ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS
1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Twinrix Erwachsene, Injektionssuspension in einer Fertigspritze.
Hepatitis-A (inaktiviert)- und Hepatitis-B (rDNA) (HAB)-Impfstoff (adsorbiert)

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 Dosis (1 ml) enthélt:

Hepatitis-A-Virus (inaktiviert)'- 720 ELISA-Einheiten
Hepatitis-B-Oberfldchenantigen®* 20 Mikrogramm
"Hergestellt in humanen, diploiden (MRC-5) Zellen

2Adsorbiert an hydratisiertes Aluminiumhydroxid 0,05 Milligramm AI**
SHergestellt in Hefezellen (Saccharomyces cerevisiae) durch rekombinante DNA-Technologie
4Adsorbiert an Aluminiumphosphat 0,4 Milligramm AI**

Der Impfstoff kann Spuren von Neomycin enthalten, welches wahrend des Herstellungsprozesses
verwendet wird (sieche Abschnitt 4.3).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionssuspension.

Leicht milchig-weifle Suspension.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Twinrix Erwachsene ist indiziert bei Erwachsenen sowie bei Jugendlichen ab dem vollendeten 16.
Lebensjahr, bei denen ein erhohtes Infektionsrisiko fiir eine Hepatitis-A- wie auch Hepatitis-B-
Infektion besteht.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierungshinweise

- Dosierung

Fiir Erwachsene und Jugendliche ab dem vollendeten 16. Lebensjahr betragt die empfohlene Dosis
1,0 ml.

- Grundimmunisierungsschema

Der Standardimpfplan fiir die Grundimmunisierung mit Twinrix Erwachsene besteht aus drei
Impfdosen, wobei die erste Dosis am Termin der Wahl, die zweite Dosis einen Monat spéter und die
dritte Impfung sechs Monate nach der ersten Dosis verabreicht wird.

In Ausnahmefillen, in denen eine Reise innerhalb eines Monats oder spiter nach Beginn der
Grundimmunisierung geplant wird, jedoch nicht geniigend Zeit zur Vervollstindigung der
Immunisierung nach dem Schema 0, 1, 6-Monate zur Verfiigung steht, kann bei Erwachsenen ein



Schema mit drei intramuskuléren Injektionen am Tag 0, 7 und 21 angewendet werden. Bei
Anwendung dieses Schemas wird eine vierte Dosis 12 Monate nach der ersten Impfung empfohlen.

Das empfohlene Impfschema sollte eingehalten werden. Einmal begonnen, sollte die
Grundimmunisierung mit dem gleichen Impfstoff zu Ende gefiihrt werden.

- Auffrischimpfung

Gegenwartig liegen Langzeitdaten iiber die Persistenz der Antikorper bis zu 20 Jahren nach der
Impfung mit Twinrix Erwachsene vor (sieche Abschnitt 5.1). Die nach einer Grundimmunisierung mit
dem Kombinationsimpfstoff beobachteten Anti-HBs- und Anti-HAV-Antikorperwerte liegen jedoch in
der gleichen GroBenordnung wie nach Impfung mit den jeweiligen monovalenten Impfstoffen. Daher
lassen sich die allgemeinen Richtlinien fiir die Auffrischimpfung aus den Erfahrungswerten mit den
monovalenten Impfstoffen ableiten.

Hepatitis B

Die Notwendigkeit einer Auffrischimpfung mit einem Hepatitis-B-Impfstoff fiir gesunde Personen, die
eine erfolgreiche Grundimmunisierung erhalten haben, ist nicht etabliert. Jedoch schlieBen zurzeit
einige offizielle Impfprogramme eine Auffrischimpfempfehlung mit einem Hepatitis-B-Impfstoff mit
ein und diese sollten beachtet werden.

Fiir einige Personen- oder Patientengruppen, die gegeniiber HBV exponiert sind (z. B. Himodialyse
oder immunsupprimierte Patienten) sollte vorsorglich kontinuierlich ein protektiver Antikdrperspiegel
(Anti-HBs) von > 10 LE./l gesichert werden.

Hepatitis A

Es ist noch nicht vollig etabliert, ob immunkompetente Personen, welche auf eine Hepatitis-A-
Impfung angesprochen haben, eine Auffrischimpfung als Schutz bendtigen, da sie auch bei nicht
nachweisbaren Antikdrpern moglicherweise durch das immunologische Gedachtnis geschiitzt sind.
Richtlinien fiir Auffrischimpfungen beruhen auf der Annahme, dass fiir einen Schutz ein bestimmter
Antikorperspiegel notwendig ist.

