ASPECTOS DESTACADOS DE LA INFORMACION DE PRESCRIPCION
Estos puntos destacados no incluyen toda la informacién
necesaria para usar M-M-R 1l de forma seguray eficaz. Consulte la
informacion de prescripcién completa para M-M-R 11.

M-M-R® Il (Measles, Mumps, and Rubella Virus Vaccine Live)
Suspension for intramuscular or subcutaneous injection
Aprobacion inicial en los Estados Unidos: 1978

INDICACIONES Y USO
LA M-M-R Il es una vacuna indicada para la inmunizacion activa con
el fin de prevenir el sarampién, las paperas y la rubéola en personas de
12 meses de edad en adelante. (1)

----------------------- POSOLOGIA Y ADMINISTRACION ------nnmmmmmeemmmnnae
Solo para inyeccion intramuscular o subcutanea. (2.1, 2.2)

Una sola dosis es de aproximadamente 0.5 ml.

e  Laprimera dosis se administra entre los 12 y 15 meses de edad. (2.1)
. La segunda dosis se administra entre los 4 y 6 afios de edad. (2.1)

---------------- FORMULACIONES Y CONCENTRACIONES ----------------
Suspension inyectable (dosis de 0.5 ml aproximadamente) suministrada
como una vacuna liofilizada para reconstituirla con el diluyente estéril
que la acompafa. (3)

CONTRAINDICACIONES
e Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de la vacuna. (4.1)
e Inmunosupresion. (4.2)

e Enfermedad febril moderada o grave. (4.3)

e Tuberculosis activa sin tratamiento. (4.4)

e Embarazo. (4.5, 8.1)

--------------------- ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES -------nnnmmmeeenev
e Se debe tener precaucién al administrar M-M-R Il a personas con
antecedentes de convulsiones febriles. (5.1)

e Se debe tener precaucion al administrar M-M-R Il a personas con
anafilaxia o hipersensibilidad inmediata después de ingerir
huevos. (5.2)

e Se debe tener precaucién al administrar M-M-R Il a personas con
antecedentes de trombocitopenia. (5.3)

e Evaluar la competencia inmunitaria de las personas antes de la
administracion de M-M-R Il para determinar si tienen antecedentes
familiares de inmunodeficiencia congénita o hereditaria. (5.4)

e Lasinmunoglobulinas (Ig) y otros productos derivados de la sangre no
deben administrarse de forma concomitante con M-M-R 1. (5.5, 7.2)

REACCIONES ADVERSAS ----crmmmeeemmmmermmmmeas
Consulte la informacién de prescripcion completa de las reacciones
adversas que se produjeron durante los ensayos clinicos o el periodo
posterior a la comercializacién. (6)

Para informar una SOSPECHA DE REACCIONES ADVERSAS,
comuniquese con Merck Sharp & Dohme LLC al 1-877-888-4231 o
al Sistema de Informes sobre Eventos Adversos Producidos por
Vacunas (VAERS) al 1-800-822-7967 o en www.vaers.hhs.gov.

------------------ INTERACCIONES FARMACOLOGICAS --------nmmmmeeeee

e Laadministracién de inmunoglobulinas y otros productos derivados
de la sangre de manera concomitante con la vacuna M-M-R Il
puede interferir con la respuesta inmune prevista. (7.2)

e La vacunacion con M-M-R Il puede provocar una depresion
temporal de la sensibilidad cutanea al derivado proteico purificado
de la tuberculina (PPD). (7.3)

------------------ USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS ------nnmmeeennnev

e Embarazo: No administrar M-M-R Il a mujeres que estan
embarazadas. Se debe evitar el embarazo durante 1 mes posterior
a la vacunacion con M-M-R II. (4.5, 8.1, 17)

Consulte en la seccion 17 para la INFORMACION DE
ASESORAMIENTO PARA EL PACIENTE y el prospecto para el
paciente autorizado por la FDA.
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INFORMACION DE PRESCRIPCION COMPLETA
1 INDICACIONES Y USO

M-M-R 1l es una vacuna indicada para la inmunizacion activa con el fin de prevenir el sarampién, las
paperas Yy la rubéola en personas de 12 meses de edad en adelante.

2 POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

Solo para administracion intramuscular o subcutanea.

2.1 Dosisy Cronograma

Una sola dosis de M-M-R Il es de 0.5 ml aproximadamente.

La primera dosis se administra entre los 12 y 15 meses de edad. La segunda dosis se administra entre
los 4y 6 afios de edad.

La segunda dosis puede administrarse antes de los 4 afios de edad, siempre que exista un intervalo
minimo de un mes entre las dosis de las vacunas de virus vivos contra el sarampion, las paperas y la
rubéola {1-2}.

Los nifios que recibieron una dosis inicial de la vacuna contra el sarampion, las paperas y la rubéola,
antes de su primer cumpleafios deben recibir dosis adicionales de la vacuna a los 12-15 meses de edad y
a los 4-6 afios de edad para completar la serie de vacunacion [consulte Estudios Clinicos (14.2)].

