FICHA TECNICA

1. NOMBRE DEL PRODUCTO, DENOMINACION COMUN INTERNACIONAL DEL PRINCIPIO ACTIVO,
FORMA FARMACEUTICA

VARIVAX®
VACUNA DE VIRUS VIVOS ATENUADOS CONTRA LA VARICELA
Polvo y disolvente para suspension inyectable
2, COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
Después de la reconstitucion, una dosis de 0,5 mL contiene:
Ingrediente activo:
Virus de la Varicela* (cepa Oka/Merck) (vivos, atenuados) No menos de 1.350 UFP**

*Producida en células diploides humanas (MRC-5)
**UFP = Unidades formadoras de placas

Esta vacuna puede contener una cantidad traza de neomicina (ver secciones 3.3y 3.4)
Ingredientes inactivos:
Excipientes c.s.p. (Ver seccion 5.1)
3. INFORMACION CLINICA
3.1 INDICACIONES TERAPEUTICAS

VARIVAX® esta indicado para la vacunacion contra la varicela en personas a partir de los 12 meses de
edad (ver las secciones 3.2y 4.1).

VARIVAX se puede administrar a nifios a partir de los 9 meses de edad en circunstancias especiales, por
ejemplo, para cumplir con los programas nacionales de vacunacion o en situaciones de brote epidémicos
(ver las secciones 3.2, 3.5y 4.1).

VARIVAX también puede ser administrado a personas susceptibles que han sido expuestas a la varicela.
La vacunacion dentro de los 3 dias posteriores a la exposicion puede prevenir una infeccion clinicamente
evidente o modificar el curso de la infeccion. Ademas, existe algunos datos que indican que la vacunacion
hasta 5 dias después de la exposicion puede modificar el curso de la infeccion (ver la seccion 4.1).

3.2 DOSISY ViA DE ADMINISTRACION

Posologia
El uso de VARIVAX debe estar basado en recomendaciones oficiales.

Personas menores de 9 meses de edad

VARIVAX no se debe administrar a personas menores de 9 meses.

Personas a partir de 9 meses de edad
Las personas deben recibir dos dosis de VARIVAX para asegurar la proteccion 6ptima contra la varicela
(ver la seccion 4.1).

e Personas entre 9y 12 meses de edad
En los casos en los que la vacunacioén se inicia entre los 9 y los 12 meses, se necesita una segunda
dosis que se debe administrar después de un intervalo minimo de 3 meses (ver la seccion 4.1).

e Personas entre los 12 meses hasta 12 afos de edad
Para las personas entre 12 meses y 12 afos de edad, debe transcurrir por lo menos un mes entre la
primera y la segunda dosis (ver la seccién 4.1).
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Nota: las recomendaciones oficiales aplicables pueden variar en relacion con la necesidad de una o dos
dosis y el intervalo entre dosis de vacunas que contienen varicela.

Las personas entre los 12 meses y 12 afios de edad con una infeccion asintomatica del Virus de la
inmunodeficiencia humana (HIV, por sus siglas en inglés) [CDC Clase 1] con un porcentaje > 25% de
linfocitos T CD4+ especificos de cada edad deben recibir dos dosis con un intervalo de 12 semanas.

e Personas a partir de 13 afios de edad y mayores
Las personas a partir de 13 afios de edad y mayores deben recibir dos dosis administradas con un
intervalo de 4-8 semanas. Si el intervalo entre las dosis excede de 8 semanas, la segunda dosis
debera administrarse tan pronto como sea posible (ver la seccion 4.1).

Existe informacion disponible sobre la eficacia protectora hasta 9 afios después de la vacunacion (ver la
seccién 4.1). Sin embargo, aun no se ha determinado la necesidad de dosis de refuerzo.

Si VARIVAX se administrara a personas seronegativas antes de un periodo de inmunosupresion planeada
o posible en un futuro (como es el caso de personas en espera de un trasplante de 6rgano y aquellos en
periodo de remision de una enfermedad maligna), la programacion de las vacunaciones debe tener en
cuenta el intervalo requerido después de la segunda dosis para poder alcanzar la maxima proteccion (ver
las secciones 3.3, 3.4y 4.1).

No existe informacién sobre la eficacia protectora ni de la respuesta inmune a VARIVAX en personas
seronegativas mayores de 65 afos.

Meétodo de administracion

La vacuna se inyectara por via intramuscular (IM) o subcutanea (SC).

Los lugares preferidos de inyeccion son la region anterolateral del muslo en nifios pequefios y la region
deltoidea en nifios mayores, adolescentes y adultos.

La vacuna debe administrarse por via subcutanea en pacientes con trombocitopenia o cualquier trastorno
de la coagulacion.

NO ADMINISTRAR POR ViA INTRAVASCULAR.
Precauciones que deben tomarse antes de manipular o administrar el producto: Ver la seccion 5.6.

3.3 CONTRAINDICACIONES

e Hipersensibilidad a cualquier vacuna contra la varicela o, a cualquiera de los excipientes incluidos en
la seccion 5.1 o neomicina (que puede estar presente como residuo en cantidades de traza, ver las
secciones 2y 3.4).

¢ Discrasias sanguineas, leucemia, linfomas de cualquier tipo u otras neoplasias malignas que afecten
a los sistemas hematico y linfatico.

e Personas que reciben terapia con inmunosupresores (incluidos los corticosteroides en dosis altas) (ver
la seccion 3.8).

¢ Inmunodeficiencia humoral o celular grave (primaria o adquirida), por ejemplo, inmunodeficiencia grave
combinada, agammaglobulinemia y Sindrome de la Inmunodeficiencia Adquirida (AIDS, por sus siglas
en inglés) o infeccion HIV sintomatica, o con un porcentaje de linfocitos T CD4* especificos de cada
edad en nifios menores de 12 meses: CD4* <25 %; nifios entre 12-35 meses: CD4* <20 %; nifios entre
36-59 meses: CD4* <15 % (ver las secciones 3.4y 3.8).

e Personas con antecedentes familiares de inmunodeficiencia congénita o hereditaria, a menos que se
demuestre la competencia inmunol6gica del receptor potencial de la vacuna.

