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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

COVAXiS®
Injektionssuspension

Tetanus-Diphtherie-azellularer 5-Komponen-
ten-Pertussis-Impfstoff

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 Impfdosis (0,5 ml) enthalt:

Wirkstoffe:

Gereinigtes Tetanus-

Toxoid (T)

Gereinigtes Diphtherie-

Toxoid (d)

Pertussis-Antigene:
Gereinigtes Pertussis-

mind. 20 IE* (5 Lf)

mind. 2 IE* (2 Lf)

Toxoid (PT) 2,5 Mikrogramm
Gereinigtes filamentdses

Hamagglutinin (FHA) 5 Mikrogramm
Gereinigte Fimbrien-Agglu-

tinogene 2 und 3 (FIM) 5 Mikrogramm

Gereinigtes Pertactin (PRN) 3 Mikrogramm

* Internationale Einheiten, untere Vertrau-
ensgrenze (p = 0,95) der nach der Metho-
de der Ph. Eur. ermittelten Wirksamkeit

Adsorbens:
Aluminium-

phosphat 1,5 mg (0,33 mg Aluminium)

Sonstige Bestandteile:
Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Der Impfstoff ist eine sterile, homogene, tru-
be, weiBe Injektionssuspension.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

COVAXiS@® ist indiziert als Auffrischimpfung
zur aktiven Immunisierung gegen Tetanus,
Diphtherie und Pertussis ab dem vollende-
ten 4. Lebensjahr nach erfolgter Grundim-
munisierung.

COVAXiS® ist nicht zur Behandlung von
Krankheiten geeignet, die durch B. pertus-
sis-, C. diphtheriae- oder C. tetani-Infektio-
nen verursacht werden.

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung
Dosierung

Die Dosierung fir COVAXiIS® betragt 1 x
0,5 ml fur alle Altersgruppen ab dem vollen-
deten 4. Lebensjahr.

COVAXiS ® enthalt Diphtherie-, Tetanus- und
Pertussis-Komponenten mit einem reduzier-
ten Antigengehalt, indiziert far Auffrischimp-
fungen. Daher sollten bei Anwendung von
COVAXiS® die Indikationen und Impfab-
stande aller im Impfstoff enthaltenen Antige-
ne entsprechend den aktuellen Empfehlun-
gen der Standigen Impfkommission (STIKO)
bertcksichtigt werden.

Bitte beachten Sie dazu die aktuellen STIKO-
Empfehlungen. Diese sind unter anderem
auf den Internetseiten des Robert-Koch-
Instituts einzusehen: www.rki.de.
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Personen ohne oder mit einer unvollstandi-
gen Grundimmunisierung mit Diphtherie-
und Tetanus-Toxoiden sollten nicht mit
COVAXiS ® geimpft werden.

Die Impfung mit COVAXiS ® ist bei Personen
mit unvollstandiger oder unbekannter Impf-
anamnese gegen Pertussis nicht kontraindi-
ziert. Eine Boosterwirkung ist allerdings nur
bei Personen zu erwarten, in deren Immun-
system entweder durch eine Impfung oder
durch eine natirliche Infektion ein Priming
stattgefunden hat.

Untersuchungen Uber den optimalen zeitli-
chen Abstand fur nachfolgende Auffrisch-
impfungen mit COVAXiS ® liegen nicht vor.

Art der Anwendung

COVAXiS® wird intramuskular verabreicht,
vorzugsweise in den M. deltoideus.

COVAXiS ® darf nicht intravasal verab-
reicht werden.

COVAXiS @ sollte nicht intragluteal, intrader-
mal oder subkutan verabreicht werden (Aus-
nahmefélle, bei denen die subkutane Gabe
erwogen werden kann: siehe Abschnitt 4.4).

Handhabungshinweise

Vor Verabreichung sollten biologische Pro-
dukte zur parenteralen Anwendung visuell
auf Fremdpartikel und/oder Verfarbungen
untersucht werden. Sollte das Aussehen
des Impfstoffs verandert sein, darf er nicht
angewendet werden.

Der Impfstoff ist eine homogene, tribe, wei-
Be Suspension, die wahrend der Lagerung
sedimentieren kann. Das Flaschchen vor
Gebrauch kraftig schutteln, um vor der Ent-
nahme eine homogene Suspension zu er-
halten.

