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PROYECTO DE PROSPECTO PARA EL PRESCRIPTOR

PROQUAD®
Vacuna contra sarampion, paperas, rubeola y varicela de virus vivos atenuados  “:
Inyectable Liofilizado - Via subcutanea 3, TP
VENTA BAJO RECETA 4 6 g9 [2

FORMULA:

Después de Ia reconstitucién, una dosis (0,5 ml) contiene:

Virus del sarampion

Virus de la paperas

Virus de la rubgola

Virus de la varicela

Sacarosa

Gelatina hidrolizada

Cloruro de sodio

Sorbitol

Médium 199

L-glutamato de sodio

Fosfato de sodio (mono y dibasico)
Bicarbonato de sodio

Medio minimo esencial, Eagle
Fosfato de potasio {mono y dibasico}
Cloruro de potasio

Neomicina

Rojo fenol

Urea

3,00 logro CCIDs0*
4,30 log1o CCIDs0*
3,00 logio CCIDs0"
3,99 log1e UFP*
20mg

11 mg

23mg

16 mg

0,67 mg

0,38 mg

14mg

0,13mg

0,14 mg

94 ug

58 ug

5,0 Hg

1,0 ug

25mg

* Dosis que infecta al 50% de los cultivos celulares

** Unidades formadoras de placa

ACCION TERAPEUTICA;
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Cédigo ATC: JO7BDS4.

Esta vacuna atenuada conira el sarampion, las paperas, la rubeola y la varicela se presenta en

PROQUAD es una preparacion liofilizada virus vivos y atenuados.

forma liofilizada para reconstituir segn indicaciones. Luego de reconstituida con el diluyente, es una
preparacién estéril para administracion inyectable por via subcutanea.

INDICACIONES:

ProQuad estd indicado para la vacunacion simultanea frente a sarampion, paperas, rubeola y
varicela en individuos a partir de los 12 meses de edad.

ProQuad se puede administrar a individuos a partir de los @ meses de edad bajo circunstancias
especiales (por ejemplo, para cumplir con los calendarios nacionales de vacunacion, en situaciones
de brotes o viaje a una regién con alta prevalencia de sarampion; ver "Posologia y forma de
administracion, "Advertencias y precauciones de uso” y "Propiedades farmacodinamicas™),

CARACTﬂi_iSTICAS FARMACOLOGICAS:
Propiedades farmacodindmicas

Eficacia

No se han realizado estudios formales para evaluar la eficacia de ProQuad. Sin embargo, la eficacia
de vacuna de varicela de virus vivos (Oka/Merck} y de la vacuna de sarampidn, paperas y rubéola
fabricada por Merck Sharp & Dohme Corp. ha sido demostrada en numerosos estudios,

La eficacia de los componentes sarampion, paperas y fubéola de ProQuad fue previamente
establecida en una serie de estudios de campo controlados doble ciego con las vacunas
monovalentes fabricadas por Merck Sharp & Dohme Corp., que demostraron un alto grado de
eficacia protectora. Estos estudios también establecieron que la seroconversion en respuesta a la
VACUN&CIGN contra sarampién, paperas y rubéola va paralela a la proteccién de estas enfermedades.
ProQuad obtiene tasas de respuesta de anticuerpos frente a sarampién, paperas y rubéola similares
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Se han distribuido mas de 518 millones de dosis por todo el mundo (1978-2007) de la vacunay e\

sarampion, paperas y rubéola fabricada por Merck Sharp & Dohme Corp. El uso extendido dei "o

programa de vacunacion de 2 dosis en los Estados Unidos y paises como Finlandia y Sueci 36 9 ;’ ;

llevado a la reduccion del 99 % de la incidencia de cada una de las 3 enfermedades indicadas.

En ensayos clinicos combinados de una dosis Unica de vacuna de varicela de virus vivos
(Oka/Merck) en nifios sanos, la eficacia protectora de la vacuna frente a todos los grados de
gravedad de la enfermedad de la varicela estuvo entre el 81% y el 100%. En un estudio grande de
casos y controles, se estim que la eficacia de la vacuna era del 85% frente a todas las formas de

varicela y del 97% frente a la enfermedad de moderadamente grave a grave.

