KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

M-M-R II 0.5 ml Enjeksiyonluk Siispansivon I¢in Toz Igeren Flakon ve Coziicii Iceren
Kullanima Hazir Enjektor

Kizamik, kabakulak, kizamik¢ik viriis asis1 (canli, ateniie)

Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:
Sulandirma sonrasinda her 0.5 mL’lik dozun igerigi:

Kizanuk viriisit' Enders'in - Edmonston B susundan elde edilen (canli, ateniie).............. 1.000
TCIDs, den az degil

Kabakulak viriisii' Jeryl Lynn™ [B seviye] susu (canli, ateniie)....... 12.500TCIDs, den az degil
Kizamkeik viriisii® Wistar RA 27/3 susu (canly, ateniie)................. 1,000 TCIDs, den az degil

" 9450 doku kiltiirii enfeksiyoz dozu
! Civeiv embriyo hiicrelerinde tiretilir
? WI-38 insan diploid akciger fibroblastlarinda firetilir

Yardimci maddeler:

Sodyum fosfat monobazik 3.1 mg
Sodyum fosfat dibazik 2.2 mg
Potasyum fosfat monobazik 0.02 mg
Potasyum fosfat dibazik (susuz) 0.03 mg
Sorbitol 14.5 mg
Sodyum bikarbonat 0.5 mg

Sodyum hidroksit (pH ayar1 i¢in)

As1 eser miktarda rekombinant insan albiimini (rHA) icerebilir.
Bu as1 eser miktarda neomisin igerir. Bkz. Boliim 4.3.
Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢in Boliim 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk siispansiyon hazirlamak i¢in kullanima hazir enjektorde ¢oziicii ve toz.

Kullanima hazir hale getirilmeden once flakondaki toz agik sar1, kompakt, kristal toz halinde:
¢oziicii ise kullanima hazir siringada berrak, renksiz bir sividir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
M-M-R II, 12 aylik veya daha biiyiik kisilerde kizamik. kabakulak ve kizamikciga karsi es
zamanli asilama i¢in endikedir (bkz. boliim 4.2).

MMR-II, bebeklere 9 aydan itibaren 6zel durumlarda uygulanabilir (bkz. boliim 5.1). Ancak bu
uygulama as1 takviminde, etkili as1 olarak kabul edilmez.

Kizamik salginlarinda veya viriisle karsilasmadan sonra asilama i¢in ya da duyarli gebe
kadinlarla temas eden 12 ayliktan biiyilik, daha dnce asilanmamis ¢ocuklarda ve kabakulak ve
kizamik¢iga duyarl olabilecek kisilerde kullanilir (bkz. boliim 5.1).



MMR-II resmi tavsiyelere gore uygulanmalidir.
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji /uygulama sikhigi ve siiresi:

12 avlik veva daha buiviik kisiler

M-M-R II, 12. aym doldurmus ¢ocuklarda uygulanir. Ikinci doz uygulama ise Ulusal Saglik
Otoritesinin tavsiyeleri dogrultusunda uygulanmalidir. Uygulanan iki doz arasinda en az 4 hafta
olmas tercih edilmelidir. Ikinci doz ilk doza yanit vermeyen bireyler i¢indir.

9-12 ay aras1 bebekler

Immunojenisite ve giivenlilik verileri, resmi tavsiyelere uygun olarak ya da erken koruma
gerektiginde, MMR-II'nin 9-12 ay arast bebeklere uygulanabildigini gostermektedir (or.,
giinliik bakim, salgmn durumlari ya da kizamik goriilme sikliginin yiiksek oldugu boélgeler). Bu
tip durumlarda, kizamik ve su ¢icegine karsit korunmada bu as1 etkili as1 olarak kabul edilmeden
en erken 4 hafta sonra olmak {izere 12. aydan itibaren as1 tekrarlanmalidir (bkz. boliim 4.4 ve
5.1).

9 avin altindaki bebekler
9 aym altindaki bebeklerde MMR-II'nin kullanimina iliskin etkinlik ve giivenlilik verileri
bulunmamaktadir.

Uygulama sekli : _
Ast subkutan (SC) veya intramuskiiler (IM) yolla enjekte edilmelidir.

DAMAR ICINE ENJEKTE EDILMEZ.

Tercih edilen enjeksiyon bdlgeleri kii¢iikk ¢ocuklarda uylugun anterolateral bolgesi ve bilyilk
cocuklar, adolesanlar ve erigkinlerde deltoid bolgedir.

Trombositopeni veya herhangi bir pihtilasma bozuklugu olan hastalarda asi subkutan yolla
uygulanmalidir.

