FACHINFORMATION (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

‘3 MSD ProQuad®

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ProQuad® Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionssuspension
ProQuad® Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionssuspension in einer Fertigspritze

Masern-Mumps-Rételn-Varizellen-Lebendimpfstoff

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

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

Masern-Virus', Stamm Enders’ Edmonston (lebend, attenuiert): mind. 3,00 logqg ZKIDsp*
Mumps-Virus', Stamm Jeryl Lynn (Level B) (lebend, attenuiert): mind. 4,30 logqg ZKIDsp*
Rételn-Virus?, Stamm Wistar RA 27/3 (lebend, attenuiert): mind. 3,00 logq¢ ZKIDsp*
Varicella-Virus®, Stamm Oka/Merck (lebend, attenuiert): mind. 3,99 logqo PBE**

* Zellkulturinfektiose Dosis 50 %
** Plaquebildende Einheiten

T Geziichtet in Hihnerembryozellen
2 Geziichtet in humanen diploiden Lungenfibroblasten (WI-38)
3 Geziichtet in humanen diploiden Zellen (MRC-5)

Dieser Impfstoff kann Spuren von rekombinantem Humanalbumin (rHA) enthalten.
Dieser Impfstoff enthalt Spuren von Neomycin. Siehe Abschnitt 4.3.

Sonstige(r) Bestandteil(e) mit bekannter Wirkung
Dieser Impfstoff enthalt 16 Milligramm Sorbitol pro Dosis. Siehe Abschnitt 4.4.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionssuspension (Pulver zur Injektion).

Vor der Rekonstitution liegt das Pulver als weiller bis blassgelber kompakter kristalliner Pulverkuchen vor; das Losungsmittel ist ei-
ne klare, farblose Flissigkeit.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

ProQuad ist indiziert zur gleichzeitigen aktiven Immunisierung gegen Masern, Mumps, Roteln und Varizellen bei Personen ab
12 Monaten.

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

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
ProQuad sollte gemal} den offiziellen Impfempfehlungen angewendet werden.

Personen ab 12 Monaten

Personen ab 12 Monaten sollten zwei Dosen ProQuad erhalten oder eine Dosis ProQuad, gefolgt von einer zweiten Dosis
eines monovalenten Varizellen-Impfstoffs, um einen optimalen Schutz vor Varizellen zu gewahrleisten (siehe Ab-

schnitt 5.1). Zwischen der ersten und zweiten Dosis von Virus-Lebendimpfstoffen muss ein Mindestabstand von einem
Monat eingehalten werden. Die zweite Dosis sollte vorzugsweise innerhalb von drei Monaten nach der ersten Dosis verab-
reicht werden.

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 Impfempfehlungen entspricht oder ein friher
Impfschutz fiir notwendig gehalten wird). In diesen Féllen sollte diesen Personen zur Erzielung eines optimalen Impfschut-
zes gegen Masern und Varizellen im Abstand von mindestens drei Monaten eine zweite Dosis ProQuad verabreicht wer-
den (siehe Abschnitte 4.4 und 5.7).

Personen im Alter von weniger als 9 Monaten

Die Verabreichung von ProQuad an Personen dieser Altersgruppe ist nicht indiziert. Die Sicherheit und Wirksamkeit von
ProQuad bei Kindern unter 9 Monaten wurde nicht untersucht.

Wenn zuvor ein Masern-Mumps-Rételn-Impfstoff und ein Varizellen-Impfstoff verabreicht wurden, kann ProQuad als 2. Dosis ver-
abreicht werden.
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Art der Anwendung
Der Impfstoff wird intramuskular (i.m.) oder subkutan (s.c.) injiziert.

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

Der Impfstoff sollte Personen mit Thrombozytopenie oder anderen Blutgerinnungsstorungen subkutan verabreicht werden.
Vorsichtsmalinahmen vor/bei der Handhabung bzw. vor/wahrend 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 Umsténden intravasal verabreicht werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen einen Varizellen-Impfstoff oder gegen einen Masern-, Mumps- oder Roteln-Impfstoff oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile, einschlieRlich Neomycin (siehe Abschnitte 2 und 4.4).

Pathologische Blutbildverdnderungen, Leukémie, Lymphome jeglicher Art oder andere Malignome mit Auswirkung auf das hama-
topoetische oder lymphatische System.

Behandlung mit Immunsuppressiva (einschliellich hoher Dosen von Kortikosteroiden) (siehe Abschnitt 4.8). ProQuad ist nicht
kontraindiziert bei Personen mit topischer oder niedrig dosierter parenteraler Kortikosteroidtherapie (z. B. zur Asthmaprophylaxe
oder als Substitutionstherapie).

Schwere humorale oder zellulare Immundefizienz (angeboren oder erworben), z. B. schwere kombinierte Immundefizienz, Agam-
maglobulindmie und AIDS oder symptomatische HIV-Infektion oder ein altersspezifischer CD4+T-Lymphozyten-Anteil von < 25 %
(bei Sauglingen im Alter < 12 Monate), < 20 % (bei Kindern im Alter 12 — 35 Monate), < 15 % (bei Kindern im Alter 36 — 59 Monate)
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Bei stark immungeschwachten Patienten, die versehentlich einen Impfstoff mit Masern-Komponente erhielten, wurden Masern-
Einschlusskorperchen-Enzephalitis, Pneumonitis und Todesfélle als direkte Folge einer durch das Impfvirus ausgelosten dissemi-
nierten Masern-Infektion berichtet.

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

Aktive, unbehandelte Tuberkulose. Die Impfung mit einem Masern-Lebendimpfstoff fiihrte bei Kindern unter tuberkulostatischer
Therapie nicht zu einer Exazerbation der Tuberkulose. Es gibt bisher keine Studien tber die Auswirkungen von Masern-Impfstoffen
auf Kinder mit unbehandelter Tuberkulose.

Bei Erkrankungen mit Fieber > 38,5 °C sollte die Impfung verschoben werden.

Schwangerschaft. Dariiber hinaus sollte nach der Impfung eine Schwangerschaft tiber einen Zeitraum von einem Monat verhin-
dert werden (siehe Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRRnahmen fiir die Anwendung

Rickverfolgbarkeit
Um die Rickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, missen die Bezeichnung des Arzneimittels und die Chargen-

bezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert werden.

Fir den Fall einer seltenen anaphylaktischen Reaktion nach Verabreichung des Impfstoffs sollten geeignete medizinische Behand-
lungs- und Uberwachungsméglichkeiten unmittelbar zur Verfiigung stehen.

Die Masern- und die Mumps-Komponente des Lebendimpfstoffs werden in Hiihnerembryo-Zellkulturen gezilichtet. Bei Personen
mit bekannten anaphylaktischen, anaphylaktoiden oder anderen Uberempfindlichkeitsreaktionen vom Soforttyp (wie Nesselsucht,
Schwellungen im Mund- und Rachenraum, Atembeschwerden, Blutdruckabfall oder Schock) nach Verzehr von Hiihnereiern be-
steht daher moglicherweise ein erhdhtes Risiko fir Uberempfindlichkeitsreaktionen vom Soforttyp. Wird eine Impfung fir diese
Personen in Erwéagung gezogen, sollte eine sorgféltige Nutzen-Risiko-Abwéagung erfolgen.

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

Bei Personen unter 12 Monaten, die wahrend eines Masern-Ausbruchs einen Impfstoff mit einer Masern-Komponente erhielten
oder aus einem anderen Grund geimpft wurden, kann der Impferfolg aufgrund zirkulierender maternaler Antikorper und/oder der
Unreife des Immunsystems unzureichend sein (siehe Abschnitte 4.2 und 5.1).

