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KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

PROQUAD 0.5 ml enjeksiyonluk siispansiyon hazirlamak i¢in liyofilize toz ve ¢dziicii
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Sulandirildiktan sonra aginin bir dozu (0,5 mL) asagidakileri igerir:
Etkin maddeler sunlardur:

Kizamik viriisii! Enders Edmonston susu (canli, zayiflatilmis) .............. 3,00 log10 TCID50*’den
az degil

Kabakulak viriisii' Jeryl Lynn® (B Diizeyi) susu (canli, zayiflatilmis) ..4,30 logl 0 TCID50* den
az degil

Kizamik¢ik viriisiiz Wistar RA 27/3 susu (canli, zayiflatilmis) .............. 3,001ogl0 TCID50*den
az degil

Su ¢igegi virlisii* Oka/Merck susu (canli, zayiflatilmis) ..........cccvevvnenes 3,9910gl10 PFU**’den az
degil

*%50 doku kiiltiirii enfeksiydz dozu

**plak olusturan birimler

(1) Civciv embriyo hiicrelerinde tiretilmis.

(2) insan diploid akciger (WI-38) fibroblastlarinda iiretilmis.
(3) insan diploid hiicrelerinde (MRC-5) iiretilmis.

As1 eser miktarda rekombinant insan albumini (rHa) igerir.
Bu as1 eser miktarda neomisin igerir. Bkz. Bolim 4.3.

Yardimci maddeler:

Sodyum kloriir 2,3 mg
Sodyum fosfat 1,4mg
Sodyum bikarbonat 0,130 mg
Monosodyum L-glutamat monohidrat 0,38 mg
Potasyum fosfat 94 mcg
Potasyum kloriir 58 mcg
Sorbitol (E 420) 16mg

Yardimci maddelerin tam listesi i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Liyofilize toz iceren flakon ve ¢dziicii igeren enjektor

Sulandirilmadan 6nce toz beyaz- agik sar1 arasi renkte, kompakt, kristalimsi kitledir ve ¢oziicii
berrak, renksiz bir sividir.



4.1

4.2

KLINiK OZELLIiKLER
Terapotik endikayonlar

PROQUAD 12 ayliktan itibaren kisileri kizamik, kabakulak, kizamik¢ik ve su ¢igegine kars1 es
zamanli agilama i¢in endikedir.
PROQUAD o6zel durumlarda 9 ayliktan biiyiik kisilere uygulanabilir (6rn., ulusal asilama
takvimlerine uyum i¢in, salgin durumlarinda veya kizamik prevalansimin yiiksek oldugu bir
bolgeye seyahat durumunda; Bkz. Boliim 4.2, 4.4 ve 5.1). Ancak buuygulama as1 takviminde,
etkili as1 olarak kabul edilmez.

Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/ uygulama sikhg1 ve siiresi
PROQUAD resmi tavsiyelere uygun sekilde kullanilmalidir.

e 12 aylik ve daha biiyiik yastaki kisiler

12 ayliktan biiyiik kisiler su ¢icegine kargi optimal korunma i¢in iki doz PROQUAD asis1 veya
tek doz PROQUAD ve ardindan monovalan su ¢igegi asisinin ikinci dozunu almalidir (Bkz.
Boliim 5.1). Herhangi bir canli zayiflatilmis viriis asis1 uygulanirken birinci ve ikinci doz
arasinda en az bir ay birakilmahdir. Ikinci dozun ilk dozdan sonraki ii¢ ay igerisinde
uygulanmasi tercih edilir.

¢ 0- 11 aylik kisiler

Immiinojenite ve giivenlilik verileri PROQUAD’in 6zel durumlarda 9-11 ayhk kisilere
uygulanabilecegini gostermektedir (0rn., resmi tavsiyelere uygunluk i¢in veya erken koruma
gerekli goriildiigiinde). Bu tip durumlarda, kizamik ve su ¢icegine karsi korunmada bu asinin

etkili oldugundan emin olmak i¢in en erken 4 hafta sonra olmak tizere 12. aydan itibaren as1
tekrarlanmalidir (Bkz. boliim4.4 ve 5.1).

¢ 9 ayliktan kii¢iik kisiler
PROQUAD pediyatrik popiilasyonun bu alt grubunda endike degildir. Dokuz ayliktan kii¢lik
cocuklarda PROQUAD n etkililigi ve giivenliligi belirlenmemistir.

PROQUAD daha 6nce kizamik, kabakulak ve kizamikgik asis1 ve su ¢igegi asist almig kigilerde
ikinci doz olarak kullanilabilir.

Uygulama sekli
Ast intramuskiiler (IM) veya subkutan (SK) yolla enjekte edilmelidir.

Tercih edilen enjeksiyon bolgeleri kii¢iik cocuklarda uylugun anterolateral bolgesi ve biiytik
cocuklar, adolesanlar ve yetigkinlerde deltoid bolgedir.

Trombositopenisi ya da herhangi bir koagiilasyon bozuklugu olan kisilerde as1 subkutan olarak
enjekte edilmelidir.

Uriiniin kullanimi veya uygulanmasi sirasinda alinacak dnlemler icin Bkz. Béliim 6.6.



4.3

Uygulanmadan 6nce tibbi iiriiniin sulandirilmasina iliskin 6nlemler i¢in Bkz. B6liim 6.6.
ASIYI DAMAR ICINE ENJEKTE ETMEYINiZ.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek yetmezligi: Veri yoktur.
Karaciger yetmezligi : Veri yoktur.
Pediyatrik popiilasyon: Bkz. Bolim 4.1.
Geriyatrik popiilasyon: Veri yoktur.
Kontrendikasyonlar

Su ¢icegi, kizamik, kabakulak ve kizamik¢ik asilarini igeren asilar veya, neomisinin de dahil
oldugu yardimci maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik (Bkz. Bolim 2, 4.4 ve 6.1).

Kan diskrazileri, 16semi, herhangi bir tip lenfoma veya hematopoetik ve lenfatik sistemi
etkileyen diger malign neoplazmlar.

Mevcut immiin supresif tedavide kontrendikedir (yliksek kortikosteroid dozlart dahil) (Bkz.
Boliim 4.8).

PROQUAD topikal veya diisiik doz parenteral kortikosteroidler alan kisilerde kontrendike
degildir (6rn. astim profilaksisi veya replasman tedavisi seklinde).

Siddetli humoral veya hiicresel (primer veya edinsel) immiin yetmezlik: 6rnegin, siddetli
kombine immiin yetmezlik, agamaglobiilinemi ve AIDS veya semptomatik HIV enfeksiyonu ya
da 12 ayliktan kiigiik ¢cocuklarda yasa spesifik CD4+ T-lenfosit ylizdesi: CD4+ <%25, 12-35
aylik cocuklar: CD4+<9%20; 36-59 aylik ¢ocuklar: CD4+<%15 (Bkz. Boliim 4.4 ve 4.8).

Kizamik i¢eren asiyla bilmeden asilanan, bagisikligi ciddi sekilde bozulmus kisilerde, kizamik
inkliizyon cisimcigi ensefaliti, pndmoni ve yayilmis kizamik as1 viriisii enfeksiyonunun direkt
sonucu olarak oliim bildirilmistir.

Ailede konjenital veya kalitsal immiin yetmezlik dykiisii (as1 uygulanmasi muhtemel kisinin
immiin yeterlilii gdsterilmedik¢e kontrendikedir).

Aktif, tedavi edilmeyen tiiberkiiloz. Tiiberkiiloz tedavisi altinda olan ¢ocuklar canli kizamik
viriis asisiyla bagisiklandiklarinda hastalik alevlenmesi yasamamistir. Bugiline kadar, tedavi
edilmeyen tiiberkiilozu olan ¢ocuklarda kizamik viriis asilarinin etkisine dair hi¢bir ¢alisma
bildirilmemistir.

38,5°C’den yiiksek atesle seyreden herhangi bir hastalik sirasinda agilama ertelenmelidir.

Gebelikte kontrendikedir.
Asilamadan sonra 1 ay siireyle gebe kalinmamalidir (Bkz. B6lim 4.6).



