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4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

ProQuad® Pulver und Losungsmittel zur Her-
stellung einer Injektionssuspension
ProQuad® Pulver und Losungsmittel zur Her-
stellung einer Injektionssuspension in einer
Fertigspritze

Masern-Mumps-Rételn-Varizellen-Lebend-
impfstoff

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Eine Dosis (0,5 ml) des rekonstituierten
Impfstoffs enthalt:

Masern-Virus', Stamm Enders’ Edmonston
(lebend, attenuiert): mind. 3,00 logyo ZKIDso*
Mumps-Virus!, Stamm Jeryl-Lynn® (Level B)
(lebend, attenuiert): mind. 4,30 logyo ZKIDso*
Roteln-Virus?, Stamm Wistar RA 27/3 (lebend,
attenuiert): mind. 3,00 logyq ZKIDgo*
Varicella-Virus®, Stamm Oka/Merck (lebend,
attenuiert): mind. 3,99 logyo PBE**

* Zellkulturinfektiose Dosis 50 %
** Plaquebildende Einheiten

T Gezlchtet in Hihnerembryozellen

2 Gezlchtet in humanen diploiden Lungen-
fibroblasten (WI-38)

3 Gezlchtet in humanen diploiden Zellen
(MRC-5)

Dieser Impfstoff kann Spuren von rekombi-
nantem Humanalbumin (rHA) enthalten.
Dieser Impfstoff enthdlt Spuren von Neo-
mycin. Siehe Abschnitt 4.3.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung
Dieser Impfstoff enthalt 16 mg Sorbitol. Sie-
he Abschnitt 4.4.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, sieche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver und L&sungsmittel zur Herstellung
einer Injektionssuspension.

Vor der Rekonstitution liegt das Pulver als
weiBer bis blassgelber kompakter kristalli-
ner Kuchen vor; das L&sungsmittel ist eine
klare, farblose Flussigkeit.

KLINISCHE ANGABEN

ProQuad ist indiziert zur gleichzeitigen ak-
tiven Immunisierung gegen Masern, Mumps,
Rételn und  Varizellen bei Personen ab
12 Monaten.

ProQuad kann unter besonderen Umstan-
den (z.B. in Ubereinstimmung mit entspre-
chenden nationalen Impfempfehlungen, bei
Ausbruchsituationen oder bei Reisen in
eine Region mit hoher Masern-Pravalenz)
ab einem Alter von 9 Monaten verabreicht
werden (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
ProQuad sollte gemaB den offiziellen Impf-
empfehlungen angewendet werden.

e Personen ab 12 Monaten
Personen ab 12 Monaten sollten zwei
Dosen ProQuad erhalten oder eine Dosis
ProQuad, gefolgt von einer zweiten Do-
sis eines monovalenten Varizellen-Impf-
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stoffs, um einen optimalen Schutz vor
Varizellen zu gewahrleisten (siehe Ab-
schnitt 5.1). Zwischen der ersten und
zweiten Dosis von Virus-Lebendimpfstof-
fen muss ein Mindestabstand von einem
Monat eingehalten werden. Die zweite
Dosis sollte vorzugsweise innerhalb von
drei Monaten nach der ersten Dosis ver-
abreicht werden.

e Personen im Alter von 9 bis 12 Monaten
Daten zur Immunogenitat und Sicherheit
zeigen, dass ProQuad unter bestimmten
Umstanden Sauglingen im Alter von 9 bis
12 Monaten verabreicht werden kann
(z.B. wenn dies den offiziellen Impfemp-
fehlungen entspricht oder ein friher
Impfschutz fir notwendig gehalten wird).
In diesen Féllen sollte diesen Personen
zur Erzielung eines optimalen Impfschut-
zes gegen Masern und Varizellen im Ab-
stand von mindestens drei Monaten eine
zweite Dosis ProQuad verabreicht wer-
den (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

e Personen im Alter von weniger als 9 Mo-
naten
Die Verabreichung von ProQuad an Per-
sonen dieser Altersgruppe ist nicht indi-
ziert. Die Sicherheit und Wirksamkeit von
ProQuad bei Kindern unter 9 Monaten
wurden nicht untersucht.

Wenn zuvor ein Masern-Mumps-Rételn-
Impfstoff und ein Varizellen-Impfstoff ver-
abreicht wurden, kann ProQuad als 2. Do-
sis verabreicht werden.

Art der Anwendung
Der Impfstoff wird intramuskular (i.m.) oder
subkutan (s.c.) injiziert.

Die Anwendung erfolgt bei jingeren Kin-
dern vorzugsweise in den anterolateralen
Bereich des Oberschenkels und bei alteren
Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen in
den Bereich des Deltamuskels am Oberarm.

Der Impfstoff sollte Personen mit Thrombo-
zytopenie oder anderen Blutgerinnungs-
stérungen subkutan verabreicht werden.

VorsichtsmaBnahmen vor/bei der Handha-
bung bzw. vor/wéhrend der Anwendung
des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.6.

Hinweise zur Rekonstitution des Impfstoffs
vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

Der Impfstoff darf unter keinen Umstéan-
den intravasal verabreicht werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit nach friiherer Verabrei-
chung eines Varizellen-Impfstoffs oder ei-
nes Masern-Mumps- oder Rételn-Impfstoffs,
gegen einen der sonstigen Bestandteile
oder gegen Neomycin, das als Rickstand
aus der Herstellung in Spuren enthalten
sein kann (siehe Abschnitte 2, 4.4 und 6.1).

Pathologische Blutbildverdnderungen, Leu-
kamie, Lymphome jeglicher Art oder ande-
re Malignome mit Auswirkung auf das ha-
matopoetische oder lymphatische System.

Behandlung mit Immunsuppressiva (ein-
schlieBlich hoher Dosen von Kortikoste-
roiden) (siehe Abschnitt 4.8). ProQuad ist
nicht kontraindiziert bei Personen mit topi-
scher oder niedrig dosierter parenteraler

Kortikosteroidtherapie (z.B. zur Asthma-
prophylaxe oder als Substitutionstherapie).

Schwere humorale oder zelluldre Immun-
defizienz (angeboren oder erworben), z.B.
schwere kombinierte Immundefizienz, Agam-
maglobulindmie und AIDS oder symptoma-
tische HIV-Infektion oder ein altersspezifi-
scher CD4+-T-Lymphozyten-Anteil von < 25 %
(bei Séauglingen im Alter < 12 Monate),
< 20% (bei Kindern im Alter 12-35 Mona-
te), < 15 % (bei Kindern im Alter 36 -59 Mo-
nate) (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Bei stark immungeschwachten Patienten, die
versehentlich einen Impfstoff mit Masern-
Komponente erhielten, wurden Masern-Ein-
schlusskorperchen-Enzephalitis, Pneumo-
nitis und Todesfélle als direkte Folge einer
durch das Impfvirus ausgeldsten dissemi-
nierten Masern-Infektion berichtet.

Kongenitale oder erbliche Immunschwéche
in der Familienanamnese, es sei denn, die
zu impfende Person hat ein nachgewiese-
nermaBen intaktes Immunsystem.

Aktive, unbehandelte Tuberkulose. Die Imp-
fung mit einem Masern-Lebendimpfstoff fuhr-
te bei Kindern unter tuberkulostatischer
Therapie nicht zu einer Exazerbation der
Tuberkulose. Es gibt bisher keine Studien
Uber die Auswirkungen von Masern-Impf-
stoffen auf Kinder mit unbehandelter Tuber-
kulose.

Bei Erkrankungen mit Fieber > 38,5 °C soll-
te die Impfung verschoben werden.

Schwangerschaft. Darlber hinaus sollte
nach der Impfung eine Schwangerschaft
Uber einen Zeitraum von einem Monat ver-
hindert werden (siehe Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

FUr den Fall einer seltenen anaphylaktischen
Reaktion nach Verabreichung des Impf-
stoffs sollten geeignete medizinische Be-
handlungs- und Uberwachungsméglich-
keiten unmittelbar zur Verfligung stehen.

Die Masern- und die Mumps-Komponente
des Lebendimpfstoffs werden in Huihner-
embryo-Zellkulturen gezlchtet. Bei Perso-
nen mit bekannten anaphylaktischen, ana-
phylaktoiden oder anderen Uberempfind-
lichkeitsreaktionen vom Soforttyp (wie
Nesselsucht, Schwellungen im Mund- und
Rachenraum, Atembeschwerden, Blutdruck-
abfall oder Schock) nach Verzehr von Hih-
nereiern besteht daher moglicherweise ein
erhodhtes Risiko fur Uberempfindlichkeits-
reaktionen vom Soforttyp. Wird eine Imp-
fung fur diese Personen in Erwagung gezo-
gen, sollte eine sorgféltige Nutzen-Risiko-
Abwagung erfolgen.