Nach Impfung mit ProQuad sollten Uber einen Zeitraum von 6 Wochen keine salicylathaltigen Praparate angewendet werden, da
nach Anwendung von salicylathaltigen Praparaten wahrend einer Infektion mit Varicella-Wildtyp-Virus Uber das Auftreten des
Reye-Syndroms berichtet wurde.

Nach Impfung mit ProQuad sind mdéglicherweise nicht alle Personen geschiitzt.
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Ubertragung
7 bis 28 Tage nach Verabreichung des Impfstoffs kommt es bei der Mehrzahl der Geimpften zur Ausscheidung von kleinen Men-

gen des attenuierten Roteln-Impfvirus aus dem Nasen- oder Rachenraum. Es gibt keinen gesicherten Nachweis dafir, dass auf
diesem Weg ausgeschiedene Impfviren auf empfangliche Personen, die Kontakt mit geimpften Personen haben, Ubertragen wer-
den. Daher wird eine Ubertragung durch engen korperlichen Kontakt zwar als theoretische Moglichkeit angesehen, jedoch nicht als
signifikantes Risiko betrachtet. Die Ubertragung des Roteln-Impfvirus tiber die Muttermilch auf Sduglinge, allerdings ohne Anzei-
chen einer Erkrankung, ist dokumentiert (siehe Abschnitt 4.6).

Es gibt keine Berichte (iber eine Ubertragung des Enders’ Edmonston-Masern-Virus-Stamms oder des Jeryl Lynn-Mumps-Virus-
Stamms von Geimpften auf empfangliche Personen.

Beobachtungen nach Markteinfiihrung lassen vermuten, dass in seltenen Féllen die Ubertragung des Varicella-Impfvirus (Stamm
Oka/Merck) zwischen Impfstoff-Empfangern (die einen Varizellen-ghnlichen Ausschlag entwickeln oder nicht) und Kontaktperso-
nen (einschlieBlich gesunder, aber auch Hochrisiko-Personen) erfolgt, die fir Varizellen anféllig sind, was zu einer Varizelleninfekti-
on einschlieBlich einer disseminierten Krankheit fiihrt (siehe Abschnitt 4.8).

Zu den fir Varizellen empfanglichen Hochrisiko-Personen gehoren:

Immunsupprimierte Personen (siehe Abschnitt 4.3)

Schwangere ohne dokumentierte Varizellen-Anamnese oder ohne Laborbefunde, die eine frihere Infektion belegen
Neugeborene von Mittern ohne dokumentierte Varizellen-Anamnese oder ohne Laborbefunde, die eine frihere Infektion
belegen

Geimpfte Personen sollten moglichst bis zu 6 Wochen nach der Impfung enge Kontakte mit fr Varizellen empfanglichen Hochrisi-
ko-Personen vermeiden. Wenn ein solcher Kontakt nicht vermieden werden kann, sollte das potenzielle Risiko einer Ubertragung
des Impfvirus gegen das Risiko der Ansteckung und nachfolgenden Ubertragung des Varicella-Wildtyp-Virus abgewogen werden.

Thrombozytopenie
Dieser Impfstoff sollte Personen mit Thrombozytopenie oder anderen Blutgerinnungsstérungen subkutan verabreicht werden, da

es bei diesen Personen nach intramuskularer Verabreichung zu einer Blutung kommen kann.

In klinischen Studien wurde Uber keine Félle einer neu aufgetretenen oder einer Verschlechterung einer vorbestehenden Thrombo-
zytopenie bei mit ProQuad geimpften Personen berichtet. In der Post-Marketing-Beobachtung wurden Félle von Thrombozytope-
nie nach Erstimpfung mit ProQuad berichtet. Auerdem wurden Falle von Thrombozytopenien nach Erst- oder Wiederholungs-
impfung mit Masern-Impfstoff, Masern-Mumps-Roteln-Kombinationsimpfstoff und Varizellen-Impfstoff berichtet. Post-Marketing-
Erfahrungen mit Masern-Mumps-Roteln-Lebendimpfstoff weisen darauf hin, dass sich eine bestehende Thrombozytopenie nach
der Impfung moglicherweise verschlimmern kann. Aullerdem konnen Personen, die nach der ersten Dosis eines Masern-Mumps-
Roteln-Lebendimpfstoffs eine Thrombozytopenie entwickelten, nach weiteren Dosen erneut eine Thrombozytopenie entwickeln.
Durch serologische Untersuchung kann festgestellt werden, ob weitere Dosen des Impfstoffs bendtigt werden. Vor der Verabrei-
chung von ProQuad an solche Personen sollte eine sorgféltige Nutzen-Risiko-Abwagung erfolgen (siehe Abschnitt 4.8).

Fieberkrampfe
Zwischen Tag 5 und Tag 12 nach Verabreichung der ersten Dosis eines tetravalenten Masern-Mumps-Roteln-Varizellen-Impfstoffs

wurde im Vergleich zur gleichzeitigen Gabe von Masern-, Mumps-, Roteln- und Varizellen-Impfstoffen bei Kindern ein erhohtes Ri-
siko fiir das Auftreten von Fieberkrampfen beobachtet (siehe Abschnitte 4.8 und 5.1).

Sonstiges

Eine Impfung kann bei Patienten mit bestimmten Formen der Immundefizienz in Betracht gezogen werden, wenn der Nutzen der
Impfung die Risiken Uberwiegt (Patienten mit asymptomatischer HIV-Infektion, IgG-Subklassendefekten, angeborener Neutrope-
nie, chronischer granulomatoser Erkrankung und Erkrankungen, die mit einem Komplementdefekt einhergehen).

Bei Patienten mit eingeschrankter Immunantwort, fir die keine Kontraindikation zur Impfung besteht (siehe Abschnitt 4.3), ist die
Immunantwort maoglicherweise schwacher als bei immunkompetenten Patienten. Daher konnen einige dieser Patienten bei Kon-
takt mit Masern, Mumps, Rételn oder Varizellen erkranken, auch wenn sie geimpft sind. Diese Patienten sollten sorgféltig auf Zei-
chen von Masern, Parotitis, Roteln und Varizellen Uberwacht werden.

Postexpositionelle Prophylaxe

Klinische Daten uber die Anwendung von ProQuad nach einer Masern-, Mumps-, Roteln- oder Varizellen-Exposition liegen nicht vor.
Die wirksame postexpositionelle Prophylaxe von Varizellen und Masern konnte jedoch fir Varizellen-Lebendimpfstoff (Oka/Merck)
beziehungsweise fir Impfstoffe mit Masern-Komponente von Merck Sharp & Dohme LLC, Rahway, NJ 07065, USA (nachfolgend
MSD genannt) nachgewiesen werden.

Natrium
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als T mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h.,, es ist nahezu ,natriumfrei".

Kalium
Dieses Arzneimittel enthélt Kalium, jedoch weniger als T mmol (39 mg) Kalium pro Dosis, d. h., es ist nahezu ,kaliumfrei“.

Sorbitol
Die additive Wirkung gleichzeitig angewendeter Sorbitol (oder Fructose) -haltiger Arzneimittel und die Einnahme von Sorbitol (oder
Fructose) tber die Nahrung ist zu beriicksichtigen.
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Beeinflussung von Laborbefunden siehe Abschnitt 4.5.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Zwischen der Verabreichung eines Virus-Lebendimpfstoffs und ProQuad sollte ein Mindestabstand von einem Monat liegen.

