KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

M-M-R II SC enjeksiyon igin liyofilize toz igeren flakon ve ¢oziicli iceren kullanima hazir
enjektor

Kizamik, kabakulak, kizamikgik viriis asis1 (canli, ateniie)

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIiM

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

Kizamik viriisii' Enders'larin edmonston susu (canli, ateniie).............. 1,000 TCID50* den az degil
Kabakulak viriisii' Jerly Lynn™ [B seviye] susu (canli, ateniie)....... 12,500 TCIDsy den az degil
Kizamikgik viriisii* Wistar RA 27/3 susu (canly, ateniie)................. 1,000 TCIDs, den az degil

" %50 doku kiiltiirii enfeksiy6z dozu

: Civeiv embriyo hiicrelerinde tiretilmis
? Insan diploidi (WI-38) akciger fibroblastlarinda tiretilmis

Yardimci1 maddeler:
Sodyum fosfat monobazik 3.1 mg

Sodyum fosfat dibazik 2.2 mg
Potasyum fosfat monobazik  0.02 mg
Potasyum fosfat dibazik 0.03 mg
Sorbitol 14.5 mg
Sodyum bikarbonat 0.5 mg

Sodyum hidroksit (pH ayar1 i¢in)

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk silispansiyon hazirlamak i¢in kullanima hazir enjektorde ¢oziicii ve toz.
Kullanima hazir hale getirilmeden dnce flakondaki toz agik sari, kompakt, kristal toz halinde;

¢oziicli ise kullanima hazir siringada berrak, renksiz bir sividir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

M-M-R 1I, 12 aylik veya daha biiyiik kisilerde kizamik, kabakulak ve kizamik¢iga karst es
zamanl asilama i¢in endikedir (bkz. bolim 4.2).

Kizamik salginlarinda veya viriisle karsilagmadan sonra asilama i¢in ya da duyarli gebe
kadinlarla temas eden 12 ayliktan biiyiik, daha 6nce agilanmamis ¢ocuklarda ve kabakulak ve
kizamik¢iga duyarli olabilecek kisilerde kullanilir (bkz. boliim 5.1).



4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji /uygulama sikhigi ve siiresi:

M-M-R 1I, 12. aymi doldurmus gocuklarda uygulanir. ikincil doz uygulama ise Ulusal Saglik
Otoritesinin tavsiyeleri dogrultusunda uygulanmalidir. Uygulanan iki doz arasinda en az 6 hafta
olmasi tercih edilmeli, hi¢bir durumda bu aralik 4 haftanin altina diismemelidir.

Uygulama seKkli :
As1 subkutan (sc) yolla enjekte edilmelidir.
Damar i¢ine enjekte edilmez.

Tercih edilen enjeksiyon bolgeleri kii¢iik ¢ocuklarda uylugun anterolateral bolgesi ve biiyiik
cocuklar, adolesanlar ve erigkinlerde deltoid bolgedir.

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

Hazirlanma sekli i¢in bkz. boliim 6.6.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

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

Pediyatrik popiilasyon:

Alt1 ayliktan kiigiik bebeklerde kizamik asisinin giivenlilik ve etkinligi belirlenmemistir. 12
ayliktan kiigiik bebeklerde kabakulak ve kizamikgik asisinin  gilivenlilik ve etkinligi
belirlenmemistir. Kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

M-M-R II klinik ¢aligmalar1 65 yas ve iizeri kisilerin daha geng yastaki kisilerden daha farkl
yanit verip vermedigini belirlemek ic¢in yeterli sayida 65 yas ve iizeri seronegatif goniilli
icermemektedir. Bildirilen diger klinik deneyimlerde yash ve geng goniilliiler arasinda yanitlar
bakimindan fark saptanmamuistir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Kesin kontrendikasyon:

e Herhangi bir kizamik, kabakulak veya kizamik¢ik agisina veya neomisin ve jelatin dahil
yardimci maddelerin herhangi birine karsi asir1 duyarlilik dykiisii (bkz. boliim 2, 4.4 ve 6.1).

e Yumurtaya karst anaflaktik veya anaflaktoid reaksiyon (Anaflaksi disindaki yumurta
allerjileri engel degildir)

e Gebelik (bkz. boliim 4.4 ve 4.6).

