FACHINFORMATION
REPEVAX

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

REPEVAX®

Injektionssuspension in einer Fertigspritze

Diphtherie-Tetanus-Pertussis(azellular, aus Komponenten)-Poliomyelitis(inaktiviert)-Impfstoff (adsorbiert, mit reduziertem
Antigengehalt)

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 Impfdosis (0,5 ml) enthalt:

DIPNINEIIE-TOXOIU. .. ...ttt bbbt bbb mind. 2 . E." (2 Lf)
TEEANUS-TOXOIT. ..ottt st mind. 20 I. E." (5 Lf)
Pertussis-Antigene
e LTI SR F0) (o] o TP 2,5 Mikrogramm
Filamentdses HAMAGGIULININ. ..o 5 Mikrogramm
PEITACTIN. ...t 3 Mikrogramm
FIMBIIEN TYPEN 2 UNA 3.....oviviieiiiiee ettt sttt sttt n et b tns 5 Mikrogramm
Polioviren (inaktiviert)?
TYP T (MBNONEY)......c.cecviiiiieccte ettt bbb bbb s bbb bbb 29 D-Antigen-Einheiten?
TYP 2 (MEFT) bbb 7 D-Antigen-Einheiten?
TYP 3 (SAUKELE). ... 26 D-Antigen-Einheiten®
Adsorbiert an AluminIUMPROSPNAL..........ccciiiiiirie e 1,5 mg (0,33 mg AI*)

! Internationale Einheiten, untere Vertrauensgrenze (p = 0,95) der nach der Methode der Ph.Eur. ermittelten Wirksamkeit.
2 Kultiviert auf Vero-Zellen.
® Diese Antigenmengen sind genau die gleichen wie die zuvor als 40-8-32 beschriebenen D-Antigen-Einheiten fiir Virustyp 1,
2 bzw. 3 bei Messung mit einer anderen geeigneten immunchemischen Methode.
REPEVAX kann méglicherweise Spuren von Formaldehyd, Glutaraldehyd, Streptomycin, Neomycin, Polymyxin B und bovinem
Serumalbumin enthalten; diese Substanzen werden wahrend des Herstellungsprozesses verwendet (siehe Abschnitte 4.3
und 4.4).
Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionssuspension in einer Fertigspritze.
REPEVAX ist eine gleichférmig weillich triibe Suspension.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

REPEVAX (Tdap-IPV) wird angewendet:

- zur aktiven Immunisierung gegen Diphtherie, Tetanus, Pertussis und Poliomyelitis bei Personen ab 3 Jahren als
Auffrischimpfung nach erfolgter Grundimmunisierung,

- zum passiven Schutz vor Pertussis im frihen Sduglingsalter nach der mtterlichen Immunisierung wahrend der
Schwangerschaft (siehe Abschnitte 4.2, 4.6 und 5.1).

REPEVAX sollte entsprechend den offiziellen Impfempfehlungen angewandt werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Alle unter 4.1 genannten Personen/Altersgruppen erhalten eine Dosis (0,5 ml).

Jugendliche und Erwachsene mit unbekanntem oder unvollstandigem Impfstatus gegen Diphtherie oder Tetanus kénnen

mit einer Dosis REPEVAX als Teil einer Impfserie geimpft werden, um einen Impfschutz gegen Pertussis, Poliomyelitis

und in den meisten Fallen auch gegen Tetanus und Diphtherie aufzubauen. Eine zuséatzliche Dosis eines diphtherie- und
tetanushaltigen Impfstoffs (Td) kann einen Monat spéter, gefolgt von einer dritten Dosis eines diphtherie- oder Td-haltigen
Impfstoffs, sechs Monate nach der ersten Dosis verabreicht werden, um den Impfschutz gegen diese Krankheiten zu optimieren
(siehe Abschnitt 5.1). Die Anzahl und der zeitliche Abstand der Verabreichung der Dosen sollten entsprechend den offiziellen
Impfempfehlungen erfolgen.

REPEVAX kann erneut verabreicht werden, um den Schutz vor Diphtherie, Tetanus und Pertussis im Abstand von 5 bis

10 Jahren aufzufrischen (siehe Abschnitt 5.1).

Im Verletzungsfall kann REPEVAX zur Tetanusprophylaxe zeitgleich mit Tetanus-Immunglobulin oder allein entsprechend den
offiziellen Impfempfehlungen verabreicht werden.

REPEVAX kann Schwangeren wahrend des zweiten und dritten Trimenons verabreicht werden, um Sauglinge passiv vor
Pertussis zu schiitzen (siehe Abschnitte 4.1, 4.6 und 5.1).



Art der Anwendung

Eine Dosis (0,5 ml) REPEVAX wird intramuskular verabreicht, vorzugsweise in den M. deltoideus.

REPEVAX sollte nicht intraglutaal, intradermal oder subkutan verabreicht werden (in Ausnahmeféllen kann der Impfstoff
subkutan verabreicht werden, siehe Abschnitt 4.4).

Vorsichtsmalinahmen vor/bei der Behandlung bzw. vor/wéhrend der Anwendung des Arzneimittels

Hinweise zur Vorbereitung des Impfstoffs vor der Anwendung siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen i
¢ REPEVAX darf nicht verabreicht werden an Personen mit bekannter Uberempfindlichkeit
- gegen Diphtherie-, Tetanus-, Pertussis- oder Poliomyelitis-Impfstoffe,
- gegen einen der sonstigen Bestandteile des Impfstoffs (siehe Abschnitt 6.1),
- gegen einen der Restbestandteile aus der Herstellung (Formaldehyd, Glutaraldehyd, Streptomycin, Neomycin,
Polymyxin B und bovines Serumalbumin), die in nicht nachweisbaren Spuren enthalten sein konnen.
* REPEVAX sollte nicht an Personen verabreicht werden, die nach einer vorherigen Impfung mit einem
pertussisantigenhaltigen Impfstoff innerhalb von 7 Tagen an einer Enzephalopathie unbekannter Ursache erkrankten.
* Wie bei anderen Impfstoffen auch sollte die Impfung mit REPEVAX bei Personen mit akuten, schweren, fieberhaften
Erkrankungen verschoben werden. Eine leichte Infektion (z. B. der oberen Atemwege) ist keine Gegenanzeige.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

REPEVAX sollte nicht zur Grundimmunisierung angewendet werden.

