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v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Vaxchora® Brausepulver und Pulver zur
Herstellung einer Suspension zum Ein-
nehmen, Cholera-Impfstoff (rekombinant,
lebend, zum Einnehmen)

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Eine Dosis Impfstoff enthalt 4 x 108 bis

2 x 109 Lebendzellen des abgeschwéachten

V. cholerae-Stamms CVD 103-HgR'.

1 Hergestellt mittels rekombinanter DNA-
Technologie.

Dieses Produkt enthalt genetisch verander-
te Organismen (Genetically Modified Organ-
isms, GMO).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: Eine Dosis Impfstoff enthalt Lactose,
Saccharose und 863 Milligramm Natrium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM

Brausepulver und Pulver zur Herstellung
einer Suspension zum Einnehmen.

WeiBes bis cremefarbenes Puffer-Pulver und
weiBes bis beigefarbenes Wirkstoff-Pulver.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Vaxchora ist zur aktiven Immunisierung ge-
gen die durch die Vibrio cholerae Serogrup-
pe O1 verursachte Erkrankung bei Erwach-
senen und Kindern ab 2 Jahren angezeigt.

Die Anwendung dieses Impfstoffs sollte auf
der Grundlage der offiziellen Empfehlungen
erfolgen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene und Kinder ab 2 Jahren
Eine Einzeldosis zum Einnehmen sollte
spatestens 10 Tage vor einer potenziellen
Exposition mit V. cholerae O1 verabreicht
werden.

Auffrischungsimpfung
Es liegen keine Daten fur das Intervall der
Auffrischungsimpfung vor.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Vaxchora
bei Kindern unter 2 Jahren ist nicht erwiesen.
Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Hinweise zur Rekonstitution von Vaxchora
vor der Anwendung siehe Abschnitt 6.6.

60 Minuten vor bis 60 Minuten nach der Ein-
nahme von Vaxchora sollte auf den Verzehr
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von Nahrungsmitteln und Getrénken ver-
zichtet werden.

Der rekonstituierte Impfstoff bildet eine leicht
trlbe Suspension, die weiBe Partikel ent-
halten kann. Die Suspension sollte nach der
Rekonstitution innerhalb von 15 Minuten
eingenommen werden. Der Inhalt des Be-
chers sollte vollstdndig und in einem Zug
getrunken werden. Es kann sein, dass etwas
Suspension im Becher verbleibt. Der Becher
sollte mit Spulmittel und heiBem Wasser ge-
spult werden.

Wird weniger als die Halfte der Dosis ein-
genommen, ist mdglicherweise keine voll-
stédndige Schutzwirkung gegeben. Wenn
weniger als die Halfte der Dosis eingenom-
men wurde, kann in Erwagung gezogen
werden, die Einnahme einer vollstandigen
Dosis Vaxchora innerhalb von 72 Stunden
zu wiederholen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Allergische Reaktion bei einer friiheren Ein-
nahme von Vaxchora.

Menschen, bei denen eine angeborene Im-
munschwé&che vorliegt oder die immunsup-
pressive Arzneimittel oder Therapien erhal-
ten.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

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

Faktoren, die den Schutz beeintrdchtigen

Vaxchora verleiht einen spezifischen Schutz
gegen Vibrio cholerae Serogruppe O1. Die
Immunisierung schtzt nicht gegen V. cho-
lerae 0139 oder andere Vibrionen-Spezies.

Vaxchora bietet keinen 100%igen Schutz.
Die geimpften Personen sollten sich an die
Vorkehrungen zur Hygiene halten und Vor-
sicht beim Verzehr von Nahrungsmitteln und
Wasser in Choleragebieten walten lassen.

Es liegen keine Daten Uber Personen, die in
Choleragebieten leben, oder tiber Menschen
mit einer vorbestehenden Immunitat gegen-
Uber Cholera vor.

Der Schutz durch Vaxchora kann bei Men-
schen mit HIV-Infektion vermindert sein.

