1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

VAQTA

50 E/1 ml

Injektionssuspension in einer Fertigspritze
Injektionssuspension in einer Durchstechflasche
Hepatitis-A-Impfstoff, inaktiviert, adsorbiert
Fur Erwachsene

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 Impfdosis (1 ml) enthalt:

Wirkstoff:
Hepatitis-A-Virus, Stamm CR 326F, inaktiviert® 2 50 E®

! geztichtet in humanen diploiden Fibroblast-Zellen (MRC-5)

2 adsorbiert an amorphes Aluminiumhydroxyphosphat-Sulfat (0,45 mg AI**)

% Einheiten, ermittelt mit Hilfe eines internen Messverfahrens des Herstellers Merck Sharp & Dohme
LLC.

Wahrend der Herstellung werden Neomycin und Formaldehyd verwendet; daher kénnen Spuren
dieser Stoffe im Impfstoff vorhanden sein (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionssuspension in einer Fertigspritze
Injektionssuspension in einer Durchstechflasche

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

VAQTA wird zur aktiven préexpositionellen Prophylaxe vor einer durch das Hepatitis-A-Virus
hervorgerufenen Erkrankung angewendet. VAQTA wird fir gesunde Erwachsene ab einem Alter von
18 Jahren empfohlen, die sich mit dem Hepatitis-A-Virus infizieren und dieses weiter verbreiten
kénnten oder die durch eine Infektion mit dem Virus moglicherweise lebensgefahrlich erkranken
konnten (z. B. HIV-Infizierte oder Erwachsene mit Hepatitis C bei nachgewiesener Leberschadigung).

Die Anwendung von VAQTA sollte entsprechend den offiziellen Empfehlungen erfolgen. Die
STIKO-Empfehlungen (STIKO — Standige Impfkommission am Robert Koch-Institut) sind unter
anderem auf den Internetseiten des Robert Koch-Instituts einzusehen: www.stiko.de.

Um die Bildung von schiitzenden Antikorpertitern zu erméglichen, sollte die Grundimmunisierung

mindestens 2, vorzugsweise jedoch 4 Wochen vor einer méglichen Hepatitis-A-Virus-Exposition
durchgeftuhrt werden.
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VAQTA schitzt nicht vor Erkrankungen der Leber, die durch andere Erreger als das Hepatitis-A-
Virus hervorgerufen werden.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Ein vollstandiges Impfschema besteht aus einer Dosis zur Grundimmunisierung und einer Dosis zur
Auffrischimpfung gemal folgendem Schema:

Grundimmunisierung
Erwachsene ab 18 Jahren erhalten eine Dosis von 1 ml (50 E).

Auffrischimpfung
Erwachsene ab 18 Jahren erhalten eine Auffrischimpfung von 1 ml (50 E) 6 bis 18 Monate nach der
ersten Dosis.

Hepatitis-A-Virus-Antikdrper persistieren mindestens 6 Jahre nach der zweiten Impfung
(Auffrischimpfung). Aufgrund mathematischer Modellierung ist davon auszugehen, dass die
Antikdrper fir mindestens 25 Jahre persistieren (siehe Abschnitt 5.1).

Auffrischimpfung nach Grundimmunisierung mit anderen Hepatitis-A-Impfstoffen

Auch wenn die Grundimmunisierung mit einem anderen inaktivierten Hepatitis-A-Impfstoff
durchgefuhrt wurde, kann VAQTA zur Auffrischimpfung 6 bis 12 Monate nach Gabe des anderen
Impfstoffs verwendet werden (siehe Abschnitt 5.1).

HIV-infizierte Erwachsene
HIV-infizierte Erwachsene erhalten eine Dosis von 1 ml (50 E) sowie eine Auffrischimpfung mit
einer Dosis von 1 ml (50 E) 6 Monate nach der ersten Dosis.

Kinder und Jugendliche
Fur Kinder und Jugendliche steht eine padiatrische Formulierung zur Verfuigung. Einzelheiten siehe
Fachinformation fir VAQTA Kinder.

