HBVAXPRO 5 Mikrogramm-Injektionssuspension in einer Fertigspritze

Hepatitis B-Impfstoff (rekombinante DNS)

2. Qualitative und quantitative Zusammensetzung

Eine Dosis (0,5 ml) enthalt:

Hepatitis B-Virus-Oberflachenantigen, rekombinant (HBsAQ)* 5 Mikrogramm

Adsorbiert an amorphes Aluminiumhydroxyphosphat-Sulfat (0,25 Milligramm AlI3+).

* hergestellt in Saccharomyces cerevisiae (Stamm 2150-2-3)-Hefezellen durch rekombinante DNS-
Technologie

Waéhrend der Herstellung werden Formaldehyd und Kaliumthiocyanat verwendet; Spuren dieser Stoffe kon-

nen im Impfstoff vorhanden sein. Siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und 4.8.

Sonstige(r) Bestandteil(e) mit bekannter Wirkung:

Natrium, weniger als 1 mmol (23 mg) pro Dosis

Vollstéandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Injektionssuspension in einer Fertigspritze

Leicht triibe, weie Suspension

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

HBVAXPRO st indiziert zur aktiven Immunisierung gegen eine Infektion mit dem Hepatitis B-Virus ein-
schlieBlich aller bekannten Subtypen bei Personen von der Geburt bis zu einem Alter von 15 Jahren, die
besonders durch eine Infektion mit dem Hepatitis B-Virus gefahrdet sind.

Die Impfung von besonders geféhrdeten Risikogruppen sollte entsprechend den offiziellen Impfemp-
fehlungen durchgefuhrt werden.

Man geht davon aus, dass eine Impfung mit HBVAXPRO auch gegen Hepatitis D schiitzt, da Hepatitis D
(verursacht durch den Delta-Erreger) ohne eine Hepatitis B-Infektion nicht auftritt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Personen von der Geburt bis zu einem Alter von 15 Jahren: 1 Dosis (0,5 ml) pro Injektion.
Grundimmunisierung:

Eine vollstandige Grundimmunisierung besteht aus mindestens drei Injektionen.

Die beiden folgenden Impfschemata werden empfohlen:

0, 1, 6 Monate: zwei Dosen im Abstand von jeweils einem Monat; eine dritte Dosis 6 Monate nach der ers-
ten Dosis

0, 1, 2, 12 Monate: drei Dosen im Abstand von jeweils einem Monat; eine vierte Dosis 12 Monate nach der
ersten Dosis

Es wird empfohlen, den Impfstoff entsprechend den angegebenen Impfschemata zu verabreichen. Kinder,
die entsprechend dem beschleunigten Impfschema (0, 1, 2 Monate) geimpft werden, missen zur Bildung
von hdheren Antikérperkonzentrationen in Monat 12 eine Auffrischimpfung erhalten.

Auffrischimpfung:

Geimpfte Personen mit intaktem Immunsystem

Derzeit ist nicht bekannt, ob bei gesunden geimpften Personen mit vollstandiger Grundimmunisierung eine
Auffrischimpfung erforderlich ist. Einige offizielle Impfprogramme empfehlen jedoch regelmaRige Auf-
frischimpfungen, die beachtet werden sollten.

Geimpfte Personen mit geschwachtem Immunsystem (z.B. Dialysepatienten, Patienten nach Organ-
transplantationen, AIDS-Patienten)

Bei geimpften Personen mit einem geschwachten Immunsystem muss die Verabreichung von zusatzlichen
Dosen in Betracht gezogen werden, sobald die Antikérperkonzentration gegen das Hepatitis B-Virus-
Oberflachenantigen (anti-HBsAg) unter 10 I.E./I abfallt.

Wiederholungsimpfung bei Non-Respondern

Wenn Personen, die nach einer vollstandigen Grundimmunisierung keine Antikdrper bilden, erneut geimpft
werden, kommt es bei 15 — 25% nach Gabe einer zusétzlichen Dosis und bei 30 — 50% nach Gabe von drei
zuséatzlichen Dosen zu einer ausreichenden Antikérperbildung. Weil es jedoch keine ausreichenden Daten
Uber die Unbedenklichkeit von Hepatitis B-Impfstoffen gibt, wenn mehr als die empfohlene Anzahl von Do-
sen gegeben werden, wird eine Wiederholungsimpfung nach einer abgeschlossenen Grundimmunisierung
nicht routinemafig empfohlen. Wiederholungsimpfungen sollten bei Personen mit einem hohen Risiko
durchgefiihrt werden; zuvor sollte der Nutzen der Impfung gegen das mdgliche Risiko von erhéhten lokalen
oder systemischen Nebenwirkungen abgewogen werden.

