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M-M-R™ I
(MEASLES, MUMPS, and RUBELLA VIRUS VACCINE LIVE)

1.  NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT

M-M-R™ |1 powder and solvent for suspension for injection
Measles, mumps, and rubella vaccine (live)

2. QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION

After reconstitution, one dose (0.5 ml) contains:

Measles virus' Enders’ Edmonston strain (live, attenuated) ............... not less than 1x10° CCIDse*
Mumps virus' Jeryl Lynn [Level B] strain (live, attenuated)............ not less than 12.5x10° CCIDs*
Rubella virus? Wistar RA 27/3 strain (live, attenuated) .................... not less than 1x10° CCIDso*

*50% cell culture infectious dose

! produced in chick embryo cells.
2 produced in WI1-38 human diploid lung fibroblasts.

The vaccine may contain traces of recombinant human albumin (rHA).
This vaccine contains a trace amount of neomycin. See section 4.3.

Excipients with known effect:

The vaccine contains 14.5 mg of sorbitol. See section 4.4.

For the full list of excipients, see section 6.1.

3. PHARMACEUTICAL FORM

Powder and solvent for suspension for injection (powder for injection).

Before reconstitution, the powder is a light yellow compact crystalline cake and the solvent is a clear
colourless fluid.

4. CLINICAL PARTICULARS

4.1 Therapeutic indications

M-M-R Il is indicated for simultaneous vaccination against measles, mumps, and rubella in
individuals from 12 months of age (see section 4.2).

M-M-R |1 can be administered to infants from 9 months of age under special circumstances (see
sections 4.2, 4.4 and 5.1).

For use in measles outbreaks, or for post-exposure vaccination, or, for use in previously unvaccinated
individuals older than 9 months who are in contact with susceptible pregnant women, and persons
likely to be susceptible to mumps and rubella, see section 5.1.

M-M-R Il is to be used on the basis of official recommendations.

Copyright © 2025 Merck & Co., Inc., Rahway, NJ, USA, and its affiliates.
All rights reserved.
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4.2 Posology and method of administration

Posology

Individuals 12 months of age or older:

Individuals 12 months or older should receive one dose at an elected date. A second dose may be
administered at least 4 weeks after the first dose in accordance with official recommendation. The
second dose is intended for individuals who did not respond to the first dose for any reason.

Infants between 9 and 12 months of age:

Immunogenicity and safety data show that M-M-R Il can be administered to infants between 9 and

12 months of age, in accordance with official recommendations or when an early protection is
considered necessary (e.g., day-care, outbreak situations, or travel to a region with high prevalence of
measles). Such infants should be revaccinated at 12 to 15 months of age. An additional dose with a
measles-containing vaccine should be considered according to official recommendations (see sections
4.4 and 5.1).

Infants below 9 months of age:
No data on the efficacy and safety of M-M-R 1l for use in children below 9 months of age are
currently available.

Method of administration

The vaccine is to be injected intramuscularly (IM) or subcutaneously (SC).

The preferred injection sites are the anterolateral area of the thigh in younger children and the deltoid
area in older children, adolescents, and adults.

The vaccine should be administered subcutaneously in patients with thrombocytopenia or any
coagulation disorder.

For precautions to be taken before handling or administering the medicinal product, and for
instructions on reconstitution of the medicinal product before administration, see section 6.6.

DO NOT INJECT INTRAVASCULARLY.
4.3 Contraindications

History of hypersensitivity to any measles, mumps, or rubella vaccine, or to any of the excipients,
including neomycin (see sections 2, 4.4, and 6.1).

Pregnancy. Furthermore, pregnancy should be avoided for 1 month following vaccination (see section
4.6).

Vaccination should be postponed during any illness with fever > 38.5°C.

Active untreated tuberculosis. Children under treatment for tuberculosis have not experienced
exacerbation of the disease when immunized with live measles virus vaccine. No studies have been
reported to date on the effect of measles virus vaccines on children with untreated tuberculosis.

Blood dyscrasias, leukaemia, lymphomas of any type, or other malignant neoplasms affecting the
haematopoietic and lymphatic systems.

Current immunosuppressive therapy (including high doses of corticosteroids). M-M-R 1l is not
contraindicated in individuals who are receiving topical or low-dose parenteral corticosteroids (e.g.,
for asthma prophylaxis or replacement therapy).
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Severe humoral or cellular (primary or acquired) immunodeficiency, e.g., severe combined
immunodeficiency, agammaglobulinemia and AIDS or symptomatic HIV infection or an age-specific
CD4+ T-lymphocyte percentage in children below 12 months: CD4+ < 25% %; children between 12-
35 months: CD4+ < 20%; children between 36-59 months: CD4+ < 15% (see section 4.4).

In severely immunocompromised individuals inadvertently vaccinated with measles-containing
vaccine, measles inclusion body encephalitis, pneumonitis, and fatal outcome as a direct consequence
of disseminated measles vaccine virus infection have been reported.

Family history of congenital or hereditary immunodeficiency, unless the immune competence of the
potential vaccine recipient is demonstrated.

4.4  Special warnings and precautions for use

As with all injectable vaccines, appropriate medical treatment should always be readily available in
case of rare anaphylactic reactions following the administration of the vaccine (see section 4.8).

Adults and adolescents with a history of allergies may potentially be at increased risk of anaphylaxis
or anaphylactoid reactions. Close monitoring is recommended following vaccination for the early
signs of such reactions.

Since live measles vaccine and live mumps vaccine are produced in chick embryo cell culture, persons
with a history of anaphylactic, anaphylactoid, or other immediate reactions (e.g., hives, swelling of the
mouth and throat, difficulty breathing, hypotension, or shock) subsequent to egg ingestion may be at
an enhanced risk of immediate type hypersensitivity reactions. The potential risk to benefit ratio
should be carefully evaluated before considering vaccination in such cases.

Due caution should be employed in administration of M-M-R 1l to persons with individual or family
history of convulsions, or a history of cerebral injury. The physician should be alert to the temperature
elevation that may occur following vaccination (see section 4.8).

Infants from 9 to 12 months of age vaccinated with a measles-containing vaccine during measles
outbreaks or for other reasons may fail to respond to the vaccine due to the presence of circulating
antibodies of maternal origin and/or immaturity of the immune system (see sections 4.2 and 5.1).

This vaccine contains 14.5 mg of sorbitol as an excipient. Patients with rare hereditary problems of
fructose intolerance should not take this vaccine.

Thrombocytopenia

This vaccine should be given subcutaneously to individuals with thrombocytopenia or any coagulation
disorder because bleeding may occur following an intramuscular administration in these individuals.
Individuals with current thrombocytopenia may develop more severe thrombocytopenia following
vaccination. In addition, individuals who experienced thrombocytopenia with the first dose of

M-M-R 11 (or its component vaccines) may develop thrombocytopenia with repeat doses. Serologic
status may be evaluated to determine whether or not additional doses of vaccine are needed. The
potential risk to benefit ratio should be carefully evaluated before considering vaccination in such
cases (see section 4.8).

Other

Vaccination may be considered in patients with selected immune deficiencies where the benefits
outweigh the risks (asymptomatic HIV patients, 1gG subclass deficiencies, congenital neutropenia,
chronic granulomatous disease, and complement deficiency diseases).

Immunocompromised patients who have no contraindication for this vaccination (see section 4.3) may
not respond as well as immunocompetent patients; therefore, some of these patients may acquire
measles, mumps, or rubella in case of contact, despite appropriate vaccine administration. These
patients should be monitored carefully for signs of measles, parotitis, and rubella.

3
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Vaccination with M-M-R I may not result in protection in all vaccinees.

Transmission

Excretion of small amounts of the live attenuated rubella virus from the nose or throat has occurred in
the majority of susceptible individuals 7 to 28 days after vaccination. There is no confirmed evidence
to indicate that such virus is transmitted to susceptible persons who are in contact with the vaccinated
individuals. Consequently, transmission through close personal contact, while accepted as a theoretical
possibility, is not regarded as a significant risk; however, transmission of the rubella vaccine virus to
infants via breast milk has been documented without any evidence of clinical disease (see section 4.6).

There are no reports of transmission of the more attenuated Enders’ Edmonston strain of measles virus
or the Jeryl Lynn strain of mumps virus from vaccinees to susceptible contacts.

Interference with laboratory tests: see section 4.5.

4.5 Interaction with other medicinal products and other forms of interaction

Immune globulin
Immune globulin (Ig) is not to be given concomitantly with M-M-R 1.

Administration of immune globulins concomitantly with M-M-R 1l may interfere with the expected
immune response. Vaccination should be deferred for at least 3 months following blood or plasma
transfusions, or administration of human immune serum globulin.

Administration of measles, mumps, or rubella antibody-containing blood products, including immune
globulin preparations, should be avoided within 1 month after a dose of M-M-R 11 unless considered
to be essential.

Laboratory tests
It has been reported that live attenuated measles, mumps, and rubella virus vaccines given individually

may result in a temporary depression of tuberculin skin sensitivity. Therefore, if a tuberculin test is to
be done, it should be administered either any time before, simultaneously with, or 4 to 6 weeks after
vaccination with M-M-R 1.

Concomitant administration with other vaccines

M-M-R 11 can be given concomitantly with a pneumococcal conjugate vaccine.

Published clinical data support concomitant administration of the previous formulation of the measles,
mumps, and rubella vaccine manufactured by Merck Sharp & Dohme LLC, Rahway, NJ 07065, USA
(herein after MSD) With other childhood vaccinations, including DtaP (or DTwP), IPV (or OPV), HIB
(Haemophilus influenzae type b), HIB-HBV (Haemophilus influenzae type b with Hepatitis B
vaccine), and VAR (varicella).

Based on clinical studies with the quadrivalent measles, mumps, rubella and varicella vaccine and with
the previous formulation of the combined measles, mumps, and rubella vaccine manufactured by
MSD, M-M-R 1l can be given concomitantly with a hepatitis A vaccine. In these clinical studies, it
was demonstrated that the immune responses were unaffected and that the overall safety profiles of the
administered vaccines were similar.

Since M-M-R |l has been shown to have safety and immunogenicity profiles similar to the previous
formulation of the combined measles, mumps and rubella vaccine manufactured by MSD, experience
with this vaccine can be considered.

M-M-R |1 should be given concomitantly at separate injection sites, or one month before or after
administration of other live virus vaccines.
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4.6  Fertility, pregnancy and lactation

Pregnancy
Pregnant women should not be vaccinated with M-M-R 1.

Studies have not been conducted with M-M-R I1 in pregnant women.

In a review of more than 3 500 susceptible women who were unknowingly in early stages of
pregnancy when vaccinated with a rubella-containing vaccine, no cases of congenital rubella
syndrome were reported. Subsequent post-marketing surveillance identified congenital rubella
syndrome associated with a rubella vaccine strain following inadvertent vaccination of a pregnant
woman with a measles, mumps and rubella vaccine.

Foetal damage has not been documented when measles or mumps vaccines have been given to
pregnant women.

Inadvertent vaccination of unknowingly pregnant women with measles-, mumps-, or
rubella-containing vaccines should not be a reason for termination of pregnancy.

Pregnancy should be avoided for 1 month following vaccination. Women who intend to become
pregnant should be advised to delay.

Breast-feeding
Studies have shown that breast-feeding postpartum women vaccinated with live attenuated rubella

vaccines may secrete the virus in breast milk and transmit it to breast-fed infants. In the infants with
serological evidence of rubella infection, none had symptomatic disease. It is not known whether
measles or mumps vaccine virus is secreted in human milk; therefore, caution should be exercised
when M-M-R 11 is administered to a breast-feeding woman.

Fertility
M-M-R 11 has not been evaluated in fertility studies.

4.7  Effects on ability to drive and use machines

No studies on the effects on the ability to drive and use machines have been performed. M-M-R 11 is
expected to have no or negligible influence on ability to drive and use machines.

4.8 Undesirable effects

a. Summary of the safety profile

In clinical trials, M-M-R 11 was administered to 1 965 children (see section 5.1), and the general safety
profile was comparable to the previous formulation of the measles, mumps, and rubella vaccine
manufactured by MSD.

In a clinical trial, 752 children received M-M-R I, either intramuscularly or subcutaneously. The
general safety profile of either administration routes were comparable, although injection-site
reactions were less frequent in the IM group (15.8%) compared with the SC group (25.8%).

All adverse reactions were evaluated in 1 940 children. Among these children, the vaccine-related
adverse reactions, summarised in section b, were observed in individuals following vaccination with
M-M-R |1 (excluding isolated reports with frequency < 0.2%).

In comparison to the first dose, a second dose of M-M-R 1l is not associated with an increase in the
incidence and severity of clinical symptoms including those suggestive of hypersensitivity reaction.
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Additionally, other adverse reactions reported with post-marketing use of M-M-R Il and/or in clinical
studies and post-marketing use of previous formulations of monovalent and of the combined measles,
mumps, and rubella vaccines manufactured by MSD without regard to causality or frequency are
available and are summarised in section b. The frequency of these adverse events is qualified as “not
known” when it cannot be estimated based on the available data. These data were reported based on
more than 400 million doses distributed worldwide.

The most common “adverse” reactions reported with the use of M-M-R Il were: fever (38.5°C or
higher); injection site reactions including pain, swelling and erythema.

b. Tabulated list of adverse reactions

Adverse reactions are ranked under headings of frequency using the following convention:

[Very common (> 1/10); Common (> 1/100 to < 1/10); Uncommon (> 1/1 000 to < 1/100); Not known
(cannot be estimated from the available data)]

Adverse reactions | Frequency
Infections and infestations
Nasopharyngitis, Upper respiratory tract infection or
Viral infection
Aseptic meningitis', Atypical measles, Epididymitis,
Orchitis, Otitis media, Parotitis, Rhinitis, Subacute Not known
Sclerosing Panencephalitis’
Blood and the lymphatic system disorders
Regional lymphadenopathy, Thrombocytopenia | Not known
Immune system disorders
Anaphylactoid reaction, Anaphylaxis and related
phenomenon such as Angioneurotic oedema, Facial Not known
oedema, and Peripheral oedema
Psychiatric disorders
Crying Uncommon
Irritability Not known
Nervous system disorders
Afebrile convulsions or seizures, Ataxia, Dizziness,
Encephalitis’, Encephalopathy’, Febrile convulsion (in
children), Guillain-Barre syndrome, Headache,
Measles inclusion body encephalitis (MIBE) (see Not known
section 4.3), Ocular palsies, Optic neuritis,
Paraesthesia, Polyneuritis, Polyneuropathy,
Retrobulbar neuritis, Syncope
Eye disorders

Uncommon

Conjunctivitis, Retinitis | Not known
Ear and labyrinth disorders

Nerve deafness | Not known
Respiratory, thoracic, and mediastinal disorders

Rhinorrhoea Uncommon
Bronchial spasm, Cough, Pneumonia, Pneumonitis Not known
(see section 4.3), Sore throat

Gastrointestinal disorders

Diarrhoea or Vomiting Uncommon
Nausea Not known
Skin and subcutaneous tissue disorders

Rash morbilliform or other Rash Common
Urticaria Uncommon
Panniculitis, Pruritus, Purpura, Skin induration,

Stevens-Johnson syndrome, Skin granuloma Not known
(associated with vaccine derived rubella virus)
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Musculoskeletal, connective tissue and bone disorders
Avrthritis" and/or Arthralgia® (usually transient and
rarely chronic), Myalgia

General disorders and administration site conditions
Fever (38.5°C or higher), Injection site erythema,
Injection site pain, and Injection site swelling
Injection site bruising Common
Injection site rash Uncommon
Burning and/or Stinging of short duration at the
injection site, Malaise, Papillitis, Peripheral oedema,

Not known

Very common

Swelling, Tenderness, Vesicles at the injection site, Not known
Wheal and Flare at the injection site

Vascular disorders

Vasculitis | Not known

" see section ¢

c. Description of selected adverse reactions

Aseptic meningitis

Cases of aseptic meningitis have been reported following measles, mumps, and rubella vaccination.
Although a causal relationship between other strains of mumps vaccine and aseptic meningitis has
been shown, there is no evidence to link Jeryl Lynn mumps vaccine to aseptic meningitis.

Encephalitis and Encephalopathy

In severely immunocompromised individuals inadvertently vaccinated with measles-containing
vaccine, measles inclusion body encephalitis, pneumonitis, and fatal outcome as a direct consequence
of disseminated measles vaccine virus infection have been reported (see section 4.3); disseminated
mumps and rubella vaccine virus infection has also been reported.

Subacute sclerosing panencephalitis

There is no evidence that measles vaccine can cause subacute sclerosing panencephalitis (SSPE).
There have been reports of SSPE in children who did not have a history of infection with wild-type
measles but did receive measles vaccine. Some of these cases may have resulted from unrecognized
measles in the first year of life or possibly from the measles vaccination. The results of a retrospective
case-controlled study conducted by the US Centers for Disease Control and Prevention suggest that
the overall effect of measles vaccine has been to protect against SSPE by preventing measles with its
inherent risk of SSPE.

Arthralgia and/or arthritis

Arthralgia and/or arthritis (usually transient and rarely chronic), and polyneuritis are features of
infection with wild-type rubella and vary in frequency and severity with age and sex, being greatest in
adult females and least in prepubertal children. Following vaccination in children, reactions in joints
are generally uncommon (0-3%) and of brief duration. In women, incidence rates for arthritis and
arthralgia are generally higher than those seen in children (12-20%), and the reactions tend to be more
marked and of longer duration. Symptoms may persist for a matter of months or on rare occasions for
years. In adolescent girls, the reactions appear to be intermediate in incidence between those seen in
children and adult women. Even in older women (35-45 years), these reactions are generally well
tolerated and rarely interfere with normal activities.

Chronic arthritis

Chronic arthritis has been associated with wild-type rubella infection and has been related to persistent
virus and/or viral antigen isolated from body tissues. Only rarely have vaccine recipients developed
chronic joint symptoms.
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Reporting of suspected adverse reactions
Reporting suspected adverse reactions after authorisation of the medicinal product is important. It
allows continued monitoring of the benefit/risk balance of the medicinal product.

4.9 Overdose

Administration of a higher than recommended dose of M-M-R 1l was reported rarely and the adverse
reaction profile was comparable to that observed with the recommended dose of M-M-R 1.

5. PHARMACOLOGICAL PROPERTIES

5.1 Pharmacodynamic properties

Pharmacotherapeutic group: Viral vaccine, ATC code JO7BD52

Evaluation of immunogenicity and clinical efficacy

A comparative study in 1 279 subjects who received M-M-R Il or the previous formulation

(manufactured with human serum albumin) of the measles, mumps, and rubella vaccine manufactured
by MSD demonstrated similar immunogenicity and safety between the 2 products.

Clinical studies of 284 triple seronegative children, 11 months to 7 years of age, demonstrated that the
previous formulation of the measles, mumps, and rubella vaccine manufactured by MSD is highly
immunogenic and generally well tolerated. In these studies, a single injection of the vaccine induced
measles hemagglutination-inhibition (HI) antibodies in 95%, mumps neutralising antibodies in 96%,
and rubella HI antibodies in 99% of susceptible persons.

Evaluation of immunogenicity in children from 9 to 12 months of age at the time of first dose

A clinical study was conducted with the quadrivalent measles, mumps, rubella and varicella vaccine
manufactured by MSD administered with a 2-dose schedule, the doses being given 3 months apart in
1 620 healthy subjects from 9 to 12 months of age at the time of first dose. The safety profile post-
dose 1 and 2 was generally comparable for all age cohorts.

In the Full Analysis Set (vaccinated subjects regardless of their antibody titre at baseline), high
seroprotection rates of > 99% were elicited to mumps and rubella post-dose 2, regardless of the age of
the vaccinee at the first dose. After 2 doses, the seroprotection rates against measles were 98.1% when
the first dose was given at 11 months compared to 98.9% when the first dose was given at 12 months
(non-inferiority study objective met). After two doses, the seroprotection rates against measles were
94.6% when the first dose was given at 9 months compared to 98.9% when the first dose was given at
12 months (non-inferiority study objective not met).

The seroprotection rates to measles, mumps, and rubella for the Full Analysis Set are given in Table 1.
Table 1: Seroprotection Rates to Measles, Mumps, and Rubella 6 Weeks Post-Dose 1 and 6 Weeks

Post-Dose 2 of the quadrivalent measles, mumps, rubella and varicella vaccine manufactured by MSD
— Full Analysis Set

Valence Dose 1 at 9 months/ Dose 1 at 11 months/ | Dose 1 at 12 months /
(seropro Time Dose 2 at 12 months Dose 2 at 14 months Dose 2 at 15 months
tection oint N = 5127 N = 4?30 N = 4.66
level) P Seroprotection rates Seroprotection rates Seroprotection rates
[95% CI] [95% CI] [95% CI]
Post- 72.3% 87.6% 90.6%
(t';ﬂriai';; Dose 1 [68.2; 76.1] [84.2; 90.4] [87.6; 93.1]
miU /?nL) Post- 94.6% 98.1% 98.9%
Dose 2 [92.3; 96.4] [96.4; 99.1] [97.5; 99.6]
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Mumps Post- 96.4% 98.7% 98.5%
(titre >10 | Dose 1 [94.4; 97.8] [97.3; 99.5] [96.9; 99.4]
ELISA Ab | Post- 99.2% 99.6% 99.3%
units/mL) | Dose 2 [98.0; 99.8] [98.5; 99.9] [98.1; 99.9]
Post- 97.3% 98.7% 97.8%
(Eggi”l% Dose 1 [95.5: 98.5] [97.3: 99.5] [96.0: 98.9]
ULy | Post 99.4% 99.4% 99.6%
Dose 2 [98.3; 99.9] [98.1; 99.9] [98.4; 99.9]

The post-dose 2 geometric mean titres (GMTSs) against mumps and rubella were comparable across all
age categories, while the GMTs against measles were lower in subjects who received the first dose at 9
months of age as compared to subjects who received the first dose at 11 or 12 months of age.

A comparative study in 752 subjects who received M-M-R Il either by intramuscular route or
subcutaneous route demonstrated a similar immunogenicity profile between both administration
routes.

The efficacy of the components of the previous formulation of the measles, mumps, and rubella
vaccine manufactured by MSD was established in a series of double-blind controlled field trials,
which demonstrated a high degree of protective efficacy afforded by the individual vaccine
components. These studies also established that seroconversion in response to vaccination against
measles, mumps, and rubella paralleled protection from these diseases.

Post-exposure vaccination

Vaccination of individuals exposed to wild-type measles may provide some protection if the vaccine
can be administered within 72 hours after exposure. If, however, the vaccine is given a few days
before exposure, substantial protection may be afforded. There is no conclusive evidence that
vaccination of individuals recently exposed to wild-type mumps or wild-type rubella will provide
protection.

Effectiveness

More than 400 million doses of the previous formulation of the measles, mumps, and rubella vaccine
manufactured by MSD have been distributed worldwide (1978 to 2003). Widespread use of a 2-dose
vaccination schedule in the United States and countries such as Finland and Sweden has led to a

> 99% reduction in the incidence of each of the 3 targeted diseases.

Non-pregnant adolescent and adult females

Vaccination of susceptible non-pregnant adolescent and adult females of childbearing age with live
attenuated rubella virus vaccine is indicated if certain precautions are observed (see sections 4.4 and
4.6). Vaccinating susceptible postpubertal females confers individual protection against subsequently
acquiring rubella infection during pregnancy, which, in turn, prevents infection of the foetus and
consequent congenital rubella injury.

Previously unvaccinated individuals older than 9 months who are in contact with susceptible pregnant
women should receive live attenuated rubella-containing vaccine (such as M-M-R Il or a monovalent
rubella vaccine) to reduce the risk of exposure of the pregnant woman.

Individuals likely to be susceptible to mumps and rubella

M-M-R 11 is preferred for vaccination of persons likely to be susceptible to mumps and rubella.
Individuals who require vaccination against measles can receive M-M-R |1 regardless of their immune
status to mumps or rubella if a monovalent measles vaccine is not readily available.

Concomitant administration
In a double-blind, active comparator-controlled study (Protocol V114-029), 1 720 healthy infants were
randomised to receive Vaxneuvance (a 15-valent pneumococcal conjugate vaccine (PCV)) or a 13-




S-WHO-PI-V205C-1-000027875-WH

valent PCV. The infants also received standard paediatric vaccines, including M-M-R 1l which was
administered concomitantly with a pneumococcal conjugate vaccine at 12 to 15 months of age.

5.2 Pharmacokinetic properties
Not applicable.
5.3 Preclinical safety data

Non-clinical studies have not been conducted.

6. PHARMACEUTICAL PARTICULARS
6.1 List of excipients

Powder

Sorbitol

Sodium phosphate, monobasic
Sodium phosphate, dibasic
Potassium phosphate, monobasic
Potassium phosphate, dibasic
Sucrose

Hydrolysed (porcine) gelatin
Medium 199 with Hanks’ salts
Minimum Essential Medium, Eagle (MEM)
Monosodium L-glutamate
Neomycin

Phenol red

Sodium bicarbonate

Solvent
Water for injections

6.2 Incompatibilities

In the absence of compatibility studies, the vaccine must not be mixed with other medicinal products.
6.3  Shelf life

2 years.

After reconstitution, the vaccine should be used immediately; however, in-use stability has been
demonstrated for 8 hours when refrigerated at 2°C-8°C.

6.4 Special precautions for storage

Store and transport refrigerated (2°C — 8°C).

Do not freeze.

Keep the vial of powder in the outer carton in order to protect from light.

For storage conditions after the reconstitution of the medicinal product, see section 6.3.

6.5 Nature and contents of container

M-M-R |1 is supplied as a box of 10 single-dose vials of lyophilized vaccine and a box of 10 vials of
diluent.

10
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Fig. 1 The Vaccine Vial Monitor

Vaccine Vial Monitor (VVM)

A A A

Square is Square Square is
lighter than matches darker than
outer circle outer circle outer circle

The color of the inner square of the VVM Qnce a vaccine has reached or exceeded
starts with a shade that is lighter than the |]|S[:HH|] P[IlNT the discard point, the colour of the inner
outer circle and continues to darken with square will be the same colour or darker
time and/or exposure to heat. than the outer circle.

