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VARIVAX®

1.

4.
4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

VARIVAX ®1

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung
einer Injektionssuspension
Varizellen-Lebendimpfstoff

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Der Impfstoff ist eine lyophilisierte Zuberei-
tung eines lebenden, abgeschwéachten
Varicella-Virus (Stamm Oka/Merck).

Eine Dosis (0,5 ml) des rekonstituierten Impf-

stoffes enthalt:

Varicella-Virus*

(Stamm Oka/Merck) >1 350 PBE**

* gezlchtet auf humanen, diploiden Zellen
(MRC-5)

** PBE = Plaque-bildende Einheiten

Sonstige Bestandteile siehe unter 6.1

. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung
einer Injektionssuspension.

WeiBliches bis weiBes Pulver und Losungs-
mittel.

Nach Auflésung ist VARIVAX® eine klare,
farblose bis leicht gelbliche Flissigkeit.

KLINISCHE ANGABEN

Aktive Immunisierung gegen Varizellen
(Windpocken) ab dem vollendeten 12. Le-
bensmonat.

VARIVAX® kann auch an empfangliche Per-
sonen im Rahmen der postexpositionellen
Varizellen-Prophylaxe verabreicht werden.
Eine Impfung innerhalb von 3 Tagen nach
Exposition kann den Ausbruch einer klinisch
manifesten Infektion verhindern oder ihren
Verlauf abmildern. Darliber hinaus stehen in
begrenztem Umfang Daten zur Verfligung,
die belegen, dass auch eine Impfung bis zu
5 Tagen nach Exposition den Verlauf der In-
fektion abmildern kann (siehe Abschnitt 5.1).

VARIVAX® ist im Rahmen der offiziellen
Impfempfehlungen anzuwenden.

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

Dosierung

Kleinkinder, Kinder und Jugendliche ab dem
vollendeten 12. Lebensmonat bis zum voll-
endeten 13. Lebensjahr erhalten eine Dosis
von 0,5 ml. VARIVAX® darf nicht vor dem
vollendeten ersten Lebensjahr verabreicht
werden.

Personen ab dem vollendeten 12. Lebens-
monat bis zum vollendeten 13. Lebensjahr
mit asymptomatischer HIV-Infektion [CDC
Klasse 1] und einem altersspezifischen
CD4+-T-Lymphozyten-Prozentanteil von
>25 0 sollten zwei Dosen von 0,5 ml im
Abstand von 12 Wochen erhalten.

1 Eingetragenes Warenzeichen von Merck & Co., Inc.,
Whitehouse Sation, NJ, USA
Copyright® Merck & Co., Inc., 2002
Alle Rechte vorbehalten
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Jugendliche ab dem vollendeten 13. Le-
bensjahr und Erwachsene erhalten zwei Do-
sen von 0,5 ml im Abstand von 4 bis 8 Wo-
chen. Wenn die Verabreichung der ersten
Dosis langer als 8 Wochen zurtickliegt, sollte
die zweite Dosis baldmoéglichst gegeben
werden. Moglicherweise ist ein Teil der ge-
impften Personen erst nach Gabe der zwei-
ten Dosis ausreichend geschtzt.

Es sind Daten vorhanden, die eine Schutz-
wirkung bis zu 9 Jahren nach der Impfung
belegen (siehe Abschnitt 5.1). Uber die Not-
wendigkeit von Auffrischimpfungen kann je-
doch bislang noch keine Aussage getroffen
werden.

Soll VARIVAX® an seronegative Patienten
vor einer immunsuppressiven Therapie ver-
abreicht werden, z. B. vor geplanter Organ-
transplantation oder in der Remissionspha-
se einer malignen Erkrankung, ist der Zeit-
punkt der Impfung sorgfaltig zu wahlen. Das
Zeitintervall nach der zweiten Impfdosis bis
zum Eintreten der groBtmaoglichen Schutz-
wirkung muss berucksichtigt werden (siehe
Abschnitte 4.3,4.4und 5.1).

Altere Personen

Es liegen keine Daten zur Schutzwirkung
oder Immunantwort nach Verabreichung von
VARIVAX® an seronegative Personen nach
dem 65. Lebensjahr vor.

Art der Anwendung

Der Impfstoff ist subkutan in den Bereich
des Deltamuskels (an der AuBenseite des
Oberarmes) oder in den anterolateralen Be-
reich des Oberschenkels zu verabreichen.

NICHT INTRAVASAL INJIZIEREN.

4.3 Kontraindikationen

» Bekannte Uberempfindlichkeit gegeniiber
einem Varizellen-Impfstoff oder einem der
sonstigen Bestandteile einschlieBlich Ge-
latine und Neomycin (siehe Abschnitte 4.4
und 6.1)

* Hamatologische Erkrankungen, Leuka-
mie, Lymphome gleich welcher Art oder
andere maligne Erkrankungen des Blut-
und Lymphsystems

¢ Immunsuppressive Therapie (einschlieB-
lich hoher Kortikosteroiddosen)

* Personen mit humoraler oder zellulérer
Immundefizienz (angeboren oder erwor-
ben), einschlieBlich Personen mit Hypo-
gammaglobulinamie sowie Personen mit
Aids, symptomatischer HIV-Infektion oder
einer CDC Klasse 2 oder groBer bzw.
einem altersspezifischen CD4+-T-Lym-
phozyten-Prozentanteil von <25 0/ (sie-
he Abschnitt 4.4)

* Personen mit angeborener oder erblicher
Immundefizienz in der Familienanamnese,
es sei denn, die Immunkompetenz des
potentiellen Impflings ist nachgewiesen

» Aktive, nicht behandelte Tuberkulose

» Erkrankungen mit Fieber >385°C; sub-
febrile Temperaturen (<38,5°C) sind je-
doch keine Kontraindikation

¢ Schwangerschaft (siehe auch Abschnitte
44und 4.6).

