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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
PENTAVAC®

Lyophilisat und Suspension zur Herstellung
einer Injektionssuspension

Diphtherie-Tetanus-Pertussis (azellular)-Po-
liomyelitis (inaktiviert)-Adsorbat-Impfstoff
und Haemophilus influenzae Typ b-Konju-
gat-Impfstoff

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 Dosis (0,5 ml) des rekonstituierten Impf-
stoffs enthalt:

Wirkstoffe:
Gereinigtes Diphtherie-Toxoid mind. 20 I.E.1
Gereinigtes Tetanus-Toxoid mind. 40 |.E.
Bordetella pertussis-Antigene:
Gereinigtes
Pertussis-Toxoid (PT)
Gereinigtes filamentoses

25 Mikrogramm

Hamagglutinin (FHA) 25 Mikrogramm
Inaktivierte Polioviren2:

Typ 1 40 DE?

Typ 2 8 DE®

Typ 3 32 DE®

Haemophilus influenzae Typ b-Poly-
saccharide (Polyribosylribitolphosphat)

10 Mikrogramm
konjugiert an Tetanus-Toxoid (Hib-(PRP-T))

1 1.E. = Internationale Einheiten

2 gezlichtet in Vero-Zellen

3DE = D-Antigen-Einheiten gemas WHO
oder entsprechende D-Antigenmenge, be-
stimmt durch eine geeignete immunchemi-
sche Methode

Adsorbens:
Aluminiumhydroxid
(angegeben als Aluminium) 0,3 mg
Sonstige Bestandteile:

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Lyophilisat und Suspension zur Herstellung
einer Injektionssupension

PENTAVAC besteht aus zwei Teilkompo-
nenten: eine Durchstechflasche mit Hib-
(PRP-T)-Lyophilisat sowie eine Fertigspritze
mit DTPa-IPV-Suspension, die zum Auflésen
des Hib-(PRP-T)-Lyophilisats  verwendet
wird.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

PENTAVAC wird zur aktiven Immunisierung
gegen Tetanus, Diphtherie, Pertussis, Polio-
myelitis und gegen invasive Erkrankungen,
die durch Haemophilus influenzae Typ b
verursacht werden (z. B. Meningitis, Sepsis,
Arthritis, Epiglottitis) ab einem Alter von
2 Monaten angewendet.

Bitte beachten Sie auch die aktuellen STIKO-
Empfehlungen (Standige Impfkommission
am Robert Koch-Institut, aktuell abrufbar
Uber www.rki.de).
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4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung
Dosierung

Grundimmunisierung

3x 0,5 ml PENTAVAC ab einem Alter von
2 Monaten im Abstand von jeweils 4 bis
8 Wochen

Auffrischimpfung

1x 05 ml PENTAVAC im zweiten Lebens-
jahr, 6—12 Monate nach der dritten Impfstoff-
gabe.

Die Auffrischimpfung kann mit PENTAVAC
erfolgen, auch wenn die Grundimmunisie-
rung zuvor mit anderen Einzel- oder Kombi-
nationsimpfstoffen gegen Tetanus, Diphthe-
rie, Pertussis, Poliomyelitis oder Haemophi-
lus influenzae b-Erkrankungen durchgefihrt
wurde.

Art der Anwendung

Die Anwendung erfolgt intramuskular, bei
Séauglingen vorzugsweise in den anterolate-
ralen Bereich des Oberschenkels (M. vastus
lateralis), bei &lteren Kindern in den Oberarm
(M. deltoideus).

PENTAVAC darf nicht intravasal verab-
reicht werden. Vor der Injektion ist durch
Aspiration zu prifen, dass die Nadel nicht
intravasal liegt.

Nicht intradermal injizieren.

Hinweise zur Rekonstitution des Impfstoffs
siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe,
insbesondere gegen azellulare oder Ganz-
keim-Pertussis-Impfstoffe, oder einen der
sonstigen Bestandteile.

Schwerwiegende Nebenwirkungen im zeitli-
chen Zusammenhang mit einer friheren
Impfung sind bis zur Klarung der Ursache
eine Kontraindikation gegen eine nochmali-
ge Impfung mit dem gleichen Impfstoff oder
einem Impfstoff, der die gleichen Inhaltsstof-
fe enthalt.

Im Falle einer akuten oder fieberhaften Er-
krankung ist die Impfung zu verschieben.

