SUR LES VACCINS ASSOCIES CONTRE
L’HEPATITE A ET L'HEPATITE B

PREAMBLE

The National Advisory Committee on Immunization (NACI)
provides Health Canada with ongoing and timely medical, scientific,
and public-health advice relating to immunization. Health Canada
acknowledges that the advice and recommendations set out in this
statement are based upon the best current available scientific
knowledge, and is disseminating this document for information
purposes. Persons administering or using the vaccine(s) should also
be aware of the contents of the relevant product monograph(s).
Recommendations for use and other information set out herein may
differ fromthat set out in the product monograph(s) of the Canadian
licensed manufacturer(s) of the vaccine(s). Manufacturer(s) have only
sought approval of the vaccine(s) and provided evidence asto its
safety and efficacy when used in accordance with the product
monographs.

Safe and effective monovalent vaccines are available in Canadato
protect against hepatitis A and against hepatitis BY. In addition, one
bivalent vaccine for adults has been licensed against both hepatitis A
and hepatitis B (TWINRIX®, SmithKline Beecham Pharma Inc.). A
reduced dose format for children aged 1 to 18 has also been licensed
(TWINRIX® JUNIOR). These vaccines are made from the same bulk
vaccines used for the monovalent formulations. Safety and efficacy
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PREAMBULE

Le Comité consultatif national de I'immunisation (CCNI) donne a Santé
Canada des conseils courants et a jour liés a l’immunisation dans le domaine
de la médecine, des sciences et de la santé publigque. Santé Canada reconnait
que les conseils et les recommandations figurant dans cette déclaration
reposent sur les connaissances scientifiques les plus récentes et diffuse le
document a des fins d’ information. Les personnes qui administrent ou utilisent
le vaccin doivent également connaitre le contenu des monographies de
produit pertinentes. Les recommandations d’ utilisation et les autres
renseignements qui figurent dans le présent document peuvent différer du
contenu des monographies de produit établies par le fabricant autorisé du
vaccin au Canada. Les fabricants ont uniquement fait approuver le vaccin et
démontré son innocuité et son efficacité lorsqu’il est utilisé selon la
monographie du produit.

Nous disposons au Canada de vaccins monovalents sirs et efficaces
pour protéger la population contre I’ hépatite A et I” hépatite BY. En outre, un
vaccin bivalent pour adultes contre |’ hépatite A et I’ hépatite B (TWINRIX®,
SmithKline Beecham Pharmalnc.) a été homologué. Une formulation &
posol ogie réduite destinée aux enfants agés de 1 a 18 ans a également été
homologuée (TWINRIX® JUNIOR). Ces vaccins sont élaborés & partir des
mémes stocks de vaccins utilisés pour la fabrication des vaccins monovalents.
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for the bivalent vaccines have been established and have been
discussed in previous NACI publications®®.

Bivalent hepatitis vaccine is the preferred vaccine for people with
indications for both hepatitis A and hepatitis B vaccines. People who
should be considered for bivalent hepatitis vaccine are

* travellersto certain areas of Africa, Asiaand the Americasin
which both hepatitis A and hepatitis B are endemic

® usersofillicit drugs, both oral and injection
® homosexua and bisexua males

® hemophiliacs receiving plasma-derived replacement clotting
factors

® populations and communities in which both hepatitis A and
hepatitis B are endemic

® personswho have previously received hepatitis A vaccine and
hepatitis B vaccine, and who require additional doses of both

® personswith clinically significant chronic liver disease including
chronic hepatitis due to hepatitis C virus

There are also situations in which different indications may apply
for the two vaccine components. In these situations, bivalent vaccine
is an efficient way to protect against both diseases. Examples include
children who are scheduled to receive hepatitis B vaccine routinely in
auniversal program and who also have an indication for hepatitis A
vaccine, or inmates who have not already received hepatitis B vaccine
in aprison in which there is uncontrolled transmission of hepatitis A.

Monovalent vaccine should be used when protection against only
one of these diseases is required. Health professionals are advised to
consult the Canadian | mmunization Guide® for acomplete
discussion of indications and uses for hepatitis vaccines and
recommendations for pre-immunization screening for hepatitis B
markers.

Information on adverse events have been published previously®?.

The contraindication to bivalent hepatitis vaccines is demonstrated
previous anaphylaxis to any component of the bivalent vaccine.

Details on bivalent hepatitis vaccines, including dosage and
administration, immunization schedule, storage and handling
requirements and format of the vaccines have been published
previously*?, and are contained in the product monographs.
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L’ efficacité et I'innocuité des vaccins bivalents ont été établis et ont déjafait
I’ objet de publications du CCNIZ?.

