1. NAZEV PRIPRAVKU

M-M-RVAXPRO

Prasek pro ptipravu injek¢ni suspenze s rozpoustédlem.
Vakcina proti spalnickam, pfiusnicim a zardénkam (ziva).

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Po rozpusténi obsahuje jedna davka (0,5 ml):

Virus morbillorum' vivum attenuatum kmene Enders’ Edmonston ne méné ne 1x10° CCIDsy*
Virus parotitidis' vivum attenuatum kmene Jeryl Lynn™ (hladina B) ne méné nez 12,5x10° CCIDso*
Virus rubeolae® vivum attenuatum kmene Wistar RA 27/3 ne méné nez 1x10° CCIDsy*

* 50 % infekeni davka bunééné kultury.

! vyrobeno na buiikach kufecich embryi.
2 vyrobeno na lidskych diploidnich plicnich WI-38 fibroblastech.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek pro ptipravu injek¢ni suspenze s rozpoustédlem.

Pted rozpusténim je prasek svétle zluta kompaktni krystalicka hmota a rozpoustédlo je ¢ira bezbarva
tekutina.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Vakcina M-M-RVAXPRO je indikovana pro soucasné ockovani proti spalnickam, piiusnicim
a zardénkam u jedinct ve véku 12 mésicti nebo starsich (viz bod 4.2).

Pro pouziti pii propuknuti spalnicek v populaci nebo pro vakcinaci po expozici nebo pro pouziti

u predtim nevakcinovanych déti starSich nez 12 mésici, které jsou v kontaktu s vnimavymi t€hotnymi
Zenami a osob, které jsou pravdépodobné vnimavé k piiusnicim a zardénkam, viz bod 5.1.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Vakcinu M-M-RVAXPRO je nutno pouzivat na zéklad¢ oficidlnich doporuceni.

Jedinci ve véku 12 mésict nebo star$i

Jedinci ve véku 12 mésicti nebo starsi by méli dostat jednu davku ve zvoleném terminu. Druhd davka
by méla byt podana alespon 4 tydny po prvni davce v zavislosti na oficialnim doporuceni. Druha
davka je urcena pro jedince, ktefi z néjakého divodu nereagovali na prvni davku.



Déti ve véku mezi 6 a méné nez 12 mésici

V soucasné dob¢ nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se ucinnosti a bezpecnosti pii pouziti
M-M-RVAXPRO u déti pod 12 mésict (viz bod 5.1).

U déti mezi 6 a 12 mésici, vakcinovanych spalnicky obsahujici vakcinou béhem vzplanuti spalnicek

v populacinebo vakcinovanych ve véku v souladu s oficialnim doporu¢enim mize selhat odpovéd’ na
vakcinu v dusledku piitomnosti protilatek matetského ptivodu v krevnim ob&hu. Takové déti by méli
byt pteockovany ve véku 12 az 15 mésici s naslednym podanim dalsi davky vakciny proti spalnickam
podle oficialniho doporuceni.

Zpiisob podani
Vakcinu je nutno aplikovat intramuskularné (i.m.) nebo subkutanné (s.c.).

Preferovanymi injekénimi misty jsou anterolateralni oblast stehna u mladsich déti a oblast deltového
svalu (horni ¢ast paze) u starSich déti, dospivajicich a dospélych.

Vakcinu je nutno aplikovat subkutanné u pacientii s trombocytopenii nebo jakoukoli poruchou
koagulace.

Viz bod 6.6, pokyny pro pfipravu.
NEAPLIKOVAT INTRAVASKULARNE.
4.3 Kontraindikace

Anamnéza precitlivélosti na kteroukoliv vakcinu proti spalnickam, pifusnicim nebo zardénkam nebo
na kteroukoliv pomocnou latku véetné neomycinu (viz body 2, 4.4 a 6.1).

Tehotenstvi (viz také body 4.4 a 4.6).
Vakcinace musi byt odloZena béhem jakéhokoliv onemocnéni s horeckou > 38,5 °C.
Aktivni neléCena tuberkul6za (viz bod 4.4).

Krevni dyskrazie, leukémie, lymfomy jakéhokoliv typu nebo jiné maligni novotvary ovliviujici
hematopoeticky a lymfaticky systém.

Soucasna imunosupresivni terapie (véetné vysokych davek kortikoidtr). Piipravek M-M-RVAXPRO
neni kontraindikovan u jedinct, ktefi uzivaji lokalné€ nebo parenteralné nizké davky kortikosteroidt
(napt. jako profylaxe astmatu nebo substitucni terapie).

Humoralni nebo bunécna (primarni nebo ziskana) imunodeficience, véetné hypogamaglobulinemie
a dysgamaglobulinemie a AIDS nebo symptomaticka HIV infekce nebo vékove specifické procento
CD4+ T-lymfocyt < 25 % (viz bod 4.4). U jedinct s té¢Zkou poruchou imunity, kterym byla
nedopattenim aplikovana vakcina obsahujici virus spalnic¢ek, byla popsana spalnickova encefalitida
s inkluznimi télisky (measles inclusion body encephalitis), pneumonitida a fatalni pribeh jako primy
disledek diseminované infekce virem spalnicek z vakciny.

Rodinna anamnéza vrozené nebo dédicné imunodeficience, pokud neni prokazana dostate¢na imunita
potencialniho ptijemce vakciny.



4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Pro ptipad vzacné se vyskytujici anafylaktické reakce po aplikaci vakciny musi byt vzdy snadno
dostupna odpovidajici 1éc¢ba a 1ékatsky dohled.

U dospélych a dospivajicich s alergiemi v anamnéze muize byt zvysené riziko anafylaktickych
a anafylaktoidnich reakci. Nasledné po vakcinaci se pro zjisténi ¢asnych piiznakt takovych reakci
doporucuje peclivé sledovani.

Protoze se vakciny s zivymi viry spalnicek a s Zivymi viry pfiusnic ptipravuji v kultufe bun¢k kutecich
zéarodkl, u osob s anamnézou anafylaktickych, anafylaktoidnich nebo jinych okamzitych reakci (napf.
kopftivka, otoky ust a hrdla, obtizné dychani, hypotenze nebo Sok) po poziti vajec miize existovat
zvysené riziko okamzitych reakci precitlivélosti. V takovych ptipadech je nutno pted vakcinaci
peclivé zvazit mozny pomer rizika a 1é¢ebného piinosu.

Aplikace vakciny M-M-RVAXPRO osobam s osobni nebo rodinnou anamnézou kie¢i nebo
s anamnézou poranéni mozku si vyZaduje zna¢nou opatrnost. Lékai musi byt pfipraven na zvyseni
teploty, k némuz dochazi po vakcinaci (viz bod 4.8).

Vakcina obsahuje jako pomocnou latku 1,9 mg sacharosy. Toto mnozstvi je pfili§ malé na to, aby
zpisobilo vedlejsi ucinky u pacientli se vzacnymi dédicnymi problémy, jako je intolerance fruktosy,
glukoso-galaktosova malabsorpce nebo sacharoso-isomaltasova insuficience.

Vakcina obsahuje zbytkové stopy rekombinantniho lidského albuminu (rHA). Ve studii s détmi
uzivajicimi druhou davku M-M-RVAXPRO nebyla pozorovana piecitlivélost na rHA. Teoretické
riziko precitlivélosti na rtHA v nizké ¢etnosti nemtze byt vylou¢eno. Proto je potieba postupovat
opatmn¢ pfi pouziti jakéhokoli piipravku obsahujiciho rHA u jedinct, u kterych se diive objevily
znamky precitlivélosti na tHA.

Téhotenstvi
Vakcina se nesmi aplikovat téhotnym Zenam; navic je nutno se po dobu 3 mésicii po ockovani
vyvarovat ot¢hotnéni (viz bod 4.3 a 4.6).

Trombocytopenie

Vakcinu je nutno podat subkutanné jedincim s trombocytopenii nebo jakoukoli poruchou koagulace,
protoZe u téchto jedincti mize dojit po intramuskuldrnim podani ke krvaceni.