Tibbi iirtintin kullanimindan veya uygulanmasindan once alimmasi gereken onlemler ve tibbi
iriiniin uygulanmadan énce hazirlanmasma iliskin talimatlar i¢in bkz. Bliim 6.6.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bobrek/karaciger yetmezligi olan hastalarla ilgili ¢alisma mevcut degildir. Doz ayarlamasi
gerektirmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon:
Dokuz ayliktan kii¢iik bebeklerde M-M-R II asisinin giivenlilik ve etkinligi belirlenmemistir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Herhangi bir kizamik, kabakulak veya kizamike¢ik asisina veya neomisin dahil yardimei
maddelerin herhangi birine kars: asir1 duyarlilik oykiisii (bkz. boliim 2, 4.4 ve 6.1).

e Gebelik. Ayrica, asilamadan sonra 1 ay siireyle gebelikten ka¢inilmalidir (bkz. Boliim 4.6).

e >38.5°C atesle seyreden herhangi bir hastalik varsa asilama ertelenmelidir.
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e Tedavi edilmemis aktif tiiberkiiloz. Tiiberkiiloz tedavisi almakta olan ¢ocuklar canl kizamik
viriis asistyla bagisiklandiklarinda hastalik alevlenmesi yasamamustir. Bugiine kadar
kizamik viriis asilarinin tedavi edilmeyen tiiberkiilozu olan ¢ocuklarda etkisini inceleyen
hi¢bir ¢calisma rapor edilmemistir.

e Kan diskrazileri, 16semi, herhangi tipte lenfomalar veya hematopoetik ve lenfatik sistemi
etkileyen diger malin neoplazmlar.

e Giincel immiin supresif tedavi (yiiksek doz kortikosteroidler dahil). M-M-R II, topikal veya
diisiik doz parenteral kortikosteroidler (6rnegin astim profilaksisi veya replasman tedavisi
i¢in) alan kisilerde kontrendike degildir.

e Siddetli humoral veya hiicresel (primer veya edinsel) immiin yetmezlik: 6rnegin siddetli
kombine immiin yetmezlik, agamaglobulinemi ve AIDS veya semptomatik HIV
enfeksiyonu ya da 12 ayliktan kiiclik cocuklarda yasa spesifik CD4+ T-lenfosit yiizdesi:
CD4+ <%25: 12-35 aylik ¢ocuklarda: CD4+ <920 ve 36-59 aylik ¢ocuklarda: CD4+<%]135.
(bkz. bolim 4.4). Yanhshkla kizamik iceren asiyla asilanan, bagisikligi ciddi sekilde
bozulmus kisilerde, kizamik inkliizyon cisimcigi ensefaliti, pndmoni ve vaygin kizamik
asis1 virlis enfeksiyonunun direkt bir sonucu olarak 6liim bildirilmistir.

e Potansiyel olarak asilanacak kisinin immiin yeterliligi gosterilmedikee, ailede konjenital
veya kalitsal immiin yetmezlik dykiisii kontrendikasyon olusturur.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve onlemleri

Tiim enjektabl asilarda oldugu gibi, as1 uygulandiktan sonra nadir anaflaktik reaksiyonlarin
goriilme 1htimaline karsi uygun tibbi tedavi her zaman hazir bulundurulmalidir (bkz. Béliim
4.8).

Alerji oykiisii olan yetiskinler ve adolesanlar anaflaksi veya anaflaktoid reaksiyonlar icin
potansiyel olarak daha yiiksek risk altinda olabilirler. Asilamadan sonra bu tip reaksiyonlarin
erken belirtileri yoniinden yakindan takip dnerilir.

Canli kizamik asis1 ve canli kabakulak asis1 civelv embriyosunun hiicre kiiltiirtinden
tretildiginden, gecmisinde yumurta yedikten hemen sonra anaflaktik, anaflaktoid veya diger
akut reaksiyon (6rnegin, kurdesen, agiz ve bogazda sislik, nefes almakta zorluk, hipotansiyon
veya sok) oykiisii olan kisiler ani tip asir1 duyarlilik reaksiyonlar: bakimindan artmis risk altinda
olabilir. Bu tip vakalarda asilamadan oOnce potansiyel risk/yarar oran1 dikkatle
degerlendirilmelidir.

Bireysel veya ailevi konviilsiyon 6ykiisii olan kisilere ya da serebral travma &ykiisii olan kisilere
M-M-R 1I dikkatle uygulanmalidir. Doktor, asilama sonrasi olusabilecek viicut 1s1s1
yiikselmesine karsi dikkatli olmalidir (bkz. Boliim 4.8).

Kizamik salginlari sirasinda ya da baska nedenlerle kizamik igeren bir asi ile asilanan 9-12 aylik
bebekler dolasimda anne kaynakli antikorlarm varhigi ve/veya bagisiklik sisteminin
olgunlagsmamis olmasi nedeniyle asiya yanit vermeyebilirler (bkz. Boliim 4.2 ve 5.1).

Trombositopeni
Bu as1 trombositopeni veya herhangi bir pihtilasma bozuklugu olan kisilere subkutan yolla
uygulanmalidir, ¢iinkii bu kisilerde intramuskiiler uygulamay1 takiben kanama goriilebilir.

