ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

M-M-RVAXPRO p6 e veiculo para suspensio injetavel.
Vacina contra o sarampo, papeira e rubéola (viva)

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Ap6s reconstituicao, uma dose (0,5 ml) contém:

Virus do sarampo' estirpe Enders’ Edmonston (vivo, atenuado) néo inferior a 1x10° CCIDsy*
Virus da papeira' estirpe Jeryl Lynn™ (Nivel B) (vivo, atenuado)  n#o inferior a 12.5x10° CCIDs,*
Virus da rubéola® estirpe Wistar RA 27/3 (vivo, atenuado) néo inferior a 1x10° CCIDsy*

* dose infecciosa para 50% da cultura de células.

(") Produzido em células embrionarias de pinto.
(*) Produzido em fibroblastos pulmonares diploides humanos WI-38.

A vacina pode conter vestigios de albumina humana recombinante (rHA).
Esta vacina contém quantidades vestigiais de neomicina. Ver secgdo 4.3.

Excipientes com efeito conhecido:

A vacina contém 14,5 mg de sorbitol. Ver secgdo 4.4.

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

P6 e veiculo para suspensdo injetavel.

Antes da reconstituigdo, o po apresenta-se sob a forma de um aglomerado cristalino, compacto,
ligeiramente amarelado e o veiculo ¢ um liquido incolor e limpido.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagoes terapéuticas

M-M-RVAXPRO esta indicado na vacinagao simultanea contra o sarampo, a papeira e a rubéola em
individuos a partir dos 12 meses de idade (ver secgdo 4.2).

Em circunstancias especiais, M-M-RVAXPRO pode ser administrado a lactentes a partir dos 9 meses
de idade (ver secgoes 4.2, 4.4 ¢ 5.1).

Para utilizagdo em surtos de sarampo, na vacinacao pos-exposi¢ao ou para utilizagdo em individuos
com mais de 9 meses de idade que ndo tenham sido previamente vacinados e que estdo em contacto
com mulheres gravidas suscetiveis e em pessoas com provavel suscetibilidade a papeira e a rubéola,
ver seccdo 5.1.

M-M-RVAXPRO deve ser usado com base nas recomendagoes oficiais.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

Individuos com 12 ou mais meses de idade:




Os individuos com 12 ou mais meses de idade devem receber uma dose numa data selecionada. Podera
ser administrada uma segunda dose pelo menos 4 semanas ap6s a primeira dose, em conformidade
com a recomendacdo oficial. A segunda dose destina-se a individuos que, por qualquer motivo, ndo
responderam a primeira dose.

Lactentes entre os 9 e 0s 12 meses de idade

Os dados de imunogenicidade e de seguranga mostram que M-M-RVAXPRO pode ser administrado a
lactentes entre os 9 e os 12 meses de idade, de acordo com as recomendagdes oficiais, ou quando €
considerado necessario obter uma prote¢ao mais precoce (por exemplo: creches, situagdes de surtos,
ou viagem para uma regido com elevada prevaléncia de sarampo). Estes lactentes devem ser
revacinados entre os 12 ¢ os 15 meses de idade. Deve ser considerada uma dose adicional de uma
vacina contra o sarampo, de acordo com as recomendacdes oficiais (ver seccdes 4.4 € 5.1).

Lactentes com menos de 9 meses de idade
Nao estdo atualmente disponiveis dados relativos a eficacia ou a seguranca de M-M-RVAXPRO para
utilizacdo em lactentes com menos de 9 meses de idade.

Modo de Administracio
A vacina deve ser injetada por via intramuscular (IM) ou por via subcutanea (SC).

Os locais de injegdo preferenciais sdo a zona antero-lateral da coxa nas criangas mais jovens € a regido
deltoide nas criangas mais velhas, adolescentes e adultos.

A vacina devera ser administrada por via subcutanea nos individuos com trombocitopenia ou com
algum problema de coagulagao.

Para precaugdes a ter em conta antes de manusear ou administrar o0 medicamento e para instru¢des
acerca da reconstitui¢do do medicamento antes da administracdo, ver sec¢do 6.6.

NAO INJETAR POR VIA INTRAVASCULAR.
4.3 Contraindicacoes

Antecedentes de hipersensibilidade a qualquer vacina contra o sarampo, papeira ou rubéola ou a
qualquer dos excipientes, incluindo a neomicina (ver secgdes 2, 4.4 ¢ 6.1).

Gravidez. A gravidez deve ainda ser evitada no més seguinte a vacinagao (ver secgio 4.6).
A vacinacdo deve ser adiada durante qualquer patologia com febre > 38,5°C.

Tuberculose ativa ndo tratada. As criangas submetidas a tratamento para a tuberculose ndo
apresentaram uma exacerbagao da doenca quando imunizadas com a vacina viva contra o sarampo.
Nao existem estudos descritos até a data, sobre o efeito das vacinas virais contra o sarampo em
criangas com tuberculose ndo tratada.

Discrasias sanguineas, leucemia, linfomas de qualquer tipo ou outros neoplasmas malignos que afetem
o sistema hematopoiético e linfatico.

Terapéutica imunosupressora atual (incluindo doses elevadas de corticosteroides). M-M-RVAXPRO
ndo estd contraindicado em individuos medicados com corticosteroides topicos ou com doses baixas
de corticosteroides administrados por via parentérica (ex. para a profilaxia da asma ou como
terapéutica de substituicao).

Imunodeficiéncia humoral ou celular grave (primaria ou adquirida), ex: imunodeficiéncia combinada

grave, agamaglobulinémia e SIDA ou infe¢do por VIH sintomatica ou uma percentagem de linfocitos
T CD4" especificos da idade, em criancas com menos de 12 meses: CD4" <25%; criangas entre os 12-
35 meses: CD4" <20%; criangas entre 36-59 meses: CD4" <15% (ver secgdo 4.4).



Em individuos gravemente imunocomprometidos inadvertidamente vacinados com a vacina contra o
sarampo, tem sido referida a ocorréncia de encefalite de corpos de inclusdo do sarampo, pneumonite e
desfecho fatal como uma consequéncia direta da disseminagdo da infeg¢do do virus da vacina contra o
sarampo.

Antecedentes familiares de imunodeficiéncia congénita ou hereditaria, exceto nos casos em que se
encontra demonstrada a competéncia imunitaria do potencial recetor da vacina.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

Tal como para todas as vacinas injetaveis, devera estar prontamente a disposic¢ao tratamento médico
adequado no caso de uma rara reagdo anafilatica apos a administracdo da vacina (ver secgdo 4.8).

Os adultos e adolescentes com antecedentes de alergias podem potencialmente ter um risco acrescido
de reacdo anafilatica ou anafilatoide. Ap6s a administragdo, recomenda-se uma monitorizagdo cuidada
dos sinais precoces destas reagoes.

Dado que a vacina viva contra o sarampo € a vacina viva contra a papeira sdo produzidas em culturas
de células embrionarias de pinto, as pessoas com antecedentes de reagdes anafilaticas, anafilatoides ou
outras reagOes imediatas (ex. urticaria, edema orofaringeo, dificuldades respiratorias, hipotensdo ou
choque) subsequentes a ingestdo de ovos, podem apresentar um risco aumentado de reagdes de
hipersensibilidade de tipo imediato. A potencial relagdo risco-beneficio devera ser cuidadosamente
avaliada antes de se considerar a vacina¢do em tais casos.

Deverdo tomar-se precaucdes na administracdo de M-M-RVAXPRO a pessoas com antecedentes
individuais ou familiares de convulsdes ou antecedentes de lesdes cerebrais. O médico devera estar
alerta para o caso de ocorrer um aumento da temperatura apds a vacinagao (ver secgdo 4.8).

Os lactentes dos 9 aos 12 meses de idade vacinados com uma vacina contra o sarampo durante os
surtos de sarampo, ou por outras razoes, podem ndo ter resposta a vacina devido a presenca de
anticorpos de origem materna em circulacéo e/ou a imaturidade do sistema imunitario (ver secgoes 4.2
es.).

Esta vacina contém 14,5 mg de sorbitol, como um excipiente. Os doentes com problemas hereditarios
raros de intolerancia a frutose, ndo devem ser vacinados com esta vacina.

Trombocitopenia

Esta vacina deve ser administrada por via subcutanea a individuos com trombocitopenia ou com algum
problema de coagulagdo, porque pode ocorrer hemorragia apos uma administracao intramuscular
nestes individuos.

Os individuos com trombocitopenia podem desenvolver uma trombocitopenia mais grave apos a
vacinagdo. Adicionalmente, os individuos que apresentam trombocitopenia apos a primeira dose de
M-M-RVAXPRO (ou das vacinas dos seus componentes), podem desenvolver trombocitopenia com
doses repetidas. O estado serologico pode ser avaliado para determinar se sdo ou ndo necessarias doses
adicionais da vacina. Nestes casos, a potencial relagdo risco-beneficio deve ser cuidadosamente
avaliada antes de se considerar a vacinagao (ver sec¢ao 4.8).

Outros

A vacinacao pode ser considerada em individuos com determinadas deficiéncias imunes, em que os
beneficios superem os riscos (ex: individuos VIH assintomaticos, deficiéncias de subclasses de IgG,
neutropenia congénita, doenca granulomatosa cronica ¢ doengas de deficiéncia do complemento).

Os individuos imunocomprometidos que nao tenham nenhuma contraindicagao para esta vacinagao
(ver sec¢do 4.3) podem ndo responder tdo bem como os individuos imunocompetentes; por este
motivo alguns destes individuos podem adquirir sarampo, papeira ou rubéola em caso de contacto,
apesar da administra¢ao apropriada da vacina. Estes individuos devem ser cuidadosamente
monitorizados para sinais de sarampo, parotidite ¢ rubéola.
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A vacinacdo com M-M-RVAXPRO podera ndo resultar na protecdo de todos os individuos vacinados.

Transmisséo

A excrecao de pequenas quantidades do virus da rubéola vivo atenuado através do nariz ou da
garganta tem ocorrido na maioria dos individuos suscetiveis, 7 a 28 dias ap6s a vacinacdo. Nao
existem provas que indiquem que este virus é transmitido a pessoas suscetiveis que estdo em contacto
com os individuos vacinados. Consequentemente, a transmissao através de um estreito contacto
pessoal, embora aceite como uma possibilidade tedrica, ndo ¢ considerado como um risco
significativo; Contudo, tem sido documentada a transmissdo do virus da ribeola da vacina a recém-
nascidos através do leite materno, sem qualquer evidéncia de patologia clinica (ver secgdo 4.6).

Nao existem relatorios de transmissdo da estirpe Enders’ Edmonston mais atenuada do virus do
sarampo ou da estirpe Jeryl Lynn™ do virus da papeira dos individuos vacinados para contactos
suscetiveis.

Interferéncia com exames laboratoriais: ver sec¢do 4.5.

4.5 Interacées medicamentosas e outras formas de interacio

Imunoglobulina
Nao devera administrar-se uma imunoglobulina (IG) concomitantemente com M-M-RVAXPRO.

A administragdo de imunoglobulinas concomitantemente com M-M-RVAXPRO pode interferir com a
esperada resposta imunitaria. A vacinagao devera ser adiada, durante pelo menos 3 meses apos
transfusdes de sangue ou plasma ou administragdo de imunoglobulinas séricas humanas.

A administrag@o de produtos derivados do plasma contendo anticorpos contra o sarampo, a papeira ou
a rubéola, incluindo preparac¢des de imunoglobulinas, devem ser evitadas no espago de 1 més apés a
dose de M-M-RVAXPRO, a menos que seja considerada essencial.

Exames laboratoriais

Tem sido referido que as vacinas vivas atenuadas contra o sarampo, papeira e rubéola administradas
individualmente podem resultar numa depressdo temporaria do teste dérmico de sensibilidade a
tuberculina. Assim, se for necessario efetuar o teste da tuberculina, este devera ser realizado em
qualquer momento antes, em simultdneo com, ou pelo menos 4 a 6 semanas apos a vacinacdo com
M-M-RVAXPRO.

Utilizagdo com outras vacinas

Nao foram efetuados até a data estudos especificos relativamente a utilizagdo concomitante de
M-M-RVAXPRO e¢ outras vacinas. Contudo, dado que M-M-RVAXPRO revelou possuir perfis de
seguranga e imunogenicidade semelhantes aos da formulagéo anterior da vacina combinada contra o
sarampo, papeira e rubéola fabricada pela Merck & Co., Inc., pode ser considerada a experiéncia com
esta vacina.