Beginnende Enzephalopathie

Eine Enzephalopathie unbekannter Ursache,
die innerhalb von 7 Tagen nach einer frihe-
ren Verabreichung eines pertussisantigen-
haltigen Impfstoffs (Ganzkeim oder azellular)
auftrat.

Frihere Krampfanfélle, die nicht in Zusam-
menhang mit einer vorangegangenen Per-
tussis-Impfung stehen, sind keine Kontrain-
dikation. In diesen Fallen kann es sinnvoll
sein, nach der Impfung vorbeugend antiepi-
leptische und/oder antipyretische Medika-
mente zu verabreichen.

Ab einem Alter von 5 Jahren sollte
PENTAVAC nicht mehr verabreicht werden,
da gemaB den Empfehlungen der STIKO
(Standige Impfkommission am Robert Koch-
Institut) ab dem sechsten Lebensjahr nur
noch Impfstoffe mit reduziertem Diphtherie-
Toxoid-Gehalt verwendet werden sollten.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Herstellungsbedingt kann PENTAVAC nicht
nachweisbare Spuren von Glutaraldehyd,

Neomycin, Streptomycin und Polymyxin B
enthalten.

Die Immunogenitat des Impfstoffs kann bei
Kindern, die immunsuppressiv therapiert
werden oder an einer Immunschwache lei-
den, eingeschrankt sein. Die Impfung sollte
zurlickgestellt werden, bis die Therapie
beendet oder die Krankheit Gberwunden ist.
HIV-infizierte Kinder oder solche, die an einer
chronischen Immunschwachekrankheit wie
z. B. AIDS leiden, sollten aber geimpft wer-
den, auch wenn die Antikérperbildung ein-
geschrankt sein konnte.

Wenn nach einer friheren Verabreichung
eines tetanustoxoidhaltigen Impfstoffs ein
Guillain-Barré-Syndrom oder eine Plexus
brachialis-Neuritis aufgetreten sind, sollte
eine sorgfaltige Nutzen-Risiko-Bewertung
vor der Verabreichung einer weiteren Dosis
erfolgen, z. B., ob dadurch eine Grundimmu-
nisierung abgeschlossen wird. Die Impfung
ist im Allgemeinen bei Kindern mit unvoll-
standiger Grundimmunisierung (weniger als
3 Dosen) sinnvoll.

Wie bei allen Impfstoffen sollte bei Personen
mit Thrombozytopenie oder Blutgerinnungs-
stérungen eine intramuskuldre Injektion nur
mit Vorsicht verabreicht werden, da bei die-
sen Personen dadurch Blutungen hervorge-
rufen werden kdnnen.

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

PENTAVAC sollte nicht gegeben werden,

wenn innerhalb von 48 Stunden nach einer

vorangegangenen Impfung mit einem Per-

tussis-Impfstoff oder einem pertussisanti-

genhaltigen Kombinationsimpfstoff die fol-

genden Symptome auftraten:

— Fieber =40 °C, fur das es keine andere
Erklarung gibt

— unstillbares, lang anhaltendes Schreien,
das Uber mehr als 3 Stunden andauert

— Krémpfe mit oder ohne Temperaturerho-
hung (innerhalb von 3 Tagen nach der
Impfung)

— allergische Reaktionen

— hypoton-hyporesponsive Episoden

Wie bei allen Impfungen sollten auch bei der
Anwendung von PENTAVAC geeignete Mit-
tel zur Behandlung einer méglichen anaphy-
laktischen Reaktion bereitstehen.

Bei der Grundimmunisierung von sehr unrei-
fen Frihgeborenen (Geburt < 28. Schwan-
gerschaftswoche), insbesondere von sol-
chen mit einer Lungenunreife in der Vorge-
schichte, sollte das potenzielle Risiko einer
Apnoe berlcksichtigt und die Notwendigkeit
einer Atemlberwachung tber 48—72 Stun-
den erwogen werden.
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Da der Nutzen der Impfung gerade bei die-
ser Sauglingsgruppe hoch ist, sollte die Imp-
fung Frihgeborenen nicht vorenthalten und
auch nicht aufgeschoben werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Immunsuppressiva: Wahrend einer immun-
suppressiven Therapie kann der Impferfolg
eingeschrankt oder vollstandig unterdrickt
sein (siehe auch Abschnitt 4.4).

