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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.

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 © 2024 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 II.

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.

Use with other vaccines

Currently no specific studies have been conducted on the concomitant use of M-M-R Il and other
vaccines. However, since M-M-R Il has been shown to have safety and immunogenicity profiles
similar to the previous formulation of the combined measles, mumps, and rubella vaccine
manufactured by Merck Sharp & Dohme LLC, Rahway, NJ, USA (herein after MSD), experience with
this vaccine can be considered.

Published clinical data support concomitant administration of the previous formulation of the measles,
mumps, and rubella vaccine manufactured by 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). M-M-R 11 should be given concomitantly at
separate injection sites, or one month before or after administration of other live virus vaccines.

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 simultaneously (but at separate injection sites) with Prevenar

and/or 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.

4.6 Fertility, pregnancy and lactation

Pregnancy
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Pregnant women should not be vaccinated with M-M-R 1.
Studies have not been conducted with M-M-R II in pregnant women.

In a review of more than 3500 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

c. Summary of the safety profile
In clinical trials, M-M-R 11 was administered to 1965 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 1940 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.

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
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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)]

rarely chronic), Myalgia

Adverse reactions | Frequency
Infections and infestations
Ngasopharngltls, Upper respiratory tract infection or Uncommon
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
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,
Not known
Stevens-Johnson syndrome
Musculoskeletal, connective tissue and bone disorders
Avrthritis" and/or Arthralgia' (usually transient and N
ot known

General disorders and administration site conditions
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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,

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 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 bev
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.

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.
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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 1279 subjects who received M-M-R 11 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 point N = 5127 N = 4?30 N = 4.66
level) Seroprotection rates Seroprotection rates Seroprotection rates
[95% CI] [95% CI] [95% CI]
Measles Post- 72.3% 87.6% 90.6%
(titre 255 Dose 1 [68.2; 76.1] [84.2; 90.4] [87.6; 93.1]
oy /?nL) Post- 94.6% 98.1% 98.9%
Dose 2 [92.3; 96.4] [96.4; 99.1] [97.5; 99.6]
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]
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Rubella | POSE 97.3% 98.7% 97.8%
itrez10 |0 [95.5; 98.5] [97.3; 99.5] [96.0; 98.9]

wimL) | 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.

5.2 Pharmacokinetic properties
Not applicable.
5.3 Preclinical safety data

Non-clinical studies have not been conducted.
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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® II
(VACCIN VIVANT CONTRE LA ROUGEOLE, LES OREILLONS ET LA RUBEOLE)

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

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

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

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

Virus de la rougeole! souche Edmonston Enders (vivant, atténué) . au minimum 1 x 103 DICTso*
Virus des oreillons! souche Jeryl Lynn [niveau B] (vivant, atténué) __au minimum 12,5 x 10% DICTso*
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 (tHA).
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.

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 Il est indiqué pour la prévention conjointe de la rougeole, des oreillons et de la rubéole chez
les sujets deés 1’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 Il doit étre utilisé sur la base des recommandations officielles.

Droit d'auteur © 2024 Merck & Co., Inc., Rahway, NJ, Etats-Unis, et ses affiliés. Tous droits réservés.
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4.2. Posologie et mode d’administration

Posologie

Sujets ages de 12 mois et plus :

Les sujets &gés de 12 mois et plus doivent recevoir une dose a une date donnée. Une seconde dose
peut étre administrée au moins 4 semaines aprées la premiére 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 &gés de 9 & 12 mois :

Des données d’immunogénicité et de sécurité d’emploi ont montré que M-M-R |1 peut étre administré
aux nourrissons agés de 9 & 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 &ges de moins de 9 mois :
Il n’existe actuellement pas de données d’efficacité et de sécurité d’emploi relatives a 1’administration
de M-M-R |1 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 agés, 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 I’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 (fievre > 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 vaccinés par le vaccin vivant contre la rougeole.
Aucune étude n’a été rapportée a ce jour concernant 1’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
systeme lymphatique et hématopoiétique.
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Traitement immunosuppresseur en cours (y compris fortes doses de corticostéroides). M-M-R I 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 sévére, 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 % ; 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 décés ont
¢été rapportés comme conséquences directes d’une infection disséminée par le virus rougeoleux
vaccinal.

Antécédents familiaux d’immunodéficience congénitale ou héréditaire, a 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 I’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 apreés 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 I’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 |1 doit étre administré avec prudence aux sujets présentant des antécédents personnels ou
familiaux de convulsions ou des antécédents de Iésion cérébrale. Le médecin doit étre attentif a toute
élévation de température qui pourrait survenir aprés 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).

3
Translated by CQteam from English to French on 11NOV2024



S-WHO-PI-V205C-1-000026929-WH

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).

Il 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 ’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 11 peut ne pas protéger tous les sujets vaccinés.

Transmission

De faibles quantités du virus vivant atténue 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 rapporté.

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 II.

L’administration concomitante d’immunoglobulines avec M-M-R Il peut interférer avec la réponse
immunitaire attendue. La vaccination doit étre différée d’au moins 3 mois aprés 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 Il, @ 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 apres la vaccination avec M-M-R 1.

Utilisation avec d’autres vaccins

Actuellement, aucune étude spécifique n’a été réalisée sur I’administration concomitante de M-M-R 11
et d’autres vaccins. Cependant, puisqu’il a ét¢ montré que M-M-R 1l 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 Merck Sharp & Dohme LLC, Rahway, NJ, Etats-
Unis (ci-aprés dénommé MSD), I’expérience acquise avec ce vaccin peut étre prise en compte.

Des données cliniques publiées soutiennent I’administration concomitante de la précédente
formulation du vaccin contre la rougeole, les oreillons et la rubéole fabriqué par MSD avec d’autres
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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). M-M-R II doit étre administré en des sites d’injection différents ou un mois avant ou aprés
I’administration d’autres vaccins a virus vivant.

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 combiné contre la rougeole, les
oreillons et la rubéole fabriqué par MSD, M-M-R Il peut étre administré simultanément (mais en un
site d’injection différent) a Prevenar et/ou 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.

4.6. Fertilité, grossesse et allaitement

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

Aucune étude n’a été menée avec M-M-R |l 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 feetus n’a été documenté aprés I’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 Il est administré a une femme qui
allaite.

Fertilité
M-M-R Il n’a pas été évalué 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 1I ne devrait avoir aucun effet ou un effet négligeable sur I’aptitude a
conduire des véhicules et a utiliser des machines.
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4.8. Effetsindésirables

. Résumé du profil de sécurité d’emploi

Au cours des essais cliniques, M-M-R 11 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 recu M-M-R |1 soit par voie intramusculaire, soit par
voie sous-cutanée. Le profil de sécurité d’emploi général du vaccin administré par 1’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 1l (excluant les rapports isolés avec une fréquence < 0,2 %).

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

Par ailleurs, d’autres effets indésirables rapportés aprés 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 fréguence. 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 ’utilisation de M-M-R |1 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 | Fréguence
Infections et infestations
Rhinopharyngite, infection des voies respiratoires
supérieures ou infection virale
Meéningite aseptique’, rougeole atypique, épididymite,
orchite, otite moyenne, parotidite, rhinite,
panencéphalite subaigué sclérosante’
Affections hématologiques et du systeme lymphatique
Lymphadénopathie régionale, thrombocytopénie Fréquence
indéterminée

Peu fréquent

Fréquence
indéterminée

Affections du systéme immunitaire

Réaction anaphylactoide, anaphylaxie et phénoménes
liés tels qu’cedéme angioneurotique, cedéme facial et
cedéme périphérique

Affections psychiatriques

Pleurs Peu fréquent
Irritabilité Fréquence
indéterminée

Fréquence
indéterminée

Affections du systéme nerveux
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Convulsions ou crises convulsives apyrétiques, ataxie,
sensations vertigineuses, encéphalitet,
encéphalopathie®, convulsion fébrile (chez ’enfant),
syndrome de Guillain-Barré, céphalées, encéphalite
post-rougeoleuse a inclusion (voir rubrique 4.3),
paralysie oculaire, névrite optique, paresthésie,
polynévrite, polyneuropathie, névrite rétrobulbaire,
syncope

Fréquence
indéterminée

Affections oculaires

Conjonctivite, rétinite

Fréquence
indéterminée

Affections de ['oreille et du labyrinthe

Surdité nerveuse

Fréquence
indéterminée

Affections 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
cutanée

Fréquent

Urticaire

Peu fréquent

Panniculite, prurit, purpura, induration de la peau,
syndrome de Stevens-Johnson

Fréquence
indéterminée

Affections musculo-squelettiques, systémigues 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

Bralure et/ou sensation de piqdre de courte durée au
site d’injection, malaise, papillite, cedéme
périphérique, gonflement, sensibilité, vésicules au site
d’injection, papules et érythéme au site d’injection

Fréquence
indéterminée

Affections vasculaires

Vascularite

Fréquence
indéterminée

" Voir rubrique ¢

c. Description d‘effets indésirables sélectionnés

Meéningite 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.
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Encéphalite et encéphalopathie

Chez les sujets séverement 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 rubrigue 4.3) ; des cas d’infection disséminée par le virus vaccinal des
oreillons et de la rubéole ont également été rapportes.

Panencephalite 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
premiere année de vie ou éventuellement de la vaccination contre la rougeole. Les résultats d’une
étude cas-contréle rétrospective conduite par les Centres pour le contréle et la prévention des
maladies aux Etats-Unis suggérent que I’effet global du vaccin contre la rougeole a été de protéger
contre la PESS en prévenant la rougeole et le risque inhérent de PESS.

Avrthralgie 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 1’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, I’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 symptdmes peuvent persister
quelques mois, voire, dans de rares cas, quelques années. Chez les adolescentes, ’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 interferent rarement avec les activités normales.

Arthrite chronigue

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 antigéne viral isolé a partir des tissus corporels. Les sujets vaccinés ont rarement développé
des symptomes 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-
RII.

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

5.1. Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique : vaccin viral, Code ATC : J0O7BD52

Evaluation de ’immunogénicité et de I’efficacité clinique

Une étude comparative menée chez 1 279 sujets ayant recu le vaccin M-M-R |1 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.
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Des études cliniques menées aupreés de 284 enfants séronégatifs vis-a-vis des trois virus et &gés 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 Agés de 9 & 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 aprés la 1™ et la 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 élevés > 99 % ont été mis en évidence pour les oreillons et la rubéole aprés
I’administration de la deuxiéme dose, indépendamment de 1’age du sujet vacciné au moment de la
premiere dose. Aprés 2 doses, les taux de séroprotection contre la rougeole étaient de 98,1 % quand la
premiére dose était administrée & 11 mois et de 98,9 % lorsqu’elle 1’était a 12 mois (objectif de 1’étude
de non-infériorité atteint). Apres 2 doses, les taux de séroprotection contre la rougeole étaient de 94,6 %
quand la premiére dose était administrée a 9 mois et de 98,9 % lorsqu’elle 1’était a 12 mois (objectif
de I’étude 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/

1" dose & 11 mois /

1"¢ dose & 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 & 95 %] [IC 495 %] [IC 495 %]
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 %
(titre 1" dose [94,4;97,8] [97,3;99,5] [96,9 ; 99,4]
> 10 unités | Aprés 99,2 % 99,6 % 99,3 %
d’Ac 2¢ dose [98,0 ; 99,8] [98,5; 99,9] [98,1;99,9]
ELISA/mI)
Rubéole Apres 97,3 % 98,7 % 97,8 %
(titre 1re dqse [95,5 % ; 98,5 %] [97,3;99,5] [96,0 ; 98,9 %]
> 10 Ul/ml) Aprés 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) apres 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
premiére dose a I’age de 11 ou 12 mois.
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Une étude comparative menée chez 752 sujets ayant regu 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 contr6lés 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 aprés 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 1’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 age 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-pubeéres réceptives
confére 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 &gés 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

Il est préférable d’administrer M-M-R 1l 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 I,
guel que soit leur statut immunitaire concernant les oreillons ou la rubéole, si un vaccin monovalent
contre la rougeole n’est pas immédiatement disponible.

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

Aucune étude non clinique n’a été menée.
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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 monosodigue

Néomycine

Rouge de phénol

Bicarbonate de sodium

Solvant
Eau pour préparations injectables

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

6.3. Durée de conservation
2 ans.

Apres reconstitution, le vaccin doit étre utilisé 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 lumiére.

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

6.5. Nature et contenu de I’emballage extérieur

M-M-R 11 est fourni sous forme de boite de 10 flacons a dose unique de vaccin lyophilisé et de boite
de 10 flacons de diluant.
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Figure 1 Pastille de controle du flacon de vaccin

Pastille de contréle du

UTILISER

Le carré est
de laméme

Le carré est

Le carré est
plus sombre

lus clair que
Ipecercle d lcouleulr que que le cercle
e cercle externe
externe externe

La couleur du carré central de la pastille
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 & la chaleur.

Une fois qu’un vaccin aura atteint ou
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 11 fabriqué par Merck Sharp & Dohme LLC, Rahway, NJ, Etats-Unis.
Le point de couleur qui apparait sur 1’étiquette du flacon est un VVM. 1l 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. 1l 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
éliminé.

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.

11 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
doucement afin de bien mélanger. Le vaccin reconstitué ne doit pas étre utilisé si des particules
étrangeres 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.
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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.
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M-M-R® Il

(VACUNA CON VIRUS VIVOS CONTRA EL SARAMPION, LA PAROTIDITIS (LAS
PAPERAS) y LA RUBEOLA) (MEASLES, MUMPS, and RUBELLA VIRUS VACCINE
LIVE)

1.  NOMBRE DEL PRODUCTO MEDICINAL

Polvo y solvente para suspension inyectable de la M-M-R |1

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

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

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

Virus del sarampién?, cepa Enders’ Edmonston (vivo, atenuado) No menos de 1x10% CCIDse*
Virus de la parotiditis?, cepa Jeryl Lynn [nivel B] (vivo, atenuado) __No menos de 12,5x10° CCIDs¢*
Virus de la rubéola?, cepa Wistar RA 27/3 (vivo, atenuado) No menos de 1x10° CCIDso*

*50 % de la dosis infecciosa de cultivo celular

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

La vacuna puede contener vestigios de albimina humana recombinante (rHA).
Esta vacuna contiene una pequefa cantidad de neomicina. Consulte la seccién 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.

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

La M-M-R Il esta indicada para la vacunacién simultanea contra el sarampién, la parotiditis y la
rubéola en personas de 12 meses de edad en adelante (consulte la seccion 4.2).

La M-M-R 1l 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 sarampidn o para la vacunacién posterior a la exposicion, o para su uso en
personas no vacunadas previamente, mayores de 9 meses, que estén en contacto con mujeres
embarazadas susceptibles, y personas que probablemente sean susceptibles a la parotiditis y la
rubéola, consulte la seccion 5.1.

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

Copyright © 2024 Merck & Co., Inc., Rahway, NJ, EE. UU. y sus afiliadas.
Todos los derechos reservados.
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4.2. Posologia y método de administracion

Posologia

Personas de 12 meses de edad 0 mas:

Las personas de 12 meses 0 méas 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 de entre 9 y 12 meses de edad:

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

Lactantes menores de 9 meses de edad:
Actualmente, no se dispone de datos sobre la eficacia y la seguridad de la M-M-R Il 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 inyeccidn preferidos son el &rea anterolateral del muslo en los nifios mas pequefios 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 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 sarampion, la parotiditis o la rubéola,
0 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 inmunizé con la vacuna con virus vivos
contra el sarampion. Hasta la fecha, no se han informado estudios sobre el efecto de las vacunas con
el virus del sarampion en nifios con tuberculosis no tratada.

Discrasias sanguineas, leucemia, linfomas de cualquier tipo u otras neoplasias malignas que afectan
los sistemas hematopoyético y linfatico.
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Terapia inmunosupresora actual (incluidas dosis altas de corticosteroides). La M-M-R 1l 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. ej., inmunodeficiencia
combinada grave, agammaglobulinemia y SIDA o infeccion por VIH sintomética o 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 seccién 4.4).

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

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, el tratamiento médico adecuado siempre debe estar
disponible en caso de reacciones anafilacticas poco comunes después de la administracion de la
vacuna (consulte la seccién 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 minucioso para
detectar los signos tempranos de dichas reacciones.