Der Zeitabstand zwischen einer Auffrischimpfung mit REPEVAX und vorangegangenen Impfungen gegen Diphtherie und/oder
Tetanus sollte grundsatzlich entsprechend den offiziellen Impfempfehlungen gewahlit werden. In einer klinischen Studie mit
Erwachsenen konnte gezeigt werden, dass es keinen klinisch relevanten Unterschied in der Nebenwirkungsrate gibt, wenn eine
Auffrischimpfung mit REPEVAX im Abstand von mindestens 4 Wochen zu einer vorherigen Impfung mit einem diphtherie- und
tetanusantigenhaltigen Impfstoff erfolgt verglichen mit einer Impfung im Abstand von mindestens 5 Jahren.

Vor der Impfung

Vor der Impfung sollte die Anamnese der zu impfenden Person (insbesondere hinsichtlich friiherer Impfungen und méglicher
Nebenwirkungen) erhoben werden. Bei Personen, die nach frilheren Impfungen mit &hnlichen Antigenkomponenten innerhalb
von 48 Stunden schwerwiegende oder schwere Nebenwirkungen entwickelt haben, darf REPEVAX nur nach sorgfaltiger
Nutzen-Risiko-Abwagung angewendet werden.

Wie bei allen Impfungen sollten geeignete Mittel zur Behandlung und Uberwachung von seltenen anaphylaktischen Reaktionen
nach Gabe des Impfstoffs bereitstehen.

Wenn nach einer friiheren Verabreichung eines tetanustoxoidhaltigen Impfstoffs ein Guillain-Barré-Syndrom innerhalb

von 6 Wochen aufgetreten ist, sollte die Entscheidung, einen tetanustoxoidhaltigen Impfstoff, einschlieflich REPEVAX, zu
verabreichen, auf einer sorgfaltigen Nutzen-Risiko-Abwagung basieren.

Personen, die an einer progredienten oder instabilen neurologischen Erkrankung, unkontrollierten epileptischen Anfallen oder
progredienter Enzephalopathie leiden, sollten erst nach Festlegung eines Therapieregimes und Stabilisierung des Zustandes
mit REPEVAX geimpft werden.

Die Haufigkeit und Schwere von Nebenwirkungen nach Gabe von Tetanustoxoid-Antigen wird durch die Anzahl friiherer
Impfungen und die bereits vorhandene Antitoxin-Konzentration zum Zeitpunkt der Impfung beeinflusst.

Die Immunogenitat des Impfstoffs kann bei Patienten, die immunsuppressiv behandelt werden oder an einer Immunschwéche
leiden, eingeschrankt sein. Wenn mdglich, sollte die Impfung zuriickgestellt werden, bis die Therapie beendet oder die
Krankheit Gberwunden ist. HIV-Infizierte oder Patienten, die an einer chronischen Immunschwéchekrankheit, wie z. B. Aids,
leiden, sollten jedoch geimpft werden, auch wenn die Antikorperbildung eingeschrankt sein kdnnte.

Hinweise zur Verabreichung

Nicht intravasal oder intradermal verabreichen.

Intramuskulére Injektionen sollten Personen, die mit Antikoagulanzien behandelt werden oder an Blutgerinnungsstérungen
leiden, nur mit Vorsicht verabreicht werden, da es zu Blutungen kommen kann. Unter Beriicksichtigung der offiziellen
Impfempfehlungen kann diesen Personen der Impfstoff auch tief subkutan gegeben werden, auch wenn dies zu verstérkten
Lokalreaktionen fiihren kann.

Synkope (Ohnmacht) kann nach oder auch vor der Verabreichung von injizierbaren Impfstoffen, einschlieflich REPEVAX,
auftreten. Im Vorfeld sollten geeignete MaRnahmen ergriffen werden, um Sturzverletzungen zu verhindern und Synkopen zu
behandeln.

Sonstige Hinweise

Wie bei anderen Impfstoffen auch sind nach Impfung mit REPEVAX mdglicherweise nicht alle geimpften Personen vollstandig
geschitzt (siehe Abschnitt 5.1).

Bei allen Adsorbat-Impfstoffen kann sich ein bleibendes Knétchen an der Injektionsstelle entwickeln, vor allem wenn der
Impfstoff in die oberen Schichten des subkutanen Gewebes verabreicht wird.

Rickverfolgbarkeit

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




Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
REPEVAX enthalt 1,01 Milligramm Alkohol (Ethanol) in jeder 0,5-ml-Dosis. Die geringe Alkoholmenge in diesem Arzneimittel hat
keine wahrnehmbaren Auswirkungen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

REPEVAX kann zeitgleich mit einer Dosis eines inaktivierten Influenza-Impfstoffs verabreicht werden. Diese Angabe beruht auf
den Ergebnissen einer klinischen Studie, die mit Personen im Alter von 60 Jahren und éalter durchgefihrt wurde.

REPEVAX kann zeitgleich mit einer Dosis Hepatitis-B-Impfstoff verabreicht werden.

REPEVAX kann zeitgleich mit einem HPV- (Humane Papillomviren-)Impfstoff verabreicht werden, ohne dass die
Antikorperantwort auf eine der Komponenten des jeweiligen Impfstoffs signifikant beeintrachtigt wird. Allerdings wurden in der
Gruppe, in der die Impfstoffe zeitgleich verabreicht wurden, tendenziell niedrigere geometrische Mittelwerte (GMTs) der Anti-
HPV-Titer beobachtet. Die klinische Relevanz dieser Beobachtung ist nicht bekannt. Diese Angaben basieren auf Ergebnissen
einer klinischen Studie, in der REPEVAX zeitgleich mit der 1. Dosis Gardasil verabreicht wurde (siehe Abschnitt 4.8).

Die Injektionen missen kontralateral erfolgen. Mdgliche Wechselwirkungen bei zeitgleicher Verabreichung mit anderen
Impfstoffen, biologischen Produkten oder anderen Arzneimitteln wurden nicht untersucht. Da REPEVAX ein inaktivierter
Impfstoff ist, darf er in Ubereinstimmung mit allgemein anerkannten Impfempfehlungen zeitgleich mit anderen Impfstoffen oder
Immunglobulinen an unterschiedlichen Injektionsstellen verabreicht werden.

Zur Anwendung wéhrend einer immunsuppressiven Therapie siehe Abschnitt 4.4.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

REPEVAX kann wahrend des zweiten oder dritten Trimenons der Schwangerschaft gemaR offiziellen Empfehlungen verabreicht
werden (siehe Abschnitt 4.2).