Wenn eine Auffrischimpfung sowohl fiir Hepatitis A als auch fiir Hepatitis B gewiinscht wird, kann
Twinrix Erwachsene verabreicht werden. Alternativ konnen Personen, die mit Twinrix Erwachsene
grundimmunisiert wurden, auch eine Auffrischimpfung mit den entsprechenden monovalenten
Impfstoffen erhalten.

Art der Anwendung

Twinrix Erwachsene wird intramuskular injiziert, vorzugsweise in die Deltoideusregion.

Bei Patienten mit Thrombozytopenie oder Blutgerinnungsstérungen darf der Impfstoff ausnahmsweise
subkutan appliziert werden. Diese Art der Verabreichung kann jedoch zu einer suboptimalen
Immunantwort flihren (siche Abschnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile oder Neomycin.

Uberempfindlichkeitsreaktionen nach friiherer Verabreichung von Hepatitis-A- und/oder Hepatitis-B-
Impfstoffen.

Bei Personen mit einer akuten, schweren, mit Fieber einhergehenden Erkrankung sollte die Impfung
mit Twinrix Erwachsene auf einen spiteren Zeitpunkt verschoben werden.



4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Besonders bei Jugendlichen kann es als psychogene Reaktion auf die Nadelinjektion nach oder sogar
vor einer Impfung zu einer Synkope (Ohnmacht) kommen. Diese kann wihrend der Erholungsphase
von verschiedenen neurologischen Symptomen wie voriibergehende Sehstérung, Pardsthesie und
tonisch-klonische Bewegungen der GliedmaBen begleitet sein. Es ist wichtig, Maflnahmen zu
ergreifen, um Verletzungen durch die Ohnmacht zu verhindern.

Es ist moglich, dass sich Personen zum Zeitpunkt der Impfung in der Inkubationsphase einer
Hepatitis-A- oder -B-Infektion befinden. Es ist nicht bekannt, ob Twinrix Erwachsene in diesem Fall
eine Hepatitis A bzw. Hepatitis B verhindern kann.

Der Impfstoff verhindert keine Infektionen durch andere Viren, z. B. Hepatitis C und E, oder sonstige
Erreger, die als Ursache von Leberinfektionen bekannt sind.

Twinrix Erwachsene wird nicht zur postexpositionellen Prophylaxe (z. B. nach Nadelstich-
Verletzungen) empfohlen.

Bei Patienten mit beeintrachtigter Immunitét ist der Impfstoff noch nicht untersucht worden. Bei
Héamodialysepatienten und Personen mit Storungen des Immunsystems wird nach der
Grundimmunisierung unter Umstdnden kein ausreichender Anti-HAV- und Anti-HBs-Antikdrperwert
erreicht, so dass in diesen Fallen die Gabe weiterer Impfdosen erforderlich sein kann.

Es wurde beobachtet, dass Ubergewicht (definiert als BMI > 30 kg/m?) die Immunantwort auf
Hepatitis-A-Impfstoffe verringern kann. Es wurde eine Reihe von Faktoren beobachtet, die die
Wahrscheinlichkeit einer Immunantwort auf Hepatitis-B-Impfstoffe verringern. Zu diesen Faktoren
gehdren: Hoheres Alter, minnliches Geschlecht, Ubergewicht, Rauchen, die Art und Weise der
Verabreichung des Impfstoffes und einige vorbestehende chronische Erkrankungen. Bei den Patienten,
bei denen das Risiko besteht, dass keine Seroprotektion nach dem vollstdndigen Impfschema von
Twinrix Erwachsene erreicht wird, sollte eine serologische Uberpriifung in Betracht gezogen werden.
Bei Personen, die keine oder eine nicht ausreichende Immunantwort nach erfolgter vollstandiger
Impfung zeigen, sollte die Verabreichung zusétzlicher Impfdosen erwogen werden.

Wie bei allen Injektionsimpfstoffen sollten fiir den seltenen Fall einer anaphylaktischen Reaktion nach
der Gabe des Impfstoffes entsprechende Moglichkeiten der medizinischen Behandlung und
Uberwachung stets sofort verfiigbar sein.