Mdogliche Risiken bei Kontakt

Die Ausscheidung von Vaxchora Uber den
Stuhl wurde Uber einen Zeitraum von 7 Tagen
nach der Impfung untersucht und bei 11,3 %
der geimpften Personen beobachtet. Wie
lange der Impfstamm ausgeschieden wird,
ist nicht bekannt. Es besteht die Moglichkeit,
dass der Impfstamm bei engem Kontakt
(z.B. Leben im gleichen Haushalt) auf nicht
geimpfte Personen Ubertragen wird.

Gleichzeitige Verabreichung mit Antibiotika
und/oder Chloroquin

Die gleichzeitige Verabreichung mit Antibio-
tika und/oder Chloroquin sollte vermieden

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

werden, da sonst der Schutz gegen Cholera
vermindert sein kénnte. Siehe Abschnitt 4.5.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Bei Personen mit akuter Gastroenteritis soll-
te die Impfung erst nach der Genesung er-
folgen, da sonst der Schutz gegen Cholera
vermindert sein konnte. Der Grad des Schut-
zes und die Wirkung des Impfstoffs bei
Menschen mit chronischer gastrointestinaler
Erkrankung sind nicht bekannt.

Einschrénkungen der klinischen Daten

Es wurden klinische Studien mit Menschen
von 2 bis 64 Jahren durchgefuhrt. Die Wirk-
samkeit wurde in einer Cholera-Challenge-
Studie am Menschen bei Erwachsenen im
Alter von 18-45 Jahren 10 Tage bzw. 3 Mo-
nate nach der Impfung nachgewiesen. Im
Rahmen der Studie wurde ein Immuno-
Bridging flr andere Populationen auf der
Grundlage der Serokonversionsrate durch-
geflhrt. Es liegen Daten zur Immunogenitat
fUr einen Zeitraum von 24 Monaten nach der
Impfung vor (siehe Abschnitt 5.1). Uber Im-
munogenitat und Wirksamkeit bei Menschen
Uber 64 Jahren stehen keine Daten zur Ver-
flgung.

Sonstige Bestandteile

Der Impfstoff enthalt Lactose und Saccha-
rose. Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz oder Fructose-Intole-
ranz, volligem Lactase-Mangel oder Gluco-
se-Galactose-Malabsorption oder Saccha-
rase-lsomaltase-Mangel sollten diesen Impf-
stoff nicht einnehmen.

Dieses Arzneimittel enthélt 863 mg Natrium
pro Dosis, entsprechend 43 % der von der
WHO flr einen Erwachsenen empfohlenen
maximalen taglichen Natriumaufnahme mit
der Nahrung von 2 g.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung der
Wechselwirkungen mit Vaxchora durchge-
fUhrt. Jedoch kénnen Daten Uber andere
Impfstoffe und die klinische Erfahrung mit
anderen Impfstoffen auf Vaxchora angewen-
det werden.

Zwischen der Verabreichung von Vaxchora
und dem Typhusimpfstoff Ty21a (magensaft-
resistente Kapseln) mussen mindestens
2 Stunden liegen, da der mit Vaxchora ver-
abreichte Puffer den Transport der Kapseln
durch den Magen-Darm-Trakt beeinflussen
kann.

Die gleichzeitige Verabreichung von Vaxchora
mit systemischen Antibiotika gegen V. cho-
lerae sollte vermieden werden, da diese Wirk-
stoffe méglicherweise einem ausreichenden
Replikationsgrad entgegenstehen, der fur
die Induktion einer schitzenden Immunreak-
tion notwendig ist. Vaxchora sollte nicht an
Patienten verabreicht werden, die innerhalb
von 14 Tagen vor der Impfung oral oder
parenteral Antibiotika erhalten haben. Bis zu
10 Tage nach der Impfung mit Vaxchora
sollten keine Antibiotika oral oder parenteral
verabreicht werden.

Daten aus einer Studie zu einem frliheren
CVD 103-HgR-basierten Impfstoff weisen
darauf hin, dass Immunreaktionen auf
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Vaxchora und der Schutz gegen Cholera
vermindert sein kdnnen, wenn Vaxchora
gleichzeitig mit Chloroquin verabreicht wird.
Vaxchora muss spatestens 10 Tage vor Be-
ginn einer Antimalaria-Prophylaxe mit Chlo-
roquin verabreicht werden. Es liegen keine
Daten Uber die gleichzeitige Verwendung von
Vaxchora und anderen Antimalaria-Arznei-
mitteln vor.