En un estudio comparando 1 dosis (N=1114) a 2 dosis (N=1102) de vacuna de varicela de virus
vivos {Oka/Merck), la eficacia estimada de ia vacuna frente a todos los tipos de gravedad de la
enfermedad de la varicela durante un perfodo de observacion de 10 afios fue del 94% para 1 dosis y
del 98% para 2 dosis (p <0.001). Durante el periodo de observacion de 10-afios, la tasa acumulativa:
de varicela fue del 7,5% después de 1 dosis y del 2,2% después de 2 dosis. La mayor parte de
casos de varicela notificados en los receptores de 1 dosis 0 2 dosis de vacuna fueron leves,

Se ha demostrado que un titulo > 5 unidades gpELISA/m! (gpELISA es un ensayo muy sensible que
no esta disponible comercialmente) de respuesta de anticuerpos frente a la varicela, en el ensayo de-
inmunoabsorcion de unién enzimética a glicoproteina, tiene una correlacion muy alta con la
proteccion a largo plazo. Los estudios clinicos han mostrado que la inmunizacidn con ProQuad
provoca tasas de respuestas de anticuerpos frente al virus de varicela 2 5 unidades gpELISA/mI
similares a las observadas después de la vacunacion con vacuna de varicela de virus vivos
{Oka/Merck).

Inmunogenicidad
La inmunogenicidad fue estudiada en nifios de 12 a 23 meses de edad con un historial cfinico

negativo de saramplén, paperas, rubéola y varicela que participaron en § ensayos clinicos aleatorios,

La inmunogenicidad de la actual formulacién refrigerada estable mostré ser ar a la

inmunogenicigad de la formulacion anterior de ProQuad seis semanas después de sis (nica
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de la vacuna. La inmunogenicidad de una dosis Unica de una formulacion anterior de ProQuaéif‘r fue %
Ty ey .

comparable a la inmunogenicidad de una dosis Gnica de Jas vacunas individuales de las que e5{d

compuesta (vacuna de varicela de virus vivos {(Oka/Merck) y vacuna frente a sarampion, paperas y o

rubéola fabricada por Merck Sharp & Dohme Corp.), las cuales se ufiizan actuaimente. de forma
rutinaria para la inmunizacion en algunos paises.

Ensayos clinicos realizados en 6987 individuos que recibieron ProQuad demostraron respuestas
inmunes detectables a sarampion, paperas, rubéola y varicela en una alta proporcion de los
individuos. La presencia de anficuerpos detectables fue valorada por un ensayo de inmunoabsorcion
de union enziméatica {ELISA) apropiadamente sensible para sarampion, paperas (de tipo salvaje y
cepas de la vacuna} y rubéola y por gpELISA para varicela. Después de una dosis (nica de
ProQuad, las tasas de respuesta de la vacuna fueron dei 97,7% para sarampién, de 96,3% a 98,8%
para paperas y 98,8% para rubéota. Mientras que las tasas de seroconversion para varicela fueron
uniformemente altas (97,9%-99,8% en todos los estudios}, no se observd que la seroconversion se
correlacionara bien con la proteccion. La tasa de respuesta a la vacuna fue del 80,9% (entre 80,8% y
94,5%) para varicela en base a un nivel de anficuerpos después de la vacunacion = 5 unidades
gpELISA/mi (un nivel de anticuerpos que se ha visto que esta altamente correlacionado con la
proteccion a largo plazo). Estos resultados fueron similares a las tasas de respuesta inmune
inducida por administracién concomitante de una dosis Gnica de vacuna de varicela de virus vivos
(Oka/Merck) y vacuna frente a sarampion, paperas y rubéola fabricada por Merck Sharp & Dohime
Corp. en distintos lugares de inyeccion. ‘

Evaluacion de la inmunogenicidad en nifios de 9 a 12 meses de edad en el momento de la primera
dosis