4.4 Ozel kullamm uyarilari ve 6nlemleri

As1 uygulandiktan sonra ortaya ¢ikabilecek nadir anaflaktik reaksiyon i¢in uygun tibbi tedavi ve
gbzetim her zaman hazir bulundurulmalidir.

Ayrica, canli kizamik agis1 ve canli kabakulak asisi civeiv embriyo hiicre kiiltiiriinde tiretilir.
Geg¢miste yumurta yedikten sonra anaflaktik, anaflaktoid veya bagka erken tipte reaksiyonlar
(6rn., kurdesen, ag1z ve bogazda sisme, solunum gii¢liigii, hipotansiyon veya sok) yasamus kisiler
erken tip asir1 duyarlilik reaksiyonlari i¢in daha yiiksek risk tasiyabilir. Bu tip kisilerde asilama
yapmadan dnce potansiyel risk/yarar orani dikkatle degerlendirilmelidir.

Ailesel veya kisisel dykiisiinde konvulsiyon veya oykiisiinde serebral travma olan kisilere
PROQUAD uygularken ¢ok dikkatli olunmalidir. Hekim asilamadan sonra viicut 1sisinda
ylikselme olasiliginin farkinda olmalidir (Bkz. B6lim 4.8).

Kizamik salginlari sirasinda veya baskanedenlerle kizamik igeren bir asiyla agilanan 12 ayliktan
kiiciik kisiler dolasimlarinda annelerinden gelen antikorlarin varligi ve/veya bagisiklik
sistemlerinin heniiz olgunlagsmamis olmas1 sebebiyle asiya yanit vermeyebilirler (Bkz. Boliim 4.2
ve 5.1).

Asilanan kisiler PROQUAD asilamasindan sonra 6 hafta salisilat smifi ilaglar1 almaktan
ka¢gmmalidir ¢iinkii yabanil tip su ¢icegi enfeksiyonu sirasinda salisilatlar kullanildiktan sonra
Reye sendromu bildirilmistir.

PROQUAD asilamasi asilanan kisilerin tiimiinde koruma saglamayabilir.

Bulasma
Duyarli kisilerin biiyiik kisminda, agilamadan 7-28 giin sonra burun veyabogaz salgilari yoluyla

az miktarda canl zayiflatilmis kizamik¢ik viriis asisinin atildigi saptanmistir. Bu tip viriisiin
asilanmis kisilerle temas eden duyarli kisilere bulastigin1 gésteren dogrulanmis kamtlar yoktur.
Buna bagl olarak, teorik bir olasilik mevcut olmakla birlikte, yakin kisisel temas yoluyla
bulagsma anlaml bir risk kabul edilmez; ancak anne siitii yoluyla bebeklere kizamik¢ik asi
virlisiiniin bulastig1 ve klinik hastalik bulgularina yol agmadigi belgelenmistir (Bkz. Boliim 4.6).

Kizamik viriisliniin daha da zayiflatiilmis Enders Edmonston susu veya kabakulak viriisiiniin
Jeryl Lynn® susunun asilanan kisilerden duyarli kisilere bulastigina dair hi¢bir rapor yoktur.

Pazarlama sonrasi deneyim, dissemine hastaligin da dahil oldugu su ¢icegi enfeksiyonuyla
sonuglanan su ¢igegi as1 viriisliniin (Oka / Merck susu) bulagsmasinin, yiiksek riskli bireylerin
yani sira, agilanmis saglikli kisiler (su ¢igegi benzeri bir kizariklik gelistiren veya gelistirmeyen)
ile onlarin temas ettigi saglkli kisiler arasinda da nadiren meydana gelebilecegini
gostermektedir. (Bkz. Bolim 4.8).

Su cigegine duyarh yiiksek riskli kigiler sunlardir:

* bagisiklig1 bozulmus kisiler (Bkz. Boliim 4.3),

* belgelenmis pozitif su ¢igegdi (varisella) dykiisli veya gecirilmis enfeksiyona ait laboratuvar
bulgulari olmayan gebe kadinlar,

* belgelenmis pozitif su ¢igegi Oykiisii veya gecirilmis enfeksiyona ait laboratuvar bulgulari
olmayan kadmlarin yeni dogmus bebekleri.



Asilanan kisiler asilamadan sonra 6 haftaya kadar, su cicegine duyarlh yiiksek riskli kisilerle
yakin temastan miimkiinse kaginmalidir. Su ¢igegine duyarh yiliksek riskli kisilerle temasin
kac¢inilmaz oldugu durumlarda, su ¢icegi as1 viriisiiniin potansiyel bulasma riski yabanil tip su
cigegi virlisiine yakalanma ve bulastirma riski ile karsilastirilmalidir.

Trombositopeni
Bu as1 trombositopeni veya herhangi bir pihtilasma bozuklugu olan kisilere subkutan yolla
verilmelidir ¢linkii bu kisilere intramuskiiler uygulamadan sonra kanama meydana gelebilir.

Klinik ¢alismalarda, PROQUAD ile asilanan kisilerde trombositopeni gelisimi veya
kotiilesmesine iliskin hi¢bir vaka rapor edilmemistir. Pazarlama sonrasi deneyimde PROQUAD
ile primer asilama sonrasinda trombositopeni vakalari bildirilmistir. Ayrica, kizamik asisi,
kizamik-kabakulak-kizamik¢ik acisi ve su c¢icegi asisi ile primer asilamadan veya tekrar
asilamadan sonra trombositopeni vakalari rapor edilmistir.

Canli kizamik, kabakulak ve kizamik¢ik asisiyla pazarlama sonrasi deneyim giincel olarak
trombositopenik kisilerde asilamadan sonra daha siddetli trombositopeni gelisebildigini
gostermektedir. Ayrica, canli kizamik, kabakulak ve kizamik¢ik asisinin ilk dozundan sonra
trombositopeni yasayan kisilerde tekrarlanan dozlarla trombositopeni gelisebilir. Serolojik
durum ilave as1 dozlarinin gerekip gerekmedigini belirlemek i¢in degerlendirilebilir. Bu tip
kisilerde PROQUAD ile asilama yapmadan Once potansiyel risk/yarar orani dikkatle
degerlendirilmelidir (Bkz. B6lim 4.8).

Atesli nobetler

Cocuklara dort bilesenli kizamik, kabakulak, kizamik¢ik ve su cigcegi asilarmin ilk dozu
uygulandiktan sonra 5-12 giinliik zaman diliminde, kizamik, kabakulak, kizamik¢ik ve su ¢igcegi
asilarinin es zamanl uygulanmasma kiyasla atesli ndbet riskinin arttifi gézlenmistir (Bkz.
Bolim 4.8 ve 5.1).

[

Diger
Sec¢ilmis immiin yetmezlikleri olan hastalarda yararlar risklerden fazla ise agilama diisiiniilebilir

(semptomsuz HIV hastalari, igG alt sinif eksiklikleri, konjenital ndtropeni, kronik graniilomat6z
hastalik ve komplement eksikligi hastaliklar).

Bu asilama i¢in hi¢bir kontrendikasyonu bulunmayan, bagisiklign bozulmus hastalar (Bkz.
Bolim 4.3) bagisikhigi giiclii hastalar kadar iyi yanit vermeyebilir; dolayisiyla bu hastalarin
bazilari, uygun asinin uygulanmasina ragmen, temas olmasi durumunda kizamik, kabakulak,
kizamikg¢ik veya su ¢icegine yakalanabilir. Bu hastalar kizamik, parotit, kizamik¢ik ve su ¢igcegi
bulgulart yoniinden dikkatle takip edilmelidir.

Maruz kalim sonrasi profilaksi

Kizamik, kabakulak, kizamik¢ik veya su c¢igegine maruz kalimdan sonra uygulanan
PROQUAD?a iliskin higbir klinik veri yoktur. Ancak, su ¢i¢cegi ve kizamik i¢cin maruz kalim
sonrast profilaksi Merck Sharp& Dohme Corp. tarafindan iiretilen Canli Su ¢icegi Asisi
(Oka/Merck) ve kizamik igeren asilarla gosterilmistir.