Spezielle Impfschemata werden empfohlen:

Folgendes Impfschema wird fur Neugeborene von Mittern, die Hepatitis B-Virustrager sind, empfoh-
len

— Eine Dosis Hepatitis B-Immunglobulin unmittelbar nach der Geburt (innerhalb der ersten 24 Stunden).



— Die erste Dosis eines Hepatitis B-Impfstoffs sollte innerhalb von 7 Tagen nach der Geburt gegeben wer-
den; der Impfstoff kann gleichzeitig mit Hepatitis B-Immunglobulin gegeben werden, die Injektionen soll-
ten jedoch an unterschiedlichen Korperstellen erfolgen.

— Weitere Impfungen sollten entsprechend den offiziellen Empfehlungen verabreicht werden.

Folgendes Impfschema wird nach bekannter oder vermuteter Hepatitis B-Virus-Exposition (Verlet-

zungen durch kontaminierte Gegenstande, wie z.B. eine Nadelstichverletzung) empfohlen

— Eine Dosis Hepatitis B-Immunglobulin unmittelbar nach Exposition (innerhalb der ersten 24 Stunden).

— Die erste Dosis eines Hepatitis B-Impfstoffs sollte innerhalb von 7 Tagen nach der Exposition gegeben
werden; der Impfstoff kann gleichzeitig mit Hepatitis B-Immunglobulin gegeben werden, die Injektionen
sollten jedoch an unterschiedlichen Korperstellen erfolgen.

— Serologische Testung wird auch bei Gabe von méglicherweise erforderlichen weiteren Impfdosen fir den
Kurz- bzw. Langzeitschutz empfohlen (abh&ngig vom Serostatus des Patienten).

— Bei nicht oder unvollstéandig geimpften Personen sollten die erforderlichen Dosen gemaf dem empfohle-
nen Impfschema verabreicht werden. Das beschleunigte Impfschema, einschlieRlich einer Auffrischimp-
fung in Monat 12, kann angewendet werden.

Art der Anwendung

Der Impfstoff wird intramuskulér verabreicht.

Bei Neugeborenen und Kleinkindern wird empfohlen, in den anterolateralen Bereich des Oberschenkels zu

impfen. Bei Kindern und Jugendlichen wird empfohlen, in den Delta-Muskel zu impfen.

Der Impfstoff darf nicht intravasal verabreicht werden.

Bei Patienten mit Thrombozytopenie oder bei Personen mit Blutungsneigung kann der Impfstoff ausnahms-

weise auch subkutan verabreicht werden.

VorsichtsmaRnahmen bei der Handhabung / vor der Anwendung des Impfstoffs, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

— Bekannte Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, einen der sonstigen Bestandteile oder einen Restbe-
standteil aus der Herstellung (z.B. Formaldehyd und Kaliumthiocyanat) (siehe Abschnitte 6.1 und 2)

— Die Impfung sollte bei Personen mit einer schweren, mit Fieber einhergehenden oder akuten Erkrankung
verschoben werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, missen die Bezeichnung des Arzneimit-

tels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert werden.

Wie bei allen Impfstoffen, die durch Injektion verabreicht werden, sollten geeignete Behandlungsmalinah-

men fUr den Fall von seltenen anaphylaktischen Reaktionen nach Gabe des Impfstoffs bereitstehen (siehe

Abschnitt 4.8).

Wahrend der Herstellung werden Formaldehyd und Kaliumthiocyanat verwendet; Spuren dieser Stoffe kdn-

nen im Impfstoff vorhanden sein. Dadurch kénnen Uberempfindlichkeitsreaktionen auftreten (siehe Abschnit-

te 2 und 4.8).

Der Kolbenstopfen und die Verschlusskappe der Fertigspritze werden aus latexhaltigem, getrocknetem Na-

turkautschuk hergestellt und kdnnen bei latexempfindlichen Personen allergische Reaktionen ausldsen.

