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KISA ünüN gİrcİsİ

rrşıni rıngİ ünüNüN a,nı

PROQUAD 0.5 nıl eırjeksiyonluk stispaıısiyoıı lrazırlaıırak için liyofilize toz içereıı flakon ve
çözücti içereıı enjektör
Kızaır'ıık, kabakıllak, kızaırrıkçık ve siı çiçeği aşısı (caıill).
Steril

2 KALİTATİr' vp KANTİTArin nİroşiııl

Etkin madde:
Sı-ılaııdıı'ıldlktaır soııra aşlı]1l1 bir dozu (0.5 nıl) aşağldakileri içerir:
Etkin ınaddeler şunlardır:
Kızaınık viri.isi-i 

l Enders Edınonston srışu (caırlı, zayıfl atılıırıŞ) ..........'
TCID50*'den az değil
Kabakulak virüsü| Jeryl Lyıın@ (B Düzeyi) suşu (caırlı, zayıflatılmış)
TCID50*'den az değil
Kızaınıkçık virüsü2 Wistar RA2713 suşu (canlı , zayıflatılmıŞ) ...........
TCID50*'den az değil
Su çiçeği virüsü3 oka/Merck suşu (canlı, zayıflatılmlş) .............
az değil

3.00 logl0

4.30logl0

3.001og10

3.99 logl0 PFU**'den

*oA50 lrricre kültürü enfeksiyöz dozu
* *plak oluşfuran biriınler
(1) Civciv embriyo hücrelerinde üretilıııiş.
(2) insan diploid akciğer (wI-38) fibroblastlarıırda üretilıııiş
(3) insan diploid lıücrelerinde (MRC-5) üretilıniş.

Aşı eser ıııiktarda rekombinant insan albumini (rHa) içerir
Bu aşı eser nıiktarda neomisin içerir. Bkz. Bölüm 4.3.

Yardımcr maddeler:

Sodyunı klorür
Sodyum fosfat
Sodyum bikarbonat
Potasyum fosfat
Potasyum klonir
Sorbitol
Sukroz

2.3 mg
1.4 mg
0.13 mg
94 ııg
58 ııg
16 mg
20 mg

Yardııırcı ınaddelerin tam listesi içiıı Bölüm 6.l'e bakınız.

3. FARMASÖTİK FORM

Liyofilize toz içeren flakon ve çözücü içeren enjektör
Sulandırılııadan önce tozbeyaz- açık sarı aı'ası renkte, konıpakt, kıistalimsi kitledir cvt: çözücü
berrak, renksiz bir sıvıdır.



4. KLiNİK özBrrixrpn

4.7 Terapötikendikasyonlar

PROQUAD 12 aylıktan itibaren kişileri kızaırrık, kabakulak, kızaınıkçık ve su çiçeğine karşı eş
zaıı-ıaı-ılı aşl laıııa içiıı eııdikedir.

PROQUAD özel duruınlarda 9 aylıktaıı büyük kişilere uygulaırabilir (örn., ulusal aşılaıııa
takviıııleı'ille uyuln içiıı. salgııı duruırrlarında veya kızanrık prevalaırsının yüksek olduğu bir
bölgeye seyalıat durıııııuırda bkz' Bölüm 4'2, 4'4 ve 5.1). Ancak bu uygulanıa aşı takviırıinde,
etkili aşı olarak kabııl edilınez.

4.2 Pozoloji ve uygulaıııa şekli

Pozoloji / uygulama sıklığı ve süresı

PROQUAD resmi tavsiyelere uygun şekilde kullanılmalıdır

. l2 aylık ve daha büyük yaştaki kişiler
l2 aylıktan büyük kişiler su çiçeğine karşı optimal korunma için iki doz PROQUAD aştsl Veya
tek doz PROQUAD ve ardıırdan monovalan Su çiçeği aşlstntn ikinci dozunu almalıdır (bkz.
Bölüııı 5.l). Herhangi bir canlı zayıflatılnıış virüs aşısı uygulanırken birinci ve ikinci doz
arasında en az bir ay bırakılınalıdır. ikinci dozun ilk dozdan sonraki üç ay içerisinde
uygulanınası tercih edilir.

o 9- | 1 aylık kişiler
immünojenite Ve güvenlilik verileri PRoQUAD'ın öze| durunılarda 9-l l aylık kişilere
uygulanabileceğini göStermektedir (örn., resmi tavsiyelere uygunluk için veya erken koruma
gerekli görüldüğünde). Bu tip duruıırlarda, kızamık ve su çiçeğine karşı korunmada bu aşının
etkili olduğundan emin olmak için en erken 4 hafta sonra olmak üzere 12. aydan itibaren aşı
tekrarlanmalıdır (bkz. bölüm 4.4 ve 5.|).

. 9 aylıktan küçük kişiler
PROQUAD pediyatrik popülasyonun bu alt grubunda endike değildir. Dokuz aylıktan küçük
çocuklarda PRoQUAD' ın etkililiği ve güvenliliği belirlenıneılıiştir.

PROQUAD daha öııce kızanıık, kabakulak ve kızamıkçık aşısı ve su çiçeği aşısı alınış kişilerde
ikinci doz olarak kullanılabilir.

Uygulama şekli
Aşı intraırrusküler 1İM) veya subkutan (SK) yolla enjekte edilıııelidir

Tercih edilen enjeksiyoıı bölgeleri küçük çocuklarda uyluğun anterolateral bölgesi ve büyük
çocuklar, adolesanlar ve yetişkinlerde deltoid bölgedir.
Troııbositopenisi ya da herhangi bir koagülasyon bozukluğu olan kişilerde aşı subkutan olarak
enjekte edilınelidir.

Urünün kullanınıı veya uygulanması sırasıııda alıııacak öııleııller için bkz. bölüııı 6.6

Uygulanı-ııadan önce tıbbi ürünüıı sulandırılmaslna ilişkin önleııler için bkz. bölünr 6.6

AŞIYI DAMAR içİNE ENJEKTE ETMEYiNIZ.
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Özel popülasyonlara ilişkin ek bİlgiler

Böbrek yetmezlİği: Veri yoktur.

Karaciğer yetmezliği : Veri yoktı.ır.

Pedi1,n11'iL popüIasyon: Bkz. böliinı 4.l

Geri1,x111L popülas1,on: Veri yoktur.

4.3 Kontrendikasl,enln,'

Su çiçeği, kızaırrık' kabakulak ve kızaı'nıkçık aşılarıırı içeı'eır aşılar ile, yardııırcı ııladdclerden
herlrangi biriıre Veya eser ıııiktarda artık ınadde olarak bulunabilen neoınisine karşı aşırı
duyarlılık öyküsü (bkz. Bölüın 2, 4.4 ve 6.l ).

Kan diskrazileri, löseıni, herhangi bir tip lenfoma veya hematopoetik ve lenfatik sistemi
etkileyen diğer ınaliıı neoplazınlar.

Mevcut immün supresif tedavide kontrendikedir (yüksek kortikosteroid dozları dahil) (bkz.
bölüm 4.8).
PROQUAD topikal veya düşük doz parenteral koıtikosteroidler alan kişilerde kontrendike
değildir (öıır. astım profilaksisi veya replasman tedavisi şeklinde).

Şiddetli huııroral veya hücresel (prinıer Veya edinsel) immün yetmezlik: örneğin, şiddetli
kombine imııün yetınezlik, agaınaglobülinemi ve AIDS Veya semptoınatik HIV enfeksiyonu ya
da |2 aylıktan küçük çocuklarda yaşa spesifik CD4+ T-lenfosit yüzdesi: CD4+ <oh25, 12-35
aylık çocuklar: CD4+ < o/o20;36-59 aylık çocuklar: CD4+ < oAl5 (bkz. Bölüm 4.4 ve 4'8).

Kızamık içeren aşıyla bilmeden aşılaııan, bağışıklığı ciddi şekilde bozulmuş kişilerde, kızamık
inklüzyon cisiınciği ensefaliti, pnömoni ve yayılınış kızamık aşı virüsü enfeksiyonunun direkt
Sonucu olarak ölüm bildirilııiştir.

Ailede konjenital veya kalıtsal immün yetmezlik öyküsü (aşı uygulanması muhteınel kişinin
immün yeterliliği gösterilmedikçe kontrendikedir).

Aktiı tedavi edilnıeyen tüberktiloz. Tüberküloz tedavisi altında olan çocuklar canlı kızanıık
virüs aşısıyla bağışıklandıklarında hastalık alevlenmesi yaşamanııştır. Bugüne kadar, tedavi
edilnıeyen tiiberkiilozu olan çocuklarda kızamık virüs aşılarının etkisine dair hiçbir çalışma
bildirilmeıniştir.

