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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

HEXAVAC® — Suspension zur Injektion in
einer Fertigspritze.

Diphtherie-, Tetanus-, azellularer Pertussis-,
inaktivierter Poliomyelitis-, rekombinanter
Hepatitis B- und konjugierter Haemophilus
influenzae Typ b-Impfstoff, mit Adjuvans.

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Eine Dosis (0,5 ml mit Adjuvans) enthalt:

arzneilich wirksame Bestandteile
Gereinigtes Diphtherietoxoid
mind. 20 |.E.* (30 Lf)
Gereinigtes Tetanustoxoid
mind. 40 L.E.* (10 Lf)
Gereinigtes Pertussistoxoid
25 Mikrogramm
Gereinigtes filamentoses Pertussis-
Hamagglutinin
25 Mikrogramm
Hepatitis-B-Oberflachenantigen**
5,0 Mikrogramm
Inaktiviertes Poliovirus Typ 1 (Mahoney)
D-Antigen” : 40 Einheiten+
Inaktiviertes Poliovirus Typ 2 (MEF 1)
D-Antigen” : 8 Einheiten+
Inaktiviertes Poliovirus Typ 3 (Saukett)
D-Antigen”: 32 Einheiten+
12 Mikrogramm Haemophilus influenzae
Typ b-Polysaccharide (Polyribosylribitol-
phosphat), konjugiert an Tetanustoxoid
(24 Mikrogramm)

Adjuvans: Aluminiumhydroxid (0,3 mg)

* Untere Vertrauensgrenze (p =0,95).

**In rekombinanten Hefezellen, Stamm
2150-2-3, Saccharomyces cerevisiae, her-
gestelltes Hepatitis B-Oberflachenantigen

A Antigenmenge im Endprodukt (final bulk
product), gemas W.H.O. (TRS 673, 1992).

+ Qder entsprechende Antigen-Menge, be-
stimmt durch eine geeignete immunche-
mische Methode.

Hilfsstoffe: siehe unter 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Suspension zur Injektion in einer Fertig-
spritze.

HEXAVAC @ ist eine leicht triibe, weiBe Sus-
pension.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Dieser Kombinationsimpfstoff ist indiziert zur
Grundimmunisierung und Auffrischimpfung
von Kindern gegen Diphtherie, Tetanus,
Keuchhusten (Pertussis), alle bekannten Vi-
rus-Subtypen von Hepatitis B, Kinderlah-
mung (Poliomyelitis) sowie invasive Erkran-
kungen, die durch Haemophilus influenzae
Typ b verursacht werden.

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

Grundimmunisierung:

Zur Grundimmunisierung werden entspre-
chend den offiziellen Impfempfehlungen 2
oder 3 Dosen zu 0,5 ml innerhalb des ersten
Lebensjahres verabreicht. Zwischen den
einzelnen Impfungen sollte ein Mindestab-
stand von 1 Monat eingehalten werden: bei-
spielsweise 2, 3 und 4 Monate; 2, 4 und
6 Monate; 3und 5 Monate.
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Auffrischimpfung:

Nach einer Grundimmunisierung mit 2 Do-
sen HEXAVAC® (beispielsweise im Alter
von 3 und 5 Monaten) muss eine Auf-
frischimpfung zwischen dem 11. und 13. Le-
bensmonat verabreicht werden; nach
einer Grundimmunisierung mit 3 Dosen
HEXAVAC @ (beispielsweise im Alter von 2, 3
und 4 Monaten oder im Alter von 2, 4 und
6 Monaten) sollte, entsprechend den offiziel-
len Impfempfehlungen, eine Auffrischimp-
fung zwischen dem 12. und 18. Lebensmo-
nat erfolgen.

HEXAVAC® kann zur Auffrischimpfung bei
Kleinkindern verwendet werden, die zuvor
eine vollstandige Grundimmunisierung ge-
gen die einzelnen, in HEXAVAC® enthalte-
nen Antigene erhalten haben, unabhangig
davon, ob zur Grundimmunisierung mono-
valente oder Kombinationsimpfstoffe von
Aventis Pasteur MSD verwendet wurden.