Ensaios clinicos publicados dado suporte a administragdo concomitante da formulagdo anterior da
vacina contra o sarampo, papeira e rubéola fabricada pela Merck & Co., Inc. com outras vacinagdes da
infancia, incluindo a DTaP (ou DTwP), IPV (ou OPV), HIB (Haemophilus influenzae do tipo b), HIB-
HBV (Haemophilus influenzae do tipo b com a vacina contra a Hepatite B) ¢ VAR (varicela).
M-M-RVAXPRO deve ser administrado, se concomitantemente, em diferentes locais de inje¢ao ou
um més antes ou apos a administracdo de outras vacinas virais vivas.

Com base em ensaios clinicos com a vacina tetravalente contra o sarampo, papeira, rubéola e varicela
e com a formulag@o anterior da vacina combinada contra o sarampo, papeira e rubéola fabricada pela
Merck & Co., Inc., M-M-RVAXPRO pode ser administrado simultaneamente (mas em diferentes
locais de administragdo) com Prevenar e/ou vacina contra a hepatite A.

Nestes ensaios clinicos, foi demonstrado que as respostas imunitarias ndo foram afetadas e que os
perfis globais de seguranca das vacinas administradas foram semelhantes.



4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez
Mulheres gravidas ndo devem ser vacinadas com M-M-RVAXPRO.

Nao foram realizados estudos com M-M-RVAXPRO em mulheres gravidas. Nao se sabe se
M-M-RVAXPRO pode provocar lesdes fetais quando administrado a mulheres gravidas ou afetar a
capacidade de reprodugao.

No entanto, ndo foram documentadas lesdes fetais quando vacinas contra o sarampo ou papeira foram
administradas a mulheres gravidas. Apesar de um risco tedrico ndo poder ser excluido, ndo foram
notificados casos de sindrome de rubéola congénita em mais de 3500 mulheres suscetiveis que
estavam no inicio da gravidez sem o saberem, quando foram vacinadas com vacina contendo rubéola.
Assim, a vacinacao inadvertida de mulheres gravidas que ndo sabiam estar gravidas, com vacinas
contendo sarampo, papeira ou rubéola ndo devera ser uma razao para interromper a gravidez.

A gravidez deve ser evitada durante 1 més apos a vacinagdo. As mulheres que pretendem engravidar
devem ser devidamente aconselhadas a adiar a gravidez durante este periodo.

Amamentacdo
Os estudos revelaram que as mulheres que amamentam e que sdo vacinadas apds o parto com vacinas

vivas atenuadas contra a rubéola, podem secretar o virus no leite materno e transmiti-lo para os recém-
nascidos que estfo a ser amamentados. Dos recém-nascidos com evidéncia seroldgica da infegdo da
rubéola, nenhum apresentou sintomas da doenca. Nao se sabe se os virus da vacina contra o sarampo
ou a papeira sdo secretados no leite materno. Deste modo, devem tomar-se precaugdes quando se
considera a administragdo de M-M-RVAXPRO a mulheres durante o aleitamento.

Fertilidade
M-M-RVAXPRO nio foi avaliado em estudos de fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nio foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas. E expetavel que
os efeitos de M-M-RVAXPRO sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sejam nulos ou
desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

a. Resumo do perfil de seguranca

Em ensaios clinicos, M-M-RVAXPRO foi administrado a 1965 criangas (ver sec¢do 5.1) e o perfil
geral de seguranca foi comparavel ao da formulag@o anterior da vacina contra o sarampo, papeira e
rubéola fabricada pela Merck & Co., Inc.

Num ensaio clinico, 752 criangas receberam M-M-RVAXPRO por via intramuscular ou por via
subcutanea. O perfil geral de seguranca de ambas as vias de administracdo foi comparavel, apesar das
reacdes no local de inje¢do terem sido menos frequentes no grupo IM (15,8%) comparado com o
grupo SC (25,8%)

Todas as reagdes adversas foram avaliadas em 1940 criangas. Nestas criangas, apos a vacinagdo com
M-M-RVAXPRO, foram observadas as reagdes adversas relacionadas com a vacina, resumidas na
seccao b (excluindo comunicagdes isoladas com uma frequéncia <0,2%).

Em comparacdo com a primeira dose, uma segunda dose de M-M-RVAXPRO néo estd associada a um
aumento de incidéncia e gravidade dos sintomas clinicos, incluindo os sugestivos de reacdo de
hipersensibilidade.



Adicionalmente, estdo disponiveis e sdo resumidas na sec¢do b outras reagdes adversas notificadas
durante a comercializacdo de M-M-RVAXPRO e/ou ensaios clinicos e comercializagdo de formulagdes
anteriores das vacinas monovalentes ou combinadas contra o sarampo, papeira e rubéola, fabricadas
pela Merck & Co., Inc. independentemente da causalidade ou frequéncia. A frequéncia destas reagdes
adversas ¢ qualificada como “desconhecido” uma vez que nao pode ser calculado a partir dos dados
disponiveis. Estes dados foram apresentados com base em mais de 400 milhdes de doses distribuidas a
nivel mundial.

As reagdes adversas notificadas mais frequentemente com a utilizagdo de M-M-RVAXPRO foram:
febre (38,5°C ou mais elevada); rea¢Ges no local de injegao incluindo dor, tumefag@o e eritema.

b. Resumo das reacdes adversas em forma tabelar
As reacOes adversas encontram-se listadas sob titulos de frequéncia utilizando a seguinte convengao:

[Muito frequentes (>1/10); Frequentes (>1/100, <1/10); Pouco frequentes (=1/1,000, <1/100);
Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)]



Reacdes adversas

Frequéncia

Infecoes e infestagoes

Nasofaringite, Infecdo do trato respiratorio superior ou infegdo viral

Pouco frequentes

Meningite assética’, Sarampo atipico, Epididimite, Orquite, Otite

média, Parotidite, Rinite, Panencefalite Esclerosante Subaguda (SSPE) Desconhecido
Doencgas do sangue e do sistema linfatico

Linfadenopatia regional, Trombocitopenia Desconhecido
Doencas do sistema imunitario

Reagdo anafilatoide, Anafilaxia e fendmenos relacionados como Edema Desconhecido

angioneurotico, Edema facial e Edema periférico

Perturbagoes do foro psiquidatrico

Choro

Pouco frequentes

Irritabilidade

Desconhecido

Doengas do sistema nervoso

Convulsdes ou crises afebris, Ataxia, Tonturas, Encefalite’,
Encefalopatia’, Convulsio febril (em criangas), Sindrome de Guillain-
Barré, Cefaleias, Encefalite de corpos de inclusdo do sarampo (MIBE)
(ver secgdo 4.3), Paralisias oculares, Neurite otica, Parestesia,
Polineurite, Polineuropatia, Neurite retrobulbar, Sincope

Desconhecido

Afecoes oculares

Conjuntivite, Retinite

Desconhecido

Afe¢oes do ouvido e do labirinto

Surdez neurossensorial

Desconhecido

Doengas respiratorias, tordcicas e do mediastino

Rinorreia

Pouco frequentes

Broncospasmo, Tosse, Pneumonia, Pneumonite (ver secgdo 4.3), Dor
de garganta

Desconhecido

Doengas gastrointestinais

Diarreia ou vomitos

Pouco frequentes

Nauseas Desconhecido
Afegoes dos tecidos cutineos e subcutdneos

Erupc¢do cutidnea morbiliforme ou outra erupg¢do cutanea Frequentes
Urticaria Pouco frequentes
Paniculite, Prurido, Purpura, Induragéo da pele, Sindrome de Stevens- Desconhecido
Johnson

Afe¢oes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Artrite” e/ou Artralgia’ (geralmente transitorias e raramente cronicas), Desconhecido

Mialgia

Perturbagoes gerais e alteragdes no local de administracdo

Febre (38,5°C ou mais elevada), Eritema no local de inje¢do, Dor no
local de injecdo, Tumefacdo no local de inje¢ao

Muito frequentes

Equimose no local de injecdo Frequentes
Erupg¢do cutanea no local de inje¢do Pouco frequentes
Sensag¢do de queimadura e/ou picada de curta duragdo no local de Desconhecido
administracao, Mal-estar geral, Papilite, Edema periférico, Tumefacao,

Hiperestesia, Vesiculas no local de injecdo, Macula e Papula no local

de injecdo

Vasculopatias

Vasculite Desconhecido

" ver seccio ¢

c. Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Meningite assética

Tém sido notificados casos de meningite assética apds a vacinagdo contra o sarampo, papeira ¢

rubéola. Embora tenha sido demonstrada uma relacdo causal entre outras estirpes da vacina contra a
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papeira e meningite assética, ndo existe evidéncia que ligue a vacina contra a papeira Jeryl Lynn™ a
meningite assética.

Encefalite e Encefalopatia

Em individuos gravemente imunocomprometidos vacinados inadvertidamente com uma vacina contra
o sarampo foram notificados casos de encefalite de corpos de inclusdo do sarampo, pneumonite e
desfecho fatal como consequéncia direta da disseminag@o da infe¢do do virus da vacina contra o
sarampo (ver sec¢do 4.3). Também foram notificados casos de disseminagdo da infe¢do dos virus das
vacinas contra a papeira e rubéola.

Panencefalite esclerosante subaguda

Nao existe evidéncia de que as vacinas contra o sarampo possam provocar SSPE. Tém sido notificados
casos de SSPE em criangas sem antecedentes de infe¢do do sarampo de tipo selvagem mas que
receberam a vacina contra o sarampo. Alguns destes casos podem ter resultado de sarampo néo
reconhecido no primeiro ano de vida ou possivelmente da vacinag@o contra o sarampo. Os resultados
de um estudo retrospetivo caso-controlo realizado pela US Centers for Disease Control and
Prevention sugerem que o efeito global da vacina contra o sarampo tem sido a proteg¢do contra SSPE
através da prevengao do sarampo com o seu risco inerente de SSPE.

Artralgia e/ou artrite

A artralgia e/ou artrite (geralmente transitorias e raramente cronicas) e a polineurite s@o caracteristicas
da infe¢do da rubéola de tipo selvagem e variam em termos de frequéncia e de gravidade com a idade
e o sexo, sendo mais frequentes e intensas nas mulheres adultas ¢ menos pronunciadas nas criangas na
pré-puberdade. Apés a vacinagdo nas criangas, os efeitos nas articulagdes sdo geralmente pouco
frequentes (0-3%) e de curta duracdo. Nas mulheres, as taxas de incidéncia da artrite e artralgia sdo
geralmente mais elevadas do que as observadas em criangas (12-20%) e as reacdes t€ém tendéncia para
ser mais pronunciados ¢ de maior duragdo. Os sintomas podem persistir durante alguns meses ou, em
raras ocasioes, durante anos. Nas raparigas adolescentes, os efeitos parecem ser intermédios, em
termos de incidéncia entre os observados nas criangas e nas mulheres adultas. Mesmo nas mulheres
mais velhas (35-45 anos), estas reagdes sdo geralmente bem toleradas e raramente interferem com as
atividades normais.

Artrite cronica

A artrite cronica tem sido associada a infe¢do da rubéola do tipo selvagem e foi relacionada com a
persisténcia do virus e/ou antigénio viral, isolado a partir dos tecidos corporais. O desenvolvimento de
sintomas articulares cronicos nos individuos vacinados foi uma ocorréncia rara.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relag@o beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Foi notificada raramente, a administragcdo de doses de M-M-RVAXPRO superiores as recomendadas
e, o perfil de reacdes adversas foi comparavel ao observado com a dose de M-M-RVAXPRO
recomendada.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: Vacina viral, codigo ATC: JO7BDS52.

Avaliacdo da imunogenicidade e da eficécia clinica




Num estudo comparativo realizado em 1.279 individuos que receberam M-M-RVAXPRO ou a
formulagdo anterior (fabricada com albumina sérica humana) da vacina contra o sarampo, papeira e
rubéola fabricada pela Merck & Co., Inc., demonstrou-se que a imunogenicidade e a seguranca eram
semelhantes nos dois produtos.

Os estudos clinicos realizados em 284 criangas triplamente seronegativas, com idades compreendidas
entre os 11 meses e os 7 anos, demonstraram que a formulagao anterior da vacina contra o sarampo,
papeira e rubéola fabricada pela Merck & Co., Inc., ¢ altamente imunogénica e geralmente bem
tolerada. Nestes estudos, uma injecdo unica da vacina induziu a formagao de anticorpos de
hemaglutinac¢do-inibi¢do (HI) do sarampo em 95%, anticorpos neutralizantes da papeira em 96% e
anticorpos de HI da rubéola em 99% das pessoas suscetiveis.

Avaliagdo da imunogenicidade em lactentes dos 9 aos 12 meses de idade no momento da primeira
dose

Foi realizado um ensaio clinico com a vacina tetravalente contra o sarampo, papeira, rubéola e
varicela fabricada pela Merck & Co., Inc., administrada com um esquema de vacinagdo de 2 doses,
com 3 meses de intervalo, em 1620 lactentes saudaveis dos 9 aos 12 meses de idade, no momento da
administracdo da primeira dose.