Art der Anwendung

VAQTA wird intramuskulér injiziert, vorzugsweise in den M. deltoideus. Eine intradermale
Anwendung fuhrt moglicherweise nicht zu einer ausreichenden Antikdrperbildung und sollte daher
vermieden werden.

Bei Personen, die an Blutgerinnungsstérungen leiden und bei denen méglicherweise nach
intramuskul&rer Verabreichung eine erhthte Blutungsneigung besteht (z. B. Hadmophilie-Patienten),
kann der Impfstoff auch subkutan verabreicht werden (siehe Abschnitt 5.1).

Vorsichtsmalinahmen vor / bei der Handhabung bzw. vor / wahrend der Anwendung des Arzneimittels
Hinweise zur VVorbereitung des Arzneimittels vor der Anwendung siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen
Bekannte Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen

Bestandteile, Neomycin oder Formaldehyd (kénnen in Spuren vorhanden sein, siehe Abschnitte 2
und 4.4).
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Bei Vorliegen eines schweren fieberhaften Infekts sollte die Impfung verschoben werden.
4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, missen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Wenn nach einer friiheren Verabreichung von VAQTA Symptome auftraten, die eine
Uberempfindlichkeit vermuten lassen, sollte VAQTA nicht mehr gegeben werden. Wahrend der
Herstellung werden Neomycin und Formaldehyd verwendet; daher kénnen Spuren dieser Stoffe im
Impfstoff vorhanden sein (siehe Abschnitte 2 und 4.3).

VAQTA darf nicht intravasal verabreicht werden.

Der Gummistopfen des Flaschchens wird aus latexhaltigem, getrocknetem Naturkautschuk hergestellt
und kann bei latexempfindlichen Personen allergische Reaktionen auslédsen.

Bei Personen, die vermutlich bereits einmal eine Hepatitis-A-Infektion durchgemacht haben, da sie in
Gebieten mit hohem endemischen Vorkommen von Hepatitis A aufgewachsen sind und/oder bei
denen anamnestisch eine Gelbsucht bekannt ist, sollte vor der Impfung eine qualitative Bestimmung
von Hepatitis-A-Antikdrpern in Erwagung gezogen werden.

VAQTA verleiht keinen sofortigen Schutz vor Hepatitis A; Hepatitis-A-Antikorper kénnen in der
Regel erst 2 bis 4 Wochen nach Verabreichung von VAQTA nachgewiesen werden.

VAQTA schiitzt nicht vor Erkrankungen der Leber, die durch andere Erreger als das Hepatitis-A-
Virus hervorgerufen werden. Aufgrund der langen Inkubationszeit der Hepatitis A (zwischen 20 und
50 Tagen) ist es mdglich, dass zum Zeitpunkt der Impfung bereits eine nicht erkannte Hepatitis-A-
Infektion vorliegt. VAQTA kann in solchen Fallen den Ausbruch einer Hepatitis A nicht verhindern.

Wie bei allen Impfstoffen sollten flir den Fall anaphylaktischer oder anaphylaktoider Reaktionen nach
Gabe des Impfstoffs geeignete BehandlungsmaBnahmen, einschlielich Adrenalin, bereitstehen.

Der Impfstoff kann auch subkutan verabreicht werden (z. B. bei Personen, die an
Blutgerinnungsstérungen leiden und bei denen méglicherweise eine erhdhte Blutungsneigung
besteht); die Serokonversion nach der ersten subkutanen Gabe von VAQTA erfolgt jedoch langsamer
im Vergleich zu vorhandenen Daten nach intramuskuldrer Gabe.

