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Hinweise zu Therapie und Prophylaxe von Ebolafieber

Allgemeine Hinweise

Ebolafieber gehoért zu den viralen hamorrhagischen Fiebern und ist eine ernste, oftmals tédlich
verlaufende Krankheit, die Menschen und nicht-menschliche Primaten betrifft. Die Ursache ist
eine Infektion mit dem Ebola-Virus, einem Mitglied der Familie der Filoviridae (Feldmann,
2020). Es zirkuliert hauptsachlich in Subsahara-Afrika und wurde erstmals im Jahr 1976
wahrend gleichzeitiger Ausbriiche von fieberhaften Erkrankungen mit Schock und Blutungen
in Sudan und Zaire, heute Demokratische Republik Kongo, entdeckt. Seitdem wurden in
Subsahara-Afrika Gber 34 Ausbriche beim Menschen gemeldet, wobei die meisten im
Kongobecken auftraten. Sie wurden, nach absteigender Haufigkeit, durch vier der sechs
Spezies des Ebola-Virus verursacht: Zaire (EBOV), Sudan (SUDV), Bundibugyo (BDBV) sowie
Tai Forest (TAFV).

Der gréfte und todlichste jemals registrierte Ausbruch ereignete sich in den Jahren 2014-2016
in Westafrika, verursacht durch das Zaire-Ebolavirus (EBOV), mit einer Sterblichkeitsrate von
63%. Der zweitgréRte Ausbruch fand 2018-2020 in der Demokratischen Republik Kongo statt.

Der letzte Ausbruch in Uganda im September 2022 — Januar 2023 wurde durch das Sudan-
Ebolavirus (SUDV) verursacht.

Ebolafieber ist eine Zoonose. Es gibt Hinweise darauf, dass Flughunde und verschiedene
Fledermausarten als Reservoir dienen, wobei mdglicherweise auch andere Tiere wie
Waldantilopen, Schweine und Affen den Erreger tragen kénnen (Factsheet ECDC, Ebola- und
Marburgfieber, 2019).

Die seltene Primartbertragung von einem infizierten Reservoir oder nicht-menschlichen
Primaten auf den Menschen erfolgt durch den Kontakt mit Blut, Sekreten, Korperflissigkeiten
oder Organen dieser Primaten sowie durch die Zubereitung bzw. den Verzehr von infiziertem
Fleisch (Bushmeat). Die sekundare Ubertragung von-Mensch-zu-Mensch erfolgt dann infolge
fehlender SchutzmalRnahmen in der Gemeinschaft durch Kontakt mit Blut, Sekreten oder
anderen Korperfllissigkeiten von infizierten Personen, Ebolafieber-Patienten oder Personen,
die an Ebola gestorben sind. Die Inkubationszeit betragt im Mittel 6 (maximal 21) Tage.
Mitarbeiter im Gesundheitswesen, die ohne angemessene InfektionsschutzmalRnahmen
engen Kontakt zu Ebolafieber-Patienten haben, sind besonders gefahrdet. In fliissigem oder
trockenem Material kann das Ebola-Virus tagelang replikationsfahig bleiben, was die weitere
Verbreitung erleichtert.

Weitere Faktoren, die Ebola-Ausbriiche beglinstigen kénnen, sind: soziale Gegebenheiten wie
vermehrte Migration/menschliche Mobilitdt, bestimmte Verhaltensweisen und kulturelle
Praktiken (z.B. Beerdigungsrituale), Eindringen in und Zerstéren von Lebensrdumen
(Abholzung) potentieller Virustrager (Primaten), aber auch die Inanspruchnahme von
traditioneller Medizin, bewaffnete Konflikte, Ressourcen-limitierte = Gesundheitssysteme,
mangelndes Wissen um Ubertragungsrisiken und Angst vor sowie die Sabotage von
Gesundheitsinterventionen und Praventivmalinahmen.

Ebolafieber ist zu einer potentiellen Bedrohung fir die globale o6ffentliche Gesundheit
geworden.

Wahrend es vereinzelt auch Hinweise auf asymptomatische Infektionen gibt, verlauft das akute
Ebolafieber beim Menschen typischerweise in drei Stadien:

Das erste Stadium zeigt sich mit unspezifischen grippeahnlichen Symptomen.
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Das zweite Stadium umfasst gastrointestinale Symptome, schwere Dehydrierung und

Elektrolyt-Dysbalancen.

