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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Dukoral, Suspension und Brausepulver zur
Herstellung einer Suspension zum Einneh-
men
Cholera-Impfstoff (inaktiviert, zum Einneh-
men)

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Eine Dosis der Impfstoff-Suspension (3 ml)
enthalt:

- Insgesamt 1,25 x 10"" Bakterien der fol-
genden Stamme:

Vibrio cholerae O1 Inaba, klassischer
Biotyp (hitzeinaktiviert)
31,25 x 10° Bakterien*

Vibrio cholerae O1 Inaba, El Tor-Biotyp
(formalininaktiviert)
31,25 x 10° Bakterien*

Vibrio cholerae O1 Ogawa, klassischer
Biotyp (hitzeinaktiviert)
31,25 x 10° Bakterien*

Vibrio cholerae O1 Ogawa, klassischer
Biotyp (formalininaktiviert)
31,25 x 10° Bakterien*

— Rekombinante Cholera-Toxin B Unter-
einheit (fCTB) 1 mg
(hergestellt in V. cholerae O1 Inaba, klas-
sischer Biotyp Stamm 213.)

*

Bakterienzéhlung vor der Inaktivierung.

Sonstige Bestandteil(e) mit bekannter
Wirkung:
Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat

2,0 mg, Dinatriumhydrogenphosphat-Dihy-
drat 9,4 mg, Natriumchlorid 26 mg, Natrium-
hydrogencarbonat 3600 mg, Natriumcarbo-
nat, wasserfrei 400 mg, Saccharinnatrium
30 mg, Natriumcitrat 6 mg.

Eine Dosis enthélt etwa 1,1 g Natrium.

Vollstdndige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Suspension und Brausepulver zur Herstel-

lung einer Suspension zum Einnehmen:

— Suspension zur Herstellung einer Sus-
pension zum Einnehmen

— Brausepulver im Beutel zur Herstellung
einer Suspension zum Einnehmen.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Dukoral ist zur aktiven Immunisierung gegen
die durch Vibrio cholerae Serogruppe O1
verursachten Erkrankungen bei Erwachse-
nen und Kindern ab 2 Jahren, die in ende-
mische/epidemische Gebiete reisen wollen,
angezeigt.

Die Anwendung von Dukoral sollte auf der
Grundlage der offiziellen Empfehlungen er-
folgen, wobei die epidemiologische Variabi-
litat sowie das Risiko einer Erkrankung in
unterschiedlichen geografischen Regionen
und bei unterschiedlichen Reisebedingun-
gen zu berlcksichtigen ist.

Dukoral ersetzt nicht die Ublichen Schutz-
maBnahmen. Beim Auftreten von Diarrhde
sind MaBnahmen zur Rehydratation einzu-
leiten.
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4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Grundimmunisierung

Das Standardverfahren zur Dukoral-Erst-
impfung gegen Cholera besteht bei Erwach-
senen und Kindern ab 6 Jahren aus 2 Dosen.
Kinder von 2 bis unter 6 Jahren sollten 3 Do-
sen erhalten. Die Dosen sind in Abstéanden
von mindestens einer Woche zu verabrei-
chen. Wenn zwischen den Dosisgaben mehr
als 6 Wochen liegen, muss die Grundim-
munisierung von vorn begonnen werden.

Die Immunisierung sollte mindestens 1 Wo-
che vor einer potenziellen Exposition mit
V. cholerae O1 abgeschlossen sein.

Auffrischungsimpfung

Um einen kontinuierlichen Schutz gegen
Cholera zu erreichen, wird fUr Erwachsene
und Kinder ab 6 Jahren eine einzelne Auffri-
schungsimpfung innerhalb von 2 Jahren,
und fur Kinder von 2 bis unter 6 Jahren
eine Auffrischung innerhalb von 6 Monaten
empfohlen. Zu wiederholten Auffrischungs-
dosen wurden keine Daten hinsichtlich der
klinischen Wirksamkeit erstellt. Die immu-
nologischen Daten und die Daten Uber die
Dauer des Impfschutzes legen jedoch nahe,
dass bei Erwachsenen nach einem Zeit-
raum von maximal 2 Jahren und bei Kin-
dern im Alter von 2 bis unter 6 Jahren nach
einem Zeitraum von maximal 6 Monaten seit
der letzten Impfung eine einzelne Auffri-
schungsimpfung gegeben werden sollte.
Wenn die letzte Impfung mehr als 2 Jahre
(bzw. mehr als 6 Monate bei Kindern im Alter
von 2 bis unter 6 Jahren) zurlick liegt, sollte
die Grundimmunisierung wiederholt werden.

