UPUTSTVO ZA LEK

M-M-RVAXPRO®, 3logTCID50/0,5mL + 4,11ogTCID50/0,5mL + 3logTCID50/0,5mL, praak i
rastvarac€ za suspenziju za injekciju u napunjenom injekcionom Spricu

vakcina protiv malih boginja, zauski i crvenke (Zivi atenuisani virusi morbila, parotitisa i rubele)

Pazljivo procitajte ovo uputstvo, pre nego $to po¢nete da primate ovaj lek, jer ono sadrzi informacije

koje su vaZne za Vas.

- Uputstvo sacuvajte. Moze biti potrebno da ga ponovo procitate.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lekaru, farmaceutu ili medicinskoj sestri.

— Ovaj lek propisan je samo Vama i ne smete ga davati drugima. MoZe da im Skodi, ¢ak i kada imaju iste
znake bolesti kao i Vi.

- Ukoliko Vam se javi bilo koje nezZeljeno dejstvo, obratite se Vasem lekaru, farmaceutu ili medicinskoj

sestri. Ovo ukljucuje i bilo koje nezeljeno dejstvo koje nije navedeno u ovom uputstvu. Vidite odeljak
4.

U ovom uputstvu procitacete:

Sta je lek M-M-RVAXPRO i éemu je namenjen

Sta treba da znate pre nego $to primite lek M-M-RVAXPRO
Kako se primenjuje lek M-M-RVAXPRO

Moguca neZeljena dejstva

Kako c¢uvati lek M-M-RVAXPRO

Sadrzaj pakovanja i ostale informacije

S
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1. Sta je lek M-M-RVAXPRO i ¢emu je namenjen

M-M-RVAXPRO je vakcina koja sadrzi oslabljene viruse morbila (malih boginja), parotitisa (zauski) i
rubele (crvenke). Kada osoba primi vakcinu, imunski sistem (prirodna odbrana organizma) stvara antitela na
viruse malih boginja, zauSaka i rubele. Antitela pomazu da se osoba zastiti od infekcije ovim virusima.

M-M-RVAXPRO se daje da bi zastitila Vas ili VaSe dete od malih boginja, zauSaka i rubele. Vakcina moze
da se daje osobama uzrasta od 12 meseci i starijim.
M-M-RVAXPRO moze da se daje odojcadi uzrasta od 9 do 12 meseci starosti, pod odredenim uslovima.

M-M-RVAXPRO takode moze da se primenjuje i tokom epidemije malih boginja ili za vakcinaciju nakon
izlaganja virusu, ili kod prethodno nevakcinisane dece starije od 9 meseci, koja su u kontaktu sa trudnim
zenama koje su podlozne infekciji ili sa osobama za koje je verovatno da mogu da obole od zausaka ili
rubele (crvenke).

lako M-M-RVAXPRO sadrzi zive viruse, oni su isuviSe slabi da bi mogli da izazovu male boginje, zauske ili
rubelu (crvenku) kod zdravih osoba.

2. Sta treba da znate pre nego to primite lek M-M-RVAXPRO

Lek M-M-RVAXPRO ne smete primati:

- Ako ste Vi ili Vase dete alergi¢ni na bilo koju supstancu ove vakcine (ukljucujuci neomicin ili bilo
koju drugu supstancu navedenu u odeljku 6)

- Ako ste Viili Vasa k¢éi trudni (pored ovoga, treba izbegavati trudno¢u u vremenu od 1 meseca nakon
vakcinacije. Videti odeljak: Trudnoca).

- Ako Vi ili VaSe dete imate bilo koju bolest koja je pracena povisenom telesnom temperaturom preko
38,5°C. Medutim, blago povisena telesna temperatura nije sama po sebi razlog za odlaganje
vakcinacije.

- Ako Viili VaSe dete imate aktivnu nelecenu tuberkulozu.

- Ako Viili Vase dete imate neki krvni poremecaj ili bilo koju vrstu raka koji dovodi do slabljenja
imunskog sistema.

- Ako Viili Vase dete primate terapiju ili uzimate lekove koji mogu da oslabe imunski sistem (osim
kortikosteroida u niskim dozama za leCenje astme ili terapije zamene).

- Ako Viili Vase dete imate oslabljeni imunski sistem zbog neke bolesti (ukljucujuc¢i SIDA-u).

- Ukoliko Vi ili Vase dete imate porodi¢nu istoriju urodene ili nasledne imunodeficijencije (stanje
organizma u kome je imunski sistem nedovoljan ili oslabljen u borbi protiv infekcija), osim ukoliko
se ne dokaze da ste Vi ili VaSe dete imunokompetentni (imate odgovarajuci prirodni mehanizam
odbrane organizma).

Upozorenja i mere opreza

Ako imate bilo koji od slede¢ih problema obratite se lekaru ili farmaceutu pre nego $to Vi ili Vase dete
primite vakcinu M-M-RVAXPRO:

- Ako ste Vi ili Vase dete imali alergijsku reakciju na jaja ili na bilo koji drugi proizvod koji sadrzi
jaja.

- Ako Viili VaSe dete imate licnu ili porodi¢nu istoriju alergija ili konvulzija (epilepticnih napada).

- Ako ste Vi ili Vase dete imali neZeljene reakcije nakon primanja vakcine protiv malih boginja,
zauski ili rubele (kao pojedinacnih vakcina ili u obliku kombinovane vakcine kao $to je vakcina
protiv malih boginja, zauski i rubele koju proizvodi Merck & Co., Inc.), koje su ukljucivale lako
nastajanje modrica ili krvarenja koje je trajalo duze nego §to je to uobicajeno.

- Ako ste Viili Vase dete zarazeni virusom humane imunodeficijencije (HIV), ali ne ispoljavate
simptome HIV bolesti. Vase ili stanje VaSeg deteta treba pazljivo pratiti zbog moguce pojave malih
boginja, zauski i rubele zato §to, kod Vas ili Vaseg deteta, vakcinacija moZe da bude manje efikasna
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nego kod osoba koje nisu inficirane virusom humane imunodeficijencije (videti odeljak: Lek M-M-
RVAXPRO ne smete primati).