Nach der Impfung mit ProQuad sollten Uber einen Zeitraum von 6 Wochen keine salicylathaltigen Praparate angewendet werden
(siehe Abschnitt 4.4).

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

Die gleichzeitige Gabe von Immunglobulinen und ProQuad kann die zu erwartende Immunantwort beeintrachtigen. Die Impfung
sollte friihestens 3 Monate nach Blut- oder Plasmatransfusionen oder der Gabe von Immunglobulinen (Ig) erfolgen. Der zeitliche
Abstand zwischen Transfusion bzw. Immunglobulin-Gabe und Impfung hangt jedoch von der Art der Transfusion sowie der Indika-
tion bzw. der Dosierung des Immunglobulins ab (z. B. 5 Monate bei VZIg).

Die Verabreichung von Blutprodukten mit Varicella-Zoster-Virus-Antikorpern, einschliellich VZIg oder anderen Immunglobulin-Préa-
paraten, innerhalb eines Monats nach Impfung mit ProQuad kann die Immunantwort abschwachen und somit die protektive Wirk-
samkeit verringern. Die Verabreichung derartiger Produkte sollte daher nach der Impfung mit ProQuad einen Monat lang vermie-
den werden, es sei denn, die Verabreichung ist unumganglich.

Nach Impfung mit Masern-Mumps-Roteln-Lebendimpfstoffen kann die Empfindlichkeit von Tuberkulin-Hauttestungen voriberge-
hend vermindert sein. Wenn ein Tuberkulintest durchgefiihrt werden soll, wird daher empfohlen, diesen Test entweder vor, gleich-
zeitig mit oder mindestens 4 bis 6 Wochen nach der Impfung mit ProQuad durchzufiihren.

Zeitgleiche Verabreichung mit anderen Impfstoffen

Klinische Studien haben gezeigt, dass ProQuad zeitgleich (jedoch an unterschiedlichen Injektionsstellen) verabreicht werden kann
mit Prevenar und/oder Hepatitis-A-Impfstoff oder mit monovalenten Impfstoffen oder Kombinationsimpfstoffen, die Diphtherie-,
Tetanus-, azellulares Pertussis-, Haemophilus influenzae-b-, inaktiviertes Poliomyelitis- oder Hepatitis-B-Antigen enthalten. In die-
sen klinischen Studien wurde gezeigt, dass die Immunantworten unbeeinflusst blieben. Die Sicherheitsprofile der verabreichten
Impfstoffe waren vergleichbar (siehe Abschnitt 4.8).

BezUlglich der gleichzeitigen Verabreichung mit anderen Impfstoffen ist die Datenlage unzureichend.
4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Schwangere Frauen dirfen nicht mit ProQuad geimpft werden.

Es wurden keine Studien Uber die Anwendung von ProQuad bei Schwangeren durchgefihrt.

Bei der Uberpriifung von mehr als 3 500 Frauen im gebérfahigen Alter, die ohne Kenntnis einer Frilhschwangerschaft mit einem
Rételn-Impfstoff geimpft wurden, wurden keine Félle von angeborenem Rételn-Syndrom berichtet. Im Rahmen der Uberwachung
nach Markteinfiihrung wurde ein angeborenes Roteln-Syndrom im Zusammenhang mit einem Roteln-Impfstamm festgestellt,
nachdem eine schwangere Frau versehentlich mit einem Masern-Mumps-Roteln-Impfstoff geimpft wurde.

Nach der Verabreichung von Masern-, Mumps- oder Varicella-Impfstoffen an schwangere Frauen wurden keine fetalen Schaden
festgestellt.

Nach der Impfung sollte eine Schwangerschaft Uber einen Zeitraum von einem Monat verhindert werden. Frauen, die schwanger
werden mochten, wird empfohlen, die Schwangerschaft zu verschieben.

Stillzeit

Studien haben gezeigt, dass stillende Miitter, die postpartal mit einem attenuierten Roteln-Lebendimpfstoff geimpft wurden, das
Virus mit der Muttermilch ausscheiden und so auf ihre Sduglinge Ubertragen konnen. Keiner der Sduglinge, bei denen eine Rételn-
Infektion serologisch nachgewiesen wurde, zeigte Symptome einer Roteln-Erkrankung. Es gibt keinen Nachweis dafiir, dass Vari-
cella-Impfviren mit der Muttermilch ausgeschieden werden. Es ist nicht bekannt, ob Masern- oder Mumps-Impfviren mit der Mut-
termilch ausgeschieden werden. Daher sollte sorgféltig abgewogen werden, ob ProQuad an stillende Mutter verabreicht wird.

Eertilitat

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

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen durch-
geflhrt. ProQuad hat keinen oder nur einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

a. Zusammenfassung des Vertraglichkeitsprofils

In 5 klinischen Studien wurden 6 038 Kinder von 12 bis einschliellich 23 Monaten mit ProQuad ohne gleichzeitige Gabe anderer
Impfstoffe geimpft. Kinder, die an diesen Studien teilnahmen, erhielten entweder die jetzige kiihlschrankstabile Form oder eine frii-
here Formulierung von ProQuad. Die Kinder wurden Uber einen Zeitraum von 6 Wochen nach der Impfung beobachtet. Nach einer
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Dosis war das Nebenwirkungsprofil beider Impfstoff-Formulierungen vergleichbar. Die einzigen impfstoffbezogenen systemischen
Nebenwirkungen, die in signifikant hoherer Zahl beobachtet wurden bei Kindern, die mit der friiheren Formulierung von ProQuad
geimpft worden waren, als bei Kindern, die den Masern-Mumps-Roteln-Impfstoff von MSD und den Varizellen-Lebendimpfstoff
(Oka/Merck) erhalten hatten, waren Fieber (= 39,4 °C rektal oder subjektiv erhtht) und ein masernartiger Ausschlag. Sowoh! Fieber
als auch der masernartige Ausschlag traten meist zwischen 5 und 12 Tagen nach der Impfung auf, waren nur von kurzer Dauer
und klangen ohne weitere Folgen ab. Schmerz/schmerzhafte Spannung/Schmerzhaftigkeit an der Injektionsstelle traten bei Kin-
dern, die mit ProQuad geimpft wurden, signifikant weniger haufig auf.

Die einzige impfstoffbezogene Nebenwirkung, die haufiger bei mit ProQuad Geimpften auftrat als bei Personen, die mit Varizellen-
Lebendimpfstoff (Oka/Merck) und Masern-Mumps-Rételn-Impfstoff, hergestellt von MSD, geimpft wurden, war Ausschlag an der
Injektionsstelle.

Nach der alleinigen Verabreichung von ProQuad betrug der Anteil der beobachteten Félle mit Fieber (> 39,4 °C rektal) in 7 klini-
schen Studien 10,1 % bis 39,4 %. Im Vergleich hierzu lag der Anteil der gemeldeten Fieber-Falle (= 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 alleiniger Gabe von ProQuad 61,17 % 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, unabhangig davon, ob ProQuad allein verabreicht wurde oder
nicht.

Kinder, die eine zweite Dosis ProQuad erhielten

In acht klinischen Studien waren die insgesamt 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 Ubrigen finf Studien trat jede dieser Nebenwirkungen nach
der zweiten Dosis ahnlich haufig auf wie nach der ersten Dosis. Fieber war in allen acht Studien nach der zweiten Dosis weniger
haufig als nach der ersten Dosis.

Kinder, die ProQuad intramuskular erhielten

Das generelle Vertraglichkeitsprofil bei Verabreichung i.m. und s.c. war vergleichbar, allerdings traten in der i.m.-Gruppe bei einer
geringeren Anzahl von Probanden Nebenwirkungen an der Injektionsstelle nach jeder Dosis auf (siehe Studienbeschreibung in Ab-
schnitt 5.7).