Sicherheitsdaten aus 4 randomisierten, kontrollierten Studien (310 Schwangerschafts-Outcomes), 1 prospektiven
Beobachtungsstudie (546 Schwangerschafts-Outcomes), 5 retrospektiven Beobachtungsstudien (124.810 Schwangerschafts-
Outcomes) und aus passiver Beobachtung von Frauen, denen REPEVAX oder Covaxis (Tdap; enthéalt die gleichen Mengen an
Tetanus-, Diphtherie- und Pertussisantigenen wie REPEVAX) wahrend des zweiten oder dritten Trimenons verabreicht wurden,
zeigten keine impfbezogene negative Auswirkung auf die Schwangerschaft oder auf die Gesundheit des Fotus/Neugeborenen.
Wie auch bei anderen inaktivierten Impfstoffen wird nicht erwartet, dass eine Impfung mit REPEVAX wéhrend jeglicher
Trimenons dem Fotus schadet.

Tierversuche weisen auf keine direkten oder indirekten schadlichen Auswirkungen auf die Schwangerschaft, auf die embryo-
fotale Entwicklung, die Geburt oder die postnatale Entwicklung hin.

Informationen zur Immunantwort auf die Impfung wahrend der Schwangerschaft und zur Wirksamkeit zur Vorbeugung von
Pertussis bei Sauglingen siehe Abschnitt 5.1.

Stillzeit

Die Auswirkungen einer Verabreichung von REPEVAX wahrend der Stillzeit wurden nicht untersucht. Da REPEVAX nur Toxoide
und inaktivierte Antigene enthalt, ist jedoch kein Risiko fiir den gestillten Saugling zu erwarten.

Der Arzt sollte die Vorteile einer Impfung mit REPEVAX wéhrend der Stillzeit gegen das Risiko abwagen.

Fertilitat

Es wurden keine Fertilitatsstudien mit REPEVAX durchgeflhrt.

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

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit oder die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgefihrt. REPEVAX hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Vertréglichkeitsprofils

In klinischen Studien wurde REPEVAX insgesamt 1.384 Personen verabreicht, darunter 390 Kinder im Alter von 3 bis
einschlieRlich 6 Jahren und 994 Jugendliche und Erwachsene. Die am h&ufigsten nach Impfung beobachteten Reaktionen
waren lokale Reaktionen an der Injektionsstelle (Schmerz, Rétung, Schwellung). Diese Symptome waren Ublicherweise mild
und traten innerhalb von 48 Stunden nach Impfung auf. (Die Nebenwirkungen wurden innerhalb von 24 Stunden bis 7 Tage
nach der Impfung bei Kindern von 3 bis einschliellich 6 Jahren beobachtet.) Alle Nebenwirkungen bildeten sich spontan und
folgenlos zurtick.

Tendenziell wurden bei Kindern ab 11 Jahren und Jugendlichen hohere Raten lokaler und systemischer Reaktionen im
Vergleich zu Erwachsenen beobachtet. In beiden Altersgruppen waren Schmerzen an der Injektionsstelle die haufigste
Nebenwirkung.

Verzogerte lokale Nebenwirkungen (d. h. Nebenwirkungen, die erst 3 bis 14 Tage nach der Impfung auftraten oder sich
verstarkten), wie beispielsweise Schmerzen an der Injektionsstelle, Erythem und Schwellung, wurden in weniger als 1,2 % der
Félle beobachtet. Die meisten der gemeldeten Nebenwirkungen traten innerhalb von 24 Stunden nach der Impfung auf.
Eine klinische Studie mit 843 gesunden mannlichen und weiblichen Jugendlichen von 11 bis 17 Jahren zeigte, dass bei
zeitgleicher Gabe von Gardasil und REPEVAX ofter von Schwellung an der Injektionsstelle und Kopfschmerzen berichtet
wurde. Die beobachteten Unterschiede betrugen weniger als 10 %-Punkte, und bei der Mehrzahl der Probanden wurde die
Auspragung der Nebenwirkungen als mild bis moderat eingestuft.
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Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen
Bei der Bewertung der Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeitsangaben zugrunde gelegt:
Sehr haufig (=1110)

Haufig (= 1100, < 1/10)
Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100)
Selten (= 1/10.000, < 1/1.000)

Sehr selten (<1/10.000), einschlieRlich Einzelfalle
Nicht bekannt  Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschéatzbar

In Tabelle 1 sind die Nebenwirkungen aufgefiihrt, die in klinischen Studien beobachtet wurden, daneben enthélt Tabelle

1 weitere Nebenwirkungen, die seit der Markteinflihrung von REPEVAX weltweit spontan gemeldet wurden (Post-Marketing-
Beobachtung). Die bei Kindern beobachteten Nebenwirkungen wurden in klinischen Studien mit Kindern im Alter von 3 bis

5 und 5 bis 6 Jahren erfasst. Angegeben ist die jeweils groBere Haufigkeit aus den beiden Studien. Da Nebenwirkungen aus
Post-Marketing-Beobachtungen aus einer Gesamtgruppe unbekannter Groe spontan berichtet wurden, ist es nicht immer
maglich, die Haufigkeit zuverlassig abzuschatzen oder einen Kausalzusammenhang zur Impfung herzustellen. Daher wurde all
diesen Nebenwirkungen die Haufigkeitskategorie ,Nicht bekannt* zugeordnet.

Tabelle 1: Nebenwirkungen aus klinischen Studien und der Post-Marketing-Beobachtung

Systemorganklasse Haufigkeit Kinder von 3 bis einschlieBlich 6 Jugendliche und Erwachsene
Jahren
Erkrankungen des Blutes |Nicht bekannt Lymphadenopathie*
und des Lymphsystems
Erkrankungen des Nicht bekannt Anaphylaktische Reaktionen, wie Urtikaria, Gesichtsddem und Atemnot*
Immunsystems
Erkrankungen des Sehr haufig Kopfschmerzen
Nervensystems Haufig Kopfschmerzen
Nicht bekannt Konvulsionen, vasovagale Synkope, Guillain-Barré-Syndrom,

Fazialislahmung, Myelitis, Brachial-Neuritis, vortibergehende Parasthesie/
Hypoéasthesie der geimpften Extremitat, Schwindelgefiihl*

Erkrankungen des Sehr haufig Diarrhd Ubelkeit
Gastrointestinaltrakts Haufig Ubelkeit, Erbrechen Diarrhd, Erbrechen
Nicht bekannt Abdominalschmerz
Erkrankungen Haufig Ausschlag
der Haut und des
Unterhautzellgewebes
Skelettmuskulatur-, Sehr haufig Arthralgie/Gelenkschwellung, Myalgie
Bindegewebs- und .o .
Knochenerkrankungen Haufig Arthralgie/Gelenkschwellung
Nicht bekannt Schmerz in der geimpften Extremitat*
Allgemeine Erkrankungen | Sehr haufig Ermidung/Asthenie, Fieber' Ermidung/Asthenie, Schiittelfrost
und Beschwerden am
Verabreichungsort Schmerzen an der Injektionsstelle, Schwellung an der Injektionsstelle,
Erythem an der Injektionsstelle
Haufig Reizbarkeit, Dermatitis an der
Injektionsstelle, blauer Fleck an der Ficbert
Injektionsstelle, Ieber
Jucken an der Injektionsstelle

Nicht bekannt Unwohlseins, Blasse*, ausgepragte Schwellung einer Extremitatt, Verhartung
an der Injektionsstelle*

* Nebenwirkung aus der Post-Marketing-Beobachtung.