Inform your supervisor

Cumulative heat exposure over time

A4

The Vaccine Vial Monitors (VVVMs) are on the cap of M-M-R Il manufactured by Merck Sharp &
Dohme LLC, Rahway, NJ, USA. The colour dot which appears on the label of the vial is a VVM. This
is a time-temperature sensitive dot that provides an indication of the cumulative heat to which the vial
has been exposed. It warns the end user when exposure to heat is likely to have degraded the vaccine
beyond an acceptable level.

The interpretation of the VVVM is simple. Focus on the central square. Its colour will change
progressively. As long as the colour of this square is lighter than the colour of the ring, then the
vaccine can be used. As soon as the colour of the central square is the same colour as the ring or of a
darker colour than the ring, then the vial should be discarded.

6.6 Special precautions for disposal and other handling

To reconstitute, use the solvent supplied. The solvent is a clear colourless liquid. Before mixing with
the solvent, the powder is a light yellow compact crystalline cake. When completely reconstituted, the
vaccine is a clear yellow liquid.

It is important to use a separate sterile syringe and needle for each patient to prevent transmission of
infectious agents from one individual to another.

Reconstitution instructions

Withdraw the entire volume of solvent into a syringe to be used for reconstitution and injection. Inject
the entire content of the syringe into the vial containing the powder. Gently agitate to mix thoroughly.

The reconstituted vaccine must not be used if any particulate matter is noted or if the appearance of the
solvent or powder or of the reconstituted vaccine differs from that described above.

Withdraw the entire content of the reconstituted vaccine vial into the same syringe and inject the entire
volume.

11
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If two needles are provided: use one needle to reconstitute the vaccine and the other for its
administration to the person to be vaccinated.

Any unused medicinal product or waste material should be disposed of in accordance with local
requirements.

12
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M-M-R® 11
(VACCIN VIVANT CONTRE LA ROUGEOLE, LES OREILLONS ET LA RUBEOLE)

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT
M-M-R™ [I poudre et solvant pour suspension injectable.

Vaccin (vivant) contre la rougeole, les oreillons et la rubéole.

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Apres reconstitution, une dose (0,5 ml) contient :

Virus de la rougeole' souche Edmonston Enders (vivant, atténué) au minimum 1 x 10° DICTso*
Virus des oreillons' souche Jeryl Lynn [niveau B] (vivant, atténué) __au minimum 12,5 x 10° DICTs¢*
Virus de la rubéole’ souche Wistar RA 27/3 (vivant, atténué) au minimum 1 x 10° DICTso*

* Dose infectant 50 % des cultures tissulaires.

! Produit sur cellules d’embryon de poulet.
2 Produit sur fibroblastes de poumon diploides humains WI-38.

Le vaccin peut contenir des traces d’albumine humaine recombinante (rHA).
Ce vaccin contient des traces de néomycine. Voir rubrique 4.3.

Excipient(s) a effet notoire :

Le vaccin contient 14,5 mg de sorbitol. Voir rubrique 4.4.

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE

Poudre et solvant pour suspension injectable (poudre pour injection).

Avant reconstitution, la poudre est un agglomérat jaune pale, compact et cristallin. Le solvant est un
liquide clair et incolore.

4. INFORMATIONS CLINIQUES

4.1. Indications thérapeutiques

M-M-R II est indiqué pour la prévention conjointe de la rougeole, des oreillons et de la rubéole chez
les sujets des I’age de 12 mois (voir rubrique 4.2).

M-M-R II peut étre administré aux nourrissons a partir de 1’age de 9 mois dans certaines circonstances
(voir rubriques 4.2, 4.4 et 5.1).

Pour une utilisation lors d’épidémies de rougeole, pour la vaccination en post-exposition ou pour une
utilisation chez les sujets agés de plus de 9 mois non encore vaccinés au préalable et qui sont en
contact avec des femmes enceintes réceptives, et pour les personnes pouvant étre réceptives aux
oreillons et & la rubéole, voir rubrique 5.1.

M-M-R 1II doit étre utilisé sur la base des recommandations officielles.

Droit d'auteur © 2025 Merck & Co., Inc., Rahway, NJ, Etats-Unis, et ses affiliés. Tous droits réservés.
1
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4.2. Posologie et mode d’administration

Posologie

Sujets agés de 12 mois et plus :

Les sujets agés de 12 mois et plus doivent recevoir une dose a une date donnée. Une seconde dose
peut étre administrée au moins 4 semaines apres la premicre dose conformément aux
recommandations officielles. La seconde dose est destinée aux sujets n’ayant pas répondu a la
premicre dose quelle qu’en soit la cause.

Nourrissons agés de 9 4 12 mois :

Des données d’immunogénicité et de sécurité d’emploi ont montré que M-M-R II peut étre administré
aux nourrissons agés de 9 a 12 mois, selon les recommandations officielles ou lorsqu’une protection
précoce est considérée comme nécessaire (par exemple garde en collectivité, situations épidémiques
ou voyage dans une région a forte prévalence de rougeole). Ces nourrissons doivent étre a nouveau
vaccinés entre 12 et 15 mois. La nécessité d’une dose supplémentaire avec un vaccin contenant la
valence rougeole doit étre envisagée conformément aux recommandations officielles (voir

rubriques 4.4 et 5.1).

Nourrissons dgés de moins de 9 mois :
Il n’existe actuellement pas de données d’efficacité et de sécurité d’emploi relatives a I’administration
de M-M-R II chez des enfants de moins de 9 mois.

Mode d’administration
Le vaccin doit étre injecté par voie intramusculaire (IM) ou sous-cutanée (SC).

Le vaccin doit étre injecté de préférence dans la région antérolatérale de la cuisse chez les enfants plus
jeunes et dans la région deltoidienne chez les enfants plus dgés, les adolescents et les adultes.

Le vaccin doit étre administré par voie sous-cutanée chez les sujets présentant une thrombocytopénie
ou tout trouble de la coagulation.

Pour connaitre les précautions a prendre avant la manipulation ou I’administration de ce médicament
et pour obtenir les instructions de reconstitution de ce médicament avant administration, voir
rubrique 6.6.

NE PAS INJECTER PAR VOIE INTRAVASCULAIRE.

4.3. Contre-indications

Antécédents d’hypersensibilité au vaccin rougeole, oreillons, rubéole, ou a 1’'un des excipients, y
compris la néomycine (voir rubriques 2, 4.4 et 6.1).

Grossesse. Par ailleurs, une grossesse doit étre évitée dans le mois suivant la vaccination (voir
rubrique 4.6).

La vaccination doit étre différée lors de toute maladie fébrile (fiévre > 38,5 °C).

Tuberculose active non traitée. Aucune aggravation de la maladie n’a été observée chez les enfants
sous traitement antituberculeux lorsqu’ils sont vaccingés par le vaccin vivant contre la rougeole.
Aucune étude n’a été rapportée a ce jour concernant I’effet des vaccins contre la rougeole sur des
enfants atteints de tuberculose non traitée.

Dyscrasies sanguines, leucémie, lymphomes de tout type ou tout autre néoplasme malin touchant le
systéme lymphatique et hématopoiétique.
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Traitement immunosuppresseur en cours (y compris fortes doses de corticostéroides). M-M-R Il n’est
pas contre-indiqué chez les sujets recevant des corticostéroides par voie parentérale a faible dose ou
par voie topique (par exemple pour la prophylaxie de 1’asthme ou en traitement substitutif).

Déficit sévére de I’immunité humorale ou cellulaire (primaire ou acquis), par exemple, déficit
immunitaire combiné sévere, agammaglobulinémie et SIDA, ou infection symptomatique due au VIH
ou avec un taux age-dépendant de lymphocytes T CD4+ chez les enfants de moins de 12 mois : CD4+
<25 9% ; enfants de 12 a 35 mois : CD4+ < 20 % ; enfants de 36 a 59 mois : CD4+ < 15 % (voir
rubrique 4.4).

Chez les sujets sévérement immunodéprimés vaccinés par inadvertance avec un vaccin contenant la
valence rougeole, des cas d’encéphalite post-rougeoleuse a inclusion, de pneumopathie et de déces ont
été rapportés comme conséquences directes d’une infection disséminée par le virus rougeoleux
vaccinal.

Antécédents familiaux d’immunodéficience congénitale ou héréditaire, & moins que
I’immunocompétence du sujet a vacciner ne soit démontrée.

4.4. Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

Comme pour tout vaccin injectable, un traitement médical approprié doit toujours étre disponible
immédiatement dans les rares cas ou une réaction anaphylactique surviendrait aprés 1’administration
du vaccin (voir rubrique 4.8).

Les adultes et les adolescents ayant des antécédents allergiques sont des sujets potentiellement a
risque de réactions anaphylactiques ou anaphylactoides. Il est recommandé de surveiller 1’apparition
précoce de signes évoquant de telles réactions apres la vaccination.

Le vaccin vivant contre la rougeole et le vaccin vivant contre les oreillons étant produits sur cellules
d’embryons de poulets, les sujets ayant des antécédents de réactions anaphylactiques, anaphylactoides
ou d’autres réactions immédiates (urticaire, gonflement de la bouche et de la gorge, difficultés
respiratoires, hypotension ou état de choc par exemple) suite a 1’ingestion d’ceufs peuvent étre
exposés a un risque accru de réactions d’hypersensibilité immédiate. Dans de tels cas, le rapport
bénéfice-risque doit étre évalué soigneusement avant d’envisager la vaccination.

M-M-R II doit étre administré avec prudence aux sujets présentant des antécédents personnels ou
familiaux de convulsions ou des antécédents de 1ésion cérébrale. Le médecin doit étre attentif a toute
¢lévation de température qui pourrait survenir apres la vaccination (voir rubrique 4.8).

Les nourrissons agés de 9 a 12 mois vaccinés avec un vaccin contenant la valence rougeole lors
d’épidémies de rougeole ou pour d’autres raisons peuvent ne pas répondre au vaccin en raison de la
présence d’anticorps circulants d’origine maternelle et/ou de I’immaturité de leur systéme
immunitaire (voir rubriques 4.2 et 5.1).

Ce vaccin contient 14,5 mg de sorbitol en tant qu’excipient. Les patients atteints de troubles
héréditaires rares d’intolérance au fructose ne doivent pas recevoir ce vaccin.

Thrombocytopénie

Ce vaccin doit étre administré par voie sous-cutanée chez les sujets présentant une thrombocytopénie
ou tout trouble de la coagulation en raison de I’apparition possible d’un saignement chez ces sujets
lors de I’administration par voie intramusculaire. Les sujets présentant une thrombocytopénie peuvent
développer une forme plus sévere de cette affection suite a la vaccination. De plus, les sujets ayant eu
une thrombocytopénie suite a I’administration d’une premiére dose de M-M-R II (ou d‘un de ses
composants) peuvent développer une thrombocytopénie avec des doses supplémentaires. Le statut
sérologique peut étre évalué afin de déterminer si des doses supplémentaires de vaccin sont
nécessaires ou non. Le rapport bénéfice-risque doit étre évalué soigneusement avant d’envisager la
vaccination dans de tels cas (voir rubrique 4.8).
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Autres

La vaccination peut étre envisagée chez les patients présentant certains déficits immunitaires chez qui
les bénéfices attendus sont supérieurs aux risques (par exemple sujets infectés par le VIH
asymptomatiques, déficits en sous-classe d’IgG, neutropénie congénitale, maladie granulomateuse
chronique et déficits en complément).

11 est possible que les patients immunodéprimés ne présentant pas de contre-indication a cette
vaccination (voir rubrique 4.3) ne répondent pas aussi bien que les sujets immunocompétents. Par
conséquent, certains de ces patients peuvent contracter la rougeole, les oreillons ou la rubéole en cas
de contact, malgré 1’administration appropriée du vaccin. Ces patients doivent étre attentivement
surveillés, afin de détecter tout signe de rougeole, oreillons et rubéole.

La vaccination par M-M-R II peut ne pas protéger tous les sujets vaccinés.

Transmission

De faibles quantités du virus vivant atténué de la rubéole sont excrétées par le nez ou la gorge 7 a

28 jours apres la vaccination chez la majorité des sujets vaccinés réceptifs. La transmission de ce virus
a des personnes réceptives en contact avec des sujets vaccinés n’a pas été formellement démontrée.
En conséquence, la transmission par contact proche, bien que reconnue comme théoriquement
possible, n’est pas considérée comme un risque significatif. Cependant, la transmission du virus
vaccinal de la rubéole aux nourrissons par le lait maternel a été documentée sans que la maladie ne se
manifeste (voir rubrique 4.6).

Aucun cas de transmission du virus rougeoleux de la souche Edmonston Enders plus atténuée ou du
virus des oreillons de la souche Jeryl Lynn de sujets vaccinés a des sujets réceptifs n’a été rapporte.

Interférence avec des analyses biologiques : voir rubrique 4.5.

4.5. Interaction avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions

Immunoglobulines
Ne pas administrer d’immunoglobulines (Ig) de fagon concomitante avec M-M-R 11

L’administration concomitante d’immunoglobulines avec M-M-R II peut interférer avec la réponse
immunitaire attendue. La vaccination doit étre différée d’au moins 3 mois apres une transfusion
sanguine ou plasmatique, ou I’administration d’immunoglobulines sériques humaines.

L’administration de produits sanguins contenant des anticorps contre la rougeole, les oreillons ou la
rubéole, y compris les préparations d’immunoglobulines, doit étre évitée dans le mois qui suit
I’administration d’une dose de M-M-R 11, a moins que cela ne soit considéré comme indispensable.

Analyses biologiques

Il a été observé que les vaccins vivants contre la rougeole, les oreillons et la rubéole administrés
individuellement peuvent conduire a une baisse temporaire de la sensibilité cutanée a la tuberculine.
Aussi, si un test tuberculinique doit étre pratiqué, il doit étre fait soit a une date quelconque avant la
vaccination, soit simultanément, soit 4 a 6 semaines aprés la vaccination avec M-M-R 11.

Administration concomitante avec d’autres vaccinsM-M-R II peut étre co-administré avec un vaccin
pneumococcique conjugué.

Des données cliniques publiées sont en faveur de I’administration concomitante de la précédente
formulation du vaccin contre la rougeole, les oreillons et la rubéole fabriqué par Merck Sharp &
Dohme LLC, Rahway, NJ 07065, Etats-Unis (ci-aprés MSD) avec d’autres vaccins de I’enfance,
incluant DTPCa (Diphtérie, Tétanos, Coqueluche acellulaire) ou DTPCe (Diphtérie, Tétanos,
Coqueluche a germes entiers), IPV (ou OPV), HIB (Haemophilus influenzae type b), HIB-HBV
(Haemophilus influenzae type b associé au vaccin de 1’hépatite B) et VAR (varicelle).
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Sur la base d’études cliniques réalisées avec un vaccin quadrivalent contre la rougeole, les oreillons,
la rubéole et la varicelle et avec la précédente formulation du vaccin combingé contre la rougeole, les
oreillons et la rubéole fabriqué par MSD, M-M-R I peut étre co-administré avec un vaccin contre
I’hépatite A. Dans ces études cliniques, il a été démontré que les réponses immunitaires n’étaient pas
modifiées et que le profil de sécurité d’emploi global des vaccins administrés était similaire.

Puisqu’il a été démontré que M M R II avait un profil de sécurité d’emploi et d’immunogénicité
similaire a celui de la précédente formulation du vaccin contre la rougeole, les oreillons et la rubéole
fabriqué par MSD, I’expérience acquise avec ce vaccin peut étre prise en compte.

Des sites d’injection différents doivent étre utilisés pour 1’administration du M M R 1I ou a un mois
d’intervalle d’autres vaccins a virus vivant.

4.6. Fertilité, grossesse et allaitement

Grossesse
Les femmes enceintes ne doivent pas étre vaccinées avec M-M-R 1L

Aucune étude n’a été menée avec M-M-R 1II chez la femme enceinte.

Lors d’un examen de plus de 3 500 femmes réceptives, qui étaient sans le savoir en début de grossesse
lors de I’administration d’un vaccin contre la rubéole, aucun cas de syndrome de rubéole congénitale
n’a été signalé. La surveillance aprés commercialisation a identifié¢ un syndrome de rubéole
congénitale associé a une souche vaccinale contre la rubéole aprés une vaccination par inadvertance
d’une femme enceinte avec un vaccin contre la rougeole, les oreillons et la rubéole.

Aucun effet délétere sur le foetus n’a été documenté apres 1’administration chez la femme enceinte de
vaccins contre la rougeole, les oreillons ou la rubéole.

La vaccination par inadvertance de femmes enceintes n’ayant pas connaissance de leur grossesse,
avec les vaccins contre la rougeole, les oreillons ou la rubéole ne doit pas étre un motif d’interruption
de grossesse.

Toute grossesse doit étre évitée dans le mois suivant la vaccination. Il convient de conseiller aux
femmes ayant I’intention de débuter une grossesse de différer leur projet.

Allaitement

Des études ont montré que les femmes qui allaitent et qui sont vaccinées avec des vaccins vivants
atténués contre la rubéole, peuvent excréter le virus dans le lait et le transmettre a leur enfant. Aucun
enfant dont la sérologie montrait une infection par la rubéole n’a présenté de maladie symptomatique.
On ne sait pas si le virus vaccinal de la rougeole ou des oreillons est excrété dans le lait maternel.
Aussi, une attention particuliére est recommandée quand M-M-R 1II est administré a une femme qui
allaite.

Fertilité
M-M-R Il n’a pas été évalu¢ dans le cadre d’¢études de fertilité.

4.7. Effets sur ’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines
Aucune étude n’a été conduite sur les effets du vaccin sur I’aptitude a conduire des véhicules et a

utiliser des machines. M-M-R II ne devrait avoir aucun effet ou un effet négligeable sur ’aptitude a
conduire des véhicules et a utiliser des machines.
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4.8. Effets indésirables

a. _Résumé du profil de sécurité d’emploi
Au cours des essais cliniques, M-M-R II a été administré a 1 965 enfants (voir rubrique 5.1) et le
profil de sécurité d’emploi général était comparable a celui de la précédente formulation du vaccin
contre la rougeole, les oreillons et la rubéole fabriqué par MSD.

Au cours d’un essai clinique, 752 enfants ont regu M-M-R II soit par voie intramusculaire, soit par
voie sous-cutanée. Le profil de sécurité d’emploi général du vaccin administré par ’une ou 1’autre des
deux voies d’administration était comparable, bien que les réactions aux sites d’injection aient été
moins fréquentes dans le groupe IM (15,8 %) par rapport au groupe SC (25,8 %).

Tous les effets indésirables ont été évalués chez 1 940 enfants. Parmi ces enfants, les effets
indésirables liés au vaccin, résumés dans la rubrique b, ont été observés chez des sujets suite a la
vaccination avec M-M-R II (excluant les rapports isolés avec une fréquence < 0,2 %).

Comparée a la premicre dose, une seconde dose de M-M-R Il n’est pas associée a une augmentation
de I’incidence et de la gravité des symptomes cliniques, y compris les symptdmes évocateurs d’une
réaction d’hypersensibilité.

Par ailleurs, d’autres effets indésirables rapportés apres la commercialisation de M-M-R 11 et/ou au
cours d’essais cliniques et suite a la commercialisation des précédentes formulations des vaccins
monovalents ou combinés contre la rougeole, les oreillons et la rubéole fabriqués par MSD sont
disponibles et sont résumés dans la rubrique b, sans notion de causalité ou de fréquence. La fréquence
de ces événements indésirables est qualifiée d’« indéterminée » quand elle ne peut pas étre estimée
sur la base des données disponibles.

Ces données ont été recueillies sur la base de plus de 400 millions de doses distribuées a travers le
monde.

Les effets « indésirables » les plus fréquents rapportés avec I'utilisation de M-M-R 11 étaient : fievre
(38,5 °C ou plus), réactions au site d’injection incluant douleur, gonflement et érythéme.

b. Liste tabulée des effets indésirables

Les effets indésirables sont classés par catégories de fréquence en utilisant la convention suivante :
[Trés fréquent (> 1/10) ; Fréquent (> 1/100 a < 1/10) ; Peu fréquent (> 1/1 000 a < 1/100) ; Fréquence
indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles)]

Effets indésirables | Fréquence
Infections et infestations
Rhinopharyngite, infection des voies respiratoires .
nopharyngty ) . P Peu fréquent
supérieures ou infection virale
Méningite aseptique’, rougeole atypique, épididymite ,
mngtte aseptique’, rougeote atypique, epididy ’ Fréquence
orchite, otite moyenne, parotidite, rhinite, . o
, . S p indéterminée
panencéphalite subaigué sclérosante
Affections hématologiques et du systeme lymphatique
Lymphadénopathie régionale, thrombocytopénie Fréquence
indéterminée
Affections du systeme immunitaire
Réaction anaphylactoide, anaphylaxie et phénoménes .
., y s . . X . Fréquence
liés tels qu’cedéme angioneurotique, cedéme facial et o .
\ ey indéterminée
cedéme périphérique
Alffections psychiatriques
Pleurs Peu fréquent
Irritabilité Fréquence
indéterminée
Alffections du systeme nerveux
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Convulsions ou crises convulsives apyrétiques, ataxie,
sensations vertigineuses, encéphalitet,
encéphalopathie, convulsion fébrile (chez I’enfant),

syndrome de Guillain-Barré, céphalées, encéphalite Fréquence

post-rougeoleuse a inclusion (voir rubrique 4.3), indéterminée

paralysie oculaire, névrite optique, paresthésie,

polynévrite, polyneuropathie, névrite rétrobulbaire,

syncope

Affections oculaires

Conjonctivite, rétinite Fréquence
indéterminée

Affections de l’oreille et du labyrinthe

Surdité nerveuse Fréquence
indéterminée

Alffections respiratoires, thoraciques et médiastinales

Rhinorrhée

Peu fréquent

Spasme bronchique, toux, pneumonie, pneumopathie
(voir rubrique 4.3), mal de gorge

Fréquence
indéterminée

Affections gastro-intestinales

Diarrhée ou vomissements

Peu fréquent

Nausées Fréquence
indéterminée
Affections de la peau et du tissu sous-cutané
Eruption cutanée morbilliforme ou autre éruption .
Fréquent

cutanée

Urticaire

Peu fréquent

Panniculite, prurit, purpura, induration de la peau,
syndrome de Stevens-Johnson, granulome cutané
(associé au virus de la rubéole dérivé du vaccin)

Fréquence
indéterminée

Affections musculo-squelettiques, systémiques et affections osseuses

Arthrite’ et/ou arthralgie® (habituellement transitoires
et rarement chroniques), myalgie

Fréquence
indéterminée

Troubles généraux et anomalies au site d’administration

Fievre (38,5 °C ou plus), érythéme au site d’injection,
douleur au site d’injection et gonflement au site
d’injection

Tres fréquent

Ecchymose au site d’injection

Fréquent

Eruption cutanée au site d’injection

Peu fréquent

Brilure et/ou sensation de piqire de courte durée au

site d’injection, malaise, papillite, cedéme Fréquence

périphérique, gonflement, sensibilité, vésicules au site | indéterminée

d’injection, papules et érythéme au site d’injection

Affections vasculaires

Vascularite Fréquence
indéterminée

T Voir rubrique ¢

c. Description d‘effets indésirables sélectionnés

Méningite aseptique

Des cas de méningite aseptique ont été rapportés suite a la vaccination rougeole, oreillons et rubéole.
Bien qu’une relation de causalité entre d’autres souches vaccinales oreillons et la méningite aseptique
ait ét¢ démontrée, il n’y a aucune preuve d’un lien entre la souche vaccinale oreillons Jeryl Lynn et la
méningite aseptique.




S-WHO-PI-V205C-1-000027875-WH

Encéphalite et encéphalopathie

Chez les sujets séveérement immunodéprimés vaccinés par inadvertance avec un vaccin contenant la
valence rougeole, des cas d’encéphalite post-rougeoleuse a inclusion, de pneumopathie inflammatoire
et de décés comme une conséquence directe d’une infection disséminée par le virus rougeoleux
vaccinal ont été rapportés (voir rubrique 4.3) ; des cas d’infection disséminée par le virus vaccinal des
oreillons et de la rubéole ont également été rapportés.

Panencéphalite subaigué sclérosante

Il n’existe pas de preuve que le vaccin contre la rougeole puisse induire une panencéphalite subaigué
sclérosante (PESS). Des cas de PESS ont été rapportés chez des enfants qui n’avaient pas
d’antécédents d’infection par la rougeole de type sauvage mais avaient regu le vaccin contre la
rougeole. Parmi ces cas, certains seraient la conséquence de rougeoles non diagnostiquées durant la
premicre année de vie ou éventuellement de la vaccination contre la rougeole. Les résultats d’une
¢tude cas-controle rétrospective conduite par les Centres pour le contrdle et la prévention des
maladies aux Etats-Unis suggérent que 1’effet global du vaccin contre la rougeole a été de protéger
contre la PESS en prévenant la rougeole et le risque inhérent de PESS.

Arthralgie et/ou arthrite

Arthralgies et/ou arthrite (habituellement transitoires et rarement chroniques) et polynévrite sont des
caractéristiques d’une rubéole a virus sauvage et peuvent varier en fréquence et en gravité selon I’age
et le sexe. Elles sont plus importantes chez les femmes adultes et moins importantes chez les enfants
prépubéres. Chez les enfants, aprés vaccination, les réactions touchant les articulations sont
généralement peu fréquentes (0 a 3 %) et de courte durée. Chez les femmes, 1’incidence de I’arthrite et
de I’arthralgie est généralement plus élevée que celle constatée chez les enfants (12 a 20%), et les
réactions tendent a étre plus marquées et de plus longue durée. Les symptomes peuvent persister
quelques mois, voire, dans de rares cas, quelques années. Chez les adolescentes, 1’incidence des
réactions semble étre intermédiaire entre ce qui est constaté chez les enfants et ce qui est constaté chez
les femmes adultes. Méme chez les femmes plus agées (35 a 45 ans), ces réactions sont généralement
bien tolérées et interférent rarement avec les activités normales.

Arthrite chronique

L’arthrite chronique a été associée a la rubéole a virus sauvage et a été reliée a la persistance du virus
et/ou d’un antigeéne viral isolé a partir des tissus corporels. Les sujets vaccinés ont rarement développé
des symptdmes articulaires chroniques.

Déclaration des effets indésirables suspectés
La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle
permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament.