ProQuad sollte bei Personen mit Krampf-
anfallen oder zerebralen Schadigungen in
der Eigen- oder Familienanamnese mit Vor-
sicht angewendet werden. Der Arzt sollte
aufmerksam auf eine mégliche Temperatur-
erhdhung nach Verabreichung des Impf-
stoffs achten (siehe Abschnitt 4.8).

Bei Personen unter 12 Monaten, die wah-
rend eines Masern-Ausbruchs einen Impf-
stoff mit einer Masern-Komponente erhiel-
ten oder aus einem anderen Grund geimpft




FACHINFORMATION (ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DER ARZNEIMITTEL)

ProQuad®

€ MSD

wurden, kann der Impferfolg aufgrund zir-
kulierender maternaler Antikdrper und/oder
der Unreife des Immunsystems unzurei-
chend sein (siehe Abschnitte 4.2 und 5.1).

Dieser Impfstoff enthalt 16 mg Sorbitol als
Hilfsstoff. Personen mit der seltenen here-
ditaren Fruktose-Intoleranz sollten diesen
Impfstoff nicht erhalten.

Nach Impfung mit ProQuad sollten tber ei-
nen Zeitraum von 6 Wochen keine salicylat-
haltigen Préparate angewendet werden, da
nach Anwendung von salicylathaltigen
Praparaten wahrend einer Varizellen-Wild-
infektion Uber das Auftreten des Reye-Syn-
droms berichtet wurde.

Nach Impfung mit ProQuad sind moglicher-
weise nicht alle Personen geschiitzt.

Ubertragung

7 bis 28 Tage nach Verabreichung des Impf-
stoffs kommt es bei der Mehrzahl der Ge-
impften zur Ausscheidung von kleinen Men-
gen des attenuierten Rételn-Impfvirus aus
dem Nasen- oder Rachenraum. Es gibt
keinen gesicherten Nachweis daflr, dass
auf diesem Weg ausgeschiedene Impfviren
auf empfangliche Personen, die Kontakt
mit geimpften Personen haben, Ubertragen
werden. Daher wird eine Ubertragung durch
engen korperlichen Kontakt zwar als theo-
retische Mdéglichkeit angesehen, jedoch nicht
als signifikantes Risiko betrachtet. Die Uber-
tragung des Roételn-Impfvirus Gber die Mut-
termilch auf Sauglinge, allerdings ohne An-
zeichen einer Erkrankung, ist dokumentiert
(siehe Abschnitt 4.6).

Es gibt keine Berichte tber eine Ubertra-
gung des Enders’ Edmonston-Masern-Vi-
rus-Stamms oder des Jeryl-Lynn®-Mumps-
Virus-Stamms von Geimpften auf empfang-
liche Personen.

Beobachtungen nach Markteinfihrung von
Varizellen-Lebendimpfstoff (Oka/Merck) las-
sen vermuten, dass das Impfvirus in selte-
nen Fallen von gesunden geimpften Perso-
nen (mit oder ohne varizellenartigen Aus-
schlag) auf gesunde empfangliche Kontakt-
personen sowie auf empfangliche Hochrisi-
ko-Personen Ubertragen werden kann (siehe
Abschnitt 4.8).

Zu den fur Varizellen empfanglichen Hoch-
risiko-Personen gehoren:

e Immunsupprimierte Personen (siehe Ab-
schnitt 4.3)

e Schwangere ohne dokumentierte Vari-
zellen-Anamnese oder ohne Laborbe-
funde, die eine friihere Infektion belegen

e Neugeborene von Mittern ohne doku-
mentierte Varizellen-Anamnese oder oh-
ne Laborbefunde, die eine frihere Infek-
tion belegen

Geimpfte Personen sollten moglichst bis zu
6 Wochen nach der Impfung enge Kontakte
mit fir Varizellen empfanglichen Hochrisiko-
Personen vermeiden. Wenn ein solcher
Kontakt nicht vermieden werden kann, soll-
te das potenzielle Risiko einer Ubertragung
des Impfvirus gegen das Risiko der Anste-
ckung und nachfolgenden Ubertragung des
Varicella-Wildvirus abgewogen werden.

Thrombozytopenie
Dieser Impfstoff sollte Personen mit Throm-
bozytopenie oder anderen Blutgerinnungs-

stérungen subkutan verabreicht werden,
da es bei diesen Personen nach intramus-
kulérer Verabreichung zu einer Blutung kom-
men kann.

In klinischen Studien wurde Uber keine Falle
einer neu aufgetretenen oder einer Ver-
schlechterung einer vorbestehenden Throm-
bozytopenie bei mit ProQuad geimpften
Personen berichtet. In der Post-Marketing-
Beobachtung wurden Félle von Thrombo-
zytopenie nach Erstimpfung mit ProQuad
berichtet. AuBerdem wurden Félle von
Thrombozytopenien nach Erst- oder Wie-
derholungsimpfung mit Masern-Impfstoff,
Masern-Mumps-Rételn-Kombinationsimpf-
stoff und Varizellen-Impfstoff berichtet.
Post-Marketing-Erfahrungen mit Masern-
Mumps-Roteln-Lebendimpfstoff weisen da-
rauf hin, dass sich eine bestehende Throm-
bozytopenie nach der Impfung mdoglicher-
weise verschlimmern kann. AuBerdem koén-
nen Personen, die nach der ersten Dosis
eines Masern-Mumps-Rételn-Lebendimpf-
stoffs eine Thrombozytopenie entwickelten,
nach weiteren Dosen erneut eine Thrombo-
zytopenie entwickeln. Durch serologische
Untersuchung kann festgestellt werden, ob
weitere Dosen des Impfstoffs bendtigt wer-
den. Vor der Verabreichung von ProQuad
an solche Personen sollte eine sorgféltige
Nutzen-Risiko-Abwagung erfolgen (siehe
Abschnitt 4.8).

Fieberkrampfe

Zwischen Tag 5 und Tag 12 nach Verabrei-
chung der ersten Dosis eines tetravalenten
Masern-Mumps-Rételn-Varizellen-Impfstoffs
wurde im Vergleich zur gleichzeitigen Gabe
von Masern-, Mumps-, Rételn- und Vari-
zellen-Impfstoffen bei Kindern ein erhéhtes
Risiko flr das Auftreten von Fieberkrampfen
beobachtet (siehe Abschnitte 4.8 und 5.1).

Sonstiges

Eine Impfung kann bei Patienten mit be-
stimmten Formen der Immundefizienz in
Betracht gezogen werden, wenn der Nutzen
der Impfung die Risiken Uberwiegt (Patien-
ten mit asymptomatischer HIV-Infektion, IgG-
Subklassendefekten, angeborener Neutro-
penie, chronischer granulomat®ser Erkran-
kung und Erkrankungen, die mit einem
Komplementdefekt einhergehen).

Bei Patienten mit eingeschrankter Immun-
antwort, fUr die keine Kontraindikation zur
Impfung besteht (sieche Abschnitt 4.3), ist
die Immunantwort moglicherweise schwa-
cher als bei immunkompetenten Patienten.
Daher kénnen einige dieser Patienten bei
Kontakt mit Masern, Mumps, Roételn oder
Varizellen erkranken, auch wenn sie ge-
impft sind. Diese Patienten sollten sorgfal-
tig auf Zeichen von Masern, Parotitis, Ro-
teln und Varizellen Uberwacht werden.

Postexpositionelle Prophylaxe

Klinische Daten Uber die Anwendung von
ProQuad nach einer Masern-, Mumps-, R&-
teln- oder Varizellen-Exposition liegen nicht
vor. Die wirksame postexpositionelle Pro-
phylaxe von Varizellen und Masern konnte
jedoch fuir Varizellen-Lebendimpfstoff (Oka/
Merck) beziehungsweise flr Impfstoffe mit
Masern-Komponente von Merck & Co., Inc.
nachgewiesen werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Beeinflussung von Laborbefunden siehe
Abschnitt 4.5.

Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Zwischen der Verabreichung eines Virus-
Lebendimpfstoffs und ProQuad sollte ein
Mindestabstand von einem Monat liegen.

Nach der Impfung mit ProQuad sollten tber
einen Zeitraum von 6 Wochen keine salicy-
lathaltigen Praparate angewendet werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Immunglobulin (Ig) oder Varicella-Zoster-Im-
munglobulin (VZIg) durfen nicht gleichzeitig
mit ProQuad verabreicht werden.

Die gleichzeitige Gabe von Immunglobu-
linen und ProQuad kann die zu erwartende
Immunantwort beeintrachtigen. Die Imp-
fung sollte frlhestens 3 Monate nach Blut-
oder Plasmatransfusionen oder der Gabe
von Immunglobulinen (Ig) erfolgen. Der zeitli-
che Abstand zwischen Transfusion bzw.
Immunglobulin-Gabe und Impfung hangt
jedoch von der Art der Transfusion sowie
der Indikation bzw. der Dosierung des Im-
munglobulins ab (z.B. 5 Monate bei VZIg).