Kao i kod svake druge vakcine, vakcinacija sa M-M-RVAXPRO ne mora da obezbedi zastitu kod svih
vakcinisanih osoba. Takode, ako je osoba koja treba da se vakcinise ve¢ bila izlozena virusu malih boginja,
zauski ili rubele, ali se jo$ nije razbolela, M-M-RVAXPRO mozda nece mo¢i da spreci pojavu bolesti.

M-M-RVAXPRO moze da se daje osobama koje su nedavno (u prethodna 3 dana) bile u kontaktu sa osobom
obolelom od malih boginja i takve osobe su mozda trenutno u fazi inkubacije bolesti. Medutim, u ovakvim
sluc¢ajevima, M-M-RVAXPRO nece uvek mo¢i da spreci pojavu bolesti.

Drugi lekovi i M-M-RVAXPRO

Obavestite Vaseg lekara ili farmaceuta ukoliko Vi ili Vase dete uzimate ili ste u skorije vreme uzimali bilo
koje druge lekove (ili druge vakcine).

Lekar moze da odlozi vakcinaciju Vas ili VaSeg deteta za najmanje 3 meseca posle transfuzije krvi ili plazme

ili imunoglobulina (poznatog kao IG). IG ne sme da se daje mesec dana posle vakcinacije sa M-M-
RVAXPRO, osim ukoliko Vas lekar odluci drugacije i to Vam kaze.

......

nedelja posle vakcinacije sa M-M-RVAXPRO.

M-M-RVAXPRO moze da se daje istovremeno sa Prevenar vakcinom i/ili vakcinom protiv hepatitisa A, ali
na razli¢itom mestu primene (na primer u drugu ruku ili nogu).

M-M-RVAXPRO moze da se primenjuje istovremeno sa nekim drugim vakcinama koje se rutinski daju u
de¢jem uzrastu, kada se mozda njihov raspored davanja poklopi sa datumom davanja M-M-RVAXPRO
vakcine. Kada su u pitanju vakcine koje ne mogu da se daju istovremeno, M-M-RVAXPRO treba da se
primeni mesec dana pre ili mesec dan posle davanja tih vakcina.

Primena leka M-M-RVAXPRO sa hranom i pi¢ima

Nije primenjivo.

Trudnoéa, dojenje i plodnost

M-M-RVAXPRO ne sme da se daje trudnicama. Zene kod kojih postoji moguénost da zatrudne treba da
preduzmu neophodne mere zastite kako ne bi doslo do trudnoce tokom 1 meseca posle vakcinacije, ili prema

preporuci lekara.

Zene koje doje ili nameravaju da doje treba da o tome obaveste lekara. Lekar ¢e da donese odluku da li
smeju da prime M-M-RVAXPRO vakcinu.

Ukoliko ste trudni ili dojite, mislite da ste trudni, ili planirate trudnocu, posavetujte se sa lekarom ili
farmaceutom pre nego §to primite ovu vakcinu.

Upravljanje vozilima i rukovanje masinama

Nema podataka koji ukazuju na to da M-M-RVAXPRO utic¢e na sposobnost upravljanja vozilom i rukovanja
masinama.

M-M-RVAXPRO sadrzi sorbitol.

U slucaju intolerancije na pojedine Secere molimo Vas da obavestite lekara pre nego Sto Vi ili VaSe dete
primite ovu vakcinu.
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3. Kako se primenjuje lek M-M-RVAXPRO

M-M-RVAXPRO treba da se primeni injekcijom u misi¢ ili ispod koZe na spoljasnjoj strani butine ili u
nadlakticu. Uobicajeno je da se injekcija kod male dece daje u misi¢ na butini, a kod odraslih osoba je
pozeljno da se injekcija daje u nadlakticu. M-M-RVAXPRO ne sme da se ubrizgava direktno ni u jedan
krvni sud.

M-M-RVAXPRO se daje na slede¢i nacin:
- Jedna doza vakcine daje se na odabrani datum, uobicajeno osobama uzrasta od 12 meseci ili starijim.
- Pod posebnim uslovima vakcina se moze dati odojcadi od 9 meseci.
- Sledec¢e doze vakcine se daju prema preporukama VasSeg lekara. Interval izmedu doza je najmanje 4
nedelje.

Na kraju ovog uputstva nalaze se uputstva za rekonstituciju vakcine i ostale informacije koje su namenjene
medicinskim i zdravstvenim stru¢njacima.

4. Moguca neZeljena dejstva

Kao i svi drugi lekovi, i ova vakcina moze da izazove neZeljene reakcije, mada se one ne javljuju kod svih
osoba.
Sledec¢a nezeljena dejstva su prijavljena tokom primene vakcije M-M-RVAXPRO:

Ucestalost Nezeljena reakcija

Veoma cesto (mogu da se e Povisena telesna temperatura (38,5°C ili iznad toga)

jave kod viSe od 1 na 10 e Crvenilo na mestu primene; bol na mestu primene; otok na mestu
pacijenata koji primaju primene

vakcinu)

Cesto (mogu da se jave e  Osip (ukljuCujuéi i osip koji podse¢a na male boginje).

kod najviSe 1 na 10 ¢ Pojava modrica na mestu primene.

pacijenata koji primaju

vakcinu)

Povremeno (mogu da se e Nazalna kongestija (zapusen nos) i bol u grlu; infekcija gornjeg
jave kod najvise 1 na 100 respiratornog trakta ili virusne infekcije; curenje iz nosa.
pacijenata koji primaju e Dijareja, povracanje.

vakeinu) e Koprivnjaca.

e Osip na mestu primene.