4.4 Warnhinweise und VorsichtsmaB-

nahmen fiir die Anwendung

Wie bei allen als Injektion verabreichten
Impfstoffen sollten fir den Fall von seltenen

anaphylaktischen Reaktionen nach Gabe
des Impfstoffes geeignete medizinische Be-
handlungs- und UberwachungsmaBnahmen
bereit stehen.

Vor der Impfung von Frauen im gebarfahigen
Alter muss eine Schwangerschaft ausge-
schlossen werden. Nach der Gabe von
VARIVAX® muss Uber einen Zeitraum von
3 Monaten sicher verhutet werden (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.6). Darliber hinaus wird
die Anwendung von VARIVAX® bei stillen-
den Mdattern nicht allgemein empfohlen (sie-
he Abschnitt 4.6).

Wie andere Impfstoffe auch schitzt
VARIVAX® nicht alle geimpften Personen
vollstandig vor einer natlrlichen Infektion mit
Windpocken. In klinischen Studien wurde
nur die Schutzwirkung 6 Wochen nach einer
Einzeldosis bei Impflingen bis zum vollende-
ten 13. Lebensjahr bzw. 6 Wochen nach der
zweiten Dosis bei Personen ab dem vollen-
deten 13. Lebensjahr untersucht (siehe Ab-
schnitt5.1).

Wie bei anderen Impfstoffen kann es zu
Uberempfindlichkeitsreaktionen gegentiber
dem Wirkstoff, einem der Hilfsstoffe oder
auch den Spuren herstellungsbedingter
Rickstande wie Gelatine und Neomycin,
Restkomponenten von MRC-5-Zellen ein-
schlieBlich DNA und Proteinen sowie Spu-
ren von bovinem Kalberserum aus dem
MRC-5-Nahrmedium kommen.

Uber Vertraglichkeit und Wirksamkeit des
Impfstoffes bei Impflingen ab dem vollende-
ten 12. Lebensmonat mit bekannter HIV-In-
fektion, mit oder ohne Anzeichen einer Im-
munsuppression, gibt es nur begrenzte Da-
ten. Personen ab dem vollendeten 12. Le-
bensmonat bis zum vollendeten 13. Lebens-
jahr mit asymptomatischer HIV-Infektion
[CDC Klasse 1] und einem altersspezifi-
schen CD4+*-T-Lymphozyten-Prozentanteil
von =25 0/ kénnen jedoch mit VARIVAX®
geimpft werden (siehe Abschnitt 4.3).

Nach der Impfung mit VARIVAX® sollten
Uber einen Zeitraum von 6 Wochen keine
Salicylsaure-haltigen Praparate eingenom-
men werden (siehe Abschnitt 4.5).

Ubertragung

In seltenen Fallen kann das Impfvirus von
gesunden geimpften Personen, die einen
Varizellen-artigen Ausschlag entwickeln, auf
gesunde empfangliche, auf schwangere und
immunsupprimierte Kontaktpersonen Uber-
tragen werden (siehe Abschnitt 4.8).

Aus diesem Grund sollten geimpfte Perso-
nen maoglichst bis zu 6 Wochen nach der
Impfung enge Kontakte mit empfanglichen
Hochrisiko-Personen vermeiden.

Falls der Kontakt mit Hochrisiko-Personen
nicht vermieden werden kann, sollte vor Ver-
abreichung des Impfstoffes das potentielle
Risiko einer Ubertragung des Impfvirus ge-
genlber dem Risiko der Ansteckung mit
dem Varicella-Wildtyp bzw. dessen Ubertra-
gung abgewogen werden.

Zu den empfanglichen Hochrisiko-Personen

gehoren:

¢ |Immuninkompetente Personen (siehe Ab-
schnitt 4.3).
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e Schwangere Frauen ohne dokumentierte
Windpocken-Anamnese oder ohne La-
borbefunde, die eine frihere Infektion be-
legen.

¢ Neugeborene von Mittern ohne doku-
mentierte  Windpocken-Anamnese oder
ohne Laborbefunde, die eine frihere In-
fektion belegen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

VARIVAX ® darf nicht mit anderen Impfstoffen
oder Arzneimitteln in der gleichen Spritze
gemischt werden. Andere als Injektion ver-
abreichte Impfstoffe oder Arzneimittel mus-
sen in einer separaten Spritze und an unter-
schiedlichen Koérperstellen verabreicht wer-
den.

Gleichzeitige Gabe mit anderen Impfstof-
fen

VARIVAX® wurde Kleinkindern gleichzeitig
an unterschiedlichen Kérperstellen mit Ma-
sermn-, Mumps- und Rételn-Kombinations-
impfstoff, Haemophilus influenzae Typb-
Konjugatimpfstoff, Hepatitis B-Impfstoff,Diph-
therie-, Tetanus-, Ganzkeim-Pertussis-Impf-
stoff und oralem Polio-Impfstoff verabreicht.
Es gab keine Hinweise auf klinisch relevante
Unterschiede in der Immunantwort auf die
einzelnen Antigene, wenn sie gleichzeitig mit
VARIVAX ® verabreicht wurden. Wird Varizel-
len-Lebendimpfstoff (Stamm  Oka/Merck)
nicht gleichzeitig mit Masern-Mumps-Ro-
teln-Lebendimpfstoff verabreicht, sollte zwi-
schen der Verabreichung der beiden Le-
bendimpfstoffe ein Abstand von einem Mo-
nat liegen. Abstande zu Impfungen mit inakti-
vierten Impfstoffen sind nicht notwendig.