O perfil de seguranca apds a dose 1 e a dose 2 foi, de um modo geral, comparavel para as coortes de
todas as idades.

No Total da Populagdo Analisada (Full Analysis Set) (individuos vacinados independentemente dos
seus titulos basais de anticorpos), foram detetadas apds a dose 2, taxas de seroprotegdo elevadas de >
99% contra a papeira e rubéola, independentemente da idade do individuo no momento da
administra¢do da primeira dose. Apos 2 doses, as taxas de seroprotecao contra o sarampo foram de
98,1% quando a primeira dose foi administrada aos 11 meses de idade, em comparagdo com 98,9%
quando a primeira dose foi administrada aos 12 meses de idade (objetivo do ensaio de ndo-
inferioridade alcancado). Apos 2 doses, as taxas de seroproteg@o contra o sarampo foram de 94,6%,
quando a primeira dose foi administrada aos 9 meses, em comparacdo com 98,9% quando a primeira
dose foi administrada aos 12 meses (objetivo do ensaio de ndo-inferioridade nao alcangado).

As taxas de seroprotecdo contra o sarampo, papeira e rubéola, para o Total da Populagdo Analisada
(Full Analysis Set), sdo apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1: Taxas de seroprotecdo contra o Sarampo, Papeira e Rubéola, 6 semanas apds a dose 1 e 6
semanas apos a dose 2 da vacina tetravalente contra o sarampo, papeira, rubéola e varicela fabricada
pela Merck & Co., Inc., - Total da Populacdo Analisada (Full Analysis Set)

Valéncia Momento | Dose 1 aos 9 meses/ | Dose 1 aos 11 meses/ Dose 1 aos 12 meses/
(nivel de da analise | Dose 2 aos 12 meses | Dose 2 aos 14 meses Dose 2 aos 15 meses
seroprotecao) N =527 N =480 N =466
Taxas de Taxas de seroprotegdo | Taxas de seroprotegao
seroprotecao [IC de 95%] [IC de 95%)]
[IC de 95%]
Sarampo Pos-Dose 1 72,3% 87,6% 90,6%
(titulos > 255 [68.,2; 76,1] [84,2; 90,4] [87,6; 93,1]
mUI/ml) Pos-Dose 2 94,6% 98,1% 98,9%
[92,3; 96,4] [96.,4; 99,1] [97,5; 99,6]
Papeira Pés-Dose 1 96,4% 98,7% 98,5%
(titulos > 10 [94,4; 97,8] [97,3; 99,5] [96,9; 99.4]
unidades Pos-Dose 2 99,2% 99,6% 99,3%
ELISA Ac/ml) [98,0; 99,8] [98.5; 99,9] [98,1; 99,9]
Rubéola Pés-Dose 1 97,3% 98,7% 97,8%
(titulos > 10 [95,5; 98,5] [97,3; 99,5] [96,0; 98.,9]
Ul/ml) Pos-Dose 2 99,4% 99,4% 99,6%
[98,3; 99,9] [98,1; 99,9] [98.,4; 99,9]

10




Os titulos médios geométricos (TMGs) contra a papeira e a rubéola pos-dose 2 foram comparaveis em
todas as categorias de idade, enquanto que os TMGs contra o sarampo foram inferiores em individuos
que receberam a primeira dose aos 9 meses de idade, em comparag¢do com os individuos que
receberam a primeira dose aos 11 ou 12 meses de idade.

Um estudo comparativo em 752 individuos que receberam M-M-RVAXPRO por via intramuscular ou
por via subcutanea demonstrou um perfil de imunogenicidade semelhante entre ambas as vias de
administracao.

A eficacia dos componentes da formulacdo anterior da vacina contra o sarampo, papeira e rubéola
fabricada pela Merck & Co., Inc., foi estabelecida numa série de estudos de campo controlados
realizados em dupla ocultacdo, os quais demonstraram um elevado grau de eficacia em termos de
protegdo garantida pelos componentes individuais da vacina. Estes estudos também estabeleceram que
a seroconversao em resposta a vacinagao contra o sarampo, papeira e rubéola foi semelhante a
protecdo contra estas doengas.

Exposicdo ap6s a vacinacio

A vacinacao de individuos expostos ao sarampo de tipo selvagem pode proporcionar alguma prote¢ido
se a vacina puder ser administrada no espago de 72 horas apos a exposi¢do. Se, contudo, a vacina for
administrada alguns dias antes da exposic¢do, podera conseguir-se uma protecdo substancial. Nao
existe evidéncia conclusiva relativamente ao facto da vacinacdo de individuos recentemente expostos a
papeira de tipo selvagem ou rubéola de tipo selvagem proporcionar protecao.

Efetividade

A nivel mundial foram distribuidos mais de 400 milhdes de doses da formulacgao anterior da vacina
contra o sarampo, papeira e rubéola fabricada pela Merck & Co., Inc. (1978 a 2003). O uso alargado
de um esquema de vacinagdo com 2 doses nos Estados Unidos ¢ em paises como a Finlandia e a
Suécia deu origem a uma redugdo > 99% na incidéncia de cada uma das 3 doengas alvo.

Mulheres adultas e adolescentes ndo gravidas

A vacinacdo de mulheres adultas e adolescentes ndo gravidas em idade fértil com a vacina contendo o
virus da rubéola vivo e atenuado, esta indicada se foram tomadas certas precaucgdes (ver seccoes 4.4 e
4.6). A vacinag@o de mulheres suscetiveis pos-puberdade confere uma protecdo individual contra uma
subsequente infeg¢do de rubéola durante a gravidez, o que, por seu lado, impede a infecdo do feto ¢ as
consequentes lesdes congénitas devidas a rubéola.

Os individuos com mais de 9 meses que ndo foram previamente vacinados e que estdo em contacto
com mulheres gravidas suscetiveis, devem receber uma vacina viva atenuada contendo rubéola (como
¢ o caso da M-M-RVAXPRO ou de uma vacina monovalente contra a rubéola) para reducao do risco
de exposi¢do da mulher gravida.

Individuos com provavel suscetibilidade a papeira e a rubéola

E preferivel a utilizagdo de M-M-RVAXPRO para a vacinagdo de pessoas com provavel
suscetibilidade a papeira e a rubéola. Os individuos que requerem uma vacinagdo contra o sarampo,
podem receber M-M-RVAXPRO independentemente do seu estado imunitario relativamente a papeira
e a rubéola, se ndo estiver imediatamente disponivel uma vacina monovalente contra o sarampo.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Nao aplicavel.
5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Nao foram realizados estudos ndo-clinicos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
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6.1 Lista dos Excipientes

PS

Sorbitol

Fosfato de sodio

Fosfato de potassio

Sacarose

Gelatina hidrolisada

Meio 199 com Sais de Hanks

Meio Essencial Minimo, Eagle (MEM)
L-glutamato monossodico

Neomicina

Vermelho de fenol

Bicarbonato de s6dio

Acido cloridrico (para ajuste do pH)
Hidréxido de sédio (para ajuste do pH)

Veiculo
Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, a vacina ndo deve ser misturada com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade
2 anos.

Apos a reconstituigdo, a vacina deve ser imediatamente utilizada; contudo, foi demonstrada uma
estabilidade na utilizagdo durante 8 horas quando conservada entre 2°C ¢ 8°C.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar e transportar refrigerado (2°C-8°C). Nao congelar. Manter o frasco para injetdveis com o po
dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Condigdes de conservacao do medicamento apos a reconstitui¢do, ver secgdo 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

O po apresenta-se num frasco para injetaveis (vidro) com tampa (borracha butilica) e o veiculo
apresenta-se num frasco para injetaveis (vidro) com tampa (borracha clorobutilica) em embalagens de
1 e 10 frascos para injetaveis.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

6.6 Precaucoes especiais de eliminacio e manuseamento

Para reconstituigdo, utilize o veiculo fornecido. O veiculo ¢ um liquido incolor limpido. Antes de
misturar com o veiculo, o p6 apresenta-se sob a forma de um aglomerado cristalino, compacto,
ligeiramente amarelado. Depois da reconstitui¢do estar completa, a vacina € um liquido amarelado

transparente.

E importante que se utilizem seringas e agulhas estéreis diferentes para cada pessoa, com vista a evitar
a transmissdo de infe¢des de umas pessoas para as outras.

12



Instrucdes de reconstituicao

Retire todo o veiculo para uma seringa que sera usada para a reconstitui¢do ¢ administragdo. Injete
todo o contetido da seringa no frasco para injetaveis que contém o po. Agite suavemente para misturar
bem.

A vacina reconstituida ndo pode ser usada se forem detetadas quaisquer particulas ou se o aspeto do
veiculo ou do pd ou da vacina reconstituida forem diferentes do acima descrito.

Retire todo o contetido da vacina reconstituida do frasco para injetaveis para a mesma seringa e injete
todo o volume.

Se forem fornecidas duas agulhas separadas: use uma agulha para reconstituir a vacina e outra para a
administra¢do da vacina na pessoa a ser vacinada.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

MSD VACCINS

162 avenue Jean Jaures

69007 Lyon

Franca

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/06/337/001

EU/1/06/337/002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 11 de maio de 2006

Data da tltima renovacdo: 11 de maio de 2011

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Estéd disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

M-M-RVAXPRO p6 e veiculo para suspensdo injetavel em seringa pré-cheia
Vacina contra o sarampo, papeira ¢ rubéola (viva).

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Ap6s reconstituicao, uma dose (0,5 ml) contém:

Virus do sarampo' estirpe Enders’ Edmonston (vivo, atenuado) néo inferior a 1x10° CCIDsy*
Virus da papeira' estirpe Jeryl Lynn™ (Nivel B) (vivo, atenuado)  ndo inferior a 12.5x10°> CCIDs,*
Virus da rubéola® estirpe Wistar RA 27/3 (vivo, atenuado) néo inferior a 1x10° CCIDsy*

* dose infecciosa para 50% da cultura de células.

(") Produzido em células embrionarias de pinto.
(*) Produzido em fibroblastos pulmonares diploides humanos WI-38.

A vacina pode conter vestigios de albumina humana recombinante (rHA).
Esta vacina contém quantidades vestigiais de neomicina. Ver seccdo 4.3.

Excipientes com efeito conhecido:

A vacina contém 14,5mg de sorbitol. Ver secgio 4.4.

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Po e veiculo para suspensdo injetavel em seringa pré-cheia.

Antes da reconstituigdo, o po apresenta-se sob a forma de um aglomerado cristalino, compacto,
ligeiramente amarelado € o veiculo ¢ um liquido incolor e limpido.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

M-M-RVAXPRO esta indicado na vacinagdo simultanea contra o sarampo, a papeira e a rubéola em
individuos a partir dos 12 meses de idade (ver secgdo 4.2).

Em circunstancias especiais, M-M-RVAXPRO pode ser administrado a lactentes a partir dos 9 meses
de idade (ver secgoes 4.2, 4.4 e 5.1).

Para utilizagdo em surtos de sarampo, na vacinagdo pds-exposi¢do ou para utilizacdo em individuos
com mais de 9 meses de idade que ndo tenham sido previamente vacinados e que estdo em contacto
com mulheres gravidas suscetiveis e em pessoas com provavel suscetibilidade a papeira e a rubéola,
ver seccdo 5.1.

M-M-RVAXPRO deve ser usado com base nas recomendagdes oficiais.
4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia

Individuos com 12 ou mais meses de idade
Os individuos com 12 ou mais meses de idade devem receber uma dose numa data selecionada. Podera
ser administrada uma segunda dose pelo menos 4 semanas apos a primeira dose, em conformidade
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com a recomendacao oficial. A segunda dose destina-se a individuos que, por qualquer motivo, ndo
responderam a primeira dose.

Lactentes entre os 9 ¢ os 12 meses de idade

Os dados de imunogenicidade e de seguranga mostram que M-M-RVAXPRO pode ser administrado a
lactentes entre os 9 e os 12 meses de idade, de acordo com as recomendacgdes oficiais ou quando €
considerado necessario obter uma prote¢do mais precoce (por exemplo: creches, situagdes de surtos,
ou viagem para uma regido com elevada prevaléncia de sarampo). Estes lactentes devem ser
revacinados entre os 12 e os 15 meses de idade. Deve ser considerada uma dose adicional de uma
vacina contra o sarampo de acordo com as recomendagdes oficiais (ver seccoes 4.4 ¢ 5.1).