38.5oC'den yüksek ateşle seyreden herhaııgi bir lıastalık sırasında aşılama ertelenmelidir

Gebelikte kontrendikedir.
Aşılanıadan sonra 1 ay süreyle gebe kalınııaııalıdır (bkz. Bölüın 4.6)

4.4 Özel kullanrm uyarrlarl ve önlemleri
Aşı uygulandıktan Sonra ortaya çıkabilecek nadir anaflaktik reaksiyon için uygun tıbbi tedavi ve
gözetim her zanran hazır bulundurulmalıdır.

Ayrıca, canlıkızamık aşısı ve canlı kabakulak aşısı civciv embriyo hücre külti.iründe üretilir.
Geçmişte yuınurta yedikten sonra anaflaktik, anaflaktoid veya başka erken tipte reaksiyonlar
(örn., kurdeşen, ağız ve boğazda şişıne, solunum güçlüğü' lıipotansiyon Veya şok) yaşaıırış kişiler
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erken tip aşırı duyarlılık reaksiyonları içiıı daha yüksek risk taşıyabilir. Bu tip kişilerde aşılama
yapmadan öı-ıce potansiyel risk/yarar orallı dikkatle değeı'lendiriln'ıelidir.

Ailesel veya kişisel öyküsünde konvrılsiyoıı veya öyküsünde serebral travııra olan kişilere
PRoQUAD uygularken çok dikkatli oluıınralıdır. Hekiırı aşılamadaıı sonra vücut ısısında
yükselııre olasılığıııın farkında olınalıdır (bkz. Bölünı 4.8).

Kızanrık salglnları sırasında veya başka nedenlerle kızamık içeren bir aşıyla aşılanan l2 aylıktan
küçük kişiler dolaşıııılarıııda aııııeleriııden geleır aııtikorların varlığı ve/veya bağışıklık
sistcın]erinin lıeırüz olgunlaşnıaırıış olırıasl sebebiyle aşıya yanıt vernreyebilirler (bkz. Bölünı 4.2
ve 5.1).

Bu aşı yardııncı ııradde olarak 16 ıııg sorbitol içerir. Nadir kalıtsal fı'uktoz iırtoleransı olan
lıastalara bı.l aşı uygtılanıııanralıdır.Aşılaııan kişiler PROQUAD aşılamasından sonra 6 lıafta
salisilat sınıfl ilaçları alınaktan kaçınınalıdır çünkü yabanıl tip su çiçeği enfeksiyonu sırasında
salisilatlar kullanıldıktan sonra Reye sendroınu bildirilmiştir.

Ttiın aşılarda olduğu gibi, PROQUAD aşılaması aşılanan kişilerin tümünde koruma
sağlamayabilir.

Bulasma
Duyarlı kişilerin büyük kısnıında, aşılanradan 7-28 gun sonra burun Veya boğaz salgıları yoluyla
az mikİarda canlı zayıflatılmış kızamıkçık virüs aŞıStnln afildığı saptannrıştır. Bu tip virüsün
aşılanmış kişilerle teınas edeıı duyarlı kişilere bulaştığını gösteren doğrulanmış kanıtlar yoktur.
Buna bağlı olarak, teorik bir olasılık nrevcut olınakla birlikte, yakın kişisel temas yoluyla
bulaşııa anlaıılı bir risk kabul edilmez; ancak anne sütü yoluyla bebeklere kızaınıkçık aşı
virüsünün bulaştığı ve klinik hastalık bulgularına yol açnradığı belgelenmiştir (bkz. Bölüıı 4'6).

Kızaınık virüsünün daha da zayıflatılmış Enders Ednronston Suşu Veya kabakulak virüsünün
Jeıyl Lynn'' Suşrnrn aşılanan kişilerden duyarlı kişilere bulaştığına dair hiçbir rapor yokfur.
Canlı Su çiçeği Aşısı (oka/Merck) ile ruhsatlandınna Sonrasl deneyim, suçiçeğine benzer
dökiintti gelişen veya gelişmeyen, aşılanmış sağlıklı kişilerden onların temas ettiği, su çiçeğine
duyarlı kişilere Ve Su çiçeğine duyarlı, yüksek riskli kişilere su çiçeği aşı virüsünün nadiren
bulaşabildiğini gösternrektedir (bkz. Bölüm 4.8).

Su çiçeğine duyarlı yüksek riskli kişiler şunlardır:
. bağışıklığı bozulmuş kişiler (bkz. Bölüm 4.3),
. belgelenmiş pozitif su çiçeği (varisella) öyküsü veya geçirilmiş enfeksiyona ait laboratuvar
bulguları olmayan gebe kadınlar,
' belgelenıniş pozitif su çiçeği öyktisü veya geçirilmiş enfeksiyona ait laborafuvar bulguları
olmayan kadınların yeni doğmuş bebekleri.

Aşılanan kişiler aşılamadan sonra 6 haftaya kadar, su çiçeğine duyarlı yüksek riskli kişilerle
yakın temastan mümkünse kaçınııalıdır. Su çiçeğine duyarlı yüksek riskli kişilerle temasın
kaçınılınaz olduğu duruırılarda, su çiçeği aşı virüsünün potansiyel bulaşma riski yabanıl tip su
çiçeği virüsüne yakalannra ve bulaştırma riski ile karşılaştırılınalıdır.

Trombositopeni
Bu aşı trombositopeni veya herhangi bir pıhtılaşma bozukluğu olaıı kişilere subkutan yolla
verilınelidir çünkü bu kişilere intranıusküler uygulaııadan sonı'a kanaına nıeydaııa gelebilir.

Klinik çalışmalarda, PROQUAD ile aşılanan kişilerde trombositopeni gelişimi Veya
köttileşmesine ilişkin hiçbir vaka rapor edilmemiştir. Pazarlama sonrası deneyiııde PROQUAD
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ile priıner aşılaına soıırasıııda troınbositopeni vakaları bildirilmiştir. Ayrıca, kızamık aşısı,
kızaıırlk-kabakulak-kızaınıkçık açısı Ve su çiçeği aşlsl ile prillrer aşılaıııadaıı veya tekrar
aşılalnadan Sonra tronıbositopeıri vakalarl rapor edilıniştir.

Caıılı kızalnık, kabakulak ve kızaıııkçık aşısıyla pazaı'laına Sonrasl deneyiırı güııcel olarak
troıı'ıbositopeııik kişilerde aşılaıııadan Sonra dal-ıa şiddetli troırrbositopeıri gelişebildiğini
gösterlııektedir. Ayrıca, caıılı kızalrılk, kabakulak ve klzaırrlkçık aşısııılır ilk dozuııdaır soırra
troııbositopeııi yaşayan kişilerde tekrarlaıran doz|arla troırıbositopeni gelişebilir. Serolojik
durııın ilave aŞı dozlarıırın gereki1ı gereknıediğiııi belirleıııek içilı değerleırdirilebilir. Bu tip
kişilcrdc PROQUAD ilc aşılaırıa yapırıadaır öırce potansiyel risk/yarar ol'ant dikkat]c
değerleıidiı'iln-ıelidir (bkz. bölünı 4.8).

Ateşli nöbellcr
Çocuklara dört bileşeır]i kızaıı-ıık, kabakulak, kızaırrıkçık ve su çiçeği aşılarının ilk dozu
lıygulandıktan sonra 5-l2 günliik zaman diliıniııde, kızamık, kabakulak, kızamıkçlk ve suçiçeği
aşılarının eş zaınanlı uygulanıı'ıasına kıyasla ateşli ıröbet riskinin arttığı gözlenmiştir (bkz. bölüm
4.8 ve 5.1).

Diğer
Seçilmiş iııımün yetmezlikleri olan hastalarda yararlar risklerden fazla ise aşılaııa düşünülebilir
(senıptoınsuz HIV lıastaları, igG alt sınıf eksiklikleri, konjenital nötropeni, kı"onik granüloınatöz
lrastalık ve kompleıneırt eksikliği hastalıkları).

Bu aşılaııa için hiçbir kontreııdikasyonu bulunmayan, bağışıklığı bozulınuş lrastalar (bkz. Bölüm
4.3) bağışıklığı güçlü hastalar kadar iyi yanıt veınıeycbilir; dolayısıyla bu hastalarııı bazıları,
uygun aşlnln uygulanınasına rağmeıı, tenıas olnıası duruınunda kızamık, kabakulak' kızamıkçık
Veya Su çiçeğine yakalanabilir. Bıı lıastalar kızamık, parotit, kızamıkçık Ve su çiçeği bulguları
yönündeır dikkatle takip edilmelidir.

Maıuz kalııı SonraSl profilaksi
Kızaınık, kabakulak, kızaıııkçık Veya su çiçeğine maİuz kalımdan Sonra uygulanaır
PROQUAD'a ilişkin hiçbir klinik veri yoktur. Ancak, su çiçeği ve kızamık için ııaruz kalıın
Sonı'asl profilaksi Merck Shaıp& Dohme Corp. tarafindan üretilen Canlı Su çiçeği Aşısı
(oka/Merck) ve kızamık içeren aşılarla gösterilmiştir.