Art der Anwendung

HEXAVAC® wird intramuskular in den M.
quadriceps oder den M. deltoideus verab-
reicht; es wird empfohlen, die erforderlichen
Injektionen jeweils an unterschiedlichen In-
jektionsorten vorzunehmen.

Dieser Impfstoff sollte nicht angewendet
werden bei Neugeborenen, Heranwachsen-
den und Erwachsenen.

4.3 Gegenanzeigen

Bekannte Uberempfindlichkeit gegen einen
Impfstoffoestandteil oder schwere Neben-
wirkungen nach einer friheren Impfung mit
diesem Impfstoff.

Das Auftreten einer Enzephalopathie inner-
halb eines Zeitraumes von 7 Tagen nach
Gabe eines Impfstoffes mit Pertussis-Antige-
nen (Ganzkeim- oder azellulare Pertussis-
Impfstoffe).

Sollten die oben genannten Symptome auf-
treten, wird empfohlen, die Grundimmunisie-
rung mit Impfstoffen weiterzufihren, die kei-
ne Pertussis-Komponente enthalten.

Bei Fieber oder einer akuten behandlungs-
bedurftigen Erkrankung sollte die Impfung
auf einen spateren Zeitpunkt verschoben
werden.

4.4 Warnhinweise und VorsichtsmaB-

nahmen fiir die Anwendung

Dieser Impfstoff sollte Neugeborenen, He-
ranwachsenden oder Erwachsenen nicht
verabreicht werden.

Neugeborene von Hepatitis-B-Virus-Ober-
flachenantigen (HBsAg)-positiven Mittern
sollten bei der Geburt Hepatitis-B-Immun-
globulin (HBIg) und einen rekombinanten
Hepatitis-B-Impfstoff erhalten; die Grundim-
munisierung gegen Hepatitis B sollte voll-
standig durchgefiihrt werden. Uber die Fort-
fuhrung der Grundimmunisierung mit HEXA-
VAC @ bei Neugeborenen von HBsAg-posi-
tiven MUttern, denen Hepatitis-B-Immunglo-
bulin verabreicht wurde, oder bei Neugebo-
renen von Mdttern, deren Hepatitis-B-Status
unbekannt ist, liegen keine Daten vor.
HEXAVAC® sollte Neugeborenen von
HBsAg-positiven Muttern weder bei der Ge-
burt noch zur Fortfihrung der Grundimmuni-
sierung wahrend des ersten Lebensjahres
verabreicht werden. Bei Kindern mit Throm-

bozytopenie oder Blutgerinnungsstérungen
sollte HEXAVAC ® nur mit Vorsicht gegeben
werden, da bei diesen Kindern eine erhdhte
Blutungsneigung nach intramuskularer Ver-
abreichung besteht.

HEXAVAC® darf unter keinen Umstanden
intravasal verabreicht werden, auch nicht in-
tradermal oder subkutan.

Falls eines der nachfolgenden Symptome in
zeitlichem Zusammenhang mit der Impfung
aufgetreten ist, sollte eine sorgfaltige Nutzen-
Risiko-Abwagung vorgenommen werden,
bevor eine weitere Dosis eines Impfstoffes
mit einer Pertussis-Komponente verabreicht
wird:
— Fieber von 40°C oder héher innerhalb
von 48 Stunden, fur das es keine andere
Ursache gibt

— Kollaps oder Schock-ahnliche Sympto-
matik (hypoton-hyporesponsive Episo-
den) innerhalb von 48 Stunden nach der
Impfung

— Anhaltendes unstillbares Schreien Gber
3 oder mehr Stunden innerhalb von
48 Stunden nach der Impfung

— Kréampfe mit oder ohne Fieber innerhalb
von 3 Tagen nach der Impfung.

Wie bei allen Impfstoffen, die als Injektion
verabreicht werden, sollten fir den seltenen
Fall einer anaphylaktischen Reaktion nach
Verabreichung des Impfstoffes geeignete
medizinische Behandlungsmaoglichkeiten far
den sofortigen Einsatz verfigbar und eine
Beaufsichtigung des Impflings sichergestellt
sein.

Bei Kindern, die auf die Gabe eines Impfstof-
fes mit ahnlichen Bestandteilen innerhalb
von 48 Stunden mit schweren Nebenwirkun-
gen reagiert haben, sollte das Impfvorgehen
sorgfaltig abgewogen werden.