U jedinct s trombocytopenii se po vakcinaci miize rozvinout vaznéjsi trombocytopenie. Navic

u jedinci, u nichZ doslo k trombocytopenii po prvni davce vakciny M-M-RVAXPRO (nebo po jeji
slozce) se miize po opakovanych davkach trombocytopenie rozvinout. Ke zjisténi nutnosti podani
dalsich ptipadnych davek vakciny lze zjistit sérologicky stav jedince. V takovych ptipadech je tieba
pted dalsim ockovanim vakcinou M-M-RVAXPRO pecliveé stanovit pomér piipadného rizika

a piinosu (viz bod 4.8).

Jine

Jedinci, o nichZ je znamo, Ze jsou infikovani viry lidské imunodeficience a jsou bez té€zké poruchy
imunity, mohou byt ockovani. Tito o¢kovani v§ak musi byt pozorné sledovani s ohledem na spalnicky,
ptiusnice a zardénky, protoze vakcinace miize byt u téchto pacientli méné efektivni nez u osob, které
nejsou infikovany viry lidské imunodeficience (viz bod 4.3).

Po vakcinaci vakcinou obsahujici zivy virus spalnicek nedoslo u déti 1é¢enych na tuberkulézu
ke zhorSeni onemocnéni; zatim nebyly popsany zadné studie uc€inku vakcin s virem spalnic¢ek na déti
s neléCenou tuberkulézou (viz bod 4.3).

Stejné jako v piipadé jakékoliv vakciny nemusi ockovani vakcinou M-M-RVAXPRO zajistit ochranu
vSech ockovanych jedinct.



Prenos

U vétSiny vnimavych jedinct dochazelo 7 az 28 dni po ockovani k vylu€ovani malych mnozstvi
zivého oslabeného viru zardének z nosu nebo hrdla. Neexistuji zadné potvrzené dikazy o tom, ze by
se tento virus pfenasel na vnimavé osoby, které jsou ve styku s oCkovanymi jedinci. Pfenos t€snym
osobnim kontaktem, i kdyZz se uznava jako teoretickd moznost, se proto nepovazuje za vyznamné
riziko; byl vSak zaznamenan pienos viru zardének z vakciny na kojence matefskym mlékem bez
dikazu klinickych projevii onemocnéni (viz bod 4.6).

Neobjevily se zadné zpravy o pienosu vice oslabeného kmene Enders’ Edmonston viru spalnicek ani
kmene Jeryl Lynn™ viru ptiusnic z o¢kovanych na vnimavé jedince, ktefi s témito osobami piisli do
styku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Imunoglobulin (IG) nesmi byt podavan soucasné s vakcinou M-M-RVAXPRO.

Podavani imunoglobulinti sou¢asné s vakcinou M-M-RVAXPRO miize negativné ovlivnit
o¢ekavanou imunitni odpoveéd’. Po transfuzi krve nebo plazmy nebo po podani imunoglobulint (IG) je
nutno ockovani odlozit alespoii o 3 mésice.

Podavani krevnich produktii obsahujicich protilatky proti spalni¢kam, pfiusnicim a zardénkam, véetné
imunoglobulinovych preparati je tfeba se vyvarovat béhem 1 mésice po davce vakciny
M-M-RVAXPRO, pokud to neni nezbytné.

Objevily se zpravy, Ze samostatné podani vakcin obsahujicich zivé oslabené viry spalnicek, piiusnic

a zardének maze vést k doCasnému snizeni citlivosti na tuberkulinovy kozni test. Proto, pokud je nutno
tuberkulinovy test provést, je tieba ucinit tak kdykoli pfed vakcinaci ptipravkem M-M-RVAXPRO,
soucasn¢ s ni nebo 4 az 6 tydni po vakcinaci.

Pouziti s dalsimi vakcinami

Publikované klinické udaje podporuji soucasné podavani piedchozi formulace vakciny proti
spalnickam, pfiusnicim a zardénkam vyrabéné spolecnosti Merck & Co., Inc. s dal§imi détskymi
vakcinacemi, véetné DTaP (nebo DTwP), IPV (nebo OPV), HIB (Haemophilus influenzae typu b),
HIB-HBYV (Haemophilus influenzae typu b s vakcinou proti hepatitidé B) a VAR (nestovice).

V soucasné dob¢ nebyly provedeny zadné specifické studie zabyvajici se sou¢asnym podavanim
M-M-RVAXPRO a dalsich vakcin. Protoze se zd4, ze M-M-RVAXPRO ma podobné profily
bezpecnosti a imunogenity jako pfedchozi formulace kombinované vakciny proti spalnickam,
ptiusnicim a zardénkam vyrabéné spolecnosti Merck & Co., Inc., zkusenosti s touto vakcinou mohou
byt zvazeny. M-M-RVAXPRO ma byt podavana bud’ soucasné do odlisnych injekénich mist nebo

1 mésic pfed nebo 1 mésic po podani jinych zivych virovych vakcin.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

U téhotnych zen nebyly provedeny zadné studie s vakcinou M-M-RVAXPRO. Neni znamo, zda
podani vakciny M-M-RVAXPRO tehotné Zené mize poskodit plod nebo ovlivnit reprodukéni
schopnost. Proto se vakcina nesmi aplikovat t¢hotnym Zenam; navic je nutno se po dobu 3 mésici po
ockovani vyvarovat ot¢hotnéni (viz body 4.3 a 4.4).

Pfi udileni pokynil Zenam, které byly nedopatienim béhem te€hotenstvi ockovany nebo které otéhotnély
do 3 mésict po ockovani, musi mit I¢kar na paméti nasledujici: (1) V desetiletém prizkumu
zahrnujicim pies 700 tehotnych zen ockovanych vakcinou proti zardénkam do 3 mésicti pied pocetim
nebo po ném (z uvedeného poctu byl u 189 pouzit kmen Wistar RA 27/3), nevykazoval zadny
novorozenec abnormality srovnatelné se syndromem vrozenych zardének; (2) Infekce pfiusnicemi

v prvnim trimestru t€hotenstvi mtize zvysit vyskyt spontannich potratd. I kdyz se ukazalo, ze virus



vakciny pfiusnic infikuje placentu a plod, neexistuji dikazy o tom, Ze u clovéka zplisobuje vrozené
malformace; (3) Podle zprav zvysuje infikovani divokym virem spalni¢ek béhem téhotenstvi riziko
pro plod. U Zen infikovanych divokym virem spalni¢ek béhem t¢hotenstvi byl pozorovan zvyseny
pocet spontannich potratli, porod mrtvych déti, vrozenych vad a pied¢asnych porodi. Odpovidajici
studie infekce virem oslabeného (vakcinového) kmene spalnicek v t¢hotenstvi nebyly provedeny. Lze
se v8ak opravnén¢ domnivat, ze vakcinovy kmen viru také dokaze vyvijet nezadouci u¢inky na plod.

Pozn.: oficidlni doporuceni ohledné ¢ekaci doby pro vyvarovani se otéhotnéni po o¢kovani se mohou
lisit.

Zeny po porodu

Bylo zjisténo, Ze je v mnoha piipadech vhodné vakcinovat Zeny vnimavé k zardénkam okamzité
v poporodnim obdobi.

Studie ukazaly, ze kojici Zeny po porodu, ockované vakcinou s zivym oslabenym virem zardének,
mohou vylu¢ovat virus do mateiského mléka a penést jej na kojence. Zadny z kojencii se sérologicky
potvrzenou infekci zardénkami netrpél symptomatickym onemocnénim. Neni znamo, zda se virus
vakciny proti spalnickam nebo pifiusnicim vylucuje do matetského mléka; proto je tieba pti
rozhodovani o aplikaci vakciny M-M-RVAXPRO kojici zen¢ postupovat opatrné.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Studie hodnotici ti€inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny.
4.8 Nezadouci ucinky

V klinickych studiich byla vakcina M-M-RVAXPRO podéana 1 965 détem (viz bod 5.1) a celkovy
profil bezpeénosti byl srovnatelny s pfedchazejici formulaci vakciny proti spalni¢kam, pfiusnicim
a zardénkam vyrabénou spolecnosti Merck & Co., Inc.