Wie bei anderen Impfstoffen auch bilden mdglicherweise nicht alle mit VAQTA geimpften Personen
schutzende Antikorper aus.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:

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

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Bei Personen mit Malignomen oder Patienten unter immunsuppressiver Therapie oder solchen, deren

Immunsystem durch andere Ursachen geschwaécht ist, kann die Immunantwort nach Gabe von
VAQTA eingeschrénkt sein.
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Maogliche HAV-Exposition oder voraussichtliche Reisen in Endemiegebiete

Zeitgleiche Gabe von Immunglobulinen

Personen, die entweder eine postexpositionelle Prophylaxe oder einen Sofortschutz und gleichzeitig
einen Langzeitschutz bendtigen (z. B. bei kurzfristigen Reisen in Endemiegebiete), kdnnen - soweit
verflgbar - zeitgleich mit VAQTA Immunglobuline erhalten; dabei missen getrennte Injektionsstellen
und unterschiedliche Injektionsspritzen verwendet werden. Nach zeitgleicher Gabe von Impfstoff und
Immunglobulin kann der Antikorpertiter niedriger sein als nach alleiniger Gabe des Impfstoffs. Daten
zur Klinischen Bedeutung dieser Beobachtung liegen nicht vor.

Zeitgleiche Gabe mit anderen Impfstoffen

VAQTA kann zeitgleich mit Gelbfieber-Impfstoff und Typhus-Polysaccharid-Impfstoff gegeben
werden, sofern diese an unterschiedlichen Kérperstellen verabreicht werden (siehe Abschnitt 5.1).
Obwohl es keine speziellen Daten fur Erwachsene gibt, zeigen Studien mit Kindern zwischen 12 und
23 Monaten, dass VAQTA gleichzeitig mit Masern-, Mumps-, Rételn-, Varizellen-
Lebendimpfstoffen, 7-valentem Pneumokokken-Konjugatimpfstoff und inaktiviertem Polio-Impfstoff
gegeben werden kann. Es liegen keine ausreichenden Immunogenitatsdaten vor, um eine zeitgleiche
Verabreichung von VAQTA mit DTaP-Impfstoff (Diphtherie-, Tetanus-, Pertussis[azellular]-
Impfstoff) zu empfehlen.

Derzeit liegen noch keine Studien iber mogliche Wechselwirkungen mit anderen Impfstoffen als
Gelbfieber-Impfstoff und Typhus-Polysaccharid-Impfstoff vor. Wechselwirkungen sind jedoch nicht
zu erwarten, wenn die Impfstoffe an unterschiedlichen Kérperstellen verabreicht werden. Ist eine
gleichzeitige Gabe erforderlich, darf VAQTA jedoch keinesfalls mit anderen Impfstoffen in einer
Spritze gemischt werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es ist nicht bekannt, ob VAQTA bei einer Verabreichung in der Schwangerschaft einen schadigenden
Einfluss auf den Fetus oder die Fortpflanzungsfahigkeit im Allgemeinen haben kann. Wahrend der
Schwangerschaft sollte VAQTA nur bei hohem Hepatitis-A-Virus-Expositionsrisiko verabreicht
werden. Der mdgliche Nutzen einer Impfung sollte héher sein als eine mogliche schadigende Wirkung
auf den Fetus.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob VAQTA in die Muttermilch Ubergeht; ebenso gibt es keine Untersuchungen
tiber die Auswirkungen auf Sauglinge, deren Mutter wahrend der Stillzeit mit VAQTA geimpft
wurden. Daher sollte VAQTA stillenden Miittern nur unter sorgféltiger Nutzen-Risiko-Bewertung
verabreicht werden.

Fertilitat
VAQTA wurde nicht in Fertilitatsstudien untersucht.

Mit VAQTA wurden keine tierexperimentellen Reproduktionsstudien durchgefihrt.

4.7  Auswirkung auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefiihrt. VAQTA sollte jedoch keinen oder einen zu

vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen haben.
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4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Vertraglichkeitsprofils

In Klinischen Studien mit 1.529 gesunden Erwachsenen, die eine oder mehrere Dosen Hepatitis-A-
Impfstoff erhielten, wurden erhdhte Temperatur und lokale Beschwerden in den ersten 5 Tagen und
allgemeine (systemische) Symptome einschliellich Fieber in den ersten 14 Tagen nach Gabe des
Impfstoffs beobachtet. Am héufigsten wurden Reaktionen an der Injektionsstelle beobachtet, die
jedoch im Allgemeinen nur leichter und voriibergehender Natur waren.