Die Verabreichung von Blutprodukten mit
Varicella-Zoster-Virus-Antikdrpern, einschlieB-
lich VZIg oder anderen Immunglobulin-Pra-
paraten, innerhalb eines Monats nach Imp-
fung mit ProQuad kann die Immunantwort
abschwachen und somit die protektive
Wirksamkeit verringern. Die Verabreichung
derartiger Produkte sollte daher nach der
Impfung mit ProQuad einen Monat lang
vermieden werden, es sei denn, die Verab-
reichung ist unumganglich.

Nach Impfung mit Masern-Mumps-Rdételn-
Lebendimpfstoffen kann die Empfindlich-
keit von Tuberkulin-Hauttestungen vor(-
bergehend vermindert sein. Wenn ein Tu-
berkulintest durchgefuhrt werden soll, wird
daher empfohlen, diesen Test entweder
vor, gleichzeitig mit oder mindestens 4 bis
6 Wochen nach der Impfung mit ProQuad
durchzufUhren.

Zeitgleiche Verabreichung mit anderen Impf-
stoffen

Klinische Studien haben gezeigt, dass
ProQuad zeitgleich (jedoch an unterschiedli-
chen Injektionsstellen) verabreicht werden
kann mit Prevenar und/oder Hepatitis-A-
Impfstoff oder mit monovalenten Impfstoffen
oder Kombinationsimpfstoffen, die Diphthe-
rie-, Tetanus-, azellulares Pertussis-, Hae-
mophilus influenzae-b-, inaktiviertes Polio-
myelitis- oder Hepatitis-B-Antigen enthalten.
In diesen klinischen Studien wurde gezeigt,
dass die Immunantworten unbeeinflusst blie-
ben. Die Sicherheitsprofile der verabreichten
Impfstoffe waren vergleichbar (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Bezuglich der gleichzeitigen Verabreichung
mit anderen Impfstoffen ist die Datenlage
unzureichend.

Stillzeit

Schwangerschaft
Schwangere Frauen dirfen nicht mit ProQuad
geimpft werden.
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Studien Uber die Anwendung von ProQuad
bei Schwangeren wurden nicht durchge-
fuhrt. Es ist daher nicht bekannt, ob ProQuad
schédliche Auswirkungen auf den Fetus
hat oder die Fortpflanzungsfahigkeit beein-
tréchtigt.

Nach der Impfung sollte eine Schwanger-
schaft Uber einen Zeitraum von einem Mo-
nat verhindert werden. Frauen, die schwan-
ger werden mochten, sollte empfohlen
werden, die Schwangerschaft zu verschie-
ben.

Stillzeit

Studien haben gezeigt, dass stillende Mt-
ter, die postpartal mit einem attenuierten
Roételn-Lebendimpfstoff geimpft wurden,
das Virus mit der Muttermilch ausscheiden
und so auf ihre S&uglinge Ubertragen kon-
nen. Keiner der S&uglinge, bei denen eine
Rételn-Infektion serologisch nachgewiesen
wurde, zeigte Symptome einer Roteln-Er-
krankung. Es gibt keinen Nachweis dafur,
dass Varicella-Impfviren mit der Mutter-
milch ausgeschieden werden. Es ist nicht
bekannt, ob Masern- oder Mumps-Impfvi-
ren mit der Muttermilch ausgeschieden
werden. Daher sollte sorgféltig abgewogen
werden, ob ProQuad an stillende Mdtter
verabreicht wird.

Fertilitat

Reproduktionsstudien an Tieren wurden
mit ProQuad nicht durchgefihrt. Es wurde
nicht untersucht, ob ProQuad mdglicher-
weise die Fertilitat beeintrachtigt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiich-

tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstuchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgefihrt. ProQuad hat keinen oder nur
einen zu vernachlassigenden Einfluss auf
die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

a. Zusammenfassung des Vertraglichkeits-
profils

In 5 klinischen Studien wurden 6.038 Kin-
der von 12 bis einschlieBlich 23 Monaten
mit ProQuad ohne gleichzeitige Gabe an-
derer Impfstoffe geimpft. Kinder, die an
diesen Studien teilnahmen, erhielten ent-
weder die jetzige kuhlschrankstabile Form
oder eine friihere Formulierung von ProQuad.
Die Kinder wurden tber einen Zeitraum von
6 Wochen nach der Impfung beobachtet.
Nach einer Dosis war das Nebenwirkungs-
profil beider Impfstoff-Formulierungen ver-
gleichbar. Die einzigen impfstoffoezogenen
systemischen Nebenwirkungen, die in sig-
nifikant hoherer Zahl beobachtet wurden
bei Kindern, die mit der frlheren Formulie-
rung von ProQuad geimpft worden waren,
als bei Kindern, die den Masern-Mumps-
Raételn-Impfstoff von Merck & Co., Inc. und
den Varizellen-Lebendimpfstoff (Oka/Merck)
erhalten hatten, waren Fieber (> 39,4°C
rektal oder subjektiv erhdht) und ein ma-
sernartiger Ausschlag. Sowohl Fieber als
auch der masernartige Ausschlag traten
meist zwischen 5 und 12 Tagen nach der
Impfung auf, waren nur von kurzer Dauer
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und klangen ohne weitere Folgen ab.
Schmerz/schmerzhafte Spannung/Schmerz-
haftigkeit an der Injektionsstelle traten bei
Kindern, die mit ProQuad geimpft wurden,
signifikant weniger haufig auf.

Die einzige impfstoffbezogene Nebenwir-
kung, die haufiger bei mit ProQuad Ge-
impften auftrat als bei Personen, die mit
Varizellen-Lebendimpfstoff (Oka/Merck) und
Masern-Mumps-Rételn-Impfstoff, hergestellt
von Merck & Co., Inc., geimpft wurden, war
Ausschlag an der Injektionsstelle.

Nach der alleinigen Verabreichung von
ProQuad betrug der Anteil der beobachte-
ten Félle mit Fieber (> 39,4°C rektal) in
7 Klinischen Studien 10,1 % bis 39,4 %. Im
Vergleich hierzu lag der Anteil der gemel-
deten Fieber-Félle (> 39,4 °C rektal) nach
zeitgleicher Verabreichung von ProQuad
mit Prevenar und/oder Hepatitis-A-Impfstoff
in 3 klinischen Studien zwischen 15,2 % und
27,2%.

In einer klinischen Studie mit ProQuad bei
zeitgleicher Verabreichung von Infanrix Hexa
betrug die Haufigkeit von Fieber (> 38,0°C
rektal) bei zeitgleicher Gabe 69,3 %, bei al-
leiniger Gabe von ProQuad 61,1 % und bei
alleiniger Gabe von Infanrix Hexa 57,3 %.
Die Haufigkeit von Fieber (> 39,4 °C rektal)
betrug nach gleichzeitiger Gabe 22,6 %,
nach alleiniger Gabe von ProQuad 20,5 %
und nach alleiniger Gabe von Infanrix Hexa
15,9 %.

Das allgemeine Sicherheitsprofil von ProQuad
war vergleichbar, unabhéangig davon, ob
ProQuad allein verabreicht wurde oder
nicht.

Kinder, die eine zweite Dosis ProQuad er-
hielten

In acht klinischen Studien waren die insge-
samt ermittelten Nebenwirkungsraten nach
einer zweiten Dosis ProQuad generell
gleich oder niedriger als nach der ersten
Dosis. In drei dieser Studien traten Erythem
an der Injektionsstelle und Schwellung
nach der zweiten Dosis signifikant haufiger
auf als nach der ersten Dosis. In den Ubri-
gen funf Studien trat jede dieser Neben-
wirkungen nach der zweiten Dosis ahnlich
haufig auf wie nach der ersten Dosis. Fie-
ber war in allen acht Studien nach der zwei-
ten Dosis weniger haufig als nach der ers-
ten Dosis.

Kinder, die ProQuad intramuskular erhielten
Das generelle Vertraglichkeitsprofil bei Ver-
abreichung i.m. und s.c. war vergleichbar,
allerdings traten in der i.m.-Gruppe bei ei-
ner geringeren Anzahl von Probanden Ne-
benwirkungen an der Injektionsstelle nach
jeder Dosis auf (siehe Studienbeschreibung
in Abschnitt 5.1).

Kinder von 4 bis einschlieBlich 6 Jahren,
die ProQuad nach Erstimpfung mit Varizel-
len-Lebendimpfstoff (Oka/Merck) und Ma-

Es wurden keine spezifischen Studien zur
Impfung mit ProQuad an Personen ab 2 Jah-
ren durchgefihrt, die nicht mit Masern-,
Mumps-, Rételn- und Varizellen-Impfstoffen
vorgeimpft waren.

