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Tollwut-Impfstoff (HDC)
inaktiviert
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1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Tollwut-Impfstoff (HDC) inaktiviert

mind. 2,5 I.E./ml

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung
einer Injektionssuspension

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZU-

SAMMENSETZUNG

1 Dosis (1 ml) des rekonstituierten Impfstoffs
enthalt:

Tollwut-Viren' (inaktiviert, Stamm: WISTAR
PM/WI 38 1503-3M) mind. 2,5 I.E.2

" gezlichtet in humanen diploiden Zellen
(HDC)
2|.E. = Internationale Einheiten

Tollwut-Impfstoff (HDC) inaktiviert enthalt
Humanalbumin.

Dieser Impfstoff kann Spuren von Neomycin
und Phenolrot sowie Bestandteile aus der
verwendeten Zellkultur und des Kulturmedi-
ums wie Salze, Vitamine und Zucker ent-
halten (siehe Abschnitt 4.3).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung
einer Injektionssuspension

Die Farbe des homogenen Pulvers variiert
von beige mit rosa Farbstich bis hin zu gelb
mit orangem Farbstich. Das Losungsmittel
ist eine Klare, farblose Losung.

Zum Aussehen der fertigen Injektionssus-
pension siehe Abschnitt 6.6.

. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Tollwut-Impfstoff (HDC) inaktiviert ist indiziert
zur praexpositionellen und postexpositionel-
len Prophylaxe gegen Tollwut in allen Alters-
gruppen (siehe Abschnitte 4.2. und 5.1).
Tollwut-Impfstoff (HDC) inaktiviert sollte ent-
sprechend der nationalen Impfempfehlung
angewendet werden.

Vorbeugende Impfung gegen Tollwut fiir

Risikogruppen wie:

e Personal in Laboratorien mit Tollwut-Risiko

o Tierarzte, Jager, Forstpersonal, Tierpfleger
und andere Personen bei Umgang mit
Tieren (einschlieBlich Flederm&usen) in
Gebieten mit Wildtiertollwut

e Personen, insbesondere Kinder, die in
Hochrisiko-Regionen leben oder reisen
(z. B. Gefahr durch streunende Hunde)

Bitte beachten Sie auch die aktuellen STIKO-
Empfehlungen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Dosis betragt 1 ml des re-
konstituierten Impfstoffs.

Préaexpositionelle Prophylaxe

Grundimmunisierung

Die Grundimmunisierung besteht aus 3 Ein-
zeldosen, die gemaB folgendem Schema
verabreicht werden: Tag 0, 7 und 28 (oder
21).
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Alternativ kann bei immunkompetenten Per-
sonen das einwochige Impfschema mit
2 Einzeldosen angewendet werden: an Tag
Ound Tag 7.

Tollwut-Impfstoff (HDC) inaktiviert sollte ent-
sprechend der nationalen Impfempfehlung
angewendet werden.

Bei immunsupprimierten Personen sollte
2—-4 Wochen nach Abschluss der Grund-
immunisierung eine Antikorperbestimmung
durchgefiihrt werden. Wenn der Antikdrper-
spiegel unter 0,5 I.E./ml liegt, ist die Gabe
einer weiteren Dosis indiziert.

Auffrischimpfungen

Falls der Impfschutz Uber l1angere Zeit hinweg
aufrechterhalten werden soll, sind Auffrisch-
impfungen 1 Jahr nach der ersten Impfung
und dann jeweils im Abstand von 5 Jahren
mit je einer Impfdosis durchzufihren.

Bei Personen mit hohem Expositionsrisiko
werden regelmaBige Antikdrperkontrollen
empfohlen.

Eine Auffrischimpfung ist bei einer Antikor-
perkonzentration von Kleiner als 0,5 I.E./ml
Serum erforderlich oder wenn es bei einer
1 : 5 Verdlnnung des Serums nicht zu einer
vollstédndigen Virus-Neutralisation kommt (im
RFFIT, Rapid Fluorescent Focus Inhibition
Test).

Die Haufigkeit der serologischen Kontrollen

richtet sich nach dem Risiko:

e Bei Personen mit stdndigem Expositions-
risiko (z. B. Personal von Tollwutlaborato-
rien) sollte halbjahrlich eine Antikorper-
kontrolle durchgefuhrt werden.

e Bei Personen mit haufigem Expositions-
risiko (Umgang mit Tieren in Hochrisiko-
Regionen) sollte nach Verabreichung der
Ein-Jahres- bzw. Funf-Jahres-Auffrisch-
impfung alle zwei Jahre eine Antikdrper-
kontrolle durchgeftihrt werden.