Kinder von 4 bis einschliellich 6 Jahren, die ProQuad nach Erstimpfung mit Varizellen-L ebendimpfstoff (Oka/Merck) und Masern-
Mumps-Rételn-Impfstoff, hergestellt von MSD, erhielten

Haufigkeit und Art der Nebenwirkungen in der ProQuad Gruppe waren vergleichbar mit denen in den Gruppen, die Varizellen-Le-
bendimpfstoff (Oka/Merck) und Masern-Mumps-Rételn-Impfstoff, hergestellt von MSD, erhielten (siehe Studienbeschreibung in
Abschnitt 5.7).

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

Die haufigsten unerwiinschten Ereignisse, die nach der Verabreichung von ProQuad berichtet wurden, waren Reaktionen an der In-
jektionsstelle einschlielllich Schmerz/schmerzhafte Spannung/Schmerzhaftigkeit, R6tung, Schwellung oder Blutergiisse; Fieber

(= 39,4 °C rektal); Irritationen; Exanthem einschliellich masernahnliches Exanthem, varizellenartiges Exanthem und Exanthem an
der Injektionsstelle; Infektion der oberen Atemwege; Erbrechen und Diarrhoe.

b. Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Von den Priifarzten wurden folgende Nebenwirkungen nach Verabreichung einer Dosis ProQuad als impfstoffbezogen bewertet.
Unerwiinschte Ereignisse mit dem Symbol (¥) wurden in den klinischen Studien aktiv abgefragt. Weitere unerwiinschte Ereignisse
wurden im Rahmen der Post-Marketing-Beobachtung von ProQuad und/oder in klinischen Studien und nach Zulassung des
MMR-Kombinationsimpfstoffs von MSD, der monovalenten Masern-, Mumps- und Roteln-Impfstoffe von MSD oder des Varizellen-
Lebendimpfstoffs (Oka/Merck) berichtet. Die Haufigkeit dieser unerwiinschten Ereignisse wird als ,nicht bekannt” eingestuft, so-
fern sie aufgrund der verfiigharen Daten nicht bestimmt 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 abschatzbar)

Nebenwirkungen ‘ Haufigkeit
Infektionen und parasitére Erkrankungen

Ohreninfektion, Gastroenteritis, Otitis media, Pharyngitis, Virusinfektion, viraler Hautausschlag Gelegentlich
Zellulitis, Atemwegsinfektion, Hautinfektion, Tonsillitis, Windpocken™ ¥, virale Konjunktivitis Selten
Aseptische Meningitis*, Enzephalitis*, Epididymitis, Herpes zoster*, Infektion, Masern, Orchitis, Parotitis Nicht bekannt
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Leukozytose, Lymphadenopathie Selten
Lymphadenitis, Thrombozytopenie Nicht bekannt
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Tranensekretion, Augenbeschwerden

Nebenwirkungen Haufigkeit
Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfindlichkeit Selten
Anaphylaktoide Reaktion, anaphylaktische Reaktion, Angioddem, Gesichtsédem, peripheres Odem Nicht bekannt
Stoffwechsel- und Ernghrungsstorungen

Verminderter Appetit Gelegentlich
Dehydratation Selten
Psychiatrische Erkrankungen

Reizbarkeit Haufig
Weinen, Schlafstérung Gelegentlich
Apathie, Anhanglichkeit, Unruhe Selten
Erkrankungen des Nervensystems

Fieberkrampf*, Somnolenz Gelegentlich
Ataxie, Krampfanfall, Kopfschmerzen, Hyperkinesie, Hypersomnie, Lethargie, Tremor Selten
Bell-Parese, apoplektischer Insult, Schwindelgefihl, Enzephalopathie*, Guillain-Barré-Syndrom, Masern-Ein-
schlusskorperchen-Enzephalitis (MIBE) (siehe Abschnitt 4.3), Augenmuskellahmungen, Pardsthesie, Nicht bekannt
Polyneuropathie, subakute sklerosierende Panenzephalitis (SSPE)*, Synkope, Myelitis transversa

Augenerkrankungen

Konjunktivitis, Augenfluss, Blepharitis, Augenreizung, Schwellung des Auges, okulare Hyperamie, verstarkte Selten

Augenlidodem, Optikusneuritis, Retinitis, retrobulbare Neuritis

Nicht bekannt

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Ohrenschmerzen Selten
Schallempfindungsschwerhorigkeit Nicht bekannt
Gefalerkrankungen

Flush, Blasse Selten
Extravasat Nicht bekannt

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des Mediastinums

Husten, Atemwegkongestion, Rhinorrhoe Gelegentlich
Erkrankung eines Sinus, Niesen, Giemen Selten
Bronchospasmus, Bronchitis, Pneumonitis (siehe Abschnitt 4.3), Pneumonie, Rhinitis, Sinusitis, Schmerzen )

; Nicht bekannt
im Oropharynx

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Diarrhoe, Erbrechen Haufig
Schmerzen im Oberbauch, Ubelkeit, Stomatitis Selten
Abdominalschmerz, Hdmatochezie Nicht bekannt
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Masernartiger Ausschlag, Ausschlag, windpockenartiger Ausschlag® Haufig
Dermatitis (einschlieRlich Kontaktdermatitis und atopischer Dermatitis), rételnartiger Ausschlag?, Urtikaria, Gelegentlich
Erythem

Kalter Schweil, exfoliative Dermatitis, Medikamentenausschlag, Henoch-Schonlein-Purpura, papuldser Aus- Selten

schlag, Pruritus, Hautverfarbung, Hautldsion, zosterartiger Ausschlag

Erythema multiforme, Panniculitis, Purpura, Hautinduration, Stevens-Johnson-Syndrom Nicht bekannt
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Schmerz im Arm, muskuloskelettale Steifigkeit Selten
Arthritis, Arthralgie*, Schmerzen . Nicht bekannt
des Muskel- und Skelettsystems, Myalgie, Schwellung

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Fieber?, Erythem? oder Schmerz/Druckschmerz/Schmerzhaftigkeit® an der Injektionsstelle Sehr haufig
Ekchymose oder Schwellungt an der Injektionsstelle, Ausschlag an der Injektionsstellet Haufig
Asthenie, Ermidung (Fatigue), Blutung an der Injektionsstelle, Verhartung an der Injektionsstelle, Raumforde- Gelegentlich
rung an der Injektionsstelle, Unwohlsein

Grippeahnliche Erkrankung, Exfoliation an der Injektionsstelle, Verfarbung an der Injektionsstelle, Jucken an

der Injektionsstelle, Reaktion an der Injektionsstelle, Narbenbildung an der Injektionsstelle, Hyperthermie, Selten
Schmerz

Beschwerden an der Injektionsstelle (Schmerz, Odem, Urtikaria, Hdmatom, Induration, Raumforderungen, Nicht bekannt
Blaschen), Entziindung, Papillitis

Untersuchungen

Gewichtsverlust Selten
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Nebenwirkungen ‘ Haufigkeit
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Kontusion ‘ Selten
Soziale Umsténde

Eingeschrankte Alltagsaktivitaten ‘ Selten

* Seit Markteinfihrung von Varizellen-Lebendimpfstoff (Oka/Merck) wurden durch den Impfstoff verursachte Varizellen beobachtet.
¥ Nebenwirkungen, die in klinischen Studien erfasst wurden.
* Siehe Abschnitt c.

c. Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Aseptische Meningitis

Uber Félle aseptischer Meningitis wurde nach Masern-Mumps-Rételn-Impfung berichtet. Ein Kausalzusammenhang zwischen an-
deren Stammen des Mumps-Impfstoffs und aseptischer Meningitis konnte gezeigt werden, es gibt jedoch keinen Hinweis auf ei-
nen Zusammenhang zwischen dem im Impfstoff enthaltenen Jeryl Lynn-Mumps-Impfstamm und aseptischer Meningitis.