Beim Aufziehen der Impfdosis darf weder
der Gummistopfen des Flaschchens noch
dessen Metallverschluss entfernt werden.

Fir jede zu impfende Person mussen eine
separate sterile Spritze und Kanule oder eine
sterile Einmalspritze verwendet werden, um
eine Ubertragung von Krankheitserregern zu
verhindern.

4.3 Gegenanzeigen

» Bekannte Uberempfindlichkeit gegen
einen der Impfstoffbestandteile oder her-
stellungsbedingten Rickstdnde (Form-
aldehyd, Glutaraldehyd).

* Anaphylaktische oder andere allergische
Reaktionen nach einer friheren Gabe von
Impfstoffen mit Diphtherie- und/oder Teta-
nus-Toxoiden bzw. von anderen Kombi-
nationsimpfstoffen mit einer azellularen
Pertussis-Komponente.

* Wenn es nach einer friheren Gabe eines
Pertussisantigen-haltigen Impfstoffs
(Ganzkeim oder azellulér) innerhalb von
7 Tagen nach Verabreichung des Impf-
stoffs zu einer Enzephalopathie unbe-
kannter Ursache kam.

* Eine sich entwickelnde Enzephalopathie

* Die Impfung ist bei Personen mit fieber-
haften oder akuten Erkrankungen zu ver-
schieben.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

COVAXiS ® darf weder zur Grundimmunisie-
rung noch zur Auffrischimpfung bei Kindern
vor Vollendung des 4. Lebensjahres ange-
wendet werden.

Der Zeitpunkt der Auffrischimpfungen mit
COVAXiS® sollte gemaB den offiziellen
Impfempfehlungen gewahlit werden. Um das
Risiko des Auftretens von Nebenwirkungen
gering zu halten, sollte eine Auffrischimpfung
maoglichst nicht friher als 5 Jahre nach der
zuletzt verabreichten Dosis (DT, Td) erfolgen.

Eine intravasale Injektion ist zu vermeiden.
Vor der Injektion ist durch Aspiration zu pri-
fen, dass die Nadel nicht intravasal liegt.

Vor jeder Impfung mit COVAXiS ® muss eine
sorgfaltige Anamnese erhoben werden. Die
zu impfende Person bzw. deren Eltern oder
Erziehungsberechtigte sollten zur personli-
chen und Familienanamnese sowie zum bis-
herigen Gesundheitszustand befragt wer-
den. Dazu gehéren auch Fragen zu friheren
Impfungen, danach eventuell aufgetretenen
Nebenwirkungen sowie zum aktuellen Ge-
sundheitszustand. Bei Personen, die nach
frdheren Impfungen mit ahnlichen Antigen-
komponenten innerhalb von 48 Stunden
schwere Nebenwirkungen entwickelt haben,
darf COVAXiS® nur nach sorgfaltiger Nut-
zen-Risiko-Abwagung angewendet werden.

Wie bei allen injizierbaren Impfstoffen sollten
flr den Fall seltener anaphylaktischer Reak-
tionen nach Gabe des Impfstoffs geeignete
Behandlungsmadglichkeiten unmittelbar zur
Verflgung stehen.

Eine Impfdosis sollte nicht in Teilmengen
(< 0,5 ml) verabreicht werden. Es ist nicht
bekannt, welche Auswirkung diese Verabrei-
chung auf die Haufigkeit von schweren Ne-
benwirkungen sowie auf die Wirksamkeit
hat.

Bei allen Adsorbat-Impfstoffen kann sich
eine bleibende Verhartung an der Injektions-
stelle entwickeln, vor allem wenn der Impf-
stoff in die oberen Schichten der Subkutis
verabreicht wird.

Wenn innerhalb von 6 Wochen nach einer
frheren Verabreichung eines Tetanusto-
xoid-haltigen Impfstoffs ein Guillain-Barré-
Syndrom aufgetreten ist, sollte vor der Imp-
fung mit COVAXiS ® oder eines anderen Te-
tanustoxoid-haltigen Impfstoffs eine sorgfal-
tige Nutzen-Risiko-Abwéagung erfolgen.