Beziglich der Verlaufs- oder Laborkontrolle von immunsupprimierten Personen oder Personen, bei denen

bekannt ist oder vermutet wird, dass sie Kontakt mit dem Hepatitis B-Virus hatten, siehe Abschnitt 4.2.

Bei der Grundimmunisierung von sehr unreifen Frihgeborenen (Geburt £28. Schwangerschaftswoche), ins-

besondere von solchen mit einer Lungenunreife in der Vorgeschichte, sollte das potenzielle Risiko einer

Apnoe bericksichtigt und die Notwendigkeit einer Atemuiberwachung Uber 48 bis 72 Stunden erwogen wer-

den (siehe Abschnitt 4.8). Da der Nutzen der Impfung gerade bei dieser Sauglingsgruppe hoch ist, sollte die

Impfung Frihgeborenen nicht vorenthalten und auch nicht aufgeschoben werden.

Aufgrund der langen Inkubationszeit einer Hepatitis B ist es moglich, dass zum Zeitpunkt der Impfung bereits

eine nicht erkannte Infektion vorliegt. Der Impfstoff kann in solchen Féllen eine Hepatitis B-Infektion nicht

verhindern.

Der Impfstoff schitzt nicht vor Infektionen mit anderen Erregern, wie dem Hepatitis A-, Hepatitis C- und He-

patitis E-Virus oder mit sonstigen Erregern, die zu einer Infektion der Leber filhren kénnen.

Bei der Anwendung in der Schwangerschaft oder wahrend der Stillzeit ist Vorsicht geboten (siehe Abschnitt

4.6).

Sonstige(r) Bestandteil(e) mit bekannter Wirkung:

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

Der Impfstoff kann wie folgt verabreicht werden:

— (gleichzeitig mit Hepatitis B-Immunglobulin an unterschiedlichen Kdrperstellen

— zur Vervollstandigung der Grundimmunisierung oder zur Auffrischimpfung bei Personen, die zuvor mit
einem anderen Hepatitis B-Impfstoff geimpft wurden

— (gleichzeitig mit anderen Impfstoffen. In diesem Fall sind unterschiedliche Koérperstellen und Spritzen zu



verwenden.
Die gleichzeitige Verabreichung eines konjugierten Pneumokokken-Impfstoffs (PREVENAR) mit Hepatitis B-
Impfstoff gemafl dem 0, 1 und 6 Monats- bzw. dem 0, 1, 2 und 12 Monats-Impfschema wurde nicht ausrei-
chend untersucht.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Fertilitat:

HBVAXPRO wurde nicht in Fertilitatsstudien untersucht.

Schwangerschaft:

Es liegen keine klinischen Daten tber die Anwendung von HBVAXPRO wahrend der Schwangerschaft vor.
Der Impfstoff sollte wahrend der Schwangerschaft nur nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwéagung verab-
reicht werden.

Stillzeit:

Es liegen keine klinischen Daten uber die Anwendung von HBVAXPRO wéhrend der Stillzeit vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen
von Maschinen durchgefiihrt. Jedoch ist davon auszugehen, dass HBVAXPRO keinen oder einen zu ver-
nachléssigenden Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen hat.

4.8 Nebenwirkungen

a. Zusammenfassung des Vertraglichkeitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen traten an der Injektionsstelle auf: voribergehende Schmerzhaftigkeit, Eryth-
em, Verhartung.

b. Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen

Die im Folgenden genannten Nebenwirkungen wurden nach der breiten Anwendung des Impfstoffs gemel-
det.

Wie bei anderen Hepatitis B-Impfstoffen auch konnte jedoch in vielen Féllen kein kausaler Zusammenhang
zwischen der Impfung und dem Auftreten der Nebenwirkung hergestellt werden.