Kinder unter 2 Jahren

In Sicherheits- und Immunogenitatsstudien
ist Dukoral Kindern zwischen 1 und 2 Jah-
ren verabreicht worden, die Wirksamkeit
des Schutzes ist in dieser Altersgruppe je-
doch nicht untersucht worden. Daher wird
nicht empfohlen, Dukoral an Kinder unter
2 Jahren zu verabreichen.

Altere Patienten

Es liegen nur sehr begrenzte Daten Uber die
Schutzwirkung des Impfstoffs bei Patienten
im Alter von 65 und mehr Jahren vor.

Art der Anwendung

Der Impfstoff ist zum Einnehmen vorgese-
hen. Vor der Einnahme muss die Suspen-
sion mit der Pufferlésung (Natriumhydrogen-
carbonat) gemischt werden. Das Natrium-
hydrogencarbonat liegt in Form eines
Brausepulvers vor, das in einem Glas kal-
tem Wasser (etwa 150 ml) aufgeldst werden
muss. Es kann gechlortes Wasser verwen-
det werden. Die Suspension muss an-
schlieBend mit der Pufferldsung gemischt
und innerhalb von 2 Stunden getrunken
werden. 1 Stunde vor und nach der Impfung
sollte auf den Verzehr von Nahrungsmitteln
und Getranken verzichtet werden. Auch die
Einnahme von anderen Arzneimitteln sollte
1 Stunde vor und 1 Stunde nach der Ein-
nahme von Dukoral vermieden werden.

Kinder von 2 bis unter 6 Jahren: Die Half-
te der Pufferlésung wird verworfen, und die
restliche Menge (etwa 75 ml) wird mit dem
gesamten Inhalt der Flasche gemischt.

4.3 Gegenanzeigen

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

Die Verabreichung von Dukoral sollte bei
Personen mit akuter Magen-Darmerkran-
kung oder fiebriger Erkrankung auf einen
spateren Zeitpunkt verschoben werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Rickverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, missen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arz-
neimittels eindeutig dokumentiert werden.

Uber die Schutzwirksamkeit von Dukoral
gegen Cholera nach der Verabreichung von
Auffrischungsdosen sind keine klinischen
Daten verflgbar.

Dukoral verleiht einen speziellen Schutz
gegen Vibrio cholerae Serogruppe O1. Die
Immunisierung schiitzt nicht gegen V. cho-
lerae Serogruppe 0139 oder andere Vibrio-
Spezies.

Uber Immunogenitat und Sicherheit des
Impfstoffs bei HIV-infizierten Personen sind
nur begrenzte Daten verfligbar. Die Schutz-
wirksamkeit des Impfstoffs wurde nicht un-
tersucht. Die Immunisierung von HIV-infizier-
ten Personen koénnte zu vortbergehender
Zunahme der Virenmenge fuhren. Bei Per-
sonen mit fortgeschrittener HIV-Erkrankung
induziert Dukoral méglicherweise keine hin-
reichend schitzenden Antikorperspiegel. Bei
einer Wirksamkeitsstudie an einer Popu-
lation mit hoher HIV-Haufigkeit ergab sich
jedoch der gleiche Schutz wie bei anderen
Populationen.

Bei geimpften Personen mit endogener oder
iatrogener Immunsuppression kann die An-
tikdrperreaktion unzureichend sein.

Beim Herstellungsprozess wird Formalde-
hyd verwendet, und Spuren davon kénnen
im Endprodukt vorhanden sein. Bei Perso-
nen mit bekannter Uberempfindlichkeit ge-
genliber Formaldehyd ist daher Vorsicht
geboten.