Der Impfstoff ist séurelabil und wird mit einem
Puffer verabreicht. 60 Minuten vor bis 60 Mi-
nuten nach der Einnahme von Vaxchora
sollte auf den Verzehr von Nahrungsmitteln
und Getranken verzichtet werden, da der
schutzende Effekt des Puffers sonst mogli-
cherweise beeintrachtigt wird.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen nur begrenzte Daten Uber die An-
wendung von Vaxchora bei Schwangeren vor.
Es liegen keine ausreichenden tierexperi-
mentellen Studien in Bezug auf eine Re-
produktionstoxizitat vor (siehe Abschnitt 5.3).
Vaxchora darf nur dann wahrend einer
Schwangerschaft angewendet werden, wenn
der mégliche Nutzen fur die Mutter die mog-
lichen Risiken, wie z. B. fur den Fotus, Uber-
wiegt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Vaxchora beim
Menschen in die Muttermilch Ubergeht. Ein
Risiko fur das gestillte Kind kann nicht aus-
geschlossen werden. Es muss gegeneinan-
der abgewogen werden, ob das Kind abge-
stillt oder auf die Anwendung von Vaxchora
verzichtet wird, wobei der Nutzen des Stillens
fir das Kind und der Nutzen von Vaxchora
fUr die Mutter bertcksichtigt werden.

Fertilitat
Es liegen keine von Mensch oder Tier ge-

wonnenen Daten zur Wirkung von Vaxchora
auf die Fertilitat vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Vaxchora hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstuchtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen nach Ver-
abreichung von Vaxchora sind Mudigkeit
(80,2 %), Kopfschmerz (28,3 %), Abdominal-
schmerz (18,4 %), Ubelkeit/Erbrechen
(17,7 %) und Appetitlosigkeit (15,7 %).

Tabellarische Zusammenfassung der Neben-
wirkungen

Die Héaufigkeit der Nebenwirkungen wurde
wie folgt klassifiziert: 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 ver-
flgbaren Daten nicht abschatzbar).

Siehe Tabelle 1

Tabelle 1: Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen | Haufigkeit
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Verminderter Appetit | Sehr haufig
Erkrankungen des Nervensystems

Kopfschmerz Sehr haufig
Schwindelgefuhl Gelegentlich
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Abdominalschmerz, Ubelkeit/Erbrechen Sehr haufig
Diarrhoe Héaufig
Flatulenz, Obstipation, Bauch aufgetrieben, Dyspepsie, Gelegentlich
Stuhlverénderung, Mundtrockenheit, AufstoBen

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Ausschlag Gelegentlich
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Arthralgie Gelegentlich
Schuttelfrost Selten
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Ermtdung Sehr haufig
Fieber Gelegentlich

Kinder und Jugendliche

Es wurde eine klinische Studie mit 550 Kin-
dern im Alter von 2 bis < 18 Jahren durch-
geflhrt. Auf der Grundlage der Ergebnisse
dieser Studie ist die Art der Nebenwirkungen
bei Kindern und Jugendlichen voraussichtlich
vergleichbar mit der Art der Nebenwirkungen
bei Erwachsenen. Manche Nebenwirkungen
traten bei Kindern und Jugendlichen haufiger
auf als bei Erwachsenen, darunter Ermidung
(85,7 % vs. 30,2 %), Abdominalschmerz
(27,8 % vs. 18,4 %), Erbrechen (3,8 % vs.
0,2 %), verminderter Appetit (21,4 % vs.
15,7 %) und Fieber (2,4 % vs. 0,8 %).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héaltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung (n&here Angaben siehe unten)
anzuzeigen.