Mit Varizellen in Zusammenhang stehende Komplikationen
Es wurde bei immungeschwachten und immunkompetenten Personen tber Komplikationen mit Varizellen (Impfstamm), ein-
schlieBlich Herpes zoster und disseminierte Erkrankungen wie aseptische Meningitis und Enzephalitis, berichtet.

Fieberkrampfe
Nach Anwendung von ProQuad wurden bei Kindern Fieberkrampfe berichtet. Ubereinstimmend mit Ergebnissen aus klinischen

Studien zum Zeitpunkt des Auftretens von Fieber und maserndhnlichem Ausschlag zeigte eine Post-Marketing-Beobachtungsstu-
die bei Kindern im Alter von 12 bis 60 Monaten einen etwa zweifachen Anstieg des Risikos von Fieberkréampfen (0,70 je 1 000 Kin-
der gegeniber 0,32 je 1 000 Kinder) innerhalb des Zeitfensters von 5 bis 12 Tagen nach der ersten Dosis ProQuad (N = 31 298),
verglichen mit der gleichzeitigen Gabe des von MSD hergestellten Masern-Mumps-Roteln-Impfstoffs und des Varizellen-Lebend-
impfstoffs (Oka/Merck) (N = 31 298). Diese Daten lassen darauf schlieRen, dass pro 2 600 mit ProQuad geimpften Kindern ein zu-
satzlicher Fall eines Fieberkrampfes auftritt, verglichen mit der separaten Gabe des von MSD hergestellten Masern-Mumps-R6-
teln-Impfstoffs und des Varizellen-Lebendimpfstoffs (Oka/Merck). Diese Daten wurden durch eine Post-Marketing-Beobachtungs-
studie 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 5.7).

Enzephalitis und Enzephalopathie

Bei stark immungeschwachten Patienten, die versehentlich einen Impfstoff mit Masern-Komponente erhielten, wurden Masern-
Einschlusskorperchen-Enzephalitis, Pneumonitis und Todesfélle als direkte Folge einer durch das Impfvirus ausgeldsten dissemi-
nierten Masern-Infektion berichtet (siehe Abschnitt 4.3); durch das Impfvirus ausgeloste disseminierte Mumps- und Roteln-Infekti-
on wurde ebenfalls berichtet.

Subakute sklerosierende Panenzephalitis

Es gibt keinen Beweis daflr, dass Masern-Impfstoffe eine subakute sklerosierende Panenzephalitis (SSPE) auslésen kdnnen. Es
gab Berichte Uber SSPE bei Kindern, die sich laut Anamnese nicht mit dem Masern-Wildtyp-Virus infiziert, jedoch einen Masern-
Impfstoff erhalten hatten. Einige dieser Falle konnten die Folge einer unerkannten Masern-Infektion wahrend des ersten Lebens-
jahres oder auch auf die Masern-Impfung zurtickzufihren sein. Eine retrospektive Fall-Kontrollstudie, die von den US-amerikani-
schen Centers for Disease Control and Prevention durchgeflihrt wurde, zeigt, dass eine Masern-Impfung insgesamt vor SSPE
schitzt, 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 voriibergehend und selten chronisch) sowie Polyneuritis sind charakteristisch fur eine In-
fektion mit Roteln-Wildtyp-Virus; Haufigkeit und Schwere variieren in Abhangigkeit von Alter und Geschlecht, und sind am ausge-
pragtesten bei erwachsenen Frauen, am wenigsten ausgepragt bei Kindern vor der Pubertat. Bei Kindern sind Gelenkbeschwerden
nach einer Impfung in der Regel weniger haufig (0 bis 3 %) und von kurzer Dauer. Bei Frauen ist die Inzidenz von Arthritis und Ar-
thralgien in der Regel hoher als bei Kindern (12 bis 20 %); die Symptome sind tendenziell ausgeprégter und langer anhaltend und
konnen uber mehrere Monate persistieren, in seltenen Fallen sogar tber Jahre. Die Haufigkeit bei weiblichen Jugendlichen scheint
zwischen der bei Kindern und erwachsenen Frauen beobachteten Haufigkeit zu liegen. Diese Nebenwirkungen werden in der Regel
auch von Frauen zwischen 35 und 45 Jahren gut toleriert und beeintrachtigen den normalen Tagesablauf kaum.

Chronische Arthritis

Chronische Arthritis wurde mit Roteln-Wildtyp-Virusinfektionen in Verbindung gebracht und auf persistierende Viren und/oder vira-
le Antigene zurlickgeflhrt, die aus Korpergewebe isoliert wurden. Bei geimpften Personen kam es nur selten zu chronischen Ge-
lenkbeschwerden.

Falle von Herpes zoster in klinischen Studien

In einer klinischen Studie mit 2 108 gesunden Teilnehmern von 12 bis einschliellich 23 Monaten, die nach der Impfung mit
ProQuad Uber einen Zeitraum von einem Jahr beobachtet wurden, sind 2 Falle von Herpes zoster berichtet worden. Beide Falle
verliefen bland und heilten folgenlos ab.
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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 Kindern mit vorhergehender Varizellen-Wildtyp-Erkrankung vor Verfligbarkeit eines Varizel-
len-Impfstoffs keinen Anstieg der Haufigkeit 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 Auswir-
kungen der Varizellen-Impfung auf die Inzidenz von Herpes zoster sind zurzeit jedoch nicht bekannt. Derzeit sind keine Langzeitda-
ten fur ProQuad vorhanden (siehe Abschnitt 5.1).

Ubertragung
Post-Marketing-Beobachtungen lassen vermuten, dass in seltenen Fallen die Ubertragung des Varicella -Impfvirus (Stamm Oka/

Merck) zwischen ProQuad Empféngern (die einen Varizellen-gdhnlichen Ausschlag entwickeln oder nicht) und Kontaktpersonen er-
folgt (siehe Abschnitt 4.4).

d. Weitere spezielle Personenkreise

Immunsupprimierte Personen (siehe Abschnitt 4.3)
Nach der Markteinflihrung wurde bei immunsupprimierten Personen Uber nekrotisierende Retinitis berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung anzuzeigen uber:

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

4.9 Uberdosierung

Uber die Anwendung einer hoheren als der empfohlenen Dosis an ProQuad wurde selten berichtet, und das Nebenwirkungsprofil
war vergleichbar mit dem, das bei der empfohlenen Dosis von ProQuad beobachtet wurde.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Impfstoffe, Viraler Impfstoff, ATC-Code: JO7BD54

Wirksamkeit
Formale Effektivitatsstudien mit ProQuad wurden nicht durchgefiihrt. Die Effektivitat des Masern-Mumps-Roteln-Impfstoffs, her-
gestellt von MSD, und des Varizellen-Lebendimpfstoffs (Oka/Merck) wurde jedoch in zahlreichen Studien belegt.