Laboratuvar testleriyle etkilesim i¢in Bkz. Boliim 4.5.

Yardimci1 maddeler:




4.5

PROQUAD 0,5 mL'lik dozu 23 mg'dan daha az sodyum (sodyum fosfat, sodyum bikarbonat ve
sodyum kloriir), 39 mg'dan daha az potasyum (potasyum fosfat ve potasyum kloriir) icerir, yani
aslinda “sodyum ve potasyum icermez”.

PROQUAD 0,5 mL'lik dozu 16 mg sorbitol icermektedir. Nadir kalitimsal fruktoz intolerans
problemi olan hastalar bu agiy1 kullanmamalidir.

Takip edilebilirlik
Biyolojik tiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iiriiniin ticari ismi ve seri
numarasi mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Bir canli viriis asist ile PROQUAD asilamasi arasinda en az 1 ay birakilmalidir.

Asilanan kisiler PROQUAD ile asilandiktan sonra 6 hafta salisilat kullanmaktan kaginmalidir
(Bkz. Bolim 4.4).

PROQUAD ile es zamanli olarak immiin globulin (IG) veya Varisella- Zoster Immiin Globulini
(VZIG) verilmemelidir.

PROQUAD ile immiin globulinlerin birlikte uygulanmasi, beklenen immiin yanit1 azaltabilir.
Kan veya plazma transfiizyonlarindan veya immiin globulinlerin (IG) uygulanmasindan sonra
asilama en az 3 ay ertelenmelidir. Ancak transfiizyon veya IG uygulamasi ile asilama arasinda
birakilmasi dnerilen uygun siire transfiizyonun tipine veya iG’nin dozu ve endikasyonuna gore
degisir (6rn., VZIG i¢in 5 ay).

Varisella- zoster viriis antikoru i¢eren kan iiriinlerinin (VZIG veya diger immiin globulin
preparatlar1) PROQUAD’m 1 dozundan sonraki bir ay igerisinde uygulanmasi asiya verilen
immiin yaniti ve dolayisiyla koruyucu etkililigi azaltabilir. Bu nedenle, zorunlu oldugu
diistiniilmedikg¢e, bu iirlinlerden herhangi birinin PROQUAD’m 1 dozundan sonraki ayda
uygulanmasindan kaginilmalidir.

Ayri ayrt uygulanan canli zayiflatilmis kizamik, kabakulak ve kizamik¢ik virlis agilarmin
tiberkiilin deri testinin duyarlihginda gecici azalmaya yol actig1 bildirilmistir. Bu nedenle,
tiiberkiilin testi yapilacaksa, PROQUAD ile asilamadan 6nce herhangi bir zamanda, onunla ayn1
anda veya en az 4-6 hafta sonra yapilmalidir.

Diger asilarla es zamanli uygulama:

Klinik ¢alismalar PROQUAD’in PCV 13 ve/veya hepatit A asistyla veya tek bilesen olarak ya da
kombine sekilde difteri, tetanoz, aseliiler bogmaca, Haemophilus influenzae tip b, inaktif
polyomiyelit veya hepatit B antijeni iceren asilarla es zamanlhi (ancak ayri enjeksiyon
bdlgelerine) olarak uygulanabilecegini gostermistir. Bu klinik calismalarda immiin yanitlarin
etkilenmedigi gosterilmistir. Uygulanan asilarin giivenlilik profilleri benzer bulunmustur (Bkz.
Boliim 4.8).

PROQUAD’n baska herhangi bir asiyla birlikte kullanimini destekleyen veriler yetersizdir.

(:)zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iligkin etkilesim ¢alismas1 yapilmamistir.
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4.6

4.7

4.8

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligkin ilave etkilesim ¢caligmas1 yapilmamustir.

Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii(Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar agilamadan sonra 1 ay gebe kalmaktan
kagmmalidir. PROQUAD kullanan c¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarin gebeligi
ertelemeleri Onerilmektedir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlar PROQUAD kullanmamalidirlar. Gebe kadinlarda PROQUAD kullanimiyla ilgili
calisma bulunmamaktadir. PROQUAD 1n gebe kadinlarda fetiiste hasara neden olup olmadigi ya
da iireme kapasitesine etkisi bilinmemektedir. insanlara ydnelik mevcut risk bilinmemektedir.

PROQUAD’in hamile kadinlarda kullanimi i¢in yeterli veri mevcut degildir.
PROQUAD ile hayvan {ireme ve gelistirme ¢alismalart yapilmanustir.

Laktasyon donemi

Calismalar canli zayiflatilmis kizamikeik asisiyla agilanmis, dogumdan sonra emziren kadinlarin
anne siitiine viriis gegebildigini ve emzirilen bebege viriisiin bulastigini gostermistir. Kizamikgik
enfeksiyonuna dair serolojik bulgulari olan bebeklerin hi¢birinde semptomatik hastalik
goriilmemistir. Su cicegi as1 virlisiiniin anne siitline gegtigine dair kanit bulunmamaktadir.
Kizamik veya kabakulak as1 viriisiinlin anne siitiine ge¢ip gegmedigi bilinmemektedir. Bu
nedenle, emziren bir kadina PROQUAD uygulamay diisliniitken dikkatli olunmalidir.

Ureme yetenegi (fertilite)
PROQUAD ile hayvan g¢alismalar yiiriitilmemistir. PROQUAD, fertiliteyi olumsuz etkileme
potansiyeli yoniinden degerlendirilmemistir.

Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Ara¢ veya makine kullanma yetenegine etkileri inceleyen higbir ¢alisma yapilmamistir.
PROQUAD’1n ara¢ ve makine kullanma becerisi iizerinde hicbir etkisi olmasi beklenmez veya
ihmal edilebilir bir etkisi olmas1 beklenir.

Istenmeyen etkiler

a) Givenlilik profilinin 6zeti

5 klinik ¢alismada, PROQUAD 12- 23 aylik 6038 ¢ocuga es zamanli bagka asilar olmaksizin
uygulanmistir. Bu ¢alismalardaki ¢ocuklar ya PROQUAD’1in mevcut, buzdolabinda saklanabilen
formiilasyonunu veya daha 6nceki formiilasyonunu aldilar. Bu ¢ocuklar agilamadan sonra alt1
hafta izlendiler. iki farkli formiilasyonun giivenlilik profili tek dozdan sonra benzerdi.
PROQUAD’mn daha 6nceki formiilasyonunu alan ¢ocuklarda, Merck Sharp&Dohme Corp.
tarafindan tiretilen kizamik, kabakulak ve kizamikg¢ik asisi ve Canli Su ¢igegi Asis1 (Oka/Merck)
alan ¢ocuklara gore anlamli olarak daha ytiksek oranda bildirilen, asiya bagh yegane sistemik
reaksiyonlar ates (>39,4°C rektal es degeri veya anormal ates) ve kizamik benzeri dokiintiiydii.
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Hem ates hem de kizamik benzeri dokiintli genellikle asilamadan sonraki 5 -12 giin i¢inde gelisti,
kisa stireliydi ve wuzun siiren sekeller birakmadan 1iyilesti. Enjeksiyon boélgesinde
agri/hassasiyet/act PROQUAD alan kisilerde istatistiksel olarak daha diisiik oranda bildirildi.

PROQUAD alan kisilerde Merck Sharp&Dohme Corp. tarafindan iiretilen kizamik, kabakulak ve
kizamikgik asisi ve Canli Su ¢igegi Asis1 (Oka/Merck) alan kisilere gore enjeksiyon bolgesinde
astya bagli olarak daha sik bildirilen tek advers reaksiyon enjeksiyon bolgesinde dokiintiiydii.

7 klinik ¢aligmada, tek basina verilen PROQUAD’dan sonra gozlenen ates oranlari (>39,4°C
rektal esdegeri) %10,1 ile %39,4 arasindaydi. Buna karsilik, 3 klinik ¢aligmada PCV13 ve/veya
hepatit A asis1 ile es zamanlh olarak PROQUAD verildikten sonra gézlenen ates oranlar
(>39.,4°C rektal esdegeri) %15,2 ile %27,2 arasindayd.