Bei Personen mit Blutgerinnungsstérungen
oder Personen, die mit Antikoagulantien be-
handelt werden, sollte COVAXiS® nur mit
Vorsicht intramuskular verabreicht werden.
Bei diesen Personen kann der Impfstoff
auch tief subkutan gegeben werden; dies
kann allerdings zu verstarkten Lokalreaktio-
nen fuhren.

Wie bei anderen Impfstoffen auch, sind nach
Impfung mit COVAXiS® mdbglicherweise
nicht alle geimpften Personen vollstandig
geschutzt.

Die Immunogenitat des Impfstoffs kann bei
Patienten, die immunsuppressiv therapiert
werden oder an einer Immunschwache lei-
den, eingeschrankt sein. Wenn mdglich,
sollte die Impfung zurtckgestellt werden, bis
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die Therapie beendet oder die Krankheit
Uberwunden ist. HIV-Infizierte oder Patienten,
die an einer chronischen Immunschwéache-
krankheit, wie z. B. AIDS, leiden, sollten je-
doch geimpft werden, auch wenn die Anti-
korperbildung eingeschrankt sein konnte.

COVAXiS® kann nicht nachweisbare Spu-
ren von Formaldehyd und Glutaraldehyd
enthalten (sieche Abschnitt 4.3).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

COVAXiS® kann zeitgleich mit Hepatitis
B-Impfstoff an unterschiedlichen Kdrperstel-

ten sich stets ohne Folgeerscheinungen zu-
rick.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Haufig: Appetitlosigkeit
Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig:  Kopfschmerzen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes
Haufig: Ausschlag

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und

Dartber hinaus wurde bei einigen Tetanus-
oder Tetanus-/Diphtherietoxoid-haltigen
Impfstoffen Uber neurologische Komplikatio-
nen einschlieBlich peripherer Neuropathien
und demyelisierender Erkrankungen des
Zentralnervensystems in zeitlichem Zusam-
menhang zur Impfung berichtet.

Plexus-brachialis-Neuropathien und Guil-
lain-Barre-Syndrom wurden nach Gabe von
Tetanustoxoid-haltigen Impfstoffen berichtet.

4.9 Uberdosierung

Es wurden keine Félle von Uberdosierung
berichtet.

len verabreicht werden. Mégliche Wechsel- K(loghenerkrankungen - 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

irk bei zeitaleicher Verabreich Haufig: Muskelschwache,  Gelenk- SCHAFTEN
wirkungen bel zelgieicher verabreichung schmerzen/Gelenkschwel-
mit anderen Impfstofen, blqloglschen Pro- lung 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
dukten oder anderen Arzneimitteln wurden Ph koth sche G - Imfstoft
nicht untersucht. COVAXIS @ ist ein inakti- Aligemeine  Erkrankungen und Be- armakotherapeutische Gruppe: Impfsto

vierter Impfstoff und kann unter Berticksichti-
gung allgemein anerkannter Impfempfehlun-

schwerden am Verabreichungsort
Allgemeine Beschwerden

gegen Diphtherie, Tetanus und Pertussis.
ATC-Code: JO7AJ52

gen zeitgleich mit anderen Impfstoffen an Sehr haufig: ~ Fieber, Mudigkeit, Schwéche, Klinische Studien
unterschiedlichen Kdrperstellen verabreicht Schmerz Die Immunantwort von 1.260 Erwachsenen
werden. Haufig: Schittelfrost Jugendlichen und Kindern (zwischen 4 und

Wahrend einer immunsuppressiven Thera-

Beschwerden am Verabreichungsort

6 Jahren) einen Monat nach Impfung mit

pie kann der Impferfolg eingeschrankt sein Sehrhaufig:  Schmerz, Schwellung und COVAXiS® st in der Tabelle (siehe Seite 3)
(siehe auch Abschnitt 4.4). Rétung an der Injektionsstelle aufgefunrt.
4.6 Schwangerschaft und Stillzeit Haufig: Lymphadenopathie im Be- Die Sicherheit und Immunogenitidt von

Schwangerschaft

Die Wirkung von COVAXiS® auf die emb-
ryo-fetale Entwicklung wurde nicht unter-
sucht. Bisher wurden nach Gabe von Diph-
therie- und/oder Tetanustoxoid-haltigen
Impfstoffen wahrend der Schwangerschaft
keine teratogenen Effekte beobachtet. Trotz-
dem wird die Anwendung des Impfstoffs —
besonders im ersten Trimenon der Schwan-
gerschaft — nur nach sorgfaltiger Nutzen-
Risiko-Abwagung und unter Berlcksichti-
gung des Infektionsrisikos empfohlen.