Post-Marketing-Studie zur Sicherheit des Impfstoffs

Die Sicherheit des Impfstoffs wurde in einer Post-Marketing-Studie untersucht. Dabei erhielten
29.587 Personen ab einem Alter von 18 Jahren 1 oder 2 Dosen VAQTA. Es wurden keine
schwerwiegenden Nebenwirkungen in Zusammenhang mit dem Impfstoff beobachtet. Mit Ausnahme
von Durchféllen bzw. Gastroenteritiden, die bei 0,5 % der Erwachsenen auftraten, wurden auch keine
nichtschwerwiegenden Nebenwirkungen, die eine ambulante Behandlung erforderlich gemacht hatten,
beobachtet.

Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen
In der folgenden Tabelle sind Nebenwirkungen angegeben, die in Zusammenhang mit dem Impfstoff
in klinischen Studien und einer Sicherheitsstudie nach Markteinfiihrung beobachtet wurden, sowie

Nebenwirkungen, die spontan nach der Markteinfiihrung gemeldet wurden.

Die Nebenwirkungen sind nach Haufigkeit aufgefuhrt. Die Haufigkeitsangaben sind wie folgt
definiert:

Sehr hdufig  (>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 (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschatzbar)

Organsystemklasse Haufigkeit Nebenwirkungen
Infektionen und Gelegentlich Pharyngitis, Infektionen der
parasitare oberen Atemwege
Erkrankungen Selten Bronchitis, infektiose
Gastroenteritis
Erkrankungen des Gelegentlich Lymphadenopathie

Blutes und des

Nicht bekannt

Thrombozytopenie?

Lymphsystems

Stoffwechsel- und Selten Anorexie

Erndhrungsstérungen

Psychiatrische Selten Apathie, Insomnie

Erkrankungen

Erkrankungen des Héufig Kopfschmerz

Nervensystems Gelegentlich Schwindel, Parasthesie
Selten Somnolenz, Migréne, Tremor
Nicht bekannt Guillain-Barré-Syndrom?

Augenerkrankungen Selten Juckende Augen,

Photophobie, verstérkter
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Tranenfluss

Erkrankungen des Ohrs | Gelegentlich Ohrenschmerz
und des Labyrinths Selten Vertigo
GefaBerkrankungen Gelegentlich Hitzewallungen
Erkrankungen der Gelegentlich Atemwegsobstruktion,
Atemwege, des verstopfte Nase, Husten
Brustraums und Selten Pharynxddem, Erkrankung der
Mediastinums Nasennebenhdhlen
Erkrankungen des Gelegentlich Ubelkeit, Diarrho,
Gastrointestinaltrakts Gastroenteritis !, Flatulenz,
Erbrechen
Selten Mundtrockenheit,
Mundgeschwiir
Erkrankungen der Haut | Gelegentlich Pruritus, Urtikaria, Erythem
und des Selten Nachtschweil3, Ausschlag,
Unterhautzellgewebes Hautveranderungen
Skelettmuskulatur-, Héufig Armschmerz (im injizierten
Bindegewebs- und Arm)
Knochenerkrankungen | Gelegentlich Myalgie, Steifheit,
Schulterschmerz, Schmerz des
Bewegungsapparates,
Rickenschmerz, Arthralgie,
Beinschmerz, Nackenschmerz,
Muskelschwéche
Selten Muskelkrampfe,
Ellbogenschmerz,
Huiftschmerz, Kieferschmerz,
Spasmen
Erkrankungen der Selten Menstruationsbeschwerden
Geschlechtsorgane und
der Brustdriise
Allgemeine Sehr haufig Druckempfindlichkeit an der
Erkrankungen und Injektionsstelle, Schmerz,
Beschwerden am Warmegefiihl, Schwellung,
Verabreichungsort Erythem
Héaufig Asthenie/Mudigkeit, Fieber
(= 38,3 °C oral) Ekchymose
an der Injektionsstelle,
Schmerz/Schmerzhaftigkeit
Gelegentlich Pruritus an der
Injektionsstelle,
Steifheit/Spannungsgefihl,
Schmerz, Hamatom an der
Injektionsstelle, Schittelfrost,
Bauchschmerz,
Krankheitsgefiihl,
Verhértungen und
Taubheitsgefiihl an der
Injektionsstelle, Kaltegefuhl,
grippedhnliche Erkrankung
Selten Brennen an der