Se llevd a cabo un ensayo clinico con ProQuad administrado siguiendo una pauta de 2 dosis
administradas con un intervalo de 3 meses en 1620 sujetos sanos de 9 a 12 meses de edad en el
momento de la primera dosis. El perfil de seguridad después de las dosis 1y 2 fue en general
comparable para todas las cohortes de edad. |

En ef grupo completo de anélisis (sujetos vacunados independientemente de su titujo tiasal de
anticuerpos) ge obtuvieron altas tasas de seroproteccion de méas del 99% frente apap rubéola y
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varicela después de la dosis 2, sin considerar la edad de los vacunados en el momento de la pnmera 8?( C 4

' dosis. Después de las dos dosis, las tasas de seroproteccion frente a sarampion fueron del 98&1“/ “«
cuando la primera dosis se administrd a los 11 meses comparado con el 98,9% cuando fa primera:
dosis se administrd a los 12 meses (objetivo del estudio de no inferioridad cumplido). Después de
dos dosis, las tasas de seroproteccion frente a sarampion fueron del 94,6% cuando la primera dosis
se administro a los 9 meses comparado con ef 98,9% cuando la primera dosis se administr6 a los 12
meses (objetivo del estudio de no inferioridad no cumplido}.

Las tasas de seroproteccion frente a sarampi6n, paperas, rubéola y varicela 6 semanas después de
{a dosis 1 y 6 semanas después de la dosis 2 para el grupo completo de analisis se inciuyen en la

siguiente tabla:
_ Dosis 1 alos | Dosis 1 alos
Dosis1alos9
11 meses 12 meses
meses /Dosis 2
{Dosis 2 alos | /Dosis 2 alos
alos 12 meses
Valencia Punto en ¢l N=527 14 meses 15 meses
(nivel de seroproteccion tiempo N=480 N=466
Tasas de Tasas de Tasas de
seroproteccion | seroproteccion | seroproteccién
[IC =95%)] [1IC = 95%] [iC = 95%]
] 72.3% 87,6% 90,6%
Tras dosis 1
Sarampién (titulo = 255 [68,2; 76,1] [84,2; 90 4] [67.6; 93,1]
mUl/mL) 94,6% 98,1% 98,9%
Tras dosis 2
[92,3; 96,4 [96,4; 99,1} [97,5; 99,6]
96,4% 98,7% 98,5%
Tras dosis 1
Paperas (tituio 2 10 U Ab [94,4; 97.8] [97,3; 99,5] [96,9; 99,4]
ELISA/mL) 99,2% 99,6% 89,3%
Tras dosis 2
‘ [98,0; 99.,8] [98,5; 99,91 [98,1; 99,9]
Rubeola (titulo = 10 97,3% 98,7% 97.8%
Tras dosis 1
Ul/mL) [95,5; 98,5] [97.3; 99,5] (96,0, B8
A ey
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99 4% 99,4%
Tras dosis 2
' [98,3; 99,9 [98,1; 99,9] [98.4;99,9]
93,1% a7,0% 96,5%
Tras dosis 1 :
Varicela {titulo =2 5 [98,8; 95,1] (95,1, 98.4] [94,4; 98,0]
unidades gp ELISA/mL) 100% 1000% 100%
Tras dosis 2
[99,3; 100] [99,2; 100] {99,2; 100}

Los titulos medios geometricos (GMTs) frente a paperas, rubéola y varicela después de la dosis 2
fueron comparables en todas las categorias de edad, mientras que los GMTs frente a sarampion
fueron inferiores en los sujetos que recibieron la primera dosis a los 9 meses de edad en
comparacion con los sujetos que recibieron la primera dosis a los 11 6 12 meses de edad.