Dukoral enthélt etwa 1,1 g Natrium pro
Dosis. Dies ist zu berlcksichtigen bei Per-
sonen unter kochsalzarmer Diat.

Der Impfstoff bietet keinen vollstandigen
Schutz, und es ist wichtig, zusatzlich die
StandardschutzmaBnahmen zur Vermeidung
von Cholera einzuhalten.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Der Impfstoff ist in saurem Milieu labil. Nah-
rungsmittel und/oder Getranke erhdhen die
Saureproduktion im Magen, und die Wirkung
des Impfstoffs kann dadurch beeintrachtigt
werden. Deshalb sollten 1 Stunde vor bis
zu 1 Stunde nach der Impfung keine Nah-
rungsmittel und Getranke verzehrt werden.

Die orale Verabreichung anderer Impfstoffe
und Arzneimittel sollte 1 Stunde vor bis zu
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1 Stunde nach der Anwendung von Duko-
ral vermieden werden.

Die Zwischenergebnisse aus einer Klini-
schen Studie mit einer begrenzten Anzahl
von Probanden zeigten keinerlei Wechsel-
wirkung mit der Antikérperreaktion auf
Dukoral, wenn ein oraler Lebendimpfstoff
(Enterokapseln) gegen Typhus zusammen mit
Dukoral gegeben wurde. Die Immunantwort
auf Typhus-Lebendimpfstoff wurde in die-
ser Studie nicht untersucht. Ebenso wurde
ein Gelbfieberimpfstoff zusammen mit Dukoral
gegeben, und es wurde keine Wechselwir-
kung mit der Immunantwort auf den Gelb-
fieberimpfstoff beobachtet. Die Immunreak-
tionen auf Dukoral wurden nicht untersucht. In
den Kklinischen Studien wurden keine weiteren
Impfstoffe/Arzneimittel, einschlieBlich oralem
Polio-Impfstoff und Malariamitteln, zusam-
men mit Dukoral gegeben.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Es liegen keine Tierdaten zur Reproduk-
tionstoxizitdt vor. Nach einer sorgféltigen
Abwé&gung von Nutzen und Risiken kann
der Impfstoff wahrend der Schwangerschaft
sowie an stillende Frauen verabreicht wer-
den, obwohl keine spezifischen klinischen
Studien zu dieser Personengruppe durch-
geflhrt worden sind.

Bei einer in Sansibar durchgeflihrten Massen-
impfkampagne hatten 196 schwangere Frau-
en mindestens eine Dosis Dukoral erhalten.
Es gab keinen statistisch signifikanten Hin-
weis auf eine schadliche Wirkung einer Duko-
ral-Exposition wéhrend der Schwangerschaft.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es liegen keine Beweise fUr Auswirkungen
auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahig-
keit zum Bedienen von Maschinen vor.

4.8 Nebenwirkungen

Die Sicherheit von Dukoral wurde in Klini-
schen Studien, die in endemischen und nicht-
endemischen Landern fir Cholera und hit-
zelabiles Enterotoxin produzierende (LT) en-
terotoxische Escherichia coli (ETEC) durch-
gefuhrt wurden, an Erwachsenen und Kin-
dern ab 2 Jahren gepriift. Uber 94.000 Dosen
Dukoral wurden wahrend der Kklinischen
Studien verabreicht. Die Einschatzung der
Sicherheit variierte in den einzelnen Studien
hinsichtlich des Uberwachungsmodus, der
Definition der Symptome und der Follow-
up-Zeit. In der Mehrzahl der Studien wurden
die Nebenwirkungen durch passive Uber-
wachung eingeschatzt. Die am haufigsten be-
richteten Nebenwirkungen, wie gastrointesti-
nale Symptome einschlieBlich Bauchschmer-
zen, Diarrhde, lockerem Stuhl, Ubelkeit und
Erbrechen, traten in den Impfstoff- und Pla-
cebo-Gruppen mit ahnlicher Haufigkeit auf.