Laboratuvar testleriyle etkileşim için bkz. bölüm 4.5

Yardımcı maddeler:
PROQUAD 0.5 ml'lik dozu 23 mg'dan daha az sodyum (sodyuın fosfat, sodyum bikarbonat ve
sodyum klorür), 39 mg'dan daIıa az potasyuııı (potasyum fosfat ve potasyuın klorür) içerir.
Sodyum ve potasyum miktarına bağlı herhangi bir olunısuz etki beklenmez.

PROQUAD 0.5 n-ıL'lik dozu 16 mg sorbitol içernrektedir. Nadir kahtıınsal fri.iktoz intolarans
problemi olan hastalar bu aşıyı kullanmanralıdır.

PROQUAD 0.5 ml'lik dozu 20 mg sukroz içerııektedir. Kullanım yolu (parenteral) nedeniyle
herhaııgi bir uyarı gerekrıeııektedir'

4.5 Diğer tıbbi ürünler ile etkileşimler ve diğer etkileşim şekilleri
Bir caırlı virüs aşısı ile PROQUAD aşllaıı'ıası arasıırda eıı az 1 ay bırakılmalıdır

Aşılanan kişiler PROQUAD ile aşılandıktaı'ı soırra 6 hafta salisilat kullanmaktan kaçınmalldır
(bkz. Bölüıı 4.4).
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PROQUAD ile eş zaı-ı-ıanlı olarak iıırınüıı globulin (IG) veya Varisella- Zoster iırıırıüır Globulini
(v ZiG) veri l menıel i di r.

PROQUAD ile iınııriiıı globulinlerin birlikte uygulannrası, bekleııeıı iıııııün yanltl azaltabilir.
Kan veya plazına traırsflizyoırlarıııdaıı veya ilrıırıüıi globuliıılerin 1iG) uygulaıııırasıııdan soı-ıra
aşılaııa en aZ 3 ay erteleıııııelidir. Aırcak traıısfiizyoıl Veya iG ııygıılalr-ıası ile aşılaırıa arasıııda
bırakılınası önerilen Llygun süre transfüZyollull tipiııe veya iG'nin dozu ve endikasyonuı'ıa göre
değişir (örıı., VZiG için 5 ay).

Varisella- ZoSter virtis antikortı içeren kaıı üri"iırlerinin (VZIG vcya diğer ilıiıırüıı globulin
preparatları) PRoQUAD'ln l dozundaıı soırraki bir ay içerisinde rıygulannıasl aŞlya verilen
iırıınüır yanıtl Ve dolayısıyla koruyucu etkililiği azaltabilir. Bu ıredenle, zorunlu olduğu
dtişüırtilı-ıredikçe, bu tirüırlerden herlıangi biriııin PROQUAD'ın l dozundan sonraki ayda
tıygulaırınasından kaçınılınalıdır.

Ayrı ayrı uygulanan canlı zayıflatılmış kızanrık, kabakulak ve kızamıkçık virüs aşılarının
tüberkülin deri testinin duyarlılığında geçici azalmaya yol açtığı bildirilıııiştir. Bu nedenle,
tüberkülin testi yapılacaksa, PROQUAD ile aşılanıadan önce herhangi bir zamanda, onuırla aynı
anda veya en az 4-6 hafta sonra yapılmalıdır.

Diğer asılarla es zanıanlı uvpulaıı-ıa:
Klinik çalışınalar PROQUAD'ın PCV13 velveya hepatit A aşısıyla veya tek bileşen olarak ya da
koınbine şekilde difteri, tetaı'ıoz, aselüler boğınaca, Haenıophilııs influenzae tip b, inaktif
polyomiyelit Veya lıepatit B antijeni içeren aşılarla eş zamanlı (ancak ayfl enjeksiyon
bölgelerine) olarak uygulanabileceğini gösteımiştir. Bu klinik çalışııralarda imınün yanıtların
etkileııırıediği gösterilmiştir. Uygulanan aşıların güvenlilik profilleri benzer bulunmuştur (bkz.
Bölüın 4.8).

PROQUAD'ın başka lıerhangi bir aşıyla birlikte kullanıınını destekleyen veriler yetersizdir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsİye:
Gebelik kategorisi C

Gebe kadınlar PROQUAD ile aşılanmamalıdır

Gebe kadınlarda PROQUAD ile çalışmalaı' yürüttilıııeıniştir. Gebe kadına uygulaırdığında
PROQUAD'ın fetal hasara yol açıp açınadığı veya üreme kapasitesini etkileyip etkilemediği
bilinmemektedir.

Aşılaıııadan Sonra 1 ay süreyle gebelik önlenmelidir. Gebe kalınayı planlayaır kadınlara bu
planlarını efi e1enreleri söylenmelidir.

Çocuk doğurma potansiyeli bulunan kadlnlar/Doğum kontrolü(Kontrasepsiyon)
Çocuk doğurma potansiyeli bulunan kadınlar aşılamadan sonra 1 ay gebe kalınaktaıı
kaçınmalıdır. PRoQUAD kullanan çocuk doğurnıa potaırsiyeli olaıı kadııılarıır gebeliği
ertelemeleri önerilmektedir.
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Gebelik dönemi
Gebe kadııilar PRoQUAD kullanınaınalıdırlar. Gebe kadıırlarda PROQUAD kullaırııırlyla ilgili
çalışı'ıra bulunmaınaktadır. PROQUAD'ıır gebe kadınlarda fetusta hasara neden olup olııradığı ya
da üreme kapasitesine etkisi biliıımeııektedir. iıısanlara yönelik potansiyel risk bilinnıenıektedir.

Laktasyon dönemi
Çalışııralar caıılı zayıflatılnrlş kızaııııkçık aşısıyla aşılanmış, doğuırrdan sonra eıırzireıı kadııılarln
anne sütüıre virüs geçebildiğiıri ve emzirilen bebeğe virüsüıı bulaştığını gösterııriştir. Kızaı'ıııkçlk
enfeksiyonı.ıııa dair serolojik bulguları olaıı bebeklerin lıiçbiı'iııde selırptonıatik hastalık yoktu.
Suçiçeği aşı viri.isüırüıı anne siitiine geçtiğinc dair kanıt buluırı"ı-ıaııraktadır. Kızaıııık veya
kabaktllak aşı r,irüstiırtiır annc sı"ittiııe geçip geçıı-ıediği bilinı'ıleıııektedir. Bu nedeıılc, cıızireır bir
kadına PRoQUAD uygul alııayı di.işi-iıiürken dikkatl i olunmalıdır.

Ureme yeteneği (fertilite)
PROQUAD ile lıayvan çalışınaları yürütülnıemiştir. PRoQUAD, fertiliteyi oluınsuz etkileıne
potansiyeli yönünden değerlendirilınemiştir.

4.7 Araç ve makine kullanımı üzerindeki etkiler
Araç Veya makine kullanma yeteneğine etkileri inceleyen hiçbir çalışııa yapılmamıştır'
PROQUAD'ın araç ve ınakine kullannra becerisi üzerinde hiçbir etkisi olması beklenmeZ veya
ihınal edilebilir bir etkisi olması beklenir.

4.8 İstenmeyen etkiler
Güvenlilik profi linin özeti
Beş klinik çalışmada, PROQUAD 12- 23 ayhk 6038 çocuğa eş zaırıanlı başka aşılar olınaksızın
uygulanmıştır. Bu çalışınalardaki çocuklar ya PRoQUAD'ın nıevcut, buzdolabında saklanabilen
forınülasyonunu Veya daha öııceki formülasyonunu aldılar. Bu çocuklar aşılaınadan sonra altı
hafta izlendiler. İti farklı formülasyonun güvenlilik profili tek dozdan Sonra benzerdi.
PROQUAD'ın daha önceki formülasyoırunu alan çocuklaıda, Merck Sharp&Dohııe Corp.
tarafindan üretilen kızamık, kabakulak ve kızamıkçık aşısı ve Canlı Su çiçeği Aşısı (oka/Merck)
alan çocuklara göre anlamlı olarak daha yüksek oranda bildirileıı, aşıya bağlı yegane sistemik
reaksiyonlar ateş (>39.4"C rektal eş değeri Veya anormal ateş) ve kızamık benzeri döküntiiydü.
Heın ateş heıı de kızamık benzeri döküntti genellikle aşılamadan sonraki 5 -l2 gün içinde gelişti,
kısa süreliydi Ve uzun süren sekeller bırakmadan iyileşti. Enjeksiyon bölgesinde
ağrılhassasiyetlacı PROQUAD alan kişilerde istatistiksel olarak daha düşük oranda bildirildi.

PROQUAD alan kişilerde Merck Sharp&Dohnıe Corp. tarafından üretilen kızamık, kabakulak ve
kızamlkçık aşlsl Ve Canlı Su çiçeği Aşısı (oka/Merck) alan kişilere göre enjeksiyon bölgesinde
aşıya bağlı olarak daha sık bildirilen tek advers reaksiyon enjeksiyon bölgesinde döküııtüydü.