Da eine intradermale Injektion oder intramuskulére Verabreichung in den Gesdmuskel zu einem
suboptimalen Impferfolg fithren konnte, sollten diese Injektionswege vermieden werden. Bei Personen
mit Thrombozytopenie oder Blutgerinnungsstorungen kann Twinrix Erwachsene jedoch
ausnahmsweise subkutan injiziert werden, da es in diesen Fillen nach intramuskuldrer Gabe zu
Blutungen kommen kann (siehe Abschnitt 4.2).

Twinrix Erwachsene darf unter keinen Umstdnden intravasal injiziert werden.
Wie bei jedem Impfstoff besteht die Moglichkeit, dass nicht bei allen Geimpften eine schiitzende
Immunantwort aufgebaut wird.

Dieser Impfstoff enthdlt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosis, d. h. er ist nahezu
,.hatriumfrei®.

Riickverfolgbarkeit

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




4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es liegen keine Daten iiber die gleichzeitige Verabreichung von Twinrix Erwachsene mit spezifischem
Hepatitis-A- oder Hepatitis-B-Immunglobulin vor. Bei gleichzeitiger Verabreichung von
monovalentem Hepatitis-A- bzw. Hepatitis-B-Impfstoff mit spezifischen Immunglobulinen wurde
jedoch kein Einfluss auf die Serokonversionsrate beobachtet, auch wenn dies zu geringeren
Antikorperwerten fithren konnte.

Obwohl die gleichzeitige Gabe von Twinrix Erwachsene und anderen Impfstoffen nicht spezifisch
untersucht wurde, sind keine Interaktionen zu erwarten, sofern verschiedene Spritzen und

Injektionsstellen verwendet werden.

Es ist moglich, dass bei Patienten unter immunsuppressiver Therapie oder mit Immundefizienz keine
ausreichende Immunantwort erzielt wird.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Die Wirkung von Twinrix Erwachsene auf das embryof6tale, perinatale und postnatale Uberleben und
die Entwicklung wurde bei Ratten untersucht. Diese Studie zeigte, dass keine direkten oder indirekten
schiadigenden Auswirkungen auf die Fertilitdt, Schwangerschaft, embryonale/fotale Entwicklung,
Geburt oder postnatale Entwicklung nachweisbar waren.

Die Wirkung von Twinrix Erwachsene auf das embryofotale, perinatale und postnatale Uberleben und
die Entwicklung wurde nicht in prospektiven klinischen Studien untersucht.

Daten bei einer begrenzten Zahl von in der Schwangerschaft geimpften Frauen zeigen keinerlei
unerwiinschte Wirkungen von Twinrix Erwachsene auf die Schwangerschaft oder die Gesundheit des
Foten bzw. des Neugeborenen. Obwohl nicht erwartet wird, dass ein rekombinantes Hepatitis-B-
Virus-Oberflachenantigen zu unerwiinschten Wirkungen bei Schwangeren oder Foten fiihrt, wird
empfohlen, dass die Impfung bis nach der Geburt verschoben wird, es sei denn, es besteht ein
dringender Grund, die Mutter vor einer Hepatitis-B-Infektion zu schiitzen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Twinrix Erwachsene in die Muttermilch iibergeht. Bei Tieren wurde dies nicht
untersucht. Bei der Entscheidung, ob das Stillen fortgefiihrt bzw. unterbrochen wird oder die
Immunisierung mit Twinrix Erwachsene fortgefiihrt bzw. unterbrochen wird, sollte der Vorteil des
Stillens fiir das Kind gegeniiber dem Nutzen einer Impfung mit Twinrix Erwachsene fiir die Mutter
abgewogen werden.

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

Twinrix Erwachsene hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fiahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Nebenwirkungsprofils

Das unten aufgezeigte Nebenwirkungsprofil basiert auf einer zusammengefassten Auswertung von
Ereignissen pro Dosis bei mehr als 6 000 Probanden, die entweder das 0, 1, 6-Monate-

Standardimpfschema (n=5 683) oder das 0, 7, 21-Tage-Schnellimpfschema (n=320) erhalten hatten.
Die am hiufigsten berichteten Nebenwirkungen nach Verabreichung von Twinrix Erwachsene nach



dem 0, 1, 6-Monate-Standardimpfschema sind Schmerzen und Rétung, die mit einer Haufigkeit pro

Dosis von 37,6 % bzw. 17,0 % auftreten.