Nifios que recibieron una segunda dosis de ProQuad

En 2 ensayos clinicos, se administrd una segunda dosis de ProQuad aproximadamente 3 meses
después de la primera dosis a 1035 sujetos. Las tasas de respuesta de 1a vacuna fueron del 99,4%
para el sarampion, 99,8% para la paperas, 98,3% para la rubola y 99,4% para la varicela (2 5
unidades gpELISA/m). La media geométrica de los titulos de anticuerpos (GMTs) después de la
segunda dosis de ProQuad aumenté aproximadamente 2 veces para sarampion, paperas y rubéola y
aproximadamente 41 veces para varicela (ver "Reacciones adversas’).

Nifios que recibieron ProQuad entre los 4 y 6 afios de edad después de una vacunacion primaria con
vacuna de varicela de virus vivos (Oka/Merck) y vacuna de sarampion, paperas y rubéola fabricada
por Merck Sharp & Dohme Corp.

La inmunogenicidad y la seguridad de ProQuad fueron evaluadas en un ensayo clinico que incluia a
759 sujetos de 4 a 6 afios que habian recibido Vacuna de Varicela de virus vivos (Oka/Merck) y la
vacuna frente a sarampion, paperas y rubéola fabricada por Merck Sharp & Dohme Corp. al menos 1
mes antes de la participacién en el estudio. Después de la dosis de ProQuad, los GMTs para
sarampion, paperas, rubéola y varicela fueron similares a las de una segunda dosis de Vaguna de

Merck Shap & Dohme Corp. administradas de forma concomitante en lugages s
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segunda dosis de la vacuna frente a sarampion, paperas y rubéola fabricada por Merck Sharp & -
Dohme Corp. administrada concomitantemente con placebd (ver "Reacciones adversas’).

Persistencia de Respuesta Inmune

Se evalud la persistencia de anticuerpos 1 afio después de la vacunacion en un subconjunto de
2108 sujetos incluidos en 1 ensayo clinico. Las tasas de persistencia de anticuerpos 1 afio después
de la vacunacion en los receptores de una dosis (nica de ProQuad fueron def 98,9 % (1.722/1.741)
para sarampiodn, el 96,7 % (1.676/1.733) para paperas, &l 99,6 % (1.796/1.804) para rubéola y el
97.5 % (1.512/1.550) para varicela (= 5 unidades gpELISA/m).

L.a experiencia con la vacuna frente a sarampion, paperas y rubéola fabricada por Merck Sham &
Dohme Corp. demuestra que los anticuerpos frente a sarampidn, paperas y rubéola son todavia
detectables en la mayor parte de individuos de 11 a 13 aflos después de la primera dosis. En
estudios clinicos que involucraban a sujetos sanos que recibieron 1 dosis de vacuna de varicela de
virus vivos (Oka/Merck), los anticuerpos detectables frente a varicela estaban presentes en la mayor

parte de individuos estudiados a los 10 afios post-vacunacion,

Estudios observacionales de la efectividad a largo plazo de la vacuna de varicela

Los datos de seguimiente procedentes de dos estudios observacionales de efectividad en Estados
Unidos confirmaron que la vacunacion generalizada frente a la varicela reduce el riesgo de varicela
en aproximadamente un 90% y que |a proteccién se mantiene durante al menos 15 afios tanto en los
individuos vacunados como en los no vacunados. Estos datos también sugieren que Ia vacunacion
frente a la varicela puede reducir el riesgo de herpes z6ster en los individuos vacunados.

En el primer estudio, un estudio de cohorte prospectivo a largo plazo, se hizo un seguimiento de
forma activa durante 14 afios de aproximadamente 7600 nifios vacunados en 1995 con la vacuna de
varicela en su segundo afio de vida, con el objetivo de valorar la incidencia de varicela y herpes
zbster. Durante el segulmiento complefo, la incidencia de variceta fue aproximadaments 10 veces
nacién
| 90%).

menor entre los vacunados que entre los nifios de la misma edad en la épocapreviaalav

(la efectividad estimada de la vacuna durante el periodo de estudio se situd entre el 73%
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Los individuos a partir de 12 meses de edad deben recibir dos dosis de ProQuad o una‘dins@g
Gnica de ProQuad seguida de una segunda dosis de una vacuna monovaiente de vaﬂ )
para asegurar una Optima proteccién frente a varicela (ver: "Propiedades
farmacodindmicas™). Al menos debe transcurrir un mes entre la primera y la segunda dosis
de cualquier vacuna de virus vivos atenuados. Es preferible que la segunda dosis sea

administrada durante los tres meses posteriores a la primera dosis.