Deutschland

Bundesinstitut fir Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut
Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel: +49 6103 77 0

Fax: +49 6103 77 1234
Website: www.pei.de

Osterreich

Bundesamt fUr Sicherheit im
Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: + 43 (0) 50 555 36207
Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Es wurde berichtet, dass mehrere Dosen
Vaxchora in einem Abstand von mehreren

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Wochen verabreicht wurden. Die berichteten
Nebenwirkungen sind mit denen nach emp-
fohlener Dosis beobachteten Nebenwirkun-
gen vergleichbar.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Bakteriel-
le Impfstoffe, ATC-Code: JO7AE02

Wirkmechanismus

Vaxchora enthalt lebende, abgeschwachte
Cholera-Bakterien (V. cholerae O1, klassischer
Inaba-Stamm CVD 103-HgR), die sich im Gas-
trointestinaltrakt der geimpften Person repli-
zieren und eine Serum-Antikdrper-Antwort auf
Vibrionen und eine B-Gedachtniszellen-Ant-
wort induzieren. Die Immunmechanismen, die
nach einer Impfung mit Vaxchora Schutz
gegen Cholera bieten, wurden noch nicht er-
mittelt. Jedoch wurde der Anstieg der Serum-
Antikdrper gegen Vibrionen 10 Tage nach der
Impfung mit Vaxchora mit dem Schutz asso-
Ziiert, der im Rahmen einer Challenge-Studie
mit Menschen untersucht wurde.

Wirksamkeit bei einer Belastung mit einem
Cholera-Erreger

Die Wirksamkeit von Vaxchora gegen
Cholera wurde in einer Challenge-Studie am
Menschen gezeigt, die mit 197 gesunden,
erwachsenen Freiwilligen mit einem durch-
schnittlichen Alter von 31 Jahren (Bereich
18 bis 45; 62,9 % mannlich, 37,1 % weiblich)
durchgefuhrt wurde. Eine Untergruppe der
mit Vaxchora oder einem Placebo geimpften
Studienteilnehmer erhielt 10 Tage bzw.
3 Monate nach der Impfung (n = 68 bzw.
n = 66) lebende V. cholerae. Informationen
zur Schutzwirksamkeit gegen mittelschwere
bis schwere Diarrhoe sind in Tabelle 2 ent-
halten.

Nur bei den Studienteilnehmern mit Blut-
gruppe O betrug die Schutzwirksamkeit
gegen mittelschwere oder schwere Diarrhoe
in der Challenge-Gruppe nach 10 Tagen

023901-100236
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(n=19) 78,4 % bzw. in der Challenge-Grup-
pe nach 3 Monaten (n = 20) 82,5 %.

Siehe Tabelle 2

Immunogenitét

Die Challenge-Studie am Menschen hat ge-
zeigt, dass die Serokonversion infolge einer
Vibrionen-Belastung, die als vierfacher oder
gréBerer Anstieg des Serum-Antikdrper-Ti-
ters gegen Vibrionen (gemessen 10 Tage
nach der Impfung) im Vergleich zum Aus-
gangswert definiert ist, eine nahezu Eins-zu-
eins-Korrelation mit dem Schutz gegen
mittelschwere bis schwere Diarrhoe aufweist.
Aufgrund dessen wurde die Serokonversion
als immunologische Briicke zwischen Er-
wachsenen im Alter von 18 bis < 46 Jahren,
die an der Challenge-Studie teilnahmen, und
anderen Populationen ausgewahlt, z.B. al-
tere Menschen sowie Kinder und Jugend-
liche. In drei zusétzlichen Studien wurde die
Immunogenitét evaluiert: eine groB angeleg-
te Studie mit 3 146 gesunden Erwachsenen
im Alter von 18 bis < 46 Jahren (durch-
schnittliches Alter 29,9, Bereich 18-46;
45,2 % mannlich, 54,8 % weiblich); eine Stu-
die mit 398 gesunden alteren Menschen im
Alter von 46 bis < 65 Jahren (durchschnitt-
liches Alter 53,8, Bereich 46-64; 45,7 %
mannlich, 54,3 % weiblich); und eine Studie
mit gesunden Kindern im Alter von 2 bis
< 18 Jahren. Vordefinierte Immuno-Bridging-
Analysen, die auf den Unterschieden bei den
Serokonversionsraten basierten, wurden
festgelegt, um im Rahmen der groB ange-

legten Immunogenitatsstudie zu zeigen, dass
die Serokonversionsrate von &lteren Men-
schen oder Kindern und Jugendlichen im
Vergleich zu der von Erwachsenen im Alter
von 18 bis < 46 nicht unterlegen ist.

