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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Vaxelis®  Injektionssuspension
Fertigspritze
Vaxelis® Injektionssuspension

in einer

Diphtherie-Tetanus-Pertussis(azelluldr, aus
Komponenten)-Hepatitis-B(rDNA)-Polio-
myelitis(inaktiviert)-Haemophilus-Typ-b(kon-
jugiert)-Adsorbat-Impfstoff

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Eine Dosis (0,5 ml) enthalt:

Diphtherie-Toxoid'
Tetanus-Toxoid'

mindestens 20 I.E.
mindestens 40 |.E.

Bordetella-pertussis-Antigene’
Pertussis-Toxoid (PT) 20 Mikrogramm
Filamentdses
H&magglutinin (FHA)
Pertactin (PRN)
Fimbrien Typen 2

20 Mikrogramm
3 Mikrogramm

und 3 (FIM) 5 Mikrogramm
Hepatitis-B-Oberflachen-
antigen? 3 10 Mikrogramm

Inaktivierte Polioviren*
Typ 1 (Mahoney) 40 D-Antigen-Einheiten®
Typ 2 (MEF-1) 8 D-Antigen-Einheiten®
Typ 3 (Saukett) 32 D-Antigen-Einheiten®
Haemophilus-influenzae-Typ-b-Polysaccharid
(Polyribosylribitolphosphat) 3 Mikrogramm
konjugiert an Meningo-

kokken-Protein? 50 Mikrogramm

"adsorbiert an
(0,17 mg Al3+)

2 adsorbiert an amorphes Aluminiumhydro-
xyphosphatsulfat (0,15 mg Al®+)

3 hergestellt in Hefezellen (Saccharomyces
cerevisiae) durch rekombinante DNA-
Technologie

4 gezlichtet in Vero-Zellen

5 oder aquivalente Antigenmenge, bestimmt
durch eine geeignete immunchemische
Methode

Aluminiumphosphat

Der Impfstoff kann Spuren von Glutaralde-
hyd, Formaldehyd, Neomycin, Streptomy-
cin, Polymyxin B und Rinderserumalbumin
enthalten. Diese Substanzen werden wah-
rend des Herstellungsprozesses verwendet
(siehe Abschnitt 4.3).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionssuspension.
GleichméBig tribe, weiBe bis fast weile
Suspension.

KLINISCHE ANGABEN

Vaxelis (DTaP-HB-IPV-Hib) ist indiziert zur
Grundimmunisierung und Auffrischimpfung
bei Sauglingen und Kleinkindern ab einem
Alter von 6 Wochen gegen Diphtherie, Te-
tanus, Pertussis, Hepatitis B, Poliomyelitis
und durch Haemophilus influenzae Typ b
(Hib) verursachte invasive Krankheiten.

Vaxelis sollte entsprechend den offiziellen
Impfempfehlungen angewendet werden.
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4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Grundimmunisierung

Das Grundimmunisierungsschema besteht
aus zwei oder drei Impfdosen im Abstand
von mindestens 1 Monat zwischen den
Dosen, die ab einem Alter von 6 Wochen
entsprechend den offiziellen Impfempfeh-
lungen verabreicht werden kdnnen.

Wurde zum Zeitpunkt der Geburt eine Do-
sis Hepatitis-B-Impfstoff verabreicht, kann
Vaxelis ab einem Alter von 6 Wochen an-
stelle der weiteren Dosen des Hepatitis-B-
Impfstoffs angewendet werden. Ist eine
zweite Dosis Hepatitis-B-Impfstoff vor die-
sem Alter erforderlich, sollte ein monova-
lenter Hepatitis-B-Impfstoff angewendet
werden. Vaxelis kann im Rahmen eines ge-
mischt-kombinierten hexavalent/pentava-
lent/hexavalenten Immunisierungsschemas
verwendet werden.

Auffrischimpfung

Nach einer Grundimmunisierungsserie mit
2 oder 3 Impfdosen Vaxelis sollte eine Auf-
frischimpfung frihestens 6 Monate nach
Gabe der letzten Dosis zur Grundimmuni-
sierung und entsprechend den offiziellen
Impfempfehlungen verabreicht werden. Es
muss zumindest eine Dosis Hib-Impfstoff
verabreicht werden.

Andere pddiatrische Altersgruppen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Vaxelis
bei Kindern im Alter von unter 6 Wochen ist
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Es liegen keine Daten von alteren Kindern
vor (siehe Abschnitte 4.8 und 5.1).