PROQUAD’in DTPa-HBV-IPV/Hib asist ile es zamanli olarak uygulandigi bir klinik caligmada,
>38°C rektal esdegeri ates oranlar1 es zamanli uygulamadan sonra %69,3, tek bagina PROQUAD
verildikten sonra %61,1 ve tek basina DTPa-HBV-IPV/Hib verildikten sonra %57,3’dii; >39,4°C
rektal esdegeri ates oranlari es zamanli uygulamadan sonra %22,6, tek basina PROQUAD
verildikten sonra %20,5 ve tek basina DTPa-HBV-IPV/Hib verildikten sonra %15,9’du.

Tek basma veya es zamanli olarak uygulandiktan sonra PROQUAD 1n genel giivenlilik profili
benzerdi.

PROQUAD’n ikinci dozunu alan ¢ocuklar

Sekiz klinik ¢alismada PROQUAD m ikinci dozundan sonra ortaya ¢ikan advers reaksiyonlarin
toplam oranlar1 genel olarak ilk dozdan sonrakiyle benzer veya daha diisiiktii. Bu ¢alismalardan
iiciinde, ikinci dozdan sonra enjeksiyon bolgesinde eritem ve sislik oranlar1ilk dozdan sonraki
oranlara kiyasla istatistiksel anlamli olarak daha ytiksekti; ancak geri kalan bes ¢calismada, bu
reaksiyonlarin her birinin oranlar ilk doz ve ikinci dozdan sonra benzerdi. Sekiz ¢alismanin
hepsinde ates orani ilk doza kiyasla ikinci dozdan sonra daha diistiktii.

PROQUAD’1 intramuskiiler yolla alan cocuklar

Intramuskiiler ve subkutan uygulama yollarinin genel giivenlilik profilleri benzerdi; ancak IM
grubunda her bir dozdan sonra enjeksiyon bolgesinde advers reaksiyonlar yasayan hastalarin
sayist daha azdi (calisma hakkinda bilgi i¢cin Bkz. B6liim 5.1).

Merck Sharp&Dohme Corp. tarafindan Uiretilen kizamik, kabakulak ve kizamikcik asisi ve Canli
Su cicesi Asisi (Oka/Merck) ile primer bagisiklamadan sonra 4-6 yvasindayken PROQUAD
uvygulanan cocuklar

PROQUAD alan c¢alisma grubunda goriilen advers reaksiyonlarin oranlar1 ve tipleri, Merck
Sharp&Dohme Corp._tarafindan iiretilen kizamik, kabakulak ve kizamik¢ik asisi ve Canli Su
cicegi Asis1 (Oka/Merck) uygulanan gruplarda gozlenenler ile benzerdi (caligma hakkinda bilgi
icin Bkz. Boliim 5.1).

Daha 6nce kizamik, kabakulak, kizamik¢ik ve su ¢igegi asilari uygulanmayan 2 yasindan biiyiik
cocuklarda spesifik calismalar yiiriitiilmemistir.

PROQUAD kullanim1 sirasinda rapor edilen en yaygimn advers olaylar sunlardi: enjeksiyon
bolgesinde reaksiyonlar (agri/hassasiyet/ac, kizariklik, sislik veya morluk dahil); >39,4°C rektal
esdegeri ates; irritabilite; dokiinti (kizamik benzeri dokiintii, su ¢icegi benzeri dokiintii ve
enjeksiyon bolgesinde dokiintii dahil); ist solunum yolu enfeksiyonu, kusma ve diyare.
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b) Advers reaksiyonlarin 6zeti

PROQUAD’m tek bir dozundan sonra asagidaki advers reaksiyonlar arastirmaci tarafindan asiya
bagl olarak bildirilmistir. Klinik ¢alismalarda bir¢ok advers olay kaydedilmistir ve bunlar (})
semboliiyle belirtilmektedir. Ayrica, PROQUAD’in pazarlama sonrasi kullanimi sirasinda
ve/veya Merck Sharp&Dohme Corp. tarafindan iiretilen kizamik, kabakulak ve kizamikg¢ik asis1,
Merck Sharp&Dohme Corp. tarafindan iiretilen kizamik, kabakulak ve kizamik¢ik asisinin
monovalent bilesen agilar1 veya Canli Su ¢igegi Asisinin (Oka/Merck) klinik calismalarinda ve
pazarlama sonrasi kullaniminda baska advers reaksiyonlar da bildirilmistir. Eldeki verilere
dayanarak tahmin edilemediginde bu advers etkilerin siklig1 “bilinmiyor” olarak smiflandirilir.

Cok yaygm (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygm olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygi olmayan: Kulak enfeksiyonu, gastroenterit, orta kulak iltihabi, farenjit, viral enfeksiyon,
viral dokiintii.

Seyrek: Seliilit, solunum yolu enfeksiyonu, deri enfeksiyonu, bademcik iltihabi, su ¢igegit, viral
konjunktivit.

Bilinmiyor: Aseptik menenjit*, ensefalit*, epididim iltihabi, herpes zoster*, enfeksiyon, kizamik,
orsit, parotit.

Kan ve lenf sistemi hastahklari
Seyrek: Lokositoz, lenfadenopati.
Bilinmiyor: Lenfadenit, trombositopeni.

Bagisiklik sistemi hastahiklar:

Seyrek: Asir1 duyarhlik.

Bilinmiyor: Anaflaktoid reaksiyon, anaflaktik reaksiyon, anjiyoddem, yiiz 6demi ve periferik
o0dem)

Metabolizma ve beslenme hastahklar:
Yaygim olmayan: [stah azalmasi.
Seyrek: Dehidratasyon.

Psikiyatrik hastahklar

Yaygn: Irritabilite.

Yaygin olmayan: Aglama, uyku bozuklugu.
Seyrek: Apati, asir1 duygusal baglilik, huzursuzluk.

Sinir sistemi hastahklari

Yaygim olmayan: Atesli ndbet®, uyku hali.

Seyrek: Ataksi, nobet, bas agrisi, hiperkinezi, asir1 uyuma, letarji, tremor.

Bilinmiyor: Bell palsi, serebrovaskiiler travma, bas donmesi, ensefalopati®*, Guillain-Barré
sendromu, kizamik inkliizyon cisimcigi ensefaliti (Bkz. Boliim 4.3), okiiler palsiler, parestezi,
polindropati, subakut sklerozan panensefalit®, bayilma, transvers miyelit.

G0z hastaliklan



Seyrek: Konjuktivit, gozde akinti, blefarit, géz tahrisi, gézlerde sislik, okiiler hiperemi, artan
gozyasl, okliler rahatsizlik.
Bilinmiyor: G6z kapag1 6demi, optik norit, retinit, retrobulbar norit.

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:
Seyrek: Kulak agrisi.
Bilinmiyor: Sensorindral sagirlik.

Vaskiiler hastaliklar:
Seyrek: Sicak basmasi, solukluk.
Bilinmiyor: Ekstravazasyon.

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinum hastahklar:

Yaygi olmayan: Oksiiriik, solunum yolu konjesyonu, rinore.

Seyrek: Siniis hastaligi, hapsirik, hiriltili solunum.

Bilinmiyor: Bronkospazm, bronsit, pndmonit (Bkz. Bdlim 4.3), pndmoni, rinit, siniizit,
orofaringeal agr1.

Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin: Ishal, kusma.

Seyrek: Ust abdominal agri, bulanti, stomatit.
Bilinmiyor: Karin agrisi, hematokezi (kahverengi diski).

Deri ve deri alti doku hastahiklar:

Yaygin: Kizamik benzeri dokiintiit, dokiintii, su ¢igegi benzeri dokiintiit.

Yaygin olmayan: Dermatit (kontakt ve atopik dermatit dahil), kizamik¢ik benzeri dokiintiit,
urtiker, eritem.