Bei Personen mit gelegentlichem Expositi-
onsrisiko (Umgang mit Tieren in Gebieten
mit geringem Auftreten von Tollwut, Reisen-
de in Hochrisiko-Regionen) kann auf eine
Antikdrperbestimmung verzichtet und die
Auffrischimpfungen nach oben genanntem
Schema durchgeflhrt werden.

Postexpositionelle Prophylaxe

Sofortige Wundbehandlung! (Siehe Ab-
schnitt 12. unter ,Behandlungshinweise®)
Die Postexpositionsprophylaxe sollte so bald
wie moglich nach Verdacht auf Tollwut-Ex-
position eingeleitet werden und sollte eine
ordnungsgemaBe Wundversorgung, Impfung
und, falls erforderlich, eine Tollwut-Immun-
globulin-Behandlung umfassen.

In allen Fallen muss die richtige Wundver-
sorgung (grundliche Spulung und Waschen
aller Bisswunden und Kratzer mit Seife oder
Reinigungsmittel und reichlich Wasser und/
oder Viruziden) sofort oder so bald wie
maglich nach der Exposition durchgefihrt
werden. Dies muss vor der Verabreichung
von Tollwut-Impfstoff oder Tollwut-Immun-
globulin durchgefiihrt werden, wenn diese
indiziert sind.

Die Anwendung des Tollwut-Impfstoffs muss
gemah den lokalen offiziellen Empfehlungen
streng in Ubereinstimmung mit der Katego-
rie der Exposition, dem Immunstatus des
Patienten und dem Tollwutstatus des Tieres

durchgefiihrt werden (fir WHO-Empfeh-
lungen siehe Tabelle 1 auf Seite 2).

Die postexpositionelle Prophylaxe muss
unter arztlicher Aufsicht durchgefiihrt wer-
den.

GemaB nationaler Impfempfehlung der
STIKO sollte die Tetanus-Impfdokumentati-
on UberprUft werden und ggf. eine gleich-
zeitige Tetanus-Immunprophylaxe durch-
gefUhrt werden.

Eine prophylaktische Antibiotika-Gabe kann
erwogen werden, um Superinfektionen zu
vermeiden.

Postexpositionelle Prophylaxe bei nicht ge-
impften Personen

Eine Impfdosis (1 ml) sollte nach folgendem
Impfschema gegeben werden: Tag O, 3, 7,
14 und 28 (5 Injektionen) (Essen-Impfsche-
ma).

Der Impfstoff kann ebenfalls gemaB dem
4-Dosen-Zagreb-Impfschema (2-1-1-Impf-
schema) verabreicht werden: Zwei Dosen an
DO an zwei unterschiedlichen Korperteilen,
eine Dosis an Tag 7 (D7) und eine an Tag 21
(D21).

Bei Exposition gemaB Kategorie Ill (siehe
Tabelle 1 auf Seite 2) sollte Tollwut-Im-
munglobulin zeitgleich mit dem Impfstoff
verabreicht werden, wenn mdaglich kontra-
lateral.

Die Impfserie sollte keinesfalls vorzeitig be-
endet werden, es sei denn, der Tollwutver-
dacht des Tieres wird durch tierarztliche
Untersuchung nachweislich ausgeraumt
(Uberwachung des Tieres und/oder durch
Laboranalyse).

Postexpositionelle Prophylaxe bei vollstdndig

geimpften Personen

Je 1 Impfdosis (1 ml) sollte intramuskular an

Tag 0 und Tag 3 verabreicht werden. Die

Gabe von Tollwut-Immunglobulin ist in sol-

chen Féllen nicht indiziert.

Als vollstandig geimpft gelten alle nicht im-

munsupprimierten Personen,

¢ die eine vollstdndige Grundimmunisierung
(siehe auch ,Grundimmunisierung® im
Unterabschnitt ,Préaexpositionelle Prophy-
laxe")

e bzw. die eine frlhere postexpositionelle
Prophylaxe

¢ und alle notwendigen Auffrischimpfungen
(1 Jahr nach der ersten Impfung, dann
alle 5 Jahre) erhalten haben.