Haufigkeit gemal MedDRA-Konvention: 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), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schétzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Selten Kein oder wenig Appetit
Sehr selten Dehydratation

Erkrankungen des Nervensystems
Gelegentlich  Kopfschmerzen

Selten Schwindel

Sehr selten Schi&frigkeit, Insomnie,
Ohnmacht, verminderter
Geschmackssinn

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-

raums und Mediastinums

Selten Respiratorische Symptome
(einschlieBlich Rhinitis und
Husten)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Gelegentlich  Diarrhée, Bauchkrampfe,
Bauchschmerzen, Magen-/
Bauchgerdusche  (Gase),

Bauchbeschwerden

Selten Erbrechen, Ubelkeit

Sehr selten Wundgefuhl im Rachen, Dys-
pepsie

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes
Sehr selten

Schwitzen, Ausschlag

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Kno-
chenerkrankungen
Sehr selten Gelenkschmerzen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort

Selten Fieber, Unwohlsein

Sehr selten Erschopfung, Frosteln

Nebenwirkungen aus Beobachtungen
nach dem Inverkehrbringen

Die anhand der Beobachtungen nach dem
Inverkehrbringen berichteten zusétzlichen
Nebenwirkungen sind im Folgenden aufge-
fuhrt.

Infektionen und parasitdre Erkrankungen:
Gastroenteritis

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems: Lymphadenitis

Erkrankungen des Nervensystems: Paras-
thesie

GeféaBerkrankungen: Hypertonie
Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums: Dyspnoe, ver-
mehrtes Sputum

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:
Flatulenz

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes: Urtikaria, Angioddem, Pruritus
Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort: Schmerzen, grip-
pedhnliche Symptome, Asthenie, Frosteln

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber
das nationale Meldesystem anzuzeigen:

4.9 Uberdosierung

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Bundesinstitut flr 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

Es liegen nur begrenzte Daten Uber Uber-
dosierungen vor. Die berichteten Ne-
benwirkungen stimmen mit den nach emp-
fohlener Dosierung beobachteten Neben-
wirkungen Uberein.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Bakteriel-
le Impfstoffe, ATC-Code: JO7AEO1

Wirkmechanismus

Der Impfstoff enthalt abgetotete ganze
V. cholerae O1 Bakterien und die rekombi-
nant erzeugte nicht toxische B-Untereinheit
des Cholera-Toxins (CTB). Bakterienstam-
me des Inaba- und des Ogawa-Serotyps
sowie des El Tor- und des klassischen
Biotyps sind in dem Impfstoff enthalten.
Dukoral wird zusammen mit einer Bicarbo-
nat-Pufferlésung eingenommen, welche die
Antigene vor der Magenséure schutzt. Der
Impfstoff wirkt durch Induzieren von Anti-
kérpern sowohl gegen die bakteriellen
Komponenten als auch gegen CTB. Die
antibakteriellen Antikdrper im Darm verhin-
dern, dass die Bakterien sich an die Darm-
wand anbinden, wodurch eine Besiedelung
mit V. cholerae O1 verhindert wird. Die Anti-
toxin-Antikérper im Darm verhindern, dass
sich das Cholera-Toxin an die Schleimhaut-
oberflache des Darms bindet und verhin-
dern dadurch die durch das Toxin vermittel-
ten Durchfallsymptome.

Das hitzelabile Toxin (LT) der enterotoxi-
schen E. coli (ETEC) ist strukturell, funktio-
nell und immunologisch dem CTB &hnlich.
Es kommt dann zu einer immunologischen
Kreuzreaktion der beiden Toxine.

Wirksamkeit gegen Cholera

Die Wirksamkeit gegen Cholera wurde in
drei randomisierten Placebo-kontrollierten
klinischen Doppelblindstudien geprtift, die
in Bangladesh (endemische Region) und
in Peru (nicht-endemische Region) durchge-
fuhrt wurden. Die Anzahl der beteiligten
Patienten, die Dosierungsverordnungen
und Uberwachungszeitraume nach der Be-
handlung sind in der oben stehenden Ta-
belle auf Seite 3 zusammengefasst.

