ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

M-M-RVAXPRO proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan
Szczepionka przeciw odrze, $wince i rozyczce (zywa).

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Po rekonstytucji, jedna dawka (0,5 ml) zawiera:

Wirus odry!, szczep Enders — Edmonston (zywy, atenuowany) nie mniej niz 1 x10° CCIDso*
Wirus $winki!, szczep Jeryl Lynn™ [Poziom B] (zywy, atenuowany)nie mniej niz 12,5 x103 CCIDso*
Wirus rozyczki?, szczep Wistar RA 27/3 (zywy, atenuowany) nie mniej niz 1 x10° CCIDso*

* Dawka zakazna dla 50% komorek hodowli

! namnazany w hodowli komorek zarodka kurzego.
2 namnazany w hodowli ludzkich diploidalnych fibroblastéw ptucnych WI-38.

Szczepionka moze zawiera¢ pozostato$ci rekombinowanej ludzkiej albuminy (ang. tHA).
Szczepionka zawiera §ladowa ilo$¢ neomycyny. Patrz punkt 4.3.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Szczepionka zawiera 14,5 mg sorbitolu. Patrz punkt 4.4.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan.

Przed rekonstytucja proszek jest jasnozotta, zwartg, krystaliczng masg a rozpuszczalnik jest
przezroczystym, bezbarwnym ptynem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

M-M-RVAXPRO jest wskazany do jednoczesnego szczepienia przeciw odrze, Swince i rézyczce 0osob
w wieku od 12 miesiecy (patrz punkt 4.2).

M-M-RVAXPRO moze by¢ w szczegdlnych przypadkach podawany niemowlgtom w wieku od
9. miesigca zycia (patrz punkty 4.2, 4.415.1).

Do stosowania podczas epidemii odry lub do szczepienia po narazeniu na zakazenie lub do stosowania
u nieszczepionych wczesniej osob w wieku powyzej 9 miesiecy, ktorzy sa w kontakcie

z nieuodpornionymi kobietami w ciazy, a takze w przypadku oséb prawdopodobnie nieuodpornionych
przeciw $wince i rézyczce, patrz punkt 5.1.

M-M-RVAXPRO nalezy stosowa¢ zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.



4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Osoby w wieku 12 miesiecy i starsze:

Pacjenci w wieku 12 miesiecy 1 starsi powinni otrzymac jedng dawke szczepionki w wybranym dniu.
Druga dawke mozna poda¢ co najmniej 4 tygodnie po pierwszej, zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.
Druga dawka przeznaczona jest dla osdb, ktore z jakiejkolwiek przyczyny nie zareagowaly

na pierwszg dawke.

Niemowleta w wieku pomigdzy 9. a 12. miesigcem zycia:

Immunogenno$¢ i dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania pokazuja, ze szczepionka
M-M-RVAXPRO moze by¢ podawana niemowletom w wieku migdzy 9. a 12. miesigcem zycia,
zgodnie z oficjalnymi zaleceniami lub w przypadkach, gdy wczesna ochrona uznana jest za konieczng
(np. w ztobkach, w czasie epidemii lub w czasie podrozy do regiondw, w ktérych rozpowszechnienie
odry jest znaczne). Niemowl¢ta te nalezy zaszczepi¢ ponownie w wieku od ukonczenia 12. do

15. miesigca zycia. Zgodnie z oficjalnymi zaleceniami nalezy rozwazy¢ podanie dodatkowej dawki
szczepionki zawierajacej wirusy odry (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Niemowleta w wieku ponizej 9. miesigca zycia:
Obecnie nie s3 dostgpne dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania szczepionki
M-M-RVAXPRO u dzieci w wieku ponizej 9. miesigca zycia.

Sposdéb podawania

Szczepionke nalezy wstrzykiwaé domigsniowo (im.) lub podskdrnie (sc.).

Preferowanymi miejscami wstrzyknigcia sg przednio-boczna cz¢s¢ uda u mtodszych dzieci i okolica
mig¢énia naramiennego u dzieci starszych, mtodziezy i dorostych.

Szczepionke nalezy poda¢ podskornie u pacjentdow z matoptytkowoscia lub jakimkolwiek
zaburzeniem krzepnigcia.

Srodki ostroznosci, ktore nalezy podja¢ przed przygotowaniem lub podaniem produktu leczniczego
oraz instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

NIE WSTRZYKIWAC DONACZYNIOWO.

4.3 Przeciwwskazania

Wezedniejsze wystapienie nadwrazliwosci na ktorakolwiek szczepionke przeciw odrze, $wince lub
rozyczce, lub na ktérakolwiek z substancji pomocniczych, w tym na neomycyng (patrz punkty 2, 4.4
16.1).

Ciaza. Ponadto nalezy unika¢ zajscia w cigze przez 1 miesigc po zaszczepieniu (patrz punkt 4.6).
Nalezy przesungé szczepienie z powodu kazdej choroby przebiegajacej z gorgczka >38,5°C.