4.9. Surdosage

L’administration d’une dose supérieure a celle recommandée de M-M-R 11 a été rarement rapportée et
le profil des effets indésirables était comparable a celui observé avec la dose recommandée de M-M-
RIIL
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5.  PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES
5.1. Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique : vaccin viral, Code ATC : JO7BD52

Evaluation de I’immunogénicité et de 1’efficacité clinique
Une étude comparative menée chez 1 279 sujets ayant regu le vaccin M-M-R II ou la formulation

précédente (fabriqué avec de 1’albumine sérique humaine) du vaccin contre la rougeole, les oreillons
et la rubéole fabriqué MSD a démontré une immunogénicité et une sécurité d’emploi similaires entre
les 2 produits.

Des études cliniques menées aupres de 284 enfants séronégatifs vis-a-vis des trois virus et agés de
11 mois a 7 ans, ont démontré que la précédente formulation du vaccin contre la rougeole, les
oreillons et la rubéole fabriqué par MSD est hautement immunogéne et généralement bien tolérée.
Dans le cadre de ces études, une seule injection du vaccin a induit la formation d’anticorps anti-
hémagglutinine rougeoleux chez 95 % des sujets réceptifs, d’anticorps neutralisants le virus des
oreillons chez 96 % des sujets réceptifs et d’anticorps anti-hémagglutinine rubéoleux chez 99 % des
sujets réceptifs.

Evaluation de I’immunogénicité chez les enfants 4gés de 9 a 12 mois au moment de la premiére dose
Une étude clinique a été conduite avec un vaccin quadrivalent rougeole, oreillons, rubéole et varicelle

fabriqué par MSD, administré selon un schéma en 2 doses, les doses étant administrées a 3 mois
d’intervalle, chez 1 620 sujets en bonne santé agés de 9 a 12 mois au moment de la premiére dose. Le
profil de sécurité d’emploi apres la 1™ et 1a 2° dose était généralement comparable pour toutes les
cohortes d’age.

Dans I’ensemble d’analyse complet (sujets vaccinés indépendamment de leur titre initial d’anticorps),
des taux de séroprotection €levés > 99 % ont été mis en évidence pour les oreillons et la rubéole apres
I’administration de la deuxiéme dose, indépendamment de 1’age du sujet vacciné au moment de la
premiére dose. Aprés 2 doses, les taux de séroprotection contre la rougeole étaient de 98,1 % quand la
premiére dose était administrée a 11 mois et de 98,9 % lorsqu’elle I’était a 12 mois (objectif de I’étude
de non-infériorité atteint). Apres 2 doses, les taux de séroprotection contre la rougeole étaient de

94,6 % quand la premicre dose était administrée a 9 mois et de 98,9 % lorsqu’elle I’était a 12 mois
(objectif de 1’é¢tude de non-infériorité non atteint).

Les taux de séroprotection contre la rougeole, les oreillons et la rubéole pour I’ensemble d’analyse
complet sont présentés dans le tableau 1.

Tableau 1 : Taux de séroprotection contre la rougeole, les oreillons et la rubéole 6 semaines apres la
1™ dose et 6 semaines apres la 2° dose d’un vaccin quadrivalent rougeole, oreillons, rubéole et
varicelle fabriqué par MSD — Ensemble d’analyse complet.

1" dose a 9 mois / 17 dose a 11 mois / 17 dose a 12 mois /
Valence 2¢ dose a 12 mois 2¢ dose a 14 mois 2¢ dose a 15 mois
(niveau de Moment N =527 N =480 N =466
séroprotec- Taux de Taux de Taux de
tion) séroprotection séroprotection séroprotection
[IC a 95 %] [IC a 95 %] [IC a 95 %]
Rougeole Aprés 72,3 % 87,6 % 90,6 %
(titre 1" dose [68,2;76,1] [84,2;90,4] [87,6 ;93,1]
>255mUl/ | Aprés 94,6 % 98,1 % 98,9 %
ml) 2¢ dose [92,3;96,4] [96,4 ;99,1] [97,5; 99,6]
Oreillons Apres 96,4 % 98,7 % 98,5 %
1" dose [94.4 ; 97,8] [97,3;99,5] [96,9 ; 99.4]
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(titre Apreés 99,2 % 99,6 % 99,3 %

> 10 unités | 2° dose [98,0 ; 99,8] [98,5;99,9] [98,1;99.,9]
d’Ac

ELISA/ml)

Rubéole Apreés 97,3 % 98,7 % 97,8 %

(titre 1™ dose [95,5 % ; 98,5 %] [97.,3;99,5] [96,0 ; 98,9 %]

> 10 Ul/ml) Apreés 99,4 % 99,4 % 99,6 %

- 2¢ dose [98,3 ; 99,9] [98,1 ;99,9] [98,4 ; 99,9]

Les moyennes géométriques des titres (MGT) aprées la 2¢ dose contre les oreillons et la rubéole étaient
comparables entre toutes les classes d’age, tandis que les MGT contre la rougeole étaient inférieures
chez les sujets ayant recu la premiére dose a I’age de 9 mois comparativement aux sujets ayant recu la
premicre dose a I’age de 11 ou 12 mois.

Une étude comparative menée chez 752 sujets ayant recu M-M-R 11 soit par voie intramusculaire soit
par voie sous-cutanée a montré un profil d’immunogénicité similaire entre les deux voies
d’administration.

L’efficacité des composants de la précédente formulation du vaccin contre la rougeole, les oreillons et
la rubéole fabriqué par MSD a été établie dans une série d’essais contrdlés en double aveugle, qui ont
démontré un haut degré d’efficacité protectrice apportée par les composants individuels du vaccin.
Ces études ont également établi que la séroconversion induite par la vaccination contre la rougeole,
les oreillons et la rubéole correspondait a la protection conférée contre ces maladies.

Vaccination apres exposition

La vaccination des personnes exposées a la souche sauvage de la rougeole peut conférer une
protection si le vaccin est administré dans les 72 heures suivant I’exposition. Toutefois, si le vaccin
est administré quelques jours avant I’exposition, une protection substantielle peut étre apportée. Il n’y
a pas de preuve concluante indiquant que la vaccination de sujets récemment exposés a la souche
sauvage des oreillons ou de la rubéole induise une protection.

Efficacité

Plus de 400 millions de doses de la précédente formulation du vaccin contre la rougeole, les oreillons
et la rubéole fabriqué par MSD ont été distribués dans le monde (de 1978 a 2003). L’utilisation
répandue d’un schéma de vaccination a deux doses aux Etats-Unis et dans des pays tels que la
Finlande et la Suéde a conduit a une réduction de plus de 99 % de I’incidence de chacune des trois
maladies ciblées.

Adolescentes et femmes, non enceintes

La vaccination avec le vaccin contenant le virus vivant atténué de la rubéole des adolescentes non
enceintes et des femmes en dge de procréer non enceintes et réceptives est indiquée si certaines
précautions sont prises (voir rubriques 4.4 et 4.6). La vaccination des femmes post-pubéres réceptives
confere une protection individuelle contre une possible infection par le virus de la rubéole pendant la
grossesse, prévenant ainsi une infection du feetus et des anomalies congénitales associées a la rubéole.

Les sujets agés de plus de 9 mois non vaccinés au préalable en contact avec des femmes enceintes

réceptives doivent recevoir un vaccin contenant le virus vivant atténué de la rubéole (tel que M-M-
R II ou un vaccin monovalent contre la rubéole) afin de réduire le risque d’exposition de la femme
enceinte.

Sujets probablement réceptifs aux oreillons et a la rubéole

11 est préférable d’administrer M-M-R II aux sujets probablement réceptifs aux oreillons ou a la
rubéole. Les sujets ayant besoin d’une vaccination contre la rougeole peuvent recevoir M-M-R 11,
quel que soit leur statut immunitaire concernant les oreillons ou la rubéole, si un vaccin monovalent
contre la rougeole n’est pas immédiatement disponible.

10
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Administration concomitante

Au cours d’une étude en double aveugle, contrdlée contre comparateur actif (protocole V114-029),
1 720 nourrissons en bonne santé ont été randomisés pour recevoir Vaxneuvance (un vaccin
pneumococcique conjugué (VPC) 15-valent) ou un VPC 13-valent. Les nourrissons ont également
recu d’autres vaccins pédiatriques standards, dont M-M-R 11, qui a été co-administré avec un vaccin
pneumococcique conjugué entre 1’age de 12 et 15 mois.

5.2. Propriétés pharmacocinétiques
Sans objet.
5.3. Données de sécurité préclinique

Aucune étude non clinique n’a été menée.

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES
6.1. Liste des excipients

Poudre

Sorbitol

Phosphate de sodium, monobasique
Phosphate de sodium, dibasique
Phosphate de potassium, monobasique
Phosphate de potassium, dibasique
Saccharose

Gélatine hydrolysée (porcine)

Milieu 199 avec sels de Hanks

Milieu minimum essentiel Eagle (MEM)
L-glutamate monosodique
Néomycine

Rouge de phénol

Bicarbonate de sodium

Solvant
Eau pour préparations injectables

6.2. Incompatibilités

En I’absence d’études de compatibilité, ce vaccin ne doit pas étre mélangé avec d’autres
médicaments.

6.3. Durée de conservation

2 ans.

Aprés reconstitution, le vaccin doit étre utilis¢ immédiatement. Cependant, la stabilité a été démontrée
pendant 8 heures quand le vaccin est réfrigéré entre 2 °C et 8 °C.

6.4. Précautions particuliéres de conservation
A conserver et transporter réfrigéré (entre 2 °C et 8 °C).
Ne pas congeler.

Conserver le flacon de poudre dans I’emballage extérieur a I’abri de la lumiere.

Pour connaitre les conditions de conservation aprés reconstitution du médicament, voir rubrique 6.3.

11
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6.5. Nature et contenu de ’emballage extérieur

M-M-R II est fourni sous forme de boite de 10 flacons a dose unique de vaccin lyophilisé et de boite
de 10 flacons de diluant.

Figure 1 Pastille de controle du flacon de vaccin

Pastille de contréle du

flacon de vaccin (VVM

UTILISER NE PAS UTILISER
A A A
Le carré est Le carré est
Le carré est de la méme
plus clair que couleur que pluslsombrle
le cercle le cercle que le cercle
externe

externe externe

La couleur du carré central de la pastille Une fois qu’un vaccin aura atteint ou

de contrdle du flacon de vaccin
commence par prendre une teinte plus
claire que le cercle externe, puis continue
a s’assombrir avec le temps et/ou
I'exposition a la chaleur.

dépassé le moment d’élimination, la
couleur du carré central sera de la méme
couleur ou plus sombre que le cercle
externe.

D’ELIMINATION

Informer votre responsable

Exposition cumulée a la chaleur au fil du temps >

Les pastilles de contrdle du flacon de vaccin (Vaccine Vial Monitors, VVM) se situent sur le
capuchon du flacon de M-M-R 1I fabriqué par Merck Sharp & Dohme LLC, Rahway, NJ, Etats-Unis.
Le point de couleur qui apparait sur 1’étiquette du flacon est un VVM. Il s’agit d’un point sensible a la
température au fil du temps, qui indique la chaleur cumulée a laquelle le flacon a été exposé. Il avertit
I’utilisateur si I’exposition a la chaleur a potentiellement dégradé le vaccin au-dela des limites
acceptables.

L’interprétation du VVM est simple. Observez le carré central. Sa couleur changera progressivement.
Tant que la couleur de ce carré est plus claire que celle du cercle, le vaccin peut étre utilisé. Dés que la
couleur du carré central est identique a celle du cercle ou plus foncée que celui-ci, le flacon doit étre
¢liminé.

6.6. Précautions particuliéres d’élimination et manipulation
Pour reconstituer le vaccin, utiliser le solvant fourni. Le solvant est un liquide clair et incolore. Avant

d’étre mélangée avec le solvant, la poudre du vaccin est un agglomérat jaune pale, compact et
cristallin. Une fois complétement reconstitué, le vaccin est un liquide jaune clair.

Il est important d’utiliser une seringue et une aiguille stériles a usage unique pour chaque patient afin
de prévenir la transmission d’agents infectieux d’un sujet a un autre.

Instructions pour la reconstitution
Prélever la totalité du contenu du flacon de solvant avec une seringue a utiliser pour la reconstitution
et I’injection. Injecter la totalité du contenu de la seringue dans le flacon contenant la poudre. Agiter

12
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doucement afin de bien mélanger. Le vaccin reconstitué ne doit pas étre utilisé si des particules
¢trangeres sont observées ou si I’aspect du solvant, de la poudre ou du vaccin reconstitué différe de ce
qui est décrit ci-dessus.

Prélever la totalité du contenu du flacon de vaccin reconstitué avec la méme seringue et injecter la
totalité du volume.

Si deux aiguilles sont fournies : utiliser une aiguille pour reconstituer le vaccin et 1’autre pour son
administration a la personne a vacciner.

Tout médicament non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément a la réglementation locale.

13
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M-M-R® 11
(VACINA VIVA CONTRA O VIiRUS DO SARAMPO, PAPEIRA E RUBEOLA)

1. NOME DO MEDICAMENTO

M-M-R 1II p6 e veiculo para suspensdo injetavel

Vacina (viva) contra o sarampo, papeira e rubéola

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Apds reconstitui¢do, uma dose (0,5 ml) contém:

Virus do sarampo' estirpe Enders” Edmonston (vivo, atenuado) ndo inferior a 1x10° TCIDso*

Virus da papeira! estirpe Jeryl Lynn (Nivel B) (vivo, atenuado) _____
Virus da rubéola? estirpe Wistar RA 27/3 (vivo, atenuado) ndo inferior a 1x10° TCIDso*

* dose infeciosa para 50% da cultura tecidular

! produzido em células embrionarias de pinto.
2 produzido em fibroblastos pulmonares diploides humanos WI-38.

A vacina pode conter vestigios de albumina humana recombinante (rHA).
Esta vacina contém quantidades vestigiais de neomicina. Ver secgdo 4.3.

Excipientes com efeito conhecido:

A vacina contém 14,5 miligramas de sorbitol. Ver seccdo 4.4.

Para a lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Po e veiculo para suspensdo injetavel (pds para injegao).

Antes da reconstitui¢do, o p6 apresenta-se sob a forma de um aglomerado cristalino, compacto,
ligeiramente amarelado e o veiculo é um liquido incolor e limpido.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1. Indicagdes terapéuticas

A M-M-R II esta indicada na vacinac¢do simultdnea contra o sarampo, a papeira e a rubéola em
individuos a partir dos 12 meses de idade (ver secgdo 4.2).

Em circunstancias especiais, a M-M-R II pode ser administrada a lactentes a partir dos 9 meses de
idade (ver secgoes 4.2, 4.4 ¢ 5.1).

Para utilizagdo em surtos de sarampo, na vacinagdo pds-exposicao ou para utilizagdo em individuos
com mais de 9 meses de idade que ndo tenham sido previamente vacinados e que estdo em contacto
com mulheres gravidas suscetiveis e em pessoas com provavel suscetibilidade a papeira e a rubéola,
ver seccao 5.1.

A M-M-R 1I deve ser usada com base nas recomendag¢des oficiais.

Copyright © 2025 Merck & Co., Inc., Rahway, NJ, USA e suas afiliadas. Todos os direitos reservados.
1
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4.2. Posologia e modo de administracao

Posologia

Individuos com 12 ou mais meses de idade:

Os individuos com 12 ou mais meses de idade devem receber uma dose numa data selecionada.
Podera ser administrada uma segunda dose pelo menos 4 semanas apos a primeira dose, em
conformidade com a recomendag@o oficial. A segunda dose destina-se a individuos que, por qualquer
motivo, ndo responderam a primeira dose.

Lactentes entre 0s 9 e os 12 meses de idade:

Os dados de imunogenicidade e de seguranga mostram que a M-M-R II pode ser administrada a
lactentes entre os 9 e os 12 meses de idade, de acordo com as recomendagdes oficiais, ou quando ¢é
considerado necessario obter uma proteg¢do mais precoce (ex.: creches, situagdes de surtos, ou viagem
para uma regido com elevada prevaléncia de sarampo). Estes lactentes devem ser revacinados entre os
12 e os 15 meses de idade. Deve ser considerada uma dose adicional de uma vacina contra o sarampo,
de acordo com as recomendagdes oficiais (ver seccdes 4.4 ¢ 5.1).

Lactentes com menos de 9 meses de idade:
Nao estdo atualmente disponiveis dados relativos a eficacia e seguranga da M-M-R 1I para utiliza¢ao
em lactentes com menos de 9 meses de idade.

Modo de administracido

A vacina deve ser injetada por via intramuscular (IM) ou por via subcutanea (SC).

Os locais de injegdo preferenciais sdo a zona antero-lateral da coxa nas criangas mais jovens ¢ a regiao
deltoide nas criancas mais velhas, adolescentes e adultos.

A vacina devera ser administrada por via subcutanea nos doentes com trombocitopenia ou com algum
problema de coagulagao.

Para precaucdes a ter em conta antes de manusear ou administrar o0 medicamento e para instru¢des
acerca da reconstitui¢do do medicamento antes da administragdo, ver secgao 6.6.

NAO INJETAR POR VIA INTRAVASCULAR.
4.3. Contraindicacoes

Hipersensibilidade a qualquer vacina contra o sarampo, papeira ou rubéola ou a qualquer um dos
excipientes, incluindo a neomicina (ver secgoes 2,4.4 ¢ 6.1).

Gravidez. A gravidez deve ainda ser evitada no més seguinte a vacinagdo (ver seccdo 4.6).
A vacinagdo deve ser adiada durante qualquer patologia com febre > 38,5°C.

Tuberculose ativa ndo tratada. As criangas submetidas a tratamento para a tuberculose nao
apresentaram uma exacerbacdo da doenca quando imunizadas com a vacina viva contra o sarampo.
Nao existem estudos descritos até a data sobre o efeito das vacinas virais contra o sarampo em
criangas com tuberculose nao tratada.

Discrasias sanguineas, leucemia, linfomas de qualquer tipo ou outras neoplasias malignas que afetem
os sistemas hematopoiético e linfatico.

Terapéutica imunosupressora atual (incluindo doses elevadas de corticosteroides). A M-M-R Il ndo
esta contraindicada em individuos medicados com corticosteroides topicos ou doses baixas de
corticosteroides administrados por via parentérica (ex. para a profilaxia da asma ou como terapéutica
de substituicao).
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Imunodeficiéncia humoral ou celular grave (priméaria ou adquirida), por ex: imunodeficiéncia
combinada grave, agamaglobulinémia e SIDA ou infe¢ao por VIH sintomatica, ou uma percentagem
de linfécitos T CD4+ especificos da idade, em criangas com menos de 12 meses: CD4+ < 25%;
criangas entre os 12-35 meses: CD4+ < 20%; criangas entre 36-59 meses: CD4+ < 15% (ver secgdo
4.4).

Em individuos gravemente imunocomprometidos inadvertidamente vacinados com a vacina contra o
sarampo, tem sido referida a ocorréncia de encefalite de corpos de inclusdo do sarampo, pneumonite e
desfecho fatal como uma consequéncia direta da disseminagdo da infe¢do do virus da vacina contra o
sarampo.

Antecedentes familiares de imunodeficiéncia congénita ou hereditaria, exceto nos casos em que se
encontra demonstrada a competéncia imunitaria do potencial recetor da vacina.

4.4. Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

Tal como para todas as vacinas injetaveis, devera estar prontamente a disposi¢do tratamento médico
adequado no caso de uma rara reagdo anafildtica apos a administragdo da vacina (ver seccao 4.8).

Os adultos e adolescentes com antecedentes de alergias podem potencialmente ter um risco acrescido
de reacdo anafilatica ou anafilactoide. Ap6s a administragdo, recomenda-se uma monitorizagao
cuidada dos sinais precoces destas reagdes.

Dado que a vacina viva contra o sarampo € a vacina viva contra a papeira sao produzidas em culturas
de células embrionarias de pinto, as pessoas com antecedentes de reacdes anafilaticas, anafilactoides
ou outras reagdes imediatas (ex., urticdria, edema orofaringeo, dificuldades respiratorias, hipotensio
ou choque) subsequentes a ingestdo de ovos, podem apresentar um risco aumentado de reagdes de
hipersensibilidade de tipo imediato. A potencial relagdo risco-beneficio devera ser cuidadosamente
avaliada antes de se considerar a vacinagdo em tais casos.

Deverdo tomar-se precaucdes na administracdo da M-M-R I a pessoas com antecedentes individuais
ou familiares de convulsdes ou antecedentes de lesoes cerebrais. O médico devera estar alerta para o
caso de ocorrer um aumento da temperatura apos a vacinagao (ver seccao 4.8).

Os lactentes dos 9 aos 12 meses de idade vacinados com uma vacina contra o sarampo durante os
surtos de sarampo, ou por outras razdes, podem nao ter resposta a vacina devido a presenca de
anticorpos de origem materna em circulag@o e/ou a imaturidade do sistema imunitario (ver secgoes 4.2
eS.1).

Esta vacina contém 14,5 mg de sorbitol como excipiente. Os doentes com problemas hereditarios
raros de intolerancia a frutose ndo devem tomar esta vacina.

Trombocitopenia

Esta vacina deve ser administrada por via subcutanea a individuos com trombocitopenia ou com
algum problema de coagulag@o, pois podera ocorrer hemorragia apds uma administragao
intramuscular nestes individuos. Os individuos com trombocitopenia podem desenvolver uma
trombocitopenia mais grave apos a vacinagdo. Adicionalmente, os individuos que apresentam
trombocitopenia apds a primeira dose da M-M-II (ou das suas vacinas componentes), podem
desenvolver trombocitopenia com doses repetidas. O estado serologico pode ser avaliado para
determinar se sdo ou ndo necessarias doses adicionais da vacina. Nestes casos, a potencial relagdo
risco-beneficio deve ser cuidadosamente avaliada antes de se considerar a vacinagdo (ver secgdo 4.8).

Outros

A vacinac¢do pode ser considerada em doentes com determinadas deficiéncias imunes, em que os

beneficios superem os riscos (ex: doentes VIH assintomaticos, deficiéncias de subclasses de IgG,
neutropenia congénita, doenga granulomatosa cronica e doengas de deficiéncia do complemento).
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Os doentes imunocomprometidos que nao tenham nenhuma contraindicag@o para esta vacinagao (ver
seccdo 4.3) podem ndo responder tdo bem como os doentes imunocompetentes; por este motivo,
alguns destes doentes poderdo adquirir sarampo, papeira ou rubéola em caso de contacto, apesar da
administra¢@o apropriada da vacina. Estes doentes devem ser cuidadosamente monitorizados para
sinais de sarampo, parotidite e rubéola.

A vacina¢do com M-M-R II podera ndo resultar na protecdo de todos os individuos vacinados.

Transmissao

Tem ocorrido excregdo de pequenas quantidades do virus da rubéola vivo, atenuado, através do nariz
ou da garganta na maioria dos individuos suscetiveis, 7 a 28 dias ap6s a vacina¢ao. Nao existem
provas que indiquem que este virus seja transmitido a pessoas suscetiveis que estdo em contacto com
os individuos vacinados. Consequentemente, a transmissdo através de um estreito contacto pessoal,
embora aceite como uma possibilidade teérica, ndo ¢ considerado como um risco significativo;
contudo, tem sido documentada a transmissdo do virus da rubéola da vacina a recém-nascidos através
do leite materno, sem qualquer evidéncia de patologia clinica (ver secgdo 4.6).

Nao existem relatorios de transmissao da estirpe Enders’ Edmonston mais atenuada do virus do
sarampo ou da estirpe Jeryl Lynn do virus da papeira dos individuos vacinados para contactos

suscetivelis.

Interferéncia com exames laboratoriais: ver seccio 4.5.

4.5. Interacdoes medicamentosas e outras formas de interacao

Imunoglobulina
Nao devera administrar-se uma imunoglobulina (Ig) concomitantemente com a M-M-R I1.

A administracao de imunoglobulinas concomitantemente com a M-M-R 1I pode interferir com a
resposta imunitaria esperada. A vacinag@o devera ser adiada por pelo menos 3 meses apds transfusoes
de sangue ou plasma, ou a administracdo de imunoglobulinas séricas humanas.

A administrag@o de produtos derivados do sangue contendo anticorpos contra o sarampo, a papeira ou
a rubéola, incluindo preparagdes de imunoglobulinas, devem ser evitadas no espago de 1 més apds a
dose da M-M-R II, a menos que tal seja considerado essencial.

Exames laboratoriais

Tem sido referido que as vacinas vivas atenuadas contra o sarampo, papeira e rubéola administradas
individualmente podem resultar numa depressao temporaria do teste dérmico de sensibilidade a
tuberculina. Assim, se for necessario efetuar o teste da tuberculina, este devera ser realizado em
qualquer momento antes, em simultaneo com, ou pelo menos 4 a 6 semanas apos a vacinagdo com a
M-M-R 1L

Administracdo concomitante com outras vacinas
A M-M-R II pode ser administrada concomitantemente com uma vacina pneumococica conjugada.

Ensaios clinicos publicados ddo suporte a administragdo concomitante da formulagdo anterior da
vacina contra o sarampo, papeira e rubéola fabricada pela Merck Sharp & Dohme LLC, Rahway, NJ
07065, EUA (doravante denominada MSD), com outras vacinagdes da infancia, incluindo a DTaP (ou
DTwP), IPV (ou OPV), HIB (Haemophilus influenzae do tipo b), HIBHBV (Haemophilus influenzae
do tipo b com a vacina contra a Hepatite B) ¢ VAR (varicela).

Com base em ensaios clinicos com a vacina tetravalente contra o sarampo, papeira, rubéola e varicela
e com a formulacdo anterior da vacina combinada contra o sarampo, papeira e rubéola fabricada pela
MSD, a M-M-R II pode ser administrada concomitantemente com uma vacina contra a hepatite A.
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Nestes ensaios clinicos, foi demonstrado que as respostas imunitarias ndo foram afetadas e que os
perfis globais de seguranca das vacinas administradas foram semelhantes.

Dado que a M-M-R II revelou possuir perfis de seguranga e imunogenicidade semelhantes aos da
formulacdo anterior da vacina combinada contra o sarampo, caxumba e rubéola fabricada pela MSD,
podera ser considerada a experiéncia existente com esta vacina.

A M-M-R II deve ser administrada, se concomitantemente, em diferentes locais de injegdo ou um més
antes ou apds a administracdo de outras vacinas virais vivas.