Seyrek: Soguk terleme, eksfolyatif dermatit, ilaca bagh kabarti, Henoch-Schonlein purpura,
papiiler dokiintii, kaginti, deride renk degisikligi, deri lezyonu, zoster benzeri dokiintii.
Bilinmiyor: Eritema multiforme, pannikiilit, purpura, deride sertlesme, Stevens-Johnson
sendromu.

Kas-iskelet bozukluklar: ve bag doku hastaliklar:
Seyrek: Kol agrisi, kas-iskelet tutuklugu.
Bilinmiyor: Artrit, artralji*, kas-iskelet agris1, miyalji, sislik.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar

Cok yaygin: Ates #, enjeksiyon bolgesinde eritem* veya agri/hassasiyet/aci .

Yaygimn: Enjeksiyon bolgesinde ekimoz (morluk) veya sislik* , enjeksiyon bolgesinde dokiintiit.
Yaygm olmayan: Asteni/yorgunluk, enjeksiyon bolgesinde hemoraji, enjeksiyon bolgesinde
sertlesme, enjeksiyon bolgesinde kitle, kiriklik.

Seyrek: Gribal hastalik, enjeksiyon bolgesinde pul pul dokiilme, enjeksiyon bolgesinde renk
degisikligi, enjeksiyon bdlgesinde kasinti, enjeksiyon bolgesinde reaksiyon, enjeksiyon
bdlgesinde skar, hipertermi, agri.

Bilinmiyor: Enjeksiyon bolgesi sikayetleri (agri, ddem, iirtiker, hematom, sertlesme, kitle, su
kabarciklar1), enflamasyon, papillit.

Arastirmalar
Seyrek: Kilo kayb.
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Yaralanma, zehirlenme ve prosediirel komplikasyonlar
Seyrek: Kontiizyon.

Sosyal kosullar
Seyrek: Giinliik yasam aktivitelerinde bozulma.

+ Canli Su ¢icegi Asisinin (Oka/Merck) pazarlama sonrast kullanimi sirasinda as1 susundan
kaynaklanan su ¢igegi gozlenmistir.
*Bkz. Bolim c.

c) Sec¢ilmis advers reaksiyonlar hakkinda agiklama

Aseptik menenjit

Kizamik, kabakulak ve kizamik¢ik asilamasindan sonra aseptik menenjit olgulari bildirilmistir.
Diger kabakulak as1 suslari ile aseptik menenjit arasinda nedensel bir iligki gosterilmisse de,
Jeryl Lynn® kabakulak asisi ile aseptik menenjit arasinda baglantiy1 gosteren higbir kanit yoktur.

Varisella ile iligkili komplikasyonlar

Immiinolojik yénden saglam veya immiin yetmezligi olan bireylerde, as1 susundan kaynakl
varisella ile iligkili herpes zoster ile aseptik menenjit ve ensefalit gibi yaygin hastaliklarin dahil
oldugu komplikasyonlar bildirilmistir.

Atesli nobetler

PROQUAD ile asilanan cocuklarda atesli nobetler bildirilmistir. Ates ve kizamik benzeri
dokiintiiniin ortaya ¢iktig1 zamana iligkin klinik ¢alisma verileriyle uyumlu olarak, 12-60 aylik
cocuklarda yiiriitiilen bir pazarlama sonrasi gézlem g¢alismasi, Merck Sharp&Dohme Corp.
tarafindan tretilen kizamik, kabakulak ve kizamik¢ik asisi ve Canli Su c¢igegi Asisinin
(Oka/Merck) es zamanl uygulanmasma (N=31.298) kiyasla. PROQUAD’m ilk dozundan
(N=31.298) sonra 5-12 giinliik zaman diliminde atesli ndbet riskinde yaklagsik iki kat artisi
(sirasiyla 1000 ¢ocukta 0,32 ve 0,7) gostermistir. Bu veriler Merck Sharp&Dohme Corp.
tarafindan tretilen kizamik, kabakulak ve kizamik¢ik asist ve Canli Su ¢igegi Asisinin
(Oka/Merck) ayr1 uygulanmasina kiyasla, PROQUAD ile asgilanan her 2.600 ¢ocukta ilave 1
atesli nobet vakas1 goriildiiglinii ortaya koymaktadir. Bu veriler A.B.D. Hastalik Kontrol ve
Onleme Merkezleri tarafindan desteklenen bir pazarlama sonrasi gdzlem calismasiyla
dogrulanmistir. Asilamadan sonraki 30 giinliik zaman diliminde atesli nobetlerin riskinde artig
gozlenmemistir (Bkz. Boliim 5.1).

Ensefalit ve ensefalopati

Kazara kizamik i¢eren asiyla agilanan siddetli immiin yetmezligi olan kisilerde, kizamigin eslik
ettigi viicut ensefaliti, pndmonit ve fatal sonucu dissemine kizamik agis1 viriis enfeksiyonu,
dissemine kizamikg¢ik ve kabakulak asis1 viriis enfeksiyonu rapor edilmistir (Bkz. Boliim 4.3).

SSPE (Subakut Sklerozan Panensefalit)

Kizamik asisinin SSPE’ye yol actigina dair hicbir kanit yoktur. Yabanil tip kizamik ile
enfeksiyon 0ykiisii olmayan ancak kizamik asis1 alan ¢ocuklarda SSPE bildirimleri olmustur. Bu
vakalardan bazilar1 yasamin ilk yilinda varhi@ fark edilmeyen kizamiktan veya kizamik
asilamasmdan kaynaklanmis olabilir. A.B.D. Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri (CDC)
tarafindan yiriitiillen geriye doniik bir vaka-kontrollii ¢alismanin sonuglari, kizamik asisinin
genel etkisinin kizamig ve igerdigi SSPE riskini dnleyerek SSPE’ye karsi koruma oldugunu
gostermektedir.
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4.9

Artralji ve/veya artrit

Artrit ve/veya artralji (genellikle gegici ve nadiren kronik) ve polindrit yabanil tip kizamikegik
enfeksiyonunun 6zellikleridir ve siklig1 ve siddeti yas ve cinsiyete bagl olarak degisir. En sik
eriskin kadinlarda ve en az piiberte donemine girmemis cocuklarda goriiliir. Cocuklar
asilandiktan sonra, eklemlerdeki reaksiyonlar genellikle yaygin degildir (%0 - 3) ve kisa
stirelidir. Kadinlarda artrit ve artralji insidans oranlari cocuklardaki oranlardan genellikle daha
yliksektir (%12 - 20) ve reaksiyonlar daha belirgin ve daha uzun siireli olma egilimi gosterir.
Semptomlar birka¢ ay veya nadiren yillar boyu devam edebilir. Adolesan kizlarda reaksiyonlar
orta insidansta goriilmektedir (¢cocuklarla eriskin kadinlar arasi bir degerde). Daha yash
kadimlarda bile (35- 45 yas aras1) bu reaksiyonlar genellikle iyi tolere edilir ve nadiren normal
aktiviteleri engeller.

Kronik artrit

Kronik artrit yabanil tip kizamikg¢ik enfeksiyonuyla iliskilendirilmis ve viicut dokularindanizole
edilen persistan viriis ve/veya viral antijenle bagintili olmustur. Asilanan kisilerde kronik eklem
semptomlari nadiren gelismistir.

Klinik ¢alismalarda herpes zoster vakalari
Bir klinik ¢aligmada, PROQUAD 1 bir dozuyla asilanan ve 1 yil takip edilen 12-23 aylik 2108
saglikli cocukta 2 herpes zoster vakasinda belirgin 6zellikler yoktu ve higbir sekel bildirilmedi.

Canli Su ¢icegi Asist (Oka/Merck) ile asilanan ve asilamadan sonra 14 yil izlenen ¢ocuklarda
aktif takip verileri, as1 6ncesi ¢agda daha dnce yabanil tip su ¢icegine maruz kalmis ¢cocuklara
kiyasla herpes zoster sikliginda higbir artis olmadigini géstermistir. Gergekte bu takip verileri su
cicegi asisiyla asilanan ¢ocuklarda herpes zoster riskinin daha diisiik olabilecegini ortaya
koymaktadir. Ancak su anda, su ¢icegi asilamasinin herpes zoster insidansi lizerinde uzun
vadedeki etkisi bilinmemektedir. Halihazirda PROQUAD’in uzun vadedeki verileri mevcut
degildir (Bkz. Bolim 5.1).