Die Serokonversionsraten von mit Impfstoff
oder Placebo geimpften Personen aus den
einzelnen Studien 10 Tage nach der Impfung
sowie die Ergebnisse des Immuno-Bridgings
sind in Tabelle 3 und 5 zusammengefasst.
In der Challenge-Studie waren 79,8 % der
Teilnehmer 7 Tage nach der Impfung sero-
konvertiert. Die Serokonversionsraten von
alteren Menschen sowie Kindern und Ju-
gendlichen waren im Vergleich zu der von
jungeren Erwachsenen nicht unterlegen.

Im Rahmen der drei Studien mit Erwachse-
nen wurden signifikante Anstiege des Pro-
zentsatzes der Anti-O1-Lipopolysaccha-
rid(LPS)-IgA- und 1gG-B-Gedachtniszellen
und der Anti-Cholera-Toxin-IgG-B-Gedacht-
niszellen 90 und 180 Tage nach der Impfung
beobachtet. Es wurde kein Zusammenhang
zwischen Alter und B-Gedéachtniszellen-Ant-
wort festgestellt. Geometrische Mittel der
Titer (GMT) der Serum-Antikdrper gegen
Vibrionen bei geimpften Studienteilnehmern
waren 90 und 180 Tage nach der Immuni-
sierung in allen Altersgruppen hoher als die
GMT der mit Placebo geimpften Studienteil-
nehmer. Die Dauer des Schutzes ist nicht
bekannt.

Siehe Tabelle 3

Tabelle 2: Schutzwirksamkeit im Rahmen der Pravention einer mittelschweren bis schweren Diarrhoe infolge einer Belastung mit
V. cholerae O1 El Tor Inaba 10 Tage bzw. 3 Monate nach der Impfung (Intent-to-Treat-Population)

Verflgbare Daten zu Serokonversionsraten
im Vergleich zu anderen Biotypen und Sero-
typen von V. cholerae sind in Tabelle 4 ent-
halten. Die Serokonversionsraten fur diese
Biotypen und Serotypen wurden nicht fur
Kinder und Jugendliche ermittelt.

Siehe Tabelle 4 auf Seite 4
Kinder und Jugendliche

Eine Immunogenitatsstudie wurde mit
550 gesunden Kindern und Jugendlichen im
Alter von 2 bis < 18 Jahren (durchschnittli-
ches Alter 9,0, Bereich 2-17; 52,0 % méann-
lich, 48,0 % weiblich) durchgeflhrt. In der
beziglich Immunogenitat auswertbaren
Population (n = 466) betrug das Verhaltnis
von mannlichen Patienten zu weiblichen
Patienten 52,8 % (méannlich) zu 47,2 % (weib-
lich). Die Serokonversionsraten von mit Impf-
stoff oder Placebo geimpften Personen
sowie die Ergebnisse des Immuno-Bridgings
sind in Tabelle 5 enthalten.

Es sind Daten zur Langzeitimmunogenitat
aus einer Untergruppe von Kindern und Ju-
gendlichen im Alter von 12 bis < 18 Jahren
verflgbar. Die Serokonversionsrate lag im
Bereich von 100 % 28 Tage nach der Imp-
fung bis 64,5 % 729 Tage nach der Impfung.
In Tabelle 6 sind die Serokonversionsraten
im zeitlichen Verlauf aufgefuhrt.