Devam eden trombositopeni durumu bulunan bireylerde. asilamayi takiben daha ciddi
trombositopeni geligebilir. Ek olarak, M-M-R II'nin (ya da asmin bilesenlerinin) ilk dozuyla
trombositopeni yasamis bireylerde tekrarlanan dozlarla da trombositopeni olusabilir. Asinin ek
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dozlarina gereksinim olup olmadigini belirlemek i¢in serolojik durum degerlendirilebilir. Bu tip
vakalarda asilamadan once potansiyel risk/yarar orani degerlendirilmelidir (bkz. Boliim 4.8).
Diger

Secilmis immiin yetmezlikleri olan hastalarda yararlar risklerden fazla oldugunda asilama
diisiiniilebilir (asemptomatik HIV hastalar, IgG alt smif yetmezlikleri, konjenital notropeni,
kronik graniilomatéz hastalik ve komplement eksikligi hastaligi).

Bu asilamaya kars1 hi¢bir kontrendikasyonu olmayan bagisikligi bozulmus hastalar (bkz. Boliim
4.3) astya bagisikhigr giiclii kisiler kadar 1yi yanit vermeyebilir; dolayisiyla, bu hastalardan
bazilar1 uygun as1 uygulamasmma karsimn temas olmasi durumunda kizamik. kabakulak veya
kizamik¢iga yakalanabilirler. Bu hastalar kizamik, parotit ve kizamike¢ik belirtilert yoniinden
dikkatle takip edilmelidir.

Tiim asilarda oldugu gibi, M-M-R II ile asilanan kisilerin hepsinde koruma saglamayabilir.

Bulasma

Asilamadan 7 ile 28 giin sonra duyarli bireylerin ¢cogunun burun veya bogazindan az miktarlarda
atenile canli kizamik¢ik virtisii atildigi saptanmistir. Asilanmis bireylerle temas eden duyarl
kisilere bu viriisiin bulastigina iliskin dogrulanmis kanitlar mevcut degildir. Sonugta teorik bir
olasilik olarak kabul edilmesine karsin yakin kisisel temasla bulasmanin anlamli bir risk
olusturdugu diistiniilmemektedir. Buna karsin, klinik hastaliga iliskin herhangi bir kanit
olmaksizin kizamik¢ik asi viriisiiniin anne siititiyle bebege gectigi belgelenmistir (bkz. Boliim
4.6).

Kizamik viriisiiniin Enders’in daha ateniie Edmonston susu veya kabakulak viriisiiniin Jeryl
Lynn™ susunun asilanan Kisilerden temasta bulunulan duyarl kisilere bulastigma iliskin hi¢bir
rapor yoktur.

Laboratuvar testleriyle etkilesim i¢in: bkz. Boliim 4.5.

Yardimci maddeler:

M-M-R1II 0.5 mL'lik dozu 23 mg'dan daha az sodyum (sodyum fosfat ve sodyum bikarbonat),
39 mg'dan daha az potasyum (potasyum fosfat) icerir, yani aslinda “sodyum ve potasyum
icermez”.

M-M-R II 0.5 mL'lik dozu 14.5 mg sorbitol icermektedir. Nadir kalitimsal friiktoz intolarans
problemi olan hastalar bu asiy1 kullanmamalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Immiin globulin _
M-M-R1I ile es zamanli olarak immiin globulin (IG) verilmemelidir.

Immiin globulinlerin M-M-R II ile es zamanli uygulanmasi, beklenen immiin yaniti azaltabilir.
Kan veya plazma transfiizyonlar1 veya insan immiin serum globulini uygulandiktan sonra en az
3 ay asilama ertelenmelidir.

Zorunlu olduguna karar verilmedik¢e, M-M-R II dozundan sonraki 1 ayda kizamik, kabakulak
veya kizamik¢ik antikoru iceren kan {riinlerini (immiin globulin preparatlar1 dahil)
uygulamaktan kag¢inilmalidir.



Laboratuvar testleri

Ay ayri verilen canli ateniie kizamik, kabakulak ve kizamik¢ik viriis asilarmin tiiberkiilin deri
duyarliliginda gegici bir bozulmaya yol agabildigi bildirilmistir. Dolayisiyla, tiiberkiilin testi
yapilacaksa, M-M-R II asilamasindan once herhangi bir zamanda, es zamanh olarak veya 4-6
hafta sonra yapilmasi gerekir.

Diger asilarla kullanim

Yaymlanmis klinik veriler Merck & Co., Inc. tarafindan tiretilen kombine kizamik, kabakulak
ve kizamikeik asisinin onceki formiilasyonunun diger cocukluk ¢agi asilartyla (DTaP (veya
DTwP), IPV (veya OPV), HIB (Haemophilus influenzae tip b), HIB-HBV (Haemophilus
influenzae tip b ile Hepatit B asis1)) ve VAR (varisella) dahil) es zamanli uygulanmasini
desteklemektedir. M-M-R II ayr enjeksiyon bdlgelerine es zamanli uygulanmali veya diger
canli viriis asilart uygulanmadan 1 ay once veya sonra verilmelidir.

