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1.

4.
4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

HBVAXPRO ® 10 Mikrogramm/ml
Injektionssuspension

Hepatitis B-Impfstoff (rDNS)

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Eine Dosis (1 ml) enthalt:

Hepatitis  B-Virus-Oberflachenantigen, re-
kombinant (HBsAg)*. ... ... 10 Mikrogramm
Adsorbiert an amorphes Aluminiumhydroxy-
phosphat-Sulfat (0,50 Milligramm AlR+)

* In rekombinanten Hefezellen Saccharomyces cerevisiae
(Stamm 2150-2-3) hergestellt

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionssuspension
Leicht tribe, weie Suspension

KLINISCHE ANGABEN

Aktive Immunisierung gegen eine Infektion
mit dem Hepatitis B-Virus einschlieBlich aller
bekannten Subtypen bei Erwachsenen und
Jugendlichen (ab 16 Jahren), die besonders
durch eine Infektion mit dem Hepatitis B-Vi-
rus gefahrdet sind.

Die Impfung von besonders gefdhrdeten
Risikogruppen sollte entsprechend den
offiziellen Impfempfehlungen durchge-
flihrt werden.

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

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung
Dosierung

Erwachsene und Jugendliche (ab 16 Jah-
ren): Eine Dosis (10 pug) von 1 ml pro Injek-
tion.

Grundimmunisierung:

Eine vollstandige Grundimmunisierung be-
steht 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 ersten 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 entspre-
chend den angegebenen Impfschemata zu
verabreichen. Impflinge, die entsprechend
dem beschleunigten Impfschema (0, 1,
2 Monate) geimpft werden, missen zur Bil-
dung von hdéheren Antikdrperkonzentratio-
nen in Monat 12 eine Auffrischimpfung erhal-
ten.

Auffrischimpfung:

Impflinge mit intaktem Immunsystem
Derzeit ist nicht bekannt, ob bei gesunden
Impflingen mit vollstandiger Grundimmuni-
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sierung eine Auffrischimpfung erforderlich
ist. Einige offizielle Impfprogramme empfeh-
len jedoch regelmaBige Auffrischimpfungen,
die beachtet werden sollten.

Impflinge mit geschwédchtem Immunsys-
tem (z. B. Dialysepatienten oder Patien-
ten nach Organtransplantation)

Bei Impflingen mit geschwachtem Immun-
system muss die Verabreichung von zusatz-
lichen Dosen in Betracht gezogen werden,
sobald die Antikdrperkonzentration gegen
das Hepatitis B-Virus-Oberflachenantigen
(anti-HBsAg) unter 10 IE/I abfallt.

Wiederholungsimpfung bei Non-Respon-
dern

Wenn Personen, die nach einer vollstandi-
gen Grundimmunisierung keine Antikorper
bilden, erneut geimpft werden, kommt es bei
15-25 0/o nach Gabe einer zuséatzlichen Do-
sis und bei 30-50 % nach Gabe von drei
zusatzlichen Dosen zu einer ausreichenden
Antikérperbildung. Weil es jedoch keine
ausreichenden Daten uber die Unbedenk-
lichkeit von Hepatitis B-Impfstoffen  gibt,
wenn mehr als die empfohlene Anzahl von
Dosen gegeben werden, wird eine Wieder-
holungsimpfung nach einer abgeschlosse-
nen Grundimmunisierung nicht routinema-
Big empfohlen. Wiederholungsimpfungen
sollten bei Personen mit einem hohen Risiko
durchgeflihrt werden; zuvor sollte der Nut-
zen der Impfung gegen das mogliche Risiko
von erhohten lokalen oder systemischen
Nebenwirkungen abgewogen werden.

Folgendes Impfschema wird nach be-
kannter oder vermuteter Hepatitis B-Vi-
rus-Exposition (Verletzungen durch kon-
taminierte Gegenstande, wie z. B. eine
Nadelstichverletzung) empfohlen:

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

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

— Serologische Testung wird auch bei Gabe
von maglicherweise erforderlichen weite-
ren Impfdosen fur den Kurz- bzw. Lang-
zeitschutz empfohlen (abhangig vom Se-
rostatus des Patienten).

— Bei nicht oder unvollstandig geimpften
Personen sollten die erforderlichen Do-
sen gemaB dem empfohlenen Impfsche-
ma verabreicht werden. Das beschleunig-
te Impfschema, einschlieBlich einer Auf-
frischimpfung in Monat 12, kann ange-
wendet werden.

Art der Anwendung

Der Impfstoff wird intramuskular verabreicht.
Bei Erwachsenen 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 ausnahmsweise auch subkutan
verabreicht werden.

Handhabungshinweise siehe Abschnitt 6.6

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der sonstigen Bestandteile

— Schwere, mit Fieber einhergehende Er-
krankungen

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Auf Grund der langen Inkubationszeit einer
Hepatitis B ist es moglich, dass zum Zeit-
punkt der Impfung bereits eine nicht erkann-
te Infektion vorliegt. Der Impfstoff kann in
solchen Fallen eine Hepatitis B-Infektion
nicht verhindern.