Art der Anwendung

Vaxelis sollte ausschlieBlich intramuskular
(i.m.) injiziert werden. Empfohlene Injekti-
onsorte sind der anterolaterale Bereich des
Oberschenkels (bevorzugte Stelle bei Saug-
lingen im Alter unter einem Jahr) oder der
Deltamuskel am Oberarm.

FUr Hinweise zur Handhabung des Arznei-
mittels vor der Anwendung siehe Ab-
schnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Auftreten einer anaphylaktischen Reaktion
nach vorheriger Verabreichung von Vaxelis
oder eines Impfstoffs, der die gleichen
Komponenten oder Bestandteile enthielt.

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile oder gegen Spuren
herstellungsbedingter Verunreinigungen (Glu-
taraldehyd, Formaldehyd, Neomycin, Strep-
tomycin, Polymyxin B und Rinderserum-
albumin).

Enzephalopathie unbekannter Atiologie, die
innerhalb von 7 Tagen nach einer friheren
Verabreichung eines pertussishaltigen Impf-
stoffs auftrat. Unter diesen Umstanden solite
die Pertussis-Impfung nicht weitergeflhrt
und die Impfserie mit Diphtherie-, Tetanus-,
Hepatitis-B-, Poliomyelitis- und Hib-Impf-
stoffen fortgeflhrt werden.

Nicht eingestellte neurologische Erkran-
kungen oder nicht eingestellte Epilepsie:

Ein Pertussis-Impfstoff sollte nicht verab-
reicht werden, bis die Behandlung der vor-
liegenden Erkrankung eingeleitet wurde,
sich der Zustand stabilisiert hat und der
Nutzen der Impfung das Risiko deutlich
Uberwiegt.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, mussen die
Bezeichnung des Arzneimittels und die
Chargenbezeichnung des angewendeten
Arzneimittels eindeutig dokumentiert wer-
den.

Schutzwirkung

Vaxelis verhindert keine Krankheiten, die
durch andere Erreger als Corynebacterium
diphtheriae, Clostridium tetani, Bordetella
pertussis, Hepatitis-B-Viren, Polioviren oder
Haemophilus influenzae Typ b verursacht
werden. Es ist jedoch zu erwarten, dass
eine Hepatitis D durch die Immunisierung
verhindert wird, da die (durch den Delta-Er-
reger verursachte) Hepatitis D nur im Zu-
sammenhang mit einer Hepatitis-B-Infek-
tion auftritt.

Vaxelis schutzt nicht vor Infektionen mit
anderen Erregern wie dem Hepatitis-A-, -C-
und -E-Virus oder anderen hepatotropen
Erregern.

Aufgrund der langen Inkubationszeit der
Hepatitis B ist es mdglich, dass zum Zeit-
punkt der Impfung bereits eine bisher un-
erkannte Hepatitis-B-Infektion vorliegt. Der
Impfstoff kédnnte in solchen Fallen eine He-
patitis-B-Erkrankung nicht verhindern.

Vaxelis schitzt nicht vor Erkrankungen, die
von anderen Haemophilus-influenzae-Ty-
pen als Typ b verursacht werden, oder vor
invasiven Erkrankungen wie Meningitis oder
Sepsis, die von anderen Mikroorganismen,
einschlieBlich N. meningitidis, hervorgeru-
fen werden.

Wie bei allen Impfstoffen ist es mdaglich,
dass nicht bei allen geimpften Personen
eine schutzende Immunantwort hervorge-
rufen wird.

Vor der Impfung

Der Impfung sollte eine Anamneseerhebung
unter besonderer Berlcksichtigung frihe-
rer Impfungen und maéglicher Nebenwir-
kungen vorausgehen.

Wie bei allen injizierbaren Impfstoffen soll-
ten fur den Fall seltener anaphylaktischer
Reaktionen nach Gabe des Impfstoffs ge-
eignete Behandlungs- und Uberwachungs-
moglichkeiten unmittelbar zur Verfligung
stehen (siehe Abschnitt 4.3).

Wie bei anderen Impfstoffen sollte die Imp-
fung mit Vaxelis verschoben werden, wenn
das zu impfende Kind an einer mittel-
schweren oder schweren akuten Erkran-
kung mit oder ohne Fieber leidet. Leichte
Erkrankungen und/oder geringfligig erhoh-
te Temperatur stellen keine Kontraindika-
tion dar.