Tuberculosis activa no tratada.
Cualquier enfermedad con fiebre > 38,5 °C; sin embargo, una fiebre con temperatura inferior no es una
contraindicacioén a la vacunacion, por si misma.

e Embarazo. Ademas, se debe evitar el embarazo durante 1 mes después de la vacunacion (ver la
seccion 3.6).
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3.4 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Trazabilidad
Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biolégicos, el nombre y el nimero de lote del
medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Como con todas las vacunas inyectables, debera estar inmediatamente disponible un tratamiento médico
adecuado y supervision para el caso de que sucediera una reaccion anafilactica rara después de la
administracion de la vacuna.

Como para otras vacunas, existe la posibilidad de reacciones de hipersensibilidad, no sélo al principio
activo, sino también a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 5.1 o neomicina (que puede estar
presente como residuo en cantidades de traza, ver las secciones 2 y 3.3).

Al igual que con otras vacunas, VARIVAX no protege completamente a todos los individuos frente a la
varicela adquirida de forma natural. Los ensayos clinicos s6lo han valorado la eficacia desde las
6 semanas después de una dosis unica en individuos sanos hasta los 12 afios de edad, o desde
6 semanas después de la segunda dosis en individuos mayores (ver la seccion 4.1).

Se puede considerar la vacunacion en pacientes con determinadas inmunodeficiencias dénde los
beneficios sobrepasan a los riesgos (por ejemplo personas con HIV asintomaticas, deficiencias de
subclases de IgG, neutropenia congénita, enfermedad granulomatosa cronica, y enfermedades con déficit
del complemento).

Los pacientes inmunocomprometidos que no tienen contraindicacién para esta vacunacion (ver la
seccion 3.3) pueden no responder tan bien como los individuos inmunocompetentes; por lo tanto, algunos
de estos pacientes pueden adquirir 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 aparicion de signos de
varicela.

Los receptores de la vacuna deben evitar el uso de salicilatos durante 6 semanas después de la
vacunacion (ver la seccién 3.5).

Transmisién

En raras ocasiones, es posible la transmision del virus de la vacuna de la varicela (Cepa de Oka/Merck)
resultando en infeccién por varicela, incluyendo la enfermedad diseminada desde individuos vacunados
(que desarrollen o no una erupcion tipo varicela) a contactos susceptibles a varicela incluyendo individuos
sanos, asi como a individuos de alto riesgo (ver la seccién 3.8).

Por tanto, los receptores de la vacuna deberan intentar evitar, en la medida de lo posible, un contacto
estrecho con personas susceptibles de alto riesgo hasta 6 semanas después de la vacunacion.

En aquellas circunstancias en las que sea inevitable el contacto con personas de alto riesgo, antes de la
vacunacioén se debera valorar el riesgo potencial de transmision del virus de la vacuna frente al riesgo de
adquirir y transmitir el virus de la varicela de tipo salvaje (ver la seccion 3.8).

Las personas de alto riesgo susceptibles incluyen las siguientes:

e Personas inmunocomprometidas (ver la secciéon 3.3);

s  Gestantes sin historial positivo de varicela documentado ni evidencia de laboratorio de infeccion
previa;

e Recién nacidos de madres sin historial positivo de varicela documentado ni evidencia de laboratorio
de infeccion previa.

Sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente “exento
de sodio”.
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Potasio
Este medicamento contiene potasio, menos de 1 mmol (39 mg) por dosis; esto es, esencialmente “exento
de potasio”.

Recomendar a los pacientes se pongan en contacto con su profesional de la salud (médico o
farmacéutico) para pedir consejo o para cualquier aclaracion sobre el uso del producto.

3.5 INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

VARIVAX no se debe mezclar con ninguna otra vacuna ni otro producto farmacéutico en la misma jeringa.
Las demés vacunas inyectables u otros productos farmacéuticos se deben administrar en inyecciones
separadas y en diferentes lugares del cuerpo.

Administracion concomitante con otras vacunas

VARIVAX se ha administrado a nifios pequefios al mismo tiempo pero en un lugar de inyeccién diferente
que la vacuna combinada frente a sarampién, parotiditis y rubéola, vacuna conjugada frente al
Haemophilus influenzae tipo b, vacuna frente a la hepatitis B, vacuna frente a difteria/tétanos/tos ferina
de célula entera y vacuna oral frente a la polio. No hubo evidencia de una diferencia clinicamente relevante
en las respuestas inmunes a ninguno de los antigenos cuando se administraron concomitantemente con
VARIVAX. Si la vacuna contra la varicela de virus vivos (cepa Oka/Merck) no se administra
concomitantemente con la vacuna de virus vivos frente a sarampion, parotiditis y rubéola, debera
respetarse un intervalo de 1 mes entre estas dos vacunas de virus vivos.

VARIVAX se puede administrar concomitantemente con una vacuna antineumocécica conjugada, en
distintos lugares de inyeccion.

No se ha evaluado la administracion concomitante de VARIVAX y vacunas tetravalentes, pentavalentes
o hexavalentes (preparadas a partir de la vacuna de difteria, tétanos y tos ferina acelular [DtaP, por sus
siglas en inglés]).

Se debera posponer la vacunacion al menos 5 meses fras transfusiones de sangre o plasma o la
administracién de inmunoglobulina inespecifica humana o de inmunoglobulina de varicela-zéster (VZIG,
por sus siglas en inglés).

La administracion de productos derivados de la sangre que contienen anticuerpos frente al virus
varicela-zéster, incluyendo VZIG u otras preparaciones de inmunoglobulinas, dentro del plazo de 1 mes
tras la dosis de VARIVAX, puede reducir la respuesta inmune a la 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 VARIVAX, a menos que se considere que es esencial.

Los receptores de la vacuna deberan evitar el uso de salicilatos durante las 6 semanas posteriores a la
vacunacion con VARIVAX, ya que se ha notificado la aparicion del sindrome de Reye después del uso de
salicilatos durante la infeccion con el virus de la varicela tipo salvaje (ver la seccion 3.4).

3.6 FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Fertilidad
No se han realizado estudios de reproduccién en animales con VARIVAX. No se ha evaluado VARIVAX
respecto a su potencial para afectar la fertilidad.

Embarazo
Las mujeres embarazadas no se deben vacunar con VARIVAX.