Spezielle Personengruppe — immunsup-
primierte Personen

e Praexpositionelle Prophylaxe

Bei immunsupprimierten Personen sollte das
konventionelle 3-Dosen-Impfschema ange-
wendet werden (siehe Unterabschnitt ,Pra-
expositionelle Prophylaxe®) und 2 bis 4 Wo-
chen nach der letzten Dosis eine Antikor-
perkontrolle durchgefiihrt werden, um die
Notwendigkeit einer zusatzlichen Impfdosis
zu beurteilen.

e Postexpositionelle Prophylaxe

Bei immunsupprimierten Personen sollte die
Immunisierung ausschlieBlich geman voll-
sténdigem Impfschema erfolgen. Tollwut-
Immunglobulin sollte zusammen mit dem
Impfstoff bei Kategorie-II- und -Ill-Exposition
verabreicht werden (siehe Tabelle 1 auf Sei-
te 2).
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Tabelle 1: Postexpositionelle Tollwut-Prophylaxe (WHO)

Exposi- | Expositionsart zu heimischem
tions- oder Wildtier mit Verdacht auf
kategorie | oder bestétigter Tollwut oder

Tier nicht verfiigbar fiir
Testung

Empfohlene Postexpositionsprophylaxe

BerUhren/Futtern von Tieren,
Belecken der intakten Haut
(keine Exposition)

Keine Impfung erforderlich (wenn eine
verlassliche Kontaktbeschreibung vorliegt).2

Lecken oder Knabbern an der
nicht intakten Haut; nicht
blutende oberflachliche Kratzer
oder Hautabschurfungen
(Exposition)

Sofortige Impfung.

Abbruch der Behandlung, wenn das Tier
nach 10-tagiger Beobachtung® gesund ist
oder durch ein verlassliches Labor mit
entsprechenden diagnostischen Techniken
nachgewiesen wurde, dass das Tier
Tollwut-negativ ist.

Als Kategorie Ill zu behandeln, wenn
Fledermaus-Exposition beteiligt ist.

Ein oder mehrere transdermale®
Bisse oder Kratzer,
Kontamination der Schleimhaute
oder beschadigte Haut mit
Speichel (z. B. durch Lecken),
Exposition durch direkten
Kontakt mit Flederméausen
(schwerwiegende Exposition).

Sofortige Impfung und Gabe von Tollwut-
Immunglobulin so schnell wie moglich nach
Beginn der postexpositionellen Prophylaxe.
Tollwut-Immunglobulin kann bis zu 7 Tagen
nach erster Impfstoffgabe injiziert werden.
Abbruch der Behandlung, wenn das Tier
nach 10-tagiger BeobachtungP gesund ist
oder durch ein verléssliches Labor mit
entsprechenden diagnostischen Techniken
nachgewiesen wurde, dass das Tier
Tollwut-negativ ist.

4.3 Gegenanzeigen

a Wenn ein gesund erscheinender Hund oder Katze in oder aus einem Gebiet mit niedrigem Tollwut-
Risiko unter Beobachtung gestellt wird, kann die Behandlung verzégert werden.

b Dieser Beobachtungszeitraum gilt nur fir Hunde und Katzen. Ausgenommen vom Aussterben
bedrohte Tierarten sollten einheimische und wilde Tiere mit Verdacht auf Tollwut getttet werden
und Gewebeproben mittels entsprechender Labortechniken auf Tollwutantigene untersucht wer-

den.

¢ Bisse, besonders am Kopf, im Nacken, im Gesicht, an Handen und Genitalien, gehdren zur Ex-
positionskategorie lll aufgrund der hohen Innervierung dieser Bereiche.

Kinder

Kinder sollten die gleiche Impfdosis wie Er-
wachsene erhalten (1 ml).

Art der Anwendung

Der Impfstoff ist nur zur intramuskuléren Ver-
abreichung bestimmt. Der Impfstoff sollte
bei Kindern und Erwachsenen in den Delta-
muskel oder bei kleinen Kindern und Saug-
lingen im anterolateralen Bereich des Ober-
schenkels verabreicht werden.
Tollwut-Impfstoff (HDC) inaktiviert darf nicht
in den M. glutaeus verabreicht werden.

Tollwut-Impfstoff (HDC) inaktiviert darf
nicht intravasal verabreicht werden.

VorsichtsmaBnahmen vor/bei der Handha-
bung bzw. vor/wéahrend der Anwendung des
Arzneimittels

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

Postexpositionelle Prophylaxe
Da eine Erkrankung an Tollwut immer zum
Tode fuhrt, gibt es keine Gegenanzeigen.

Praexpositionelle Prophylaxe
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile oder gegen Produk-
tionsrickstande wie Neomycin, Phenolrot
sowie Bestandteile aus der verwendeten
Zellkultur und des Kulturmediums wie Salze,
Vitamine und Zucker.

Systemische allergische Reaktion nach
frliherer Gabe von Tollwut-Impfstoff (HDC) in-
aktiviert oder eines anderen Tollwut-Impf-
stoffs.

Die Impfung sollte im Falle von akuten oder
fieberhaften Erkrankungen verschoben
werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, mussen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arznei-
mittels eindeutig dokumentiert werden.

Wie bei anderen Impfstoffen auch sind nach
Impfung mit Tollwut-Impfstoff (HDC) inakti-
viert moglicherweise nicht alle geimpften
Personen vollstandig geschutzt.