4.6. Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez
Mulheres gravidas ndo devem ser vacinadas com a M-M-R II.

Nao foram realizados estudos com a M-M-R Il em mulheres gravidas.

Numa avalia¢do de mais de 3500 mulheres suscetiveis que estavam no inicio da gravidez sem o
saberem, quando foram vacinadas com vacina contendo rubéola, ndo foram notificados casos de
sindrome de rubéola congénita. A vigilancia subsequente durante a comercializagao identificou
sindrome de rubéola congénita associado a uma estirpe da vacina contra a rubéola apds a vacinagdo
inadvertida de uma mulher gravida com uma vacina contra o sarampo, a papeira ou a rubéola.

Nao foram documentadas lesdes fetais aquando da administragdo de vacinas contra o sarampo ou
papeira a mulheres gravidas.

A vacinagdo inadvertida de mulheres gravidas que ndo sabiam estar gravidas, com vacinas contendo
sarampo, papeira ou rubéola ndo devera ser uma razdo para interromper a gravidez.

A gravidez deve ser evitada por 1 més apds a vacinag@o. As mulheres que pretendem engravidar
devem ser aconselhadas a adiar a gravidez durante este periodo.

Amamentacao
Os estudos revelaram que as mulheres que amamentam e que sdo vacinadas apds o parto com vacinas

vivas atenuadas contra a rubéola, podem secretar o virus no leite materno e transmiti-lo para os
recém-nascidos que estdo a ser amamentados. Dos recém-nascidos com evidéncia serologica da
infecdo da rubéola, nenhum apresentou sintomas da doenca. Nao se sabe se os virus da vacina contra
0 sarampo ou a papeira sdo secretados no leite materno. Deste modo, devem tomar-se precaucdes
quando se considera a administragdo da M-M-R II a mulheres durante o aleitamento.

Fertilidade
A M-M-R II nio foi avaliada em estudos de fertilidade.

4.7. Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas. E expectavel
que os efeitos da M-M-R 1I sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sejam nulos ou
desprezaveis.

4.8. Efeitos indesejaveis

a. Resumo do perfil de seguranga

Em ensaios clinicos, a M-M-R II foi administrada a 1965 criangas (ver secgo 5.1) e o perfil geral de
seguranca foi comparavel ao da formulag@o anterior da vacina contra o sarampo, papeira e rubéola
fabricada pela MSD.
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Num ensaio clinico, 752 criangas receberam a M-M-R II por via intramuscular ou por via subcutanea.
O perfil geral de seguranca de ambas as vias de administragdo foi comparavel, apesar das reacdes no
local de injecdo terem sido menos frequentes no grupo IM (15,8%) comparado com o grupo SC
(25,8%).

Todas as reagdes adversas foram avaliadas em 1940 criancas. Nestas criangas, apos a vacinagdo com a
M-M-R II, foram observadas as reagdes adversas relacionadas com a vacina, resumidas na sec¢do b
(excluindo comunicag¢des isoladas com uma frequéncia < 0,2%).

Em comparacdo com a primeira dose, uma segunda dose da M-M-R Il ndo est4 associada a um
aumento de incidéncia e gravidade dos sintomas clinicos, incluindo os sugestivos de reagdo de
hipersensibilidade.

Adicionalmente, estdo disponiveis e sdo resumidas na secgdo b outras reagdes adversas notificadas
durante a comercializacdo da M-M-R II e/ou ensaios clinicos e comercializa¢do de formulacdes
anteriores das vacinas monovalentes ou combinadas contra o sarampo, papeira e rubéola, fabricadas
pela MSD independentemente da causalidade ou frequéncia. A frequéncia destas reacdes adversas €
qualificada como “desconhecido” uma vez que nao pode ser calculado a partir dos dados disponiveis.
Estes dados foram apresentados com base em mais de 400 milhdes de doses distribuidas a nivel
mundial.

As reacdes “adversas” notificadas mais frequentemente com a utilizagdo da M-M-R II foram: febre
(38,5°C ou mais elevada); reacdes no local de injecao incluindo dor, tumefacao e eritema.

b. Resumo das reacdes adversas em forma tabelar

As reacdes adversas encontram-se listadas sob titulos de frequéncia utilizando a seguinte convengao:
[Muito frequentes (= 1/10); Frequentes (= 1/100 a < 1/10); Pouco frequentes (= 1/1,000 a < 1/100);
Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)]

Reacdes adversas | Frequéncia
Infegoes e infestagoes
Nasofaringite, Infe¢ao do trato respiratorio superior ou Pouco
infe¢do viral frequentes

Meningite assética’, Sarampo atipico, Epididimite,
Orquite, Otite média, Parotidite, Rinite, Panencefalite | Desconhecido
esclerosante subaguda (SSPE)'

Doengas do sangue e do sistema linfatico
Linfadenopatia regional, Trombocitopenia | Desconhecido
Doencas do sistema imunitario

Reacdo anafilactoide, Anafilaxia e fenomenos
relacionados como Edema angioneurotico, Edema Desconhecido
facial e Edema periférico
Perturbagoes do foro psiquiatrico

Choro Pouco
frequentes
Irritabilidade Desconhecido

Doengas do sistema nervoso

Convulsoes ou crises afebris, Ataxia, Tonturas,
Encefalite’, Encefalopatia®, Convulsdo febril (em
criangas), Sindrome de Guillain-Barré, Cefaleias,
Encefalite de corpos de inclusdo do sarampo (MIBE) Desconhecido
(ver secgdo 4.3), Paralisias oculares, Neurite oOtica,
Parestesia, Polineurite, Polineuropatia, Neurite
retrobulbar, Sincope

Afegdes oculares

Conjuntivite, Retinite | Desconhecido
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Afegoes do ouvido e do labirinto

Surdez neurossensorial | Desconhecido
Doengas respiratorias, tordcicas e do mediastino
Rinorreia Pouco
frequentes
Broncospasmo, Tosse, Pneumonia, Pneumonite (ver .
. Desconhecido
seccao 4.3), Dor de garganta
Doencgas gastrointestinais
Diarreia ou vémitos Pouco
frequentes
Nauseas Desconhecido
Afegdes dos tecidos cutaneos e subcutineos
Erupgao cutdnea morbiliforme ou outra erupgao
K Frequentes
cutinea
Urticaria Pouco
frequentes

Paniculite, Prurido, Purpura, Induragéo da pele,
Sindrome de Stevens-Johnson, Granuloma cutianeo Desconhecido
(associado ao virus da rubéola derivado da vacina)
Afe¢oes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Artrite” e/ou Artralgia’ geralmente transitdrias e
raramente cronicas), Mialgia

Perturbagoes gerais e alteragoes no local de administrag¢do
Febre (38,5°C ou mais elevada), Eritema no local de

Desconhecido

injecdo, Dor no local de inje¢do, Tumefagdo no local Muito
SO frequentes
de injecdo
Equimose no local da injecdo Frequentes
Erupg@o cuténea no local da injecdo Pouco
frequentes

Sensacdo de queimadura e/ou picada de curta duragéo
no local de administracdo, Mal-estar geral, Papilite,
Edema periférico, Tumefacao, Hiperestesia, Vesiculas | Desconhecido
no local de injecdo, Macula e Papula no local de
injecdo

Vasculopatias

Vasculite | Desconhecido

ver sec¢do ¢

c. Descrigdo de reacdes adversas selecionadas

Meningite assética

Tém sido notificados casos de meningite assética apos a vacinagdo contra o sarampo, papeira e
rubéola. Embora tenha sido demonstrada uma relagdo causal entre outras estirpes da vacina contra a
papeira € meningite assética, ndo existe evidéncia que ligue a vacina contra a papeira Jeryl Lynn a
meningite assética.

Encefalite e Encefalopatia

Em individuos gravemente imunocomprometidos vacinados, inadvertidamente com uma vacina
contra o sarampo, foram notificados casos de encefalite de corpos de inclusdo do sarampo,
pneumonite e desfecho fatal como consequéncia direta da disseminagao da infeg¢@o do virus da vacina
contra o sarampo (ver sec¢ao 4.3).

Panencefalite esclerosante subaguda

Nio existe evidéncia de que as vacinas contra o sarampo possam causar pan-encefalite esclerosante
subaguda (SSPE). Tém sido notificados casos de SSPE em criangas sem antecedentes de infegdo do
sarampo de tipo selvagem, mas que receberam a vacina contra o sarampo. Alguns destes casos podem
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ter resultado de sarampo nao reconhecido no primeiro ano de vida ou possivelmente da vacinagao
contra o sarampo. Os resultados de um estudo retrospetivo, de caso-controlo, realizado pela US
Centers for Disease Control and Prevention, sugerem que o efeito global da vacina contra o sarampo
tem sido de prote¢do contra SSPE através da prevengdo do sarampo com o seu risco inerente de
SSPE.

Artralgia e/ou artrite

A artralgia e/ou artrite (geralmente transitorias e raramente cronicas) e a polineurite sdo caracteristicas
da infecdo da rubéola de tipo selvagem e variam em termos de frequéncia e de gravidade com a idade
e o0 sexo, sendo mais frequentes e intensas nas mulheres adultas e menos pronunciadas nas criangas na
pré-puberdade. Apos a vacinacdo nas criangas, os efeitos nas articulagdes sdo geralmente pouco
frequentes (0-3%) e de curta duracdo. Nas mulheres, as taxas de incidéncia da artrite e artralgia sdo
geralmente mais elevadas do que as observadas em criangas (12-20%) e as reacdes tém tendéncia para
ser mais pronunciadas e de maior durag@o. Os sintomas podem persistir durante alguns meses ou, em
raras ocasiOes, durante anos. Nas raparigas adolescentes, os efeitos parecem ser intermédios, em
termos de incidéncia, entre os observados nas criangas ¢ nas mulheres adultas. Mesmo nas mulheres
mais velhas (35-45 anos), estas reacdes sdo geralmente bem toleradas e raramente interferem com as
atividades normais.

Artrite cronica

A artrite cronica tem sido associada a infegdo da rubéola do tipo selvagem e foi relacionada com a
persisténcia do virus e/ou antigénio viral, isolado a partir dos tecidos corporais. O desenvolvimento de
sintomas articulares cronicos nos individuos vacinados foi uma ocorréncia rara.

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas
A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante.
Permite uma monitoriza¢ao continua da relagiao beneficio-risco do medicamento.

4.9. Sobredosagem

Foi notificada, raramente, a administracdo de doses da M-M-R II superiores as recomendadas ¢ o
perfil de reag¢Ges adversas foi comparavel ao observado com a dose da M-M-R II recomendada.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propriedades farmacodinidmicas

Grupo farmacoterapéutico: Vacina viral, codigo ATC JO7BD52

Avaliacdo da imunogenicidade e da eficdcia clinica

Num estudo comparativo realizado em 1279 individuos que receberam a M-M-R II ou a formulagio
anterior (fabricada com albumina sérica humana) da vacina contra o sarampo, papeira e rubéola

fabricada pela MSD, demonstrou-se que a imunogenicidade e a seguranca eram semelhantes nos dois
produtos.

Os estudos clinicos realizados em 284 criangas triplamente seronegativas, com idades compreendidas
entre os 11 meses e os 7 anos, demonstraram que a formulagao anterior da vacina contra o sarampo,
papeira e rubéola fabricada pela MSD, ¢ altamente imunogénica e geralmente bem tolerada. Nestes
estudos, uma injecdo Unica da vacina induziu a formagao de anticorpos de hemaglutinagio-inibigado
(HI) do sarampo em 95%, anticorpos neutralizantes da papeira em 96% e anticorpos de HI da rubéola
em 99% das pessoas suscetiveis.

Avaliacdo da imunogenicidade em lactentes dos 9 aos 12 meses de idade no momento da primeira
dose

Foi realizado um ensaio clinico com a vacina tetravalente contra o sarampo, papeira, rubéola e
varicela fabricada pela MSD, administrada com um esquema de vacinagdo de 2 doses, com 3 meses
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de intervalo, em 1620 lactentes saudaveis dos 9 aos 12 meses de idade, no momento da administracdo
da primeira dose. O perfil de seguranca apds a dose 1 e a dose 2 foi, de um modo geral, comparavel
para as coortes de todas as idades.

No Total da Populagdo Analisada (Full Analysis Set) (individuos vacinados independentemente dos
seus titulos basais de anticorpos), foram detetadas apos a dose 2, taxas de seroprotecdo elevadas de
> 99% contra a papeira e rubéola, independentemente da idade do individuo no momento da
administrag¢do da primeira dose. Apos 2 doses, as taxas de seroprotecdo contra o sarampo foram de
98,1% quando a primeira dose foi administrada aos 11 meses de idade, em comparacdo com 98,9%
quando a primeira dose foi administrada aos 12 meses de idade (objetivo do ensaio de nao-
inferioridade alcancado). Apos 2 doses, as taxas de seroprotegdo contra o sarampo foram de 94,6%,
quando a primeira dose foi administrada aos 9 meses, em comparacdo com 98,9% quando a primeira
dose foi administrada aos 12 meses (objetivo do ensaio de ndo-inferioridade ndo alcancado).

As taxas de seroprote¢do contra o sarampo, papeira ¢ rubéola, para o Total da Populagdo Analisada
(Full Analysis Set), sdo apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1: Taxas de seroprotegdo contra o Sarampo, Papeira e Rubéola, 6 semanas apds adose 1 e 6
semanas apos a dose 2 da vacina tetravalente contra o sarampo, papeira, rubéola e varicela fabricada
pela MSD, - Total da Populagdo Analisada (Full Analysis Set)

Dose 1 aos 9 Dose 1 aos 11 Dose 1 aos 12
meses/Dose 2 aos 12 meses/Dose 2 aos meses/Dose 2 aos 15
Valéncia Momento meses 14 meses meses
(nivel de da anslise N =527 N =480 N =466
seroprotecio) Taxas de Taxas de Taxas de
seroproteciao seroprotecio seroproteciao
[IC de 95%] [IC de 95%] [IC de 95%]
Sarampo Pos-Dose 72,3% 87,6% 90,6%
(titulos 1 [68,2; 76,1] [84,2; 90,4] [87,6; 93,1]
>255mUl/ml) Pos-Dose 94,6% 98,1% 98,9%

- 2 [92,3; 96.,4] [96,4; 99,1] [97,5; 99,6]
Papeira Pos-Dose 96,4% 98,7% 98.5%
(titulos >10 1 [94,4; 97,8] [97,3; 99,5] [96,9; 99,4]
unidades Pos-Dose 99,2% 99,6% 99,3%
ELISA Ac/ml) | 2 [98,0; 99,8] [98,5; 99,9] [98,1; 99,9]
Rubéola Pos-Dose 97,3% 98,7% 97,8%
(titulos >10 1 [95,5; 98,5] [97,3; 99,5] [96,0; 98,9]
Ul /ml_) Pos-Dose 99,4% 99.,4% 99,6%

2 [98,3; 99,9] [98,1; 99,9] [98,4; 99,9]

Os titulos médios geométricos (TMG) contra a papeira ¢ a rubéola pos-dose 2 foram comparaveis em
todas as categorias de idade, enquanto que os TMG contra o sarampo foram inferiores em individuos
que receberam a primeira dose aos 9 meses de idade, em comparagdo com os individuos que
receberam a primeira dose aos 11 ou 12 meses de idade.

Um estudo comparativo em 752 individuos que receberam a M-M-R II por via intramuscular ou por
via subcutanea demonstrou um perfil de imunogenicidade semelhante entre ambas as vias de
administracdo.

A eficacia dos componentes da formulag@o anterior da vacina contra o sarampo, papeira e rubéola
fabricada pela MSD, foi estabelecida numa série de estudos de campo controlados realizados em
dupla ocultagdo, os quais demonstraram um elevado grau de eficacia em termos de protegdo garantida
pelos componentes individuais da vacina. Estes estudos também estabeleceram que a seroconversao
em resposta a vacinagao contra o sarampo, papeira e rubéola foi semelhante a protecdo contra estas
doengas.
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Vacinagfo apés a exposicao

A vacinagao de individuos expostos ao sarampo de tipo selvagem pode proporcionar alguma protegao,
se a vacina puder ser administrada no espago de 72 horas apos a exposi¢do. Se, contudo, a vacina for
administrada alguns dias antes da exposi¢do, podera conseguir-se uma protec¢do substancial. Nao
existe evidéncia conclusiva relativamente ao facto da vacinagao de individuos recentemente expostos
a papeira de tipo selvagem ou rubéola de tipo selvagem proporcionar protecao.

Efetividade

A nivel mundial foram distribuidos mais de 400 milhdes de doses da formulagdo anterior da vacina
contra o sarampo, papeira e rubéola fabricada pela MSD (1978 a 2003). O uso alargado de um
esquema de vacinagdo com 2 doses nos Estados Unidos e em paises como a Finlandia e a Suécia deu
origem a uma redugdo > 99% na incidéncia de cada uma das 3 doengas alvo.

Mulheres adultas e adolescentes ndo gravidas

A vacinacao de mulheres adultas e adolescentes ndo gravidas, em idade fértil, com a vacina contendo
o virus da rubéola vivo e atenuado, esta indicada, se forem tomadas certas precaucdes (ver secgoes 4.4
¢4.6). A vacinagdo de mulheres suscetiveis pos-puberdade confere uma protegdo individual contra
uma subsequente infecdo de rubéola durante a gravidez, o que, por seu lado, impede a infe¢do do feto
e as consequentes lesoes congénitas devidas a rubéola.

Os individuos com mais de 9 meses que ndo foram previamente vacinados e que estdo em contacto
com mulheres gravidas suscetiveis, devem receber uma vacina viva atenuada contendo rubéola (como
¢ o caso da M-M-R II ou de uma vacina monovalente contra a rubéola) para redugdo do risco de
exposicao da mulher gravida.

Individuos com provavel suscetibilidade a papeira e a rubéola

E preferivel a utilizagdo da M-M-R II para a vacinagio de pessoas com provavel suscetibilidade a
papeira e a rubéola. Os individuos que requerem uma vacinagao contra o sarampo, podem receber a
M-M-R II independentemente do seu estado imunitario relativamente a papeira e a rubéola, se nao
estiver imediatamente disponivel uma vacina monovalente contra o sarampo.

Administracdo concomitante

Em um estudo duplo-cego, controlado por comparador ativo (Protocolo V114-029), 1.720 lactentes
saudaveis foram randomizados para receber Vaxneuvance (uma vacina pneumococica conjugada
(VPC) 15-valente) ou uma VPC 13-valente. Os lactentes também receberam vacinas pediatricas de
rotina, incluindo a M-M-R 11, que foi administrada concomitantemente com uma vacina
pneumocdcica conjugada aos 12 a 15 meses de idade.

5.2. Propriedades farmacocinéticas
Nao aplicavel.
5.3. Dados de seguranca pré-clinica

Nao foram realizados estudos ndo-clinicos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos Excipientes

P6

Sorbitol

Fosfato de s6dio, monobasico
Fosfato de sodio, dibasico
Fosfato de potéassio, monobasico

10
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Fosfato de potassio, dibasico

Sacarose

Gelatina hidrolisada (porcina)

Meio 199 com sais de Hanks

Médio Essencial Minimo, Eagle (MEM)
L-glutamato monossodico

Neomicina

Vermelho de fenol

Bicarbonato de sodio

Veiculo
Agua para preparagdes injetaveis

6.2. Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, a vacina ndo pode ser misturada com outros
medicamentos.

6.3. Prazo de validade

2 anos.

Apds a reconstituigdo, a vacina deve ser utilizada imediatamente; contudo, foi demonstrada uma
estabilidade na utilizagdo durante 8 horas, quando conservada entre 2 °C e § °C.

6.4. Precaucoes especiais de conservacao

Conservar e transportar refrigerado (2 °C-8 °C).

Nao congelar.

Manter o frasco para injetaveis com o p6 dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
Para condigdes de conservagdao do medicamento apos a reconstitui¢do, ver secgdo 6.3

6.5. Natureza e conteudo do recipiente

O M-M-R 1II ¢é fornecido sob a forma de uma caixa de 10 frascos para injetaveis de utilizacdo Unica da
vacina liofilizada e uma caixa de 10 frascos de diluente.

11
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Fig. 1 O monitor de frascos de vacina

Monitor de frascos de vacina (VVM)

UTILIZACAO NAO UTILIZAR

A A A
O quadrado é O quadrado O quadrado é
mais claro do corresponde mais escuro
que o circulo ao circulo do que o
exterior exterior circulo
exterior
A cor do quadrado interior do Monitor de Depois de uma vacina ter atingido ou

PONTO DE
ELIMINAGAO

frascos de vacina (Vaccine Vial Monitor,
VVM) comega com uma tonalidade mais
clara do que o circulo exterior e continua
a escurecer com o tempo e/ou exposigéo
ao calor.

excedido o ponto de eliminagéo, a cor do
quadrado interior sera a mesma cor ou
mais escura do que o circulo exterior.

Informar o seu supervisor

Exposicéo cumulativa ao calor ao >
longo do tempo

Os Monitores de Frascos de Vacina (VVM) encontram-se na tampa da M-M-R II fabricada pela
Merck Sharp & Dohme Corp., Rahway, NJ, EUA. O ponto colorido que aparece no rotulo do frasco
para injetaveis ¢ um MFV. Trata-se de um ponto sensivel a tempo-temperatura que fornece uma
indicagdo do calor cumulativo a que o frasco foi exposto. Avisa o utilizador final quando a exposi¢ao
ao calor pode ter deteriorado a vacina para além de um nivel aceitavel.

A interpretagdo do VVM ¢ simples. Concentre-se no quadrado central. A cor vai alterar-se
progressivamente. A vacina pode ser usada desde que a cor do quadrado seja mais clara do que a cor
do anel. Quando a cor do quadrado central for igual ou mais escura do que a cor do anel, o frasco deve
ser eliminado.

6.6. Precaucoes especiais para eliminacio e manuseamento

Para reconstitui¢cao da vacina, utilizar o veiculo fornecido. O veiculo € um liquido incolor limpido.
Antes de misturar com o veiculo, o p6 da vacina é um aglomerado cristalino, compacto, ligeiramente
amarelado. Quando completamente reconstituida, a vacina é um liquido amarelo transparente.

E importante utilizar seringa e agulha estéreis diferentes para cada doente, com vista a evitar a
transmissdo de agentes infeciosos de um individuo para outro.

Instrucdes de reconstituicio

Retirar todo o contetido do frasco para injetaveis de veiculo para uma seringa, que sera usada para a
reconstitui¢do ¢ administra¢do. Injete todo o contetido da seringa no frasco para injetaveis que contém
o p6. Agitar suavemente para homogeneizar. A vacina reconstituida ndo pode ser usada se forem
detetadas quaisquer particulas ou se o aspeto do veiculo ou do pd ou da vacina reconstituida forem
diferentes do acima descrito.

Retirar todo o conteudo da vacina reconstituida do frasco para injetadveis para uma seringa e injetar
todo o volume.

12



S-WHO-PI-V205C-1-000027875-WH

Se forem fornecidas duas agulhas: use uma agulha para reconstituir a vacina e a outra para a
administrac@o a pessoa a ser vacinada.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

13
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M-M-R® 11
(GKUBAS BUPYCHAS BAKLHIUHA ITPOTUB KOPU, TAPOTUTA u KPACHYXH)

1. HA3BAHUE JIEKAPCTBEHHOI'O ITPEITAPATA
M-M-R II, nopoIIoK ¥ pacTBOPUTEIb JIJIsi IPUTOTOBIICHUS CYCTIEH3UH JIJISI UHbEKIIUM

BakuyHa npoTHB KOpH, IapOTUTa U KPacHYXH (3KUBast)

2. KAYECTBEHHBIN U KOJIMYECTBEHHBIA COCTAB
[Tocne BoccranoBneHMs oana 032 (0,5 MIT) CONEPIKUT:

Bupyc kopu', mramm Enders” Edmonston (;kuBoii, 0cabieHHbIN), ne menee 1 x 10° CCIDsp*

Bupyc naporura', mramm Jeryl Lynn [yposens B] (5kuBoi#, ociabieHHbIif), ue menee 12,5 x 10°

CCIDso*

Bupyc kpacuyxu?, mramm Wistar RA 27/3 (;kuBOM, OCIa0NeHHbIN), He mMeHee | x 10° CCIDsp*
*50% wmHbEKIHOHHAsI 1032 JIISI KICTOYHOH KYJIbTYPhI

! BpIpabaThIBaeTCs B KIETKaX SMOPUOHOB LIBITLIAT.

2 BBIpabaTHIBAIOTCA B JUILUIOMIHBIX KIEeTKaxX (puOpoOIacTOB Jerkux yenoseka WI-38.

Bakriaa MokeT cofiepKathb Clieibl pPEeKOMOMHAHTHOTO YEJIOBEYECKOT0 aboyMuHa (pYA).

OTa BaKIMHA COACPIKHUT HE3HAUNTEIIBHOE KOJIMUECTBO HeomulinHa. CM. pasmen 4.3.
BcmomorarensHbIE BEIIECTBA ¢ M3BECTHBIM ACHCTBHEM:

Bakmuna conepxkut 14,5 mr copbura. Cwm. pasuen 4.4.

[TonHBIii IEpeyeHb BCIIOMOTaTeNbHBIX BEIIECTB CM. B paznedie 6.1.

3. JIEKAPCTBEHHASA ®OPMA

[Topomrok u pacTBOPUTENH ISl MPUTOTOBIICHUS CYCIIEH3UU JJI1 MHBEKIIHH (TIOPOIIOK IS
MIPUTOTOBJICHUS PACTBOPA ISl HHBEKIIUN).

Jlo BOCCTaHOBICHHS OPOILOK MPEICTABISIET COO0H CBETIIO-KENTHII CIIPECCOBAHHBIM
KPUCTAITMYECKHIA 0CAI0K, 3 PACTBOPUTEIIb IPEACTABIISET COOOH MPO3pauHyto OECLBETHYIO
JKUJIKOCTb.

4. KIIMHUYECKHUE XAPAKTEPUCTUKU
4.1. Iloxa3aHusi K IPUMEHEHUIO

Baknnaa M-M-R II noka3aHa [y1si OTHOBPEMEHHON BaKI[MHALIUY IIPOTUB KOPH, IAPOTUTA U KPACHYXU
JIUIL B Bo3pacTe oT 12 mecsnes (cM. pazaen 4.2).