No se han realizado estudios con VARIVAX en mujeres embarazadas.

Sin embargo, el dafio fetal no ha sido documentado cuando se administran vacunas de varicela a mujeres
embarazadas. Se desconoce si VARIVAX puede provocar dafo fetal cuando se administra a una mujer
embarazada o si puede afectar a la capacidad reproductora.
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Se debe evitar el embarazo durante 1 mes después de la vacunacion. Las mujeres que estén intentando
un embarazo deben ser advertidas para que lo retrasen.

Lactancia

Debido al riesgo tedrico de transmisidén de la cepa del virus de la vacuna desde la madre al nifio, VARIVAX
generalmente no se recomienda a las madres que dan de lactar (ver también la seccidén 3.4). Se debe
evaluar de manera personalizada la vacunaciéon de las mujeres expuestas con historial negativo de
varicela, o que se sabe son seronegativas a la varicela.

3.7 EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y USAR MAQUINARIA

No se han realizado estudios respecto a los efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar
maquinarias.

3.8 REACCIONES ADVERSAS
a. Resumen del perfil de seguridad

En los ensayos clinicos, se administré una formulacion congelada y otra estable en nevera de la vacuna
contra la varicela de virus vivos (cepa Oka/Merck) a aproximadamente 17.000 individuos sanos de edad
=12 meses que fueron monitorizados hasta 42 dias después de cada dosis. Aparentemente, no hubo un
incremento en el riesgo de acontecimientos adversos con el uso de VARIVAX en individuos seropositivos.
El perfil de seguridad de la formulacién estable en nevera de la vacuna contra la varicela de virus vivos
(cepa Oka/Merck) fue generalmente similar al perfil de seguridad de formulaciones anteriores de la
vacuna.

En un estudio doble ciego y controlado con placebo en 956 individuos sanos de edades comprendidas
entre 12 meses y 14 afos, de los que 914 fueron serolégicamente confirmados como susceptibles a la
varicela, los unicos acontecimientos adversos detectados con una tasa significativamente mayor en los
receptores de la vacuna que en los receptores del placebo fueron dolor (26,7 % frente a 18,1 %),
enrojecimiento en el punto de inyeccién (5,7 % frente a 2,4 %) y erupcion de tipo varicelosa en areas
distintas del punto de inyeccion (2,2 % frente a 0,2 %).

En un ensayo clinico, 752 nifios recibieron VARIVAX, bien por via intramuscular o bien por via
subcuténea. El perfil general de seguridad de las dos vias de administracién fue equiparable, aunque las
reacciones en el lugar de inyeccion fueron menos frecuentes en el grupo IM (20,9 %) comparado con el
grupo SC (34,3 %).

En un estudio posterior a la comercializacién con la vacuna contra la varicela de virus vivos (cepa
Oka/Merck) llevado a cabo para evaluar la seguridad a corto plazo (seguimiento de 30 o 60 dias) en el
que participaron aproximadamente 86.000 nifios de 12 meses a 12 afios de edad y 3.600 individuos de
edad igual o superior a 13 afios, no se notificaron acontecimientos adversos graves asociados a la
vacuna.

b. Cuadro resumen de las reacciones adversas

Estudios clinicos

En los estudios clinicos donde se evalué la causalidad (5.185 participantes), se informaron los siguientes
eventos adversos en asociacién temporal con la vacunacion:

Los eventos adversos se ubican bajo encabezados de frecuencia utilizando la siguiente clasificacién:
Muy frecuentes (>1/10), Frecuentes (>1/100a <1/10), Poco frecuentes (>1/1,000a <1/100), Raras
(=1/10,000a <1/1,000)
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Personas saludables entre 12 meses y 12 afios (1 dosis)

Eventos adversos Frecuencia
Trastornos sanguineos y del sistema linfatico
Linfadenopatia, linfadenitis, trombocitopenia Raras

Trastornos del sistema nervioso

Cefalea, somnolencia

Poco frecuentes

Apatia, agitacion, hipersomnia, alteraciones de la marcha,
crisis febril, temblor

Raras

Trastornos oculares

Conijuntivitis Poco frecuentes
quu_qhwhs aguda, lagrimeo, edema en el parpado, Raras
irritacion
Trastornos del oido y del laberinto
Dolor de oido Raras

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Tos, congestion nasal, congestion respiratoria, rinorrea

Poco frecuentes

Sinusitis, estornudos, congestion pulmonar, rinitis,
sibilancia, bronquitis, infeccion respiratoria, neumonia

Raras

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Anorexia

Poco frecuentes

Infecciones e infestaciones

Infeccion de las vias respiratorias superiores

Frecuentes

Gastroenteritis, otitis, otitis media, faringitis, varicela,
exantema viral, infeccion viral

Poco frecuentes

Infeccion, enfermedad similar a la gripe

Raras

Trastornos gastrointestinales

Diarrea, vomitos

Poco frecuentes

Dolor abdominal, nauseas, hematoquecia, ulcera bucal

Raras

Trastornos de la piel y del tejido subcutédneo

Erupcién cutanea, erupcién maculopapular, erupcion
cutanea tipo varicelosa (media generalizada de 5 lesiones)

Frecuentes

Dermatitis de contacto, eritema, prurito, urticaria

Poco frecuentes

Rubefaccion, vesiculas, dermatitis atdpica, erupcion

cutanea semejante a urticaria, contusiones, dermatitis, | Raras

erupcion farmacoldégica, infeccion cutanea
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Dolor musculoesquelético, mialgia, rigidez Raras
Trastornos vasculares

Extravasacién Raras
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Fiebre Muy frecuentes

Eritema en el lugar de la inyeccidn, erupcién cutanea,
dolor/dolor a la presion/molestias, hinchazén y erupcion
cutanea de tipo varicelosa (media de 2 lesiones en el lugar
de inyeccidn)

Frecuentes

Astenia/fatiga, equimosis en el lugar de inyeccion,
hematoma, induracion, erupcion cutanea, malestar

Poco frecuentes

Eccema en el lugar de la inyeccién, bultos, calor, erupcion
cutanea semejante a urticaria, decoloracién, inflamacion,

rigidez, edema/hinchazén, sensacién de calor, calor al Raras
tacto

Trastornos psiquiatricos
Irritabilidad Frecuentes

Llanto, insomnio, trastornos del suefio

Poco frecuentes
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Personas saludables entre 12 meses a 12 afios (2 dosis recibidas con un intervalo = 3 meses)

Se notificaron los siguientes acontecimientos adversos graves asociados temporalmente con la
vacunacion en individuos de edades comprendidas entre 12 meses y 12 anos a los que se administré la
vacuna contra la varicela de virus vivos (cepa Oka/Merck): diarrea, crisis febril, fiebre, artritis post-
infecciosa, vomitos.