In den zwei klinischen Studien, in denen Twinrix Erwachsene nach dem Schnell-Impfschema 0, 7,
21 Tage verabreicht wurde, ist liber Allgemein- und Lokalreaktionen insgesamt in der gleichen
Haufigkeit wie unten beschrieben berichtet worden. Nach der vierten Impfung, die 12 Monate nach
der ersten gegeben wurde, traten systemische und lokale Nebenwirkungen in einer vergleichbaren

Haufigkeit auf wie nach den Impfungen nach 0, 7, 21 Tagen.

In Vergleichsstudien wurde festgestellt, dass sich die Haufigkeit der berichteten unerwiinschten
Ereignisse nach der Gabe von Twinrix Erwachsene nicht von der Héufigkeit der berichteten
unerwiinschten Ereignisse nach der Gabe der monovalenten Impfstoffe unterscheidet.

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Haufigkeiten werden wie folgt angegeben:

Sehr haufig (= 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)

Systemorganklassen | Haufigkeit | Nebenwirkungen
Klinische Priifungen
Infektionen und parasitére Erkrankungen | Gelegentlich Infektion der oberen Atemwege
Erkrankungen des Blutes und des Selten Lymphadenopathie
Lymphsystems
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen | Selten Appetitlosigkeit
Erkrankungen des Nervensystems Sehr hiufig Kopfschmerzen
Gelegentlich Schwindel
Selten Hypisthesie, Parésthesie
GefaBerkrankungen Selten Hypotonie
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts | Haufig Gastrointestinale Beschwerden,
Durchfall, Ubelkeit
Gelegentlich Erbrechen, Bauchschmerzen*
Erkrankungen der Haut und des Selten Hautausschlag, Pruritus
Unterhautgewebes Sehr selten Urtikaria
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Gelegentlich Myalgie
Knochenerkrankungen Selten Arthralgie
Allgemeine Erkrankungen und Sehr hiufig Schmerzen und Rétung an der
Beschwerden am Verabreichungsort Injektionsstelle, Miidigkeit
Haufig Schwellung an der Injektionsstelle,
Reaktionen an der Injektionsstelle (wie
Héamatom, Pruritus und Bluterguss),
Unwohlsein
Gelegentlich Fieber (> 37,5 °C)
Selten Grippeédhnliche Beschwerden,
Schiittelfrost

Anwendungserfahrung nach der Markteinfiihrung

Die folgenden Nebenwirkungen wurden entweder mit Twinrix oder mit den monovalenten
Hepatitis-A- oder -B-Impfstoffen von GlaxoSmithKline berichtet:

Infektionen und parasitére Erkrankungen

Meningitis

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Thrombozytopenie, thrombozytopenische Purpura




Erkrankungen des Immunsystems Anaphylaxie, allergische Reaktionen einschlielich
anaphylaktoider Reaktionen und Reaktionen dhnlich der
Serumkrankheit

Erkrankungen des Nervensystems Enzephalitis, Enzephalopathie, Neuritis, Neuropathie,
Lahmung, Krampfanfille

GefdBerkrankungen Vaskulitis

Erkrankungen der Haut und des Angioddem, Lichen ruber planus, Erythema

Unterhautgewebes exsudativum multiforme

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Arthritis, Muskelschwéche

Knochenerkrankungen

Allgemeine Erkrankungen und Sofortiger Schmerz an der Injektionsstelle

Beschwerden am Verabreichungsort

Nach breiter Anwendung der monovalenten Hepatitis-A- und/oder Hepatitis-B-Impfstoffe wurden
im zeitlichen Zusammenhang mit der Impfung die folgenden zusétzlichen unerwiinschten
Ereignisse berichtet:

Erkrankungen des Nervensystems Multiple Sklerose, Myelitis, Fazialisparese, Polyneuritis
einschlieBlich Guillain-Barré-Syndrom (mit
aufsteigenden Liahmungen), Optikusneuritis

Allgemeine Erkrankungen und Gefiihl von Stechen und Brennen
Beschwerden am Verabreichungsort
Untersuchungen Leberfunktionswerte aullerhalb des Normbereichs

* verweist auf Nebenwirkungen, die in klinischen Studien mit dem Impfstoff fiir Kinder beobachtet
wurden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

49  Uberdosierung

In der Zeit nach der Markteinfiihrung wurden Fille von Uberdosierung berichtet. Die unerwiinschten
Ereignisse, die nach einer Uberdosierung berichtet wurden, #hnelten denen, die nach korrekter
Impfstoffverabreichung berichtet wurden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Hepatitis-Impfstoffe, ATC-Code: JO7BC20.

