1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ProQuad injektiokuiva-aine ja liuotin, suspensiota varten
ProQuad injektiokuiva-aine ja liuotin suspensiota varten, esitdytetty ruisku

Tuhkarokko-, sikotauti-, vihurirokko- ja vesirokkorokote (eldva)

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Kayttokuntoon saatettuna yksi annos (noin 0,5 ml) sisiltéa:

Tuhkarokkoviruksia', Endersin Edmonston -kanta (eldvi, heikennetty)...vihintdin 3,00 logio TCIDso*

Sikotautiviruksia', Jeryl Lynn (taso B) -kanta (elévi, heikennetty)......... véhintddn 4,30 logio TCIDso*
Vihurirokkoviruksia?, Wistar RA 27/3 -kanta (eldv, heikennetty)......... véhintdén 3,00 logio TCIDso*
Vesirokkoviruksia®, Oka/Merck-kanta (elévi, heikennetty).................. vahintddn 3,99 log;o PFU**

* annos, joka infektoi 50 % kudosviljelmésté
** pesikkeen muodostava yksikkd

(1)  tuotettu kanan alkiosoluissa
(2)  tuotettu ihmisen keuhkojen diploidisissa (WI-38) fibroblasteissa
(3) tuotettu ihmisen MRC-5-diploidisoluissa

Rokote saattaa sisdltdd jaidmid ihmisen rekombinantista albumiinista (rHA).
Tédma rokote sisdltdé jaimid neomysiinistd. Ks. kohta 4.3.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan
Rokote siséltdd sorbitolia 16 mg per annos. Ks. kohta 4.4.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine ja liuotin, suspensiota varten (injektiokuiva-aine).

Ennen kiyttokuntoon saattamista kuiva-aine on valkoinen tai kellertiava tiivis kiteinen kakku ja liuotin
on kirkas, variton neste.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

ProQuad on tarkoitettu vahintdén 12 kuukauden ikdisten henkildiden rokottamiseen samanaikaisesti
tuhkarokkoa, sikotautia, vihurirokkoa ja vesirokkoa vastaan.

ProQuad-rokote voidaan erityistapauksissa (esim. kansallisen rokotusohjelman mukaisesti, epidemian
puhjetessa tai matkustettaessa alueelle, jossa tuhkarokkoa esiintyy runsaasti, ks. kohdat 4.2, 4.4,ja 5.1)
antaa 9 kuukauden iésté alkaen.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

ProQuad-rokotetta on kaytettdvd mahdollisten virallisten suositusten mukaisesti.



. vihintddn 12 kuukauden ikiiset henkilot
12 kuukauden idstd alkaen annetaan kaksi annosta ProQuadia tai kerta-annos ProQuadia, jonka
jélkeen annetaan toinen annos monovalenttia vesirokkorokotetta optimaalisen rokotesuojan
varmistamiseksi vesirokkoa vastaan (ks. kohta 5.1). Ensimmaisen ja toisen eldvin heikennetyn
virusrokotteen antamisen véliajan on oltava vahintddn 1 kuukausi. On suositeltavaa, ettd toinen
rokoteannos annetaan 3 kuukauden kuluessa ensimmaéisesti annoksesta.

. 9-12 kuukauden ikdiset henkildt
Immunogeenisuus- ja turvallisuustutkimustiedot osoittavat, ettd ProQuad-rokotetta voidaan
antaa 9-12 kuukauden ikisille henkil6ille erityistapauksissa (esim. virallisten
suositustenmukaisesti tai kun varhaista suojaamista pidetéén tarpeellisena). Télloin rokotettavan
on saatava toinen ProQuad-annos vihintdin 3 kuukauden kuluttua, jotta rokote suojaisi
optimaalisesti tuhkarokolta ja vesirokolta (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

. Alle 9 kuukauden ikéiset henkil5t
ProQuad ei ole tarkoitettu timin ikdisille lapsille. ProQuadin turvallisuutta ja tehoa alle 9

kuukauden ikéisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.

ProQuadia voidaan kéyttdd toisena annoksena henkiléille, jotka ovat aikaisemmin saaneet tuhkarokko-
, sikotauti- ja vihurirokkorokotteen ja vesirokkorokotteen.

Antotapa
Rokote annetaan injektiona lihakseen (i.m.) tai ihon alle (s.c.).

Pienille lapsille pistos annetaan mieluiten reiden anterolateraaliselle alueelle ja vanhemmille lapsille,
nuorille ja aikuisille hartialihaksen alueelle.

Rokote annetaan ihon alle trombosytopeniaa tai muuta veren hyytymishiiriotd sairastaville henkiloille.
Ks. kohdasta 6.6 ennen lddkkeen késittelya tai antoa huomioon otettavat varotoimet.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen lddkkeen antoa.
Rokotetta ei saa milloinkaan antaa suonensisiisesti.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vesirokkorokotteelle tai tuhkarokko -, sikotauti- ja vihurirokkorokotteelle tai kohdassa 6.1
mainituille apuaineille, neomysiini mukaan lukien (ks. kohdat 2 ja 4.4).

Veren dyskrasia, leukemia, kaiken tyyppiset lymfoomat tai muut pahanlaatuiset kasvaimet, jotka
vaikuttavat hematopoieettiseen ja lymfaattiseen jarjestelmaan.

Kéynnissé oleva immunosuppressiivinen hoito (mukaan lukien suuriannoksinen kortikosteroidihoito)
(ks. kohta 4.8). ProQuad ei ole vasta-aiheinen henkiloille, jotka saavat paikallista tai pieniannoksista
parenteraalista kortikosteroidihoitoa (esim. astman profylaksi tai korvaushoito).

Vaikeat humoraaliset tai sellulaariset (primaarit ja hankinnaiset) immuunipuutostilat, esimerkiksi
SCID-oireyhtymi, agammaglobulinemia ja AIDS tai oireellinen HIV-infektio tai ikdspesifinen CD4"-
T-lymfosyyttiosuus alle 12 kuukauden ikéisilla lapsilla <25 %, 12-35 kuukauden ikdisilla lapsilla
<20 % ja 36—59 kuukauden ikéisilld lapsilla < 15 % (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Vaikeaa immuunivajavuustilaa sairastavilla, joita on epdhuomiossa rokotettu tuhkarokkoa siséltivélla
rokotteella, on raportoitu tuhkarokkoinkluusiokappale-enkefaliittia (measles inclusion body
encephalitis), pneumoniittia ja kuolemia laajalle levinneen tuhkarokkorokotevirusinfektion



vilittoméana seurauksena.

Suvussa ilmennyt synnynniinen tai perinndllinen immuunivajavuustila, ellei mahdollisen rokotteen
saajan immunokompetenssia ole osoitettu.

Aktiivinen hoitamaton tuberkuloosi. Tuberkuloosin vuoksi hoidettavilla lapsilla ei ole havaittu taudin
pahenemista eldvan tuhkarokkovirusrokotuksen jilkeen. Tutkimuksia tuhkarokkovirusrokotteiden
vaikutuksista lapsiin, joilla on hoitamaton tuberkuloosi, ei ole raportoitu.

Rokotusta on lykéttiva, jos henkil6lld on sairaus, johon liittyy kuume > 38,5 °C.
Raskaus: Liséksi raskautta tulisi valttdd yhden (1) kuukauden ajan rokotuksesta (ks. kohta 4.6).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettdvyys
Biologisten lddkevalmisteiden jiljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkedsti.

Asianmukaista laédketieteellistd hoitoa ja valvontaa tulee aina olla helposti saatavilla rokotuksen
jélkeen esiintyvien harvinaisten anafylaktisten reaktioiden varalta.

Elavia viruksia sisdltdva tuhkarokkorokote ja eldvé sikotautirokote valmistetaan kanan
alkiosoluviljelmisséd. Henkiloill4, joilla on aiemmin esiintynyt anafylaktisia, anafylaktoidisia tai muita
vilittémia reaktioita (esim. nokkosrokko, suun ja nielun turvotus, hengitysvaikeudet, hypotensio tai
sokki) kananmunan nauttimisen jélkeen, voi olla suurentunut riski saada valittomié
yliherkkyysreaktioita. Tallaisissa tapauksissa mahdollista riski-hyotysuhdetta tulee arvioida
huolellisesti ennen rokottamista.

Varovaisuutta on syytd noudattaa, kun ProQuadia annetaan henkildille, joilla itsellddn tai joiden
suvussa on esiintynyt kouristuksia tai joilla on ollut aivovaurio. Laékérin on syyté olla varuillaan
lammonnousun varalta, jota voi esiintyéd rokotuksen jdlkeen (ks. kohta 4.8).