Nepoznata ucestalost (ne e Asepticni meningitis (poviSena telesna temperatura, opsti osecaj

moze se proceniti na bolesti, povracanje, glavobolja, ukoCen vrat, pojacana osetljivost na

osnovu dostupnih svetlost); oticanje testisa; infekcija srednjeg uha; upala pljuvacnih

podataka)* zlezda; atipi¢ne male boginje (opisane kod pacijenata koji su primili
vakcinu sa mrtvim virusom malih boginja, obi¢no primljene pre
1975.)

e Oteceni limfni ¢vorovi.

e Krvarenje ili nastanak modrica lakSe nego $to je to normalno.

e Teske alergijske reakcije koje mogu ukljuciti otezano disanje,
oticanje lica, lokalizovani otok, oticanje ruku i nogu.

e Iritabilnost.

e Epilepticki napadi (konvulzije) bez povecanja telesne temperature;
epilepticki napadi (konvulzije) sa povisenom telesnom temperaturom
kod dece; nesiguran hod; vrtoglavica; bolesti koje ukljucuju
zapaljenje nervnog sistema (mozga i/ili kicmene mozdine).
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e Bolest koja uzrokuje misi¢nu slabost, poremecaj osecaja, osecaj
trnjenja u rukama, nogama i gornjem delu tela (Guillain-Barre-ov
sindrom).

e (Glavobolja; nesvestica; poremecaj nervnog sistema koji moze dovesti
do slabosti, peckanja ili trnjenja; oSte¢enje ocnog nerva.

e Suzenje i svrab o€iju sa pojavom krasti na o¢nim kapcima

(konjuktivitis).

Zapaljenje mreznjace (u oku) pracene poremecajem vida.

Gluvoca.

Kasalj; infekcija pluca sa ili bez poviSene temperature.

Mucnina (nauzeja).

Svrab; zapaljenje potkoznog masnog tkiva; crvene ili ljubiCaste

tackaste potkozne promene u nivou koze; otvrdli i izdignuti delovi

koze; ozbiljna bolest koja dovodi do pojave Cireva ili plikova na kozi,
ustima, o¢ima 1/ili genitalijama (Stevens-Johnson-ov sindrom).

e Bol u zglobovima 1/ili oticanje zglobova (obi¢no prolazno i retko
hroni¢no), bol u misi¢ima.

e Kratkotrajno peckanje i/ili bockanje na mestu primene; pojava
plikova 1/ili koprivnjace na mestu primene.

e  Opsti osecaj slabosti (malaksalost); otok; osetljivost na dodir.

e Zapaljenje krvnih sudova.

*Qve nezeljene reakcije zabeleZzene su tokom klinickih studija i/ili postmarketin§koj primeni M-M-
RVAXPRO vakcine ili kombinovane vakcine protiv malih boginja, zauski i rubele koju proizvodi Merck &
Co., Inc., ili monovalentnih (pojedinacnih) komponenti ove vakcine.

Ukoliko se kod Vas javi bilo koje nezeljeno dejstvo obratite se Vasem lekaru i farmaceutu. Ovo se odnosi i
na bilo koje moguce nezeljeno dejstvo koje nije navedeno u ovom uputstvu za lek.

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Ukoliko Vam se ispolji bilo koja nezeljena reakcija, potrebno je da o tome obavestite lekara, ili farmaceuta
ili medicinsku sestru. Ovo ukljucuje i svaku moguéu nezeljenu reakciju koja nije navedena u ovom uputstvu.
Prijavljivanjem nezeljenih reakcija mozete da pomognete u proceni bezbednosti ovog leka. Sumnju na
nezeljene reakcije moZete da prijavite Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

5. Kako ¢uvati lek M-M-RVAXPRO

Cuvati lek van vidokruga i domasaja dece.

Ne smete koristiti lek M-M-RVAXPRO posle isteka roka upotrebe naznacenog na spoljasnjem pakovanju
nakon ,,Vazi do:*“. Datum isteka roka upotrebe se odnosi na poslednji dan navedenog meseca.

Cuvati i transportovati u frizideru (na temperaturi od 2°C do 8°C).

Bocicu sa praskom cuvati u spoljasnjem pakovanju radi zastite od svetlosti.
Vakcina ne sme da se zamrzava.
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Kada se vakcina pomesa sa prilozenim rastvara¢em ili mora odmah da se upotrebi, ili da se stavi u frizider i
upotrebi u roku od osam sati.

Neupotrebljivi lekovi se predaju apoteci u kojoj je istaknuto obaveStenje da se u toj apoteci prikupljaju
neupotrebljivi lekovi od gradana. Neupotrebljivi lekovi se ne smeju bacati u kanalizaciju ili zajedno sa
komunalnim otpadom. Ove mere ¢e pomo¢i u zastiti zivotne sredine.

6. Sadrzaj pakovanja i ostale informacije

Sta sadrzi lek M-M-RVAXPRO

Aktivne supstance su:
Posle rekonstitucije jedna doza (0,5 mL) sadrzi:

Zivi atenuisani virus morbila, soj Enders Edmonston B........ najmanje 31ogTCID50/0,5mL *
Zivi atenuisani virus parotitisa, soj Jeryl Lynn™ ... najmanje 4,11o0gTCID50/0,5mL *
Zivi atenuisani virus rubele, soj Wistar RA 27/3.................... najmanje 31ogTCID50/0,5mL *

* tissue culture infectivity dose-50%.

Virus malih boginja i virus zauski proizvedeni u ¢elijama pile¢ih embriona.
Virus rubele proizveden u WI-38 humanim diploidnim pluénim fibroblastima.

Pomoc¢ne supstance su:

Prasak:

Sorbitol; natrijum-fosfat; kalijum-fosfat; saharoza; hidrolizovani Zelatin; medijum 199 sa Henksovim solima;
minimalni esencijalni medijum, Igl;

mononatrijum-L-glutamat, monohidrat; neomicin; fenol crveno; natrijum-bikarbonat.

Rastvarac:
Voda za injekcije.

Kako izgleda lek M-M-RVAXPRO i sadrzaj pakovanja

Vakcina je prasak za suspenziju za injekciju u bocici sa pojedinatnom dozom i taj praSak treba da se pomesa
sa priloZenim rastvaracem.

Prasak: liofilizovani, svetlozuti, kompaktni kristalni kolac.

Rastvarac: bistar, bezbojan rastvor.

Unutrasnje pakovanje:

Prasak: staklena bocica (staklo tip 1) sa sivim ¢epom od butil gume i aluminijumskim prstenom i plavim
plasti¢nim zatvaraCem.

Rastvara¢: Napunjen injekcioni Spric ( Ph.Eur. tip I ) zapremine 1 mL sa klipnim zatvaracem Sprica od
hlorbutil gume i kapom (tip cap) od stiren-butadien gume.

Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalazi bocica sa praskom i napunjeni injekcioni
Spric sa rastvaraCem sa dve nepric¢vrscene igle. Sve ovo je smeSteno u plasticnom blisteru. Po dva blistera su
medusobno spojena tako da ukupno ima pet spojenih blistera.U kutiji se nalazi i Uputstvo za lek.

Nosilac dozvole i proizvodac

Nosilac dozvole:

MERCK SHARP & DOHME D.0O.0O.

Omladinskih brigada 90a/1400, Beograd-Novi Beograd

Proizvodac:
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MERCK SHARP & DOHME B.V., Waarderweg 39, Haarlem, Holandija.
Za sve informacije o ovom leku molimo Vas da kontaktirate lokalne predstavnike Nosioca dozvole za lek.

Ovo uputstvo je poslednji put odobreno
Avgust, 2018.

ReZim izdavanja leka:
Lek se moze upotrebljavati u zdravstvenoj ustanovi.
Broj i datum dozvole:

M-M-RVAXPRO, prasak i rastvara¢ za suspenziju za injekciju u napunjenom injekcionom Spricu:
515-01-01457-17-001 od 06.11.2017.
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SLEDECE INFORMACIJE NAMENJENE SU ISKLJUCIVO ZDRAVSTVENIM STRUCNJACIMA:
KLINICKI PODACI
Terapijske indikacije

M-M-RVAXPRO je indikovana za istovremenu vakcinaciju protiv morbila (malih boginja), parotitisa
(zauski) i rubele (crvenke) kod osoba uzrasta 12 meseci ili starijih (videti odeljak: ,,Doziranje i nacin
primene”).

M-M-RVAXPRO se pod posebnim uslovima moZze primeniti kod odoj¢adi uzrasta od 9 meseci i starije
(videti odeljke: ,,Doziranje i nacin primene”, ,,Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka” i
»~Farmakodinamski podaci” iz Sazetka karakteristika leka).

Za primenu tokom epidemije malih boginja ili za vakcinaciju posle izlaganja infekciji ili kod dece starije od
devet meseci koja nisu prethodno vakcinisana i u kontaktu su sa trudnim Zenama koje su osetljive na
infekciju, kao i kod osetljivih osoba za koje je verovatno da mogu da obole od zauski i rubele (videti odeljak:
»~Farmakodinamski podaci” iz Sazetka karakteristika leka).

M-M-RVAXPRO treba da se upotrebljava na osnovu zvani¢nih preporuka.

Doziranje i nacin primene

Doziranje

Osobe uzrasta od 12 meseci ili starije

Osobe uzrasta od 12 meseci ili starije treba da prime jednu dozu na odabrani datum. Druga doza moze da se

primeni najmanje 4 nedelje posle prve doze u skladu sa zvani¢nim preporukama. Druga doza je namenjena
osobama koje, iz bilo kog razloga, nisu odgovorile na prvu dozu.

Odojc¢ad uzrasta od 9 do 12 meseci

Podaci o imunogenosti i bezbednosti pokazuju da se M-M-RVAXPRO moze primeniti kod odoj¢adi uzrasta
od 9 do 12 meseci, u skladu sa zvani¢nim preporukama ili kada se rana zastita smatra neophodnom (npr. u
obdanistu, u slucaju epidemije ili putovanja u krajeve sa visokom prevalencom boginja). Ovu odojc¢ad
potrebno je revakcinisati u uzrastu izmedu 12 i 15 meseci. Primenu dodatne doze vakcine koja sadrzi virus
malih boginja treba razmotriti u skladu sa zvani¢nim preporukama (videti odeljak: ,,Posebna upozorenja i
mere opreza pri upotrebi leka” i,,Farmakodinamski podaci” iz Sazetka karakteristika leka).

Odojc¢ad ispod 9 meseci starosti
Trenutno nisu na raspolaganju podaci o efikasnosti i bezbednosti primene M-M-RVAXPRO kod dece
uzrasta ispod 9 meseci.

Nacin primene
Vakcina treba da se primeni intramuskularno (i.m.) ili supkutano (s.c.).

Najpogodnija mesta za davanje injekcije su anterolateralni predeo butine kod mlade dece i deltoidni predeo
kod starije dece, adolescenata i odraslih osoba.

Vakcina treba da se primeni supkutano kod pacijenata sa trombocitopenijom ili bilo kojim drugim
poremecajem koagulacije.

Za mere opreza koje treba preduzeti pre rukovanja ili primene leka, kao i za uputstva za rekonstituciju leka

pre primene, videti odeljak: ,,Posebne mere opreza pri ,,odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon
primene leka (i druga uputstva za rukovanje lekom) .
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VAKCINA NE SME DA SE DAJE INTRAVASKULARNO.
Kontraindikacije

Preosetljivost u anamnezi na bilo koju vakcinu protiv malih boginja, zauski ili rubele ili preosetljivost na bilo
koju supstancu leka, ukljucujuéi neomicin (videti odeljke: ,,Kvalitativni i kvantitativni sastav” iz Sazetka
karakteristika leka ,,Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka” i ,,Lista pomoc¢nih supstanci”).

Trudnoca. Dodatno, treba izbeci trudno¢u tokom prvog meseca posle vakcinacije (videti odeljak: ,,Plodnost,
trudnoca i dojenje”).

Vakcinaciju treba odloziti tokom bilo koje bolesti sa telesnom temperaturom > 38,5°C.

Aktivna nelecena tuberkuloza. Kod dece koja se lece od tuberkuloze nije doslo do egzacerbacije bolesti kada
su imunizovana vakcinom koja sadrzi zivi virus malih boginja. Do danas nisu prijavljivane studije o uticaju
zive vakcine protiv malih boginja kod dece sa nelecenom tuberkulozom.

Krvne diskrazije, leukemija, bilo koja vrsta limfoma ili druge maligne neoplazme koje zahvataju
hematopoetski i limfni sistem.

Tekuéa imunosupresivna terapija (ukljucujuci visoke doze kortikosteroida). M-M-RVAXPRO nije
kontraindikovana kod osoba koje primaju kortikosteroide za lokalnu primenu ili niske doze parenteralnih
kortikosteroida (na primer za profilaksu astme ili kao supstitucionu terapiju).