Yedi klinik çalışmada, tek başına verilen PROQUAD'dan sonra gözlenen ateş oranları (>39.4'C
rektal eşdeğeri) %10.l i|e oh39'4 arasındaydı. Buna karşılık, 3 klinik çalışınada PCV13 ve/veya
hepatit A aşısı ile eş zaııan|ı olarak PROQUAD verildikteıı sonra gözlenen ateş oranları
(>39.4"C rektal eşdeğeri) %15.2 ile o/o27 .2 arasındaydı.

PROQUAD'ııı DTPa-HBV-IPV/Hib aşısı ile eş zanıanlı olarak uygulandığı bir klinik çalışııada,
>38'0'C rektal eşdeğeri ateş oranları eş zaman|ı uygulamadan Sonra 0A69.3, tek başına
PROQUAD vcrildiktcn Soffa %6|.I vc tck başına DTPa-IIBV-IPV/IIib verildikten soru'a
o/o57 .3'dn; >39.4"C rektal eşdeğeri ateş oranlarl eş Zamanlı uygulamadan sonra oA22'6, tek başına
PROQUAD verildikten Sonfa %20.5 ve tek başına DTPa-HBV-IPV/Hib verildikten Sonra
Yo15.9'dıı.
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Tek başıııa Veya eş zan^ıanlı olarak uygulandıktan sonra PRoQUAD'ln genel güvenlilik profili
benzerdi.

PRoQUAD'ın ikinci dozı"ıııu alaır çocuklar
Sekiz klinik çalışıı-ıada PROQUAD'ıır ikinci dozundaıı sonra oıtaya çıkaır advers reaksiyonların
toplaıır oraııları geııel olarak ilk dozdan soırrakiyle benzer veya dalra düşüktü. Bu çalışııralardan
i.içünde, ikiııci dozdaır soııra eııjeksiyon bölgesiııde eriteıır ve şişlik oraırları ilk dozdan sonraki
oranlara kıyasla istatistiksel aıılaınlı olarak dalıa yüksekti; ancak geri kalan beş çalışıılada, bu
reaksiyonlarıır lıer birinin oranları ilk doz ı,e ikinci dozdan soırra beırzerdi. Sekiz çalışmanın
lıepsinde ateş oranı ilk doza kıyasla ikinci dozdan sonra dalıa dtişııktıı.

PRooUAD'ı iırtraıı-ıusküler volla alan çocuklar
Iırtraınusküler vc subkutan uyglılaıııa yollarıırın geıiel güveıılilik profilleri benzerdi; aırcak IM
grubunda her bir dozdaıi sonra enjeksiyon bölgesinde advers reaksiyonlar yaşayan hastalarııı
saylsl daha azdı (çalışma hakkında bilgi içiıı bkz. bölüııı 5.l).

Merck Shaıp&Dohme Coıp. taraflndan üretilen kızamık. kabakulak ve kızamıkçık aşısı ve Canlı
Suçiçeği Aşısı (oka/Merck) ile priıner bağışıklaınadan sonra 4_6 yaşındavken PROOUAD
u..ıgulanan cocuklar

PROQUAD alan çalışına grubunda görülen advers reaksiyonların oranları ve tipleri, Merck
Sharp&Dohıne Coıp._taraflndan üretilen kızaınık, kabakulak ve kızamıkçık aşısı ve Canlı Su
çiçeği Aşısı (oka/Merck) uygulanan gıuplarda gözlenenler ile benzerdi (çalışma hakkında bilgi
için bkz. bölüın 5.I).

Daha öııce kızanıık, kabakulak, kızamıkçık ve su çiçeği aşıları uygulanmayan 2 yaşından büyük
çocuklarda spesifi k çalışmalar yürütülmemiştir.

PROQUAD kullanımı sırasında rapor edilen en yaygın advers olaylar şunlardı: enjeksiyon
bölgesinde reaksiyonlar (ağrı/hassasiyet/acı, kızarıklık, şişlik veya morluk dahil); >39.4"C rektal
eşdeğeri ateş; iritabilite; döküntü (kızamık benzeri dökünti'i, su çiçeği benzeri döküntü ve
enjeksiyon bölgesinde döktintü dahil); üst solunum yolu enfeksiyonu, kusma ve diyare.

Advers reaksiyonların özeti
PROQUAD'ın tek bir dozundan Sonra aşağıdaki advers reaksiyonlar araştınnacı tarafindan aşlya
bağlı olarak bildirilmiştir. Klinik çalışınalarda birçok advers olay kaydedilmiştir ve bunlar (})
senıbolüyle beliıtilmektedir. Ayrıca, PROQUAD'ın pazarlama Son-rasl kullanınıı sırasında
velveya Merck Sharp&Dohme Corp. tarafından üretilen kızamık, kabakulak ve kızamıkçık aşısı,
Merck Sharp&Dohme Corp. tarafindan üretilen kızamık, kabakulak ve kızanrıkçık aşısının
moııovalent bileşen aşıları veya Canlı Su çiçeği Aşısının (oka/Merck) klinik çalışmalarında ve
pazarlanıa Sonrasl kullanıııında başka advers reaksiyonlar da bildirilmiştir. Bu advers etkiler
aşağıda nedensellik veya sıklıklarına bağlı olmadan listelenmektedir (sıklık bilinıııiyor).

Çok yaygın (>l/10); yaygın (>l/100 ila Slll0); yaygln olmayan (>l/l,000 ila Slll00); seyrek
(>1/10,000 ila <1ll,000), ; çok seyrek (<l/l0,000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygın: üst solununı yolu enfeksiyonu.
Yaygın olnıayan: kulak enfeksiyonu, gastroenterit, ııazofarenjit, orta kulak iltihabı, farenjit,
rozeola, viral enfeksiyon, viral dökünti.i.
Seyrek: bronşiolit, kandida tipi pişik, kandidiyazis, selülit, enfeksiyöz krup, viral gastroenterit,
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el-ayak-ağız hastalığı, inflı"ıenza, yalancı krup, solunuın yolu enfeksiyonu, deri enfeksiyonu,
badeıııcik iltihabı, su çiçeği*İ, viral konjuırktivit.
Bilinıniyor: aseptik nıeııenjit*, atipik kızaıılk, epididim iltilıabı, lıeıpes ZoSter, enfeksiyon,
infl uenza, kızaıı-ıık, orşit, parotit.

Kan ı,e leırf sistenri hastalıkları
Seyrek: lökositoz, leııfadeıropati.
B i l inıniyor: leıifadeırit. böl gesel lenfadeııopati, troıııbositopeııi

Bağışıklık sistemi bozuklukları
Scyrek: aşırı duyarlılık.
Bilinırıiyor: aıraflaktoid reaksiyoıı, anaflaksi ve ilişkili durunrlar (anjiyoı-ıörotik ödeııı, yüzde
ödeın ve periferik ödeın), aleıji öyküsü olaır veya olnıayaıı kişilerde aıiaflaksi.

Metabolizma ve beslenme bozuklukIarı
Yaygın olınayan: anoreksi, iştah azalınası
Seyrek : dehidratasyoır.

Psİkiyatrik bozukluklar
Yaygın: huzursuzluk.
Yaygın olınayan: ağlama, uykusuzluk, uyku bozukluğu.
Seyrek: ajitasyon, apati, sürekli sarılma, duygusal değişiklikler, sinirlilik, huysuzluk.

Sinir sistemi bozukIukları
Yaygın olmayan: ateşli nöbet*, uyku lıali.
Seyrek: ataksi, konvülsiyon, baş ağrısı, tiz sesle ağ|ama, hiperkinezi, aşırı uyuma' letarji, treınor.
Biliıınıiyor: afebril konvülsiyonlaı' veya nöbetler, Bell palsi, serebrovasküler travma, baş
dönmesi, anoıırral rüyalar, ensefalit*, ensefalopati*, Guillain-Barrğ sendromu, kızaınık inklüzyoır
cisiınciği ensefaliti (bkz. Bölüm 4.3), oküler palsiler, parestezi, polinörit, polinöropati, subakut
sklerozan panensefalit*, bayılma, tranSVerS ıniyelit, tremor.

Göz hastalıkları
Seyrek: konjuktivit ' gözde akıntı, göz kapağı iltihabı, göz talrrişi, gözlerde şişlik, kızarıklık,
yaşarma, görıne rahatsızlığı.
Bilinmiyor gözkapağı ödemi, iritasyon, optik nöı'it, retinit, retrobulbar nörit.

Kulak ve iç kulak hastalıkları
Seyrek: kulak ağrısı.
Bilinıııiyor: sinir harabiyetine bağlı sağırlık

Damar hastalıkları
Seyrek: sıcak basması, solukluk.
Bilinmiyor: ekstravazasyon.

Solunum, toraks ve mediastinum hastalıkları
Yaygın olııayan: öksürük, burun tıkanıklığı, solunuın konjesyoıru, rinore.
Seyrek: astım, pulmoner konjesyon, sinüs hastalığı, lrapşırık, hırıltılı solunuın.
Biliırıııiyor: broıışiyal Spazm, bronşit, burun kanaması, pnöınonit (bkz. Bölüm 4.3), pnömoni,
pulmoner konj esyon, rinit. sinüz it, boğaz ağrı s ı.