Die haufigsten unerwinschten Ereignisse,
die nach der Verabreichung von ProQuad
berichtet wurden, waren Reaktionen an
der Injektionsstelle einschlieBlich Schmerz/
schmerzhafte Spannung/Schmerzhaftigkeit,
Rétung, Schwellung oder BlutergUsse; Fie-
ber (> 39,4°C rektal); Irritationen; Exanthem
einschlieBlich masernahnliches Exanthem,
varizellenartiges Exanthem und Exanthem
an der Injektionsstelle; Infektion der oberen
Atemwege; Erbrechen und Diarrhd.

b. Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Von den Prifarzten wurden folgende Ne-
benwirkungen nach Verabreichung einer
Dosis ProQuad als impfstoffbezogen be-
wertet. Unerwiinschte Ereignisse mit dem
Symbol * wurden in den klinischen Studien
aktiv abgefragt. Weitere unerwiinschte Er-
eignisse wurden im Rahmen der Post-Mar-
keting-Beobachtung von ProQuad und/oder
in klinischen Studien und nach Zulassung
des MMR-Kombinationsimpfstoffs von Merck
& Co., Inc., der monovalenten Masern-,
Mumps- und Rételn-Impfstoffe von Merck
& Co., Inc. oder des Varizellen-Lebend-
impfstoffs (Oka/Merck) berichtet. Die Hau-
figkeit dieser unerwlnschten Ereignisse
wird als ,,nicht bekannt* eingestuft, sofern sie
aufgrund der verfugbaren Daten nicht be-
stimmt werden kann.

Sehr haufig (> 1/10); Haufig (= 1/100; < 1/10);
Gelegentlich (> 1/1.000; < 1/100); Selten
(= 1/10.000, < 1/1.000); Nicht bekannt (auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar)

Siehe Tabelle Seiten 4 und 5.

c. Beschreibung ausgewahlter Nebenwir-
kungen

Aseptische Meningitis

Uber Falle aseptischer Meningitis wurde
nach Masern-Mumps-Roteln-Impfung be-
richtet. Ein Kausalzusammenhang zwischen
anderen Stammen des Mumps-Impfstoffs
und aseptischer Meningitis konnte gezeigt
werden, es gibt jedoch keinen Hinweis auf
einen Zusammenhang zwischen dem im
Impfstoff enthaltenen Jeryl-Lynn®-Mumps-
Impfstamm und aseptischer Meningitis.

Mit Varizellen in Zusammenhang stehende
Komplikationen

Es wurde bei immungeschwachten oder
immunkompetenten Personen Uber Kom-
plikationen mit Varizellen (Impfstamm ), ein-
schlieBlich Herpes Zoster und disseminier-
te Erkrankungen wie aseptische Meningitis
und Enzephalitis, berichtet.

Fieberkrampfe

sern-Mumps-Rételn-Impfstoff, hergestellt von
Merck & Co., Inc., erhielten

Haufigkeit und Art der Nebenwirkungen in
der ProQuad Gruppe waren vergleichbar
mit denen in den Gruppen, die Varizellen-
Lebendimpfstoff (Oka/Merck) und Masern-
Mumps-Rételn-Impfstoff, hergestellt von
Merck & Co., Inc., erhielten (siehe Studien-
beschreibung in Abschnitt 5.1).

Nach Anwendung von ProQuad wurden bei
Kindern Fieberkrampfe berichtet. Uberein-
stimmend mit Ergebnissen aus klinischen
Studien zum Zeitpunkt des Auftretens von
Fieber und maserné&hnlichem Ausschlag
zeigte eine Post-Marketing-Beobachtungs-
studie bei Kindern im Alter von 12 bis
60 Monaten einen etwa zweifachen Anstieg
des Risikos von Fieberkrampfen (0,70 je
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Nebenwirkungen Haufigkeit
Infektionen und parasitére Erkrankungen

Infektionen der oberen Atemwege Haufig
Infektionen des Ohrs, Gastroenteritis, Nasopharyngitis, Otitis media, Gelegentlich
Pharyngitis, Roseola, Virusinfektion, virale Hautausschlage

Bronchiolitis, Candida-Windeldermatitis, Candidiasis, Cellulitis, infektidser Selten

Krupp, virale Gastroenteritis, Hand-FuB-Mund-Krankheit, Influenza,
Pseudokrupp, Infektion der Atemwege, Hautinfektion, Tonsillitis, Varizel-
len**, virale Konjunktivitis

Aseptische Meningitis*, atypische Masern, Enzephalitis*, Epididymitis,
Herpes zoster*, Infektion, Masern, Orchitis, Parotitis

Nicht bekannt

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Leukozytose, Lymphadenopathie

Selten

Lymphadenitis, regionale Lymphadenopathie, Thrombozytopenie

Nicht bekannt

Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfindlichkeit

Selten

Anaphylaktoide Reaktionen, Anaphylaxie und damit zusammenhangende
$ymptome wie angioneurotisches Odem, Gesichtsédem und periphere
Odeme, Anaphylaxie bei Personen mit und ohne Allergien in der Anamnese

Nicht bekannt

Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen

Appetitlosigkeit, verminderter Appetit Gelegentlich
Dehydration Selten
Psychiatrische Erkrankungen

Reizbarkeit Haufig
Weinen, Schlaflosigkeit, Schlafstérungen Gelegentlich
Erregung, Apathie, Anhanglichkeit, Geflihlsschwankungen, Nervositat, Unruhe Selten
Erkrankungen des Nervensystems

Fieberkrampfe, Schlafrigkeit Gelegentlich
Ataxie, Krampfanfélle, Kopfschmerzen, schrilles Schreien, Hyperkinesie, Selten

Hypersomnie, Lethargie, Tremor

Afebrile Krampfe oder Anfélle, Fazialisparese, Apoplexie, Benommenheit,
abnormes Traumverhalten, Enzephalopathie*, Guillain-Barré-Syndrom,
Masern-Einschlusskdrperchen-Enzephalitis (MIBE) (siehe Abschnitt 4.3),
Augenmuskellahmungen, Parasthesien, Polyneuritis, Polyneuropathie,
subakute sklerosierende Panenzephalitis (SSPE)*, Synkopen, transverse
Myelitis, Tremor

Nicht bekannt

Augenerkrankungen

Konjunktivitis, Augensekretion, Blepharitis, Irritationen, Schwellung und
Roétung der Augen, Augentréanen, Sehbeschwerden

Selten

Lidddem, Reizung, Optikusneuritis, Retinitis, Retrobulbérneuritis

Nicht bekannt

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Ohrenschmerzen

Selten

Retrocochleare Taubheit

Nicht bekannt

GefaBerkrankungen

Errdten, Blasse

Selten

Extravasation

Nicht bekannt

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Husten, Verstopfung der Nasen- und Atemwege, Rhinorrh6

Gelegentlich

Asthma, Lungenstauung, Nebenhohlenaffektionen, Niesen, Giemen

Selten

Bronchospasmus, Bronchitis, Epistaxis, Pneumonitis (siehe Abschnitt 4.3),
Pneumonie, Lungenstauung, Rhinitis, Sinusitis, Halsschmerzen

Nicht bekannt

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Durchfall, Erbrechen

Haufig

Schmerzen im Oberbauch, abnormaler Stuhl, Obstipation, Flatulenz,
Ubelkeit, vermehrter Speichelfluss, Stomatitis, Zahnen

Selten

Bauchschmerzen, Hamatochezie, Ulzera der Mundhdéhle

Nicht bekannt

Fortsetzung Tabelle ndchste Seite

1.000 Kinder gegentber 0,32 je 1.000 Kin-
der) innerhalb des Zeitfensters von 5 bis
12 Tagen nach der ersten Dosis ProQuad
(N = 31.298), verglichen mit der gleichzeiti-
gen Gabe des von Merck & Co., Inc. her-
gestellten Masern-Mumps-Roteln-Impfstoffs
und des Varizellen-Lebendimpfstoffs (Oka/
Merck) (N = 31.298). Diese Daten lassen da-
rauf schlieBen, dass pro 2.600 mit ProQuad
geimpften Kindern ein zusétzlicher Fall eines
Fieberkrampfes auftritt, verglichen mit der
separaten Gabe des von Merck & Co., Inc.
hergestellten Masern-Mumps-Rdételn-Impf-
stoffs und des Varizellen-Lebendimpfstoffs
(Oka/Merck). Diese Daten wurden durch
eine Post-Marketing-Beobachtungsstudie
bestatigt, die von den US-amerikanischen
Centers for Disease Control and Prevention
durchgefthrt wurde. Im Zeitraum von
30 Tagen nach Gabe von ProQuad wurde
kein erhohtes Risiko fur das Auftreten von
Fieberkrampfen beobachtet (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Enzephalitis und Enzephalopathie

Bei stark immungeschwachten Patienten, die
versehentlich einen Impfstoff mit Masern-
Komponente erhielten, wurden Masern-Ein-
schlusskorperchen-Enzephalitis, Pneumo-
nitis und Todesfélle als direkte Folge einer
durch das Impfvirus ausgeldsten dissemi-
nierten Masern-Infektion berichtet (siehe
Abschnitt 4.3); durch das Impfvirus ausge-
|6ste disseminierte Mumps- und Rételn-In-
fektion wurde ebenfalls berichtet.

