ANEXA T

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

M-M-RVAXPRO pulbere gi solvent pentru suspensie injectabila
Vaccein rujeolic, urlian gi rubeolic (cu virusuri vii)

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Dupi reconstituire, o dozi (0,50 ml) contine:

Virus rujeolic’, tulpinii Enders” Edmonston (virus viu, atenuat) ........... minimum 1 x 10° CCIDsp*
Virus urlian', tulpina Jeryl Lynn™ [Nivel B] (virus viu, atenuat) ........ minimum 12,50 x 10* CCIDs*
Virus rubeolic’, tulpini Wistar RA 27/3 (virus viu, atenuat) ................. minimum 1 x 10° CCID;,*

*50% dozi infectantii culturi celulard

' produs in celule embrionare de pui de géini.
* produs in fibroblasti pulmonari umani diploizi WI-38.

Vaccinul poate contine cantititi infime de albuminid umani recombinanti (AUr).
Acest vaccin contine o cantitate infima de neomicind. Vezi pet. 4.3.

Excipienti cu efect cunoscut:

Vaccinul contine sorbitol 14,5 mg. Vezi pet. 4.4

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pet. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere gi solvent pentru suspensie injectabila.

Inainte de reconstituire, pulberea are aspectul unui comprimat compact cristalin, galbui, iar solventul
este un lichid limpede si incolor.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

M-M-RVAXPRO este indicat pentru vaccinarea simultani rujeolicd, urliand si rubeolicd a persoanclor
incepand de la varsta de 12 luni (vezi pet. 4.2).

In circumstante speciale, M-M-RVAXPRO poate fi administrat la sugari incepand de la virsta de
9 luni (vezi pet. 4.2, 4.4 41 5.1).

Pentru utilizarea in timpul epidemiilor de rujeola, sau pentru vaccinarea dupa expunere, sau pentru
utilizare la persoane cu virsta peste 9 luni nevaccinate anterior, care intrd in contact cu femei gravide
susceptibile i la persoane susceptibile la parotidita epidemica si rubeola, vezi pet. 5.1.
M-M-RVAXPRO trebuie utilizat pe baza recomandarilor oficiale.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Persoane cu virsta de 12 luni sau peste:

Persoanelor cu virsta de 12 luni sau peste trebuie si i se administreze o dozi la o dati aleasid. O a
doua doza poate fi administrata la cel putin 4 saptimani dupa prima doza, in conformitate cu




recomandirile oficiale. A doua dozi este destinati persoanclor care, din orice motiv, nu au prezentat
rispuns imunologic la prima doza.

Sugari cu varsta cuprinsd intre 9 g1 12 luni:

Datele privind imunogenitatea gi siguranta au aratat cd M-M-RVAXPRO poate fi administrat la sugari
cu virsta cuprinsi intre 9 g1 12 luni, in concordanti cu recomandarile oficiale sau cind o protectic
timpurie este considerati necesara (de exemplu, cresa, situatii epidemice sau calatorie intr-o regiune cu
prevalentd mare a rujeoler). Acegti sugari trebuie revaccinati la varsta de 12 pand la 15 luni. Trebuie
avuti in vedere administrarea unei doze suplimentare de vacein cu componenti rujeolicd, conform
recomandarilor oficiale (vezi pet. 4.4 g1 5.1).

Sugari cu varsta sub 9 luni:

Pind in prezent nu sunt disponibile date cu privire la eficacitatea g1 siguranta administrérii
M-M-RVAXPRO la copii cu varsta sub 9 luni.

Mod de administrare

Vaccinul trebuie si fie injectat intramuscular (i.m.) sau subcutanat (s.c.).

Locurile preferate de injectare sunt zona antero-laterali a coapsei la copii cu varstd mai mici gi
regiunea deltoida la copii cu varstd mai mare, adolescenti gi adulti.

Vaccinul trebuie administrat subcutanat la pacienfi cu trombocitopenie sau cu orice tulburare de
coagulare.

Pentru precautii care trebuie luate nainte de manipularea sau administrareca medicamentului i pentru
instructiuni privind reconstituirea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

A NU SE INJECTA INTRAVASCULAR.
4.3 Contraindicatii

Antecedente de hipersensibilitate la orice vaccinuri rujeolice, urliene sau rubeolice sau la oricare dintre
excipienti, inclusiv neomicini (vezi pet. 2, 4.4 ¢16.1).

Sarcind. In plus, sarcina trebuic evitatd timp de 1 luni dupa vaccinare (vezi pet. 4.6).
Vaccinarea trebuie amanati in timpul evolutiei oricirei boli cu febra >38,5°C.

Tuberculozi activd netratati. Copiii care urmeazi tratament pentru tuberculozi nu au prezentat
exacerbarea bolii cand au fost imunizati cu vaccin cu virus rujeolic viu. Pana in prezent, nu au fost
raportate studii privind efectele vaccinurilor cu virus rujeolic la copii cu tuberculozi netratata.

Discrazii sanguine, leucemii, limfoame de orice tip sau alte neoplasme maligne care afecteaza
sistemele hematopoietic gi limfatic.

Terapie imunosupresivi curenti (inclusiv doze mari de corticosteroizi). Nu este contraindicati
administrarea M-M-RVAXPRO la persoanele cirora li se administreazi corticosteroizi topic sau
parenteral in doze mici (de exemplu, pentru profilaxia astmului sau terapia de substitufie).

Imunodeficienti umorali sau celulard severi (primari sau dobinditd), de exemplu, imunodeficienti
combinati severd, hipogamaglobulinemie g1 SIDA sau infectie cu HIV simptomatici sau un procent de
limfocite-T CD4+ specific varstei la copii cu varsta sub 12 luni: CD4+ <25%; copii cu varsta intre 12
51 35 luni: CD4+ <20%; copii cu virsta intre 36 ¢i 59 luni: CD4+ <15% (vezi pet. 4.4).

La persoanele sever imunocompromise, care sunt vaccinate in mod necorespunzitor cu vaccin care
contine componenti rujeolici, s-au raportat cazuri de encefalitd rujeolicd cu corpi de incluziune,
pneumonita gi deces, ca o consecintd directd a infectiei diseminate cu virus rujeolic vaccinal.



Antecedente heredo-colaterale de imunodeficientd congenitali sau ereditari, dacd nu se demonstreazi
imunocompetenta potentialului primitor de vaccin.

4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Similar tuturor vaccinurilor injectabile, mijloacele de tratament adecvate trebuie sa fie intotdeauna
disponibile in cazul producerii unei reactii anafilactice rare dupi administrarea vaccmului (vezi
pet. 4.8).

Este posibil ca adultii ¢i adolescentii cu antecedente de reactii alergice sd prezinte un risc crescut de
anafilaxie sau reactii anafilactoide. Pentru evidentierea semnelor precoce ale unor astfel de reactii, se
recomandi monitorizare atenti dupi vaccinare.

Deoarece vaccinurile cu virusuri vii rujeolic ¢i urlian sunt produse pe culturi de celule embrionare de
pui de gaind, persoanele cu antecedente de reactii anafilactice, anafilactoide sau alte reactii imediate
(de exemplu, urticarie, edem la nivelul cavititii orale g1 faringelui, dificultifi de respiratie,
hipotensiune arteriali sau soc) dupi ingestia de oud pot si aibi un risc crescut de a face reactii de
hipersensibilitate de tip imediat. Raportul potential risc-beneficiu trebuie si fie evaluat cu atentie
inainte de a se lua in considerare vaccinarea in astfel de cazuri.

M-M-RVAXPRO trebuie si fic administrat cu precautie persoanelor cu antecedente personale sau
heredo-colaterale de convulsii sau antecedente de leziuni cerebrale. Medicul trebuie si fie atent la
cregterea temperaturii care poate si apara dupa vaccinare (vezi pet. 4.8).

Sugarii cu varsta cuprinsa intre 9 gi 12 luni vaceinati cu un vaccin care contine componenta rujeolica
in timpul epidemiei de rujeold sau pentru alte situatii, pot sd nu prezinte rispuns imunologic dupi
administrarea vaccinului datorita prezentei anticorpilor circulanti de origine materna gi/sau a
imaturititii sistemului imun (vezi pet. 4.2 g1 5.1).

Vaccinul contine, ca excipient, sorbitol 14,5 mg. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la
fructozi nu trebuie si utilizeze acest vacein.

Trombocitopenie

Acest vacein trebuie administrat subcutanat la persoane cu trombocitopenie sau cu orice tulburare de
coagulare deocarece la aceste persoane este posibil sa apara sangerare in urma administrarii
intramusculare.

Persoanele care suferi de trombocitopenie pot prezenta agravarea acesteia dupi vaccinare. In plus,
persoancle care au prezentat trombocitopenie dupd administrarea primei doze de M-M-RVAXPRO
(sau de vaccinuri care contin componentele acestuia) pot prezenta trombocitopenie dupad administrarea
dozelor ulterioare. Statusul serologic poate fi evaluat pentru a determina daci este sau nu necesari
administrarea unor doze suplimentare de vaccin. Raportul potential risc-beneficiu trebuie sa fie evaluat
cu atentie inainte de a se lua in considerare vaccinarea in astfel de cazuri (vezi pet. 4.8).

Altele

Vaccinarea poate fi luati in considerare la pacientii cu imunodeficiente selectate atunci cind
beneficiile depasesc riscurile (pacienti seropozitivi asimptomatici, deficite ale subclaselor de IgG,
neutropenie congenitali, boald granulomatoasd cronici g1 boli de deficit al complementului).

Pacientii cu imunodeficientd care nu au contraindicatii pentru aceastd vaccinare (vezi pet. 4.3) pot si
nu rispundi la fel de bine ca gi pacientii imunocompetenti; prin urmare, anumifi pacienti pot face
rujeold, oreion sau rubeola in caz de contact, in pofida administririi corecte a vaccinului. Acesti
pacienfi trebuie monitorizati cu atentie pentru depistarca simptomelor de rujeold, oreion si rubeol.

Vaccinarea cu M-M-RVAXPRO nu poate asigura protectia tuturor persoanelor vaccinate.



Transmitere

La majoritatea persoanclor susceptibile, s-a constatat excretia din git sau nas a unor cantitifi mici de
virus rubeolic viu atenuat timp de 7-28 zile dupa vaccinare. Nu existd dovezi confirmate care s indice
faptul ¢ acest virus se transmite persoanclor susceptibile care intri in contact cu indivizii vaccinati. In
consecinti, transmiterea prin contact fizic, degi este acceptati din punct de vedere teoretic ca fiind
posibild, nu este considerati ca fiind un risc semnificativ; cu toate acestea, a fost documentati
transmiterea la sugar prin laptele matern a virusului rubeolic din componenta vaccinului, dar fara
vreun semn de boali clinicd (vezi pet. 4.6).

Nu s-au raportat cazuri de transmitere a tulpinii atenuate Enders’ Edmonston a virusului rujeolic sau a
tulpinii atenuate Jeryl Lynn™ a virusului urlian de la persoanele vaccinate la persoancle susceptibile

cu care acestea vin in contact.

Interferenta cu analizele de laborator: vezi pet. 4.5.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Imunoglobulinid
Nu trebuie administratd imunoglobulind (IG) concomitent cu M-M-RVAXPRO.

Administrarea de imunoglobulind concomitent cu M-M-RVAXPRO poate influenta raspunsul imun
agteptat. Vaccinarea trebuie si fie aménati cu cel putin 3 luni dupi transfuzia de singe sau plasmi sau
dupi administrarea de imunoglobulina sericd umana.

Administrarea de produse din singe care contin anticorpi anti-rujeolici, anti-urlieni sau anti-rubeolici,
inclusiv preparate cu imunoglobulina, trebuie evitati timp de 1 luna dupad administrarea unei doze de
M-M-RVAXPRO, cu exceptia cazului cind este considerati esentiali.

Analize de laborator
S-a raportat faptul ci vaccinurile cu virusuri vii atenuate rujeolic, urlian gi rubeolic, administrate

trebuic efectuat un test cu tuberculing, acesta trebuie sd fie administrat in orice moment ainte de
vaccinare, simultan cu aceasta sau la 4-6 saptimani dupa vaccinarea cu M-M-RV AXPRO.

Utilizarea impreund cu alte vaccinuri

In prezent, nu s-au efectuat studii specifice referitoare la utilizarea concomitenti a M-M-RVAXPRO si
a altor vaccinuri. Cu toate acestea, deoarece s-a dovedit cd M-M-RVAXPRO are profiluri de siguranti
g1 imunogenitate similare cu formularea anterioari a vaccinului combinat rujeolic, urlian si rubeolic,
fabricat de Merck & Co., Inc., poate fi luati in considerare experienta dobinditi in cazul utilizirii
acestui vaccin.

Datele clinice publicate sustin administrarea concomitenti a formulirii anterioare a vaccinului
impotriva rujeolei, parotiditei epidemice gi rubeolei fabricat de Merck & Co., Inc. cu alte vaccinuri
administrate in copilirie, inclusiv DTaP (sau DTwP), IPV (sau OPV), HIB (Haemophilus influenzae
tip b), HIB-VHB (Haemophilus influenzae tip b cu vaccin impotriva hepatitei B) i VAR (varicela).
M-M-RVAXPRO trebuie administrat in locuri diferite de injectare, concomitent sau cu o luni inainte
de sau dupa administrarea altor vaccinuri cu virusuri vii.

Pe baza studiilor clinice efectuate cu vaccinul tetravalent rujeolic, urlian, rubeolic i varicelic gi cu
formularea anterioard a vaccinului combinat rujeolic, urlian i rubeolic fabricate de Merck & Co., Inc.,
M-M-RVAXPRO poate {i administrat simultan (dar in locuri diferite de injectare) cu Prevenar gi/sau
vacein hepatitic A. In aceste studii clinice s-a demonstrat ¢i rispunsurile imune nu au fost afectate, iar
profilurile globale de siguranti ale vaccinurilor administrate au fost similare.



4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Femeile gravide nu trebuie vaccinate cu M-M-RVAXPRO.

Nu s-au efectuat studii referitor la efectul M-M-RVAXPRO asupra femeilor gravide. Nu se cunoagte
daci M-M-RVAXPRO poate determina efecte daunitoare la fat atunci cand este administrat unei
femei gravide sau daci poate afecta capacitatea de reproducere.

Cu toate acestea, la administrarea vaccinurilor impotriva rujeolei sau oreionului la femeile gravide, nu
a fost documentati afectare fetald. Chiar daci riscul teoretic nu poate fi exclus, nu s-a raportat niciun
caz de sindrom congenital rubeolic 1a mai mult de 3500 femei susceptibile, care se aflau fara sa gtie in
stadii incipiente ale sarcinii in momentul vaccindrii cu un vacein ce confinea virus rubeolic. Prin
urmare, vaccinarea accidentald a femeilor care nu gtiu cd sunt gravide cu vaccinuri care contin virus
rujeolic, urlian sau rubeolic nu ar trebui si fie un motiv de intrerupere a sarcinii.

Sarcina trebuie si fie evitati timp de 1 lunad dupa vaccinare. Femeile care intentioneaza si raimana
gravide trebuie sfituite s3 améane.

Aldptarea
Studiile au demonstrat cd femeile care alapteaza dupa nastere, cirora li s-au administrat vaceinuri cu

virus rubeolic viu atenuat pot secreta virusul in laptele matern si il pot transmite nou-néscufilor
alimentati natural. Dintre nou-niscutii care prezintd dovezi serologice de infectie rubeolici, niciunul
nu a prezentat boala simptomatica. Nu se cunoaste daca virusul rujeolic sau urlian din componenta
vaccinului este seeretat in laptele matern; de aceca, M-M-RVAXPRO trebuie si fie administrat cu
mare grija femeilor care alapteaza.