Im dritten und letzten Stadium verschlechtert sich der Zustand des Patienten rapide und es
kommt zu Krampfen, Schleimhautblutungen, Schock und Multiorganversagen bis hin zum Tod.
Hamorrhagische Symptome treten nur bei einem Teil der Infizierten und in spaten
Krankheitsstadien auf, was zu verzogerter Diagnosestellung flihren kann.

Bei Uberlebenden zieht sich die Rekonvaleszenz oftmals Wochen bis Monate hin. Ein Teil der
Infizierten leidet an anhaltenden Beschwerden meist neurologischer Art, die auch als Post-
Ebola-Syndrom bezeichnet werden. Es besteht die Méglichkeit einer viralen Persistenz in
immunprivilegierten (,immune-privileged) Geweben wie Kammerwasser des Auges, Gehirn,
Samenflissigkeit mit u.U. Gefahr der erneuten Ansteckung (STAKOB Stellungnahme Ebola
sexuelle Transmission, 2016)). Entsprechend der Empfehlung der WHO sollte bei Frauen nach
stattgehabtem Ebolafieber vor Beginn des Stillens eine zweimalige PCR-Untersuchung der
Muttermilch auf Ebolaviren durchgefihrt werden. In jedem Fall sollte eine
Einzelfallbesprechung mit dem STAKOB evaluiert werden.

Labordiagnostik

Die Laboruntersuchung auf Ebolaviren darf bei einem begriindeten Verdacht auf Ebolafieber
orientierend in einem geeigneten Labor der Schutzstufe 3 (S3-Labor) erfolgen. Bei bestatigter
Ebolavirusinfektion muss die Laboruntersuchung in einem Schutzstufe-4-Labor (S4-Labor)
durchgefihrt werden (Hinweise zur Labordiagnostik bei Verdacht auf Ebolafieber (rki.de)).
Laboruntersuchungen auf Ebolaviren bei asymptomatischen Kontaktpersonen sind nicht
angezeigt. Bevorzugte Materialien fur die Primardiagnostik sind Serum oder EDTA-Voliblut,
zum Nachweis der Genesung auch Urin, Stuhl, Samenflissigkeit, Schweiss, Muttermilch,
Konjunktival- und Mundschleimhaut-Abstriche.

Weiterfiihrende Hinweise zur Diagnostik finden sich unter —www.rki.de/ebolafieber.

Allgemeine Hinweise zur Therapie

Wahrend der durch das Zaire-Ebolavirus (EBOV) hervorgerufenen Ebolafieber-Ausbriiche,
2014-2016 in Westafrika sowie 2018-2020 in der Demokratischen Republik Kongo wurden
klinische Studien mit Impfstoffen und Therapeutika durchgefihrt.

2019 konnten schlieRlich mit der Verdéffentlichung der PALM-Studie die Behandlungsoptionen
zwei wirksame und gut vertragliche Therapieoptionen eingefuihrt werden.

Standen bis zu diesem Zeitpunkt nur rein supportive Behandlungsmaéglichkeiten zur
Verfugung, konnte eine randomisierte kontrollierte Studie im Rahmen des Ebola-Ausbruchs
2018-2020 in der Demokratischen Republik Kongo erstmals einen Uberlebensvorteil durch
Antikorper-basierte Therapeutika zeigen.

Die intravendse Gabe zweier verschiedener Regime monoklonaler Antikérper (REGN-EB3 und
mAB114) flhrte im Vergleich zur Gabe von ZMapp oder Remdesivir in den Kontrollarmen zu
einer deutlichen Reduktion der Sterblichkeit (Mulangu S & PALM Writing Group, 2019).

In der Folge wurden diese monoklonalen Antikdrper in den USA von der FDA als erste
Therapeutika gegen Zaire-Ebolafieber (EBOV) zugelassen: REGN-EB3/Inmazeb™ im Oktober
2020 und mAB114/Ebanga™ im Dezember 2020. Beide Praparate werden inzwischen von der
WHO zur Therapie von EBOV-Infektionen empfohlen (Ref.
https://www.who.int/publications/i/item/9789240055742).
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In Deutschland verfligt keine der beiden Substanzen zum gegenwartigen Zeitpunkt tber eine

Zulassung. Hinsichtlich des letzten Ausbruchsgeschehens in Uganda (September 2022 —
Januar 2023) ist zu erwahnen, dass die Wirksamkeit der Substanzen bislang nicht gegen die
Sudan-Ebola-Virusvariante (SUDV) untersucht wurde.