Die gleichzeitige Gabe von VARIVAX® mit
Vier-, Finf- oder Sechsfachimpfstoffen, die
Diphtherie-, Tetanus- und azellulare Pertus-
sis (DTaP)-Impfstoffe enthalten, wurde nicht
untersucht.

Nach Blut- oder Plasmatransfusionen oder
nach Verabreichung von Immunglobulin
vom Menschen bzw. Varicella-Zoster-Im-
munglobulin (VZIG) soll die Impfung um min-
destens funf Monate verschoben werden.

Die Verabreichung von Blutprodukten
mit Varicella-Zoster-Virus-Antikdrpern, ein-
schlieBlich VZIG oder andere Immunglobu-
lin-Praparate, innerhalb eines Monats nach
Gabe von VARIVAX® kann die Immunant-
wort auf den Impfstoff abschwachen und da-
mit seine Schutzwirkung verringem. Die Ver-
abreichung derartiger Produkte sollte daher
wahrend eines Monats nach der Impfung
vermieden werden, es sei denn, die Gabe ist
unbedingt erforderlich.

Nach Impfung mit VARIVAX® sollten Uber
einen Zeitraum von 6 Wochen keine Salicyl-
saure-haltigen  Praparate eingenommen
werden, da nach der Anwendung von Sali-
cylaten wahrend einer natirlichen Varizellen-
Infektion Uber das Auftreten des Reye-Syn-
droms berichtet wurde (siehe Abschnitt 4.4).

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Es wurden keine Studien mit dem Impfstoff
bei schwangeren Frauen durchgefuhrt. Es ist
nicht bekannt, ob der Impfstoff bei Anwen-
dung in der Schwangerschaft den Fotus
schadigen oder die Fortpflanzungsfahigkeit

beeintrachtigen kann. Bei einer natlrlichen
Infektion mit Varizellen wahrend der
Schwangerschaft kann es jedoch zu Schadi-
gungen des Fétus kommen, und es besteht
ein erhdhtes Risiko fiir eine Herpes-zoster-
Erkrankung im ersten Lebensjahr. AuBerdem
kénnen Neugeborene an einer schweren
Form von Windpocken erkranken.

Daher diirfen Schwangere nicht mit
VARIVAX® geimpft werden (siche Ab-
schnitt 4.3). Vor der Impfung von Frauen im
gebarfahigen Alter muss eine Schwanger-
schaft ausgeschlossen werden. Nach der
Gabe von VARIVAX® muss Uber einen Zeit-
raum von 3 Monaten sicher verhtet werden.

Stillzeit

Wegen des theoretisch moglichen Risikos
einer Ubertragung des Impfvirus von der
Mutter auf den Saugling, wird die Gabe von
VARIVAX® an stillende Mitter nicht allge-
mein empfohlen (siehe auch Abschnitt 4.4).
Ob stillende Mtter, die nie an Windpocken
erkrankt waren oder nachweislich seronega-
tiv auf Varizellen sind, nach Exposition ge-
impft werden sollen, ist in jedem Einzelfall
individuell zu beurteilen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und das Bedienen von
Maschinen

Es ist nicht zu erwarten, dass VARIVAX® die
Verkehrstuchtigkeit oder das Bedienen von
Maschinen beeintrachtigt.

4.8 Nebenwirkungen

Klinische Studien

Allgemeines Vertraglichkeitsprofil des Vari-
zellen-Lebendimpfstoffes ~ (Stamm  Oka/
Merck):

In klinischen Studien wurde Varizellen-Le-
bendimpfstoff (Stamm Oka/Merck) sowohl
in der tiefgefrorenen als auch in der kihl-
schrankstabilen Formulierung an ca. 17 000
gesunde Probanden ab 12 Monaten verab-
reicht und diese nach jeder Dosis bis zu
42 Tage lang beobachtet. Bei seropositiven
Personen besteht offensichtlich kein erhdh-
tes Risiko von unerwinschten Ereignissen
nach Gabe von VARIVAX®. Die Vertraglich-
keit des kuhlschrankstabilen Varizellen-Le-
bendimpfstoffes (Stamm Oka/Merck) war
derjenigen von friheren Formulierungen ver-
gleichbar.

In einer Placebo-kontrollierten Doppelblind-
Studie mit 956 gesunden Personen im Alter
von 12 Monaten bis 14 Jahre, von denen
914 nachweislich seronegativ gegen Varizel-
len waren, traten lediglich Schmerzen
(26,7 % im Vergleich zu 18,1 %0) und Rétung
(5,7 9% im Vergleich zu 2,4 %0) an der Injek-
tionsstelle sowie ein generalisierter Varizel-
len-artiger Hautausschlag (22 % im Ver-
gleich zu 0,2 %) bei den Geimpften signifi-
kant haufiger auf als in der Placebogruppe.

In klinischen Studien mit Kausalitatsbewer-
tung an insgesamt 5 129 Impflingen wurden
die folgenden unerwinschten Ereignisse in
zeitlichem Zusammenhang mit der Impfung
berichtet; dabei wurden die nachstehenden
Haufigkeitsangaben zu Grunde gelegt:

Sehr héufig (=1/10), Haufig (= 1/100,
< 1/10); Gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100);
Selten(=1/10 000, < 1/1 000)

Impflinge im Alter von 12 Monaten bis
12 Jahre (1 Impfdosis):

Infektionen und parasitare Erkrankungen
Haufig:

Infektionen der oberen Atemwege
Gelegentlich:

Influenza, Gastroenteritis, Otitis, Otitis media,
Pharyngitis, Varizellen, virales Exanthem, Vi-
rusinfektion

Selten:

Infektion, Candidiasis, Grippe-ahnliche Er-
krankung, nicht giftiger Biss/Stich

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems

Selten:

Lymphadenopathie, Lymphadenitis, Throm-
bozytopenie

Stoffwechsel- und Ernahrungsstoérungen
Gelegentlich:
Appetitlosigkeit

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig:

Reizbarkeit

Gelegentlich:

Weinen, Schlaflosigkeit, Schlafstérungen

Erkrankungen des Nervensystems

Gelegentlich:

Kopfschmerzen, Schlafrigkeit

Selten:

Apathie, Nervositdt, Unruhe, Hypersomnie,
verandertes  Traumverhalten,  Geflhls-

schwankungen, unsicherer Gang, Fieber-
krampfe, Tremor

Augenerkrankungen

Gelegentlich:

Konjunktivitis

Selten:

Akute Konjunktivitis, vermehrter Tranenfluss,
Lidédem, Irritationen

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Selten:
Ohrenschmerzen

GefaBerkrankungen
Selten:
Extravasation

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und des Mediastinums

Gelegentlich:

Husten, Obstruktion der Nasen- und Atem-
wege, Rhinorrhoe

Selten:

Sinusitis, Niesen, Lungenstauung, Nasen-
bluten, Rhinitis, pfeifendes Atemgerausch,
Bronchitis, Infektionen der Atemwege, Pneu-
monie

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Gelegentlich:

Durchfall, Erbrechen

Selten:

Bauchschmerzen, Ubelkeit, Blahungen, Ha-
matochezie (Blutstiihle), Ulcera in der Mund-
hohle

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

Haufig:

Ausschlag, Masern-oder Rételn-artiger Aus-
schlag, Varizellen-artiger Ausschlag
Gelegentlich:

Kontaktdermatitis, Windeldermatitis, Ery-
them, Miliaria rubra, Pruritus, Urtikaria
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Selten:

Gesichtsrote, Blaschen, atopische Dermati-
tis, Ekzem, Akne, Herpes simplex, Quaddeln,
Quetschung, Dermatitis, Arzneimittelexan-
them, Impetigo, Hautinfektion, Masern, Son-
nenbrand

Erkrankungen der Skelettmuskulatur und
des Bindegewebes

Selten:

Gliederschmerzen, Muskelschmerzen,
Schmerzen im Bereich der Hufte, der Beine
oder des Nackens, Steifheit

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den an der Injektionsstelle

Sehr héufig:

Fieber

Héufig:

Rotung, Ausschlag, Schmerz/schmerzhafte
Spannung/Schmerzhaftigkeit, Schwellung
und Varizellen-artiger Ausschlag an der In-
jektionsstelle

Gelegentlich:

Asthenie/Mudigkeit; Ekchymose, Hamatom
und Verhartung an der Injektionsstelle; Un-
wohlsein

Selten:

Ekzem, Erwarmung, Quaddeln, Verfarbung,
Entziindung, Steifheit, Verletzung und raue/
trockene Haut an der Injektionsstelle;
Odem/Schwellung, Schmerz/schmerzhafte
Spannung/Schmerzhaftigkeit; Warmegeflhl;
Uberwarmung: Einblutung durch GefaB-
punktion; abnorme Veranderung der Lippen

Uber folgende, schwere unerwiinschte Er-
eignisse wurde in zeitlichem Zusammen-
hang mit der Impfung von Personen im Alter
von 12 Monaten bis 12 Jahre berichtet:
Durchfall, Fieberkrampfe, Fieber, postinfek-
tidse Arthritis, Erbrechen.

Bei gesunden Impflingen ab 13 Jahren
(die Mehrzahl erhielt 2 Dosen im Abstand
von 4 bis 8 Wochen) wurde mit Ausnahme
der schweren unerwlnschten Ereignisse
keine Kausalitatsbewertung durchgefihrt. In
klinischen Studien (1 648 Impflinge) kam es
jedoch in zeitlichem Zusammenhang mit der
Impfung zu folgenden unerwiinschten Ereig-
nissen:

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

Haufig:

generalisierter Varizellen-artiger Ausschlag

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den an der Injektionsstelle

Sehr haufig:

Fieber >37,7°C (orale Messung); Erythem
an der Injektionsstelle, Schmerzhaftigkeit
und Schwellung

Héufig:

Ausschlag an der Injektionsstelle, Pruritus,
Varizellen-artiger Ausschlag

Gelegentlich:

Ekchymose an der Injektionsstelle, Hama-
tom, Verhartung, Taubheit, Erwarmung
Selten:

Schweregeflhl, Hyperpigmentierung, Steif-
heit

Altere Personen

Wahrend der klinischen Prifungen wurden
keine Unterschiede in der Vertraglichkeit des
Impfstoffes bei alteren Menschen (ab
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65 Jahren) im Vergleich zu jlingeren Perso-
nen aufgezeigt.

Félle von Herpes zoster in klinischen Stu-
dien

In klinischen Studien wurden 12 Falle von
Herpes zoster bei insgesamt 9 543 geimpf-
ten Personen im Alter von 12 Monaten bis
12 Jahre in einem Nachuntersuchungszeit-
raum von 84 414 Personen-Jahren berichtet.
Daraus ergibt sich eine Haufigkeit von min-
destens 14 Fallen pro 100000 Personen-
Jahren, verglichen mit 77 Fallen pro 100 000
Personen-Jahren nach Varicella-Wildtyp-In-
fektion. Bei 1652 geimpften Personen ab
13 Jahren wurden 2 Falle von Herpes zoster
berichtet. Alle 14 Falle verliefen leicht und
ohne Folgeerscheinungen. Derzeit ist nicht
bekannt, ob die Impfung mit Varizellen-Le-
bendimpfstoff (Stamm Oka/Merck) einen
Langzeiteffekt im Hinblick auf das Auftreten
von Herpes zoster hat, insbesondere bei
Impflingen mit Varicella-Wildtyp-Exposition.