Gastroİntestinal bozukluklar
Yaygın: ishal. kusnıa.
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Seyrek: tist abdominal ağrl, anoımal dışkı, kabızlık, barsaklarda/ııidede aşlfl gaz, bulantı,
ti.ikürük salgısında artış, stoııratit, diş çıkaı'ına.
Bilinıniyor: karın ağrısı, lıeınatokezi (kalıvereırgi dışkı), ağız ülseri.

Deri ve deri altı doku bozuklukları
Yaygın: kızaıııık benzeri döktintüİ, döküntü, suçiçeği beı-ızeri döküııtü{..
Yaygııi olıı-ıayan: derıı-ıatit (koıitakt, atopik dernratit ve pişik dalıil), sıcağa bağlı döküntü (isilik),
kızaınıkçık benzeri döküntüf , ürtiker, vjral ekzaııteın, egzaına, eritem.
Seyrek: akııe, ııenrli cilt, eksfolyatif derııratit, ilaca bağlı kabartı, ekzaırteııı, livedo retikularis'
papiiler dökünti.i. kaşıntl, deride renk değişikliği, deri lezyoııu, zoster benzeri döküntü.
Bilinıniyor: eriteına ırıultiforınc, Heııoclr-Sclröı'ılein pulpura, lıcıpes siıı'ıpIex, iıırpetigo,
pannikülit, purpllra, deride sertleşıne, Stevens-Jolrnsoıı seııdromu, güneş yanığı.

Kas-iskelet, bağ dokusu ve kemik hastalıkları
Seyrek: kol ağrısı, kas-iskelet tutukluğu.
Bilinmiyor: aıtrit ve/veya aıtralji (genellikle geçici ve nadiren kronik)*, kas-iskelet ağrısl,
miyalji, kalça, bacak veya boyun ağrısl, şişlik.

GeneI tıozukluklar ve uygulama yerindeki rahatsızlıklar
Çok yaygın: ateş f , enjeksiyon bölgesinde eritem{ veya ağrılhassasiyet/acı} .

Yaygın: enjeksiyon bölgesinde ekinroz (morluk) veya şişlik{ , enjeksiyon bölgesinde döküntüf .

Yaygın olıııayan: asteni/yorgunluk, enjeksiyon bölgesinde hemoraji, enjeksiyon bölgesinde
sertleşme veya sıcaklık, enjeksiyon bölgesinde kitle, kırıklık.
Seyrek: gribal hastalık, enjeksiyon bölgesinde deskuamasyon, enjeksiyon bölgesinde renk
değişikliği, enjeksiyoıı bölgesinde kaşıntı' enjeksiyon bölgesinde döküntü (non-spesifik),
enjeksiyon bölgesinde reaksiyon, enjeksiyon bölgesinde skar, hipertermi, ağrı,
ağrıllrassa s iy etl acı.
Bilinıniyor: enjeksiyon bölgesi şikayetleri (kısa süreli yanma velveya batnıa, egzama,
ödeırı/şişlik, kurdeşen benzeri döküntii, hematonı, sertleşıne, nodül, su kabarcıkları, kabarıklık ve
kızarıklık), enflamasyon, dudakta anorıııallik, papillit, pürüzlülük/kuruluk, katılık, travma,
suçiçeği benzeri döktintii, damara giriş yerinde kanama, sıcaklık hissi, dokunulamayacak kadar
lSınma.

Araştırmalar
Seyrek: kilo kaybı

Yaralanma, zehirlenme ve prosedür komplikasyonları'
Seyrek: konttizyon, zehirli olmayan hayvan ısırıkları/sokııaları

Sosyal koşullar
Seyrek: günlük yaşam aktivitelerinde bozulııa

f Canlı Su çiçeği Aşlsının (oka/Merck) pazarlaına Sonrasl kullanımı sırasında aşı suşundan
kaynaklanan su çiçeği gözlenmiştir.
*Bkz' Bölüııı c.

Seçilıniş advers reaksiyonlar hakkında açıklaına

Aseptik ınenenjit
Kızanıık, kabakulak ve kızanrıkçık aşllaınasıııdan Sonra aseptik ıneııenjit olguları bildirilıniştir.
Diğer kabakulak aşı suşları ile aseptik ınenenjit arasında nedensel bir ilişki gösterilmişse de,
Jeryl Lynn'D kabakuıak aşısı ile aseptik menenjit aı'asında bağlantıyı gösteren hiçLir kanıt yoktur.
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Ateşli nöbetler
PROQUAD ile aşılanan çocııklarda ateşli nöbetler bildirilıniştir. Ateş ve kızaııık beıızeri
döktıntünüıı ortaya çıktığı Zamana ilişkiıı klinik çallşına verileriyle uyuınlu olarak, l2-60 aylık
çocuklarda yiirütülen bir pazar|ama Sonrası gözlenı çalışııası, Merck Shaıp&Dohnre Coıp.
taraflndaır tiretilen kızaı-ırlk, kabakulak Ve kızaı'ırıkçık aŞlsl Ve Canlı Su çiçeği Aşısının
(oka/Merck) eş zaııaırlı uygulaırınasıııa (N:31,298) klyasla PROQUAD'ııı ilk dozulıdaır
(N:31,298) sonra 5-12 güinlüık Zan1'an diliıninde ateşli nöbet riskiırde yaklaşık iki kat artışı
(sırasıyla 1000 çocukta 0.32 ve 0.70) gösteırııiştir. Bu veriler Merck Shaıp&Dohııre Coıp.
taraflndaıı üretilen kızalnık, kabakulak Ve kızaılııkçlk aştsl Ve Caırlı Su çiçeği Aşısının
(oka/Merck) ayrı uygulaırı-ııasıııa kıyasla, PROQUAD ile aşılanaıı lrer 2600 çocukta ilave 1 ateşli
ııöbet vakasl görüldüğünii ortaya koynıaktadır. Bu veriler A.B.D. Hastalık Kontı'ol ve Önleme
Merkezleri taraflııdan destekleı-ıen bir pazar|an'}a Sonrasl gözleırr çalışnrasıyla doğrulanır-ılştır.
Aşılaınadalı soırraki 30 güıılük Zamaı7 diliır'ıiırde ateşli nöbetlcriıı riskinde aıtış gözlennıemiştir
(bkz. bölüın 5.1).

Ensefalit ve ensefalopati
Kazara kızamık içeren aşıyla aşılanan şiddetli inrmunokompromize kişilerde, kızamığın eşlik
ettiği vücut ensefaliti, pnöınonit ve fatal sonucu dissemine kızamık aşısı virüs enfeksiyonu,
disseınine kızaınıkçık ve kabakulak aşısı virüs enfeksiyonu rapor edilmiştir (bkz. bölüm 4.3).

SSPE (Subakut Sklerozan Panensefalit)
Kızamık aşlslnln SSPE'ye yol açtığına dair hiçbir kanıt yoktur. Yabanıl tip kızaınık ile
enfeksiyoıl öyküsü olnıayan ancak kızamık aşısı alan çocuklarda SSPE bildirimleri olmuştur. Bu
vakalardaır bazıları yaŞamln ilk yılında varlığı fark edilmeyen kızaııııktan veya kızaınık
aşılamasından kayııaklanınış olabilir. A.B.D. Hastalık Kontrol ve Önlenıe Merkezleri (CDC)
taraflndan yürütiilen geriye dönük bir vaka-kontrollü çalışnıanın sonuçları, kızamık aşıSlnln
geııel etkisiniıı kızanıığı ve içerdiği SSPE riskini öııleyerek SSPE'ye karşı koruma olduğunu
gösterınektedir.

Artralji ve/veya artrit
Artrit velveya artralji (geııellikle geçici ve nadiren kronik) ve polinörit yabanıl tip kızaınıkçık
enfeksiyonunun özellikleridir ve sıklığı ve şiddeti yaŞ Ve cinsiyete bağlı olarak değişir. En sık
erişkin kadınlarda Ve en aZ püberte döneınine girnıemiş çocuklarda görülür. Çocuklar
aşılandıktan Sonra, ekleınlerdeki reaksiyonlar genellikle yaygın değildir (%0 - 3) ve kısa
sürelidir. Kadınlarda aıtrit ve artralji insidans oranları çocuklardaki oranlardan genellikle daha
yüksektir (%l2 - 20) ve reaksiyonlar daha belirgin ve daha uzun süreli olma eğilimi gösterir.
Semptomlar birkaç ay Veya nadiren yıllar boyu devaın edebilir. Adolesan kızlarda reaksiyonlar
orta insidansta görülmektedir (çocuklarla erişkin kadınlar arası bir değerde). Daha yaşlı
kadınlarda bile (35- 45 yaş arası) bu reaksiyonlar genellikle iyi tolere edilir ve nadireır normal
aktiviteleri engeller.