Dado que la vacuna con virus vivos contra el sarampion y la vacuna con virus vivos contra la
parotiditis se producen en cultivo de células de embrion de pollo, las personas con antecedentes de
reacciones anafilacticas o anafilactoides, u otras reacciones inmediatas (por ejemplo, urticaria,
hinchazon 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. La relacion entre posibles riesgos-beneficios debe evaluarse cuidadosamente antes de
considerar la vacunacion en tales casos.

Se debe tener precaucion en la administracién de la M-M-R Il a personas con antecedentes personales
o familiares de convulsiones, o antecedentes de lesion cerebral. EI médico debe estar alerta a la
elevacidn de la temperatura que puede ocurrir después de la vacunacién (consulte la seccion 4.8).

Los lactantes de 9 a 12 meses de edad vacunados con una vacuna que contiene el 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 inmadurez del sistema inmunitario
(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.

Trombocitopenia

Esta vacuna debe administrarse por via subcutanea a personas con trombocitopenia o cualquier
trastorno de coagulacion, ya que puede producirse sangrado después de una administracion
intramuscular en estas personas. Las personas con trombocitopenia actual pueden desarrollar
trombocitopenia més grave después de la vacunacion. Ademas, las personas que experimentaron
trombocitopenia con la primera dosis de la M-M-R Il (0 con sus vacunas componentes) pueden
desarrollar trombocitopenia con las dosis repetidas. Puede evaluarse el estado serolégico para
determinar si se necesitan o no dosis adicionales de la vacuna. La relacién entre posibles riesgos-
beneficios debe evaluarse cuidadosamente antes de considerar la vacunacion en tales casos (consulte
la seccion 4.8).
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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 1gG,
neutropenia congénita, enfermedad granulomatosa crénica 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 sarampidn, parotiditis y rubéola.

Existe la posibilidad de que la vacunacion con la M-M-R 11 no proteja a todos los vacunados.

Transmision

La mayoria de las personas susceptibles han excretado de la nariz o la garganta pequefias cantidades
del virus de la rubéola vivo atenuado 7 a 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 transmisién a través del contacto personal cercano,
aunque se acepta como una posibilidad tedrica, no se considera un riesgo significativo; sin embargo,
se ha documentado la transmision del virus de la vacuna contra la rubéola 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 Enders’ Edmonston mas 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 seccién 4.5.

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

Inmunoglobulina
No debe administrarse inmunoglobulina (IG) de forma concomitante con la M-M-R 1.

La administracion de inmunoglobulinas de manera concomitante con la M-M-R |1 puede interferir con
la respuesta inmunitaria prevista. La vacunacion debe posponerse durante al menos 3 meses después
de las transfusiones de sangre o plasma, o de la administracién 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, en el plazo de 1 mes después
de una dosis de la M-M-R 11, a menos que se considere esencial.

Analisis de laboratorio

Se ha informado que las vacunas con virus vivos atenuados del sarampién, la parotiditis y la rubéola
administradas de forma individual pueden provocar depresion temporal de la sensibilidad cutanea a la
tuberculina. Por lo tanto, si debe realizarse una prueba de tuberculina, se debe administrar antes, de
forma simultanea, o al menos 4 a 6 semanas después de la vacunacién con la M-M-R 1.

Uso con otras vacunas

Actualmente no se han realizado estudios especificos sobre el uso concomitante de la M-M-R Il y
otras vacunas. Sin embargo, dado que la M-M-R 11 ha demostrado tener perfiles de seguridad e
inmunogenicidad similares a la formulacion anterior de la vacuna combinada contra el sarampién, la
parotiditis y la rubéola fabricada por Merck Sharp & Dohme LLC, Rahway, NJ, EE. UU. (en lo
sucesivo, MSD), se puede considerar la experiencia con esta vacuna.
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Los datos clinicos publicados respaldan la administracion concomitante de la formulacion anterior de
la vacuna contra el sarampion, la parotiditis y la rubéola fabricada por 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). La M-M-R 11
debe administrarse de forma concomitante en lugares de inyeccién separados, 0 un mes antes o
después de la administracion de otras vacunas con Virus Vivos.

En funcidn de los estudios clinicos con la vacuna tetravalente contra el sarampion, la parotiditis, la
rubéola y la varicela y con la formulacién previa de la vacuna combinada contra el sarampion, la
parotiditis y la rubéola fabricada por MSD, la M-M-R |1 se puede administrar simultdneamente (pero
en lugares de inyeccidn separados) con la vacuna Prevenar y/o la 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.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
Las mujeres embarazadas no deben vacunarse con la M-M-R 1.

No se han realizado estudios con la M-M-R 1l en mujeres embarazadas.

En una revisién de méas 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
ningln caso de sindrome de rubéola congénita. La vigilancia posterior a la comercializacion identificd
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 accidental 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.

Se debe evitar el embarazo durante 1 mes después de la vacunacion. Se debe aconsejar a las mujeres
gue 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 contra la rubéola con virus vivos atenuados pueden secretar el virus en la leche
materna y transmitirlo a los lactantes. En los lactantes con evidencia serolégica 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 la M-M-R 1l a una mujer en periodo de lactancia.

Fertilidad
La M-M-R Il no se ha evaluado 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 gque la M-M-R Il no tenga influencia o tenga una influencia insignificante en la capacidad de
conducir y utilizar maquinas.
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4.8. Reacciones adversas

a. Resumen del perfil de seguridad

En estudios clinicos, se administré la M-M-R 1l a 1965 nifios (consulte la seccion 5.1), y el perfil de
seguridad general fue similar al de la formulacion anterior de la vacuna contra el sarampién, la
parotiditis y la rubéola fabricada por MSD.

En un estudio clinico, 752 nifios recibieron la M-M-R II, ya sea por via intramuscular o subcutanea.
El perfil de seguridad general de cualquiera de las vias de administracion fue similar, 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 nifios. Entre estos nifios, se observaron las
reacciones adversas relacionadas con la vacuna, resumidas en la seccion b, después de la vacunacion
con la M-M-R Il (sin incluir informes aislados con una frecuencia < 0,2 %).

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

Ademas, estan disponibles otras reacciones adversas informadas con el uso posterior a la
comercializacion de la M-M-R |1 y/o en estudios clinicos y el uso posterior a la comercializacién de
las formulaciones previas de vacunas monovalentes y combinadas contra el sarampién, la parotiditis y
la rubéola fabricadas por MSD, independientemente de la causalidad o la frecuencia, y se resumen en
la seccién b. La frecuencia de estos eventos adversos se califica como “desconocida” cuando no
puede estimarse en funcidn 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 la M-M-R |1 fueron: fiebre (38,5 °C
0 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)]

Reacciones adversas | Frecuencia
Infecciones e infestaciones
Nasofaringitis, infeccion de las vias respiratorias
superiores o infeccion viral
Meningitis asépticat, sarampion atipico, epididimitis,
orquitis, otitis media, parotiditis, rinitis, panencefalitis Desconocida
esclerosante subaguda’
Trastornos sanguineos y del sistema linfatico
Linfadenopatia regional, trombocitopenia | Desconocida
Trastornos del sistema inmunitario
Reaccion anafilactoide, anafilaxia y fendmeno
relacionado, como edema angioneurdético, edema Desconocida
facial y edema periférico
Trastornos psiquidtricos
Llanto Poco comunes
Irritabilidad Desconocida
Trastornos del sistema nervioso
Crisis convulsivas o convulsiones afebriles, ataxia,
mareos, encefalitisT, encefalopatia’, convulsién febril Desconocida
(en nifios), sindrome de Guillain-Barré, cefalea,

Poco comunes
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encefalitis con cuerpos de inclusion del sarampidn
(MIBE) (consulte la seccion 4.3), paralisis ocular,
neuritis dptica, parestesia, polineuritis, polineuropatia,
neuritis retrobulbar, sincope

Trastornos oculares

Conjuntivitis, retinitis | Desconocida
Trastornos del oido y del laberinto

Sordera nerviosa | Desconocida
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Rinorrea Poco comunes

Espasmo bronquial, tos, neumonia, neumonitis
(consulte la seccion 4.3), dolor de garganta
Trastornos gastrointestinales

Desconocida

Diarrea 0 vomitos Poco comunes
Nauseas Desconocida
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Erupcion morbiliforme u otra erupcion Comunes
Urticaria Poco comunes

Paniculitis, prurito, pdrpura, induracién de la piel,
sindrome de Stevens-Johnson

Trastornos musculoesqueléticos, del tejido conectivo y 6seos
Artritis™ y/o artralgia® (generalmente transitoria y rara
vez cronica), mialgia

Trastornos generales y afecciones en el lugar de la administracion
Fiebre (38,5 °C 0 mas), eritema en el lugar de la

Desconocida

Desconocida

inyeccion, dolor en el lugar de la inyeccion e Muy comunes
hinchazén en el lugar de la inyeccién

Moretones en el lugar de la inyeccion Comunes
Erupcion en el lugar de la inyeccion Poco comunes

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

Trastornos vasculares

Vasculitis | Desconocida

 consulte la seccion ¢

c. Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Meningitis aséptica

Se han informado casos de meningitis aséptica después de la vacunacién 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 inmunodeprimidas vacunadas de manera accidental con una vacuna que
contiene el virus del sarampidn se ha informado encefalitis con cuerpos de inclusion del sarampion,
neumonitis y muerte como consecuencias directas de la infeccion diseminada por el virus de la vacuna
contra el sarampién (consulte la seccion 4.3); también se ha informado infeccién 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 SSPE. Ha habido informes de
SSPE en nifios que no tenian antecedentes de infeccién por sarampion de tipo salvaje, pero que
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recibieron la vacuna contra el sarampion. Algunos de estos casos pueden haber sido el resultado de
sarampién no reconocido en el primer afio de vida o posiblemente de la vacunacion contra el
sarampién. 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 duracién. 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 mujeres adultas. Incluso en mujeres mayores (de 35 a 45 afos), estas
reacciones son generalmente bien toleradas y rara vez interfieren con las actividades normales.

Artritis cronica

La artritis cronica 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 cronicos.

Informe de sospechas de reacciones adversas
Es importante informar las sospechas de reacciones adversas después de la autorizacion del producto
medicinal. Permite el monitoreo continuo del equilibrio entre riesgo/beneficio del producto medicinal.

4.9. Sobredosis

Se inform¢ la administracién de una dosis mas alta que la recomendada de la M-M-R |1 en raras
ocasiones, y el perfil de reacciones adversas fue similar al observado con la dosis recomendada de la
M-M-R II.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Vacuna viral, codigo ATC JO7BD52

Evaluacién de inmunogenicidad y eficacia clinica

Un estudio comparativo en 1279 sujetos que recibieron la M-M-R 11 o la formulacién anterior

(fabricada con albumina sérica humana) de la vacuna contra el sarampidn, la parotiditis y la rubéola
fabricada por MSD demostré una inmunogenicidad y seguridad similares entre los 2 productos.

En estudios clinicos en los que participaron 284 nifios seronegativos triples, de 11 meses a 7 afios de
edad, se demostrd 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 Unica inyeccion de la vacuna indujo anticuerpos de inhibicién de la hemaglutinacion
(HI) contra el sarampidn en el 95 %, anticuerpos neutralizadores contra la parotiditis en el 96 %y
anticuerpos HI contra la rubeola en el 99 % de las personas susceptibles.

Evaluacién de la inmunogenicidad en nifios de 9 a 12 meses de edad al momento de la primera dosis
Se realizé 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
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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 1y 2 fue generalmente similar para todas las cohortes etarias.

En el conjunto de andlisis 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 administré la primera dosis a los 11 meses, en comparacion con el 98,9 % cuando se administro la
primera dosis a los 12 meses (se cumplio 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 seroproteccidn contra el sarampién, 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 1y 6 semanas después de la dosis 2 de la vacuna tetravalente contra el sarampién, la
parotiditis, la rubéola y la varicela fabricada por MSD conjunto de analisis completo

Dosis 1 a los 9 meses | Dosis 1 a los 11 meses Dosis 1 a los
Valencia / Dosis 2 a los / Dosis 2 a los 12 meses / Dosis 2 a
(nivel de PuNto 12 meses 14 meses los 15 meses
seroprotec |cronolégico N = 527 N = 480 N = 466
cion) Tasas de_ ] Tasas de. ] Tasas de. ]
seroproteccion seroproteccion seroproteccion
[I1C del 95 %] [I1C 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 %
. de la [94,4; 97,8] [97,3; 99,5] [96,9; 99,4]
(t1t1_110 >10 dosis 1
ggﬁiﬁ Después 99,2 % 99,6 % 99,3 %
dela [98,0; 99,8] [98,5; 99,9] [98,1; 99,9]
en ELISA) dosis 2
Después 97,3 % 98,7 % 97,8 %
Rubéola d(cj;ilsal [95,5; 98,5] [97,3; 99,5] [96,0; 98,9]
“‘b“llﬁnzl)m 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 0 12 meses de edad.

Un estudio comparativo en 752 sujetos que recibieron la M-M-R |1 por via intramuscular o
subcutanea demostré 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
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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 seroconversién 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 exposicion

La vacunacion de personas expuestas al sarampidn de tipo salvaje puede proporcionar cierta
proteccidn 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 vacunacién de personas expuestas
recientemente a parotiditis de tipo salvaje o rubéola de tipo salvaje proporcione proteccién.

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
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

Esté indicada la vacunacion de mujeres adolescentes y adultas en edad fértil no embarazadas
susceptibles con la vacuna con virus vivos atenuados contra la rubéola si se observan ciertas
precauciones (consulte las secciones 4.4 y 4.6). Vacunar a mujeres pospuberales susceptibles confiere
proteccidn individual contra la posterior infeccion por rubéola durante el embarazo, lo que, a su vez,
previene la infeccion del feto y la consecuente lesion congénita 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 con virus vivos atenuados (como
la M-M-R Il 0 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 M-M-R 11 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 sarampién pueden recibir la
M-M-R 1l independientemente de su estado inmunitario contra la parotiditis o la rubéola si no se
dispone de una vacuna monovalente contra el sarampion.

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

No se han realizado estudios no clinicos.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Polvo

Sorbitol

Fosfato de sodio, monobasico
Fosfato de sodio, dibasico
Fosfato de potasio, monobaésico
Fosfato de potasio, dibasico
Sacarosa
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Gelatina hidrolizada (porcina)

Medio 199 con sales de Hanks

Medio esencial minimo, Eagle (MEM)
L-glutamato monosodico

Neomicina

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 °Cy 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. Naturalezay contenido del recipiente

La M-M-R |l se suministra como una caja de 10 viales de dosis Unica de vacuna liofilizada y una caja
de 10 viales de diluyente.
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Fig. 1 Monitor del vial de la vacuna

Monitor de los viales de las vacunas (VVM)

NO USAR _

A A A
El cuadrado es El cuadrado El cuadrado
mas claro que coincide con es mas
el circulo el circulo oscuro que el
exterior exterior circulo
exterior
El color del cuadrado interior del VVM Una vez que una vacuna ha alcanzado o

PUNTO DE
DESCARTE

comienza con un tono que es mas claro
que el circulo exterior y contintia
oscureciéndose con el tiempo y/o la
exposicion al calor.

superado el punto de descarte, el color
del cuadrado interior sera del mismo color
0 mas oscuro que el circulo exterior.

Informar a su supervisor

Exposicion acumulativa al calor con el >
tiempo

Los monitores de los viales de las vacunas (VVM) estan en la tapa de la M-M-R |1 fabricados por
Merck Sharp & Dohme LLC, Rahway, NJ, EE. UU. El punto de color que aparece en la etiqueta del
vial es un VVVM. Este es un punto sensible al tiempo-a la temperatura que proporciona un indicio del
calor acumulativo 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 VVVM 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 méas oscuro que el anillo, el vial debe desecharse.

6.6. Precauciones especiales para el desecho 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 tableta 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.