Czynna, nieleczona gruzlica. U dzieci leczonych na gruzlice nie obserwowano zaostrzenia przebiegu
choroby po zaszczepieniu szczepionkg zawierajgca zywe wirusy odry. Brak jest dostepnych wynikow

badan dotyczacych wptywu szczepionek zawierajacych wirusy odry na dzieci z nieleczong gruzlicg.

Dyskrazja, biataczka, kazdy rodzaj chtoniaka lub inne nowotwory ztosliwe uktadu krwiotworczego
i chlonnego.

Aktualne leczenie immunosupresyjne (w tym stosowanie duzych dawek kortykosteroidow).
M-M-RVAXPRO nie jest przeciwwskazany u osob przyjmujacych kortykosteroidy w matych
dawkach miejscowo lub pozajelitowo (np. w profilaktyce astmy lub w ramach terapii zastepczej).



Cigzki humoralny lub komorkowy (pierwotny lub nabyty) niedobor odpornosci, np. cigzki, ztozony
niedobdr odpornosci, agammaglobulinemia lub AIDS, lub objawowe zakazenie wirusem HIV lub
wlasciwy dla wieku odsetek limfocytow T CD4+ u dzieci w wieku ponizej 12 miesigcy z CD4+
<25%; w wieku miedzy 12 a 35 miesigcy z CD4+ <20%; w wieku miedzy 36 a 59 miesiecy z CD4+
<15%) (patrz punkt 4.4).

U o0s6b z cigzkimi zaburzeniami odpornosci przypadkowo zaszczepionych szczepionkg przeciw odrze,
stwierdzono zapalenie mozgu z obecnymi ciatkami wtretowymi wirusa odry, zapalenie ptuc oraz zgon
jako bezposrednie nastepstwo rozsianego zakazenia szczepionkowym wirusem odry.

Osoby ze znanym z wywiadu rodzinnego wrodzonym lub dziedzicznym zaburzeniem odpornosci, o ile
nie stwierdzono u nich, przed ewentualnym szczepieniem, prawidtowego uktadu immunologicznego.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podobnie jak w przypadku wszystkich szczepionek podawanych w postaci wstrzyknig¢, nalezy zawsze
zapewni¢ dostep do wlasciwego leczenia na wypadek wystapienia rzadkiej reakcji anafilaktycznej
spowodowanej podaniem szczepionki (patrz punkt 4.8).

U dorostych i mtodziezy, u ktorych wystapily w przesztos$ci reakcje alergiczne, potencjalnie moze
istnie¢ zwickszone ryzyko wystapienia reakcji anafilaktycznych lub anafilaktoidalnych.

Po zaszczepieniu zalecane jest Sciste monitorowanie w celu wykrycia wezesnych objawow takich
reakcji.

Poniewaz zywe wirusy odry i §winki zawarte w szczepionce namnazane s3 w hodowli komorkowe;j
zarodkow kurzych, osoby, u ktérych wystapita w przesztosci reakcja anafilaktyczna, anafilaktoidalna
lub inne nagle reakcje (np. pokrzywka, obrzek jamy ustnej i gardta, trudnosci w oddychaniu, obnizenie
ci$nienia tetniczego lub wstrzas) spowodowane spozyciem jajka, moga by¢ bardziej narazone

na wystapienie natychmiastowej reakcji nadwrazliwosci. W takich przypadkach, przed szczepieniem
nalezy wnikliwie rozwazy¢ stosunek mozliwego ryzyka do oczekiwanych korzysci.

Nalezy zachowac ostroznos¢, podajac szczepionkg M-M-RVAXPRO osobom, u ktérych w wywiadzie
indywidualnym lub rodzinnym stwierdzono wystepowanie drgawek lub urazu moézgu. Lekarz
powinien zwréci¢ szczegdlng uwage na podwyzszenie temperatury ciata, ktore moze wystgpic po
podaniu szczepionki (patrz punkt 4.8).

Niemowleta w wieku od 9. do 12. miesigca zycia, ktérym z powodu epidemii lub z innych przyczyn
podano szczepionke zawierajaca wirusa odry, moga nie odpowiedzie¢ na szczepienie ze wzgledu na
obecnos$¢ krazacych przeciwciat pochodzacych od matki i (lub) niedojrzatos¢ uktadu
immunologicznego (patrz punkty 4.2 1 5.1).

Szczepionka zawiera 14,5 mg sorbitolu jako substancji pomocniczej. Szczepionki nie nalezy podawac
pacjentom z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancja fruktozy.

Matoptytkowosé

Szczepionke te nalezy poda¢ podskérnie osobom z matoptytkowoscig lub jakimkolwiek zaburzeniem
krzepniecia, poniewaz po podaniu domi¢$§niowym moze u tych osob wystapi¢ krwawienie.

Po zaszczepieniu 0sob z matoptytkowoscia, moze nastgpi¢ nasilenie matoptytkowosci. Ponadto

u 0sob, u ktorych wystapita matoptytkowos¢ po podaniu pierwszej dawki M-M-RVAXPRO

(lub szczepionek zawierajacych jej komponenty) matoptytkowos¢é moze rowniez wystapic po kolejnej
dawce. Konieczno$¢ podania kolejnych dawek szczepionki mozna oceni¢ oznaczajgc poziom
przeciwcial. W takich przypadkach nalezy rozwazy¢ stosunek mozliwego ryzyka do korzysci
wynikajacych z podania szczepionki (patrz punkt 4.8).