e Jeneralize malign hastalik, lenfoma, l6semi, konjenital immiin yetmezlik ya da HIV
enfeksiyonu nedeniyle immiin cevabin bozuldugu durumlar

e Kortikosteroidler, alkilleyici ajanlar, antimetabolitler veya radyasyon nedeniyle immiin
cevabin baskilandig1 durumlar

e >38.5°C atesle seyreden herhangi bir hastalik varsa asilama ertelenmelidir.

e Tedavi edilmemis aktif tiiberkiiloz (bkz. boliim 4.4).



e Kan diskrazileri, hematopoetik ve lenfatik sistemi etkileyen diger malin neoplazmlar.

e Humoral veya hiicresel (primer veya edinsel) immiin yetmezlik (hipogamaglobulinemi ve
disgamaglobulinemi ve AIDS dahil) ya da yasa spesifik CD4+ T-lenfosit ylizdesi <%25
(bkz. bolim 4.4). Yanlishikla kizamik iceren asiyla asilanan, bagisikligi ciddi sekilde
bozulmus kisilerde, kizamik inkliizyon cisimcigi ensefaliti, pndmonit ve yaygin kizamik
asis1 virlis enfeksiyonunun direkt bir sonucu olarak 6liim bildirilmistir.

e Asilanan potansiyel kisinin immiin yeterliligi gosterilmedikce, ailede konjenital veya
kalitsal immiin yetmezlik 6ykiisii kontrendikasyon olusturur.

Onlem alinarak as1 yapilacak durumlar:

e Yakin zamanda (liriin veya doza gore 3-11 ay arasinda degisebilir) kan iirlinii veya
immiinoglobulin preperati verilmis olmasi

e Trombositopeni

e Trombositopenik purpura dykiisii

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri

As1 uygulandiktan sonra nadir bir anaflaktik reaksiyon ihtimaline karsi uygun tibbi tedavi ve
gbzetim her zaman hazir bulundurulmalidir.

Canli kizamik ve kabakulak asis1 civciv embriyosunun hiicre kiiltiirinden {retilir. Anaflaktik,
anaflaktoid veya diger akut reaksiyon (6rnegin, kurdesen, agiz ve bogazda siskinlik, nefes
almakta zorluk, hipotansiyon veya sok) Oykiisii olan hastalara yumurta yendikten hemen sonra
civciv embriyo antijeni igeren asilar uygulanirsa bu tip akut reaksiyon riski artabilir. Boyle
durumlarda asilamadan Once yarar zarar orani dikkatle degerlendirilmelidir.

Bireysel veya ailevi konviilsiyon dykiisii olanlarda M-M-R II dikkatle uygulanmalidir. Atesin
neden olabilecegi stresten kacinmasi gereken serebral travma veya baska bir hastalik oykiisii
olanlarda, as1 uygulamasi sirasinda gerekli Onlemler alinmalidir. Doktor, asilama sonrasi
olusabilecek viicut 1s1s1 ylikselmesine kars1 dikkatli olmalidir (bkz. boliim 4.8).

As1 ¢ok az miktarda rekombinant insan albiimini (rHA) igerir. M-M-R II’nin ikinci dozunu alan
cocuklarda yapilan bir ¢alismada, rHA’ya karsi duyarlilasma goézlenmemistir. Diisiik siklikta
rHA’ya asir1 duyarlilik i¢in teorik risk yok sayilamaz. Dolayisiyla, rHA ya kars1 dnceden asiri
duyarlilik belirtileri gostermis kisilerde rHA igeren herhangi bir {irtin kullanilirken dikkatli
olunmalidir.

As1 gebe kadinlara uygulanmamalidir; ayrica, asilamadan sonraki 3 ay boyunca gebe kalmaktan
kaginilmalidir (bkz. boliim 4.3 ve 4.6).

Bu ag1 trombositopeni veya herhangi bir pihtilasma bozuklugu olan kisilere subkutan yolla
uygulanmalidir.

Devam eden bir trombositopeni durumu bulunan bireylerde, asilamay1 takiben ¢ok daha ciddi bir
trombositopeni durumu olusabilir. Ek olarak, M-M-R II’'nin (ya da asinin bilesenlerinin) ilk
dozuyla trombositopeni olusan bireylerde tekrarlayan dozlarla da trombositopeni olusabilir.
Asmin ek dozuna gerek olup olmadigini belirlemek i¢in serolojik durum degerlendirilebilir.
Boyle durumlarda asilamadan 6nce potansiyel riskin yarara orani degerlendirilmelidir (bkz.
boliim 4.8).