Der Kombinationsimpfstoff Twinrix Erwachsene wird hergestellt durch Mischen der
Bulkformulierungen aus gereinigten, inaktivierten Hepatitis-A(HA)-Viren und gereinigtem Hepatitis-
B-Oberflachenantigen (HBsAg), die vorher getrennt an Aluminiumhydroxid bzw. Aluminiumphosphat
adsorbiert wurden. Das HA-Virus wird in humanen, diploiden MRC-5-Zellen vermehrt. HBsAg wird
durch Kultur gentechnisch verdnderter Hefezellen in einem selektiven Medium hergestellt.

Twinrix Erwachsene verleiht eine Immunitét gegeniiber der HAV- und HBV-Infektion, indem es die
Bildung spezifischer Anti-HAV- und Anti-HBs-Antikorper anregt.

Der Schutz gegen Hepatitis A und Hepatitis B entwickelt sich normalerweise innerhalb von 2 bis 4
Wochen nach der dritten Impfung. In den klinischen Studien wurden spezifische Antikdrper gegen
Hepatitis A bei etwa 94 % der Erwachsenen einen Monat nach der ersten Dosis und bei 100 % einen
Monat nach der dritten Dosis (d. h. Monat 7) beobachtet. Spezifische Antikorper gegen Hepatitis B


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

wurden bei 70 % der Erwachsenen nach der ersten und bei etwa 99 % nach der dritten Dosis
festgestellt.

Das fiir Erwachsene vorgesehene 0, 7, 21-Tage-Impfschema mit einer vierten Dosis nach 12 Monaten
ist fir Ausnahmefalle bestimmt. In einer klinischen Studie, in der dieses Impfschema zur Anwendung
kam, wurden bei 82 % der Geimpften 1 Woche bzw. bei 85 % der Geimpften 5 Wochen nach der
dritten Dosis schiitzende HBsAg-Antikorperspiegel erzielt. Drei Monate nach der ersten Dosis
konnten schiitzende Antikérper gegen Hepatitis B bei 95,1 % der Geimpften beobachtet werden.

Seropositiv gegen Hepatitis A waren 100 %, 99,5 % und 100 % der Geimpften einen, zwei bzw. drei
Monate nach der ersten Impfdosis. Einen Monat nach der vierten Dosis wurden bei allen Geimpften
schiitzende HBsAg-Antikorperspiegel nachgewiesen und alle hatten Hepatitis-A-Antikorper.

In einer klinischen Studie mit iiber 40-jéhrigen Probanden wurden die Serokonversionsrate fiir Anti-
HAV-Antikorper und die Seroprotektionsrate gegen Hepatitis B von Twinrix Erwachsene nach einem
0, 1, 6-Monate-Impfschema mit den Serokonversions- und Seroprotektionsraten von monovalenten
Hepatitis-A- und Hepatitis-B-Impfstoffen verglichen, die kontralateral in den Oberarm verabreicht
wurden.

Die Seroprotektionsrate gegen Hepatitis B nach Gabe von Twinrix Erwachsene betrug 92 % in
Monat 7 und 56 % in Monat 48. Im Vergleich dazu war sie nach Gabe des monovalenten 20 pg
Hepatitis-B-Impfstoffes von GlaxoSmithKline Biologicals 80 % in Monat 7 bzw. 43 % in Monat 48
und nach Gabe eines anderen zugelassenen monovalenten 10 pg Hepatitis-B-Impfstoffes 71 % in
Monat 7 bzw. 31 % in Monat 48. Anti-HBs-Antikorper-Konzentrationen nahmen mit zunehmendem
Alter und zunehmendem Body-Mass-Index ab und waren bei minnlichen Probanden niedriger als bei
weiblichen Probanden.

Die Serokonversionsrate fiir Anti-HAV-Antikorper betrug nach der Gabe von Twinrix Erwachsene
97 % sowohl in Monat 7 als auch in Monat 48. Demgegeniiber war sie nach der Gabe des
monovalenten Hepatitis-A-Impfstoffes von GlaxoSmithKline Biologicals 99 % in Monat 7 bzw. 93 %
in Monat 48 und nach Gabe eines anderen zugelassenen monovalenten Hepatitis-A-Impfstoffes 99 %
in Monat 7 bzw. 97 % in Monat 48.

