SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

M-M-RVAXPRO®, 3logTCID50/0,5mL + 4,110gTCID50/0,5mL + 31ogTCID50/0,5mL, prasak i rastvarac za
suspenziju za injekciju u napunjenom injekcionom Spricu

INN: vakcina protiv malih boginja, zauski i crvenke (zivi atenuisani virusi morbila, parotitisa i rubele)
2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

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

Zivi atenuisani virus morbila, soj Enders Edmonston B........ najmanje 31logTCID50/0,5mL *
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 plué¢nim fibroblastima.

Vakcina moze da sadrzi tragove rekombinantnog humanog albumina (rHA).
Ova vakcina sadrzi neomicin u tragovima (videti odeljak 4.3).

Pomo¢ne supstance sa potvrdenim dejstvom:
Vakcina sadrzi 14,5 mg sorbitola (videti odeljak 4.4).

Za listu svih pomo¢nih supstanci, videti odeljak 6.1.
3. FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak i rastvarac za suspenziju za injekciju u napunjenom injekcionom S$pricu.

Prasak: liofilizovani, svetlozuti, kompaktni kristalni kolac.
Rastvarac: bistar, bezbojan rastvor.

4. KLINICKI PODACI

4.1. 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 4.2).

M-M-RVAXPRO se pod posebnim uslovima moZze primeniti kod odoj¢adi uzrasta od 9 meseci i starije
(videti odeljke 4.2, 4.4 15.1).

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
5.1).

M-M-RVAXPRO treba da se upotrebljava na osnovu zvanic¢nih preporuka.
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4.2. Doziranje i na¢in 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 4.4 1 5.1).

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 6.6.

VAKCINA NE SME DA SE DAJE INTRAVASKULARNO.
4.3. Kontraindikacije

Preosetljivost u anamnezi na bilo koju vakcinu protiv malih boginja, zauski ili rubele ili preosetljivost na bilo
koju supstancu leka, ukljucujuci neomicin (videti odeljke 2, 4.4 1 6.1).

Trudnoc¢a. Dodatno, treba izbe¢i trudno¢u tokom prvog meseca posle vakcinacije (videti odeljak 4.6).
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).
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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 4.4).

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.

4.4. 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 4.8).

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

Posto se ziva vakcina protiv malih boginja i Ziva vakcina protiv zauski proizvode u kulturama ¢elija pile¢ih
embriona, osobe sa istorijom anafilaktickih, anafilaktoidnih ili drugih neposrednih alergijskih reakcija (na
primer koprivnjaca, oticanje usta i grla, otezano 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 4.8).

Odojc¢ad 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 majcinih antitela u cirkulaciji
i/ili zbog nezrelosti imunskog sistema (videti odeljke 4.215.1).

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 Sto 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), moZe 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 sluc¢ajevima
(videti odeljak 4.8).

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 4.3) mozZe 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 pazljivo pratiti pojavu simptoma malih boginja, zauski i rubele.
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Vakcinacija sa M-M-RVAXPRO ne mora da obezbedi zastitu kod svih vakcinisanih osoba.

Transmisija
Kod ve¢ine 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 moguénost, 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 klini¢ke bolesti (videti odeljak 4.6).

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 4.5.

4.5. 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.

Primena krvnih produkata koji sadrze antitela malih boginja, zauski ili rubele, ukljucuju¢i 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 ukljucujuéi 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 slican.
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4.6. Plodnost, trudnoéa 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 izbe¢i 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 maj¢ino 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.

4.7. 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.

4.8. NeZeljena dejstva

a. Sazetak bezbednosnog profila

U klinickim ispitivanjima M-M-RVAXPRO je primenjena kod 1965 dece (videti odeljak 5.1) 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.
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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 sledecu 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
Poremecaji imunskog sistema
Anafilaktoidna reakcija, anafilaksa i sli¢ne pojave, kao §to su Nepoznata
angioneurotski edem, edem lica ili periferni edem
Psihijatrijski poremecaji
Iritabilnost Nepoznata
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 4.3), ocna
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 poremedaji
Rinoreja Povremena
Bronhijalni spazam, kaSalj, pneumonija, pneumonitis (videti odeljak Nepoznata
4.3), bolno grlo
Gastrointestinalni poremecaji
Dijareja ili povracanje Povremena
Muc¢nina Nepoznata
Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva
Morbiliformni ra$ ili druge vrste raSa Cesta
Urtikarija Povremena
Panikulitis, purpura, induracija koze, Stivens-Johnsonov sindrom, Nepoznata

pruritus

6 0d 12




Poremecdaji miSi¢no-koStanog sistema i vezivnog tkiva

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

Opsti poremecaji i reakcije na mestu primene

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

Modrica na mestu primene Cesta
Ra$ na mestu primene Povremena
Kratkotrajno pecenje i/ili bockanje na mestu primene, povisena telesna Nepoznata

temperatura (38,5°C ili visa), opsta slabost, papilitis, periferni edem,
otok, osetljivost na dodir, vezikule na mestu primene, plikovi i zarenje
na mestu primene

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
meningitisa, nema dokaza koji bi povezali vakcinu protiv zausaka koja sadrzi Jeryl Lynn" soj virusa zausaka
sa asepticnim meningitisom.