Inne

Mozna rozwazy¢ szczepienie u pacjentdOw z wybranymi rodzajami niedoboréw odpornosci

w przypadku, gdy korzyS$ci przewyzszaja ryzyko (pacjenci z bezobjawowym zakazeniem HIV,
niedobor podklas IgG, wrodzona neutropenia, przewlekta choroba ziarniniakowa oraz choroby
przebiegajace z niedoborem dopeiniacza).

Pacjenci z niedoborami odpornosci, u ktorych nie stwierdza si¢ przeciwwskazan do szczepienia (patrz
punkt 4.3), mogg zareagowac¢ slabiej niz pacjenci z prawidlowa czynnos$cig uktadu
immunologicznego; dlatego w przypadku kontaktu z patogenami niektére z tych osdéb moga
zachorowac na odrg, $winke, r6zyczke lub ospe wietrzng, pomimo prawidlowego podania szczepionki.
Tych pacjentow nalezy starannie monitorowa¢ pod katem wystepowania objawow odry, §winki,
roézyczki i ospy wietrzne;j.

M-M-RVAXPRO moze nie chroni¢ przed zakazeniem wszystkich zaszczepionych osob.

Przenoszenie wirusa szczepionkowego

U wicgkszos$ci 0s0b wezesniej nieuodpornionych, obserwowano migdzy 7. a 28. dniem po szczepieniu
wydzielanie z nosa i gardta matej ilosci zywego, atenuowanego wirusa rozyczki. Brak jest
potwierdzonych danych, ze wirus rdzyczki przenoszony jest od osoby zaszczepionej na osobe
nieuodporniong. Teoretycznie istnieje mozliwo$¢ zakazenia si¢ poprzez bliski kontakt, jakkolwiek
nie stanowi to znaczacego ryzyka. Udokumentowane zostalo przeniesienie wirusa rozyczki na dzieci
poprzez karmienie piersig, bez klinicznie potwierdzonej choroby (patrz punkt 4.6).

Nie ma doniesien o przenoszeniu atenuowanego szczepu Enders — Edmonston wirusa odry lub
szczepu Jeryl Lynn™ wirusa §winki od 0sob zaszczepionych na osoby nieuodpornione.

Wplyw na wyniki badan laboratoryjnych: patrz punkt 4.5.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Immunoglobulina
Nie nalezy podawa¢ immunoglobuliny (IG) jednoczesnie ze szczepionkg M-M-RVAXPRO.

Podawanie immunoglobulin jednocze$nie ze szczepionkag M-M-RVAXPRO moze zmienia¢
spodziewang odpowiedZ immunologiczng. Nie nalezy szczepié¢ przez co najmniej 3 miesigce
po przetoczeniu krwi, osocza lub po podaniu ludzkiej immunoglobiny.

O ile nie jest to niezb¢dne, nalezy unika¢ podawania produktéw krwiopochodnych zawierajacych
przeciwciata przeciw wirusom $winki, odry i rézyczki, w tym preparatéw immunoglobuliny w ciggu
1 miesigca po podaniu szczepionki M-M-RVAXPRO.

Badania laboratoryjne

Zghaszano, ze szczepionki jednosktadnikowe zawierajgce zywe, atenuowane wirusy odry, Swinki,
rozyczki mogg oslabia¢ reakcje na tuberkuling. Z tego wzgledu, probe tuberkulinowg nalezy wykonac
przed, jednoczesnie z, lub przynajmniej 4 do 6 tygodni po zaszczepieniu szczepionkg
M-M-RVAXPRO.

Stosowanie z innymi szczepionkami

Obecnie brak jest badan dotyczacych jednoczesnego stosowania M-M-RVAXPRO i innych
szczepionek. Jednak mozna uznaé, Ze istnieje pewne doswiadczenie z tym zwigzane, poniewaz
wykazano, iz profil bezpieczefistwa i immunogennosci M-M-RVAXPRO jest zblizony do profilu
wczesniejszej, skojarzonej szczepionki przeciw odrze, S$wince i rézyczce, produkowanej przez
Merck & Co., Inc.

Opublikowane dane kliniczne przemawiaja za podawaniem produkowanych uprzednio przez
Merck & Co., Inc. szczepionek przeciw odrze, $wince i rézyczce rownoczesnie z innymi
szczepionkami wieku dziecigcego, w tym DTaP (lub DTwP), IPV (lub OPV), HIB (Haemophilus



influenzae typu b), HIB-HBV (Haemophilus influenzae typu b ze szczepionka przeciw wirusowemu
zapaleniu watroby typu B) 1 VAR (ospa wietrzna). Szczepionk¢ M-M-RVAXPRO podawang
jednoczesnie z innymi szczepionkami nalezy wstrzyknaé w rozne miejsca, albo miesigc przed

lub miesigc po podaniu innych zywych szczepionek przeciwwirusowych.