Andere Impfstoffe: Zeitabstande zu anderen
Impfungen sind nicht erforderlich, z. B. kann
die Impfung gegen Masern, Mumps und Ro-
teln (MMR-Impfstoff) zeitgleich erfolgen. Bei
gleichzeitiger Anwendung sind die Injektio-
nen an unterschiedlichen Kdrperstellen vor-
zunehmen.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Nicht zutreffend

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Nicht zutreffend

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung der Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeitsangaben zu-
grunde gelegt:

Sehr haufig (=1/10)

Haufig (=1/100bis < 1/10)
Gelegentlich (=1/1.000 bis < 1/100)

Selten (=1/10.000 bis < 1/1.000)
Sehr selten (< 1/10.000) einschlieBlich Ein-

zelfalle

Daten aus klinischen Studien

In drei Studien mit Kindern, die mit
PENTAVAC geimpft wurden, waren Reizbar-
keit (15,2 90) und Lokalreaktionen wie Ro-
tungen (11,2 %) und Verhartungen >2cm
(15,1 %) die am haufigsten beobachteten
Nebenwirkungen.

Diese Symptome treten in der Regel inner-
halb von 48 Stunden nach der Impfung auf,
erfordern keine spezifische Therapie und
sind im Allgemeinen von leichter und vor-
Ubergehender Natur.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Haufig: Appetitlosigkeit

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig: Nervositat
Schlafstdrungen

Gelegentlich: lang anhaltendes, unstillba-
res Schreien

(Reizbarkeit),

Erkrankungen des Nervensystems
Haufig: Schlafrigkeit (Benommenheit)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Durchfall, Erbrechen

Allgemeine  Erkrankungen und Be-

schwerden am Verabreichungsort

Haufig: Rétungen, Verhartungen; Fie-
ber =38°C

Gelegentlich: Rétungen und Schwellungen
>5 cm; Fieber =39 °C

Selten: hohes Fieber =40 °C

In seltenen Fallen wurde nach Gabe von
Haemophilus influenzae Typ b-Konjugat-
Impfstoffen von 6dematdsen Reaktionen der
unteren GliedmaBen berichtet. Hierbei traten

innerhalb der ersten Stunden nach der Imp-
fung Odeme mit Zyanose oder transienter
Purpura auf, die sich schnell, spontan und
ohne Folgen zurlckbildeten.

Daten aus der Post-Marketing-Beob-
achtung

Wahrend der breiten Anwendung wurden
weitere Nebenwirkungen nach Gabe von
PENTAVAC berichtet. Alle diese Nebenwir-
kungen wurden nur sehr selten berichtet,
doch lassen sich keine exakten Angaben zur
Haufigkeit ermitteln.

Erkrankungen des Immunsystems
Anaphylaktische  Rekationen, Gesichts-
ddem, Quincke-Odem oder Schock

Erkrankungen des Nervensystems
Krampfe mit oder ohne Fieber, isolierte Mus-
kelhypotonien oder hypoton-hyporesponsi-
ve Episoden (HHE)

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes
Hautausschlag, Urtikaria

Allgemeine  Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort
Schmerzen an der Injektionsstelle

Berichtet wurden groBflachige Reaktionen
an der Injektionsstelle (>5 cm) einschlieB-
lich starker Schwellungen an der betroffenen
Extremitat, die sich von der Injektionsstelle
Uber ein oder beide Gelenke ausdehnen.
Diese Reaktionen beginnen 24 bis 72 Stun-
den nach der Impfung und kdénnen mit Ery-
them, Warme, Druckempfindlichkeit oder
Schmerzen an der Injektionsstelle verbun-
den sein. Sie klingen innerhalb von 3 bis
5 Tagen von selbst wieder ab.

Das Risiko schien von der Anzahl zuvor er-
haltener Dosen pertussisantigenhaltiger
(azellular) Impfstoffe abhangig zu sein, mit
einem groBeren Risiko nach der vierten und
funften Dosis.

Sonstige mdgliche Nebenwirkungen

Maogliche Nebenwirkungen sind Nebenwir-
kungen, die bisher nicht nach Verabreichung
von PENTAVAC beobachtet wurden, jedoch
nach Gabe anderer Impfstoffe, die eine oder
mehrere Antigen-Komponente(n)  von
PENTAVAC enthalten.