Giincel olarak, M-M-R II ile diger asilarin es zamanli uygulanmasini inceleyen spesifik higbir
calisma yapilmamustir. Ancak M-M-R II'in Merck & Co., Inc. tarafindan firetilen kombine
kizamik, kabakulak ve kizamik¢ik asisinin onceki formiilasyonu ile benzer giivenlilik ve
immiinojenite profiline sahip oldugu gosterildiginden, bu asiyla elde edilen deneyim dikkate
alinabilir.

Dort bilesenli kizamik, kabakulak, kizamikeik ve su ¢icegi asis1 ve Merck & Co., Inc. tarafindan
iretilen kombine kizamik, kabakulak ve kizamik¢ik asismin dnceki formiilasyonuyla yiiriitiilen
klinik calismalara dayanarak, M-M-R II asis1 Konjuge Pnomokok Asisi ve/veya hepatit A
asisiyla es zamanli olarak (fakat ayr1 enjeksiyon bdlgelerine) uygulanabilir. Bu klinik
calismalarda, immiin yanitlarin etkilenmedigi ve uygulanan asilarin genel giivenlilik profilinin
benzer oldugu gosterilmistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmnlar asilamadan sonra 1 ay gebe kalmaktan
kacinmalidir.

Gebelik donemi
Gebe kadmlar MMR-II ile asilanmamalidir. Gebe kadmlarda M-M-R II ile ¢alismalar
yiirlitiilmemistir.

M-M-R II gebe kadina uygulandiginda fetusa zarar verip vermeyecegi veya iireme Kapasitesini
etkileyip etkilemeyecegi bilinmemektedir. M-M-R II gerekli olmadik¢a gebelik doneminde
kullanilmamalidir. Ayrica asilamadan sonra 1 ay gebe kalmaktan kagmilmalidir. Gebe kalmay1
planlayan kadinlara bu planlarini ertelemeleri soylenmelidir.

Bununla birlikte gebe kadinlara kizamik veya kabakulak asilart verildiginde fetus hasari
belgelenmemistir. Teorik risk dislanamamakla birlikte, hamileliklerinin erken evrelerinde
olduklarmin farkinda olmayan 3500°den fazla duyarli kadin kizamikcik igceren bir asiyla
asilandiklarinda konjenital kizamik¢ik sendromu vakalari rapor edilmemistir. Bu nedenle,
hamile olduklarin1 bilmeyen kadmlarin yvanhislikla asilanmasi gebeligin sonlandirilmasi i¢in bir
sebep olmamalidir.



Laktasyon donemi

Calismalar canli ateniie kizamikcik asilartyla asilanan, dogum yapmis, emzirme donemindeki
kadinlarda wviriisiin anne siitiine gegebildigini ve emzirilen bebege wviriis bulasabildigini
gostermistir. Kizamik¢ik enfeksiyonuna ait serolojik bulgular1 olan bebeklerden higbirinde
semptomatik hastalik goriilmemistir.

Kizamik veya kabakulak asi viriisiiniin anne siitiine ge¢ip geemedigi bilinmemektedir; bu
nedenle, M-M-R IT asis1 emziren bir kadma uygulanirken dikkatli olunmalidir.

Ureme yvetenegi/ Fertilite
M-M-RII fertilite ¢alismalarinda degerlendirilmemistir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

M-M-R II'nin ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkileri ile ilgili hi¢bir ¢alisma
yaptlmamistir. M-M-R II'nin ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde hi¢bir etkisi olmamasi
veya thmal edilebilir bir etkiye yol agmas1 beklenir.

4.8. istenmeyen etkiler

a. Gitvenlilik profilinin 6zeti

Klinik ¢alismalarda M-M-R II 1965 ¢ocuga uygulanmis (bkz. Boliim 5.1) ve genel giivenlilik
profili Merck & Co., Inc. tarafindan tiretilen kizamik, kabakulak ve kizamike¢ik asisinin onceki
formiilasyonuyla benzer bulunmustur.

Klinik bir ¢alismada 752 ¢ocuk intramuskiiler veya subkutan yolla M-M-R II almistir. Her 1ki
uygulama yolunun genel giivenlilik profili benzer bulunmus ancak enjeksiyon bolgesi
reaksiyonlar1 IM grubunda (%15.8) SK grubuna gore daha az (%25.8) goriilmiistiir.

1940 c¢ocukta tiim advers reaksivonlar degerlendirilmistir. Bu ¢ocuklarda M-M-R 1I
asilamasindan sonra Boliim b’de ozetlenen, asiyla iligskili advers reaksiyonlar gdzlenmistir
(siklig1 <%0.2 olarak bildiren izole raporlar harig).

Ik dozla karsilastirildiginda, M-M-R II'nin ikinci dozu asir1 duyarlilik reaksiyonunu
diisiindiirenler dahil olmak iizere klinik semptomlarm insidans ve siddetinde artisla iliskili
degildir.