In zahlreichen kontrollierten Doppelblindstudien mit den von MSD hergestellten monovalenten Masern-, Mumps- und Roteln-Impf-
stoffen, deren Komponenten in ProQuad enthalten sind, wurde eine hohe protektive Wirksamkeit nachgewiesen. In diesen Studien
korrelierte die post-vakzinale Serokonversion gegen Masern, Mumps und Roteln mit dem Schutz vor diesen Krankheiten. Die von
ProQuad induzierten Serokonversionsraten gegen Masern, Mumps und Rételn sind vergleichbar mit denen nach einer Impfung mit
dem Masern-Mumps-Roteln-Impfstoff, hergestellt von MSD.

Weltweit wurden mehr als 518 Millionen Dosen des Masern-Mumps-Rételn-Impfstoffs, hergestellt von MSD, verkauft (1978 bis
2007). Die weitverbreitete Anwendung eines 2-Dosen-Impfschemas in den Vereinigten Staaten und in Landern wie Finnland und
Schweden fihrte zu einem Riickgang der Haufigkeit von mehr als 99 % dieser drei Erkrankungen.

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 groRen Fall-Kontrollstudie schitzte der
Impfstoff zu 85 % vor allen Formen von Varizellen und zu 97 % vor mittelschweren bis schweren Krankheitsverlaufen.

In einer Studie, in der die protektive Wirksamkeit einer Dosis (N = 1 114) mit der zweier Dosen (N = 1 102) Varizellen-Lebendimpf-
stoff (Oka/Merck) verglichen wurde, betrug die protektive Wirksamkeit gegen alle Formen von Varizellen iiber einen Untersu-
chungszeitraum von 10 Jahren fir eine Dosis 94 % und flir zwei Dosen 98 % (p < 0,001). Wahrend des 10-jdhrigen Untersuchungs-
zeitraums betrug die kumulative Haufigkeit fur Varizellen 7,5 % nach einer Dosis und 2,2 % nach zwei Dosen. Die meisten Félle, die
nach einer Dosis oder nach zwei Dosen des Impfstoffs berichtet wurden, waren leichte Verlaufsformen der Erkrankung.

Eine Varizellen-Antikorperkonzentration von = 5 gpELISA-Einheiten/ml im Glykoprotein-Enzym-Immunoassay (gpELISA ist ein
hochempfindlicher, nicht kommerziell erhaltlicher Assay) korreliert nachgewiesenermalien mit einem Langzeitschutz. Klinische
Studien haben gezeigt, dass nach Impfung mit ProQuad eine vergleichbare Seroprotektionsrate (> 5 gpELISA-Einheiten/ml) er-
reicht wird wie nach Impfung mit Varizellen-Lebendimpfstoff (Oka/Merck).

Immunogenitat
Die Immunogenitat wurde in finf randomisierten klinischen Studien mit Kindern von 12 bis einschliellich 23 Monaten mit einer ne-

gativen Masern-, Mumps-, Roteln- und Varizellen-Anamnese untersucht. Die Immunogenitat der jetzigen kihlschrankstabilen For-
mulierung war vergleichbar mit der Immunogenitét der friiheren Formulierung von ProQuad, gemessen 6 Wochen nach Verabrei-
chung einer Einzeldosis. Die Immunogenitat einer Einzeldosis einer friheren Formulierung von ProQuad war vergleichbar mit der
Immunogenitét einer Einzeldosis der einzelnen Impfstoff-Komponenten (Varizellen-Lebendimpfstoff [Oka/Merck] und Masern-
Mumps-Roteln-Impfstoff, hergestellt von MSD), die derzeit in einigen Léndern fiir Routine-Impfungen eingesetzt werden.
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In klinischen Studien mit 6 987 Probanden konnte beim grofiten Teil der mit ProQuad Geimpften eine Immunantwort gegen Ma-
sern, Mumps, Roteln und Varizellen nachgewiesen werden.

Der Antikdrpernachweis erfolgte mit einem entsprechend empfindlichen Enzym-Immuno-Assay (ELISA) fir Masern, Mumps (Wild-
typ- und Impfstdmme) und Ré&teln, und mittels gpELISA fiir Varizellen. Nach einer Einzeldosis ProQuad lag die Serokonversionsra-
te der Geimpften gegen Masern bei 97,7 %, gegen Mumps zwischen 96,3 % und 98,8 %, und gegen Roteln bei 98,8 %. Fir das Vari-
cella-Virus waren die Serokonversionsraten durchweg hoch (97,9 % bis 99,8 % in allen Studien). Eine Serokonversion gegen das
Varicella-Virus korreliert jedoch nicht gut mit der Schutzwirkung gegen Varizellen. Die Seroprotektionsrate fiir das Varicella-Virus
(= 5 gpELISA-Einheiten/ml) lag bei 90,9 % (zwischen 80,8 % und 94,5 %); diese Antikdrperkonzentration korreliert nachweislich mit
einem Langzeitschutz vor Varizellen. Diese Ergebnisse waren vergleichbar mit der Immunantwort nach gleichzeitiger Verabrei-
chung einer Einzeldosis Varizellen-Lebendimpfstoff (Oka/Merck) und einer Dosis Masern-Mumps-Roteln-Impfstoff, hergestellt von
MSD, an unterschiedlichen Injektionsstellen.

Untersuchungen der Immunogenitét 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 fir alle Al-
tersgruppen.

Die Analyse des Full Analysis Set (geimpfte Personen, unabhangig von deren Antikorpertiter zum Zeitpunkt der ersten Impfung)
zeigte, dass hohe Seroprotektionsraten von > 99 % fir Mumps, Roteln und Varizellen nach der zweiten Dosis unabhangig vom Al-
ter 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 fiir Non-inferiority wurde erreicht). Nach 2 Impfungen 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 Verabreichung
der ersten Dosis im Alter von 12 Monaten (das Studienziel fiir Non-inferiority wurde nicht erreicht).

Die Seroprotektionsraten von Masern, Mumps, Roteln 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.

Dosis 1im Alter von Dosis 1im Alter von Dosis 1 im Alter von 12 Mona-
9 Monaten/Dosis 2 im Al- | 11 Monaten/Dosis 2 im ten/Dosis 2 im Alter von
Valenz Zeit- ter von 12 Monaten Alter von 14 Monaten 15 Monaten
(Seroprotektionslevel) punkt N =527 N =480 N = 466
Seroprotektionsrate Seroprotektionsrate Seroprotektionsrate
[95 % KI] [95 % KI] [95 % KI]
Masern Nach 72,3 % 87,6 % 90,6 %
o ) Dosis 1 [68,2; 76,1] [84,2;90,4] [87,6;93,1]
(Antikorperkonzentration
Nach 94,6 % 98,1 % 98,9 %
> 255 ml.E./ml) .
Dosis 2 [92,3; 96,4] [96,4;99,1] [97,5;99,6]
MUMDs Nach 96,4 % 98,7 % 98,5 %
) p ) Dosis 1 [94,4,97,8] [97,3;99,5] [96,9; 99,4]
(Antikorperkonzentration = 10
ELISA-AK- Einheiten/mi) Nach 99.2% 996 % 99,3 %
Dosis 2 [98,0;99,8] [98,5;99,9] [98,1;99,9]
. Nach 97,3 % 98,7 % 97,8 %
Roteln . ) ) )
L ) Dosis 1 [95,5;98,5] [97,3;99,5] [96,0; 98,9]
(Antikorperkonzentration = 10
L E/ml) Nach 99,4 % 99,4 % 99,6 %
o Dosis 2 [98,3; 99,9] [98,1;99,9] [98,4; 99,9]
Varizellen Nach 931 % 97,0 % 96,5%
) o Dosis 1 [90,6; 95,1] [95,1;98,4] [94,4; 98,0]
(Titer =5 gpELISA-Einheiten/
) Nach 100 % 100 % 100 %
Dosis 2 [99,3;100] [99,2; 100] [99,2; 100]

Die geometrischen Mittel der Antikdrperkonzentrationen (GMTs) gegen Mumps, R6teln und Varizellen waren nach der zweiten Do-
sis in allen Altersgruppen vergleichbar. Die GMTs gegen Masern waren bei Personen, die die erste Dosis im Alter von 9 Monaten
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 erhielten

In zwei klinischen Studien erhielten 1 035 Probanden eine zweite Dosis ProQuad etwa 3 Monate nach der ersten Dosis. Die Sero-
konversionsraten lagen fiir Masern bei 99,4 %, fir Mumps bei 99,9 % und fir Rételn bei 98,3 %, die Seroprotektionsrate lag fiir Vari-
zellen bei 99,4 % (> 5 gpELISA-Einheiten/ml) der Geimpften. Die geometrischen Mittelwerte der Antikorpertiter (GMT) nach der
zweiten Dosis ProQuad stiegen ungefahr auf das 2-Fache fiir Masern, Mumps und Rételn und um das 41-Fache fir Varicella (bzgl.
Unbedenklichkeit siehe Abschnitt 4.8).