Gleichzeitige Gabe von Varizellen-Le-
bendimpfstoff (Stamm Oka/Merck) mit
anderen pé&diatrischen Impfstoffen

Bei gleichzeitiger Verabreichung von Varizel-
len-Lebendimpfstoff (Stamm Oka/Merck) mit
Masern-Mumps-Rételn-Impfstoff (M-M-R-112)
an Kleinkinder von 12 bis 23 Monaten wurde
bei 26 bis 40 %/ Fieber berichtet (=389°C,
entsprechend oraler Messung, im Zeitraum
0 bis 42 Tage nach der Impfung).

Klinische Studien nach der Zulassung

Die Kurzzeitvertraglichkeit des Varizellen-
Lebendimpfstoffes (Stamm Oka/Merck) wur-
de in einer Postmarketing-Studie bei etwa
86 000 Impflingen im Alter von 12 Monaten
bis 12 Jahre und 3 600 Personen ab 13 Jah-
ren Uber einen Zeitraum von 30 bzw. 60 Ta-
gen nach Impfstoffgabe Uberprift. Es wur-
den keine schwerwiegenden unerwtnsch-
ten Ereignisse in Zusammenhang mit der
Impfung berichtet.

Postmarketing-Beobachtung

Nach der Zulassung von VARIVAX® wurde
nur sehr selten (< 1/10 000) Uber folgende
weitere Ereignisse in zeitlichem Zusammen-
hang mit der Impfung berichtet:

Infektionen und parasitare Erkrankungen
Enzephalitis*; Herpes zoster*

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems
Thrombozytopenie

Erkrankungen des Immunsystems
Anaphylaxie bei Personen mit oder ohne
Allergie in der Anamnese

Erkrankungen des Nervensystems
Apoplexie; Krampfe mit und ohne Fieber;
Guillain-Barré-Syndrom; transverse Myelitis;
Bell'sche Lahmung; Ataxie*; Schwindel/
Benommenbheit; Parasthesie

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Pharyngitis; Pneumonie*

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

Stevens-dohnson-Syndrom; Erythema ex-
sudativum multiforme; Schdnlein-Henoch-

2 |n Deutschland unter der Bezeichnung MMR Triplovax ®im
Handel.

Purpura; sekundare bakterielle Infektionen
der Haut und der Weichteile, einschlieBlich
Impetigo und Zellulitis

*

Diese ausgewiesenen unerwinschten Er-
eignisse, die nach Gabe des Varizellen-
Lebendimpfstoffes (Stamm Oka/Merck)
berichtet wurden, treten auch nach einer
Infektion mit Varicella-Wildtyp auf. Es fin-
den sich weder in Postmarketing-Studien
noch in Postmarketing-Erfahrungsberich-
ten (siehe Abschnitt 5.1 und Klinische Stu-
dien nach der Zulassung) Hinweise da-
rauf, dass diese unerwinschten Ereignis-
se nach Impfung haufiger auftreten als bei
Erkrankung durch den Varicella-Wildtyp.

Im Allgemeinen waren postvakzinale Haut-
ausschlage, aus denen der Virusstamm
Oka/Merck isoliert werden konnte, von leich-
ter Form (siehe Abschnitt 5.1).

Ubertragung

In seltenen Fallen kann das Impfvirus von
Geimpften, die einen Varizellen-artigen Haut-
ausschlag entwickeln, auf Kontaktpersonen
Uibertragen werden (siehe Abschnitt 4.4).
Drei derartige Falle wurden seit Einfihrung
des Produktes im Jahr 1995 dokumentiert
(Stand Mai 2003). In diesem Zeitraum wur-
den mehr als 40 Millionen Dosen in Verkehr
gebracht. Eine Ubertragung des Virus durch
Geimpfte ohne Varizellen-artigen Hautaus-
schlag wurde zwar berichtet, konnte aber
nicht gesichert werden.

4.9 Uberdosierung

Uber eine versehentliche Verabreichung von
mehr als der empfohlenen Dosis des Vari-
zellen-Lebendimpfstoffes ~ (Stamm  Oka/
Merck) wurde berichtet (eine hohere Dosis
als empfohlen, mehr als eine Dosis, ein zu
kurzer Abstand zwischen den einzelnen
Impfdosen). Dabei wurden folgende Ereig-
nisse berichtet: R6tung an der Injektionsstel-
le, Schmerzhaftigkeit, Entzindung; Reizbar-
keit; gastrointestinale Beschwerden (z. B.
Hamatemesis, Miserere, Gastroenteritis mit
Erbrechen und Durchfall); Husten und Virus-
infektion. In keinem dieser Falle kam es zu
Langzeitfolgen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische  Gruppe: Virale
Impfstoffe — Varicella-Viren

ATC-Code: JO7BK

Beurteilung der klinischen Wirksamkeit

Gesunde Impflinge im Alter von 12 Mona-
ten bis 12 Jahre

In kombinierten klinischen Studien mit frihe-
ren Formulierungen des Varizellen-Lebend-
impfstoffes (Stamm Oka/Merck) in Dosen
von ca. 1000 bis 17 000 Plague-bildenden
Einheiten (PBE) war die Mehrheit der Impflin-
ge nach einer Exposition mit dem Varicella-
Wildtyp entweder vollstandig gegen Wind-
pocken geschltzt oder erkrankte an einer
leichteren Form.