Wenn eines der folgenden Ereignisse nach
Anwendung eines pertussishaltigen Impf-
stoffs auftrat, sollte vor Verabreichung wei-
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terer Dosen eines solchen Impfstoffs eine
sorgféltige Nutzen-Risiko-Abwagung erfolgen:

e Temperatur = 40,5°C innerhalb von
48 Stunden, die nicht auf eine andere
erkennbare Ursache zurlickzufGhren war;

e Kollaps oder schockahnlicher Zustand
(hypoton-hyporesponsive Episode [HHE])
innerhalb von 48 Stunden nach der Imp-
fung;

e anhaltendes Schreien mit einer Dauer
von = 3 Stunden, das innerhalb von
48 Stunden nach der Impfung einsetzte;

e Krampfanfélle mit oder ohne Fieber, die
innerhalb von 3 Tagen nach der Impfung
auftraten.

Unter bestimmten Umsténden, z.B. einer

hohen Inzidenz von Pertussis, kann der mog-

liche Nutzen der Impfung die mdglichen

Risiken Uberwiegen.

Wenn ein Guillain-Barré-Syndrom innerhalb
von 6 Wochen nach einer friheren Verab-
reichung eines Tetanus-Toxoid-haltigen Impf-
stoffs auftrat, sollte die weitere Gabe eines
solchen Impfstoffs, einschlieBlich Vaxelis,
nur nach sorgféltiger Nutzen-Risiko-Abwa-
gung erfolgen.

Fieberkrampfe in der Eigenanamnese so-
wie Krampfanfélle oder plétzlicher Kindstod
(Sudden Infant Death Syndrome [SIDS]) in
der Familienanamnese sind keine Kontra-
indikationen fur die Anwendung von Vaxelis.
Da Fieberkrampfe innerhalb von 2 bis 3 Ta-
gen nach der Impfung auftreten kénnen,
mussen Kinder mit Fieberkrampfen in der
Anamnese in diesem Zeitraum sorgféltig
Uberwacht werden.

Nicht intravasal, intradermal oder subkutan
verabreichen.

Spezielle Populationen

Friihgeborene

Begrenzte Daten von 111 Frihgeborenen
in klinischen Prifungen zeigen, dass Vaxelis
Frihgeborenen verabreicht werden kann.
Die Immunantworten auf Vaxelis bei diesen
Sauglingen waren im Allgemeinen &hnlich
zu denen der Gesamt-Studienpopulation.
Es kann jedoch eine geringere Immunant-
wort beobachtet werden, wobei das Aus-
mal des klinischen Schutzes unbekannt ist.

Bei der Grundimmunisierung von sehr unrei-
fen Frlhgeborenen (Geburt < 28. Schwan-
gerschaftswoche), insbesondere von sol-
chen mit einer Lungenunreife in der Vorge-
schichte, sollte das potenzielle Risiko einer
Apnoe berilcksichtigt und die Notwendigkeit
einer Atemuberwachung Uber 48—-72 Stun-
den erwogen werden. Da der Nutzen der
Impfung gerade bei dieser Sauglingsgrup-
pe hoch ist, sollte die Impfung Friihgebore-
nen nicht vorenthalten und auch nicht auf-
geschoben werden.

Genetischer Polymorphismus
Die Immunantwort auf den Impfstoff in Zu-
sammenhang mit genetischem Polymor-
phismus wurde nicht untersucht.

Immungeschwéchte Kinder

Die Immunogenitat des Impfstoffs kann durch
eine immunsuppressive Therapie oder eine
Immundefizienz reduziert sein. Die Impfung
sollte verschoben werden, bis die Therapie
beendet oder die Krankheit Gberwunden
ist. Jedoch wird die Impfung von Kindern mit

chronischer Immundefizienz wie z.B. einer
HIV-Infektion empfohlen, auch wenn die An-
tikdrperantwort eingeschrankt sein konnte.

Erkrankungen des Blutes

Wie bei allen injizierbaren Impfstoffen sollte
bei Kindern mit Thrombozytopenie oder Blut-
gerinnungsstorungen der Impfstoff nur mit
Vorsicht verabreicht werden, da es nach
intramuskuldrer Anwendung zu einer Ein-
blutung kommen kann.