V klinické studii dostalo 752 déti M-M-RVAXPRO bud’ intramuskularné nebo subkutanné. Celkovy
profil bezpecnosti kteréhokoli zplisobu podani byl srovnatelny, i kdyz reakce v misté podani injekce
byly méné asté u i.m. skupiny (15,8 %) ve srovnani se s.c. skupinou (25,8 %).

Byly vyhodnoceny vSechny nezadouci ucinky u 1 940 déti. Nezadouci ucinky souvisejici s vakcinaci
sledované u jedinct nasledné po ockovani vakcinou M-M-RVAXPRO (kromé jednotlivych hldSenych
piipadi s Cetnosti < 0,2 %) byly u téchto déti nasledujici.

V porovnani s prvni davkou neni druha davka vakciny M-M-RVAXPRO doprovazena zvysenim
incidence a zavaznosti klinickych symptomt, véetné symptomt poukazujicich na hypersenzitivni
reakce.

Navic jsou k dispozici jiné nezadouci ti€inky hlaSené po uvedeni vakciny M-M-RVAXPRO na trh
a/nebo v klinickych studiich a po uvedeni na trh pedchozi formulace monovalentni a kombinované
vakciny proti spalnickam, pfiusnicim a zardénkam, vyrabéné spolecnosti Merck & Co., Inc., bez
ohledu na pti¢innou souvislost nebo ¢etnost vyskytu, pficemz jsou uvedeny dale (Cetnost vyskytu neni
znama). Tyto udaje byly hladSeny na zakladé vice nez 400 miliont celosvétove distribuovanych davek.

[Velmi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100)], neni zndmo
(z dostupnych daji nelze urcit)]

Infekéni a parazitarni onemocnéni

Méné casté: zanét nosohltanu, infekce hornich cest dychacich nebo virova infekce.

Neni znamo: asepticka meningitida (viz dale), atypické spalnicky, epididymitida, orchitida, otitis
media, parotitida, rinitida, subakutni sklerotizujici panencefalitida (viz dale).




Po vakcinaci proti spalnickam, piiuSnicim a zardénkam byly hlaSeny ptipady aseptické meningitidy. I
kdyz byla prokazana ptic¢inna souvislost mezi jinymi kmeny vakcin proti ptiusnicim a aseptickou
meningitidou, neni o souvislosti vakciny proti pfiusnicim Jeryl Lynn™ a aseptickou meningitidou k
dispozici zadny dikaz.

Poruchy krve a lymfatického systému
Neni zndmo: regionalni lymfadenopatie, trombocytopenie.

Poruchy imunitniho systému
Neni znamo: anafylaktoidni reakce, anafylaxe a souvisejici jevy, jako je angioneuroticky edém, edém
obliceje a periferni edém.

Psychiatrické poruchy
Neni zndamo: podrazdénost

Poruchy nervového systému

Neni znamo: afebrilni kiece nebo zachvaty , ataxie, zavrat, encefalitida (viz dale), encefalopatie (viz
dale), febrilni kiece (u déti), Guillain-Barrého syndrom, bolesti hlavy, spalnickova encefalitida

s inkluznimi télisky (viz bod 4.3), o¢ni obrny, zanét o¢niho nervu, parestézie, polyneuritida,
polyneuropatie, retrobulbarni neuritida, synkopa.

Encefalitida a encefalopatie, kromé subakutni sklerotizujici panencefalitidy, byly hlaSeny pfiblizné
jednou na kazdé 3 miliony davek vakcin obsahujicich spalni¢ky vyrobenych firmou Merck & Co., Inc.
Poregistracni sledovani vice nez 400 milionti davek, které byly distribuovany po celém svéteé za dobu
témér 25 let (v letech 1978 az 2003) ukazuje, ze zavazné nezadouci ucinky, jako je encefalitida a
encefalopatie, jsou stale hlaseny vzacné. V zadném piipadé nebylo s konecnou platnosti prokazano, ze

wrwe

Mrwe

Nejsou k dispozici zadné dikazy, Ze vakcina proti spalnickam mize zpisobit subakutni sklerotizujici
panencefalitidu. Existuji hlaSeni subakutni sklerotizujici panencefalitidy u déti, které nemely

v anamnéze infekci divokym typem spalnicek, ale které byly ockovany vakcinou proti spalnickam.
Nékteré z téchto ptipadi mohly byt disledkem nerozpoznanych spalnicek v prvnim roce Zivota nebo
ptipadné ockovani proti spalnickam. Vysledky retrospektivni studie s kontrolovanymi ptipady
provedené US Centers for Disease Control and Prevention ukazuji, Ze celkovy uc¢inek vakciny proti
spalni¢kam chranil pfed subakutni sklerotizujici panencefalitidou, pficemz riziko subakutni
sklerotizujici panencefalitidy bylo z podstaty ptitomno.

O¢ni poruchy

Neni znamo: konjunktivitida, retinitida.
Porucha ucha a labyrintu

Neni zndmo: nervova hluchota.

Respiraéni, hrudni a mediastindlni poruchy
Méné casté: vytok z nosu.
Neni znamo: bronchialni spasmus, kasel, pneumonie, pneumonitida (viz bod 4.3), bolest v krku.

Gastrointestinalni poruchy
Méné casté: prijem nebo zvraceni.
Neni znamo. nausea

Poruchy kiize a podkozi

Casté: vyrazka pfipominajici spalni¢ky nebo jind vyrazka.

Méné casté: koptivka.

Neni znamo: pannikulitida, purpura, indurace kiize, Stevens-Johnsontiv syndrom, svédéni.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané




Neni znamo: artritida a/nebo artralgie (obvykle pfechodna a vzacné chronicka [viz dale]), myalgie.

Artralgie a/nebo artritida (obvykle pfechodna a vzacné chronickd) a polyneuritida jsou rysy infekce
zpusobené divokym typem zardének, pfi¢emz jejich Cetnost a zdvaznost se méni s vékem a podle
pohlavi, pfi¢emz je nejvyssi u dosp€lych Zzen a nejnizsi u déti pred pubertou. Po o¢kovani déti jsou
reakce v kloubech obvykle méné Casté (0 az 3 %) a kratce trvajici. U Zen je incidence artritidy

a artralgie obecné vyssi nez u déti (12 az 20 %), pficemz reakce maji sklon byt vyraznéjsi

a dlouhodobéjsi. Symptomy mohou pretrvavat mésice nebo ve vzacnych piipadech roky.

U dospivajicich divek se reakce zdaji byt pokud jde o incidenci nékde mezi détmi a dosp€lymi Zenami.
Dokonce i u starSich zen (35 az 45 let) jsou tyto reakce obecné dobie snaSeny a vzacné narusuji
normalni aktivity.

S divokym typem infekce zardének je spojovana chronicka artritida, pticemz je davana do souvislosti
s pretrvavajicim virem a/nebo virovym antigenem izolovanym z télesnych tkani. U ockovanych
jedincu se chronické kloubni symptomy vyvinuly jen vzacné.

Celkové a jinde nezafazené poruchy a lokalni reakce po podani

Velmi casté: horecka (38,5 °C a vice), erytém v misté aplikace injekce, bolest v misté aplikace injekce
a otok v mist¢ aplikace injekce.

Casté: podlitiny v misté aplikace injekce.

Meéné casté: vyrazka v misté aplikace injekce.

Neni znamo: kratkodobé paleni a/nebo pichani v misté aplikace injekce, horecka (38,5 °C nebo vice),
pocit nevolnosti, papilitida, periferni edém, otok, bolestivost pii tlaku, puchyiky v misté aplikace
injekce, podlitiny a zarudnuti v misté aplikace injekce.