Insan immiin yetmezlik viriisleri ile enfekte oldugu bilinen, bagisiklign bozulmamis kisiler
asilanabilir. Ancak asilanan bu kisiler kizamik, kabakulak ve kizamik¢ik yoniinden yakindan
izlenmelidir. Ciinkii bu hastalarda asilama insan immiin yetmezlik viriisiiyle enfekte olmamis
kisilere gore daha az etkili olabilir (bkz. boliim 4.3).

Tiiberkiiloz tedavisi alan ¢ocuklar canli kizamik viriisii asistyla asilandiklarinda hastaliklarinda
kotiilesme yagamamislardir; kizamik viriis asilarinin tiiberkiilozu tedavi edilmeyen ¢ocuklardaki
etkisi bugiine kadar higbir ¢alismada bildirilmemistir (bkz. boliim 4.3).

Kizamik salgini sirasinda kizamik igeren bir ast1 ile asilanan veya resmi tavsiyeler dogrultusunda
yasa uygun sekilde asilanan 6 ayliktan biiylik ve 12 ayliktan kii¢iik bebekler dolasgimda anne
kaynakli antikorlarin varligi nedeniyle asiya yanit vermeyebilirler. Bu tip bebekler 12-15
aylikken tekrar asilanmali ve ardindan resmi tavsiyelere uygun sekilde kizamik iceren asinin
ilave bir dozunu almalidir.

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

Asilamadan 7 ile 28 giin sonra duyarli bireylerin ¢cogunun burun veya bogazindan az miktarlarda
ateniie canli kizamikeik virlisti atilabilir. Asilanmis bireylerle temas eden duyarli kisilere bu
viriisiin bulastigina iligkin kanitlar mevcut degildir. Sonugta teorik bir olasilik olarak kabul
edilmesine karsin yakin kisisel temasla bulasmanin anlamli bir risk olusturdugu
diistiniilmemektedir. Buna karsin kizamik¢ik as1 viriisiiniin anne siitiiyle bebege gectigi
belgelenmistir (bkz. boliim 4.6).

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

Yardimci maddeler:

M-M-R1II 0.5 mL'lik dozu 23 mg'dan daha az sodyum (sodyum fosfat, sodyum bikarbonat), 39
mg'dan daha az potasyum (potasyum fosfat) icerir. Sodyum ve potasyum miktarina bagh
herhangi bir olumsuz etki beklenmez.

M-M-R II 0.5 mL'lik dozu 14.5 mg sorbitol icermektedir. Nadir kalitimsal friiktoz intolarans
problemi olan hastalar bu agiy1 kullanmamalidir.

M-M-R II 0.5 mL'lik dozu 1.9 mg sukroz icermektedir. Kullanim yolu (parenteral) nedeniyle
herhangi bir uyar1 gerekmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
M-M-R I ile es zamanli olarak immiin globulin (IG) verilmemelidir.

Immiin globulinlerin M-M-R II ile es zamanl1 uygulanmas1, beklenen immiin yanit1 azaltabilir.
Kan veya plazma transfiizyonlar1 veya insan immiin serum globulini uygulandiktan sonra en az
3 ay agilama ertelenmelidir.

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



M-M-R II topikal veya diisiik dozda parenteral kortikosteroidler alan hastalarda kontrendike
degildir (6rn. astim profilaksisi veya replasman tedavisi i¢in).

Ayri ayr1 verilen canli ateniie kizamik, kabakulak ve kizamikg¢ik viriis agilarinin tiiberkiilin deri
duyarliliginda gecici bir bozulmaya yol agabildigi bildirilmistir. Dolayisiyla, tiiberkiilin testi
yapilacaksa, M-M-R II asilamasindan once herhangi bir zamanda, es zamanl olarak veya 4-6
hafta yapilmasi gerekir.

Diger asilarla kullanim

Yayinlanmis klinik veriler M-M-R II’1n 6nceki formiilasyonunun diger ¢cocukluk c¢agi asilariyla
(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 zamanh
uygulanmasini desteklemektedir.