Lactentes com menos de 9 meses de idade
Nao estdo atualmente disponiveis dados relativos a eficacia ou a seguranga de M-M-RVAXPRO para
utilizacdo em lactentes com menos de 9 meses de idade.

Modo de Administracio
A vacina deve ser injetada por via intramuscular (IM) ou por via subcutanea (SC).

Os locais de injecdo preferenciais sdo a zona antero-lateral da coxa nas criangas mais jovens e a regiao
deltoide nas criangas mais velhas, adolescentes e adultos.

A vacina deverd ser administrada por via subcutanea nos individuos com trombocitopenia ou com
algum problema de coagulag@o.

Para precaugoes a ter em conta antes de manusear ou administrar o medicamento e para instrugoes
acerca da reconstitui¢do do medicamento antes da administracao, ver sec¢ao 6.6.

NAO INJETAR POR VIA INTRAVASCULAR.
4.3 Contraindicacoes

Antecedentes de hipersensibilidade a qualquer vacina contra o sarampo, papeira ou rubéola ou a
qualquer dos excipientes, incluindo a neomicina (ver secgdes 2, 4.4 ¢ 6.1).

Gravidez. A gravidez deve ainda ser evitada no més seguinte a vacinagao (ver sec¢do 4.6).
A vacinacdo deve ser adiada durante qualquer patologia com febre > 38,5°C.

Tuberculose ativa nao tratada. As criangas submetidas a tratamento para a tuberculose ndo
apresentaram uma exacerbagdo da doenca quando imunizadas com a vacina viva contra o sarampo.
Nao existem estudos descritos até a data, sobre o efeito das vacinas virais contra o sarampo em
criangas com tuberculose nao tratada.

Discrasias sanguineas, leucemia, linfomas de qualquer tipo ou outros neoplasmas malignos que afetem
o sistema hematopoiético e linfatico.

Terapéutica imunosupressora atual (incluindo doses elevadas de corticosteroides). M-M-RVAXPRO
ndo esta contraindicado em individuos medicados com corticosteroides topicos ou com doses baixas
de corticosteroides administrados por via parentérica (ex. para a profilaxia da asma ou como
terapéutica de substituicdo).

Imunodeficiéncia humoral ou celular grave (primaria ou adquirida), ex: imunodeficiéncia combinada
grave, agamaglobulinémia e SIDA ou infecdo por VIH sintomatica ou uma percentagem de linfocitos
T CD4+ especificos da idade, em criangas com menos de 12 meses: CD4+ <25%; criangas entre os 12-
35 meses: CD4+ <20%; criangas entre 36-59 meses: CD4+ <15% (ver secgdo 4.4).
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Em individuos gravemente imunocomprometidos inadvertidamente vacinados com a vacina contra o
sarampo, tem sido referida a ocorréncia de encefalite de corpos de inclusdo do sarampo, pneumonite e
desfecho fatal como uma consequéncia direta da disseminagdo da infeg¢do do virus da vacina contra o
sarampo.

Antecedentes familiares de imunodeficiéncia congénita ou hereditaria, exceto nos casos em que se
encontra demonstrada a competéncia imunitaria do potencial recetor da vacina.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

Tal como para todas as vacinas injetaveis, devera estar prontamente a disposi¢do tratamento médico
adequado no caso de uma rara reagdo anafilatica apos a administracdo da vacina (ver secgao 4.8).

Os adultos e adolescentes com antecedentes de alergias podem potencialmente ter um risco acrescido
de reacdo anafilatica ou anafilatoide. Ap6s a administragdo, recomenda-se uma monitorizagdo cuidada
dos sinais precoces destas reagoes.

Dado que a vacina viva contra o sarampo € a vacina viva contra a papeira sdo produzidas em culturas
de células embrionarias de pinto, as pessoas com antecedentes de reagdes anafilaticas, anafilatoides ou
outras reagOes imediatas (ex. urticaria, edema orofaringeo, dificuldades respiratorias, hipotensdo ou
choque) subsequentes a ingestdo de ovos, podem apresentar um risco aumentado de reagdes de
hipersensibilidade de tipo imediato. A potencial relacdo risco-beneficio devera ser cuidadosamente
avaliada antes de se considerar a vacina¢do em tais casos.

Deverdo tomar-se precaucdes na administracdo de M-M-RVAXPRO a pessoas com antecedentes
individuais ou familiares de convulsdes ou antecedentes de lesdes cerebrais. O médico devera estar
alerta para o caso de ocorrer um aumento da temperatura apds a vacinagao (ver secgdo 4.8).

Os lactentes dos 9 aos 12 meses de idade vacinados com uma vacina contra o sarampo durante os
surtos de sarampo, ou por outras razdes podem ndo ter resposta a vacina devido a presenga de
anticorpos de origem materna em circulacéo e/ou a imaturidade do sistema imunitario (ver secgoes 4.2
es.).

Esta vacina contém 14,5 mg de sorbitol, como um excipiente. Os doentes com problemas hereditarios
raros de intolerancia a frutose, ndo devem ser vacinados com esta vacina.

Trombocitopenia

Esta vacina deve ser administrada por via subcutanea a individuos com trombocitopenia ou com algum
problema de coagulagdo, porque pode ocorrer hemorragia ap6s uma administracao intramuscular
nestes individuos.

Os individuos com trombocitopenia podem desenvolver uma trombocitopenia mais grave apos a
vacinagdo. Adicionalmente, os individuos que apresentam trombocitopenia apos a primeira dose de
M-M-RVAXPRO (ou das vacinas dos seus componentes), podem desenvolver trombocitopenia com
doses repetidas. O estado serologico pode ser avaliado para determinar se sdo ou ndo necessarias doses
adicionais da vacina. Nestes casos, a potencial relagdo risco-beneficio deve ser cuidadosamente
avaliada antes de se considerar a vacinagao (ver sec¢ao 4.8).

Outros

A vacinacao pode ser considerada em individuos com determinadas deficiéncias imunes, em que os
beneficios superem os riscos (ex: individuos VIH assintomaticos, deficiéncias de subclasses de IgG,
neutropenia congénita, doenca granulomatosa cronica ¢ doengas de deficiéncia do complemento).

Os individuos imunocomprometidos que nao tenham nenhuma contraindicagao para esta vacinagao
(ver seccdo 4.3) podem ndo responder tdo bem como os individuos imunocompetentes; por este
motivo alguns destes individuos podem adquirir sarampo, papeira ou rubéola em caso de contacto,
apesar da administracdo apropriada da vacina. Estes individuos devem ser cuidadosamente
monitorizados para sinais de sarampo, parotidite e rubéola.
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A vacinacdo com M-M-RVAXPRO podera ndo resultar na protecdo de todos os individuos vacinados.

Transmissdao

A excrecao de pequenas quantidades do virus da rubéola vivo atenuado através do nariz ou da
garganta tem ocorrido na maioria dos individuos suscetiveis, 7 a 28 dias ap6s a vacinacdo. Nao
existem provas que indiquem que este virus é transmitido a pessoas suscetiveis que estdo em contacto
com os individuos vacinados. Consequentemente, a transmissao através de um estreito contacto
pessoal, embora aceite como uma possibilidade tedrica, ndo ¢ considerado como um risco
significativo; Contudo, tem sido documentada a transmissdo do virus da ribeola da vacina a recém-
nascidos através do leite materno, sem qualquer evidéncia de patologia clinica (ver secgdo 4.6).

Nao existem relatorios de transmissdo da estirpe Enders’ Edmonston mais atenuada do virus do
sarampo ou da estirpe Jeryl Lynn™ do virus da papeira dos individuos vacinados para contactos

suscetivelis.

Interferéncia com exames laboratoriais: ver seccdo 4.5.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Imunoglobulina
Nao devera administrar-se uma imunoglobulina (IG) concomitantemente com M-M-RVAXPRO.

A administragcdo de imunoglobulinas concomitantemente com M-M-RVAXPRO pode interferir com a
esperada resposta imunitaria. A vacinacdo devera ser adiada, durante pelo menos 3 meses apos
transfusdes de sangue ou plasma ou a administragdo de imunoglobulinas séricas humanas.

A administrag@o de produtos derivados do plasma contendo anticorpos contra o sarampo, a papeira ou
a rubéola, incluindo preparagdes de imunoglobulinas, devem ser evitadas no espago de 1 més apds a
dose de M-M-RVAXPRO, a menos que seja considerada essencial.

Exames laboratoriais

Tem sido referido que as vacinas vivas atenuadas contra o sarampo, papeira e rubéola administradas
individualmente podem resultar numa depressdo temporaria do teste dérmico de sensibilidade a
tuberculina. Assim, se for necessario efetuar o teste da tuberculina, este devera ser realizado em
qualquer momento antes, em simultdneo com, ou pelo menos 4 a 6 semanas apos a vacinacdo com
M-M-RVAXPRO.

Utilizag¢do com outras vacinas

Nao foram efetuados até a data estudos especificos relativamente a utilizagdo concomitante de
M-M-RVAXPRO e outras vacinas. Contudo, dado que M-M-RVAXPRO revelou possuir perfis de
seguranga e imunogenicidade semelhantes aos da formulag@o anterior da vacina combinada contra o
sarampo, papeira e rubéola fabricada pela Merck & Co., Inc., pode ser considerada a experiéncia com
esta vacina.

Ensaios clinicos publicados dado suporte a administragdo concomitante da formulago anterior da
vacina contra o sarampo, papeira e rubéola fabricada pela Merck & Co., Inc. com outras vacina¢des da
infancia, incluindo a DTaP (ou DTwP), IPV (ou OPV), HIB (Haemophilus influenzae do tipo b), HIB-
HBYV (Haemophilus influenzae do tipo b com a vacina contra a Hepatite B) e VAR (varicela).
M-M-RVAXPRO deve ser administrado, se concomitantemente, em diferentes locais de inje¢do ou
um més antes ou apos a administracdo de outras vacinas virais vivas.

Com base em ensaios clinicos com a vacina tetravalente contra o sarampo, papeira, rubéola e varicela
e com a formulagdo anterior da vacina combinada contra o sarampo, papeira e rubéola fabricada pela
Merck & Co., Inc., M-M-RVAXPRO pode ser administrado simultaneamente (mas em diferentes
locais de administragdo) com Prevenar e/ou vacina contra a hepatite A.

17



Nestes ensaios clinicos, foi demonstrado que as respostas imunitarias ndo foram afetadas e que os
perfis globais de seguranca das vacinas administradas foram semelhantes.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez
Mulheres gravidas ndo devem ser vacinadas com M-M-RVAXPRO.

Nao foram realizados estudos com M-M-RVAXPRO em mulheres gravidas. Ndo se sabe se
M-M-RVAXPRO pode provocar lesdes fetais quando administrado a mulheres gravidas ou afetar a
capacidade de reprodugao.

No entanto, ndo foram documentadas lesdes fetais quando vacinas contra o sarampo ou papeira foram
administradas a mulheres gravidas. Apesar de um risco tedrico nao poder ser ainda, ndo foram
notificados casos de sindrome de rubéola congénita em mais de 3500 mulheres suscetiveis que
estavam no inicio da gravidez sem o saberem, quando foram vacinadas com vacina contendo rubéola.
Assim, a vacinacao inadvertida de mulheres gravidas que ndo sabiam estar gravidas, com vacinas
contendo sarampo, papeira ou rubéola ndo devera ser uma razao para interromper a gravidez.

A gravidez deve ser evitada durante 1 més apos a vacinagdo. As mulheres que pretendem engravidar
devem ser devidamente aconselhadas a adiar a gravidez durante este periodo.

Amamentacdo
Os estudos revelaram que as mulheres que amamentam e que sdo vacinadas apds o parto com vacinas

vivas atenuadas contra a rubéola, podem secretar o virus no leite materno e transmiti-lo para os recém-
nascidos que estdo a ser amamentados. Dos recém-nascidos com evidéncia seroldgica da infegdo da
rubéola, nenhum apresentou sintomas da doenca. Nao se sabe se os virus da vacina contra o sarampo
ou a papeira sdo secretados no leite materno. Deste modo, devem tomar-se precaugdes quando se
considera a administragdo de M-M-RVAXPRO a mulheres durante o aleitamento.

Fertilidade
M-M-RVAXPRO ndo foi avaliado em estudos de fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nio foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas. E expetavel que
os efeitos de M-M-RVAXPRO sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sejam nulos ou
desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

a. Resumo do perfil de seguranga

Em ensaios clinicos, M-M-RVAXPRO foi administrado a 1965 criangas (ver sec¢do 5.1) e o perfil
geral de seguranca foi comparavel ao da formulag@o anterior da vacina contra o sarampo, papeira e
rubéola fabricada pela Merck & Co., Inc.