Teska humoralna ili celularna (primarna ili steCena) imunodeficijencija, npr. teSka kombinovana
imunodeficijencija, agamaglobulinemija i SIDA, ili simptomatska HIV infekcija ili starosno-specifi¢an
procenat CD4+ T-limfocita kod dece ispod 12 meseci: CD4+ < 25%; kod dece od 12 do 35 meseci: CD4+
<20%; kod dece od 36 do 59 meseci: CD4+ <15% (videti odeljak: ,,Posebna upozorenja i mere opreza pri
upotrebi leka”).

Kod teSko imunokompromitovanih osoba koje su nesmotreno vakcinisane vakcinom koja sadrzi virus malih
boginja zabeleZeni su slucajevi encefalitisa sa prisustvom inkluzionih tela, pneumonitisa i smrtnog ishoda,
kao direktne posledice diseminacije infekcije virusom malih boginja iz vakcine.

Porodi¢na istorija kongenitalne ili hereditarne imunodeficijencije, osim ukoliko se ne dokaze da je
potencijalni primalac vakcine oCuvanog imuniteta.

Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Kao i kod svih vakcina koje se daju injekcijom, odgovaraju¢i medicinski tretman i nadzor moraju uvek biti
raspolozivi za slucaj retkih anafilaktickih reakcija posle primene vakcine (videti odeljak: ,,Nezeljena
dejstva”).

Odrasle osobe i adolescenti sa alergijskim reakcijama u anamnezi mogu imati povecan rizik od pojave
anafilaktickih ili anafilaktoidnih reakcija. Preporucuje se pazljivo pracenje ovih pacijenata posle vakcinacije
u cilju uoc¢avanja ranih znakova ovih reakcija.

Posto se ziva vakcina protiv malih boginja i Ziva vakcina protiv zauski proizvode u kulturama ¢elija pilec¢ih
embriona, osobe sa istorijom anafilaktickih, anafilaktoidnih ili drugih neposrednih alergijskih reakcija (na
primer koprivnjaca, oticanje usta i grla, oteZzano disanje, hipotenzija ili $ok) posle konzumiranja jajeta mogu
da imaju povecani rizik za pojavu neposrednih reakcija preosetljivosti. Potrebno je da se pazljivo proceni
moguci odnos rizika i koristi pre razmatranja davanja vakcine ovim osobama.

Odgovarajuci oprez je potreban kada se M-M-RVAXPRO daje osobama sa konvulzijama u licnoj ili

porodi¢noj anamnezi, ili kod osoba sa povredom mozga u anamnezi. Lekar treba da vodi racuna o mogucoj
pojavi povisene telesne temperature posle vakcinacije (videti odeljak: ,,Nezeljena dejstva”).
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Odojcad uzrasta od 9 do 12 meseci vakcinisana vakcinom protiv malih boginja u vreme epidemije ili zbog
nekog drugog razloga mozda nece imati odgovor na vakcinu zbog prisustva maj¢inih antitela u cirkulaciji
i/ili zbog nezrelosti imunskog sistema (videti odeljke: ,,Doziranje i nain primene” i ,,Farmakodinamski
podaci” iz Sazetka karakteristika leka).

Vakcina sadrzi 14,5 mg sorbitola. Pacijenti sa retkim naslednim oboljenjem intolerancije na fruktozu, ne
smeju koristiti ovu vakcinu.

Trombocitopenija

Ova vakcina treba da se daje supkutano osobama sa trombocitopenijom ili sa bilo kojim drugim
poremecajem koagulacije zato $to kod ovih osoba moze da dode do krvarenja posle intramuskularne primene
vakcine. Kod osoba koje trenutno imaju trombocitopeniju moze da dode do razvoja teSke trombocitopenije
posle vakcinacije. Pored ovoga, kod osoba koje su dobile trombocitopeniju posle primanja prve doze M-M-
RVAXPRO (ili komponentni ove vakcine), moZze se javiti trombocitopenija kod ponovljenih doza. Moze da
se uradi procena seroloskog statusa da bi se utvrdilo da li je potrebno da se primeni dodatna doza vakcine.
Potrebno je da se paZzljivo proceni odnos rizika i koristi pre razmatranja primene vakcine u ovim slucajevima
(videti odeljak: ,,NezZeljena dejstva”).

Ostalo

Moze se razmatrati vakcinacija pacijenata sa odredenim imunodeficijencijama kod kojih je korist ve¢a od
rizika (pacijenti sa asimptomatskom HIV infekcijom, deficijencija IgG potklasa, kongenitalna neutropenija,
hroni¢na granulomatozna bolest i bolesti usled deficijencije komplementa).

Kod imunokompromitovanih pacijentata kod kojih ne postoji kontraindikacija za ovu vakcinaciju (videti
odeljak: ,,Kontraindikacije’) moze se javiti slabiji odgovor nego kod imunokompetentnih pacijenata; zbog
¢ega je kod nekih pacijenata, u slucaju kontakta, moguca pojava malih boginja, zauski i rubele, bez obzira na
pravilnu primenu vakcine. Kod ovih pacijenata treba paZzljivo pratiti pojavu simptoma malih boginja, zauski i
rubele.

Vakcinacija sa M-M-RVAXPRO ne mora da obezbedi zastitu kod svih vakcinisanih osoba.

Transmisija
Kod vecine osetljivih osoba, 7 do 28 dana posle vakcinacije zabeleZeno je izlu¢ivanje malih koli¢ina Zivog

atenuisanog virusa rubele iz nosa ili grla. Ne postoje potvrdeni dokazi koji bi ukazali da se virus na taj nacin
preneo na osetljive osobe koje su bile u kontaktu sa vakcinisanom osobom. Isto tako, prenosenje virusa
putem bliskog li¢nog kontakta, iako postoji kao teorijska mogucénost, ne smatra se znac¢ajnim rizikom.
Medutim, zabeleZeno je prenosenje virusa rubele iz vakcine na odojcad preko majc¢inog mleka, ali pri tome
nije bilo znakova klinicke bolesti (videti odeljak: ,,Plodnost, trudnoc¢a i dojenje”).