Para la profilaxis posterior a la exposicion para el sarampién, se debe administrar una dosis de la vacuna
M-M-R |l dentro de las 72 horas después de la exposicion.

2.2 Administracion
El diluyente estéril para M-M-R 1l se brinda en forma de vial o de jeringa precargada.

Vial de diluyente estéril

Use una jeringa estéril, libre de conservantes, antisépticos y detergentes para cada inyeccion
o reconstitucién de la vacuna, ya que estas sustancias pueden inactivar los virus de la vacuna. Para
reconstituir, use el vial del diluyente estéril suministrado con M-M-R Il. El diluyente estéril no contiene
conservantes ni otras sustancias antivirales que podrian inactivar los virus de la vacuna.

Para reconstituir la vacuna, extraiga del vial todo el volumen del diluyente estéril suministrado e
inyéctelo lentamente en el vial de la vacuna liofilizada. Agite con cuidado para que se disuelva por
completo. Deseche si la vacuna liofilizada no se disuelve.

Los productos farmacolégicos para administracion parenteral deben inspeccionarse visualmente en
busca de particulas y decoloracién antes de la administracion, siempre que la solucion y el recipiente lo
permitan. Inspeccione visualmente la vacuna antes y después de la reconstitucion previa a su
administracion. Antes de la reconstitucion, la vacuna liofilizada consiste en un tapén cristalino compacto
de color amarillo claro. M-M-R Il, cuando se reconstituye, es un liquido transparente y amarillento.
No utilice vacuna reconstituida si se observan particulas o decoloracion.

Retire y administre todo el volumen de la vacuna reconstituida. Administre M-M-R Il inmediatamente
después de la reconstitucion. Si no se usa de inmediato, la vacuna reconstituida puede almacenarse entre
36 °F y 46 °F (2 °C y 8 °C) protegida de la luz, durante un méximo de 8 horas. Deseche si la vacuna
reconstituida no se utiliza dentro de las 8 horas.

Jeringa precargada de diluyente estéril

Para la reconstitucion, use la jeringa precargada del diluyente estéril suministrado con la vacuna, dado
gue no contiene conservantes ni otras sustancias antivirales que podrian inactivar los virus de la vacuna.

Coloque una aguja en la jeringa precargada.

Para reconstituir la vacuna, inyecte lentamente todo el volumen del diluyente estéril que contiene la
jeringa precargada en el vial de la vacuna liofilizada.

Los productos farmacoldgicos parenterales deben inspeccionarse visualmente en busca de particulas
y decoloracion antes de la administracion, siempre que la solucién y el recipiente lo permitan. Antes de la
reconstitucién, la vacuna liofilizada consiste en un tapon cristalino compacto de color amarillo claro.
M-M-R Il, cuando se reconstituye, es un liquido transparente y amarillento. No utilice la vacuna
reconstituida si se observan particulas o decoloracion.

Retire y administre todo el volumen de la vacuna reconstituida.




Administre M-M-R Il inmediatamente después de la reconstitucion. Si no se usa de inmediato, la vacuna
reconstituida puede almacenarse entre 36 °Fy 46 °F (2 °C y 8 °C) protegida de la luz, durante un maximo
de 8 horas. Deseche la vacuna reconstituida si no se usa en 8 horas.

3 FORMULACIONES Y CONCENTRACIONES

La vacuna M-M-R Il es una suspensioén inyectable que se suministra como un vial de dosis Unica de
vacuna liofilizada para reconstituirla con el diluyente estéril que la acompafa [consulte Posologia y
Administracion (2.2) y Presentacion, Almacenamiento y Manipulacion (16)]. Una dosis Unica después de
la reconstitucion equivale a 0.5 ml aproximadamente.

4  CONTRAINDICACIONES

4.1 Hipersensibilidad

No administre la vacuna M-M-R Il a personas con antecedentes de hipersensibilidad a cualquier
componente de la vacuna (incluida la gelatina) {3} o que hayan experimentado una reaccion de
hipersensibilidad después de la administracién de una dosis previa de la vacuna M-M-R 1l o cualquier otra
vacuna contra el sarampion, las paperas y la rubéola. No administre la vacuna M-M-R Il a personas con
antecedentes de anafilaxia a la neomicina [consulte Descripcion (11)].
4.2 Inmunosupresion

No administre la vacuna M-M-R Il a las personas que son inmunodeficientes o inmunodeprimidas
debido a una enfermedad o terapia médica. Se ha informado sobre encefalitis con cuerpos de inclusién
del sarampion {4} (MIBE), neumonitis {5} y muerte como consecuencias directas de la infeccion diseminada
por el virus de la vacuna contra el sarampion en personas inmunocomprometidas vacunadas de manera
inadvertida con la vacuna contra el sarampién. En esta poblacién, también se ha informado sobre la
infeccion diseminada por el virus de la vacuna contra las paperas y la rubéola.
4.3 Enfermedad Febril Moderada o Grave