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 4.3); 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 slu€ajeva su mozda bili posledica neprepoznatih malih boginja u
prvoj godini zZivota 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 (obicno 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.
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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 prac¢enje 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

4.9. 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.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci
Farmakoterapijska grupa: Vakcina protiv malih boginja, crvenke i zauski
ATC Sifra: JO7BD52

Procena imunogenosti i klini¢ke efikasnosti

Komparativna studija sprovedena na 1279 subjekata koji su primili M-M-RVAXPRO ili prethodnu
formulaciju (koja se proizvodi sa humanim serumskim albuminom) vakcine protiv malih boginja, zauski i
rubele koju proizvodi Merck & Co., Inc., pokazala je da ova dva proizvoda ispoljavaju sli¢énu imunogenost i
bezbednost.

Klinicke studije sprovedene kod 284 trostruko seronegativne dece uzrasta od 11 meseci do 7 godina pokazale
su da je prethodna formulacija vakcine protiv malih boginja, zauski i rubele koju proizvodi Merck & Co.,
Inc. visoko imunogena i da se generalno dobro podnosi. U ovim studijama pojedinacna injekcija vakcine je
indukovala antitela za male boginje koja inhibiraju hemaglutinaciju (HI) kod 95% osetljivih osoba,
neutraliSuca antitela za zauske kod 96% osetljivih osoba i HI antitela za rubelu kod 99% osetljivih osoba.

Procena imunogenosti kod dece od 9 do 12 meseci prilikom primene prve doze

Sprovedena je studija sa kvadrivalentnom vakcinom protiv malih boginja, zauski, rubele i vari¢ele (proizveo
Merck & Co., Inc.), koja je primenjena u 2 doze, u razmaku od 3 meseca kod 1620 zdravih pojedinaca
uzrasta od 9 do 12 meseci u trenutku primene prve doze. Bezbednosni profil posle prve i druge doze
generalno je bio uporediv za sve starosne grupe.

U kompletnom setu analiza (vakcinisani subjekti nezavisno od njihove pocetne vrednosti titra antitela),
visoke vrednosti seroprotektivnosti od >99% za zauske i rubelu su bile dobijene posle doze 2, nezavisno od
uzrasta vakcinisanog kod primene doze 1. Posle doze 2, vrednosti seroprotektivnosti prema malim
boginjama iznosile su 98,1% kada je doza 1 bila data u uzrastu od 11 meseci, u poredenju sa 98,9% kada je
doza 1 bila data u uzrastu od 12 meseci (cilj studije ne-inferiornosti je postignut). Posle dve doze, vrednosti
seroprotektivnosti prema malim boginjama su iznosili 94,6% kada je doza 1 bila data u uzrastu od 9 meseci,
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u poredenju sa 98,9% kada je prva doza bila data u uzrastu od 12 meseci (cilj studije ne-inferiornosti nije
postignut).

Vrednosti seroprotektivnosti prema malim boginjama, zauskama i rubelama za kompletan set analiza su
prikazani u tabeli 1.

Tabela 1: Vrednosti seroprotektivnosti prema malim boginjama, zauskama i rubelama 6 nedelja posle doze 1
1 6 nedelja posle doze 2 kvadrivalentne vakcine protiv malih boginja, zauski, rubela i varicele, koju proizvodi
Merck & Co., Inc. — Kompletan set analiza

Doza 1 u 9 mesecu / Doza—1 u 11 mesecu/ | Doza 1 u 12 mesecu /
‘g Doza 2 u 12 mesecu Doza 2 u 14 mesecu Doza 2 u 15 mesecu
. = N =527 N =480 N =466
2 & = Opseg Opseg Opseg
£ § % 8 | seroprotektivnosti seroprotektivnosti seroprotektivnosti
2’ g g _g [95% CI] [95% CI] [95% CI]
s | E:
> 2 > S
Male Post- 72,3% 87,6% 90,6%
boginje Dozal | [68,2;76,1] [84,2; 90,4] [87,6; 93,1]
(titar >255 | Post- | 94,6% 98,1% 98,9%
mlU/mL) | Doza2 | [92,3;96,4] [96.4; 99,1] [97.5; 99,6]
ZauSke Post- 96,4% 98,7% 98,5%
(titar 210 | Doza 1 | [94,4; 97.8] [97,3; 99,5] [96,9; 99.4]
ELISA Ab Post- 99,2% 99,6% 99,3%
Jjedinica Doza 2 [98,0; 99,8] [98,5; 99,9] [98,1; 99,9]
/mL)
Rubela Post- 97,3% 98,7% 97,8%
(titar >10 Dozal | [95,5;98,5] [97,3; 99,5] [96,0; 98,9]
U /mf) Post- 99,4% 99,4% 99,6%
Doza 2 | [98,3;99,9] [98,1; 99,9] [98.,4; 99,9]

Srednje geometrijske vrednosti titra posle doze 2 (GMTs) protiv zauski i rubele je bila komparabilna za sve
starosne kategorije, dok su GMTs protiv malih boginja bile nize kod subjekata koji su prvu dozu primili u
uzrastu od 9 meseci, u poredenju sa subjektima koji su prvu dozu primili u uzrastu od 11 ili 12 meseci.