Las tasas de acontecimientos adversos clinicos sistémicos después de una segunda dosis de VARIVAX
fueron generalmente similares o menores que aquellos observados con la primera dosis. Las tasas de
reacciones en el punto de inyeccién (fundamentalmente eritema e hinchazén) fueron mayores después
de una segunda dosis (ver seccién 4.1 para descripcién del estudio).

Personas saludables a partir de 13 arfios en adelante (la mayoria recibié 2 dosis con un intervalo de 4-

8 semanas)

No se valor6 la causalidad en individuos de edad igual o superior a 13 afos, con la excepcién de
acontecimientos adversos graves.

No obstante, a lo largo de los estudios clinicos (1.648 sujetos), los siguientes acontecimientos se
asociaron temporalmente con la vacunacion:

Eventos adversos | Frecuencia

Trastornos cutaneos y del tejido subcutaneo
Erupcibn cutanea de tipo varicelosa (media
generalizada de 5 lesiones)

Trastornos generales y afecciones en el lugar de la administracion
Fiebre >37,7°C oral, eritema en lugar de inyeccion,
dolor e hinchazén
Erupcién cutanea en el lugar de inyeccion, prurito y
erupcion cutanea de tipo varicelosa (media de 2 | Frecuentes
lesiones en el lugar de inyeccién)

Equimosis en el lugar de inyeccién, hematoma,
induracién, entumecimiento y calor
Hiperpigmentacion, rigidez Raras

Frecuentes

Muy frecuentes

Poco frecuentes

Seguimiento posterior a la comercializacion

Los siguientes eventos adversos se han informado de manera espontanea en relacion temporal a
VARIVAX durante su uso posterior a la comercializacion a nivel mundial:

Eventos adversos*

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico

Anemia aplasica, trombocitopenia (incluida la purpura trombocitopénica idiopatica
(ITP, por sus siglas en inglés)), linfadenopatia

Trastornos del sistema nervioso

Accidente cerebrovascular, convulsiones febriles y no febriles, sindrome de
Guillain-Barré, mielitis transversa, paralisis de Bell, ataxia*, vértigo/mareos,
parestesia, sincope

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Neumonitis

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme, purpura de Henoch-Schénlein,
infecciones bacterianas secundarias de la piel y del tejido blando, incluida celulitis
Infecciones e infestaciones

Encefalitis**, faringitis, neumonia*, varicela (cepa vacunal), herpes zéster*t, meningitis

asépticat
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion
Irritabilidad
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Trastornos del sistema inmunolégico

Anafilaxia (incluido shock anafilactico) y fenémenos relacionados como edema
angioneurético, edema facial y edema periférico, anafilaxis en personas con o sin
historial de alergia

Trastornos gastrointestinales

Nauseas, vomitos

+ Debido a que estos acontecimientos se notifican de forma voluntaria a partir de una poblacion de tamario
indeterminado, no siempre es posible valorar de forma fiable su frecuencia ni establecer una relacién
causal con la exposicién a la vacuna. Por lo tanto, se asigna la categoria de frecuencia “No conocida” a
estos acontecimientos adversos.

* Estos acontecimientos adversos notificados con la vacuna contra la varicela de virus vivos (cepa
Oka/Merck) son también una consecuencia de la infeccion por el virus salvaje de la varicela. No existe
indicio de un riesgo incrementado de estos acontecimientos adversos después de la vacunacion en
comparacion con la enfermedad de tipo salvaje, en base a los estudios de seguimiento activo posterior a
la comercializacion o informes de seguimiento pasivo posterior a la comercializacién (ver la seccién 4.1).
* Ver la seccién c.

Los casos de erupcidon cutanea posteriores a la vacunacion en los cuales se aisl6 la cepa Oka/Merck
fueron generalmente leves (ver la seccion 4.1).

c. Descripcion de algunas reacciones adversas

Casos de herpes zéster en estudios clinicos

En los ensayos clinicos se notificaron 12 casos de herpes z6ster en 9.543 individuos vacunados de
edades comprendidas entre 12 meses y 12 afios durante el seguimiento de 84.414 personas-afio. Esto
dio como resultado el calculo de una incidencia de al menos 14 casos por 100.000 personas-afio en
comparacion con 77 casos por 100,000 personas-aiio después de una infecciéon con el virus salvaje de
la varicela. En 1.652 individuos vacunados de edad igual o superior a 13 afios, se notificaron 2 casos de
herpes zéster. Los 14 casos fueron leves y no se comunicaron secuelas.

En otro ensayo clinico en individuos entre 12 meses y 12 afios de edad, se notificaron dos casos de
herpes zoéster en el grupo que recibié una dosis de vacuna y no hubo ningun caso en el grupo de dos
dosis. Estos individuos fueron monitorizados durante 10 afios después de la vacunacion.

Los datos del seguimiento activo en nifios vacunados con la vacuna contra la varicela de virus vivos (cepa
Oka/Merck) y monitorizados durante 14 afos después de la vacunacion no mostraron un aumento en la
frecuencia de herpes zéster en comparacién con nifios con varicela previa de tipo salvaje en el periodo
antes de la vacunacién. Sin embargo, en la actualidad se desconoce el efecto a largo plazo de la vacuna
contra la varicela de virus vivos (cepa Oka/Merck) en la incidencia del herpes zéster (ver la seccién 4.1).

Complicaciones asociadas a la varicela

En individuos inmunodeprimidos e inmunocompetentes, se han notificado casos de herpes zéster y
enfermedad diseminada tales como meningitis aséptica y encefalitis, como complicaciones de la varicela
debido a la cepa vacunal.