SSPE

Es gibt keinen Beweis daflr, dass Masern-
Impfstoffe eine SSPE ausldsen kdnnen. Es
gab Berichte Uber SSPE bei Kindern, die
sich laut Anamnese nicht mit dem Masern-
Wildvirus infiziert, jedoch einen Masern-
Impfstoff erhalten hatten. Einige dieser Falle
koénnten die Folge einer unerkannten Ma-
sern-Infektion wahrend des ersten Lebens-
jahres oder auch auf die Masern-Impfung
zurlckzufUhren sein. Eine retrospektive Fall-
Kontrollstudie, die von den US-amerikani-
schen Centers for Disease Control and Pre-
vention durchgeflhrt wurde, zeigt, dass eine
Masern-Impfung insgesamt vor SSPE schlitzt,
da die Impfung eine Masern-Erkrankung und
das damit einhergehende Risiko einer SSPE
verhindert.

Arthralgie und/oder Arthritis

Arthralgie und/oder Arthritis (in der Regel
vorlbergehend und selten chronisch) so-
wie Polyneuritis sind charakteristisch fur
eine Infektion mit Rételn-Wildvirus; Haufig-
keit und Schwere variieren in Abhangigkeit
von Alter und Geschlecht, und sind am
ausgepragtesten bei erwachsenen Frauen,
am wenigsten ausgepragt bei Kindern vor
der Pubertat. Bei Kindern sind Gelenkbe-
schwerden nach einer Impfung in der Regel
weniger haufig (0 bis 3%) und von kurzer
Dauer. Bei Frauen ist die Inzidenz von Ar-
thritis und Arthralgien in der Regel hdher als
bei Kindern (12 bis 20 %); die Symptome
sind tendenziell ausgepragter und langer
anhaltend und kénnen Uber mehrere Mona-
te persistieren, in seltenen Féllen sogar
Uber Jahre. Die Haufigkeit bei weiblichen
Jugendlichen scheint zwischen der bei
Kindern und erwachsenen Frauen beob-
achteten Haufigkeit zu liegen. Diese Ne-
benwirkungen werden in der Regel auch

021469-36394
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Fortsetzung Tabelle

len-Lebendimpfstoffs (Oka/Merck) besteht
offenbar in seltenen Fallen die Méglichkeit

them, Purpura Schonlein-Henoch, Livedo reticularis, papuldser Ausschlag,
Pruritus, Hautverfarbung, Hautlésionen, zosterartiger Ausschlag

Nebenwirkungen Haufigkeit . - ) )
einer Ubertragung des Varizellen-Impfvirus

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes von ProQuad Empfangern mit oder ohne

Masernartiger Ausschlag*, Ausschlag, varizellenartiger Ausschlag* Haufig varizellenartigen Ausschlag auf Kontaktper-

o . " . " - sonen (siehe Abschnitt 4.4).

Dermatitis (einschlieBlich Kontaktdermatitis, atopischer Dermatitis und Gelegentlich

Windeldermatitis), Miliaria, rotelnartiger Ausschlag*, Urtikaria, virales d. Weitere spezielle Personenkreise

Exanthem, Ekzem, Erythem Immunsupprimierte Personen (siehe Ab-

Akne, feucht-kalte Haut, exfoliative Dermatitis, Arzneimittelexanthem, Exan- Selten schnitt 4.3)

Erythema multiforme, Herpes simplex, Impetigo, Panniculitis, Purpura, Haut-
verhartung, Stevens-Johnson-Syndrom, Sonnenbrand

Nicht bekannt

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Schmerz im Arm, Steifheit

Selten

Arthritis und/oder Arthralgie (in der Regel vorlibergehend und selten
chronisch*), Schmerzen des Bewegungsapparates, Myalgien, HUft-, Bein-
oder Nackenschmerz, Schwellung

Nicht bekannt

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

bung der Injektionsstelle, Pruritus an der Injektionsstelle, unspezifischer
Ausschlag an der Injektjpnsstelle, Reaktionen an der Injektionsstelle, Narbe
an der Injektionsstelle, Uberwarmung, Schmerz

Fieber*, Erythem* oder Schmerz/schmerzhafte Spannung/Schmerzhaftig- Sehr haufig
keit* an der Injektionsstelle

Ekchymose oder Schwellung* an der Injektionsstelle, Ausschlag an der Haufig
Injektionsstelle™

Asthenie/Mudigkeit, Einblutung an der Injektionsstelle, Verhartung oder Er- | Gelegentlich
warmung an der Injektionsstelle, Schwellung der Injektionsstelle, Unwohl-

sein

Grippeéhnliche Erkrankungen, Schuppung an der Injektionsstelle, Verfar- Selten

4.9 Uberdosierung

geflhl, subjektive Erwarmung

Beschwerden an der Injektionsstelle (kurzzeitiges Brennen und/oder Ste-
chen, Ekzem, Odem/Schwellung, nesselsuchtartiger Ausschlag, Hamatom,
Verhértung, Knoten, Blaschen, Quaddeln und Rétungen), Entziindung, Ver-
anderungen der Lippen, Papillitis, raue/trockene Haut, Steifheit, Trauma,
varizellenartiger Ausschlag, lokale Einblutung nach GefaBpunktion, Warme-

Nicht bekannt

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Nach der Markteinflhrung wurde bei im-
munsupprimierten Personen Uber nekroti-
sierende Retinitis berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung an-
zuzeigen Uber:

Bundesinstitut flr 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

Es wurden keine Féalle von Uberdosierung
berichtet.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Impfstoffe,
Viraler Impfstoff, ATC-Code: JO7BD54

Untersuchungen

Gewichtsverlust | Selten Wirksamkeit
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Kontusion, nicht giftiger Biss/Stich | Selten

Soziale Umsténde

Beeintrachtigung der Aktivitaten des téglichen Lebens | Selten

+ Seit Markteinfliihrung von Varizellen-Lebendimpfstoff (Oka/Merck) wurden durch den Impf-

stoff verursachte Varizellen beobachtet.
* Siehe Abschnitt c.

von Frauen zwischen 35 und 45 Jahren gut
toleriert und beeintréchtigen den normalen
Tagesablauf kaum.

Chronische Arthritis

Chronische Arthritis wurde mit Rételn-Wild-
virus-Infektionen in Verbindung gebracht
und auf persistierende Viren und/oder virale
Antigene zurlickgefuhrt, die aus Koérperge-
webe isoliert wurden. Bei geimpften Per-
sonen kam es nur selten zu chronischen
Gelenkbeschwerden.

Falle von Herpes zoster in Klinischen Studien
In einer klinischen Studie mit 2.108 gesun-
den Teilnehmern von 12 bis einschlieBlich
23 Monaten, die nach der Impfung mit
ProQuad Uber einen Zeitraum von einem
Jahr beobachtet wurden, sind 2 Félle von
Herpes zoster berichtet worden. Beide Falle
verliefen bland und heilten folgenlos ab.

021469-36394

Die aktive Beobachtung von Kindern Uber
einen Zeitraum von mehr als 14 Jahren, die
mit Varizellen-Lebendimpfstoff (Oka/Merck)
geimpft wurden, zeigte im Vergleich zu Kin-
dern mit vorhergehender Varizellen-Wildtyp-
Erkrankung vor Verflgbarkeit eines Vari-
zellen-Impfstoffs keinen Anstieg der Haufig-
keit von Herpes-zoster-Erkrankungen. Diese
Daten deuten sogar darauf hin, dass gegen
Varizellen geimpfte Kinder moglicherweise
ein geringeres Risiko haben, an Herpes
zoster zu erkranken. Die langfristigen Aus-
wirkungen der Varizellen-Impfung auf die
Inzidenz von Herpes zoster sind zurzeit je-
doch nicht bekannt. Derzeit sind keine
Langzeitdaten fur ProQuad vorhanden (siehe
Abschnitt 5.1).

Ubertragung
Angesichts vereinzelter Fallberichte aus der
Post-Marketing-Beobachtung des Varizel-

Formale Effektivitatsstudien mit ProQuad
wurden nicht durchgefthrt. Die Effektivitat
des Masern-Mumps-Rételn-Impfstoffs, her-
gestellt von Merck & Co., Inc., und des Va-
rizellen-Lebendimpfstoffs (Oka/Merck) wurde
jedoch in zahlreichen Studien belegt.