Die Spritzenkappen der Fertigspritzen ohne
feststehende Kantle enthalten ein Natur-
kautschuk-Latexderivat, das bei Latex-emp-
findlichen Personen schwere allergische
Reaktionen hervorrufen kann.

Wahrend der Herstellung wird Neomycin ver-
wendet. Spuren dieses Stoffs kénnen im
Impfstoff enthalten sein.

Angstreaktionen, einschlieBlich vasovagaler
Reaktionen (Synkope), Hyperventilation oder
Stressreaktionen, kénnen nach oder sogar
vor einer Impfung als psychogene Reaktion

auf den Einstich mit der Injektionsnadel auf-
treten. Verschiedene neurologische Anzei-
chen wie z. B. vorlibergehende Sehstdrun-
gen und Parasthesien kdnnen hiermit ein-
hergehen. Es ist wichtig, im Vorfeld MaB3-
nahmen zur Verhinderung von Verletzungen
durch Ohnmacht zu ergreifen.

Immunsupprimierte Personen

Wéhrend einer immunsuppressiven Therapie
sowie bei angeborener oder erworbener
Immunschwaéche kann der Impferfolg ein-
geschrankt sein. Eine vorbeugende Impfung
sollte zurlickgestellt werden, bis die Therapie
beendet oder die Krankheit Uberwunden ist.
Falls die Impfung nicht aufgeschoben werden
kann, siehe Abschnitt 4.2.

Personen mit Blutungsneigung

Da eine intramuskulare Injektion zu Hama-
tomen an der Injektionsstelle fihren kann,
sollte Tollwut-Impfstoff (HDC) inaktiviert als
vorbeugende Impfung an Personen mit
Blutungsneigung (wie z. B. bei Hamophilie,
Thrombozytopenie oder Antikoagulanzienbe-
handlung) nur nach sorgfaltiger Nutzen-Ri-
siko-Abwagung verabreicht und ggf. ent-
sprechende VorsichtsmaBnahmen ergriffen
werden.

VorsichtsmaBnahmen bei der Anwen-
dung

Wie bei allen injizierbaren Impfstoffen sollten
fir den Fall seltener anaphylaktischer Re-
aktionen nach Gabe von Tollwut-Impf-
stoff (HDC) inaktiviert geeignete Behand-
lungsmaoglichkeiten unmittelbar zur Verfu-
gung stehen.

Der Impfstoff darf nicht intravasal injiziert
werden.

Kinder

Bei der Grundimmunisierung von sehr un-
reifen Frihgeborenen (Geburt < 28. Schwan-
gerschaftswoche), insbesondere von solchen
mit einer Lungenunreife in der Vorgeschich-
te, sollte das potenzielle Risiko einer Apnoe
berlcksichtigt und die Notwendigkeit einer
AtemUberwachung Uber 48—72 Stunden
erwogen werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arz-

neimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Tollwut-Immunglobulin

Wegen der Gefahr einer verminderten Anti-
koérperbildung darf Tollwut-Immunglobulin
vom Menschen weder hoher dosiert als emp-
fohlen noch wiederholt verabreicht werden.
Dies gilt auch fur die Falle, in denen die Be-
handlung nicht sofort nach dem Tollwut-Kon-
takt begonnen wird. Keinesfalls darf Tollwut-
Immunglobulin zusammen mit Tollwut-Impf-
stoff (HDC) inaktiviert in einer Spritze ge-
mischt oder an der gleichen Kdrperstelle
injiziert werden. Wenn moglich, sollten kon-
tralaterale Injektionsstellen gewahlt werden.

Immunsuppressiva

Die Therapie mit Immunsuppressiva, ein-
schlieBlich langerer systemischer Behand-
lung mit Kortikosteroiden, kann die Antikor-
perbildung beeinflussen und den Impferfolg
einschranken. Es wird empfohlen, eine Anti-
korperkontrolle 2 bis 4 Wochen nach der
letzten Injektion durchzuflhren (siehe Ab-
schnitt 4.2).

002107-83155
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Es liegen keine Klinischen Daten zur gleich-
zeitigen Anwendung von Tollwut-Impfstoff
(HDC) inaktiviert mit anderen Impfstoffen vor.
Separate Injektionsstellen und Spritzen
mussen bei einer gleichzeitigen Gabe mit
anderen Arzneimitteln, inklusive Tollwut-Im-
munglobulin, verwendet werden.