Extraiga todo el contenido del vial de la vacuna reconstituida en la misma jeringa e inyecte todo el
volumen.
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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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M-M-R® II
(VACINA VIVA CONTRA O VIRUS DO SARAMPO, PAPEIRA E RUBEOLA)

1. NOME DO MEDICAMENTO

M-M-R |1 p6 e veiculo para suspensao injetavel
Vacina (viva) contra 0 sarampo, papeira e rubéola

2. COMPOSIGCAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Ap0s reconstituicdo, 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) ndo inferior a 12.5x10° TCIDso*
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 seccao 4.3.

Excipientes com efeito conhecido:

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

Para a lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

P4 e veiculo para suspensao injetavel.

Antes da reconstituicdo, 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. IndicagOes terapéuticas

A M-M-R Il estéa indicada na vacinagdo simultanea contra o sarampo, a papeira e a rubéola em
individuos a partir dos 12 meses de idade (ver seccao 4.2).

Em circunstancias especiais, a M-M-R |l pode ser administrada a lactentes a partir dos 9 meses de
idade (ver secgfes 4.2, 4.4 e 5.1).

Para utilizacdo em surtos de sarampo, na vacinagdo pos-exposi¢cdo ou para utilizacdo 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 seccdo 5.1.

A M-M-R Il deve ser usada com base nas recomendacdes oficiais.

Copyright © 2024 Merck & Co., Inc., Rahway, NJ, USA e suas afiliadas. Todos os direitos reservados.
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4.2. Posologia e modo de administracéo

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.
Poderéa ser administrada uma segunda dose pelo menos 4 semanas apds a primeira dose, em
conformidade com a recomendacéo oficial. A segunda dose destina-se a individuos que, por qualquer
motivo, ndo responderam & primeira dose.

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

Os dados de imunogenicidade e de seguranga mostram que a M-M-R Il pode ser administrada a
lactentes entre 0s 9 e 0s 12 meses de idade, de acordo com as recomendagdes oficiais, ou quando é
considerado necessario obter uma protecdo mais precoce (ex.: creches, situacdes de surtos, ou viagem
para uma regido com elevada prevaléncia de sarampo). Estes lactentes devem ser revacinados entre 0s
12 e 0s 15 meses de idade. Deve ser considerada uma dose adicional de uma vacina contra o sarampo,
de acordo com as recomendag0es oficiais (ver seccdes 4.4 e 5.1).

Lactentes com menos de 9 meses de idade:
N&o estdo atualmente disponiveis dados relativos a eficacia e seguranga da M-M-R 1l para utilizacdo
em lactentes com menos de 9 meses de idade.

Modo de administracdo

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

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

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

Para precaugdes a ter em conta antes de manusear ou administrar o0 medicamento e para instrucdes
acerca da reconstituicdo do medicamento antes da administragéo, ver secgao 6.6.

NAO INJETAR POR VIA INTRAVASCULAR.
4.3. Contraindicacdes

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

Gravidez. A gravidez deve ainda ser evitada no més seguinte & vacinagao (ver sec¢do 4.6).
A vacinacao deve ser adiada durante qualquer patologia com febre > 38,5°C.

Tuberculose ativa ndo tratada. As criancas submetidas a tratamento para a tuberculose néo
apresentaram uma exacerbacdo da doenga quando imunizadas com a vacina viva contra o sarampo.
N&o existem estudos descritos até a data sobre o efeito das vacinas virais contra 0 sarampo em
criancas com tuberculose néo 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 11 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 substituicdo).
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Imunodeficiéncia humoral ou celular grave (priméria ou adquirida), por ex: imunodeficiéncia
combinada grave, agamaglobulinémia e SIDA ou infe¢&o por VIH sintomética, ou uma percentagem
de linfécitos T CD4+ especificos da idade, em criangas com menos de 12 meses: CD4+ < 25%;
criancgas entre 0s 12-35 meses: CD4+ < 20%; criancas entre 36-59 meses: CD4+ < 15% (ver sec¢do
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 disseminacéo da infe¢éo 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 utilizacédo

Tal como para todas as vacinas injetaveis, devera estar prontamente a disposi¢édo tratamento médico
adequado no caso de uma rara reacdo anafilatica apos a administracao da vacina (ver sec¢do 4.8).

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

Dado que a vacina viva contra 0 sarampo e a vacina viva contra a papeira sdo produzidas em culturas
de células embrionarias de pinto, as pessoas com antecedentes de reacfes anafilaticas, anafilactoides
ou outras reacOes imediatas (ex., urticaria, edema orofaringeo, dificuldades respiratorias, hipotensdo
ou choque) subsequentes a ingestdo de ovos, podem apresentar um risco aumentado de reacGes de
hipersensibilidade de tipo imediato. A potencial relac&o risco-beneficio devera ser cuidadosamente
avaliada antes de se considerar a vacinagdo em tais casos.

Deverdo tomar-se precaucfes na administragdo da M-M-R |1 a pessoas com antecedentes individuais
ou familiares de convulsGes ou antecedentes de lesGes cerebrais. O médico devera estar alerta para o
caso de ocorrer um aumento da temperatura apos a vacinagao (ver seccéo 4.8).

Os lactentes dos 9 aos 12 meses de idade vacinados com uma vacina contra o sarampo durante 0s
surtos de sarampo, ou por outras razdes, podem nao ter resposta a vacina devido a presenca de
anticorpos de origem materna em circulacéo e/ou & imaturidade do sistema imunitario (ver secgdes 4.2
e5.1).

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 coagulacdo, pois podera ocorrer hemorragia apds uma administracao
intramuscular nestes individuos. Os individuos com trombocitopenia podem desenvolver uma
trombocitopenia mais grave apés a vacinacdo. Adicionalmente, os individuos que apresentam
trombocitopenia apos a primeira dose da M-M-11 (ou das suas vacinas componentes), podem
desenvolver trombocitopenia com doses repetidas. O estado seroldgico pode ser avaliado para
determinar se s@o ou ndo necessérias doses adicionais da vacina. Nestes casos, a potencial relacéo
risco-beneficio deve ser cuidadosamente avaliada antes de se considerar a vacinacao (ver sec¢do 4.8).

Outros

A vacinagdo pode ser considerada em doentes com determinadas deficiéncias imunes, em que 0s
beneficios superem os riscos (ex: doentes VIH assintomaticos, deficiéncias de subclasses de 1gG,
neutropenia congénita, doenca granulomatosa crénica e doencas de deficiéncia do complemento).
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Os doentes imunocomprometidos que ndo tenham nenhuma contraindicacdo para esta vacinagéo (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
administracdo apropriada da vacina. Estes doentes devem ser cuidadosamente monitorizados para
sinais de sarampo, parotidite e rubéola.

A vacinacdo com M-M-R Il podera ndo resultar na protecdo de todos os individuos vacinados.

Transmissao

Tem ocorrido excre¢do de pequenas quantidades do virus da rubéola vivo, atenuado, através do nariz
ou da garganta na maioria dos individuos suscetiveis, 7 a 28 dias ap0s a vacinagdo. Nao existem
provas que indiquem que este virus seja transmitido a pessoas suscetiveis que estdo em contacto com
os individuos vacinados. Consequentemente, a transmissao através de um estreito contacto pessoal,
embora aceite como uma possibilidade teérica, ndo é considerado como um risco significativo;
contudo, tem sido documentada a transmisséo do virus da rubéola da vacina a recém-nascidos através
do leite materno, sem qualquer evidéncia de patologia clinica (ver seccgao 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
suscetiveis.

Interferéncia com exames laboratoriais: ver seccéo 4.5.

4.5. Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

Imunoglobulina
N&o devera administrar-se uma imunoglobulina (IG) concomitantemente com a M-M-R 1.

A administracdo de imunoglobulinas concomitantemente com a M-M-R 1l pode interferir com a
resposta imunitaria esperada. A vacinagdo deverd ser adiada por pelo menos 3 meses apds transfusdes
de sangue ou plasma, ou a administragdo de imunoglobulinas séricas humanas.

A administragdo 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 apos a
dose da M-M-R 11, a menos que tal seja considerado essencial.

Exames laboratoriais

Tem sido referido que as vacinas vivas atenuadas contra 0 sarampo, papeira e rubéola administradas
individualmente podem resultar numa depresséo 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 simultdneo com, ou pelo menos 4 a 6 semanas apos a vacinagdo com a
M-M-R II.

Utilizac8o com outras vacinas

Néo foram efetuados até a data estudos especificos relativamente a utilizagdo concomitante da M-M-
R Il e outras vacinas. Contudo, dado que a M-M-R 11l revelou possuir perfis de seguranga e
imunogenicidade semelhantes aos da formulagdo anterior da vacina combinada contra o sarampo,
papeira e rubéola fabricada pela Merck Sharp & Dohme Corp., Rahway, NJ, EUA (doravante MSD),
podera ser considerada a experiéncia existente com esta vacina.

Ensaios clinicos publicados d&o suporte a administracdo concomitante da formulagéo anterior da
vacina contra o sarampo, papeira e rubéola fabricada pela 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) e VAR (varicela). A M-M-R 11
deve ser administrada, se concomitantemente, em diferentes locais de inje¢cdo ou um més antes ou
apos a administracdo de outras vacinas virais vivas.
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Com base em ensaios clinicos com a vacina tetravalente contra o sarampo, papeira, rubéola e varicela
e com a formulagao anterior da vacina combinada contra o sarampo, papeira e rubéola fabricada pela
MSD, a M-M-R Il pode ser administrada simultaneamente (mas em diferentes locais de
administracdo) com Prevenar e/ou vacina contra a hepatite A. Nestes ensaios clinicos, foi
demonstrado que as respostas imunitarias ndo foram afetadas e que os perfis globais de seguranca das
vacinas administradas foram semelhantes.

4.6. Fertilidade, gravidez e aleitamento

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

N&o foram realizados estudos com a M-M-R Il em mulheres gravidas.

Numa avaliacdo 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 congeénita. A vigilancia subsequente durante a comercializagdo 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.

Né&o foram documentadas lesGes fetais aquando da administragdo de vacinas contra 0 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 apés a vacinagdo. As mulheres que pretendem engravidar
devem ser aconselhadas a adiar a gravidez durante este periodo.

Amamentacio
Os estudos revelaram que as mulheres que amamentam e que sdo vacinadas apés 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 seroldgica da
infecdo da rubéola, nenhum apresentou sintomas da doenga. N&o se sabe se 0s virus da vacina contra
0 sarampo ou a papeira sdo secretados no leite materno. Deste modo, devem tomar-se precaucdes
guando se considera a administracdo da M-M-R Il a mulheres durante o aleitamento.

Fertilidade
A M-M-R Il ndo foi avaliada em estudos de fertilidade.

4.7. Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

N4o foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas. E expectavel
que os efeitos da M-M-R |1 sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sejam nulos ou
desprezaveis.

4.8. Efeitos indesejaveis

c. Resumo do perfil de seguranga

Em ensaios clinicos, a M-M-R 1l foi administrada a 1965 criangas (ver sec¢do 5.1) e o perfil geral de
seguranca foi comparével ao da formulacgdo anterior da vacina contra o sarampo, papeira e rubéola
fabricada pela MSD.

Num ensaio clinico, 752 criangas receberam a M-M-R Il por via intramuscular ou por via subcutanea.
O perfil geral de seguranca de ambas as vias de administracdo foi comparavel, apesar das reagdes no
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local de injecdo terem sido menos frequentes no grupo 1M (15,8%) comparado com o grupo SC
(25,8%).

Todas as reacdes adversas foram avaliadas em 1940 criancas. Nestas criancas, apos a vacinacdo com a
M-M-R 1I, foram observadas as reagdes adversas relacionadas com a vacina, resumidas na seccao b
(excluindo comunicagdes isoladas com uma frequéncia < 0,2%).

Em comparagdo com a primeira dose, uma segunda dose da M-M-R |1 ndo esta associada a um
aumento de incidéncia e gravidade dos sintomas clinicos, incluindo os sugestivos de reacdo de
hipersensibilidade.

Adicionalmente, estdo disponiveis e sdo resumidas na sec¢do b outras reacGes adversas notificadas
durante a comercializacdo da M-M-R Il e/ou ensaios clinicos e comercializacdo de formulacGes
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 é
qualificada como “desconhecido” uma vez que ndo 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 reagdes “adversas” notificadas mais frequentemente com a utilizagcdo da M-M-R |1 foram: febre
(38,5°C ou mais elevada); reac6es no local de injecdo incluindo dor, tumefacéo e eritema.

b. Resumo das reagdes adversas em forma tabelar

As reacOes adversas encontram-se listadas sob titulos de frequéncia utilizando a seguinte convencao:
[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)]

ReacOes adversas | Frequéncia
Infecdes e infestacdes
Nasofaringite, Infecdo do trato respiratério superior ou Pouco
infecdo viral frequentes

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

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

Reacdo anafilactoide, Anafilaxia e fendmenos
relacionados como Edema angioneurético, Edema Desconhecido
facial e Edema periférico
Perturbacdes do foro psiquiatrico

Choro Pouco
frequentes
Irritabilidade Desconhecido

Doencas do sistema nervoso

Convulsdes ou crises afebris, Ataxia, Tonturas,
Encefalite’, Encefalopatia®, Convulséo febril (em
criangas), Sindrome de Guillain-Barré, Cefaleias,
Encefalite de corpos de inclusdo do sarampo (MIBE) Desconhecido
(ver secgdo 4.3), Paralisias oculares, Neurite 6tica,
Parestesia, Polineurite, Polineuropatia, Neurite
retrobulbar, Sincope

Afecdes oculares

Conjuntivite, Retinite | Desconhecido

Afecbes do ouvido e do labirinto

Surdez neurossensorial | Desconhecido
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Doencas respiratérias, toracicas e do mediastino
Rinorreia Pouco
frequentes

Broncospasmo, Tosse, Pneumonia, Pneumonite (ver
seccao 4.3), Dor de garganta
Doencas gastrointestinais

Desconhecido

Diarreia ou vomitos Pouco
frequentes
Nauseas Desconhecido

Afecbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
Erupcdo cutanea morbiliforme ou outra erupgéo

N Frequentes
cuténea
Urticéria Pouco
frequentes

Paniculite, Prurido, Parpura, Induracéo da pele,
Sindrome de Stevens-Johnson

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Artrite” e/ou Artralgia’ geralmente transitérias e
raramente cronicas), Mialgia

Perturbaces gerais e alteracdes no local de administracio
Febre (38,5°C ou mais elevada), Eritema no local de

Desconhecido

Desconhecido

N A x Muito

injecdo, Dor no local de injegdo, Tumefacgdo no local frequentes

de injecdo

Equimose no local da injecéo Frequentes

Erupcdo cuténea no local da injecédo Pouco
frequentes

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

Vasculopatias

Vasculite | Desconhecido

T ver secgdo c

c. Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Meningite assética

Tém sido notificados casos de meningite assética ap0s a vacinagdo contra o sarampo, papeira e
rubéola. Embora tenha sido demonstrada uma relacdo causal entre outras estirpes da vacina contra a
papeira e 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 disseminacéo da infecdo do virus da vacina
contra o0 sarampo (ver secgéo 4.3).

Panencefalite esclerosante subaguda

N&o existe evidéncia de que as vacinas contra 0 sarampo possam causar SSPE. Tém sido notificados
casos de SSPE em criancas sem antecedentes de infe¢do do sarampo de tipo selvagem, mas que
receberam a vacina contra o sarampo. Alguns destes casos podem ter resultado de sarampo néo
reconhecido no primeiro ano de vida ou possivelmente da vacinagio contra o sarampo. Os resultados
de um estudo retrospetivo, de caso-controlo, realizado pela US Centers for Disease Control and
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Prevention, sugerem que o efeito global da vacina contra o sarampo tem sido de protecéo contra SSPE
atraves da prevengdo do sarampo com o seu risco inerente de SSPE.

Artralgia e/ou artrite

A artralgia e/ou artrite (geralmente transitorias e raramente crénicas) 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 0 sexo, sendo mais frequentes e intensas nas mulheres adultas e menos pronunciadas nas criancas na
pré-puberdade. Apds a vacinagdo nas criancas, os efeitos nas articulacdes sdo geralmente pouco
frequentes (0-3%) e de curta duragdo. Nas mulheres, as taxas de incidéncia da artrite e artralgia séo
geralmente mais elevadas do que as observadas em criancas (12-20%) e as rea¢des tém tendéncia para
ser mais pronunciadas e de maior duracdo. Os sintomas podem persistir durante alguns meses ou, em
raras ocasifes, durante anos. Nas raparigas adolescentes, os efeitos parecem ser intermédios, em
termos de incidéncia, entre 0s observados nas criangas e 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 crdnica

A artrite cronica tem sido associada & infecdo 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 crénicos nos individuos vacinados foi uma ocorréncia rara.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas
A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apés a autorizagcdo do medicamento é importante.
Permite uma monitorizacdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento.