Cévni poruchy
Neni znamo: vaskulitida

4.9 Predavkovani

Predavkovani bylo popsano vzacné a nebylo spojeno s zadnymi vaznymi nezadoucimi u€inky.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: virova vakcina, ATC kod: JO7BDS52.

Zhodnoceni imunogenity a klinické ucinnosti

Srovnavaci studie s 1 279 jedinci, ktefi dostali vakcinu M-M-RVAXPRO nebo ptedchozi formulaci
vakciny (vyrobenou s lidskym sérovym albuminem) proti spalnickam, pfiusnicim a zardénkam
vyrabénou spolecnosti Merck & Co., Inc. ukazuje podobnou imunogenitu a bezpecnost u obou
produktt.

Klinické studie s 284 trojité seronegativnimi détmi ve véku od 11 mésict do 7 let ukazaly, ze
predchozi formulace vakciny proti spalnickam, pfiusnicim a zardénkam vyrabéna spolecnosti
Merck & Co., Inc. ma vysokou imunogenitu a je vSeobecné dobfe snasena. V téchto studiich jedina
davka vakciny vyvolala inhibici hemaglutinace (HI) protilatek spalni¢ek u 95 %, pfiusnic u 96 %

a zardének u 99 % vnimavych osob.

Srovnavaci studie u 752 jedinci, ktefi dostali M-M-RVAXPRO bud’ intramuskularnim nebo
subkutannim podanim, prokdzala podobny profil immunogenicity u obou zpiisobli podani.

Utinnost slozek predchozi formulace vakciny proti spalni¢kam, pfiusnicim a zardénkam vyrabéné
spole¢nosti Merck & Co., Inc. byla stanovena v sériich dvojite slepych kontrolovanych terénnich
studii, které prokazaly vysoky stupein ochranné ucinnosti, kterou poskytuji jednotlivé slozky vakciny.



Tyto studie také prokazaly, ze tvorba protilatek v séru jako odpovéd’ na vakcinaci proti spalnickam,
priusnicim a zardénkam soucasné chrani pred t€émito onemocnénimi.

Vakcinace po expozici

Vakcinace jednotlivct vystavenych divokému typu spalnicek mize zajistit ochranu, pokud je vakcina
podana béhem 72 hodin po expozici. Pokud je vakcina podana nékolik mélo dnil po expozici, je presto
zajisténa znacna ochrana. Neexistuje zadny piesvedcivy diikaz, ze vakcinace jedinct vystavenych

v posledni dobé divokému typu pfiusnic nebo divokému typu zardének zajisti ochranu.

Ucinnost

Celosvétove bylo zatim distribuovano pres 400 miliont davek predchozi formulace vakciny proti
spalnickam, pfiusnicim a zardénkam, které vyrobila spolecnost Merck & Co., Inc. (v letech 1978 az
2003). Siroké pouziti dvoudavkového vakcinaéniho schématu v USA a v zemich jako napiiklad
Finsko a Svédsko vedlo k vice nez 99 % snizeni vyskytu kazdého ze tii uvedenych onemocnéni.

Netéhotné dospivajici a dospélé zeny

Vakcinace vnimavych neté¢hotnych dospivajicich a dospélych zen v plodném veku vakcinou s zivym
oslabenym virem zardének je indikovana, pokud je zachovana urcita opatrnost (viz body 4.4 a 4.6).
Oc¢kovani vnimavych postpubertalnich zen zajist'uje individualni ochranu proti nasledné ziskané
infekci zardénkami béhem téhotenstvi, ktera postupné brani infekci plodu a naslednému vrozenému
poskozeni.

Diive neockované déti starsi nez 12 mésict, které jsou v kontaktu s vnimavymi t€hotnymi Zenami by
mély dostat vakcinu obsahujici Zivy oslabeny virus zardének (jako M-M-RVAXPRO nebo
monovalentni vakcinu proti zardénkam), aby se snizilo riziko expozice t€¢hotné zeny.

Jedinci s moznou vnimavosti k priusnicim a zardénkdam

Vakciné M-M-RVAXPRO je davana piednost pti vakcinaci osob, které mohou byt vnimavé

k pfiuSnicim a zardénkam. Jedinci, kteti vyzaduji vakcinaci proti spalnickam mohou dostat vakcinu
M-M-RVAXPRO bez ohledu na jejich imunitni stav vzhledem k pfiusnicim a zardénkam, jestlize neni
monovalentni vakcina proti spalni¢kam rychle dostupna.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

U vakcin neni vyZadovano hodnoceni farmakokinetickych tidaju.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Tradi¢ni neklinické studie se neprovadély, krome udajii uvedenych v jinych oddilech tohoto Souhrnu
udaju o ptipravku vSak neexistuji Zzadné neklinické obavy, které by byly povazovany za vyznamné pro
klinickou bezpecnost.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek

Sorbitol

Fosforecnan sodny
Fosfore¢nan draselny



Sacharosa

Hydrolyzovana Zelatina

Zivna pida M 199 s Hanksovymi solemi
Zivna puda MEM (Eagle)
Natrium-hydrogen-glutamat

Neomycin

Fenolsulfonftalein

Hydrogenuhlicitan sodny

Kyselina chlorovodikova (k upravé pH)
Hydroxid sodny (k praveé pH)
Rozpoustedlo

Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Vzhledem k tomu, ze nebyly provedeny studie kompatibility, nesmi se vakcina misit s jinymi 1é¢ivymi
pripravky.

6.3 Doba pouZzitelnosti
2 roky.

Po rozpusténi je nutno vakcinu okamzité aplikovat; stabilita vakciny pii pouziti pfi zchlazeni na
2°C-8°C po dobu 8 hodin vSak byla prokazana.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte a prevazejte chlazené (2°C—8°C). Chraiite pted mrazem. Chraiite pied svétlem.
Podminky uchovavani rozpusténého 1é¢ivého ptipravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Prasek v injekéni lahvicce (sklo typu 1) se zatkou (butylova pryz) a rozpoustédlo v injek¢ni lahvicce
(sklo typu 1) se zatkou (chlorobutylova pryz) ve velikostech baleni po 1 a po 10.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a dal§i zachazeni s nim

K rekonstituci vakciny pouzivejte dodavané rozpoustédlo.

Rozpoustédlo je Cira bezbarva tekutina. Pfed smisenim s rozpoustédlem je prasek svétle zluta

kompaktni krystalicka hmota Po iplné rekonstituci je vakcina ¢ira zluta tekutina.

Aby se zabranilo pienosu infek¢nich agens z jedné osoby na druhou, je naprosto nezbytné u kazdého
pacienta pouzit novou sterilni stfikacku a jehlu.

Pokyny k rekonstituci
Natahnéte cely objem rozpoustédla, ktery bude pouzit k rekonstituci, do injekéni stiikacky. Cely
obsah injekéni stiikacky vstiiknéte do injekeni lahvicky obsahujici prasek. Mirné protfepejte, aby

doslo k dikladnému promichani. Cely obsah rozpusténé vakciny natahnéte z injek¢ni lahvicky
do stejné injekeni stiikacky a cely objem vakciny aplikujte.
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Pfi zjisténi drobnych Castic nebo pokud rozpoustédlo nebo prasek nebo rekonstituovana vakcina
vzhledové neodpovida vyse uvedenému popisu nelze pripravenou vakcinu pouZit.

Vsechen nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

SANOFI PASTEUR MSD SNC

8 rue Jonas Salk

F-69007 Lyon

Francie

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/06/337/001

EU/1/06/337/002

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
05/05/2006

10. DATUM REVIZE TEXTU: DD/MMM/YYYY
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1. NAZEV PRIPRAVKU

M-M-RVAXPRO

Prasek pro ptipravu injekeni suspenze s rozpoustédlem v predplnéné injekéni stiikacce.
Vakcina proti spalnickam, pfiusnicim a zardénkam (ziva).