Num ensaio clinico, 752 criangas receberam M-M-RVAXPRO por via intramuscular ou por via
subcutanea. O perfil geral de seguranca de ambas as vias de administragdo foi comparavel, apesar das
reacdes no local de injec¢do terem sido menos frequentes no grupo IM (15,8%) comparado com o
grupo SC (25,8%).

Todas as reagdes adversas foram avaliadas em 1940 criangas. Nestas criangas, apos a vacinagdo com

M-M-RVAXPRO, foram observadas as reagdes adversas relacionadas com a vacina, resumidas na
seccdo b (excluindo comunicagdes isoladas com uma frequéncia <0,2%).
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Em comparacgdo com a primeira dose, uma segunda dose de M-M-RVAXPRO nao esté associada a um
aumento de incidéncia e gravidade dos sintomas clinicos, incluindo os sugestivos de reagdo de
hipersensibilidade.

Adicionalmente, estdo disponiveis e sdo resumidos na sec¢ao b outras reagdes adversas notificadas
durante a comercializacdo de M-M-RVAXPRO e/ou ensaios clinicos e comercializacao de
formulagdes anteriores das vacinas monovalentes ou combinadas contra o sarampo, papeira e rubéola,
fabricadas pela Merck & Co., Inc. independentemente da causalidade ou frequéncia. A frequéncia
destas reagdes adversas ¢ classificada como “desconhecido” uma vez que ndo pode ser calculado a
partir dos dados disponiveis. Estes dados foram apresentados com base em mais de 400 milhdes de
doses distribuidas a nivel mundial.

As reacOes adversas notificadas mais frequentemente com a utilizagdo de M-M-RVAXPRO foram:
febre (38,5°C ou mais elevada); rea¢Ges no local de injeg@o incluindo dor, tumefagéo e eritema.

b. Resumo das reacdes adversas em forma tabelar
As reacOes adversas encontram-se listadas sob titulos de frequéncia utilizando a seguinte convengao:

[Muito frequentes (>1/10); Frequentes (>1/100, <1/10); Pouco frequentes (=1/1,000, <1/100)],
Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)]
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Reacdes adversas

Frequéncia

Infecoes e infestagoes

Nasofaringite, Infecdo do trato respiratorio superior ou infe¢do viral

Pouco frequentes

Meningite assética’, Sarampo atipico, Epididimite, Orquite, Otite

média, Parotidite, Rinite, Panencefalite Esclerosante Subaguda (SSPE) Desconhecido
Doencgas do sangue e do sistema linfatico

Linfadenopatia regional, Trombocitopenia Desconhecido
Doencas do sistema imunitario

Reagdo anafilatoide, Anafilaxia e fendmenos relacionados como Edema Desconhecido

angioneurotico, Edema facial e Edema periférico

Perturbagoes do foro psiquidatrico

Choro

Pouco frequentes

Irritabilidade

Desconhecido

Doengas do sistema nervoso

Convulsdes ou crises afebris, Ataxia, Tonturas, Encefalite’,
Encefalopatia’, Convulsio febril (em criangas), Sindrome de Guillain-
Barré, Cefaleias, Encefalite de corpos de inclusdo do sarampo (MIBE)
(ver seccdo 4.3), Paralisias oculares, Neurite otica, Parestesia,
Polineurite, Polineuropatia, Neurite retrobulbar, Sincope

Desconhecido

Afecoes oculares

Conjuntivite, Retinite

Desconhecido

Afe¢oes do ouvido e do labirinto

Surdez neurossensorial

Desconhecido

Doengas respiratorias, tordcicas e do mediastino

Rinorreia

Pouco frequentes

Broncospasmo, Tosse, Pneumonia, Pneumonite (ver secgdo 4.3), Dor
de garganta

Desconhecido

Doengas gastrointestinais

Diarreia ou vomitos

Pouco frequentes

Nauseas Desconhecido
Afegoes dos tecidos cutineos e subcutineos

Erupc¢do cutidnea morbiliforme ou outra erupg¢do cutanea Frequentes
Urticaria Pouco frequentes
Paniculite, Prurido, Purpura, Induragéo da pele, Sindrome de Stevens- Desconhecido
Johnson

Afe¢oes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Artrite” e/ou Artralgia’ (geralmente transitorias e raramente cronicas), Desconhecido

Mialgia

Perturbagoes gerais e alteragdes no local de administracdo

Febre (38,5°C ou mais elevada), Eritema no local de inje¢do, Dor no
local de injecdo, Tumefacdo no local de inje¢ao

Muito frequentes

Equimose no local de injecdo Frequentes
Erupg¢do cutanea no local de inje¢do Pouco frequentes
Sensag¢do de queimadura e/ou picada de curta duragdo no local de Desconhecido
administracao, Mal-estar geral, Papilite, Edema periférico, Tumefacao,

Hiperestesia, Vesiculas no local de injecdo, Macula e Papula no local

de injecdo

Vasculopatias

Vasculite Desconhecido

" ver seccio ¢

c. Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Meningite assética

Tém sido notificados casos de meningite assética apds a vacinagdo contra o sarampo, papeira ¢

rubéola. Embora tenha sido demonstrada uma relacdo causal entre outras estirpes da vacina contra a
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papeira e meningite assética, ndo existe evidéncia que ligue a vacina contra a papeira Jeryl Lynn™ a
meningite assética.

Encefalite e Encefalopatia

Em individuos gravemente imunocomprometidos vacinados inadvertidamente com uma vacina contra
o sarampo foram notificados casos de encefalite de corpos de inclusdo do sarampo, pneumonite e
desfecho fatal como consequéncia direta da disseminagdo da infe¢do do virus da vacina contra o
sarampo (ver sec¢do 4.3). Também foram notificados casos de disseminagdo da infe¢do dos virus das
vacinas contra a papeira e rubéola.

Panencefalite esclerosante subaguda

Nio existe evidéncia de que a vacina contra o sarampo possa provocar SSPE. Tém sido notificados
casos de SSPE em criangas sem antecedentes de infe¢do do sarampo de tipo selvagem mas que
receberam a vacina contra o sarampo. Alguns destes casos podem ter resultado de sarampo nao
reconhecido no primeiro ano de vida ou possivelmente da vacinag@o contra o sarampo. Os resultados
de um estudo retrospetivo de caso-controlo realizado pelo US Centers for Disease Control and
Prevention sugerem que o efeito global da vacina contra o sarampo tem sido a protecdo contra a SSPE
através da prevengao do sarampo com o seu risco inerente de SSPE.

Artralgia e/ou artrite

A artralgia e/ou artrite (geralmente transitorias e raramente cronicas) e a polineurite sdo caracteristicas
da infeg@o da rubéola de tipo selvagem e variam em termos de frequéncia e de gravidade com a idade
e o sexo, sendo mais frequentes e intensas nas mulheres adultas € menos pronunciadas nas criangas na
pré-puberdade. Apos a vacinagdo nas criangas, os efeitos nas articulagdes sdo geralmente pouco
frequentes (0 a 3%) e de curta duragdo. Nas mulheres, as taxas de incidéncia de artrite e artralgia sdo
geralmente mais elevadas do que as observadas em criangas (12 a 20%) e as reagoes tém tendéncia
para serem mais pronunciados ¢ de maior durag@o. Os sintomas podem persistir durante alguns meses
ou, em raras ocasioes, durante anos. Nas raparigas adolescentes, os efeitos parecem ser intermédios,
em termos de incidéncia, entre os observados nas criancas e nas mulheres adultas. Mesmo nas
mulheres mais velhas (35 a 45 anos), estas rea¢des sdo geralmente bem toleradas e raramente
interferem com as atividades normais.

Artrite cronica

A artrite cronica tem sido associada a infe¢@o da rubéola do tipo selvagem e foi relacionada com a
persisténcia do virus e/ou do antigénio viral isolado de tecidos corporais. O desenvolvimento de
sintomas articulares cronicos nos individuos vacinados foi uma ocorréncia rara.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relag@o beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Foi notificada raramente a administragdo de doses de M-M-RVAXPRO superiores as recomendadas ¢
o perfil de reagGes adversas foi comparavel ao observado com a dose de M-M-RVAXPRO
recomendada.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: Vacina viral, codigo ATC: JO7BDS52.

Avaliacdo da imunogenicidade e da eficécia clinica
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Num estudo comparativo realizado em 1.279 individuos que receberam M-M-RVAXPRO ou a
formulagdo anterior (fabricada com albumina sérica humana) da vacina contra o sarampo, papeira e
rubéola fabricada pela Merck & Co., Inc., demonstrou-se que a imunogenicidade e a seguranca eram
semelhantes nos dois produtos.

Os estudos clinicos realizados em 284 criangas triplamente seronegativas, com idades compreendidas
entre os 11 meses e os 7 anos, demonstraram que a formulagao anterior da vacina contra o sarampo,
papeira e rubéola fabricada pela Merck & Co., Inc., ¢ altamente imunogénica e geralmente bem
tolerada. Nestes estudos, uma injecdo unica da vacina induziu a formagao de anticorpos de
hemaglutinac¢do-inibi¢do (HI) do sarampo em 95%, anticorpos neutralizantes da papeira em 96% e
anticorpos de HI da rubéola em 99% das pessoas suscetiveis.

Avaliagdo da imunogenicidade em lactentes dos 9 aos 12 meses de idade no momento da primeira
dose

Foi realizado um ensaio clinico com a vacina tetravalente contra o sarampo, papeira, rubéola e
varicela fabricada pela Merck & Co., Inc., administrada com um esquema de vacinagdo de 2 doses,
com 3 meses de intervalo, em 1620 lactentes saudaveis dos 9 aos 12 meses de idade, no momento da
administracdo da primeira dose.

O perfil de seguranca apds a dose 1 e a dose 2 foi, de um modo geral, comparavel para as coortes de
todas as idades.

No Total da Populagdo Analisada (Full Analysis Set) (individuos vacinados independentemente dos
seus titulos basais de anticorpos), foram detetadas apds a dose 2, taxas de seroprotecdo elevadas de >
99% contra a papeira e rubéola, independentemente da idade do individuo no momento da
administra¢do da primeira dose. Apos 2 doses, as taxas de seroprotecao contra o sarampo foram de
98,1% quando a primeira dose foi administrada aos 11 meses de idade, em comparacao com 98,9%
quando a primeira dose foi administrada aos 12 meses de idade (objetivo do ensaio de ndo-
inferioridade alcancado). Apos 2 doses, as taxas de seroproteg@o contra o sarampo foram de 94,6%,
quando a primeira dose foi administrada aos 9 meses, em comparacdo com 98,9% quando a primeira
dose foi administrada aos 12 meses (objetivo do ensaio de ndo-inferioridade nao alcangado).

As taxas de seroprotecdo contra o sarampo, papeira e rubéola, para o Total da Populacdo Analisada
(Full Analysis Sef), sdo apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1: Taxas de seroprotecdo contra o Sarampo, Papeira e Rubéola, 6 semanas apds a dose 1 e 6
semanas apos a dose 2 da vacina tetravalente contra o sarampo, papeira, rubéola e varicela fabricada
pela Merck & Co., Inc., - Total da Populacdo Analisada (Full Analysis Set)

Valéncia Momento | Dose 1 aos 9 meses/ | Dose 1 aos 11 meses/ Dose 1 aos 12 meses/
(nivel de da analise | Dose 2 aos 12 meses | Dose 2 aos 14 meses Dose 2 aos 15 meses
seroprotecao) N =527 N =480 N =466
Taxas de Taxas de seroprotegdo | Taxas de seroprotegao
seroprotecao [IC de 95%] [IC de 95%)]
[IC de 95%]
Sarampo Pos-Dose 1 72,3% 87,6% 90,6%
(titulos > 255 [68.,2; 76,1] [84,2; 90,4] [87,6; 93,1]
mUI/ml) Pos-Dose 2 94,6% 98,1% 98,9%
[92,3; 96,4] [96.,4; 99,1] [97,5; 99,6]
Papeira Pés-Dose 1 96,4% 98,7% 98,5%
(titulos > 10 [94,4; 97,8] [97,3; 99,5] [96,9; 99.4]
unidades Pos-Dose 2 99,2% 99,6% 99,3%
ELISA Ac/ml) [98,0; 99,8] [98.5; 99,9] [98,1; 99,9]
Rubéola Pés-Dose 1 97,3% 98,7% 97,8%
(titulos > 10 [95,5; 98,5] [97,3; 99,5] [96,0; 98.,9]
Ul/ml) Pos-Dose 2 99,4% 99,4% 99,6%
[98,3; 99,9] [98,1; 99,9] [98.,4; 99,9]
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Os titulos médios geométricos (TMGs) contra a papeira e a rubéola pos-dose 2 foram comparaveis em
todas as categorias de idade, enquanto que os TMGs contra o sarampo foram inferiores em individuos
que receberam a primeira dose aos 9 meses de idade, em comparag¢do com os individuos que
receberam a primeira dose aos 11 ou 12 meses de idade.