No administre la vacuna M-M-R Il a personas con una enfermedad febril activa con fiebre >101.3 °F
(>38.5 °C).
4.4  Tuberculosis Activa Sin Tratamiento

No administre la vacuna M-M-R Il a personas con tuberculosis (TB) activa y sin tratar.
45 Embarazo

No administre M-M-R Il a personas que estan embarazadas o que planean quedar embarazadas dentro
del pr6ximo mes [consulte Uso en Poblaciones Especificas (8.1) e Informacién de Asesoramiento para el
Paciente (17)].

5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

5.1 Convulsion Febril

Existe un riesgo de fiebre y convulsion febril asociadas en las primeras 2 semanas después de la
inmunizacion con la vacuna M-M-R Il. En el caso de los nifios que han tenido una convulsién febril previa
(por cualquier causa) y aquellos con antecedentes familiares de convulsiones febriles, existe un pequefio
aumento del riesgo de tener convulsiones febriles después de la recepcion de la vacuna M-M-R 1l [consulte
Reacciones adversas (6)].
5.2 Hipersensibilidad al Huevo

Las personas con antecedentes de reacciones anafilicticas, anafilactoides, u otras reacciones
inmediatas (por ejemplo, urticaria, hinchazén de la boca y la garganta, dificultad para respirar, hipotension,
o shock) después de la ingestion de huevo, pueden tener un mayor riesgo de reacciones
de hipersensibilidad de tipo inmediato después de recibir la vacuna M-M-R II. Los posibles riesgos
y beneficios conocidos deben evaluarse antes de considerar vacunar a estas personas.
5.3 Trombocitopenia

Se han informado casos de trombocitopenia transitoria 4 a 6 semanas después de la vacunacion contra
el sarampidn, las paperas y de la rubéola. Evalle atentamente los posibles riesgos y beneficios de la
vacunacién en nifios con trombocitopenia o en aquellos que sufrieron trombocitopenia después de la
vacunacién con una dosis previa de la vacuna contra el sarampion, las paperas y la rubéola {6-8} [consulte
Reacciones Adversas (6)].
5.4 Antecedentes Familiares de Inmunodeficiencia

La vacunacion debe postergarse en personas con antecedentes familiares de inmunodeficiencia
congénita o hereditaria hasta que se haya evaluado el estado inmune de la persona y se descubra que
es inmunocompetente.



5.5 Inmunoglobulinas y Transfusiones

Las inmunoglobulinas (lg) y otros productos derivados de la sangre no deben administrarse de forma
concomitante con M-M-R Il [consulte Interacciones Farmacologicas (7.2)]. Estos productos pueden
contener anticuerpos que interfieren con la replicacion del virus de la vacuna y disminuyen la respuesta
inmune prevista.

El Comité Asesor sobre Practicas de Vacunacion (CAPI) brinda recomendaciones especificas para los
intervalos entre la administracién de productos con anticuerpos y las vacunas de virus vivos.

6 REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas incluyen aquellas identificadas durante los ensayos clinicos
o informadas durante el uso posterior a la aprobacion de la vacuna M-M-R Il o sus componentes
individuales.
Cuerpo en General

Paniculitis, sarampidn atipico, fiebre, dolor de cabeza, mareos, malestar general, irritabilidad.
Sistema Cardiovascular

Vasculitis.
Sistema Digestivo

Pancreatitis, diarrea, vémitos, parotiditis, nauseas.
Sistemas Hematoldgico y Linfatico

Trombocitopenia, purpura, linfadenopatia regional, leucocitosis.
Sistema Inmunitario

Anafilaxis, reacciones anafilactoides, angioedema (incluido el edema periférico o facial) y espasmo
bronquial.
Sistema Musculoesquelético

Artritis, artralgia, mialgia.
Sistema Nervioso

Encefalitis, encefalopatia, encefalitis de cuerpos de inclusion de sarampion (MIBE) panencefalitis
esclerosante subaguda (SSPE), sindrome de Guillain-Barré (GBS), encefalomielitis aguda diseminada
(ADEM), mielitis transversa, convulsiones febriles, convulsiones afebriles, ataxia, polineuritis;
polineuropatia, pardlisis oculares, parestesia, sincope.
Sistema Respiratorio

Neumonia, neumonitis, dolor de garganta, tos, rinitis.
Piel

Sindrome de Stevens-Johnson, edema hemorragico agudo de la infancia, parpura de Henoch-
Schonlein, eritema multiforme, urticaria, erupcién cutdnea, erupcion cutanea de tipo sarampién, prurito,
reacciones en el lugar de la inyeccidn (dolor, eritema, hinchazén y vesiculacion).
Alteraciones de los Sentidos: Oido

Sordera nerviosa, otitis media.
Sentidos Especiales: Ojo

Retinitis, neuritis dptica, papilitis, conjuntivitis.
Sistema Urogenital

Epididimitis, orquitis.