Nisu prijavljeni slucajevi prenoSenja jace atenuisanog soja virusa malih boginja Enders' Edmonston ili soja
. wy e ™ . . . . . ..
virusa zauski Jeryl Lynn = iz vakcine sa vakcinisanih osoba na osetljive osobe.

Interferenca sa laboratorijskim testovima: videti odeljak: ,Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste
interakcija”.

Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Imunoglobulin
Imunoglobulin (Ig) ne sme da se daje istovremeno sa M-M-RVAXPRO.

Istovremena primena imunoglobulina i M-M-RVAXPRO moze da uti¢e na ocekivani imunski odgovor.

Vakcinaciju treba odloziti za najmanje 3 meseca posle transfuzije krvi ili plazme ili posle primene humanog
serumskog imunoglobulina.
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Primena krvnih produkata koji sadrze antitela malih boginja, zauski ili rubele, ukljucujuéi preparate
imunoglobulina, treba da se izbegava mesec dana posle primene doze M-M-RVAXPRO, osim ukoliko se
takva primena ne smatra neophodnom.

Laboratorijski testovi
Posle zasebnog davanja zivih atenuisanih vakcina protiv malih boginja, zauski i rubele, zabeleZeno je da je
moguce da dode do privremeno smanjene osetljivosti koze na tuberkulin. Stoga, ako treba da se uradi

......

vakcinacije sa M-M-RVAXPRO.

Upotreba sa drugim vakcinama

Do danas nisu sprovedene specifi¢ne studije o istovremenoj primeni M-M-RVAXPRO sa drugim vakcinama.
Medutim, posto je pokazano da M-M-RVAXPRO poseduje profil bezbednosti primene i imunogenosti slican
prethodnim formulacijama kombinovane vakcine protiv malih boginja, zauski i rubele koju proizvodi Merck
& Co., Inc., moze da se uzme u obzir iskustvo sa ovom prethodnom vakcinom.

Publikovani klinicki podaci podrzavaju istovremenu primenu prethodnih formulacija vakcine protiv malih
boginja, zauski i rubele koju proizvodi Merck & Co., Inc. sa drugim vakcinama koje se daju u de¢jem
uzrastu ukljucujuci DtaP (ili DTwP), IPV (ili OPV), HIB (Haemophilus influenzae tip b), HIB-HBV
(Haemophilus influenzae tip b sa vakcinom protiv hepatitisa B) i VAR (varicela). Prilikom istovremene
primene sa ovim vakcinama, M-M-RVAXPRO treba da se ubrizga na razli¢itom mestu primene ili da se
primeni mesec dana pre ili mesec dana posle davanja drugih vakcina koje sadrze Zivi virus.

Na osnovu klini¢kih studija sa kvadrivalentnom vakcinom protiv malih boginja, zauski, rubele i varicele i sa
prethodnim formulacijama kombinovane vakcine protiv malih boginja, zauski i rubele koju proizvodi Merck
& Co., Inc., M-M-RVAXPRO moze da se daje istovremeno (ali na razli¢itom mestu primene) sa Prevenar
vakcinom i/ili vakcinom protiv hepatitisa A. U ovim klini¢kim studijama dokazano je da nije bilo uticaja na
imunoloski odgovor i da je opsti bezbednosni profil datih vakcina bio slic¢an.

Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoéa
Trudnice ne treba vakcinisatt M-M-RVAXPRO vakcinom.

Nisu sprovedene studije o upotrebi M-M-RVAXPRO kod trudnica. Nije poznato da li M-M-RVAXPRO
moze izazvati oStecenje fetusa kada se daje trudnicama ili da utice na reproduktivni kapacitet. Kod trudnica
vakcinisanih vakcinom protiv malih boginja ili zauski nije zabeleZeno oStecenje fetusa. lako se teoretski rizik
ne moze iskljuciti, nisu zabeleZeni sluc¢ajevi kongenitalne rubele kod vise od 3500 Zena za koje se nije znalo
da su u ranim fazama trudnoce, a bile su vakcinisane vakcinom koja sadrzi virus rubele. Tako da slucajna
vakcinacija zena, za koje se nije znalo da su trudne, vakcinama koje sadrze virus malih boginja, zauski,
rubela, nije razlog za prekid trudnoce.

Treba izbeci trudnocu tokom 1 meseca nakon vakcinacije. Zene koje nameravaju da zatrudne treba
savetovati da trudnocu odloze.

Dojenje

Ispitivanja su pokazala da je kod Zena koje su posle porodaja vakcinisane Zivom atenuisanom vakcinom
protiv rubele, a koje doje dete, bilo moguce da dode do izlu¢ivanja virusa u majcino mleko i njegovog
prenosenja na dete koje doji. Ni kod jednog od odojcadi sa seroloski dokazanom infekcijom rubelom nije
bilo simptomatske bolesti. Nije poznato da li se virus iz vakcine protiv malih boginja ili zauski izlucuje
humanim mlekom 1 stoga je potreban oprez kada se M-M-RVAXPRO daje zenama koje doje.

Plodnost
Uticaj M-M-RVAXPRO na reproduktivnost nije ispitivan u studijama.
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Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Nisu sprovedene studije o uticaju na psihofizicke sposobnosti prilikom upravljanja vozilom i rukovanja
masinama. Ocekuje se da primena M-M-RVAXPRO ima zanemarljiv ili uopste nema uticaj na sposobnost
upravljanja vozilom i rukovanja maSinama.

NeZeljena dejstva

a. Sazetak bezbednosnog profila

U klinickim ispitivanjima M-M-RVAXPRO je primenjena kod 1965 dece (videti odeljak: ,,Farmakodinamski
podaci” iz Sazetka karakteristika leka) 1 opsti profil bezbednosti primene leka bio je komparabilan sa
prethodnim formulacijama vakcine protiv malih boginja, zauski i rubele koju proizvodi Merck & Co., Inc.

U jednom klinickom ispitivanju 752 deteta je primilo M-M-RVAXPRO intramuskularno ili supkutano.
Opsti profil bezbednosti kod oba nacina primene bio je komparabilan, mada su reakcije na mestu primene
bile rede u grupi koja je primila vakcinu intramuskularno (15,8%) u poredenju sa grupom koja je primila
vakcinu supkutano (25,8%).