4.9. Sobredosagem

Foi notificada, raramente, a administracao de doses da M-M-R Il superiores as recomendadas € 0
perfil de reacOes adversas foi comparavel ao observado com a dose da M-M-R 1l recomendada.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Vacina viral, cédigo ATC JO7BD52

Avaliacdo da imunogenicidade e da eficacia clinica

Num estudo comparativo realizado em 1279 individuos que receberam a M-M-R 1l ou a formulagédo
anterior (fabricada com albumina sérica humana) da vacina contra o sarampo, papeira e rubéola

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

Os estudos clinicos realizados em 284 criancas triplamente seronegativas, com idades compreendidas
entre 0s 11 meses e 0s 7 anos, demonstraram que a formulagéo anterior da vacina contra o sarampo,
papeira e rubéola fabricada pela MSD, é altamente imunogénica e geralmente bem tolerada. Nestes
estudos, uma injecdo Unica da vacina induziu a formacéo de anticorpos de hemaglutinacdo-inibicao
(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 vacinagéo de 2 doses, com 3 meses
de intervalo, em 1620 lactentes saudaveis dos 9 aos 12 meses de idade, no momento da administracéo
da primeira dose. O perfil de seguranca ap6s a dose 1 e a dose 2 foi, de um modo geral, comparavel
para as coortes de todas as idades.

8
Translated by CQteam from English to Portuguese on 11NOV2024



S-WHO-PI-V205C-1-000026929-WH

No Total da Populacdo Analisada (Full Analysis Set) (individuos vacinados independentemente dos
seus titulos basais de anticorpos), foram detetadas ap6s a dose 2, taxas de seroprotecdo elevadas de
> 99% contra a papeira e rubéola, independentemente da idade do individuo no momento da
administracdo da primeira dose. Apds 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 comparagdo com 98,9%
guando a primeira dose foi administrada aos 12 meses de idade (objetivo do ensaio de ndo-
inferioridade alcancado). Apos 2 doses, as taxas de seroprote¢do contra o sarampo foram de 94,6%,
guando 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 alcangado).

As taxas de seroprotecdo contra 0 sarampo, papeira e rubéola, para o Total da Populacdo Analisada
(Full Analysis Set), sdo apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1: Taxas de seroprotecdo contra 0 Sarampo, Papeira e Rubéola, 6 semanas ap6s a dose 1 e 6
semanas apds 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 analise N =527 N =480 N = 466
seroprotecdo) Taxas de Taxas de Taxas de
seroprotecao seroprotecao seroprotecéo
[I1C de 95%] [IC de 95%] [1C de 95%]
Sarampo P6s-Dose 72,3% 87,6% 90,6%
(titulos 1 [68,2; 76,1] [84,2; 90,4] [87,6; 93,1]
>255mUl/ml) Pds-Dose 94,6% 98,1% 98,9%

- 2 [92,3; 96,4] [96,4; 99,1] [97,5; 99,6]
Papeira P6s-Dose 96,4% 98,7% 98.5%
(titulos >10 1 [94,4; 97,8] [97,3; 99,5] [96,9; 99,4]
unidades Pés-Dose 99,2% 99,6% 99,3%
ELISA Ac/ml) | 2 [98,0; 99,8] [98,5; 99,9] [98,1; 99,9]
Rubéola P6s-Dose 97,3% 98,7% 97,8%
(titulos >10 1 [95,5; 98,5] [97,3; 99,5] [96,0; 98,9]
Ul /mB P6s-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 e a rubéola pds-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 |1 por via intramuscular ou por
via subcutanea demonstrou um perfil de imunogenicidade semelhante entre ambas as vias de
administracéo.

A eficécia dos componentes da formulacao anterior da vacina contra o sarampo, papeira e rubéola
fabricada pela MSD, foi estabelecida numa série de estudos de campo controlados realizados em
dupla ocultacdo, os quais demonstraram um elevado grau de eficacia em termos de protecdo garantida
pelos componentes individuais da vacina. Estes estudos também estabeleceram que a seroconversao
em resposta a vacinacdo contra o sarampo, papeira e rubéola foi semelhante & protecao contra estas
doencas.

Vacinacdo apds a exposicio
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A vacinacao de individuos expostos ao sarampo de tipo selvagem pode proporcionar alguma protecéo,
se a vacina puder ser administrada no espacgo de 72 horas ap0s a exposic¢do. Se, contudo, a vacina for
administrada alguns dias antes da exposicéo, podera conseguir-se uma protecao substancial. Ndo
existe evidéncia conclusiva relativamente ao facto da vacinacéo de individuos recentemente expostos
a papeira de tipo selvagem ou rubéola de tipo selvagem proporcionar protec¢éo.

Efetividade

A nivel mundial foram distribuidos mais de 400 milhGes de doses da formulacéo anterior da vacina
contra 0 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 reducdo > 99% na incidéncia de cada uma das 3 doencas alvo.

Mulheres adultas e adolescentes ndo gravidas

A vacinacao de mulheres adultas e adolescentes ndo gravidas, em idade fértil, com a vacina contendo
0 virus da rubéola vivo e atenuado, esta indicada, se forem tomadas certas precaucdes (ver seccdes 4.4
e4.6). A vacinacdo de mulheres suscetiveis pds-puberdade confere uma protec¢do individual contra
uma subsequente infecdo de rubéola durante a gravidez, o que, por seu lado, impede a infecdo do feto
e as consequentes lesbes 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
é o0 caso da M-M-R 1l ou de uma vacina monovalente contra a rubéola) para reducédo do risco de
exposicao da mulher gravida.

Individuos com provavel suscetibilidade & papeira e a rubéola

E preferivel a utilizacio da M-M-R 1l para a vacinagio de pessoas com provavel suscetibilidade &
papeira e a rubéola. Os individuos que requerem uma vacinagao contra o sarampo, podem receber a
M-M-R Il independentemente do seu estado imunitario relativamente a papeira e a rubéola, se ndo
estiver imediatamente disponivel uma vacina monovalente contra o sarampo.

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

Nao foram realizados estudos ndo-clinicos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos Excipientes

Pé

Sorbitol

Fosfato de s6dio, monobasico
Fosfato de sodio, dibasico
Fosfato de potéssio, monobésico
Fosfato de potéssio, dibasico
Sacarose

Gelatina hidrolisada (porcina)
Meio 199 com sais de Hanks
Meédio Essencial Minimo, Eagle (MEM)
L-glutamato monossodico
Neomicina

Vermelho de fenol

Bicarbonato de sédio
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Veiculo
Agua para preparacdes 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.

Apos a reconstituicdo, a vacina deve ser utilizada imediatamente; contudo, foi demonstrada uma
estabilidade na utilizacdo durante 8 horas, quando conservada entre 2 °C e 8 °C.

6.4. PrecaucdOes especiais de conservacao

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

Né&o congelar.

Manter o frasco para injetaveis com o p6 dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
Para condic6es de conservagdo do medicamento apds a reconstitui¢do, ver secgao 6.3

6.5. Natureza e conteido do recipiente

O M-M-R 11 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.
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Fig. 1 O monitor de frascos de vacina

Monitor de frascos de vacina (VVM)

UTILIZAGAO 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
Depois de uma vacina ter atingido ou
excedido o ponto de eliminacéo, a cor do
quadrado interior serd a mesma cor ou
mais escura do que o circulo exterior.

A cor do quadrado interior do Monitor de
frascos de vacina (Vaccine Vial Monitor,
VVM) comega com uma tonalidade mais
clara do que o circulo exterior e continua

PONTO DE
ELIMINACAO

a escurecer com 0 tempo e/ou exposi¢do
ao calor.

Informar o seu supervisor

Exposi¢do cumulativa ao calor ao >
longo do tempo

Os Monitores de Frascos de Vacina (VVM) encontram-se na tampa da M-M-R 11 fabricada pela
Merck Sharp & Dohme Corp., Rahway, NJ, EUA. O ponto colorido que aparece no rétulo do frasco
para injetaveis é um MFV. Trata-se de um ponto sensivel a tempo-temperatura que fornece uma
indicacdo do calor cumulativo a que o frasco foi exposto. Avisa o utilizador final quando a exposi¢édo
ao calor pode ter deteriorado a vacina para além de um nivel aceitavel.

A interpretacdo do VVM é 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. Precauc0es especiais para eliminagdo e manuseamento

Para reconstitui¢do da vacina, utilizar o veiculo fornecido. O veiculo é 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.

InstrucBes de reconstituicéo

Retirar todo o contedo do frasco para injetaveis de veiculo para uma seringa, que seré usada para a
reconstituicdo e administragdo. Injete todo o contetdo da seringa no frasco para injetaveis que contém
0 p6. Agitar suavemente para homogeneizar. A vacina reconstituida ndo pode ser usada se forem
detetadas quaisquer particulas ou se 0 aspeto do veiculo ou do p6 ou da vacina reconstituida forem
diferentes do acima descrito.

Retirar todo o contetdo da vacina reconstituida do frasco para injetaveis para uma seringa e injetar
todo o volume.
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Se forem fornecidas duas agulhas: use uma agulha para reconstituir a vacina e a outra para a
administracdo a pessoa a ser vacinada.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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M-M-R® |1
(GKUBAs BUPYCHAS BAKLHHIUHA ITPOTUB KOPU, ITAPOTUTA u KPACHYXH)

1. HA3BAHUME JJEKAPCTBEHHOI'O IIPEITAPATA

M-M-R 11, mopomiok u pacTBOpUTENb Il HPUTOTOBICHHS CYCIICH3UH JJIS1 HHBEKINUN
BakuyHa npoTHB KOpH, IapOTUTA U KPaCHYXH (>KUBast)

2.  KAYECTBEHHBIA U KOJIMYECTBEHHBINA COCTAB

ITocne BoccTanoBieHus ogHa g03a (0,5 MiI) COTepKuUT:

Bupyc xopu’, mramm Enders’ Edmonston (kuBoii, ocnaGneHnsiii), He meree 1 x 10° CCIDso*
Bupyc napotural, mramm Jeryl Lynn [yposens B] (;kuBoi, OCTabneHHbIA), He meHee 12,5 x 103
CCIDso*

Bupyc kpacHyxu?, mramM Wistar RA 27/3 (;kuBoii, ocinabneHHbIi), He MeHee 1 x 10° CCIDsp*

*50% uHbeKInoHHAas 032 AT KICTOYHOH KyJIbTYPbI

! BrpIpabaTeIBaeTCs B KJI€TKAaX SMOPHOHOB IIBIILIAT.
2 BpIpabaThIBAIOTCSA B AUILIOMAHBIX KIeTKaxX (uOpo6IacToB nerkux eaoneka WI-38.

Bakiiaa MokeT coziepKath Cliebl PEKOMOMHAHTHOTO YEJIOBEUECKOT0 aliboyMuHa (pUA).
3OTa BaKIMHA COJICPKUT HE3HAUHUTEIILHOE KOJM4YecTBO HeoMuImHa. CM. pasnen 4.3.

BcrnioMorarenbHbIe BENECTBA C U3BECTHBIM JICHCTBUEM:

Bakmaa conmepxkut 14,5 mr copbura. Cm. pazaen 4.4.

[lomHBIif IEpeYeHb BCIIOMOTaTENFHBIX BEMIECTB CM. B pasnene 6.1.

3. JEKAPCTBEHHAS ®OPMA

[Toporok u pacTBOPHUTENH AJIS IPUTOTOBJICHUSI CYCIIEH3UH JTSI HHBEKITUH.

J1o BoCCTaHOBIIEHUS TIOPOIIOK IIPEJICTABIISIET COOON CBETIIO-XKENTHIN CITPECCOBaHHBII
KPUCTAIUTHYECKUH 0CaZ0K, @ pACTBOPUTEIH NPEICTABISET COO0H MPO3pavHyt0 OECIIBETHYIO )KHUIKOCTD.
4, KINMHUYECKUE XAPAKTEPUCTHUKHA

4.1. Tloxka3aHuMsA K MPUMeHEHUIO

Baxmuaa M-M-R I moka3ana Jiy1s1 OJHOBPEMEHHOM BaKIIMHALIMYU MPOTHUB KOPH, TAPOTUTA U KPACHYXHU
a1l B Bo3pacte oT 12 mecsieB (cM. paznen 4.2).

Bakmuay M-M-R 11 MmoxHO BBOAMTE MITaJIeHIIaM B BO3pacTe OT 9 MecsIeB pu 0COOBIX
obcrosTenpcTBaxX (cM. pazmensl 4.2, 4.4 u 5.1).

[IprMeneHune npu BCOBIIKAX KOPU WM NIPH BaKLMHALMHU HA OHE HHPEKIHH, a TAK)KE TPUMEHEHHE Y
paHee He BaKIIMHUPOBAHHBIX JIUI] cTapiiie 9 MecsieB, KOHTAKTUPYIOIIUX ¢ BOCTIPUIMYHBBIMH
OepeMeHHBIMH KESHIIMHAMH, ¥ Y JIUII C BEPOSTHOCTHIO BOCIIPHUMYHBOCTH K MMAPOTHTY U KPACHYXE CM.
B pazneine 5.1.

Bakiuny M-M-R 11 ciieayer npuMeHsITh Ha OCHOBAaHMU O(QUIIMATIBHBIX PEKOMEH AL,

4.2. Cnoco0 npuMeHeHHUsI U 103bI

© 2024 Merck & Co., Inc., Rahway, NJ, USA (CILA) u ee ¢punuansl. Bee npaBa 3ainiuIiieHsl.
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Pexnm JAO03HUPOBAHUSA

JIuta B Bo3pacte 12 MecsIIeB U cTapiie:

JIuma B Bo3pacte 12 mecs1eB u cTapiie JOJDKHBI MMOIYYIUTh OJHY 03y B BRIOpaHHBIN JeHb. Bropas
71032 MOXKET OBITh BBEJICHA HE PaHee, YeM uepe3 4 Helesu MOCiie TIEPBOU J103bl, B COOTBETCTBUH C
odunmansHON pekoMeHaanueil. Bropas no3a npenHazHavyeHa A7 JIAL, Y KOTOPBIX MO0 KaKOW-TH00
MIPUYHHE OTCYTCTBOBAJ OTBET HA MEPBYIO J03Y.

MuaneHIisl B Bo3pacte oT 9 10 12 mecsnes:

JlaHHbBIE TT0 IMMYHOTEHHOCTH U O€301IaCHOCTH ITOKAa3bIBAIOT, uTO BaknHy M-M-R Il M0oxHO BBOIUTH
MJIaJieHLIaM B Bo3pacTe oT 9 10 12 MecsiieB B COOTBETCTBUH ¢ OQUIHATIBHBIMA PEKOMEHAALMSIMH WIN
B ClIy4asix, Korja TpeOyeTcst paHHss 3amuTa (Hanpumep, MocelieHue SCIeH, BCIBIIIKa 3a001eBaHus
WJIH TIO€3/IKa B PETHOH C BBICOKOM pacpOCTPaHEHHOCTHIO KOpH). Takue MiaieH sl JOKHBI TPOUTH
MTOBTOPHYIO BaKIIMHAIMIO B Bo3pacTe oT 12 no 15 mecsmes. JomomHuTensHas 1032 BaKIIWHBL,
coJiepkaliiell BUpyc KOpH, JOJKHA PaCCMaTPUBATHCSI B COOTBETCTBHUU C OQHUINATEHBIMH
pexkoMeHaanusaMu (cM. paznenst 4.4 u 5.1).

Munazgenipl Muaaiie 9 Mecsies:
B HacTosiIee BpeMsi OTCYTCTBYIOT JaHHbIE 00 3 pekTHBHOCTH 1 Oe3omacHocTH BakiuHael M-M-R |1
JUTS MITQJICHIICB B BO3pacTe JI0 9 MecsIeB.