Transmisién

En base a notificaciones aisladas de casos durante el seguimiento posterior a la comercializacion, existe
la rara posibilidad de que el virus de la vacuna pueda transmitirse a contactos de personas vacunadas
que desarrollen o no una erupcién de tipo varicelosa (ver la seccién 3.4).

Uso concomitante de la vacuna contra la varicela de virus vivos (cepa Oka/Merck) con otras vacunas
pediatricas

Cuando se administré la vacuna contra la varicela de virus vivos (cepa Oka/Merck) de manera
concomitante con la vacuna contra el sarampién, parotiditis y la rubéola (M-M-R 1) a personas entre 12
a 23 meses de edad, se informé fiebre (>38,9 °C; equivalente oral, Dias 0 a 42 posteriores a la
vacunacion) con una tasa de 26-40 % (ver también seccién 3.5).

8de 15
GENERADO POR REVISADO POR
Iniciales: VPS Iniciales: VTG
Fecha: 09/04/2025 Fecha: 21/05/2025



3.9

d. Otras poblaciones especiales

Personas inmunocomprometidas (ver seccién 3.3)
Se ha informado de retinitis necrotizante posterior a la comercializacion en personas
inmunocomprometidas.

Ancianos
En la experiencia en estudios clinicos no se han identificado diferencias en el perfil de seguridad entre
los ancianos (personas > 65 afos) y sujetos mas jévenes.

e. Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante la informacion de las sospechas de reacciones adversas después de la autorizacion de un
producto farmacéutico. Ello permite el monitoreo continuo del balance beneficio/riesgo del producto. Se
invita a los profesionales de la salud que informen cualquier sospecha de reaccién adversa a través del
sistema de reporte local. También puede informar reacciones adversas directamente al area encargada
de Merck Sharp & Dohme Peri S.R.L.: al teléfono 411-5100 Anexo 1, y/o al correo electrénico
aquimsd.peru@msd.com.

Recomendar a los pacientes que se pongan en contacto con su profesional de la salud (médico o
farmacéutico) en el caso de cualquier reaccion adversa no descrita en este documento.

SOBREDOSIS

Se ha comunicado la administracién accidental de mas dosis de la recomendada de vacuna contra la
varicela de virus vivos (cepa Oka/Merck) (se inyect6é una dosis mayor a la recomendada, o se administré
mas de una inyeccion, o el intervalo entre las inyecciones fue menor que el recomendado). En estos
casos, se describieron los siguientes acontecimientos adversos: enrojecimiento en el lugar de inyeccion,
molestias, inflamacion; irritabilidad; molestias gastrointestinales (por ejemplo, hematemesis, emesis fecal,
gastroenteritis con vomitos y diarrea); tos e infeccion viral. Ninguno de estos casos tuvo secuelas a largo
plazo.

4. ACCION FARMACOLOGICA
4.1. PROPIEDADES FARMACODINAMICAS
Grupo farmacoterapéutico: vacunas viricas — virus de la varicela, Cédigo ATC: JO7BKO01
Evaluacion de la eficacia clinica
Eficacia en personas menores de 12 meses de edad
No se ha evaluado la eficacia clinica cuando la vacunacion se inicia antes de los 12 meses de edad.
Régimen de una dosis en personas saludables entre 12 meses a 12 afios de edad
En ensayos clinicos combinados empleando formulaciones anteriores de la vacuna contra la varicela de
virus vivos (cepa Oka/Merck) a dosis comprendidas entre aproximadamente 1.000 y 17.000 UFP, la
mayoria de los sujetos que recibieron la vacuna contra la varicela de virus vivos (cepa Oka/Merck) y se
expusieron al virus de tipo salvaje, se encontraron completamente protegidos frente a la varicela o
desarrollaron una forma mas leve de la enfermedad.
En particular, se evalu6 la eficacia protectora de la vacuna contra la varicela de virus vivos (cepa
Oka/Merck) empezando 42 dias después de la vacunacién de 3 maneras diferentes:
1) en un ensayo clinico doble ciego y controlado con placebo, durante 2 afios (N=956; eficacia del 95
al 100 %; formulacién conteniendo 17.430 UFP);
2) mediante la evaluacién de la proteccion frente a la enfermedad tras la exposicion familiar a lo largo
de 7 a 9 afios de observacion (N=259; eficacia del 81 al 88 %; formulacion conteniendo 1.000 —
9.000 UFP); y
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3) mediante la comparacion de las tasas de varicela a lo largo de 7 a 9 afios en los vacunados frente
a datos de control histéricos desde 1972 a 1978 (N=5.404; eficacia del 83 al 94 %; formulacion
conteniendo 1.000-9.000 UFP).

En un grupo de 9.202 individuos de edad comprendida entre los 12 meses y 12 afios que recibieron una
dosis de la vacuna contra la varicela de virus vivos (cepa Oka/Merck), se observaron 1.149 casos de
infeccion (ocurriendo mas de 6 semanas después de la vacunacién) en un periodo de seguimiento de
hasta 13 afos. De los 1.149 casos, 20 (1,7 %) se clasificaron como graves (nimero de lesiones = 300 y
temperatura oral = 37,8 °C). Los datos mencionados, comparados con la proporcién del 36% de casos
graves observados tras la infeccion por el virus salvaje en controles histéricos no vacunados, representa
una reduccién relativa del 95 % en el porcentaje de casos graves observados en los vacunados que
adquirieron la infeccién tras la vacunacion.

Se ha investigado la profilaxis de la varicela mediante la vacunacién hasta 3 dias después de la exposicion
en dos pequenos estudios controlados. El primer estudio demostré que ninguno de los 17 nifios desarrollé
varicela después de una exposicion familiar, en comparacién con 19 de los 19 contactos sin vacunar. En
un segundo estudio de profilaxis post exposicion controlado con placebo, uno de los 10 nifios en el grupo
de los vacunados, frente a 12 de los 13 nifios en el grupo placebo, desarroll6 varicela. En un estudio no
controlado en un ambito hospitalario, 148 pacientes, de los cuales 35 eran inmunocomprometidos,
recibieron una dosis de la vacuna contra la varicela de 1 a 3 dias después de la exposicion a la varicela
y ninguno desarroll6 la enfermedad.