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Po rozpusténi obsahuje jedna davka (0,5 ml):

Virus morbillorum' vivum attenuatum kmene Enders’ Edmonston ne méné ne 1x10° CCIDsy*
Virus parotitidis' vivum attenuatum kmene Jeryl Lynn™ (hladina B) ne méné nez 12,5x10° CCIDso*
Virus rubeolae® vivum attenuatum kmene Wistar RA 27/3 ne méné nez 1x10° CCIDsy*

* 50 % infekeni davka bunééné kultury.

! vyrobeno na buiikach kufecich embryi.
2 vyrobeno na lidskych diploidnich plicnich WI-38 fibroblastech.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek pro ptipravu injekeni suspenze s rozpoustédlem v predplnéné injekeni stiikacce.

Pted rozpusténim je prasek svétle zluta kompaktni krystalicka hmota a rozpoustédlo je ¢ira bezbarva
tekutina.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Vakcina M-M-RVAXPRO je indikovana pro soucasné ockovani proti spalnickam, ptiusnicim
a zardénkam u jedinct ve véku 12 mésicti nebo starsich (viz bod 4.2).

Pro pouziti pii propuknuti spalnicek v populaci nebo pro vakcinaci po expozici nebo pro pouziti

u predtim nevakcinovanych déti starSich nez 12 mésici, které jsou v kontaktu s vnimavymi t€hotnymi
Zenami a osob, které jsou pravdépodobné vnimavé k piiusnicim a zardénkam, viz bod 5.1.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Vakcinu M-M-RVAXPRO je nutno pouZzivat na zéklad¢ oficialnich doporuceni.

Jedinci ve véku 12 mésicu nebo starsi

Jedinci ve véku 12 mésicti nebo starsi by méli dostat jednu davku ve zvoleném terminu. Druha davka
by méla byt podana alespon 4 tydny po prvni davce v zavislosti na oficialnim doporuceni. Druha
davka je urcena pro jedince, ktefi z néjakého dtivodu nereagovali na prvni davku.
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Déti ve véku mezi 6 a méné nez 12 mésici

V soucasné dob¢ nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se ucinnosti a bezpecnosti pii pouziti
M-M-RVAXPRO u déti pod 12 mésict (viz bod 5.1).

U déti mezi 6 a 12 mésici vakcinovanych spalnicky obsahujici vakcinou béhem vzplanuti spalnicek

v populaci nebo vakcinovanych ve véku v souladu s oficialnim doporu¢enim miize selhat odpovéd’ na
vakcinu v dusledku piitomnosti protilatek matetského ptivodu v krevnim ob&hu. Takové déti by méli
byt pteockovany ve véku 12 az 15 mésici s naslednym podanim dalsi davky vakciny proti spalnickam
podle oficialniho doporuceni.

Zpiisob podani
Vakcinu je nutno aplikovat intramuskularné (i.m.) nebo subkutanné (s.c.).

Preferovanymi injekénimi misty jsou anterolateralni oblast stehna u mladsich déti a oblast deltového
svalu (horni ¢ast paze) u starSich déti, dospivajicich a dospélych.

Vakcinu je nutno aplikovat subkutanné u pacientii s trombocytopenii nebo jakoukoli poruchou
koagulace.

Viz bod 6.6, pokyny pro pfipravu.
NEAPLIKOVAT INTRAVASKULARNE.
4.3 Kontraindikace

Anamnéza precitlivélosti na kteroukoliv vakcinu proti spalnickam, pifusnicim nebo zardénkam nebo
na kteroukoliv pomocnou latku véetné neomycinu (viz body 2, 4.4 a 6.1).

Tehotenstvi (viz také body 4.4 a 4.6).
Vakcinace musi byt odloZena béhem jakéhokoliv onemocnéni s horeckou > 38,5 °C.
Aktivni neléCena tuberkul6za (viz bod 4.4).

Krevni dyskrazie, leukémie, lymfomy jakéhokoliv typu nebo jiné maligni novotvary ovliviujici
hematopoeticky a lymfaticky systém.

Soucasna imunosupresivni terapie (véetné vysokych davek kortikoidtr). Piipravek M-M-RVAXPRO
neni kontraindikovan u jedinct, ktefi uzivaji lokalné€ nebo parenteralné nizké davky kortikosteroidt
(napt. jako profylaxe astmatu nebo substitucni terapie).

Humoralni nebo bunécna (primarni nebo ziskana) imunodeficience, véetné hypogamaglobulinemie
a dysgamaglobulinemie a AIDS nebo symptomaticka HIV infekce nebo vékove specifické procento
CD4+ T-lymfocyt < 25 % (viz bod 4.4). U jedinct s té¢Zkou poruchou imunity, kterym byla
nedopattenim aplikovana vakcina obsahujici virus spalnic¢ek, byla popsana spalnickova encefalitida
s inkluznimi télisky (measles inclusion body encephalitis), pneumonitida a fatalni pribeh jako primy
disledek diseminované infekce virem spalnicek z vakciny.

Rodinna anamnéza vrozené nebo dédicné imunodeficience, pokud neni prokazana dostate¢na imunita
potencialniho ptijemce vakciny.
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4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Pro ptipad vzacné se vyskytujici anafylaktické reakce po aplikaci vakciny musi byt vzdy snadno
dostupna odpovidajici 1éc¢ba a 1ékatsky dohled.

U dospélych a dospivajicich s alergiemi v anamnéze muize byt zvysené riziko anafylaktickych
a anafylaktoidnich reakci. Nasledné po vakcinaci se pro zjisténi ¢asnych piiznakt takovych reakci
doporucuje peclivé sledovani.

Protoze se vakciny s zivymi viry spalnicek a s Zivymi viry pfiusnic ptipravuji v kultufe bun¢k kutecich
zéarodkl, u osob s anamnézou anafylaktickych, anafylaktoidnich nebo jinych okamzitych reakci (napf.
kopftivka, otoky ust a hrdla, obtizné dychani, hypotenze nebo Sok) po poziti vajec miize existovat
zvysené riziko okamzitych reakci precitlivélosti. V takovych ptipadech je nutno pted vakcinaci
peclivé zvazit mozny pomer rizika a 1é¢ebného piinosu.

Aplikace vakciny M-M-RVAXPRO osobam s osobni nebo rodinnou anamnézou kie¢i nebo
s anamnézou poranéni mozku si vyZaduje zna¢nou opatrnost. Lékai musi byt pfipraven na zvyseni
teploty, k némuz dochazi po vakcinaci (viz bod 4.8).

Vakcina obsahuje jako pomocnou latku 1,9 mg sacharosy. Toto mnozstvi je pfili§ malé na to, aby
zpisobilo vedlejsi ucinky u pacientli se vzacnymi dédicnymi problémy, jako je intolerance fruktosy,
glukoso-galaktosova malabsorpce nebo sacharoso-isomaltasova insuficience.

Vakcina obsahuje zbytkové stopy rekombinantniho lidského albuminu (rHA). Ve studii s détmi
uzivajicimi druhou davku M-M-RVAXPRO nebyla pozorovana piecitlivélost na rHA. Teoretické
riziko precitlivélosti na rtHA v nizké ¢etnosti nemtze byt vylou¢eno. Proto je potieba postupovat
opatmn¢ pfi pouziti jakéhokoli piipravku obsahujiciho rHA u jedinct, u kterych se diive objevily
znamky precitlivélosti na tHA.

Téhotenstvi
Vakcina se nesmi aplikovat téhotnym Zenam; navic je nutno se po dobu 3 mésicii po ockovani
vyvarovat ot¢hotnéni (viz bod 4.3 a 4.6).

Trombocytopenie

Vakcinu je nutno podat subkutanné jedincim s trombocytopenii nebo jakoukoli poruchou koagulace,
protoZe u téchto jedincti mize dojit po intramuskuldrnim podani ke krvaceni.