Crioco0 mpuMeHeHus

Bakmuny crieyer BBOIWUTH BHYTPUMBIIIEYHO (B/M) WIIA TIOJKOXKHO (IT/K).

[IpennouTuTeIbHBIMUA MECTAMU UHBEKIIMH SBJISIOTCS MepeIHe00KOBast 001acTh Oeapa y neTei
MUIQJINIIETO BO3pAcTa M JCIbTOBH/IHAS 00JIaCTh y JETEH CTapIIIero Bo3pacra, oJAPOCTKOB U B3POCIIBIX.
Bakiuny ciieiyeT BBOJIUTH MOAKOXKHO MAIUCHTaM C TPOMOOLUTOIICHUEH HITH JIFOOBIM HapyIICHUEM
CBEPTBIBAEMOCTH KPOBH.

Meps! IpeaoCTOPOKHOCTH, KOTOPBIE HEOOXOANMO MPUHSTDH Nepel HaualloM paboThI C
JIEKapCTBEHHBIM IIPETapaToM MM er0 BBEIEHUEM, a TaK)Ke WHCTPYKIMH 110 BOCCTAHOBJICHUIO
JIEKapCTBEHHOTO Npenapara rnepejl BBeleHHEeM CM. B paszede 6.6.

HE BBINIOJIHAVWTE BHYTPUCOCY JUCTYIO UHBEKIHIO.
4.3. IlporuBomoKa3aHus

Hanuuune B anamHe3e TUIEPUYYBCTBUTCIIBHOCTHU K JII000i BaKIMHC MMPOTHUB KOPHU, IMMAPOTHUTA UIIA

KpaCHYXHW HUJIA K J'IIO6OMy K3 BCIIOMOraTCJIbHbIX BEIICCTB, BKJIFOYasd HCOMUIIMH (CM. pa3aciibl 2, 4.4 n
6.1).

bepemennocts. Kpome Toro, cienyer nzderatb 6epeMEeHHOCTH B TeueHHe 1 mMecsina rnocie
BakIMHaNuM (cM. pasnen 4.6).

Bakiunanuo cienyer oTJa0XKUTh IIPH JI000M 3a00jieBaHuu ¢ TeMieparypoit > 38,5 °C.

AKTUBHBIN HEJEUEHBIH TYOepKyJie3. Y eTeld, MoayJyaronux JIedeHHe OT TyOepKyJesa, He
Ha0III01aI0Ch 000CTpeHNs 3a00IeBaHMS MTPY BaKIIMHAIIUH KUBOW BaKIMHOM MPOTHB BUpyca Kopu. Ha
CETOTHSIIHUN AEHb HE ObIIO 3aperHCTPUPOBAHO HCCIEIOBAHUN BIMSHUS BaKLIWH IPOTHB BUpYyca
KOpH Ha AeTeil ¢ TyOepKyse30M, He MMOMyYaBIIuX JICUEHHs.

Jmckpasus KpoBH, JIeiK03, IMM(poMa JIF0O0TO THIIA WK IPYTHE 3I0Ka4YeCTBEeHHbIE HOBOOOPa30BaHMUS,
MOpakalolIre KPOBETBOPHYIO MU TUM(aTHUECKYIO CHCTEMY .
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Tekymas uMMyHOCYTIpecCHBHAS Tepanus (BKII04asi BBICOKHE O3Bl KOPTUKOCTEPOUIOB). BakiinHa
M-M-R II He mpoTHBOIIOKa3aHA AIIMEHTAM, ITOJTyYaOIIUM KOPTUKOCTEPOUIBI ISl MECTHOTO
MPUMEHEHUS WJIM HU3KOI030BbIC TAPEHTEPaIbHBIC KOPTUKOCTEPOUIBI (HATIPUMED, JUIS
MPO(UIAKTHKY WITH B KAY€CTBE 3aMECTHTEIHHON TepaIiH aCTMBI).

Tspkenblid TyMOpaibHBIA WIN KIIETOYHBIH (TIEPBUYHBIN WM TPUOOPETEHHBIN ) HMMYHOACQUIIUT,
HaIpuMep, TSHKEITbIi KOMOMHUPOBAHHBIA UMMYHOAe(DUITUT, aramMarinooymmaemus u CITN /],
cumnromatrdeckas BUY-undexius unm cneayromiee mporeHTHoe coaepxanane CD4+
T-numdonuros y aereit mnanuie 12 mecsines: CD4+ < 25%; netu B Bo3pacte ot 12 10 35 Mecsiues:
CD4+ < 20%; netu B Bo3pacte oT 36 10 59 mecsiie: CD4+ < 15% (cMm. paszaen 4.4).

VY JIUIL ¢ TSKEITBIMU UMMYHOAC(PUIIMTHBIMUA COCTOSIHUSIMU, HETIPETHAMEPEHHO BaKIIMHUPOBAHHBIX
BaKIIMHOM, COJIepIKaIlei BUPYC KOPH, ObLUTH 3apErUCTPUPOBAHBI CIIyYau dHIIS(aTUTa C BKIFUYCHUEM
TeJer] KOpH, THEBMOHNTA | JIETaIbHOTO UCX0/1a KaK MPSIMOE CIIEACTBHAE AUCCEMUHIPOBAHHOMN
BHPYCHOW WH()EKINHY, BRI3BAHHON BaKIIMHOW TIPOTHB KOPH.

BpoxneHHbIH WM HacaeCTBEHHBIH HIMMYHOIE(QHUIIUT B CEMEHHOM aHaMHe3€e, €CIIM HE JI0OKa3aHo
COCTOSIHME CUCTEMBI IMMYHHUTETA IOTEHIIMAIEHOTO PELUITNEHTA BaKIIMHEI.

4.4. Oco0ble ykazanusi 1 Mepbl IPEeI0CTOPOKHOCTH MPH MPUMEHEHUH

Kaxk 1 npu nabeKmy 110001 1pyroi BAKIMHEI, HEOOXOIMMO BCET/Ia HIMETh HaroToBE
TEPANCBTHUUCCKHUEC CPCACTBA IJIA KYIIMPOBAHUSA Pa3BUBAIOIIUXCA B PEAKUX CIIydasax
aHa(UIAKTUYIECKUX PEaKIUid TI0CIIe BBEICHHS BaKIUHBI (cM. paszaen 4.8).

B3pocabie 1 NOJPOCTKU ¢ HATMYUEM CITyYaeB aJuIEpPTruy B aHAMHE3€ MOTYT BXOAUTH B TPYIIILY
MOBBIIIICHHOT'O PUCKA Pa3BUTHS aHA(PUIAKTUYECKUX WK aHA(PUIAKTOMIHBIX peakuui. [Toce
BaKIMHAIINY PEKOMEHIYEeTCS BECTH THIATeIbHOE HAOII0ACHNE Ha TIPeIMET paHHUX TIPOSBICHUN
TaKHUX PEaKIuil.

ITockonbKy U1 IPOU3BOACTBA KUBOW BaKLMHBI IPOTHB KOPH M )KMBOHM BaKLUHBI IPOTHB MApOTUTA
HCTONB3YIOT KYJIbTYpPY 3MOPHOHAIBHBIX KJIETOK KypHIIbL, JIMIA C HATMYMEM B aHAMHE3E
aHaQUIAKTHYECKUX, aHA(DMITAKTOUTHBIX MK MPOYHX ANIEPIrHYSCKUX PEaKIUi HEMEIJICHHOTO THIIA
(HampuMep, KpaMBHULA, OTEK PTa U TopJia, 3aTPyIHEHUE JbIXaHUs, TUIIOTEH3US WM I0K) IT0CTIe
YHOTpeOIeH)s B MUY KYPUHBIX UL MOTYT BXOANUTH B IPYIITY NOBBILICHHOTO PUCKA PA3BUTHS
HEMEJICHHBIX PEaKIfil TUIepYyBCTBUTENFHOCTH. B TakuX cilydasx HE0OXOIUMO TIIATEIbHO
OLIEHUTh COOTHOLICHHUE TOJTb3a/PUCK, TMPEXKIE YeM PUHUMATD PElIeHUE O BAKIIMHAIINH.

CrnenyeT NposBIATH OCTOPOXKHOCTH MpH puMeHeHnH BakurHel M-M-R 11 y nurg ¢ cynoporamu B
JIMYHOM HJIM CEMEMHOM aHaMHE3€ MU C MOBPEXKACHUEM I'OJIOBHOIO MO3ra B aHaMHe3€e. Bpau noimkeH
OBITh 3HATH O BO3MOXKHOM TIOBBILICHHH TEMIIEPATYPBI [OCIIe BaKIUHAIMH (cM. paszen 4.8).

Opranu3m MIIaJIeHIIEB B Bo3pacTe oT 9 10 12 MecsiieB, BAKITMHUPOBAHHBIX BaKITHHOM, COIEpKAIIICH
BHPYC KOPH, BO BPeMsI BCIIBIIIIKH KOPY WM 110 APYTUM MPUYIMHAM, MOKET HE OTBETUTH Ha BaKIIUHY
M3-32 IPUCYTCTBUS TUPKYIUPYIOIIUX aHTUTEN MATEPUHCKOTO TTPOUCXOXKICHUS W/UITH HE3PEIOCTH
MMMYHHOH cucTeMsl (cM. pazaensi 4.2 u 5.1).

Orta BakIMHA cOAepKHT 14,5 Mr copOHTa B Ka4eCTBE BCIIOMOTATEIHHOTO BEIIECTBA. DTy BaKIMHY HE
CJIelyeT BBOJAUTH MAIIMEHTaM C PEIKMMHU HACIIEACTBEHHBIMH HAPYIICHUSIMH, CBSI3aHHBIMU C
HENEPEHOCHUMOCTBIO (PPYKTO3BI.

TpomboumTonenus

Bakmuny ciiegyer BBOIUTH MOAKOXHO JIMIIaM C TPOMOOIIMTOTIEHNEH MITH JIFOOBIMU HApyIIEHUSIMHU
CBEPTHIBAEMOCTH KPOBH, IIOCKOJIBKY TI0CJI€ BHYTPUMBIIIIEYHOTO BBEIEHHUS Y TAKUX MAI[IEHTOB MOXET
Pa3BUTHCS KPOBOTEUEHHUE. Y JIMLL C TEKYLIEH TPOMOOLMTOIIEHHEH BO3MOKHO pa3BUTHE OoJiee
TSOKEJION TPOMOOLIMTOTIEHNH TTOcie BakuuHai. Kpome Toro, y mir ¢ TpoMOOIIMTOTIEHNEH, KOTOpast
BO3HUKJIA ITOCJIE BBEJEHHUS MepBOM 10361 BakIIHBI M-M-R 11 (1 ee KOMIOHEHTOB), MOXKET
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BO3HHKHYTH TPOMOOIIMTOIIEHHS [TOCIIE TOBTOPHOTO BBEACHHUs. JJIst OTpeieieHust HEOOXO0IMMOCTH
BBEJICHHS JIOTTOJHUTEIBHBIX 7103 BAKIIMHBI MOXKHO OLIEHUTH CEPOJIOTHYECKHI cTaTyc. B Takux
CIly4asix CIIe/IyeT TIIATEIbHO OLEHUTh COOTHOIICHUE MOJIb3a/PHUCK, MIPEKIE YEM IPUHUMATH PEIICHHE
0 BakiuHanuH (cM. pasaen 4.8).

IIpouee
Bakmuranyio MOXKHO pacCMaTpHUBATh y MAlMEHTOB C OTACTFHBIMA MMMYHOIS(UITUTHEIMHI

COCTOSIHUSIMH, €CJIM 0JIb3a [IEPEBEIINBAECT PUCKHU (IIALMEHTHI, HE OOHAPY)KMBAIOIINE CHUMITOMOB
BUWY, nepuuut noaknaccos IgG, BpoxaeHHass HEUTPONICHNUS, XpPOHUIECKUI IPaHyJIeMaTo3 U
3a0o0JieBaHus C SHUITITOM KOMIJICMCHTA).

OpraHu3M NalMeHTOoB ¢ 0CNa0IEHHBIM MMMYHHTETOM, ¥ KOTOPBIX HET IPOTHUBOMOKA3aHUHN TSl TON
BaKIMHAUUU (CM. pazneln 4.3), MOKeT MPOAEMOHCTPUPOBATH HE TAKOH XOPOIIHK OTBET, KaK OpraHu3M
MAIUEHTOB C HOPMaJIbHBIM HIMMYHHUTETOM; TIO3TOMY HEKOTOPBIE M3 3THUX MAIUEHTOB MOTYT 3a00JIEeTh
KOPBIO, MTAPOTUTOM WJIA KPACHYXOH B ciTydae KOHTaKTa ¢ WH(pEeKIreH, HeCMOTps Ha
COOTBETCTBYIOIIIEE BBEJICHHE BaKIMHBL. 32 3TUMH MalMEHTaMH cJieyeT TIIaTeNbHO HaOM01aTh Ha
MpeIMeT MPU3HAKOB KOPH, MAPOTUTa U KPACHYXH.

Nmvmynnzanus Bakiuaoit M-M-R 11 MokeT He 00ecieunTh 3aluTy BCeX BAaKIIMHUPOBAaHHBIX.

[epenava nabeknu

Y GONBIIMHCTBA BOCIPUUMYHBHIX JIHI HAOTIOJATIOCH BBIACICHNE HEOOBIIOT0 KOJINIECTBA JKUBOTO
0CJIabJICHHOTO BUPYyCa KPaCHYXH M3 HOCa WU ropia yepe3 7—28 mHel nocie BakiuHaiuu. Her
MOJITBEPIKICHHBIX JTAHHBIX, YKA3bIBAIOIINX HA TO, YTO 3TOT BUPYC MEPEaacTCs] BOCIPUUMYHBBIM
JIUIIaM, KOHTaKTUPYIOIINM C BaKIIMHUPOBaHHBIMHE Jiniiamu. ClieZioBaTeIbHO, Niepeiaya BUpyca yepes
6J'II/I3KI/II\/'I JIMYHBIN KOHTAKT, XOTA BO3MOKHA TCOPECTUYCCKHU, HO HEC CHUTACTCA 3HAYNTCIIbHBIM PHUCKOM;
0JIHaKo Oblia 3aJIOKYMEHTUPOBaHa Tepeiadya BUpyca KpaCHyXH MIIaJIeHIIaM Yepe3 TPy THOE MOJIOKO
0e3 KaKux-T100 KIMHUYIECKHUX MMPU3HAKOB 3a00eBanus (cM. paszen 4.6).

Coo0rieHuti o nepenayue O6osiee ocaadIeHHOro mTamma Bupyca kopu Enders’ Edmonston win
nmramma naporuta Jeryl Lynn oT BakKIIMHUPOBAaHHBIX K BOCIIPUHUMYHUBBIM JTUIAM 3aPETHCTPUPOBAHO
HE OBLIO.

Binsiane Ha 1abopaTopHbIE HOKa3aTeln: cM. pasuein 4.5.

4.5. B3auMmojeiicTBHE ¢ IPYTMMHU JIEKAPCTBEHHBIMM NpenapaTaMu U npouyue (popMbl
B3aHMOJEHCTBUS

HMMyHODIIO0YyIMH
NmmynornoOynun (MI') He cnexyeT Ha3HayaTh OAHOBpeMEHHO ¢ BakuuHoi M-M-R 1.

Benenne nMMyHOTIIOOYIHHOB OHOBPEMEHHO ¢ BakiHO M-M-R Il MoxxeT moBnusiTh Ha
0’KHMJTaeMbIil IMMYHHBIN OTBET. BakIiuHaIMIO CeayeT OTI0KUTh KaKk MUHUMYM Ha 3 MecsIia mocie
MePeIMBaHUS KPOBU WIIH II1a3Mbl KPOBH WJIU BBEACHHS CHIBOPOTOUHOTO MMMYHOTJIOOYJIMHA YeI0BeKa.

Crnenyet n30eratb BBEJCHHS MIPETapaToB KPOBH, COJEPKAIINX aHTUTENA K KOPH, MAPOTUTY WIIH
KpacHyXe, BKJIo4as IIpenapaTsl UMMYHOTJIO0YIMHA, B TeUeHHe 1 Mecsia mocie npruema J0361
M-M-R 11, 3a uckitoueHrneM ciay4aes, KOrJia BBEJCHHE JaHHON BaKIIMHBI CYUTAETCS HEOOXOIUMBIM.