Los datos publicados sobre la prevencién de la varicela a los 4-5 dias de la exposicion son escasos. En
un ensayo doble-ciego, se aleatorizaron para recibir placebo o vacuna contra la varicela 26 hermanos de
nifios con varicela activa. En el grupo que recibié vacuna contra la varicela, 4 de los 13 nifios (30,8%)
desarrollaron la enfermedad, de los cuales 3 nifios fueron vacunados en los dias 4-5. Sin embargo, la
enfermedad fue leve (1, 2 y 50 lesiones). Por el contrario, 12 de los 13 nifios (92,3%) en el grupo placebo
desarrollaron la varicela tipica (60 a 600 lesiones). Por lo tanto, la vacunacion 4 a 5 dias después de la
exposicion a la varicela puede modificar el curso de cualquier caso secundario de varicela.

Régimen de dos dosis en individuos sanos de 12 meses a 12 afios de edad

En un estudio comparando 1 dosis (N=1.114) y 2 dosis (N=1.102) administradas con un intervalo de
3 meses, la eficacia estimada de la vacuna frente a todos los grados de gravedad de la enfermedad de la
varicela durante un periodo 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 afos, 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 o 2 dosis de vacuna fueron leves.

Régimen de dos dosis en individuos sanos de edad igual o superior a 13 afios

Se evaluo la eficacia protectora en la exposicion familiar durante un periodo de 6 a 7 afios después de la
administracion de 2 dosis con un intervalo de 4 a 8 semanas en individuos de edad igual o superior a
13 afios. La tasa de eficacia clinica oscil6 desde aproximadamente el 80 al 100 %.

Inmunogenicidad de la vacuna contra la varicela de virus vivos (cepa Oka/Merck)

Régimen de una dosis en individuos de 12 meses a 12 afios de edad

Se ha establecido en estudios clinicos que la inmunogenicidad de la formulacién estable en nevera es
similar a la inmunogenicidad de formulaciones anteriores para las que se evalué la eficacia.

Se ha demostrado que un titulo = 5 unidades gpELISA/mI (gpELISA es un ensayo muy sensible que no
esta disponible comercialmente) a las 6 semanas después de la vacunacién constituye una buena
correlacion con la proteccion clinica. Sin embargo, no se conoce si un titulo = 0,6 unidades gpELISA/mI
se correlaciona con la proteccién a largo plazo.

Respuesta inmune humoral en individuos de 12 meses a 12 afios de edad

Se observo la seroconversion (basada en un punto de corte del analisis que generalmente corresponde
a = 0,6 unidades gpELISA/mI) en el 98 % de los 9.610 individuos susceptibles de 12 meses a 12 afios de
edad que recibieron dosis comprendidas entre las 1.000 y las 50.000 UFP. Se generaron titulos de
anticuerpos frente a varicela 25 unidades gpELISA/mI en aproximadamente el 83 % de estos individuos.
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En el 93 % de los individuos vacunados de edad comprendida entre 12 y 23 meses, la administracion de
VARIVAX refrigerado (8.000 UFP/dosis 0 25.000 UFP/dosis) indujo titulos de anticuerpos frente a varicela
= 5 unidades gpELISA/mI 6 semanas después de la vacunacion.

Respuesta inmune humoral en individuos de edad igual o superior a 13 afios

En 934 individuos de edad igual o superior a 13 afios, varios ensayos clinicos con la vacuna contra la
varicela de virus vivos (cepa Oka/Merck) a dosis comprendidas entre aproximadamente 900 a
17.000 UFP, han demostrado una tasa de seroconversién (titulos de anticuerpos antivaricela
= 0,6 unidades gpELISA/mI) tras 1 dosis de la vacuna comprendida entre el 73 y el 100 %. La proporcién
de sujetos con titulos de anticuerpos = 5 unidades gpELISA/mI vari6 del 22 al 80 %.

Después de 2 dosis de vacuna (601 sujetos) a dosis comprendidas entre aproximadamente 900 a
9.000 UFP, la tasa de seroconversion varié del 97 al 100 % y la proporcion de sujetos con titulos de
anticuerpos = 5 unidades gpELISA/mI vari6 del 76 al 98 %.

No existen datos sobre la respuesta inmune a VARIVAX en personas seronegativas al virus
varicela-zoster (VZV, por sus siglas en inglés) de edad =65 afios.

Inmunidad humoral de acuerdo con la via de administracién
En un estudio comparativo en 752 sujetos que recibieron VARIVAX bien por via intramuscular o bien por
via subcutanea se demostr6 un perfil de inmunogenicidad similar con ambas vias de administracién.

Régimen de dos dosis en individuos sanos de 12 meses a 12 afios de edad

En un estudio multicéntrico, nifios sanos entre 12 meses y 12 afios de edad recibieron una dosis de
VARIVAX o dos dosis administradas con un intervalo de 3 meses. Los resultados de inmunogenicidad se
muestran en la siguiente tabla.

VARIVAX VARIVAX
Régimen de una dosis Régimen de dos dosis
(N=1.114) (N=1.102)
6 semanas posteriores a 6 semanas 6 semanas
la vacunacion posteriores a la posteriores a la
dosis 1 dosis 2

Tasa de seroconversion 98,9 % (882/892) 99,5 % (847/851) | 99,9 % (768/769)
Porcentaje  con  titulo de 84,9 % (757/892) 87,3 % (743/851) | 99,5 % (765/769)
anticuerpos de VZV =5 unidades
gpELISA/mI (tasa de
seroproteccion)
Media geométrica de los titulos 12,0 12,8 141,5
(unidades gpELISA/mI)

Los resultados de este estudio y de otros estudios en los que una segunda dosis de vacuna se administré
de 3 a 6 afios después de la dosis inicial demuestran un refuerzo significativo de la respuesta de
anticuerpos del virus varicela-zéster con una segunda dosis. Los niveles de anticuerpos del virus varicela-
zOster después de dos dosis administradas con un intervalo de 3 a 6 afios es equiparable a aquellos
obtenidos cuando las dos dosis se administran con un intervalo de 3 meses. Las tasas de seroconversion
fueron aproximadamente del 100 % después de la primera dosis y del 100% después de la segunda
dosis. Las tasas de seroproteccion de la vacuna (25 unidades gpELISA/mI) fueron de aproximadamente
el 85 % después de la primera dosis y del 100 % después de la segunda dosis y la media geométrica de
los titulos (GMT, por sus siglas en inglés) aumentd una media de unas 10 veces después de la segunda
dosis (para seguridad ver seccion 3.8).