Nebenwirkungen Haufigkeit
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Lokalreaktionen (Injektionsstelle): Haufig (>1/100, <1/10)
voribergehende Schmerzhaftigkeit, R6tung, Verhartung

Mudigkeit, Fieber, Unwohlsein, grippeahnliche Symptome Sehr selten <1/10.000)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Thrombozytopenie, Lymphadenopathie Sehr selten <1/10.000)
Erkrankungen des Immunsystems

Serumkrankheit, anaphylaktische Reaktionen, Panarteriitis nodosa Sehr selten <1/10.000)

Erkrankungen des Nervensystems
Parasthesien, Lahmungserscheinungen (einschliel3lich Bell'sche Parese,
Fazialisparese), periphere Neuropathien (Polyradikuloneuritis, Guillain-Barré-
Syndrom), Neuritis (einschlieB3lich Optikusneuritis), Myelitis (einschlief3lich
transverser Myelitis), Enzephalitis, demyelinisierende Erkrankungen des zent- Sehr selten <1/10.000)
ralen Nervensystems, Verschlechterung einer bestehenden Multiplen Sklero-
se, Multiple Sklerose, Krampfanfalle, Kopfschmerzen, Benommenheit,
Synkopen
Augenerkrankungen
Uveitis Sehr selten <1/10.000)
GefaRerkrankungen
Blutdruckabfall, Vaskulitis Sehr selten <1/10.000)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Bronchospasmus ahnliche Symptome Sehr selten <1/10.000)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Erbrechen, Ubelkeit, Durchfall, Bauchschmerzen Sehr selten <1/10.000)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Ausschlag, Alopezie, Pruritus, Urtikaria, Erythema multiforme,
Angioddem, Ekzem
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Arthralgien, Arthritis, Myalgien, Schmerzen in der Extremitat, in die geimpft
wurde
Untersuchungen
Anstieg der Leberenzyme Sehr selten <1/10.000)
c. Weitere spezielle Personenkreise
Apnoe bei sehr unreifen Friihgeborenen (Geburt £28. Schwangerschaftswoche) (siehe Abschnitt 4.4).

Sehr selten <1/10.000)

Sehr selten <1/10.000)



Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie ermog-
licht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.

Angehdorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tGber das in
Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es wurde berichtet, dass HBVAXPRO in héherer Dosierung als empfohlen verabreicht wurde.

Im Allgemeinen war das Nebenwirkungsprofil von HBVAXPRO bei Uberdosierung vergleichbar mit dem bei
empfohlener Dosierung.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Anti-Infektivum, ATC-Code: JO7BCO1.

Der Impfstoff 16st die Bildung von spezifischen humoralen Antikdrpern gegen das Oberflachenantigen des
Hepatitis B-Virus (anti-HBsAg) aus. Eine Antikérperkonzentration gegen das Oberflachenantigen des Hepati-
tis B-Virus (anti-HBsAg) von mindestens 10 |.E./l, gemessen ein bis zwei Monate nach der letzten Impfdosis,
korreliert mit der Schutzwirkung vor Infektionen mit dem Hepatitis B-Virus.

In klinischen Studien konnten bei 96% von 1.497 gesunden Kleinkindern, Kindern, Jugendlichen und Er-
wachsenen nach der Gabe von 3 Dosen einer friiheren Formulierung des rekombinanten Hepatitis B-
Impfstoffs von Merck schitzende Antikérper gegen das Oberflachenantigen des Hepatitis B-Virus (anti-
HBsAg) nachgewiesen werden (=10 LE./l). In zwei Studien mit Kleinkindern, die nach unterschiedlichen
Impfschemata und gleichzeitig mit anderen Impfstoffen geimpft wurden, entwickelten jeweils 97,5% bzw.
97,2% der Kinder schitzende Antikdrperkonzentrationen; die geometrischen Mittelwerte lagen jeweils bei
214 bzw. 297 L.E./I.

Die Schutzwirkung einer Dosis Hepatitis B-Immunglobulin bei Geburt und der anschlieenden Gabe von
3 Dosen einer friheren Formulierung des rekombinanten Hepatitis B-Impfstoffs von Merck wurde fiir Neuge-
borene von Mittern nachgewiesen, die sowohl auf das Oberflachen- (HBsAg) als auch auf das e-Antigen
(HBeAg) des Hepatitis B-Virus positiv sind. Im Vergleich zu Infektionsraten mit unbehandelten historischen
Kontrollen betrug die geschéatzte Effektivitdt gegen eine chronische Hepatitis B-Infektion bei 130 geimpften
Kleinkindern 95%.