Auch wenn die supportive Therapie, Flussigkeits- und Elektrolytmanagment usw. der
Ebolafieber-Erkrankten von essentieller Bedeutung ist, wird im nachfolgenden nur auf die
spezifische Therapie eingegangen.

Detaillierte Hinweise zur Therapie (siehe Tabelle 1)

Bei Inmazeb™ von der Firma Regeneron Pharmaceuticals handelt es sich um das in der PALM-
Studie als REGN-EB3 bezeichnete intravends applizierbare Therapieregime aus den drei Zaire-
Ebola-(EBOV)-virusspezifischen  monoklonalen  Antikérpern  Atoltivimab,  Maftivimab,
Odesivimab-EBGN in gleichwertigem Mischverhaltnis (Fachinformation Inmazeb/ Regeneron,
2020). Der Wirkungsmechanismus besteht in einer Neutralisation des Ebola-Virus durch
simultanes Blockieren des EBOV-Surface-Glykoproteins durch die drei monoklonalen
Antikérper, wodurch das Anheften und Eindringen in die Wirts-Koérperzellen verhindert wird
(Markham, 2021).

Seit Oktober 2020 besteht in den USA eine Zulassung zur therapeutischen intravendsen
Anwendung bei Zaire-Ebolafieber (FDA Approval Ebola Treatment- Inmazeb, 2020).

Es existieren keine Kontraindikationen.

Unerwlnschte Reaktionen umfassen infusionsassoziierte Hypersensitivitdtsreaktionen mit
Hypotonie, Schittelfrost und Temperaturanstieg wahrend und nach der Infusion, die in
Einzelfallen ernst bis lebensbedrohlich sein kdnnen. Ggf. missen die Infusion abgebrochen und
Notfallmalinahmen eingeleitet werden.

Bei Ebanga™ der Firma Ridgeback Biotherapeutics LP handelt es sich um den im' zweiten der
beiden erfolgreicheren Arme der PALM- Studie verwendeten humanen monoklonalen
Antikérper Ansuvimab, auch bezeichnet als mAB114 (Lee, 2021). Seine Wirkung entfaltet sich
Uber eine Bindung an Glykoprotein-1 auf der Oberflache des Zaire-Ebola-Virus (EBOV),
wodurch die Virusanheftung an den Rezeptor der Koérperzelle und somit die Virusinvasion
verhindert wird (Fachinformation Ebanga/ Ridgeback, 2020).

Er erhielt als weiteres intravends applizierbares EBOV-Therapeutikum im Dezember 2020 die
Zulassung der FDA fur die USA (FDA Approval Ebanga/ Ridgeback, 2020).

Im Rahmen des letzten Ausbruchs (September 2022 — Januar 2023) in Uganda kamen (im Fort
Portal Hospital) zur Therapie der Sudan-Ebolavirusinfektion (SUDV) Remdesivir und das
experimentelle monoklonale Antikdrper-Regime MBP134 (Mapp Biopharmaceutical Inc) zum
Einsatz.

Quellen:

https://doi.org/10.1172%2Fjci.insight. 159090

https://www.monitor.co.ug/uganda/news/national/wonder-ebola-drugs-cure-20-patients-in-
uganda-3984450
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Tabelle 1. Therapie des Zaire-Ebolafiebers (EBOV)

Eine Beratung durch ein STAKOB Behandlungszentrum ist dringend empfohlen
(www.stakob.de).

Die im Folgenden genannten Arzneimittel sind fiir die Therapie des Ebolafiebers in
Deutschland nicht zugelassen. Es handelt sich dann um einen individuellen
Heilversuch, iiber den ausdriicklich aufgeklart werden muss.

' Patienten, die Inmazeb oder Ebanga bekommen, sollten nicht zeitgleich eine Lebendimpfung zur Pravention von
Ebolafieber bekommen, da aufgrund der Therapie-induzierten Inhibition der Virusreplikation des attenuierten Impf-Virus
die Wirkung der Impfung abgeschwacht sein kann.