In zahlreichen kontrollierten Doppelblind-
studien mit den von Merck & Co., Inc. her-
gestellten monovalenten Masern-, Mumps-
und Rételn-Impfstoffen, deren Komponen-
ten in ProQuad enthalten sind, wurde eine
hohe protektive Wirksamkeit nachgewie-
sen. In diesen Studien korrelierte die post-
vakzinale Serokonversion gegen Masern,
Mumps und Rételn mit dem Schutz vor
diesen Krankheiten. Die von ProQuad in-
duzierten Serokonversionsraten gegen Ma-
sern, Mumps und Rételn sind vergleichbar
mit denen nach einer Impfung mit dem
Masern-Mumps-Roételn-Impfstoff, hergestellt
von Merck & Co., Inc.

Weltweit wurden mehr als 518 Millionen
Dosen des Masern-Mumps-Roteln-Impfstoffs,
hergestellt von Merck & Co., Inc., verkauft
(1978 bis 2007). Die weitverbreitete Anwen-
dung eines 2-Dosen-Impfschemas in den
Vereinigten Staaten und in Landern wie
Finnland und Schweden flhrte zu einem
Rickgang der Haufigkeit von mehr als
99 % dieser drei Erkrankungen.
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In kombinierten klinischen Studien mit einer
Dosis Varizellen-Lebendimpfstoff (Oka/Merck)
betrug die protektive Wirksamkeit des
Impfstoffs gegen alle Formen von Varizellen
bei gesunden Kindern 81 % bis 100 %. In
einer groBen Fall-Kontrollstudie schutzte
der Impfstoff zu 85 % vor allen Formen von
Varizellen und zu 97 % vor mittelschweren
bis schweren Krankheitsverlaufen.

In einer Studie, in der die protektive Wirk-
samkeit einer Dosis (N =1.114) mit der
zweier Dosen (N = 1.102) Varizellen-Lebend-
impfstoff (Oka/Merck) verglichen wurde,
betrug die protektive Wirksamkeit gegen
alle Formen von Varizellen Uber einen Un-
tersuchungszeitraum von 10 Jahren flr eine
Dosis 94% und fur zwei Dosen 98 %
(p < 0,001). Wahrend des 10-jahrigen Un-
tersuchungszeitraums betrug die kumulati-
ve Haufigkeit fur Varizellen 7,5 % nach einer
Dosis und 2,2% nach zwei Dosen. Die
meisten Falle, die nach einer Dosis oder
nach zwei Dosen des Impfstoffs berichtet
wurden, waren leichte Verlaufsformen der
Erkrankung.

Eine Varizellen-Antikdrperkonzentration von
> 5 gpELISA-Einheiten/ml im Glykoprotein-
Enzym-Immunoassay (gpELISA ist ein hoch-
empfindlicher, nicht kommerziell erhaltlicher
Assay) korreliert nachgewiesenermaen mit
einem Langzeitschutz. Klinische Studien
haben gezeigt, dass nach Impfung mit
ProQuad eine vergleichbare Seroprotekti-
onsrate (> 5 gpELISA-Einheiten/ml) erreicht
wird wie nach Impfung mit Varizellen-Le-
bendimpfstoff (Oka/Merck).

Immunogenitat

Die Immunogenitat wurde in funf randomi-
sierten klinischen Studien mit Kindern von
12 bis einschlieBlich 23 Monaten mit einer
negativen Masern-, Mumps-, Rételn- und
Varizellen-Anamnese untersucht. Die Im-
munogenitét der jetzigen kuhlschrankstabi-
len Formulierung war vergleichbar mit der
Immunogenitat der friheren Formulierung
von ProQuad, gemessen 6 Wochen nach
Verabreichung einer Einzeldosis. Die Im-
munogenitat einer Einzeldosis einer frihe-
ren Formulierung von ProQuad war ver-
gleichbar mit der Immunogenitét einer Ein-
zeldosis der einzelnen Impfstoff-Kompo-
nenten (Varizellen-Lebendimpfstoff [Oka/
Merck] und Masern-Mumps-Rételn-Impf-
stoff, hergestellt von Merck & Co., Inc.), die
derzeit in einigen Landern fur Routine-Imp-
fungen eingesetzt werden.

In klinischen Studien mit 6.987 Probanden
konnte beim gréBten Teil der mit ProQuad
Geimpften eine Immunantwort gegen Ma-
sern, Mumps, Roételn und Varizellen nach-
gewiesen werden.

Der Antikérpernachweis erfolgte mit einem
entsprechend empfindlichen Enzym-Immu-
no-Assay (ELISA) fur Masern, Mumps (Wild-
typ- und Impfstdmme) und Roteln, und
mittels gpELISA fur Varizellen. Nach einer
Einzeldosis ProQuad lag die Serokonversi-
onsrate der Geimpften gegen Masern bei
97,7 %, gegen Mumps zwischen 96,3 %
und 98,8 %, und gegen Rételn bei 98,8 %.
FUr das Varicella-Virus waren die Serokon-
versionsraten durchweg hoch (97,9 % bis
99,8 % in allen Studien). Eine Serokonver-
sion gegen das Varicella-Virus korreliert je-

doch nicht gut mit der Schutzwirkung ge-
gen Varizellen. Die Seroprotektionsrate fir
das Varicella-Virus (= 5 gpELISA-Einheiten/
ml) lag bei 90,9% (zwischen 80,8 % und
94,5%); diese Antikorperkonzentration
korreliert nachweislich mit einem Langzeit-
schutz vor Varizellen. Diese Ergebnisse
waren vergleichbar mit der Immunantwort
nach gleichzeitiger Verabreichung einer Einzel-
dosis Varizellen-Lebendimpfstoff (Oka/Merck)
und einer Dosis Masern-Mumps-Rételn-
Impfstoff, hergestellt von Merck & Co., Inc.,
an unterschiedlichen Injektionsstellen.

Untersuchungen der Immunogenitat bei
Kindern im Alter von 9 bis 12 Monaten zum
Zeitpunkt der ersten Impfung

Eine klinische Studie wurde mit ProQuad
durchgefiihrt. 1.620 gesunden Personen im
Alter von 9 bis 12 Monaten zum Zeitpunkt
der ersten Impfung wurde der Impfstoff in
einem 2-Dosen-Impfschema verabreicht. Die
Impfdosen wurden in einem Abstand von
3 Monaten gegeben. Das Sicherheitsprofil
war nach der ersten und nach der zweiten
Dosis im Allgemeinen vergleichbar flr alle
Altersgruppen.

Die Analyse des Full Analysis Set (geimpfte
Personen, unabhéngig von deren Antikor-
pertiter zum Zeitpunkt der ersten Impfung)
zeigte, dass hohe Seroprotektionsraten von
>99% fur Mumps, Rételn und Varizellen
nach der zweiten Dosis unabhéngig vom
Alter der Geimpften bei der ersten Impfung
erzielt wurden. Nach 2 Impfungen betrug
die Seroprotektionsrate gegen Masern 98,1 %
bei einer Verabreichung der ersten Dosis im
Alter von 11 Monaten, verglichen mit 98,9 %
bei einer Verabreichung der ersten Dosis im
Alter von 12 Monaten (das Studienziel fur
Non-inferiority wurde erreicht). Nach 2 Imp-
fungen betrug die Seroprotektionsrate ge-
gen Masern 94,6 % bei einer Verabreichung
der ersten Dosis im Alter von 9 Monaten,
verglichen mit 98,9% bei einer Verabrei-
chung der ersten Dosis im Alter von 12 Mo-

naten (das Studienziel flr Non-inferiority
wurde nicht erreicht).

Die Seroprotektionsraten von Masern,
Mumps, Rételn und Varizellen 6 Wochen
nach der ersten Dosis und 6 Wochen nach
der zweiten Dosis fur das Full Analysis Set
sind in der folgenden Tabelle dargestellt.

Die geometrischen Mittel der Antikdrper-
konzentrationen (GMTs) gegen Mumps, Ro-
teln und Varizellen waren nach der zweiten
Dosis in allen Altersgruppen vergleichbar.
Die GMTs gegen Masern waren bei Perso-
nen, die die erste Dosis im Alter von 9 Mo-
naten erhalten hatten, niedriger, im Vergleich
zu Personen, die die erste Dosis im Alter
von 11 oder 12 Monaten erhalten hatten.

Kinder, die eine zweite Dosis ProQuad er-
hielten

In zwei Klinischen Studien erhielten 1.035
Probanden eine zweite Dosis ProQuad et-
wa 3 Monate nach der ersten Dosis. Die
Serokonversionsraten lagen fir Masern bei
99,4 %, fir Mumps bei 99,9 % und flr Ro-
teln bei 98,3 %, die Seroprotektionsrate lag
fUr Varizellen bei 99,4 % (> 5 gpELISA-Ein-
heiten/ml) der Geimpften. Die geometri-
schen Mittelwerte der Antikdrpertiter (GMT)
nach der zweiten Dosis ProQuad stiegen
ungefahr auf das 2-Fache fur Masern,
Mumps und Rételn und um das 41-Fache
fr Varicella (bzgl. Unbedenklichkeit siehe
Abschnitt 4.8).