Siehe Tabelle 5 auf Seite 4 und Tabelle 6
auf Seite 5

Vaxchora - Belastung
nach 10 Tagen

Vaxchora - Belastung
nach 3 Monaten

Kombinierte Belastung
mit Placebo nach
10 Tagen oder 3 Monaten

[95 % Ki]

Parameter n=35 n =233 n =66
Anzahl der Studienteilnehmer mit mittelschwerer oder 2 (5,7 %) 4 (12,1 %) 39 (59,1 %)
schwerer Diarrhoe (Anfallsrate)

Schutzwirksamkeit % 90,3% 79,5% -

[62,7 %, 100,0 %]

[49,9 %, 100,0 %]

Tabelle 3: Vibriozidale Antikorper-Serokonversion infolge einer Belastung mit dem klassischen V. cholerae-Inaba-Impfstoffstamm
10 Tage nach der Impfung von Erwachsenen

Immuno-Bridging: Unterschied bei der
Studie Mit Vaxchora geimpfte Mit Placebo geimpfte Serokonversionsrate im Vergleich zur groB
Studienteilnehmer Studienteilnehmer angelegten Studie mit Erwachsenen im Alter
von 18-45 Jahren
Serokonversion? Serokonversion?
% % %4
(Alter in Jahren) Ne [95 % K] NP [95 % Kl [95 % K9]

Challenge-Studie 93 90,3% 102 2,0% -

(18-45) [82,4 %, 95,5 %] [0,2%, 6,9 %]
GroB angelegte Studie 2.687 93,5 % 334 4,2% -

(18-45) [92,5%, 94,4 %] [2,3%, 6,9 %]

Altere Erwachsene 291 90,4 % 99 0% -3,1%
(46-64) [86,4 %, 93,5 %] [0,0%, 3,7 %) [-6,7 %, 0,4 %)

a

d
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Serokonversion ist definiert als die Prozentséatze der Studienteilnehmer, die 10 Tage nach der Impfung einen Anstieg des Antikdrper-Titers gegen Vibrionen
um mindestens das 4-Fache im Vergleich zum Ausgangswert aufweisen.

N = Anzahl der Studienteilnehmer mit analysierbaren Proben an Tag 1 und Tag 11.

Kl = Konfidenzintervall.

Kriterien flr die Nichtunterlegenheit: Die untere Grenze des zweiseitigen 95 %-Konfidenzintervalls bezlglich des Unterschieds bei den Serokonversions-
raten beim Vergleich mit Erwachsenen im Alter von 18 bis < 46 Jahren muss Uber —10 Prozentpunkte liegen und die untere Grenze des zweiseitigen
95 %-Konfidenzintervalls bezlglich des Anteils der geimpften Personen, bei denen die Serokonversion 10 Tage nach der Impfung ausgeldst wurde, muss
mindestens 70 % betragen.

00236 3
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6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8 °C).

Tabelle 4: Serokonversionsraten 10 Tage nach der Impfung fiir die vier wichtigsten Bio-
typen und Serotypen der V. cholerae-O1-Serogruppe [beziiglich Inmunoge-
nitat auswertbare Population]

Jiingere Erwachsene Altere Erwachsene In der Originalverpackung aufbewahren.
- . Keinen Temperaturen Uber 25 °C aussetzen.
(18 bis 45 Jahre) (46 bis 64 Jahre)
Vaxchora Vaxchora 6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
a %b a % B H A
Cholera-Stamm N [95 % KI] N 95 % Ki] Schachtel mit einem Wirkstoff-Beutel und
90.3% 90.49% einem Puffer-Beutel.
Klassischer Inabad 93 0 70 291 70 Der Wirkstoff-Beutel enthélt 2 g Pulver zur
(82,4 %, 95,5 %] (86,4 %, 93,5 %] Herstellung einer Suspension zum Einneh-
91,4 % 91,0% men. Der Puffer-Beutel enthélt 4,5 g Brause-
El-Tor-Inaba 93 83,8 %, 96,2 %] 290 (87,1 %, 94,1%] oulver.
87.1% 7329 Der Wirkstoff-Beutel ist aus einer vierlagigen
Klassischer Ogawa 93 (78,5 % 93.2 %] 291 67,7 % 782 %] Folie hergestellt: Die &uBere Schicht besteht
' 89’20/' ' . '4(y' aus Papier, eine Schicht aus Polyethylen
El-Tor-Ogawa 93 e 70 200 70 niedriger Dichte, eine Schicht aus Alumini-
[81,1%, 94,7 %] 65,8 %, 76,5 %] umfolie und die Innenschicht aus Polyethylen

niedriger Dichte.
Der Puffer-Beutel ist aus einer dreilagigen
Folie hergestellt: Die duBere Schicht besteht
aus Papier, die mittlere Schicht aus Alumini-
umfolie und die Innenschicht aus Polyethylen
niedriger Dichte.