Na podstawie badan klinicznych z zastosowaniem czterowalentnej szczepionki przeciw odrze, Swince,
rozyczce 1 ospie wietrznej oraz wezesniejszej, skojarzonej szczepionki przeciw odrze, $wince

i rozyczce produkowanej przez Merck & Co., Inc., ustalono, ze szczepionk¢ M-M-RVAXPRO mozna
podawac¢ jednoczesnie (jednak w rézne miejsca wstrzyknigcia) ze szczepionkg Prevenar i (lub)
szczepionka przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu A. We wspomnianych badaniach
klinicznych wykazano, ze odpowiedzi immunologiczne byly niezaburzone oraz ze ogolny profil
bezpieczenstwa podawanych szczepionek byt podobny.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Kobiety w okresie cigzy nie powinny by¢ szczepione szczepionkg M-M-RVAXPRO.

Nie wykonywano badan szczepionki M-M-RVAXPRO u kobiet w cigzy. Nie wiadomo, czy
M-M-RVAXPRO podany kobiecie w cigzy moze spowodowac uszkodzenie ptodu lub czy moze
wplyna¢ na zdolnos$¢ rozrodcza.

Nie udokumentowano jednak przypadkow uszkodzenia ptodu po podaniu szczepionki przeciwko
odrze lub $wince kobietom w okresie cigzy. Chociaz teoretycznie nie mozna wykluczy¢ takiego
ryzyka, nie zgtoszono zadnego przypadku zespotu rézyczki wrodzonej u ponad 3500 nie§wiadomych
wczesnej cigzy, podatnych na zakazenie kobiet, ktorym podano szczepionke zawierajaca komponente
rozyczki. Z tego wzgledu nieumyslne podanie szczepionki zawierajacej komponente odry, §winki lub
rozyczki nie§wiadomej cigzy kobiecie nie powinno by¢ powodem przerwania cigzy.

Nalezy unika¢ zajscia w cigz¢ przez okres 1 miesigca od zaszczepienia. Kobiety, ktore planujg ciazg
powinny zosta¢ pouczone o koniecznoséci opdznienia tej decyzji.

Karmienie piersig

Badania wykazaty, ze u kobiet karmigcych, zaszczepionych przeciw rdzyczce Zywym, atenuowanym
wirusem moze wystgpi¢ wydzielanie wirusa z mlekiem i przenoszenie na karmione dzieci. U zadnego
dziecka z serologicznie potwierdzonym zakazeniem wirusem rozyczki nie obserwowano objawow
choroby. Nie wiadomo, czy wirus odry lub $§winki zawarty w szczepionce jest wydzielany z mlekiem;
z tego wzgledu, nalezy zachowac ostrozno$¢, podajac szczepionke M-M-RVAXPRO kobietom
karmigcym.

Plodnos¢
Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu M-M-RVAXPRO na ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Oczekuje si¢, ze szczepionka M-M-RVAXPRO nie bedzie miata wptywu lub bedzie
wywierala nieistotny wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych szczepionke M-M-RVAXPRO podano 1965 dzieciom (patrz punkt 5.1),
ogoblny profil bezpieczefistwa byl pordownywalny z profilem wczesniejszej szczepionki przeciw odrze,
$wince 1 ro6zyczce produkowanej przez Merck & Co., Inc.




W badaniu klinicznym 752 dzieci otrzymato szczepionke M-M-RVAXPRO domig$niowo lub
podskoérnie. Ogolne profile bezpieczenstwa po podaniu tymi drogami byly poréwnywalne, chociaz
reakcje w miejscu wstrzykniecia byly mniej czgste w grupie im. (15,8%) w poréwnaniu z grupa
sc. (25,8%).

U 1940 dzieci oceniano wszystkie dziatania niepozadane. Po podaniu szczepionki M-M-RVAXPRO
obserwowano u tych dzieci wystapienie podsumowanych w punkcie b. dziatan niepozadanych
zwigzanych ze szczepieniem (z wyjatkiem pojedynczych przypadkow wystepujacych z czgstoscia
<0,2%).

W poréwnaniu z pierwsza dawka, druga dawka szczepionki M-M-RVAXPRO nie jest zwigzana
ze zwigkszeniem czestosci 1 nasilenia objawow klinicznych, w tym tych wskazujacych na reakcje
nadwrazliwosci.

Ponadto dostepne sa dane dotyczace innych dziatan niepozadanych, zgtaszanych po wprowadzeniu
do obrotu szczepionki M-M-RVAXPRO i (lub) w badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu

do obrotu wczes$niejszych postaci szczepionek jednoskladnikowych i skojarzonych przeciw odrze,
swince i rézyczce produkowanych przez Merck & Co., Inc., bez odniesienia do zwigzku
przyczynowego lub czestosci wystgpowania i wymieniono je w punkcie b. Czesto$¢ wystepowania
tych dzialan niepozadanych jest okreslana jako ,,nieznana”, jesli nie moze by¢ oszacowana na
podstawie dostepnych danych. Dane te opieraja si¢ na zgtoszeniach dotyczacych ponad 400 milionéw
dawek szczepionek dystrybuowanych na catym §wiecie.

Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane po podaniu szczepionki M-M-RVAXPRO to: goraczka
(38,5°C lub wyzsza); reakcje w miejscu wstrzykniecia, w tym bol, obrzek i rumien.

b. Lista dzialan niepozadanych w ujeciu tabelarycznym

Dziatania niepozadane sklasyfikowano wedlug cze¢stosci wystgpowania przy zastosowaniu
nastepujacej konwencji:

[Bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100); nieznana
(czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)]

Dziatania niepozadane | Czestosc

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zapalenie jamy nosowo-gardtowej, zakazenie gornych droég oddechowych

lub infekcja wirusowa Niezbyt czgsto

Jalowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych', odra o nietypowym
przebiegu, zapalenie najadrza, zapalenie jader, zapalenie ucha srodkowego,
zapalenie $linianki przyusznej, niezyt nosa, podostre stwardniajgce
zapalenie mézgu®

Nieznana

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Powiekszenie regionalnych weztdw chtonnych, matoptytkowosé | Nieznana

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Reakcja anafilaktoidalna, anafilaksja i podobne objawy, takie jak obrzek

naczynioruchowy, obrzek twarzy i obrzeki obwodowe Nieznana

Zaburzenia psychiczne

Placz Niezbyt czesto

Drazliwo$¢é Nieznana

Zaburzenia uktadu nerwowego

Drgawki bezgorgczkowe lub napady drgawkowe, ataksja, zawroty glowy,
zapalenie mozgu®, encefalopatia’, drgawki gorgczkowe (u dzieci), zespot
Guillain-Barré, bol glowy, zapalenie mozgu z ciatkami wtregtowymi wirusa
odry (MIBE) (patrz punkt 4.3), porazenie mi¢$ni ocznych, zapalenie nerwu
wzrokowego, parestezje, zapalenie wielonerwowe, polineuropatia,
pozagatkowe zapalenie nerwu wzrokowego, omdlenia

Nieznana




Dziatania niepozadane Czestose
Zaburzenia oka
Zapalenie spojowek, zapalenie siatkowki Nieznana
Zaburzenia ucha i blednika
Gtluchota nerwowa Nieznana
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia
Wodnista wydzielina z nosa Niezbyt czgsto
Skurcz oskrzeli, kaszel, stan zapalny miazszu ptucnego, zapalenie ptuc Nieznana
(patrz punkt 4.3), bol gardia
Zaburzenia zolgdka i jelit
Biegunka lub wymioty Niezbyt czgsto
Nudnosci Nieznana
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Wysypka odropodobna lub inny rodzaj wysypki Czesto
Pokrzywka Niezbyt czesto
Zapalenie tkanki podskornej, $wiad, plamica, stwardnienie skory, zespot Nieznana
Stevensa-Johnsona
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe, tkanki tgcznej i kosci
Zapalenie stawow' i (lub) bol stawow' (zwykle przemijajace i rzadko Nieznana

przechodzace w stan przewlekly, bol migsni

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Goraczka (38,5°C lub wyzsza), rumien w miejscu wstrzykniecia, bol w
miejscu wstrzyknigcia i obrzgk w miejscu wstrzykniecia

Bardzo cze¢sto

Siniak w miejscu wstrzyknigcia Czesto
Wysypka w miejscu wstrzykniecia Niezbyt czgsto
Kroétkotrwate pieczenie i (Iub) klucie w miejscu wstrzykniecia, zte

samopoczucie, zapalenie brodawki nerkowej, obrzgki obwodowe, .
opuchlizna, tkliwos¢, powstanie pecherzykow w miejscu wstrzyknigcia, Nieznana
babel i zaczerwienienie skory w miejscu wstrzykniecia

Zaburzenia naczyniowe

Zapalenie naczyn Nieznana

T patrz punkt c.

c. Opis wybranych dziatan niepozadanych
Jalowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych

Zgtaszano wystepowanie przypadkoéw jalowego zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych po

szczepieniu przeciw odrze, §wince i rozyczce. Chociaz wykazano istnienie zwigzku przyczynowego
pomigdzy innymi szczepami obecnymi w szczepionce przeciw $wince a jatowym zapaleniem opon
moézgowo-rdzeniowych, brak jest dowodow potwierdzajacych zwigzek pomigdzy szczepionka przeciw
$wince zawierajacg szczep Jeryl Lynn™ a jalowym zapaleniem opon mézgowo-rdzeniowych.

Zapalenie mézgu i encefalopatia

U o0s6b z cigzkimi zaburzeniami odpornosci przypadkowo zaszczepionych szczepionkg przeciw odrze,
zglaszano zapalenie mozgu z obecnymi ciatkami wtr¢towymi wirusa odry, zapalenie ptuc oraz zgon
jako bezposrednie nastepstwo rozsianego zakazenia szczepionkowym wirusem odry (patrz punkt 4.3);
zgloszono takze rozsiane zakazenie szczepionkowym wirusem §winki i rozyczki.