Stillzeit
Stillen ist keine Gegenanzeige fur eine Imp-
fung.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkun-
gen auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fa-
higkeit zum Bedienen von Maschinen durch-
gefihrt.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung der Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeitsangaben zu
Grunde gelegt:

Sehr haufig (=1/10)

reich des Abflussgebietes
der Injektionsstelle

Post-Marketing-Beobachtung

Neben den bereits aus klinischen Studien
bekannten Nebenwirkungen wurden seit der
Markteinfihrung von COVAXiS® die nach-
folgenden Nebenwirkungen spontan gemel-
det. Sie wurden nur sehr selten berichtet,
ihre Haufigkeit kann jedoch nicht exakt be-
rechnet werden. Die Berechnung basiert auf
der Anzahl berichteter Nebenwirkungen in
Relation zur geschatzten Anzahl geimpfter
Personen.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes
Pruritus, Urticaria

Allgemeine Beschwerden und Be-
schwerden am Verabreichungsort
Hamatom an der Injektionsstelle, Abszesse

Mégliche Nebenwirkungen

Weitere Nebenwirkungen, die nach der Ver-
abreichung von anderen ahnlich zusam-
mengesetzten Impfstoffen berichtet wurden,
sollten als mdgliche Nebenwirkungen nach
Impfung mit COVAXiS ® in Betracht gezogen
werden.

Nach der Verabreichung von Impfstoffen, die

COVAXiS® bei Erwachsenen und Jugendli-
chen sind vergleichbar mit denen nach einer
Auffrischung mit einer Dosis eines adsor-
bierten Diphtherie-Tetanus-Impfstoffs fur Er-
wachsene (Td) mit dem gleichen Gehalt an
Tetanus- und Diphtherie-Toxoiden.

Es wurde bisher kein serologisches Korrelat
flr die Schutzwirkung gegen Pertussis eta-
bliert. In zwei getrennten Pertussis-Wirksam-
keitsstudien, die zwischen 1992 und 1996 in
Schweden durchgefiihrt wurden, erbrachte
die Grundimmunisierung mit padiatrischen
azellularen DTaP-Impfstoffen von  Sanofi
Pasteur eine Schutzwirkung von 85 %0 ge-
gen Pertussis. Bei einem Vergleich mit die-
sen Daten ist fir COVAXiS® eine schiitzen-
de Immunantwort anzunehmen. Die Antikor-
perkonzentrationen aller Pertussis-Antigene
waren nach einer Auffrischimpfung mit
COVAXiS® hoher als die in einer Haushalt-
kontaktstudie, die im Rahmen einer der oben
genannten Wirksamkeitsstudien durchge-
fahrt wurde.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Untersuchung von pharmakokinetischen
Eigenschaften ist fir Impfstoffe nicht erfor-
derlich.

Praklinische Daten zur Sicherheit

Haufig (=1/100 bis < 1/10) Diphtherie-/Tetanus-Toxoide und azellulare Die préaklinischen Daten lassen keine be-
Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100) Pertussis-Komponenten enthalten, wurde sonderen Gefahren fur den Menschen er-
Selten (=1/10.000 bis < 1/1.000) Uber ausgepragte Schwellungen der Extre- kennen.

Sehr selten (< 1/10.000) mitat berichtet, die sich von der Injektions-

Klinische Studien

In klinischen Studien wurden 1.595 Kinder,
Jugendliche  und Erwachsene  mit
COVAXiS® geimpft. Am héaufigsten wurde
nach der Impfung Uber lokale Reaktionen an
der Injektionsstelle (Schmerz, Rétung und
Schwellung) berichtet; davon betroffen wa-
ren 40 bis 84 00 der geimpften Probanden.
Diese Reaktionen traten innerhalb von
48 Stunden nach der Impfung auf und waren
in der Regel nur leicht ausgepragt. Sie bilde-

stelle Uber ein oder zwei angrenzende Ge-
lenke erstrecken und haufig mit einem Ery-
them oder manchmal auch mit Blaschenbil-
dung einhergehen kénnen. Die meisten die-
ser Reaktionen traten innerhalb von 48 Stun-
den nach Impfung auf und bildeten sich in
durchschnittlich 4 Tagen spontan und ohne
Folgeerscheinungen zuruck. Das Risiko fur
diese Reaktionen scheint von der Anzahl fri-
herer Impfungen mit d/DTaP-Impfstoffen ab-
hangig zu sein, mit steigender Tendenz nach
der vierten und funften Dosis.