1 Fieber wurde in der Gruppe von Kindern als Temperatur = 37,5 °C und in der Gruppe von Jugendlichen und Erwachsenen
als Temperatur = 38 °C definiert.

T Siehe Abschnitt ,Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen®.

§ Wurde mit einer Haufigkeit von ,sehr haufig* bei Jugendlichen und Erwachsenen in Studien mit Covaxis (Tdap-Komponente
von REPEVAX, die die gleichen Mengen Diphtherie-, Tetanus- und Pertussisantigene enthalt) beobachtet.



Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Eine ausgepragte Schwellung einer Extremitét, die sich von der Injektionsstelle aus Uber ein oder zwei Gelenke hinaus

ausdehnt und mit Erythem und manchmal auch Blasen einhergehen kann, wurde nach Verabreichung von REPEVAX berichtet.

Die Mehrzahl dieser Reaktionen trat innerhalb von 48 Stunden auf und bildete sich spontan in durchschnittlich vier Tagen

folgenlos zurtick.

Das Risiko scheint von der Anzahl zuvor erhaltener Impfdosen gegen Diphtherie, Tetanus und Pertussis (d/DTaP) abhéngig zu

sein, mit einem groReren Risiko nach der 4. und 5. Dosis.

Kinder und Jugendliche

Das in Tabelle 1 dargestellte Vertraglichkeitsprofil von REPEVAX bei 390 Kindern im Alter von 3 bis 6 Jahren wurde in

2 Klinischen Studien ermittelt:

- Ineiner klinischen Studie erhielten 240 Kinder im Alter von 3, 5 und 12 Monaten eine Grundimmunisierung mit einem DTaP-
Impfstoff ohne zusétzliche Dosis im 2. Lebensjahr. Diese Kinder erhielten REPEVAX im Alter von 5 bis 6 Jahren.

- 150 Kinder, die im Alter von 2, 3 und 4 Monaten mit einem Diphtherie-, Tetanus- und Ganzkeimpertussis-Impfstoff (DTwP)
grundimmunisiert worden waren und keine weitere Dosis im 2. Lebensjahr erhalten hatten, erhielten vom 3. bis 5. Lebensjahr
eine Dosis REPEVAX.

In beiden Studien war die Rate der meisten systemischen Nebenwirkungen innerhalb von 7 bis 10 Tagen nach der Impfung

niedriger als 10 %. Nur Fieber (= 37,5 °C) und Ermiidung wurden bei mehr als 10 % der Probanden im Alter von 3 bis 6 Jahren

berichtet. AuBerdem wurde bei mehr als 10 % der Probanden zwischen 3 und 5 Jahren Uber Reizbarkeit berichtet (siehe

Tabelle 1).

Eine vorlibergehende starke Schwellung des Oberarms, in den der Impfstoff injiziert wurde, wurde in weniger als 1 % der

Kinder im Alter von 5 bis 6 Jahren beobachtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofSer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehérige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fiir Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel

Paul-Ehrlich-Institut

Paul-Ehrlich-Str. 51 - 59

63225 Langen

Tel.: +496103 77 0

Fax: +49 6103 77 1234

Website: www.pei.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Nicht zutreffend.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Bakterielle und virale Impfstoffe, kombiniert. Impfstoff gegen Diphtherie, Tetanus, Pertussis
und Poliomyelitis,

ATC-Code: JO7CA02.

Klinische Studien
Die Immunantwort von Kindern (von 3 bis 6 Jahren), Jugendlichen und Erwachsenen einen Monat nach Verabreichung von
REPEVAX kann der folgenden Tabelle entnommen werden.




Tabelle 2: Immunantwort 4 Wochen nach der Impfung mit REPEVAX

Kinder Kinder von Erwachsene und
Antikorper Kriterium 3-5Jahrealt' | 5-6 Jahren? Jugendliche®
(n =148) (n = 240) (n = 994)
Diphtherie (SN, I. E./ml) >0,1 100 % 99,4 % 92,8 %
Tetanus (ELISA, I. E./ml
oder E. E./ml)* 20,1 100 % 99,5 % 100 %
Pertussis (ELISA, E. E./ml)
Pertussis-Toxoid 99,3 % 91.2% 99,7 %
Filamentoses : 99,3 % 99,1 % 99,9 %
Hamagglutinin 25 ’ ’ ’
Pertactin 100 % 100 % 99,6 %
Fimbrien-
Agglutinogene 100 % 99,5 % 99,8 %
2und 3
'TPV (13'\" Titer) 100 % 100 % 99,9 %
Typz >1:8 100 % 100 % 100 %
ngs 100 % 100 % 100 %

ELISA: enzymgebundener Immunoassay; E. E.: ELISA-Einheiten; IPV: inaktivierter Polio-Impfstoff;
. E.: Internationale Einheiten; n: Anzahl der Studienteilnehmer, die REPEVAX erhielten; SN: Seroneutralisation.

' Die Studien U01-Td5I-303 und U02-Td5I-402 wurden in GroRbritannien mit Kindern durchgefiihrt, die zuvor mit einem
Diphtherie-, Tetanus-, Ganzkeim-Pertussis-Impfstoff (DTwP) und OPV im Alter von 2, 3 und 4 Monaten grundimmunisiert
wurden. U01-Td5I-303 schloss Kinder im Alter von 3,5 - 5 Jahren ein. U02-Td5I-402 schloss Kinder im Alter von 3 -

3,5 Jahren ein.

2 Die Schweden-5.5-Studie wurde in Schweden mit Kindern im Alter von 5 - 6 Jahren durchgefiihrt, die zuvor mit DTaP und
IPV im Alter von 3, 5 und 12 Monaten grundimmunisiert wurden.

% Die Studien TD9707 und TD9809 wurden in Kanada durchgefiihrt. TD9707 nahm Jugendliche im Alter von 11 - 17 Jahren
und Erwachsene im Alter von 18 - 64 Jahren auf. An der Studie TD9809 nahmen Jugendliche im Alter von 11 - 14 Jahren teil.