Um estudo comparativo em 752 individuos que receberam M-M-RVAXPRO por via intramuscular ou
por via subcutanea demonstrou um perfil de imunogenicidade semelhante entre ambas as vias de
administracao.

A eficacia dos componentes da formulacdo anterior da vacina contra o sarampo, papeira ¢ rubéola
fabricada pela Merck & Co., Inc., foi estabelecida numa série de estudos de campo controlados
realizados em dupla ocultacdo, os quais demonstraram um elevado grau de eficacia em termos de
protegdo garantida pelos componentes individuais da vacina. Estes estudos também estabeleceram que
a seroconversao em resposta a vacinagao contra o sarampo, papeira e rubéola foi semelhante a
protecdo contra estas doengas.

Exposicdo ap6s a vacinacio

A vacinacao de individuos expostos ao sarampo de tipo selvagem pode proporcionar alguma protegio
se a vacina puder ser administrada no espago de 72 horas apos a exposi¢do. Se, contudo, a vacina for
administrada alguns dias antes da exposic¢do, podera conseguir-se uma protecdo substancial. Nao
existe evidéncia conclusiva relativamente ao facto da vacinagdo de individuos recentemente expostos a
papeira de tipo selvagem ou rubéola de tipo selvagem proporcionara protecao.

Efetividade

A nivel mundial foram distribuidos mais de 400 milhdes de doses da formulagdo anterior da vacina
contra o sarampo, papeira e rubéola fabricada pela Merck & Co., Inc. (1978 a 2003). O uso alargado
de um esquema de vacinagdo com 2 doses nos Estados Unidos ¢ em paises como a Finlandia e a
Suécia deu origem a uma redugdo > 99% na incidéncia de cada uma das 3 doengas alvo.

Mulheres adultas e adolescentes ndo gravidas

A vacinacdo de mulheres adultas e adolescentes ndo gravidas em idade fértil com a vacina contendo o
virus da rubéola vivo e atenuado, esta indicada se foram tomadas certas precaugdes (ver seccoes 4.4 e
4.6). A vacinag@o de mulheres suscetiveis pos-puberdade confere uma protecdo individual contra uma
subsequente infeg¢do de rubéola durante a gravidez, o que, por seu lado, impede a infecdo do feto ¢ as
consequentes lesdes congénitas devidas a rubéola.

Os individuos com mais de 9 meses que ndo foram previamente vacinados ¢ que estdo em contacto
com mulheres gravidas suscetiveis, devem receber uma vacina viva atenuada contendo rubéola (como
¢ o caso da M-M-RVAXPRO ou de uma vacina monovalente contra a rubéola) para reducao do risco
de exposi¢do da mulher gravida.

Individuos com provavel suscetibilidade a papeira e a rubéola

E preferivel a utilizagdo de M-M-RVAXPRO para a vacinagdo de pessoas com provavel
suscetibilidade a papeira e a rubéola. Os individuos que requerem uma vacinagdo contra o sarampo,
podem receber M-M-RVAXPRO independentemente do seu estado imunitario relativamente a papeira
e a rubéola, se ndo estiver imediatamente disponivel uma vacina monovalente contra o sarampo.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Nao aplicavel.
5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Nao foram realizados estudos ndo-clinicos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
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6.1 Lista dos Excipientes

PS

Sorbitol

Fosfato de sodio

Fosfato de potassio

Sacarose

Gelatina hidrolisada

Meio 199 com Sais de Hanks

Meio Essencial Minimo, Eagle (MEM)
L-glutamato monossodico

Neomicina

Vermelho de fenol

Bicarbonato de s6dio

Acido cloridrico (para ajuste do pH)
Hidréxido de sédio (para ajuste do pH)

Veiculo
Agua para preparacdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, a vacina ndo deve ser misturada com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade
2 anos.

Apos a reconstituigdo, a vacina deve ser imediatamente utilizada; contudo, foi demonstrada uma
estabilidade na utilizagdo durante 8 horas quando conservada entre 2°C ¢ 8°C.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar e transportar refrigerado (2°C-8°C). Nao congelar. Manter o frasco para injetaveis com o po
dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Condigdes de conservagao do medicamento apos reconstituicao, ver secgdo 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

O po apresenta-se num frasco para injetaveis (vidro) com tampa (borracha butilica) e o veiculo
apresenta-se numa seringa pré-cheia (vidro) com agulha acoplada com tampao no émbolo (borracha
clorobutilica) e prote¢ao da agulha (borracha natural) em embalagens de 1 e 10 unidades.

O po apresenta-se num frasco para injetaveis (vidro) com tampa (borracha butilica) e o veiculo
apresenta-se numa seringa pré-cheia (vidro) com tampao no émbolo (borracha clorobutilica) e capsula
na extremidade (borracha butadieno estireno), sem agulha, em embalagens de 1, 10 e 20 unidades.

O po apresenta-se num frasco para injetaveis (vidro) com tampa (borracha butilica) e o veiculo
apresenta-se numa seringa pré-cheia (vidro) com tampao no émbolo (borracha clorobutilica) e capsula
na extremidade (borracha butadieno estireno), com uma ou duas agulhas nao acopladas, em

embalagens de 1, 10 e 20 unidades.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.
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6.6 Precaucoes especiais de eliminacio e manuseamento

Para reconstituigdo, utilize o veiculo fornecido, O veiculo ¢ um liquido incolor limpido. Antes de
misturar com o veiculo, o po apresenta-se sob a forma de um aglomerado cristalino, compacto,
ligeiramente amarelado. Depois da reconstitui¢do estar completa, a vacina ¢ um liquido amarelado
transparente.

E importante que se utilizem seringas e agulhas estéreis diferentes para cada pessoa, com vista a evitar
a transmissao de infecdes de umas pessoas para as outras.

Instrugdes de reconstituicdo

Retire todo o conteudo da seringa para o frasco para injetdveis que contém o p6. Agite suavemente
para misturar bem. A vacina reconstituida ndo pode ser usada se forem detetadas quaisquer particulas
ou se o aspeto do veiculo ou do p6 ou da vacina reconstituida forem diferentes do acima descrito.
Retire todo o contetido da vacina reconstituida do frasco para injetaveis para a mesma seringa e injete
todo o volume.

Se forem fornecidas duas agulhas separadas: use uma agulha para reconstituir a vacina e outra para a
administracdo da vacina na pessoa a ser vacinada.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

MSD VACCINS

162 avenue Jean Jaurés
69007 Lyon

Franca

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/06/337/003
EU/1/06/337/004
EU/1/06/337/005
EU/1/06/337/006
EU/1/06/337/007
EU/1/06/337/008
EU/1/06/337/009
EU/1/06/337/010
EU/1/06/337/011
EU/1/06/337/012
EU/1/06/337/013

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 11 de maio de 2006
Data da tltima renovacdo: 11 de maio de 2011

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagao promenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE RESPONSAVEL PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substancia ativa de origem bioldgica

Merck & Co., Inc.
Sumneytown Pike
PO Box 4

West Point

Pennsylvania 19486
EUA

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holanda

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

. Libertacio oficial do lote

Nos termos do artigo 114° da Diretiva 2001/83/CE, a libertacao oficial do lote sera feita por um
laboratdrio estatal ou um laboratorio designado para esse efeito.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios Periddicos de Seguranca

Os requisitos para a apresentacdo de relatorios periddicos de seguranga para este medicamento estdo
estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do
n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de Gestiao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades ¢ as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da Autorizagao de Introdugdo no Mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser submetido um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-
risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagdo do risco).
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

M-M-RVAXPRO - P6 em frasco para injetaveis e veiculo em frasco para injetaveis -
embalagem de 1, 10

1. NOME DO MEDICAMENTO

M-M-RVAXPRO po e veiculo para suspensdo injetavel.
Vacina contra o sarampo, papeira ¢ rubéola (viva).

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Ap6s reconstituicdo, 1 dose (0,5 ml) contém:

Virus do sarampo estirpe Enders’ Edmonston (vivo, atenuado) ndo inferior a 1x10° CCIDs,*
Virus da papeira estirpe Jeryl Lynn™ [Nivel B] (vivo, atenuado) néo inferior a 12.5x10° CCIDsy*
Virus da rubéola estirpe Wistar RA 27/3 (vivo, atenuado) néo inferior a 1x10° CCIDsy*

* dose infecciosa para 50% da cultura de células.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Sorbitol, fosfato de sodio, fosfato de potassio, sacarose, gelatina hidrolisada, meio 199 com sais de
Hanks, MEM, L-glutamato monossddico, neomicina, vermelho de fenol, bicarbonato de sodio, acido
cloridrico, hidroxido de sodio, agua para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Po e veiculo para suspensao injetavel.
1 frasco para injetaveis de dose unitaria (po) + 1 frasco para injetaveis (veiculo).
10 frascos para injetaveis de dose unitaria (p6) + 10 frascos para injetaveis (veiculo).

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intramuscular ou via subcutanea.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar e transportar refrigerado (2°C-8°C).

Néo congelar.

Manter o frasco para injetaveis do pd na cartonagem exterior para o proteger da luz.

Apos a reconstituigdo, use imediatamente ou no espago de 8 horas se conservada no frigorifico.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

MSD VACCINS

162 avenue Jean Jaures
69007 Lyon

Franca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/06/337/001 Embalagem de 1
EU/1/06/337/002 Embalagem de 10

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informacdo em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
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SN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS CONTENDO O PO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

M-M-RVAXPRO po6 para suspensdo injetavel.

2.  MODO DE ADMINISTRACAO

Via IM ou SC.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP.

4. NUMERO DO LOTE

Lot.

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 dose.

6. OUTRAS

MSD VACCINS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS DO VEICULO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Veiculo para M-M-RVAXPRO

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot.

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 dose

6. OUTRAS

MSD VACCINS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

M-M-RVAXPRO - P6 em frasco para injetaveis e veiculo em seringa pré-cheia com agulha
acoplada — embalagem de 1, 10

1. NOME DO MEDICAMENTO

M-M-RVAXPRO p6 e veiculo para suspensao injetavel em seringa pré-cheia.
Vacina contra o sarampo, papeira ¢ rubéola (viva).

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Ap6s reconstituicdo, 1 dose (0,5 ml) contém:

Virus do sarampo estirpe Enders’ Edmonston (vivo, atenuado) ndo inferior a 1x10° CCIDs,*
Virus da papeira estirpe Jeryl Lynn™ [Nivel B] (vivo, atenuado) néo inferior a 12.5x10° CCIDsy*
Virus da rubéola estirpe Wistar RA 27/3 (vivo, atenuado) néo inferior a 1x10° CCIDsy*

* dose infecciosa para 50% da cultura de células.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Sorbitol, fosfato de sddio, fosfato de potassio, sacarose, gelatina hidrolisada, meio 199 com sais de
Hanks, MEM, L-glutamato monossddico, neomicina, vermelho de fenol, bicarbonato de sodio, acido
cloridrico, hidroxido de sodio, agua para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Po e veiculo para suspensdo injetavel em seringa pré-cheia.
1 frasco para injetaveis de dose unitaria (po) + 1 seringa pré-cheia (veiculo) com agulha.
10 frascos para injetaveis de dose unitaria (p6) + 10 seringas pré-cheias (veiculo) com agulha.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intramuscular ou via subcutanea.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar e transportar refrigerado (2°C-8°C).

Néo congelar.

Manter o frasco para injetaveis do pd na cartonagem exterior para o proteger da luz.

Apos a reconstituigdo, use imediatamente ou no espago de 8 horas se conservada no frigorifico.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

MSD VACCINS

162 avenue Jean Jaures
69007 Lyon

Franca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/06/337/003 Embalagem de 1
EU/1/06/337/004 Embalagem de 10

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificag@o para ndo incluir a informagdo em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

M-M-RVAXPRO - P6 em frasco para injetaveis e veiculo em seringa pré-cheia sem agulha —
embalagem de 1, 10, 20

1. NOME DO MEDICAMENTO

M-M-RVAXPRO p6 e veiculo para suspensao injetavel em seringa pré-cheia.
Vacina contra o sarampo, papeira ¢ rubéola (viva).