Fertilitatea
M-M-RVAXPRO nu a fost evaluat in studiile de fertilitate.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Este de asteptat ca M-M-RVAXPRO si nu aibi nicio influenti sau si aibi o influenti neglijabili
asupra capacitifii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

a. Rezumatul profilului de siguranti

In studiile clinice, M-M-RV AXPRO a fost administrat la 1965 copii (vezi pet. 5.1), iar profilul general
de siguranti a fost comparabil cu cel al formulirii precedente a vaccinului rujeolic, urlian g1 rubeolic
fabricat de Merck & Co., Inc.

Intr-un studiu clinic, M-M-RVAXPRO a fost administrat la 752 copii, fie inframuscular, fie
subcutanat. Profilurile generale de siguranta pentru fiecare cale de administrare au fost comparabile,
cu toate ¢i reactiile la locul de injectare au fost mai putin frecvente in grupul cu administrare i.m.
(15,80%) comparativ cu grupul cu administrare s.c. (25,80%).

S-au evaluat toate reactiile adverse observate la 1940 copii. La acesti copii, reactiile adverse asociate
administririi vaccinului, prezentate succint n sectiunea b, au fost observate la persoancle care au fost
vaccinate cu M-M-RVAXPRO (cu exceptia raportirilor izolate, cu frecventi <0,2%).

Comparativ cu prima dozi, administrarea celei de-a doua doze de M-M-RVAXPRO nu cste asociati
cu cregterea incidentei §i severitatii simptomelor clinice, inclusiv a celor care sugereazi aparitia unei
reactii de hipersensibilitate.



In plus, sunt disponibile alte reactii adverse raportate in timpul utilizirii dupi punerea pe piati a
M-M-RVAXPRO gi/sau in cadrul studiilor clinice i dupi punerea pe piati a formulirilor precedente
ale vaccinurilor monovalente gi combinate rujeolice, urliene gi rubeolice, fabricate de Merck & Co.,
Ine., indiferent de relatia de cauzalitate sau frecventi si sunt prezentate in sectiunea b. Frecvenfa
acestor evenimente adverse este clasificata ca fiind , frecventi necunoscuti’ atunci cind nu poate fi
estimati pe baza datelor disponibile. Aceste date au fost raportate pe baza a peste 400 milioane doze
distribuite la nivel international.

Cele mai frecvente reactii adverse raportate la utilizarea M-M-RVAXPRO au fost: febra (38,5°C sau

mai mare); reactii la nivelul locului de injectare incluzind durere, edem gi eritem.

b. Lista sub form3a de tabel a reactiilor adverse

Reactiule adverse sunt grupate pe categorii de frecventi utilizind urméitoarea conventie:
[Foarte frecvente (=1/10); Frecvente (>1/100 g1 <1/10); Mai putin frecvente (=1/1000 gi <1/100); Cu

frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimati din datele disponibile)]

Reactii adverse

Frecventa

Infectii si infestari

Nasofaringita, infectie a ciilor respiratorii superioare sau infectie virald

Mai putin frecvente

Meningitd asepticéT, rujeold atipicd, epididimiti, orhiti, otiti medic,
parotiditd, rinitid, panencefaliti sclerozanti subacuti’

Cu frecventi
necunoscuti

Tulburdri hematologice si imfatice

Limfadenopatic regionali, trombocitopenie

Cu frecven(a
necunoscuti

Tulburdri ale sistemului imunitar

Reactic anafilactoidd, anafilaxie i fenomene asociate cum sunt angioedem,

Cu frecventd

edem facial si edem periferic necunoscuti
Tulburdri psihice
Iritabilitate Cu frecventa

necunoscuti

Tulburdri ale sistemului nervos

Convulsii afebrile sau crize convulsive, ataxie, ameteli, encefalita,
encefalopatieT, convulsii febrile (la copii), sindrom Guillain-Barré, cefalee,
encefalitd rujeolicd cu corpi de incluziune (MIBE) (vezi pet. 4.3), paralizie
oculari, nevritd optici, parestezie, polinevriti, polineuropatie, nevriti
retrobulbari, sincopd

Cu frecventa
necunoscuti

Tulburdri oculare

Conjunctivita, retinitd

Cu frecventi
necunoscuti

Tulburdri acustice st vestibulare

Surditate de cauza neurologica

Cu frecventa
necunoscuti

Tulburdri respiratorii, toracice si mediastinale

Rinoree

Mai putin frecventi

Spasm brongic, tuse, pneumonie, pneumoniti (vezi pet. 4.3), dureri in git

Cu frecven(a
necunoscuti

Tulburdri castro-intestinale

Diaree sau virsituri

Mai putin frecvente

Cu frecventa

Greati -
cald necunoscuta
Afectiuni cutanate si ale fesutului subcutanat

Eruptie cutanatd morbiliforma sau alte tipuri de eruptii cutanate Frecvente

Urticarie

Mai putin frecventd

Paniculitd, prurit, purpurd, induratie a tegumentului, sindrom
Stevens-Johnson

Cu frecventi
necunoscuti




Reactii adverse | Frecventi

Tulburdri musculo-scheletice §i ale fesutului conjunctiv

Cu frecventa

Artrita! sifsau artralgieT (de obicei tranzitorie gi rar cronica), mialgie 3
necunoscuta

Tulburdri generale gi la nivelul locului de administrare

Febra (38,5°C sau mai mare), eritem la locul de injectare, durere la locul de

injectare gi edem la locul de injectare PoRtaieeTenE

Echimoze la locul de injectare Frecvente

Eruptie cutanati la locul de injectare Mai putin frecventi

Senzatie de arsuri gi/sau infepiturd de scurtd durati la locul de injectare,
stare generala de rau, papiliti, edem periferic, inflamare, sensibilitate la
atingere, vezicule la locul de injectare, papuli i eritem la locul de injectare

Cu frecventa
necunoscuti

Tulburdri vasculare

Cu frecventa

Vasculita 2
necunoscutd

T vezi pet. ¢

¢. Descrierea reactiilor adverse selectate

Meningiti aseptici

S-au raportat cazuri de meningiti aseptici dupa vaccinarca impotriva rujeolei, parotiditei epidemice si
rubeolei. Desi s-a demonstrat o relatie de cauzalitate intre alte tulpini de virus urlian continute in
vaccin g1 meningita asepticd, nu existi nicio dovadi care si determine legitura intre vaccinul cu virus
urlian Jeryl Lynn™ gi meningita aseptica.

Encefalita si encefalopatia

La persoanele sever imunocompromise, care sunt vaccinate in mod necorespunzitor cu vaccin care
confine componenti rujeolici, s-au raportat cazuri de encefalitd rujeolici cu corpi de incluziune,
pneumonita gi deces, ca o consecinti directi a infectiei diseminate cu virus rujeolic vaccinal (vezi
pet. 4.3); de asemenca, s-a raportat infectic diseminati cu virus urlian gi rubeolic vaccinal.

Panencefalita sclerozanta subacuti

Nu existd dovezi conform cirora vaccinul rujeolic poate determina PESS. S-au raportat cazuri de
PESS la copii care nu aveau antecedente de infectie cu virus rujeolic de tip silbatic, dar cirora li s-a
administrat vaccinul rujeolic. Este posibil ca unele dintre aceste cazuri sd se fi datorat rujeolei
neidentificate in primul an de viati sau, posibil, vaceindrii impotriva rujeolei. Rezultatele unui studiu
retrospectiv caz-control, efectuat de Centrele Americane de Control g1 Prevenire a Bolii, sugereaza ca
efectul general al vaccinului rujeolic a fost acela de a proteja impotriva PESS, prevenind aparitia
rujeolei cu riscul siu inerent de PESS.

Artralgia gi/sau artrita
Artralgia si/sau artrita (de obicei tranzitorii g1, rarcori, cronice) $i polinevrita sunt caracteristice

infectarii cu virusul rubeolic de tip sidlbatic g1 variaza ca frecventa i gravitate in raport cu varsta gi
sexul, fiind mai grave la femeile adulte $1 mai putin grave la copii sub vérsta pubertitii. Dupi
vaccinarea copiilor, reactiile la nivelul articulatiilor sunt, in general, mai putin frecvente (0-3%) gi de
scurtd durati. La femei, incidenta artritei si artralgiei este in general mai mare fati de cea observati la
copii (12-20%), iar reactiile par si fie mai accentuate gi de durati mai lungi. Simptomele pot persista
luni sau, in cazuri rare, ani. Incidenta reactiilor care apar la adolescente pare a fi intermediari, intre cea
observati la copii g1 cea observati la femeile adulte. Chiar si la femei mai in varsti (35-45 ani), aceste
reactii sunt in general bine tolerate g1 rareori interfereaza cu activititile normale.

Artrita cronicad

Aurtrita cronicd a fost asociati cu infectie cu virus rubeolic de tip silbatic g1 cu persistenta virusului
sifsau a antigenului viral izolat din tesuturile organismului. Cei cédrora li s-a administrat vaccinul au
prezentat doar rareori simptome articulare cronice.

Raportarea reactiilor adverse suspectate




Raportarea reactiilor adverse suspectate dupi autorizarea medicamentului este importanti. Acest lucru
permite monitorizarea continui a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatitii sunt rugati sd raporteze orice reactie adversa suspectatid prin intermediul sistemului
national de raportare, aga cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Administrarea unei doze mai mari decit doza recomandati de M-M-RVAXPRO a fost raportati rar si
profilul reactiilor adverse a fost comparabil cu cel observat la doza recomandati de M-M-RVAXPRO.
5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: vaccin viral, codul ATC: JO7TBD52

Evaluarea imunogenititii g1 a eficacititu clinice

Un studiu comparativ efectuat la 1279 subiecti carora i s-a administrat M-M-RVAXPRO sau

formularea precedenti (fabricatd cu albumind serici umand) a vaccinului rujeolic, urlian gi rubeolic
fabricat de Merck & Co., Inc. a demonstrat o imunogenitate $i o sigurantd similara a celor 2 produse.

Studiile clinice efectuate la 284 copii triplu seronegativi, cu varste cuprinse intre 11 luni gi 7 ani, au
demonstrat ca formularile precedente ale vaccinului rujeolic, urlian gi rubeolic fabricat de Merck &
Co., Inc. sunt inalt imunogene si sunt in general bine tolerate. In cadrul acestor studii, o singurd dozi
de vaccin a determinat aparitia anticorpilor anti-rujeolici de inhibare a hemaglutinarii (IH) 1a 95% din
subiecti, anticorpi anti-urlieni neutralizanti la 96% din subiecti gi anticorpi IH anti-rubeolici la 99%
din persoanele susceptibile.

Fvaluarea imunogenititii la copii cu virsta cuprinsi intre 9 pani la 12 luni la momentul administririi
primei doze

Un studiu clinic a fost efectuat cu vaccin tetravalent rujeolic, urlian, rubeolic si varicelic fabricat de
Merck & Co., Inc., administrat intr-o schemai de 2 doze, dozele fiind administrate la interval de 3 luni
la 1620 subiecti sindtogi cu virsta cuprinsi intre 9 pani la 12 luni la momentul administririi primei
doze. Profilul de siguranti dupi administrarea dozei 1 gi 2 a fost in general comparabil pentru toate
varstele cohortelor.

Intr-un Set de analizi completa (subiecti vaccinati indiferent de titrul anticorpilor la momentul initial),
ratele mari de seroprotectie de > 99% au fost obtinute la virusurile urlian gi rubeolic dupi a 2-a dozi,
indiferent de virsta administrarii primei doze de vaccin. Dupai cele 2 doze, ratele de seroprotectie
impotriva virusului ryjeolic au fost de 98,1% cind prima dozi a fost administrati la virsta de 11 luni,
comparativ cu 98,9% cind prima doza a fost administrati la varsta de 12 luni (obiectivul studiului de
non-inferioritate a fost indeplinit). Dupa cele doui doze, ratele de seroprotectie impotriva virusului
rujeolic au fost de 94,6% cind prima dozi a fost administrati la vérsta de 9 luni, comparativ cu 98.9%
cand prima doza a fost administrati la varsta de 12 luni (obiectivul studiului de non-inferioritate nu a
fost indeplinit).

Ratele de seroprotectie impotriva virusurilor rujeolic, urlian gi rubeolic pentru Setul de analizi
completd sunt prezentate in tabelul 1.



Tabelul 1: Ratele de seroprotectie impotriva virusurilor rujeolic, urlian si rubeolic in sdptimina 6 dupi
doza 1 si sdptiména 6 dupd doza 2 a vaccinului tetravalent rujeolic, urlian, rubeolic i varicelic

fabricat de Merck & Co., Inc. — Set de analiza completa

Doza 1 1a 9 luni/
Doza 2 1a 12 luni

Doza 11a 11 luni/
Doza 2 1a 14 luni

Doza 1 la 12 luni/
Doza 2 la 15 luni

Valenta (nivel de Moment N =527 N=480 N = 466
seroprotectie) interimar Rate de Rate de Rate de
seroprotectie seroprotectie seroprotectie
[11 95%] [11 95%] [IT 95%]
Dupa 72,3% 87,6% 90,6%
Rujeolic doza l [68.2; 70,1] [84.2; 90.4] [87,6; 93,1]
(titru = 255 mUl/mL) Dupi 94.6% 98,1% 98.9%
doza 2 [92,3; 96,4] [96,4; 99.1] [97.5; 99.6]
Urlian Dupa 96,4% 98,7% 98,5%
(titru > 10 unitati doza Ul [94.4; 907,8] [97.3; 909,5] [96,9; 29,4]
ELISA Ab/mL) Dupi 99.2% 99.6% 99,3%
doza 2 [98,0; 99.8] [98,5; 99.9] [98,1; 99.9]
Dupa 97.,3% 98,7% 97.8%
Rubeolic doza 1 [95,5; 98,5] [97,3;99.5] [96.0; 98,9]
(titru = 10 UIY'mL) Dupi 99.4% 99.4% 99.,6%
doza 2 [98,3; 99.9] [98,1; 99.9] [98.4; 99.9]

Mediile geometrice ale titrelor dupa cea de—a 2 dozi (MGT) impotriva virusurilor urlian gi rubeolic au
fost comparabile intre toate categoriile de virstd, in timp ce MGT impotriva virusului rujeolic au fost
mai mici la subiectii care au primit prima dozi la varsta de 9 luni, comparativ cu subiectii care au
primit prima dozi la virsta de 11 sau 12 luni.

Un studiu comparativ efectuat la 752 subiecti cirora i s-a administrat M-M-RVAXPRO, fie pe cale
intramusculari, fie pe cale subcutanati a demonstrat un profil similar al imunogenitatii intre ambele

cai de administrare.

Eficacitatea componentelor formularii precedente a vaccinului rujeolic, urlian gi rubeolic fabricat de
Merck & Co., Inc. a fost stabilitd In cadrul unor studii controlate, dublu-orb, care au demonstrat o
eficacitate ridicati a componentelor individuale ale vaccinului. Aceste studii au stabilit, de asemenea,
cil seroconversia, ca reactie la vaccinarea rujeolici, urliand gi rubeolicd, a determinat protectic

impotriva acestor boli.