Die Schutzwirkung des Varizellen-Lebend-
impfstoffes (Stamm Oka/Merck), beginnend
ab Tag 42 nach der Impfung, wurde auf drei
verschiedene Arten ermittelt:
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1)in einer Placebo-kontrollierten Doppel-
blind-Studie Uber zwei Jahre (N=956;
Effektivitat 95 bis 100 %o; 17 430 PBE)

2) durch die Bewertung des Schutzes vor
Krankheit nach Exposition innerhalb des
Haushalts in einem Beobachtungszeit-
raum von 7 bis 9 Jahren (N =259; Effekti-
vitat 81 bis 88 9/0; 1 000 bis 9 000 PBE)

3) durch einen Vergleich der Windpocken-
haufigkeit von Geimpften Uber einen Zeit-
raum von 7 bis 9 Jahren gegen histori-
sche Kontrollen von 1972 bis 1978 (N=
5 404; Effektivitat 83 bis 94 0/o; 1 000 bis
9 000 PBE)

Bei 9 202 Impflingen im Alter von 12 Mona-
ten bis 12 Jahre, die eine Dosis Varizellen-
Lebendimpfstoff (Stamm Oka/Merck) erhal-
ten hatten, wurde in einem Zeitraum von
13 Jahren in 1 149 Fallen eine Infektion be-
obachtet, die mehr als 6 Wochen postvakzi-
nal auftrat. Von diesen 1 149 Fallen wurden
20 (1,7 %) als schwer eingestuft (Zahl der
Effloreszenzen =300, Korpertemperatur
>37,8°C, orale Messung). Verglichen mit
dem Anteil von 36 % schwerer Falle nach
Infektion mit Varicella-Wildtyp bei den unge-
impften historischen Kontrollen, entspricht
dies einem relativen Ruckgang des Anteils
schwerer Falle von 95 0/.

Die Schutzwirkung nach Verabreichung von
zwei Dosen im Abstand von 4 bis 8 Wochen
an Personen ab 13 Jahren wurde durch
die Bewertung des Schutzes nach Exposi-
tion innerhalb des Haushalts tber einen
Zeitraum von 6 bis 7 Jahren nach der Imp-
fung untersucht. Die klinische Effektivittsra-
te lag zwischen ca. 80 und 100 %bo.

Untersuchungen zur postexpositionellen
Varizellen-Prophylaxe durch Impfung in-
nerhalb von 3 Tagen nach Exposition wur-
den anhand von zwei kleinen kontrollierten
Studien durchgefiihrt. In der ersten Studie
wurde nachgewiesen, dass keines der
17 Kinder nach Exposition innerhalb des
Haushalts an Varizellen erkrankte, wahrend
19 von 19 ungeimpften Kontaktpersonen er-
krankten. In einer zweiten Placebo-kontrol-
lierten Studie zur postexpositionellen Vari-
zellen-Prophylaxe erkrankte 1 von 10 ge-
impften Kindern an Varizellen, im Vergleich
zu 12 von 13 Kindern in der Placebo-Gruppe.
In einer unkontrollierten Studie im Kranken-
haus erhielten 148 Patienten, von denen 35
immundefizient waren, eine Dosis Varizellen-
Impfstoff innerhalb von 3 Tagen nach Expo-
sition und keiner der Geimpften erkrankte an
Windpocken.

Publizierte Daten darlber, ob eine postexpo-
sitionelle Impfung auch nach 4 bis 5 Tagen
noch vor Varizellen schitzt, sind nur in be-
grenztem Umfang verfligbar. Es wurde eine
Placebo-kontrollierte Doppelblind-Studie mit
26 empfanglichen Geschwistern von Kin-
dern, die an Varizellen erkrankt waren,
durchgeflhrt. Von 13 der geimpften Kinder
erkrankten 4 (30,8 %) an Windpocken; von
diesen waren 3 Kinder am Tag 4 bzw. 5 nach
Exposition geimpft worden. Der Krankheits-
verlauf war jedoch leicht (1, 2 und 50 Efflores-
zenzen). Im Gegensatz dazu entwickelten 12
von 13 Kindern (92,3 %0) in der Placebo-
Gruppe typische Windpocken (60 bis 600
Effloreszenzen). Demnach kdnnte auch eine

Impfung 4 bis 5 Tage nach Exposition den
Verlauf von Varizellen-Sekundarfallen abmil-
dern.

Immunogenitéit des Varizellen-Lebend-
impfstoffes (Stamm Oka/Merck)

In klinischen Studien konnte nachgewiesen
werden, dass die Immunogenitat des kuhl-
schrankstabilen Impfstoffes vergleichbar ist
mit der friherer Formulierungen.

Ein Antikorpertiter =5 gpELISA-Einheiten
(gpELISA ist ein hochempfindlicher, nicht
kommerziell erhaltlicher Assay) 6 Wochen
nach der Impfung konnte als ungeféhres
Korrelat fur klinische Schutzwirkung belegt
werden. Ob ein Antikdrpertiter >0,6 gpELI-
SA-Einheiten jedoch mit Langzeitschutz kor-
reliert ist nicht bekannt.

Humorale Immunantwort bei Impflingen im
Alter von 12 Monaten bis 12 Jahre:
Serokonversion, basierend auf einer Nach-
weisgrenze, die im Allgemeinen >0,6 gpE-
LISA-Einheiten entspricht, wurde bei 98 0o
von 9 610 empfanglichen Impflingen im Alter
von 12 Monaten bis 12 Jahre beobachtet,
die Impfstoffdosen von 1 000 bis 50 000 PBE
erhalten hatten. Varizellen-Antikérpertiter
>5 gpELISA-Einheiten wurden bei etwa
83 0/o der Geimpften induziert.