Bulasma

Pazarlama sonrasi takibine gore, su ¢igegi as1 virlisiiniin (Oka/Merck susu) PROQUAD ile
asilanan ve su ¢icegi benzeri dokiintii gelisen veya gelismeyen kisilerin temas ettigi kisilere
nadiren bulagma olasiligi mevcuttur (Bkz. Boliim 4.4).

Diger 6zel popiilasyonlar
Bagisikligi bozulmus bireyler (Bkz. Boliim 4.3)
Bagisikligi bozulmus bireylerde pazarlama sonras1 ddonemde nekrotizan retinit rapor edilmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi slipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta:tufam@titck.gov .tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312218 3599).

Doz asim ve tedavisi

Onerilenden daha yiiksek bir PROQUAD dozunun uygulanmasi nadiren bildirilmistir ve advers
reaksiyon profili, 6nerilen PROQUAD dozu ile gozlemlenenle karsilastirilabilir olmustur.
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5.1

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grup: Asilar, Viral agilar.
ATC Kodu: JO7BD54

Etkililik

PROQUAD’m etkililigini degerlendirmek i¢in resmi ¢aligmalar yiirtitiilmemistir. Ancak Merck
Sharp&Dohme Corp. tarafindan iiretilen Canli Su ¢igegi Asisinin (Oka/Merck) ve kizamik,
kabakulak ve kizamikgik asisinin etkililigi bir¢ok ¢alismada gosterilmistir.

PROQUAD’mm kizamik, kabakulak ve kizamikg¢ik bilesenlerinin etkililigi Merck Sharp& Dohme
Corp. tarafindan liretilen monovalent asilar1 igeren bir dizi ¢ift-kor, kontrollii saha caligmalarinda
daha 6nce degerlendirilmis ve bu ¢aligmalar yiiksek derecede koruyucu etkililigi gostermistir. Bu
caligmalarda kizamik, kabakulak ve kizamik¢iga karsi asilamada serokonversiyon yaniti bu
hastaliklara kars1 korumayla paralellik gostermistir.

PROQUAD’m kizamik, kabakulak ve kizamik¢iga karsi antikor yanit oranlari, Merck
Sharp&Dohme Corp. tarafindan tliretilen kizamik, kabakulak ve kizamikg¢ik asisiylaasilamadan
sonra gdzlenen oranlar ile benzerdir.

Merck Sharp&Dohme Corp. tarafindan tiretilen kizamik, kabakulak ve kizamik¢ik asisinin 518
milyondan fazla dozu tiim diinyada dagitilmistir (1978 — 2007 aras1). Amerika Birlesik Devletleri
ve Finlandiya ve Isvec gibi iilkelerde 2 dozlu asilama takviminin yaygin sekilde uygulanmast,
hedeflenen 3 hastaligin her birinin insidansinda >%99 azalma saglamistir.

Saglikli ¢ocuklarda Canli Su ¢igcegi Asisinin (Oka/Merck) tek bir dozuyla yiiriitiilen kombine
klinik ¢alismalarda, asimnin her siddetteki su ¢icegi hastaligina karsi koruyucu etkililigi %81-
%100 arasindaydi. Biiyiik bir vaka kontrol ¢alismasinda, aginin tiim su ¢igegi formlarina kars1
%3835 etkili ve orta derecede ve siddetli hastaliga kars1 %97 oraninda etkili oldugu hesaplanmustir.

Canli Su ¢igegi Asisinin (Oka/Merck) 1 dozu (N=1.114) ile 2 dozunu (N=1.102) karsilastiran bir
calismada, 10 y1illik g6zlem déneminde aginin her siddette su ¢icegi hastalifina karsi hesaplanan
etkililigi 1 doz i¢in %94 ve 2 doz i¢in %98°d1 (p<0,001). 10 yillik g6zlem doneminde, kiimiilatif
su ¢i¢cegi orant 1 dozdan sonra %7,5 ve 2 dozdan sonra %2,2’ydi. Asinin 1 dozunu veya 2
dozunu alan kisilerde bildirilen su ¢i¢egi vakalarinin cogu hafifti.

Glikoprotein enzime bagli immiiosorbent testte (gpELISA, piyasada bulunmayan, yiiksek
diizeyde duyarl bir test) su ¢icegi viriisiine kars1 >5 gpELISA {initesi/ mL diizeyinde antikor
yanitlarinin uzun stireli koruma ile ytliksek diizeyde korelasyonu gosterilmistir. Klinik ¢aligmalar
PROQUAD ile bagisiklamanm, Canli Su ¢icegi Asisiyla (Oka/Merck) asilamadan sonra
gozlenenle benzer sekilde, su ¢icegi viriisiine karst >5 gpELISA iinitesi/ mL diizeyinde antikor
yanit oranlari sagladigin1 gostermistir.

Immiinojenite
Immiinojenite 5 randomize klinik ¢aligmaya katilan ve klinik 6ykiisiinde kizamik, kabakulak,

kizamikc¢ik ve su ¢igegi bulunmayan 12-23 aylik ¢cocuklarda incelenmistir. Asinin tek dozundan
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altt hafta sonra mevcut, buzdolabinda saklanabilen formiilasyonun immiinojenitesinin
PROQUAD’m 6nceki formiilasyonuyla benzer oldugu gosterilmistir.

PROQUAD’m 6nceki bir formiilasyonunun tek bir dozunun immiinojenitesi, bir¢ok lilkede rutin
asilama i¢in halihazirda kullanilan bilesen asilarinin (Merck Sharp&Dohme Corp. tarafindan
iiretilen Canli Su ¢icegi Asist (Oka/Merck) ve kizamik, kabakulak ve kizamikgik asisi) tekli
dozunun immiinojenitesiyle benzerdi.

PROQUAD uygulanan 6987 goniilliide yiiriitiilen klinik ¢alismalar bu kisilerin yiiksek bir
oraninda kizamik, kabakulak, kizamik¢ik ve su ¢icegine karsi olciilebilir diizeyde immiin
yanitlar1 gdstermistir. Olgiilebilir antikor varligi kizamik, kabakulak (yabanil tip ve as1 suslar) ve
kizamikgik i¢in uygun duyarliliga sahip, enzime bagli immiinosorbent test (ELISA) ve su ¢icegi
icin gpELISA ile saptanmistir. PROQUAD 1n tek bir dozundan sonra as1 yanit oranlar1 kizamik
icin %97,7, kabakulak i¢in %96,3-%98,8 ve kizamik¢ik icin %98,8°di. Su c¢icegi i¢in
serokonversiyon orani siirekli yiiksek bulunmugsa da (tim caligmalarda %97,9- 9%99,8),
serokonversiyon ile koruma arasinda iyi bir korelasyon gosterilememistir. Asilama sonrasi
antikor titresi >5 gpELISA iinitesi/ mL (uzun siireli koruma ile yiiksek diizeyde korelasyon
gOsteren bir antikor titresi) esas alindiginda, su ¢igegi i¢in as1 yanit orani %90,9°du (aralik:
%80,8 -% 94,5). Bu sonuglar Merck Sharp&Dohme Corp. tarafindan iiretilen Canli Su ¢igegi
Asis1 (Oka/Merck) ile kizamik, kabakulak ve kizamik¢ik asisinin tekli dozu es zamanl olarak
ayri enjeksiyon bolgelerine uygulandiginda gézlenen immiin yanit oranlartyla benzerdi.

[lk dozun uygulandip: tarihte 9-12 aylik olan cocuklarda immiinojenite degerlendirilmesi
PROQUAD’m 2 dozlu takvimle uygulandigi bir klinik ¢alisma yiiriitiilmiis ve calismada, ilk doz
tarthinde 9-12 aylik olan 1.620 saglikli gocuga dozlar 3 ay arayla verilmistir. Birinci ve ikinci
dozdan sonraki glivenlilik profili tiim yas kohortlarinda genel olarak benzer bulunmustur.