Vaccinarea dupi expunere

Vaccinarea indivizilor expugi la virusul rujeolic de tip salbatic poate oferi un anumit grad de protectie,
daci vaceinul poate fi administrat in 72 ore dupi expunere. Daci totugi vaccinul este administrat cu
citeva zile inainte de expunere, se asigurd o protectie mai buni. Nu existd dovezi concludente conform
carora vaccinarea persoanelor care au fost expuse recent la virusurile urlian gi rubeolic de tip salbatic
asigurd protectia acestora.

Eficacitate

Peste 400 milioane de doze ale formularii anterioare a vaccinului rujeolic, urlian gi rubeolic, fabricat
de Merck & Co., Inc., au fost distribuite la nivel international (1978 pand in 2003). Utilizarea pe scari
largi a unei scheme de vaccinare cu 2 doze ale vaccinului in Statele Unite si alte state cum ar fi
Finlanda sau Suedia a determinat o scidere de >99% a incidentei celor 3 tipuri de boli.

Adolescente gi femei adulte care nu sunt gravide
Vaccinarea adolescentelor gi femeilor adulte care nu sunt gravide aflate in perioada fertild susceptibile

cu vaccin cu virus rubeolic viu este indicati dacil sunt respectate anumite precautii (vezi pet. 4.4 si
4.6). Vaccinarea dupa pubertate a femeilor susceptibile confera protectie individuala impotriva
infectiei ulterioare in timpul sarcinii cu virus rubeolic, protectic care previne infectarca fitului gi
afectiunile consecutive datorate rubeolei congenitale.
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Persoanele cu virsta peste 9 luni care nu au fost vaccinate gi care intrd in contact cu femei gravide
susceptibile, trebuie imunizate cu vaccinul rubeolic cu virus viu atenuat (cum ar fi M-M-RV AXPRO
sau un vaccin rubeolic monovalent) pentru a se reduce riscul de expunere al femeii gravide.

Persoancle posibil susceptibile la infectia cu virus urlian si rubeolic

M-M-RVAXPRO este preferat pentru imunizarea persoanelor posibil susceptibile de a face parotidita
epidemici gi rubeold. M-M-RVAXPRO poate fi administrat persoanelor care necesiti vaccinare
impotriva rujeolei indiferent de starea lor de imunitate fati de rubeoli sau parotidita epidemici, daci
nu este disponibil un vacecin rujeolic monovalent.

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Nu este cazul.
5.3 Date preclinice de siguranta

Nu s-au efectuat studii non-clinice.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Pulbere

Sorbitol

Fosfat de sodiu

Fosfat de potasiu

Zahir

Gelatind hidrolizati

Mediul 199 cu sdruri Hanks

Mediu minim esential, Eagle (MEM)
L-glutamat monosodic

Neomicini

Rosu de fenol

Bicarbonat de sodiu

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)
Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

Solvent
Api pentru preparate mjectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest vacein nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

Dupi reconstituire, vaccinul trebuie si fie utilizat imediat; cu toate acestea, stabilitatea inainte de
utilizare a fost dovedita pentru 8 ore daci este pastrat la frigider la 2°C-8°C.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A sc péstra g1 transporta la frigider (2°C-8°C).
A nu se congela.
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A se péstra flaconul cu pulbere in cutie pentru a fi protejat de lumina.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pet. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon cu pulbere (din sticld) cu dop (din cauciuc butilic) gi flacon cu solvent (din sticla) cu dop (din
cauciue clorobutilic), in ambalaj cu 1 1 10 doze.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Pentru a reconstitui vaccinul, trebuie utilizat solventul pus la dispozifie. Solventul este un lichid
limpede g1 incolor. Inainte de a amesteca cu solventul, pulberea are aspectul unui comprimat compact
cristalin, gilbui. Dupi ce este complet reconstituit, vaccinul este un lichid limpede, galbui.

Este important si se utilizeze seringi i ac sterile, separate pentru ficcare pacient, pentru a se evita
transmiterea agentilor infectiogi de la o persoani la alta.

Instructiuni pentru reconstituire

Se extrage Intreg volumul de solvent intr-o seringi care va fi utilizatd pentru reconstituire i injectare.
Se injecteaza intregul continut al seringii in flaconul care contine pulberea. Se agita ugor flaconul
pentru a se dizolva complet pulberea.

Vaccinul reconstituit nu trebuie utilizat daci se observi particule sau daci aspectul solventului, al
pulberii sau al vaccinului reconstituit difera fati de cele mentionate mai sus.

Se extrage intregul continut al flaconului de vaccin reconstituit in aceeagi seringa si se injecteaza
intregul volum.

In cazul in care sunt furnizate doud ace: utilizati un ac pentru a reconstitui vaccinul gi celalalt pentru
administrarea acestuia la persoana care urmeazi s fie vaccinati.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat n conformitate cu reglementirile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

MSD VACCINS

162 avenue Jean Jaurés

69007 Lyon

Franta

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/337/001

EU/1/06/337/002

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autoriziri: 11 mai 2006
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 11 mai 2011
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.curopa.cu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

M-M-RVAXPRO pulbere i solvent pentru suspensie injectabild in seringa preumpluti
Vaccein rujeolic, urlian gi rubeolic (cu virusuri vii)

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Dupi reconstituire, o dozi (0,50 ml) contine:

Virus rujeolic’, tulpinii Enders” Edmonston (virus viu, atenuat) ........... minimum 1 x 10° CCID*
Virus urlian', tulpina Jeryl Lynn™ [Nivel B] (virus viu, atenuat) ........ minimum 12,50 x 10* CCIDs*
Virus rubeolic’, tulpini Wistar RA 27/3 (virus viu, atenuat) ............... minimum 1 x 10° CCID4*

*50% dozi infectantii culturi celulard

' produs in celule embrionare de pui de giini.
* produs in fibroblagti pulmonari umani diploizi WI-38.

Vaccinul poate contine cantititi infime de albuminid umani recombinantd (AUTr).
Acest vaccin contine o cantitate infima de neomicind. Vezi pet. 4.3.

Excipienti cu efect cunoscut:

Vaccinul contine sorbitol 14,5 mg. Vezi pet. 4.4

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pet. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere gi solvent pentru suspensie injectabild in seringd preumpluta.

Inainte de reconstituire, pulberea are aspectul unui comprimat compact cristalin, galbui, iar solventul
este un lichid limpede si incolor.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

M-M-RVAXPRO este indicat pentru vaccinarea simultani rujeolici, urliand si rubeolici a persoanelor
incepand de la varsta de 12 luni (vezi pet. 4.2).

In circumstante speciale, M-M-RVAXPRO poate fi administrat la sugari incepand de la virsta de
9 luni (vezi pet. 4.2, 4.4 41 5.1).

Pentru utilizarea in timpul epidemiilor de rujeola, sau pentru vaccinarea dupa expunere, sau pentru
utilizare la persoane cu virsta peste 9 luni nevaccinate anterior, care intrd in contact cu femei gravide
susceptibile i la persoane susceptibile la parotidita epidemica si rubeola, vezi pet. 5.1.
M-M-RVAXPRO trebuie utilizat pe baza recomandarilor oficiale.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Persoane cu virsta de 12 luni sau peste:

Persoanelor cu virsta de 12 luni sau peste trebuie si li se administreze o dozi la o dati aleasd. O a
doua doza poate fi administrata la cel putin 4 saptimani dupa prima doza, in conformitate cu
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recomandirile oficiale. A doua dozi este destinati persoanclor care, din orice motiv, nu au prezentat
rispuns imunologic la prima doza.

Sugari cu varsta cuprinsd intre 9 g1 12 luni:

Datele privind imunogenitatea gi siguranta au aratat cd M-M-RVAXPRO poate fi administrat la sugari
cu virsta cuprinsi intre 9 g1 12 luni, in concordanti cu recomandirile oficiale sau cind o protectic
timpurie este considerati necesara (de exemplu, cresa, situatii epidemice sau calatorie intr-o regiune cu
prevalentd mare a rujeolen). Acegti sugari trebuie revaccinati la varsta de 12 pani la 15 luni. Trebuie
avuti in vedere administrarea unei doze suplimentare de vacein cu componentd rujeolici, conform
recomandarilor oficiale (vezi pet. 4.4 g1 5.1).

Sugari cu varsta sub 9 luni:

Pind in prezent nu sunt disponibile date cu privire la eficacitatea g1 siguranta administrérii
M-M-RVAXPRO la copii cu varsta sub 9 luni.

Mod de administrare

Vaccinul trebuie si fie injectat intramuscular (i.m.) sau subcutanat (s.c.).

Locurile preferate de injectare sunt zona antero-laterald a coapsei la copii cu varsti mai mici gi
regiunea deltoida la copii cu varstd mai mare, adolescenti gi adulti.

Vaccinul trebuie administrat subcutanat la pacienfi cu trombocitopenie sau cu orice tulburare de
coagulare.

Pentru precautii care trebuie luate nainte de manipularea sau administrarca medicamentului i pentru
instructiuni privind reconstituirea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

A NU SE INJECTA INTRAVASCULAR.
4.3 Contraindicatii

Antecedente de hipersensibilitate la orice vaccinuri rujeolice, urliene sau rubeolice sau la oricare dintre
excipienti, inclusiv neomicini (vezi pet. 2, 4.4 ¢16.1).

Sarcind. In plus, sarcina trebuic evitatd timp de 1 luni dupa vaccinare (vezi pet. 4.6).
Vaccinarea trebuie amanati in timpul evolutiei oricirei boli cu febra >38,5°C.

Tuberculozi activd netratati. Copiii care urmeazi tratament pentru tuberculozi nu au prezentat
exacerbarea bolii cand au fost imunizati cu vaccin cu virus rujeolic viu. Pani in prezent, nu au fost
raportate studii privind efectele vaccinurilor cu virus rujeolic la copii cu tuberculozi netratati.

Discrazii sanguine, leucemii, limfoame de orice tip sau alte neoplasme maligne care afecteaza
sistemele hematopoietic si limfatic.

Terapie imunosupresivi curenti (inclusiv doze mari de corticosteroizi). Nu este contraindicati
administrarea M-M-RVAXPRO la persoanele cirora li se administreazi corticosteroizi topic sau
parenteral in doze mici (de exemplu, pentru profilaxia astmului sau terapia de substitufie).

Imunodeficienti umorali sau celulari severi (primari sau dobinditd), de exemplu, imunodeficienti
combinati severd, hipogamaglobulinemie gi SIDA sau infectie cu HIV simptomatici sau un procent de
limfocite-T CD4+ specific varstei la copii cu varsta sub 12 luni: CD4+ <25%; copii cu varsta intre 12
51 35 luni: CD4+ <20%; copii cu virsta intre 36 ¢i 59 luni: CD4+ <15% (vezi pet. 4.4).

La persoanele sever imunocompromise, care sunt vaccinate in mod necorespunzitor cu vaccin care

contine componenti rujeolici, s-au raportat cazuri de encefalitd rujeolici cu corpi de incluziune,
pneumonita gi deces, ca o consecintd directd a infectiei diseminate cu virus rujeolic vaccinal.
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Antecedente heredo-colaterale de imunodeficientd congenitali sau ereditari, dacd nu se demonstreazi
imunocompetenta potentialului primitor de vaccin.

4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Similar tuturor vaccinurilor injectabile, mijloacele de tratament adecvate trebuie sa fie intotdeauna
disponibile in cazul producerii unei reactii anafilactice rare dupd administrarea vaccinului (vezi
pet. 4.8).

Este posibil ca adultii ¢i adolescentii cu antecedente de reactii alergice sd prezinte un risc crescut de
anafilaxie sau reactii anafilactoide. Pentru evidentierea semnelor precoce ale unor astfel de reactii, se
recomandi monitorizare atenti dupi vaccinare.

Deoarece vaccinurile cu virusuri vii rujeolic i urlian sunt produse pe culturi de celule embrionare de
pui de gidind, persoanele cu antecedente de reactii anafilactice, anafilactoide sau alte reactii imediate
(de exemplu, urticarie, edem la nivelul cavititii orale g1 faringelui, dificultifi de respiratie,
hipotensiune arteriali sau soc) dupi ingestia de oud pot si aibi un risc crescut de a face reactii de
hipersensibilitate de tip imediat. Raportul potential risc-beneficiu trebuie sa fie evaluat cu atentie
inainte de a se lua in considerare vaccinarea in astfel de cazuri.

M-M-RVAXPRO trebuie si fic administrat cu precautie persoanclor cu antecedente personale sau
heredo-colaterale de convulsii sau antecedente de leziuni cerebrale. Medicul trebuie si fie atent la
cregterea temperaturii care poate si aparad dupa vaccinare (vezi pet. 4.8).

Sugarii cu varsta cuprinsa intre 9 gi 12 luni vaceinati cu un vacein care contine componenta rujeolica
in timpul epidemiei de rujeold sau pentru alte situatii, pot sd nu prezinte rispuns imunologic dupi
administrarea vaccinului datorita prezentei anticorpilor circulanti de origine materna gi/sau a
imaturititii sistemului imun (vezi pet. 4.2 g1 5.1).

Vaccinul contine, ca excipient, sorbitol 14,5 mg. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la
fructozi nu trebuie si utilizeze acest vacein.

Trombocitopenie

Acest vacein trebuie administrat subcutanat la persoane cu trombocitopenie sau cu orice tulburare de
coagulare deoarece la aceste persoane este posibil sa aparad sangerare in urma administrarii
intramusculare.

Persoanele care suferi de trombocitopenie pot prezenta agravarea acesteia dupi vaccinare. In plus,
persoancle care au prezentat trombocitopenie dupd administrarea primei doze de M-M-RVAXPRO
(sau de vaccinuri care contin componentele acestuia) pot prezenta trombocitopenie dupi administrarea
dozelor ulterioare. Statusul serologic poate fi evaluat pentru a determina daci este sau nu necesari
administrarea unor doze suplimentare de vaccin. Raportul potential risc-beneficiu trebuie sa fie evaluat
cu atentie inainte de a se lua in considerare vaccinarea in astfel de cazuri (vezi pet. 4.8).

Altele

Vaccinarea poate fi luati in considerare la pacientii cu imunodeficiente selectate atunci cind
beneficiile depasesc riscurile (pacienti seropozitivi asimptomatici, deficite ale subclaselor de IgG,
neutropenie congenitali, boald granulomatoasd cronici g1 boli de deficit al complementului).

Pacientii cu imunodeficientd care nu au contraindicatii pentru aceastd vaccinare (vezi pet. 4.3) pot si
nu rispundi la fel de bine ca i pacientii imunocompetenti; prin urmare, anumifi pacienti pot face
rujeold, oreion sau rubeola in caz de contact, in pofida administririi corecte a vaccinului. Acesti

pacienfi trebuie monitorizati cu atentie pentru depistarca simptomelor de rujeold, oreion si rubeol.

Vaccinarea cu M-M-RVAXPRO nu poate asigura protectia tuturor persoanelor vaccinate.

16



Transmitere

La majoritatea persoanclor susceptibile, s-a constatat excretia din git sau nas a unor cantitifi mici de
virus rubeolic viu atenuat timp de 7-28 zile dupa vaccinare. Nu existd dovezi confirmate care s indice
faptul ci acest virus se transmite persoanclor susceptibile care intri in contact cu indivizii vaccinati. In
consecinti, transmiterea prin contact fizic, degi este acceptati din punct de vedere teoretic ca fiind
posibild, nu este considerati ca fiind un risc semnificativ; cu toate acestea, a fost documentati
transmiterea la sugar prin laptele matern a virusului rubeolic din componenta vaccinului, dar fara
vreun semn de boali clinicd (vezi pet. 4.6).