Interferenz mit Labortests

Da das Hib-Kapselpolysaccharid-Antigen
Uber den Urin ausgeschieden wird, kénnen
empfindliche Urintests innerhalb von min-
destens 30 Tagen nach der Impfung falsch
positiv ausfallen. Um eine Hib-Infektion
wahrend dieses Zeitraums nachzuweisen,
sollten andere Tests durchgefUhrt werden.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d.h., es
ist nahezu ,natriumfrei“.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Vaxelis kann zeitgleich mit Pneumokokken-
Polysaccharid-Konjugatimpfstoffen, Rotavirus-
Impfstoffen, Masern-Mumps-Rételn(MMR)-
und varizellenhaltigen Impfstoffen und
Meningokokken-C-Konjugatimpfstoffen
verabreicht werden.

Daten einer klinischen Studie zeigen, dass
bei zeitgleicher Anwendung von Vaxelis mit
Pneumokokken-Konjugatimpfstoff (PCV13)
die Fieberrate nach einer Auffrischimpfung
im zweiten Lebensjahr héher ist als nach
der Grundimmunisierung. Das Fieber war
fast immer leicht oder maBig (< 39,5°C)
und von kurzer Dauer (< 2 Tage) (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Die zeitgleiche Verabreichung von Vaxelis
mit anderen injizierbaren Impfstoffen muss
an unterschiedlichen Injektionsstellen und
vorzugsweise an verschiedenen Gliedma-
Ben durchgefiihrt werden.

Vaxelis sollte nicht mit anderen Impfstoffen
oder anderen parenteral zu verabreichen-
den Arzneimitteln gemischt werden.

Eine immunsuppressive Therapie kann die
Entwicklung der erwarteten Immunantwort
beeintrachtigen (siehe Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Dieser Impfstoff ist nicht zur Anwendung
bei Frauen im gebarfahigen Alter vorgesehen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Vaxelis ist indiziert fur S&uglinge und Klein-
kinder; deshalb wurden keine Studien
durchgefuhrt, um die Auswirkungen auf die
Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen zu untersuchen.
Es ist zu erwarten, dass der Impfstoff in
diesem Hinblick zu vernachlassigende oder
keine Auswirkungen hat.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Vertraglichkeits-
profils

Die am haufigsten beobachteten Neben-
wirkungen nach Verabreichung von Vaxelis
waren Reizbarkeit, Weinen, Somnolenz,
Reaktionen an der Injektionsstelle (Schmerz,
Erythem, Schwellung), Fieber (=38 °C),
verminderter Appetit und Erbrechen.

Die Sicherheit von Vaxelis bei Kindern im
Alter von Uber 15 Monaten wurde in Klini-
schen Prifungen nicht untersucht.

In einer klinischen Studie, in der Vaxelis
zeitgleich mit Prevenar 13® (PCV13) jeweils
als Auffrischimpfung beider Impfstoffe ver-
abreicht wurde, wurde Fieber = 38°C bei
52,5 % der Kinder berichtet verglichen mit
33,1 % bis 40,7 % der Kinder wahrend der
Grundimmunisierung.

Bei Kindern, die Vaxelis mit PCV13 erhalten
haben, wurde Fieber = 39,5°C bei 3,7 %
der Kinder nach der Auffrischimpfung be-
obachtet und bei 0,2 % bis 0,8 % der Kin-
der nach der Grundimmunisierung (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.5). Das Fieber nach
Impfungen zur Grundimmunisierung und
nach der Auffrischimpfung war fast immer
leicht oder méaBig (< 39,5°C) und von kur-
zer Dauer (< 2 Tage).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Die Haufigkeiten der Nebenwirkungen wer-
den wie folgt angegeben:
Sehr haufig (=1/10)

Haufig (= 1/100, < 1/10)
Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100)
Selten (= 1/10.000, < 1/1.000)
Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt  (auf Grundlage der ver-

flgbaren Daten nicht abschétzbar)
Siehe Tabelle 1 auf Seite 3

Beobachtung nach Markteinflhrung

Die folgenden Nebenwirkungen wurden
nach Markteinfihrung berichtet. Da diese
Ereignisse von einer Population unklarer
GroBe berichtet wurden, ist es generell
nicht mdaglich, ihre Haufigkeit zuverlassig
abzuschétzen oder einen Kausalzusam-
menhang zum Impfstoff herzustellen.

MedDRA Haufig- Neben-

System- keit wirkungen
organklasse
Erkrankungen | Nicht Konvulsionen

des Nerven- bekannt | mit oder ohne
systems Fieber, Hypo-
tonisch-hypo-
responsive
Episode (HHE)
(siehe Ab-
schnitt 4.4)

Beschreibung ausgewéhiter Nebenwirkun-
gen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden in
Zusammenhang mit anderen Impfstoffen
berichtet, die dieselben Komponenten oder
Bestandteile wie Vaxelis enthalten, unge-
achtet der Kausalitat oder Haufigkeit.