s |ndividuos entre 9 y 12 meses de edad

Los datos de seguridad e inmunogenicidad muestran que ProQuad se puede administrar a
individuos entre 9 y 12 meses de edad, bajo circunstancias especiales (por ejemplo, de
acuerdo con las recomendaciones oficiales o cuando se considera necesaria una proteccion
temprana}. En tales casos, los individuos deben recibir una segunda dosis de ProQuad,
administrada con un intervale minimo de 3 meses, para asegurar una proteccion optima
frente al sarampidn y la varicela (ver "Advertencias y precauciones de uso” y "Propiedades
farmacodinamicas™.

¢ Individuos menores de 9 meses de edad
ProQuad no esta indicado en este subgrupe de la poblacion pediatrica. No se ha establecido
la seguridad y la eficacia de ProQuad en nifios menores de 8 meses,

ProQuad puede utilizarse como segunda dosis en individuos que hayan recibide previamente la
vacuna de sarampion, paperas y rubéola y la vacuna de varicela.

Forma de administracion
La vacuna se inyecta por via subcuténea en la regién deitoidea de la parts superior del brazo o en fa
zona anterolateral superior del musio.

Antes de manipular o administrar este medicamento se deben tomar precauciongs. ver
"Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones”.
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zéster entre los vacunados frente a varicela de lo esperado a partir de las tasas en nifios de la;
misma edad con varicela previa de tipo salvaje durante la época anterior a la vacunacién (riesgor
relativo = 0,61; 1C 95%, 0,43-0,89). Los casos de varicela en vacunados y herpes zbster fueron
normalmente leves.

En un segundo estudic de seguimiento a largo plazo se llevaron a cabo cinco encuestas
transversales de incidencia de varicela durante 15 aflos, desde 1935 (antes de la vacuna) hasta
2009, cada una a partir de una muestra aleatoria de aproximadamente 8000 nifios y adolescentes de
5 a 19 afios de edad. Los resultados mostraron un descenso progresivo de las tasas de varicela
hasta un total det 80% al 95% (aproximadamente de 10 a 20 veces) desde 1995 hasta 2009 en
todos los grupos de edad, tanto en nifios y adolescentes vacunados como en no vacunados.
Ademas, se observo en todos los grupos de edad un descenso en las tasas de hospitalizacion por
varicela de aproximadamente un 90% (unas 10 veces}.

Estudio Observacional Post-comercializacion de Seguridad

Se evalud ia sequridad en un estudio observacional que incluyd a 69.237 nifios de 12 meses a 12
afios de edad vacunados con ProQuad y 69.237 nifios parejos en un grupo conirol histdrico que
fueron vacunados concomitaniemente con la vacuna frente a sarampién, paperas y rubéola
fabricada por Merck Sharp & Dohme Corp. y la vacuna de varicela de virus vivos (Oka/Merck).
Ademés de evaluar la incidencia de crisis febriles ocurridas en los 30 dias posteriores a la primera
dosis (ver "Reacciones adversas"), el estudio también evalud la seguridad general de ProQuad en el
periodo de 30 dias después de la primera ¢ segunda dosis. Aparte del incremento de las crisis
fabriles después de la primera dosis, no se identificd ningln problema de seguridad después de la
primera o segunda dosis.

Propiedades farmacocinéticas
En vacunas no es necesaria la evaluacion de las propiedades farmacocinéticas.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION:
o Individuos de 12 meses de edad y mayores
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Para consultar las instrucciones de reconstitucion del medicamento antes de la admimstracmnw;;

“Precauciones especiales de eliminacion y ofras manipulaciones”.
NO INYECTAR POR VIA INTRAVASCULAR. é @ 9‘ F@

CONTRAINDICACIONES:

Antecedentes de hipersensibilidad a cualquier vacuna de varicela o vacuna de sarampion, paperas o

rubéola, & cualquiera de los excipientes o a neomicina, que pueds estar presente como residuos en
cantidades de trazas (ver: "Composicion cuali-cuantitativa’, "Advertencias y precauciones de uso’).