Nu s-au raportat cazuri de transmitere a tulpinii atenuate Enders” Edmonston a virusului rujeolic sau a
tulpinii atenuate Jeryl Lynn™ a virusului urlian de la persoanele vaccinate la persoancle susceptibile

cu care acestea vin in contact.

Interferenta cu analizele de laborator: vezi pet. 4.5.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Imunoglobulinid
Nu trebuie administratd imunoglobulind (IG) concomitent cu M-M-RVAXPRO.

Administrarea de imunoglobulind concomitent cu M-M-RVAXPRO poate influenta raspunsul imun
agteptat. Vaccinarea trebuie sd fie aménati cu cel putin 3 luni dupi transfuzia de singe sau plasmi sau
dupi administrarea de imunoglobulina sericd umana.

Administrarea de produse din singe care contin anticorpi anti-rujeolici, anti-urlieni sau anti-rubeolici,
inclusiv preparate cu imunoglobulind, trebuie evitata timp de 1 luna dupid administrarea unei doze de
M-M-RVAXPRO, cu exceptia cazului cind este considerati esentiali.

Analize de laborator
S-a raportat faptul ci vaccinurile cu virusuri vii atenuate rujeolic, urlian gi rubeolic, administrate

trebuic efectuat un test cu tuberculing, acesta trebuie sd fic administrat in orice moment Inainte de
vaccinare, simultan cu aceasta sau la 4-6 saptimani dupa vaccinarea cu M-M-RV AXPRO.

Utilizarea impreund cu alte vaccinuri

In prezent, nu s-au efectuat studii specifice referitoare la utilizarea concomitenti a M-M-RV AXPRO si
a altor vaccinuri. Cu toate acestea, deoarece s-a dovedit cd M-M-RVAXPRO are profiluri de siguranti
1 imunogenitate similare cu formularea anterioard a vaccinului combinat rujeolic, urlian i rubeolic,
fabricat de Merck & Co., Inc., poate fi luati in considerare experienta dobinditi in cazul utilizirii
acestui vaccin.

Datele clinice publicate sustin administrarea concomitentd a formulirii anterioare a vaccinului
impotriva rujeolei, parotiditei epidemice gi rubeolei fabricat de Merck & Co., Inc. cu alte vaccinuri
administrate in copilirie, inclusiv DTaP (sau DTwP), IPV (sau OPV), HIB (Haemophilus influenzae
tip b), HIB-VHB (Haemophilus influenzae tip b cu vaccin impotriva hepatitei B) i VAR (varicela).
M-M-RVAXPRO trebuie administrat in locuri diferite de injectare, concomitent sau cu o luni inainte
de sau dupa administrarea altor vaccinuri cu virusuri vii.

Pe baza studiilor clinice efectuate cu vaccinul tetravalent rujeolic, urlian, rubeolic i varicelic gi cu
formularea anterioari a vaccinului combinat rujeolic, urlian i rubeolic fabricate de Merck & Co., Inc.,
M-M-RVAXPRO poate fi administrat simultan (dar in locuri diferite de injectare) cu Prevenar gi/sau
vacein hepatitic A. In aceste studii clinice s-a demonstrat ¢i rispunsurile imune nu au fost afectate, iar
profilurile globale de siguranti ale vaccinurilor administrate au fost similare.
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4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Femeile gravide nu trebuie vaccinate cu M-M-RVAXPRO.

Nu s-au efectuat studii referitor la efectul M-M-RVAXPRO asupra femeilor gravide. Nu se cunoagte
daci M-M-RVAXPRO poate determina efecte daunitoare la fat atunci cand este administrat unei
femei gravide sau daci poate afecta capacitatea de reproducere.

Cu toate acestea, la administrarea vaccinurilor impotriva rujeolei sau oreionului la femeile gravide, nu
a fost documentati afectare fetald. Chiar daci riscul teoretic nu poate fi exclus, nu s-a raportat niciun
caz de sindrom congenital rubeolic 1a mai mult de 3500 femei susceptibile, care se aflau fara sa gtie in
stadii incipiente ale sarcinii in momentul vaccindrii cu un vacein ce confinea virus rubeolic. Prin
urmare, vaccinarea accidentald a femeilor care nu gtiu cd sunt gravide cu vaccinuri care contin virus
rujeolic, urlian sau rubeolic nu ar trebui si fie un motiv de intrerupere a sarcinii.

Sarcina trebuie si fie evitati timp de 1 lunad dupa vaccinare. Femeile care intentioneaza si raimana
gravide trebuie sfituite s3 améane.

Aldptarea
Studiile au demonstrat cd femeile care alapteaza dupa nastere, cirora li s-au administrat vaceinuri cu

virus rubeolic viu atenuat pot secreta virusul in laptele matern si il pot transmite nou-néscufilor
alimentati natural. Dintre nou-niscutii care prezinta dovezi serologice de infectie rubeolici, niciunul
nu a prezentat boala simptomatica. Nu se cunoaste daca virusul rujeolic sau urlian din componenta
vaccinului este seeretat 1n laptele matern; de aceca, M-M-RVAXPRO trebuie si fie administrat cu
mare grija femeilor care alapteaza.

Fertilitatea
M-M-RVAXPRO nu a fost evaluat in studiile de fertilitate.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Este de asteptat ca M-M-RVAXPRO si nu aibi nicio influenti sau sd aibi o influen{i neglijabild
asupra capacitifii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

a. Rezumatul profilului de siguranti

In studiile clinice, M-M-RVAXPRO a fost administrat la 1965 copii (vezi pet. 5.1), iar profilul general
de siguranti a fost comparabil cu cel al formulirii precedente a vaccinului rujeolic, urlian g1 rubeolic
fabricat de Merck & Co., Inc.

Intr-un studiu clinic, M-M-RVAXPRO a fost administrat la 752 copii, fie inframuscular, fie
subcutanat. Profilurile generale de siguranti pentru fiecare cale de administrare au fost comparabile,
cu toate ¢i reactiile la locul de injectare au fost mai putin frecvente in grupul cu administrare i.m.
(15,80%) comparativ cu grupul cu administrare s.c. (25,80%).

S-au evaluat toate reactiile adverse observate la 1940 copii. La acesti copii, reactiile adverse asociate
administririi vaccinului, prezentate succint n sectiunea b, au fost observate la persoancle care au fost
vaccinate cu M-M-RVAXPRO (cu exceptia raportirilor izolate, cu frecventi <0,2%).

Comparativ cu prima dozi, administrarea celei de-a doua doze de M-M-RVAXPRO nu cste asociati

cu cregterea incidentei §i severitatii simptomelor clinice, inclusiv a celor care sugereaza aparitia unei
reactii de hipersensibilitate.
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In plus, sunt disponibile alte reactii adverse raportate in timpul utilizirii dupi punerea pe piati a
M-M-RVAXPRO gi/sau in cadrul studiilor clinice i dupi punerea pe piati a formulirilor precedente
ale vaccinurilor monovalente gi combinate rujeolice, urliene gi rubeolice, fabricate de Merck & Co.,
Ine., indiferent de relatia de cauzalitate sau frecventd si sunt prezentate in sectiunea b. Frecvenfa
acestor evenimente adverse este clasificata ca fiind , frecventi necunoscuti’ atunci cind nu poate fi
estimati pe baza datelor disponibile. Aceste date au fost raportate pe baza a peste 400 milioane doze
distribuite la nivel international.

Cele mai frecvente reactii adverse raportate la utilizarea M-M-RVAXPRO au fost: febra (38,5°C sau

mai mare); reactii la nivelul locului de injectare incluzind durere, edem gi eritem.

b. Lista sub form3a de tabel a reactiilor adverse

Reactiule adverse sunt grupate pe categorii de frecventi utilizind urmitoarea conventic:
[Foarte frecvente (=1/10); Frecvente (>1/100 g1 <1/10); Mai putin frecvente (=1/1000 gi <1/100); Cu

frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimati din datele disponibile)]

Reactii adverse

Frecventa

Infectii si infestari

Nasofaringita, infectie a ciilor respiratorii superioare sau infectie virald

Mai putin frecvente

Meningitd asepticéT, rujeold atipicd, epididimiti, orhitd, otiti medic,
parotiditd, rinitd, panencefalitd sclerozanti subacuti’

Cu frecventi
necunoscuti

Tulburdri hematologice si Iimfatice

Limfadenopatic regionali, trombocitopenie

Cu frecven(a
necunoscuti

Tulburdri ale sistemului imunitar

Reactic anafilactoids, anafilaxie i fenomene asociate cum sunt angioedem,

Cu frecventd

edem facial g1 edem periferic necunoscuti
Tulburdri psihice
Iritabilitate Cu frecventa

necunoscuti

Tulburdri ale sistemului nervos

Convulsii afebrile sau crize convulsive, ataxie, ameteli, encefaliti’,
encefalopatieT, convulsii febrile (la copii), sindrom Guillain-Barre, cefalee,
encefalitd rujeolicd cu corpi de incluziune (MIBE) (vezi pet. 4.3), paralizie
oculard, nevritd opticd, parestezie, polinevriti, polineuropatic, nevriti
retrobulbari, sincopd

Cu frecventa
necunoscuti

Tulburdri oculare

Conjunctivita, retinitd

Cu frecventi
necunoscuti

Tulburdri acustice si vestibuilare

Surditate de cauza neurologica

Cu frecventa
necunoscuti

Tulburdri respiratorii, toracice si mediastinale

Rinoree

Mai putin frecventi

Spasm bronsic, tuse, pneumonie, pneumoniti (vezi pet. 4.3), dureri in git

Cu frecven(a
necunoscuti

Tulburdri castro-intestinale

Diaree sau virsaturi

Mai putin frecvente

Cu frecventa

Greati -
cald necunoscuta
Afectiuni cutanate si ale fesutului subcutanat

Eruptie cutanati morbiliforma sau alte tipuri de eruptii cutanate Frecvente

Urticarie

Mai putin frecventd

Paniculitd, prurit, purpurd, induratie a tegumentului, sindrom
Stevens-Johnson

Cu frecventi
necunoscuti
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Reactii adverse | Frecventi

Tulburdri musculo-scheletice §i ale fesutului conjunctiv

Cu frecventa

Artrita! sifsau artralgieT (de obicei tranzitorie gi rar cronica), mialgie 3
necunoscuta

Tulburdri generale gi la nivelul locului de administrare

Febra (38,5°C sau mai mare), eritem la locul de injectare, durere la locul de

injectare gi edem la locul de injectare PoRtaieeTenE

Echimoze la locul de injectare Frecvente

Eruptie cutanati la locul de injectare Mai putin frecventi

Senzatie de arsuri gi/sau infepiturd de scurtd durati la locul de injectare,
stare generala de rau, papiliti, edem periferic, inflamare, sensibilitate la
atingere, vezicule la locul de injectare, papuli g1 eritem la locul de injectare

Cu frecventa
necunoscuti

Tulburdri vasculare

Cu frecventa

Vasculita 2
necunoscutd

T vezi pet. ¢

¢. Descrierea reactiilor adverse selectate

Meningiti aseptici

S-au raportat cazuri de meningiti aseptici dupi vaccinarca impotriva rujeolei, parotiditei epidemice i
rubeolei. Desi s-a demonstrat o relatie de cauzalitate intre alte tulpini de virus urlian continute in
vaccin g1 meningita asepticd, nu existd nicio dovadi care si determine legitura intre vaccinul cu virus
urlian Jeryl Lynn™ gi meningita aseptica.

Encefalita si encefalopatia

La persoanele sever imunocompromise, care sunt vaccinate in mod necorespunzitor cu vaccin care
confine componenti rujeolici, s-au raportat cazuri de encefalitd rujeolica cu corpi de incluziune,
pneumonita gi deces, ca o consecinti directi a infectiei diseminate cu virus rujeolic vaccinal (vezi
pet. 4.3); de asemenca, s-a raportat infectic diseminati cu virus urlian g1 rubeolic vaccinal.

Panencefalita sclerozanta subacuti

Nu existd dovezi conform cirora vaccinul rujeolic poate determina PESS. S-au raportat cazuri de
PESS la copii care nu aveau antecedente de infectie cu virus rujeolic de tip silbatic, dar cirora li s-a
administrat vaccinul rujeolic. Este posibil ca unele dintre aceste cazuri si se fi datorat rujeolei
neidentificate in primul an de viat sau, posibil, vaceindrii impotriva rujeolei. Rezultatele unui studiu
retrospectiv caz-control, efectuat de Centrele Americane de Control gi Prevenire a Bolii, sugereazi ca
efectul general al vaccinului rujeolic a fost acela de a proteja impotriva PESS, prevenind aparitia
rujeolei cu riscul siu inerent de PESS.

Artralgia gi/sau artrita
Artralgia si/sau artrita (de obicei tranzitorii g1, rarcori, cronice) $i polinevrita sunt caracteristice

infectarii cu virusul rubeolic de tip sidlbatic $i variazi ca frecventi gi gravitate n raport cu varsta si
sexul, fiind mai grave la femeile adulte $1 mai putin grave la copii sub vérsta pubertitii. Dupi
vaccinarea copiilor, reactiile la nivelul articulatiilor sunt, in general, mai putin frecvente (0-3%) gi de
scurtd durati. La femei, incidenta artritei si artralgiei este in general mai mare fati de cea observati la
copii (12-20%), iar reactiile par s fie mai accentuate gi de durati mai lungd. Simptomele pot persista
luni sau, in cazuri rare, ani. Incidenta reactiilor care apar la adolescente pare a fi intermediari, intre cea
observati la copii g1 cea observati la femeile adulte. Chiar si la femei mai in varsti (35-45 ani), aceste
reactii sunt in general bine tolerate g1 rareori interfereaza cu activitatile normale.

Artrita cronicad

Aurtrita cronicd a fost asociati cu infectie cu virus rubeolic de tip silbatic g1 cu persistenta virusului
sifsau a antigenului viral izolat din tesuturile organismului. Cei cédrora li s-a administrat vaccinul au
prezentat doar rareori simptome articulare cronice.

Raportarea reactiilor adverse suspectate
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Raportarea reactiilor adverse suspectate dupi autorizarea medicamentului este importanti. Acest lucru
permite monitorizarea continui a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatitii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversi suspectati prin intermediul sistemului
national de raportare, aga cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Administrarea unei doze mai mari decit doza recomandati de M-M-RVAXPRO a fost raportati rar si
profilul reactiilor adverse a fost comparabil cu cel observat la doza recomandati de M-M-RV AXPRO.
5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: vaccin viral, codul ATC: JO7TBD52

Evaluarea imunogenititii s1 a eficacititu clinice

Un studiu comparativ efectuat la 1279 subiecti carora i s-a administrat M-M-RVAXPRO sau

formularea precedenti (fabricatd cu albumini serici umand) a vaccinului rujeolic, urlian gi rubeolic
fabricat de Merck & Co., Inc. a demonstrat o imunogenitate $i o sigurantd similara a celor 2 produse.

Studiile clinice efectuate 1a 284 copii triplu seronegativi, cu varste cuprinse intre 11 luni gi 7 ani, au
demonstrat ca formularile precedente ale vaccinului rujeolic, urlian gi rubeolic fabricat de Merck &
Co., Inc. sunt inalt imunogene si sunt in general bine tolerate. In cadrul acestor studii, o singurd dozi
de vaccin a determinat aparitia anticorpilor anti-rujeolici de inhibare a hemaglutinarii (IH) 1a 95% din
subiecti, anticorpi anti-urlieni neutralizanti la 96% din subiecti gi anticorpi IH anti-rubeolici la 99%
din persoanele susceptibile.