Tam Analiz Setinde (baslangicta antikor titresine bakilmaksizin asilanan kisiler), agilananlarin
ilk doz tarihindeki yasindan bagimsiz olarak, 2.dozdan sonra kabakulak, kizamik¢ik ve su
cicegine kars1 yiiksek seroproteksiyon oranlari (>%99) goriilmiistiir. iki dozdan sonra, kizamiga
kars1 gelisen seroproteksiyon oranlari ilk doz 11 aylikken verildiginde %98,1 iken ilk doz 12
aylikken verildiginde %98,9°du (¢alismanin non-inferiorite amacima ulagilmistir). iki dozdan
sonra, kizamiga kars1 gelisen seroproteksiyon oranlari ilk doz 9 aylikken verildiginde %94,6
iken, ilk doz 12 aylikken verildiginde %98,9°du (calismanin non-inferiorite amacina
ulasilmamastir).

Tam Analiz Setinde, 1. dozdan 6 hafta sonra ve 2. dozdan 6 hafta sonra kizamik, kabakulak,
kizamikgik ve su ¢icegine karsi seroproteksiyon oranlari agagidaki tabloda gosterilmektedir.

9.ayda 1.Doz/12. | 11.ayda 1. Doz /14. | 12.ayda 1. Doz /15.
Bilesen ayda 2. Doz ayda 2. Doz ayda 2. Doz
. Zaman N =527 N =480 N =466
(serog‘ljotelfmyon Noktas1 | Seroproteksiyon Seroproteksiyon Seroproteksiyon
izeyi) oranlari oranlari oranlari
[%95 GA] [%95 GA] [%95 GA]
Kizamik 1. %72,3 %87,6 %90,6
(titre >255 dozdan [68,2;76,1] [84,2;90,4] [87,6;93,1]
mlIU/mL) sonra
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2 %94.6 %08.1 %08.9
dozdan [92,3;96.,4] [96,4;99,1] [97,5;99,6]
sonra
1. %96.4 %987 %985
Kabakulak 1‘21‘11“ [94.4:97.8] [97.3:99.5] [96,9:99.4]
1 >
“fﬁ Erlli(zs}/EnI;iS)A 2. %992 %99.6 %993
dozdan [98.0:99.8] [98.5:99.9] [98.1:99.9]
sonra
1. %973 %987 % 97.8
Kizamikeik ds(:)znc:in [95,5:98,5] [97,3:99,5] [96,0: 98,91
1 >
(titre 210 [U/mL) = %99 4 %99 4 %99.6
dozdan [98.3:99.9] [98.1:99.9] [98.4:99.9]
sonra
1. %931 %97.0 %96.5
L dozdan [90,6:95.1] [95,1;98,4] [94.4:98,0]
Su cicegi sonra
(titre >5 gp
: 2. %100 %100
ELISA units/mL) _ . %100
ds(:)zliz;n [99.3:100] [99.2:100] 195.2: 100]

Kabakulak, kizamik¢ik ve su ¢icegine karsi 2. dozdan sonraki geometrik ortalama titreler
(GMT’ler) tiim yas kategorilerinde benzer iken, kizamiga karst GMT’ler ilk dozu 9 aylikken alan
cocuklarda ilk dozu 11 veya 12 aylikken alan ¢ocuklara kiyasla daha diistiktii.

PROQUAD’n ikinci dozunu alan ¢ocuklar

Iki klinik ¢alismada, 1.035 géniilliye PROQUAD’m ikinci dozu ilk dozdan yaklasik 3 ay sonra
uygulanmistir. As1 yanit oranlart kizamik i¢in %99,4, kabakulak i¢in %99,9, kizamikgik i¢in
%98.3 ve su cigegi i¢cin %99,4°dl (=5 gpELISA iinitesi/ mL). PROQUAD’1n ikinci dozundan
sonra geometrik ortalama titreler (GMT’ler) kizamik, kabakulak ve kizamik¢igm her biri igin
yaklasik 2 kat ve su ¢icegi icin yaklasik 41 kat yilikselmistir (glivenlilik bilgisiicin Bkz. Boliim
4.8).

PROQUAD’m 2 dozunu intramuskiiler veya subkutan yolla alan ¢cocuklar

Bir klinik ¢alismada, 405 ¢ocuk IM veya subkutan uygulama yoluyla PROQUAD 1n 2 dozunu
almistir. Intramuskiiler uygulama yoluyla uygulanan iki doz PROQUAD, kizamik, kabakulak,
kizamikgik ve su ¢igcegine karsi antikor titreleri ve antikor yanit titreleri bakimindan subkutan
yolla uygulanan iki doz ile ayn1 derecede immiinojenikti.

PROQUAD’1 Merck & Co., Inc. tarafindan iiretilen Canli Su cicegi Asisi (Oka/Merck) ve
kizamik, kabakulak ve kizamikcik asisiyla primer asilamadan sonra alan 4-6 vyasinda alan
cocuklar

PROQUAD’mm immiinojenitesi ve giivenliligi Merck Sharp&Dohme Corp. tarafindan iiretilen
Canli Su ¢icegi Asis1 (Oka/Merck) ile kizamik, kabakulak ve kizamikgik asisini ¢alismaya
girmeden en az 1 ay Once almis 4-6 yas arast 799 cocukta yiiriitillen bir klinik ¢aligmada
degerlendirilmistir.
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PROQUAD dozundan sonra kizamik, kabakulak, kizamik¢ik ve su cicegi GMT leri, ayr
enjeksiyon bolgelerine es zamanl uygulanan Merck & Co., Inc. tarafindan iiretilen Canli Su
cicegi Asis1 (Oka/Merck) ile kizamik, kabakulak ve kizamikgik asisinin ikinci dozundan sonraki
GMT’ler ile benzerdi. Ayrica, kizamik, kabakulak, kizamik¢ik GMT’leri plaseboyla es zamanli
uygulanan Merck Sharp&Dohme Corp. tarafindan iiretilen kizamik, kabakulak ve kizamikgik
asisinin ikinci dozundan sonraki GMT’ler ile benzerdi (giivenlilik bilgisi i¢in Bkz. B6liim 4.8).

Immiin yanitin kaliciligi

Asilamadan 1 yil sonra antikorlarin kalicilig bir klinik caligmaya katilan 2.108 géniilliiniin bir
alt grubunda degerlendirilmistir. PROQUAD’1n tek bir dozunu alan kisilerde asilamadan 1 yil
sonraki antikor kalicilik oranlarn kizamik i¢in %98.,9 (1.722/1.741), kabakulak i¢in %96,7
(1.676/1.733), kizamikgik i¢cin %99,6 (1.796/1.804) ve su cigegiicin (=5 gpELISA iinitesi/ mL)
icin %97,5°di (1.512/1.550).

Merck Sharp&Dohme Corp. tarafindan iiretilen kizamik, kabakulak ve kizamikgik agisiyla elde
edilen deneyim, kizamik, kabakulak ve kizamik¢ik viriislerine karsi antikorlarin primer
asilamadan sonra 11-13 yas aras1 ¢cocuklarin cogunda halen saptandigini gostermektedir. Canli
Su ¢igegi Asismnin (Oka/Merck) bir dozunu alan saglhkli goniilliilerdeki klinik ¢alismalarda,
Olciilebilir su cicedi antikorlar1 asilamadan sonra 10 yila kadar test edilen kisilerin cogunda
mevcuttu.

Su cicegi asisinin uzun donemli etkililigine iliskin g6zlem calismalar

A.B.D.’de yiiriitiilen iki g6 zlemsel etkililik calismasinin takip verileri genis kapsamli su ¢icegi
asilamasimin su ¢igcedi riskini yaklasik %90 oraninda azalttigin1 ve korumanin hem asilanmis
hem de asilanmamis bireylerde en az 15 y1l boyunca devam ettiini dogrulamistir. Bu veriler su
cigegi asilamasinin asilanan bireylerde herpes zoster riskini azaltabildigini ortaya koymaktadir.