Die Probanden erhielten 48 Monate nach der ersten Dosis zur Grundimmunisierung jeweils eine
weitere Dosis des/der gleichen Impfstoffe(s). Einen Monat nach dieser Dosis hatten 95 % der
Geimpften, die mit Twinrix Erwachsene geimpft worden waren, schiitzende HBsAg-Antikorperspiegel
(> 10 mIE/ml).

Im Rahmen von zwei Langzeitstudien bei Erwachsenen im Alter von 17 bis 43 Jahren konnten 20
Jahre nach der Grundimmunisierung mit Twinrix Erwachsene Proben von 18 bzw. 25 Probanden
ausgewertet werden. Die Anti-HAV-Seropositivititsraten betrugen 100 % bzw. 96 % und die Anti-
HBs-Seroprotektionsraten 94 % bzw. 92 %.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Eine Bewertung der Pharmakokinetik ist bei Impfstoffen nicht erforderlich.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den allgemeinen Sicherheitsstudien lassen die préiklinischen Daten keine besonderen
Gefahren fiir den Menschen erkennen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid
Wasser fiir Injektionszwecke



Adjuvanzien siche Abschnitt 2.
6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

1 ml Suspension in einer Fertigspritze (Glas Typ I) mit einem Kolbenstopfen (Butylgummi) und einer
Verschlusskappe aus Gummi.

Die Verschlusskappe und der Gummi-Kolbenstopfen der Fertigspritze sind aus synthetischem Gummi
hergestellt.

Packungsgrofien zu 1, 10 und 25, mit oder ohne Nadeln/Kaniilen.
Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Bei Lagerung kann sich eine feine, weifle Ablagerung mit einem klaren, farblosen Uberstand bilden.

Der Impfstoff ist vor der Verabreichung zu resuspendieren. Der resuspendierte Impfstoff hat ein
einheitliches, triib-weil3es Aussehen.

Resuspension des Impfstoffes, um eine einheitliche, triib-weille Suspension zu erhalten

Der Impfstoff ist mit den folgenden Schritten zu resuspendieren:
1. Halten Sie die Spritze senkrecht in einer geschlossenen Hand.
2. Schiitteln Sie die Spritze, indem Sie sie auf den Kopf und wieder zuriick drehen.
3. Wiederholen Sie diesen Vorgang intensiv fiir mindestens 15 Sekunden.
4. Nehmen Sie den Impfstoff erneut in Augenschein:
a. Wenn der Impfstoff eine einheitliche, triib-weile Suspension darstellt, ist er
gebrauchsfertig — das Aussehen soll nicht klar sein.
b. Wenn der Impfstoff keine einheitliche, triib-weile Suspension darstellt — schiitteln
Sie nochmals fiir mindestens 15 Sekunden — dann nehmen Sie den Impfstoff
nochmals in Augenschein.

Der Impfstoff ist vor der Verabreichung per Augenschein auf Fremdpartikel und/oder physikalische
Verénderungen zu untersuchen. Falls solche Abweichungen beobachtet werden, darf der Impfstoff
nicht verabreicht werden.



Anleitung fiir die Handhabung der Fertigspritze nach Resuspension

Luer-Lock-Gewindeansatz

Halten Sie die Spritze am Zylinder, nicht am Kolben.
Drehen Sie die Spritzenkappe entgegen dem

Kolben Uhrzeigersinn ab.
Zylinder
Kappe
Nadelansatz Um die Nadel anzubringen, verbinden Sie den
$ \I Nadelansatz mit dem Luer-Lock-Gewindeansatz und

drehen Sie um eine Vierteldrehung im Uhrzeigersinn,
bis die Nadel spiirbar einrastet.

Il

Ziehen Sie den Spritzenkolben nicht aus dem
Zylinder. Falls dies passiert, darf der Impfstoff nicht
verabreicht werden.

Entsorgung

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Rue de I’Institut 89
B-1330 Rixensart, Belgien

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/96/020/001
EU/1/96/020/002
EU/1/96/020/003
EU/1/96/020/007
EU/1/96/020/008
EU/1/96/020/009

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 20. September 1996
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 28. August 2006



10. STAND DER INFORMATION

07/2026

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfligbar.
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