Fvaluarea imunogenititii la copii cu virsta cuprinsi intre 9 pani la 12 luni la momentul administririi
primei doze

Un studiu clinic a fost efectuat cu vaccin tetravalent rujeolic, urlian, rubeolic si varicelic fabricat de
Merck & Co., Inc., administrat intr-o schemai de 2 doze, dozele fiind administrate la interval de 3 luni
la 1620 subiecti sindtogi cu virsta cuprinsi intre 9 pand la 12 luni la momentul administririi primei
doze. Profilul de siguranti dupi administrarea dozei 1 gi 2 a fost in general comparabil pentru toate
varstele cohortelor.

Intr-un Set de analizi completa (subiecti vaccinati indiferent de titrul anticorpilor la momentul initial),
ratele mari de seroprotectie de > 99% au fost obtinute la virusurile urlian si rubeolic dupi a 2-a dozi,
indiferent de virsta administrarii primei doze de vaccin. Dupi cele 2 doze, ratele de seroprotectie
impotriva virusului ryjeolic au fost de 98,1% cind prima dozi a fost administrati la virsta de 11 luni,
comparativ cu 98,9% cind prima doza a fost administrata la varsta de 12 luni (obiectivul studiului de
non-inferioritate a fost indeplinit). Dupi cele doui doze, ratele de seroprotectie impotriva virusului
rujeolic au fost de 94,6% cind prima dozi a fost administrati la vérsta de 9 luni, comparativ cu 98.9%
cand prima doza a fost administrati la varsta de 12 luni (obiectivul studiului de non-inferioritate nu a
fost indeplinit).

Ratele de seroprotectie impotriva virusurilor rujeolic, urlian gi rubeolic pentru Setul de analizi
completd sunt prezentate in tabelul 1.
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Tabelul 1: Ratele de seroprotectie impotriva virusurilor rujeolic, urlian si rubeolic in sdptimina 6 dupi
doza 1 si sdptiména 6 dupd doza 2 a vaccinului tetravalent rujeolic, urlian, rubeolic i varicelic

fabricat de Merck & Co., Inc. — Set de analiza completa

Doza 1 1a 9 luni/
Doza 2 1a 12 luni

Doza 11a 11 luni/
Doza 2 1a 14 luni

Doza 1 la 12 luni/
Doza 2 la 15 luni

Valenta (nivel de Moment N =527 N=480 N = 466
seroprotectie) interimar Rate de Rate de Rate de
seroprotectie seroprotectie seroprotectie
[11 95%] [11 95%] [IT 95%]
Dupa 72,3% 87,6% 90,6%
Rujeolic doza l [68.2; 70,1] [84.2; 90.4] [87.6; 93,1]
(titru = 255 mUl/mL) Dupi 94.6% 98,1% 98.9%
doza 2 [92,3; 96,4] [96,4; 99.1] [97.5; 99.6]
Urlian Dupa 96,4% 98,7% 98,5%
(titru > 10 unitati doza Ul [94.4; 907,8] [97.3; 909,5] [96,9; 29,4]
ELISA Ab/mL) Dupi 99.2% 99.6% 99,3%
doza 2 [98,0; 99.8] [98,5; 99.9] [98.1; 99.9]
Dupa 97.,3% 98,7% 97.8%
Rubeolic doza 1 [95,5; 98,5] [97,3;99.5] [96.0; 98,9]
(titru = 10 UIY'mL) Dupi 99.4% 99.4% 99.,6%
doza 2 [98,3; 99.9] [98,1; 99.9] [98.4; 99.9]

Mediile geometrice ale titrelor dupa cea de—a 2 dozd (MGT) impotriva virusurilor urlian gi rubeolic au
fost comparabile intre toate categoriile de vérstd, in timp ce MGT impotriva virusului rujeolic au fost
mai mici la subiectii care au primit prima dozi la varsta de 9 luni, comparativ cu subiectii care au
primit prima dozi la virsta de 11 sau 12 luni.

Un studiu comparativ efectuat la 752 subiecti cirora i s-a administrat M-M-RVAXPRO, fie pe cale
intramusculari, fie pe cale subcutanati a demonstrat un profil similar al imunogenitatii intre ambele

cai de administrare.

Eficacitatea componentelor formularii precedente a vaccinului rujeolic, urlian gi rubeolic fabricat de
Merck & Co., Inc. a fost stabilitd In cadrul unor studii controlate, dublu-orb, care au demonstrat o
eficacitate ridicati a componentelor individuale ale vaccinului. Aceste studii au stabilit, de asemenea,
cdl seroconversia, ca reactie la vaccinarea rujeolici, urliand gi rubeolici, a determinat protectic

impotriva acestor boli.

Vaccinarea dupi expunere

Vaccinarea indivizilor expugi la virusul rujeolic de tip salbatic poate oferi un anumit grad de protectie,
daci vaceinul poate fi administrat in 72 ore dupi expunere. Daci totugi vaccinul este administrat cu
citeva zile inainte de expunere, se asigurd o protectic mai buna. Nu existd dovezi concludente conform
carora vaccinarea persoanelor care au fost expuse recent la virusurile urlian gi rubeolic de tip salbatic
asigurd protectia acestora.

Eficacitate

Peste 400 milioane de doze ale formularii anterioare a vaccinului rujeolic, urlian gi rubeolic, fabricat
de Merck & Co., Inc., au fost distribuite la nivel international (1978 pani in 2003). Utilizarea pe scari
largi a unei scheme de vaccinare cu 2 doze ale vaccinului in Statele Unite si alte state cum ar fi
Finlanda sau Suedia a determinat o scidere de >99% a incidentei celor 3 tipuri de boli.

Adolescente gi femei adulte care nu sunt gravide
Vaccinarea adolescentelor g1 femeilor adulte care nu sunt gravide aflate in perioada fertild susceptibile

cu vaccin cu virus rubeolic viu este indicati daci sunt respectate anumite precautii (vezi pet. 4.4 si
4.6). Vaccinarea dupa pubertate a femeilor susceptibile confera protectie individuala impotriva
infectiei ulterioare in timpul sarcinii cu virus rubeolic, protectic care previne infectarca fitului gi
afectiunile consecutive datorate rubeolei congenitale.
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Persoanele cu virsta peste 9 luni care nu au fost vaccinate gi care intrd in contact cu femei gravide
susceptibile, trebuie imunizate cu vaccinul rubeolic cu virus viu atenuat (cum ar fi M-M-RV AXPRO
sau un vaccin rubeolic monovalent) pentru a se reduce riscul de expunere al femeii gravide.

Persoancle posibil susceptibile la infectia cu virus urlian si rubeolic

M-M-RVAXPRO este preferat pentru imunizarea persoanelor posibil susceptibile de a face parotidita
epidemici gi rubeold. M-M-RVAXPRO poate fi administrat persoanelor care necesiti vaccinare
impotriva rujeolei indiferent de starea lor de imunitate fati de rubeoli sau parotidita epidemici, daci
nu este disponibil un vacecin rujeolic monovalent.

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Nu este cazul.
5.3 Date preclinice de siguranta

Nu s-au efectuat studii non-clinice.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Pulbere

Sorbitol

Fosfat de sodiu

Fosfat de potasiu

Zahir

Gelatind hidrolizati

Mediul 199 cu sdruri Hanks

Mediu minim esential, Eagle (MEM)
L-glutamat monosodic

Neomicini

Rosu de fenol

Bicarbonat de sodiu

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)
Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

Solvent
Apd pentru preparate mjectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest vacein nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

Dupi reconstituire, vaccinul trebuie si fie utilizat imediat; cu toate acestea, stabilitatea inainte de
utilizare a fost dovedita pentru 8 ore daci este pastrat la frigider la 2°C-8°C.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A sc péstra gi transporta la frigider (2°C-8°C).
A nu se congela.
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A se péstra flaconul cu pulbere in cutie pentru a fi protejat de lumina.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pet. 6.3.
6.5 Natura si confinutul ambalajului

Flacon cu pulbere (din sticld) cu dop (din cauciuc butilic) gi seringd preumpluta (din sticlad) cu solvent,
cu ac atagat g1 dispozitiv de oprire a pistonului (din cauciuc clorobutilic) i dispozitiv de protectie
pentru ac (din cauciuc natural), in ambalaj cu 1 sau 10 doze.

Flacon cu pulbere (din sticld) cu dop (din cauciuc butilic) gi seringi preumpluti (din sticld) cu solvent,
cu dispozitiv de oprire a pistonului (din cauciuc clorobutilic) si capac de protectie a locului de atagare
a acului (din cauciuc butadien-stirenic), fiird ac, in ambalaj cu 1, 10 sau 20 doze.

Flacon cu pulbere (din sticld) cu dop (din cauciuc butilic) si seringi preumpluti (din sticld) cu solvent,
cu dispozitiv de oprire a pistonului (din cauciuc clorobutilic) si capac de protectie a locului de atagare
a acului (din cauciuc butadien-stirenic), cu unul sau doui ace incluse, in ambalaj cu 1, 10 sau 20 doze.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Pentru a reconstitui vaccinul, trebuie utilizat solventul pus la dispozitie. Solventul este un lichid
limpede si incolor. Inainte de a amesteca cu solventul, pulberea are aspectul unui comprimat compact
cristalin, gilbui. Dupi ce este complet reconstituit, vaccinul este un lichid limpede, gilbui.

Este important si se utilizeze seringi i ac sterile, separate pentru fiecare pacient, pentru a se evita
transmiterea agentilor infectiogi de la o persoani la alta.

Instructiuni pentru reconstituire

Trebuie injectat intregul continut al seringii in flaconul care contine pulberea. Se agiti usor flaconul
pentru a se dizolva complet pulberea.

Vaccinul reconstituit nu trebuie utilizat daca se observa particule sau daci aspectul solventului, al
pulberii sau al vaccinului reconstituit diferd fati de cele mentionate mai sus.

Se extrage intregul continut al flaconului de vaccin reconstituit in aceeagi seringa i se injecteaza
intregul volum.

In cazul in care sunt furnizate doui ace: utilizati un ac pentru a reconstitui vaccinul gi celilalt pentru
administrarea acestuia la persoana care urmeaza sa fie vaccinata.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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EU/1/06/337/008
EU/1/06/337/009
EU/1/06/337/010
EU/1/06/337/011
EU/1/06/337/012
EU/1/06/337/013

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autoriziri: 11 mai 2006
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 11 mai 2011

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXATII
FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE $1
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA $I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII $I CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA 81 EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A, FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE $I FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Merck Sharp & Dohme Corp.
Sumneytown Pike

PO Box 4

West Point

Pennsylvania 19486

SUA

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

. Eliberarea oficiala a seriei

In conformitate cu articolul 114 din Directiva 2001/83/CE, eliberarea oficiali a seriei va fi ficuti de
un laborator de stat sau de un laborator destinat acestui scop.

C.  ALTE CONDITII $1 CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Detinitorul autorizatiei de punere pe piati depune pentru acest medicament rapoarte periodice
actualizate privind siguranta, conform cerintelor din lista de date de referinta si frecvente de
transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionati la articolul 107¢ alineatul (7) din
Directiva 2001/83/CE gi publicati pe portalul web curopean privind medicamentele.

D. CONDITII SAURESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA $I EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza si efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in
PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piati si orice actualiziri
ulterioare ale PMR-ului.

O versiune actualizati a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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Daci data pentru depunerca RPAS-ului coincide cu data pentru actualizarea PMR-ului, acestea trebuie
depuse in acelagi timp.
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ANEXA IIT

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA

30



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

M-M-RVAXPRO - Flacon cu pulbere si flacon cu solvent - Ambalaj cu 1, 10 doze

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

M-M-RVAXPRO pulbere gi solvent pentru suspensie injectabila
Vacein rujeolic, urlian gi rubeolic (cu virusuri vii)

2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(I.LOR) ACTIVE

Dupa reconstituire, 1 doza (0,50 ml) contine:

Virus rujeolic, tulpini Enders” Edmonston (virus viu, atenuat) minimum 1 x 10° CCID50*
Virus urlian, tulpina Jeryl Lynn™ [nivelul B] (virus viu, atenuat) minimum 12,50 x 10° CCID50*
Virus rubeolic, tulpind Wistar RA 27/3 (virus viu, atenuat) minimum 1 x 10° CCID350%*

*50% doza infectanti culturi celulara

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Sorbitol, fosfat de sodiu, fosfat de potasiu, zahar, gelatina hidrolizata, mediul 199 cu saruri Hanks,
MEM, L-glutamat monosodic, neomicind, rogu de fenol, bicarbonat de sodiu, acid clorhidric, hidroxid
de sodiu gi apa pentru preparate injectabile.

|4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere gi solvent pentru suspensie injectabild
1 flacon uni-dozi (pulbere) + 1 flacon (solvent).
10 flacoane uni-doza (pulbere) + 10 flacoane (solvent).

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intramusculard sau subcutanata.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lisa la vederea gi indeména copiilor.

[7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

[8. DATA DE EXPIRARE |

EXP:
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9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A sc péstra g1 transporta la frigider (2°C-8°C).

A nu se congela.

A sc pistra flaconul cu pulbere in cutia de carton pentru a fi protejat de lumina.

A se utiliza imediat dupa reconstituire sau in decurs de 8 ore, daci a fost pastrat la frigider.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE $I ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

MSD VACCINS

162 avenue Jean Jaures
69007 Lyon

Franta

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/337/001 - ambalaj cu 1 doza
EU/1/06/337/002 - ambalaj cu 10 doze

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15, INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

32



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON CU PULBERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

M-M-RVAXPRO pulbere pentru suspensie injectabila

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Administrare 1.m. sau s.c.

3. DATADE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

|5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 doza

6. ALTE INFORMATII

MSD VACCINS
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON CU SOLVENT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru M-M-RVAXPRO

|2. MODUL DE ADMINISTRARE

|3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

|5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 doza

6. ALTE INFORMATII

MSD VACCINS
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

M-M-RVAXPRO - Flacon cu pulbere si seringi preumpluta cu solvent, cu ac atasat - Ambalaj
cul, 10 doze

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

M-M-RVAXPRO pulbere si solvent pentru suspensie injectabili in seringd preumpluti
Vaccin rujeolic, urlian gi rubeolic (cu virusuri vii)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Dupi reconstituire, 1 dozi (0,50 ml) contine:

Virus ruyjeolic, tulpind Enders” Edmonston (virus viu, atenuat) minimum 1 x 10° CCID50*
Virus urlian, tulpina Jeryl Lynn™ [nivelul B] (virus viu, atenuat) minimum 12,50 x 10° CCID30*
Virus rubeolic, tulpinid Wistar RA 27/3 (virus viu, atenuat) minimum 1 x 10° CCID50*

*50% dozi infectantid culturid celulard

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Sorbitol, fosfat de sodiu, fosfat de potasiu, zahir, gelatind hidrolizati, mediul 199 cu siruri Hanks,
MEM, L-glutamat monosodic, neomicina, rogu de fenol, bicarbonat de sodiu, acid clorhidric, hidroxid
de sodiu g1 apd pentru preparate injectabile

|4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

Pulbere gi solvent pentru suspensie injectabila in seringa preumpluta
1 flacon unidozi (pulbere) + 1 seringi preumpluti (solvent), cu ac.
10 flacoane unidoza (pulbere) + 10 seringi preumplute (solvent), cu ac.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intramusculard sau subcutanata.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea gi indemana copiilor.