Aufgrund der langen Inkubationszeit fir He-
patitis B ist es mdglich, dass der Impfling
zum Zeitpunkt der Impfung bereits infiziert ist,
ohne schon Krankheitszeichen zu zeigen.
Der Impfstoff kann bei diesen Kindern eine
Hepatitis-B-Erkrankung nicht verhindern.

HEXAVAC @ schutzt nicht vor Infektionen mit
anderen Hepatitis-Viren wie dem Hepatitis-
A-, C- oder E-Virus bzw. anderen Krankheits-
erregern, die eine Leberentzindung hervor-
rufen kénnen.

HEXAVAC ® schlitzt nicht vor invasiven Er-
krankungen, die durch andere Serotypen als
Haemophilus influenzae Typ b ausgeldst
werden, oder vor einer durch andere Erreger
verursachten Meningitis.

Jede Impfdosis kann nicht nachweisbare
Spuren von Neomycin, Streptomycin und
Polymyxin B enthalten; daher sollte dieser
Impfstoff Kindern mit einer bekannten Uber-
empfindlichkeit gegen diese Antibiotika nur
unter entsprechenden VorsichtsmaBnah-
men gegeben werden.

Eine immunsuppressive Therapie oder ein
geschwachtes Immunsystem konnen die
Immunantwort auf HEXAVAC ® beeintrachti-
gen. In solchen Fallen wird empfohlen, die
Impfung zu verschieben, bis die Behandlung
beendet wurde bzw. die Erkrankung abge-
klungen ist. HIV-infizierte Patienten oder sol-
che, die an einer chronischen Immunschwa-
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chekrankheit wie z. B. AIDS, leiden, sollten
jedoch geimpft werden, auch wenn die Bil-
dung von Antikdrpern moglicherweise nur in
begrenztem Umfang erfolgt.

HEXAVAC ® darf nicht mit anderen Impfstof-
fen oder anderen parenteral zu verabrei-
chenden Arzneimitteln in einer Spritze ge-
mischt werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

AuBer im Fall einerimmunsuppressiven The-
rapie (siehe 4.4: “Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen flr die Anwendung®) wur-
den keine signifikanten klinischen Wechsel-
wirkungen mit anderen Behandlungsmetho-
den oder biologischen Produkten dokumen-
tiert.

Es liegen keine Daten zur Sicherheit und
Wirksamkeit bei der zeitgleichen Anwen-
dung von HEXAVAC® und einem Virus-Le-
bendimpfstoff gegen Masern, Mumps und
Roteln vor.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit
Entfallt

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und das Bedienen von
Maschinen

Entfallt

4.8 Nebenwirkungen
® Kiinische Studien

Klinische Studien mit HEXAVAC® wurden
mit mehr als 3900 Sauglingen und 4 400
Kleinkindern (zwischen dem 12. und 20. Le-
bensmonat) durchgefiihrt.

Haufig wurde Gber Rétung und/oder Verhar-
tung bzw. Schwellung/Schmerzen an der In-
jektionsstelle, Fieber von 38°C oder héher,
Reizbarkeit, ~Schlafrigkeit, Appetitverlust,
Schlaflosigkeit, Durchfall und Erbrechen be-
richtet. Weniger haufig kam es zu Fieber von
40°C oder hoher, Druckempfindlichkeit an
der Injektionsstelle, anhaltendem unstillba-
rem Schreien, Hautrétungen und/oder Ver-
hartungen >7cm an der Injektionsstelle
oder Anschwellen von ganzen GliedmaBen.
Einzelne Falle von Fieberkrampfen und
schrillem Schreien wurden berichtet. Ein Ein-
zelfall eines beidseitigen Odems in den un-
teren GliedmaBen sowie ein Fall einer hypo-
ton-hyporesponsiven Episode wurden be-
obachtet.

Diese Symptome traten gewdhnlich inner-
halb von 48 Stunden nach der Impfung auf.
Sie waren in der Regel leicht, hielten im All-
gemeinen bis zu 72 Stunden an und ver-
schwanden spontan.