Régimen de dos dosis en individuos sanos de 9 a 12 meses de edad en el momento de la primera dosis
Se llevé a cabo un ensayo clinico con la vacuna combinada de sarampion, parotiditis, rubéola y varicela
(cepa Oka/Merck) (MMRYV, por sus siglas en inglés) administrada siguiendo una pauta de 2 dosis,
administradas con un intervalo de 3 meses en 1.620 sujetos sanos de 9 a 12 meses de edad en el
momento de la primera dosis.
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El perfil de seguridad después de las dosis 1y 2 fue en general comparable para todas las cohortes de
edad.

En el grupo completo de analisis (sujetos vacunados independientemente de su titulo basal de
anticuerpos) se obtuvieron tasas de seroproteccion del 100 % frente a varicela después de la dosis 2, sin
considerar la edad de los vacunados en el momento de la primera dosis.

Las tasas de seroproteccién y las medias geométricas de los titulos (GMTs) frente a varicela para el grupo

completo de analisis se incluyen en la siguiente tabla.

Vacuna contra el MMRV Vacuna contra el MMRV Vacuna contra el MMRV
Dosis 1 a los 9 meses / Dosis 1 alos 11 meses / Dosis 1 alos 12 meses /
Dosis 2 a los 12 meses Dosis 2 a los 14 meses Dosis 2 a los 15 meses
(N = 527) (N =480) (N = 466)
6 semanas | 6 semanas | 6 semanas | 6 semanas 6 semanas 6 semanas
posteriores | posteriores | posteriores | posteriores | posteriores | posteriores
aladosis1 | aladosis?2 | aladosis1 | aladosis?2 | aladosis 1 a la dosis 2
Tasa de
seroproteccion o o o o
frente a varicela [CI 93,1 % 100 % 97,0 /° 100 /° 96,5 A) 100 A)
o ) ) [95,1; [99,2; [94,4; [99,2;
95 %] [90,6; 95,1] | [99,3; 100] 98 4] 100] 98.0] 100]
(titulo = 5 unidades ’ ’
gpELISA/mI)
Media geométrica
de[é‘l’zgt;ifs 12 321 15 411 15 481
(unidades gpELISA [12; 13] [293; 352] [14; 15] [376; 450] [14; 15] [441; 526]
/ml)

Cl = Intervalo de confianza

Duracién de la respuesta inmunoldgica

Régimen de una dosis en individuos de 12 meses a 12 afios de edad

En aquellos estudios clinicos con individuos sanos de 12 meses a 12 afios de edad que han sido
monitorizados durante largo tiempo después de una unica dosis de vacuna, el 99,1 % (3.092/3.120)
presentd anticuerpos antivaricela detectables (20,6 unidades gpELISA/mI) a 1 afo; el 99,4 %
(1.382/1.391) a los 2 afios; el 98,7 % (1.032/1.046) a los 3 afios; el 99,3 % (997/1.004) a los 4 afios; el
99,2 % (727/733) a los 5 afios; y el 100 % (432/432) a los 6 afios después de la vacunacion.

Régimen de dos dosis en individuos de 12 meses a 12 afios de edad

Durante 9 afios de seguimiento, la media geométrica de los titulos (GMT, por sus siglas en inglés) y el
porcentaje de sujetos con titulos de anticuerpos de virus varicela-zéster =25 unidades gpELISA/mI en
receptores de dos dosis fueron mayores que en los receptores de una dosis para el primer afio de
seguimiento y equiparables durante el periodo entero de seguimiento. La tasa acumulativa de persistencia
de anticuerpos de virus varicela-zéster con ambos regimenes permanecié muy elevada en el afio 9
(99,0 % para el grupo de 1 dosis y 98,8 % para el grupo de 2 dosis).

Individuos de edad igual o superior a 13 afios

En estudios clinicos con individuos sanos de edad igual o superior a 13 afios que recibieron 2 dosis de la
vacuna, el 97,9 % (568/580) presentaron anticuerpos antivaricela detectables (=0,6 unidades
gpELISA/mI) a 1 afio; el 97,1 % (34/35) a los 2 afios; el 100 % (144/144) a los 3 afios; el 97,0 % (98/101)
a los 4 anos; el 97,5 % (78/80) a los 5 afios; y el 100 % (45/45) a los 6 afios después de la vacunacion.

Se ha observado un aumento en los niveles de anticuerpos de los vacunados tras la exposicion al virus
salvaje de la varicela, lo que podria explicar la aparente persistencia a largo plazo de los niveles de
anticuerpos después de la vacunacion en esos estudios. Se desconoce la duracién de la respuesta
inmune tras la administracién de la vacuna contra la varicela de virus vivos (cepa Oka/Merck) en ausencia
de un refuerzo con el tipo salvaje (ver seccion 3.2).
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Se demostro6 la existencia de memoria inmunolégica mediante la administracion de una dosis de refuerzo
de la vacuna contra la varicela de virus vivos (cepa Oka/Merck) 4 a 6 afios después de la primera
vacunacion en 419 individuos que tenian entre 1 y 17 afios de edad en el momento de la primera
inyeccion. La media geométrica de los titulos de anticuerpos (GMT) anterior a la dosis de refuerzo era de
25,7 unidades gpELISA/mI, y se increment6 hasta 143,6 unidades gpELISA/ml aproximadamente
7-10 dias después de la dosis de refuerzo.

Efectividad de la vacuna contra la varicela de virus vivos (cepa Oka/Merck)

Estudios observacionales de efectividad a largo plazo de VARIVAX

Los datos de seguimiento de dos estudios observacionales de efectividad en EE.UU confirmaron que la
vacunacién generalizada frente a varicela reduce el riesgo de varicela aproximadamente en un 90 %.
Ademas el riesgo reducido de varicela se mantuvo a nivel poblacional durante al menos 15 afios tanto en
individuos vacunados como en individuos no vacunados. Los datos también sugieren que la vacunacion
frente a varicela puede reducir el riesgo de herpes zéster en individuos vacunados.