Kinder, die zwei Dosen ProQuad intramuskular oder subkutan erhielten
In einer klinischen Studie erhielten 405 Kinder 2 Dosen ProQuad, entweder durch intramuskulédre oder subkutane Verabreichung.
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Die Immunogenitat von zwei Dosen ProQuad war bei intramuskularer Verabreichung hinsichtlich der Antikorperantwort und Anti-
korperkonzentration gegen Masern, Mumps, Roteln und Varizellen mit der subkutanen Verabreichung vergleichbar.

Kinder von 4 bis einschlieBlich 6 Jahren, die ProQuad erhielten und die bereits mit Varizellen-L ebendimpfstoff (Oka/Merck) und
Masern-Mumps-Rételn-Impfstoff, hergestellt von MSD, vorgeimpft worden waren

Die Immunogenitat und Vertraglichkeit von ProQuad wurden in einer klinischen Studie mit 799 Probanden von 4 bis einschliel3lich
6 Jahren untersucht, die mindestens einen Monat vor Aufnahme in die Studie mit Varizellen-Lebendimpfstoff (Oka/Merck) und
Masern-Mumps-Rételn-Impfstoff, hergestellt von MSD, geimpft worden waren. Nach Verabreichung von ProQuad waren die GMTs
fur Masern, Mumps, Roteln und Varicella vergleichbar mit den GMTs nach Verabreichung einer zweiten Dosis Varizellen-Lebend-
impfstoff (Oka/Merck) und Masern-Mumps-Rételn-Impfstoff, hergestellt von MSD; die Impfstoffe wurden gleichzeitig, jedoch an
unterschiedlichen Korperstellen verabreicht. Darlber hinaus waren die GMTs fur Masern, Mumps und Rételn vergleichbar mit den
GMTs nach einer zweiten Dosis des Masern-Mumps-Roteln-Impfstoffs, hergestellt von MSD, die gleichzeitig mit einem Placebo
verabreicht wurde (bzgl. Unbedenklichkeit siehe Abschnitt 4.8).

Persistenz der Immunantwort

Die Persistenz von Antikérpern wurde ein Jahr nach der Impfung an einer Untergruppe von 2 108 Probanden untersucht. Bei Pro-
banden, die eine Dosis ProQuad erhalten hatten, lagen die Raten fur die Antikdrperpersistenz ein Jahr nach der Impfung fur Ma-
sern bei 98,9 % (1 722 von 1 741), fir Mumps bei 96,7 % (1 676 von 1 733), fir Rételn bei 99,6 % (1 796 von 1 804) und fir Varicella
bei 97,5 % (1 512 von 1 550), (= 5 gpELISA-Einheiten/ml).

Erfahrungen mit dem Masern-Mumps-Rételn-Impfstoff, hergestellt von MSD, zeigen, dass Antikdrper gegen Masern, Mumps und
Roteln bei den meisten Geimpften noch 11 bis 13 Jahre nach der ersten Impfung nachweisbar sind. In klinischen Studien mit ge-
sunden Probanden, die eine Dosis Varizellen-Lebendimpfstoff (Oka/Merck) erhalten hatten, konnten Varicella-Antikorper bei den
meisten Geimpften bis zu 10 Jahre nach Impfung nachgewiesen werden.

Beobachtungsstudien zur Langzeitwirksamkeit des Varizellen-Impfstoffs

Daten aus zwei US-amerikanischen Beobachtungsstudien zur Wirksamkeit bestatigten, dass eine Varizellen-Impfung bei entspre-
chend hoher Impfrate das Risiko, an Varizellen zu erkranken, um ungefahr 90 % senkt und der Impfschutz bei geimpften und nicht
geimpften Personen flir mindestens 15 Jahre erhalten bleibt. Diese Daten deuten auch darauf hin, dass eine Varizellen-Impfung
das Risiko einer Herpes-zoster-Erkrankung bei geimpften Personen reduzieren kann.

In der ersten prospektiven Langzeit-Kohortenstudie wurden circa 7 600 Kinder, die 1995 in ihrem zweiten Lebensjahr mit Varizel-
len-Impfstoff geimpft worden waren, tiber einen Zeitraum von 14 Jahren aktiv beobachtet, um das Auftreten von Varizellen- und
Herpes-zoster-Erkrankungen zu erfassen. Wahrend des gesamten Nachbeobachtungszeitraums war die Varizelleninzidenz bei
den Geimpften ungefdhr um das 10-Fache geringer als die Inzidenz bei gleichaltrigen Kindern vor Verfiigbarkeit eines Varizellen-
Impfstoffs (die geschatzte Wirksamkeit des Impfstoffs im Studienzeitraum betrug zwischen 73 % und 90 %). Im Vergleich zur er-
warteten Rate von Herpes-zoster-Erkrankungen bei Kindern mit vorhergehender Varizellen-Wildtyp-Erkrankung vor Verfligharkeit
eines Varizellen-Impfstoffs traten in der Gruppe der geimpften Kinder der gleichen Altersgruppe wéhrend der Nachbeoachtungs-
zeit weniger Herpes-zoster-Félle auf (relatives Risiko = 0,61 [95 % KI: 0,43; 0,89)). Varizellen-Durchbruchserkrankungen sowie Her-
pes-zoster-Erkrankungen verliefen in der Regel mild.

In einer zweiten Langzeit-Beobachtungsstudie wurden iber 15 Jahre, von 1995 (vor Verfligharkeit eines Varizellen-Impfstoffs) bis
2009, fuinf Querschnittsstudien zur Inzidenz der Varizellenerkrankung durchgefihrt, jede auf Basis einer Stichprobe von circa

8 000 Kindern und Jugendlichen im Alter von 5 bis 19 Jahren. Die Ergebnisse zeigten eine schrittweise Abnahme der Rate der Vari
zellenerkrankungen um insgesamt 90 % bis 95 % (etwa um den Faktor 10 bis 20) von 1995 bis 2009 in allen Altersgruppen bei ge-
impften und nicht geimpften Kindern und Jugendlichen. Zusatzlich wurde eine Abnahme der durch Varizellen bedingten Hospitali-
sierungen in allen Altersgruppen um ca. 90 % (ungefahr um den Faktor 10) beobachtet.