Giincel olarak, M-M-R 1II ile diger asilarin es zamanli uygulanmasini inceleyen spesifik higbir
calisma yapilmamistir. Ancak M-M-R II'mm 6nceki formiilasyonu ile benzer giivenlilik ve
immiinojenisite profiline sahip oldugu gosterildiginden, bu asiyla elde edilen deneyim dikkate
almabilir. M-M-R II ayr1 enjeksiyon bolgelerine es zamanli uygulanmali veya diger canli viriis
asilar1 uygulanmadan 1 ay once veya sonra verilmelidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar asilamadan sonra 3 ay gebe kalmaktan
kacinmalidir. M-M-R II''n gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.
Kullanilmamalidir.

Gebelik donemi

M-M-R II gebe kadina uygulandiginda fetiisa zarar verip vermeyecegine veya lireme kapasitesini
etkileyip etkilemeyecegine iliskin yeterli bilgi mevcut degildir. M-M-R II gerekli olmadikca
gebelik doneminde kullanilmamalidir. Ayrica asilamadan sonra 3 ay gebe kalmaktan
kagiilmalidir.

Hamileyken istenmeden asilanmis ya da asilandiktan sonraki 3 ay i¢inde hamile kalan kadinlara
oneride bulunan doktorlar sunlara dikkat etmelidir; 1) Hamile kalmadan 6nceki ii¢ ay i¢inde ya
da hamile kaldiktan sonra kizamik¢ik asisi olmus 700 hamile kadinin (189’u Wistar RA 27/3
susu almistir) katildigr 10 yillik bir izlem programinda, yeni doganlarin hi¢birinde konjenital
kizamik¢ik sendromu ile karsilagtirilabilir anormallikler olusmamustir. 2) Hamileligin ilk
trimestri boyunca kabakulak viriisii spontan diisiiklere yol agabilir. Kabakulak agist viriisiiniin
plasenta ve fetiisii enfekte ettigi gosterilmigse de, insanlarda konjenital anomalilere yol actigina
dair bir kanit yoktur. 3) Hamilelikte vahsi tip kizamik viriisiiyle karsilasmanin fetal riski artirdigi
bildirilmistir. Hamilelikte vahsi tip kizamik viriisiiyle enfeksiyondan sonra, spontan diisiik, 6lii
dogum, konjenital defektler ve prematiire dogum oranlarinda artis gézlenmistir. Hamilelikte
kizamik viriisiiniin zayiflatilmis suslariyla ilgili yeterli ¢calisma bulunmamaktadir. Bununla

birlikte, dnlem olarak virtisiin as1 susunun istenmeyen fetal etkileri indiikleme kapasitesi oldugu
varsayilmalidir.



Laktasyon donemi

Kizamik¢iga duyarli kadinlarin dogumdan hemen sonra asilanmasinin uygun oldugu pek cok
durumda belirlenmistir. Calismalar canli ateniie kizamik¢ik asilariyla agilanan, dogum yapmis,
emzirme donemindeki kadinlarda viriisiin anne siitiine gegebildigini ve emzirilen bebege viriis
bulasabildigini gostermistir. Kizamik¢ik enfeksiyonuna ait serolojik bulgular1 olan bebeklerden
hicbirinde semptomatik hastalik goriilmemistir.

Kizamik veya kabakulak as1 virilistiniin anne siitiine ge¢ip gegmedigi bilinmemektedir. Emzirme

doneminde asinin yapilip yapilmayacagina iligkin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan
faydas1 ve M-M-R II asisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite
Ureme kapasitesini etkileyip etkilemeyecegine iliskin yeterli veri mevcut degildir.
4.7. Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

M-M-R II’nin ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerine etkisi ile ilgili ¢alisma yapilmamustir.

4.8. istenmeyen etkiler

Klinik bir ¢aligmada 752 ¢ocuk intramuskiiler veya subkutan yolla M-M-R II almistir. Her iki
uygulama yolunun genel giivenlilik profili benzerdir ancak enjeksiyon bdlgesi reaksiyonlar1 IM
grubunda (%15.8) SC grubuna gore daha az (%25.8) goriilmiistiir.

1940 c¢ocukta tiim advers reaksiyonlar degerlendirilmistir. Bu c¢ocuklarda M-M-R 11
asilamasindan sonra asiyla iliskili asagidaki advers reaksiyonlar gdzlenmistir (sikligi <%0.2
olan izole raporlar harig).

Cok yaygin (= 1/10); yaygin (= 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.