Kronik artrit
Kronik artrit yabanıl tip kızaınıkçık enfeksiyonuyla ilişkilendirilıniş ve vücut dokularındaır izole
edilen persistan virüs ve/veya viral antijenle bağıntılı olmuştur. Aşılanaıı kişilerde kronik eklem
semptomları nadiren gelişmiştir.

Kliııik çalışnıalarda herpes zoster vakaları
Bir klinik çalışırıada, PROQUAD'ın bir dozuy|a aşılaııaıı ve l yıl takip edileıı |2-23 aylık 201B
sağlıklı çocukta 2 herpes zoster vakasında belirgin özellikler yokfu ve hiçbir sekel bildirilmedi.

CanIı Su çiçeği Aşısı (oka/Merck) ile aşllanan ve aşılamadan sonra 14 yıl izleııen çocııklarda
aktif takip verileri, aşı öncesi çağda dalra önce yabanıl tip su çiçeğine fi|aruz kalınlş çocuklara
kıyasla heıpes Zoster slklığında hiçbir artış olmadığını gösterıniştir. Gerçekte bu takip verileri su
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çiçeği aşısıyla aşılanan çocuklarda Iıeıpes zosteı' riskiııiı-ı daha düşük olabileceğini ortaya
koyınaktadır. Ancak şu aırda, su çiçeği aşılanıasıırıır lieıpes zoster insidansı üzerinde uzuıı
vadedeki etkisi bilinmeıııektedir. Halilıazırda PROQUAD'ııı uzuı'ı vadedeki verileri ırıevcut
değildir (bkz. Bölüıı 5.1).

Bulaşırra
Caıılı Su çiçeği Aşıslnın (oka/Merck) pazarlarıla Sonrasl takibinde alııraır izole vaka raporlarııra
göre, stı çiçeği aşı virüsüııtin PRoQUAD ile aşılanaır ve sı.l çiçeği benzeri döküntü gelişen veya
gelişıneyen kişilerin teııras ettiği kişilere nadiren bıılaşııa olasılığı ınevctltttır (bkz. Bölüıı"ı 4.4).

Diğer özel popülasyonlar
Bağışıkllğı bozulınuş bircyler (bkz. bölüıı-ı 4.3)
Bağışıklığı bozulınuş bireylerde pazar|aııa sollrasl döneıı'ıde ııekrotizan rctiııit rapor edilıııiştir

Sürıheli advers reaksivonlarıır raooılaı'ııııası
Ruhsatlandırma SonraSl şüpheli ilaç advers reaksiyonlarının raporlannrası büyük önem
taşıınaktadır. Raporlaına yapılnrası, ilacın yararlrisk dengesinin sürekli olarak izlenınesine
olanak sağlar. Sağlık mesleği ınensuplarının herhangi bir şüpheli advers reaksiyonu Türkiye
Farınakovijilans Merkezi gÜnav)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta:tufaın@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 2l8 35 99).

4.9 Doz aşımı ve tedavisi

Hiçbir doz aşıını vakası bildirilıneıniştir

5 FARMAKoLo.ıix ÖzBrı,irı,rnİ

5.1 Farmakodinamiközellikleri

Farnrakoterapötik gıup: Aşılar, Virüs Aşısı

ATC Kodu: J07BD54

Etkililik
PROQUAD'ın etkililiğini değerleııdirınek içiıı resııi çalışmalar ytirütiilmenıiştir. Ancak Merck
Sharp&Dohme Corp. tarafindan üretilen Canlı Su çiçeği Aşısınııı (oka/Merck) ve kızamık,
kabakulak ve kızamıkçık aşısının etkililiği birçok çalışmada gösterilııiştir.

PROQUAD'ın kızaıırık, kabakulak ve kızanrıkçık bileşenlerinin etkililiği Merck & Co., Inc.
tarafından üretilen nıonovalent aşıları içeren bir dizi çifıkör, kontrollü saha çalışııalarında daha
önce değerlendirilırriş ve bu çalışmalar yüksek derecede koruyucu etkililiği göstenniştir. Bu
çalışmalarda kızamık, kabakulak ve kızamıkçığa karşı aşılamada serokonversiyon yanıtı bu
hastalıklara karşı koıumayla paralellik gösterıniştir.

PRoQUAD'ın kızaınık, kabakulak Ve kızamıkçığa karşı antikor yaırıt oranları, Merck
Sharp&Dohnre Coıp. tarafından üretilen kızamlk, kabakulak ve kızamıkçık aşısıyla aşılaııradan
sonra gözlenen oranlar ile benzerdir.

Merck Sharp&Dohııe Corp. tarafından üretilen kızaııık, kabakulak ve kızaıııkçık aşısının 5l8
nıilyoıidan faz\a dozu tünı dünyada dağıtılnılştır (1978 2007 arası). Anıerika Birleşik Devletleri
ve Finlandiya ve isveç gibi ülkelerde 2 dozlu aşllama takviıninin yaygııl şekilde uygulanııası,
hedeflenen 3 hastalığın her birinin insidaırsında>o/o99 azalına sağlamıştır.
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Sağllklı çocuklarda Canlı Su çiçeği Aşısının (oka/Merck) tek bir dozuyla yürütülen koıııbine
klinik çalışıııalarda, aşln1n lıer şiddetteki suçiçeği lrastaIığına karşı koruyucu etkililiği%81-%100
araslndaydı. Büyük bir vaka kontrol çalışlnasında, aşlnln tüın su çiçeği fornrlarına karşı %85
etkili ve orta derecede ve şiddetli lıastalığa karşıYo97 oranında etkili olduğu hesaplaııııııştır.

Caıılı Su çiçeği Aşlsıırıır (oka/Merck) 1 dozu (N:1 1l4) ile 2 dozuııu (N:l l02) karşılaştıraır bir
çalışmada, 10 yıllık gözleıı dönelrıiırde aŞlnlll her şiddette suçiçeği liastalığına karşı lresaplanan
etkililiği l doz için o/o94 ve 2 doz içiıı oh98'di (p<0.001 ). 10 yıllık gözleııı döneııinde, küıı-ıülatif
sııçiçeği oraııı 1 dozdaır soııra oZ7.5 ve2dozdan Sonra o/o2.2'ydi. Aşınıır l dozı"ıırıı veya2 dozuııu
alan kişilerde bildirilen su çiçeği vakalarınııı çoğu hafifti.

Glikoprotein eırziıne bağlı iıı-ıınüosorbeııt testte (gpELISA, piyasada bulunıııayan, yüksek
dlizeyde duyarlı bir test) su çiçeği virüsüne karşı >5 gpELISA üııitesi/ırrl düzeyinde aıitikor
yanıtlarının uzrıır süreli koruma ile yüksek düzeyde korelasyonu gösterilmiştir. Klinik çalışmalar
PROQUAD ile bağışıklaırıanın, Canh Su çiçeği Aşısıyla (oka/Merck) aşılanıadan Sonra
gözlenenle benzer şekilde, su çiçeği virüsüne karşı >5 gpELISA ünitesi/ml düzeyinde antikor
yanıt oranları sağladığını göstenıiştir.

Iınmünojenite
immünojenite 5 randomize klinik çalışmaya katılan ve klinik öyküsünde kızamık, kabakulak,
kızamıkçık ve suçiçeği bulunınayan 12-23 aylık çocuklarda incelenmiştir. Aşının tek dozundan
altı lıafta Soııra ıııevcut, buzdolabında saklanabilen formülasyonun immünojenitesinin
PROQUAD'ln öırceki formülasyonuyla benzer olduğu gösterilmiştir.

PROQUAD'ıır önceki bir forınülasyonunun tek bir dozunun imıııünojenitesi, birçok ülkede rutin
aşılaına için halilıazırda kullanılan bileşen aşılarının (Merck & Co.,Inc. tarafindan üretilen Canlı
Su çiçeği Aşısı (oka/Merck) ve kızaıırık, kabakulak ve kızamıkçık aşısı) tekli dozunun
iınmünoj enitesiyle benzerdi.