Es ist nicht bekannt, wie lange die Schutzwirkung einer friiheren Formulierung des rekombinanten Hepatitis
B-Impfstoffs von Merck bei gesunden geimpften Personen anhélt; jedoch zeigten Untersuchungen an einer
Gruppe von 3.000 Risikopersonen, die mit einem &hnlichen, aus Plasma hergestellten Impfstoff geimpft wa-
ren, dass keine dieser Personen im Beobachtungszeitraum von 5 bis 9 Jahren an einer klinisch manifesten
Hepatitis B-Infektion erkrankte.

Das Vorhandensein eines durch die Impfung ausgelosten immunologischen Gedachtnisses fir das Oberfla-
chenantigen des Hepatitis B-Virus (HBsAg) wurde aufRerdem durch eine anamnestische Antikdrperantwort
auf eine Auffrischimpfung mit einer friiheren Hepatitis B-Impfstoff-Formulierung nachgewiesen. Wie bei an-
deren Hepatitis B-Impfstoffen auch ist derzeit nicht bekannt, wie lange die Schutzwirkung bei gesunden Ge-
impften andauert. AuBer der 12-Monats-Auffrischimpfung des beschleunigten Impfschemas (0, 1, 2 Monate)
ist die Notwendigkeit weiterer Auffrischimpfungen noch nicht geklért.

Reduzierung des Risikos, an einem Leberzellkarzinom zu erkranken

Die Erkrankung an einem Leberzellkarzinom ist eine schwere Komplikation einer Hepatitis B-Infektion. In
Studien konnte der Zusammenhang zwischen einer chronischen Hepatitis B-Infektion und dem Auftreten
eines Leberzellkarzinoms nachgewiesen werden; 80% der Leberzellkarzinome werden durch eine Hepatitis
B-Infektion hervorgerufen. Somit ist der Hepatitis B-Impfstoff der erste Impfstoff, der eine Krebserkrankung
verhindert, da die Impfung vor dem Auftreten eines priméaren Leberzellkarzinoms schiitzen kann.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nicht zutreffend.

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit

Tierversuche zu Embryotoxizitat und Teratogenitat wurden nicht durchgefuhrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid

Natriumtetraborat

Wasser fir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefuhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen Arzneimit-
teln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fiur die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2°C — 8°C).

Nicht einfrieren. In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

HBVAXPRO sollte nach Entnahme aus dem Kihlschrank so schnell wie mdglich verabreicht werden.
HBVAXPRO kann verabreicht werden, sofern die gesamte (bei mehrmaliger Abweichung von der Lagertem-
peratur kumulative) Zeitdauer ohne Kihlung (bei Temperaturen zwischen 8°C und 25°C) 72 Stunden nicht
Uberschreitet. Mehrfache Abweichungen der Temperatur im Bereich zwischen 0°C und 2°C sind zusammen
ebenfalls zuldssig, sofern die gesamte Zeitdauer zwischen 0°C und 2°C 72 Stunden nicht Uberschreitet. Dies
sind jedoch keine Empfehlungen fiir die Lagerung.

6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses

0,5 ml Suspension in einer Fertigspritze (Glas) ohne Kanule und mit einem Stopfen (graues Chlorobutyl).
PackungsgrofRen: 1x1, 10x1, 20x1 und 50x1 Dosis.

0,5 ml Suspension in einer Fertigspritze (Glas) mit einer beigepackten Kanile und mit einem Stopfen (grau-
es Chlorobutyl).

PackungsgréfRen: 1x1 und 10x1 Dosis.

0,5 ml Suspension in einer Fertigspritze (Glas) mit zwei beigepackten Kanulen und mit einem Stopfen (grau-
es Chlorobutyl).

Packungsgrofien: 1x1, 10x1, 20x1 und 50x1 Dosis.

Es werden méglicherweise nicht alle Packungsgrof3en in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung
Der Impfstoff sollte vor Verabreichung visuell auf Ausfallungen oder Verfarbungen untersucht werden. Ge-
gebenenfalls sollte der Impfstoff nicht verabreicht werden.

Vor Gebrauch sollte die Spritze gut geschuttelt werden.

Die Spritze in einer Hand halten, mit der anderen die Kanule im Uhrzeigersinn aufdrehen, bis sie fest mit der
Spritze verbunden ist.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den lokalen Anforderungen zu entsor-
gen.
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