Kinder, die zwei Dosen ProQuad intramus-
kulér oder subkutan erhielten

In einer klinischen Studie erhielten 405 Kinder
2 Dosen ProQuad, entweder durch intra-
muskuldre oder subkutane Verabreichung.
Die Immunogenitat von zwei Dosen ProQuad
war bei intramuskulérer Verabreichung hin-
sichtlich der Antikérperantwort und Anti-
kérperkonzentration gegen Masern, Mumps,
Rételn und Varizellen mit der subkutanen
Verabreichung vergleichbar.

Dosis 1 im Alter | Dosis 1 im Alter | Dosis 1 im Alter
von 9 Monaten/ |von 11 Monaten/|von 12 Monaten/
Dosis 2 im Alter | Dosis 2 im Alter | Dosis 2 im Alter
Valenz Zeit- | von 12 Monaten | von 14 Monaten | von 15 Monaten
(Seroprotektionslevel) | punkt N = 527 N = 480 N = 466
Seroprotektions- | Seroprotektions- | Seroprotektions-
rate rate rate
[95 % K] [95 % KI] [95 % K]
Nach 72,3% 87,6 % 90,6 %
Masern ~ |Dosis 1| [68,2; 76,1] [84,2; 90,4] [87.6; 93,1]
nggoéﬁegmfemrat'on Nach 94.6% 98,1% 98,9%
- o Dosis 2 [92,3; 96,4] [96,4; 99,1] [97,5; 99,6]
Mumps Nach 96,4 % 98,7 % 98,5%
(Antikérperkonzentration |Dosis 1| [94,4; 97,8] [97,3; 99,9] [96,9; 99,4]
> 10 ELISA AK- Nach 99,2 % 99,6 % 99,3 %
Einheiten/ml) Dosis 2 [98,0; 99,8] [98,5; 99,9] [98,1; 99,9]
) Nach 97,3% 98,7 % 97,8%
F;\otfzklp )  |Dosis1| [95,5; 98,5] [97,3; 99,5] [96,0; 98,9]
(> ?’g logﬁ;l)onzentratlon Nach 99.4% 99.4% 90.6%
- - Dosis 2 [98,3; 99,9] [98,1; 99,9] [98,4; 99,9]

. Nach 93,1 % 97,0% 96,5 %
Varizellen < Dosis 1| [90,6; 95,1] [95,1; 98,4] [94,4; 98,0]
g:ﬁ;ifei/?ﬁf HEA Nach 100 % 100% 100 %

Dosis 2 [99,3; 100] [99,2; 100] [99,2; 100]
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Kinder von 4 bis einschlieBlich 6 Jahren,
die ProQuad erhielten und die bereits mit
Varizellen-Lebendimpfstoff (Oka/Merck) und
Masern-Mumps-Rételn-Impfstoff, hergestellt
von Merck & Co., Inc., vorgeimpft worden
waren

Die Immunogenitat und Vertraglichkeit von
ProQuad wurden in einer klinischen Studie
mit 799 Probanden von 4 bis einschlieBlich
6 Jahren untersucht, die mindestens einen
Monat vor Aufnahme in die Studie mit Vari-
zellen-Lebendimpfstoff (Oka/Merck) und
Masern-Mumps-Rételn-Impfstoff, hergestellt
von Merck & Co., Inc., geimpft worden
waren. Nach Verabreichung von ProQuad
waren die GMTs fur Masern, Mumps, Ro-
teln und Varicella vergleichbar mit den
GMTs nach Verabreichung einer zweiten Do-
sis Varizellen-Lebendimpfstoff (Oka/Merck)
und Masern-Mumps-Roételn-Impfstoff, her-
gestellt von Merck & Co., Inc.; die Impf-
stoffe wurden gleichzeitig, jedoch an unter-
schiedlichen Korperstellen verabreicht. Da-
rUber hinaus waren die GMTs fur Masern,
Mumps und Roételn vergleichbar mit den
GMTs nach einer zweiten Dosis des Ma-
sern-Mumps-Rdételn-Impfstoffs, hergestellt
von Merck & Co., Inc., die gleichzeitig mit
einem Placebo verabreicht wurde (bzgl.
Unbedenklichkeit siehe Abschnitt 4.8).

Persistenz der Immunantwort

Die Persistenz von Antikdrpern wurde ein
Jahr nach der Impfung an einer Untergrup-
pe von 2.108 Probanden untersucht. Bei
Probanden, die eine Dosis ProQuad erhal-
ten hatten, lagen die Raten fUr die Antikor-
perpersistenz ein Jahr nach der Impfung fur
Masern bei 98,9% (1.722 von 1.741), fur
Mumps bei 96,7 % (1.676 von 1.733), fur
Roteln bei 99,6 % (1.796 von 1.804) und fur
Varicella bei 97,5% (1.512 von 1.550),
(= 5 gpELISA-Einheiten/ml).

Erfahrungen mit dem Masern-Mumps-Ro6-
teln-Impfstoff, hergestellt von Merck & Co.,
Inc., zeigen, dass Antikdrper gegen Ma-
sern, Mumps und Rételn bei den meisten
Geimpften noch 11 bis 13 Jahre nach der
ersten Impfung nachweisbar sind. In klini-
schen Studien mit gesunden Probanden,
die eine Dosis Varizellen-Lebendimpfstoff
(Oka/Merck) erhalten hatten, konnten Vari-
cella-Antikdrper bei den meisten Geimpften
bis zu 10 Jahre nach Impfung nachgewie-
sen werden.

Beobachtungsstudien zur Langzeitwirksam-
keit des Varizellen-Impfstoffs

Daten aus zwei US-amerikanischen Beob-
achtungsstudien zur Wirksamkeit bestatig-
ten, dass eine Varizellen-Impfung bei ent-
sprechend hoher Impfrate das Risiko, an
Varizellen zu erkranken, um ungefahr 90 %
senkt und der Impfschutz bei geimpften
und nicht geimpften Personen fir mindes-
tens 15 Jahre erhalten bleibt. Diese Daten
deuten auch darauf hin, dass eine Varizel-
len-Impfung das Risiko einer Herpes-zoster-
Erkrankung bei geimpften Personen redu-
zieren kann.

In der ersten prospektiven Langzeit-Kohor-
tenstudie wurden circa 7.600 Kinder, die
1995 in ihrem zweiten Lebensjahr mit Vari-
zellen-Impfstoff geimpft worden waren,
Uber einen Zeitraum von 14 Jahren aktiv
beobachtet, um das Auftreten von Varizel-

021469-36394

len- und Herpes-zoster-Erkrankungen zu
erfassen. Wahrend des gesamten Nachbe-
obachtungszeitraums war die Varizellenin-
zidenz bei den Geimpften ungefahr um das
10-Fache geringer als die Inzidenz bei
gleichaltrigen Kindern vor VerfUgbarkeit ei-
nes Varizellen-Impfstoffs (die geschatzte
Wirksamkeit des Impfstoffs im Studienzeit-
raum betrug zwischen 73 % und 90 %). Im
Vergleich zur erwarteten Rate von Herpes-
zoster-Erkrankungen bei Kindern mit vor-
hergehender Varizellen-Wildtyp-Erkrankung
vor Verfligbarkeit eines Varizellen-Impf-
stoffs traten in der Gruppe der geimpften
Kinder der gleichen Altersgruppe wéahrend
der Nachbeoachtungszeit weniger Herpes-
zoster-Félle auf (relatives Risiko = 0,61 [95 %
Kl: 0,43; 0,89]). Varizellen-Durchbruchser-
krankungen sowie Herpes-zoster-Erkran-
kungen verliefen in der Regel mild.

In einer zweiten Langzeit-Beobachtungs-
studie wurden Uber 15 Jahre, von 1995 (vor
Verflgbarkeit eines Varizellen-Impfstoffs) bis
2009, funf Querschnittsstudien zur Inzidenz
der Varizellenerkrankung durchgeflihrt, je-
de auf Basis einer Stichprobe von circa
8.000 Kindern und Jugendlichen im Alter
von 5 bis 19 Jahren. Die Ergebnisse zeig-
ten eine schrittweise Abnahme der Rate
der Varizellenerkrankungen um insgesamt
90 % bis 95% (etwa um den Faktor 10 bis
20) von 1995 bis 2009 in allen Altersgrup-
pen bei geimpften und nicht geimpften
Kindern und Jugendlichen. Zusétzlich wur-
de eine Abnahme der durch Varizellen be-
dingten Hospitalisierungen in allen Alters-
gruppen um ca. 90% (ungefdhr um den
Faktor 10) beobachtet.