© 2025 Merck & Co., Inc., Rahway, NJ, USA (CLLIA) u ee dpunuansl. Bee npaBa 3amuiieHsl.
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Bakuuny M-M-R Il MoxHO BBOAMTE MJIaieHIIaM B BO3pacTe OT 9 MecsIeB MPU 0COOBIX
oOcTosiTenscTBax (cM. paszaenst 4.2, 4.4 u 5.1).

[TpnMeHeHne mpy BCIBIIIKAX KOPH MJIM IPU BaKIMHAIMY Ha (oHE MH(EKINH, a TaKKe IPUMEHEHHE Y
paHee He BaKIIMHUPOBAHHBIX JIMI] CTapIIe 9 MecsIeB, KOHTAKTUPYIOMINX C BOCIPUIMYHBBIMH
OepeMeHHBIMH JKeHIIIMHAMH, U Y JIUI C BEPOSITHOCTHIO BOCIIPUUMYHMBOCTH K TAPOTHTY M KPACHYXE CM.
B pazzaene 5.1.

Bakuuny M-M-R Il cnexyet npuMeHATs Ha OCHOBaHUH OPULIHATBEHBIX PEKOMEHIALINH.

4.2. Cnoco® npuMeHeHUs U 103bI

Pexnm JAO03UPOBAaHUA

JIuna B Bo3pacte 12 MecsIEeB U CTaplie:

JIuma B Bo3pacte 12 mecs1eB u cTapiie JOIDKHBI MMOY9IUTh OJHY 03y B BRIOpaHHBIN JeHb. Bropas
71032 MOXKET OBITh BBE/ICHA HE paHee, YeM uepe3 4 He/Ieu Mmociie TIepBOH 103bl, B COOTBETCTBUH C
oduImanpHON pekoMeHAaue. Bropas mo3a npegHazHadeHa Iy JIMII, Y KOTOPBIX TI0 KaKOH-THO0
MPUYUHE OTCYTCTBOBAJ OTBET HA MEPBYIO J03Y.

MiageHns! B Bo3pacte oT 9 1o 12 MecdIies:

JlaHHBIC TT0 IMMYHOTCHHOCTH M 0€301MaCHOCTH TIOKA3hIBAIOT, YTO BakIHy M-M-R Il MOXHO BBOIUTE
MITaJICHIIaM B BO3pacTe oT 9 710 12 MecsiieB B COOTBETCTBUH € O(QUIHATILHBIMEA PEKOMECHIAIIASMHE HITH
B ClIydasix, Korja TpeOyercst paHHss 3amuTa (HanpuMmep, MocelieHue sciei, BCIbIIKa 3a001eBaHus
WJIH TTO€3/IKa B PETHOH C BBICOKOM pacpOCTPaHEHHOCTHIO KOpH). Takue MiafeHIIs JOKHBI POUTH
MMOBTOPHYIO BaKIIMHAIMIO B Bo3pacTe oT 12 no 15 mecsues. JlomomHuTenpHas 1032 BaKIIUHBL,
coJiepKaliei BUPYC KOPH, JIOJKHA PACCMATPUBATLCS B COOTBETCTBHHU C OPHUIIMATLHBIMU
peKoMeHmanusIMu (cM. paznens 4.4 u 5.1).

MiageHnns! Miaaire 9 Mecsanes:

B nHacrosmee BpeMs OTCYTCTBYIOT HaHHBIE 00 3¢ dheKTHBHOCTH U Oe30macHOCTH BakITuHBl M-M-R 11
JUTS. MIT3JICHIIEB B BO3pacTe 70 9 MecsIeB.

Croco0 nmpuMeHeHus

BakiuHy ciieZiyeT BBOJAUTh BHYTPUMBIIIEYHO (B/M) HIIM TIOJKOKHO (I/K).

[IpeanoyTuTENPHBIMA MECTaMH UHBEKITUH SBJISIOTCS IepeaHeO0KoBas 001acTs Oenpa y aereit
MJIaJIIIETrO BO3pacTa 1 AeIbTOBUAHASI 00JacTh y IETEH CTapIero Bo3pacTa, OIPOCTKOB U B3POCIBIX.

BaKI_[I/IHy CJICAYCT BBOAUTH MOAKOKHO IMAITUCHTAM C Tp0M6OI_[I/ITOHCHI/I€I>’I WJIN TI00BIM HapylmeHUueM
CBCPTBIBACMOCTHU KPOBH.

MepbI IPe0CTOPOKHOCTH, KOTOPBIE HEOOXOAUMO MPUHSTH NIepe HadaloM PaboThI C
JICKApCTBCHHBIM IIpE€TIapaToOM HJIU €ro BBEACHUEM, a TAKKE MHCTPYKIMUU IO BOCCTAHOBJICHUIO
JIEKApCTBEHHOTO TIperapara Iepe1 BBeICHHEeM CM. B paszene 6.6.
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HE BBINIOJIHAVTE BHYTPHCOCY IUCTYIO UHBEKIHIO.
4.3. IIpoTuBomoka3aHusi

HaJ'II/I"II/Ie B AHAMHC3C FI/II'Iep‘{yBCTBI/ITCHBHOCTI/I K J'IIO60ﬁ BaKIIUHEC HpOTI/IB KOpI/I, HapOTI/ITa NnJIn
KpaCHYXI/I NN K J'IIO6OMy H3 BCIIOMOIraTCJIbHbIX BCIICCTB, BKJIIOYasa HCOMUIIMH (CM. pa3;[em>l 2, 44 n
6.1).

Bepemennocts. Kpome Toro, cienyer nzberats OepeMeHHOCTH B TeueHHe 1 Mecsa mocie
BaKIUHAITKH (CM. pazfen 4.6).

BakiiHanuo cienyer oTa0XKUTh IIPH JIF000M 3a00jIeBaHuU ¢ TeMIiepatypoit > 38,5 °C.

AKTUBHBIN HEJCUEHBIH TYOepKyJie3. Y IeTel, MoMyJyaronux JIeUeHHe 0T TyOepKyJesa, He
Habmronanocs 000cTpeHus 3a00eBaHus IPH BaKLIMHALMH KHBOM BaKIIMHOW POTUB BUpYca Kopu. Ha
CETOIHSIIHUM IeHb He OBbUIO 3aperuCTPUPOBAHO UCCIIEIOBAHUI BIMSIHUS BaKIMH IPOTUB BHpYCa
KOpH Ha AeTeil ¢ TyOepKyie30M, He MMOMyYaBIIuX JICUECHHS.

Jluckpa3susi KpoBH, JICHKO3, TuM¢oMa JIF000T0 THTIA WK IPYTHE 31I0KaYeCTBEHHBIE HOBOOOPa30BaHMS,
MOpaKaIoIIKe KPOBETBOPHYIO HITH TUM(aTHUECKYIO CHCTEMY.

TGKYH.IaH HUMMYHOCYIIPECCCHUBHAS TCpAITUA (BKJ'IIO‘IafI BBICOKHE O03bI KOpTI/IKOCTepOI/II[OB). BaKI_II/IHa
M-M-R Il e MMPOTHUBOIIOKA3aHA MAlITMUCHTAM, IMOJyYaroIUM KOPTUKOCTCPOUIbI JJIs1 MECTHOTO
MPUMCHCHUS WM HU3KOJO030BbIC TAPCHTCPAIIbHBIC KOPTUKOCTCPOUABI (HaHpI/IMep, JJIA
HpO(bI/IJ'IaKTI/IKI/I WJIA B KA4€CTBE 3aMECTHTEILHOM TEeparun aCTMLI).

TspKenblil T'yMOPaIbHBIA WK KIIETOYHBIHN (TIEpBUYHBIN WM TPUOOPETEHHBIN) HMMYHOIEQUIINT,
HaTpUMep, TSHKENbI KOMOMHUPOBaHHBIH nMMYyHOeduiuT, arammarnoOynuaemust u CITA/,
cumnromatrueckas BUY-undeknus unm cienyroniee npoleHTHOE coepkanne CD4+
T-numdornmroB y nereit mnanure 12 mecsineB: CD4+ < 25%; netu B Bo3pacte ot 12 10 35 mecsinies:
CD4+ < 20%; netu B Bo3pacte oT 36 10 59 mecsnen: CD4+ < 15% (cm. paznen 4.4).

VY U1 ¢ TSKETBIMH HMMYHOIE(UIUTHBIMEA COCTOSIHUSIMU, HETIPEHAMEPEHHO BaKIIMHUPOBAHHBIX
BaKLMHOM, coliepKaliel BUPYC KOpH, ObUIN 3apErHCTPUPOBAHBI CIIy4au SHIE]aanTa ¢ BKIIOUCHHEM
TeJel KOpH, THEBMOHNTA M JIETaIbHOTO UCXO0/1a KaK MPSIMOE CIEACTBHE JUCCEMUHUPOBAaHHON
BUPYCHOM MH(EKINHN, BBI3BAHHON BaKIIMHOW MPOTUB KOPH.

BpoxneHHbIH WK HacaeCTBEHHBIH UMMYHOIEQHIIUT B CEMEHHOM aHaMHe3e, €CIM He JIOKa3aHo
COCTOSIHHME CUCTEMbI MMMYHUTCTA NOTCHIHUAJIBHOI'O PCIIUIIMCHTAa BaKIIUHBI.

4.4. OcoOble ykazaHus 4 Mepbl NPEJOCTOPOKHOCTH NIPH IPUMEHEHUHT

Kak v mpu uHBEKIUY JIF000H APYroi BaKIMHbI, HEOOXOAMMO BCETa UMETh HArOTOBE
TEPaNeBTUYCCKUE CPEICTBA IS KyIIMPOBAHUS PA3BUBAIOIINXCS B PEIAKUX CIIydasix
aHa(UITAKTHYECKUX PEAKIIHIA TTOCIIE BBEJICHUS BaKIIMHBI (CM. pazaen 4.8).

B3pocible 1 HOAPOCTKY ¢ HATMUUEM CIIy4aeB aJUIEPTUM B aHAMHE3€ MOTYT BXOIUTbH B IPYIIILY
MOBBIILIEHHOTO PHCKA Pa3BUTHs aHADUIAKTHUECKUX MM aHaQUIaKTOUIHBIX peakuuil. [Tocie
BaKLMHALUK PEKOMEHIyeTCs] BECTH TIIATENbHOE HAOII0ACHNE HA IPeIMET PAHHUX NPOSABICHUN
TaKUX PEaKLHi.

ITockonbKy A1t IPOU3BOICTBA XKUBOM BaKIIMHBI IPOTUB KOPHU U KUBOM BaKIIUHBI IIPOTUB TAPOTUTA
UCTIONB3YIOT KYJIBTYpPY 3MOPHOHANBHBIX KJIETOK KYPHIIBL, JIUIA C HATMYUEM B aHaAMHE3e
aHaQUIAKTHYCCKHUX, aHA(DMITAKTONTHBIX WIIM POYHX AJUIEPTHYECKUX PeaKnii HeMEAJICHHOTO THIIA
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(HaanMep, KpanrMBHUIA, OTCK pTa U ropJia, 3aTpyAHCHUC JbIXaHUs, TUIIOTCH3UA UJIHU H.IOK) II0CJIC
yrIOTpe6J'IeHI/I$[ B IMUIIY KYPUHBIX SIUI] MOTYT BXOJUTH B TPYIILY IMOBBIMICHHOTI'O pUCKa Pa3BUTHUA
HCMCAJICHHBIX pCaKL[I/Iﬁ runepuYyBCTBUTCIBHOCTHU. B Takux ClIydasx H€06XOI[I/IMO TIIATCIBbHO
OLCHUTHb COOTHOIICHUEC OJIb3a/ PHUCK, TIPCIKAC YCM IPUHHUMATDh PCIICHUC O BAKIITWMHAIIHH.

Crnenyet MposIBIISITh OCTOPOKHOCTH MPH MPUMEHEeHNH BakITHel M-M-R 11 y mui1 ¢ cymoporamu B
JTWIHOM WJTU CEMEHHOM aHaMHE3€ WM C TIOBPEKIECHHUEM TOJIOBHOTO MO3Tra B aHaMHe3e. Bpad moinkeH
OBITh 3HATh O BO3MOKHOM TOBBIIICHUH TEMIIEPATYPhI MOCIIE BakuHaMU (CM. pazaen 4.8).

Opranusm MiIaIeHILIEB B Bo3pacte 0T 9 10 12 MecslieB, BAKIMHUPOBAHHBIX BaKLIMHOM, coaepKalieit
BHUPYC KOPHU, BO BPEMsI BCIBILLIKY KOPU WIH 110 APYTUM MPUUYUHAM, MOKET HE OTBETUTH Ha BAaKLIUHY
M3-3a IPUCYTCTBUS MUPKYIUPYIOIIUX aHTUTENI MAaTEPUHCKOTO TTPOUCXOXKJICHUS W/UITH HE3PEIOCTH
UMMYHHOH cucTteMsl (cM. pasaenst 4.2 u 5.1).

OTa BaknHA conepkuT 14,5 MT copOuTa B KaueCTBE BCIIOMOTATEILHOTO BEIMIECTBA. DTy BaKIMHY HE
cleayeT BBOAUTH MAIEHTaM C PEAKUMHU HACJICICTBEHHBIMU HapYIIICHUSIMU, CBI3aHHBIMHU C
HENEPEHOCHUMOCTBIO (PPYKTO3HI.

TpomOoLuTONEHNS

Bakmuny criegyeT BBOIUTH MMOAKOXHO JIMIIaM C TPOMOOIIMTOTICHNEH WITH JIFOOBIMU HApyIIEHUSIMHU
CBEPTHIBAEMOCTH KPOBH, IIOCKOJIBKY TIOCJIE BHYTPUMBIIIIEYHOTO BBEICHHUS Y TAKUX MAI[UEHTOB MOXET
Pa3BUTHCS KPOBOTEUEHHUE. Y JIUIT C TEKYIIEeH TPOMOOIIMTONIEHHEH BO3MOKHO pa3BUTHE OoJiee
TSOKEIIOW TPOMOOIMTOIIEHUH TIOCIIe BaKIIMHAIK. KpoMme Toro, y JTUIl ¢ TPOMOOIMTONIEHHEH, KOTopast
BO3HHMKJIA ITOCJIC BBEIACHUS TIEPBON 1035l BakKITMHEI M-M-R 11 (111 ee KOMITOHEHTOB), MOKET
BO3HHUKHYTH TPOMOOIIUTOTICHHS TIOCJIE TIOBTOPHOTO BBeJIeHUs1. [IJis onpeieneHns HeoOXOAMMOCTH
BBEJICHUS TOTIOJTHUTEIBHBIX 03 BaKIIMHBI MOYKHO OIEHUTH CEPOJIOrHYECKUi cTaTyc. B Takmx
CITydasik CJIAYeT TIIATEIHLHO OICHUTh COOTHOIIICHHE T0JIb3a/PUCK, MPEXKIIE YEM TPUHUMATE PEIICHHE
0 BakIuHanmu (cM. pazzaen 4.8).

[Ipouee

BaknuHanuo MOXHO paccMaTpUBAaTh y NAUEHTOB C OTACITLHBIMA UMMYHOACOUITUTHBIMA
COCTOSIHHMSIMHM, €CJIH TI0JIh3a IMEPEBEIINBACT PUCKH (TIAIIMEHTHI, He 0OHAPYKUBAIOIINE CUMITTOMOB
BUY, nedumut moakinaccos IgG, BpoxkaeHHAS HEUTPOTICHHS, XPOHUIECKHHA TPAHyJIeMaTO3 ’
3a00eBaHuUs C IePUIITOM KOMITJIEMEHTA).

OpraHu3m NayueHTOB ¢ 0CIa0JCHHBIM HIMMYHHUTETOM, Y KOTOPBIX HET MTPOTHUBOIIOKA3aHUH JIJIS 3TOM
BaKIMHAIUY (CM. pazfien 4.3), MOXKeT MPOJIECMOHCTPUPOBATH HE TAKOH XOPOIIIUH OTBET, KAK OPraHUu3M
MAIUCHTOB C HOPMaJIbHBIM HIMMYHHUTETOM; IIO3TOMY HEKOTOPBIE U3 3TUX MAIUEHTOB MOTYT 3a00JETh
KOPbIO, MTAPOTUTOM WJIM KPACHYXOH B ClTyyae KOHTaKTa ¢ MH(EKIUeH, HeCMOTps Ha
COOTBETCTBYIOIIICE BBEICHNE BAKITMHBI. 32 STUMH TAIUEHTAMH CJICTyeT TIIATEIHPHO HA0II01aTh Ha
MIpeaAMET MMPU3HAKOB KOPH, TTAPOTUTA U KPACHYXH.

Nmmynnzanus Bakiuaoit M-M-R 11 MoxkeT He 00eceynTh 3aluTy BCEX BAKIIMHUPOBAHHBIX.

Ilepenaua nudexuuu

Y GoNbIIMHCTBA BOCIPUUMYHBHIX JIHI HAOJIOJATIOCH BBIZICTICHAE HEOOIBIIOT0 KOJHYECTBA )KUBOT'O
0CJIa0JICHHOTO BHpYyCa KPacCHYXH W3 HOCA WJIM ropiia uepe3 7—28 muei mocie BakuHanwuu. Het
MOJITBEP KICHHBIX JIAHHBIX, YKA3bIBAIOIIMX HA TO, YTO ATOT BHPYC MEpeIacTcsi BOCIPUIUMYHBBIM
JIUIIaM, KOHTaKTUPYIOIINUM ¢ BaKIIMHUPOBAaHHBIMHE Jiniamu. ClieZioBaTeNbHO, Niepeiada BUpyca yepes
ONMU3KUI TUYHBIA KOHTAKT, XOTSI BO3MOXKHA TEOPETUIECKH, HO HE CUMTACTCS 3HAUUTEILHBIM PHCKOM;
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oJIHaKo ObUIA 33J0KyMEHTHPOBaHa Nepeada BUpyca KpaCHyXH MIIaZieHLIaM depe3 IPyAHOE MOJIOKO
0e3 KaKux-T100 KIMHUYECKUX MPU3HAKOB 3a00j1eBanus (cM. pasnen 4.6).

Coo0iieHuii o nepeaaye dosiee ociaadaeHHOro mramma Bupyca kopu Enders’ Edmonston mn
mrramma naporuta Jeryl Lynn oT BAKIMHHPOBAaHHBIX K BOCIPUHUMYHUBBIM JTUIIAM 3apETHCTPUPOBAHO
He ObLIO.

Biunsinue Ha nabopaTopHble oKas3aTeln: cM. pasael 4.5.

4.5. BzanmoaeiicTBHE C APYrHMH JIEKAPCTBEHHBIMYU MpenapaTaMu u npouue popmMbl
B3anMO/IeiicTBUS

HNMmyHOIIOOYIMH

NmmynornoOynus (Ig) He cienayet Ha3HayaTh OJHOBpEeMEHHO ¢ BakiuHoi M-M-R 1L

BBeneHne MMMYHOIIOOYJIMHOB OHOBPEMEHHO ¢ BakiuHoi M-M-R II MoxeT moBIusATH Ha
0’KHJaeMbIii IMMYHHBIN OTBET. BakHanuio cieayer OTI0KUTh Kak MUHIMYM Ha 3 MecsIa 1mociie
MepeTuBaHms KPOBH HITH TIa3MbI KPOBH MJTH BBEICHHUS CHIBOPOTOYHOTO MMMYHOTJIOOYITHHA
YeloBeKa.

Cnenyet uz0erath BBEJCHUS MTPEapaToB KPOBH, COJICPKAIINUX aHTUTEINA K KOPH, MAPOTUTY WK
KpacHyxe, BKIIoUas IpenapaThl UMMYHOTJIO0YIMHA, B TeUeHHE | Mecslia mocie mpruema 036l
M-M-R I, 3a uckiro4eHEM CITydaeB, KOT/Ia BBEJICHUE JJAHHON BaKIUHBI CYATACTCS HEOOXOMMBIM.

JlabopaTopHbIE UCCIIENOBAHNS

Co00111a710Ch, 4TO0 KUBBIC 0CIA0JICHHBIE BAKIIUHBI IPOTUB KOPH, TAPOTUTA U KPACHYXH, BBOJUMBIEC TIO
OTJEIBHOCTH, MOTYT IPUBECTH K BPEMEHHOMY OCJIA0JICHUIO KOYKHON UyBCTBUTEIHHOCTH K
TyOepkynuHy. Takum 00pa3zom, eciiu He0OXOAMMO MPOBECTU TYOSPKYIMHOBBIH TECT, €TI0 CISAYET
MTPOBOJIUTSH B JIFOO0E BpeMs 10, OJTHOBPEMEHHO C WK Yepe3 4—6 Helelb Mociie UMMYHU3aIluu
BaknuHor M-M-R II.

ConyTcTByloulee NpMMeHeHne ¢ ApYrmmm BakLLMHaMM

Bakuny M-M-R II MO>XHO BBOAUTH OTHOBPEMEHHO C MTHEBMOKOKKOBOI KOHBIOTUPOBAHHOU
BAKILUHOM.

OnyO0MKOBaHHBIC KIIMHUYECKUE JIAHHBIC TTOIIICPKUBAIOT COMYTCTBYIOIIEE MPUMEHEHUE TIPEIIBIIYIICH
JICKapCTBEHHOU (DOPMBI BaKITMHBI TIPOTHB KOPH, MAPOTHTA U KPACHYXHU TPOU3BOJICTBA KOMITAHUN
Merck Sharp & Dohme LLC, Rahway, NJ 07065, USA (nanee nmenyemoit MSD) ¢ apyrumu
BaKIIMHAMU B paMKax JeTcKoi nmmynm3anmu, Bkitodas AaK/IC (mmm AuKJ[C), UTIB (unu OIIB),
XWUB (Haemophilus influenzae tun b), XUB-BI'B (Haemophilus influenzae tun b ¢ BaKIIMHOMN 115
po(UIaKTUKH BUPYCHOro renatuta B) u Bakiuay VAR (IpoTUB BETPSHOM OCIIBI).

Ha ocHoBaHMM MaHHBIX KIMHUYECKUX UCCIICIOBAHUI YETHIPEXBAaJICHTHONW BaKITMHBI POTHB KOPH,
MapoOTUTA, KPACHYXH U BETPSAHOM OCIIBI, a TAKKE MPEIbIIYIIEH JIeKapCTBEHHOM (OopMbI
KOMOMHHMPOBAHHOM BaKIIMHEI POTUB KOPH, TAPOTUTA M KPACHYXH MPOU3BOJCTBA KoMIaHuu MSD,
BakiuHy M-M-R Il MOXHO BBOAMTL OAHOBPEMEHHO C BaKLMHOW NPOTUB renatuTa A. B atux
KIIMHUYCCKUX NCCICAOBAHUAX 6I)IJIO IMOKa3aHO OTCYTCTBUEC BJIMUAHNA HA UMMYHHBIC OTBETBI 1
CXOJHOCTh 00IIUX Mpoduiiei 6€30MacHOCTH BBEJCHHBIX BaKIIHH.

OpHakKo, NOCKobKY BaKumHa M-M-R |l nposisuna npodunm 6€30nacHOCTM U UMMYHOTEHHOCTH,
aHanorMyHble Npoduaam NpeablayLen nekapcTBeHHoM GopMbl KOMBMHNPOBAHHOM BaKLMHbI
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NpPoOTUB KOPKU, NapoTnUTa N KPACHYXN Npon3BoACcTBa KOMNaHUU MSD, moxHO paccmaTpmBaTb ONbIT
npumMmeHeHunA aTOM BakKUWuHbI.

BakuyHy M-M-R Il cnegyeTt BBOAUTL B OTAENBbHOE MECTO UHbEKUMWN NPU O4HOBPEMEHHOM BBEAEHUN
W/ 33 O4MH MecAl, 4,0 WM NOC/e BBEAEHUA APYTUX XKMUBbIX BUPYCHbIX BAKLUH.

4.6. DepTHIBLHOCTH, 0ePeMEHHOCTh U TPyAHOE BCKAPMJINBAHHE

BbepemeHHOCTh

bepeMeHHBIM JKEHIIIMHAM HE ClieyeT MpUuBUBaThcs BakimHoi M-M-R II.
UccnenoBanus Bakuuabl M-M-R Il y GepeMeHHBIX KEHIIMH HE MPOBOIIIIHUCE.

[Ipu o6cnenoBanuu 6osee yeM 3 500 BOCIIPUUMUKBBIX KCHIIIUH, KOTOPBIC HE 3HAJIM, YTO OBUIA Ha
PaHHUX CTaUsIX OEPEMEHHOCTH MPH HMMYHH3AIIMK BaKIIMHOW, CO/IepIKalleil BUPYC KpaCHYXH,
CIIy4aeB BPOXKJIEHHOTO CHHAPOMA KpaCHYXHY 3aperucTpupoBaHo He Obii0. [Tocnemyromuii
MOCTPErHCTPAIIIOHHBIN HAI30D BBISBUJI CHHIIPOM BPOXKICHHON KPAaCHYXH, CBS3aHHBIIN ¢ BAKIMHHBIM
MITAMMOM KPacHyXH TIOCJIe HellpeJHAMEPEHHON BaKIIMHAIIN OEpPEMEHHOM KEHIIHMHBI BAKI[UHOM
MPOTHB KOPH, SITHJIEMHUYECKOTO MTAPOTHTA 1 KPACHYXH.

Her JOKYMCHTAJIbHBIX HOI[TBCp)KI[eHI/If/i MOBPCKACHUS TUI0Ja TP BBEACHUN BAKIIUHBI [IPOTUB KOPU
HJIU IMapoOTHUTa 6epeMeHHBIM KCHIIIMHAM.

HenpegnamepeHHy o BaKITMHAITUIO KEHIIMH, HE 3HABIIUX O CBOSH OEPEMEHHOCTH, BaKITMHAMU
IIPOTHUB KOPH, IMApOTUTA UJIN KPACHYXU HE CICAYET paCCMaTpHUBaTh KaK NPUIUHY I IPEPbIBaAHUA
OepEeMEHHOCTH.

CJ'ICI[yeT n3deraTh 6epeMeHHOCTH B TeucHue 1 MECsIa IMOCJIC BaKIIMHAaIlUU. )KGHH.[I/IHaM, KOTOpPBIC
IJIAaHUPYIOT 336€peMeHeTB, CJICAYCT PCKOMCHAOBATH OTJIIOKUTH 6epeMeHHOCTB.