* Die Tetanus-Einheiten unterscheiden sich je nach Testlabor. Die Ergebnisse wurden in |. E./ml fiir die Schweden-5.5-Studie
und in E. E./ml fiir die anderen Studien angegeben.

5 Antikorperkonzentrationen von = 5 E. E./ml werden von Storsaeter J. et al. als mégliche Ersatzmarker fiir Schutz gegen
Pertussis postuliert (Storsaeter J. et al., Vaccine 1998; 16:1907 - 1916).

Die Anwendung von REPEVAX bei Kindern im Alter von 3 bis 6 Jahren basiert auf Studien, in denen REPEVAX als vierte

Dosis (erster Booster) von Diphtherie-, Tetanus-, Pertussis- und Poliomyelitis-Impfstoffen verabreicht wurde. Robuste

Immunantworten wurden nach einer Einzeldosis von REPEVAX bei Kindern beobachtet, die entweder mit einem Diphtherie-,

Tetanus-, Ganzkeim-Pertussis-Impfstoff (DTwP) und OPV (UK-Studien; Alter 3 - 5 Jahre) oder einem Diphtherie-, Tetanus-,

azellularem Pertussis-Impfstoff (DTaP) und IPV (Schweden-Studie; Alter 5 - 6 Jahre) im Sauglingsalter geimpft wurden.

Die in diesen Studien fur REPEVAX bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 11 Jahren nachgewiesene Vertraglichkeit

und Immunogenitat sind vergleichbar mit denen nach einer Auffrischimpfung mit einer Dosis eines zugelassenen Td- oder

Td-IPV-Adsorbat-Impfstoffs mit einem ahnlichen Gehalt an Tetanus- und Diphtherie-Toxoiden bzw. inaktivierten Polioviren der

Typen 1,2 und 3.

Die schwachere Immunantwort auf Diphtherie-Toxoid ist vermutlich auf den Studieneinschluss von Teilnehmern mit ungeklarter

oder unvollstandiger Immunisierung zuriickzufihren.

Serologische Korrelate fiir einen ausreichenden Schutz gegen Pertussis wurden bisher nicht ermittelt. In den Schweden-I-

Effektivitatsstudien, die zwischen 1992 und 1996 durchgefiihrt wurden, erbrachte die Grundimmunisierung mit DTaP-Impfstoffen

von Sanofi Pasteur flr das Sauglingsalter eine Schutzwirkung von 85 % gegen Pertussis. Im Vergleich zu diesen Daten ist fur

REPEVAX in den klinischen Studien bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen eine schiitzende Immunantwort anzunehmen.

Antikbrperpersistenz

Zulassungsrelevante Studien, die mit Covaxis durchgeflihrt wurden, erbrachten bei Personen, die zuvor eine einzige Dosis

Covaxis als Auffrischimpfung erhalten hatten, serologische Langzeitdaten nach 3, 5 und 10 Jahren. Die Persistenz der

Seroprotektion gegen Diphtherie und Tetanus und die Seropositivitat gegen Pertussis ist in Tabelle 3 zusammengefasst.




Tabelle 3: Persistenz der Seroprotektions-/Seropositivitatsraten (%) bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen nach
3, 5 und 10 Jahren, die zuvor eine Dosis Covaxis (Tdap-Komponente von REPEVAX) erhalten hatten (PPI-Gruppe')

Kinder Jugendliche Erwachsene
(4 - 6 Jahre)? (11-17 Jahre)® (18 - 64 Jahre)?
E‘:‘)';isse't der Covaxis- 5 Jahre 3 Jahre 5 Jahre 10 Jahre 3 Jahre 5 Jahre 10 Jahre
Stadienteilneh N=128- N=300 | N=204- | N=28- | N=292 | N=237- | N=120-
udientetinenmer 150 206 39 238 136
Antikorper % Seroprotektion/Seropositivitat
Dlphtherle >0,1 86,0 97,0 95,1 949 81,2 81,1 84,6
(SN, LLE/ml) > 001 100 100 100 100 952 937 993
(TEETQXS| EJm) 20,1 97.3 100 100 100 99,0 971 100
Pertussis 63,3 97,3 85,4 82,1 94,2 89,1 85,8
(ELISA, E. E/
ml)

PT Sero-

e

FHA positlvitat 973 100 995 100 993 100 100

PRN 95,3 99,7 98,5 100 98,6 97,1 99,3

FIM 98,7 98,3 99,5 100 93,5 99,6 98,5

ELISA: enzymgebundener Immunoassay; E. E.: ELISA-Einheiten; I. E.: Internationale Einheiten;
N: Anzahl Teilnehmer mit verfligbaren Daten; PPI: Per-Protokoll-lmmunogenitat; SN: Seroneutralisation.
' Infrage kommende Studienteilnehmer, firr die Inmunogenitatsdaten fir mindestens einen Antikdrper zum spezifizierten
Zeitpunkt verfigbar waren.
2 Die Studie Td508 wurde in Kanada mit Kindern im Alter von 4 - 6 Jahren durchgefiihrt.
® Die Studie Td506 wurde in den Vereinigten Staaten mit Jugendlichen im Alter von 11 - 17 Jahren und Erwachsenen im Alter
von 18 - 64 Jahren durchgefihrt.
* Prozentualer Anteil der Teilnehmer mit Antikorperkonzentrationen = 5 E. E./ml fir PT, = 3 fir FHAund PRN und =17 E. E./
ml fur FIM nach 3 Jahren bzw. mit Antikérperkonzentrationen = 4 E. E./ml fir PT, PRN und FIM und = 3 E. E./ml fir FHA
nach 5 und 10 Jahren.
Follow-up-Studien, die mit REPEVAX durchgefiihrt wurden, liefern serologische Daten nach 1, 3, 5 und 10 Jahren bei
Personen, die zuvor mit einer einzigen Booster-Dosis von REPEVAX immunisiert wurden. Die Persistenz der Seroprotektion
gegeniiber Diphtherie und Tetanus, Seropositivitat gegentiber Pertussis und seroprotektive Antikdrper (= 1 : 8-Verdiinnung) fiir
jedes Poliovirus (Typen 1, 2 und 3) sind in Tabelle 4 zusammengefasst.