Injektionsstelle, Verhdrtung
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(< 2,5 cm), Muskelzucken,
Ausschlag, Bauchblahung,
Brustschmerz,
Flankenschmerz, Reizbarkeit

! Post-Marketing-Studie zur Sicherheit
2 Spontanmeldungen nach Markteinfiihrung des Impfstoffs

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Wie bei allen Impfstoffen kdnnen allergische Reaktionen, in seltenen Fallen bis hin zum Schock,
auftreten (siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fur Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel

Paul-Ehrlich-Institut

Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel.: +49 610377 0

Fax: +49 6103 77 1234

Website: www.pei.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bisher wurden keine Falle von Uberdosierung gemeldet.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Viraler Impfstoff, Hepatitis A, inaktiviert, ganzes Virus
ATC-Code: J07BCO02

VAQTA enthalt inaktivierte Viren eines Stammes, der nach weiteren Passagen eines
nachgewiesenermalen abgeschwéchten Stammes gewonnen wurde. Die Viren werden geziichtet,
geerntet, hoch gereinigt, mit Formaldehyd inaktiviert und dann an amorphes
Aluminiumhydroxyphosphat-Sulfat adsorbiert.

Wirkungsmechanismus
Hepatitis-A-Impfstoff induziert die Bildung zirkulierender neutralisierender Antikorper gegen das
Hepatitis-A-Virus, was zu einem Impfschutz gegen dieses Virus fiihrt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In klinischen Studien konnte bei 95 % der Erwachsenen 4 Wochen nach der ersten Impfung eine
Serokonversion nachgewiesen werden. 88 % der Geimpften Uber 60 Jahre (n = 64) zeigten ebenfalls
4 Wochen nach der ersten Impfung eine Serokonversion.

Bei Erwachsenen konnen Antikdrper bis zu 18 Monate nach Gabe einer Dosis VAQTA nachgewiesen
werden. Das Vorhandensein eines immunologischen Gedéachtnisses wurde durch die gute
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anamnestische Antikdrperreaktion nach Gabe einer weiteren Dosis (50 E) 6 bis 18 Monate nach der
Erstimpfung belegt. Fir Personen tber 60 Jahre liegen hierzu nur unzureichende Daten vor.

Antikdrperpersistenz

Studien mit gesunden Erwachsenen zwischen 18 und 41 Jahren, denen 1 Dosis (50 E) VAQTA zum
Zeitpunkt 0 sowie eine weitere Dosis 6 Monate spéter verabreicht wurden, belegen derzeit eine
Persistenz von Hepatitis-A-Antikérpern von mindestens 6 Jahren. In den ersten beiden Jahren nach
der Impfung fallen die Antikorper zwar ab, die geometrischen Mittelwerte stabilisieren sich jedoch
dann auf dem erreichten Niveau bis zu einem Zeitraum von 6 Jahren nach der Impfung.

Daten aus Langzeitstudien zur Persistenz von Hepatitis-A-Antikdrpern bis zu 10 Jahre nach
Verabreichung von 2 Dosen VAQTA an gesunde, immunkompetente Personen bis zu 41 Jahren
erlauben anhand mathematischer Modellierung die VVorhersage, dass mindestens 99 % der Personen
flr mindestens 25 Jahre nach der Impfung seropositiv (> 10 ml.E. anti-HAV/ml) bleiben.