Le vaccin bivalent contre I hépatite est le vaccin idéal pour les personnes
qui ont alafois desindications pour les vaccins contre I’ hépatite A et
I"hépatite B. Les personnes chez qui il faudrait envisager d’ administrer le
vaccin bivalent sont :

® |esvoyageurs qui serendent dans certainesrégions d’ Afrique, d'Asie et
des Amériques ou les hépatites A et B sont endémiques;

* J|es utilisateurs de droguesillicites, par voie orale ou par injection;
® |es hommes homoxesuels et bisexuels;

® |eshémophiles qui recoivent des facteurs de coagulation dérivés du
plasma;

® |espopulations et les communautés ou les hépatites A et B sont toutes deux
endémiques,

® |espersonnes qui ont déja été vaccinées contre I’ hépatite A et |’ hépatite B
et qui ont besoin de doses additionnelles de ces deux vaccins;

® |espersonnes qui présentent des maladies chroniques du foie importantes
du point de vue clinique, dont une hépatite chronique due au virus de
I”hépatite C.

Il existe également des situations dans lesquelles des indications
différentes peuvent s appliquer aux deux composantes vaccinales. Dans ces
situations, |le vaccin bivalent constitue un moyen efficace d’ offrir une
protection contre les deux maladies. Parmi les exemples, on peut mentionner
les enfants qui devraient recevoir le vaccin contre |” hépatite B dans le cadre
d’un programme de vaccination universelle et chez qui le vaccin contre
I"hépatite A est également indiqué, ou encore les détenus qui n’ont pas dga
été vaccinés contre | hépatite B dans un établissement carcéral ou I’ on observe
une transmission incontrdlée de |’ hépatite A.

Le vaccin monovalent devrait étre utilisé lorsque la protection contre une
seule des ces maladies est requise. Les professionnels de la santé devraient se
reporter au Guide canadien d'immunisation® pour obtenir des informations
compl étes concernant les indications et les usages des vaccins contre I’ hépatite
ainsi que des recommandations quant au dépistage des marqueurs de I hépatite
B avant I'immunisation.

Des informations sur les réactions défavorables ont déja été publiées dans
le passé®?. La contre-indication &’ administration des vaccins bivalents
contre |” hépatite est une réaction anaphylactique démontrée al’ une des
composantes du vaccin bivalent.

Des informations détaill ées concernant |es vaccins bivalents contre
I" hépatite, dont la posolosie et I’ administration, le calendrier vaccinal, les
exigences quant ala conservation et ala manipulation et le format des vaccins,
ont été publiées dans e passé®® et se trouvent dans la monographie du
produit.
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SUPPLEMENTARY STATEMENT ON HEPATITIS
PREVENTION — HEPATITIS A AND HEPATITIS B
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DECLARATION SUPPLEMENTAIRE SUR LA PREVENTION
DE L’'HEPATITE — VACCIN ASSOCIE CONTRE LES
HEPATITES A ET B POUR ENFANTS

PREAMBLE

The National Advisory Committee on Immunization (NACI)
provides Health Canada with ongoing and timely medical, scientific,
and public-health advice relating to immunization. Health Canada
acknowledges that the advice and recommendations set out in this
statement are based upon the best current available scientific
knowledge, and is disseminating this document for information
purposes. Persons administering or using the vaccineg(s) should also
be aware of the contents of the relevant product monograph(s).
Recommendations for use and other information set out herein may
differ fromthat set out in the product monograph(s) of the Canadian
licensed manufacturer(s) of the vaccine(s). Manufacturer(s) have only
sought approval of the vaccine(s) and provided evidence asto its
safety and efficacy when used in accordance with the product
monographs.

INTRODUCTION

This statement addresses the licensure of a combined hepatitis A
and hepatitis B vaccine (TWINRIX® JUNIOR, SmithKline Beecham
Pharmalnc.) for usein children. Additional information about
hepatitis vaccines can be found in the Canadian | mmunization
Guide®.

TWINRIX® JUNIOR,
SmithKline Beecham Pharma lnc.

TWINRIX® JUNIOR is acombined vaccine against hepatitis A
and hepatitis B for children aged 1 to 18 years, formulated from the
same bulk vaccines that are used to produce HAVRIX™ (SmithK line
Beecham Pharma Inc.) (inactivated hepatitis A vaccine)®? and
ENGERIX®-B (SmithK line Beecham Pharma Inc.) (hepatitis B
surface antigen, recombinant). Each 0.5 mL dose contains 360
enzyme-linked immunosorbent assay units of inactivated hepatitis A
viral antigen and 10 ng of hepatitis B purified surface antigen protein,
equivalent to one-half of the recommended adult dose. The vira
proteins are adsorbed onto aluminum hydroxide and aluminum
phosphate. The vaccine also contains 2-phenoxyethanol preservative
and traces of formaldehyde, polysorbate 20, and neomycin sulfate.

The recommended doseis 0.5 mL, injected intra-muscularly,
preferably in the deltoid region. Three primary doses are recom-
mended, at intervals of 0, 1, and 6 months. The need for and timing
of booster doses have not been established.