Alle 12 kuukauden ikéiset lapset, jotka on rokotettu tuhkarokkoa sisiltavélla rokotteella
tuhkarokkoepidemioiden aikana tai muusta syysté, eivét vélttimattd muodosta vastetta rokotteelle
didistd perdisin olevien ja lapsen verenkiertoon péityneiden vasta-aineiden ja/tai immuunijirjestelman
kehittyméttomyyden vuoksi (ks. kohdat 4.2 ja 5.1).

Rokotteen saajan tulisi valttdd salisylaattien kdytt6a 6 viikon ajan ProQuad-rokotuksen jélkeen, koska
Reyen oireyhtyméé on raportoitu sen jélkeen, kun salisylaatteja on kdytetty villityypin
vesirokkoinfektion aikana.

ProQuad-rokotus ei vélttdmattd suojaa kaikkia rokotteen saajia.

Tartunta

Pienid méairié eldvid heikennettyja vihurirokkoviruksia on todettu nené- ja nielueritteessid 7-28 pdivin
ajan rokotuksen jdlkeen suurimmalla osalla infektiolle alttiista henkildisté. Ei ole vahvistettua nayttoa
siitd, ettd rokotuksen saajan kanssa kosketuksissa ollut infektiolle altis henkil6 olisi saanut tédllaisen
virustartunnan. Taten riskid saada tartunta laheisen kontaktin kautta ei pidetd merkittdvéna, vaikka se
hyvéksytddn teoreettisena mahdollisuutena. Rokotteen vihurirokkoviruksen siirtyminen rintamaidon
mukana imevaiseen ilman kliinisti tautia on kuitenkin dokumentoitu (ks. kohta 4.6).

Raportoituja tapauksia ei ole enemmin heikennetyn Endersin Edmonston -tuhkarokkoviruskannan tai
Jeryl Lynn -sikotautiviruskannan tarttumisesta rokotteen saajasta infektioille alttiiseen henkil66n.

Kokemukset markkinoilletulon jélkeen viittaavat siihen, ettd rokotteen vesirokkovirus (Oka/Merck-
kanta) voi harvinaisissa tapauksissa tarttua rokotteen saajasta (jolle kehittyy tai ei kehity



vesirokkotyyppistd ihottumaa) seka terveisiin etté riskiryhméan kuuluviin vesirokolle alttiisiin
henkildihin ja aiheuttaa vesirokkoinfektion, laajalle levinnyt virusinfektio mukaan lukien (ks.
kohta 4.8).

Riskiryhmaén kuuluvia vesirokolle alttiita henkil6ita:

. immuunivajavuudesta kérsivit henkil6t (ks. kohta 4.3)
raskaana olevat naiset, joiden ei ole dokumentoitu sairastaneen vesirokkoa tai joilla ei ole
laboratoriokokein osoitettua néyttod aiemmasta infektiosta

. vastasyntyneet, joiden didit eivit ole dokumentoidusti sairastaneet vesirokkoa tai joilla ei ole
laboratoriokokein osoitettua ndyttod aiemmasta infektiosta.

Rokotuksen jilkeen rokotteen saajan pitdd mahdollisuuksien mukaan valttda 6 viikon ajan 14heistad
kanssakdymisté riskiryhmiin kuuluvien, vesirokolle alttiiden henkildiden kanssa. Tilanteissa, joissa on
mahdotonta vilttdd joutumista kosketukseen riskiryhmiin kuuluvien, vesirokolle alttiiden henkildiden
kanssa, mahdollista riskid rokotteen vesirokkoviruksen tarttumisesta tulee arvioida suhteessa
villityypin vesirokkoviruksen tartuntariskiin.

Trombosytopenia
Trombosytopeniaa tai veren hyytymishiiriotd sairastaville rokote on annettava ihon alle, silla
lihakseen annettu injektio saattaa ndilld henkil6illd aiheuttaa verenvuotoa.

Kliinisissd tutkimuksissa ProQuad-rokotuksen saaneilla henkil6illd ei ole raportoitu tapauksia, joissa
trombosytopenia on kehittynyt tai pahentunut. Markkinoilletulon jélkeen on raportoitu
trombosytopeniatapauksista ProQuad-perusrokotuksen jélkeen. Lisdksi on raportoitu
trombosytopeniatapauksia tuhkarokkorokotteella, tuhkarokko-, sikotauti- ja vihurirokkorokotteella
seka vesirokkorokotteella toteutetun perus- tai tehosterokotuksen jilkeen. Markkinoilletulon jilkeiset
kokemukset eldvistd tuhkarokko-, sikotauti- ja vihurirokkorokotteista ovat osoittaneet, ettd
trombosytopeniaa sairastavien henkildiden trombosytopenia voi edelleen pahentua rokotuksen jilkeen.
Liséksi henkilgilld, joilla esiintyi trombosytopeniaa ensimmaéisen, eldvid viruksia siséltdvin
tuhkarokko-, sikotauti- ja vihurirokkorokoteannoksen jilkeen, voi esiintyd trombosytopeniaa myos
seuraavien annosten jalkeen. Tutkimalla serologinen status voidaan paételld, tarvitaanko rokotteen
lisdannoksia. Mahdollinen riski-hyotysuhde pitdé huolellisesti arvioida ennen ProQuad-rokotusta
tillaisissa tapauksissa (ks. kohta 4.8).

Kuumekouristukset

5-12 péivdd ensimmaisen nelivalentin tuhkarokko-, sikotauti-, vihurirokko- ja
vesirokkorokoteannoksen jilkeen todettiin lapsilla suurentunut kuumekouristusriski verrattuna
samanaikaisesti annettuihin tuhkarokko-, sikotauti-, vihurirokko- ja vesirokkorokotteisiin (ks. kohdat
4.8 ja5.1).

Muuta

Rokotusta voidaan harkita potilaille, joilla on tiettyjd immuunivajavuustiloja ja joiden kohdalla
rokotuksen hy6dyt ovat suurempia kuin siitd aiheutuvat riskit (oireettomat HIV-potilaat, IgG-
alaluokan puutokset, synnynnéinen neutropenia, krooninen granulomatoottinen sairaus ja
komplementtipuutossairaudet).

Immuunipuutteiset potilaat, joilla ei ole timén rokotteen vasta-aiheita (ks. kohta 4.3), eivit vélttiméatta
saa yhtd hyvai vastetta kuin immunokompetentit henkil6t. Tastd syystd ndma potilaat saattavat
rokotteesta huolimatta saada tuhkarokko-, sikotauti-, vihurirokko- tai vesirokkotartunnan, jos he
joutuvat kontaktiin ndiden virusten kanssa. Néitd potilaita on seurattava tarkoin tuhkarokon,
sikotaudin, vihurirokon ja vesirokon oireiden varalta.

Altistuksen jalkeinen profylaksi

Kliinisti tietoa ei ole saatavilla ProQuadin kéytosta tuhkarokko-, sikotauti-, vihurirokko- tai
vesirokkoaltistuksen jélkeen. Vesirokko- ja tuhkarokkoaltistuksen jilkeinen profylaksi on kuitenkin
osoitettu eldvén vesirokkorokotteen (Oka/Merck) ja tuhkarokkoa siséltdvien Merck Sharp & Dohme




LLC, Rahway, NJ 07065, Yhdysvallat (jiljempand MSD) -yhtion valmistamien rokotteiden kayton
yhteydessa.

Natrium
Tama ladkevalmiste sisdltdd natriumia alle 1 mmol (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

Kalium
Tédma ladkevalmiste siséltdd kaliumia alle 1 mmol (39 mg) per annos, eli sen voidaan sanoa olevan
“kaliumiton”.

Sorbitoli
Sorbitolia (tai fruktoosia) sisdltdvien muiden valmisteiden samanaikaisen annon sekd ravinnosta
saatavan sorbitolin (tai fruktoosin) additiivinen vaikutus on huomioitava.

Vaikutukset laboratoriokokeisiin: ks. kohta 4.5.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Elavid viruksia sisdltavén rokotteen ja ProQuad-rokotteen annon vililld pitda olla vahintién 1
kuukausi.

Rokotetta saavien on viltettdva salisylaattien kdytt6d 6 viikon ajan ProQuad-rokotuksen jidlkeen (ks.
kohta 4.4).

Immunoglobuliinia (Ig) tai varicella-zosterimmunoglobuliinia (VZIG) ei saa antaa samanaikaisesti
ProQuadin kanssa.