Discrasias sanguineas, leucemia, linfomas de cualquier tipo, u ofras necplasias malignas que
afecten al sistema hematopoyético y linfatico.

Terapia inmunosupresora en curso (incluyendo altas dosis de corticosteroides). ProQuad no esta
contraindicado en sujetos que estén recibiendo corticosteroides tbpicos o dosis bajas de
corficosteroides por via parenteral (por ejemplo, para profilaxis de asma o terapia de sustitucion).

Inmunodeficiencia humoral o celular grave (primaria o adquirida), por ejemplo inmunodeficiencia
grave combinada, agammaglobulinemia y SIDA, o infeccion por ViH sintomética o con un porcentaje
de linfocitos T-CD4+ especifico de cada edad en nifios menores de 12 meses: <25%; nifios entre 12-
35 meses: CD4+ < 20%: nifios entre 36-59 meses: CD4+ <15% (ver "Advertencias y precauciones
de uso’).

En sujetos gravemente inmunocomprometidos que han sido vacunados inadvertidamente con
vacuna que contiene sarampién, se han notificade casos de encefalitis por cuerpos de inclusién
asociados a sarampion, neumonitls y desenlace fatal como consecuencia directa de la diseminacion
de la infeccion viral por la vacuna de sarampién.

Antecedentes familiares de inmunodeficiencia hereditaria 0 congénita, a menos que est ostrada

la capacidad iffnune del posible receptor de la vacuna,

c Confidencial
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Tuberculosis activa no tratada. Los nifios sometidos a tratamiento de la tuberculdsis no han
experimentado exacerbaciones de la enfermedad cuando han sido inmunizados con vacunas de
virus vivos de sarampién. Hasta la fecha no se han publicado estudios sobre el efecto de las
vacunas de virus de sarampion en nifios con tuberculosis no tratada.

La vacunacion debe ser pospuesta durante cualquier enfermedad con fiebre >38,5°C.

Embarazo. Ademas, se debe evitar un embarazo durante 1 mes después de |a vacunacion {ver
“Fertilidad, embarazo y lactancia’).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO:
Siempre debe estar preparado el tratamiento medico apropiado y vigilancia para el caso raro de que

se produzca una reaccién anafilactica tras la administracion de ia vacuna.

Ademés, la vacuna de virus vivos de sarampion y paperas se produce en cultivos celulares de:
embrién de pollo. Personas con antecedentes de reacciones anafilécticas, anafiiactoides u otras
reacciones inmediatas (por ejemplo, urticaria, inflamacion de la boca y garganta, dificultad para
respirar, hipotensién o shock} posteriores a la ingestion de huevo pueden presentar un riesgo mayor
de reacciones de hipersensibilidad de tipo inmedialo. En estos casos debe evaluarse
cuidadosamente la relacién entre el beneficio y et rlesgo potencial antes de considerar la
vacunacion.

Deben tomarse las debidas precauciones en la administracion de ProQuad a personas con
antecedentes personales o familiares de convulsiones o antecedentes de leslones cerebrales. El
médico deber estar alerta ante el aumento de temperatura que puede producirse después de la
vacunacion (ver "Reacciones adversas’),
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presencia de anticuerpos circulantes de origen matemo y/o a ia inmadurez del sistema inmunalog;

(ver secciones "Posologia y modo de administracion” y "Propiedades farmacodinamicas”). %

Esta vacuna contiene 16 mg de sorbitol como excipiente. No debe utilizarse en pacientes con

problemas raros de intolerancia hereditaria a la fructosa. @ ’6 g
o gy

Los receptores de la vacuna deben evitar el uso de salicitatos durante las 6 semanas posteriores a la
vacunacion con ProQuad ya que se ha notificade la aparicién del Sindrome de Reye después del
uso de salicilatos durante la infeccién con el virus salvaje de la varicela.