Bis auf eine erhohte Rate von Fieberreaktio-
nen von 38°C oder héher nach der zweiten
Dosis nahm die Haufigkeit der Nebenwir-
kungen zwischen der ersten, zweiten und
dritten Dosis der Grundimmunisierung nicht
zu.

Nach der Auffrischimpfung wurde vermehrt
Uber Falle von Fieber von 40°C oder hdher
berichtet, die Anzahl der Falle war jedoch
<1 %. Hautrétungen und/oder Verhartun-
gen >7cm an der Injektionsstelle traten
nach der Auffrischimpfung vermehrt auf, die
Anzahl war jedoch ebenfalls <1 9%0. In sel-

tenen Fallen wurde gleichzeitig die Schwel-
lung von ganzen GliedmaBen beobachtet.

® Post-Marketing-Studien
Die folgenden Nebenwirkungen wurden

nach der breiten Anwendung von HEXA-
VAC @ berichtet:

Héufig (> 1/100 und < 1/10)
Lokalreaktionen (Reaktionen an der In-
jektionsstelle): Odeme, Pruritus, Urtikaria.

Selten (> 1/10 000 und < 1/1 000)
Allgemeinreaktionen: Anhaltendes oder
ungewodhnliches Schreien.

Sehr selten (< 1/10 000)
Allgemeinreaktionen: Allergische Reaktio-
nen, Schuttelfrost, Mdigkeit, hypoton-hypo-
responsive Episoden, Unwohlsein, Odeme,
Blasse, Schwellung oder Odeme von gan-
zen GliedmaBen, voriibergehende regionale
Lymphknotenschwellungen.

Zentrales und peripheres Nervensystem:
Krampfanfalle mit und ohne Fieber, Enze-
phalitis, Enzephalopathie mit akutem Hirn-
o6dem, Augenrollen, Guillain-Barré-Syndrom,
Muskelhypotonie, Neuritis.

Verdauungssystem:
Meteorismus, Ubelkeit.

Bauchschmerzen,

Gerinnungssystem: Petechien, Purpura,
thrombozytopenische Purpura, Thrombozy-
topenie.

Psyche: Unruhe, Schlafstérungen.

Atemwegssystem: Dyspnoe oder inspira-
torischer Stridor.

Haut- und Hautanhangsgebilde: angio-
neurotisches Odem, Erythem, Pruritus,
Exanthem, Urtikaria.

GeféaBe: Flushing.

e Sonstige mdgliche Nebenwirkungen

DarUber hinaus wurden andere uner-
winschte Nebenwirkungen nach Gabe von
bereits auf dem Markt befindlichen Impfstof-
fen mit ahnlichen Bestandteilen wie
HEXAVAC ® beobachtet.

Unerwtinschte Nebenwirkungen nach Gabe
des adsorbierten Diphtherie, Tetanus, azellu-
laren Pertussis und inaktivierten Poliomyeli-
tis-Impfstoffes von Aventis Pasteur MSD, die
entweder im Rahmen von klinischen Studien
oder seit der vor kurzem erfolgten Marktein-
fihrung beobachtet wurden, sind bei der
Aufzéhlung von unerwlnschten Nebenwir-
kungen nach Gabe von HEXAVAC ® bertick-
sichtigt worden.

Nach Gabe des rekombinanten Hepatitis-
B-Impfstoffes von Merck wurden sehr selten
Falle von Alopezie, Hypotonie, Optikusneuri-
tis, Fazialisparese, Erythema multiforme und
anaphylaktischen Reaktionen beobachtet.
Wie bei anderen Hepatitis-B-Impfstoffen
auch, konnte jedoch in vielen Fallen kein
direkter Zusammenhang mit dem Impfstoff
hergestellt werden.

4.9 Uberdosierung
Entfallt.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Bakterieller und viraler Kombinationsimpf-
stoff, ATC Code: JO7CA

Die Diphtherie- und Tetanustoxoide werden
aus den Kulturen der Toxine von Corynebac-
terium diphtheriae und Clostridium tetani
gewonnen, mit Formaldehyd inaktiviert und
anschlieBend gereinigt. Das Hepatitis-B-
Oberflachenantigen wird in rekombinanten
Hefezellen (Saccharomyces cerevisiae) her-
gestellt.