[7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

[8. DATADE EXPIRARE |

EXP:

35



9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pistra gi transporta la frigider (2°C-8°C).

A nu se congela.

A se pastra flaconul cu pulbere in cutia de carton pentru a fi protejat de lumina.

A sc utiliza imediat dupi reconstituire sau in decurs de 8 ore daci a fost pistrat la frigider.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

MSD VACCINS

162 avenue Jean Jaures
69007 Lyon

Franta

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/337/003 - ambalaj cu 1 doza
EU/1/06/337/004 - ambalaj cu 10 doze

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderca informatiei in Braille.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

M-M-RVAXPRO - Flacon cu pulbere si seringa preumpluta cu solvent, fara ac - Ambalaj cu 1,
10, 20 doze

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

M-M-RVAXPRO pulbere si solvent pentru suspensie injectabild in seringd preumpluti
Vaccin rujeolic, urlian gi rubeolic (cu virusuri vii)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Dupi reconstituire, 1 dozi (0,50 ml) contine:
Virus ruyjeolic, tulpind Enders” Edmonston (virus viu, atenuat)

Virus urlian, tulpina Jeryl Lynn™ [nivelul B] (virus viu, atenuat)
Virus rubeolic, tulpinid Wistar RA 27/3 (virus viu, atenuat)

minimum 1 x 10° CCID50*
minimum 12,50 x 10° CCID30*
minimum 1 x 10° CCID50*

*50% dozi infectantii culturi celulard

| 3.  LISTA EXCIPIENTILOR

Sorbitol, fosfat de sodiu, fosfat de potasiu, zahir, gelatind hidrolizati, mediul 199 cu sdruri Hanks,

MEM, L-glutamat monosodic, neomicina, rogu de fenol, bicarbonat de sodiu, acid clorhidric, hidroxid
de sodiu g1 api pentru preparate injectabile.

|4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

Pulbere gi solvent pentru suspensie injectabila in seringa preumpluta
1 flacon unidozi (pulbere) + 1 seringi preumpluti (solvent), fard ac.
10 flacoane unidoza (pulbere) + 10 seringi preumplute (solvent), fara ac.
20 flacoane unidoza (pulbere) + 20 seringi preumplute (solvent), fard ac.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intramusculard sau subcutanata.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lisa la vederea gi indeména copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

37




8. DATADE EXPIRARE

EXP:

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A sc péstra gi transporta la frigider (2°C-8°C).

A nu se congela.

A se pistra flaconul cu pulbere in cutia de carton pentru a fi protejat de lumina.

A se utiliza imediat dupa reconstituire sau in decurs de 8 ore daca a fost pastrat la frigider.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE $I ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

MSD VACCINS

162 avenue Jean Jaures
69007 Lyon

Franta

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/337/005 - ambalaj cu 1 doza
EU/1/06/337/006 - ambalaj cu 10 doze
EU/1/06/337/007 - ambalaj cu 20 doze

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptati pentru neincluderea informatiei in Braille.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

M-M-RVAXPRO - Flacon cu pulbere si seringa preumpluta cu solvent, cu un ac inclus -
Ambalaj cu 1, 10, 20 doze

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

M-M-RVAXPRO pulbere si solvent pentru suspensie injectabili in seringd preumpluti
Vaccin rujeolic, urlian gi rubeolic (cu virusuri vii)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Dupi reconstituire, 1 dozi (0,50 ml) contine:
Virus ruyjeolic, tulpind Enders” Edmonston (virus viu, atenuat)

Virus urlian, tulpina Jeryl Lynn™ [nivelul B] (virus viu, atenuat)
Virus rubeolic, tulpinid Wistar RA 27/3 (virus viu, atenuat)

minimum 1 x 10° CCID50*
minimum 12,50 x 10° CCID30*
minimum 1 x 10° CCID50*

*50% dozi infectantii culturi celulard

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Sorbitol, fosfat de sodiu, fosfat de potasiu, zahir, gelatind hidrolizati, mediul 199 cu siruri Hanks,

MEM, L-glutamat monosodic, neomicina, rogu de fenol, bicarbonat de sodiu, acid clorhidric, hidroxid
de sodiu g1 api pentru preparate injectabile.

|4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

Pulbere gi solvent pentru suspensie injectabila in seringa preumpluta

1 flacon unidozi (pulbere) + 1 seringd preumpluti (solvent) + 1 ac.

10 flacoane unidoza (pulbere) + 10 seringi preumplute (solvent) + 10 ace.
20 flacoane unidoza (pulbere) + 20 seringi preumplute (solvent) + 20 ace.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intramusculard sau subcutanata.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lisa la vederea gi indeména copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
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8. DATADE EXPIRARE

EXP:

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A sc péstra g1 transporta la frigider (2°C-8°C).

A nu se congela.

A se pistra flaconul cu pulbere in cutia de carton pentru a fi protejat de lumina.

A se utiliza imediat dupa reconstituire sau in decurs de 8 ore daca a fost pastrat la frigider.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE $I ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

MSD VACCINS

162 avenue Jean Jaures
69007 Lyon

Franta

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/337/008 - ambalaj cu 1 doza
EU/1/06/337/009 - ambalaj cu 10 doze
EU/1/06/337/010 - ambalaj cu 20 doze

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptati pentru neincluderea informatiei in Braille.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

M-M-RVAXPRO - Flacon cu pulbere si seringia preumpluta cu solvent cu doua ace incluse -
Ambalaj cu 1, 10, 20 doze

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

M-M-RVAXPRO pulbere si solvent pentru suspensie injectabili in seringd preumpluti
Vaccin rujeolic, urlian gi rubeolic (cu virusuri vii)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Dupi reconstituire, 1 dozi (0,50 ml) contine:
Virus ruyjeolic, tulpind Enders” Edmonston (virus viu, atenuat)

Virus urlian, tulpina Jeryl Lynn™ [nivelul B] (virus viu, atenuat)
Virus rubeolic, tulpinid Wistar RA 27/3 (virus viu, atenuat)

minimum 1 x 10° CCID50*
minimum 12,50 x 10° CCID30*
minimum 1 x 10° CCID50*

*50% dozi infectantii culturi celulard

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Sorbitol, fosfat de sodiu, fosfat de potasiu, zahir, gelatind hidrolizati, mediul 199 cu siruri Hanks,

MEM, L-glutamat monosodic, neomicina, rogu de fenol, bicarbonat de sodiu, acid clorhidric, hidroxid
de sodiu g1 api pentru preparate injectabile.

|4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

Pulbere gi solvent pentru suspensie injectabila in seringa preumpluta
1 flacon unidozi (pulbere) + 1 seringi preumpluti (solvent) + 2 ace.
10 flacoane unidoza (pulbere) + 10 seringi preumplute (solvent) + 20 ace.
20 flacoane unidoza (pulbere) + 20 seringi preumplute (solvent) + 40 ace.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intramusculard sau subcutanata.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lisa la vederea gi indeména copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
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8. DATADE EXPIRARE

EXP:

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A sc péstra g1 transporta la frigider (2°C-8°C).

A nu se congela.

A se pistra flaconul cu pulbere in cutia de carton pentru a fi protejat de lumina.

A se utiliza imediat dupa reconstituire sau in decurs de 8 ore daca a fost pastrat la frigider.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE $I ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

MSD VACCINS

162 avenue Jean Jaures
69007 Lyon

Franta

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/337/011 - ambalaj cu 1 doza
EU/1/06/337/012 - ambalaj cu 10 doze
EU/1/06/337/013 - ambalaj cu 20 doze

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptati pentru neincluderea informatiei in Braille.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON CU PULBERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

M-M-RVAXPRO pulbere pentru suspensie injectabili in seringa preumpluti

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Administrare 1.m. sau s.c.

3. DATADE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

|5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 doza

6. ALTE INFORMATII

MSD VACCINS
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

SERINGA PREUMPLUTA CU SOLVENT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru M-M-RVAXPRO

|2. MODUL DE ADMINISTRARE

|3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

|5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 doza

6. ALTE INFORMATII

MSD VACCINS
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B. PROSPECTUL

45



Prospect: Informatii pentru utilizator

M-M-RVAXPRO
Pulbere si solvent pentru suspensie injectabila
Vaccein rujeolic, urlian si rubeolic (cu virusuri vii)

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a se administra vaccinul dumneavoastri

sau copilului dumneavoastra deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Piastrati acest prospect. S-ar putea si fie necesar si-1 recitifi.

- Daci aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Daci manifestati orice reactii adverse, adresati-vi medicului dumneavoastri sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pet. 4.

Ce gisiti in acest prospect

Ce este M-M-RVAXPRO si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sd stiti inainte de a vi se administra M-M-RVAXPRO
Cum si utilizati M-M-RVAXPRO

Reactii adverse posibile

Cum s¢ pastreazd M-M-RVAXPRO

Continutul ambalajului g1 alte informatii

RGeS

1.  Ceeste M-M-RVAXPRO si pentru ce se utilizeazi

M-M-RVAXPRO este un vaccin care contine virusuri atenuate rujeolic, urlian ¢i rubeolic. Cind se
administreaza vaccinul unei persoane, sistemul imunitar (sistemul natural de aparare al organismului)
va produce anticorpi impotriva virusurilor rujeolei, oreionului ¢i rubeolei. Anticorpii ajuti la protectia
impotriva infectiilor determinate de aceste virusuri.

M-M-RVAXPRO este administrat pentru a ajuta la protejarea dumneavoastri sau a copilului
dumneavoastra impotriva rujeolei, oreionului gi rubeolei. Vaccinul poate fi administrat persoanelor cu
vérsta de 12 luni sau peste.

In circumstante speciale, M-M-RVAXPRO poate fi administrat la sugari cu vérsta cuprinsi intre

961 12 luni.

De asemenea, M-M-RVAXPRO poate fi utilizat in timpul epidemiilor de rujeola, sau pentru
vaccinarea dupd expunere, sau la persoane cu virsta peste 9 luni care nu au fost vaccinate anterior,
care intrd in contact cu femei gravide susceptibile gi la persoane susceptibile la oreion i rubeola.

Degi M-M-RVAXPRO contine virusuri vii, acestea sunt prea slabe pentru a putea determina rujeola,
oreion sau rubeoli la persoanele sinidtoase.

2. Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra M-M-RVAXPRO

Nu utilizati M-M-RVAXPRO:

- Dacid dumneavoastra sau copilul dumneavoastra sunteti alergici la oricare dintre componentele
acestui vacein (inclusiv neomicina sau oricare din celelalte componente enumerate la punctul 6)

- Dacid dumneavoastra sau copilul dumneavoastra sunteti gravide (in plus, sarcina trebuie si fie
evitatd timp de 1 lund dupi vaccinare, vezi ,,Sarcind™)

- Daci dumneavoastri sau copilul dumneavoastra aveti orice boald care se¢ manifesti cu febri mai
mare de 38,5°C; cu toate acestea, febra mai mici nu este un motiv de a amina vaccinarea

- Daci dumneavoastri sau copilul dumneavoastra suferiti de tuberculozi activa netratati

- Daca dumneavoastri sau copilul dumneavoastri aveti o boali de sdnge sau orice tip de cancer
care afecteaza sistemul imunitar
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- Daci dumneavoastri sau copilul dumneavoastri efectuati tratament sau luati medicamente care
pot slibi sistemul imunitar (cu exceptia terapiei cu corticosteroizi in doze reduse pentru astm
sau terapiei de substitufie)

- Daci dumneavoastri sau copilul dumneavoastrd aveti un sistem imunitar slibit din cauza unei
boli (inclusiv SIDA)

- Daci dumneavoastri sau copilul dumneavoastrd aveti un istoric familial de imunodeficientd
congenitali sau ereditard, cu exceptia cazului in care este demonstrata starea de
imunocompetenti a dumnecavoastra sau a copilului dumneavoastri

Atentionari si precautii

Adresati-va medicului sau farmacistului inainte de a vi se administra dumneavoastra sau copilului

dumneavoastrdi M-M-RVAXPRO daci ati prezentat oricare dintre urmatoarele:

- Daci dumneavoastri sau copilul dumneavoastrd aveti o reactic alergici la oud sau la produse
care contin ouil

- Daci dumneavoastri sau copilul dumneavoastrd aveti un istoric personal sau familial de alergu
sau convulsii (crize convulsive)

- Dacid dumneavoastrd sau copilul dumneavoastra aveti o reactie adversi dupi vaccinarea
impotriva rujeolei, a oreionului sau a rubeolei (cu un vacein cu un singur compoenent sau cu un
vaccin combinat, cum ar fi vaccinul impotriva rujeolei, oreionului i rubeolei fabricat de Merck
& Co., Inc. sau M-M-RV AXPRO) care a determinat aparitia cu ugurinti a vinitiilor sau
sangerarilor care au durat mai mult decét de obicei

- Daci dumneavoastri sau copilul dumneavoastra sunteti infectati cu virusul imunodeficientei
umane (HIV), dar nu prezentati simptomele bolii HIV. Dumneavoastri sau copilul
dumneavoastra trebuie sa fifi observati cu atentie pentru a observa eventuala aparitie a rujeolei,
oreionului g1 rubeolei deoarcce vaccinarea poate fi mai putin eficace decit la persoancle
neinfectate (vezi pet. Nu utilizati M-M-RVAXPRO).

Ca alte vaccinuri, M-M-RVAXPRO nu poate asigura protectia completi a tuturor persoanelor
vaccinate. De asemenea, daci persoana care trebuic vaceinati a fost deja expusi la rujeoli, oreion sau
rubeold, dar incd nu este bolnava, se poate ca M-M-RVAXPRO si nu fie capabil sa prevind aparitia
bolii.

M-M-RVAXPRO poate fi administrat persoanelor care au intrat recent in contact (in decursul a 3 zile)
cu un caz de rujeold si care pot fi in pericada de incubatic a bolii. Cu toate acestea, M-M-RVAXPRO
poate si nu fie capabil intotdeauna si previnid aparitia rujeolei in aceste cazuri.

M-M-RVAXPRO impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastrd sau farmacistului dacd dumneavoastra sau copilul dumneavoastra
luati sau ati luat recent orice alte medicamente (sau alte vaccinuri).

Medicul poate amina vaccinarea timp de cel putfin 3 luni dupi transfuzii de singe sau plasmi sau dupi
administrarea de imunoglobulina (cunoscuti ca IG). Nu trebuie administratd imunoglobulina (IG) timp
de 1 luna dupa vaccinarea cu M-M-RVAXPRO, doar dacd medicul dumneavoastra decide altfel.

Daci trebuie efectuat un test cu tuberculinii, acesta trebuie si fie administrat oricind inainte de
vaccinare, simultan cu aceasta sau la 4-6 siptiméni dupd vaccinarea cu M-M-RVAXPRO.

M-M-RVAXPRO poate fi administrat impreund cu Prevenar gifsau vacein hepatitic A in cadrul
aceleiagi vizite, in locuri diferite de injectare (de exemplu, celilalt braf sau picior).

M-M-RVAXPRO poate fi administrat cu unele vaceinuri din schema de vaccinare a copiilor, care pot

si fie administrate in acelagi timp. In cazul vaccinurilor care nu se pot administra simultan,
M-M-RVAXPRO trebuie si fic administrat cu 1 lund inainte sau dupi administrarea acestora.