Erkrankungen des Immunsystems
Uberempfindlichkeit (wie z.B. Ausschlag,
Urtikaria, Dyspnoe, Erythema multiforme),

021438-74655
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und ohne Hepatitis-B-Impfung zum Zeit-
punkt der Geburt. Die Auffrischimpfung in kli-
nischen Studien wurde im Alter von
11-12 Monaten nach einer 2-Dosen-
Grundimmunisierungsserie, im Alter von
12 Monaten nach einer 3-Dosen-Grundim-
munisierungsserie (im Alter von 2, 3, 4 Mo-
naten) und im Alter von 15 Monaten nach
einer 3-Dosen-Grundimmunisierungsserie (im
Alter von 2, 4, 6 Monaten) verabreicht. Die
flr jede Komponente des Impfstoffs erhal-
tenen Ergebnisse sind in Tabelle 2 und Ta-
belle 3 zusammengefasst.

Siehe Tabelle 2 und Tabelle 3 auf Seite 4

Hinsichtlich PT und FIM wurden im Ver-
gleich zum Kontrollimpfstoff &hnliche Raten
der (positiven) Immunantwort und hohere
GMCs sowohl nach der Grundimmunisie-
rung als auch der Auffrischimpfung erreicht.
Niedrigere FHA-, PRN-, IPV1- und IPV3-
Immunantworten wurden nach dem 2-Dosen-
Grundimmunisierungsschema (2, 4 Monate)
beobachtet, wenn auch die klinische Rele-
vanz dieser Daten unklar bleibt. Die Pertussis-
Immunantwortraten nach der Auffrischimp-
fung waren fur alle Pertussisantigene ver-
gleichbar mit denen des Kontrollimpfstoffs.

Die Immunogenitat von Vaxelis nach An-
wendung bei Kindern im Alter Uber 15 Mona-
te wurde in Klinischen Studien nicht unter-
sucht.

Persistenz der Inmunantwort

Hepatitis B-lImmungedéachtnis

Tabelle 1:
Liste der Nebenwirkungen
MedDRA Haufigkeit Nebenwirkungen
Systemorganklasse
Infektionen und parasitére Gelegentlich Rhinitis
Erkrankungen
Erkrankungen des Blutes und Gelegentlich Lymphadenopathie
des Lymphsystems
Stoffwechsel- und Erndhrungs- Sehr haufig Verminderter Appetit
storungen Gelegentlich Appetitsteigerung
Psychiatrische Erkrankungen Gelegentlich Schlafstérungen einschlieBlich
Schlaflosigkeit, Unruhe
Erkrankungen des Sehr haufig Somnolenz
Nervensystems Gelegentlich Erniedrigter Muskeltonus
GefaBerkrankungen Gelegentlich Blasse
Erkrankungen der Atemwege, des | Gelegentlich Husten
Brustraums und Mediastinums
Erkrankungen des Sehr haufig Erbrechen
Gastrointestinaltrakts Haufig Diarrhoe
Gelegentlich Abdominalschmerz
Erkrankungen der Haut und des | Gelegentlich Ausschlag, Hyperhidrosis
Unterhautgewebes
Allgemeine Erkrankungen Sehr haufig Weinen, Reizbarkeit
uenl(c:thiszf;v\;erden am Verab- Erythem an der Injektionsstelle,
reichungsor Schmerz an der Injektionsstelle,
Schwellung an der Injektions-
stelle
Fieber
Haufig Blauer Fleck an der Injektions-
stelle, Verhartung an der
Injektionsstelle, Kndtchen an der
Injektionsstelle
Gelegentlich Ausschlag an der Injektionsstelle,
Wérme an der Injektionsstelle,
Ermidung

anaphylaktische Re_aktion (wie z.B. Urti-
karia, Angioédem, Odem, Gesichtsédem,
Schock).