Podostre stwardniajgce zapalenie mézgu

Nie ma dowodow na to, ze szczepionka przeciw odrze moze wywota¢ SSPE. Zglaszano wystgpowanie
SSPE u dzieci, u ktorych nie stwierdzono zakazenia dzikim wirusem odry w wywiadzie, ale ktore
otrzymatly szczepionke przeciw odrze. Niektore przypadki zachorowania mogg by¢ skutkiem
nierozpoznanej odry w pierwszym roku zycia lub szczepienia przeciw odrze. Wyniki
retrospektywnego badania kliniczno-kontrolnego przeprowadzonego przez US Centers for Disease
Control and Prevention sugeruja, ze ogélnym dziataniem szczepionki przeciw odrze jest ochrona
przed SSPE poprzez zapobieganie zachorowaniu na odrg, ktore wiaze si¢ z ryzykiem rozwoju SSPE.




Bl stawow i (lub) zapalenie stawdw

Bl stawow i (lub) zapalenie stawow (zwykle przemijajace i rzadko przechodzace w stan przewlekty)
oraz zapalenie wielonerwowe to objawy zakazenia dzikim wirusem rozyczki, ktorych czestosé
wystepowania oraz nasilenie roznig si¢ w zalezno$ci od wieku i plci pacjenta i sg najwigksze

u dorostych kobiet a najmniejsze u dzieci w okresie przed dojrzewaniem. Reakcje po szczepieniu

ze strony stawow zwykle wystepuja u dzieci niezbyt czesto (0-3%) i sg krotkotrwate. U kobiet
czesto$¢ wystepowania zapalenia stawow 1 bolu stawow jest zwykle wicksza niz u dzieci (12-20%),
a reakcja jest bardziej nasilona i trwa dtuzej. Objawy mogg utrzymywac¢ si¢ przez kilka miesiecy lub
w rzadkich przypadkach przez kilka lat. U dziewczat w okresie dojrzewania czestos¢ wystgpowania
reakcji jest posrednia pomigdzy czestoscig wystepowania u dzieci i u kobiet dorostych. Nawet

u starszych kobiet (35-45 lat) reakcje te sg zwykle dobrze tolerowane i rzadko przeszkadzaja

w zwyktych czynno$ciach.

Przewlekle zapalenie stawow

Przewlekle zapalenie stawow towarzyszy zakazeniu dzikim wirusem rézyczki i wigze si¢

z dlugotrwata obecnos$cig wirusa i (lub) antygenu wirusowego wyodrebnionego z tkanek organizmu.
U os06b, ktore zostaly zaszczepione, jedynie rzadko dochodzi do wystapienia objawow przewleklego
zapalenia stawoOw.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, PL-02 222 Warszawa,
Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

Przypadki podania wyzszej niz zalecana dawki produktu M-M-RVAXPRO zgtaszano rzadko, a profil
dziatan niepozadanych byt poréwnywalny z obserwowanym przy stosowaniu zalecanej dawki
produktu M-M-RVAXPRO.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: szczepionka przeciwwirusowa, kod ATC: JO7BDS52

Ocena immunogennosci i skutecznosci klinicznej
W badaniu porownawczym przeprowadzonym z udziatem 1279 oséb, ktéorym podano

M-M-RVAXPRO lub wczesniejszg szczepionke przeciw odrze, $wince i rozyczce (produkowang
z uzyciem frakcji albumin Iudzkich) produkowang przez Merck & Co., Inc., wykazano zblizong
immunogenno$¢ i bezpieczenstwo stosowania obydwu produktow.

Badania kliniczne z udziatlem 284 potrojnie seronegatywnych dzieci w wieku od 11 miesigcy do 7 lat
wykazaty, ze szczepionka przeciw odrze, $wince i rézyczce produkowana wczesniej przez

Merck & Co., Inc. jest wysoce immunogenna i zwykle dobrze tolerowana. W badaniach tych
pojedyncza dawka szczepionki wywotywala powstanie przeciwciat oznaczonych metoda
zahamowania hemaglutynacji (HI) przeciw wirusowi odry u 95%, przeciwcial neutralizujgcych
skierowanych przeciw wirusowi $winki u 96% i przeciwcial oznaczanych metoda zahamowania
hemaglutynacji (HI) skierowanych przeciw wirusowi roézyczki u 99% osob zaszczepionych.



Ocena immunogennosci u dzieci bedacych w wieku od 9. do 12. miesigca zycia w czasie podania

pierwszej dawki

Przeprowadzono badanie kliniczne z zastosowaniem czterowalentnej szczepionki przeciw odrze,
swince, roézyczce i ospie wietrznej produkowanej przez firm¢ Merck & Co., Inc, podawanej w
schemacie 2-dawkowym, w ktérym dawki szczepionki podano w odstepie 3 miesiecy 1620 zdrowym
osobom bedacym w wieku 9 do 12 miesigcy w czasie podania pierwszej dawki. Profil bezpieczenstwa
po podaniu dawki 1 i 2 byt na ogdt porownywalny we wszystkich grupach wiekowych.