Uzun siireli ileriye doniik bir kohort caligmasi olan ilk ¢alismada, 1995 yilinda yasamin ikinci
yilinda su ¢icegi asist uygulanan yaklasik 7.600 ¢ocuk su ¢igegi ve herpes zosterin goriilme
sikligin1 hesaplamak amaciyla 14 yil boyunca aktif sekilde izlenmistir. Tiim takip doneminde,
asilanan cocuklarda su c¢icegi insidansi as1 dncesi donemde ayni yastan ¢ocuklara kiyasla
yaklasik 10 kat daha diisiiktii (¢calisma doneminde hesaplanan asi etkililigi %73 - %90
arasindaydi). Herpes zoster agisindan, su ¢icegi asis1t uygulanan ¢ocuklarda takip doneminde
goriilen herpes zoster vakalarinin sayisi, as1 dncesi donemde daha 6nce yabanil tip su ¢i¢cegine
maruz kalmig ayni yastan ¢ocuklarda beklenen oranlara kiyasla daha diisiiktii (relatif risk =0,61,
%95 giliven aralig1 0,43 - 0,89). Yeni gelisen su ¢igcegi ve zoster vakalar1 genellikle hafifti.

Ikinci uzun dénemli takip ¢alismasinda, her biri rastgele se¢ilmis 5-19 yas aras1 yaklasik 8.000
cocuk ve adolesandan olusan bir 6rneklemde olmak iizere, 1995’den (as1 6ncesi ¢cag) 2009°a
kadarki 15 yillik dénemde su ¢icegi insidansina iliskin bes kesitsel arastirma yapilmastir.
Sonuglar tiim yas gruplarinda hem asilanmis hem de asilanmamis ¢ocuklarda ve adolesanlarda
1995-2009 arasinda su c¢igegi oranlarinda toplam %90 - % 95 arasinda (yaklasik 10-20 kat)
kademeli bir azalma oldugunu gostermistir. Ayrica, tim yas gruplarinda su ¢igegine bagh
hastaneye yatis oranlarinda yaklasik %90 oraninda (yaklasik 10 kat) azalma olmustur.

Pazarlama Sonrasi Gozlemsel Giivenlilik Takip Calismasi

PROQUAD ile agilanan 12 ayliktan 12 yasa kadar 69.237 ¢ocugu ve es zamanl1 olarak Merck
Sharp&Dohme Corp. tarafindan iiretilen kizamik, kabakulak ve kizamikg¢ik asis1 ve Canli Su
cigegi Asist (Oka/Merck) uygulanan ge¢misteki bir karsilastirma grubunda yer alan benzer
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5.2

5.3

6.1

6.2

6.3

Ozelliklere sahip 69.237 ¢ocugu iceren bir gozlem calismasinda giivenlilik degerlendirilmistir.
[lk dozdan sonra 30 giin icinde ortaya ¢ikan atesli ndbetlerin insidansimin degerlendirilmesine ek
olarak (Bkz. Bolim 4.8) ¢alisma ilk veya ikinci dozdan sonraki 30 giinlik donemde
PROQUAD’mn genel giivenliligini degerlendirmistir. ilk dozdan sonra atesli nobetlerde artisin
disinda, birinci veya ikinci dozdan sonra hi¢bir giivenlilik sorunu tespit edilmemistir.

Farmakokinetik 6zellikler
Asilar i¢in farmakokinetik 6zelliklerin degerlendirilmesi gerekmemektedir.
Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klasik klinik dis1 ¢alismalar gerceklestirilmemistir; ancak, Kisa Uriin Bilgisinin diger
bolimlerinde sunulan verilerin disinda, klinik giivenlilik agisindan 6nemli oldugu kabul edilen
hicbir klinik dis1 sorun yoktur.

FARMASOTIK OZELLIiKLER
Yardimci maddelerin listesi

Toz

Sukroz

Hidrolize jelatin (domuz kaynaklidir)
Ure

Sodyum kloriir

Sorbitol (E 420)

Monosodyum L-glutamat monohidrat
Sodyum fosfat

Sodyum bikarbonat

Potasyum fosfat

Potasyum kloriir

Hanks tuzlarmi igeren medyum 199
Minimum Esansiyel Medyum, Eagle (MEM)
Neomisin

Fenol kirmizisi

Hidroklorik asit (pH’1ayarlamak i¢in)
Sodyum hidroksit (pH’1ayarlamak i¢in)

Coziicli
Enjeksiyonluk su

Gecimsizlikler
Gegimlilik ¢galismalar1 yapilmadigindan, as1 diger tibbi iirtinlerle karistirllmamalidir.

Raf 6mrii

18 ay.

Sulandirildiktan sonra ast hemen kullanilmalidir. Bununla birlikte, firma-i¢i ¢alismalarda 20°C -
25°C arasindaki sicakliklarda 30 dakika stabilite gosterilmistir.
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6.4

6.5

6.6

Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

2°C - 8°C arasindaki sicakliklarda (buzdolabinda) saklanmalidir ve taginmalidir. Isiktan
korumak i¢in liriin orijinal ambalajinda saklanmalidir.

Dondurmayiniz.

Sulandirilmig tibbi iiriinlin saklama kosullari i¢cin Bkz. Boliim 6.3.

Ambalajin niteligi ve icerigi

Tipa (biitil kauguk) takilmis 1 adet flakon (Tip I cam) icerisinde toz ve u¢ kapakl (klorobiitil
veya stiren biitadien kauguk) ve piston tipali (klorobiitil kaucguk) 1 adet dnceden doldurulmus
enjektor (Tip I cam) igerisinde ¢Oziicii; takilmamis iki igneyle birlikte 1°lik paketlerde bulunur.

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Coziicii ile kanistirllmadan Once, toz as1 beyaz- acik sar1 arasi renkte, kompakt, kristalimsi toz
seklindedir. Coziicii berrak ve renksiz sividir. Tamamen sulandirildiktan sonra as1 berrak, acik
sart ile agik pembe arasi renkte bir sividir. Asiy1 sulandirmak i¢in sadece ambalajda verilen
¢Oziiciiyl kullaniniz ¢linkii bu ¢6ziicii asty1 inaktive edebilecek koruyucumaddeler veya diger
antiviral maddeler icermez.

Enfeksiydz ajanlarin bir kisiden digerine bulagmasini 6nlemek i¢in, her hastada ayr1 bir steril
enjektor ve igne kullanilmasi 6nemlidir.

Bir igne sulandirma i¢in diger ayr1 yeni igne enjeksiyon i¢in kullanilmalidir.
PROQUAD baska asilarla ayn1 enjektor igerisinde karistirtlmamalidir.

Hazirlama Talimatlari

Ignenin takilabilmesi i¢in nazikce enjektdriin ucuna yerlestirilmelidir ve bir geyrek tur (90°)
dondiirtilerek emniyeti saglanmalidir.

Enjektor iceriginin tamamini, i¢erisinde toz bulunan flakona enjekte ediniz. Tozun tamamen
¢Oziinmesi i¢in yavasca calkalayiniz.

Uygulamadan 6nce herhangi yabanci partikiillii madde ve/veya anormal fiziksel goriiniis tespiti
icin sulandirilmis as1 gorsel olarak incelenmelidir. Herhangi birinin gézlenmesi durumunda asiy1
atmniz.

POTENS KAYBININ ONLENMESI iCiN, ASININ SULANDIRILDIKTAN HEMEN
SONRA UYGULANMASI TAVSIYE EDILIiR. SULANDIRILMIS ASI 30 DAKIKA
ICERISINDE KULLANILMAZSA ATINIZ.

Sulandirilmis asiy1 dondurmayimz.

Sulandirilmis asinin tiim igerigini flakondan enjektdre ¢ekiniz. Igneyi degistiriniz ve tim hacmi
subkutan veya intramuskiiler yolla enjekte ediniz.

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarin Kontrolii Yénetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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10.

RUHSAT SAHIBI

Merck Sharp Dohme ilaglari Ltd. Sti.
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Tel: (0212)336 10 00

Faks:(0212) 35502 02
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