a N = Anzahl der Studienteilnehmer, bei denen Messungen zu Beginn der Studie und 10 Tage nach
der Impfung vorgenommen wurden. Bei einem der Teilnehmer der Studie mit jingeren Erwachse-
nen wurde keine Messung an Tag 11 vorgenommen, daher wurde dieser Studienteilnehmer nicht
bei der Analyse bertcksichtigt.

b Serokonversion ist definiert als die Prozentsétze der Studienteilnehmer, die 10 Tage nach der Imp-
fung einen Anstieg des Antikdrper-Titers gegen Vibrionen um mindestens das 4-Fache im Ver-
gleich zum Ausgangswert aufwiesen.

¢ Kl = Konfidenzintervall.

4 Vaxchora enthalt den klassischen Inaba-Stamm der V. cholerae O1.

PackungsgroBe: 1 Set mit 2 Beuteln.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung des gebrauchten Arz-
neimittels bzw. der Abfallmaterialien

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
eine ZurUckstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage der Ergebnisse von Studien zu
Vaxchora in einer oder mehreren padiatri-
schen Altersklassen zur Untersuchung der
Pravention von Cholera gewahrt (siehe Ab-
schnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nicht zutreffend.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Es liegen keine praklinischen Daten zur Si-
cherheit flr Vaxchora vor.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Puffer, Beutel 1:
Natriumbicarbonat
Natriumcarbonat

Ascorbinsaure
Lactose

Wirkstoff, Beutel 2:
Saccharose
Hydrolysiertes Casein
Ascorbinsaure
Lactose

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgeflhrt
wurden, darf dieser Impfstoff nicht mit an-
deren Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

18 Monate.

Bei Lagerung im Umkarton ist Vaxchora bei
einer Temperatur von 25 °C bis zu 12 Stun-
den stabil.

Die Suspension sollte nach der Rekonstitu-
tion (siehe Abschnitt 6.6) innerhalb von
15 Minuten eingenommen werden.

und sonstige Hinweise zur Handha-
bung

Dieses Arzneimittel enthélt genetisch ver-
anderte Organismen. Nicht verwendetes
Arzneimittel muss in Ubereinstimmungen mit
den lokalen Richtlinien zur Biosicherheit ent-
sorgt werden.

Die Wirkstoff- und Puffer-Beutel des Arznei-
mittels Vaxchora durfen fur die Zubereitung
nicht friiher als 12 Stunden vor der Rekon-
stitution aus dem Kuhlschrank genommen
und bei 25 °C aufbewahrt werden.

Es ist wichtig, die Beutel in der angegebenen
Reihenfolge zu mischen. Im ersten Schritt
wird der Inhalt des Puffer-Beutels 1 (ein
weiBes bis cremefarbenes Pulver) mit 100 ml
kohlensaurefreiem oder kohlensaurehaltigem
Tafel- oder Mineralwasser, das kalt ist oder
Raumtemperatur (< 25 °C) hat, in einem
Becher gemischt. NUR bei Kindern im Alter
von 2 bis < 6 Jahren sollte die Halfte (50 ml)
der Puffer-L6sung entsorgt werden, bevor

Tabelle 5: Antikérper-Serokonversion infolge einer Belastung mit dem klassischen V. cholerae-Inaba-Impfstoffstamm 10 Tage nach
der Impfung von Kindern [beziiglich Inmunogenitit auswertbare Population]

Immuno-Bridging: Unterschied bei der
Serokonversionsrate im Vergleich zur groB

Teilnehmern (2 bis < 18)

[96,2 %, 99,4 %]

Mit Vaxchora geimpfte Mit Placebo geimpfte angelegten Studie mit Erwachsenen im Alter
Studie Studienteilnehmer Studienteilnehmer von 18-45 Jahren
Serokonversion? Serokonversion?
% %4
(Alter in Jahren) N [98,3% KI| NP [95 % K] [96,7 % KI]
H T Adi 1 0 0, 0
Studie mit padiatrischen 399 98,5 % 67 1,5% 5,0%

[0,3%, 8,0%]

[2,8%, 6,4 %]°

a  Serokonversion ist definiert als die Prozentsétze der Studienteilnehmer, die 10 Tage nach der Impfung einen Anstieg des Antikdrper-Titers gegen Vibrionen

um mindestens das 4-Fache im Vergleich zum Ausgangswert aufweisen.
b n = Anzahl der Studienteilnehmer mit analysierbaren Proben an Tag 1 und Tag 11.