I'pyaHoe BCcKapMIIMBAHHE

HccnenoBanus moka3and, 4To Y KEHIIWH, KOPMSIIHMX TPYBIO TIOCIE POXKICHUS PeOCHKA 1
BaKIIMHUPOBAHHBIX )KUBBIMH OCJIA0JICHHBIMUA BaKIIMHAMH MIPOTUB KPACHYXH, BUPYC MOXKET
BBIJICJISITHCS B TPYIHOE MOJIOKO M MEpPEeAaBaThCs MIIaJICHIIaM Ha TPYIHOM BCcKapMiuBanuu. Hu y
OJTHOTO W3 MJIAJICHIIEB C CEPOTIOTHUECKUMU MPU3HAKAMHU MH(EKIIUN KPACHYXH HE OBLIO CHMIITOMOB
3aboneBanus. HensBecTHO, BEIICTSACTCS JIM BUPYC, COJACPKAIIUIACS B BAKIIUHE MPOTHB KOPHU HITH
MapoTUTA, B TPYAHOE MOJIOKO; TO3TOMY CIEAYET MPOSBIATh OCTOPOKHOCTh IIPU BBEACHUH BaKLIUMHbI
M-M-R II kopmsilIeit JKeHIUHE.

DepTUIbLHOCTD

Bakmuaa M-M-R 11 He oneHuBanack B UcClieA0BaHUSIX (DEPTHIHLHOCTH.

4.7. BausiHHe HA CIOCOGHOCTDH YNPABJSATH TPAHCHOPTHHIMH CPeICTBAMHU U PadoTaTh ¢
MeXaHU3MaMH

HccnenoBanus BIMSHUSA BaKLIUHbBI HA CIIOCOOHOCTD YIPABIATh TPAHCIIOPTHBIMU CPEICTBAMU U
paboTtaTh ¢ MexaHU3MaMH He npoBoauIrck. [Ipeanonaraercs, uro Bakuuaa M-M-R 11 e 6yzer
OKa3bIBaTh WK OyIeT OKa3blBaTh HE3HAUNUTENBHOE BIMSHNAE Ha CTIOCOOHOCTD YIPaBIISATh
TPAHCHOPTHBIMHU CPEJICTBAMHU U PA0OTaTh C MEXaHU3MaMH.
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4.8. HexenarenbHble peakuun

a. Kparkuii 0030p npodniist 0€30IMacHOCTH

B xnmandeckux uccnenoBanusix Bakuuay M-M-R 11 BBogumu 1 965 netsim (cM. pasaen S5.1), u odmuit
pouiTh 0€30MaCHOCTH OBLT COMIOCTABUM C MPEIBITYIIEH JTeKapCTBEHHOM (DOPMOI BaKITMHBI IIPOTHB
KOpH, MapOTUTa U KPaCHYXH MPOU3BOACTBA KoMmaHuu MSD.

B xnunnueckom uccnenopanuu Bakuuny M-M-R Il BBoauau BHYTPUMBIIIEYHO WU TOJIKOXKHO

752 netsim. OO0 mpoduiis 0€30MaCHOCTH KaXKI0T0 U3 CIIOCOO0B BBEIACHHS ObLI COIIOCTABUM, XOTS
peakiuy B MeCTe HHBEKIIUK B TpyIie B/M BBeaeHus (15,8%) ObuIM MEeHee 4acThbIMU, YEM B TPYIIIE
n/k BBeaeHus (25,8%).

Bce nexxenatenbHble peakiuu oueHuBanuch y 1 940 nereit. Cpeau 5TUX neTel HexKeNaTeIbHbIe
peakuu, CBSI3aHHbBIE C BaKIIMHOW, 000OIICHHEIE B pa3zele «0», HaOIMaIiucCh Y JIUI] IOCJIC BBEICHHUS
BakiuHbl M-M-R 1I (3a HCKITFOUEHHEM OTACIBHBIX co00IeHuH ¢ yacToTol < 0,2%).

1o cpaBHEeHMIO € IEPBOM 103011 BTOpas A03a BakiuHbl M-M-R I He acconumnpyercs ¢ yBenudeHuemM
Y9acTOTHI M TSHKECTH KITMHUYECKUX CUMIITOMOB, BKJTFOUAs T€, KOTOPBIE YKA3bIBAIOT HA PEAKIINIO
TUIIEPYYBCTBUTENHEHOCTH.

Kpome Toro, UMeroTCs Ipyrue HexKellaTeabHble Peakliiy, 3aperuCTPUPOBAHHBIE IIPU
MOCTPErHCTPALIIOHHOM NTPUMEHEHUH BakurHbl M-M-R Il u/unu B KIMHUYECKUX UCCIIEIOBAHUSX, a
TaKXe MPU MOCTPETUCTPALIMOHHOM NIPUMEHEHHH HPEAbIIY X JIEKAPCTBEHHBIX GopM
MOHOBAJICHTHBIX 1 KOMOMHUPOBAHHBIX BaKLIMH IPOTUB KOPH, TAPOTUTA U KPACHYXH MPOU3BOJICTBA
kommanun MSD 6e3 ydera MIpUYHMHHO-CIICACTBEHHOM CBS3U MM YacTOThI, KOTOphIe 00OOIICHEI B
paszzene «0». HacTtora 3THX HeXeNnaTebHbIX SBICHUHA OLICHUBACTCS KaK «HEU3BECTHAS, €CIIH €€
HEBO3MOJKHO OLICHUTH HA OCHOBAHWH MMEIOIINXCS JaHHBIX. DTH JaHHBIE OBLIN MIPEACTABICHBI U3
pacuera 6osiee 400 MIIIITHOHOB 103, PEaIM30BaHHBIX BO BCEM MHUpE.

Hau0oree yacThIMu HeXeIaTSIbHBIMU PEAKIIMIMU, 3aPETUCTPUPOBAHHBIMU MPH MPUMEHEHUN
BakiuHbl M-M-R 11, 6pur: muxopanka (38,5 °C uimu BeIIIe); peakiui B MECTE HHBEKITUH, BKITIOYas
00J1b, IPUITYXJIOCTh U IPUTEMY.

0. [lepeueHb HeXeNATENBHBIX pEAKIMI B Ta0OJIUYHOM (hopmarte

HexenaTtenbHpIe peakiiy yIOPsIIOYEHBI IT0 YaCTOTE BOSHUKHOBEHUS, HCXOS U3 CIEAYIOIETO
YCIIOBUS:

[ouenb yacthie (> 1/10); gacteie (ot > 1/100 mo < 1/10); vewactsie (ot > 1/1 000 o < 1/100); gacToTta
Heu3BeCcTHA (MOMYUYCHHBIC TaHHBIC HE MO3BOJISIOT OIICHUTD YaCTOTY SBICHUS)]

HexenarenbHbie peakiiuu Yacrora

Hngpexyuonnvle u napasumapHuie 3a0601e6aHUsA

Hazodapunrut, nHbEKIUS BEPXHUX JIbIXaTEIbHBIX

o HeuacTtrle
MmyTel WM BUpPyCHas HHQEKIIHs
AcenTHuecKuii MEHUHTUT, aTUIIMYHAS KODb,
SMUAUIAMUT, OPXUT, CPSAHUNA OTUT, TAPOTUT, PUHHUT, HewussectHO

OZI0CTPBIN CKIIEPO3UPYIOIIHH MaHdHIe(anuT'




S-WHO-PI-V205C-1-000027875-WH

Hapywenus co cmoponwl kposu u aumghamuueckoii cucmembl

PeruonasnpHas auMdaaeHOnaTHs, TPOMOOIUTOIICHHUS

HewusBectHO

Hapywenus co cmoponst UMMYHHOU cucmembl

AHadunakTouHas peakiys, aHadUIAKCUs 1
CBSI3aHHBIC C HEH SBJICHUS, TAKUE KaK
AHTMOHEBPOTHYECCKHH OTEK, OTEK JIMIA U
nepudepUIeCKIil OTEK

HewussectHo

Ilcuxuueckue paccmpoiicmea

ITmau

HeuacTtrie

P a3JpaKUTCIIbHOCTDH

HewussectHo

Hapywienus co cmopoHul HepEHOlL cucmembl

HedebpunbHble cy10poru Ui cy10poxKHbIE
NPUMIAIKU, ATAKCHUsI, TOJIOBOKPYKEHHE, SHIEpaTHT,
suuedanonarus’, peOpuibHbIE cynoporu (y AeTei),
curapom ['mitena — bappe, ronoBHas 00Jb,
sHnedanut ¢ BkmoueHueM Tenen kopu (MIBE) (cm.
pazzen 4.3), napaianuu ria3oBUraTeIbHOrO HEPBA,
HEBPUT 3pUTEIBHOTO HEPBA, APECTE3Hsl, OIUHEBPUT,
MTOJIMHEUPOTIATHSI, PETPOOYIHLOAPHEIN HEBPHUT,
00MOpoK

HewussectHo

Hapywenus co cmoponsi opeana 3penus

KOHT:IOHKTI/IBI/IT, PETUHUT

HewusBectHO

Hapywienus co cmopoHul 0p2ana ciyxa u pagHo8ecus

FHYXOTa, CBsI3aHHAd C MOPAKCHUC CITYXOBOT'O HCPBa

HewussectHo

Hapywenus co cmopoHwl OvixamenvbHOU cucmembl, OpeaHo8 pyoHol

Kiemku u cpe()ocmeﬂuﬂ

Punopes

HeuacTtrle

BpoHxuanbHbIi cria3M, Kailielib, THEBMOHUA,
MTHEBMOHUT (cM. pasnen 4.3), 60716 B Topie

HewussectHo

Hapywenus co cmoponwl s1ceny0ouHo-KumeyHo2o mpaxma

Huapest unu pota

HeuacTtrie

TomrHoTa

HewussectHo

Hapymeﬂuﬂ CO CMOPOHbL KOJHCU U NOOKOIICHBIX MKAHEL

Kopenono6nas unu npyras cblb

Yacteie

Kpanusauna

HeuacTtrie
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[laHHUKYIHUT, 3yA, MypITypa, YIJIOTHEHUE KOXKH,
cunapom CruBeHca — J[)KOHCOHa, rpaHyieMa KOKH HenzsectHo
(cBsi3aHHAs ¢ BAKLMHHBIM BUPYCOM KPAaCHYXH)

Hapywenus co cmoponwl onopno-0gucamenvho2o annapamad,
COCOUHUMENbHOU MKAHU U KOCEll

Aptput! w/unm aprpanrus’ (0OBIYHO IPEXOAIAs U
PP PP ( p HewusBectHO
PeAKO XpOHUYECKAsT), MAAITHUS

06“411@ paccmpoﬁcmea U OCLOJHCHEHUSL 8 MeCme 66e0eHUs.

[ossienne Temnepatypsl (38,5 °C unu BollIe),
IpuTeMa B MECTE HHBEKINH, 00JIb B MecTe MHbEKIIMU | O4YeHb yacTble
U TIPUIYXJIOCTh B MECTE UHBEKLIUN

KpoBonoarek B MecTe MHBEKIIMHU Yactble

ChbInb B MecTe HMHBCKIIMHU Heuactrie

HenpomomxuTensHoe #OKEHIE W/HITH KOIIomas 0011b
B MECTE WHBEKITUH, HEAOMOTaHHUE, MATTHILIAT,
nepudepruIecKiii OTEK, MPHUITYXJIOCTh, HewuspectHo
0O0JIE3HEHHOCTb, ITy3bIPH B MECTE HHBEKIIUH, BOIIBIPh
U Kap B MECTE UHBEKIINU

Hapywenus co cmopoHul cocy0os

Backymut HenzsectHo

T cM. paszen «B»

B. Onmcanue OTACIBHBIX HEXKCJIATCIbHBIX DCaKUI/Iﬁ

AcenTHYecKuii MCHUHTUT

Coo6manoc1, 0 CliydasaX aCClITUYCCKOr0O MCHHUHI'MTA IT0CJIC BaAKIMHAIUU IIPOTUB KOPH, IIapoOTUTa U
KpaCHYXH. HeCMOTpSI Ha TO, 4TO ObLIa YCTAaHOBJICHA MPUYIUHHO-CIICACTBCHHAA CBA3b MCIKAY
BaKI.[HHOfI MMPOTHUB APYIrUX MITAMMOB MApOTUTA U ACCIITUICCKUM MCHUHTUTOM, HCT HUKAKUX
AO0Ka3aTCJIbCTB TOI'0, YTO BaKIIMHA IMPOTUB IMapOTUTA J eryl LyIlIl CBs3aHa C aCCIITHYCCKUM
MCHHUHI'UTOM.

DHuedanut u dHIIehaTOnaTHs

VY 5111 ¢ TSHKENBIMA UIMMYHOAES(PUIIMTHBIMA COCTOSTHHSIMU, HETIPEAHAMEPEHHO BaKIIMTHUPOBAHHBIX
MIPOTHUB KOPH, OBLIT 3apETUCTPUPOBAH SHIIE(DATHUT C BKIIOYSHHUEM TeJIeT] KOPH, THEBMOHUT H
JICTAJIbHBIA UCXOJI B PE3YJIbTaTe PSIMOI'0 BO3ACHCTBHUS reHEPATH3UPOBAHHON BUPYCHON HH(EKIUH
KopH (cM. pazzen 4.3); TakKe COO0IaIoCh O TCHEPATN3UPOBAHHONW BUPYCHOU WH(MEKITUN TApOTUTA H
KpacHyXH.

ITomocTpslil CKIEPOTUYECKU TaHdHIEhATIUT

Her HuKakux q0Ka3aTenbCTB TOTO, YTO BaKLIMHA MPOTHUB KOPH MOKET BBI3BIBAThH MOAOCTPHIN
cxieporrueckui namsHIedamut (IICI13). Coobmanock o ciyyasx [ICIID y netelt, y KOTOpBIX B
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aHaMHe3€ OTCYTCTBOBajia HH(EKIH, BBI3BaHHASI KOPBIO AUKOTO TUIIA, HO KOTOPBIE MOTyYalln
BaKLMHY NPOTUB KOpH. HeKoTopble U3 3THX CilydyaeB MOTJIM OBITH BBI3BAHBI HEPACIIO3HAHHOUW KOPBIO B
MEPBBIN TO/ AKU3HU WU, BO3MOKHO, BaKIIMHALIMEHN MPOTUB KOPH. Pe3ynbTaTsl peTpOCIEKTUBHOTO
HCCIIEIOBAHUS METOJIOM CIIy4Yai-KOHTPOJIb, MPOBEACHHOTO LleHTpamMy 1o KOHTPOIIO U MPOQUITAKTHKE
3aboneBanuii CIIIA, cBUAETENBCTBYIOT O TOM, YTO 0011as 3 PEKTUBHOCTH BAKIIMHBI IPOTUB KOPH
3axmoyaetcs B 3amuTe oT [ICIID nmyTem npenoTBpalieHrs KOpU ¢ IPUCYLIUM €l pUCKOM pa3BUTHUS
IICIID.

ApTpayirus /Wi apTpuT

Aptpanrus w/uian apTput (00OBIYHO MPEXOIAIINI U PEAKO XPOHHUYECKHH) U TIOJTHHEBPUT SBIISIOTCS
MpU3HAKaMHU HHOUIUPOBAHHUA KPACHYXOH IUKOTO THIIAa M BAPBUPYIOTCS MO YaCTOTE U TSHKECTH B
3aBHCHMOCTH OT BO3pacTa U M0JIa, C CAMbIMH BEICOKMMH MOKa3aTENAMHU Y B3POCIBIX JKEHIIHH U C
caMbIMH HU3KUMH Yy JeTel mpemyOepraTHoro Bo3pacTta. [locie BakuuHaMy peakuy CO CTOPOHBI
CYCTaBOB Y JIeTeH, KaK paBuIIo, BcTpedarotcs penko (0—3%) v mpoaomKaroTess Heoaro. Y KeHIUH
4acToTa cIy4aeB apTpUTa U apTpaJiru OOBIYHO BhIE, 4eM y aeteit (12-20%), u peakuuu, Kak
npaBuiio, 0ojee BhIpaKeHHBIE U Oosee NpoJoKUTeIbHbIe. CUMIITOMBI MOTYT COXPaHSATHCS B
TE€YEHHE HECKOJIBKUX MECALIEB WIIM B PEJIKHUX CIy4asX B TEUEHUE MHOTHX JIET. Y JAE€BOYEK-TIOAPOCTKOB
4acTOTa BOBHUKHOBEHUS 3TUX PEAKIUi, MO-BUANMOMY, 3aHUMAET MMPOMEKYTOUHOE MOJIOKEHUE
MEXy TOKa3aTellell y eTel u B3pOCbIX JkeHIIuH. Jlaxe y eHIuH OoJiee cTapiiero Bo3pacra
(35—45 met) >TH peaknun, KaK MPaBHIIO, XOPOIIIO TIEPEHOCATCS U PEIKO MEIIAIOT HOPMaIbHOM
JIeSATEIIbHOCTH.

XPpOHUYECKUN apTPUT

XpOHI/I‘-IeCKI/Iﬁ apTpUT aCCOLIMHUPOBAJICA C I/IH(i)eKI_II/Ief/’I KpaCHYXHY JUKOI'0O TUIIa U C ICPCUCTUPYIOIIUM
BUpPYCOM H/UIH BUPYCHBIM aHTUT'CHOM, BBIACIICHHBIM M3 TKaHEeH OopraHusma. XpOHI/I‘lCCKI/Ie
CUMIITOMBI CO CTOPOHBI CYCTAaBOB PAa3BUBAJIMCH Y PCIHUIIMCHTOB BAKIIUHLBI TOJIBKO B PEAKUX ClIydasX.

Coo0111eHHS 0 TTOA03PEBACMBIX HEXKEIATSIbHbIX PEAKITUIX

COO6H.ICHI/I$I 0 MOAO3PCHUHN Ha HCKCIIATCIbHBIC PCAKIINY, TOCTYIAIOIIUC MTOCJIC PETrUCTPpaAIllUA
JICKApCTBCHHOTO IpcIiapaTta, UMCIOT Oonbioe 3HaueHne. OHU MO3BOJISIFOT OCYUICCTBJIATH
HCHpCpBIBHBIﬁ MOHUTOPUHI COOTHOIICHUS nonb351/p1/1c1<a AJId JaHHOT'O JICKAPpCTBCHHOTO IpcIiapara.

4.9. Ilepeno3upoBka

BBenenue Oonee BEICOKOH, yeM peKoMeH0BaHHas 1032 BakquHbl M-M-R 11, peructpuposanock
penko, u nmpouIIb HexKeNIaTeIbHBIX PeaKiii ObUT COMOCTABUM C HAOII0AAEMBIM MIPH IPUMEHEHUH
PEKOMEHI0BaHHOM 10361 BakuuHbI M-M-R 1.

5.  ®APMAKOJIOTMYECKHUE CBOMCTBA
5.1. ®apmakoaMHAMH4YeCKHe CBOWCTBA
dapmakoTepaneBTHUECKas Tpymnma: BupycHas Bakiuaa, ATX-kox JO7BDS52

OLICHKa HUMMYHOI'CHHOCTH M KIMHAYECCKON B(bd)eKTI/IBHOCTI/I

CpaBHHUTENBHOE UCCIIE0OBAaHUE ¢ ydyacTueM 1 279 manueHToB, noaydyaBmux BakuuHy M-M-R II win
IPEIBIAYILYIO JIEKapCTBEHHYIO ()OpMY (M3TOTOBJICHHYIO C HCIOIb30BAHUEM YEJIOBEUECKOTO

10
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ChIBOPOTOYHOI'O aJ'II:6YMI/IHa) BAKIIUHBI IPOTUB KOPH, MAPOTUTA U KPACHYXHU IIPOU3BOACTBA KOMIIAHUN
MSD, moKas3ajlo CXOAHYH0O UMMYHOI'CHHOCTD U 0e30IMacHOCTh JABYX IIpCIiapaTos.

Pe3ynpTaThl KIMHUYECKUX UCCIEN0BAHUH ¢ yuacTueM 284 TpUKbl CEPOHETaTUBHBIX JIeTeH B
Bo3pacte oT 11 mMecseB 10 7 JeT MoKa3aiH, YTO paHee UCTIOIb3yeMast JIeKapCTBEHHas! (hopma
BaKLMHBI OT KOPH, IAPOTUTA U KPAaCHYXH IIPOU3BOJCTBAa KoMnaHuu MSD. xapakrepusyercs: BbICOKOI
MMMYHOTE€HHOCTBIO U XOPOIIIel o0IIel MepeHOCUMOCThI0. B 3THX ucciejoBaHUAX pa30BOE BBEACHHE
BaKIMHBI B MTOMYJISIIUA BOCTIPHAMYHNBBIX JIFOJIEH TIPUBOJIIIIO K MHIYKIIMM CHHTE3a aHTHTEN IPOTHUB
BO30YyIuTENS KOpH, OOHAPY>KWBAaEMBIX B peakiuu TopMoxkeHns remMarriotaaanuu (TT), B8 95%
cJIy4aeB, HEHTPAIM3YIONIUX aHTUTE/ POTUB BO30YAUTENs TapoTuTa B 96% CiyyaeB M aHTUTEI,
oOHapyuBaeMbIx B TI', mpoTuB BO30yAnTENS KpacHYXH B 99% cirydaes.

O1leHKa IMMYHOTEHHOCTH YV AE€TEN B Bo3pacTe oT 9 10 12 MecdIieB Ha MOMEHT BBEJIEHUS IIEPBOU
O3Bl

Bruto mpoBeneHo KIIMHUYECKOe MCCeI0BaHNe YeThIPEXBAIICHTHON BaKIIMHBI TPOTHB KOPH, MMAPOTHUTA,
KPaCHYXH M BETPSHOM OCIThI MPOU3BOCTBA KoMITaHUH MSD), KoTopast BBOIMIACH ITO CXEME C

2 mo3zamu ¢ uHTEepBaiIoM B 3 Mecsra 1 620 3mopoBeIM TOOPOBOJIBIIaM B Bo3pacTe oT 9 10 12 Mecsiies
Ha MOMEHT BBEJICHUS TIEpBOH M03b1. [Ipodts Ge30macHOCTH 1mocie BBeACHUS 1-if U 2-if 1035 B
11eJI0M OBLIT COTIOCTaBHM BO BCEX BO3PACTHBIX KOTOPTaX.

Bo Bceit ananm3upyemoii BBIOOpKE (TTAMEHTHI, TIOTYYHUBIITUE BAKIIUHY, HE3aBUCHMO OT THTPA aHTUTEI
Ha UCXOJTHOM YPOBHE) BBICOKHE TTOKA3aTeNIN CEPONPOTEKINH > 99% OT maropuTa v KpacHYXH ObLTH
0OHapyXKEHBI IocJIe BBEACHUS 2-1 JI03bI, HE3aBUCUMO OT BO3pacTa BAKIIMHUPOBAHHOT'O TIPU BBEJICHUN
niepBoit 10361. [locne AByX 703 moKasaTenb CeponpoTeKIK OT KopH coctaBui 98,1% mnpu BBeAeHNN
mepBoi 10361 B Bo3pacTe 11 mecsies no cpaBHeHuio ¢ 98,9% npu BBeneHNUH IEPBOi 0361 B BO3PACTE
12 mecsitieB (1e)1b MCCIICAOBAHUS 110 YCTAHOBJICHUIO HE MEHbIIEH 3((eKTUBHOCTH TOCTUTHYTA).
[Tocne AByX 103 MOKa3aTenb CEPOIPOTEKIIUN OT KOPH cocTaBmi 94,6% mipu BBeeHNH TIEPBOH 10361 B
BO3pacte 9 MecsIeB No cpaBHEHUIO ¢ 98,9% npy BBeJieHNH NIEPBOI 10361 B Bo3pacTte 12 mecsiieB
(1€ McCTIeIOBaHMSI 10 YCTAHOBIICHUIO HE MEHBITICH 3 GEeKTUBHOCTH HE TOCTUTHYTA).

Iloxa3zarenu CCPOINPOTCKIHUU OT KOPHU, NAPOTUTA U KPACHYXH IJId BCel aHaanpyeMoﬁ BBI60pKI/I
MNpEACTaBJICHBI B Ta6J'II/ILI€ 1.

Ta6mwmma 1: [Tokazatenu ceponpoOTEKIMK OT KOPH, TAPOTUTA M KPACHYXH Uepe3 6 Helelh Oocie
BBeJIeHU 1-1 103BI U uepe3 6 Helemb Mmociie BBEACHNS 2-i 103bI YETHIPEXBAICHTHONW BaKIIMHBI
MIPOTHUB KOPH, MMAPOTUTA, KPACHYXH U BETPSHOI OCIIBI IPOU3BOICTBA KOMITaHUU MSD: Bes
aHaJu3upyeMasi BRIOOpKa

1-s1 1032 B 1-s1 1032 B 1-s1 1032 B
9 mecsineB/2-s1 103a B | 11 Mecsanen/2-1 103a B | 12 MecsieB/2-11 1032 B
Banenr- 12 mecsieB 14 mecsieB 15 mecsieB
HOCTBH Bpeme
(ypoBeHb | mHas N =527 N =480 N =466
cepompo- | TO4YKa IToxa3zaTtean TToxka3zarenn IToxa3zaTtean
TEeKUHH) CEepONpPoOTEKIUH ceponpoTeKIun CEeponpoOTeKIUH
[95% U] [95% U] [95% AM]
Kopb IMocJe 72,3% 87,6% 90,6%
BBeje- . . .
(TuTp [68,2; 76,1] [84,2; 90,4] [87,6; 93,1]

11
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> 255 HUSA
MME/mi) |1-if 703bI

Iocae 94,6% 98,1% 98,9%
BBE]E- [92,3; 96,4] [96.4; 99,1] [97.5; 99,6]
HUSA
2-ii 103bI
Iocie 96,4% 98,7% 98,5%
BBEe- [94.4; 97,8] [97.3; 99,5] [96.9; 99.4]
IMaporur HHUA
1-ii 103b1
(tuTp > 10
emquaniy/mi, | Iocie 99,2% 99,6% 99,3%
N®A AT) | BBene- [98,0; 99,8] [98,5; 99,9] [98,1; 99,9]
HHS
2-i 103bI
Iocae 97,3% 98,7% 97,8%
BBEC- [95,5; 98,5] [97.3; 99,5] [96.0; 98,9]
Kpacnyxa e
pacty 1-i1 103B1
(tutp > 10 o 0 0
MEhu) Iocae 99,4% 99.,4% 99,6%
BBC/IC- [98,3; 99,9] [98,1; 99,9] [98.4; 99.9]
HUSA
2-ii 103bI

Cpennee reomerpuueckoe TUTpoB (CI'T) mocie BBeneHus 2-i1 10361 MPOTHUB MAPOTUTA U KPACHYXH
OBUIM COMIOCTaBUMBI BO BCEX BO3PACTHBIX KaTeropusx, roraa kak CI'T mpoTuB kopu ObUTH HIXKE Y
MAIMEHTOB, KOTOPBIE MOJIyYHIIH NIEPBYIO 03y B BO3pacTe 9 MecCHIEB, IO CPAaBHEHHUIO C NAIlEHTaMH,
KOTOpBIE OJYYMIIH NIEPBYIO 103y B Bo3pacTe 11 mnm 12 mecsues.