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort

Uber starke Schwellung der geimpften Ex-
tremitat, die sich von der Injektionsstelle
Uber ein oder beide benachbarten Gelenke
ausdehnt, wurde bei Kindern berichtet.
Diese Reaktionen beginnen innerhalb von
24 bis 72 Stunden nach der Impfung und
kénnen mit Erythem, Erwarmung, Druck-
empfindlichkeit oder Schmerz an der Injek-
tionsstelle einhergehen und klingen spon-
tan innerhalb von 3 bis 5 Tagen wieder ab.
Das Risiko scheint von der Anzahl vorheri-
ger Dosen eines Impfstoffs mit azellulérer
Pertussis-Komponente abhéngig zu sein,
mit einem héheren Risiko nach der 4. und
5. Dosis.

Frihgeborene

Apnoe bei sehr unreifen Frihgeborenen
(= 28. Schwangerschaftswoche) (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-

021438-74655

héaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
Bundesinstitut flr Impfstoffe und biomedi-
zinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut,
Paul-Ehrlich-Str. 51-59, 63225 Langen,
Tel.: +496103770, Fax: +49610377 1234,
Website: www.pei.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es wurden keine Falle von Uberdosierung
berichtet.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Impf-
stoffe, bakterielle und virale Impfstoffe,
kombiniert, ATC-Code: JO7CAO09

Immunogenitat nach Grundimmunisierungs-
serie und nach Auffrischimpfung

Die in Klinischen Studien angewandten
Schemata zur Grundimmunisierung waren
wie folgt: im Alter von 2, 4 Monaten ohne
Hepatitis-B-Impfung zum Zeitpunkt der
Geburt; im Alter von 2, 3, 4 Monaten ohne
Hepatitis-B-Impfung zum Zeitpunkt der Ge-
burt und im Alter von 2, 4, 6 Monaten mit

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Persistenz von Immunantworten wurde
bei Kindern nach bis zu 8 Jahren nach der
Erstimpfung mit Vaxelis untersucht. Der
Anteil bei diesen Kindern mit anti-HBsAg
> 10 mlE/ml, nachdem diese Vaxelis ent-
weder im Alter von 2, 4 und 11-12 Mona-
ten oder im Alter von 2, 3, 4 und 12 Mona-
ten erhalten hatten, betrug:

e 65,8% (119 von 181) bzw. 70,2% (134
von 191), im Alter von 4 oder 5 Jahren;
® 40,9% (38 von 93) bzw. 49,1 % (55 von

112), im Alter von 8 oder 9 Jahren.

Kindern im Alter von 8 oder 9 Jahren wurde
eine Challenge-Dosis eines Hepatitis-B-
Impfstoffs verabreicht. Etwa einen Monat
nach dieser Challenge-Dosis betrug der An-
teil der Kinder mit anti-HBsAg = 10 mIE/ml
100% (93 von 93) bzw. 99,1% (108 von
109). Diese Daten belegen eine anamnesti-
sche Antwort nach einer Challenge-Dosis,
die die Persistenz eines Hepatits B-Immun-
gedéchtnisses bei Personen zeigt, die zuvor
Vaxelis erhalten hatten.

Persistenz von Antikdrpern gegen das Per-
tussis-Antigen

Das Vorhandensein von Pertussis-Antikor-
pern wurde bei Kindern im Alter von 4 oder
5 Jahren bestimmt, die Vaxelis im Alter von
2, 4 und 11-12 Monaten erhalten hatten.
Die Anteile dieser Kinder mit anti-Pertussis-
Antikorpern > der unteren Bestimmungs-
grenze waren: anti-PT 58,4 %, anti-FHA
80,9%, anti-PRN 66,1% und anti-FIM
94,4 %.

Es wurden keine pharmakokinetischen Stu-
dien durchgeflhrt.
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Tabelle 2: Nicht einfrieren.
Seroprotektionsraten/Raten zur Immunantwort einen Monat nach der Grundimmunisie- . ) ) .