Da Tollwut-Immunglobulin die Immunantwort
auf den Tollwut-Impfstoff beeinflusst, sollte
Tollwut-Immunglobulin nur gemai der An-
wendungsempfehlung verabreicht werden.
Zeitabstédnde zu anderen Impfungen sind
nicht erforderlich.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Vorbeugende Impfung gegen Tollwut
Schwangerschaft

Die Wirkung von Tollwut-Impfstoff (HDC) in-
aktiviert auf die embryo-fetale Entwicklung
wurde nicht untersucht. Daten zur Anwen-
dung des Impfstoffs bei Schwangeren sind
begrenzt. Eine vorbeugende Impfung sollte
daher wahrend Schwangerschaft nur nach
sorgféltiger Nutzen-Risiko-Abwagung vor-
genommen werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob der Impfstoff in die
Muttermilch Ubergeht. Eine vorbeugende
Impfung sollte daher wahrend der Stillzeit
nur nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwa-
gung vorgenommen werden.

Fertilitat
Die Beeintrachtigung der méannlichen oder

weiblichen Fertilitat durch Tollwut-Impfstoff
(HDC) inaktiviert wurde nicht untersucht.

Impfung nach Tollwut-Exposition
Schwangerschaft und Stillzeit sind keine
Gegenanzeige.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Féahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

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

4.8 Nebenwirkungen

a. Zusammenfassung des Vertraglichkeits-
profils

In klinischen Studien erhielten mehr als 1.900
Personen, darunter ca. 800 Kinder und Ju-
gendliche, mindestens 1 Dosis Tollwut-Impf-
stoff (HDC). Die Nebenwirkungen waren im
Allgemeinen mild und traten innerhalb von
3 Tagen nach der Impfung auf. Die meisten
Nebenwirkungen klangen spontan innerhalb
von 1 bis 3 Tagen ab.

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkun-
gen in allen Altersgruppen waren Schmerz
an der Injektionsstelle, Kopfschmerz, Un-
wohlsein und Myalgie.

b. Tabellarische Zusammenfassung der
Nebenwirkungen

Die Informationen zu Nebenwirkungen be-
ruhen auf klinischen Studien und weltweiten
Erfahrungen seit Markteinfihrung. Bei der
Bewertung der Nebenwirkungen wurden

002107-83155

folgende Haufigkeitsangaben zugrunde
gelegt:

Sehr haufig (= 1/10);

Héaufig (= 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
verflgbaren Daten nicht abschéatzbar).

Siehe Tabelle 2.

Reaktionen, typisch fur die Serumkrankheit,
kdnnen im Zusammenhang mit Betapropio-
lacton-verandertem Humanalbumin in den
humanen diploiden Zellen (HDC) stehen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-

Tabelle 2: Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen

anzuzeigen.

berichtet.

liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem

Bundesinstitut flr 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

4.9 Uberdosierung

Es wurden keine Falle von Uberdosierung

Nebenwirkung

Erwachsene
18 Jahre und élter

Kinder und Jugendliche
bis 17 Jahre

Klinische Studien

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Lymphadenopathie Gelegentlich -
Erkrankungen des Immunsystems

Allergische Reaktionen der Haut oder der | Gelegentlich -
Atemwege

Angioddem Selten -
Erkrankungen des Nervensystems

Kopfschmerzen Sehr haufig Sehr haufig
Schwindelgefuhl Gelegentlich Gelegentlich
Parasthesie Gelegentlich -

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit Haufig -
Bauchschmerz Gelegentlich -
Diarrhd Gelegentlich -
Erbrechen Gelegentlich -

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Schmerz an der Injektionsstelle Sehr haufig Sehr haufig
Unwohlsein Sehr haufig Sehr haufig
Erythem an der Injektionsstelle Haufig Haufig
Schwellung/Verhartung an der Injektions- | Haufig Héaufig

stelle

Fieber Haufig Haufig
Jucken an der Injektionsstelle Héaufig Gelegentlich
H&amatom/Blauer Fleck an der Injektions- | Haufig Gelegentlich
stelle

Ermuldung/Asthenie Héaufig -
Schuttelfrost Gelegentlich -
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Myalgie Sehr haufig Sehr haufig
Arthralgie Gelegentlich Gelegentlich

Postmarketing-Erfahrung

Erkrankungen des Immunsystems

Anaphylaktische Reaktionen

Nicht bekannt

Nicht bekannt

Serumkrankheitséhnliche Reaktionen

Nicht bekannt

Nicht bekannt

Erkrankungen des Nervensystems

Enzephalitis

Nicht bekannt

Nicht bekannt

Konvulsion

Nicht bekannt

Nicht bekannt

Neuropathie

Nicht bekannt

Nicht bekannt
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Viraler
Impfstoff
ATC-Code: JO7BGO1

Wirkmechanismus

Durch die Impfung werden schiitzende Toll-
wut-neutralisierende Antikdrper induziert.