W ramach pelnej analizy wynikoéw (osoby zaszczepione niezaleznie od ich wyjsciowego miana
przeciwcial) wysokie wskazniki seroprotekcji wynoszace >99% uzyskano dla wirusow §winki

1 r6zyczki po podaniu 2 dawki, niezaleznie od wieku osoby zaszczepionej w czasie podania pierwszej
dawki. Po podaniu 2 dawek wskazniki seroprotekcji przeciw wirusowi odry wynosity 98,1%, kiedy
pierwsza dawke podano w wieku 11 miesigcy w poréwnaniu do 98,9%, kiedy pierwsza dawke podano
w wieku 12 miesigcy (spelniony zostat cel badania w postaci dowodu rownowaznosci). Po podaniu
dwoch dawek wskazniki seroprotekceji przeciw wirusowi odry wynosity 94,6%, kiedy pierwsza dawke
podano w wieku 9 miesigcy w porownaniu do 98,9%, kiedy pierwsza dawke podano w wieku

12 miesigcy (nie zostal spelniony cel badania w postaci dowodu réwnowaznosci).

Wskazniki seroprotekcji przeciw wirusom odry, $§winki i r6zyczki uzyskane w pelnej analizie

wynikéw podano w Tabeli 1.

Tabela 1: Wskazniki seroprotekcji przeciw wirusom odry, $§winki i rozyczki po uptywie 6 tygodni od
podania 1 dawki i po uplywie 6 tygodni od podania 2 dawki czterowalentnej szczepionki przeciw

odrze, $wince, rézyczce i ospie wietrznej produkowanej przez firme

Merck & Co., Inc. - pelna analiza wynikow.

Dawka 1 w wieku

Dawka 1 w wieku

Dawka 1 w wieku

9 miesi¢ecy/dawka 2 11 miesi¢cy/dawka 2 | 12 miesi¢ecy/dawka 2
Wartos¢ Punkt | % wieku 12 miesiecy | w wieku 14 miesiecy | w wieku 15 miesiecy
(poziom czasowy N =527 N =480 N =466
seroprotekcji) Wskazniki Wskazniki Wskazniki
seroprotekcji seroprotekcji seroprotekcji
[95% CI] [95% CI] [95% CI]
Po 72,3% 87,6% 90,6%
podaniu [68,2; 76,1] [84,2; 90,4] [87,6; 93,1]
(migl((i)r:255 1 dawki
mIU/r;ll) Po 94,6% 98,1% 98,9%
podaniu [92,3; 96,4] [96,4; 99,1] [97,5; 99,6]
2 dawki
Po 96,4% 98,7% 98,5%
Swinka podaniu [94,4; 97,8] [97,3; 99,5] [96,9; 99.,4]
(miano 210 | 1 dawki
ELISA Ab Po 99,2% 99,6% 99,3%
jednostek /ml) | podaniu [98,0; 99,8] [98,5; 99,9] [98,1; 99,9]
2 dawki
Po 97,3% 98,7% 97,8%
Rézyczka [;o;anli:; [95,5; 98,5] [97,3; 99,5] [96,0; 98.,9]
(miano >10 =l 5 5 5
TU/ml) Po . 99,4% 99,4% 99,6%
podaniu [98,3; 99,9] [98,1; 99,9] [98,4; 99.9]
2 dawki

Po podaniu 2 dawki wartosci $rednich geometrycznych miana przeciwciat (GMTs) przeciw wirusom
swinki i r6zyczki byly porownywalne we wszystkich kategoriach wiekowych, podczas gdy wartosci
GMT przeciw wirusowi odry byly mniejsze u 0sob, ktore pierwszg dawke otrzymaty w wieku

9 miesigcy w porownaniu do osob, ktore pierwsza dawke otrzymaty w wieku 11 lub 12 miesigcy.
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W badaniu poréwnawczym przeprowadzonym z udziatem 752 o0sob, ktore otrzymaty
M-M-RVAXPRO droga domig¢éniowa lub droga podskorng, wykazano zblizony profil
immunogennos$ci po podaniu tymi drogami.

Skutecznos$¢ poszczegdlnych sktadnikow wezedniejszej szczepionki przeciw odrze, $wince i rozyczce
produkowanej przez Merck & Co., Inc. okre§lono przeprowadzajac szereg badan kontrolowanych
metoda podwojnie slepej proby. W badaniach tych wykazano, ze kazdy ze sktadnikéw szczepionki
zapewnia wysoki stopien ochrony przed infekcja. W badaniach tych ustalono réwniez, ze uzyskanej
serokonwersji w odpowiedzi na szczepienie przeciw odrze, §wince i rozyczce towarzyszyla ochrona
przed infekcja.

Szczepienia po kontakcie z osobami chorymi

Szczepienie 0sob, ktore kontaktowaty si¢ z chorymi zakazonymi dzikim wirusem odry moze zapewnic¢
pewien stopien ochrony, jesli szczepionka zostanie podana w ciggu 72 godzin po narazeniu. Jesli
jednak szczepionka zostanie podana kilka dni przed narazeniem, ochrona przed infekcjg moze by¢
znaczna. Nie ma wigzacych dowodow na to, Ze zaszczepienie osOb narazonych niedawno na zakazenie
dzikimi wirusami $winki lub rézyczki moze zapewnic ochroneg.