In der Feldstudie in Bangladesh betrug die
Schutzwirksamkeit von Dukoral in der Ge-
samtpopulation in den ersten 6 Monaten Be-
obachtung nach der Behandlung 85%
(95 %KI: 56, 95, Analyse gemaB Prifplan).
Die Dauer des Impfstoffschutzes variierte je
nach Alter und betrug bei Kindern 6 Monate
und bei Erwachsenen 2 Jahre (siehe Tabelle
auf Seite 3). Eine Forschungsanalyse legte
den Schluss nahe, dass bei Erwachsenen
2 Impfstoffdosen ebenso wirksam waren wie
3 Dosen.

008608-86262
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Studienort | Jahr Dosierungsverordnung | Anzahl Uberwachung
(Altersgruppe) | nach Behandlung
Cholera
Bangladesh 1985-88 |3 Dosen in Abstanden 89.152 6 Monate - 5 Jahre
von 6 Wochen (2—-65 Jahre)
Peru, Militar 1994 2 Dosen in Abstanden 1.563 5 Monate
von 7—-11 Tagen (18—65 Jahre)
Peru, Pampas | 1993-95 | 2 Dosen in Abstanden 21.924 2 Jahre
von 2 Wochen, mit Auf- | (2-65 Jahr)
frischung nach 1 Jahr

Tabelle: Schutzwirksamkeit gegen Cholera
in der Bangladesh-Studie (Analyse geman
Prafplan)

Schutzwirksamkeit, %
(95 % KI)
Erwachsene Kinder 2—-6
und Kinder Jahre
> 6 Jahre
6 Monate | 76 (30, 92) 100
1. Jahr 76 (60, 85) 44 (10, 65)
2. Jahr 60 (36, 76) 33 (-23, 64)

In der zweiten Studie, die in Peru an Militar-
rekruten durchgefiihrt wurde, betrug die
kurzfristige Schutzwirksamkeit gegen Cho-
lera nach 2 Impfstoffdosen 85 % (95 % Kil: 36,
97, Analyse gemaB Prifplan). In der dritten
Studie, einer ebenfalls in Peru durchgeflhr-
ten Feldstudie, konnte wahrend des ersten
Jahres keine Schutzwirksamkeit gegen
Cholera gezeigt werden. Nach einer Auffri-
schungsimpfung, die 10-12 Monate nach
der Grundimmunisierung gegeben wurde,
betrug die Schutzwirksamkeit wahrend des
zweiten Jahres 60,5 % (95 % Kl. 28,79).

Die Schutzwirksamkeit gegen Cholera wurde
bei zwei in Mosambik (Dezember 2003 —
Januar 2004) und Sansibar (Februar 2009 —
Mai 2010) durchgefiihrten Massenimpfkam-
pagnen beurteilt.

In der wéhrend der Massenimpfkampagne
in Mosambik durchgefihrten Fall-Kontroll-
Studie betrug die Schutzwirksamkeit von
2 Dosen Dukoral in den ersten 5 Monaten
der Nachbeobachtungszeit 84 % (95 % Cl:
43, 95, Per-Protokoll-Analyse; p = 0,005).

In der Langsschnitt-Kohortenanalyse, die
wahrend der Massenimpfkampagne in San-
sibar durchgefUhrt wurde, betrug die Schutz-
wirksamkeit nach 2 Dosen Dukoral 79 %
(95% ClI, 47, 92) Uber einen Nachbeobach-
tungszeitraum von 15 Monaten. Es zeigte
sich, dass Dukoral unter den gegebenen
Studienbedingungen Uber den direkten
Schutz hinaus einen erheblichen indirekten
Schutz (Herdenimmunitat) bietet.

Die Schutzwirksamkeit von Dukoral gegen
Cholera nach wiederholter Auffrischungs-
impfung ist nicht untersucht worden.

Immunogenitat

Es wurden keine eindeutigen immunologi-
schen Korrelate des Schutzes gegen Cho-
lera nach einer Schluckimpfung identifiziert.
Es besteht eine schwache Korrelation zwi-
schen den Serum-Antikérperreaktionen, ein-
schlieBlich einer vibrioziden Antikdrperreak-
tion, und dem Schutz. Lokal erzeugte sekre-
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torische IgA-Antikdrper im Darm vermitteln
wahrscheinlich den Immunschutz.