2 (Fachinformation Inmazeb/ Regeneron, 2020), Abschnitt 2: Dosierung und Verabreichung

3 (Fachinformation Ebanga/ Ridgeback, 2020), Abschnitt 2: Dosierung und Verabreichung

4 Die Folgen einer Zaire-Ebola-Infektion bei Schwangeren sind sehr schwerwiegend. Die Mehrheit solcher
Schwangerschaften fuhrt zum mitterlichen Tod, Fehlgeburt, Totgeburt oder neonatalem Tod. Die Behandlung sollte
nicht aufgrund einer Schwangerschaft verweigert werden.

Es gibt keine Daten Uber das Vorhandensein von Atoltivimab, Maftivimab, Odesivimab-ebgn oder Ansuvimab-zykl in
der menschlichen oder tierischen Milch, die Auswirkungen auf den gestillten Saugling oder die Auswirkungen auf die
Milchproduktion. Es ist bekannt, dass mutterliches IgG in der menschlichen Milch vorhanden ist. Die Auswirkungen
einer lokalen gastrointestinalen Exposition und einer begrenzten systemischen Exposition des gestillten Sauglings
gegenuber Atoltivimab, Maftivimab, Odesivimab-Ebgn oder Ansuvimab-zykl sind unbekannt.

Davon unberthrt bleibt die Stillverzichts-Empfehlung an Ebola-infizierte Mitter zur Transmissionspravention tber die
Muttermilch
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Weiterfiihrende Hinweise zur Pra- und Postexpositionsprophylaxe (s. Tabelle 2)

Eine Postexpositionsprophylaxe (PEP) entspricht der postexpositionellen Impfung und sollte
nach sorgfaltiger Risiko-Nutzen-Analyse so schnell wie mdglich durchgefiihrt werden,
spatestens 24 Stunden nach Exposition. Indiziert fiir die Postexpositionsprophylaxe sind
Personen mit hohem Expositionsrisiko (RKI - Kontaktpersonen-Management - Einteilung von
Kontaktpersonen bei Fallen von viralen hdmorrhagischen Fiebern (VHF) in Deutschland).

Zudem ist zu erwahnen, dass es fir besonders infektionsgefahrdetes Personal die Mdglichkeit
einer Praexpositionsprophylaxe (PrEP) gibt.

Impfstoffe: ErveboTM / r'VSVAG-ZEBOV-GP (Merck/ MSD)

Bei Ervebo™ handelt es sich um ein rekombinantes replikationsfahiges Vesikulares-
StomatitisVirus (rVSV) des Stamms Indiana, bei dem das Glykoprotein (G) der VSV-Virushiille
entfernt und durch das Stamm Kikwit 1995-Oberflachenglykoprotein (GP) des Zaire-Ebola-
Virus (EBOV) ersetzt wurde (MSD Fachinformation Ervebo, 2020). Das Vesikulare Stomatitis-
Virus hat wenig oder keinen klinischen Effekt auf Menschen. Der Impfstoff enthalt nur ein GP
des EBOV und kann die Krankheit selbst nicht auslésen (EMA Ervebo, 2021).

Es erhielt in den USA durch die Food and Drug Administration im Dezember 2019 (FDA
Approval Ervebo , 2019) und in Europa durch die European Medicines Agency (EMA) im
November 2019 die teilweise und im Januar 2021 die komplette Zulassung (,conditional“ versus
»ull marketing authorisation“) zur aktiven Immunisierung fir Patienten ab 18 Jahren zum Schutz
vor einer Infektion mit EBOV (EMA Ervebo EPAR, 2020) (EMA First Ebola Vaccine, 2019).

Die gute Wirksamkeit sowie gute Vertraglichkeit von Ervebo™ wurde im Rahmen einer Studie
Uber eine Ringimpfung bei einem Ausbruch in Guinea bewiesen (Lancet rVSV-Ringimpfung
Guinea, 2017). Es wird sowohl prophylaktisch bei Laborpersonal sowie bei
Gesundheitspersonal im Rahmen von Ausbriichen als auch postexpositionell als Ringimpfung
von Kontaktpersonen verwendet (CDC Ervebo, 2019).

Geimpfte Personen sollten bei Umgang mit Ebola-infizierten Patienten weiterhin die
MafRnahmen zur Infektionspravention konsequent anwenden. Die Dauer der Schutzwirkung ist
unbekannt. Die Notwendigkeit einer Auffrischimpfung ist nicht untersucht.