Immunoglobuliinien anto samanaikaisesti ProQuadin kanssa voi hiiritd odotetun immuunivasteen
kehittymisti. Rokotusta pitdé lykitd véhintddn 3 kuukautta veren- tai plasmansiirron tai
immunoglobuliinien annon jilkeen. Sopiva aika téllaisen siirron tai immunoglobuliinien annon ja
rokotuksen viélilld vaihtelee kuitenkin riippuen siirtotyypisté tai immunoglobuliinin kayttdaiheesta ja
annoksesta (esim. VZIG:n kohdalla 5 kuukautta).

Vesirokkovirusvasta-ainetta sisdltdvien verivalmisteiden anto (mukaan lukien VZIG tai muut
immunoglobuliinivalmisteet) 1 kuukauden sisdllda ProQuad-annoksesta voi heikentdd immuunivastetta
rokotteelle ja vihentdd néin sen suojaavaa tehoa. Témén takia ndiden valmisteiden antoa pitda valttaa
1 kuukauden ajan ProQuad-annoksen antamisen jélkeen, ellei niiden antoa katsota vélttiméttomaksi.

Eldvien heikennettyjen tuhkarokko-, sikotauti- ja vihurirokkovirusrokotteiden annon yksindén on
raportoitu mahdollisesti heikentineen ohimenevésti ihon tuberkuliiniherkkyyttd. Jos tuberkuliinikoe
halutaan tehdé, se on siksi tehtdvé joko ennen ProQuad-rokotusta, samanaikaisesti sen kanssa tai
vihintdan 4-6 viikkoa sen jdlkeen.

Samanaikainen kaytt6 muiden rokotteiden kanssa:

Kliinisissa tutkimuksissa on osoitettu, ettd ProQuadia voidaan antaa samanaikaisesti (mutta eri
pistoskohtiin) kaikkien seuraavien rokotteiden kanssa: Prevenar- ja/tai hepatiitti A -rokote tai difteria-,
tetanus-, pertussis (soluton komponentti)-, Haemophilus influenzae tyyppi b-, inaktivoitu polio- tai
hepatiitti B -antigeenejd siséltéva rokote, joko monovalentteina tai yhdistelméirokotteina. Ndissé
kliinisissé tutkimuksissa osoitettiin, ettd immuunivasteet eivit muuttuneet. Annettujen rokotteiden
turvallisuusprofiilit olivat verrannolliset (ks. kohta 4.8).

ProQuadin ja minkddn muiden rokotteiden samanaikaisen kadyton tueksi ei ole saatavana riittavasti
tietoa.



4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Raskaana olevia naisia ei saa rokottaa ProQuad-rokotteella.

ProQuad-rokotteen kdyttoa ei ole tutkittu raskaana olevilla naisilla.

Synnynndistd vihurirokko-oireyhtymaa ei raportoitu, kun tarkasteltiin yli 3 500:aa infektioille altista
naista, jotka tietdmattdén olevansa raskaana saivat vihurirokkoa sisiltédvié rokotetta raskauden
alkuvaiheessa. Valmisteen markkinoilletulon jéilkeisessd seurannassa lapsella, jonka &iti oli saanut
tuhkarokko-, sikotauti- ja vihurirokkorokotteen epdhuomiossa raskauden aikana, on todettu rokotteen
sisdltdimddn vihurirokkokantaan liittyvd synnynnéinen vihurirokko-oireyhtyma.

Sikiovaurioita ei ole dokumentoitu, kun tuhkarokko-, sikotauti- tai vesirokkorokotteita on annettu
raskaana oleville naisille.

Raskaaksi tulemista on véltettdvd yhden (1) kuukauden ajan rokotteen saannin jélkeen. Naisia, jotka
suunnittelevat raskautta, on neuvottava odottamaan tdma4 aika.

Imetys

Tutkimusten mukaan imettévét, synnytyksen jdlkeen eldvilla heikennetylld vihurirokkorokotteella
rokotetut naiset voivat erittdd viruksia rintamaitoon, josta ne siirtyvét imetettivaan lapseen.
Yhdellakddn imevéiselld, jolla serologisesti voitiin osoittaa vihurirokkoinfektio, ei esiintynyt oireista
tautia. Rokotteen vesirokkoviruksen ei ole todettu erittyvén rintamaitoon. Ei tiedetd, erittyvétko
rokotteen tuhkarokkovirukset tai sikotautivirukset ihmisen rintamaitoon. Tdmén takia varovaisuuteen
on syytd, kun harkitaan ProQuadin kéytt6d imettiville naisille.

Hedelméllisyys
Eldinten hedelmaéllisyystutkimuksia ei ole tehty ProQuadilla. ProQuadin mahdollista hedelmaillisyytti

heikentdvad vaikutusta ei ole arvioitu.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksista ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn ei ole tehty. ProQuadilla
ei oleteta olevan haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

a. Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Viidessi kliinisessd tutkimuksessa ProQuadia annettiin 6 038 lapselle, jotka olivat idltddan 12-23
kuukautta. Samanaikaisesti ei annettu muita rokotteita. Tutkimukseen osallistuneet lapset saivat joko
nykyisen koostumuksen mukaista ProQuad-rokotetta, jota sdilytetddn jadkaapissa, tai ProQuad-
rokotteen aiempaa koostumusta. Tutkimukseen osallistuneiden lasten tilaa seurattiin 6 viikkoa
rokotteen antamisen jalkeen. ProQuad-rokotteen kahden eri koostumuksen turvallisuusprofiilit kerta-
annoksen jilkeen vastasivat toisiaan. Kuume (joka vastasi rektaalilimp6d > 39,4 °C, tai poikkeava
1ampd) ja tuhkarokkotyyppinen ihottuma olivat ainoat rokotteeseen liittyvit systeemiset
haittavaikutukset, joita raportoitiin merkittivasti yleisemmin ProQuad-rokotteen aiempaa koostumusta
saaneilla verrattuna MSD:n valmistamaa tuhkarokko-, sikotauti- ja vihurirokkorokotetta ja elévia
vesirokkorokotetta (Oka/Merck) saaneisiin. Sekd kuume ettd tuhkarokkotyyppinen ihottuma ilmenivét
tavallisesti 5—12 péivan kuluessa rokotuksesta ja olivat lyhytkestoisia sekd paranivat ilman
pitkdaikaisia seurauksia. Kipua/kosketusarkuutta/aristusta pistoskohdassa raportoitiin tilastollisesti
pienemmalla esiintyvyydelld henkil6illd, jotka olivat saaneet ProQuadia.

Pistoskohdan ihottuma oli ainoa rokotteeseen liittyvé pistoskohdan haittavaikutus, joka oli yleisempi
ProQuadia saaneilla kuin eldvéa vesirokkorokotetta (Oka/Merck) ja MSD:n valmistamaa tuhkarokko-,
sikotauti- ja vihurirokkorokotetta saaneilla.



Seitsemissa kliinisessé tutkimuksessa pelkédn ProQuadin annon jilkeen havaittiin kuumetta (joka
vastasi rektaalilamp6d > 39,4 °C) 10,1-39,4 %:lla tutkittavista. Kolmessa kliinisessé tutkimuksessa
samanaikaisesti annettujen ProQuad ja Prevenar- ja/tai hepatiitti A -rokotteiden annon jélkeen
havaittiin kuumetta (joka vastasi rektaalilimp6éd > 39,4 °C) 15,2-27,2 %:lla tutkittavista.

Kun kliinisessa tutkimuksessa ProQuad annettiin samanaikaisesti Infanrix Hexa -rokotteen kanssa,
kuumetta (joka vastasi rektaalilimpod > 38,0 °C) havaittiin 69,3 %:lla tutkittavista samanaikaisen
annon jalkeen, 61,1 %:lla vain ProQuad-rokotteen annon jélkeen ja 57,3 %:lla vain Infanrix Hexa -
rokotteen annon jilkeen. Kuumetta (joka vastasi rektaalilimpda > 39,4 °C) havaittiin 22,6 %:1la
tutkittavista samanaikaisen annon jélkeen, 20,5 %:1la vain ProQuad-rokotteen annon jilkeen ja 15,9
%:1la vain Infanrix Hexa -rokotteen annon jélkeen.

Yleinen ProQuadin turvallisuusprofiili oli verrannollinen, riippumatta siitd, annettiinko se
samanaikaisesti vai yksindén.