PROQUAD uygulanan 6987 gönüllüde yürüttilen klinik çalışııalar bu kişilerin yüksek bir
oranında kızamık, kabakulak, kızamıkçık Ve Su çiçeğine karşı ölçülebilir düzeyde immün
yanıtları gösteımiştir. Öıçtııebilir antikor varlığı kızamık, kabakulak (yabanıl tip ve aşı suşları) ve
kızaııııkçık için uygun duyarlılığa sahip, enzime bağlı immünosorbent test (ELISA) ve suçiçeği
için gpELISA ile saptanmıştır. PRoQUAD'ın tek bir dozundan Soffa aşı yanıt oranları kızamık
için oA97.7, kabakulak için %96.3-%98.8 Ve kızamıkçık için %98.8'di. Su çiçeği için
serokonversiyon oranl sürekli yüksek bulunmuşsa da (ttım çalışmalarda Yo97.9- 0^99.8),

serokonversiyon ile koruıııa arasında iyi bir korelasyon gösterilememiştir. Aşılaına Sonrasl
antikor titresi >5 gpELISA ünitesi/ml (uzun süreli korunıa ile yüksek düzeyde korelasyon
gösteren bir antikor titresi) esas alındığında, su çiçeği için aşı yanıt oranı Yo90.9'du (aralık:
%80.8 -% 94.5). Bu sonuçlar Merck Shaıp&Dohme Corp. tarafindan üretilen Canlı Su çiçeği
Aşısı (okaAv1erck) ile kızamık, kabakulak ve kızamıkçık aşısının tekli dozu eş zamanlı olarak
ayrı enjeksiyon bölgelerine uygulandığında gözlenen imnıün yanlt oranlarıyla benzerdi.

iık dozun uygulandığı tarihte 9-12 ay|ıkolan Çocuklarda iınmünoienite değerlendirilıııesi
PROQUAD'ın 2 dozlu takviııle uygulandığı bir klinik çalışnıa yürüttilınüş ve çalışmada, ilk doz
tarihinde 9-|2 ay|ık o|an 1,620 sağlıklı çocuğa doz|ar 3 ay arayla verilmiştir. Birinci ve ikinci
dozdaır sonraki güvenlilik profili tüın yaş kohortlarında genel olarak benzer buluıımuştur.

Tanı Analiz Setinde (başlangıçta antikor titresine bakılnıaksızın aşılanan kişiler), aşılananların
ilk doz tarihindeki yaşından bağınısız olarak, 2.dozdan soı-ıra kabakulak, kızanııkçık Ve su
çiçeğine karşı yüksek seroproteksiyoıı oranlan (>%99) görülmüştür. iki dozdan Sonra, kızaınığa
karşı gelişen Seroproteksiyon oranları ilk doz l l aylıkkeıı verildiğinde o/o98.1 iken ilk doz 12

aylıkken verildiğinde oZ98.9'dtı (çalışmanın ıron-inferiorite amaclııa ulaşılıııştır). iki dozdan
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Sonra, kızaınığa karşı gelişen Seroproteksiyoıı oranları ilk doz 9 ayiıkken verildiğinde %94.6
iken, ilk doz |2 aylıkken verildiğinde Yo98.9'du (çalışıııaırııı ııolr-inferiorite amaclna
ulaşılnıaınıştır).

Taııı Aıraliz Setiırde, l. dozdaır 6 lıafta Sollra Ve 2. dozdan 6 l'ıafta soııra kızaıırık, kabakulak,
kızaıırıkçık ve sı"ı çiçeğiıre karşı seroproteksiyon oranIarl aşağıdaki tabloda gösterilnıektedir.

Su çiçeği
(titre
>5 gp
ELISA
units/mL)

Kızamıkçı
k (titre

>10

IUAnL)

Kabakula
k (titre

>10
ELISA Ab
units/ml-)

Kızamık
(titre >255

mIU/mL)

Bileşen
(seroprote

k-siyon
düzeyi)

7

dozdan
sonra

1.

dozdan
sonra

2.
dozdan
sonra

1.

dozdan
sonra

t
dozdan
sonra

1.

dozdan
sonra

t
dozdan
sonra

1.

dozdan
sonra

Zaman
Noktası

%100

[99.3; 100]

%93.t

[90.6; 9s.1]

%99.4

[98.3; 99.9]

%97.3

[9s.s; 98.s]

%99.2

[98.0; 99.8]

%96.4

194.a;97 .81

%94.6

192.3;96.a1

%72.3

168.2;76.11

Seroproteksiyon
oranları

t%9s GAI

9. ayda l.Dozl 12.
aydaT.Doz

N:527

%r00
199.2; t00l

%97.0

[9s. ]; 98.a]

%99.4

[98.1; 99.9]

%98.1

197 .3;99.s1

%99.6

[98.s; 99.9]

%98.7

l9t .3;99.s]

%98.1

196.4;9e.1)

%81.6

$a.2;90.41

Seroproteksiyon
oranIarı

I%95 GAI

11. ayda l.Doz I 14.
ay,da 2.Doz
N:480

%100
199.2;1001

%96.s
l9a.a;98.01

%99.6
[98.4;99.91

%97.8
[96.0; 98.9]

%99.3

[98.1; 99.9]

%98.5

196.9;99.41

%98.9

197.s;99.61

%90.6

[87.6; 93.1]

Seroproteksiyon
oranları

t%9s GAt

12. ayda l.Doz I 15.
ayda 2. Doz

N:466

Kabakulak, kızamıkçık ve su çiçeğine karşı 2. dozdan sonraki geometrik ortalama titreler
(GMT'ler) ttiın yaş kategorilerinde benzer iken, kızamığa karşı GMT'ler ilk dozu 9 aylıkken alan
çocuklarda ilk dozu 1l veya 12 aylıkken alan çocuklara kıyasla daha düşüktü.

PROOUAD'ın ikinci dozunu alan coclıkIar
itl tıiniı< çalışınada, 1035 gönüllüye PRoQUAD'ın ikinci dozu ilk dozdan yaklaşık 3 ay sonra
uygulanmıştır. Aşı yanıt oranları kızamık için Yo99.4, kabakulak için Yo99.9, kızamıkçık için
%98'3 Ve Su çiçeği için o/o99.4'dü (>5 gpELISA ünitesi/ıııl). PROQUAD'ın ikinci dozuııdan
Sonra geometrik ortalama titreler (GMT'ler) kızamık, kabakulak ve kızaınıkçığın lrer biri için
yaklaşık 2 kat ve su çiçeği için yaklaşık 4l kat yükselııiştir (güvenlilik bilgisi için bkz. Bölüm
4.8).

'ın 2 dozunu
Bir klinik çalışmada, 405 çocuk iM veya subkutan uygulanıa yoluyla PRoQUAD'ln 2 dozunu
almıştır. İntramusküler uygulama yoluyla uygulanan iki doz PROQUAD, klzanıık, kabakulak,

t4



klzamıkçık Ve stl çiçeğine karşı antikor titreleri ve antikor yanıt titreleri bakımından subkutan
yolla uygulanan iki doz ile aynı derecede inıınünojenikti.

PRooI IAT)'ı Merck & Co Tıı üretilen Caıılı Su sl )ve
kızaıııık. kabakulak ve kızaıı-ııkçık aşısıvla prinrer aŞılaıııadan sonra alaır 4-6 vaşında alaıı
çocuklar
PROQUAD'ııı iıı-ııııünojenitesi ve güveııliliği Merck Shaıp&Dolıııre Corp. taraflndan üretileıl
Caıılı Su çiçeği Aşısı (oka/Merck) ile kızamık, kabakulak ve kızanrıkçık aşısını çalışııraya
girırreden en aZ 1 ay önce alınış 4-6 yaş arasl 799 çocukta yürütülen bir klinik çalışı'ııada
değerlcndiri lnıiştir.

PROQUAD dozı.ıııdan soı1ra kızaıııık, kabakulak, kızaırııkçık Ve suçiçeği GMT'leri, ayrl
enjeksiyoıı bölgelerine eş zaııraırlı uygulaıraıı Merck & Co., Inc. tarafırıdan üretilen Canlı Srı

çiçeği Aşısı (oka/Merck) ile kızaınık, kabakulak ve kızaııııkçık aşısının ikinci dozundan soırraki
GMT'ler ile benzerdi. Ayrıca, kızaınık, kabakulak, kızaırııkçık GMT'leri plaseboyla eş zanıanlı
uygulanan Merck Shaıp&Dohme Corp. taraflırdan üretilen kızamık, kabakulak ve kızaınıkçık
aşlSlnln ikinci dozundan soııraki GMT'ler ile benzerdi (güvenlilik bilgisi için bkz. Bölüm 4.8).

immün Yanıtın Kalıcılığı
Aşılamadan 1 yıl Soffa antikorların kalıcılığı bir klinik çalışmaya katılan 2l08 gönüllünün bir alt
grubunda değerlendirilmiştir. PROQUAD'ın tek bir dozunu alan kişilerde aşılaıııadan 1 yıl
sonraki antikor kalıcılık oranları kızamık için %98.9 (172211741), kabakulak için %96,7
(1676/1733), kızaınıkçlk için %99.6 (|796l1804) ve su çiçeği için (>5 gpELISA ünitesiAnl) için
o 97.5'di (t5t2lI550).

Merck Shaıp&Dohme Corp. taraflndan üretilen kızanrık, kabakulak ve klzamıkçık aşısıyla elde
edilen deneyinr, kızanıık, kabakı,ılak Ve kızaıııkçık virüslerine karşı antikorların priıner
aşılamadaıı sonra 1l-l3 yaş arası çocukların çoğunda halen saptandığını göstermektedir. Canlı
Su çiçeği Aşısının (oka/Merck) bir dozunu alan sağlıklı gönüllülerdeki klinik çalışınalarda,
ölçülebilir suçiçeği antikorları aşılamadan Sonra 10 yıla kadar test edilen kişilerin çoğunda
mevcutfu.