47



Sarcina si aliptarea
M-M-RVAXPRO nu ar trebui si fie administrat femeilor gravide. Femeile aflate in perioada fertild
trebuie sd ia masuri de precautie necesare pentru a evita sarcina timp de 1 luni sau atat timp cit le-a
recomandat medicul.

Femeile care alipteazi sau intentioneazi si alipteze trebuie s discute cu medicul. Medicul va decide
daci se poate administra M-M-RVAXPRO.

Daci sunteti gravidi sau alaptati, credeti ci ati putea i gravidi sau intentionati sd riméneti gravidi,
adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a utiliza acest
vacein.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu exista nici o informatie care sa sugereze faptul cd M-M-RVAXPRO afecteazi capacitatea de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

M-M-RVAXPRO contine sorbitol.

Dacad medicul dumneavoastra v-a spus ca dumneavoastrd sau copilul dumneavoastrd aveti intoleranta
la unele categorii de glucide, v rugim si-1 intrebati inainte ca dumneavoastri sau copilul
dumneavoastri si utilizati acest vaccin.

3. Cum sa utilizati M-M-RVAXPRO

M-M-RVAXPRO trebuie sa fie injectat in mugchi sau sub piele, fie in zona din partea exterioari a
coapsel, fie in regiunca superioard a bratului. De obicei, pentru injectarea in mugchi la copii cu varstd
mai mica este preferatd zona coapsei, in timp ce pentru persoane cu varstd mai mare locul preferat de
injectare este regiunca superioard a bratului. M-M-RVAXPRO nu trebuie si fie njectat direct in
niciun vas de sange.

M-M-RVAXPRO trebuie administrat dupi cum urmeazi:

Se administreazi o dozi la data aleasd, de obicei incepand de la virsta de 12 luni. In circumstante
speciale, aceasta poate fi administratd incepind de la virsta de 9 luni. Dozele ulterioare trebuie
administrate conform recomandarilor medicului dumneavoastri. Intervalul dintre 2 doze trebuie si fie
de cel putin 4 saptamani.

Instructiunile de reconstituire destinate medicilor gi personalului medical sunt prezentate la sfargitul
prospectului.

4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest vacein poate provoca reactii adverse, degi nu apar la toate persoanele.

Urmitoarele reactii adverse s-au raportat dupd utilizarea M-M-RVAXPRO:

Frecventa Reactie adversi

Foarte frecvente (pot e Febrd (38,5°C sau mai mare).

afecta mai mult de 1 o Inrogire la locul injectirii; dureri la locul injectirii; umflare la locul
din 10 persoane injectirit.

vaccinate)

Frecvente (pot afecta 1 ¢ Eruptie trecitoare pe piele (incluzind eruptie asemanatoare

pand la 10 persoane rujeolei).

din 100 persoane e Vanatai la locul injectarii.

vaccinate)
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Mai putin frecvente
(pot afecta 1 pani la
10 persoane din

Congestie la nivelul nasului gi dureri in gét, infectii ale cdilor
respiratorii superioare sau infectii virale; nas care curge.
Diaree, varsaturi.

1000 persoane e Urticarie.

vaccinate) ¢ Eruptie trecitoare pe piele la locul injectarii.

Cu frecventa e Meningiti aseptica (febra, senzatie de rau, varsaturi, dureri de cap,
necunoscuti rigiditate la nivelul gatului si sensibilitate la lumina); umflare a

(Frecventa nu poate fi
estimati din datele
disponibile)*

testiculelor; infectii la nivelul urechii medii; glande salivare
inflamate; rujeold atipici (descrisa la pacienti la care s-a administrat
un vaccin cu virus rujeolic inactivat, utilizat in general inainte

de 1975).

Umflare a ganglionilor limfatici.

Invinetire sau singerare carc apar mai usor decét in mod normal,
Reactu alergice severe care pot include dificultiti la respiratic,
umflare a fetei, umflare localizati si umflare a membrelor.
Iritabilitate.

Convulsii (crize convulsive) fard febri; convulsii (crize convulsive)
cu febri la copii; mers nesigur; ameteli; boli care implici inflamatie
a sistemului nervos (creierul gi/sau maduva spinarii).

O boala care consti in slibiciune musculari, senzatii anormale,
furnicituri la nivelul bratelor, picioarclor gi la nivelul partii
superioare a corpului (sindromul Guillain-Barré).

Dureri de cap; legin; tulburiri la nivelul nervilor care pot determina
slibiciune, furnicituri sau amorteli; tulburiri la nivelul nervului
optic.

Secretii s1 mancirime la nivelul ochilor, cu formare de cruste la
nivelul pleoapelor (conjunctivitd).

Inflamatie a retinei (in ochi) cu modificari ale vederii.

Surditate.

Tuse; infectie la nivelul plimanului cu sau fara febra.

Senzatie de riu (greati).

Mancarime; inflamatie a tesutului gras de sub piele; pete
punctiforme rogii sau violet, plane, situate sub piele; zone ale pielii
intarite sau ridicate; boli grave cu ulceratii $i vezicule pe piele, la
nivelul gurii, ochilor, gi/sau zonei genitale (sindromul
Stevens-Johnson).

Dureri gi/sau umflare la nivelul articulatiilor (in general trecitoare gi
rareori cronicd); dureri musculare.

Senzatie de arsurd gi/sau infepituri de scurti durati la locul
injectirii, vezicule gi‘sau urticarie la locul injectirii.

Stare generali de rau (maleza), umflare; dureri.

Inflamatic a vaselor de singe.

* Aceste reactii adverse au fost raportate la utilizarea de M-M-RVAXPRO sau a vaccinului impotriva
rujeolei, oreionului si rubeolet, fabricat de Merck & Co., Inc. sau a vaccinurilor monovalente (care
contin doar una dintre componentele sale active), dupa punerea pe piata gi/sau in timpul studiilor

clinice.

Raportarea reactiilor adverse

Dacid manifestati orice reactii adverse, adresati-vi mediculul dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, aga cum este mentionat in
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Anexa V. Raportind reactiile adverse, puteti contribui la furnizarca de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreazi M-M-RVAXPRO

A nu se ldsa la vederea gi indemana copiilor.

Nu utilizati acest vaccin dupi data de expirare inscrisd pe cutia exterioard, dupid EXP. Data de expirare
se referd 1a ultima zi a lunii respective.

A se pastra gi transporta la frigider (2°C-8°C).

A se pistra flaconul cu pulbere in cutia de carton pentru a fi protejat de lumina.

A nu se congela vaccinul.

Odata ce vaccinul a fost amestecat cu solventul furnizat, trebuie sa fie folosit imediat sau sa fie pastrat
la frigider g1 utilizat in decurs de 8 ore.

Nu aruncati niciun vaccin pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum sd aruncati vaccinurile pe care nu le mai folositi. Aceste misuri vor ajuta la protejarea mediului.
6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine M-M-RVAXPRO

Substantele active sunt:

Dupi reconstituire, o dozi (0,50 ml) contine:

Virus rujeolic’, tulpinii Enders” Edmonston (virus viu, atenuat) ............ minimum 1 x 10* CCIDs,*
Virus urlian', tulpina Jeryl Lynn™ [Nivel B] (virus viu, atenuat) ........ minimum 12,50 x 10° CCID,,*
Virus rubeolic’, tulpini Wistar RA 27/3 (virus viu, atenuat) ................ minimum 1 x 10° CCIDsp*

*50% doza infectanti culturi celulara

' produs in celule embrionare de pui de gaini.
* produs in fibroblasti pulmonari umani diploizi WI-38.

Celelalte componente sunt:

Pulbere:

sorbitol, fosfat de sodiu, fosfat de potasiu, zahir, gelatinid hidrolizati, mediul 199 cu siruri Hanks,
MEM, L-glutamat monosodic, neomicind, rogu de fenol, bicarbonat de sodiu, acid clorhidric (pentru
ajustarea pH-ului), hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

Solvent:
api pentru preparate injectabile

Cum arata M-M-RVAXPRO si continutul ambalajului

Vaccinul este o pulbere pentru suspensie injectabili, continuti intr-un flacon unidozi, care trebuie si
fiec amestecat cu solventul furnizat.

Solventul este un lichid limpede g1 incolor. Pulberea are aspectul unui comprimat compact cristalin,
gilbui.

M-M-RVAXPRO este disponibil in ambalaje cu 1 sau 10 doze. Este posibil ca nu toate mirimile de
ambalaj sa fie comercializate.
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Detinitorul autorizatiei de punere pe piati si fabricantul

Detindtorul autorizatiei de punere pe piati: MSD VACCINS, 162 avenue Jean Jaures, 69007 Lyon,

Franta

Fabricantul responsabil pentru eliberarea seriei: Merck Sharp and Dohme, B.V., Waarderweg, 39,

2031 BN Haarlem, Olanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, v rugdm si contactati reprezentanta locala a

detinitorului autorizatici de punere pe piati.

Belgié/Belgique/Belgien

MSD Belgium BVBA/SPRL
Tél/Tel: 0800 38 693
(+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com
Boarapnsa

Mepx Hapm u Joym Bearapus EOO/I,
Ten.: + 359 2 819 3737
info-msdbgi@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.

Tel.: +420 233 010 111

dpoc czechslovaki@merck.com
Danmark

MSD Danmark ApS

TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH
Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-maill@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com
Eirada

MSD A.®.B.EE.

Tna: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com
Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com
France

MSD VACCINS

Tel:+ 33 (0)1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +385 1 66 11 333
croatia_info@merck.com

Lietuva
UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370.5.2780.247

msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg

MSD Belgium BVBA/SPRI,
Tel/Tel: +32(0)27766211
dpoc_beluxi@merck.com
Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.

Tel.: + 36.1.888.5300

hungary msd@merck.com
Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited.
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta infol@merck.com
Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com
Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 3220 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.

Tel.: +48.22.549.51.00
msdpolskai@merck.com
Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
clic@merck.com

Romaénia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com



Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_irelandi@merck.com

Island

Vistor hf.

Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.l.

Tel: +3906 361911
medicalinformation.it@merck.com
Konpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tni: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371.67364.224
msd_lvi@merck.com

Acest prospect a fost revizuit in:

Alte surse de informatii

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386.1.520.4201
msd.slovenia@merck.com
Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0

Tel: +421 2 58282010

dpoc czechslovaki@merck.com
Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
mfo@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com
United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuk(@merck.com

Informatii detaliate privind acest vaccin sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sinatatii:

Instructiuni pentru reconstituire

Solventul este un lichid limpede si incolor. Inainte de a 0 amesteca cu solventul, pulberea are aspectul
unui comprimat compact cristalin, galbui. Dupi ce este complet reconstituit, vaccinul este un lichid

limpede, galbui.

A nu se utiliza vaccinul reconstituit daci se observi particule sau dacil aspectul solventului, al pulberii
sau al vaccinului diferd fatd de cele mentionate mai sus.

Se extrage intreg volumul de solvent intr-o seringa. Se injecteaza intregul continut al seringii in
flaconul care contine pulberea. Se agita ugor flaconul pentru a se dizolva complet pulberea. Se extrage
intregul continut al flaconulwi de vacein reconstituit in acecagi seringi si se injecteazi intregul volum.

In cazul in care sunt furnizate doui ace: utilizati un ac pentru a reconstitui vaccinul gi celilalt pentru
administrarea acestuia la persoana care urmeaza si fie vaccinata.

Se recomanda ca vaccinul s fie administrat imediat dupa reconstituire sau sa fie pastrat la frigider gi
utilizat in decurs de 8 ore pentru a minimaliza pierderea eficacitiitii sale. Vaccinul reconstituit trebuie

aruncat daci nu este utilizat in decurs de 8 ore.

A nu se congela vaccinul reconstituit.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementirile locale.

Vezi, de asemenea, pct. 3 Cum sa utilizati M-M-RVAXPRO.



Prospect: Informatii pentru utilizator

M-M-RVAXPRO
Pulbere si solvent pentru suspensie injectabila in seringa preumpluta
Vaccin rujeolic, urlian gi rubeolic (cu virusuri vii)

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a se administra vaccinul dumneavoastri

sau copilului dumneavoastra deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Piastrati acest prospect. S-ar putea si fie necesar si-1 recitifi.

- Daci aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Daci manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastri sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pet. 4.

Ce gisiti in acest prospect

Ce este M-M-RVAXPRO si pentru ce se utilizeazi

Ce trebuie sd stiti inainte de a vi se administra M-M-RVAXPRO
Cum si utilizati M-M-RVAXPRO

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd M-M-RVAXPRO

Continutul ambalajului g1 alte informatii

RGeS

1.  Ceeste M-M-RVAXPRO si pentru ce se utilizeazi

M-M-RVAXPRO este un vaccin care contine virusuri atenuate rujeolic, urlian i rubeolic. Cind se
administreaza vaccinul unei persoane, sistemul imunitar (sistemul natural de aparare al organismului)
va produce anticorpi impotriva virusurilor rujeolei, oreionului ¢i rubeolei. Anticorpii ajuti la protectia
impotriva infectiilor determinate de aceste virusuri.

M-M-RVAXPRO este administrat pentru a ajuta la protejarea dumneavoastrd sau a copilului
dumneavoastra impotriva rujeolei, oreionului gi rubeolei. Vaccinul poate fi administrat persoanelor cu
vérsta de 12 luni sau peste.

In circumstante speciale, M-M-RVAXPRO poate fi administrat la sugari cu vérsta cuprinsi intre

961 12 luni.

De asemenea, M-M-RVAXPRO poate fi utilizat in timpul epidemiilor de rujeola, sau pentru
vaccinarea dupd expunere, sau la persoane cu virsta peste 9 luni care nu au fost vaccinate anterior,
care intrd in contact cu femei gravide susceptibile gi la persoane susceptibile la oreion i rubeola.

Degi M-M-RVAXPRO contine virusuri vii, acestea sunt prea slabe pentru a putea determina rujeola,
oreion sau rubeold la persoanele sinidtoase.

2. Ce trebuie si stiti inainte de a vi se administra M-M-RVAXPRO

Nu utilizati M-M-RVAXPRO:

- Dacid dumneavoastra sau copilul dumneavoastra sunteti alergici la oricare dintre componentele
acestui vacein (inclusiv neomicina sau oricare din celelalte componente enumerate la punctul 6)

- Dacid dumneavoastra sau copilul dumneavoastra sunteti gravide (in plus, sarcina trebuie si fie
evitatd timp de 1 lund dupi vaccinare, vezi ,,Sarcind™)

- Daci dumneavoastri sau copilul dumneavoastra aveti orice boald care se¢ manifesti cu febri mai
mare de 38,5°C; cu toate acestea, febra mai mici nu este un motiv de a amina vaccinarea

- Daci dumneavoastri sau copilul dumneavoastra suferiti de tuberculozi activi netratati

- Daca dumneavoastri sau copilul dumneavoastra aveti o boala de sdnge sau orice tip de cancer
care afecteazi sistemul imunitar
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- Daci dumneavoastri sau copilul dumneavoastri efectuati tratament sau luati medicamente care
pot slibi sistemul imunitar (cu exceptia terapiei cu corticosteroizi in doze reduse pentru astm
sau terapiei de substitufie)

- Daci dumneavoastri sau copilul dumneavoastrd aveti un sistem imunitar slibit din cauza unei
boli (inclusiv SIDA)

- Daci dumneavoastri sau copilul dumneavoastrd aveti un istoric familial de imunodeficient
congenitala sau ereditard, cu exceptia cazului in care este demonstrata starea de
imunocompetenti a dumneavoastrd sau a copilului dumneavoastri

Atentionari si precautii

Adresati-va medicului sau farmacistului inainte de a vi se administra dumneavoastrd sau copilului

dumneavoastrdi M-M-RVAXPRO daci ati prezentat oricare dintre urmatoarele:

- Daci dumneavoastri sau copilul dumneavoastrd aveti o reactic alergici la oud sau la produse
care contin ouil

- Daci dumneavoastri sau copilul dumneavoastra aveti un istoric personal sau familial de alergu
sau convulsii (crize convulsive)

- Dacid dumneavoastrd sau copilul dumneavoastra aveti o reactie adversi dupi vaccinarea
impotriva rujeolei, a oreionului sau a rubeolei (cu un vacein cu un singur component sau cu un
vaccin combinat, cum ar fi vaccinul impotriva rujeolei, oreionului i rubeolei fabricat de Merck
& Co., Inc. sau M-M-RV AXPRO) care a determinat aparitia cu ugurinti a vinitiilor sau
sangerarilor care au durat mai mult decét de obicei

- Daci dumneavoastri sau copilul dumneavoastra suntefi infectati cu virusul imunodeficientei
umane (HIV), dar nu prezentati simptomele bolii HIV. Dumneavoastri sau copilul
dumneavoastra trebuie sa fifi observati cu atentie pentru a observa eventuala aparitie a rujeolei,
oreionului g1 rubeolei deoarcce vaccinarea poate fi mai putin eficace decit la persoancle
neinfectate (vezi pet. Nu utilizati M-M-RVAXPRO).