JIabopaTopHble MCCIEA0BAHUS

Coo0011a10Ch, 4TO0 KUBBIE 0CIa0JICHHBIE BAKIIUHBI IPOTUB KOPH, TAPOTHTA U KPACHYXH, BBOJIUMBIE TI0
OTJISIBHOCTH, MOTYT IPUBECTH K BPEMEHHOMY OCJIA0JICHUIO KOXKHON YyBCTBUTEIBHOCTH K
TyOepKkynHy. Takum 00pa3zoMm, eciii He0OXO0AMMO IPOBECTU TYOSPKYIMHOBBIM TECT, €0 CISAyeT
MIPOBOMTS B JIF000E BpeMs J10, OJTHOBPEMEHHO ¢ WK Yepe3 4—6 Hemelb Mociie UMMYHHU3allu|
Bakuaor M-M-R II.

HDI/IMCHCHI/IC B KOMOHWHAINH C APYIYMH BaKIIMHAMH
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Jlo HacToAIIero BpeMEeH! He MPOBOAMIOCH HUKAKUX CIICIIMANIBHBIX HCCIIEIOBAaHHUH 110
conyTcTBytomemMy npumeneHnto M-M-R 11 u npyrux Bakius. OmHaKO, TOCKOJIBKY BaKIIMHA
M-M-R II nposiBuna npoduian 6e30MacHOCTH  UMMYHOT€HHOCTH, aHAJIOTUYHbIE TPOQUIISIM
TpeABIIyIIei JTeKapCTBEeHHOH (hOpMBbI KOMOMHHPOBAHHON BaKIIMHBI IPOTUB KOPH, TTAPOTHUTA U
KpacHyxu npou3BojcTea komnanuu Merck Sharp & Dohme LLC, Rahway, NJ, USA (CIIA) (B
nanbHeimeM nmenyeMmoid MSD) MOKHO paccMaTpuBaTh ONBIT IPUMEHEHUS 3TOH BaKIMHBI.

OmyGnmkoBaHHbBIE KIIMHUYECKUE JaHHbIE TIOAICPKUBAIOT COMMYTCTBYIOIIEE IIPUMEHEHHE TIPEIbLTyIeH
JIEKapCTBEHHOM ()OPMBI BAKIMHBI IPOTUB KOPH, TAPOTUTA M KPACHYXH MPOU3BOJICTBA KOMIIAHUH
MSD c apyrumu BakIIMHaMH B paMKax JeTcKoi nmmyHu3auuy, Bkimovas AaKJIC (umun AnKC),
HUIIB (unmu OIIB), XWUb (Haemophilus influenzae tum b), XMb-BI'B (Haemophilus influenzae tum b ¢
BaKLIMHOHW MPOTHUB rematuta B), n BakuuHy npotus BeTpsiHOH ocibl VAR. Bakiuny M-M-R 11
CIIEyeT BBOIUTH B OTACIBHOE MECTO HHBEKIIMU PH OHOBPEMEHHOM BBEICHHH HITH 32 OJUH MECSI]
TI0 WJIM TIOCTIE BBEICHHS IPYTHX JKHBBIX BUPYCHBIX BaKIIMH.

Ha ocHoBanMy 1aHHBIX KIMHUYECKUX UCCIEJOBaHUM YeThIPEXBAICHTHOW BaKIIMHBI TPOTHB KOPH,
MapoTUTa, KPACHYXH U BETPSIHOM OCIIBL, @ TAaKXKe MPEABIAYIIEH JeKapCcTBeHHON (OPMBI
KOMOMHHPOBAHHOM BAaKIIMHEI POTHUB KOPH, TAPOTHTA B KPACHYXH NMPOn3BoCTBa KommaHuu MSD,
BakunHy M-M-R Il MOXHO BBOAUTH OAHOBPEMEHHO (HO B OT/IEIbHOE MECTO MHBEKIMH) C BAKLIIMHON
[IpeBenap w/uny BakUMHOM MPOTHB renaThTa A. B 3THX KIMHUYECKUX UCCIIeIOBaHUIX ObLIO
MIOKa3aHO OTCYTCTBHUE BIIMSIHUS HAa MMMYHHBIE OTBETHI U CXOIHOCTh 0OIIMX mpoduiieil 6e30macHoCcTr
BBEJICHHBIX BAKIIMH.
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4.6. @DepTWILHOCTDH, 6EPEMEHHOCTb H TPYAHOE BCKAPMJIMBAHHE

bepemeHHOCTD
BepemeHHBIM jxeHIIMHAM He cienyeT mpuBuBaThes BakunHo M-M-R 1.

Uccnenoanns Bakuuabl M-M-R 11 y OepeMeHHBIX JKEHIIMH HE TPOBOIMIINCE.

[Ipu o6cnenoBanuu 6onee yeM 3500 BOCIPUUMYMBBIX JKEHILIUH, KOTOPBIE HE 3HAIM, YTO OBLIIM Ha
PaHHUX CTaausIX OEpEeMEHHOCTH MPH UMMYHHU3AIMK BaKIIMHOW, COIEpIKaIleil BUPYC KpaCHYXH,
CIIy4aeB BPOXKACHHOTO CHHAPOMA KPAaCHYXH 3aperucTpupoBano He 0su10. [locnemyrommuit
MIOCTPETUCTPALIMOHHBIN Ha30p BBISIBIII CUHIPOM BPOXKACHHON KPACHYXH, CBA3aHHBIM C BAKLIMHHBIM
ITAMMOM KpacHyXH NOCJIe HellpeJHaMepEeHHON BaKIMHAINN OEPEMEHHOM KEHIIMHBI BAKIITHOM
MIPOTUB KOPH, SMAAEMHYECKOTO MTAPOTUTA U KPACHYXH.

Her AOKYMCHTAJIbHBIX HOHTBCp)KHCHI/Iﬁ MOBPCKACHUS IUI0Ja TP BBEACHUHN BAKIIUHBI [IPOTUB KOPU
WJIK IIapoTUTa 6Cp€MCHHBIM KCHIIMHaM.

HenpemnamepeHHy0 BaKIIMHAIUIO )KCHIUH, HE 3HABIIUX O CBOCH OCPEMEHHOCTH, BAKIIMHAMH
MIPOTHUB KOPH, TapOTUTA WIIM KPACHYXH HE CIIEAYET pacCMaTPUBATh KaK MPUYUHY IS IIPEPBIBAHUS
OepeMEeHHOCTH.

Crnenyet u3berath OEpeMEHHOCTH B TeUeHUE 1 MecsIa mociie BakiuHaiuu. JKXeHimuHaM, KOTopbie
IUIAHUPYIOT 3a0€pEeMEHETh, CIIeyeT PEKOMEHIOBATh OTIIOKHUTH OEPEMEHHOCTbD.

I'pyaHoe BcKapMIIMBaHUE

Hccnenopanus moka3aiu, 4To Y JKEHIIUH, KOPMSAIIMX TPYIbIO TIOCIE POXKACHUS peOCHKA 1
BaKIIMHUPOBAHHBIX KUBBIMH OCIIa0JICHHBIMHA BaKIIMHAMH IIPOTUB KPACHYXH, BUPYC MOXKET
BBIJIETIATHCS B TPYJIHOE MOJIOKO M MEpe1aBaThCA MIIJICHIIaM Ha TpyAHOM BckapmiinBanuu. Hu y
OJTHOTO M3 MJIAJICHIIEB C CEPOJIOTMUECKUMU TMPU3HAKAMHU MH(EKIIUN KPACHYXH HE OBLIO CHUMIITOMOB
3aboneBanus. HensBecTHO, BEIIEISETCS JIM BUPYC, COACPIKAIIUICS B BAKIIMHE ITPOTHB KOPU HITH
MapOTHUTA, B TPYAHOE MOJIOKO; TO3TOMY CIEAYET MPOSBIATH OCTOPOKHOCTH IIPU BBEACHUU BaKLIUHBI
M-M-R II xopmsiieii KeHIIUHE.

DepTUILHOCTD
Bakiuaa M-M-R 11 He olieHuBaiach B UCCleA0BaHUSAX (DEPTHIILHOCTH.

4.7. Bausinue Ha COCOOHOCTH YNPABIATH TPAHCNOPTHBIMH CPeICTBAMH H padoTaTh €
MeXaHU3MaMHu

UccnenoBanus BIUSHUS BaKIIMHBI HA CIOCOOHOCTD YIPABJISITh TPAHCIIOPTHBIMU CPEACTBAMH U
paboTaTh ¢ MEXaHU3MaMu He TTpoBoAWINCh. [Ipennonaraercs, yro Bakimaa M-M-R 11 He Oyzner
OKa3bIBaTh WM OyJEeT OKa3bIBATh HE3HAUUTEIHLHOE BIUSHUE HAa CIIOCOOHOCTH YIIPABIISTH
TPAHCIIOPTHBIMU CPEJICTBAMHU U pabOTaTh C MEXaHU3MAMH.

4.8. HexenareJbHble peaKIuu

B. KpaTkuii 0030p npoduis 6€30macHOCTH

B ximmHnvecknx uccnenoBanusax Bakuuay M-M-R 11 BBoguim 1965 nersm (cm. pasnen 5.1), u oOmmii
npod s 6€30MacHOCTH 0BT CONIOCTABHM C MTPEbIAYINEH JTeKapCTBEHHOW ()OPMOIT BAaKIIMHBI IIPOTHB
KOpH, TAPOTUTA U KPACHYXH Mpou3BoJicTBa kommannu MSD.

B ximmHndeckom uccnenoBannu BakiuHy M-M-R 11 BBomm BHY TPUMBIIIEUHO WM MTOJKOKHO

752 netsim. OO0 npoduiib 0€30MaCHOCTH KaXKI0T0 U3 CIIOCOO0B BBEJACHHMSI ObLII COIIOCTABUM, XOTS
peaknuy B MeCTe MHBEKLMH B TpyIine B/M BBeaeHus (15,8%) Obuin MeHee YacThIMU, YEM B TpYyIIIIe
1/k BBeneHus (25,8%).
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Bce HEexxenmaTenbHBIE peaKIy olleHnBannuch y 1940 nereit. Cpeau 3TUX meTel HeXelnaTeIbHbIC
peakIuy, CBSI3aHHEIC ¢ BAaKIIUHOW, 0000IICHHEIC B pa3jieie «0», HaOI0MaiucCh Y JIUI] IOCJIC BBEICHHUS
BakuHbel M-M-R 11 (32 uckimtoueHreM OTASIBHBIX CO00IIeH U ¢ yacToTol < 0,2%).

[lo cpaBHeHwHIO € TIEpBOi 1030¥ BTOpas Ao03a BakuuHbl M-M-R Il He accorunpyercs ¢ yBenTudaeHneM
YaCTOTHI U TSDKECTU KIIMHUYECKUX CUMIITOMOB, BKIIIOUasl T€, KOTOPBIC YKA3bIBAIOT HA PEAKIIUIO
TUIEPYYBCTBUTEFHOCTH.

Kpome Toro, MeroTcs Ipyrue HeKenaTelbHbIC PeaKIi, 3aperUCTPUPOBaHHbIE TIPU
MOCTPETUCTPALIMOHHOM MPUMEHEHNUU BaKIUHBI M-M-R Il u/unu B KTMHHYECKUX UCCIICIOBAHUSAX, a
TaKXKe MPU TOCTPETUCTPANIMOHHOM TIPUMEHEHHH TPEABIIYIIUX JIEKAPCTBEHHBIX (opM
MOHOBAJICHTHBIX U KOMOMHHPOBAHHBIX BaKIIUH MPOTHB KOPH, TAPOTUTA U KPACHYXU IMPOU3BOJICTBA
koMmmanuu MSD 6e3 ydyera NpUIHHHO-CIICICTBEHHOM CBS3H WIIH YacTOThI, KOTOPhIE 0000IIEHBI B
pasaeie «0o». HacTora 93THX HEXeIaTeIbHBIX SBICHUN OLICHUBACTCS KaK «HCH3BECTHAS», €CIIU €€
HEBO3MOJKHO OIICHHTh HAa OCHOBAaHWU MMEIOIINXCS JAHHBIX. DTH JaHHbIC ObLIH IIPEACTABICHBI U3
pacuera 6osiee 400 MUJLTHOHOB J103, PEATM30BaHHBIX BO BCEM MHEpE.

Haubonee 4yacThIMU HEXeEIATENEHBIMU PEAKIIMAME, 3aPETHCTPUPOBAHHBIME PH MPUMEHCHHUN
BakiuHbI M-M-R 11, 6p111: muxopaska (38,5 °C wnu Belllie); peakiui B MECTE HHBEKIIMH, BKITFOYas
00J1b, IPUITYXJIOCTh U SPUTEMY.

0. [lepeuens HeXENATEIbHBIX PEAKLIMI B TAOJIHMYHOM (popmate

HexenaTenbHbIe peakiiy yIOPSIOYCHBI [0 YaCTOTE BOSHUKHOBEHUS, UCXOIS U3 CIICAYIOIIECTO
YCIIOBHSL:

[ogens "acTeie (> 1/10); gacteie (ot > 1/100 mo < 1/10); HewacTsie (oT > 1/1000 mo < 1/100); wactoTa
HCU3BCCTHA (HOJ’Iy‘IeHHBIC JAHHBIC HE ITIO3BOJIAOT OLICHUTH ‘IaCTOTy HBJICHI/ISI)]

HexenaTenbHble peakuu | YacTorta
Hngpexyuonnvie u napasumaphvie 3a601€8aHUSL
Hazodapunrut, nHpEKIus BEpXHUX AbIXaTEIbHBIX
nyTeil Win BUpycHasi HHDEKITHsI
AcenTr4eckuii MEHUHIUT, aTUIIMYHAS KODb,
SMUIUAUMHUT, OPXUT, CPEIHUN OTUT, MAPOTUT, PUHUT, HewussectHo
[OJI0CTPBIA CKIEPO3UPYIOIIMH nanoHIedanmt’
Hapywenus co cmoponvl kposu u aumghamuyeckoui cucmemvl
PernonanbHast JnMdaeHonaTs, TpoMGoruTonenns | HewssecTHo
Hapywenusi co cmoporsl UMMYHHOU cucmembl
AnaunakTouaHas peakiys, aHaQUIaKCUs U
CBSI3aHHBIE C HEW SBJICHUSI, TAKHE KaK

Heuactrie

AHTHOHEBPOTHUYECKUH OTEK, OTEK JINIA U HenssecTro
nepudeprudecKkuii 0TeK

Icuxuueckue paccmpoiicmsa

I1mau Heuactrie
PazgpaxuTensHOCTD HewnssecTHO

Hapywenusi co cmopoHbl HEpeHOT cucmembl
HedeOpumnbHble Cy10poru Ui Cy10pOKHbIE
NPHUIIA/IKK, ATAKCHS, TOJIOBOKPYKEHHE, SHIEATHT,
sunedanonarus’, pedpuibHbie cynoporu (y aerei),
cuaapom ['mitena — Bappe, ronoBHas 00Jb,
sHneanut ¢ BkiItoueHueM tesen kopu (MIBE) (cm. HewnssecTtHo
pasnen 4.3), mapaJinyu raa30ABUTATEILHOTO HEPBa,
HEBPUT 3pUTEIBHOTO HEPBA, NAPECTE3NS, IOJIMHEBPHT,
noJIMHeponarus, peTpoOyIp0apHbIil HEBPUT,
00MOpOK

Hapywenus co cmoponul op2ana 3penus
KOHBIOHKTUBUT, PETHHUT | HemssectHo

7
Translated by CQteam from English to Russian on 11NOV2024



S-WHO-PI-V205C-1-000026929-WH

Hapywenus co cmoponsl opeana ciyxa u pasHogecus

I'myxoTta, cBI3aHHasI C MOPaXKEHHUE CIYXOBOTO HEPBa | HewuspectHo
Hapywenus co cmoponul OvixamenvHol cucmemsl, 0peanos pyoHol
KAeMKU U CPeOOCTneHUs]