Post-Marketing-Beobachtungsstudie zur Sicherheit

Die Sicherheit von ProQuad wurde in einer Beobachtungsstudie mit 69 237 mit ProQuad geimpften Kindern im Alter von 12 Mo-
naten bis 12 Jahren und 69 237 Kindern einer tbereinstimmenden historischen Vergleichsgruppe untersucht, die gleichzeitig den
von MSD hergestellten Masern-Mumps-Roteln-Impfstoff und den Varizellen-Lebendimpfstoff (Oka/Merck) erhalten hatten. Zuséatz-
lich zur Untersuchung der Haufigkeit des Auftretens von Fieberkrampfen innerhalb von 30 Tagen nach der ersten Dosis (siehe Ab-
schnitt 4.8) wurde in der Studie auch die allgemeine Sicherheit von ProQuad im Zeitraum von 30 Tagen nach der ersten oder zwei-
ten Dosis bewertet. Auller haufigerem Auftreten von Fieberkrampfen nach der ersten Dosis ergaben sich keine weiteren Sicher-
heitsbedenken nach der ersten oder der zweiten Dosis.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Nicht zutreffend.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Herkémmliche praklinische Studien wurden nicht durchgefiihrt, da keine praklinischen Effekte zu erwarten sind, die tber die in an-
deren Abschnitten dieser Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels) beschriebenen Daten hinausge-
hen und die im Hinblick auf die klinische Sicherheit relevant sind.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Pulver

Saccharose

Hydrolysierte Gelatine

Natriumchlorid

Sorbitol (E 420)

Natriumglutamat

Natriumphosphat
Natriumhydrogencarbonat
Kaliumphosphat

Kaliumchlorid

Medium 199 mit Hanks' Salzen

Minimum Essential Medium, Eagle (MEM)
Neomycin

Phenolrot

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

Losungsmittel
Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieser Impfstoff nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

18 Monate

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

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Aufbewahrung

Kihl lagern und transportieren (2 °C - 8 °C).

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution des Impfstoffs, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
ProQuad mit Losungsmittel zur Rekonstitution in einer Durchstechflasche:

Pulver in einer Durchstechflasche (Typ-I-Glas) mit einem Stopfen (Butyl-Kautschuk) und Lésungsmittel in einer Durchstechflasche
(Typ-I-Glas) mit Stopfen (Chlorobutyl-Kautschuk) in Packungsgrofien zu 1 x 1 und 10x1 Impfdosis.

ProQuad mit Losungsmittel zur Rekonstitution in einer Fertigspritze:

Pulver in einer Durchstechflasche (Typ-I-Glas) mit einem Stopfen (Butyl-Kautschuk) und Losungsmittel in einer Fertigspritze (Typ-I-
Glas) mit Kolbenstopfen (Bromo- oder Chlorobutyl-Kautschuk) und Verschlusskappe (Styrol-Butadien-Kautschuk).

PackungsgroBen zu 1 x 1, 10 x T und 20 x 1 Impfdosis, entweder ohne Nadeln, mit 1 separaten Nadel oder mit 2 separaten Nadeln
je Fertigspritze.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Vor dem Auflésen mit dem Losungsmittel ist das Impfstoffpulver ein weiler bis blassgelber, kompakter, kristalliner Pulverkuchen.
Das Losungsmittel ist eine klare, farblose Fliissigkeit. Nach vollstéandiger Auflosung ist der Impfstoff eine klare, blassgelbe bis hell-
rosa Flussigkeit.

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 mdglicherweise inaktivieren konnten.

Es ist unerlasslich, fiir jeden Geimpften jeweils eine separate sterile Spritze und Kaniile zu verwenden, um die Ubertragung von
Krankheitserregern von einem Geimpften auf den anderen zu verhindern.

Eine Kanlile ist zur Rekonstitution zu verwenden und eine weitere, neue Kantile zur Injektion.

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

ProQuad mit Losungsmittel zur Rekonstitution in einer Durchstechflasche:

Der gesamte Inhalt der mit Losungsmittel geftillten Durchstechflasche wird in einer Spritze aufgezogen. Der gesamte Inhalt der
Spritze wird in die Durchstechflasche mit dem Pulver injiziert. Die Durchstechflasche wird vorsichtig geschwenkt, um den Inhalt
vollstandig aufzuldsen.

Der rekonstituierte Impfstoff sollte vor der Verabreichung visuell auf das Vorhandensein von Fremdpartikeln und/oder verandertes
Aussehen geprift werden. Sollte dies der Fall sein, ist der Impfstoff zu verwerfen.

Es wird empfohlen, den Impfstoff umgehend nach der Rekonstitution zu verabreichen, um einen mdglichen Wirkverlust zu reduzie-
ren. Der rekonstituierte Impfstoff ist zu verwerfen, wenn er nicht innerhalb von 30 Minuten zur Anwendung kommt.

Den rekonstituierten Impfstoff nicht einfrieren.

Die gesamte Menge des rekonstituierten Impfstoffs wird aus der Durchstechflasche in eine Spritze aufgezogen, die Kaniile ge-
wechselt und das gesamte Volumen subkutan oder intramuskular injiziert.

ProQuad mit Losungsmittel zur Rekonstitution in einer Fertigspritze:

Um die Kandle aufzuschrauben, wird sie fest auf die Spritze aufgesetzt und durch Drehen gesichert.

Der gesamte Inhalt der mit Losungsmittel gefiillten Fertigspritze wird in die Durchstechflasche mit dem Pulver injiziert. Die Durch-
stechflasche wird vorsichtig geschwenkt, um den Inhalt vollstandig aufzulosen.

Der rekonstituierte Impfstoff sollte vor der Verabreichung visuell auf das Vorhandensein von Fremdpartikeln und/oder veréndertes
Aussehen gepriift werden. Sollte dies der Fall sein, ist der Impfstoff zu verwerfen.

Es wird empfohlen, den Impfstoff umgehend nach der Rekonstitution zu verabreichen, um einen méglichen Wirkverlust zu reduzie-
ren. Der rekonstituierte Impfstoff ist zu verwerfen, wenn er nicht innerhalb von 30 Minuten zur Anwendung kommt.

Den rekonstituierten Impfstoff nicht einfrieren.

Die gesamte Menge des rekonstituierten Impfstoffs wird aus der Durchstechflasche in eine Spritze aufgezogen, die Kanlle ge-
wechselt und das gesamte Volumen subkutan oder intramuskular injiziert.

Nicht verbrauchter Impfstoff oder Abfallmaterial ist entsprechend den lokalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/05/323/001
EU/1/05/323/002
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

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 06. April 2006
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 16. Dezember 2015

10. STAND DER INFORMATION
Juni 2025

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen Arzneimittel-Agentur https://
www.ema.europa.eu verfugbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Fur weitere Informationen zu diesem Praparat wenden Sie sich bitte an die deutsche Vertretung des Zulassungsinhabers:

MSD Sharp & Dohme GmbH
Levelingstr. 4a
81673 Minchen

Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
E-Mail: medinfo@msd.de

13. HINWEISE

Gemal § 22 Infektionsschutzgesetz missen alle Schutzimpfungen vom Impfarzt mit dem Impfdatum, Handelsnamen, der Char-
gen-Bezeichnung, der Angabe der Krankheit, gegen die geimpft wurde, sowie Name, Anschrift und Unterschrift des impfenden Arz-
tes in einen Impfausweis eingetragen werden.

Haufig unterbleiben indizierte Impfungen, weil bestimmte Umstande irrtiimlicherweise als Kontraindikationen angesehen werden.
Einzelheiten hierzu und weitere Informationen finden Sie in den jeweils aktuellen Empfehlungen der Standigen Impfkommission
(STIKO) am Robert Koch-Institut, aktuell abrufbar tiber www.stiko.de.

RCN: 000028096-DE
FACH-9000235-0011
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