Skutecznosé

Na $wiecie wprowadzono do obrotu ponad 400 milionow dawek wczesniejszej szczepionki przeciw
odrze, $wince i rézyczce produkowanej przez Merck & Co., Inc. (od 1978 do 2003 r.). Powszechne
zastosowanie w Stanach Zjednoczonych i krajach takich jak Finlandia i Szwecja schematu
2-dawkowego doprowadzito do >99% zmniejszenia cz¢stosci zachorowania na kazda z tych 3 chorob.

Dziewczgta i kobiety, niebedgce w cigzy

Podanie szczepionki zawierajacej zywe, atenuowane wirusy rozyczki nastolatkom i kobietom w wieku
rozrodczym, ktore nie sg w cigzy jest wskazane pod warunkiem zachowania pewnych srodkow
ostroznosci (patrz punkty 4.4 i 4.6). Zaszczepienie nieuodpornionych kobiet po okresie pokwitania
zapewnia w przysztosci indywidualng ochrong przeciw zakazeniu rdzyczka w okresie cigzy,

co zapobiega zakazeniu ptodu i wrodzonym wadom spowodowanym przez wirus rozyczki.

Nieszczepione wezesniej osoby w wieku powyzej 9 miesigcy, ktore maja stycznosé

z nieuodpornionymi kobietami ci¢zarnymi, powinny otrzymac szczepionke zawierajaca zywe,
atenuowane wirusy rozyczki (taka jak M-M-RVAXPRO lub jednosktadnikowg szczepionke przeciw
rozyczce), aby ograniczy¢ ryzyko narazenia ci¢zarnych na zakazenie.

Osoby prawdopodobnie nieuodpornione przeciw §wince i rézyczce

Zaleca si¢ podanie szczepionki M-M-RVAXPRO osobom prawdopodobnie nieudpornionym przeciw
swince 1 rdézyczce. Osoby wymagajace zaszczepienia przeciw odrze mogg otrzymaé¢ M-M-RVAXPRO
niezaleznie od ich statusu odpornosci na swinke lub rozyczke, jesli szczepionka jednosktadnikowa
przeciw odrze nie jest dostgpna.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne
Nie dotyczy.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzono badan nieklinicznych.

1"



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek

Sorbitol

Sodu fosforan

Potasu fosforan

Sacharoza

Zelatyna hydrolizowana
Podtoze 199 z solami Hanks’a
Podtoze Eagle’a (MEM)

Sodu L-glutaminian
Neomycyna

Czerwien fenolowa

Sodu wodoroweglan

Kwas solny (do ustalenia pH)
Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

Rozpuszczalnik
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ szczepionki z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano badan
dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKres waznoSsci
2 lata.

Szczepionke nalezy uzy¢ natychmiast po rekonstytucji; wykazano jednak, ze zachowuje stabilnos¢
w ciggu 8 godzin, jesli jest przechowywania w stanie schtodzonym w temperaturze 2°C-8°C.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ i przewozi¢ w stanie schtodzonym (2°C-8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac fiolke z proszkiem w opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed $wiatlem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Proszek w fiolce (szkto) z korkiem (guma butylowa) i rozpuszczalnik w fiolce (szkto) z korkiem
(guma chlorobutylowa) w opakowaniu po 11 10.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Do rekonstytucji nalezy uzywac¢ dotaczonego rozpuszczalnika. Rozpuszczalnik jest przezroczystym,

bezbarwnym plynem. Przed zmieszaniem z rozpuszczalnikiem proszek jest jasnozotta, zwarta,
krystaliczna masa. Po catkowitej rekonstytucji, szczepionka jest przezroczystym, zottym ptynem.
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Wazne jest, by stosowa¢ oddzielng, jalowa strzykawke i igle dla kazdego pacjenta, aby unikng¢
przeniesienia czynnikéw zakaznych.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji

Pobra¢ strzykawka objetosé rozpuszczalnika, ktéry ma by¢ uzyty do odtwarzania i wstrzyknigcia.
Wstrzykna¢ calg zawarto$¢ strzykawki do fiolki zawierajacej proszek. Lagodnie wstrzasa¢ do
catkowitego wymieszania.

Zrekonstytuowanej szczepionki nie wolno uzywac, jesli zauwazy si¢ jakickolwiek nierozpuszczalne
zanieczyszczenia, lub jesli rozpuszczalnik lub proszek lub zrekonstytuowana szczepionka rézni si¢ od
opisu podanego powyzej.

Ta sama strzykawka pobra¢ cala zawarto$¢ zrekonstytuowanej szczepionki z fiolki i wstrzykna¢ cata
objetosc.

Jesli dostarczono dwie igty: jednej igly nalezy uzy¢ do rekonstytucji szczepionki, a drugiej do jej
podania osobie, ktora ma by¢ zaszczepiona.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

MSD VACCINS

162 avenue Jean Jaurés

69007 Lyon

Francja

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/337/001

EU/1/06/337/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11 maja 2006

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 11 maja 2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

25/02/2019

Szczegbdtowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostgpna na stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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