Post-Marketing-Beobachtungsstudie zur Si-
cherheit

Die Sicherheit von ProQuad wurde in einer
Beobachtungsstudie mit 69.237 mit ProQuad
geimpften Kindern im Alter von 12 Monaten
bis 12 Jahren und 69.237 Kindern einer
Ubereinstimmenden historischen Vergleichs-
gruppe untersucht, die gleichzeitig den von
Merck & Co., Inc. hergestellten Masern-
Mumps-Rételn-Impfstoff und den Varizel-
len-Lebendimpfstoff (Oka/Merck) erhalten
hatten. Zuséatzlich zur Untersuchung der
Haufigkeit des Auftretens von Fieberkramp-
fen innerhalb von 30 Tagen nach der ersten
Dosis (sieche Abschnitt 4.8) wurde in der
Studie auch die allgemeine Sicherheit von
ProQuad im Zeitraum von 30 Tagen nach
der ersten oder zweiten Dosis bewertet.
AuBer haufigerem Auftreten von Fieber-
krampfen nach der ersten Dosis ergaben
sich keine weiteren Sicherheitsbedenken
nach der ersten oder der zweiten Dosis.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nicht zutreffend.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Herkdmmliche praklinische Studien wurden
nicht durchgefiihrt, da keine praklinischen
Effekte zu erwarten sind, die Uber die in an-
deren Abschnitten dieser Fachinformation
(Zusammenfassung der Merkmale der Arz-
neimittel) beschriebenen Daten hinausge-
hen und die im Hinblick auf die klinische
Sicherheit relevant sind.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Pulver

Saccharose

Hydrolysierte Gelatine
Natriumchlorid

Sorbitol

Natriumglutamat

Natriumphosphat
Natriumhydrogencarbonat
Kaliumphosphat

Kaliumchlorid

Medium 199 mit Hanks’ Salzen
Minimum Essential Medium, Eagle (MEM)
Neomycin

Phenolrot

Salzsaure (zur pH-Einstellung)
Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung)
Harnstoff

Lésungsmittel
Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitdtsstudien durchge-
fUhrt wurden, darf dieser Impfstoff nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

18 Monate

Nach Rekonstitution sollte der Impfstoff um-
gehend angewendet werden. Bei Lagerung
zwischen 20°C und 25°C ist die Stabilitat
des Impfstoffs bis zu 30 Minuten belegt.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Kuhl lagern und transportieren (2 °C — 8 °C).
Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekon-
stitution des Impfstoffs, siche Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

ProQuad mit Lésungsmittel zur Rekonstitu-
tion in einem Flaschchen:

Pulver in einem Flaschchen (Glas) mit ei-
nem Stopfen (Butyl-Kautschuk) und L&-
sungsmittel in einem Flaschchen (Glas) mit
Stopfen (Chlorobutyl-Kautschuk) in Packungs-
groBen zu 1 x 1 und 10 x 1 Impfdosis.

ProQuad mit Lésungsmittel zur Rekonstitu-
tion in einer Fertigspritze:

Pulver in einem Flaschchen (Glas) mit ei-
nem Stopfen (Butyl-Kautschuk) und L&-
sungsmittel in einer Fertigspritze (Glas) mit
feststehender Kantle mit Kolbenstopfen
(Chlorobutyl-Kautschuk) und Kanulenschutz
(Naturkautschuk) in PackungsgroBen zu
1 x1und 10 x 1 Impfdosis.

Pulver in einem Flaschchen (Glas) mit ei-
nem Stopfen (Butyl-Kautschuk) und L&-
sungsmittel in einer Fertigspritze (Glas) mit
Kolbenstopfen (Chlorobutyl-Kautschuk) und
Verschlusskappe (Styrol-Butadien-Kaut-
schuk), ohne Kandle, in PackungsgréBen
zu1x 1,10 x 1 und 20 x 1 Impfdosis.

Pulver in einem Flaschchen (Glas) mit einem
Stopfen (Butyl-Kautschuk) und L&sungs-
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mittel in einer Fertigspritze (Glas) mit
Kolbenstopfen (Chlorobutyl-Kautschuk) und
Verschlusskappe (Styrol-Butadien-Kaut-
schuk), mit einer oder zwei beigepackten
Kandlen, in PackungsgréBenzu 1 x 1, 10 x 1
und 20 x 1 Impfdosis.

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Zur Rekonstitution des Impfstoffs darf nur
das beigepackte Losungsmittel verwendet
werden, da es frei von Konservierungsmit-
teln oder anderen antiviralen Substanzen
ist, die den Impfstoff moglicherweise inakti-
vieren kdnnten. Nach der Rekonstitution ist
ProQuad eine klare, blassgelbe bis hellrosa
Flussigkeit.

Es ist unerlasslich, fur jeden Geimpften je-
weils eine separate sterile Spritze und Ka-
nile zu verwenden, um die Ubertragung
von Krankheitserregern von einem Geimpf-
ten auf den anderen zu verhindern.

ProQuad darf nicht mit anderen Impfstoffen
in einer Spritze gemischt werden.

Anleitung zur Rekonstitution

ProQuad mit Losungsmittel zur Rekonstitu-
tion in einem Flaschchen:

Der gesamte Inhalt des mit Losungsmittel
geflliten Flaschchens wird in einer Spritze
aufgezogen. Der gesamte Inhalt der Spritze
wird in das Flaschchen mit dem Pulver inji-
ziert. Das Flaschchen wird vorsichtig ge-
schwenkt, um den Inhalt vollstéandig aufzu-
|6sen. Die gesamte Menge des rekonstitu-
ierten Impfstoffs wird aus dem Flaschchen
in dieselbe Spritze aufgezogen und das
gesamte Volumen verimpft.

Der rekonstituierte Impfstoff sollte vor der
Verabreichung visuell auf das Vorhanden-
sein von Fremdpartikeln und/oder veran-
dertes Aussehen geprift werden. Sollte
dies der Fall sein, ist der Impfstoff zu ver-
werfen.

ProQuad mit Lésungsmittel zur Rekonstitu-
tion in einer Fertigspritze:

Der gesamte Inhalt der mit Lésungsmittel
geflllten Fertigspritze wird in das Flasch-
chen mit dem Pulver injiziert. Das Flasch-
chen wird vorsichtig geschwenkt, um den
Inhalt vollstdndig aufzuldsen. Die gesamte
Menge des rekonstituierten Impfstoffs wird
aus dem Flaschchen in dieselbe Spritze
aufgezogen und das gesamte Volumen ver-
impft.

Der rekonstituierte Impfstoff sollte vor der
Verabreichung visuell auf das Vorhanden-
sein von Fremdpartikeln und/oder veran-
dertes Aussehen geprift werden. Sollte
dies der Fall sein, ist der Impfstoff zu ver-
werfen.

Es wird empfohlen, den Impfstoff un-
mittelbar nach der Rekonstitution an-
zuwenden, um einen Wirksamkeitsver-
lust zu vermeiden. Wird der rekonsti-
tuierte Impfstoff nicht innerhalb von
30 Minuten verabreicht, muss er ent-
sorgt werden.

10.

Nicht verbrauchter Impfstoff oder Abfall-
material ist entsprechend den lokalen An-
forderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

MSD VACCINS

162 avenue Jean Jaures
69007 Lyon

Frankreich

. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/05/323/001
EU/1/05/323/002
EU/1/05/323/003
EU/1/05/323/004
EU/1/05/323/005
EU/1/05/323/006
EU/1/05/323/007
EU/1/05/323/008
EU/1/05/323/009
EU/1/05/323/010
EU/1/05/323/011
EU/1/05/323/012
EU/1/05/323/013

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

06. April 2006

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 16. Dezember 2015

STAND DER INFORMATION
Oktober 2018

Ausflhrliche Informationen zu diesen Arz-
neimitteln sind auf den Internetseiten der
Européischen Arzneimittel-Agentur http://
www.ema.europa.eu verflgbar.

11.

12

13.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Fur weitere Informationen zu diesen Pra-
paraten wenden Sie sich bitte an die deut-
sche Vertretung des Zulassungsinhabers:

€ MsD

MSD SHARP & DOHME GMBH
Lindenplatz 1

85540 Haar

Postanschrift:

Postfach 1202

85530 Haar

Tel.: 0800/673 00 04
Fax: 0800/673 673 329
E-Mail: email@msd.de

HINWEISE

GemaB § 22 Infektionsschutzgesetz mus-
sen alle Schutzimpfungen vom Impfarzt mit
dem Impfdatum, Handelsnamen, der Char-
gen-Bezeichnung, der Angabe der Krank-
heit, gegen die geimpft wurde, sowie Na-
me, Anschrift und Unterschrift des impfen-
den Arztes in einen Impfausweis eingetra-
gen werden.

Haufig unterbleiben indizierte Impfungen,
weil bestimmte Umstande irrttimlicherweise

als Kontraindikationen angesehen werden.
Einzelheiten hierzu und weitere Informationen
finden Sie in den jeweils aktuellen Emp-
fehlungen der Standigen Impfkommission
(STIKO) am Robert Koch-Institut, aktuell
abrufbar Uber www.stiko.de.

FACH-9000235-0003

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

021469-36394
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