U jedinct s trombocytopenii se po vakcinaci miize rozvinout vaznéjsi trombocytopenie. Navic

u jedinci, u nichZ doslo k trombocytopenii po prvni davce vakciny M-M-RVAXPRO (nebo po jeji
slozce) se miize po opakovanych davkach trombocytopenie rozvinout. Ke zjisténi nutnosti podani
dalsich ptipadnych davek vakciny lze zjistit sérologicky stav jedince. V takovych ptipadech je tieba
pted dalsim ockovanim vakcinou M-M-RVAXPRO pecliveé stanovit pomér piipadného rizika

a piinosu (viz bod 4.8).

Jine

Jedinci, o nichZ je znamo, Ze jsou infikovani viry lidské imunodeficience a jsou bez té€zké poruchy
imunity, mohou byt ockovani. Tito o¢kovani v§ak musi byt pozorné sledovani s ohledem na spalnicky,
ptiusnice a zardénky, protoze vakcinace miize byt u téchto pacientli méné efektivni nez u osob, které
nejsou infikovany viry lidské imunodeficience (viz bod 4.3).

Po vakcinaci vakcinou obsahujici zivy virus spalnicek nedoslo u déti 1é¢enych na tuberkulézu

ke zhorSeni onemocnéni; zatim nebyly popsany zadné studie uc€inku vakcin s virem spalnic¢ek na déti
s neléCenou tuberkulézou (viz bod 4.3).

Stejné jako v piipadé jakékoliv vakciny nemusi ockovani vakcinou M-M-RVAXPRO zajistit ochranu

vSech ockovanych jedinct.
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Prenos

U vétSiny vnimavych jedinct dochazelo 7 az 28 dni po ockovani k vylu€ovani malych mnozstvi
zivého oslabeného viru zardének z nosu nebo hrdla. Neexistuji zadné potvrzené dikazy o tom, ze by
se tento virus pfenasel na vnimavé osoby, které jsou ve styku s oCkovanymi jedinci. Pfenos t€snym
osobnim kontaktem, i kdyZz se uznava jako teoretickd moznost, se proto nepovazuje za vyznamné
riziko; byl vSak zaznamenan pienos viru zardének z vakciny na kojence matefskym mlékem bez
dikazu klinickych projevii onemocnéni (viz bod 4.6).

Neobjevily se zadné zpravy o pienosu vice oslabeného kmene Enders’ Edmonston viru spalnicek ani
kmene Jeryl Lynn™ viru ptiusnic z o¢kovanych na vnimavé jedince, ktefi s témito osobami piisli do
styku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Imunoglobulin (IG) nesmi byt podavan soucasné s vakcinou M-M-RVAXPRO.

Podavani imunoglobulinti sou¢asné s vakcinou M-M-RVAXPRO miize negativné ovlivnit
o¢ekavanou imunitni odpoveéd’. Po transfuzi krve nebo plazmy nebo po podani imunoglobulint (IG) je
nutno ockovani odlozit alespoii o 3 mésice.

Podavani krevnich produktii obsahujicich protilatky proti spalni¢kam, pfiusnicim a zardénkam, véetné
imunoglobulinovych preparati je tfeba se vyvarovat béhem 1 mésice po davce vakciny
M-M-RVAXPRO, pokud to neni nezbytné.

Objevily se zpravy, Ze samostatné podani vakcin obsahujicich zivé oslabené viry spalnicek, piiusnic

a zardének maze vést k doCasnému snizeni citlivosti na tuberkulinovy kozni test. Proto, pokud je nutno
tuberkulinovy test provést, je tieba ucinit tak kdykoli pfed vakcinaci ptipravkem M-M-RVAXPRO,
soucasn¢ s ni nebo 4 az 6 tydni po vakcinaci.

Pouziti s dalsimi vakcinami

Publikované klinické udaje podporuji soucasné podavani piedchozi formulace vakciny proti
spalnickam, pfiusnicim a zardénkam vyrabéné spolecnosti Merck & Co., Inc. s dal§imi détskymi
vakcinacemi, véetné DTaP (nebo DTwP), IPV (nebo OPV), HIB (Haemophilus influenzae typu b),
HIB-HBYV (Haemophilus influenzae typu b s vakcinou proti hepatitidé B) a VAR (nestovice).

V soucasné dob¢ nebyly provedeny zadné specifické studie zabyvajici se sou¢asnym podavanim
M-M-RVAXPRO a dalsich vakcin. Protoze se zd4, ze M-M-RVAXPRO ma podobné profily
bezpecnosti a imunogenity jako pfedchozi formulace kombinované vakciny proti spalnickam,
ptiusnicim a zardénkam vyrabéna spolecnosti Merck & Co., Inc., zkusenosti s touto vakcinou mohou
byt zvazeny. M-M-RVAXPRO ma byt podavana bud’ soucasné do odlisnych injekénich mist nebo 1
mesic pied nebo 1 mesic po podani jinych zivych virovych vakein.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

U téhotnych zen nebyly provedeny zadné studie s vakcinou M-M-RVAXPRO. Neni znamo, zda
podani vakciny M-M-RVAXPRO tehotné Zené mize poskodit plod nebo ovlivnit reprodukéni
schopnost. Proto se vakcina nesmi aplikovat t¢hotnym Zenam; navic je nutno se po dobu 3 mésici po
ockovani vyvarovat ot¢hotnéni (viz body 4.3 a 4.4).

Pfi udileni pokynil Zenam, které byly nedopatienim béhem te€hotenstvi ockovany nebo které otéhotnély
do 3 mésict po ockovani, musi mit I¢kar na paméti nasledujici: (1) V desetiletém prizkumu
zahrnujicim pies 700 tehotnych zen ockovanych vakcinou proti zardénkam do 3 mésicti pied pocetim
nebo po ném (z uvedeného poctu byl u 189 pouzit kmen Wistar RA 27/3), nevykazoval zadny
novorozenec abnormality srovnatelné se syndromem vrozenych zardének; (2) Infekce pfiusnicemi

v prvnim trimestru t€hotenstvi mtize zvysit vyskyt spontannich potratd. I kdyz se ukazalo, ze virus

15



vakciny pfiusnic infikuje placentu a plod, neexistuji dikazy o tom, Ze u clovéka zplisobuje vrozené
malformace; (3) Podle zprav zvysuje infikovani divokym virem spalni¢ek béhem téhotenstvi riziko
pro plod. U Zen infikovanych divokym virem spalni¢ek béhem t¢hotenstvi byl pozorovan zvyseny
pocet spontannich potratli, porod mrtvych déti, vrozenych vad a pied¢asnych porodi. Odpovidajici
studie infekce virem oslabeného (vakcinového) kmene spalnicek v t¢hotenstvi nebyly provedeny. Lze
se v8ak opravnén¢ domnivat, ze vakcinovy kmen viru také dokaze vyvijet nezadouci u¢inky na plod.

Pozn.: oficidlni doporuceni ohledné ¢ekaci doby pro vyvarovani se otéhotnéni po o¢kovani se mohou
lisit.

Zeny po porodu

Bylo zjisténo, Ze je v mnoha piipadech vhodné vakcinovat Zeny vnimavé na spalnicky okamzité
v poporodnim obdobi.

Studie ukazaly, ze kojici Zeny po porodu, ockované vakcinou s zivym oslabenym virem zardének,
mohou vylu¢ovat virus do mateiského mléka a penést jej na kojence. Zadny z kojencii se sérologicky
potvrzenou infekci zardénkami netrpél symptomatickym onemocnénim. Neni znamo, zda se virus
vakciny proti spalnickam nebo pifiusnicim vylucuje do matetského mléka; proto je tieba pti
rozhodovani o aplikaci vakciny M-M-RVAXPRO kojici zen¢ postupovat opatrné.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Studie hodnotici ti€inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny.
4.8 Nezadouci ucinky

V klinickych studiich byla vakcina M-M-RVAXPRO podéana 1 965 détem (viz bod 5.1) a celkovy
profil bezpeénosti byl srovnatelny s pfedchazejici formulaci vakciny proti spalni¢kam, pfiusnicim
a zardénkam vyrabénou spolecnosti Merck & Co., Inc.