Zur Herstellung des Poliomyelitis-Impfstoffes
werden die Poliomyelitis-Viren der Typen 1, 2
und 3 auf Verozellen gezichtet, gereinigt und
mit Formaldehyd inaktiviert.

Die azellularen Pertussis-Komponenten
(Pertussis-Toxin: PT und filamentdses Ham-
agglutinin: FHA) werden aus Kulturen von
Bordetella pertussis gewonnen und einzeln
gereinigt. Zur Bildung des Toxoids (PTxd)
wird das Pertussis-Toxin (PT) mit Glutaralde-
hyd inaktiviert. Die FHA-Komponente wird
nicht inaktiviert. PTxd und FHA spielen nach-
weislich eine wichtige Rolle beim Schutz ge-
gen Pertussis.

Der Impfstoff enthalt das gereinigte Kapsel-
polysaccharid (Polyribosylribitol Phosphat:
PRP) von Haemophilus influenzae Typ b, ge-
bunden an Tetanustoxoid. Die alleinige Ga-
be des gereinigten Kapselpolysaccharids
(PRP) I6st zwar eine serologische Antwort
aus, die Immunogenitat bei Kindern ist je-
doch nur gering. Durch die kovalente Bin-
dung von PRP an Tetanustoxoid wird es zu
einem T-Zell-abhangigen Antigen, das eine
spezifische IgG-anti-PRP-Immunantwort bei
Kindern hervorruft und ein immunologisches
Gedachtnis induziert.

Der Impfstoff fuhrt zur Bildung von spezifi-
schen humoralen Antikdrpern gegen HBsAg
(anti-HBs), Diphtherie- und Tetanus-Toxoi-
den (anti-D und anti-T). Ein anti-HBs-Titer
von 10mlLE/ml oder mehr bzw. von
0,01 LE/ml oder mehr anti-D und anti-T, die
sich 1 bis 2 Monate nach der dritten Dosis
entwickeln, vermitteln Schutz gegen eine He-
patitis-B-Infektion, bzw. gegen Diphtherie
und Tetanus.

Immunantwort nach der Erstimpfung

Die zulassungsrelevante klinische Studie an
Kleinkindern zeigte, dass einen Monat nach
Abschluss der Grundimmunisierung 100 %o
der geimpften Kleinkinder einen schiitzen-
den Antikorpertiter von 0,01 LE/ml oder
mehr gegen Diphtherie und Tetanus gebildet
hatten. Fur Pertussis konnte ein vierfacher
Anstieg des Antikorpertiters bei 91,8 %0 ge-
gen das Pertussisantigen PT und bei 90,5 %
gegen das Pertussisantigen FHA nachge-
wiesen werden. FUr Pertussis gibt es kein
serologisches Korrelat fur die Schutzwir-
kung; der vierfache Anstieg des Antikorperti-
ters, dessen klinische Bedeutung unklar ist,
wird als Zeichen fur eine Serokonversion an-
gesehen. Schitzende anti-HBs-Titer (von
10 mL.E./ml oder mehr) wurden bei 96,6 %0
der Kleinkinder nachgewiesen; die geome-
trischen Mittelwerte (GMTs) lagen unter de-
nen der Kontrollgruppe. 100 %o der Kleinkin-
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der hatten Antikorpertiter gegen Poliomyeli-
tis Uber dem Schwellenwert von 5 (Kehrwert
der Verdlinnung). Dieser Schwellenwert wird
als schitzend gegen Polioviren der Typen 1,
2 und 3 angesehen. 93,7 %o der Kleinkinder
hatten nach Abschluss der Grundimmuni-
sierung einen  PRP-Antikorpertiter  von
0,15 ug/ml oder mehr; die geometrischen
Mittelwerte (GMTs) lagen unter denen der
Kontrollgruppe (2,056 ng/ml im Vergleich zu
3,69 pg/ml).