Nach Verabreichung der kihlschrankstabi-
len Formulierung von VARIVAX ® (8 000 oder
25 000 PBE/Dosis) an 12 bis 23 Monate alte
Kleinkinder wurden bei 93 %0 der Geimpften
6 Wochen postvakzinal Varizellen-Antikor-
pertiter =5 gpELISA-Einheiten induziert.

Humorale Immunantwort bei Personen ab
13 Jahren:

In mehreren klinischen Studien mit 934 Per-
sonen ab 13 Jahren, die mit Varizellen-Le-
bendimpfstoff (Stamm Oka/Merck) in Dosie-
rungen von ca. 900 bis 17 000 PBE geimpft
worden waren, lag die Serokonversionsrate
(Antikorpertiter >0,6 gpELISA-Einheiten)
nach einer Impfdosis zwischen 73 und
100 9%0; 22 bis 80 % der Geimpften hatten
Antikdrpertiter =5 gpELISA-Einheiten.

Nach Gabe von 2 Dosen des Impfstoffes an
601 Personen in einer Dosierung von ca. 900
bis 9 000 PBE lag die Serokonversionsrate
zwischen 97 und 100 %b; 76 bis 98 %0 der
Geimpften  hatten  Antikdrpertiter ~ von
> 5 gpELISA-Einheiten.

Es gibt keine Daten zur Immunantwort nach
Verabreichen von VARIVAX® an Personen
ab 65 Jahren, die seronegativ auf Varicella-
Zoster-Virus sind.

Beginn der Immunitét

In einer klinischen Studie mit Impflingen im
Alter von 12 Monaten bis 12 Jahre, die eine
Einzeldosis (872 bis 8 715 PBE) des Varizel-
len-Lebendimpfstoffes (Stamm Oka/Merck)
erhielten, wurde die Kinetik der Antikdrperbil-
dung mittels eines Immunadharenz-Hamag-
glutinations-Tests ausgewertet. Nach 2 Wo-
chen waren 91 0 (32/35) der Geimpften

serokonvertiert, nach 4 Wochen 100 %o
(81/31).
Dauer der Immunitat

Impflinge im Alter von 12 Monaten bis
12 Jahre:

In klinischen Langzeitstudien mit gesunden
Impflingen im Alter von 12 Monaten bis

12 Jahre, die eine Einzeldosis des Impfstof-
fes erhalten hatten, waren 1 Jahr nach der
Impfung bei 99,1 %0 (3 092/3 120) Varizellen-
Antikdrper (=0,6 gpELISA-Einheiten) nach-
weisbar, nach 2 Jahren bei 994 0/ (1 382/
1391), nach 3 Jahren bei 987 %o (1 032/
1046), nach 4 Jahren bei 993 %0 (997/
1.004), nach 5 Jahren bei 99,2 00 (727/733)
und nach 6 Jahren bei 100 0/ (432/432).

Personen ab 13 Jahren:

In klinischen Langzeitstudien mit gesunden
Personen ab 13 Jahren, die zwei Impfdosen
erhalten hatten, konnten 1 Jahr nach der
Impfung bei 97,9 06 (568/580) Varizellen-
Antikdrper (=0,6 gpELISA-Einheiten) nach-
gewiesen werden, nach 2 Jahren bei
97,1 0/o (34/35), nach 3 Jahren bei 100 %
(144/144), nach 4 Jahren bei 97,0 00 (98/
101), nach 5 Jahren bei 97,5 %0 (78/80) und
nach 6 Jahren bei 100 0/ (45/45).

Nach Varicella-Wildtyp-Exposition wurde ein
rapider Anstieg der Antikorpertiter bei ge-
impften Personen beobachtet. Dies kdnnte
die in diesen Studien nachgewiesene lange
Persistenz von Antikdrpern erklaren. Die
Dauer der Immunitat nach Gabe des Varizel-
len-Lebendimpfstoffes (Stamm Oka/Merck)
ohne Varicella-Wildtyp-Exposition ist nicht
bekannt (siehe Abschnitt 4.2).

Das Vorhandensein eines immunologi-
schen Gedachtnisses konnte durch Verab-
reichung einer Auffrischimpfung mit Varizel-
len-Lebendimpfstoff (Stamm Oka/Merck) 4
bis 6 Jahre nach der ersten Impfung bei 419
Personen nachgewiesen werden, die im Al-
tervon 1 bis 17 Jahren die erste Dosis erhal-
ten hatten. Der geometrische Mittelwert vor
Verabreichung der Auffrischimpfung betrug
25,7 gpELISA-Einheiten/ml und stieg auf
1436 gpELISA-Einheiten/ml etwa 7 bis
10 Tage nach der Auffrischimpfung an.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

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

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Herkdmmliche praklinische Studien zur Si-
cherheit wurden nicht durchgefihrt. AuBer zu
den bereits in anderen Abschnitten be-
schriebenen Daten zur klinischen Sicherheit,
ergeben sich keine weiteren Anhaltspunkte
mit Relevanz fr die klinische Sicherheit.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Hilfsstoffe

Pulver:

— Saccharose

— hydrolisierte Gelatine

— Harnstoff

— Natriumchlorid

— Natriumglutamat

— wasserfreies
phosphat

— Kaliumdihydrogenphosphat

— Kaliumchlorid

Natriummonohydrogen-

Weitere Bestandteile sind die nachfolgend

aufgefuhrten Spuren herstellungsbedingter

Ruckstande (siehe Abschnitt 4.3 und 4.4):

— Neomycin

— Restkomponenten von MRC-5-Zellen ein-
schlieBlich DNA und Proteinen

— bovines Kalberserum aus dem MRC-
5-Nahrmedium

8134-X768 -- VARIVAX - n
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Ldsungsmittel:
— Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitdten

Der Impfstoff darf nicht mit anderen Arznei-
mitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
18 Monate

Der Impfstoff sollte unmittelbar nach Rekon-
stitution verabreicht werden. Rekonstituierter
Impfstoff kann jedoch, falls erforderlich, bis
zu 30 Minuten bei +20°C bis +25°C auf-
bewahrt werden.