Tabelle 4: Persistenz der Seroprotektions-/Seropositivitatsrate (%) bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen nach
1, 3, 5 und 10 Jahren nach einer Dosis REPEVAX (ITT-Population’)

Kinder Jugendliche Erwachsene
(3,5-5 Jahre)? (11-17 Jahre)? (18 - 64 Jahre)?
Zeit nach der
REPEVAX-Dosis 1Jahr | 3Jahre | 5Jahre | 1Jahr | 3Jahre | 5Jahre | 10 Jahre | 1 Jahr 3 Jahre | 5Jahre |10 Jahre
Studienteilnehmer N=36 | N=36 | N=38- | N=64 | N=117 | N=108 | N=97- | N=32 |[N=135-| N=127 | N=67
-37 48 107 136 -79
Antikorper % Seroprotektion/Seropositivitat
20,1 89,2 72,2 75,0 71,9 85,2 77,1 68,5 62,5 55,6 352 32,9
Diphtherie
(SN, L E/mi)| 5 ¢ o1 100 100 100 100 | 991 96,2 99,1 90,6 919 79,2 84,8
Tetanus >0,1
(ELISA, 100 100 100 100 100 100 97,2 100 97,8 98,4 93,7
. E./ml)
Pertussis
(ELISA,
E. E./ml) 89,2 61,1 55,3 98,4 96,6 99,1 87,6 100 97,1 97,6 91,0
PT Sero-
FHA positivitat™® | 450 | 944 100 100 | 991 99,1 98,1 100 100 100 100
PRN 97,3 917 95,7 100 99,1 100 88,8 100 99,3 98,4 93,7
FIM 100 100 95,7 98,4 98,3 98,1 100 93,8 94,1 93,7 98,7
IPV
(SN, Titer)
Typ 1 >1:8 100 100 97,9 98,4 100 100 NA 100 100 100 NA
Typ 2 100 100 100 100 100 100 NA 100 100 100 NA
Typ3 100 97,2 95,7 98,4 100 98,2 NA 100 100 100 NA

ELISA: enzymgebundener Immunoassay; E. E.: ELISA-Einheiten; IPV: inaktivierter Polio-Impfstoff; ITT: intention to treat;

. E.: Internationale Einheiten; N: Anzahl der Studienteilnehmer mit verfligbaren Daten; NA: nicht untersucht;

SN: Seroneutralisation.

' ITT-Population: Studie U01-Td5I-303-LT: Teilnahmeberechtigte Studienteilnehmer, fiir die Immunogenitatsdaten
fur mindestens einen Antikdrper zum angegebenen Zeitpunkt und bei Jahr 5 verfugbar waren. Studie TD9707-LT:
Teilnahmeberechtigte Studienteilnehmer, fiir die Immunogenitatsdaten fur mindestens einen Antikrper zum angegebenen
Zeitpunkt verfigbar waren.

2 Studie U01-Td5I-303-LT in GroRbritannien mit Kindern im Alter von 3,5 - 5 Jahren durchgefiihrt; Studie TD9707-LT in Kanada
mit Jugendlichen im Alter von 11 - 17 Jahren und Erwachsenen im Alter von 18 - 64 Jahren durchgeflhrt.

® Fir U01-Td51-303-LT: Prozentsatz der Studienteilnehmer mit Antikérpern = 5 E. E./ml fiir PT, = 3 fiir FHA und = 4 fiir
PRN und fiir FIM fiir das 1-Jahres-Follow-up; = 4 E. E./ml fir PT, FIM und PRN und = 3 E. E./ml fiir FHA fiir das 3-Jahres-
und 5-Jahres-Follow-up.

4 FUr TD9707-LT: Prozentsatz der Studienteilnehmer mit Antikdrpern = 5 E. E./ml fiir PT, = 3 E. E./ml fir FHA und PRN und
=17 E. E./ml fiir FIM fiir alle Zeitpunkte auBer 10 Jahren; = 4 E. E./ml fiir PT, FIM und PRN und = 3 E. E./ml fir FHA fiir
10-Jahres-Follow-up.

Immunogenitat nach mehrmaliger Impfung

Es wurde die Immunogenitat von Covaxis nach erneuter Impfung 10 Jahre nach der vorangegangenen Dosis von Covaxis

oder REPEVAX untersucht. Einen Monat nach der Impfung hatten = 98,5 % der Studienteilnehmer seroprotektive

Antikérperkonzentrationen (= 0,1 I. E./ml) gegen Diphtherie und Tetanus und = 84 % erzielten eine Auffrischantwort gegen die

Pertussisantigene. (Eine Pertussis-Auffrischantwort wurde definiert als Antikrperkonzentration nach der Impfung von

e 24 xLLOQ (= untere Bestimmungsgrenze), wenn die Konzentration vor der Impfung < LLOQ war,

e >4 x Konzentration vor der Impfung, wenn die Konzentration vor der Impfung = LLOQ, aber < 4 x LLOQ war,

e =2 x Konzentration vor der Impfung, wenn die Konzentration vor der Impfung = 4 x LLOQ war)

Basierend auf den Serologie-Langzeitdaten und den Daten zur mehrmaligen Impfung, kann REPEVAX anstelle eines dT-

Impfstoffs oder eines dT-IPV-Impfstoffs verwendet werden, um zusatzlich zu dem Schutz vor Diphtherie, Tetanus und Polio

auch den Schutz vor Pertussis aufzufrischen.

Immunogenitét bei nicht vorimmunisierten Studienteilnehmern

Nach der Verabreichung einer Dosis REPEVAX an 330 Erwachsene 2 40 Jahre, die in den vergangenen 20 Jahren nicht mit
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einem diphtherie- und tetanushaltigen Impfstoff geimpft worden waren,

» waren = 95,8 % der Erwachsenen seropositiv (= 5 |. E./ml) fir Antikdrper gegen alle im Impfstoff enthaltenen
Pertussisantigene,

* hatten 82,4 % bzw. 92,7 % eine schiitzende Anti-Diphtherie-Antikdrperkonzentration liber dem Schwellenwert von = 0,1 bzw.
=>0,011. E/ml,

e hatten 98,5 % bzw. 99,7 % eine schiitzende Anti-Tetanus-Antikorperkonzentration (iber dem Schwellenwert von = 0,1 bzw.
0,01 1. E/ml,

* hatten = 98,8 % eine schltzende Anti-Polio-Antikorperkonzentration (Typ 1, 2 und 3) tiber dem Schwellenwert der
Verdiinnung von =1 : 8.

Nach Verabreichung von zwei weiteren Dosen eines diphtherie-, tetanus- und poliohaltigen Impfstoffs einen und sechs Monate

nach der ersten Dosis an 316 Probanden wiesen 94,6 % bzw. 100 % der Probanden schiitzende Antikérperkonzentrationen

gegen Diphtherie (= 0,1 bzw. = 0,01 I. E./ml) auf. 100 % der Probanden zeigten eine Seroprotektion gegen Tetanus (= 0,1 1. E./

ml) sowie gegen Polio Typ 1,2 und 3 (= 1 : 8-Verdiinnung) (siehe Tabelle 5).