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Yaygin olmayan: Rinore

Gastrointestinal bozukluklar

Yaygin olmayan: Diyare veya kusma



Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygimn: Morbiliform dékiintii veya diger dokiintiiler
Yaygin olmayan: Urtiker

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin bozukluklar

Cok yaygin: Ates (> 38.3°C), enjeksiyon bolgesinde eritem, enjenksiyon bdlgesinde agri,
enjeksiyon bolgesinde sisme.

Yaygin: Enjeksiyon bolgesinde morarma.
Yaygin olmayan: Enjeksiyon bolgesinde dokiintii.

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

Pazarlama sonrasi deneyim

M-M-R II’1n ve monovalan agilarin 6nceki formiilasyonlarinin insan serum albuminiyle iiretilen
ilave klinik ve pazarlama sonrasi verileri (siklik veya nedenden bagimsiz olarak) mevcuttur ve
asagida Ozetlenmistir. Bu veriler tiim diinyada dagitilan 400 milyondan fazla doza dayanarak
bildirilmigtir. Onceki béliimde yer alan potansiyel istenmeyen etkiler (M-M-R II klinik
deneyimiyle baglantili) asagida sunulan verilere dahil degildir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Aseptik menenjit (bkz. asagi), atipik kizamikgik, orsit, otitis media (dis kulak iltihab1), parotit,
rinit, subakut sklerozan panensefalit (bkz. asagi).

Kizamik, kabakulak ve kizamikgik asilamalarini takiben aseptik menenjit vakalar1 bildirilmistir.
Kabakulak asisinin Urabe Susu ve aseptik menenjit arasindaki nedensel iliski her ne kadar
gosterilmis olsa da Jeryl Lynn™ kabakulak asisi ile aseptik menenjit arasinda bir iligki
kurulamamustir.

Kan ve lenf sistemi bozukluklar:

Bolgesel lenfadenopati, trombositopeni.

Bagisikhik sistemi hastaliklar:

Anaflaktoid reaksiyonlar, anaflaktik ve anjiyondrotik 6dem, yiiz 6demi ve periferal 6dem gibi
iliskili fenomenler.

Psikiyatrik bozukluklar
Hir¢inlik.

Sinir sistemi bozukluklari



Afebril konviilsiyonlar veya nobetler, ataksi, bas donmesi, ensefalit (bkz. asagi), ensefalopati
(bkz. asag1), cocuklarda febril konviilsiyonlar, Guillain-Barre Sendromu, bas agrisi, kizamigin
eslik ettigi viicut ensefaliti (MIBE) (bkz. bdliim 4.3), okiiler paralizi, optik norit, parestezi,
polindrit, polindropati, retrobulber norit, senkop.

Uretilen her 3 milyon dozun yaklasik 1’inde ensefalit ve ensefalopati (subakut sklerozan
panensefalit (SSPE haric) bildirilmistir. Yaklasik 25 yildan (1978-2003) uzun siiredir tiim
diinyada dagitilan 400 milyondan fazla dozun pazarlama sonras1 takibi, ensefalit ve ensefalopati
gibi ciddi advers olaylarin nadiren bildirilmeye devam ettigini gostermektedir. Higbir olguda bu
reaksiyonlarin gercekten asidan kaynaklandigi gosterilmemistir; ancak veriler bu olgularin
bazilarinin kizamik agilarindan kaynaklanmasi olasiligini ortaya koymaktadir.

Kizamik asisinin SSPE’ye yol agtigina dair hig¢bir kanit yoktur. Vahsi tip kizamik enfeksiyonu
Oykiisii olmayan ancak kizamik asist uygulanan c¢ocuklarda SSPE raporlart alinmistir. Bu
olgularin bazilar1 yasamin ilk yilinda fark edilmemis kizamiktan veya muhtemelen kizamik
asisindan kaynaklanmis olabilir. A.B.D. Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri tarafindan
yiiriitiilen geriye doniik bir olgu-kontrollii ¢alismanin sonuglari, kizamik asisinin genel etkisinin
kendisi SSPE riski tasityan kizamigi onleyerek SSPE’ye karsi koruma saglamak oldugunu
gostermektedir.

Goz bozukluklar:

Konjunktivit, retinit.

Kulak ve i¢ kulak hastahklari

Sinirsel sagirlik.

Vaskiiler bozukluklar

Vaskiilit.

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklari

Bronsiyal spazm, oksiiriik, pndmoni, bogaz agrisi.

Gastrointestinal bozukluklar

Bulanti.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar

Pannikiilit, purpura, deride sertlesme, Stevens-Johnson sendromu, kaginti.