Lapset, jotka saivat toisen ProQuad-annoksen

Kahdeksassa kliinisessi tutkimuksessa haittavaikutusten kokonaisesiintyvyys toisen ProQuad-
annoksen jélkeen oli yleensé yhtd suuri tai pienempi kuin ensimmadisen annoksen jilkeen. Kolmessa
néistd kahdeksasta tutkimuksesta injektiokohdan punoituksen ja turvotuksen esiintyvyys oli
tilastollisesti merkitsevasti suurempi toisen annoksen jilkeen kuin ensimmaiisen annoksen jilkeen.
Kuitenkin muissa viidessa tutkimuksessa nédiden reaktioiden esiintyvyydet olivat yhta suuret toisen ja
ensimmadisen annoksen jilkeen. Kuumetta esiintyi harvemmin toisen kuin ensimmaisen annoksen
jélkeen kaikissa kahdeksassa tutkimuksessa.

Lapset, jotka saivat ProQuadia lihakseen

Kummankin antoreitin (i.m. ja s.c.) yleiset turvallisuusprofiilit olivat verrannollisia, mutta i.m.-ryhmén
potilailla esiintyi vihemman pistoskohdan haittavaikutuksia jokaisen annoksen jilkeen (ks.
tutkimuksen kuvaus kohdasta 5.1).

Lapset, jotka saivat ProQuadia 4-6 vuoden idssd eldvilld vesirokkorokotteella (Oka/Merck) ja MSD:n
valmistamalla tuhkarokko-, sikotauti- ja vihurirokkorokotteella toteutetun perusrokotuksen jilkeen
Haittavaikutusten yleisyys ja tyypit tutkimusryhméssi, jossa annettiin ProQuadia, olivat yleensa
samanlaisia kuin ryhmissé, joissa annettiin eldvaa vesirokkorokotetta (Oka/Merck) ja MSD:n
valmistamaa tuhkarokko-, sikotauti- ja vihurirokkorokotetta (katso tutkimuksen kuvaus kohdasta 5.1).

2 vuoden ikéisid ja sitd vanhempia henkil6itd, jotka eivit ole aikaisemmin saaneet tuhkarokko-,
sikotauti-, vihurirokko- ja vesirokkorokotetta, ei ole tutkittu erikseen.

ProQuadin kéyton yhteydessi yleisimmin raportoidut haittatapahtumat olivat: pistoskohdan reaktiot,
mukaan lukien kipu/kosketusarkuus/aristus, punoitus, turvotus tai mustelmat, kuume (joka vastasi
rektaalilimpo6d > 39,4 °C), drtyneisyys, ihottuma (mukaan lukien tuhkarokon kaltainen ihottuma,
vesirokon kaltainen ihottuma ja pistoskohdan ihottuma), yldhengitysteiden infektio, oksentelu ja ripuli.

b. Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Seuraavia haittavaikutuksia tutkijat raportoivat rokotteeseen liittyvind haittoina ProQuad-kerta-
annoksen jilkeen. Useita haittatapahtumia keréttiin kliinisissé tutkimuksissa ja ne on merkitty
symbolilla (*). Liséksi on raportoitu muita haittatapahtumia, jotka liittyvit ProQuadin kiyttoon
myyntiintulon jélkeen ja/tai joko MSD:n valmistaman tuhkarokko-, sikotauti- ja vihurirokkorokotteen,
MSD:n valmistamien monovalenttien tuhkarokko-, sikotauti- ja vihurirokkorokotteiden tai eldvan
vesirokkorokotteen (Oka/Merck) kayttoon kliinisissd tutkimuksissa ja myyntiintulon jilkeen. Niiden
haittavaikutusten esiintymistiheydeksi on mééritetty ’tuntematon”, kun saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointiin.

Hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (= 1/100, < 1/10); melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100);



harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

Haittavaikutukset | Esiintymistiheys
Infektiot
Korvatulehdus, maha-suolitulehdus, Melko
vilikorvatulehdus, nielutulehdus, virusinfektio, .
i harvinainen
virusihottuma
Selluliitti, hengitystieinfektio, ihon infektio,
tonsilliitti, vesirokko™ ¥, virusperiinen Harvinainen
sidekalvotulehdus
Aseptinen meningiitti*, enkefaliitti*, epididymiitti, Tuntematon
herpes zoster*, infektio, tuhkarokko, orkiitti, parotiitti
Veri ja imukudos
Leukosytoosi, lymfadenopatia Harvinainen
Lymfadeniitti, trombosytopenia Tuntematon
Immuunijirjestelmé
Yliherkkyys Harvinainen
Anafylaktoidi reaktio, anafylaktinen reaktio,
. . . . Tuntematon
angioedeema, kasvoedeema ja perifeerinen edeema
Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Heikentynyt ruokahalu Melkp
harvinainen
Dehydraatio Harvinainen
Psyykkiset hiiriot
Artyneisyys Yleinen
Itkuisuus, unihéairiot Melkp
harvinainen
Apatia, takertuminen, levottomuus Harvinainen
Hermosto
Kuumekouristukset*, uneliaisuus M.elk.o
harvinainen
Ataksia, kohtaukset, pddnsérky, hyperkinesia, Harvinainen

litkaunisuus, letargia, vapina

Bellin pareesi, aivohaveri, huimaus, enkefalopatia*,
Guillain—Barrén oireyhtyma4,
tuhkarokkoinkluusiokappale-enkefaliitti (ks. kohta
4.3), okulaariset halvaukset, parestesia, Tuntematon
polyneuropatia, subakuutti sklerosoiva
panenkefaliitti*, synkopee, selkdytimen
poikittaistulehdus

Silmit

Sidekalvotulehdus, silmien rahmiminen,
luomitulehdus, silmé-drsytys, silméturvotus,

hyperemia, lisdéntynyt kyynelnesteen eritys, Harvinainen
epamiellyttidva tunne silmissa
Silmédluomen edeema, ndkohermon tulehdus,

e . el Tuntematon
retiniitti, retrobulbaarineuriitti
Kuulo ja tasapainoelin
Korvakipu Harvinainen
Neurosensorinen kuurous Tuntematon
Verisuonisto
Thon punoitus, kalpeus Harvinainen
Ekstravasaatio Tuntematon
Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina
Yska, hengitysteiden tukkoisuus, rinorrea | Melko




Haittavaikutukset Esiintymistiheys
harvinainen
Nenin sivuonteloihin liittyvit vaivat, aivastelu, .
. . Harvinainen
vinkuva hengitys
Bronkospasmi, bronkiitti, pneumoniitti (ks. kohta
S . . Tuntematon
4.3), pneumonia, riniitti, sinuiitti, suunielun kipu
Ruoansulatuselimistd
Ripuli, oksentelu Yleinen
Ylévatsakipu, pahoinvointi, suutulehdus Harvinainen
Vatsakipu, veriuloste Tuntematon
Iho ja ihonalainen kudos
Tuhkarokkotyyppinen ihottuma®*, ihottuma, .
. . . t Yleinen
vesirokkotyyppinen ihottuma
Dermatiitti (mukaan lukien kosketus- ja atooppinen),
o . . ¥ . Melko
vihurirokkotyyppinen ihottuma*, nokkosihottuma, o
harvinainen
eryteema
Kylmahiki, kesivé ihottuma, ld4keaineihottuma,
Henoch—Schénleinin laari .
. iGN purppura, papuiaarinen Harvinainen
ihottuma, kutina, ihon varimuutos, iholeesiot,
vyOruusumainen ihottuma
Eryth 1tif ikuliitti ih
rythema multiforme, pannikuliitti, purppura, ihon Tuntematon
kovettumat, Stevens-Johnsonin oireyhtyma
Luusto, lihakset ja sidekudos
Késivarren kipu, tuki- ja liitkuntaelimiston jaykkyys Harvinainen
Artriitti, artralgia*, muskuloskeletaalinen kipu,
Tuntematon

myalgia, turvotus

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Kuume*, eryteema* tai kipu/kosketusarkuus/aristus*
pistoskohdassa

Hyvin yleinen

Ekkymoosi tai turvotus? pistoskohdassa, pistoskohdan

ihottuma* Yleinen
Astenia, uupumus, pistoskohdan verenvuoto,
. o Melko
kovettuma pistoskohdassa, patti pistoskohdassa, o
. harvinainen

huonovointisuus
Influenssan kaltainen tauti, pistoskohdan kesiminen,
pistoskohdan virjdytyminen, pistoskohdan kutina, .