Es ist auf Grundlage von in-vitro Studien davon auszugehen, dass keine Schutzwirkung von
Ervebo™ gegen die Sudan Ebola-Virusvariante (SUDV) besteht.

Kombinationsimpfung: Zabdeno™ (Ad26.ZEBOV-GP, Janssen Cilag) plus Mvabea™
(MVA-BN-Filo, Jannsen Cilag)

Bei Zabdeno™ handelt es sich um einen monovalenten Impfstoff, der einen einzigen
rekombinanten replikationsunfahigen humanen Adenovirus-Typ 26-basierten Vektor enthalt,
welcher fur das Glykoprotein (GP) der Mayinga-Variante des Zaire-Ebolavirus (EBOV) kodiert.

Es ist Teil eines prophylaktischen heterologen 2-Dosen-Impfschemas und indiziert fur die
aktive Immunisierung zur Pravention des durch EBOV ausgelésten Ebolafiebers bei
Erwachsenen und Kindern ab 1 Jahr. Das 2-Dosen-Impfschema besteht aus einer ersten
Impfung mit Zabdeno™, gefolgt von einer zweiten Impfung mit Mvabea™, die etwa 8 Wochen
spater injiziert wird (EMA Zabdeno EPAR Anhang |). Das von Zabdeno™ kodierte Ebolavirus-
Glykoprotein ist 100% homolog zu dem von Mvabea™ kodierten. Nach der intramuskularen
Injektion wird Ebolavirus-Glykoprotein lokal exprimiert und stimuliert eine Immunantwort.

Mvabea™ (MVA- BN-Filo) ist die zweite Impfsubstanz des beschriebenen 2-Dosen-Schemas
und indiziert zur langerfristigen Pravention des Ebolafiebers bei Erwachsenen und Kindern ab
einem Jahr. Es handelt sich um einen nicht-replizierenden, rekombinanten, modifizierten,
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vektoriellen, multivalenten Ankara-Bavarian Nordic (MVA-BN)-Filovirus-Impfstoff, der flr

verschiedene Proteine von Erregern viraler hamorrhagischer Fieber kodiert: analog zu
Zabdeno™ fiir das Glykoprotein der Mayinga-Variante des Zaire-Ebolavirus (EBOV), sowie
zusatzlich fur das Glykoprotein der Gulu-Variante des Sudan-Ebolavirus, das Nukleoprotein
des Tai-Forest-Ebolavirus und das Glykoprotein der Musoke-Variante des Marburg-
Marburgvirus.

Das Ziel des 2-Dosen-Impfschemas ist die Induktion einer langanhaltenden Immunitat zur
langerfristigen Prophylaxe in der Bevolkerung von Hochrisikogebieten sowie bei gefahrdeten
Personengruppen, darunter medizinischem Fachpersonal, Mitarbeiter von Laboren und des
Militars, Flughafenangestellten und Besuchern von Hochrisikolandern (JAMA Immune
response Ad26-MVA, 2017) (Lancet Inf Diseases EBOVAC2 Ad26-MAV, 2021).

Die Dauer des Impfschutzes ist unbekannt. Als Vorsichtsmallnahme sollte eine
Auffrischungsimpfung mit Zabdeno™ fiir Personen in Betracht gezogen werden, bei denen ein
unmittelbares Risiko einer Exposition gegeniber dem Ebolavirus besteht. Dazu gehdéren
beispielsweise Angehdrige der Gesundheitsberufe und Personen, die in Gebieten mit einem
aktuellen Ausbruch der Ebola-Viruskrankheit leben oder diese besuchen, und die vor mehr als
4 Monaten die Basisimpfung (Grundimmunisierung) mit dem 2-Dosis-Impfschema
abgeschlossen haben (EMA Mvabea EPAR Produkt-Info, 2020).

Die Zulassung in der EU erfolgte flir beide Impfstoffe im Juli 2020. Die vielen offenen Fragen
zu Immunogenitat, Wirkdauer und Sicherheit bei Kindern werden in momentan noch laufenden
Studien mit langen Beobachtungszeiten evaluiert (Badio, 2021).