¢ Kl = Konfidenzintervall.

d Kriterien fur die Nichtunterlegenheit: Die untere Grenze des zweiseitigen 98,3 %-Konfidenzintervalls bezlglich des Unterschieds bei den Serokonversions-
raten beim Vergleich mit Erwachsenen im Alter von 18 bis < 46 Jahren muss Uber —10 Prozentpunkte liegen und die untere Grenze des zweiseitigen
98,3 %-Konfidenzintervalls bezlglich des Anteils der geimpften Personen, bei denen die Serokonversion 10 Tage nach der Impfung ausgelést wurde,

muss mindestens 70 % betragen.

023901-100236
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Tabelle 6: Vibriozidale Antikérper-Serokonversion infolge einer Belastung mit dem
klassischen V. cholerae-Inaba-Impfstoffstamm ab 10 Tagen nach der Impfung
bis 729 Tage nach der Impfung bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 12
bis < 18 Jahren [beziiglich Immunogenitédt auswertbare Population in der

Langzeit-Follow-up-Substudie]

Studie mit padiatrischen VAXCHORA
Teilnehmern Serokonversion?
(12 bis < 18 Jahre) VAXCHORA %
Tag nach der Impfung NP [95 % Kl
10 72 100,0%
[94,9 %, 100,0 %)
28 72 100,0%
[94,9 %, 100,0 %)
90 72 88,9%
[79,6 %, 94,3 %]
180 71 83,1%
[72,7 %, 90,1 %]
364 70 68,6 %
[67,0%, 78,2 %]
546 67 73,1%
[61,5%, 82,3 %]
729 62 64,5 %
[62,1 %, 75,3 %]

a  Serokonversion ist definiert als die Prozentséatze der Studienteilnehmer, die nach der Impfung einen
Anstieg des Antikorper-Titers gegen Vibrionen um mindestens das 4-Fache im Vergleich zum Aus-

gangswert aufweisen.

5 N = Anzahl der Studienteilnehmer mit analysierbaren Proben in der bezlglich Immunogenitét aus-
wertbaren Population der Langzeit-Follow-up-Substudie.

¢ Kl = Konfidenzintervall.

der nachste Schritt ausgeflihrt wird. Im
zweiten Schritt wird der Inhalt des Wirkstoff-
Beutels 2 (ein weiBes bis beigefarbenes
Pulver) hinzugefligt. Die Mischung wird dann
mindestens 30 Sekunden lang gerUhrt. Der
rekonstituierte Impfstoff bildet eine leicht
trlibe Suspension, die weiBe Partikel ent-
halten kann. Falls gewtnscht, kann Saccha-
rose (bis zu 4 g bzw. 1 Teeloffel) oder Stevia-
SuBungsmittel (hdchstens 1 g bzw. v4 Tee-
|6ffel) in die Suspension eingerthrt werden.
Es durfen KEINE anderen StBungsmittel
hinzugefligt werden, da diese die Wirksam-
keit des Impfstoffs mindern kénnten. Die
Dosis sollte innerhalb von 15 Minuten nach
der Rekonstitution verabreicht werden.

Hinweis: Wenn die Beutel in der falschen
Reihenfolge rekonstituiert wurden, muss der
Impfstoff verworfen werden.

. INHABER DER ZULASSUNG

Bavarian Nordic A/S
Philip Heymans Alle 3
DK-2900 Hellerup
Danemark

. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/20/1423/001

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
01. April 2020

STAND DER INFORMATION

22. September 2023

Ausfihrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten

023901-100236

der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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