Ayrica, M-M-R II'nin pazarlama sonrasi kullamiminda ve/veya Merck & Co.. Inc. tarafindan
iiretilen monovalan asilarin ve kombine kizamik, kabakulak ve kizamik¢ik asilarmin onceki
formiilasyonlarinin klinik ¢calismalarinda ve pazarlama sonrasi kullaniminda bildirilen ve sikligi
bilinmeyen ilave advers reaksiyonlar (siklik veya nedenden bagimsiz olarak) da mevcuttur ve
bunlar da Boliim b’de 6zetlenmektedir. Bu veriler tiim diinyada dagitilan 400 milyondan fazla
doza dayanarak bildirilmistir

M-M-R II kullanimiyla rapor edilen en yaygin advers reaksiyonlar sunlardir: ates (> 38.5°C),
enjeksiyon bolgesinde agri, sislik ve eritemi igeren reaksiyonlar.

b.Advers reaksivonlarin listesi
Advers reaksiyonlar asagidaki smniflama kullanilarak siklik basliklar1 altinda siralanmaktadir:




Cok vaygin (> 1/10); yaygm (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1,000 ila < 1/100);
seyrek(> 1/10.000 ila < 1/1.000): ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin olmayan: Nazofarenjit, iist solunum yolu enfeksiyonu veya viral enfeksiyon.
Bilinmiyor: Aseptik menenjit (bkz. boliim ¢), atipik kizamik, epididimit, orsit, otitis media (orta
kulak 1ltihab1), parotit, rinit, subakut sklerozan panensefalit (bkz. béliim c).

Kan ve lenf sistemi hastahiklar

Bilinmiyor: Bolgesel lenfadenopati. trombositopeni.

Bagisikhik sistemi hastahklari

Bilinmiyor: Anaflaktoid reaksiyon. anaflaksi ve anjiyondrotik ddem. yiiz ddemi ve periferal
odem gibi 1liskili fenomenler.

Psikiyatrik hastahiklar

Bilinmiyor: Iritabilite.

Sinir sistemi hastahklar:

Bilinmiyor: Afebril konviilsiyonlar veya nobetler, ataksi, bas dénmesi, ensefalit (bkz. bdliim c),
ensefalopati (bkz. bolim c), ¢ocuklarda febril konviilsiyonlar, Guillain-Barre Sendromu, bas
agrisit, Kizamik Inkliizyon Cisimcigi Ensefaliti (KICE) (bkz. boliim 4.3), okiiler palsiler, optik
norit, parestezi, polindrit, polindropati, retrobulbar norit, senkop.

Goz hastaliklar:

Bilinmiyor: Konjunktivit, retinit.

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:

Bilinmiyor: Sinirsel sagirlik.

Vaskiiler hastaliklar

Bilinmiyor: Vaskiilit.

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastahklar

Yaygin olmayan: Rinore
Bilinmiyor: Bronsiyal spazm, oksiiriik, pnomoni (bkz. Boliim 4.3). bogaz agrisi.

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin olmayan: Diyare veya kusma
Bilinmiyor: Bulanti.



Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin: Morbiliform dokiintii veya diger dokiintiiler
Yaygin olmayan: Urtiker
Bilinmiyor: Pannikiilit, purpura, deride sertlesme, Stevens-Johnson sendromu, kasinti.

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar
Bilinmiyor: Artrit ve/veya artralji (cogunlukla gegici ve nadiren kronik [bkz. boliim c]). miyalji.
Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar

Cok yaygin: Ates (> 38.5°C), enjeksiyon bolgesinde eritem. enjeksiyon bdlgesinde agri,
enjeksiyon bolgesinde sisme.

Yaygin: Enjeksiyon bolgesinde morarma.

Yaygin olmayan: Enjeksiyon bolgesinde dokiintii.

Bilinmiyor: Enjeksiyon bolgesinde kisa siireli yanma ve/veya batma, ates (> 38.5°C), kiriklik,
papillit, periferik odem, sislik, hassasiyet, enjeksiyon bolgesinde vezikiiller, enjeksiyon
bolgesinde kabariklik ve kizariklik.

c.Secilmis advers reaksivonlarin tarifi

Aseptik menenjit

Kizamik, kabakulak ve kizamik¢ik asilamasini takiben aseptik menenjit vakalar1 bildirilmistir.
Kabakulak asisinin diger suslart ile aseptik menen;jit arasinda bir nedensel iliski her ne kadar
gosterilmis olsa da, Jeryl Lynn™ kabakulak asisi ile aseptik menenjit arasinda iliskiye dair
hi¢bir kanit yoktur.

Ensefalit ve Ensefalopati

Kizamik i¢ceren asiyla yanlislikla asilanan, bagisikligi ciddi sekilde bozulmus kisilerde, Kizamik
Inkliizyon Cisimeigi Ensefaliti (KICE), pnomonit ve yaygin kizamik asis1 viriis enfeksiyonunun
dogrudan bir sonucu olarak oOliim bildirilmistir (bkz. Boliim 4.3); yaygm kabakulak ve
kizamikeik asis1 viriis enfeksiyonu da bildirilmistir.