V klinické studii dostalo 752 déti M-M-RVAXPRO bud’ intramuskularné nebo subkutanné. Celkovy
profil bezpecnosti kteréhokoli zplisobu podani byl srovnatelny, i kdyz reakce v misté podani injekce
byly méné asté u i.m. skupiny (15,8 %) ve srovnani se s.c. skupinou (25,8 %).

Byly vyhodnoceny vSechny nezadouci ucinky u 1 940 déti. Nezadouci ucinky souvisejici s vakcinaci
sledované u jedinct nasledné po ockovani vakcinou M-M-RVAXPRO (kromé jednotlivych hldSenych
piipadi s Cetnosti < 0,2 %) byly u téchto déti nasledujici.

V porovnani s prvni davkou neni druha davka vakciny M-M-RVAXPRO doprovazena zvysenim
incidence a zavaznosti klinickych symptomt, véetné symptomt poukazujicich na hypersenzitivni
reakce.

Navic jsou k dispozici jiné nezadouci ti€inky hlaSené po uvedeni vakciny M-M-RVAXPRO na trh
a/nebo v klinickych studiich a po uvedeni na trh pedchozi formulace monovalentni a kombinované
vakciny proti spalnickam, pfiusnicim a zardénkam, vyrabéné spolecnosti Merck & Co., Inc., bez
ohledu na pti¢innou souvislost nebo ¢etnost vyskytu, pficemz jsou uvedeny dale (Cetnost vyskytu neni
znama). Tyto udaje byly hladSeny na zakladé vice nez 400 miliont celosvétove distribuovanych davek.

[Velmi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100)], neni zndmo
(z dostupnych daji nelze urcit)]

Infekéni a parazitarni onemocnéni

Méné casté: zanét nosohltanu, infekce hornich cest dychacich nebo virova infekce.

Neni znamo: asepticka meningitida (viz dale), atypické spalnicky, epididymitida, orchitida, otitis
media, parotitida, rinitida, subakutni sklerotizujici panencefalitida (viz dale).
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Po vakcinaci proti spalnickam, piiuSnicim a zardénkam byly hlaSeny ptipady aseptické meningitidy. I
kdyz byla prokazana ptic¢inna souvislost mezi jinymi kmeny vakcin proti ptiusnicim a aseptickou
meningitidou, neni o souvislosti vakciny proti pfiusnicim Jeryl Lynn™ a aseptickou meningitidou k
dispozici zadny dikaz.

Poruchy krve a lymfatického systému
Neni zndmo: regionalni lymfadenopatie, trombocytopenie.

Poruchy imunitniho systému
Neni znamo: anafylaktoidni reakce, anafylaxe a souvisejici jevy, jako je angioneuroticky edém, edém
obliceje a periferni edém.

Psychiatrické poruchy
Neni zndamo: podrazdénost

Poruchy nervového systému

Neni znamo: afebrilni kiece nebo zachvaty , ataxie, zavrat, encefalitida (viz dale), encefalopatie (viz
dale), febrilni kiece (u déti), Guillain-Barrého syndrom, bolesti hlavy, spalnickova encefalitida

s inkluznimi télisky (viz bod 4.3), o¢ni obrny, zanét o¢niho nervu, parestézie, polyneuritida,
polyneuropatie, retrobulbarni neuritida, synkopa.

Encefalitida a encefalopatie, kromé subakutni sklerotizujici panencefalitidy, byly hlaSeny pfiblizné
jednou na kazdé 3 miliony davek vakcin obsahujicich spalni¢ky vyrobenych firmou Merck & Co., Inc.
Poregistracni sledovani vice nez 400 milionti davek, které byly distribuovany po celém svéteé za dobu
témér 25 let (v letech 1978 az 2003) ukazuje, ze zavazné nezadouci ucinky, jako je encefalitida a
encefalopatie, jsou stale hlaseny vzacné. V zadném piipadé nebylo s konecnou platnosti prokazano, ze

wrwe

Mrwe

Nejsou k dispozici zadné dikazy, Ze vakcina proti spalnickam mize zpisobit subakutni sklerotizujici
panencefalitidu. Existuji hlaSeni subakutni sklerotizujici panencefalitidy u déti, které nemely

v anamnéze infekci divokym typem spalnicek, ale které byly ockovany vakcinou proti spalnickam.
Nékteré z téchto ptipadi mohly byt disledkem nerozpoznanych spalnicek v prvnim roce Zivota nebo
ptipadné ockovani proti spalnickam. Vysledky retrospektivni studie s kontrolovanymi ptipady
provedené US Centers for Disease Control and Prevention ukazuji, Ze celkovy uc¢inek vakciny proti
spalni¢kam chranil pfed subakutni sklerotizujici panencefalitidou, pficemz riziko subakutni
sklerotizujici panencefalitidy bylo z podstaty ptitomno.

O¢ni poruchy

Neni znamo: konjunktivitida, retinitida.
Porucha ucha a labyrintu

Neni zndmo: nervova hluchota.

Respiraéni, hrudni a mediastindlni poruchy
Méné casté: vytok z nosu.
Neni znamo: bronchialni spasmus, kasel, pneumonie, pneumonitida (viz bod 4.3), bolest v krku.

Gastrointestinalni poruchy
Méné casté: prijem nebo zvraceni.
Neni znamo. nausea

Poruchy kiize a podkozi

Casté: vyrazka pfipominajici spalni¢ky nebo jind vyrazka.

Méné casté: koptivka.

Neni znamo: pannikulitida, purpura, indurace kiize, Stevens-Johnsontiv syndrom, svédéni.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

17



Neni znamo: artritida a/nebo artralgie (obvykle pfechodna a vzacné chronicka [viz dale]), myalgie.

Artralgie a/nebo artritida (obvykle pfechodna a vzacné chronickd) a polyneuritida jsou rysy infekce
zpusobené divokym typem zardének, pfi¢emz jejich Cetnost a zdvaznost se méni s vékem a podle
pohlavi, pfi¢emz je nejvyssi u dosp€lych Zzen a nejnizsi u déti pred pubertou. Po o¢kovani déti jsou
reakce v kloubech obvykle méné Casté (0 az 3 %) a kratce trvajici. U Zen je incidence artritidy

a artralgie obecné vyssi nez u déti (12 az 20 %), pficemz reakce maji sklon byt vyraznéjsi

a dlouhodobéjsi. Symptomy mohou pretrvavat mésice nebo ve vzacnych piipadech roky.

U dospivajicich divek se reakce zdaji byt pokud jde o incidenci nékde mezi détmi a dosp€lymi Zenami.
Dokonce i u starSich zen (35 az 45 let) jsou tyto reakce obecné dobie snaSeny a vzacné narusuji
normalni aktivity.

S divokym typem infekce zardének je spojovana chronicka artritida, pticemz je davana do souvislosti
s pretrvavajicim virem a/nebo virovym antigenem izolovanym z télesnych tkani. U ockovanych
jedincu se chronické kloubni symptomy vyvinuly jen vzacné.

Celkové a jinde nezafazené poruchy a lokalni reakce po podani

Velmi casté: horecka (38,5 °C a vice), erytém v misté aplikace injekce, bolest v misté aplikace injekce
a otok v mist¢ aplikace injekce.

Casté: podlitiny v misté aplikace injekce.

Meéné casté: vyrazka v misté aplikace injekce.

Neni znamo: kratkodobé paleni a/nebo pichani v misté aplikace injekce, horecka (38,5 °C nebo vice),
pocit nevolnosti, papilitida, periferni edém, otok, bolestivost pii tlaku, puchyiky v misté aplikace
injekce, podlitiny a zarudnuti v misté aplikace injekce.