CpaBHHTETHLHOE HCCIIEAOBAHNE C YIaCTHEM 752 TAIMEHTOB, MOJIyYaBIuX Bakiuay M-M-R 11 mu6o
BHYTPHMBIIIIEYHO, TUOO0 MOJIKOKHO, IIOKA3aJI0 CXOIHBINA MPO(UIh HUMMYHOT€HHOCTH TIPU 000UX
croco6ax BBEACHHUS.

3¢ exTUBHOCTD KOMIIOHEHTOB MPEAbIIYyLIeH JIeKapCTBEHHOH (hOpMBI BAaKIIMHBI IPOTHUB KOPH,
MapoTUTa U KPacHYXH MpOM3BOACTBa KoMnanuu MSD, Obliia ycTaHOBIIEHA B CEpUH JBOWHBIX CIEIBIX
KOHTPOJINPYEMBIX TOJIEBBIX UCCIEJOBAHNN, KOTOPBIE MTOKA3aIH BHICOKYIO CTENIEHD 3alIUTHON

3¢ PEeKTUBHOCTH, 00ECTIeYMBAEMYIO OTACIbHBIMA KOMIIOHEHTAMU BaKIMHBI. Takke B 3THX
WCCIIEI0OBAHUAX OBUIO YCTAHOBJIEHO, YTO CEPOKOHBEPCHSI B OTBET HA BaKLMHALIMIO OT KOPH, IApOTHUTA
U KpacHyXH oOecleunBaeT MapaiesIbHyIO 3aIlIUTy OT 3TUX 3a00JIEBaHHMH.

Bakiunanys Ha GpoHe HHPEKIUH

BaKI_[I/IHaI_II/I}I J'IIOZ[CI;’I, MOABCPIIINXCA BOBZ[CﬁCTBHIO KOpH AUKOIr'0 TUIla, MOXCT o0ecneunTh
HCKOTOPYIO CTCIICHD 3aIIUTLI IIPY BBEACHHWU BAKIIUHBI B TCUCHUC 72 dacoB 1mocie 3apaxCHus.
OZ[HHKO, €CJIM BaKIIMHY BBOJAT 3a HCCKOJILKO ,I[Heﬁ a0 BO3I[€I710TBH$I BHUpPYCa, MOXKCT OBITH ODecreueHa
CYHICCTBCHHAA 3alllUTa. Her Y6eI[I/ITCJ'H>HBIX J0Ka3aTCJIbCTB TOI'0, YTO BaKIIMHAIIA obecrmeuuT 3aluTy
Jiji, HCJaBHO IMOABCPITINXCA BO3ﬂeﬁCTBHm BHUpYCa MapOTUTa WK KPAaCHYXU JUKOT'O TUIIA.

12
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DddhexTUBHOCTE

Bo Bcem mupe 0b110 peanm3oBado 6oiee 400 MIUITHOHOB 7103 TPEIBIAYITCH JIEKapCTBEHHON (OPMBI
BaKIWHBI IIPOTUB KOPH, TIAPOTHUTA M KPACHYXH MPOU3BOJICTBA KoMmaHuu MSD

(19782003 rr.). [llmpokoe mpuMeHEeHHE 2-1030BOT0 peskumMa BakimHanuy B CIIIA u Takux cTpaHax,
kak OunnsHUs 1 [1IBenus, MpUBeIo K CHUKEHUIO YaCTOThI KaXI0T0 U3 3 TeNIeBBIX 3a00IeBaHui Ha
> 99%.

HC6CDCMCHHHC NOAPOCTKH M B3POCJIBIC XCHIITWHBI

Bakmuranys BOCpUMMYNBEIX HEOEPEMEHHBIX TIOJPOCTKOB U B3POCIBIX JKEHIIHUH JIE€TOPOIHOTO
BO3pacTa KUBOM 0CIabJIeHHOW BaKIIMHOM MPOTHB BUPYyCca KPaCHYXH IOKa3aHa MpH COOIIOICHUN
OTIPEIETICHHBIX MEP MPEIOCTOPOKHOCTH (CM. paznensl 4.4 1 4.6). BakiuHaims BOCIpUAMYHABEIX
YKEHIIMH TOCTIyOepTaTHOTO BO3pacTa 00ecTeynBaeT WHANBHIYATBHYIO 3aIUTY OT HOCIEIyIOIIEro
3apakeHHsI KPaCHyXO# BO BpeMsi 0€peMEHHOCTH, Y4TO, B CBOIO OYepe/lb, MPEAOTBPAIIAET
MH(UIIUPOBAHHE IIJI0/]a U MOCIEAYIONIYI0 BPOXKACHHYIO KPACHYXY.

Panee He BakIIMHMPOBAaHHBIM JIMIIaM CTapIle 9 MecALeB, KOHTAKTHPYIOLIUE ¢ BOCTIPUUMYNBBIMH
OepeMeHHBIMH KCHIIMHAMH, CJIEAYET MOIy4aTh KUBYIO OCIa0JICHHYIO BaKIIMHY, COAEPIKALIYIO BUPYC
KpacHyxu (Hanpumep, M-M-R 1 unu MOHOBaJIGHTHYIO BaKIIMHY MIPOTHUB KPACHYXH) AJISI CHHDKEHUS
pHCKa 3apakeHHs1 OepeMEHHOM KEHILHEI.

JInIa ¢ BEpOSTHOW BOCIIPUMMYHBOCTEIO K TAPOTUTY U KPACHYXE

Bakuuna M-M-R 1l siBnsieTcs mpeANMOYTUTENIbHBIM METOJOM UIMMYHM3AIUH IJIs1 JIUL] C BEPOSITHOM
BOCIPHUUMYHBOCTBIO K IAPOTHUTY U KpacHyXe. JIuia, KOTOphIM TpeOyeTCs BaKIMHAIIMS POTHUB KOPH,
MOT'YT IoJIy4ath Bakiuny M-M-R Il He3aBUCHMO OT UMMYHHOI'O CTaTyca B OTHOILICHUU MapOTUTA
WJIU KPacHYXH, €CJIM MOHOBAJICHTHAS BaKI[MHA MPOTUB KOPU HEIOCTYIIHA.

ConyTcTByloulee BBefeHne

B ABOMHOM Cnenom nUccaefoBaHUM C UCMOIb30BAHNEM aKTMBHOMO NpenapaTa B KAYecTBe KOHTPOAA
(MpoTokon V114-029) 1 720 340p0BbIX MAAAEHLEB BbIM PAHAOMU3UPOBAHbI ANA NONYYEHUS
BaKUMHbI Vaxneuvance (15-BaneHTHas NHEBMOKOKKOBas KOHblOrMpoBaHHas BakuuHa (MKB)) nan 13-
BasieHTHOM MKB. MnaaeHuUbl TaKXKe NoyYanm CTaH4apTHble AeTCKMe BaKUUHbI, B TOM Yncie M-M-

R Il, KoTopas BBOAUNACL OAHOBPEMEHHO C MHEBMOKOKKOBOW KOHBIOFMPOBAHHOM BaKLMHOW B
Bo3pacTe o1 12 ao 15 mecaues.

5.2. dapmakoxkuHeTHYeCKHe CBOICTBA
He npumenumo.
5.3. Pe3yabTaThl JOKJINHUYECKUX HCCTeI0BAHNI §€30MaCHOCTH

I[OK.TII/IHI/I‘{GCKI/IC HuccjaCea0BaHud HC ITPOBOJAUINCE.

6. ®APMAIEBTUYECKHUE XAPAKTEPUCTUKHU

6.1. Chnucok BCIoMOraTeJbHBIX BellleCTB

ITopomiok

13
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CopOut

Hatpus ¢ocdar, 01HOOCHOBHBII
Hatpus docdar, 1ByXoCHOBHBII
docdar xanus, 0THOOCHOBHBIH
docdar kanus, 1ByXOCHOBHBIN
Caxapo3sa

l'unponn3oBaHHbIM (CBUHON) JKeNaTHH
Cpena 199 ¢ comssmu X3HKCa
MunnmansHas Heooxonumas cpena, Urnma (MEM)
L-rnyramar Hatpus

Heomurmn

@DeHOIOBBIN KPAaCHBIN

Buxap6onat Hatpus

PactBoputenn

Bona mig nanexknuin

6.2. HecoBMmecTHMOCTDL

[TockonpKy rccenoBaHusI COBMECTHMOCTH OTCYTCTBYIOT, BAKIIMHY HENTb3sI CMEIINBATH C IPYTUMH
JIEKapCTBEHHBIMH ITpeTapaTaMu.

6.3. Cpok rognoctu
2 roxa.

[locne BoccTaHOBIEHUS BAKLIMHY CJIEAYET UCITIOJIB30BaTh HEMEAJICHHO; OIHAKO OblIa 10Ka3aHa
CTaOMIBHOCTB MOCJIE BCKPBITHS YIIAKOBKH B TEUCHHE 8 4aCOB IPU XPaHCHUHU B XOJIOAWIBHUKE IIPU
Temmeparype 2—8 °C.

6.4. Oco0Oble Mepbl MPEIOCTOPOKHOCTH NPU XPAHEHUH

XpaHuTb U TPAHCIIOPTHPOBATH B OXJNaxaAeHHOM Buae (2—8 °C).

He 3amopaxuBars.

XpaHuTh (pIIaKOH C MOPOIIKOM BO BHELIHEH KAPTOHHOW YIAKOBKE IS 3aIIUTHI OT BO3AECHCTBHS CBETA.

Vcnosus XpaHCHHA IMOCJIC BOCCTAHOBJICHHUS JICKAPCTBCHHOI'O IIpLCIiapaTa CM. B pa3ciic 6.3.

14
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6.5. Tun u cogep:kuMoe KOHTeHHepa

Bakiuaa M-M-R II mocraBisieTcst B kopooke ¢ 10 dhmakoHaMu ¢ OJHOKpPaTHOM 1030
JUO(GHIN3UPOBAHHOM BaKIIMHBI U B KOpOoOKe ¢ 10 (rakoHaMH pacTBOPHUTEIIS.

Puc. 1. Temnepamypnutiit monumop p1akona eaxuunsl

TemnepaTypHbIK MOHUTOP (hrakoOHa BaKLMHbI

(TM®B)

HE UCNOJNb30BATb

UCMNOJIb30BATb

Keagpat Keagpar Ksappar
ceeTnee TaKoWm XKe, KaKk TeMHee
BHelHero BHELUHWN BHellHero
Kpyra Kpyr Kpyra
LlBeT BHYTPEHHEero keagpara Mocne Toro kak BakuuHa AOCTUIHET unu
TeMmnepaTypHOro MoHUTopa triakoHa TOYKA NPEeBLICUT TOUKY OTEPAKOBKM, LBET
BakumHbl (TM®B) usHavanbHo ceetnee OTEPAKOBKU BHYTPEHHEro ksagpaTa byaeT Takum xe
BHELLHEro Kpyra n NnOCTeNeHHO TeMHeeT uwnu TemHee, Yem BHELUHUI Kpyr.
CO BpeMeHeM w/vnn noJ, BO34eNCTBUEM
Tenna. CoobLmTe cBOEMY PyKOBOAUTENH

CoaoxynHoe TennoBoe BO3AeHCTBME C TeYeHUeM BpemMeHu

TemnepaTypHbIi MOHUTOP d1akoHa BakuuHbl (TM®B) HaxoaaTcA Ha KpblwKe BakuuHbl M-M-R I
npounsBoacTea kKomnaHum Merck Sharp & Dohme LLC, Rahway, NJ, USA (CLLA). LiBeTHas To4Ka Ha
3TUKeTKe dnakoHa asnaetca TM®B. Touka 4yBCTBUTE/IbHA K BO3AENCTBUIO TEMMNEPATYPbI C TEYEHUEM
BPEMEHU U AaeT MHGOPMALMIO O CYMMAPHOM KOIMYECTBE Tensa, BO3AEMNCTBOBaBLIEM HA GIAaKOH.
TM®B no3sonseT KOHeYHOMY NOTPebUTENtO NOHATb, KOraa ¢daakoH NnoaBeprca AenCcTBUto Tenaa Ao
TAKOW CTeMNeHU, YTO KOMMOHEHTbI BaKLMHbl, BEPOATHO, PA3/IOKUAUCH A0 HEMPUEMIEMOTO YPOBHA.

Wnrepnperanus TM®B ouens npocra. [locmoTpure Ha kBagpaT B ieHTpe. Ero 1iBeT co BpemeHeM
MeHseTcs. Ecnu kBagpar cBeTsiee OCTaIbHOM YacTH Kpyra BOKPYT HETO, BAKIIMHY MO>KHO
UCTI0NIb30BaTh. Kak TOJIBKO KBaApaT B LIEHTPE CTAHET TOr'0 XK€ L[BETA, YTO U OCTaJIbHAas YacTb Kpyra
BOKPYT HETO, TM00 TEMHEE OCTAJIbHOM YacTH KpyTa, BAKIUHY CIEIyeT YTHIHN3HPOBATh.

6.6. Oco0Oble Mepbl MPEIOCTOPOKHOCTH MPH YTHIN3ALHUHA M 00PallleHUH ¢ NpernapaTomM

JI11 BOCCTaHOBJIEHUS UCTIOIB3YUTE MOCTABISIEMbIN PACTBOPUTENL. PacTBOpUTENb MPECTABIISIET
co0oii po3padHyro OECIBETHYIO KUIKOCTh. [lepe]] cMelrBaHHeM C PaCTBOPHUTENEM ITOPOIIIOK
npeJcTaBisieT co00i CBETIO-KENTHIH CIPECCOBAHHBIN KPUCTAIUINYECKUH ocaok. [locie noxHoro
BOCCTAHOBJICHHS BaKIIMHA MPEACTABISAET COO0H MPO3PAYHYIO KENTYIO KUAKOCTb.

BaxHO HCII01630BaTh OT,Z[eJ'IBHLIfI CTepHJ’ILHBIfI LIMMPUIL U UTJTY JUIA KaXXKJI0ro IManreHTa, YTOOBI
npeaAOTBpaTUTh NIepeaavy B036y,Z[I/IT€J'I€I>i I/IH(l)eKL[I/II/I OT OJHOI'O JInlla ApyromMy.
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WHCTpYKIIUK 0 BOCCTAHOBJICHUIO

OTt6epure Bech 00bEM PACTBOPUTES B IIMIPHUIT, KOTOPBIA OyIET UCIIOIB30BATHCS JIJIs1 BOCCTAHOBIICHUS
1 UHBEKIMH. BBeauTe BCE COASpKUMOE IIITPHIIA BO (PJIAKOH, COAEPIKAIIMIA MOPOIIOK. AKKYpaTHO
B30oNTaliTe, YTOOBI TIIATENHFHO MTEpeMeIaTh. BoccTaHOBIEHHAs BaKIIMHA HE JOJDKHA
WCTIONIE30BATHCS, €CITH 3aMEUYEHBI KaKHe-TH00 TBepble YaCTHIIBI MIIM €CITH BHEITHUH BHT
PacTBOPUTEIS, TOPOIIKA WIIF BOCCTAHOBJICHHOM BAKIIMHBI OTJIMYAETCA OT OMIMCAHHOTO BHIIIIE.

3abepuTte Bcé comepxkuMoe (hiakoHa ¢ BOCCTAHOBICHHOM BAKIIWHON B TOT K€ IITPHUI] U BBEIUTE BECh
00BeEM.

[Ipu HanwYMM IBYX WTII: UCTIONB3YWTE OJHY UTITY Ui Pa3BEeACHUS BAaKIMHBL, a IPYTYIO AJIS €€
BBEJICHUS JINILY, TIOJIeXKAIIEMY BaKIHHALINH.

JIr060i1 HencToNB30BaHHBIN JIEKAPCTBEHHBIH Npenapar Wi JII00bIe OTXObI CIENyeT YTHIU3UPOBAaTh
B COOTBETCTBHHU C MECTHBIMU TPEOOBAHUSIMH.
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M-M-R® II

(VACUNA DE VIRUS VIVOS CONTRA EL SARAMPION, LA PAROTIDITIS y LA
RUBEOLA)

1. NOMBRE DEL PRODUCTO MEDICINAL

Polvo y solvente para suspension inyectable de M-M-R 11

Vacuna contra el sarampion, la parotiditis y la rubéola (virus vivos)

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Después de la reconstitucion, una dosis (0,5 mL) contiene:

Virus del sarampién!, cepa Edmonston de Enders atenuada (vivos, atenuados) __ No menos de 1x103

CCIDso*
Virus de la parotiditis!, cepa Jeryl Lynn [nivel B] (vivos, atenuados) No menos de 12,5x10* CCIDso*
Virus de la rubéola?, cepa Wistar RA 27/3 (vivos, atenuados) No menos de 1x10° CCIDso*

* Dosis infecciosa del cultivo celular al 50%

! producido en células embrionarias de pollo.
2 producido en fibroblastos pulmonares diploides humanos WI-38.

La vacuna puede contener trazas de albimina humana recombinante (rHA).
Esta vacuna contiene una pequeifia cantidad de neomicina. Consulte la seccion 4.3.

Excipientes con efecto conocido:

La vacuna contiene 14,5 mg de sorbitol. Consulte la seccion 4.4.

Consulte la lista completa de excipientes en la seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Polvo y solvente para suspension inyectable (polvo para inyeccion).

Antes de la reconstitucion, el polvo es una torta cristalina compacta de color amarillo claro, y el
solvente es un liquido transparente e incoloro.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

M-M-R II esté indicada para la vacunacion simultanea contra el sarampion, la parotiditis y la rubéola
en personas de 12 meses de edad en adelante (consulte la seccion 4.2).

M-M-R II se puede administrar a lactantes a partir de los 9 meses de edad en circunstancias especiales
(consulte las secciones 4.2, 4.4y 5.1).

Para su uso en brotes de sarampion, para la vacunacion posterior a la exposicion, o para uso en
personas no vacunadas previamente mayores de 9 meses, que estén en contacto con mujeres

Copyright © 2025 Merck & Co., Inc., Rahway, NJ, EE. UU. y sus afiliadas.
Todos los derechos reservados.
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embarazadas susceptibles, y personas que probablemente sean susceptibles a la parotiditis y la
rubéola, consulte la seccion 5.1.

M-M-R II debe utilizarse en funcion de las recomendaciones oficiales.

4.2. Posologia y método de administracion

Posologia

Personas de 12 meses de edad en adelante:

Las personas de 12 meses 0 mas deben recibir una dosis en la fecha elegida. De acuerdo con la
recomendacion oficial, se puede administrar una segunda dosis al menos 4 semanas después de la
primera dosis. La segunda dosis esta destinada a personas que no respondieron a la primera dosis por
cualquier motivo.

Lactantes entre 9 y 12 meses de edad:

Los datos de inmunogenicidad y seguridad muestran que M-M-R II puede administrarse a lactantes de
entre 9 y 12 meses de edad, de acuerdo con las recomendaciones oficiales o cuando se considere
necesaria una proteccion temprana (p. €j., guarderia, situaciones de brotes o viaje a una region con
alta prevalencia de sarampion). Dichos lactantes deben revacunarse entre los 12 y los 15 meses de
edad. Se debe considerar una dosis adicional con una vacuna que contenga virus del sarampion de
acuerdo con las recomendaciones oficiales (consulte las secciones 4.4 y 5.1).

Lactantes menores de 9 meses de edad:
Actualmente, no se dispone de datos sobre la eficacia y la seguridad de M-M-R 11 para su uso en
nifios menores de 9 meses de edad.

Método de administracion

La vacuna debe inyectarse por via intramuscular (IM) o subcutanea (SC).

Los lugares de inyeccion preferidos son el area anterolateral del muslo en los nifios mas pequeiios y el
area del deltoides en nifios mayores, adolescentes y adultos.

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

Para conocer las precauciones que deben tomarse antes de manejar o administrar el producto
medicinal, y para obtener instrucciones sobre la reconstitucion del producto medicinal antes de la
administracion, consulte la seccion 6.6.

NO INYECTAR POR ViA INTRAVASCULAR.

4.3. Contraindicaciones

Antecedentes de hipersensibilidad a cualquier vacuna contra el sarampidn, la parotiditis o la rubéola,
o a cualquiera de los excipientes, incluida la neomicina (consulte las secciones 2, 4.4y 6.1).

Embarazo. Ademas, se debe evitar el embarazo durante 1 mes después de la vacunacion (consulte la
seccion 4.6).

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

Tuberculosis activa sin tratamiento. Los nifios en tratamiento para la tuberculosis no han
experimentado exacerbacion de la enfermedad cuando se les inmunizd con una vacuna de virus vivos
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contra el sarampion. Hasta la fecha, no se han informado estudios sobre el efecto de vacunas de virus
del sarampiodn en nifios con tuberculosis no tratada.

Discrasias sanguineas, leucemia, linfomas de cualquier tipo u otras neoplasias malignas que afectan
los sistemas hematopoyético y linfatico.

Terapia inmunosupresora actual (incluidas dosis altas de corticosteroides). M-M-R II no esta
contraindicada en personas que reciben corticosteroides topicos o parenterales en dosis bajas (p. €;j.,
para profilaxis del asma o terapia de reemplazo).

Inmunodeficiencia humoral o celular grave (primaria o adquirida), p. €j., inmunodeficiencia
combinada grave, agammaglobulinemia y SIDA o infeccion por VIH sintomatica o un porcentaje de
linfocitos T CD4+ especifico de la edad en nifios menores de 12 meses: CD4+ < 25%; nifios de entre
12 y 35 meses: CD4+ < 20%; nifios de entre 36 y 59 meses: CD4+ < 15% (consulte la seccion 4.4).

En personas gravemente inmunocomprometidas vacunadas de manera inadvertida con una vacuna que
contiene virus del sarampion, se ha informado encefalitis por cuerpos de inclusion del sarampion,
neumonitis y muerte como consecuencia directa de la infeccion diseminada por el virus del sarampion
de la vacuna.

Antecedentes familiares de inmunodeficiencia congénita o hereditaria, a menos que se demuestre la
competencia inmunitaria del posible receptor de la vacuna.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Al igual que con todas las vacunas inyectables, siempre debe estar disponible el tratamiento médico
adecuado en caso de reacciones anafilacticas poco comunes después de la administracion de la vacuna
(consulte la seccion 4.8).

Los adultos y adolescentes con antecedentes de alergias pueden tener un mayor riesgo de anafilaxia o
reacciones anafilactoides. Después de la vacunacion, se recomienda un monitoreo estrecho para
detectar los signos tempranos de dichas reacciones.

Dado que la vacuna de virus vivos contra el sarampion y la vacuna de virus vivos contra la parotiditis
se producen en cultivo de células de embrion de pollo, las personas con antecedentes de reacciones
anafilacticas, anafilactoides, u otras reacciones inmediatas (por ejemplo, urticaria, hinchazén de la
boca y la garganta, dificultad para respirar, hipotension o choque) después de la ingestion de huevo
pueden tener un mayor riesgo de reacciones de hipersensibilidad de tipo inmediato. Debe evaluarse
cuidadosamente la posible relacion riesgo-beneficio antes de considerar la vacunacion en tales casos.

Se debe tener precaucion en la administracion de M-M-R 1I a personas con antecedentes personales o
familiares de convulsiones, o antecedentes de lesion cerebral. El médico debe estar alerta a la
elevacion de la temperatura que puede ocurrir después de la vacunacion (consulte la seccion 4.8).

Los lactantes de 9 a 12 meses de edad vacunados con una vacuna que contiene virus del sarampion
durante brotes de sarampion o por otros motivos pueden no responder a la vacuna debido a la
presencia de anticuerpos circulantes de origen materno y/o a la inmadurez del sistema inmune
(consulte las secciones 4.2 y 5.1).

Esta vacuna contiene 14.5 mg de sorbitol como excipiente. Los pacientes con problemas hereditarios
poco comunes de intolerancia a la fructosa no deben recibir esta vacuna.



Proprietary

S-WHO-PI-V205C-1-000027875-WH

Trombocitopenia

Esta vacuna debe administrarse por via subcutanea a personas con trombocitopenia o cualquier
trastorno de la coagulacion, ya que puede producirse sangrado después de una administracién
intramuscular en estas personas. Las personas con trombocitopenia actual pueden desarrollar
trombocitopenia mas grave después de la vacunacion. Ademas, las personas que experimentaron
trombocitopenia con la primera dosis de M-M-R II (o con sus vacunas componentes) pueden
desarrollar trombocitopenia con dosis repetidas. Puede evaluarse el estado serologico para determinar
si se necesitan o no dosis adicionales de la vacuna. La relacion entre posibles riesgos-beneficios debe
evaluarse cuidadosamente antes de considerar la vacunacion en tales casos (consulte la seccion 4.8).

Otros

La vacunacion puede considerarse en pacientes con inmunodeficiencias seleccionadas en las que los
beneficios superan los riesgos (pacientes con VIH asintomatico, deficiencias de la subclase IgG,
neutropenia congénita, enfermedad granulomatosa cronica y enfermedades por deficiencia del
complemento).

Los pacientes inmunocomprometidos que no tienen contraindicacion para esta vacunacion (consulte la
seccion 4.3) pueden no responder tan bien como los pacientes inmunocompetentes; por lo tanto,
algunos de estos pacientes pueden adquirir sarampion, parotiditis o rubéola en caso de contacto, a
pesar de la administracion adecuada de la vacuna. Estos pacientes deben ser monitoreados
cuidadosamente para detectar signos de sarampion, parotiditis y rubéola.