En un ensayo clinico abierto y aleatorizado (NCT00432523), llevado a cabo en Francia y Alemania,
a 752 nifios de entre 12 y 18 meses de edad se les administr6 M-M-R Il de forma concomitante con
VARIVAX en distintos lugares, tanto por via intramuscular (n = 374) como subcutanea (n = 378). En la
poblacién total, el 55.3 % eran varones y la edad promedio era de 13.2 meses. Los padres o tutores
utilizaron planillas de recoleccién de datos estandarizadas para registrar las reacciones adversas locales
y sisteméticas solicitadas. Las reacciones adversas locales solicitadas se registraron durante 4 dias
después de la vacunacién, y las reacciones adversas sistematicas solicitadas se registraron durante
42 dias después de la vacunacién. En caso de que un participante haya experimentado erupciones
o enfermedad similar a las paperas, los padres o tutores tenian indicaciones de contactar al investigador
dentro de las 72 horas tras la aparicidn de los sintomas. El investigador principal caracteriz6 la naturaleza
de cualquier erupcién cutdanea como erupcion de tipo sarampion, rubéola, varicela u “otras”.
Los investigadores del estudio analizaron la planilla de recoleccion de datos estandarizada junto con
el participante o su representante legal durante 42 dias después de la vacunacion para garantizar
la coherencia con las definiciones del protocolo. En la Tabla 1 a continuacion se detalla la frecuencia de las
reacciones adversas solicitadas en funcidon de la evaluacion final realizada por los investigadores
del estudio.



Tabla 1: Proporcion de participantes que informan reacciones adversas solicitadas tras la administracidon simultanea de
las vacunas M-M-R 1l y VIRAX, por via intramuscular o subcutanea.

INTRAMUSCULAR N=374 SUBCUTANEA N=376
% %

Reacciones solicitadas en el lugar de la inyeccion de MMR (dias 0 a 4)*

Eritema’ 10.4 16.2
Leve 8.8 13.0
Moderado 0.8 3.2
Grave 0 0
Ausente 0.8 0

Dolor# 7.0 7.2
Leve 5.1 5.9
Moderado 1.9 13
Grave 0 0

Hinchazont 1.9 53
Leve 1.1 2.9
Moderada 0.5 11
Grave 0 0
Ausente 0.3 13

Reacciones sisteméticas solicitadas (dias 0 a 42)

Erupcion de tipo sarampion® 29 2.7
Erupcion de tipo rubéola $ 2.7 2.7
Erupcion de tipo varicela $ 0.5 3.2
Enfermedad de tipo paperas 0 0.3
Fiebre (temperatura 238.0°C)"# 66.5 66.8
38.0-38.5°C 20.4 22.2
>38.5-39.0°C 17.4 16.6
>39.0-39.5°C 14.2 13.4
>39.5-40.0°C 11.8 11.0
>40.0°C 2.7 3.7

N = cantidad total de pacientes en el grupo

* Durante el periodo de control post vacunacion (0-42 dias), 3 participantes experimentaron erupcion de tipo varicela en el lugar de
la inyeccién con M-M-R Il. Todos ellos informados en el grupo subcutaneo.

TIntensidad de la reaccién en el lugar de la inyeccion: leve o <2.5 cm; moderada o >2.5 a <5.0 cm; grave o >5.0 cm.

*Intensidad del dolor: leve: conciencia del sintoma pero se tolera facilmente; moderada: definitivamente actuando como si algo
estuviera mal; grave: extremadamente angustiado o sin poder realizar las actividades habituales.

$No se realizaron pruebas para distinguir entre erupciones causadas por el virus de tipo salvaje o el virus de la vacuna. Entre los
informes sobre erupciones de tipo sarampion, rubéola y varicela, se incluyeron 3 de sarampién, 1 de rubéola y 1 de varicela, todas
aparecidas dentro de los 15 dias después de la vacunacion.

T El porcentaje de fiebre esta definido dentro de la poblacién que cuenta con mediciones de temperatura vélidas. Un participante en
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el grupo intramuscular y dos en el grupo subcutaneo no tenian mediciones de temperatura y se los excluy6 del denominador; lo que
resulta en N=373 y N=374 respectivamente.

# En el grupo intramuscular, el 92.3 % de las fiebres se documentaron usando la via rectal como forma de medicién y el 7.7 % de
las fiebres se documentaron solo por via axilar. En el grupo subcuténeo, el 89.6 % de las fiebres se documentaron usando la via
rectal de medicién y el 10.4 % solo por via axilar.