Komparativna studija sprovedena kod 752 subjekta koji su primili M-M-RVAXPRO bilo intramuskularno,
bilo supkutano, pokazala je sli¢an profil imunogenosti izmedu ova dva nacina primene.

Efikasnost komponenata prethodne formulacije vakcine protiv malih boginja, zauski i rubele koju proizvodi
Merck & Co., Inc., utvrdena je u seriji dvostruko-slepih, kontrolisanih, terenskih ispitivanja koja su pokazala
visoki stepen protektivne efikasnosti koju su pruzile individualne komponente vakcine. Ove studije su
takode utvrdile da se serokonverzija, kao odgovor na vakcinaciju protiv malih boginja, zauski i rubele
podudarala sa zastitom od ovih bolesti.

Vakcinacija posle izlaganja virusu

Vakcinacija osoba koje su bile izloZzene zivom (infektivnom) tipu virusa malih boginja moZze da ostvari
izvestan stepen zastite ako se vakcina primeni u vremenu od 72 sata posle izlaganja virusu. Medutim, ako se
vakcina primeni nekoliko dana pre izlaganja, moZe da se ostvari znacajna zastita. Ne postoji dokaz na
osnovu koga moze da se zakljuci da ¢e vakcinacija obezbediti zastitu kod osoba koje su bile nedavno

.....

9od 12



Efikasnost

Vise od 400 miliona doza prethodne formulacije vakcine protiv malih boginja, zauski i rubele koju proizvodi
Merck & Co., Inc. distribuirano je $irom sveta (1978.-2003.). Siroka primena rasporeda vakcinacije koja se
vri davanjem dve doze u SAD i zemljama poput Finske i Svedske, dovela je do smanjenja incidence svake
od tri ciljne bolesti za > 99%.

Adolescentkinje i odrasle Zene koje nisu trudne

Vakcinacija zivom atenuisanom vakcinom protiv rubele kod osetljivih adolescentkinja i odraslih zena u
reproduktivnom periodu koje nisu trudne, indikovana je ukoliko se postuju odredene mere predostroznosti
(videti odeljke 4.4 1 4.6). Vakcinacija osetljivih osoba Zenskog pola posle puberteta obezbeduje individualnu
zaStitu od kasnije infekcije rubelom tokom trudnoce §to, za uzvrat, sprecava infekciju fetusa i posledi¢no
kongenitalno oSte¢enje uzrokovano rubelom.

Prethodno nevakcinisana deca starija od 9 meseci koja su u kontaktu sa osetljivim trudnim Zenama treba da
prime zivu vakcinu koja sadrzi atenuisani virus rubele (kao $to je to M-M-RVAXPRO ili monovalentna
vakcina protiv rubele) da bi se smanjio rizik izloZenosti trudnih Zena rubeli.

Osobe za koje je verovatno da su osetljive na zauske i rubelu

M-M-RVAXPRO je pozeljna za vakcinaciju osoba za koje je verovatno da su osetljive na infekciju
zauskama i rubelom. Ukoliko monovalentna vakcina nije na raspolaganju, osobe koje treba da se vakciniSu
protiv malih boginja mogu da prime M-M-RVAXPRO, bez obzira na njihov imunoloski status koji se odnosi
na zauske ili rubelu.

5.2. Farmakokineticki podaci
Nije primenljivo.
5.3. Pretklinicki podaci o bezbednosti leka

Nisu sprovedene pretklinicke studije.
6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. 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

6.2. Inkompatibilnost

Posto nisu sprovedene studije kompatibilnosti, ova vakcina ne sme da se mesa sa drugim lekovima.
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6.3. 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.

6.4. 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 6.3.
6.5. 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 rastvaraem 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.

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

Koristiti prilozeni rastvarac za rekonstituciju. Rastvarac 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.

Vazno je da se za svakog pacijenta koriste poseban sterilni Spric 1 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 $pric 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.
7. NOSILAC DOZVOLE

MERCK SHARP & DOHME D.O.O.

Omladinskih brigada 90a/1400, Beograd-Novi Beograd
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8. BROJ(EVI) DOZVOLE(A) ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET

M-M-RVAXPRO, prasak i rastvara¢ za suspenziju za injekciju u napunjenom injekcionom $pricu:
515-01-01457-17-001

9. DATUM PRVE DOZVOLE I DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U
PROMET

Datum prve dozvole

M-M-RVAXPRO, prasak i rastvara¢ za suspenziju za injekciju u napunjenom injekcionom $pricu:
17.09.2012.

Datum obnove dozvole

M-M-RVAXPRO, prasak i rastvara¢ za suspenziju za injekciju u napunjenom injekcionom $pricu:
06.11.2017.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Avgust, 2018.
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