Tabelle 5: Serologischer Inmunstatus (Seroprotektions-/Seroresponserate und GMC/GMT) vor Impfung und nach jeder
Dosis eines 3-Dosen-Impfschemas mit REPEVAX (Dosis 1) gefolgt von 2 Dosen REVAXIS 1 und 6 Monate spater (Dosis

2 und 3) bei Personen, die entsprechend Studienprotokoll geimpft wurden (FAS)

Ariigan Krikarien Bar cer impleng Muuh Doss 1 Aopoean | Bach Doses 2 AEGAKIE  Mach Doss 2 RELAKS
K _07 [ ] b = K - IE
g hlhe e L 1 25 NF3 1,977 1 2F0
[28, 1. E.¢mil} a5 %K J1 DA 0,0 [A™M- 1,055 [ 1,708 4 R4, TET]
| da Tk L ] 90 =l bk
A5 %K 19,1 30,1] [F5 R A [°F,7; R A 8 B BF 07
FR I 24k MR =l 15 %
A5 %K F7,5: 77,7 [ d a5 [A5,0; A7 4] 3N 5; 10T
Tel=rus [ & HE S oA T.A00 hdre
[ELIEA, I. E.Fmd] a8 WK .58 TR | ERnE ST | = E ]
| 1] Wit o 1K) %
5 WK [TR.A:55.0] AR = a9 = [=5 B 1000 L I
P ik o ot aa,r 100 % WL R
4n %K 9,0 5000 CLE R 1 == f; 100] A= 0T
Pelicmysdilks [SM, 1 and}
Tup 1 =T AR ZAGED TANE hilt{ - |
45 %K | 123,58; 80,0 EARRE DGR 20 H; 25770 114284 L, T
R Lo Be k-t Lo N % AR
U & H d1H R | LA LI =L | il =, Ld
Tup 2 3l - B EEY s ol FF LETS
L& H (REER R HIR e A L] PRSP W EE 1.2k 0 EOEE )
- 5 . TREE 15K %, % T
Wh &K | ER ELEE Y HERLIRR ) [ E B | Fid= 0
Typ 3 Al A LT EN T H g = P
Uh & K Jeks, e 22 h) JE L B | EJ PN LR Y 12t b e S ]
=0 M L HRL A %
Uh & K LR | L L, |2, 5 1] id, 5 100
Perlwasia (ELISA, E E.'ml
FT R O £ 1,3
45 %K [6,5:1,7] [T 6.5
zh HE LS
A5 %K oA an, 1
FHa ehd HaTH 177
a5 %K P55 100 [1R&A 2057
- r. |_'|'-\!:
A5 %K AL 100
EFIN [ T s F
A5 %K [F,7: 5,9 [T 195
=N HHE S
h & K [HENESR L)
FI ehd = | 1454
Uh & K LR Ll T3]
x b an g
o E [E ST L

GMC: geometrischer Mittelwert der Antikdrperkonzentrationen; GMT: geometrischer Mittelwert der Antikérpertiter;

Kl: Konfidenzintervall; SN: Seroneutralisation; ELISA: enzymgebundener Immunoassay; E. E.: ELISA Einheiten;

Verd.: Verdliinnung.

FAS: Full Analysis Set - umfasst alle Personen, die gemaR Studie geimpft wurden und von denen nach der Impfung Daten zur
Immunantwort erhoben werden konnten.

Immunogenitét bei Schwangeren

Pertussis-Antikdrperreaktionen bei Schwangeren ahneln im Allgemeinen denen von nicht schwangeren Frauen. Fir den
Antikorpertransfer auf den Fétus erfolgt die Impfung optimalerweise im zweiten oder dritten Trimenon der Schwangerschaft.

Immunogenitét gegen Pertussis bei Sduglingen (im Alter von < 3 Monaten) von Frauen, die wéhrend der Schwangerschaft

geimpft wurden
Daten aus zwei verdffentlichten, randomisierten, kontrollierten Studien zeigen hohere Pertussis-Antikdrperkonzentrationen
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bei der Geburt und im Alter von 2 Monaten (d. h. vor Beginn ihrer Erstimpfung) bei Sauglingen von Frauen, die wahrend der
Schwangerschaft mit Covaxis geimpft wurden, im Vergleich zu S&uglingen von Frauen, die wahrend der Schwangerschaft nicht
gegen Pertussis geimpft wurden.

In der ersten Studie erhielten 33 schwangere Frauen Covaxis und 15 Kochsalzlésung-Placebo in der 30. bis

32. Schwangerschaftswoche. Der geometrische Mittelwert der Antikrperkonzentrationen (GMC) gegen die Pertussisantigene
PT, FHA, PRN und FIM betrug 66,8, 234,2, 226,8 und 1867,0 E. E./ml bei Geburt und 20,6, 99,1, 75,7 und 510,4 E. E./ml

im Alter von 2 Monaten bei Sauglingen von geimpften Frauen. Bei Sauglingen der Kontrollgruppe lag der entsprechende

GMC bei 14,0, 25,1, 14,4 und 48,5 E. E. und 5,3, 6,6, 5,2 und 12,0 E. E./ml im Alter von 2 Monaten. Die GMC-Verhaltnisse
(Covaxis/Kontrollgruppe) betrugen 4,9, 9,3, 15,8 und 38,5 E. E./ml bei Geburt und 3,9, 15,0, 14,6 und 42,5 E. E./ml im Alter von
2 Monaten.

Tabelle 6: Wirksamkeit des Impfstoffs (vaccine effectiveness, VE) gegen Pertussis bei Sauglingen, deren Miitter mit
REPEVAX oder Covaxis wahrend der Schwangerschaft geimpft wurden. Drei retrospektive Studien.

Ort Impfstoff VE (95 %-Kl) VE-Schatzungsmethode Sauglings-Nachverfolgungszeitraum
UK REPEVAX |93 % (81; 97) ungepaarte Fallkontrolle 2 Monate
US |Covaxis* 91,4 % (19,5; 99,1) | Kohorten-Regressionsmodell 2 Monate
UK REPEVAX |93 % (89; 95) Screening (Fallberichte) 3 Monate

* Etwa 99 % der Frauen wurden mit Covaxis geimpft.