Nach Gabe von Tetanus-Toxoid: Plexus bra-
chialis-Neuritis, Guillain-Barré-Syndrom

Zusatzliche Information bei speziellen
Bevodlkerungsgruppen

Apnoe bei sehr unreifen Frihgeborenen
(Geburt < 28. Schwangerschaftswoche)
(siehe Abschnitt 4.4)

4.9 Uberdosierung

Keine bekannt

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Bakteriel-
ler und viraler Impfstoff, kombiniert

ATC-Code: JO7CAOB

Der Impfstoff enthalt gereinigte Kapselpoly-
saccharide (PRP = Polyribosyl-Ribose-
Phosphat) von Haemophilus influenzae
Typ b. Bei alleiniger Gabe 16st PRP eine se-
rologische Antwort aus, ist aber nur

schwach immunogen bei Kindern. Durch die
kovalente Bindung von PRP an Tetanus-To-
xoid wird es zu einem T-Zell-abhangigen An-
tigen, das eine spezifische IgG-anti-PRP-
Immunantwort bei Kindern hervorruft und ein
immunologisches Gedachtnis induziert.

Immunogenitatsstudien bei Kindern ab
einem Alter von 2 Monaten zeigten, dass
nach der Gabe von 3 Dosen PENTAVAC
100 %% der geimpften Kinder einen schit-
zenden Antikérpertiter von >0,01 |.E./ml ge-
gen Diphtherie und Tetanus gebildet hatten.
Fir Pertussis konnte bei mehr als 88 0/ der
Kinder 1 Monat nach der dritten Impfung ein
vierfacher Anstieg des Antikdrpertiters ge-
gen die Pertussis-Antigene PT und FHA
nachgewiesen werden. Da es flr Pertussis
kein serologisches Korrelat fir die Schutz-
wirkung gibt, wird ein vierfacher Anstieg des
Antikérpertiters als Zeichen flr eine Sero-
konversion angesehen. Mindestens 99 0o
der Kinder hatten nach 3 Impfungen Antikor-
pertiter gegen Poliomyelitis Uber dem
Schwellenwert von 5 (Kehrwert der Verdin-
nung). Dieser Schwellenwert wird als schiit-
zend gegen Polioviren der Typen 1, 2 und 3
angesehen. Mindestens 92 0/ der Kinder
hatten einen Monat nach der dritten Impfung
Antikorpertiter gegen Haemophilus influen-
zae Typ bvon =0,15 ug/ml.

Nach der vierten Impfung im zweiten Le-
bensjahr konnten hohe Antikérperanstiege
gegen alle Impfstoff-Antigene nachgewiesen
werden. Mehr als 97 9% der Kinder hatten
einen Antikérpertiter von mindestens 0,1 I.LE./
ml gegen Diphtherie. Alle Kinder erreichten
einen Antikdrpertiter von mindestens 0,1 .E./
ml gegen Tetanus, hatten einen im Durch-
schnitt 5-fachen Anstieg der Antikorpertiter
gegen die Pertussis-Antigene PT und FHA
und schitzende Titer gegen die drei Poliovi-
rus-Typen. Mehr als 99 %o der Kinder entwi-
ckelten Antikorpertiter gegen Haemophilus
influenzae Typ bvonmehrals 1 ug/ml.

Auch wenn die Grundimmunisierung im ers-
ten Lebensjahr mit einem Impfstoff durchge-
fuhrt wurde, der Ganzkeim-Pertussis-Anti-
gene enthielt, kann fur die vierte Impfung
PENTAVAC verwendet werden. Klinische
Prifungen zeigten, dass der Impfstoff auch in
diesem Fall immunogen und gut vertraglich
ist.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Fur Impfstoffe nicht zutreffend

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Fur Impfstoffe nicht zutreffend

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Phenoxyethanol, Trometamol, Saccharose,
Medium 199 (enthalt u. a. Aminosauren, Mi-
neralsalze und Vitamine, geldst in Wasser flr
Injektionszwecke), Formaldehyd

Restmengen aus der Herstellung: nicht be-
stimmbare Spuren von Glutaraldehyd, Neo-
mycin, Streptomycin und Polymyxin B

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchge-
fuhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.
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6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Aus produktionstechnischen Griinden wird
sowohl auf der Durchstechflasche als auch
auf der Fertigspritze ein eigenes Verfallda-
tum angegeben. Das Verfalldatum von
PENTAVAC richtet sich nach dem jeweils
kirzeren Verfalldatum. Dieses ist auf der
Faltschachtel mit Monat und Jahr aufge-
druckt. Nach Ablauf des angegebenen Ver-
falldatums darf der Impfstoff nicht mehr an-
gewendet werden.