Subakut sklerozan panensefalit

Kizamik asisinin SSPE’ye yol agtigima dair hi¢bir kanit yoktur. Vahsi tip kizamik enfeksiyonu
oykiisii olmayan ancak kizamik asisi uygulanan c¢ocuklarda SSPE raporlart alinmistir. Bu
olgularin bazilar1 yasamin ilk yilinda fark edilmemis kizamiktan veya muhtemelen kizamik
asisindan kaynaklanmis olabilir. A B.D. Hastalikk Kontrol ve Onleme Merkezleri tarafindan
yiiriitiilen geriye doniik bir olgu-kontrollii ¢alismanin sonuglari, kizamik asisinin genel etkisinin
kendisi SSPE riski tasiyan kizamigr onleyerek SSPE’ye karst koruma saglamak oldugunu
gostermektedir.

Artralji ve/veva artrit

Artralji ve/veya artrit (genellikle gecici ve nadiren kronik) ve polindrit vahsi tip kizamikgikla
enfeksiyonun ozellikleridir ve yas ve cinsiyete baglh olarak sikligi ve siddeti degisir. En fazla
yetiskin kadinlarda, en az puberte oncesi ¢ocuklarda goriiliir. Cocuklarda asilamay1 takiben
eklem reaksiyonlar1 genellikle nadirdir (%0-3) ve kisa siirer. Kadinlarda artrit ve artralji i¢in
insidans oranlar1 ¢ocuklara gore genellikle daha yiiksektir (%12-20) ve bu reaksiyonlar
genellikle daha belirgin ve daha uzun siireli olma egilimi gdsterir. Semptomlar aylarca ve nadir
durumlarda yillarca siirebilir. Adolesan kizlarda bu reaksiyonlarin insidansi kadinlarla




cocuklardaki insidansimn arasindadir. Yasca daha biiyiik kadinlarda (35-45 yas arasi) bu
reaksiyonlar genellikle 1y1 tolere edilir ve nadiren normal aktiviteleri engeller.

Kronik artrit

Kronik artrit vahsi tip kizamikeik enfeksiyonuyla iligskili bulunmustur ve inatci viriis ve/veya
viicut dokularimmdan izole edilen viral antijenle iliskilendirilmistir. Asilananlarda nadir olarak
kronik eklem semptomlar: gelismistir.

Siipheli advers reaksivonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarmin raporlanmasi bilyilk Onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'mne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta:tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08: faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim1 ve tedavisi

M-M-R II'nin o6nerilen dozundan daha yiiksek bir dozunun uygulanmasi nadir olarak
bildirilmistir ve advers reaksiyon profili M-M-R II'nin 6nerilen dozuyla gézlenen ile benzerdir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grubu: Viral asi

ATC kodu: JO7BD52

Immiinojenite ve klinik etkililik degerlendirmesi

Merck & Co.. Inc. tarafindan ftiretilen kizamik, kabakulak ve kizamike¢ik asisimin onceki
formiilasyonunu (insan serum albiiminiyle {iretilen) veya M-M-R II asismi alan 1279 goniilliide
yiiriitiilen karsilastirmali bir ¢alisma bu iki {iriiniin benzer immiinojenite ve giivenlilige sahip
oldugunu gostermistir.

Ucg viriise karsi seronegatif olan 11 ay - 7 yas araligindaki 284 ¢ocukta yapilan klinik ¢alismalar,
Merck & Co., Inc. tarafindan iiretilen kizamik, kabakulak ve kizamike¢ik asismin onceki
formiilasyonunun yiiksek derecede immiinojenik oldugunu ve genellikle 1y1 tolere edildigini
gostermistir. Bu calismalarda asmin tek bir enjeksiyonu, duyarh kisilerin %95’ inde kizamik
hemagliitinasyon inhibisyon (HI) antikorlar1, %96°smda kabakulak nétrlestirici antikorlar1 ve
%99 unda kizamikeik HI antikorlar1 olusturmustur.

[lIk dozun uvgulandig1 tarihte vaslari 9-12 av arasinda degisen cocuklarda immiinojenite
degerlendirmesi

Ik dozun verildigi tarihte yaslar1 9-12 ay arasinda degisen 1,620 saglikli goniilliide Merck &
Co., Inc. tarafindan tiretilen dort bilesenli kizamik, kabakulak, kizamik¢ik ve su ¢igegi asisiyla
(2 dozlu takvimle uygulanir, dozlar 3 arayla verilir) bir klinik ¢alisma yiirtitiilmiistiir. Giivenlilik
profili tim yas kohortlarinda 1. ve 2.doz sonrasinda benzer bulunmustur.