Cévni poruchy
Neni znamo: vaskulitida

4.9 Predavkovani

Predavkovani bylo popsano vzacné a nebylo spojeno s zadnymi vaznymi nezadoucimi u€inky.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: virova vakcina, ATC kod: JO7BDS52.

Zhodnoceni imunogenity a klinické ucinnosti

Srovnavaci studie s 1 279 jedinci, ktefi dostali vakcinu M-M-RVAXPRO nebo ptedchozi formulaci
vakciny (vyrobenou s lidskym sérovym albuminem) proti spalnickam, pfiusnicim a zardénkam
vyrabénou spolecnosti Merck & Co., Inc. ukazuje podobnou imunogenitu a bezpecnost u obou
produktt.

Klinické studie s 284 trojité seronegativnimi détmi ve véku od 11 mésict do 7 let ukazaly, ze
predchozi formulace vakciny proti spalnickam, pfiusnicim a zardénkam vyrabéna spolecnosti
Merck & Co., Inc. ma vysokou imunogenitu a je vSeobecné dobfe snasena. V téchto studiich jedina
davka vakciny vyvolala inhibici hemaglutinace (HI) protilatek spalni¢ek u 95 %, pfiusnic u 96 %

a zardének u 99 % vnimavych osob.

Srovnavaci studie u 752 jedinci, ktefi dostali M-M-RVAXPRO bud’ intramuskularnim nebo
subkutannim podanim, prokdzala podobny profil immunogenicity u obou zpiisobli podani.

Utinnost slozek predchozi formulace vakciny proti spalni¢kam, pfiusnicim a zardénkam vyrabéné
spole¢nosti Merck & Co., Inc. byla stanovena v sériich dvojite slepych kontrolovanych terénnich

studii, které prokazaly vysoky stupein ochranné ucinnosti, kterou poskytuji jednotlivé slozky vakciny.
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Tyto studie také prokazaly, ze tvorba protilatek v séru jako odpovéd’ na vakcinaci proti spalnickam,
priusnicim a zardénkam soucasné chrani pred t€émito onemocnénimi.

Vakcinace po expozici

Vakcinace jednotlivct vystavenych divokému typu spalnicek mize zajistit ochranu, pokud je vakcina
podana béhem 72 hodin po expozici. Pokud je vakcina podana nékolik mélo dnil po expozici, je presto
zajisténa znacna ochrana. Neexistuje zadny piesvedcivy diikaz, ze vakcinace jedinct vystavenych

v posledni dobé divokému typu pfiusnic nebo divokému typu zardének zajisti ochranu.

Ucinnost

Celosvétove bylo zatim distribuovano pres 400 miliont davek predchozi formulace vakciny proti
spalnickam, pfiusnicim a zardénkam, které vyrobila spolecnost Merck & Co., Inc. (v letech 1978 az
2003). Siroké pouziti dvoudavkového vakcinaniho schématu v USA a v zemich jako naptiklad
Finsko a Svédsko vedlo k vice nez 99% snizeni vyskytu kazdého ze tii uvedenych onemocnéni.
Netéhotné dospivajici a dospélé zeny

Vakcinace vnimavych net€¢hotnych dospivajicich a dospélych zen v plodném veku vakcinou s zivym
oslabenym virem zardének je indikovana, pokud je zachovana urcita opatrnost (viz body 4.4 a 4.6).
Oc¢kovani vnimavych postpubertalnich zen zajist'uje individualni ochranu proti nasledné ziskané
infekci zardénkami béhem téhotenstvi, ktera postupné brani infekci plodu a naslednému vrozenému
poskozeni.

Diive neockované déti starsi nez 12 mésict, které jsou v kontaktu s vnimavymi t€hotnymi Zenami by
mély dostat vakcinu obsahujici Zivy oslabeny virus zardének (jako M-M-RVAXPRO nebo
monovalentni vakcinu proti zardénkam), aby se snizilo riziko expozice t€¢hotné zeny.

Jedinci s moznou vnimavosti k priusnicim a zardénkdam

Vakciné M-M-RVAXPRO je davana piednost pti vakcinaci osob, které mohou byt vnimavé

k pfiuSnicim a zardénkam. Jedinci, kteti vyzaduji vakcinaci proti spalnickdm mohou dostat vakcinu
M-M-RVAXPRO bez ohledu na jejich imunitni stav vzhledem k pfiusnicim a zardénkam, jestlize neni
monovalentni vakcina proti spalni¢kam rychle dostupna.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

U vakcin neni vyZadovano hodnoceni farmakokinetickych tidaju.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Tradi¢ni neklinické studie se neprovadély, krome udajii uvedenych v jinych oddilech tohoto Souhrnu

udaju o ptipravku vSak neexistuji zadné neklinické obavy, které by byly povazovany za vyznamné pro
klinickou bezpecnost.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Prasek

Sorbitol
Fosfore¢nan sodny
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Fosfore¢nan draselny

Sacharosa

Hydrolyzovana Zelatina

Zivna pida M 199 s Hanksovymi solemi
Zivna pida MEM (Eagle)
Natrium-hydrogen-glutamat

Neomycin

Fenolsulfonftalein

Hydrogenuhli¢itan sodny

Kyselina chlorovodikova (k tprave pH)
Hydroxid sodny (k tipravé pH)

Rozpoustédlo
Voda na injekci
6.2 Inkompatibility

Vzhledem k tomu, Ze nebyly provedeny studie kompatibility, nesmi se vakcina misit s jinymi 1é¢ivymi
ptipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti
2 roky.

Po rozpusténi je nutno vakcinu okamzité aplikovat; stabilita vakciny pfi pouziti pii zchlazeni na
2°C-8°C po dobu 8 hodin vsak byla prokazana.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte a pievazejte chlazené (2°C—8°C). Chraiite pfed mrazem. Chraiite pted svétlem.
Podminky uchovavani rozpusténého 1éc¢ivého ptipravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Prasek v injeke¢ni lahviccee (sklo typu 1) se zatkou (butylova pryz) a rozpoustédlo v predplnéné
injek¢ni stiikacce (sklo typu 1) s pfipojenou jehlou s pistovou zatkou (chlorobutylova pryz) a krytem
jehly (pfirodni pryz), ve velikostech baleni po 1 a po 10.

Prasek v injekcni lahvicce (sklo typu 1) se zatkou (butylova pryz) a rozpoustédlo v pfedplnéné
injekéni stiikacce (sklo typu 1) s pistovou zatkou a ¢epickou na $picce (chlorobutylova pryz), bez
jehly, ve velikostech baleni po 1, po 10 a po 20.

Prasek v injek¢ni lahvicce (sklo typu 1) se zatkou (butylova pryz) a rozpoustédlo v predplnéné
injekeni stiikacee (sklo typu 1) s pistovou zatkou a cepickou na Spicce (chlorobutylova pryz), s jednou
nebo dvémi nepfipojenymi jehlami, ve velikostech baleni po 1, po 10 a po 20.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a dalSi zachdzeni s nim

K rekonstituci vakciny pouzivejte dodavané rozpoustédlo.

Rozpoustedlo je Cira bezbarva tekutina. Pfed smisenim s rozpoustédlem je prasek svétle zluta
kompaktni krystalicka hmota Po iplné rekonstituci je vakcina Cira zluta tekutina.
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Aby se zabranilo pfenosu infek¢nich agens z jedné osoby na druhou, je naprosto nezbytné u kazdého
pacienta pouzit novou sterilni stiikacku a jehlu.

Pokyny k rekonstituci

Cely obsah injekeni stitkacky vstiiknéte do injekeni lahvicky obsahujici prasek. Mirné protiepejte,
aby doslo k diikladnému promichéni. Cely obsah rozpusténé vakciny natahnéte z injek¢ni lahvicky
do stejné injekéni stiikacky a cely objem vakciny aplikujte.

Pti zjisténi drobnych ¢astic nebo pokud rozpoustédlo nebo prasek nebo rekonstituovana vakcina
vzhledové neodpovida vyse uvedenému popisu nelze pfipravenou vakcinu pouZit.

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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