Sve nezeljene reakcije su procenjene kod 1940 dece. Medu ovom decom, nezeljene reakcije vezane za
primenu vakcine, sumirane u odeljku b., zabeleZene su kod pojedinaca posle vakcinacije sa M-M-
RVAXPRO (iskljucujuci izolovane izvestaje Cija je ucestalost bila < 0,2%).

U poredenju sa prvom dozom, druga doza M-M-RVAXPRO nije povezana sa povecanjem incidence i teZine
klini¢kih simptoma, ukljucujuci simptome koji ukazuju na reakcije preosetljivosti.

Pored ovoga, druge nezeljene reakcije zabelezene u postmarketinskoj primeni M-M-RVAXPRO 1i/ili u
klini¢kim studijama i u postmarketinskoj primeni prethodnih formulacija monovalentne i kombinovane
vakcine protiv malih boginja, zauski i rubele koju proizvodi Merck & Co., Inc., bez obzira na njihovu
uzro¢no-posledicnu povezanost ili uCestalost, na raspolaganju su i sumirana su u odeljku b. (ucestalost
nepoznata). Ovi podaci su zabeleZeni na osnovu vise od 400 miliona doza koje su distribuirane Sirom sveta.

Nezeljene reakcije koje su najcesce prijavljivane kod upotrebe M-M-RVAXPRO bile su: povisena telesna
temperatura (38,5°C ili vi$a); reakcije na mestu primene, ukljucujuci bol, otok i eritem.

b. Tabelarni spisak nezeljenih reakcija

Nezeljene reakcije su rangirane prema ucestalosti ispoljavanja, koriste¢i slede¢u konvenciju:

[Veoma cCeste (= 1/10); Ceste (=1/100 do <1/10); povremene (=1/1000 do <1/100); nepoznate ucestalosti (ne
mogu da se procene na osnovu raspolozivih podataka)].

Nezeljene reakcije | Ucestalost
Infekcije i infestacije
Nazofaringitis, infekcija gornjeg respiratornog trakta ili virusna infekcija Povremena
Asepti¢ni meningitis, atipiéne male boginje, epididimitis, orhitis, otitis Nepoznata
media, parotitis, rinitis, subakutni sklerozni panencefalitisT

Poremecdaji krvi i limfnog sistema

Regionalna limfadenopatija, trombocitopenija Nepoznata

Poremecdaji imunskog sistema

Anafilaktoidna reakcija, anafilaksa i sli¢ne pojave, kao §to su Nepoznata
angioneurotski edem, edem lica ili periferni edem

Psihijatrijski poremecaji

Iritabilnost Nepoznata
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Poremecaji nervnog sistema

Afebrilne konvulzije ili epilepticki napadi, ataksija, vrtoglavica, Nepoznata
encefalitis’, encefalopatija’, febrilne konvulzije (kod dece), Guillain-

Barre-ov sindrom, glavobolja, encefalitis sa inkluzionim telima posle

infekcije virusom malih boginja (MIBE) (videti odeljak:

»Kontraindikacije), o¢na paraliza, opticki neuritis, parestezija,

polineuritis, polineuropatija, retrobulbarni neuritis, sinkopa

Poremecaji oka

Konjunktivitis, retinitis Nepoznata
Poremecéaji uha i labirinta

Nervna gluvoca Nepoznata
Respiratorni, torakalni i medijastinalni poremecéaji

Rinoreja Povremena
Bronhijalni spazam, kaSalj, pneumonija, pneumonitis (videti odeljak: Nepoznata
»Kontraindikacije), bolno grlo

Gastrointestinalni poremecaji

Dijareja ili povracanje Povremena
Mucnina Nepoznata
Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

Morbiliformni ra$ ili druge vrste raSa Cesta
Urtikarija Povremena
Panikulitis, purpura, induracija koze, Stivens-Johnsonov sindrom, Nepoznata
pruritus

Poremecdaji miSi¢no-koStanog sistema i vezivnog tkiva

Artritis’ i/ili artralgija’ (obi¢no prolazni, retko hroni¢ni), mialgija Nepoznata

Opsti poremecdaji i reakcije na mestu primene

Povisena telesna temperatura (38,5°C ili visa), eritem na mestu primene,
bol na mestu primene i otok na mestu primene

Veoma Cesta

Modrica na mestu primene

Cesta

Ras na mestu primene

Povremena

Kratkotrajno pecenje i/ili bockanje na mestu primene, povisena telesna
temperatura (38,5°C ili vi$a), opSta slabost, papilitis, periferni edem,
otok, osetljivost na dodir, vezikule na mestu primene, plikovi i zarenje
na mestu primene

Nepoznata

Vaskularni poremecaji

Vaskulitis

Nepoznata

"Videti odeljak c.

c. Opis odabranih nezeljenih reakcija
Asepti¢ni meningitis

ZabeleZeni su slucajevi asepticnog meningitisa posle vakcinacije protiv malih boginja, zauski i rubele. Iako
je pokazan uzro¢no-posledi¢ni odnos izmedu ostalih sojeva iz vakcine protiv zausaka i asepticnog

. .. e g . . . . v . v ™ .. v
meningitisa, nema dokaza koji bi povezali vakcinu protiv zausaka koja sadrzi Jeryl Lynn = soj virusa zauSaka

sa asepticnim meningitisom.
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Encefalitis i encefalopatija

Kod tesko imunokompromitovanih osoba nenamerno vakcinisanih vakcinom koja sadrzi virus malih boginja,
zabeleZeni su encefalitis izazvan inkluzionim telima malih boginja, pneumonitis, 1 smrtni ishod kao direktna
posledica diseminovane infekcije virusom malih boginja iz vakcine (videti deo: ,,Kontraindikacije”);
diseminovana infekcija virusom zauski i virusom rubele iz vakcine je takode zabelezena.