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari

Artralji ve/veya artrit (cogunlukla gecici ve nadiren kronik [bkz. asagi]), miyalji.



Artralji ve/veya artrit (genellikle gecici ve nadiren kronik) ve polinérit vahsi tip kizamikgikla
enfeksiyonun 6zellikleridir ve yas ve cinsiyete bagl olarak sikligi degisir. En fazla yetiskin
kadinlarda, en az puberte dncesi cocuklarda goriiliir.

Cocuklara asilamay1 takiben eklem reaksiyonlar1 nadirdir ve genellikle kisa siirer. Kadinlarda
artrit ve artralji i¢in insidans oranlar1 ¢ocuklara gore genellikle daha yiiksektir (kadinlarda %12-
20, cocuklarda %0-3) ve bu reaksiyonlar genellikle daha belirgin ve uzun siirelidir. Semptomlar
aylarca nadir durumlarda yillarca siirebilir. Adolesan kizlarda bu reaksiyonlarin insidansi
kadinlarla ¢ocuklardaki insidansin arasindadir. Yag¢a daha biiyiik kadinlarda (35 ile 40) bu
reaksiyonlar genellikle iyi tolere edilir ve nadiren normal aktiviteleri engeller.

Kronik artrit vahsi tip kizamike¢ik enfeksiyonuyla iligkilidir ve devamli viriis ve/veya viicut
dokularindan izole edilmis viral antijenle iliskilidir. Asilananlarda nadir olarak kronik eklem
semptomlar1 olusmustur.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin bozukluklar

Enjeksiyon bolgesinde kisa siireli yanma ve/veya batma, ates (> 38.3°C), kiriklik, papillit,
periferik 0dem, sislik, hassasiyet, enjeksiyon bdlgesinde vezikiiller, enjeksiyon bolgesinde
kizariklik ve alevlenme.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Doz asimi ¢ok seyrek bildirilmis ve herhangi bir ciddi istenmeyen olayla iliskili olmamaistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grubu: Viral as1

ATC kodu: JO7BD52

Immiinojenisite ve klinik etkinlik degerlendirmesi

M-M-R II';m 6nceki formiilasyonu (insan serum albiiminiyle iiretilen) veya M-M-R II asisini
alan 1279 denekte yiiriitiilen karsilastirmasiz bir ¢alisma bu iki {iriiniin benzer immiinojenite ve
giivenlilige sahip oldugunu gostermistir.

Uclii viriise karsi seronegatif olan 11 ay - 7 yas aralifindaki 284 cocukta yapilan klinik
calismalar, M-M-R I'nin yiiksek derecede immiinojenik oldugunu ve genellikle iyi tolere
edildigini gostermistir. Bu calismalarda tek bir asi enjeksiyonu, duyarli kisilerin %95’ inde
kizamik hemagliitinasyon inhibisyon (HI) antikorlari, %96’sinda kabakulak nétiirlestirici
antikorlar1 ve %99’unda kizamik¢ik HI antikorlar1 olusturmustur.

M-M-R II’yi intramuskiiler veya subkutan yolla alan 752 denekte yapilan bir karsilagtirmali
calisma her iki uygulama yolunun benzer immdiinojenisite profilini géstermistir.

M-M-R II';n 6nceki formiilasyonunun bilesenlerinin etkinligi, asinin her bir bileseninin yiiksek
derecede koruyucu etkinlik sagladigini gosteren bir dizi ¢ift-kor, kontrollii saha ¢alismasinda
ortaya koyulmustur. Bu ¢alismalar kizamik, kabakulak ve kizamik¢iga kars1 asilamaya yanit



olarak gozlenen serokonversiyonun bu hastaliklara karst korunmayla paralel oldugunu
gostermistir.

Virtisle karsilagma sonrasi agilama

Vahsi tip kizamiga maruz kalan bireylerde asilama, eger asi maruz kalimdan sonraki 72 saat
icinde uygulanabilirse bir 6l¢iide koruma saglayabilir. Ancak as1 maruz kalimdan birkag giin
once uygulanirsa, 6nemli 6l¢iide koruma saglanabilir. Yakin tarihte vahsi tip kabakulak veya

vahsi tip kizamik¢iga maruz kalmis kisilerde koruma saglandigina iligkin higbir kesin kanit
yoktur.