In der zweiten Studie erhielten 134 schwangere Frauen Covaxis und 138 einen Tetanus- und Diphtherie-Kontrollimpfstoff bei
einem mittleren Gestationsalter von 34,5 Wochen. Die GMC gegen die Pertussisantigene PT, FHA, PRN und FIM betrugen
54,2, 184,2, 294,1 und 939,6 E. E./ml bei Geburt und 14,1, 51,0, 76,8 und 220,0 E. E./ml im Alter von 2 Monaten bei S&uglingen
von geimpften Frauen. Bei S&uglingen der Kontrollgruppe lag der entsprechende GMC bei 9,5, 21,4, 11,2 und 31,5 E. E./ml bei
Geburt und 3,6, 6,1, 4,4 und 9,0 E. E./ml im Alter von 2 Monaten. Die GMC-Verhaltnisse (Covaxis/Kontrollgruppe) betrugen 5,7,
8,6, 26,3 und 29,8 E. E./ml bei Geburt und 3,9, 8,4, 17,5 und 24,4 E. E./ml im Alter von 2 Monaten.

Diese hoheren Antikdrperkonzentrationen sollten dem Saugling in den ersten 2 - 3 Lebensmonaten eine passive Immunitat
gegen Pertussis verleihen, wie durch Beobachtungsstudien zur Wirksamkeit gezeigt wurde.

Immunogenitét bei Sduglingen und Kleinkindern von Frauen, die wéhrend der Schwangerschaft geimpft wurden

Fir Sauglinge von Frauen, die wahrend der Schwangerschaft mit REPEVAX oder Covaxis geimpft wurden, wurde die
Immunogenitat der routinemafigen Sauglingsimpfung in mehreren veroffentlichten Studien untersucht. Es wurden Daten zur
Reaktion des Sauglings auf Pertussis- und Nicht-Pertussisantigene wahrend des ersten Lebensjahres ausgewertet.

Mutterliche Antikorper, die nach einer REPEVAX- oder Covaxis-Impfung in der Schwangerschaft gebildet wurden, kdnnen mit
einer Abschwachung (blunting) der Immunantwort des Sauglings auf die aktive Immunisierung gegen Pertussis assoziiert sein.
Basierend auf aktuellen epidemiologischen Studien, hat diese Abschwachung mdglicherweise keine klinische Relevanz.

Daten aus mehreren Studien zeigten keine klinisch relevante Abschwachung durch die Impfung in der Schwangerschaft mit
REPEVAX oder Covaxis und die Reaktionen der S&uglinge oder Kleinkinder auf Diphtherie-, Tetanus-, Haemophilus influenzae-
Typ-B-, inaktivierte Polioviren- oder Pneumokokken-Antigene.

Wirksamkeit gegen Pertussis bei Suglingen von Frauen, die wéhrend der Schwangerschaft geimpft wurden

Die Wirksamkeit des Impfstoffs in den ersten 2 - 3 Lebensmonaten bei S&uglingen von Frauen, die im dritten Trimenon der
Schwangerschaft gegen Pertussis geimpft wurden, wurde in drei Beobachtungsstudien untersucht. Die Gesamtwirksamkeit
betragt > 90 %.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Eine Bewertung von pharmakokinetischen Eigenschaften ist fur Impfstoffe nicht erforderlich.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit
Basierend auf den konventionellen Studien zur Toxizitat bei wiederholter Gabe, lassen die praklinischen Daten keine
besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Phenoxyethanol

Ethanol

Polysorbat 80

Wasser fur Injektionszwecke
Adjuvans, siehe Abschnitt 2

6.2 Inkompatibilitaten
Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf REPEVAX nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre.

Das Verfalldatum des Impfstoffs ist auf dem Behaltnis und auf der Faltschachtel mit Monat und Jahr aufgedruckt. Nach Ablauf
des angegebenen Monats darf der Impfstoff nicht mehr verwendet werden.
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6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C - 8 °C).

Nicht einfrieren. Versehentlich eingefrorener Impfstoff muss vernichtet werden.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Die Stabilitatsdaten weisen darauf hin, dass die Impfstoffkomponenten bei Temperaturen bis zu 25 °C fiir 72 Stunden

stabil sind. Nach Ablauf dieses Zeitraums sollte Repevax verwendet oder verworfen werden. Diese Daten sind nur als
Orientierungshilfe fir Arzte und medizinisches Fachpersonal im Falle einer voriibergehenden Temperaturabweichung gedacht.
6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

0,5 ml Suspension in einer Fertigspritze (Glas) mit Kolbenstopfen (Chlorobutyl-Elastomer) ohne feststehende Kaniile sowie
einer Verschlusskappe (synthetisches Isopren-Bromobutyl-Elastomer) - PackungsgréRen 1, 10 oder 20.

0,5 ml Suspension in einer Fertigspritze (Glas) mit Kolbenstopfen (Chlorobutyl-Elastomer) ohne feststehende Kaniile

sowie einer Verschlusskappe (synthetisches Isopren-Bromobutyl-Elastomer) und einer oder zwei beigepackten Kandilen -
Packungsgrofien 1 oder 10.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise fiir die Handhabung
Handhabungshinweise

Parenteral anzuwendende Préparate sollten vor Verabreichung visuell auf Fremdpartikel und/oder Verfarbungen untersucht
werden. Gegebenenfalls muss der Impfstoff vernichtet werden.

Der Impfstoff ist eine gleichférmig weilllich triibe Suspension, die wahrend der Lagerung sedimentieren kann. Die Fertigspritze
vor Gebrauch gut schiitteln, um vor der Verabreichung des Impfstoffs eine homogene Suspension zu erhalten.

Bei Fertigspritzen ohne Kaniilen wird eine Kaniile mit einer Vierteldrehung fest auf die Fertigspritze aufgesetzt.

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

nicht wieder mit der Schutzkappe versehen werden.
7. INHABER DER ZULASSUNG
Importiert, umgepackt und vertrieben von: CC Pharma GmbH, In den Feldern 2, D-54570 Densborn

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
PEI.H.11519.01.1

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 22.08.2011

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 27.04.2016

10. STAND DER INFORMATION

Februar 2023

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

12. HINWEISE

GemaR § 22 Infektionsschutzgesetz missen alle Schutzimpfungen vom Impfarzt mit dem Impfdatum, Handelsnamen, der
Chargenbezeichnung, der Angabe der Krankheit, gegen die geimpft wurde, sowie Namen, Anschrift und Unterschrift des
impfenden Arztes in einen Impfausweis eingetragen werden.

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

REPEVAX® ist eine eingetragene Marke von SANOF| PASTEUR MSD S.N.C., 162 Avenue Jean Jaurés, F-69007 LYON,
Frankreich
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