Aufgrund dieser Analyse erscheint eine zusatzliche Impfung nach abgeschlossener
Grundimmunisierung mit 2 Dosen nicht notwendig zu sein. Jedoch sollte die Entscheidung ber eine
weitere Impfung anhand einer Risiko-Nutzen-Bewertung flir den Einzelnen getroffen werden.

Auffrischimpfung nach einer Erstimpfung mit anderen inaktivierten Hepatitis-A-Impfstoffen

In einer klinischen Studie mit 537 Erwachsenen zwischen 18 und 83 Jahren, denen 6 bis 12 Monate
zuvor ein anderer vergleichbarer zugelassener Hepatitis-A-Impfstoff verabreicht worden war, wurde
die Immunantwort auf eine Auffrischimpfung mit VAQTA bzw. dem vergleichbaren Hepatitis-A-
Impfstoff untersucht. VAQTA erzeugte in diesem Fall eine aquivalente Immunantwort und wurde
generell gut vertragen (siehe Abschnitt 4.2).

Zeitgleiche Gabe mit Immunglobulin

Die Serokonversionsraten nach Gabe von 50 E/1 ml VAQTA allein bzw. nach zeitgleicher Gabe von
VAQTA und Immunglobulin (0,06 ml/kg) wurde ebenfalls in einer klinischen Studie mit gesunden
Erwachsenen (zwischen 18 und 39 Jahren) untersucht. Nach 24 Wochen lag die Serokonversionsrate
in der Gruppe, die nur VAQTA erhalten hatte, bei 97 %, in der Gruppe, die zeitgleich VAQTA und
Immunglobulin erhalten hatte, betrug sie 92 % (p = 0,05); einen Monat nach Gabe der
Auffrischimpfung betrug die Serokonversion in beiden Gruppen 100 %.

Zeitgleiche Gabe mit anderen Impfstoffen

In einer kontrollierten, randomisierten klinischen Studie erhielten 240 gesunde Erwachsene zwischen

18 und 54 Jahren entweder

— zeitgleich VAQTA, Gelbfieber-Impfstoff und Typhus-Polysaccharid-Impfstoff an getrennten
Injektionsstellen oder

— zeitgleich Gelbfieber-Impfstoff und Typhus-Polysaccharid-Impfstoff an getrennten
Injektionsstellen oder

— nur VAQTA.

Die Serokonversionsraten fiir Hepatitis A waren vergleichbar, unabhdngig davon, ob VAQTA

zeitgleich mit Gelbfieber- und Typhus-Polysaccharid-Impfstoff oder allein verabreicht wurde.

Allerdings waren bei zeitgleicher Gabe aller drei Impfstoffe die geometrischen Mittelwerte fur

Hepatitis-A-Antikorper geringer. Dies dirfte im Vergleich zu den Vorteilen einer zeitgleichen Gabe

der Impfstoffe klinisch weniger relevant sein. Bei den Serokonversionsraten fiir Gelbfieber und

Typhus zeigten sich keine Unterschiede, unabhangig davon, ob diese Impfstoffe allein oder in

Kombination mit VAQTA verabreicht wurden. Die zeitgleiche Verabreichung der drei Impfstoffe an

unterschiedlichen Injektionsorten wurde in der Regel gut vertragen. Wird VAQTA zeitgleich mit

Gelbfieber- und Typhus-Impfstoff gegeben, so flihrt dies weder zu einem Anstieg von

Lokalreaktionen an der Injektionsstelle noch zu einer Zunahme von systemischen Nebenwirkungen.
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Subkutane Verabreichung