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Ap6s reconstituicdo, 1 dose (0,5 ml) contém:

Virus do sarampo estirpe Enders’ Edmonston (vivo, atenuado) ndo inferior a 1x10° CCIDs,*
Virus da papeira estirpe Jeryl Lynn™ [Nivel B] (vivo, atenuado) néo inferior a 12.5x10° CCIDsy*
Virus da rubéola estirpe Wistar RA 27/3 (vivo, atenuado) néo inferior a 1x10° CCIDsy*

* dose infecciosa para 50% da cultura de células.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Sorbitol, fosfato de sodio, fosfato de potassio, sacarose, gelatina hidrolisada, meio 199 com sais de
Hanks, MEM, L-glutamato monossddico, neomicina, vermelho de fenol, bicarbonato de sodio, acido
cloridrico, hidroxido de sodio, agua para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Po e veiculo para suspensdo injetavel em seringa pré-cheia.

1 frasco para injetaveis de dose unitaria (pd) + 1 seringa pré-cheia (veiculo) sem agulha.

10 frascos para injetaveis de dose unitaria (po) + 10 seringas pré-cheias (veiculo) sem agulha.
20 frascos para injetaveis de dose unitaria (po) + 20 seringas pré-cheias (veiculo) sem agulha.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intramuscular ou via subcutanea.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar e transportar refrigerado (2°C-8°C).

Nao congelar.

Manter o frasco para injetaveis do pd na cartonagem exterior para o proteger da luz.

Apos a reconstituigdo, use imediatamente ou no espago de 8 horas se conservada no frigorifico.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

MSD VACCINS

162 avenue Jean Jaures
69007 Lyon

Franca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/06/337/005 Embalagem de 1
EU/1/06/337/006 Embalagem de 10
EU/1/06/337/007 Embalagem de 20

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informacdo em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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SN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

M-M-RVAXPRO - P6 em frasco para injetaveis e veiculo em seringa pré-cheia com uma agulha
nao acoplada — embalagem de 1, 10, 20

1. NOME DO MEDICAMENTO

M-M-RVAXPRO p6 e veiculo para suspensao injetavel em seringa pré-cheia.
Vacina contra o sarampo, papeira ¢ rubéola (viva).

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Ap6s reconstituicdo, 1 dose (0,5 ml) contém:

Virus do sarampo estirpe Enders’ Edmonston (vivo, atenuado) ndo inferior a 1x10° CCIDs,*
Virus da papeira estirpe Jeryl Lynn™ [Nivel B] (vivo, atenuado) ndo inferior a 12.5x10° CCIDsy*
Virus da rubéola estirpe Wistar RA 27/3 (vivo, atenuado) ndo inferior a 1x10° CCIDsy*

* dose infecciosa para 50% da cultura de células.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Sorbitol, fosfato de sodio, fosfato de potassio, sacarose, gelatina hidrolisada, meio 199 com sais de
Hanks, MEM, L-glutamato monossddico, neomicina, vermelho de fenol, bicarbonato de sodio, acido
cloridrico, hidroxido de sodio, agua para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Po e veiculo para suspensdo injetavel em seringa pré-cheia.

1frasco para injetaveis de dose unitaria (po) + 1 seringa pré-cheia (veiculo) + 1 agulha.

10 frascos para injetaveis de dose unitaria (po) + 10 seringas pré-cheias (veiculo) + 10 agulhas.
20 frascos para injetaveis de dose unitaria (po) + 20 seringas pré-cheias (veiculo) + 10 agulhas.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intramuscular ou via subcutanea.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar e transportar refrigerado (2°C-8°C).

Nao congelar.

Manter o frasco para injetaveis do pd na cartonagem exterior para o proteger da luz.

Apos a reconstituigdo, use imediatamente ou no espago de 8 horas se conservada no frigorifico.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

MSD VACCINS

162 avenue Jean Jaures
69007 Lyon

Franca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/06/337/008 Embalagem de 1
EU/1/06/337/009 Embalagem de 10
EU/1/06/337/010 Embalagem de 20

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informacdo em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

M-M-RVAXPRO - P6 em frasco para injetaveis e veiculo em seringa pré-cheia com duas
agulhas nio acopladas — embalagem de 1, 10, 20

1. NOME DO MEDICAMENTO

M-M-RVAXPRO p6 e veiculo para suspensao injetavel em seringa pré-cheia.
Vacina contra o sarampo, papeira ¢ rubéola (viva).

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Ap6s reconstituicdo, 1 dose (0,5 ml) contém:

Virus do sarampo estirpe Enders’ Edmonston (vivo, atenuado) ndo inferior a 1x10° CCIDs,*
Virus da papeira estirpe Jeryl Lynn™ [Nivel B] (vivo, atenuado) ndo inferior a 12.5x10° CCIDsy*
Virus da rubéola estirpe Wistar RA 27/3 (vivo, atenuado) ndo inferior a 1x10° CCIDsy*

* dose infecciosa para 50% da cultura de células.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Sorbitol, fosfato de sddio, fosfato de potéssio, sacarose, gelatina hidrolisada, meio 199 com sais de
Hanks, MEM, L-glutamato monossddico, neomicina, vermelho de fenol, bicarbonato de sodio, acido
cloridrico, hidroxido de sodio, agua para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Po e veiculo para suspensdo injetavel em seringa pré-cheia.

1 frasco para injetaveis de dose unitaria (pd) + 1 seringa pré-cheia (veiculo) + 2 agulhas.

10 frascos para injetaveis de dose unitaria (p6) + 10 seringas pré-cheias (veiculo) + 20 agulhas.
20 frascos para injetaveis de dose unitaria (po) + 20 seringas pré-cheias (veiculo) + 40 agulhas.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intramuscular ou via subcutanea.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar e transportar refrigerado (2°C-8°C).

Nao congelar.

Manter o frasco para injetaveis do pd na cartonagem exterior para o proteger da luz.

Apos a reconstituigdo, use imediatamente ou no espago de 8 horas se conservada no frigorifico.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

MSD VACCINS

162 avenue Jean Jaures
F-69007 Lyon

Franca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/06/337/011 Embalagem de 1
EU/1/06/337/012 Embalagem de 10
EU/1/06/337/013 Embalagem de 20

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informagdo em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
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INDICACOES MiINIMAS A IN CLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS CONTENDO O PO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

M-M-RVAXPRO p6 para suspensdo injetdvel em seringa pré-cheia.

2.  MODO DE ADMINISTRACAO

Via IM ou SC.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP.

4. NUMERO DO LOTE

Lot.

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 dose.

6. OUTRAS

MSD VACCINS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SERINGA PRE-CHEIA DO VEICULO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Veiculo para M-M-RVAXPRO

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP.

4. NUMERO DO LOTE

Lot.

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 dose.

6. OUTRAS

MSD VACCINS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador

M-M-RVAXPRO
Pé e veiculo para suspensio injetavel
Vacina contra o sarampo, papeira e rubéola (viva)

Leia com atencio todo este folheto antes de vocé ou do seu filho ser vacinado, pois contém
informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver sec¢io 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ M-M-RVAXPRO e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de receber M-M-RVAXPRO
Como utilizar M-M-RVAXPRO

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar M-M-RVAXPRO

Conteudo da embalagem e outras informagodes

SN A PN

1. O que é M-M-RVAXPRO e para que é utilizado

M-M-RVAXPRO ¢ uma vacina que contém os virus do sarampo, papeira e rubéola, que foram
atenuados. Quando a vacina ¢ administrada a uma pessoa, o sistema imunitario (as defesas naturais do
organismo) produz anticorpos contra os virus do sarampo, papeira e rubéola. Os anticorpos ajudam a
proteger contra as doengas provocadas por estes virus.

M-M-RVAXPRO ¢ administrado para ajudar a protegé-lo ou ao seu filho contra o sarampo, a papeira
e arubéola. A vacina pode ser administrada a pessoas com 12 ou mais meses de idade.

Em circunstancias especiais, M-M-RVAXPRO pode ser administrado a lactentes dos 9 aos 12 meses
de idade.

M-M-RVAXPRO pode também ser usado em surtos de sarampo ou para vacinagao apos a exposicao
ou para utilizagdo em pessoas com mais de 9 meses que ndo tenham sido previamente vacinadas e que
estejam em contacto com mulheres gravidas suscetiveis e pessoas com provavel suscetibilidade a
papeira e a rubéola.

Embora M-M-RVAXPRO contenha virus vivos, estes estdo demasiado atenuados para provocarem
sarampo, papeira ou rubéola em pessoas saudaveis.

2. O que precisa de saber antes de receber M-M-RVAXPRO

Nao utilize M-M-RVAXPRO:

- Se vocé ou o seu filho tém alergia a qualquer dos componentes desta vacina (incluindo a
neomicina ou qualquer outro dos componentes listados na secgdo 6).

- Se vocé ou a sua filha estdo gravidas (além disso, deve evitar-se a gravidez durante 1 més apds a
vacinagdo, ver Gravidez).

- Se vocé ou o seu filho t€ém qualquer doenca e apresentam febre superior a 38,5°C; contudo, uma
febre baixa por si s6 ndo é um motivo para adiar a vacinagao.

- Se vocé ou o seu filho tém tuberculose ativa ndo tratada.
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- Se vocé ou o seu filho tém uma doenga do sangue ou qualquer tipo de cancro que afete o
sistema imunitario.

- Se vocé ou o seu filho recebem tratamento ou tomam medicamentos que enfraquecem o sistema
imunitario (exceto uma terapéutica com uma dose baixa de um corticosteroide para a asma ou
uma terapéutica de substituicao).

- Se vocé ou o seu filho tém o sistema imunitario debilitado devido a uma doenga (incluindo a
SIDA).

- Se vocé ou o seu filho tém antecedentes familiares de imunodeficiéncia congénita ou
hereditéria, exceto se a sua ou a competéncia imunitaria do seu filho estiverem demonstradas.

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de receber M-M-RVAXPRO, se apresentou qualquer

das seguintes situagoes:

- Se vocé ou o seu filho tiveram uma reacdo alérgica aos ovos ou a qualquer coisa que contenha
ovo.

- Se vocé ou o seu filho t€ém antecedentes ou existem antecedentes familiares de alergias ou
convulsdes.

- Se vocé ou o seu filho apresentaram um efeito secundario ap6s a vacinagdo com as vacinas
contra o sarampo, papeira ou rubéola (vacinas isoladas ou combinadas, como € o caso da vacina
contra o sarampo, papeira ¢ rubéola fabricada pela Merck & Co., Inc., ou M-M-RVAXPRO)
que tenha envolvido o aparecimento frequente de nddoas negras ou de hemorragias mais
prolongadas do que o habitual.

- Se vocé ou o seu filho tém uma infegdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH) mas ndo
apresentam sintomas da doenca do VIH. Vocé ou o seu filho devem ser estreitamente
monitorizados relativamente ao aparecimento de sarampo, papeira e rubéola pois a vacinacdo
pode ser menos eficaz do que em pessoas nao infetadas (ver sec¢do Nao utilize
M-M-RVAXPRO).

Tal como acontece com outras vacinas, M-M-RVAXPRO podera ndo proteger completamente todas as
pessoas que sdo vacinadas. Também, se a pessoa que vai ser vacinada tiver ja estado exposta aos virus
do sarampo, papeira ou rubéola mas ainda ndo esta doente, M-M-RVAXPRO pode ndo ser capaz de
evitar o aparecimento da doenca.

M-M-RVAXPRO pode ser administrado a pessoas que tiveram um contacto recente (no espacgo de
3 dias) com um caso de sarampo e que poderao estar a incubar a doenga. Contudo, M-M-RVAXPRO
podera, nem sempre, ser capaz de evitar o desenvolvimento do sarampo nestes casos.

Outros medicamentos e M-M-RVAXPRO
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos (ou outras vacinas).

O médico pode atrasar a vacinag¢ao durante, pelo menos, 3 meses apos transfusdes de sangue ou
plasma ou apds a administragdo de imunoglobulinas (conhecidas como 1Gs). Apos a vacinagdo com

M-M-RVAXPRO, ndo devem administrar-se IGs durante 1 més, exceto se indicado pelo seu médico.

Caso seja necessario efetuar uma prova de tuberculina, esta devera ter lugar algum tempo antes, em
simultaneo com, ou 4 a 6 semanas apds a vacinagdo com M-M-RVAXPRO.

M-M-RVAXPRO pode ser administrado com Prevenar e/ou com a vacina contra a hepatite A, num
local diferente de injecdo (ex: no outro brago ou perna), durante a mesma consulta.

M-M-RVAXPRO pode ser administrado em simultaneo com algumas vacinas de rotina previstas
durante a infncia. No caso das vacinas que ndo podem ser administradas em simultaneo,

M-M-RVAXPRO deve ser administrado 1 més antes ou apos a administracdo dessas vacinas.

Gravidez e amamentacao

46



M-M-RVAXPRO nao deve ser administrado a mulheres gravidas. Apos a vacinagdo, as mulheres em
idade fértil devem tomar as precaugdes necessdrias para evitar engravidar durante 1 més ou conforme
a recomendac¢do do médico.