Klinische Studien wurden durchgefihrt, um
die Immunogenitat des Impfstoffes wahrend
der praexpositionellen und der postexpositio-
nellen Situation zu untersuchen. Ein Tollwut-
neutralisierender Antikdrpertiter von mindes-
tens 0,5 Internationalen Einheiten (I.E.) pro
ml Serum gilt als schitzend.

Préaexpositionelle Prophylaxe

In klinischen Studien zur Beurteilung eines
3-Dosis-Impfschemas (DO, D7, D28 (oder
D21)) bei Erwachsenen und Kindern erreich-
ten fast alle Probanden eine ausreichende
Immunantwort mit Tollwut-neutralisierenden
Antikdrpertitern von = 0,5 I. E./ml Serum bis
2 Wochen nach dem Ende der Grundimmu-
nisierung.

Eine zehnjdhrige Nachbeobachtung bei
17 Probanden, die ein 3-Dosis-Impfschema
(DO, D7, D28) gefolgt von einer Auffrisch-
impfung 1 Jahr spéter erhielten, hat eine
Persistenz der Immunantwort mit Tollwut-
neutralisierenden Antikdrpertitern von
> 0,5 I.E./ml bis zu 10 Jahren bei 96,2 %
(KI'95 %; 88,8—-100) der Probanden gezeigt.

Das einwdchige Impfschema zur praexpo-
sitionellen Prophylaxe (2 Dosen: an Tag O
und 7, i.m.) wurde in einer Studie (VAJOO0O1)
mit 228 Personen (einschlieBlich 101 Kindern
von 2 bis 17 Jahren) beurteilt.

An Tag 21 erreichten 96,7 % der Personen
einen Serumantikdrpertiter > 0,5 |. E./ml.
Ein Jahr spater, nach einer simulierten post-
expositionellen Prophylaxe mit zwei Dosen,
die im Abstand von 3 Tagen (an Tag 0 und
3, i.m.) injiziert wurden, wurde bei allen Per-
sonen ein hohes und schnelles anamnesti-
sches Ansprechen ab Tag 7 gezeigt.

In 2 anderen unterstitzenden Studien, die
an insgesamt 87 Personen im Rahmen einer
Beurteilung des konventionellen 3-Dosen-
Impfschemas (an Tag O, 7 und, 21 bzw. 28,
i.m.) durchgefihrt wurden, erreichten alle
Personen einen Serumantikdrpertiter
> 0,5 1.E./mlnach den ersten 2 Dosen, kurz
vor Injektion der dritten Dosis an Tag 21 oder
28.

Postexpositionelle Prophylaxe

In klinischen Studien zur Beurteilung des
5-Dosis-Essen-Impfschemas (DO, D3, D7, D14,
D28) bei Kindern und Erwachsenen, mit oder
ohne Immunglobulin, erzielte Tollwut-Impfstoff
(HDCQ) inaktiviert einen ausreichenden Tollwut-
neutralisierenden Antikorpertiter (= 0,5 I.E./ml
Serum) bei fast allen Probanden bis Tag 14 und
bei allen bis Tag 42.

In einer Phase-2-Studie erhielten 124 ge-
sunde seronegative Erwachsene 5 Impfstoff-
dosen intramuskular an den Tagen 0, 3, 7,
14 und 28 (Essen-Impfschema) sowie Toll-
wut-Immunglobulin vom Menschen am
Tag 0. Alle geimpften Personen erreichten
einen Tollwut-neutralisierenden Antikdrper-
titer von > 0,5 I. E./ml Serum bis Tag 14 mit

einem Hochstgehalt an Tag 42. Ein Jahr
spater verfligten noch 98,3 % (KI 95 %;
93,9-99,8) der geimpften Personen Uber
einen schutzenden Tollwut-neutralisierenden
Antikorperspiegel.

In einer klinischen Studie zur Simulation der
postexpositionellen Prophylaxe erhielten
47 zuvor immunisierte erwachsene Proban-
den ein Jahr nach der primaren Immunisie-
rung 2 Impfdosen Tollwut-Impfstoff (HDC)
inaktiviert innerhalb von 3 Tagen (Tag O und
Tag 3). Alle Probanden erreichten die schit-
zenden Tollwut-neutralisierenden Antikor-
pertiter (= 0,5 I. E./ml Serum) bis Tag 7.

Kinder

Die Immunogenitat der praexpositionellen
Prophylaxe (3 Impfdosen an den Tagen O, 7
und 28 durch intramuskulare Administration)
wurde bei 112 Probanden im Alter von 2 bis
zu 17 Jahren, die an der VRV06-Studie teil-
nahmen, bei 190 Probanden im Alter von 5
bis zu 13 Jahren, die an der RAC03396-Stu-
die teilnahmen, und bei 46 Personen im
Alter von 2 bis 17 Jahren, die an der
VAJOOOO1-Studie teilnahmen, bewertet.
Alle Probanden erreichten einen Tollwut-neu-
tralisierenden Antikorpertiter von > 0,5 I.E./
ml Serum an Tag 35 in der VAJOO0OO1-Studie
und an Tag 42 in den zwei anderen Studien.