. T . Harvinainen
pistoskohdan reaktio, pistoskohdan arpeutuminen,
hypertermia, kipu
Pistoskohdasta ilmoitetut vaivat (kipu, edeema,
nokkosihottuma, hematooma, kovettuma, patti, Tuntematon
rakkulat), tulehdus, papilliitti
Tutkimukset
Laihtuminen | Harvinainen
Vammat, myrkytykset ja toimenpidekomplikaatiot
Kontuusio | Harvinainen
Sosiaaliset olosuhteet
Heikentynyt kyky suoriutua péivittdisisti toimista | Harvinainen

" Rokotteen siséltimin viruskannan aiheuttamia vesirokkotapauksia on havaittu markkinoilletulon

jéilkeen kéytettdessd elavad vesirokkorokotetta (Oka/Merck).

1 Kliinisissé tutkimuksissa keratyt haittavaikutukset.
* Katso kohta ¢

c. Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Aseptinen meningiitti




Aseptisen meningiitin tapauksia on raportoitu tuhkarokko-, sikotauti- ja vihurirokkorokotuksen
jélkeen. Vaikka syy-yhteys on osoitettu muiden sikotautirokotekantojen ja aseptisen meningiitin
vililld, Jeryl Lynn -sikotautirokotteen ja aseptisen meningiitin vélisestd yhteydesti ei ole nayttoa.

Vesirokkoon liittyvét komplikaatiot

Rokotteen sisdltdimén vesirokkoviruskannan aiheuttamia komplikaatioita, mukaan lukien vyoruusu ja
laajalle levinneestd virusinfektiosta johtuvat sairaudet kuten aseptinen meningiitti ja enkefaliitti, on
raportoitu immuunivajavuudesta karsivilld ja immunokompetenteilla henkil6illa.

Kuumekouristukset

Kuumekouristuksia on raportoitu ProQuadia saaneilla lapsilla. Yhdenmukaisesti kuumeen ja
tuhkarokon kaltaisen ihottuman ajankohtaa koskevien kliinisten tutkimustietojen kanssa erés
myyntiintulon jélkeinen havainnoiva tutkimus 1-5-vuotiailla lapsilla osoitti, ettd kuumekouristusten
riski ajanjaksolla 5—12 paivad rokotuksen jilkeen oli noin kaksi kertaa suurempi (0,7 tapausta 1 000
lasta kohti vs. 0,32 tapausta 1 000 lasta kohti) ensimmaéisen ProQuad-annoksen jilkeen (N =31 298)
kuin MSD:n valmistaman tuhkarokko-, sikotauti- ja vihurirokkorokotteen ja eldvén
vesirokkorokotteen (Oka/Merck) samanaikaisen annon jilkeen (N = 31 298). Tamén tiedon mukaan
voi olettaa, ettd ProQuadin kaytto aiheuttaa yhden kuumekouristustapauksen enemmén 2 600 lasta
kohti verrattuna siihen, ettd MSD:n valmistama tuhkarokko-, sikotauti- ja vihurirokkorokote ja eldva
vesirokkorokote (Oka/Merck) annetaan erikseen. Nama tiedot vahvistettiin US Centers for Disease
Control and Prevention -tutkimuslaitoksen toimeksiantamassa, myyntiintulon jilkeisessé
havainnoivassa tutkimuksessa. Ajanjaksolla 30 pdivad rokotuksen jélkeen kuumekouristusten
kohonnutta riskid ei havaittu (ks. kohta 5.1).

Enkefaliitti ja enkofalopatia

Vaikeasta immuunivajavuudesta kérsivilld henkil6illé, jotka on epdhuomiossa rokotettu
tuhkarokkorokotteella, on raportoitu tuhkarokkoinkluusiokappale-enkefaliittia (measles inclusion body
encephalitis, MIBE), pneumoniittia ja kuolemantapauksia suorana seurauksena laajalle levinneesté
tuhkarokkorokotteen aiheuttamasta virusinfektiosta. (ks. kohta 4.3); laajalle levinneesté sikotauti- ja
vihurirokkorokotteen aiheuttamasta virusinfektiosta on myds ilmoitettu.

Subakuutti sklerosoiva panenkefaliitti

Ei ole ndyttda siitd, ettd tuhkarokkorokote voisi aiheuttaa subakuuttia sklerosoivaa panenkefaliittia
(SSPE). SSPE:t4 on raportoitu lapsilla, jotka eivét ole sairastaneet villin tyypin viruksen aiheuttamaa
tuhkarokkoa, mutta ovat saaneet tuhkarokkorokotteen. Jotkin néistd tapauksista ovat saattaneet johtua
tunnistamattomasta tuhkarokosta ensimmadisend elinvuonna tai mahdollisesti tuhkarokkorokotteesta.
US Centers for Disease Control and Prevention -tutkimuslaitoksen tekemén retrospektiivisen tapaus-
verrokkitutkimuksen tulokset osoittavat, ettd tuhkarokkorokotteen yleinen vaikutus on ollut SSPE:Ita
suojaava, koska se ehkéisee tuhkarokkoa, johon luontaisesti liittyy SSPE:n riski.

Artralgia ja/tai artriitti

Artralgia ja/tai artriitti (yleensd ohimeneva ja harvoin krooninen) ja polyneuriitti ovat villin tyypin
viruksen aiheuttaman vihurirokkoinfektion piirteitd ja niiden esiintyvyys ja vaikeusaste vaihtelevat idn
ja sukupuolen mukaan; suurimpia ne ovat aikuisilla naisilla ja pienimpid esimurrosikiisilld lapsilla.
Lapsilla rokotuksen jilkeiset nivelreaktiot ovat yleensd melko harvinaisia (0-3 %) ja lyhytkestoisia.
Naisilla artriitin ja artralgian ilmaantuvuus on yleensd suurempi kuin lapsilla (12-20 %), ja reaktiot
ovat yleensi selvempid ja pidempikestoisia. Oireet saattavat kestdd kuukausia tai harvinaisissa
tapauksissa vuosia. Murrosikéisillé tytoilla reaktioiden ilmaantuvuus néyttiéd olevan lapsilla ja
aikuisilla naisilla havaittujen ilmaantuvuuksien vililla. My6s vanhemmilla naisilla (35-45-vuotiailla)
reaktiot ovat yleensé hyvin siedettyja ja niistd on harvoin haittaa paivittdisille toimille.

Krooninen artriitti

Krooninen artriitti on liitetty villin tyypin viruksen aiheuttamaan vihurirokkoinfektioon, ja sen
aiheuttajaksi on todettu persistentti kehon kudoksista eristetty virus ja/tai virusantigeeni. Rokotteen
saaneista vain harvoille on kehittynyt kroonisia niveloireita.

Vyoruusutapaukset kliinisissd tutkimuksissa
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Kliinisessa tutkimuksessa, johon osallistui 2 108 tervettd 12-23 kuukauden ikiistd tutkittavaa, jotka
olivat saaneet yhden annoksen ProQuad-rokotetta, raportoitiin kaksi vyoruusutapausta, kun seuranta-
aika oli yksi vuosi. Molemmat tapaukset olivat merkityksettomié eiké jélkiseurauksia ilmoitettu.

Aktiivisen seurannan tiedoissa lapsista, jotka olivat saaneet eldvén vesirokkorokotteen (Oka/Merck) ja
joiden kohdalla seuranta kesti 14 vuotta rokotuksen jilkeen, ei havaittu vyoruusutapausten
lisddntymista verrattuna lapsiin, jotka olivat sairastaneet villin tyypin viruksen aiheuttaman vesirokon
ennen kuin rokotetta oli kéytettdvissd. Nama seurantatiedot itse asiassa viittaavat siihen, etta
vesirokkorokotuksen saaneilla lapsilla vyodruusuriski saattaa olla pienempi. Vesirokkorokotteen
pitkaaikaista vaikutusta vyoruusun ilmaantuvuuteen ei kuitenkaan tilla hetkella tunneta. ProQuadista
ei télla hetkelld ole saatavilla pitkdaikaisia tutkimustietoja (ks. kohta 5.1).

Tartunta

Myyntiintulon jélkeisen haittaseurannan perusteella on olemassa mahdollisuus, ettd rokotteen
vesirokkovirus (Oka/Merck-kanta) voi harvinaisissa tapauksissa tarttua henkil66n, joka on
kosketuksissa ProQuadin saajan kanssa, jolle kehittyy tai ei kehity vesirokkotyyppinen ihottuma (ks.
kohta 4.4).

d. Muut erityisryhmét

Immuunivajavuudesta kérsivit henkilot (ks. kohta 4.3)
Nekrotisoivaa retiniittid on raportoitu immuunivajavuudesta karsivilld henkil6illd markkinoilletulon

jélkeen.

Epadillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epiillyista haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

ProQuadin suositeltua suuremman annoksen antamista raportoitiin harvoin ja haittavaikutusten profiili
oli verrattavissa siihen, miké oli havaittavissa suositellulla annoksella ProQuadia.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Rokotteet, virusrokotteet, ATC-koodi: JO7BD54.

Teho

Virallisia tutkimuksia ProQuad-rokotteen tehon arvioimiseksi ei ole tehty. Eldvian vesirokkorokotteen
(Oka/Merck) ja MSD:n valmistaman tuhkarokko-, sikotauti- ja vihurirokkorokotteen teho on kuitenkin
osoitettu lukuisissa tutkimuksissa.

ProQuadin sisdltdmien tuhkarokko-, sikotauti- ja vihurirokkokomponenttien teho on aiemmin osoitettu
sarjassa kontrolloituja kaksoissokkoutettuja kenttatutkimuksia MSD:n valmistamilla monovalenteilla

rokotteilla, joilla voitiin osoittaa olevan tehokas suojavaikutus. Néissé tutkimuksissa serokonversio,
vasteena tuhkarokko-, sikotauti- ja vihurirokkorokotuksille, oli yhdenmukainen néilté taudeilta
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suojaavan vaikutuksen kanssa. ProQuad saa aikaan tuhkarokon, sikotaudin ja vihurirokon vastaisten
vasta-ainevasteiden mééran, joka on yhta suuri kuin on havaittu MSD:n valmistaman tuhkarokko-,
sikotauti- ja vihurirokkorokotteen antamisen jalkeen.

Yli 518 miljoonaa annosta MSD:n valmistamaa tuhkarokko-, sikotauti- ja vihurirokkorokotetta on
annettu maailmanlaajuisesti (vuosina 1978-2007). Laajaltikdytetty kahden annoksen rokotusohjelma
USA:ssa ja mm. Suomessa ja Ruotsissa on saanut aikaan ndiden kolmen taudin esiintymistiheyden
pienenemisen yli 99 % kunkin taudin osalta.

Yhdistetyissa kliinisissd tutkimuksissa, joissa eldvéa vesirokkorokotetta (Oka/Merck) annettiin kerta-
annoksena terveille lapsille, rokotteen suojaava teho kaikkia vaikeusasteeltaan vaihtelevia
vesirokkotauteja vastaan oli 81-100 %. Laajassa tapausverrokkitutkimuksessa rokotteen teho oli
arviolta 85 % kaikkia vesirokkomuotoja vastaan ja 97 % kohtalaisen vaikeita tai vaikeita tauteja
vastaan.

Tutkimuksessa, jossa verrattiin yhté eldvin vesirokkorokotteen (Oka/Merck) annosta (n =1 114)
kahteen annokseen (n =1 102), arvioitu rokotteen teho kaikkia, vaikeusasteeltaan erilaisia vesirokkoja
vastaan 10 vuoden mittaisen seuranta-ajan kuluessa oli 94 % yhdelld annoksella ja 98 % kahdella
annoksella (p < 0,001). 10 vuoden mittaisena seuranta-aikana vesirokon kumulatiivinen
esiintymistiheys oli 7,5 % yhden annoksen jdlkeen ja 2,2 % kahden annoksen jélkeen. Useimmat
vesirokkotapaukset, joita raportoitiin rokotteen saaneilla yhden tai kahden rokoteannoksen jilkeen,
olivat lievié.

On osoitettu, ettd vesirokkovasta-ainevasteet, jotka ovat > 5 gpELISA-yksikkdéd/ml
(glykoproteiiniELISA; hyvin herkkd menetelmad, joka ei ole kaupallisessa kéytossd), korreloivat hyvin
pitkdaikaissuojaan. Kliiniset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd ProQuad saa aikaan saman verran
vasta-ainevasteita vesirokkovirusta vastaan (> 5 gpELISA-yksikkod/ml) kuin on todettu eldvin
vesirokkorokotteen (Oka/Merck) annon jélkeen.

Immunogeenisuus

Immunogeenisuutta tutkittiin 12-23 kuukauden ikéisillé lapsilla, jotka eivit olleet sairastaneet
tuhkarokkoa, sikotautia, vihurirokkoa tai vesirokkoa. He osallistuivat viiteen satunnaistettuun
kliiniseen tutkimukseen. Nykyisen jadkaapissa sdilytettdvan rokotekoostumuksen immunogeenisuuden
osoitettiin olevan vastaava kuin aiempaa koostumusta olevalla ProQuad-rokotteella kuusi viikkoa
rokotteen kerta-annoksen jilkeen. Aiempaa koostumusta olevan ProQuad-rokotteen kerta-annoksen
immunogeenisuus oli verrattavissa ProQuadin yksittiisten komponenttien rokotteiden kerta-annosten
immunogeenisuuteen (eldvéa vesirokkorokote (Oka/Merck) ja MSD:n valmistama tuhkarokko-,
sikotauti- ja vihurirokkorokote), joita tdlld hetkelld kdytetéén rutiini-immunisaatiossa joissakin maissa.

Kliinisissd tutkimuksissa, joihin osallistui 6 987 tutkittavaa, jotka saivat ProQuad-rokotetta, osoitettiin
todettavissa oleva immuunivaste tuhkarokkoa, sikotautia, vihurirokkoa ja vesirokkoa vastaan suurella
osalla tutkittavista. Todettavissa olevat tuhkarokko-, sikotauti-(villityyppi- ja rokotetyyppikannat) ja
vihurirokkovasta-aineet mééritettiin riittdvén herkélld entsyymiviélitteiselld
immunosorbenttimiaritykselld, ELISA-menetelméll4, ja vesirokkovasta-aineet gpELISA-
menetelméilld. ProQuad-kerta-annoksen antamisen jélkeen rokotevasteluvut olivat 97,7 %
tuhkarokolle, 96,3-98,8 % sikotaudille ja 98,8 % vihurirokolle. Vaikka vesirokkoa koskeva
serokonversio oli kautta linjan hyvin korkea (97,9-99,8 % kaikissa tutkimuksissa), serokonversion ei
ole osoitettu suuresti korreloivan suojavaikutukseen. Vesirokkoa koskeva rokotevasteluku oli 90,9 %
(vaihteluvili 80,8-94,5 %) ja se perustui rokotuksen jélkeiseen vasta-ainetitteriin, joka oli

> 5 gpELISA-yksikkodd/ml (tdmén vasta-ainetitterin on osoitettu korreloivan hyvin pitkdaikaissuojaan).
Tulokset olivat samanlaisia kuin immuunivasteluvut, jotka oli saatu antamalla samanaikaisesti kerta-
annos eldvid vesirokkorokotetta (Oka/Merck) ja MSD:n valmistamaa tuhkarokko-, sikotauti- ja
vihurirokkorokotetta eri pistoskohtiin.

Immunogeenisuustutkimus lapsilla, jotka olivat 9—12 kuukauden ikiisid ensimmdiisen annoksen

antoajankohtana
ProQuadia annettiin kliinisessi tutkimuksessa kahden annoksen ohjelmalla kolmen kuukauden vélein
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1 620 terveelle tutkittavalle, jotka olivat 9—12 kuukauden ikédisi& ensimmadisen annoksen
antoajankohtana. Annosten 1 ja 2 jilkeinen turvallisuusprofiili oli yleisesti samankaltainen kaikille
ikdryhmille.

Taydellisesséd analyysisarjassa (rokotetut tutkittavat riippumatta vasta-ainetitterista 1dhtotilanteessa)
korkea, yli 99 %:n seroprotektio, muodostui sikotaudille, vihurirokolle ja vesirokolle toisen annoksen
jélkeen riippumatta rokotteen saajan idstd ensimmaiisen annoksen ajankohtana. Kahden annoksen
jélkeen seroprotektio tuhkarokkoa vastaan oli 98,1 %, kun ensimmaéinen annos annettiin 11 kuukauden
idssd, verrattuna 98,9 %:iin, kun ensimmdiinen annos annettiin 12 kuukauden idssé (vdhintian
samanveroisuutta koskevan tutkimuksen tavoite saavutettiin). Kahden annoksen jélkeen seroprotektio
tuhkarokkoa vastaan oli 94,6 %, kun ensimmaéinen annos annettiin 9 kuukauden i4ssi, verrattuna

98,9 %:iin, kun ensimmaéinen annos annettiin 12 kuukauden i4ssi (vdhintddn samanveroisuutta
koskevan tutkimuksen tavoitetta ei saavutettu).