La vacunacion con ProQuad puede que no ofrezca proteccion en todos los vacunados.

Transmision

En la mayoria de los individuos susceptibles, se produce excrecion de pequefias cantidades de virus
vivos atenuados de la rubéola por la nariz y la garganta, entre los 7 y los 28 dias después de la
vacunacion. No hay evidencia confirmada que indique que dichos virus se fransmitan a personas
susceptibles-que estén en contacto con ios individuos vacunados. En consecuencia, la fransmision
por contacto personal estrecho, aunque aceptada como posibilidad tedrica, no se considera un
riesgo significativo; sin embargo, sf estd documentada la transmision del virus de la vacuna de la
rubéola a lactantes a través de la leche materna sin ninguna evidencia de enfermedad clinica (ver
“Fertilidad, embarazo y lactancia’).

No se han comunicado casos de transmision de la cepa Enders’ Edmonston més atenuada del virus
del sarampion o de la cepa Jeryl Lynn del virus de la paperas de personas vacunadas a contactos
susceptibles.

La experiencia tras la comercializacion de vacuna de varicela de virus vivos (Oka/Merck) sugiere
que, en raras ocasiones, es posibie la transmisién del virus de la vacuna de la varicela desde
individuos sanos vacunados (que desarrollen o no una erupcién de tipo varicelosa) a contactos

susceptibles a varicela, asi como a individuos de alfo riesgo susceptibles a varicela (ver "Réagciones

adversas”).

'lose Nerone

Apoderado c Confidenclal
S0 ARGENTINA S.R.L.






Enfre las personas de alto riesgo susceptibles a la varicela se encuentran:

» individuos inmunocomprometidos (ver "Confraindicaciones);

s mujeres embarazadas sin historial positivo documentado de varicela ni evidencia de
laboratorio de infeccion previa,

e recién nacidos de madres sin historial positivo documentado de varicela ni evidencia de
laboratorio de infeccion previa, '

Los receptores de la vacuna deberan intentar evitar, en la medida de lo posibie, un confacto estrecho
con personas de alto riesgo susceptibles a varicela hasta 6 semanas después de la vacunacion. En
aquellas circunstancias en las que sea inevitable el contacto con personas de alfo riesgo
susceptibles a varicela, se deberé valorar el riesgo potencial de transmision def virus de la vacuna de
varicela frente al riesgo de adquirir y transmitir el virus de varicela de tipo salvaje.

Trombocitopenia J
En los ensayos clinicos no se notificaron casos de desarrollo 0 empeoramiento de trombocitopenia |
en individuos vacunados con ProQuad. Durante la experiencia post-comercializacion se han
notificado casos de trombocitopenia después de la vacunacién primaria con ProQuad. Ademas se
han notificado casos de trombocitopenia después de la vacunacién primaria o revacunacion con
vacuna del sarampién; vacuna del sarampidn, paperas y rubéola y vacuna de la varicela, La
experiencia post-comercializacion con vacuna de virus vivos de sarampion, paperas y rubeola indica
que los individuos con trombocitopenia en Ya actualidad pueden desarrollar una trombocitopenia mas
intensa tras la vacunacion. Ademas, los individuos que experimentaron trombocitopenia después de
la primera dosis de una vacuna de virus vivos de sarampién, paperas y rubéola pueden desarroliar
trombocitopenia con las siquientes dosis. Puede evaluarse el estado seroldgico para determinar si
son necesarias dosis adicionales de vacuna. En estos casos debe evaluarse cuidadosamente la
relacion entre el beneficio y el riesgo antes de considerar la vacunacién con ProQuad (ver
"Reacciones adversas’).