Tam Analiz Setinde (baslangigta antikor titrelerinden bagimsiz olarak asilanan goniilliiler), ilk
dozun verildigi tarihte asilanan kisinin yasimndan bagimsiz olarak, 2.dozdan sonra kabakulak ve
kizamike¢iga karsi yiiksek seroproteksiyon oranlari (>%99) goriilmiistiir. Iki dozdan sonra.
kizamiga kars1 seroproteksiyon oranlari ilk doz ¢ocuk 11 aylikken verildiginde %98.1 iken 12
aylikken verildiginde %98.9 bulunmustur (¢alismanin non-inferiorite hedefine ulasilmistir). ki
dozdan sonra, kizamiga Kkarsi1 seroproteksiyon oranlar ilk doz c¢ocuk 9 aylikken verildiginde



%94.6 iken 12 aylikken verildiginde %98.9 bulunmustur (¢calismanin non-inferiorite hedefine
ulasilmamistir).

Tam Analiz Setinde kizamik, kabakulak ve kizamik¢iga karsi seroproteksiyon oranlart Tablo
1’de verilmektedir.

Tablo 1: Merck & Co., Inc. tarafindan tiretilen dort bilesenli kizamik, kabakulak, kizamikeik ve
su ¢igcegi asisinin 1.dozundan 6 hafta sonra ve 2.dozundan 6 hafta sonra kizamik, kabakulak ve

kizamikciga karsi seroproteksiyon oranlari-Tam Analiz Seti

9. ayda 1. Doz/ 12. 11. ayda 1. Doz / 14. 12. ayda 1. Doz / 15.
Bilesen ayda 2. Doz ayda 2. Doz ayda 2. Doz
(seroprotek | Zaman N =527 N =480 N =466
-sivon Noktasi Seroproteksiyon Seroproteksiyon Seroproteksiyon
diizeyi) oranlan oranlar oranlan
[%095 GA] [%095 GA] [%95 GA]
1. %72.3 %87.6 2090.6
Kizamik dsz)z]fllzln [68.2:76.1] [84.2:90.4] [87.6:93.1]
g‘&fﬁf 2. %946 %981 %98.9
dozdan [92.3:96.4] [96.4: 99.1] [97.5:99.6]
sonra
1. 2096.4 %98.7 2098.5
Kabakulak | dozdan [94.4:97.8] [97.3:99.5] [96.9: 99 4]
(titre =10 sonra
ELISA Ab 2. 2099.2 9099.6 2099.3
iinites/mL) | dozdan [98.0: 99.8] [98.5:99.9] [98.1:99.9]
sonra
1. %97.3 %98.7 % 97.8
Kizamikcik | dozdan [95.5:98.5] [97.3:99.5] [96.0: 98.9]
(titre =10 sonra
IU/mL) 2. 299.4 %099.4 9099.6
dozdan [98.3:99.9] [98.1:99.9] [98.4:99.9]
sonra

Kabakulak, kizamik¢ik ve su cicegine karst 2. dozdan sonraki geometrik ortalama titreler
(GMT’ler) tiim yas kategorilerinde benzer iken, kizamiga karst GMT ler ilk dozu 9 aylikken
alan ¢ocuklarda ilk dozu 11 veya 12 aylikken alan ¢ocuklara kiyasla daha diisiik bulunmustur.

M-M-R II'yi intramuskiiler veya subkutan yolla alan 752 goniilliide yapilan bir karsilastirmali
calisma her 1ki uygulama yolunun benzer immiinojenite profilini géstermistir.

Merck & Co., Inc. tarafindan tiretilen kizamik, kabakulak ve kizamik¢ik asismin nin onceki
formiilasyonunun bilesenlerinin etkinligi, asinin her bir bileseninin yiiksek derecede koruyucu
etkinlik sagladigini gosteren bir dizi ¢ift-kor, kontrollii saha ¢alismasinda ortaya koyulmustur.
Bu c¢alismalar kizamik, kabakulak ve kizamikc¢iga karst asilamaya yamt olarak gozlenen
serokonversiyonun bu hastaliklara kars1 korunmayla paralel oldugunu gostermistir.

Viriisle karsilasma sonrasi asilama

Vahsi tip kizamiga maruz kalan bireylerde asilama, eger asi maruz kalimdan sonraki 72 saat
icinde uygulanabilirse bir dl¢iide koruma saglayabilir. Ancak asi maruz kalimdan birka¢ giin
once uygulanirsa, onemli Ol¢iide koruma saglanabilir. Yakin tarihte vahsi tip kabakulak veya
vahsi tip kizamike¢iga maruz kalmis kisilerde asilamanin koruma sagladigma iliskin higbir kesin
kanit yoktur.
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Etkililik

Tiim diinyada, Merck & Co., Inc. tarafindan tiretilen kizamik, kabakulak ve kizamik¢ik asisinin
onceki formiilasyonunun 400 milyondan fazla dozu dagitilmistir (1978-2003 arasinda).
Amerika Birlesik Devletleri ile Finlandiya ve Isve¢ gibi iilkelerde 2 dozlu asmnmn yaygm
kullanimi, hedeflenen 3 hastaligin her birinin insidansinda >%99 azalma saglamistir.