Aufgeloster Impfstoff, der nicht inner-
halb von 30 Minuten verwendet wurde,
ist zu entsorgen.

6.4 Besondere Lagerungshinweise
Lagerung bei +2°C bis +8°C (im Kuhl-
schrank).

Die Durchstechflasche in der Originalver-
packung aufbewahren, um sie vor Licht zu
schitzen.

Der Impfstoff sollte Gber die Dauer der Zube-
reitung und Anwendung insgesamt nicht
langer als 30 Minuten bei +20°C bis
+25° C aufbewahrt werden.

Nicht einfrieren.

Der Transport darf nur in lickenloser Kihl-
kette erfolgen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Durchstechflasche

3 ml Durchstechflasche (Glasart I) mit Stop-
fen aus Butylgummi und Flip-off Verschluss
(Aluminium).

Fertigspritze

1 ml Fertigspritze (Glasart I) mit Kolbenstop-
fen (Chlorobutylgummi) und Verschlusskap-
pe (Chlorobutylgummi), ohne Kanule

1 ml Fertigspritze (Glasart I) mit Kolbenstop-
fen (Chlorobutylgummi) und Verschlusskap-
pe (Chlorobutylgummi), mit zwei beigepack-
ten Kanllen

1 ml Fertigspritze (Glasart I) mit Kolbenstop-
fen (Chlorobutylgummi), mit Kandle

PackungsgréBen

1 Durchstechflasche und 1 Fertigspritze, oh-
ne Kanule

1 Durchstechflasche und 1 Fertigspritze, mit
zwei beigepackten Kanllen

1 Durchstechflasche und 1 Fertigspritze, mit
Kanule

10 Durchstechflaschen und 10 Fertigsprit-
zen, ohne Kanulen

10 Durchstechflaschen und 10 Fertigsprit-
zen, mit jeweils zwei beigepackten Kanilen
10 Durchstechflaschen und 10 Fertigsprit-
zen, mit Kanulen

Nicht alle zugelassenen PackungsgroBen
und Handelsformen missen erhaltlich sein.

6.6 Hinweise fiir die Handhabung,
Anwendung und Entsorgung
Hinweise zur Zubereitung des Impfstoffes:

Kontakt des Impfstoffes mit Desinfektions-
mitteln vermeiden.

Der Impfstoff darf ausschlieBlich mit dem in
der beigepackten Fertigspritze enthaltenen
Wasser fur Injektionszwecke rekonstituiert
werden.

8134-X768 -- VARIVAX -- n
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Den Handelsformen, die Fertigspritzen ohne
Kanulen enthalten, kdnnen 2 separate Kanu-
len beigepackt sein: die eine Kanlle dient
zur Rekonstitution, die andere zur Injektion.

Die jeweils verwendete Kanule wird mit einer
Viertelumdrehung fest auf die Fertigspritze
aufgesetzt.

Zur Rekonstitution wird das in der Fertig-
spritze enthaltene Wasser fUr Injektions-
zwecke vollstandig in die Durchstechflasche
mit dem Pulver Uberfuhrt und durch vorsichti-
ges Schitteln grindlich gemischt. Nach
dem Auflésen wird der gesamte Inhalt der
Durchstechflasche in dieselbe Fertigspritze
aufgezogen und der Impfstoff subkutan ver-
abreicht.

Aufgeloster Impfstoff, der nicht inner-
halb von 30 Minuten verwendet wurde,
ist zu entsorgen.

Der aufgeloste Impfstoff muss vor der An-
wendung visuell auf Fremdpartikel und Ver-
anderungen im Aussehen kontrolliert wer-
den. Der Impfstoff darf nicht verabreicht wer-
den, wenn Fremdpartikel enthalten sind oder
wenn das Aussehen nicht mit dem in Ab-
schnitt 3. beschriebenen Gbereinstimmt.

Fur jeden Impfling ist eine neue sterile Fertig-
spritze und Kanule zu verwenden, um die
Ubertragung von Krankheitserregern zu ver-
meiden.

Nicht verwendeter Impfstoff oder Abfallmate-
rial ist gemaB den lokalen Vorschriften zu
entsorgen.

. PHARMAZEUTISCHER UNTER-

NEHMER

Sanofi Pasteur MSD GmbH
Paul-Ehrlich-Str. 1

69181 Leimen

Telefon: 06224/594-0
Telefax: 06224/59433

. ZULASSUNGSNUMMER

PEI.H.02944.01.1

. DATUM DER ZULASSUNG/

VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
6.10.2003

STAND DER INFORMATION
Méarz 2005

VERSCHREIBUNGSSTATUS/
APOTHEKENPFLICHT

Verschreibungspflichtig

HINWEISE

GemaB § 22 Infektionsschutzgesetz missen
alle Schutzimpfungen vom Impfarzt mit dem
Impfdatum, Handelsnamen, der Chargen-
Bezeichnung, sowie Angabe der Krankheit,
gegen die geimpft wurde, in einen Impfaus-
weis eingetragen werden.

Haufig unterbleiben indizierte Impfungen,
weil bestimmte Situationen irrtimlicherweise
als Impfhindernisse angesehen werden. Ein-
zelheiten hierzu finden Sie in den jeweils
aktuellen STIKO-Empfehlungen (Standige
Impfkommission am Robert-Koch-Institut,
aktuell abrufbar Gber www.rki.de).

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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