In einer klinischen Studie erhielten 114 seronegative gesunde Erwachsene VAQTA (50 E) subkutan
(s.c.); 4 Wochen nach der ersten Dosis wurden bei 78 % der Geimpften Antikdrper nachgewiesen, die
geometrischen Mittelwerte lagen bei 21 ml.E./ml. 24 Wochen nach der ersten Dosis - unmittelbar vor
Gabe der zweiten Dosis s.c. - lieBen sich bei 95 % der Geimpften Antikdrper nachweisen, wobei der
geometrische Mittelwert 153 ml.E./ml betrug. 4 Wochen nach der zweiten Dosis s.c. wiesen 100 %
der Geimpften Antikorper auf (geometrischer Mittelwert 1.564 ml.E./ml, Personen bis 30 Jahre 2.287
ml.E./ml, Gber 30 Jahre 1.122 ml.E./ml). Im Vergleich zu vorliegenden Daten nach intramuskulérer
(i.m.) Gabe ist somit ein langsamerer Anstieg der Antikdrper nach subkutaner Verabreichung der
ersten Dosis zu verzeichnen. Die Seropositivitatsraten 24 Wochen nach subkutaner Gabe waren mit
denen 4 Wochen nach intramuskulérer Verabreichung vergleichbar. Vier Wochen nach der zweiten
Dosis s.c. bestanden keine Unterschiede hinsichtlich der Seropositivitatsraten im Vergleich zur
intramuskuldren Gabe mehr. Die subkutane Verabreichung des Impfstoffs wurde in der Regel gut
vertragen.

Impfung von HIV-infizierten Erwachsenen

In einer klinischen Studie mit 180 Probanden erhielten 60 HIV-positive (zwischen 20 und 45 Jahren)
und 90 HIV-negative Erwachsene (zwischen 21 und 53 Jahren) eine Dosis VAQTA (50 E), 30 HIV-
positive Erwachsene (zwischen 22 und 45 Jahren) wurden mit einem Placebo geimpft. 4 Wochen nach
der ersten Dosis VAQTA konnten bei 61 % der HIV-positiven und bei 90 % der HIV-negativen
Probanden Antikorper nachgewiesen werden. 28 Wochen nach der ersten Dosis (4 Wochen nach der
zweiten Dosis) wurden in beiden Gruppen zufriedenstellende Seropositivitatsraten erreicht: bei 94 %
der HIV-positiven (geometrischer Mittelwert: 1.060 ml.E./ml) und 100 % der HIV-negativen
Probanden (geometrischer Mittelwert: 3.602 ml.E./ml). Bei HIVV-positiven Probanden mit CD4-
Werten > 300 Zellen/mm? konnte bei 100 % Seropositivitat (geometrischer Mittelwert: 1.959
ml.E./ml) nachgewiesen werden, bei Probanden mit CD4-Werten < 300 Zellen/mm? jedoch nur bei
87 % (geometrischer Mittelwert: 517 ml.E./ml). Bei drei der HIV-positiven Probanden mit CD4-
Werten < 100 Zellen/mm? lieB sich keine Serokonversion nach Gabe von 2 Impfdosen feststellen. Die
Antikorperbildung erfolgte bei HIV-positiven Erwachsenen langsamer als bei HIV-negativen
Probanden. Lokale und systemische Nebenwirkungen wurden von HIV-positiven Probanden haufiger
berichtet als von HIV-negativen Probanden. Offensichtlich beeinflusste die Impfung mit VAQTA bei
HIV-positiven Erwachsenen weder die CD4-Werte noch die HIV-RNA-Last.