Das einwdchige Impfschema zur praexpo-
sitionellen Prophylaxe (2 Dosen: an Tag O
und 7, i.m.), wurde bei 101 Personen im
Alter von 2 bis 17 Jahren (VAJOO0O1-Studie)
beurteilt. Alle geimpften Personen erreichten
einen Serumantikorpertiter = 0,5 I.E./ml an
Tag 21.

Ein Jahr spater, nach einer simulierten post-
expositionellen Prophylaxe mit zwei Dosen,
die im Abstand von 3 Tagen (an Tag 0 und
3, i.m.) injiziert wurden, wurde bei allen Per-
sonen ein hohes und schnelles anamnesti-
sches Ansprechen ab Tag 7 gezeigt.

In einer anderen unterstitzenden Studie, die
an 190 Kindern im Rahmen einer Beurteilung
des konventionellen 3-Dosen-Impfschemas
(an Tag 0, 7 und 28, i.m.) durchgefihrt
wurde, erreichten alle geimpften Personen
einen Serumantikorpertiter > 0,5 I. E./ml nach
den ersten 2 Dosen, kurz vor Injektion der
dritten Dosis.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

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

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Préklinische Studien zu Sicherheit und Ver-
traglichkeit ergaben keine Risiken fur die
Anwendung am Menschen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lyophilisat
Humanalbumin

Lésungsmittel
Wasser flr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitdtsstudien durchgefihrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

anderen Arzneimitteln gemischt werden, ins-
besondere nicht mit Tollwut-Immunglobulin.

3 Jahre.

Das Verfalldatum des Impfstoffs ist auf der
Faltschachtel mit Monat und Jahr aufge-
druckt. Nach Ablauf des angegebenen
Monats darf der Impfstoff nicht mehr ver-
wendet werden.

Nach Rekonstitution ist der Impfstoff sofort
zu verabreichen.

die Aufbewahrung
Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8 °C).

Nicht einfrieren! Impfstoffe, die versehentlich
falsch gelagert oder eingefroren wurden, sind
zu verwerfen.

Das Behéltnis in der Originalpackung auf-
bewahren, um den Inhalt vor Licht zu schit-
zen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekon-
stitution des Impfstoffs siehe Abschnitt 6.3.

Pulver

Durchstechflasche (Glas, Stopfen aus Chlo-
robutyl-Elastomer, Flip-off-Kappe aus Alu-
minium)

Lésungsmittel

Fertigspritze (Glas) ohne Kantle (Luer-Lok™)
mit Gewindeansatz (Polycarbonat) und
PRTC-Verschlusskappe (plastic rigid tip cap)
aus Polypropylen- und Bromobutyl-Isopren-
Elastomer und Kolbenstopfen aus Bromo-
butyl-Elastomer.)

Es sind folgende Packungen zugelassen:

Eine Packung mit 1 Impfdosis (1 ml) besteht
aus 1 Durchstechflasche (Pulver) und 1 Fer-
tigspritze (Luer-lok™) ohne feststehende
Kanule (1 ml Loésungsmittel) — Packungs-
groBe 1 x 1 Impfdosis.

Packungen mit einer Fertigspritze ohne fest-
stehende Kanule kénnen eine oder zwei
separate Kanile(n) enthalten.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

die Beseitigung und sonstige Hinweise
zur Handhabung

Rekonstitution des Impfstoffs

FUr spezielle Anleitung fur Luer-Lok™-Sprit-
zen siehe Abschnitt 12.

Das in der Durchstechflasche enthaltene
Pulver wird unmittelbar vor Verabreichung
mit der Gesamtmenge des in der Fertig-
spritze enthaltenen L&sungsmittels ver-
mischt. Die Spritze ist vor dem Einspritzen
des Lésungsmittels zu entltften. Nach dem
Einspritzen des Losungsmittels ist die Durch-
stechflasche sanft zu schwenken, bis eine
vollstéandige Suspension des Pulvers erreicht
ist. Die dadurch erhaltene Impfstoffsus-
pension ist eine klare bis leicht opaleszieren-
de FlUssigkeit von roter bis rotvioletter Farbe.
Ohne die Nadel aus der Durchstechflasche
zu entfernen, schrauben Sie die Spritze ab,

002107-83155
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um den Unterdruck zu eliminieren (da die
Durchstechflasche unter Vakuum versiegelt
ist). Die Spritze wieder an die Nadel in der
Durchstechflasche anschrauben (geman
Schritt 2). Nach vollstandiger Rekonstitution
ist der gesamte Inhalt der Durchstechflasche
mit der Spritze zu entnehmen. Entfernen Sie
hierfUr die Nadel, die zur Rekonstitution des
Impfstoffs verwendet wurde, und ersetzen
Sie diese durch eine sterile Nadel (gemaB
Schritt 2) passender Lange zur intramusku-
laren Injektion bei Inrem Patienten. Injizieren
Sie unverziglich.