Eine Reihe von Faktoren kann zu einer abge-
schwachten Immunantwort auf Hepati-
tis B-Impfstoffe flihren. Zu diesen Faktoren
gehodren ein hdheres Lebensalter, mannli-
ches Geschlecht, Ubergewicht, Rauchen, Art
der Anwendung und einige chronische
Grunderkrankungen. Eine serologische Be-
stimmung der Antikdrper sollte bei Personen
in Erwagung gezogen werden, die mogli-
cherweise nach einer abgeschlossenen
Grundimmunisierung mit HBVAXPRO ® kei-
ne schitzenden Antikorper bilden. Die Ver-
abreichung von weiteren Dosen muss mag-
licherweise fur Personen, die keine oder nur
eine unzureichende Immunantwort nach
einer abgeschlossenen Grundimmunisie-
rung besitzen, in Erwagung gezogen wer-
den.

Der Impfstoff schitzt nicht vor Infektionen mit
anderen Erregern, wie dem Hepatitis A-,
Hepatitis C- und Hepatitis E-Virus oder mit
sonstigen Erregern, die zu einer Infektion der
Leber fihren kénnen.

Wie bei allen Impfstoffen, die durch Injektion
verabreicht werden, sollten geeignete Be-
handlungsmaBnahmen fir den Fall von sel-
tenen anaphylaktischen Reaktionen nach
Gabe des Impfstoffs bereitstehen.

Wahrend der Herstellung werden Formalde-
hyd und Kaliumthiocyanat verwendet; Spu-
ren dieser Stoffe kdnnen im Impfstoff vorhan-
den sein. Dadurch kénnen Uberempfindlich-
keitsreaktionen auftreten.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Der Impfstoff kann wie folgt verabreicht wer-

den:

— gleichzeitig mit Hepatitis B-lImmunglobu-
lin an unterschiedlichen Korperstellen

— zur Vervollstandigung der Grundimmuni-
sierung oder zur Auffrischimpfung bei Per-
sonen, die zuvor mit einem anderen He-
patitis B-Impfstoff geimpft wurden

— gleichzeitig mit anderen Impfstoffen. In
diesem Fall sind unterschiedliche Kérper-
stellen und Spritzen zu verwenden.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Flr das Hepatitis B-Virus-Oberflachenanti-
gen (HBsAg) liegen keine klinischen Daten
Uber exponierte Schwangere vor. Wie bei
anderen inaktivierten Impfstoffen auch sind
jedoch keine schadigenden Einflisse auf
den Embryo zu erwarten. Schwangere soll-
ten nur nach sorgféltiger Nutzen-Risiko-
Abwagung geimpft werden. Bei der Anwen-
dung in der Schwangerschaft ist Vorsicht
geboten.
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Uber die Auswirkungen des Impfstoffs auf
Sauglinge, die gestillt werden, liegen keine
Untersuchungen vor; Stillen ist jedoch keine
Gegenanzeige.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkun-
gen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fa-
higkeit zum Bedienen von Maschinen durch-
geflhrt. Dennoch kénnen einige der unter
,Nebenwirkungen®* angefiihrten Reaktionen
maoglicherweise Auswirkungen auf die Ver-
kehrstuchtigkeit oder die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen haben.

4.8 Nebenwirkungen

Die im Folgenden genannten Nebenwirkun-
gen wurden nach der breiten Anwendung
des Impfstoffs gemeldet.

Wie bei anderen Hepatitis B-Impfstoffen
auch konnte jedoch in vielen Fallen kein kau-
saler Zusammenhang zwischen der Impfung
und dem Auftreten der Nebenwirkung her-
gestellt werden.

Erkrankungen des Blutes und des

Lymphsystems

Sehr selten (< 1/10.000)
Thrombozytopenie, Lymphadenopathie

Erkrankungen des Immunsystems

Sehr selten (< 1/10.000)
Serumkrankheit, anaphylaktische Reak-
tionen, Panarteriitis nodosa

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr selten (< 1/10.000)
Parasthesien, Lahmungserscheinungen
(z. B. Bell'sche Parese), periphere Neuro-
pathien, (Polyradikuloneuritis, Fazialispa-
rese), Neuritiden (einschlieBlich Guillain-
Barré-Syndrom, Optikusneuritis, Myelitis,
einschlieBlich transverser Myelitis), Enze-
phalitis, demyelinisierende Erkrankungen
des zentralen Nervensystems, Ver-
schlechterung einer bestehenden Multi-
plen Sklerose, Multiple Sklerose, Krampf-
anfalle, Kopfschmerzen, Benommenheit,
Synkopen

GeféaBerkrankungen
Sehr selten (< 1/10.000)
Blutdruckabfall, Vaskulitis

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums
Sehr selten (< 1/10.000)

Bronchospasmus-ahnliche Symptome

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts
Sehr selten (< 1/10.000)
Erbrechen, Ubelkeit, Durchfall, Bauch-
schmerzen

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes
Sehr selten (< 1/10.000)
Ausschlag, Alopezie, Pruritus, Urtikaria,
Erythema multiforme, Angioddem, Ekzem