Punopes Heuactrie
BponxuanbHblii cria3M, Kaliesb, THEBMOHUS,
MTHEBMOHHT (cM. paszzaen 4.3), 0ob B ropie
Hapywenusi co cmoponul arcenydouHo-KueyHo2o0 mpaxkma

HewnssecTHO

Hwuapes wim pBota Heuactsie
TomHoTa HewuspectHo
Hapywenus co cmopoHbvl Kodcu U HOOKOHCHBIX MKAHeU
KopenonoOHast niu gpyras Chilib YacTtsle
Kpanusnauia Heuactsie

[TanHuKYyIUT, 3y A, MypIypa, YIULIOTHEHUE KOXU,
cuaapoM CtuBeHca — JPKOHCOHA

Hapywenus co cmopoHuvl onopro-08ucamensHo20 annapama,
COeOUHUMENbHOU MKAHU U Kocmell

Aprput’ u/unu aprpanrus’ (0OBIMHO IpeXOaAIIas U
PEeIKO XPOHUYECKAs), MUAIITUS

Obwue paccmpoiicmea U 0coNHCHEHUS 8 Mecne 86e0eHUs
[oBrimenue Temnepatypsl (38,5 °C unu Belie),
JpUTEMa B MECTE HHBEKLUH, OONIb B MecTe HHbEKUUU | OueHb yacThle
U IPUIYXJIOCTh B MECTE HHBEKIMU
KpoBonoarek B MecTe HHBEKLIUH Yactsle
Chilb B MeCTE HHBEKIIUU Heuacteie
HenponomkuTtensHoe ¥OKEHUE /TN KOJIOIIast 00ITh
B MECT€ MHBEKINH, HEAOMOIaHUE, NaUIIUT,
nepueprudaecKuil 0TeK, NPUIYXIOCTh, HewunssectHo
00JIE3HEHHOCTD, MYy3bIPH B MECTE HHBEKIIMH, BOIIBIPD
U JKap B MECTE HHBEKIINHU

Hapywenus co cmoponul cocydos

Backynur | HewnssecTtHO

HewussectHO

HewussectHo

t CM. pa3aci «B»

B. OnmcaHue OTAEIbHBIX HEXKEIATSAbHBIX PEAKIIMI

AcenTnyecKnii MEHHHTUT

Coo0m1anock 0 ciyJasx acenTHYeCKOro MEHHHTUTA MTOCIIe BaKI[UHAIIMY IPOTHB KOPH, TAPOTUTA U
kpacHyxu. HecMoTpst Ha TO, 94TO OBLIIa yCTAaHOBIICHA IPUINHHO-CIICACTBEHHAS CBSI3b MEXKITY
BaKITHHOM MPOTHUB APYTUX IMITAMMOB MAPOTUTA U ACENTHUYSCKIM MECHIUHTUTOM, HET HUKAKUX
JI0Ka3aTeNLCTB TOT'0, YTO BaKIWHA NMpOTHB napoTtuta Jeryl Lynn cBs3ana ¢ acentuieckum
MEHHHTUTOM.

Ouuebanurt 1 H1edaIonaTus

VY 111 © TSHKENBIMU UMMYHOAC(PUIIMTHBIMUA COCTOSIHUSIMU, HETIPETHAMEPEHHO BaKIIMHUPOBAHHBIX
MIPOTHUB KOPH, ObLIT 3aPETUCTPUPOBAH SHIISPATHUT C BKIFOUYCHHUEM TeJIell KOPH, THEBMOHHUT H
JIETAITBHBIA UCXOJT B PE3YyJIbTAaTe MIPSIMOTO BO3ICHCTBUS IreHEPaTN3UPOBAHHON BUPYCHON MH(EKITUH
KopH (cM. pazzen 4.3); Takke coo0Ianocs 0 TeHePATU3UPOBAHHOW BUPYCHOM WH(EKIINY TAPOTUTA U
KpacHYXH.

IonocTpblii cKIepOTHYECKHHA TaHdHIIedanuT

Het Hukakux A0Ka3aTCJIbCTB TOr0, YTO BaKIMHA IMPOTUB KOPHU MOKET BbI3bIBATH HO}IOCTpBIﬁ
cxiepotrueckuii namdHIedanmut (IICI13). Coobmanock o cnyqasx [ICIID y nereit, y KOTOpBIX B
aHaMHe3€e OTCYTCTBOBajia HH(EKIH, BBI3BaHHAsI KOPBIO AUKOTO TUIIA, HO KOTOPBIE MMOTyYalld
BaKLMHY NPOTUB KOpH. HeKoTopble U3 3THX CilydyaeB MOTIIM ObITH BBI3BaHbBI HEPACIIO3HAHHOW KOPBIO B
HepBLIfI Toa )KU3HU HUJIN, BO3BMOXXHO, BaKHHHaHI/Ieﬁ IIPOTUB KOpPH. Pe?:y.HI)TaTBI PETPOCIIEKTUBHOI'O
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HCCIIEZI0OBAHUS METOJIOM CIIy4ai-KOHTpPOJIb, IPOBEAECHHOI0 LleHTpaMu 110 KOHTPOIIO U NPO(pUIIAKTUKE
3aboneBanuii CIIIA, cBUAETENbCTBYIOT O TOM, YTO 001Ias 3PPEKTUBHOCTH BAKIIMHBI IPOTUB KOPH
3axmoyaetcs B 3amuTe oT [ICIID nyTem npenoTBpalieHus KOpy ¢ IPUCYLIUM €l pUCKOM pa3BUTHUSA
IICIID.

ApTpairus u/viam apTpuT

ApTtpanrus u/wim apTpuT (0OBIYHO TMPEXOIAIINAN U PEIKO XPOHUUCCKHUI) U TTOJIMHEBPHUT SBIISIOTCS
MpU3HaKaMu HH(PUIMPOBAHUSI KPACHYXOH TUKOTO THTIA M BAPHUPYIOTCS 10 YACTOTE U TSKECTH B
3aBUCHUMOCTH OT BO3pacTa M MoJja, C CAMBIMHU BHICOKUMH MOKA3aTEISIMHU Y B3POCIBIX KEHIIUH U C
CaMbIMH HU3KUMH Yy JieTel npemyOepTraTHOro Bo3pacTa. [lociie BakIMHAIIMK PEaKIH CO CTOPOHEI
CyCTaBOB y J€TeH, KaK MpaBuiIo, Bcrpedarotcs penko (0-3%) u mpoaomKaroTess Heouro. Y KeHIIHH
4acToTa clIy4aeB apTpUTa U apTpaliriu OOBIYHO BhIIIE, 4eM y neteid (12-20%), u peakuun, Kak
MpaBuIIo, 0oJiee BBIpaKCHHBIE U Oosiee MpoJOKUTEIbHbIe. CUMIITOMBI MOTYT COXPAHSTBCS B
TE€UEHHE HECKOJIFKUX MECAIIEB WIIH B PEIIKUX CIydasX B TEUCHNUE MHOTHX JIeT. Y JI€BOYEK-TIOAPOCTKOB
YacTOTa BOSHUKHOBEHUS 3TUX PEAKIUi, TO-BUIMMOMY, 3aHIMAET IPOMEXYTOTIHOE MOJIOKEHUE
MeX[y TOKa3aTellell y JeTel u B3pOCIbIX JKeHIIUH. J{axe y sKeHImuH OoJiee cTapIero Bo3pacra
(35-45 net) 5TH peakIuu, Kak MPaBUIO, XOPOIIIO TIEPEHOCATCS M PEIKO MEIIAIOT HOPMAIBHOM

e TeTFHOCTH.

XPOHUYESCKUN apTPUT

XPOHUYECKHI apTPUT aCCOMUUPOBANICS ¢ MHPEKITUEH KPAaCHYXH TUKOTO TUTIA U C TIEPCUCTHPYIOIIAM
BHPYCOM H/HITH BUPYCHBIM aHTUTE€HOM, BEIICJICHHBIM U3 TKaHEH opraHn3Ma. XpOHHYECKUE
CHMITOMBI CO CTOPOHBI CYCTaBOB Pa3BUBAJIUCH Y PELIMIIMEHTOB BaKIMHBI TOJIBKO B PEAKUX CIydasiX.

Coo06u1eHNs 0 NOA03PEBAEMbBIX HEKENATEIbHBIX PEAKIIMIX

Coo01eHust 0 OAO3PCHUH Ha HEeXeaTelbHbIe PEaKIUH, TIOCTYIAOIIIE MOCIe PErUCTPALH
JIEKApCTBEHHOTO Mpernapara, UMEIoT 0oJbioe 3HaueHne. OHU MO3BOJISIOT OCYIECTBIIST
HENPEPHIBHBI MOHUTOPUHI COOTHOLIECHHS TIOJIb3bI/PUCKA VIS JAHHOTO JIEKAPCTBEHHOTO Ipenapara.

4.9. Tlepeno3upoBka

BBenenue Oosnee BEICOKOH, YeM PEKOMEHI0BaHHast 71032 BakiuHbl M-M-R 11, peructpuposanochk
peaKo, U npoduib HEXKENATENBHBIX PEAKIIMK ObLT COMOCTABUM ¢ HAOJII0aeMbIM MPH MPUMEHEHUN
PEKOMEHIOBaHHOH 110361 BakinHb M-M-R 1.

5.  ®APMAKOJIOTMYECKHUE CBOMCTBA

5.1. dapmakonMHaMH4YecKHe CBOHCTBA

dapMakoTepaneBTHUECKas Tpymnma: BupycHas Bakiuaa, ATX-kox JO7BD52

O1ieHKa UMMYHOTEHHOCTH M KIIMHIYEeCKOH 3(h(heKTHBHOCTH

CpaBHHUTENBHOE UCCIIeZ0BaHUE ¢ yyacTHeM 1279 maruenTos, nonydaBmux Bakuuny M-M-R 11 niu
MPebIAYIILYIO JIEKapCTBEHHYIO ()OpMY (M3TOTOBJICHHYIO C HCIOIb30BAHUEM YEJIOBEUECKOIO

CBIBOPOTOYHOTO aNbOyMHHA) BaKIIUHBI IIPOTHB KOPH, TAPOTHTA U KPACHYXHU MPOU3BOJCTBA KOMITAHUU
MSD, noxka3ano cxoaHyl0 HIMMYHOT€HHOCTb M 0€3011aCHOCTh JABYX IPENapaToB.

Pe3ynbTaThl KIMHUYECKUX UCCIIEIOBAHUN C yuyacTUeM 284 TPUKIbI CEpOHEraTUBHBIX IE€TEH B
Bo3pacte oT 11 mecsieB 10 7 JIeT MOKa3ajiu, YTO paHee HCII0JIb3yeMas JIeKapCTBeHHas opma
BaKIIMHEI OT KOPH, MaPOTUTA U KPaCHYXH MPOu3BoicTBa Kommanuu MSD. xapakrepu3yercst BBICOKOM
MMMYHOT€HHOCTBIO U XOPOIlIel o0IIel MepeHOCUMOCThI0. B 3THX ucclieioBaHUAX pa30BOE BBEACHHE
BaKIIMHBI B MIOMYJISI[MH BOCIIPUUMYUBBIX JFOACH MPUBOIMIO K MHAYKIIMHA CHHTE3a aHTUTEI IPOTHB
BO30yIuTENS KOpH, OOHAPY>)KUBAEMBIX B peakiiui TopMokeHus remarrmotuaanuu (T1), B 95%
CJIy4aeB, HEUTPAIM3YIOIINX aHTUTEN TPOTUB BO30OYAUTENS MapoTuTa B 96% ciiydaeB U aHTHUTEN,
oOHapyxuBaeMbIxX B T, mpoTuB Bo30yauTemns KpacHyxu B 99% ciydaes.
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O1leHKa IMMYHOTEHHOCTH YV JE€TEN B Bo3pacTe oT 9 10 12 MecdIleB Ha MOMEHT BBEJIEHUS IIEPBOU

A035bI

BB110 IpoBeIeHO KIMHUYECKOE UCCIIEI0BAaHNE YETHIPEXBAIICHTHON BAaKIIMHBI IPOTHB KOPH, TTAPOTHTA,
KpPacHyXHU M BETPSHOHU OCIIBI Tpon3Bo/icTBa Kommanuu MSD, xoTopast BBoxmiiach o cxeme ¢

2 no3zamu ¢ uHTEpBajoM B 3 Mecsna 1620 3mopoBbiM J0OpOBOIIBIIAM B Bo3pacTte oT 9 1o 12 mecsieB
Ha MOMEHT BBEJICHUS TIepBOM 103b1. [Ipoduts 6e30macHOCTH 1mocie BBeACHUS 1-if 1 2-it 10361 B
11e7I0M OBLT COIIOCTABUM BO BCEX BO3PACTHBIX KOTOPTAX.

Bo Bceit ananuzupyemoit BeIOOpKE (MAMEHTHI, MTOMyYHBIINE BaKIIMHY, HE3aBUCUMO OT TUTPa aHTHTEIN
Ha UCXOIHOM YPOBHE) BBICOKHE TTOKa3aTeNN CEepONPOTEKINH > 99% oT maropura v KpacHyXH ObLTH
0oOHapyXeHbI Mocje BBEACHUS 2-1 J03bI, HE3aBUCUMO OT BO3pacTa BAKIIMHUPOBAHHOT'O TIPH BBEJICHUN
nepBoit no3wl. [locne AByX 103 MmoKa3aTelb CepONpOTEKIINN OT KopH cocTaBui 98,1% npu BBeneHUN
mepBoi 10361 B Bo3pacTe 11 mecsres mo cpaBHeHUIO ¢ 98,9% mpu BBeIeHNH IEPBOH O3Bl B BO3PACTE
12 mecsineB (11e1b UCCIIEIOBAHUS 110 YCTAHOBIICHUIO HEe MeHbIIeH 3 ()EeKTHBHOCTH JOCTHTHYTA).
[Tocne AByX 103 MOKa3aTenb CEpONPOTEKIIUHU OT KOpH cocTaBui 94,6% mpu BBEZIEHUH NIEPBOM 10361 B
BO3pacTe 9 MecseB 1o cpaBHEHUIO ¢ 98,9% npu BBeACHHUM MEPBOI 10361 B Bo3pacTe 12 mecsieB
(mems MccnenoBaHMs 10 YCTAaHOBJIICHHIO HEe MeHbINEH 3(pPEeKTHUBHOCTH HE JOCTUTHYTA).

[okazarenu cepompoTeKIMKA OT KOPH, MApOTUTAa U KPAcHYXH IUIsl BCEH aHAJIM3HPYEMOH BBIOOPKH
MIpeIcTaBIeHkI B Ta0muie 1.

Tabmuua 1: [Tokazarenu cepornpoTeKIIMK OT KOPH, TAPOTHTA U KPACHYXH yepe3 6 HeJlesb Tociie
BBeICHUS 1-i1 103bI U yepe3 6 Helleab NOocie BBEACHUS 2-i J03bl YETHIPEXBAIICHTHON BaKLIMHbI
NPOTHB KOPH, APOTUTA, KPACHYXH U BETPSIHOM OCIIbl Ipou3BoAcTBa KoMnanuu MSD: Bes
aHaIM3upyeMas BEIOOpKa

1-s1 no3a B 1-s1 no3a B 1-s1 no3a B
Basent- 9 mecsauen/2-s1 n0o3a B | 11 mecsinen/2-s1 103a B | 12 mecsaneB/2-1 103a B
HOCTh Bpeme 12 mecsineB 14 mecsinen 15 mecsueB
(ypoBeHb | HHas N =527 N =480 N = 466
cepompo- | TOYKa IMoka3zarenu IMoka3zarenu oka3zaTenn
TeKIHH) CEPONPOTEKINHT CEPONpOTEeKINHT CEePONPOTEKIHHI
[95% JAH] [95% JAN] [95% U]
Iocae 72,3% 87,6% 90,6%
BBeJIe- [68,2; 76,1] [84,2; 90,4] [87,6; 93,1]
Kopsb HUA
(Tutp 1-ii no3wI
> 255 Mocae 94,6% 98,1% 98,9%
MME/Mn) | BBeme- [92,3; 96,4] [96,4; 99,1] [97,5; 99,6]
HHS
2-# 10351
Iocae 96,4% 98,7% 98,5%
BBeJIe- [94,4; 97,8] [97,3; 99,5] [96,9; 99,4]
IMapotur HUSA
(tutp > 10 |1-ii 103BI
eqnauy/mia, | Iocae 99,2% 99,6% 99,3%
NDA AT) | BBene- [98,0; 99,8] [98,5; 99,9] [98,1; 99,9]
HUS
2-# 10351
Mocae 97,3% 98,7% 97,8%
Kpacuyxa BBeJIe- [95,5; 98,5] [97,3; 99,5] [96,0; 98,9]
(tutp > 10 1 st
ME/min) “HLA103b1
Mocae 99,4% 99,4% 99,6%
BBeJIe- [98,3; 99,9] [98,1; 99,9] [98,4; 99,9]
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HUSA
2- 10361

Cpennee reomerpuueckoe TUTpoB (CI'T) mocne BBeneHus 2-ii 10361 MPOTHB MAPOTUTA U KPACHYXH
OBUIN COMIOCTaBUMBI BO BCEX BO3PACTHBIX KaTeropusx, roraa kak CI'T mpoTuB Kopu ObUIH HIKE y
MAIMEHTOB, KOTOPBIE MOJIYYHIIN IIEPBYIO 103y B BO3pacTe 9 MecsleB, 10 CPABHEHHUIO C MAIEHTaMH,
KOTOpBIE OJYYMIIM NIEPBYIO 103y B Bo3pacTe 11 min 12 mecsiues.