Der Impfstoff induzierte bei 70-100 % der
geimpften Personen IgA-Antitoxin-Reaktio-
nen im Darm. Vibriozide Serum-Antikdrper
gegen die bakteriellen Komponenten wur-
den bei 35-55 % der geimpften Personen
und antitoxische Antikdrper bei 78-87 %
der geimpften Personen beobachtet. Eine
Auffrischungsimpfung I&ste eine anamnesti-
sche Reaktion aus, die auf ein Immunge-
dachtnis hinweist. Es wurde geschatzt, dass
dieses immunologische Gedachtnis bei Er-
wachsenen mindestens 2 Jahre anhéalt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nicht zutreffend.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Mit dem Impfstoff wurden keine praklini-
schen Tests zur Sicherheit durchgefiihrt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

— Suspension zur Herstellung einer Sus-
pension zum Einnehmen:

Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat
Dinatriumhydrogenphosphat-Dihydrat
Natriumchlorid

Wasser fUr Injektionszwecke

— Brausepulver im Beutel zur Herstellung
einer Suspension zum Einnehmen:

Natriumhydrogencarbonat
Zitronensaure
Natriumcarbonat, wasserfrei
Saccharinnatrium
Natriumcitrat
Himbeeraroma

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitdtsstudien durchge-
fhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt wer-
den.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

Nachdem das Brausepulver in Wasser auf-
gelést und die Impfstoff-Suspension  hin-
zugeflgt wurde, sollte das Gemisch inner-
halb von 2 Stunden getrunken werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2°C - 8°C).
Nicht einfrieren.

Im ungedffneten Zustand (Flasche und Beu-
tel) und bei Lagerung im Umkarton ist das
Arzneimittel bei einer Temperatur bis zu
25°C Uber einen Zeitraum von 14 Tagen
stabil. Danach sollte es sofort verwendet
oder entsorgt werden.

Fir die Lagerbedingungen nach dem erst-
maligen Offnen des Arzneimittels siehe Ab-
schnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Die Impfstoff-Suspension ist in einem Volu-
men von 3 ml in Flaschen (Glas des Typs )
mit einem Gummistopfen (Bromobutylgum-
mi) und einem Schraubdeckel abgefUllt.
Das Brausepulver ist in einer Menge von
5,6 g in Beutel abgeflllt, die innen mit Poly-
ester/LD-Polyathylen und auBen mit Alu-
minium/LD-Polyathylen beschichtet sind.

Jede Dosis des Impfstoffs besteht aus
einer Flasche Suspension und einem Beu-
tel des Brausepulvers.

PackungsgroBen: 1 x 1 Dosis, 2 x 1 Dosis,
20 x 1 Dosis

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

fir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Das Brausepulver muss in etwa 150 ml
kaltem Wasser aufgeldst werden, um die
Pufferlésung zu erhalten. Die Flasche mit
dem Impfstoff muss leicht geschuttelt wer-
den. Die Impfstoff-Suspension muss dann
zu der Pufferldsung hinzugeflgt und gut
damit gemischt werden, bis eine farblose,
leicht opaleszierende Ldsung zum Einneh-
men entsteht.

Kinder von 2 bis unter 6 Jahren: Die Half-
te der Pufferldsung wird verworfen, und der
restliche Teil (etwa 75 ml) wird mit dem ge-
samten Inhalt der Impfstoff-Flasche ge-
mischt.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den &rtlichen An-
forderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Valneva Sweden AB
S-105 21 Stockholm
Schweden

+ 46 (0)8 735 1000
infodukoral@valneva.com

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/03/263/001-003

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

28. April 2004

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

25. Mérz 2009
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Ausfluhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europdischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verflgbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Bavarian Nordic GmbH
Fraunhoferstrasse 13
D-82152 Martinsried
Service Tel.: 089 26200980
Email:

medical.information_eu@bavarian-nordic.com

https://www.bavarian-nordic.com/
13. IN DEUTSCHLAND VERFUGBARE
PACKUNGSGROSSEN

EU/1/03/263/002
2 x 1 Dosis

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

008608-86262


http://www.emea.europa.eu
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