Die Impfstoffsuspension muss vor der An-
wendung visuell untersucht werden, um si-
cherzustellen, dass sie keine Fremdpartikel
aufweist.

Nicht verwendeter Impfstoff oder Abfall-
material ist entsprechend den lokalen Vor-
schriften zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Sanofi Pasteur Europe
14 Espace Henry Vallée
69007 Lyon

Frankreich

. ZULASSUNGSNUMMER

507a/76

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung

20. Januar 1977

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung 1. Januar 2003

STAND DER INFORMATION
September 2022

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

HINWEISE
Behandlungshinweise

Nach Kontakt mit Tollwut-verdachtigen
Tieren ist folgendes Vorgehen wichtig:

Alle Wunden und madglicherweise kontami-
nierten Kdrperstellen sind unverziglich und
grundlich mit Seife oder Detergenzien zu
reinigen, ausgiebig mit Wasser zu spulen und
dann mit 70%igem Alkohol oder einem Jod-
préparat zu behandeln. Dies gilt auch bei
einer Kontamination mit Impffliissigkeit eines
Tollwut-Impfstoffkdders.

Eine ausreichende Wundexzision ist not-
wendig. Wunden sollten mdéglichst nicht
gleich vernaht werden; falls erforderlich, die
Wunden nur einfach schlieBen.

Bei gegebener Indikation ist die Immun-
prophylaxe unverzlglich durchzufihren (kein
Abwarten bis zur Klarung des Infektionsver-
dachts beim Tier!). Wird der Tollwutverdacht
beim Tier durch tierarztliche Untersuchung
entkraftet, kann die Immunprophylaxe abge-
brochen oder als praexpositionelle Impfung
weitergefuhrt werden.

Wenn indiziert, wird zeitgleich mit der ersten
Impfstoffgabe vorsichtig Tollwut-Immun-
globulin vom Menschen méglichst tief in und

002107-83155

um die Wunde infiltriert (so viel wie mdglich!),
die verbleibende Menge wird intramuskular
verabreicht. Die Dosis betragt 20 I. E./kg
Korpergewicht. Generell ist keine hdhere
Gabe von Tollwut-Immunglobulin als vor-
geschrieben zu verwenden, um die Wirkung
des simultan verabreichten Tollwut-Impfstoffs
nicht zu beeintrachtigen.

Eine Uberpriifung der Tetanus-Impfdoku-
mentation und ggf. die gleichzeitige Tetanus-
Immunprophylaxe ist erforderlich. Eine
prophylaktische Antibiotika-Gabe kann er-
wogen werden, um Superinfektionen zu ver-
meiden.

Allgemeine Hinweise

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

Haufig unterbleiben indizierte Impfungen,
weil bestimmte Umstande irrttimlicherweise
als Kontraindikation angesehen werden.
Einzelheiten hierzu finden Sie in den jeweils
aktuellen Empfehlungen der Standigen Impf-
kommission (STIKO) am Robert Koch-In-
stitut, aktuell abrufbar tber www.rki.de.

Falls Sie weitere Informationen Uber das
Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte
mit dem 6rtlichen Vertreter des pharma-
zeutischen Unternehmers in Verbindung.

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
65926 Frankfurt am Main

Telefon: 0800 54 54 010
Telefax: 0800 54 54 011

Spezielle Anleitung fiir Luer-Lok™-Sprit-

zen:

Schritt 1. Halten Sie den Gewindeansatz mit
einer Hand (vermeiden Sie, die
Spritze am Spritzenkolben oder
am Spritzenzylinder zu halten).
Drehen Sie die Verschlusskappe
der Spritze entgegen dem Uhr-
zeigersinn ab (Bild A und B).

Schritt 2. Um die Nadel auf die Spritze an-
zubringen, drehen Sie die Nadel
im Uhrzeigersinn auf die Spritze,
bis Sie einen leichten Widerstand
spuren (Bild C).

Bild A: Luer-Lok™-Spritze

Gewinde-
ansatz
Spritzen- Spritzen- Verschluss-
kolben zylinder kappe

Bild B: Schritt 1

Bild C: Schritt 2

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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