. Die Fertigspritze oder Durchstechflasche in
rungsserie >
der Originalverpackung aufbewahren, um
Zwei Dosen Drei Dosen den Impfstoff vor Licht zu schitzen.
Grenzwerte der Antikérpertiter 2,4 Monate | 2, 3, 4 Monate | 2, 4, 6 Monate Daten zur Stabilitat zeigen, dass der Impf-
N =319-609 | N =498-550 |N =2.455-2.696 stoff bei einer Temperatur bis 25°C fir
% % % 150 Stunden stabil ist. Am Ende dieses
Anti-Diphtherie (= 0,01 |.E./ml) 98.3 99.8 99.8 Zeitraums sollte Vaxlells verabrellcht oder
- verworfen werden. Diese Daten dienen nur
Anti-Tetanus (= 0,01 I.E./ml) 100,0 100,0 100,0 fir den Fall einer zeitlich begrenzten Tem-
Anti-PT (Immunantwort)? 98,1 99,4 98,9 peraturabweichung als Anhaltspunkt fur
Anti-FHA (Immunantwort): 89,0 89,0 88,1 medizinisches Fachpersonal.
Anti-PRN (Immunantwort)? 80,3 86,7 84,0 6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
Anti-FIM (Immunantwort)? 933 97,2 90,0 0,5 ml Suspension in einer Fertigspritze (Glas-
Anti-Polio Typ 1 (= 1:8 Verdlinnung) 93,8 100,0 100,0 art ) mit Kolbenstopfen (Butyl) und Ver-
Anti-Polio Typ 2 (= 1:8 Verdtinnung) 98,0 99,8 100,0 schlusskappe (Butyl), ohne Kandie - in Pa-
— - ckungsgréBen zu 1 x 1 oder 10 x 1 Dosis.
Anti-Polio Typ 3 (= 1:8 Verdlinnung) 92,9 100,0 100,0 0,5 ml Suspension in einer Fertigspritze (Glas-
Anti-HBs Ag Mit Hepatitis-B- / / 99,8 art ) mit Kolbenstopfen (Butyl) und Ver-
(=10 mLLE./ml) | Impfung bei Geburt schlusskappe (Butyl), ohne Kantile — Blindel-
Ohne Hepatitis-B- 981 97.8 97,8 packung mit 5 Eaclkunlgen ZU .10 ><.1 Dosis.
Impfung bei Geburt 0,5ml $uspenS|on in einer Fertigspritze (Glas-
- art ) mit Kolbenstopfen (Butyl) und Verschluss-
Anti-PRP (> 0,15 ug/ml) 96,6 98,4 98,1 kappe (Butyl), mit 1 beigepackten Kandle — in

cation, LLOQ), dann war die Antikrperkonzentration

anti-FHA
b N = 89 Probanden aus einer separaten Studie

@ Immunantwort: Falls Antikérperkonzentration vor der 1. Impfdosis < untere Quantifizierungsgrenze (lower limit of quantifi-

zentration vor der 1. Impfdosis = LLOQ, dann war die Antikdrperkonzentration nach der Grundimmunisierungsserie > der
Konzentration vor der 1. Dosis. Das LLOQ = 4 EU/ml gilt fur anti-PT, anti-PRN und anti-FIM; das LLOQ = 3 EU/ml gilt fir

nach der Grundimmunisierungsserie = LLOQ; falls Antikdrperkon-

Tabelle 3:
Seroprotektionsraten/Raten zur Immunantwort einen Monat nach Auffrischimpfung
Auffrischimpfung im | Auffrischimpfung im
Monat 11-12 nach Monat 12 nach
Grenzwerte der Antikdrpertiter :J; :)t:;lf gsue: d":I Iagzl;ozs’ e;, T
N = 377-591 N = 439-551
% %
Anti-Diphtherie (> 0,1 I.E./ml) 98,6 99,8
Anti-Tetanus (= 0,1 I.E./ml) 99,8 100,0
Anti-PT (Immunantwort)? 99,1 99,8
Anti-FHA (Immunantwort) 97,4 97,2
Anti-PRN (Immunantwort)2 96,9 99,3
Anti-FIM (Immunantwort)a 98,3 99,6
Anti-Polio Typ 1 (= 1:8 Verdlinnung) 99,3 99,8
Anti-Polio Typ 2 (> 1:8 Verdlinnung) 99,8 100,0
Anti-Polio Typ 3 (= 1:8 Verdlinnung) 99,5 100,0
Anti-HBs Ag (= 10 ml.E./ml)® 98,1 99,6
Anti-PRP (= 0,15 pg/ml) 99,6 99,5
(= 1,0 pg/ml) 89,9 95,0

© ohne Hepatitis-B-Impfung bei Geburt

2 Immunantwort: Falls Antikrperkonzentration vor der 1. Impfdosis < Quantifizierungsgrenze (lower limit of quantification,
LLOQ), dann sollte die Antikérperkonzentration nach der Auffrischimpfung = LLOQ sein. Falls Antikérperkonzentration vor
der 1. Impfdosis = LLOQ, dann sollte die Antikérperkonzentration nach der Auffrischimpfung = der Konzentration vor der
1. Dosis sein. Das LLOQ = 4 EU/ml gilt fur anti-PT, anti-PRN und anti-FIM; das LLOQ = 3 EU/ml gilt fur anti-FHA

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit
Basierend auf den konventionellen Studien
lassen die préklinischen Daten keine beson-
deren Gefahren flr den Menschen erkennen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumphosphat
Wasser fUr Injektionszwecke

Adjuvanzien siehe Abschnitt 2.