Post-Marketing-Studie zur Sicherheit des Impfstoffs

Die Sicherheit des Impfstoffs wurde von einer groen HMO (Health Maintenance Organization =
Gesundheitserhaltungsorganisation) untersucht. Dabei erhielten 29.587 Personen ab 18 Jahren 1 oder
2 Dosen VAQTA. Es wurden Patientenunterlagen aus der Notfallaufnahme sowie von ambulanten
und stationaren Behandlungen und Todesfallen ausgewertet. Bei keinem der 29.587
Studienteilnehmer kam es zu schweren Nebenwirkungen durch den Impfstoff. Mit Ausnahme von
Durchféllen bzw. Gastroenteritiden, die bei 0,5 % der Erwachsenen auftraten, wurden auch keine
nichtschwerwiegenden Nebenwirkungen, die eine ambulante Behandlung erforderlich gemacht hatten,
beobachtet. Nach Gabe von VAQTA wurden keine Nebenwirkungen beobachtet, die nicht bereits aus
friher durchgefihrten klinischen Untersuchungen bekannt waren.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Eine Beurteilung der pharmakokinetischen Eigenschaften ist fiir Impfstoffe nicht erforderlich.
5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Mit dem Impfstoff wurden keine praklinischen Studien zur Sicherheit durchgefuhrt.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumborat

Natriumchlorid

Wasser fur Injektionszwecke

Adjuvans und Angaben zu Spuren von Rickstdnden aus der Herstellung siehe Abschnitte 2, 4.3
und 4.4,

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf der Impfstoff nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen flr die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2 °C - 8 °C).

Nicht einfrieren! Einfrieren zerstort die Wirksamkeit des Impfstoffs.

6.5 Artund Inhalt des Behéaltnisses

In Deutschland sind folgende Handelsformen zugelassen:

1 ml Suspension in einer Fertigspritze (Glasart 1) mit Kolbenstopfen (Bromobutyl), ohne Kaniile, mit
Schutzkappe (Bromobutylisopren-Mischung).

Die Packung kann ohne, mit einer oder mit zwei beigepackten Kanulen ausgeliefert werden.

1 ml Suspension in einer Fertigspritze (Glasart 1) mit Kolbenstopfen (Bromobutyl) und mit
feststehender Kanlile.

1 ml Suspension in einer Durchstechflasche (Glasart I, grauer Gummistopfen aus einer
Chlorobutylisopren-Mischung).

Folgende Packungsgréfien sind zugelassen:
Packungen mit 1 oder 10 Fertigspritzen bzw. Durchstechflaschen.
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgréfien und Handelsformen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Der Impfstoff wird gebrauchsfertig geliefert; eine Rekonstitution ist nicht erforderlich.

Vor der Anwendung sollten parenteral zu verabreichende Arzneimittel visuell auf Fremdpartikel und
Verénderungen im Aussehen untersucht werden. Nach sorgféaltigem Schtteln ist VAQTA eine
weilllich-triibe Suspension.
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Vor Gebrauch sollte der Impfstoff gut geschittelt werden. Sorgféltiges Schitteln ist erforderlich, um
eine homogene Suspension zu erreichen. Bei Fertigspritzen ohne feste Kanlile die Spritze in einer
Hand halten und mit der anderen die Kaniile im Uhrzeigersinn aufdrehen, bis sie fest mit der Spritze
verbunden ist.

Fur jede zu impfende Person muss eine separate sterile Spritze und Kanile verwendet werden, um
eine Ubertragung von Infektionen zu verhindern.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den lokalen Anforderungen zu
beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

MSD Sharp & Dohme GmbH

Levelingstr. 4a

81673 Munchen

Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500

E-Mail: medinfo@msd.de

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

2a/95

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 21. Dezember 1995

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 24. Marz 2006

10. STAND DER INFORMATION

September 2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

12. HINWEISE

Gemal § 22 Infektionsschutzgesetz miissen alle Schutzimpfungen vom Impfarzt mit dem Impfdatum,
Handelsnamen, der Chargen-Bezeichnung, der Angabe der Krankheit, gegen die geimpft wurde, sowie
Name, Anschrift und Unterschrift des impfenden Arztes in einen Impfausweis eingetragen werden.

Hé&ufig unterbleiben indizierte Impfungen, weil bestimmte Umstéande irrtimlicherweise als
Kontraindikationen angesehen werden. Einzelheiten hierzu und weitere Informationen finden Sie in
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den jeweils aktuellen Empfehlungen der Standigen Impfkommission (STIKO) am Robert Koch-
Institut, aktuell abrufbar Gber www.stiko.de.
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