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Sehr selten (< 1/10.000)
Arthralgien, Arthritis, Myalgien, Schmer-
zen in der Extremitét, in die geimpft wurde

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort
Héufig (> 1/100, < 1/10)
Lokalreaktionen (Injektionsstelle): voru-
bergehend Druckempfindlichkeit, Rétung
und Verhartung

Sehr selten (< 1/10.000)
Mudigkeit, Fieber, Unwohlsein, grippe-
ahnliche Symptome

Untersuchungen
Sehr selten (< 1/10.000)
Anstieg der Leberenzyme

4.9 Uberdosierung

Es wurden keine Félle von Uberdosierung
berichtet.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Anti-Infektivum, ATC Code: JO7BCO1

Der Impfstoff 16st die Bildung von spezifi-
schen humoralen Antikdrpern gegen das
Oberflachenantigen des Hepatitis B-Virus
(anti-HBsAg) aus. Eine Antikdrperkonzentra-
tion gegen das Oberflachenantigen des He-
patitis B-Virus (anti-HBsAg) von mindestens
10 IE/I, gemessen ein bis zwei Monate nach
der letzten Impfdosis, korreliert mit der
Schutzwirkung gegen Infektionen mit dem
Hepatitis B-Virus.

In klinischen Studien konnten bei 96 %0 von
1497 gesunden Kleinkindern, Kindern, Ju-
gendlichen und Erwachsenen nach der Ga-
be von 3 Dosen einer friheren Formulierung
des rekombinanten Hepatitis B-Impfstoffs
von Merck schitzende Antikérper gegen
das Oberflachenantigen des Hepatitis B-Vi-
rus nachgewiesen werden (=10IE/I). In
zwei klinischen Studien mit alteren Jugendli-
chen und Erwachsenen entwickelten 95,6
bis 97,5 %0 der Geimpften schitzende Anti-
kdérperkonzentrationen; die geometrischen
Mittelwerte lagen zwischen 535 und 793 IE/I.

Es ist nicht bekannt, wie lange die Schutzwir-
kung einer friheren Formulierung des re-
kombinanten  Hepatitis B-Impfstoffs  von
Merck bei gesunden Impflingen anhalt; je-
doch zeigten Untersuchungen an einer
Gruppe von 3.000 Risikopersonen, die mit
einem ahnlichen, aus Plasma hergestellten
Impfstoff geimpft waren, dass keine dieser
Personen im Beobachtungszeitraum von 5
bis 9 Jahren an einer klinisch manifesten
Hepatitis B-Infektion erkrankte.

Das Vorhandensein eines durch die Imp-
fung ausgeldsten immunologischen Ge-
dachtnisses flr das Oberflachenantigen des
Hepatitis B-Virus (HBsAg) wurde auBerdem
durch eine anamnestische Antik&rperreak-
tion auf eine Auffrischimpfung mit einer fri-
heren Hepatitis B-Impfstoff-Formulierung bei
gesunden Erwachsenen nachgewiesen.
Wie bei anderen Hepatitis B-Impfstoffen
auch ist derzeit nicht bekannt, wie lange die
Schutzwirkung bei gesunden Geimpften an-
dauert. AuBer der 12-Monats-Auffrischimp-
fung des beschleunigten Impfschemas (0, 1,
2 Monate) ist die Notwendigkeit weiterer Auf-
frischimpfungen noch nicht geklart.

6.
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

10.

Reduzierung des Risikos, an einem Le-
berzellkarzinom zu erkranken

Die Erkrankung an einem Leberzellkarzinom
ist eine schwere Komplikation der Hepati-
tis B-Infektion. In Studien konnte der Zusam-
menhang zwischen einer chronischen He-
patitis B-Infektion und dem Auftreten eines
Leberzellkarzinoms nachgewiesen werden;
80 9/ der Leberzellkarzinome werden durch
eine Hepatitis B-Infektion hervorgerufen. So-
mit ist der Hepatitis B-Impfstoff der erste
Impfstoff, der eine Krebserkrankung verhin-
dert, da die Impfung vor dem Auftreten eines
primaren Leberkarzinoms schiitzen kann.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nicht zutreffend

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Tierversuche zu Embryotoxizitat und Terato-
genitat wurden nicht durchgefuhrt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Natriumchlorid
Natriumtetraborat
Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchge-
fahrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagemn (2°C—-8°C).
Nicht einfrieren.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

1 ml Suspension in einem Flaschchen
(Glasart ).

PackungsgroBen: 1 x 1und 10 x 1 Dosis.

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Vor Gebrauch sollte der Impfstoff gut ge-
schuttelt werden.

Nicht verwendeter Impfstoff oder Abfallmate-
rial ist gemaB den lokalen Vorschriften zu
entsorgen.

. INHABER DER ZULASSUNG

SANOFI PASTEUR MSD SNC
8, rue Jonas Salk

F-69007 Lyon

Frankreich

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/01/183/007
EU/1/01/183/008

. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-

LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

27/04/2001
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