Subakutni sklerozni panencefalitis (SSPE)

Nema dokaza da vakcina protiv malih boginja moZe da izazove SSPE. ZabeleZeni su slucajevi SSPE kod
dece koja nisu imala infekciju zivim (infektivnim) tipom virusa malih boginja u anamnezi, ali su primila
vakcinu protiv malih boginja. Neki od ovih slucajeva su mozda bili posledica neprepoznatih malih boginja u
prvoj godini Zivota ili su moguce uzrokovani vakcinacijom protiv malih boginja. Rezultati jedne
retrospektivne studije slucajeva koju je sproveo Americki centar za kontrolu i prevenciju bolesti ukazuju na
to da je sveukupni efekat vakcine protiv malih boginja bio zastita protiv SSPE, jer je vakcinacija sprecila
pojavu malih boginja kojima je svojstven rizik za pojavu SSPE.

Artralgija 1/ili artritis

Artralgija i/ili artritis (obi¢no prolazni, retko hroni¢ni) i polineuritis su karakteristike infekcije zivim
(infektivnim) tipom virusa rubele i razlikuju se po ucestalosti i tezini u odnosu na godine starosti i pol, a
najcesce i najteze su kod odraslih osoba Zenskog pola, a najrede i najlakSe kod dece u predpubertetskom
uzrastu. Posle vakcinacije dece reakcije na zglobovima se javljaju povremeno (0-3%) i kratko traju. Kod
zena, stope incidence artritisa i artralgije su generalno vise od onih zabelezenih kod dece (12-20%) i reakcije
imaju tendenciju da budu izrazenije i da duze traju. Simptomi mogu da perzistiraju po nekoliko meseci, a, u
retkim slucajevima, i po nekoliko godina. Kod adolescenata Zenskog pola reakcije su srednjeg intenziteta -
izmedu onih kod dece i onih kod odraslih Zena. Cak i kod starijih Zena (35-45 godina) ove reakcije se
uopsteno dobro podnose i retko ometaju normalne aktivnosti.

Hronicni artritis

Hroni¢ni artritis je bio udruzen sa infekcijom divljim tipom virusa rubele i bio je povezan sa perzistentnim
virusom 1/ili virusnim antigenom koji je izolovan iz telesnih tkiva. Samo u retkim slucajevima doslo je do
pojave hroni¢nih simptoma u zglobovima kod vakcinisanih osoba.

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano pracenje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove 1 medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

Predoziranje

Primena viSe od preporucene doze M-M-RVAXPRO je retko zabeleZena i profil nezeljenih reakcija bio je
komparabilan sa onim zapazenim kod preporucene doze M-M-RVAXPRO.
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FARMACEUTSKI PODACI

Lista pomo¢nih supstanci

Prasak:

Sorbitol;

Natrijum-fosfat;

Kalijum-fosfat;

Saharoza;

Hidrolizovani Zelatin;

Medijum 199 sa Henksovim solima;
Minimalni esencijalni medijum, Igl;
Mononatrijum-L-glutamat, monohidrat;
Neomicin;

Fenol crveno;

Natrijum-bikarbonat.

Rastvarac:
Voda za injekcije

Inkompatibilnost

Posto nisu sprovedene studije kompatibilnosti, ova vakcina ne sme da se mesa sa drugim lekovima.
Rok upotrebe

2 godine.

Nakon rekonstitucije vakcina treba odmah da se upotrebi. Ukoliko se ne upotrebi odmah, dokazano je da je
rekonstituisana vakcina stabilna 8 sati kada se ¢uva u frizideru na temperaturi od 2°C do 8°C.

Posebne mere opreza pri ¢uvanju

Cuvati i transportovati u frizideru (na temperaturi od 2°C do 8°C).
Ne zamrzavati.
Cuvati bocicu sa praskom u spoljasnjem pakovanju radi zastite od svetlosti.

Za uslove cuvanja nakon rekonstitucije medicinskog proizvoda videti deo: ,,Rok upotrebe”.
Priroda i sadrZaj pakovanja i posebne opreme za upotrebu, primenu ili implantaciju leka

Unutrasnje pakovanje:

Prasak: staklena bocica (staklo tip 1) sa sivim ¢epom od butil gume i aluminijumskim prstenom i plavim
plasti¢nim zatvaraCem.

Rastvara¢: Napunjen injekcioni Spric ( Ph.Eur. tip I ) zapremine 1 mL sa klipnim zatvaracem Sprica od
hlorbutil gume PH 701/50 i kapom (tip cap) od stiren-butadien gume.

Spoljasnje pakovanje je sloZiva kartonska kutija u kojoj se nalazi bocica sa praskom i napunjeni injekcioni
Spric sa rastvaraCem sa dve nepri¢vrscene igle. Sve ovo je smeSteno u plasticnom blisteru. Po dva blistera su
medusobno spojena tako da ukupno ima pet spojenih blistera.U kutiji se nalazi i Uputstvo za lek.

Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga
uputstva za rukovanje lekom)

Koristiti prilozeni rastvara¢ za rekonstituciju. Rastvara¢ je bistra i bezbojna te¢nost. Pre meSanja sa

rastvaracem prasak je u obliku kompaktnog kristalnog kolaca svetlo Zute boje. Kada se kompletno
rekonstituiSe vakcina je bistra te€nost Zute boje.
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Vazno je da se za svakog pacijenta koriste poseban sterilni Spric i igla da bi se sprecilo prenosenje
infektivnih agenasa sa jedne osobe na drugu.

Uputstva za rekonstituciju
Ubrizgajte kompletan sadrzaj Sprica u bocicu u kojoj se nalazi praSak. Lagano protresite da biste potpuno
izmesali.

Rekonstituisana vakcina ne sme da se koristi ako se u njoj uoci prisustvo bilo kojih stranih Cestica ili ako se
izgled rastvaraca, praska ili rekonstituisane vakcine razlikuje od onog koji je opisan u prethodnom tekstu.

Izvucite kompletan sadrzaj rekonstituisane vakcine iz bocice u isti Spric i injektujte ceo sadrzaj.

Ako su date dve igle: koristite jednu iglu za rekonstituciju vakcine, a drugu za davanje vakcine osobi koja
treba da se vakciniSe.

Odlaganje neupotrebljenog leka i otpadnog materijala vrsi se u skladu sa lokalnim propisima.
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