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

2-Phenoxyethanol als Konservierungsmittel,
Wasser fur Injektionszwecke

Restmengen aus der Herstellung: Formalde-
hyd, Glutaraldehyd

6.2 Inkompatibilitdten

Da keine Vertraglichkeitsstudien durchge-
fihrt wurden, darf COVAXiS ® nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

000888-Y726 -- COVAXIS - n




Marz 2006

Fachinformation

I

Sanofi Pasteur MSD GmbH

COVAXiS®

sanofi pasteur MSD
Tab. 1 Immunantwort von Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern 1 Monat nach
Impfung mit COVAXiS®
Antigen Immun- Erwach- |Jugendliche Kinder
antwort sene %o /o zwischen
4 und
6 Jahren*
O/o

Diphtherie-Toxoid >0,1 IU/ml 88,1 100,0 100,0

Tetanus-Toxoid >0,1 IU/ml 100,0 100,0 100,0

Pertussis
Pertussis-Toxoid >5EU/ml+ 100,0 994 99,6
Filamentdses Hamagglutinin >5EU/mI 100,0 100,0 99,6
Pertactin >5EU/mI 99,0 100,0 100,0
Fimbrien-Agglutinogene der =5 EU/mI 989 100,0 100,0
Typen 2 und 3

* Grundimmunisierung mit DTaP (Diphtherie-Toxoid [padiatrische Dosis]-, Tetanus-Toxoid-
und azellularer Pertussis-Impfstoff) im Alter von 2, 4 und 6 Monaten; Auffrischimpfung mit
18 Monaten

+ EU = ELISA-Units (Einheiten)

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

10.

STAND DER INFORMATION
Marz 2006

Das Verfalldatum des Impfstoffs ist auf dem
Behaltnis und auf der Faltschachtel mit Mo-
nat und Jahr aufgedruckt. Nach Ablauf des
angegebenen Monats darf der Impfstoff

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

nicht mehr verwendet werden.
6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Im Kuahlschrank lagern (bei
+8°C)

Nicht einfrieren! Impfstoffe, die versehentlich
falsch gelagert oder eingefroren wurden,

sind zu verwerfen.

In der Originalverpackung aufbewahren, um

den Inhalt vor Licht zu schitzen.
6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Glasflaschchen (Glasartl) mit Elastomer-

+2°C bis

12

HINWEISE

GemaB § 22 Infektionsschutzgesetz missen
alle Schutzimpfungen vom Impfarzt mit dem
Impfdatum, dem Handelsnamen, der Char-
gen-Bezeichnung sowie der Angabe der
Krankheit, gegen die geimpft wurde, in einen
Impfausweis eingetragen werden.

Haufig unterbleiben indizierte Impfungen,
weil bestimmte Situationen irrtimlicherweise
als Impfhindernisse angesehen werden. Ein-
zelheiten hierzu finden Sie in den jeweils
aktuellen STIKO-Empfehlungen (Standige
Impfkommission am Robert-Koch-Institut,

Stopfen und Aluminium-Flip-off-Verschluss.
Es sind folgende Packungen zugelassen:

1 x 1 Flaschchen mit 1 Impfdosis (0,5 ml)
10 x 1Flaschchen mit je 1Impfdosis (0,5ml)

Nicht alle zugelassenen PackungsgroBen
und Handelsformen missen erhaltlich sein.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung
Nicht verwendeter Impfstoff oder Abfallmate-
rial ist gemaB den lokalen Vorschriften zu
entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Sanofi Pasteur MSD GmbH
Paul-Ehrlich-Str. 1

69181 Leimen

Deutschland

Tel.: 06224 594-0

Telefax: 06224 594-33
E-Mail: ISlespmsd.com
Internet: www.spmsd.de

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
PELH.02159.01.1
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

31.07.2001
000888-Y726 -- COVAXIS - n

aktuell abrufbar Gber www.rki.de).

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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