Los eventos adversos no solicitados que ocurrieron dentro de los 42 dias después de la vacunacioén
se registraron mediante el uso de planillas de recoleccién de datos complementadas con revision médica.
Los datos sobre efectos adversos no solicitados se transcribieron en la base de datos del estudio durante
una visita in-situ realizada el dia 42. Las tasas y tipos de eventos adversos (AE) informados en los distintos
grupos fueron similares e incluyeron eventos clinicos comunes que habitualmente se informan en las
poblaciones evaluadas. Los eventos adversos graves se produjeron en tasas del 0.3 % y 1 % en los grupos
intramuscular y subcutaneo, respectivamente. Se considera que un caso de otitis media de intensidad
moderada en un participante del grupo subcutaneo estéa relacionado con el estudio de vacunacién.

7 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

7.1 Corticosteroides y Farmacos Inmunosupresores

La vacuna M-M-R Il no debe administrarse a personas que reciben terapia inmunosupresora, incluida
la dosis alta de corticoesteroides. La vacunacién con la vacuna de la M-M-R |l puede provocar una
enfermedad diseminada debido a la vacuna contra el sarampidn en personas que toman farmacos
inmunosupresores [consulte Contraindicaciones (4.2)].
7.2 Inmunoglobulinas y Transfusiones

La administracién de inmunoglobulinas y otros productos derivados de la sangre de manera
concomitante con la vacuna M-M-R |l puede interferir con la respuesta inmune prevista {9-11} [consulte
Advertencias y Precauciones (5.5)]. EI CAPI tiene recomendaciones especificas para los intervalos entre
la administracion de productos con anticuerpos y vacunas de virus vivos.
7.3 Prueba Cutanea de la Tuberculina

Se ha informado que la vacuna con virus vivos atenuados del sarampion, las paperas y la rubéola
administradas de forma individual pueden provocar depresion temporal de la sensibilidad cutanea de
tuberculina. Por lo tanto, si debe realizarse una prueba cutanea de tuberculina con derivado proteico
purificado de la tuberculina (PPD), se debe administrar antes, de forma simultanea, o al menos
4 a 6 semanas después de la vacunacion con la vacuna M-M-R 1.
7.4 Uso con Otras Vacunas Virales de Virus Vivos

La vacuna M-M-R Il puede administrarse de forma concomitante con otras vacunas virales de virus
vivos. Si no se administran de forma concomitante, la vacuna M-M-R |l debe administrarse un mes antes
0 un mes después de la administracion de otras vacunas virales de virus vivos para evitar la posibilidad
de interferencia inmunitaria.

8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

8.1 Embarazo
Resumen de Riesgos

La vacuna M-M-R Il contiene virus vivos atenuados del sarampidn, las paperas y la rubéola. La vacuna M-
M-R 1l esta contraindicada para su uso en mujeres embarazadas debido a que se ha asociado la infeccion
durante el embarazo con los virus de tipo salvaje con resultados adversos maternos y fetales.

Se ha observado un aumento en las tasas de abortos espontdneos, mortinatos, partos prematuros
y defectos congénitos después de la infeccion por sarampién de tipo salvaje durante el embarazo {12,13}.
La infeccion por paperas de tipo salvaje durante el primer trimestre del embarazo puede aumentar la tasa
de aborto espontaneo.

La infeccidn por rubéola de tipo salvaje durante el embarazo puede producir abortos espontaneos
o mortinato. Si se produce una infeccidn por rubéola durante el primer trimestre del embarazo, puede
provocar defectos congénitos graves, el sindrome de rubéola congénita (SRC). El sindrome de rubéola
congénita en el lactante incluye, pero no se limita a, manifestaciones oculares (cataratas, glaucoma,
retinitis), defectos cardiacos congénitos, pérdida de la audicién, microcefalia y discapacidad intelectual.
Durante la vigilancia de poscomercializacién se ha identificado un caso de SRC luego de la vacunacion
inadvertida de una mujer embarazada con una vacuna de un fabricante desconocido que contenia los virus
del sarampion, las paperas y la rubéola. No existen estudios adecuados y bien controlados de la
administracion de la vacuna M-M-R Il en mujeres embarazadas.




Todos los embarazos tienen un riesgo de defectos congénitos, pérdida u otros desenlaces adversos.
En la poblacion general de EE. UU., el riesgo estimado de referencia de defectos congénitos mayores
y abortos espontaneos en embarazos clinicamente reconocidos es del 2 al 4 % y del 15 al 20 %,
respectivamente.

Los datos disponibles indican que las tasas de defectos congénitos importantes y abortos espontaneos
en mujeres que recibieron la vacuna M-M-R |l dentro de los 30 dias previos al embarazo o durante el
embarazo son congruentes con las tasas de referencia previstas (consulte Datos).