Gebe olmavan adolesanlar ve eriskin kadinlar

Cocuk sahibi olabilecek, duyarli gebe olmayan adolesanlarin ve eriskin kadinlarin canli ateniie
kizamikeik viriis asistyla asilanmasi belirli 6nlemlerin alinmasi kaydiyla endikedir (bkz. boliim
4.4 ve 4.6). Puberte doneminden c¢ikmis, duyarli kizlarmm asilanmasi daha sonra gebelik
doneminde kizamikeik enfeksiyonuna yakalanmaya karsi bireysel koruma saglar ve bu, fetus
enfeksiyonunu ve buna bagli konjenital kizamike¢ik hasarini onler.

Duyarli gebe kadinlarla temas halinde olan, daha 6nce asilanmamus, 9 ayliktan biiyiik ¢ocuklara
gebe kadinm viriise maruz kalum riskini azaltmak i¢in canl ateniie kizamike¢ik iceren asi (6rn.,
M-M-R II veya monovalan bir kizamik¢ik asis1) uygulanmalidir.

Kabakulak ve kizamike¢iga duvarli olabilen birevler

M-M-R 1II kabakulak ve kizamike¢iga duyarli olabilen kisilerin asilanmasinda tercih edilir.
Kizamiga karsi asilanmasi gereken bireyler, eger monovalan bir kizamik asisina kolay erisim
miimkiin degilse, bagisiklik durumlarindan bagimsiz olarak M-M-R 1I alabilirler.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Asilar i¢in farmakokinetik 6zelliklerin degerlendirilmesi gerekmemektedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Klinik dis1 ¢alismalar yiiriitiilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Toz

Sorbitol

Sodyum fosfat monobazik

Sodyum fosfat dibazik (susuz)

Potasyum fosfat monobazikPotasyum fosfat dibazik
Sukroz

Hidrolize edilmis jelatin (domuz kaynaklidir)
Hank tuzlari ile Medium199

Minimum Essential Medium, Eagle (MEM)
Monosodyum L-glutamat monohidrat
Neomisin

Fenol kirmizisi

Sodyum bikarbonat

Hidroklorik asit (pH ayari i¢in)

Sodyum hidroksit (pH ayari i¢in)

Coziicti
Enjeksiyonluk su
6.2. Gecimsizlikler

Gecimlilik  ¢alismalarmin  bulunmamasindan  dolayr bu as1  diger ftibbi  {iriinlerle
karistirilmamalidir.
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6.3. Raf omri
24 ay.

Asmin sulandirildiktan hemen sonra kullanilmasi onerilir. Bununla birlikte, 2-8°C arasinda
buzdolabinda saklanan asmin kullanim anindaki stabilitesi i¢in 8 saat i¢in gosterilmistir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
2-8°C arasindaki sicakliklarda (buzdolabinda) saklayiniz. Dondurmayiniz. Isiktan korumak i¢in
flakonu kutusunda saklayiniz.

Sulandirildiktan sonra tibbi {iriiniin saklanma kosullar1 i¢in bkz. boliim 6.3.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

M-M-R II, tipali (butil kauguk) flakon (tip 1 cam) igerisinde toz ve piston tipali, ucunda kapak
(klorobutil kauguk) olan dnceden doldurulmus enjektor (tip 1 cam) igerisinde ¢oziicii seklinde
bulunur; 1°lik ambalajlarda takilmamis 2 igneyle birlikte sunulur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi"'ne uygun olarak imha edilmelidir.

Asiy1 hazirlamak i¢in verilen ¢oziicliylli kullanin. Coziicii berrak, renksiz bir sividir. Coziiciiyle
karistirmadan o6nce toz agik sar1 renkte, kompakt kristalimsi pasta seklindedir. Tamamen
cozdiiriildiigiinde as1 berrak, sar1 bir s1v1 halini alir.

Enfeksiydz ajanlarin bir kisiden digerine bulasmasini dnlemek i¢in, her hastada ayr1 bir steril
enjektor ve 1gne kullanilmasi dnemlidir.

Asivi hazirlama talimatlari:
Enjektor igeriginin tamamim toz iceren flakonun icerisine enjekte edin. Iyice karismasi i¢in
hafifce calkalayimiz.

Hazirlanan as1 flakonunun tiim ig¢erigini ayni enjektore ¢ekin ve dozun tamamini enjekte ediniz.

Hazirlanan asida partikiilli madde gozlenirse veya c¢oziicli, toz veya hazirlanan asinin
goriiniimii yukarida tarif edilenden farkliysa as1 kullanilmamalidir.

Ambalajda farkli uzunlukta 2 igne bulunmaktadir: ignelerden birini asiy1 sulandirmak igin,
digerini ise asilanacak kisiye uygulamak i¢in kullaniniz.

7. RUHSAT SAHIBI

Merck Sharp Dohme Ilaglar1 Ltd. Sti.
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34394 Levent - Istanbul

Tel: (0212) 336 10 00
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