Immunantwort nach Auffrischimpfung

In der zulassungsrelevanten klinischen Stu-
die, in der Kleinkinder HEXAVAC® als Auf-
frischimpfung nach erfolgter Grundimmuni-
sierung erhielten, hatten alle Kinder einen
Antikérpertiter von 0,1 |.E./ml oder mehr ge-
gen Tetanus und 988 % gegen Diphtherie.
Im Durchschnitt wurde ein 7,4- bis 4,3facher
Anstieg der Antikorpertiter gegen PT und
FHA erreicht; alle Kleinkinder hatten schut-
zende Titer gegen die drei Poliovirustypen 1,
2 und 3. Unmittelbar vor Gabe der Auffrisch-
impfung betrugen die GMTs von anti-PRP
fur die mit HEXAVAC® geimpfte Gruppe
040 ug/ml und fir die Kontrollgruppe
0,64 ng/ml. Nach der Auffrischimpfung stie-
gen die GMTs auf 16,7 ng/ml bzw. 23,0 ng/
ml an; dies Iasst sich als Hinweis auf eine
starke anamnestische Immunantwort deu-
ten. Alle Kleinkinder hatten schutzende PRP-
Antikérpertiter von 0,15 ug/ml oder mehr,
96,6 % der Kinder von 1 ug/ml oder mehr.
Nach der Auffrischimpfung hatten 96,6 %0
der Kleinkinder schutzende anti-HBs-Titer
von 10 mLE./ml oder mehr. Im Durchschnitt
wurde ein 20,5facher Anstieg der HBs-Anti-
korper-Titer nach der Auffrischimpfung be-
obachtet. In anderen Studien wurden ahnli-
che oder hdhere Titer nachgewiesen. Derzeit
werden Anwendungsbeobachtungen sowie
Studien zum Nachweis der Antikorper-Per-
sistenz durchgefihrt; sobald diese Studien
abgeschlossen sind, werden zusétzliche In-
formationen zur Dauer der Schutzwirkung
vorliegen.

Bei einer Verabreichung im Alter von 3, 5 und
12 Monaten entsprach die Immunantwort
dem erwinschten klinischen Schutz und
hatte die bisher fir HEXAVAC ® und andere
Kombinatonsimpfstoffe im 2. Lebensjahr er-
zielte GroBenordnung.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Daten zu pharmakokinetischen Eigenschaf-
ten sind fur Impfstoffe nicht erforderlich.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Daten aus praklinischen Studien mit einem
Ein-Dosen-Schema, einem Mehrdosen-
Schema und lokale Vertraglichkeitsstudien
brachten keine unerwarteten Befunde und
keine Organtoxizitat.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Hilfsstoffe

Das Arzneimittel enthalt Aluminiumhydroxid
und eine Pufferldsung aus Dinatrium-
phosphat, Monokaliumphosphat, Natrium-
karbonat, Natriumbikarbonat, Trometamol,
Saccharose, Medium 199 (Medium 199 ent-
halt u.a. Aminosauren, Mineralsalze, Vita-
mine und andere Bestandteile) und Wasser
far Injektionszwecke.
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6.2 Inkompatibilitaten

Der Impfstoff darf nicht mit anderen Impfstof-
fen oder parenteral anzuwendenden Arznei-
mitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Lagerungshinweise

Bei2°C bis 8°C lagern (im Kihlschrank).
Nicht einfrieren.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

05 ml Suspension in einer Fertigspritze
(Glas Typ 1) mit einem Gummistopfen (Chlo-
robutyl) mit Kanilen — Packungen mit 1, 10,
25und 50 Dosen

0,5 ml Suspension in einer Fertigspritze
(Glas Typ 1) mit einem Gummistopfen (Chlo-
robutyl) ohne Kanilen — Packungen mit 1,
10,25 und 50 Dosen

6.6 Hinweise fiir die Anwendung und

10.

Handhabung
Den Impfstoff vor Gebrauch gut schitteln,
um eine homogene, leicht triibe, weiBe Sus-
pension zu erhalten.

. PHARMAZEUTISCHER UNTER-

NEHMER

AVENTIS PASTEURMSD SNC
8, rue Jonas Salk
F-69007 LYON

. NUMMER(N) IM ARZNEIMITTEL-

REGISTER DER EUROPAISCHEN
GEMEINSCHAFT

EU/1/00/147/001-008

. DATUM DER ZULASSUNG/

VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
23. Oktober 2000

STAND DER INFORMATION
Januar 2003

Zentrale Anforderung an:
BPI Service GmbH

Fachinfo-Service

Postfach 12 55
88322 Aulendorf
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