Auch bei Zabdeno™ besteht nach bisherigem Kenntnisstand keine Schutzwirkung gegen das
aktuell bei einem Ausbruch in Uganda vorherrschende Sudan-Ebolavirus, zudem ist das
Impfschema mit 8-wdchigem Impfabstand flir eine akute Postexpositionsprophylaxe nicht
geeignet

Aktuell sind Impfstoffe in der klinischen Erprobung, die eine Schutzwirkung gegen die Sudan-
Ebola Virusvariante zu haben scheinen. In Uganda sollen im Rahmen einer Impfstudie 3
verschiedene Sudan-Ebola-(SUDV)-Impfstoffe zum Einsatz kommen (Impfstoff der Universitat
Oxford, des Sabin Vaccine Instituts und der Fa. Merck in USA).

Quelle:
https://worldhealthorganization.cmail19.com/t/ViewEmail/d/QCC8DFCA510C3AE42540EF23
F30FEDED/7979A0F208459AE6419C69E1CEBES89F9?alternativeLink=False

3.11.22
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Tabelle 2. Pra- und Postexpositionsprophylaxe des Ebolafiebers

Eine Beratung durch ein STAKOB Behandlungszentrum ist dringend empfohlen
(www.stakob.de).

Kinder unter 18 Jahren

Sicherheit, Immunogenitat und Wirksamkeit von Ervebo™ bei
Kindern im Alter von 1 bis 17 Jahren sind bisher noch nicht in
klinischen Studien erwiesen.

° Eine Ubertragung von Impfvirus durch engen Kontakt zwischen Personen ist theoretisch méglich. Geimpfte sollten
den engen Kontakt mit und eine Exposition von Hochrisikopersonen mit Blut und Kérperflissigkeiten fir mindestens 6
Wochen nach der Impfung vermeiden. Zu den Hochrisiko-Personen gehéren: Immungeschwachte Personen und
Personen, die eine immunsuppressive Therapie erhalten, Schwangere oder stillende Frauen, Kinder <1 Jahr (EMA
Ervebo EPAR Prod.Info, 2020)

5Zur Anwendung bei Schwangeren ist die Sicherheit von Ervebo™ nicht erwiesen. Es gilt eine individuelle Nutzen-
Risiko-Abwagung abhangig vom Expositionsrisiko der werdenden Mutter gegentiber dem Zaire Ebola-Virus zu machen
vor dem Hintergrund, dass eine Ebola-Infektion in der Schwangerschaft mit erhdhten Risiken fur Mutter und Kind
verbunden sind. Bezlglich der Fetotoxizitat beim Menschen existieren keine Studien, im Rattenversuch konnte keine
fruchtschadigende Wirkung nachgewiesen werden (EMA Ervebo EPAR Prod.Info, 2020)

Laktation: Es ist nicht bekannt, ob das Impfvirus in die Muttermilch tGbergeht.

Ein Risiko fir die Neugeborenen/Sauglinge durch das Stillen durch geimpfte Mutter kann nicht ausgeschlossen
werden. Eine Untersuchung bezlglich des Auftretens von Impfvirus in der Milch von Tieren wurde nicht durchgefiihrt.
Nachdem Ervebo™ weiblichen Ratten verabreicht wurde, konnten Antikérper gegen das Impfvirus in den
Nachkommen nachgewiesen werden, vermutlich durch eine diaplazentare Ubertragung miitterlicher Antikérper
wahrend der Schwangerschaft oder durch das Stillen.

Es muss eine Entscheidung dariiber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die Impfung mit
Ervebo™ verzichtet werden soll. Dabei soll sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der
Impfung fur die Frau beriucksichtigt werden. Unter bestimmten Umstéanden sollten, falls die Alternativen zum Stillen
begrenzt sind, der sofortige Bedarf und die gesundheitlichen Vorteile fiir das Kind in Betracht gezogen werden und mit
dem Nutzen von Ervebo™ fiir die Mutter abgewogen werden. Beide konnten zwingende Bediirfnisse darstellen, die
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Tabelle 3. Praventive Schutzimpfung des Ebolafiebers (EBOV)

Kinder unter 1 Jahr

Keine Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit der Basisimpfung und
der Auffrischimpfung des 2-Dosen-Impfschemas vorhanden

7 bei Kindern im Alter von 1 Jahr bis unter 18 Jahren wird bei beiden Impfstoffen die gleiche Dosierung wie bei
Erwachsenen verwendet
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Hinweis
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klinischen  Fragestellungen bei Krankheiten durch hochpathogene Erreger. Die
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