Datos
Datos en Seres Humanos

Una evaluacion acumulativa de los informes posteriores a la comercializaciéon de la vacuna M-M-R I
desde la emision de la licencia de la vacuna el 1 de abril de 1978 hasta el 31 de diciembre de 2018,
identificd 796 informes de administracién accidental de la vacuna M-M-R Il que ocurrieron 30 dias antes
del embarazo o en cualquier momento durante el embarazo con desenlaces de embarazo conocidos.
De los embarazos que tuvieron un seguimiento de forma prospectiva, para los cuales se conoce
el momento de la administracién de la vacuna M-M-R Il, 425 mujeres recibieron la vacuna M-M-R I
durante los 30 dias antes de la concepcién hasta el segundo trimestre. Los resultados de estos
425 embarazos que tuvieron seguimiento de forma prospectiva incluyeron a 16 bebés con defectos
congénitos importantes, 4 casos de muerte fetal y 50 casos de aborto espontdneo; no se identificaron
anormalidades compatibles con el SRC.

Los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) establecieron la vacuna en el
Registro de embarazo (1971-1989) de las mujeres que habian recibido vacunas contra el virus de la
rubéola 3 meses antes o después de la concepcion. Los datos sobre 1221 mujeres embarazadas que
recibieron la vacuna inadvertidamente no demostraron ninguna evidencia de aumento de anomalias fetales
o casos de SRC en las mujeres inscritas {14}.

Durante la vigilancia de poscomercializacion se identificé un caso de SRC asociado con una cepa del
virus de la rubéola perteneciente al genotipo que incluye la cepa del virus de la rubéola Wistar RA 27/3
contenido en la vacuna M-M-R Il. El infante con SRC naci6 de una mujer embarazada que fue vacunada
inadvertidamente a las 5 semanas de gestacion con una vacuna de un fabricante desconocido que contenia
los virus del sarampién, las paperas y la rubéola {15}.

Se ha demostrado que el virus de la vacuna contra las paperas infecta la placenta {16}, pero no hay
evidencia de que cause malformaciones congénitas o enfermedades en el feto o el infante.

8.2 Lactancia
Resumen de Riesgos

Se desconoce si el virus de la vacuna contra el sarampién o las paperas se secreta en la leche humana.
Estudios han demostrado que las mujeres en periodo de lactancia después del parto que han recibido
la vacuna de virus vivos atenuada contra la rubéola pueden secretar el virus en la leche materna
y transmitirlo a los bebés lactantes {17,18}. De los nifios lactantes con evidencia serolégica de anticuerpos
contra la cepa de la vacuna contra el virus de la rubéola, ninguno present6 enfermedad de gravedad; sin
embargo, uno de ellos presentd una enfermedad clinica leve tipica de la rubéola adquirida. {19,20}

Deben considerarse los beneficios del amamantamiento para el desarrollo y la salud junto con
la necesidad clinica de la madre de recibir M-M-R Il y cualquier efecto adverso posible en el nifio
amamantado provocado por M-M-R Il o la afeccién materna subyacente. En el caso de las vacunas
preventivas, la condicidbn materna subyacente es la susceptibilidad a la enfermedad prevenida por
la vacuna.

8.4 Uso Pediétrico

La vacuna M-M-R Il no esta aprobada para su administracion en personas menores de 12 meses
de edad. No se ha establecido la seguridad y la efectividad de la vacuna contra el sarampién en bebés
menores de 6 meses [consulte Estudios Clinicos (14)]. No se ha establecido la seguridad y la efectividad
de la vacuna contra las paperas y la rubéola en bebés menores de 12 meses de edad.

8.5 Uso Geriatrico

Los estudios clinicos de M-M-R Il no incluyeron una cantidad suficiente de sujetos seronegativos de

65 aflos 0 méas para determinar si estos respondian de manera diferente que los sujetos mas jovenes.

11 DESCRIPCION

La vacuna M-M-R |l es una preparacion liofilizada estéril de (1) la Vacuna de Virus Vivos contra el
Sarampion, una linea atenuada del virus del sarampion, derivada de la cepa Edmonston atenuada de
Enders y propagada en cultivos celulares de embriones de pollo; (2) la Vacuna de Virus Vivos contra las
Paperas, la cepa Jeryl Lynn™ (nivel B) del virus de las paperas propagada en cultivos celulares de
embriones de pollo; y (3) la Vacuna de Virus Vivos contra la Rubéola, la cepa Wistar RA 27/3 de virus vivos
atenuados de la rubéola propagada en los fibroblastos pulmonares diploides humanos WI-38. {21,22}
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Se han evaluado las células, los virus recogidos, la albimina sérica humana recombinante y el suero fetal
bovino utilizados en la fabricacion y se determinéd que estaban libres de agentes adventicios.

Después de la reconstitucion, cada dosis de 0.5 ml aproximadamente contiene no menos de 3.0 logio
DICTso (dosis infectiva en cultivo celular) del virus del sarampién; 4.1 logio DICTso del virus de las paperas;
y 3.0 logio DICTso del virus de la rubéola.