In clinical studiesinvolving 60 children aged 1 to 5 years and 120
children aged 6 to 15 years, all healthy seronegative subjects, 100%
had serum antibodies to hepatitis A virus (HAV) and 100% had
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PREAMBULE

Le Comité consultatif national de |’ immunisation (CCNI) donne a Santé
Canada des conseils courants et a jour liés a I'immunisation dans le domaine
de la médecine, des sciences et de la santé publique. Santé Canada reconnait
gue les conseils et les recommandations figurant dans cette déclaration
reposent sur |les connaissances scientifiques les plus récentes et diffusele
document a des fins d’ information. Les personnes qui administrent ou utilisent
le vaccin doivent également connaitre le contenu des monographies de
produit pertinentes. Les recommandations d’ utilisation et les autres
renseignements qui figurent dans le présent document peuvent différer du
contenu des monographies de produit établies par le fabricant autorisé du
vaccin au Canada. Les fabricants ont uniquement fait approuver le vaccin et
démontré son innocuité et son efficacité lorsqu’il est utilisé selon la
monographie du produit.

INTRODUCTION

La présente déclaration porte sur I"homologation d’ un vaccin associé
contre " hépatite A et |’ hépatite B (TWINRIX® JUNIOR, SmithKline
Beecham Pharma Inc.) destiné aux enfants. Le lecteur pourra obtenir d’ autres
renseignements sur les vaccins contre |’ hépatite dans le Guide canadien
d' immunisation®.

TWINRIX® JUNIOR
SmithKline Beecham Pharmalnc.

TWINRIX® JUNIOR est un vaccin associé contre |’ hépatite A et
I" hépatite B destiné aux enfants &gés de 1 a 18 ans qui est formulé a partir
des mémes stocks de vaccins utilisés pour produire HAVRIX™ (SmithKline
Beecham Pharma Inc.) (vaccin inactivé contre I’ hépatite A)®? et
ENGERIX®-B (SmithK line Beecham Pharma Inc.) (antigéne de surface de
|” hépatite B, recombinant). Chague dose de 0,5 mL contient 360 unités ELISA
d antigéne inactivé du virus de I’ hépatite A et 10 ng de protéine purifiée de
I"antigéne de surface de I’ hépatite B, ce qui équivaut alamotié dela
posol ogie recommandée chez I’ adulte. Les protéines virales sont adsorbées sur
de I’hydroxide d’aluminium et du phosphate d’ aluminium. Le vaccin contient
également du phénoxy-2 éthanol comme agent de conservation et des traces
de formaldéhyde, de polysorbate 20 et de sulfate de néomycine.

L a posol ogie recommandée est de 0,5 mL, injectée par voie
intramusculaire, de préférence dans larégion du deltoide. La schéma de
vaccination primaire prévoit trois doses, adesintervallesde 0, 1 et 6 mois.
L' utilité de méme que le calendrier des doses de rappel n’ont pas été établis.

Dans des études cliniques portant sur 60 enfants agésde 1 a5 ans et sur
120 enfants 8gés de 6 a 15 ans, tous séronégatifs et en bonne santé, 100 % des
sujets avaient des anticorps contre le virus de I'hépatite A et 100 % avaient des
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antibodies to hepatitis B surface antigen 1 month after completing the
series

The vaccine iswell tolerated. The most common complaint is
injection site soreness (21.7%)". Side-effects of the combined
vaccines do not differ in frequency or severity from the monovalent
vaccines.

The combined vaccine is recommended for pre-exposure
prophylaxis of HAV and hepatitis B virusinfectionsin children and
adolescents at risk, such asthose residing in or travelling to areas
where both infections are highly endemic or those frequently
receiving blood products (e.g. hemophiliacs).

Details regarding vaccine use can be obtained from the product
monograph. The product is supplied in single dose (0.5 mL) vialsin
packages of 1, 3, and 10, and in single dose pre-loaded syringesin
packages of 1 and 10. Vaccine should be stored at 2° Cto 8°C,
avoiding freezing.
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Our mission isto help the people of Canada
maintain and improve their health.

Health Canada

anticorps dirigés contre I’ antigene de surface de |’ hépatie B un mois aprés
avoir regu la derniére dose de la série vaccinal e,

Le vaccin est bien toléré. La plainte la plus fréquente était une douleur au
point d'injection (21,7 %)“. Les effets secondaires des vaccins bivalents ne
différent par de ceux des vaccins monovalents, que ce soit du point de vue de
leur fréquence ou de leur gravité.

Le vaccin bivalent est recommandé pour la prophylaxie pré-exposition
contre les infections causées par les virus de I’ hépatite A et de |’ hépatite B
chez |les enfants et les adolescents arisque, par exemple ceux qui vivent dans
des régions ou ces deux infections sont hautement endémiques ou qui
voyagent dans de telles régions, ou encore ceux qui doivent recevoir des
transfusions fréquentes, comme les hémophiles.

L es personnes intéressées peuvent obtenir plus de détails concernant
I" usage du vaccin en consultant la monographie du produit. Le produit est
offert en flacons unidose (0,5 mL), dans des emballages comptant 1, 3 et 10
flacons, et dans des seringues unidose pré-remplies, dans des emballages de
1 et de 10 seringues. Le vaccin doit étre conservé a une température de 2 °C a
8 °C et ne doit jamais étre congelé.
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