CpaBHHUTETBHOE UCCIIEAOBAHUE C yYACTHEM 752 ManyeHTOB, MOTy4YaBmuX Bakuay M-M-R 11 mu6o
BHYTPUMBIIIEYHO, JTHOO MOAKOKHO, TTOKA3aJI0 CXOIHBIH NPOo(MIb IMMYHOTEHHOCTH IIPH 0001X
cnoco0ax BBEIICHHS.

D¢} PexTHBHOCTH KOMITOHEHTOB MPEABLAYIIEH JIEKAPCTBEHHOI (OPMBI BAKIIWHBI IPOTHB KOPH,
MapoTUTa U KPacHyXH Mpou3BoacTBa komnanuu MSD, Oblia yCTaHOBJICHA B CEPUU IBOMHBIX CIICTIBIX
KOHTPOJIUPYEMBIX TIOJICBBIX UCCIICIOBAHUN, KOTOPBIC MIOKA3aIH BHICOKYIO CTETICHD 3all[UTHON

3G PEKTUBHOCTH, 00ECTICYMBAEMYIO OTJCIHHBIMA KOMITOHEHTAMH BaKIMHBI. Takke B 9THX
HCCIICIOBAaHUSAX OBLTO YCTAHOBJICHO, YTO CEPOKOHBEPCHS B OTBET HA BAKIIMHAIUIO OT KOPH, TAPOTUTA
U KpacHYXH oOeclieurnBaeT MapaiebHyIO 3aIIUTy OT 3TUX 3a00JIeBaHHM.

Baknunanys Ha ¢goHe HHGEKIHT

Bakrunanys jrojiei, oABepriuXcs BO3ACHCTBUIO KOPH JUKOTO THUIIA, MOKET 00CCIICUUTh
HEKOTOPYIO CTEIIECHb 3aIlMUThI IPU BBEACHUHN BAKLIMHBI B TEUCHHE 72 4acOB Mocie 3apaxxeHus. OqHako,
€CJIM BaKIMHY BBOJIST 32 HECKOJIBKO JHEH 0 BO3ICHCTBHUS BUPYyCa, MOXKET OBITh oOecrieueHa
CyllleCTBeHHas 3amuTa. Het yOe uTenbHBIX JOKa3aTeILCTB TOTO, YTO BAKIIMHAIIUSA O0CCIICUUT 3aIUTY
JIUI, HEABHO MOABEPTIINXCS BO3ICHCTBUIO BUPYCa MAPOTUTA WIIU KPACHYXH JUKOTO THUIIA.

OddexTuBHOCTD

Bo BceM mupe 6bu10 peanizoBaHo Ooiee 400 MAIITHOHOB 103 MPENbIAYIIeH JIEKapCTBEHHOH (HhOPMBI
BaKIMHBI TIPOTHB KOPH, MIAPOTUTA M KPACHYXH MPOM3BOACTBAa KoMnanuu MSD

(1978-2003 rr.). IlIupokoe mpumenenue 2-1030B0oro pesknma BakiuHanuu B CIIIA 1 Takux cTpaHax,
kak Ounnsaaus v [1Benus, MpuBeno K CHUKEHUIO YaCTOThI KaXXI0T0 U3 3 1eNeBbIX 3a001eBaHui Ha
> 99%.

HebGepemeHnHble TOAPOCTKY U B3POCIbIE KEHIITMHBL

BaknyHanysi BOCOpUUMYUBBIX HEOEPEMEHHBIX TOAPOCTKOB U B3POCIBIX KEHIIUH JIETOPOTHOTO
BO3pacTa XHBOH ociabIeHHON BaKIIMHOM MPOTHUB BUPYyCa KPACHYXH MOKa3aHa P COOMIOACHUN
OTIpEIeNICHHBIX MEP NMPEJOCTOPOKHOCTH (CM. pazneinsl 4.4 u 4.6). BakunHanys BOCOpUIMYNBBIX
KEHIIUH NOCTITyOepTaTHOTO BO3pacTa 00eCeYnBaeT HHANBUIYATbHYIO 3alUTy OT MOCIEAYIOIEr0
3apa’keHHs KpacHYXOH BO BpeMsi O€pEeMEHHOCTH, YTO, B CBOIO OUYepe/ib, IPEeIOTBpAaIIaeT
HHGHUIMPOBAHKE TUI0JA U TOCIIEAYIOIIYI0 BPOXKICHHYIO KPAaCHYXY.

Panee He BaKIIMHUPOBAHHBIM JIMIIAM CTapIle 9 MecsleB, KOHTAKTHPYIOUIUE C BOCTPUUMYHBBIMU
OepeMEeHHBIMH KECHIIMHAMH, CJIEAYET HOIy4aTh KUBYIO OCIa0JICHHYIO BAKIIMHY, COAEPKAILYI0 BUPYC
KpacHyx# (Hanpumep, M-M-R I min MOHOBaNEHTHYIO BaKI[MHY MPOTHB KPACHYXH) I CHIDKEHUS
pHCKa 3apakeHus 0EpeMEHHOHN >KCHIIUHEI.

JInna ¢ BepoATHOW BOCHIPUUMYHBOCTELIO K ITAPOTUTY M KPacHYXE

Baknuaa M-M-R 11 sBriseTcst Ipe AMOYTHTELHBEIM METOIOM HMMYHH3AITUH JIJIS JIUI] C BEPOSTHOM
BOCIPUHUMYHMBOCTBIO K IAPOTHUTY U KpacHyXe. JInuia, KOTopbIM TpeOyeTcs BaKIIMHAIIVS IPOTUB KOPH,
MOTYT MoTy4ath BakiimHy M-M-R Il He3aBHCHMO OT UMMYHHOTO CTaTyca B OTHOIIIEHUH ITapOTUTA
WJIM KPaCHYXH, €CJIM MOHOBAJIEHTHAS BaKI[MHA ITPOTUB KOPU HEJIOCTYIIHA.

5.2. dapMakoKHHeTHYeCKHEe CBOHCTBA

He npumenumo.
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5.3. Pe3yabTaThl JOKJIMHUYECKUX HCCIE0BAHUI 0€30MacHOCTH
JIOKIMHUYECKUE UCCIIEA0BAHUS HE IIPOBOAUIIKCE.
6. @®APMAIEBTHYECKHUE XAPAKTEPUCTUKHN

6.1. Cnucok BCIIOMOrarTe/JbHbIX BelecTB

ITopomiok
CopOut

Hatpus dhocdat, 01HOOCHOBHBIHM
Hatpus docdar, nByxocHOBHBIN
docdar kanus, OAHOOCHOBHBIN
®docdar xanus, ABYXOCHOBHBII
Caxapo3sa

I'unponu3oBaHHBIN (CBUHOI) )KeTaTHH
Cpena 199 ¢ conssmu X3HKCa
MunumaneHas Heooxonumas cpena, Urma (MEM)
L-rmyTaMaT HaTpus

Heomunun

DeHOIOBBIN KPACHBIN

buxap6onat HaTpus

PactBoputens
Bonma mis uaBeKImn

6.2. HecoBmecTHMOCTD

[TockonbKy ucciea0BaHUA COBMECTUMOCTH OTCYTCTBYIOT, BAKLIMHY HEJIb351 CMEIINBATh C IPYTUMHU
JIEKApCTBEHHBIMH TIpETIapaTaMH.

6.3. Cpok rogHocTu

2 rona.

[Toce BoccTaHOBIIEHUS BaKLIMHY CJIEAyeT UCIIONb30BaTh HEMEAJICHHO; OTHAKO OblIa J0Ka3aHa
CTaOMIILHOCTD MOCJIEe BCKPBITHS YIIAKOBKH B TEUSHHE 8 4aCOB NPU XPaHEHHUU B XOJOAUIbHHUKE TIPU
temneparype 2-8 °C.

6.4. Oco0ble Mepbl MPETOCTOPOKHOCTH MPU XPaHEHUH

XpaHUTh U TPAHCIIOPTUPOBATH B OXJakaeHHOM BHe (2-8 °C).

He 3amopaxuBaTth.

XpaHuTh (h1aKOH € TIOPOIIKOM BO BHEIIHEH KApTOHHOH YIaKOBKE JIJIS 3alIUTHI OT BO3JICHCTBHUS CBETA.
VYcnoBus XpaHeHus 1ocjie BOCCTaHOBJIEHHS JISKApCTBEHHOI'O TIpernapara cM. B pazaede 6.3.

6.5. Twun u comepKuMoe KOHTeliHepa

Bakmuaa M-M-R II mocraBnsieTcst B kopoOke ¢ 10 (hrmakoramu ¢ 0JHOKpaTHOH 1030
TMo(GWIN3NPOBAHHON BaKIIMHEI U B KOpoOKe ¢ 10 prnakoHamMu pacTBOpPHTEIIS.

12
Translated by CQteam from English to Russian on 11NOV2024



S-WHO-PI-V205C-1-000026929-WH

Puc. 1. Temnepamypnutiit monumop p1akona eaxuunsl

TemnepaTypHbIi MOHUTOP hrakoHa BaKLUMUHbI

A A A

Keagpat Ksagpat Keappat
cBeTnee TaKoW Xe, KaK TeMHee
BHeLHero BHELUHWN BHellHero
Kpyra Kpyr Kpyra

LiBeT BHyTpeHHero ksagpaTta Mocne Toro kak BakUuHa AOCTUrHET Unn

TeMmnepaTypHoro MoHUTOpa trakoHa TOYKA NPEBLICUT TOUKY OTOPAKOBKU, LiBET

BakUuHbl (TM®B) nsHavanbHo ceeTnee OTBEPAKOBKU BHYTPEHHero kBagpaTa byaeT Takum xe

BHELUHEero Kpyra v nocTeneHHo TemHeeT NN TEMHEe, YEM BHELUHWIA Kpyr.

CO BpEMEHeM W/unu nog, BO3AeincTernem

Tenna.

CoobwmTe cCBOEMY PYKOBOAUTENH
COBOKyﬂHOG Tennosoe BO3F|el7ICTBVIe C TeYyeHMeM BpeMeHu
- J

Temnepatypusiit MoHUTOp (uiakoHa BakuHb! (TM®B) HaxoasaTCs Ha Kpbitike Bakuasl M-M-R 11
npousBocTBa kommnanuu Merck Sharp & Dohme LLC, Rahway, NJ, USA (CILIA). LlBeTnas Touka
Ha TUKeTKe (h1akoHa siBisiercsi TM®B. Touka 4yBcTBUTENBHA K BO3JACHCTBHIO TEMIIEPATYPHI C
TEUYEHHEM BPEMEHH U JJaeT HH(POPMAIHIO O CyMMapHOM KOJIMYECTBE Telljia, BO3/IEHCTBOBABILIEM Ha
¢nakon. TM®B 1o3BoJ1s€T KOHEYHOMY ITOTPEOUTEITIO TOHATH, KOTJIa ()JIAKOH TOBEPICs ISHCTBUIO
TEIUIa JIO TAaKOW CTETIEHH, YTO KOMIIOHEHTHI BAKIIMHBI, BEPOSTHO, PA3JIOKUINCH 10 HETIPHEMIIEMOTO
YPOBHSL

Nurepnperauuss TM®B odens npocra. [TocMoTpute Ha KBajapat B LieHTpe. Ero 1BeT co BpeMeHeM
MeHsieTcs. Ecnu kBapar cBeTiIee OCTAIBHOM YacTH Kpyra BOKPYT HET0, BAKIIMHY MO>KHO
HCIoNB30BaTh. Kak TONBKO KBaApaT B LIEHTPE CTAHET TOTO JKE IIBETA, YTO M OCTaJbHAsA 9acTb Kpyra
BOKPYT HEro, IM00 TeMHEe OCTaJIbHOM YacTH Kpyra, BaKIUHY CIIeyeT YTHIN3UPOBaTh.

6.6. Oco0ble Mepbl MPEIOCTOPOKHOCTH NPH YTHIN3ALUU U 00palLlleHUH ¢ NpenapaToM

J519 BOCCTaHOBIEHUS UCTIONB3YHUTE MTOCTABIAEMBI pacTBOPUTENh. PacTBOPUTEND PEACTABISET
co0o# mpo3pauHylo OeCIBETHYIO KHUIAKOCTE. [lepea cMemMBanueM ¢ pacTBOPHUTENIEM ITOPOLIOK
MpeacTaBisieT co00i CBETIO-KENThIH CIPECCOBAHHBIA KpUCTAIUINYECKUi ocaok. Ilocie nomnoro
BOCCTAHOBJICHHSI BaKIMHA MPE/ICTABIAET COOO MPO3pavHyIO KEITYIO KHUAKOCTb.

BaxxHo ncnonb30BaTh OTACIBHBIN CTEPHIILHBIN IITIPHUI] U UTITY JUIS KaXI0TO MalUeHTa, YTOObI
MIPEAOTBPATUTE Tiepeiady Bo30OyauTeneit MHMEKIINN OT OTHOTO JIUIA JPYTOMY.

WHCTpyKIINKU 0 BOCCTAHOBJIEHUIO

Otbepute Bech 00bEM PACTBOPUTEIS B IIIPHUI, KOTOPBIHA OYJET NCIIOIB30BaThCS IS BOCCTAHOBJICHUS
Y UHbEKIMH. BBeauTe BCE COASpKUMOE IIITPHIIA BO (PJIAKOH, COAEPIKAIIMHA TOPOIIOK. AKKYpPaTHO
B300oJITaliTe, YTOOBI TIIATENBHO MepeMeniaTh. BoccTaHOBICHHAs BaKIIMHA HE JTOJKHA UCIIOIB30BATHCS,
€CJIM 3aMEUYCHBI KaKne-JIM00 TBePIbIe YaCTHUIIBI WIIM €CITU BHEITHUI BUJI PACTBOPUTEIIS, TIOPOIIIKA WIIN
BOCCTaHOBJIEHHOM BaKI[MHBI OTJIUYAETCS OT OMMCAHHOIO BBIIIIE.
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3abepuTte BcE comepuMoe (hiakoHa ¢ BOCCTAHOBICHHOM BAKIIMHOMN B TOT )K€ IITIPHUI] U BBEIUTE BECh
00BEM.

[Ipu HanwYWM IBYX WTII: UCTIONB3YWTE OJHY WTITY IJIS Pa3BeICHUS BAaKIWHBL, a IPYTYIO IJIS €€
BBEJICHUSI JIUILY, TTOJICKAIIEMY BaKI[MHAIUY.

JIto60¥ HENCTIONP30BaHHBIN JIEKAPCTBEHHBIN TIpenapar Win JII0ObIe OTXO/IBI CIeyeT YTHIN3UPOBaTh
B COOTBETCTBHH C MECTHBIMH TPCOOBAHHSIMH.
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