Seroprotektio tuhkarokkoa, sikotautia, vihurirokkoa ja vesirokkoa vastaan 6 viikkoa 1. annoksen ja 6
viikkoa 2. annoksen jédlkeen tdydellisessd analyysisarjassa esitetddn seuraavassa taulukossa.

1. annos, 9 kk / 1. annos, 11 kk / 1. annos, 12 kk /
Virus 2. annos, 12 kk 2. annos, 14 kk 2. annos, 15 kk
(seropro Ajankohta N =527 N =480 N =466
tektiotaso) Seroprotektio Seroprotektio Seroprotektio
[95 % CI] [95 % CI] [95 % CI]
1. 72,3 % 87,6 % 90,6 %
Tuhkarokk | annoksen [68,2; 76,1] [84,2;90,4] [87,6;93,1]
0 jilkeen
(titteri > 255 2. 94,6 % 98,1 % 98,9 %
mlU/ml) annoksen [92,3; 96,4] [96,4; 99,1] [97,5; 99,6]
jilkeen
Sikotauti 1. 96,4 % 98,7 % 98,5 %
(titteri > 10 | annoksen [94,4; 97,8] [97,3; 99,5] [96,9; 99.4]
ELISA- jilkeen
vasta- 2. 99,2 % 99,6 % 99,3 %
aineyksikkod | annoksen [98,0; 99,8] [98,5; 99,9] [98,1; 99,9]
/ml) jilkeen
1. 97,3 % 98,7 % 97,8 %
Vihurirokk | annoksen [95,5; 98,5] [97,3; 99,5] [96,0; 98,9]
o (titteri> 10 | jélkeen
1U/ml) 2. 99,4 % 99,4 % 99,6 %
annoksen [98,3; 99,9] [98,1; 99,9] [98,4; 99,9]
jilkeen
Vesirokko 1. 93,1 % 97,0 % 96,5 %
(titteri a?'lil(:ksen [90,6; 95,1] [95,1; 98,4] [94,4; 98,0]
jélkeen
SO epbLIS 2. 100 % 100 % 100 %
yksikkod/ml) aflunoksen [99,3; 100] [99,2; 100] [99,2: 100]
jilkeen

Toisen annoksen jélkeiset titterien geometriset keskiarvot (GMT) sikotautia, vihurirokkoa ja
vesirokkoa vastaan olivat verrattavissa kaikissa ikdryhmissé, kun taas GMT:t tuhkarokkoa vastaan
olivat matalampia niillé tutkittavilla, jotka saivat ensimmaéisen annoksen 9 kuukauden idssd, verrattuna
niihin, jotka saivat ensimmaéisen annoksen 11 tai 12 kuukauden i4ssa.

Lapset, jotka saivat toisen ProQuad-annoksen

Kahdessa kliinisessé tutkimuksessa 1 035 tutkittavalle annettiin toinen ProQuad-annos noin 3
kuukauden kuluttua ensimmadisestd annoksesta. Rokotevasteluvut olivat 99,4 % tuhkarokolle, 99,9 %
sikotaudille, 98,3 % vihurirokolle ja 99,4 % vesirokolle (= 5 gpELISA-yksikkoéd/ml). Titterien
geometriset keskiarvot toisen ProQuad-annoksen jélkeen suurenivat noin kaksinkertaisiksi
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tuhkarokon, sikotaudin ja vihurirokon kohdalla ja noin 41-kertaisiksi vesirokon kohdalla (ks.
turvallisuustiedot kohdasta 4.8).

Lapset, jotka saivat 2 annosta ProQuadia lihakseen tai ihon alle

Kliinisessa tutkimuksessa 405 lasta sai 2 annosta ProQuad-rokotetta joko lihakseen tai ihon alle.
Kahden lihakseen annetun ProQuad-annoksen aikaansaama immunogeenisuus oli samanlainen kuin
kahdella ihon alle annetulla annoksella sekd vasta-ainevasteen kehittymisen ettd tuhkarokko-,
sikotauti-, vihurirokko- ja vesirokkovasta-ainetitterien osalta.

Lapset, jotka saivat ProQuadia 4-6-vuoden iéssé saatuaan perusrokotuksen elédvilla
vesirokkorokotteella (Oka/Merck) ja MSD:n valmistamalla tuhkarokko-, sikotauti- ja
vihurirokkorokotteella

ProQuadin immunogeenisuutta ja turvallisuutta arvioitiin kliinisessa tutkimuksessa, johon osallistui
799 idltddn 4-6-vuotiasta tutkittavaa, jotka olivat saaneet eldvéé vesirokkorokotetta (Oka/Merck) ja
MSD:n valmistamaa tuhkarokko-, sikotauti- ja vihurirokkorokotetta vahintdan kuukautta ennen
tutkimukseen osallistumista. ProQuad-annoksen antamisen jélkeen todetut tuhkarokon, sikotaudin,
vihurirokon ja vesirokon vastaisten titterien geometriset keskiarvot olivat yhti suuria kuin toisen
elavén vesirokkorokotteen (Oka/Merck) ja MSD:n valmistaman tuhkarokko-, sikotauti- ja
vihurirokkorokotteen annoksen jélkeen, jotka oli annettu samanaikaisesti eri pistoskohtiin. Liséksi
titterien geometriset keskiarvot tuhkarokkoa, sikotautia ja vihurirokkoa vastaan olivat yhta suuria kuin
toisen MSD:n valmistaman tuhkarokko-, sikotauti- ja vihurirokkorokoteannoksen jélkeen, joka oli
annettu samanaikaisesti lumelddkkeen kanssa (ks. turvallisuustiedot kohdasta 4.8).

Immuunivasteen pysyvyys

Vasta-aineiden sdilymistd yhden vuoden kuluttua rokotuksesta arvioitiin 2 108 henkilon alaryhméssa,
jossa tutkittavat osallistuivat yhteen kliiniseen tutkimukseen. Vasta-aineita oli jdljelld yhden vuoden
kuluttua ProQuad-kerta-annoksen saamisesta 98,9 %:1la henkildistd (1 722 / 1 741) tuhkarokkoa
vastaan, 96,7 %:lla (1 676 / 1 733) sikotautia vastaan, 99,6 %:lla (1 796 / 1 804) vihurirokkoa vastaan
ja 97,5 %:lla (1 512 / 1 550) vesirokkoa vastaan (> 5 gpELISA-yksikkdéd/ml).

Kokemukset MSD:n valmistamalla tuhkarokko-, sikotauti- ja vihurirokkorokotteella ovat osoittaneet,
ettd vasta-aineita tuhkarokko-, sikotauti- ja vihurirokkoviruksia vastaan voidaan vield havaita
useimmilla henkildilld 11-13 vuoden ajan perusrokotuksen jalkeen. Kliinisissd tutkimuksissa, joihin
osallistui terveiti tutkittavia, jotka saivat yhden annoksen eldvii vesirokkorokotetta (Oka/Merck),
vesirokkovasta-aineita voitiin havaita useimmilla henkil6illa jopa 10 vuoden kuluttua rokotuksesta.

Vesirokkorokotteen pitkéaikaista tehokkuutta koskevat havainnoivat tutkimukset

Seurantatiedot kahdesta USA:ssa tehdysti havainnoivasta tehokkuustutkimuksesta vahvistivat, ettd
laajamittainen vesirokkorokotus pienentdd vesirokon riskié noin 90 %:lla ja ettd suoja sdilyy vahintédan
15 vuoden ajan seki rokotetuilla ettd rokottamattomilla henkildilld. Tiedot viittaavat my0s siihen, ettd
vesirokkorokotus voi vihentii rokotettujen henkildiden vyoruusuriskia.

Ensimmadisessi, pitkdaikaisessa prospektiivisessa kohorttitutkimuksessa seurattiin aktiivisesti noin

7 600:aa vuonna 1995 vesirokkorokotuksen toisena elinvuotenaan saanutta lasta 14 vuoden ajan
vesirokon ja vydruusun esiintyvyyden arvioimiseksi. Koko seurantajakson ajan vesirokon
ilmaantuvuus oli noin 10 kertaa pienempi rokotuksen saaneilla kuin samanikaiisilld lapsilla aikana,
jolloin rokotetta ei vield ollut kdytettdvissé (arvioitu rokotteen tehokkuus tutkimusaikana oli 73-90
%). Vyoruusutapauksia oli vesirokkorokotuksen saaneilla seurantajakson aikana vihemmaén kuin olisi
ollut odotettavissa niiden tapausmairien perusteella, jotka oli todettu samanikaisilld villityypin
viruksen aiheuttaman vesirokon sairastaneilla lapsilla ennen rokotteen olemassaoloa (suhteellinen riski
0,61; 95 %:n luottamusvili 0,43—0,89). Rokotuksesta huolimatta ilmenneet vesirokko- ja
vyoruusutapaukset olivat yleensa lievié.