Su ciçeği aşıslnın uzun döneınli etkililiğine iliskin gözlem çalışmaları
A.B.D.'de yürüttilen iki gözlemsel etkililik çalışmasının takip verileri geniş kapsamlı suçiçeği
aşılamasının suçiçeği riskini yaklaşık o/o90 oranında azalttığıııı ve korumaııın hem aşılanmış henı
de aşılanmamış bireylerde en az 75 yıl boyunca devaın ettiğini doğrulanııştır. Bu veriler su

çiçeği aşılamasının aşılanan bireylerde heıpes zoster riskini azaltabildi|ini ortaya koymaktadır.

Uzun süreli ileriye dönük bir kohort çalışınası olan ilk çalışnıada, l995 yılında yaşamln ikinci
yılında su çiçeği aşısı uygulanan yaklaşık 7,600 çocuk suçiçeği ve herpes zosterin gönilıne
sıklığını hesaplaınak amacıyla 14 yı| boyunca aktif şekilde izlenmiştir. Tüın takip dönenıinde,
aşılanan çocuklarda su çiçeği insidansı aşı öncesi dönenıde aynı yaştan çocuklara kıyasla
yaklaşık 10 kat daha düşüktti (çalışına döneminde hesaplanan aşl etkili|iği %73 - %90
arasındaydı). Herpes zoster açısından, su çiçeği aşısı uygulanan çocuklarda takip döneııinde
görülen herpes zoster vakalarının Saylsl, aşı öncesi döneııde daha öııce yabaıııl tip su çiçeğine
mafıZ kalmış aynı yaştaır çocuklarda beklenen oranlara kıyasla daha düşüktü (relatif risk: 0.61,
o/o95 given aralığı 0.43 - 0.89). Yeni gelişen su çiçeği ve zoster vakaları genellikle hafifti.

İkinci uzun döneııli takip çalışmasında, lıer biri rastgele seçilmiş 5-l9 yaş arası yaklaşık 8000
çocuk ve adolesandan oluşan bir önıeklen-ıde oln'ıak üzere, 1995'den (aşl öncesi çağ) 2009'a
kadarki 15 yıllık dönemde su çiçeği insidansına ilişkin beş kesitsel araştırma yapılıııştır.
Sonuçlar tiiın yaş gruplarında lrem aşılanmlş hem de aşılanınamış çocuklarda ve adolesanlarda
1995-2009 arasında su çiçeği oranlarında toplam %90 - % 95 arasında (yaklaşık 10-20 kat)
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kadeıneli bİ azalnıa olduğunrı göstermiştir. Ayrıca, tüıır yaş gruplarıı'ıda su çiçeğine bağlı
lıastaneye yatış oranlarıırda yaklaşık %90 oranında (yaklaşık l0 kat) azalına olınuştur.

Pazarlama Sonrası Gözleınsel Güvenli]ik Takin Calısınası
PROQUAD ile aşılanan 12 aylıktaır 12yaşa kadar 69,237 çocuğu Ve eş Zaıxanlı olarak Merck
Shaıp&Dolııııe Coıp. taraflııdaır üretileıi kızaınık, kabakulak ve kızaııııkçık aşlsı ve Caııll Su
çiçeği Aşısı (oka/Merck) uygulanaıı geçnrişteki bir karşılaştırıxa grubunda yer alan beırzer
özelliklere salıip 69,237 çocuğu içereır bir gözleın çalışııasında güveıılilik değerleııdirilnıiştir.
ilk dozdan soırra 30 giin içinde ortaya çıkan ateşli nöbetleriıı iı-ısidaırsıı'lın değerlendirilınesine ek
olarak (bkz. Bölüın 4.8) çalışıııa ilk Veya ikinci dozdaıı soııraki 30 günlük dönemde
PROQUAD'ıır geırel gür,enliliğiııi değerleırdirıniştir. ilk dozdan soııra ateşIi nöbetlerde artışın
dışlnda, birinci veya ikinci dozdaıı sonra l-ıiçbir güvenlilik Sorunu tespit edilııreııriştir.

5.2 Farmakokinetik özellikleri

Aşılar için farnrakokinetik özellikleriıı değerlendirilınesi gerekmemektedir

5.3 Klinik öncesi güvenlilik verileri

Klasik klinik dışı çalışınalar gerçekleştirilmemiştir ancak Kısa Ürün Bilgisinin diğer
bölüınlerinde suııulan verilerin dışında, klinik güvenlilik açısından önemli olduğu kabul edilen
hiçbir klinik dışı sorun yoktur.

6. FARMASÖrix ÖzBı,LİKLER

6.l Yardımcı maddelerin listesi

Toz
Sukroz
Hidrolize jelatiır
üre
Sodyum klorür
Sorbitol
Monosodyuırı L-glutamat monohidrat
Sodyuın fosfat
Sodyum bikarbonat
Potasyuın fosfat
Potasyuın klorür
Hanks tuzlarını içeren nredyum 199
Minimum Esansiyel Medyuıı, Eagle (MEM)
Neomisin
Fenol kıınrızısı
Hidroklorik asit (pH'ı ayarlamak için)
Sodyum hidroksit (pH'ı ayarlaııak için)

Cözücü
Enjeksiyonluk su

6.2 Geçimsizlikler

Geçiınlilik çalışır-ıaları yapılınadığıııdan, aşı diğer tıbbi ürünlerle karıştıı'ılmaınalıdır

t6



6.3 Raf ömrü

l8 ay.
Sulaııdırıldıktan soırra aşı heıııen kullaıiılınahdlr. Buııunla birlikte, firma-içi çallşınalarda 20"C -

25oC arasındaki sıcaklıklarda 30 dakika stabilite gösterilııiiştir.

6.4 Saklama1'n )'öııelik özel uyarılar

2"C - 8oC arasıırdaki sıcaklıklarda (buzdolabında) saklaııınalıdlr \/e taşııııı'ıalıdır. Işıktaıı
kortııııak için iirün orijinal aır'ıbalajııida saklaıın-ıalldır.

Srılandırılınış tıbbi ürüırüır saklaııra koşulları için bkz. Bölüın 6.3

6.5 Ambalajın niteliği ve içeriği
Tıpa (bütil kauçuk) takılınış flakon (Tip I caın) içerisinde toz Ve uç kapaklı (klorobütil kauçuk)
piston tıpalı önceden doldurulmuş enjektör (Tip I cam) içerisinde çözücü; takılmamış iki iğneyle
birlikte l'lik paketlerde buluırur.

6.6 Beşerİ tıbbi üründen arta kalan maddelerin imhası ve dİğer özel önlemler
Aşıyı sulaııdırn'ıak için sadece aıırbalajda verilen çözücüyü kullanınız çünkü bu çözücü aşıyı
inaktive edebilecek koruyucu ınaddeler veya diğer antiviral maddeler içerınez. Sulandırıldıktan
Sonra PROQUAD berrak, açık sarı ile açlk peırıbe arası renkte bir sıvıdır.

Enfeksiyöz ajanların bir kişiden diğerine bulaşınasını önleınek için, her hastada ayrı bir steril
enjektör ve iğne kullanılnıası öneınlidir.

PROQUAD başka aşllarla aynı enjektör içerisinde karıştırılmamalıdır

Hazır|ama Ta l iına t l arı

Çözücünün tamamını enjektöre çekiniz. Enjektör içeriğinin taınamını, içerisinde toz buluııan
flakona enjekte ediniz. Tozun tamamen çözünmesi için yavaşça çalkalaynlz. Flakondaki
sulaırdırılınlş aşlnln tamamını aynı enjektöre çekiniz ve enjektör içerisindeki hacınin lıepsini
enjekte ediıriz.

POTENS KAYBININ ÖNLENMESİ İçİN, AŞININ SULANDIRILDIKTAN HEMEN
SONRA UYGULANMASI TAVSiYE EDiLiR. SULANDIRILMIŞ AŞI 30 DAKiKA
İçrnisİNDE KULLANILMAZSA ATINIZ.

Sulandırılmış aşıda herhangi bir paı1iküllü madde gözlenirse Veya aşlnln görünümü yukarıda
tarif edilenden farklıysa aşı kullanılmamalıdır.

Kullanılmamış olan ürünler ya da atık materyaller "Tıbbi Atıkların Kontrolü Yönetmeliği" ve
"Ambalaj Atıkların Kontrolü Yönetmelik"leriııe uygun olarak imha edilınelidir.

RUHSAT SAHİBi
Merck Sharp Dohme ilaçları Ltd. Şti
Esentepe Mah. Büyükdere Cad.
No:199 Levent 199 Ofis Blok Kat:13
Levent 34394 istanbul
Tel: (0212) 336 l0 00
Faks: (0212)355 0202
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8. RUHSAT NUMARASI

20171r94

9. İı-x RurıSAT TARİrrinuHsa,r yBNiıEME rı.nİrri

ilk ruhsat tarilii: 05.04.2017
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