6.2 Inkompatibilitaten
Da keine Kompatibilitatsstudien durchge-
fuhrt wurden, darf dieser Impfstoff nicht mit
anderen Impfstoffen oder Arzneimitteln ge-
mischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung
Im Kuhlschrank lagern (2°C - 8°C).

PackungsgréBen zu 1 x 1 oder 10 x 1 Dosis.
0,5 ml Suspension in einer Fertigspritze
(Glasart I) mit Kolbenstopfen (Butyl) und Ver-
schlusskappe (Butyl), mit 2 beigepackten
Kantlen — in PackungsgroBen zu 1 x 1 oder
10 x 1 Dosis.

0,5 ml Suspension in einer Durchstechfla-
sche (Glasart I) mit Kolbenstopfen (Butyl) und
Aluminium-Versiegelung — in der Packungs-
groBe 10 x 1 Dosis.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Hinweise zur Anwendung: Injektionssus-
pension in einer Fertigspritze

Die Fertigspritze vor Anwendung vorsichtig
schtteln, um eine homogene weiBlich-triibe
Suspension zu erhalten.

Vor der Verabreichung sollte die Suspension
visuell auf das Vorhandensein von Fremd-
partikeln und/oder verdndertes Aussehen
geprtift werden. In beiden Fallen ist die Fertig-
spritze zu verwerfen.

Die Kanile muss mittels einer Viertelumdre-
hung fest auf die Spritze aufgesetzt werden.

Hinweise zur Anwendung: Injektionssus-
pension in einer Durchstechflasche

Die Durchstechflasche vor Anwendung vor-
sichtig schitteln, um eine homogene weif3-
lich-tribe Suspension zu erhalten.

Vor der Verabreichung sollte die Suspensi-
on visuell auf das Vorhandensein von
Fremdpartikeln und/oder verandertes Aus-
sehen geprUft werden. In beiden Fallen ist
die Durchstechflasche zu verwerfen.

Eine aseptische Arbeitsweise ist anzuwen-
den. Eine separate sterile Spritze und Na-
del oder eine sterile Einweg-Einheit ist flr
jeden einzelnen Patienten zu verwenden,
um das Ubertragen von Krankheiten zu
vermeiden. Die Nadeln sind nicht wieder
mit der Nadelkappe zu versehen.

021438-74655
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10.

Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den lokalen An-
forderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

MCM Vaccine B.V.
Robert Boyleweg 4
2333 CG Leiden
Niederlande

. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/15/1079/001
EU/1/156/1079/002
EU/1/15/1079/003
EU/1/15/1079/004
EU/1/15/1079/005
EU/1/15/1079/006
EU/1/156/1079/007
EU/1/15/1079/008

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

15. Februar 2016

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 24. September 2020

STAND DER INFORMATION

Januar 2022

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

1.

12

13.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Fir weitere Informationen zu diesem Préa-
parat wenden Sie sich bitte an die deut-
sche Vertretung des Zulassungsinhabers:

€3 MSD

MSD Sharp & Dohme GmbH
Levelingstr. 4a
81673 Munchen

Tel.: 0800/673 673 673
Fax: 0800/673 673 329
E-Mail: e-mail@msd.de

HINWEISE

GemalB § 22 Infektionsschutzgesetz mus-
sen alle Schutzimpfungen vom Impfarzt mit
dem Impfdatum, Handelsnamen, der Char-
gen-Bezeichnung, der Angabe der Krank-
heit, gegen die geimpft wurde, sowie Name,
Anschrift und Unterschrift des impfenden
Arztes in einen Impfausweis eingetragen
werden.

Haufig unterbleiben indizierte Impfungen,
weil bestimmte Umstande irrtimlicherwei-
se als Kontraindikationen angesehen wer-
den. Einzelheiten hierzu und weitere Infor-
mationen finden Sie in den jeweils aktuellen
Empfehlungen der Standigen Impfkommis-

021438-74655

sion (STIKO) am Robert Koch-Institut, ak-
tuell abrufbar Uber www.stiko.de.

RCN: 000019748-DE
FACH-9000228-0007

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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