Toisessa pitkdaikaisseurantatutkimuksessa suoritettiin viisi poikittaistutkimusta vesirokon
ilmaantuvuudesta 15 vuoden aikana vuodesta 1995 (ennen rokotteen olemassaoloa) vuoteen 2009.
Kussakin tutkimuksessa otantana oli satunnainen noin 8 000 5—19-vuotiaan lapsen ja nuoren joukko.
Tulokset osoittivat vesirokon esiintyvyyden laskeneen véhitellen kaikkiaan 90-95 prosentilla (noin
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10-20-kertaisesti) vuodesta 1995 vuoteen 2009 kaikissa ikdryhmissé, sekd rokotetuilla ettd
rokottamattomilla lapsilla ja nuorilla. Liséksi kaikissa ikdryhmissé vesirokosta johtuneen
sairaalahoidon tarpeen havaittiin vihentyneen noin 90 prosentilla (noin 10-kertaisesti).

Myyntiintulon jélkeinen havainnoiva turvallisuustutkimus

Turvallisuutta arvioitiin havainnoivassa tutkimuksessa, jossa oli mukana 69 237 ProQuadilla
rokotettua 1-12-vuotiasta lasta ja 69 237 kaltaistettua historiallisen verrokkiryhmaén lasta, jotka oli
rokotettu samanaikaisesti MSD:n valmistamalla tuhkarokko-, sikotauti- ja vihurirokkorokotteella ja
elavilla vesirokkorokotteella (Oka/Merck). Tutkimuksessa arvioitiin kuumekouristusten
ilmaantuvuutta 30 pdivan kuluessa ensimmadisen rokoteannoksen jédlkeen (ks. kohta 4.8) ja sen lisdksi
myo0s ProQuadin yleistd turvallisuutta 30 pdivén ajanjaksolla ensimmaéisen tai toisen annoksen jélkeen.
Ensimmadisen annoksen jélkeen todetun kuumekouristusten lisddntymisen liséksi ei havaittu muita
turvallisuuteen liittyvid huolenaiheita ensimmaéisen tai toisen annoksen jalkeen.

5.2 Farmakokinetiikka
Ei oleellinen.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tavanomaisia ei-kliinisid tutkimuksia ei ole tehty, mutta kliinisen turvallisuuden kannalta oleellisia ei-
kliinisid huolenaiheita, joita ei olisi mainittu muualla valmisteyhteenvedossa, ei ole.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kuiva-aine

Sakkaroosi

Hydrolysoitu liivate

Natriumkloridi

Sorbitoli (E420)

Natriumglutamaatti

Natriumfosfaatti

Natriumbikarbonaatti

Kaliumfosfaatti

Kaliumkloridi

Medium 199 / Hanks' Salts

Minimum Essential Medium, Eagle (MEM)
Neomysiini

Fenolipunainen

Kloorivetyhappo (HCI) (pH:n sditdon)
Natriumhydroksidi (NaOH) (pH:n séétoon)
Urea

Liuotin
Injektionesteisiin kdytettédva vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, rokotetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden
kanssa.

6.3 Kestoaika

18 kuukautta.
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Kayttokuntoon saatettu rokote on kédytettava vélittomasti. Kéyttovalmiin rokotteen on kuitenkin
osoitettu sdilyvin 30 minuutin ajan, kun se siilytetdén 20-25 °C:ssa.

6.4 Siilytys

Sdilytd ja kuljeta kylméssa (2—-8 °C). Ei saa jdétya. Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
Kayttokuntoon saatetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

ProQuad ja livotin kidyttokuntoon saattamista varten, injektiopullossa:

Kuiva-aine injektiopullossa (tyypin I lasia), jossa tulppa (butyylikumia), ja liuotin injektiopullossa
(tyypin I lasia), jossa tulppa (klooributyylikumia).
Pakkauskoot: 1 ja 10.

ProQuad ja liuotin kdyttokuntoon saattamista varten, esitdytetyssa ruiskussa:

Kuiva-aine injektiopullossa (tyypin I lasia), jossa tulppa (butyylikumia), ja liuotin esitdytetyssa
ruiskussa (tyypin I lasia), jossa ménndn tulppa (bromo- tai klooributyylikumia) ja kérkisuojus
(styreenibutadieenikumia).

Pakkauskoot 1, 10 ja 20 esitdytettyd ruiskua, joko ilman neuloja, 1 erillisen neulan tai 2 erillisen
neulan kanssa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttaiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ennen sekoittamista liuottimen kanssa rokotekuiva-aine on valkoinen tai kellertdva tiivis kiteinen
kakku. Liuotin on kirkas, vériton neste. Tdysin sekoitettuna rokote on kirkas, kellertdvéa tai hieman

vaaleanpunertava neste.

Kaéyta rokotteen kdyttokuntoon saattamiseen vain pakkauksen mukana olevaa liuotinta, koska siind ei
ole sdilontdainetta tai muita antiviraalisia aineita, jotka saattaisivat inaktivoida rokotteen.

On tirkedd kayttaa jokaiselle potilaalle erillistd steriilid ruiskua ja neulaa, jotta estetdin
tartunnanaiheuttajien levidminen potilaasta toiseen.

Rokotteen kdyttokuntoon saattamiseen on kiytettdva yhtd neulaa ja injektion antamiseen toista, uutta
neulaa.

ProQuadia ei saa sekoittaa ruiskussa muiden rokotteiden kanssa.

Ohjeet rokotteen saattamiseksi kdyttokuntoon

ProQuad ja livotin kiyttokuntoon saattamista varten, injektiopullossa:

Vedi liuotininjektiopullon koko sisiltd ruiskuun. Ruiskuta ruiskun koko sisélto kuiva-ainetta
sisdltdvain injektiopulloon. Ravistele kevyesti, jotta kuiva-aine liukenee kokonaan.

Kayttokuntoon saatettu rokote on tarkastettava silmédmaéréisesti vieraiden hiukkasten ja/tai
poikkeavan ulkon@on havaitsemiseksi ennen antamista. Jos tillaisia poikkeamia havaitaan, rokote on

havitettava.

Rokote on suositeltavaa antaa viilittomisti kiiyttokuntoon saattamisen jilkeen rokotteen tehon
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sdilyttimiseksi. Hivita rokote, jos siti ei ole kiytetty 30 minuutin kuluessa kiyttokuntoon
saattamisesta.

Kiyttokuntoon saatettu rokote ei saa jéisityi.

Veda koko kayttokuntoon saatettu rokotemééra injektiopullosta ruiskuun, vaihda neula ja anna koko
tilavuus injektiona ihon alle tai lihakseen.

ProQuad ja livotin kiyttokuntoon saattamista varten, esitdytetyssi ruiskussa:

Neulan kiinnittdmiseksi paina se napakasti ruiskun kérkeen ja lukitse neula paikalleen kiertimalla sit.

Ruiskuta livotinruiskun koko sisdlto kuiva-ainetta sisdltdvaédn injektiopulloon. Ravistele kevyesti, jotta
kuiva-aine liukenee kokonaan.

Kayttokuntoon saatettu rokote on tarkastettava silmdmaériisesti vieraiden hiukkasten ja/tai
poikkeavan ulkondon havaitsemiseksi ennen antamista. Jos tillaisia poikkeamia havaitaan, rokote on
hévitettdva.

Rokote on suositeltavaa antaa vilittomisti kiyttokuntoon saattamisen jilkeen rokotteen tehon
sdilyttimiseksi. Hivita rokote, jos siti ei ole kiytetty 30 minuutin kuluessa kiyttokuntoon
saattamisesta.

Kiyttokuntoon saatettu rokote ei saa jiatya.

Vedi koko kéyttokuntoon saatettu rokotemédra injektiopullosta ruiskuun, vaihda neula ja anna koko
tilavuus injektiona ihon alle tai lihakseen.

Kayttaméton lddkevalmiste tai jate on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/05/323/001
EU/1/05/323/002
EU/1/05/323/005
EU/1/05/323/006
EU/1/05/323/007
EU/1/05/323/008
EU/1/05/323/009
EU/1/05/323/010
EU/1/05/323/011
EU/1/05/323/012
EU/1/05/323/013

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamadra: 6. huhtikuuta 2006
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Viimeisimmén uudistamisen paivamadra: 16. joulukuuta 2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

25.06.2025
Lisitietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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