En el primer estudio, estudio prospectivo de cohorte a largo plazo, aproximadamente 7600 nifios
vacunados en 1995 con la vacuna contra la varicela en su segundo afio de vida fueron monitorizados
activamente durante 14 afios para estimar la incidencia de varicela y herpes zoster. Al final del estudio en
2009, se constatd que el 38 % de los nifios en estudio habian recibido una segunda dosis de la vacuna
frente a varicela. Es importante mencionar que en 2006 se recomend6 una segunda dosis de vacuna
frente a varicela en EE.UU. Durante el seguimiento completo, la incidencia de varicela fue
aproximadamente 10 veces mas baja entre los nifios vacunados que entre los nifios de la misma edad en
el periodo anterior a la vacunacion (la efectividad estimada de la vacuna en el periodo que dur6 el estudio
fue de entre un 73 % y 90 %). Con relacion al herpes zoéster, durante el periodo de seguimiento se
produjeron menos casos de herpes zdoster entre los vacunados frente a varicela que los esperados de
acuerdo con la tasa de herpes zdster en nifios de la misma edad que tuvieron varicela previa de tipo
salvaje durante el periodo antes de la vacunacion (riesgo relativo = 0,61, IC 95 % 0,43 — 0,89). Los casos
de recaida de varicela y de herpes zoster en vacunados fueron, en general, leves.

En un segundo estudio de vigilancia a largo plazo, se realizaron cinco estudios transversales sobre la
incidencia de varicela, cada uno de una muestra aleatoria de aproximadamente 8000 nifios y
adolescentes de 5 a 19 afios de edad, durante 15 afios, desde 1995 (periodo prevacunal) hasta 2009.
Los resultados mostraron en conjunto un descenso gradual de las tasas de varicela de entre un 90 % a
un 95 % (aproximadamente de 10 a 20 veces) desde 1995 a 2009 en todos los grupos de edad, tanto en
nifos y adolescentes vacunados como en no vacunados. Ademas, se observd un descenso de
aproximadamente un 90 % (aproximadamente 10 veces) en las tasas de hospitalizacién por varicela en
todos los grupos de edad.

Administracién concomitante

En un ensayo doble ciego, controlado con comparador activo (Protocolo V114-029), 1.720 nifios sanos
fueron aleatorizados para recibir Vaxneuvance (una VNC 15-valente) o una VNC 13-valente. Los nifios
también recibieron vacunas pediatricas habituales, incluida VARIVAX, que fue administrada
concomitantemente con una vacuna antineumocaécica conjugada entre los 12 y los 15 meses de edad.

4.2 PROPIEDADES FARMACOCINETICAS
La evaluacién de las propiedades farmacocinéticas no se requiere para las vacunas.
4.3 INFORMACION PRECLINICA SOBRE SEGURIDAD
No se han desarrollado estudios preclinicos tradicionales de seguridad, pero no existen aspectos

preclinicos que se consideren relevantes para la seguridad clinica méas alla de los datos incluidos en otras
secciones de la Ficha Técnica.
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5.

5.1

5.2

5.3

5.4

5.5

5.6

INFORMACION FARMACEUTICA

LISTA DE EXCIPIENTES

Polvo: Sacarosa, gelatina hidrolizada, urea, cloruro de sodio, L-glutamato monosédico, fosfato de sodio
dibasico, fosfato de potasio monobasico y cloruro de potasio.

Diluyente: Agua para inyeccion.

INCOMPATIBILIDADES

La vacuna no se debe mezclar con otros productos farmacéuticos.

VIDA UTIL

No utilizar el producto después de la fecha de expira impresa en el envase.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO

Conservar en un refrigerador a una temperatura de 2 °C a 8 °C. No congelar.
Mantener el vial en la caja externa para protegerlo de la luz.

Después de la reconstitucion, la vacuna se debe utilizar inmediatamente. Sin embargo, se ha demostrado
que la estabilidad en uso es de 30 minutos entre 20 °C y 25 °C.

NATURALEZA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Caja de cartdn conteniendo 1 blister con un vial de vidrio tipo | incoloro con polvo, 1 jeringa precargada
de vidrio tipo I incoloro con diluyente x 0,75 mL y 2 agujas (25Gx5/8” y 25Gx1”).

PRECAUCIONES ESPECIALES PARA LA ADMINISTRACION Y ELIMINACION FINAL

Antes de la reconstitucioén, el vial contiene un polvo blanco a blanquecino y la jeringa precargada contiene
un disolvente liquido transparente e incoloro. La vacuna reconstituida es un liquido transparente, de
incoloro a amarillo palido.

Evitar el contacto con desinfectantes.

Para reconstituir la vacuna, s6lo se debe utilizar el diluyente provisto en la jeringa.

Es importante la utilizacién de una nueva jeringa y nueva aguja estériles para cada individuo con el fin de
prevenir la transmision de agentes infecciosos de una persona a otra.

Se debe utilizar una aguja para reconstitucion y otra aguja distinta para la inyeccion.
Instrucciones para la preparacion de la vacuna

Para colocar la aguja, se debe colocar firmemente en el extremo de la jeringa y asegurarla mediante un
giro.

Inyectar el contenido completo de la jeringa en el vial que contiene el polvo. Agitar suavemente para
mezclar completamente.

Se debera inspeccionar visualmente la vacuna reconstituida para detectar cualquier particula extrafia y/o
variacion en su apariencia fisica. La vacuna no se debe utilizar si se detecta cualquier particula extrafia
o si la apariencia no es un liquido transparente, de incoloro a amarillo palido después de la reconstitucion.

Se recomienda que la vacuna sea administrada inmediatamente después de la reconstitucion, para
minimizar la pérdida de potencia. Desechar la vacuna reconstituida si no se utiliza durante los
30 minutos siguientes a su preparacion.
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No congelar la vacuna reconstituida.

Extraer el contenido completo del vial en una jeringa, cambiar la aguja e inyectar la vacuna por via
subcuténea o intramuscular.

Todo material médico no utilizado o desperdicio debe ser eliminado de acuerdo con los requerimientos
locales.
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