Se calcula que cada dosis contiene sorbitol (14.5 mg), sacarosa (1.9 mg), gelatina hidrolizada
(14.5 mg), albumina humana recombinante (0.3 mg), suero fetal bovino (<1 ppm), aproximadamente
25mcg de neomicina y otros ingredientes reguladores y de medios. El producto no contiene
conservadores.

12 FARMACOLOGIA CLINICA

12.1 Mecanismo de Accién

La vacuna M-M-R Il induce anticuerpos contra el sarampion, las paperas y la rubéola asociados con
la proteccion que puede medirse mediante pruebas de analisis de neutralizacion, andlisis de inhibicién
de la hemaglutinacion (HI) o analisis de inmunosorbentes ligados a enzimas (ELISA). Los resultados de los
estudios de eficacia o efectividad que se llevaron a cabo anteriormente para las vacunas componentes de
M-M-R |l se usaron para definir los niveles de anticuerpos séricos que se correlacionaban con la proteccién
contra el sarampién, las paperas y la rubéola [consulte Estudios Clinicos (14)].
12.6 Persistencia de la Respuesta de Anticuerpos Después de la Vacunacioén

Los anticuerpos neutralizantes y de ELISA contra los virus del sarampidn, las paperas y la rubéola aun
pueden detectarse en un 95-100 %, 74-91 % y 90-100 % de las personas respectivamente, entre
11y 13 afios después de la vacunacion inicial. {23-29}

13 TOXICOLOGIA NO CLINICA

13.1 Carcinogénesis, Mutagénesis, Deterioro de la Fertilidad
La vacuna M-M-R Il no se ha evaluado con respecto a su potencial de mutagenicidad
o carcinogenicidad, o al deterioro de la fertilidad.

14 ESTUDIOS CLINICOS

14.1 Eficacia Clinica

La eficacia de las vacunas contra el sarampion, las paperas y la rubéola se establecié en una serie de
ensayos controlados a doble ciego. {30-35} Estos estudios también establecieron que la seroconversién en
respuesta a la vacunacion contra el sarampion, las paperas y la rubéola fue paralela a la proteccién. {36-39}
14.2 Inmunogenicidad

Los estudios clinicos en los que se inscribieron 284 nifios triple seronegativos de 11 meses hasta
7 afos de edad, demostraron que la vacuna M-M-R |l administrada por via subcutanea es inmunogénica.
En estos estudios, una Unica inyeccién subcutanea de la vacuna indujo anticuerpos HI contra el sarampion
en el 95 %, anticuerpos neutralizadores contra las paperas en el 96 % y anticuerpos HI contra la rubéola
en el 99 % de los individuos susceptibles.

Un estudio sobre lactantes entre los 6 meses a 15 meses de edad nacidos de madres que recibieron
una vacuna contra el sarampion en la infancia, demostré6 que, después de la vacunacién por via
subcutinea en lactantes y nifios pequefios con la Vacuna de Virus Vivos contra el Sarampion (previamente
con licencia para los EE. UU., fabricada por Merck Sharp & Dohme LLC, Rahway, NJ, EE. UU), el 74 % de
los bebés de 6 meses desarrollaron titulos de anticuerpos neutralizadores detectables, mientras que el
100 % de los bebés de 15 meses vacunados con la Vacuna de Virus Vivos contra el Sarampion o la vacuna
M-M-R 1l desarrollaron anticuerpos neutralizadores {40}. Cuando los bebés de 6 meses de madres
inmunizadas se vacunaron a los 15 meses con la vacuna M-M-R Il, desarrollaron titulos de anticuerpos
similares a los de los nifios pequefios que previamente se habian vacunado a los 15 meses de edad.

En un ensayo clinico abierto (NCT00432523), a 752 nifios de entre 12 y 18 meses de edad se les
administré M-M-R |l tanto por via intramuscular (n=374) como subcutanea (n=378) de forma concomitante
con VARIVAX. Las respuestas de anticuerpos a los virus del sarampion, paperas y rubéola se midieron
con ELISA mediante el uso de sueros obtenidos 6 semanas después de la vacunacion. Los indices
de serorespuesta contra el virus del sarampion, las paperas y la rubéola se definieron como el porcentaje
de nifios seronegativos al inicio del estudio que obtuvieron titulos de anticuerpos por encima del umbral
de serorespuesta respectivo para cada prueba 6 semanas después de la vacunacion. Los umbrales
de serorespuesta se definieron como 255 miU/ml, 10 EU/mly 10 IU/ml para anticuerpos contra el virus del
sarampidn, las paperas y la rubéola, respectivamente. Al menos el 89 % de los nifios inscritos eran
seronegativos para cada antigeno de la vacuna al inicio del estudio. En un analisis posterior, los indices
de serorespuesta al virus de las paperas y la rubéola no fueron inferiores para el grupo intramuscular
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en comparaciéon con el grupo subcutaneo (el limite inferior del intervalo de confianza del 95 % para
la diferencia en indices de serorespuesta [grupo intramuscular menos grupo subcuténeo] -5 %). Mientras
que la serorespuesta al virus del sarampién casi no cumple con el criterio del andlisis posterior de no
inferioridad del -5 % (limite inferior del intervalo de confianza del 95 % para la diferencia en indices
de serorespuesta -5.28%), cumplié con el criterio prestablecido usando un margen de no inferioridad del
-10 %. Para antigenos de sarampién, paperas y rubéola, el limite inferior del intervalo de confianza del
95 % de los indices de serorespuesta fue de >90 % después de la administracion intramuscular.
Las estimaciones puntuales de las proporciones de nifios que alcanzaron titulos de anticuerpos superiores
a los umbrales de serorespuesta para los virus del sarampion, las paperas y la rubéola fueron las
siguientes: 94.3 %, 97.7 %, y 98.1 %, respectivamente, en el grupo intramuscular y 96.1 %, 98.1 %,
y 98.1 %, respectivamente, en el grupo subcutaneo.
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16 PRESENTACION, ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION

La vacuna— M-M-R 1l se suministra de la siguiente manera:

(1) una caja de 10 viales de dosis Unica de vacuna liofilizada (empaque A), NDC 0006-4681-00

(2) una caja de 10 jeringas precargadas del diluyente estéril, NDC 0006-4175-88 (empaque B)
O una caja de 10 viales de diluyente estéril, NDC 0006-4309-00 (empaque B)

Almacenamiento
Vial de la vacuna
La exposicion a la luz puede inactivar los virus de la vacuna.
Para mantener la potencia, M-M-R Il debe almacenarse entre -58 °F y +46 °F (-50 °C y +8 °C).
El uso de hielo seco puede someter a M-M-R |l a temperaturas inferiores a -58 °F (-50 °C).
Antes de la reconstitucion, refrigere la vacuna liofilizada entre 36 °Fy 46 °F (de 2 °C a 8 °C).

Diluyente estéril
El diluyente estéril se debe almacenaren el refrigerador (de 36 °Fa 46 °F,o0de 2°Ca8°C)o a
temperatura ambiente (de 68 °F a 77 °F, o de 20 °C a 25 °C). No congele el diluyente estéril.

Administre la vacuna M-M-R |l inmediatemente después de la reconstitucion. Si no se usa de inmediato,

la vacuna reconstituida puede almacenarse entre 36 °F y 46 °F (2 °C y 8 °C) protegida de la luz, durante
un maximo de 8 horas. Deseche si la vacuna reconstituida no se utiliza dentro de las 8 horas.
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Para obtener informacién sobre el producto o si tiene preguntas con respecto alas condiciones
de almacenamiento, llame al 1-800-637-2590.

INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA EL PACIENTE

Recomiende al paciente leer la etiqueta para el paciente aprobada por la FDA (prospecto para el
paciente).

Converse sobre lo siguiente con el paciente:

Proporcione la informacion necesaria sobre la vacuna al paciente, al padre, a la madre o al tutor.
Informe al paciente, al padre, a la madre o al tutor sobre los beneficios y riesgos asociados con

la vacunacion.

Pregunte al paciente, al padre, a la madre o al tutor sobre las reacciones a una dosis previa de la
vacuna M-M-R Il o de otras vacunas contra el sarampion, las paperas o la rubéola.

Pregunte a las mujeres con capacidad de concebir sobre la posibilidad de un embarazo. Informe
a las pacientes mujeres que eviten quedar embarazadas durante 1 mes después de la vacunacion
[consulte Contraindicaciones (4.5) y Uso en Poblaciones Especificas (8.1)].

Informe al paciente, al padre, a la madre o al tutor que la vacunaciéon con M-M-R 1l podria no
protegerlos al 100 % contra la infeccién por sarampion, paperas y rubéola.

Instruya a los pacientes, al padre, a la madre o los tutores para que informen sobre cualquier
reaccion adversa a su proveedor de atencion médica. El Departamento de Salud y Servicios
Humanos de EE. UU. ha establecido un Sistema de Informes sobre Eventos Adversos Producidos
por Vacunas (VAERS) para que admita todos los informes sobre sospechas de eventos adversos
después de la administracién de cualquier vacuna, incluidos, entre otros, la notificacién de informes
de eventos requeridos por la Ley Nacional de 1986 sobre Lesiones Derivadas de Vacunas en la
Nifiez. Para obtener informacion o una copia del formulario de informe de la vacuna, llame al
namero gratuito del VAERS al 1-800-822-7967 o inférmelo por Internet en
https://www.vaers.hhs.gov.

Distribuido por: Merck Sharp & Dohme LLC
Rahway, NJ 07065, EE. UU.
Para obtener informacién sobre patentes: www.msd.com/research/patent

Copyright © 1978-2024 Merck & Co., Inc., Rahway, NJ, EE. UU., y sus filiales.
Todos los derechos reservados.
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