Ca alte vaccinuri, M-M-RVAXPRO nu poate asigura protectia completi a tuturor persoanelor
vaccinate. De asemenea, daci persoana care trebuic vaceinati a fost deja expusi la rujeoli, oreion sau
rubeold, dar incd nu este bolnava, se poate ca M-M-RVAXPRO si nu fie capabil sa prevind aparitia
bolii.

M-M-RVAXPRO poate fi administrat persoanelor care au intrat recent in contact (in decursul a 3 zile)
cu un caz de rujeold si care pot fi in pericada de incubatic a bolii. Cu toate acestea, M-M-RVAXPRO
poate si nu fie capabil intotdeauna si previnid aparitia rujeolei in aceste cazuri.

M-M-RVAXPRO impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastrd sau farmacistului dacd dumneavoastra sau copilul dumneavoastra
luati sau ati luat recent orice alte medicamente (sau alte vaccinuri).

Medicul poate amina vaccinarea timp de cel putin 3 luni dupi transfuzii de singe sau plasmi sau dupi
administrarea de imunoglobulina (cunoscuti ca IG). Nu trebuie administratid imunoglobulina (IG) timp
de 1 luna dupa vaccinarea cu M-M-RVAXPRO, doar dacd medicul dumneavoastra decide altfel.

Daci trebuie efectuat un test cu tuberculinii, acesta trebuie s fie administrat oricind inainte de
vaccinare, simultan cu aceasta sau la 4-6 siptiméni dupd vaccinarea cu M-M-RVAXPRO.

M-M-RVAXPRO poate fi administrat impreund cu Prevenar gifsau vacein hepatitic A in cadrul
aceleiagi vizite, in locuri diferite de injectare (de exemplu, celalalt brat sau picior).

M-M-RVAXPRO poate fi administrat cu unele vaccinuri din schema de vaccinare a copiilor, care pot

si fie administrate in acelagi timp. In cazul vaccinurilor care nu se pot administra simultan,
M-M-RVAXPRO trebuie si fic administrat cu 1 lund inainte sau dupi administrarea acestora.
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Sarcina si aliptarea
M-M-RVAXPRO nu ar trebui si fie administrat femeilor gravide. Femeile aflate in pericada fertild
trebuie sd ia masuri de precautie necesare pentru a evita sarcina timp de 1 luni sau atat timp cit le-a
recomandat medicul.

Femeile care alipteazi sau intentionecazi si alipteze trebuie s discute cu medicul. Medicul va decide
daci se poate administra M-M-RVAXPRO.

Daci sunteti gravidi sau alaptati, credeti ci ati putea fi gravidi sau intentionati si riméneti gravidi,
adresati-via medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a utiliza acest
vacein.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu exista nici o informatie care sa sugereze faptul cd M-M-RVAXPRO afecteazi capacitatea de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

M-M-RVAXPRO contine sorbitol.

Dacad medicul dumneavoastra v-a spus ca dumneavoastra sau copilul dumneavoastrd aveti intoleranta
la unele categorii de glucide, v rugim si-1 intrebati inainte ca dumneavoastri sau copilul
dumneavoastri si utilizati acest vaccin.

3. Cum sa utilizati M-M-RVAXPRO

M-M-RVAXPRO trebuie sa fie injectat in mugchi sau sub piele, fie in zona din partea exterioari a
coapsel, fie in regiunca superioard a bratului. De obicei, pentru injectarea in mugchi la copii cu varstd
mai mica este preferatd zona coapsei, in timp ce pentru persoane cu varstd mai mare locul preferat de
injectare este regiunca superioard a bratului. M-M-RVAXPRO nu trebuie si fie mjectat direct in
niciun vas de sange.

M-M-RVAXPRO trebuie administrat dupi cum urmeazi:

Se administreazi o dozi la data aleasd, de obicei incepand de la virsta de 12 luni. In circumstante
speciale, aceasta poate fi administratd incepind de la virsta de 9 luni. Dozele ulterioare trebuie
administrate conform recomandarilor medicului dumneavoastri. Intervalul dintre 2 doze trebuie si fie
de cel putin 4 saptamani.

Instructiunile de reconstituire destinate medicilor gi personalului medical sunt prezentate la sfargitul
prospectului.

4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest vacein poate provoca reactii adverse, degi nu apar la toate persoanele.

Urmitoarele reactii adverse s-au raportat dupd utilizarea M-M-RVAXPRO:

Frecventa Reactie adversi

Foarte frecvente (pot e Febrd (38,5°C sau mai mare).

afecta mai mult de 1 o Inrogire la locul injectirii; dureri la locul injectirii; umflare la locul
din 10 persoane injectirit.

vaccinate)

Frecvente (pot afecta 1 ¢ Eruptie trecitoare pe piele (incluzind eruptie asemanatoare

pand la 10 persoane rujeolet).

din 100 persoane e Vanatai la locul injectarii.

vaccinate)
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Mai putin frecvente
(pot afecta 1 pani la
10 persoane din

Congestie la nivelul nasului gi dureri in gét; infectii ale cdilor
respiratorii superioare sau infectii virale; nas care curge.
Diaree, virsaturi.

1000 persoane e Urticarie.

vaccinate) ¢ Eruptie trecitoare pe piele la locul injectarii.

Cu frecventa e Meningiti aseptica (febri, senzatie de rau, varsaturi, dureri de cap,
necunoscuti rigiditate la nivelul gatului gi sensibilitate la lumina); umflare a

(Frecventa nu poate fi
estimati din datele
disponibile)*

testiculelor; infectii la nivelul urechii medii; glande salivare
inflamate; rujeold atipici (descrisa la pacienti la care s-a administrat
un vaccin cu virus rujeolic inactivat, utilizat in general inainte

de 1975).

Umflare a ganglionilor limfatici.

Invinetire sau singerare carc apar mai usor decét in mod normal,
Reactu alergice severe care pot include dificultiti la respiratic,
umflare a fetei, umflare localizati si umflare a membrelor.
Iritabilitate.

Convulsii (crize convulsive) fard febri; convulsii (crize convulsive)
cu febri la copii; mers nesigur; ameteli; boli care implici inflamatie
a sistemului nervos (creierul gi/sau maduva spinarii).

O boala care consti in slibiciune musculari, senzatii anormale,
furnicituri 1a nivelul bratelor, picioarclor gi la nivelul partii
superioare a corpului (sindromul Guillain-Barré).

Dureri de cap; legin; tulburiri la nivelul nervilor care pot determina
slibiciune, furnicituri sau amorteli; tulburiri la nivelul nervului
optic.

Secretii s1 mancirime la nivelul ochilor, cu formare de cruste la
nivelul pleoapelor (conjunctivitd).

Inflamatie a retinei (in ochi) cu modificari ale vederii.

Surditate.

Tuse; infectie 1a nivelul plamanului cu sau fara febra.

Senzatie de riu (greati).

Mancarime; inflamatie a tesutului gras de sub piele; pete
punctiforme rogii sau violet, plane, situate sub piele; zone ale pielii
intarite sau ridicate; boli grave cu ulceratii g1 vezicule pe piele, la
nivelul gurii, ochilor, gi/sau zonei genitale (sindromul
Stevens-Johnson).

Dureri gi/sau umflare la nivelul articulatiilor (in general trecitoare gi
rareori cronicd); dureri musculare.

Senzatie de arsurd gi/sau infepituri de scurti durati la locul
injectirii, vezicule gi‘sau urticarie la locul injectirii.

Stare generali de rau (maleza), umflare; dureri.

Inflamatic a vaselor de singe.

* Aceste reactii adverse au fost raportate la utilizarea de M-M-RVAXPRO sau a vaccinului impotriva
rujeolei, oreionului si rubeolet, fabricat de Merck & Co., Inc. sau a vaccinurilor monovalente (care
contin doar una dintre componentele sale active), dupa punerea pe piata gi/sau in timpul studiilor

clinice.

Raportarea reactiilor adverse

Dacid manifestati orice reactii adverse, adresati-vi mediculul dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, aga cum este mentionat in
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Anexa V. Raportind reactiile adverse, puteti contribui la furnizarca de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreazi M-M-RVAXPRO

A nu se ldsa la vederea gi indemana copiilor.

Nu utilizati acest vaccin dupi data de expirare inscrisd pe cutia exterioard, dupid EXP. Data de expirare
se referd 1a ultima zi a lunii respective.

A se pastra gi transporta la frigider (2°C-8°C).

A se pistra flaconul cu pulbere in cutia de carton pentru a fi protejat de lumina.

A nu se congela vaccinul.

Odata ce vaccinul a fost amestecat cu solventul furnizat, trebuie sa fie folosit imediat sau sa fie pastrat
la frigider g1 utilizat in decurs de 8 ore.

Nu aruncati niciun vacein pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum sd aruncati vaccinurile pe care nu le mai folositi. Aceste misuri vor ajuta la protejarea mediului.
6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine M-M-RVAXPRO

Substantele active sunt:

Dupi reconstituire, o dozi (0,50 ml) contine:

Virus rujeolic’, tulpinii Enders” Edmonston (virus viu, atenuat) ........... minimum 1 x 10* CCID*
Virus urlian', tulpina Jeryl Lynn™ [Nivel B] (virus viu, atenuat) ........ minimum 12,50 x 10° CCID,,*
Virus rubeolic’, tulpini Wistar RA 27/3 (virus viu, atenuat) ................ minimum 1 x 10° CCIDs*

*50% doza infectanti culturi celulara

' produs in celule embrionare de pui de gaini.
* produs in fibroblasti pulmonari umani diploizi WI-38.

Celelalte componente sunt:

Pulbere:

sorbitol, fosfat de sodiu, fosfat de potasiu, zahir, gelatinid hidrolizati, mediul 199 cu siruri Hanks,
MEM, L-glutamat monosodic, neomicind, rogu de fenol, bicarbonat de sodiu, acid clorhidric (pentru
ajustarea pH-ului), hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

Solvent:
api pentru preparate injectabile

Cum arata M-M-RVAXPRO si continutul ambalajului

Vaccinul este o pulbere pentru suspensie injectabili, continuti intr-un flacon unidozi, care trebuie si
fic amestecat cu solventul furnizat.

Solventul este un lichid limpede g1 incolor. Pulberea are aspectul unui comprimat compact cristalin,
gilbui.

M-M-RVAXPRO este disponibil in ambalaje cu 1, 10 sau 20 doze, cu sau firid ace. Este posibil ca nu
toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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Detinitorul autorizatiei de punere pe piati si fabricantul

Detindtorul autorizatiei de punere pe piati: MSD VACCINS, 162 avenue Jean Jaures, 69007 Lyon,

Franta

Fabricantul responsabil pentru eliberarea seriei: Merck Sharp and Dohme, B.V., Waarderweg, 39,

2031 BN Haarlem, Olanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, v rugdm si contactati reprezentanta locala a

detinitorului autorizatici de punere pe piati.

Belgié/Belgique/Belgien

MSD Belgium BVBA/SPRL
Tél/Tel: 0800 38 693
(+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com
Boarapnsa

Mepx Hapm u Joym Bearapus EOO/I,
Ten.: + 359 2 819 3737
info-msdbgi@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.

Tel.: +420 233 010 111

dpoc czechslovaki@merck.com
Danmark

MSD Danmark ApS

TIf: + 45 4482 4000
dkmaili@merck.com

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH
Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-maill@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com
Eirada

MSD A.®.B.EE.

Tna: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com
Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +3491 321 06 00

msd info@merck.com

France
MSD VACCINS

Tel:+ 33 (0)1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +385 1 66 11 333
croatia info{@merck.com
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Lietuva
UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370.5.2780.247

msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tel/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com
Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.

Tel.: + 36.1.888.5300

hungary msd@merck.com
Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited.
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta info@merck.com
Nederland

Merck Sharp & Dohme BV

Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com
Norge

MSD (Norge) AS

Tif: +47 3220 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com
Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.

Tel.: +48.22.549.51.00
msdpolska@merck.com
Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda

Tel: +351 21 4465700
clic@merck.com

Rominia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.IL
Tel: + 4021 52929 00
msdromaniai@merck.com



Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_irelandi@merck.com

Island

Vistor hf.

Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.l.

Tel: +39 06 361911
medicalinformation.it@merck.com
Konpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tni: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371.67364.224
msd_lvi@merck.com

Acest prospect a fost revizuit in:

Alte surse de informatii

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386.1.520.4201
msd.slovenia@merck.com
Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0

Tel: +421 2 58282010

dpoc czechslovak@merck.com
Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
infoi@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfol@merck.com
United Kingdom

Merck Sharp & Dohme Limited
Tel: +44 (0) 1992 467272
medicalinformationuki@merck.com

Informatii detaliate privind acest vaccin sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sinatatii:

Instructiuni pentru reconstituire

Solventul este un lichid limpede si incolor. Inainte de a 0 amesteca cu solventul, pulberea are aspectul
unui comprimat compact cristalin, gilbui. Dupi ce este complet reconstituit, vaccinul este un lichid

limpede, galbui.

A nu se utiliza vaccinul reconstituit daci se observi particule sau daci aspectul solventului, al pulberii
sau al vaccinului diferd fatd de cele mentionate mai sus.

Se injecteaza intregul continut al seringii preumplute in flaconul care contine pulberea. Se agitd ugor
pentru a se dizolva complet pulberea. Se extrage intregul continut al flaconului de vaccin reconstituit

in acecagi seringd gi se injecteazi intregul volum.

In cazul in care sunt furnizate doui ace: utilizati un ac pentru a reconstitui vaccinul g1 celilalt pentru
administrarea acestuia la persoana care urmeaza si fie vaccinata.

Se recomanda ca vaccinul s fie administrat imediat dupa reconstituire sau si fie pastrat la frigider gi
utilizat in decurs de 8 ore pentru a minimaliza pierderca eficacitiitii sale. Vaccinul reconstituit trebuie

aruncat daci nu este utilizat in decurs de 8 ore.

A nu se congela vaccinul reconstituit.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementirile locale.

Vezi, de asemenea, pct. 3 Cum sa utilizati M-M-RVAXPRO.
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