Nach  erfolgter  Rekonstitution  sollte
PENTAVAC unmittelbar angewendet wer-
den.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2 °C -8 °C).

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

Das Behaltnis in der Originalpackung aufbe-
wahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Lagerungsbedingungen des rekonstituierten
Impfstoffs siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Lyophilisat
Durchstechflasche (Glasart |, Stopfen aus
Chlorobutyl-Elastomer,  Flip-off-Verschluss
aus Aluminium-Polypropylen)

Lésungsmittel

Fertigspritze (Glasart |, Kolbenstopfen aus
Chlorobromobutyl-Elastomer,  Elastomer-
Verschluss)

Eine Impfdosis (0,5 ml) besteht aus 1 Durch-
stechflasche (Lyophilisat) und 1 Fertigspritze
mit oder ohne feststehende Kanile (L6-
sungsmittel). Es sind Packungen mit 1 x 1,
10x 1,25 % 1 und 50 x 1 Impfdosis zuge-
lassen.

Packungen mit 1 oder 10 Impfdosen, die das
Losungsmittel in Fertigspritzen ohne festste-
hende Kanulen enthalten, kénnen je Fertig-
spritze eine oder zwei separate Kanlle(n)
enthalten.

Nicht alle zugelassenen PackungsgroBen
und Handelsformen missen erhaltlich sein.

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

Rekonstitution

Zunachst die in der Fertigspritze enthaltene
Impfstoffsuspension aufschitteln. Dann das
Lyophilisat mit dem gesamten Inhalt der Fer-
tigspritze rekonstituieren. So lange vorsichtig
schitteln, bis sich eine weiBlich-triibe Sus-
pension gebildet hat. Das Aussehen kann
innerhalb des beschriebenen Spektrums
von Charge zu Charge variieren. GroBere
und nicht durch Aufschitteln homogen sus-
pendierbare Flocken kénnen auf unsachge-
maBe Lagerung hindeuten (z. B. Einfrieren).
In diesem Fall sollte der Impfstoff verworfen
werden.

Die Rekonstitution des Lyophilisats (Hib-
(PRP-T)-Komponente) darf ausschlieBlich mit
der beigefugten Impfstoffsuspension (DTPa-
IPV-Komponente) erfolgen. Ein Mischen mit
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10.

1.

12.

hierfir nicht vorgesehenen Komponenten,
Chargen oder anderen Impfstoffen ist nicht
zulassig.

Beseitigung
Nicht verwendeter Impfstoff oder Abfallmate-

rial ist gemaB den lokalen Vorschriften zu
entsorgen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Sanofi Pasteur MSD GmbH
Paul-Ehrlich-Str. 1

69181 Leimen

Tel.: 06224 594-0

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

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

11a/97

. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-

LASSUNG / VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

23.12.1997 /14.11.2002

STAND DER INFORMATION
Januar 2009

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

HINWEISE

Chargenbezeichnung

PENTAVAC besteht aus zwei Teilkompo-
nenten: einer Durchstechflasche mit Hib-
(PRP-T)-Lyophilisat sowie einer Fertigspritze
mit DTPa-IPV-Suspension, die zum Auflésen
des Hib-(PRP-T)-Lyophilisats  verwendet
wird. Aus produktionstechnischen Grinden
wird fir jede dieser Teilkomponenten eine
eigene Chargenbezeichnung auf den jeweili-
gen Primarbehaltnissen angegeben. Das re-
konstituierte Produkt PENTAVAC hat wieder-
um eine dritte Chargenbezeichnung, die auf
der Faltschachtel sowie auf den beigelegten
Chargenabziehetiketten aufgedruckt ist.

Sonstige Hinweise

GemaB § 22 Infektionsschutzgesetz miissen
alle Schutzimpfungen vom Impfarzt mit dem
Impfdatum, Handelsnamen, der Chargen-
Bezeichnung sowie der Angabe der Krank-
heit, gegen die geimpft wurde, in einen Impf-
ausweis eingetragen werden.

Haufig unterbleiben indizierte Impfungen,
weil bestimmte Situationen irtimlicherweise
als Impfhindernisse angesehen werden. Ein-
zelheiten hierzu finden Sie in den jeweils
aktuellen STIKO-Empfehlungen (Standige
Impfkommission am Robert Koch-Institut,
aktuell abrufoar Gber www.rki.de).

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 Berlin