Crisis febriles
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En el periodo de tiempo entre los dias 5 v 12 despues de la administracién de la primera dosrs dg ?JQO

.4..

vacunas tetravalentes de sarampion, paperas, rubéola y varicela en nifios, se observé un mcreme‘f’ﬁtﬁ‘;m

del riesgo de crisis febril en comparacion con la administracion concomitante de vacunas de
sarampion, paperas, rubeola y varicela (ver "Reacciones adversas® y ‘Propiedades
farmacodinamicas’). 4 F =)

Ofras

La vacunacion puede ser considerada en pacientes con determinadas inmunodeficiencias donde los
beneficios sobrepasan a los riesgos (por ejemplo personas con VIH asintomatico, deficiencias de
subclases de IgG, neutropenia congénita, enfermedad granulomatosa crénica, y enfermedades con

deficit del complemento).

Los pacientes inmunocomprometidos que no tienen contraindicacién para esta vacunacion (ver
seccidn 4.3) podrian no responder tan bien como los individuos inmunocompetentes; por lo tanto,
algunos de estos pacientes podrian adquirir sarampion, paperas, rubéola, o varicela en caso de
contacto, a pesar de la apropiada administracion de la vacuna. En estos pacientes se debera hacer

un seguimiento cuidadoso de la aparicién de signos de sarampién, paperas, rubéola, y varicela.

Profilaxis post-exposicion

No existen datos clinicos disponibles para ProQuad administrado después de una exposicion a
sarampidn, paperas, rubéola ¢ varicela. Sin embargo, la profilaxis post-exposicién para varicela y
sarampion ha sido demostrada respectivamente con Vacuna de Varicela de virus vivos (Oka/Merck) -
y las vacunas que contienen sarampion fabricadas por Merck Sharp & Dohme Comp.

Interferencia con pruebas de laboratorio: ver “Interaccién con otros medicamentos y otras formas de
interaccion”

Interaccién con ofros medicamentos y otras formas de interaccién

Debe transcurrir al menos 1 mes entre la administracion de una vacuna de virus vivos y » uad.
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Los receptores de la vacuna deberan evitar el uso de salicilatos durante las 6 semanas postenacg;sa---ﬂ
la vacunacién con ProQuad {ver "Advertencias y precauciones especiales de uso’). "

No administrar Inmunagfobulina (ig) o Inmunoglobulina de Varicela Zoster (IgVZ) concomitantementZ?
con ProQuad. '

La administracion concomitante de inmunoglobulinas con ProQuad puede interferir con |a respuesta
inmune esperada. La vacunacion debe retrasarse al menos 3 meses después de una transfusion de
sdngre o plasma, o la administracion de inmunoglobufinas (Ig). Sin embargo el intervalo apropiado
sugerido entre la transfusion o administracion de 1g y fa vacunacion puede variar con el tipo de
transfusion o indicacion y dosis de ig {por ejemplo § meses para IgVZ).

La administracion de productos derivados de la sangre que contienen anticuerpos frente al virus
varicela zoster, incluyendo IgVZ u otras preparaciones de inmunoglobulinas, durante 1 mes después
de una dosis de ProQuad, puede reducir la respuesta inmune a ia vacuna y reducir por ello su
eficacia protectora. Por lo tanto, se debera evitar la administracion de cualquiera de estos productos
hasta 1 mes después de la dosis de ProQuad, a menos que su administracion se considere esencial,

Se ha comunicado que las vacunas individuales de virus vivos atenuados de sarampidn, paperas o
rubéola pueden producir una disminucién temporal de 1a sensibilidad cutanea a la tuberculina. Por
tanto, si se ha de realizar |a prueba de la tuberculina, se administrara antes en cualquier momento,
simultaneamente o de 4 a 6 semanas después de la inmunizacidn con ProQuad.

Uso concomitante con ofras vacunas

Los ensayos clinicos han demostrado que ProQuad puede administrarse simultaneamente (pero en
lugares de inyeccion diferentes) con Prevenar yfo la vacuna frente a la hepatitis A, o con vacunas
monovalentes o combinadas compuestas de antigenc de difteria, tétanos, pertussis acelular,
Haemophilus influenzae tipo b, poliomielitis inactivada o hepatitis B. En estos ensayos clinicos se
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