La vacunacion con M-M-R II puede no resultar en proteccion en todos los vacunados.

Transmision

En la mayoria de las personas susceptibles se ha producido excrecion de pequefias cantidades de virus
de la rubéola vivos atenuados de la nariz o la garganta entre 7 y 28 dias después de la vacunacion. No
hay evidencia confirmada que indique que dicho virus se transmite a personas susceptibles que estan
en contacto con las personas vacunadas. En consecuencia, la transmision a través del contacto
personal cercano, aunque se acepta como una posibilidad teérica, no se considera un riesgo
significativo; sin embargo, se ha documentado la transmision del virus de la rubéola de la vacuna a los
bebés a través de la leche materna sin ninguna evidencia de enfermedad clinica (consulte la

seccion 4.6).

No hay informes de transmision de la cepa Edmonston de Enders més atenuada del virus del
sarampion o la cepa Jeryl Lynn del virus de la parotiditis de los vacunados a contactos susceptibles.

Interferencia con los andlisis de laboratorio: consulte la seccion 4.5.

4.5. Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion

Inmunoglobulina
No debe administrarse inmunoglobulina (Ig) de forma concomitante con M-M-R II.

La administracion de inmunoglobulinas de manera concomitante con M-M-R II puede interferir con la
respuesta inmunitaria esperada. La vacunacion debe posponerse durante al menos 3 meses después de
transfusiones de sangre o plasma, o de la administracion de inmunoglobulina sérica humana.

Debe evitarse la administracion de hemoderivados que contengan anticuerpos contra el sarampion, la
parotiditis o la rubéola, incluidas las preparaciones de inmunoglobulinas, durante 1 mes después de
una dosis de M-M-R 11, a menos que se considere esencial.
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Analisis de laboratorio

Se ha informado que las vacunas de virus vivos atenuados del sarampion, la parotiditis y la rubéola
administradas de forma individual pueden provocar depresion temporal de la sensibilidad cutanea a la
tuberculina. Por lo tanto, si se debe realizar una prueba de tuberculina, se debe administrar en
cualquier momento antes, simultaneamente con, o 4 a 6 semanas después de la vacunacion con M-M-
RIL

Administraciéon concomitante con otras vacunas
M-M-R II puede administrarse de manera concomitante con una vacuna antineumocoécica
conjugada.

Los datos clinicos publicados respaldan la administraciéon concomitante de la formulacion anterior de
la vacuna contra el sarampion, la parotiditis y la rubéola fabricada por Merck Sharp & Dohme LLC,
Rahway, NJ 07065, EE. UU. (en adelante, MSD) con otras vacunas infantiles, incluidas DTaP (o
DTwP), IPV (u OPV), HIB (Haemophilus influenzae tipo b), HIB-VHB (vacuna contra Haemophilus
influenzae tipo b y contra la hepatitis B) y VAR (varicela).

En funcién de los estudios clinicos con la vacuna tetravalente contra el sarampion, la parotiditis, la
rubéola y la varicela y con la formulacion previa de la vacuna combinada contra el sarampion, la
parotiditis y la rubéola fabricada por MSD, M-M-R 1I se puede administrar de manera concomitante
con una vacuna contra la hepatitis A. En estos estudios clinicos, se demostrd que las respuestas
inmunitarias no se vieron afectadas y que los perfiles de seguridad generales de las vacunas
administradas fueron similares.

Dado que se ha demostrado que M-M-R II tiene perfiles de seguridad e inmunogenicidad similares a
la formulacion previa de la vacuna combinada contra el sarampion, la parotiditis y la rubéola
fabricada por MSD, se puede considerar la experiencia con esta vacuna.

M-M-R II debe administrarse de manera concomitante en sitios de inyeccion separados, o un mes
antes o después de la administracion de otras vacunas de virus vivos.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
Las mujeres embarazadas no deben ser vacunadas con M-M-R II.

No se han realizado estudios con M-M-R II en mujeres embarazadas.

En una revision de mas de 3500 mujeres susceptibles que, sin saberlo, estaban en las primeras etapas
del embarazo cuando se vacunaron con una vacuna que contenia el virus de la rubéola, no se notifico
ningun caso de sindrome de rubéola congénita. La vigilancia posterior a la comercializacion identifico
un sindrome de rubéola congénita asociado a una cepa de la vacuna contra la rubéola tras la
vacunacion accidental de una mujer embarazada con una vacuna contra el sarampion, la parotiditis y
la rubéola.

No se han documentado dafios fetales cuando se han administrado vacunas contra el sarampion o la
parotiditis a mujeres embarazadas.

La vacunacion inadvertida de mujeres que no sabian que estaban embarazadas con vacunas que
contienen el virus del sarampion, la parotiditis o la rubéola no debe ser un motivo para la interrupcion
del embarazo.
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Se debe evitar el embarazo durante 1 mes después de la vacunacion. Se debe aconsejar a las mujeres
que planean quedar embarazadas que demoren el embarazo.

Lactancia

Se ha demostrado en estudios que las mujeres en periodo de lactancia después del parto que han
recibido vacunas de virus vivos atenuados contra la rubéola pueden secretar el virus en la leche
materna y transmitirlo a los lactantes. En los lactantes con evidencia seroldgica de infeccion por el
virus de la rubéola, ninguno tuvo enfermedad sintomatica. Se desconoce si el virus de la vacuna
contra el sarampion o la parotiditis se secreta en la leche materna humana; por lo tanto, se debe tener
precaucion cuando se administra M-M-R II a una mujer en periodo de lactancia.

Fertilidad
No se ha evaluado a M-M-R 1I en estudios de fertilidad.

4.7. Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios sobre los efectos en la capacidad de conducir y utilizar maquinas. Se
espera que M-M-R II no tenga influencia o tenga una influencia insignificante en la capacidad de
conducir y utilizar maquinas.

4.8. Reacciones adversas

a. Resumen del perfil de seguridad

En estudios clinicos, se administro M-M-R II a 1965 nifios (consulte la seccion 5.1), y el perfil de
seguridad general fue comparable al de la formulacion anterior de la vacuna contra el sarampion, la
parotiditis y la rubéola fabricada por MSD.

En un estudio clinico, 752 nifios recibieron M-M-R II, ya sea por via intramuscular o subcutanea. El
perfil de seguridad general de cualquiera de las vias de administracion fue comparable, aunque las
reacciones en el lugar de la inyeccion fueron menos comunes en el grupo IM (15,8%) en comparacion
con el grupo SC (25,8%).

Se evaluaron todas las reacciones adversas en 1940 niflos. Entre estos niflos, se observaron las
reacciones adversas relacionadas con la vacuna, resumidas en la seccion b, después de la vacunacion
con M-M-R II (sin incluir informes aislados con una frecuencia < 0,2%).

En comparacion con la primera dosis, una segunda dosis de M-M-R II no esta asociada con un
aumento en la incidencia y gravedad de los sintomas clinicos, incluidos aquellos que sugieren una
reaccion de hipersensibilidad.

Ademas, se han informado otras reacciones adversas con el uso posterior a la comercializacion de M-
M-R 11 y/o en estudios clinicos y el uso posterior a la comercializacion de las formulaciones previas
de vacunas monovalentes y combinadas contra el sarampion, la parotiditis y la rubéola fabricadas por
MSD, independientemente de la causalidad o la frecuencia, y se resumen en la seccion b. La
frecuencia de estos eventos adversos se califica como “desconocida” cuando no puede estimarse en
funcion de los datos disponibles. Estos datos se informaron en funcion de mas de 400 millones de
dosis distribuidas en todo el mundo.

Las reacciones “adversas” mas comunes informadas con el uso de M-M-R II fueron: fiebre (38,5 °C o
mas); reacciones en el lugar de la inyeccion que incluyeron dolor, hinchazén y eritema.

b. Lista tabulada de las reacciones adversas

Las reacciones adversas se clasifican bajo encabezados de frecuencia usando la siguiente convencion:
[muy comunes (> 1/10); comunes (> 1/100 a < 1/10); poco comunes (> 1/1000 a < 1/100);
desconocida (no se puede estimar a partir de los datos disponibles)]
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Reacciones adversas

Frecuencia

Infecciones e infestaciones

Nasofaringitis, infeccion de las vias respiratorias
superiores o infeccion viral

Poco comunes

Meningitis asépticat, sarampion atipico, epididimitis,
orquitis, otitis media, parotiditis, rinitis, panencefalitis
esclerosante subaguda’

Desconocida

Trastornos sanguineos y del sistema linfaitico

Linfadenopatia regional, trombocitopenia

Desconocida

Trastornos del sistema inmunitario

Reaccion anafilactoide, anafilaxia y fenomenos
relacionados, como edema angioneurotico, edema
facial y edema periférico

Desconocida

Trastornos psiquidtricos

Llanto Poco comun
Irritabilidad Desconocida
Trastornos del sistema nervioso

Crisis convulsivas o convulsiones afebriles, ataxia,

mareos, encefalitisT, encefalopatia’, convulsion febril

(en nifios), sindrome de Guillain-Barré, cefalea,

encefalitis por cuerpos de inclusion del sarampion Desconocida
(MIBE) (consulte la seccion 4.3), paralisis ocular,

neuritis Optica, parestesia, polineuritis, polineuropatia,

neuritis retrobulbar, sincope

Trastornos oculares

Conjuntivitis, retinitis | Desconocida
Trastornos del oido y del laberinto

Sordera nerviosa | Desconocida
Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinales

Rinorrea Poco comiin
Espasmo bronquial, tos, neumonia, neumonitis Desconocida

(consulte la seccion 4.3), dolor de garganta

Trastornos gastrointestinales

Diarrea o vomitos

Poco comunes

Nauseas

Desconocida

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Erupcion morbiliforme u otra erupcion

Comunes

Urticaria

Poco comun

Paniculitis, prurito, purpura, induracién de la piel,
sindrome de Stevens-Johnson, granuloma cutaneo
(asociado con el virus de la rubéola de origen vacunal)

Desconocida

Trastornos musculoesqueléticos, del tejido conectivo y dseos

Artritis™ y/o artralgia® (generalmente transitoria y rara
vez cronica), mialgia

Desconocida

Trastornos generales y afecciones en el lugar de la administracion

Fiebre (38,5 °C o maés), eritema en el lugar de la
inyeccion, dolor en el lugar de la inyeccion e
hinchazon en el lugar de la inyeccion

Muy comunes

Moretones en el lugar de la inyeccion

Comunes

Erupcion en el lugar de la inyeccion

Poco comun
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Ardor y/o escozor de corta duracion en el lugar de la
inyeccion, malestar general, papilitis, edema
periférico, hinchazon, sensibilidad, vesiculas en el Desconocida
lugar de la inyeccion, roncha y exacerbacion en el
lugar de la inyeccién

Trastornos vasculares

Vasculitis | Desconocida

T consulte la seccién ¢

c. Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Meningitis aséptica

Se han informado casos de meningitis aséptica después de la vacunacion contra el sarampion, la
parotiditis y la rubéola. Aunque se ha demostrado una relacion causal entre otras cepas de las vacunas
contra la parotiditis y la meningitis aséptica, no hay evidencia de que la cepa Jeryl Lynn de la vacuna
contra la parotiditis se relacione con la meningitis aséptica.

Encefalitis y encefalopatia

En personas gravemente inmunocomprometidas vacunadas de manera inadvertida con una vacuna que
contiene el virus del sarampion se ha informado encefalitis por cuerpos de inclusion del sarampion,
neumonitis y muerte como consecuencias directas de la infeccion diseminada por el virus de la vacuna
contra el sarampion (consulte la seccion 4.3); también se ha informado infeccion diseminada por el
virus de la vacuna contra la parotiditis y la rubéola.

Panencefalitis esclerosante subaguda

No hay evidencia de que la vacuna contra el sarampion pueda causar panencefalitis esclerosante
subaguda (SSPE). Ha habido informes de SSPE en nifios que no tenian antecedentes de infeccion por
sarampion de tipo salvaje, pero que recibieron la vacuna contra el sarampion. Algunos de estos casos
pueden haber sido el resultado de sarampioén no reconocido en el primer afio de vida o posiblemente
de la vacunacion contra el sarampion. Los resultados de un estudio retrospectivo de casos y controles
realizado por los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades de los EE. UU. sugieren
que el efecto general de la vacuna contra el sarampion ha sido proteger contra la SSPE mediante la
prevencion del sarampion con su riesgo inherente de SSPE.

Artralgia y/o artritis

La artralgia y/o la artritis (generalmente transitoria y rara vez cronica) y la polineuritis son
caracteristicas de la infeccion por rubéola de tipo salvaje, y varian en frecuencia y gravedad con la
edad y el sexo, siendo mayor en mujeres adultas y menor en nifios prepuberes. Después de la
vacunacion en nifios, las reacciones en las articulaciones son generalmente poco comunes (0-3%) y de
corta duracion. En las mujeres, las tasas de incidencia de artritis y artralgia son generalmente mas
altas que las observadas en nifios (del 12% al 20%), y las reacciones tienden a ser mas marcadas y de
mayor duracion. Los sintomas pueden persistir durante meses o, en raras ocasiones, durante afios. En
las adolescentes, las reacciones parecen ser intermedias en cuanto a la incidencia entre las observadas
en nifios de ambos sexos y en mujeres adultas. Incluso en mujeres mayores (de 35 a 45 afios), estas
reacciones son generalmente bien toleradas y rara vez interfieren con las actividades normales.

Artritis cronica

La artritis crénica se ha asociado con infeccion por rubéola de tipo salvaje y se ha relacionado con
virus y/o antigeno viral persistentes aislados de los tejidos del cuerpo. Solo rara vez los receptores de
la vacuna han desarrollado sintomas articulares crénicos.
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Informe de sospecha de reacciones adversas
Es importante informar la sospecha de reacciones adversas después de la autorizacion del producto
medicinal. Esto permite el monitoreo continuo del equilibrio riesgo/beneficio del producto medicinal.

4.9. Sobredosis

Se informé la administracion de una dosis mas alta que la recomendada de M-M-R 1l en raras
ocasiones, y el perfil de reacciones adversas fue comparable al observado con la dosis recomendada
de M-M-R 1L

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Vacuna viral, codigo ATC JO7BD52

Evaluacion de inmunogenicidad y eficacia clinica

Un estudio comparativo en 1279 sujetos que recibieron M-M-R 1 o la formulacién anterior (fabricada

con albimina sérica humana) de la vacuna contra el sarampion, la parotiditis y la rubéola fabricada
por MSD demostr6 una inmunogenicidad y seguridad similares entre los 2 productos.

En estudios clinicos en los que participaron 284 nifios triplemente seronegativos, de 11 meses a 7 afios
de edad, se demostr6 que la formulacion anterior de la vacuna contra el sarampion, la parotiditis y la
rubéola fabricada por MSD es altamente inmunogénica y generalmente bien tolerada. En estos
estudios, una tinica inyeccion de la vacuna indujo anticuerpos de inhibicion de la hemaglutinacion
(HI) contra el sarampidn en el 95%, anticuerpos neutralizantes contra la parotiditis en el 96% y
anticuerpos HI contra la rubéola en el 99% de las personas susceptibles.

Evaluacioén de la inmunogenicidad en nifios de 9 a 12 meses de edad al momento de la primera dosis
Se realiz6 un estudio clinico con la vacuna tetravalente contra el sarampion, la parotiditis, la rubéola y
la varicela fabricada por MSD administrada con un esquema de 2 dosis, con 3 meses de diferencia
entre dosis, a 1620 sujetos sanos de 9 a 12 meses de edad al momento de la primera dosis. El perfil de
seguridad después de las dosis 1 y 2 fue generalmente comparable para todas las cohortes etarias.

En el conjunto de analisis completo (sujetos vacunados independientemente de su titulo de
anticuerpos al inicio), se obtuvieron altas tasas de seroproteccion de > 99% para la parotiditis y la
rubéola después de la dosis 2, independientemente de la edad de la persona vacunada en la primera
dosis. Después de 2 dosis, las tasas de seroproteccion contra el sarampion fueron del 98,1% cuando se
administro la primera dosis a los 11 meses, en comparacion con el 98,9% cuando se administro la
primera dosis a los 12 meses (se cumplié el objetivo de no inferioridad del estudio). Después de dos
dosis, las tasas de seroproteccion contra el sarampion fueron del 94,6% cuando se administro la
primera dosis a los 9 meses, en comparacion con el 98,9% cuando se administro la primera dosis a los
12 meses (no se cumplio el objetivo de no inferioridad del estudio).

Las tasas de seroproteccion contra el sarampion, la parotiditis y la rubéola para el conjunto de analisis
completo se presentan en la Tabla 1.

Tabla 1: Tasas de seroproteccion contra el sarampion, la parotiditis y la rubéola 6 semanas después de

la dosis 1 y 6 semanas después de la dosis 2 de la vacuna tetravalente contra el sarampion, la
parotiditis, la rubéola y la varicela fabricada por MSD - Conjunto de analisis completo
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Dosis 1 a los 9 meses | Dosis 1 a los 11 meses Dosis 1 a los
. / Dosis 2 a los / Dosis 2 a los 12 meses / Dosis 2 a
Valencia
(nivel de Punto 12 meses 14 meses los 15 meses
seroprotec |cronologico N =527 N = 480 N = 466
cién) Tasas de. ] Tasas de. ] Tasas de. ]
seroproteccion seroproteccion seroproteccion
[IC del 95%)] [IC del 95%] [IC del 95%]
Después 72,3% 87,6% 90,6%
Sarampion de la [68,2; 76,1] [84,2; 90.,4] [87,6; 93,1]
(titulo dosis 1
>255mUl/ | Después 94,6% 98,1% 98,9%
mL) de la [92,3; 96,4] [96,4; 99,1] [97,5; 99,6]
dosis 2
Parotiditis | Después 96,4% 98,7% 98,5%
(titulo >10 de la [94,4; 97.8] [97,3; 99,5] [96,9; 99.4]
unidades dosis 1
de Ac Después 99,2% 99,6% 99,3%
ELISA de la [98,0; 99,8] [98,5; 99,9] [98,1; 99,9]
/mL) dosis 2
Después 97,3% 98,7% 97,8%
Rubéola de.la [95,5; 98,5] [97,3; 99,5] [96,0; 98,9]
(titulo >10 |—308is ]
Ul /mi) Después 99,4% 99,4% 99,6%
de la [98,3; 99,9] [98,1; 99,9] [98,4; 99,9]
dosis 2

El promedio geométrico de los titulos (GMT) después de la dosis 2 contra la parotiditis y la rubéola
fue comparable en todas las categorias etarias, mientras que el GMT contra el sarampion fue mas bajo
en los sujetos que recibieron la primera dosis a los 9 meses de edad en comparacion con los sujetos
que recibieron la primera dosis a los 11 o 12 meses de edad.

Un estudio comparativo en 752 sujetos que recibieron M-M-R II por via intramuscular o subcutdnea
demostrd un perfil de inmunogenicidad similar entre ambas vias de administracion.

Se establecio la eficacia de los componentes de la formulacion anterior de la vacuna contra el
sarampion, la parotiditis y la rubéola fabricada por MSD en una serie de estudios de campo

controlados, doble ciego, que demostraron un alto grado de eficacia protectora proporcionada por los
componentes individuales de la vacuna. Estos estudios también establecieron que la seroconversion en
respuesta a la vacunacion contra el sarampion, la parotiditis y la rubéola fue paralela a la proteccion
de estas enfermedades.

Vacunacion posterior a la exposicién

La vacunacion de personas expuestas al sarampion de tipo salvaje puede proporcionar cierta
proteccion si la vacuna puede administrarse dentro de las 72 horas posteriores a la exposicion. Sin
embargo, si la vacuna se administra unos dias antes de la exposicion, se puede proporcionar una
proteccion sustancial. No hay evidencia concluyente de que la vacunacion de personas expuestas
recientemente a parotiditis de tipo salvaje o rubéola de tipo salvaje proporcione proteccion.

Efectividad

Se han distribuido mas de 400 millones de dosis de la formulacion anterior de la vacuna contra el
sarampion, la parotiditis y la rubéola fabricada por MSD en todo el mundo (de 1978 a 2003). El uso
generalizado de un esquema de vacunacion de 2 dosis en los Estados Unidos y paises como Finlandia

10



Proprietary

S-WHO-PI-V205C-1-000027875-WH

y Suecia ha llevado a una reduccion > 99% en la incidencia de cada una de las 3 enfermedades en
cuestion.

Mujeres adolescentes y adultas no embarazadas

Esta indicada la vacunacion de mujeres adolescentes y adultas en edad fértil no embarazadas
susceptibles con la vacuna de virus vivos atenuados contra la rubéola si se observan ciertas
precauciones (consulte las secciones 4.4 y 4.6). Vacunar a mujeres pospuberales susceptibles les
confiere proteccion individual contra la adquisicion de una infeccion posterior por rubéola durante el
embarazo, lo que, a su vez, previene la infeccion del feto y el consecuente dafio congénito por
rubéola.

Las personas no vacunadas previamente mayores de 9 meses que estén en contacto con mujeres
embarazadas susceptibles deben recibir la vacuna contra la rubéola de virus vivos atenuados (como
M-M-R II o una vacuna monovalente contra la rubéola) para reducir el riesgo de exposicion de la
mujer embarazada.

Personas con probabilidades de ser susceptibles a la parotiditis y la rubéola

La vacuna M-M-R II se prefiere para la vacunacion de personas con probabilidades de ser
susceptibles a la parotiditis y la rubéola. Las personas que requieren vacunacion contra el sarampion
pueden recibir M-M-R II independientemente de su estado inmunitario contra la parotiditis o la
rubéola si no se dispone de una vacuna monovalente contra el sarampion.

Administracion concomitante

En un estudio doble ciego, controlado con comparador activo (Protocolo V114-029), se aleatorizo a
1720 lactantes sanos para recibir Vaxneuvance (una vacuna antineumocdcica conjugada (PCV) 15-
valente) o una PCV 13-valente. Los lactantes también recibieron vacunas pediatricas estandar,
incluida M-M-R 11, que se administré de manera concomitante con una vacuna antineumococica
conjugada entre los 12 y los 15 meses de edad.

5.2. Propiedades farmacocinéticas
No aplica.
5.3. Datos de seguridad preclinicos

No se han realizado estudios preclinicos.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Polvo

Sorbitol

Fosfato de sodio, monobasico
Fosfato de sodio, dibasico
Fosfato de potasio, monobasico
Fosfato de potasio, dibasico
Sacarosa

Gelatina hidrolizada (porcina)
Medio 199 con sales de Hanks
Medio esencial minimo, Eagle (MEM)
L-glutamato monosodico
Neomicina
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Rojo de fenol
Bicarbonato de sodio

Solvente
Agua inyectable

6.2. Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, la vacuna no debe mezclarse con otros productos
medicinales.

6.3. Vida util
Dos (2) afios.

Después de la reconstitucion, la vacuna debe usarse de inmediato; sin embargo, se ha demostrado la
estabilidad en uso durante 8 horas cuando se refrigera entre 2°C y 8°C.

6.4. Precauciones especiales para el almacenamiento
Almacenar y transportar refrigerada (entre 2°C y 8°C).
No congelar.

Mantener el vial de polvo en la caja exterior para protegerlo de la luz.

Para conocer las condiciones de almacenamiento después de la reconstitucion del producto medicinal,
consulte la seccion 6.3.

6.5. Naturaleza y contenido del recipiente

M-M-R II se suministra como una caja de 10 viales de dosis tnica de vacuna liofilizada y una caja de
10 viales de diluyente.
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Fig. 1 Monitor del vial de la vacuna

Monitor del vial de la vacuna (VVM)

NO USAR _

El cuadrado es El cuadrado El cuadrado
mas claro que coincide con es mas oscuro
el circulo el circulo que el circulo
exterior exterior exterior

El color del cuadrado interior del VVM Una vez que una vacuna ha alcanzado o

comienza con un tono que es mas claro  [IZINOIM] S superado el punto de descarte, el color del

que el circulo exterior y continda DESCARTE cuadrado interior sera del mismo color o

oscureciéndose con el tiempo y/o la mas oscuro que el circulo exterior.

exposicion al calor.

Informar a su supervisor

Exposicion acumulada al calor a lo >
largo del tiempo

Los monitores de los viales de las vacunas (VVM) estan en la tapa de M-M-R 1I fabricada por Merck
Sharp & Dohme LLC, Rahway, NJ, EE. UU. El punto de color que aparece en la etiqueta del vial es
un VVM. Este es un punto sensible al tiempo y a la temperatura que proporciona un indicio del calor
acumulado al que se ha expuesto el vial. Advierte al usuario final cuando es probable que la
exposicion al calor haya degradado la vacuna mas alla de un nivel aceptable.

La interpretacion del VVM es simple. Concéntrese en el cuadrado central. Su color cambiara
progresivamente. Siempre que el color de este cuadrado sea mas claro que el color del anillo, entonces
se puede usar la vacuna. Tan pronto como el color del cuadrado central sea del mismo color que el
anillo o de un color mas oscuro que el anillo, el vial debe desecharse.

6.6. Precauciones especiales para desechar y otro tipo de manejo

Para reconstituir, utilice el solvente suministrado. El solvente es un liquido transparente e incoloro.
Antes de mezclar con el solvente, el polvo es una torta cristalina compacta de color amarillo claro.
Una vez completamente reconstituida, la vacuna es un liquido amarillo transparente.

Es importante utilizar una jeringa y una aguja estériles diferentes para cada paciente con el fin de
prevenir la transmision de agentes infecciosos de un individuo a otro.

Instrucciones para la reconstitucion

Extraiga todo el volumen de solvente en una jeringa que se usara para su reconstitucion e inyeccion.
Inyecte todo el contenido de la jeringa en el vial que contiene el polvo. Agite suavemente para
mezclar bien. La vacuna reconstituida no debe usarse si se observa alguna particula o si el aspecto del
solvente o polvo o de la vacuna reconstituida difiere de lo descrito anteriormente.
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Extraiga todo el contenido del vial de la vacuna reconstituida en la misma jeringa e inyecte todo el
volumen.

Si se proporcionan dos agujas: use una aguja para reconstituir la vacuna y la otra para su
administracion a la persona que se va a vacunar.

Todo producto medicinal no utilizado o material de desecho debe eliminarse de acuerdo con los
requisitos locales.
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