Etkinlik

Tiim diinyada, M-M-R II'in 6nceki formiilasyonunun 400 milyondan fazla dozu dagitilmistir
(1978-2003 arasinda). Amerika Birlesik Devletleri ile Finlandiya ve Isve¢ gibi iilkelerde 2
dozlu asinin yaygin kullanimi, hedeflenen 3 hastaligin her birinin insidansinda >%99 azalma
saglamistir.

Gebe olmayan adolesanlar ve eriskin kadinlar

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

Daha once asilanmamis, duyarli gebe kadinlarla temas halindeki 12 yasindan biiyiik ¢ocuklara
gebe kadinin hastaliga maruz kalim riskini azaltmak i¢in canli ateniie, kizamik¢ik igeren asi
(6rn., M-M-R II veya monovalan bir kizamikg¢ik asis1) uygulanmalidir.

Kabakulak ve kizamik¢iga duyarli olabilen bireyler

M-M-R 1II kabakulak ve kizamik¢iga duyarli olabilen kisilerin asilanmasinda tercih edilir.
Kizamiga kars1 asilanmasi gereken bireyler, eger monovalan bir kizamik asisina kolay erisim
miimkiin degilse, bagisiklik durumlarindan bagimsiz olarak M-M-R II alabilirler.

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

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri )
Geleneksel klinik dis1 ¢aligma mevcut degildir. Ancak KUB’iin diger boliimlerindeki klinik
giivenlilik verileri, preklinik olarak endise verici bir durumu diisiindiirmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Toz

Sorbitol

Sodyum fosfat monobazik
Sodyum fosfat dibazik

Potasyum fosfat monobazik
Potasyum fosfat dibazik

Sukroz
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Hidrolize edilmis jelatin

Hank tuzlar1 ile medium199

Minimum essential medium, Eagle (MEM)
Monosodyum L-glutamat

Neomisin

Fenol kirmizisi

Sodyum bikarbonat

Hidroklorik asit (pH ayar1 i¢in)

Sodyum hidroksit (pH ayar1 i¢in)

Coziicii
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Gecimlilik ¢aligmalarinin  bulunmamasindan dolayr bu as1 diger as1  ve ilaglarla
karigtirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
24 ay.

Asmin sulandirildiktan hemen sonra kullanilmasi 6nerilir. Sulandirilan asi, 2-8°C arasindaki
sicaklikta 8 saate kadar saklanabilir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
2-8°C arasindaki sicakliklarda (buzdolabinda) saklaymiz. Dondurmayiniz. Donmus asiy1 ¢oziip
kullanmayniz. Isiktan koruyunuz.

Sulandirildiginda iiriiniin saklanma kosullari i¢in bkz. b6lim 6.3.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

M-M-R II, tipali (butil kauguk) flakon (tip 1 cam) icerisinde toz ve piston tipali, ucunda kapak
(klorobutil kauguk) olan 6énceden doldurulmus enjektor (tip 1 cam) igerisinde ¢oziicii seklinde
bulunur; 1’lik ambalajlarda takilmamais 2 igneyle birlikte sunulur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve

Jm.

"Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi"'ne uygun olarak imha edilmelidir.

Astyt hazirlamak i¢in verilen ¢oziicliyli kullanin. Coziicli berrak, renksiz bir sividir. Coziiciiyle
karistirmadan Once toz acik sari renkte, kompakt kristalimsi pasta seklindedir. Tamamen
cozdiiriildiigiinde as1 berrak, sar1 bir s1v1 halini alir.

Asty1 hazirlama talimatlar::

Enjektdr igeriginin tamamini toz iceren flakonun igerisine enjekte edin. lyice karismasi igin
hafifce calkalayin. Hazirlanan as1 flakonunun tiim igerigini ayni enjektore ¢ekin ve dozun
tamamin1 enjekte edin.

Hazirlanan asida partikiilli madde gozlenirse veya c¢oziicli, toz veya hazirlanan asinin
goriiniimi yukarida tarif edilenden farkliysa as1 kullanilmamalidir.
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Ambalajda farkli uzunlukta 2 igne bulunmaktadir. SC uygulama i¢in hastanin agirligina ve
clissesine uygun igneyi se¢iniz.

7. RUHSAT SAHIBI

Merck Sharp Dohme Ilaglar1 Ltd. Sti.
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Tel : 0212 336 10 00

Faks : 0212 336 13 96

E-posta: msdturkeyinfo@merck.com
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