As mulheres que estdo a amamentar ou pretendem amamentar devem consultar o médico. O médico
decidira se devera proceder-se a administragdo de M-M-RVAXPRO.

Se estd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmaceéutico antes de tomar esta vacina.

Condugio de veiculos e utilizacio de maquinas
Nio existe informagdo que sugira que M-M-RVAXPRO afeta a capacidade de condugéo ou utilizacdo
de maquinas.

M-M-RVAXPRO contém sorbitol.

Se lhe foi dito pelo seu médico que vocé ou o seu filho t€ém uma intolerancia a alguns agucares,
informe o seu médico antes de vocé ou o seu filho receberem esta vacina.

3.  Como utilizar M-M-RVAXPRO

M-M-RVAXPRO deve ser injetado no musculo ou sob a pele, na parte lateral da coxa ou na parte
superior do brago. Habitualmente, para inje¢des no musculo, a zona da coxa ¢ preferencial em criangas
mais novas, enquanto que para pessoas com mais idade, a parte superior do brago ¢ o local de injecao
preferencial.

M-M-RVAXPRO néo deve ser injetado diretamente em nenhum vaso sanguineo.

M-M-RVAXPRO deve ser administrado da seguinte forma:

E administrada uma dose na data selecionada, normalmente a partir dos 12 meses de idade.

Em circunstancias especiais, pode ser administrado a partir dos 9 meses. As doses seguintes devem ser
administradas de acordo com a recomendag¢do do seu médico. O intervalo entre as 2 doses deve ser, no
minimo, de 4 semanas.

As instrugoes de reconstituicdo destinadas aos médicos e profissionais de saude estdo incluidas no fim
do folheto informativo.
4.  Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, esta vacina pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Os seguintes efeitos secundarios foram notificados com a utilizagdo de M-M-RVAXPRO:

Frequéncia Efeitos Secundarios
Muito frequentes e Febre (38,5°C ou superior).
(podem afetar mais de e Vermelhiddo, dor e inchago no local de injecdo.
1 em 10 vacinados)
Frequentes (podem e Erupgdo cutanea (incluindo erupgao cutanea tipo sarampo).
afetar 1 a 10 em 100 e Nodoas negras no local da injegéo.
vacinados)
Pouco frequentes o Congestdo nasal e dor de garganta; Infecdo no trato respiratdrio
(podem afetar 1 a 10 superior ou infe¢do viral; Corrimento nasal.
em 1000 vacinados) e Choro.
e Diarreia, VOomitos.
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Urticéaria.
o Erupgfo cutanea no local da injegao.

Desconhecido (a e Meningite assética (febre, sensacdo de mal estar, vomitos, dor de
frequéncia nao pode cabecga, rigidez no pescoco, sensibilidade a luz); testiculos
ser calculada a partir inchados; Infecdo do ouvido médio, glandulas salivares inflamadas;
dos dados disponiveis) Sarampo atipico (descrito em doentes que receberam uma vacina

contra o sarampo com o virus inativado, habitualmente utilizada
antes de 1975).

e Nodulos linfaticos inchados.

e Hemorragia ou aparecimento de ndodoas negras mais facilmente que
o habitual.

e Reagdo alérgica grave que pode incluir dificuldade em respirar,
inchago da face, inchaco localizado, e inchaco dos membros.

o Irritabilidade.

Convulsdes sem febre; Convulses com febre em criangas;
Instabilidade da marcha; Tonturas, Doencas envolvendo a
inflamacao do sistema nervoso (cérebro e/ou medula espinhal)

e Uma doenga que consiste em fraqueza muscular, sensacgdes
anormais e formigueiro nos bragos, pernas ¢ parte superior do corpo
(Sindrome Guillain-Barré).

e Dor de cabeca; Desmaios, Perturbagdes nervosas que podem causar

fraqueza, formigueiro ou dorméncia; Disturbios do nervo do olho.

Pus e comichao nos olhos com palpebras coladas (conjuntivite).

Inflamag@o da retina (no olho) com altera¢des da visdo.

Surdez.

Tosse; Infe¢do pulmonar com ou sem febre.

Sensagdo de doenca (nauseas).

Comichdo; Inflamagdo do tecido adiposo subcutaneo, pintas

vermelhas ou roxas na pele (petéquias); zona de pele endurecida e

elevada; Doenca grave com ulceras ou formagdo de bolhas na pele,

boca, olhos e/ou genitais (Sindrome Stevens-Johnson).

e Dor e/ou inchago nas articulagdes (geralmente transitorio e
raramente cronico); dor muscular.

e Sensacdo de queimadura e/ou ardor de curta duragdo no local da
inje¢do; Bolhas e/ou urticaria no local da injec@o.

e Sensa¢do de mal-estar geral, inchaco; dor.

e Inflamagdo dos vasos sanguineos.

*Estes efeitos secundarios foram notificados com a utilizacdo de M-M-RVAXPRO ou com a vacina
contra o sarampo, papeira, ¢ rubéola fabricada pela Merck & Co., Inc., ou com as suas componentes
monovalentes, durante a utilizacdo nos ensaios clinicos e /ou durante a utilizagdo pés-comercializagao.

Comunicacio de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também poderd comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificagao mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar M-M-RVAXPRO

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N3o utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior apés EXP. O
prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar e transportar refrigerado (2°C-8°C).
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Manter o frasco para injetaveis do pd dentro da embalagem exterior para o proteger da luz.
Nao congelar a vacina.

Ap6s a vacina ter sido misturada com o veiculo fornecido, deve ser imediatamente utilizada ou
conservada no frigorifico e usada no espaco de 8§ horas.

N3ao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacoes

Qual a composicao de M-M-RVAXPRO

As substancias ativas sdo:

Ap6s reconstituicao, uma dose (0,5 ml) contém:

Virus do sarampo' estirpe Enders’ Edmonston (vivo, atenuado) ndo inferior a 1x10° CCIDsy*
Virus da papeira' estirpe Jeryl Lynn™ (Nivel B) (vivo, atenuado) ~ ndo inferior a 12.5x10° CCIDs*
Virus da rubéola® estirpe Wistar RA 27/3 (vivo, atenuado) ndo inferior a 1x10° CCIDs,*

* dose infecciosa para 50% da cultura de células.

(") Produzido em células embrionarias de pinto.
(*) Produzido em fibroblastos pulmonares diploides humanos WI-38.

Os outros componentes sao:

Po:

Sorbitol, fosfato de sodio, fosfato de potassio, sacarose, gelatina hidrolisada, meio 199 com sais de
Hanks, MEM, L-glutamato monossddico, neomicina, vermelho de fenol, bicarbonato de sédio, acido

cloridrico (para ajuste do pH) e hidroxido de sddio (para ajuste do pH).

Veiculo:
Agua para preparagdes injetaveis.

Qual o aspeto de M-M-RVAXPRO e conteiido da embalagem

A vacina é um po para suspensao injetavel contido num frasco para injetaveis de dose unitaria, o qual
deve ser misturado com o veiculo fornecido.

O veiculo € um liquido incolor e limpido. O pé € um aglomerado cristalino, compacto, ligeiramente
amarelado.

M-M-RVAXPRO esta disponivel em embalagens de 1 e 10. E possivel que ndo sejam comercializadas
todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacio de Introducdo no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizagdo de Introduciao no Mercado: MSD VACCINS, 162 avenue Jean Jaures, 69007
Lyon, Franga.

Fabricante responsavel pela libertagdo de lotes: Merck Sharp and Dohme, B.V., Waarderweg, 39, 2031
BN Haarlem, Holanda.
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Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacao de Introdugdo no Mercado.

Belgié/Belgique/Belgien

MSD Belgium BVBA/SPRL
Teél/Tel: 0800 38 693
(+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com
Bbarapus

Mepk lapm u loym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.

Tel.: +420.233.010.111
dpoc_czechslovak@merck.com
Danmark

MSD Danmark ApS

TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH
Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372.6144 200
msdeesti@merck.com
E)\LGda

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com
Espaia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com
France

MSD VACCINS

Tél: +33 (0)1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +3851 66 11 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island

Vistor hf.

Simi: + 354 535 7000

Italia
MSD Italia S.r.1.
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370.5.2780.247
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com
Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36.1.888.5300
hungary msd@merck.com
Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited., Tel:
8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com
Nederland

Merck Sharp & Dohme BV
Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com
Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no
Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.

Tel.: +48.22.549.51.00
msdpolska@merck.com
Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
clic@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.,

Tel: +386.1.520.4201
msd.slovenia@merck.com
Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421.2.58282010
dpoc_czechslovak@merck.com
Suomi/Finland

MSD Finland Oy



Tel: +39 06 361911 Puh/Tel: +358 (0)9 804 650

medicalinformation.it@merck.com info@msd.fi

Kvzpog Sverige

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
TnA: +80000 673 (+357 22866700) Tel: +46 77 5700488
cyprus_info@merck.com medicinskinfo@merck.com

Latvija United Kingdom

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Limited

Tel: +371 67364 224 Tel: +44 (0) 1992 467272
msd_lv@merck.com medicalinformationuk@merck.com

Este folheto foi revisto pela ultima vez em:
Outras fontes de informacao

Esté disponivel informag@o pormenorizada sobre esta vacina no sitio da internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu

A informacao que se segue destina-se apenas aos profissionais de satide:

Instrucdes de reconstituicao

O veiculo ¢ um liquido incolor limpido. Antes de misturado com o veiculo, o p6 € um aglomerado
cristalino, compacto, ligeiramente amarelado. Quando completamente reconstituida, a vacina
apresenta-se sob a forma de um liquido transparente ligeiramente amarelado.

N3o utilize a vacina reconstituida se detetar quaisquer particulas ou se o aspeto do veiculo, do p6 ou da
vacina reconstituida forem diferentes do acima descrito.

Retire todo o volume do veiculo para uma seringa. Injete todo o contetido da seringa no frasco para
injetaveis que contém o pd. Agite suavemente até completa dissolugdo. Retire todo o conteudo da

vacina reconstituida do frasco para injetaveis para a mesma seringa e injete todo o volume.

Se forem fornecidas duas agulhas separadas: use uma agulha para reconstituir a vacina e outra para a
administracdo da vacina na pessoa a ser vacinada.

Recomenda-se que a vacina seja administrada imediatamente apos a reconstitui¢do ou conservada no
frigorifico e usada no espaco de 8 horas, de forma a minimizar a perda de poténcia. Rejeite a vacina

reconstituida se esta ndo for utilizada no espaco de 8 horas.

Nao congele a vacina reconstituida.

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

Ver também a sec¢do 3 Como utilizar M-M-RVAXPRO.
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador

M-M-RVAXPRO
Pé e veiculo para suspensio injetavel em seringa pré-cheia
Vacina contra o sarampo, papeira e rubéola (viva)

Leia com atencio todo este folheto antes de vocé ou do seu filho ser vacinado, pois contém
informacio importante para si..

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver sec¢do 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ M-M-RVAXPRO e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de receber M-M-RVAXPRO
Como utilizar M-M-RVAXPRO

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar M-M-RVAXPRO

Conteudo da embalagem e outras informagodes

SN A PN

1. O que é M-M-RVAXPRO e para que é utilizado

M-M-RVAXPRO ¢é uma vacina que contém os virus do sarampo, papeira e rubéola, que foram
atenuados. Quando a vacina ¢ administrada a uma pessoa, o sistema imunitario (as defesas naturais do
organismo) produz anticorpos contra os virus do sarampo, papeira e rubéola. Os anticorpos ajudam a
proteger contra as doengas provocadas por estes virus.

M-M-RVAXPRO ¢ administrado para ajudar a protegé-lo ou ao seu filho contra o sarampo, a papeira
e arubéola. A vacina pode ser administrada a pessoas com 12 ou mais meses de idade.

Em circunstancias especiais, M-M-RVAXPRO pode ser administrado a lactentes dos 9 aos 12 meses
de idade.

M-M-RVAXPRO pode também ser usado em surtos de sarampo ou para vacinagao apos a exposicao
ou para utilizagdo em pessoas com mais de 9 meses que ndo tenham sido previamente vacinadas e que
estejam em contacto com mulheres gravidas suscetiveis e pessoas com provavel suscetibilidade a
papeira ¢ a rubéola.

Embora M-M-RVAXPRO contenha virus vivos, estes estdo demasiado atenuados para provocarem
sarampo, papeira ou rubéola em pessoas saudaveis.

2. O que precisa de saber antes de receber M-M-RVAXPRO

Nao utilize M-M-RVAXPRO:

- Se vocé ou o seu filho tém alergia a qualquer dos componentes desta vacina (incluindo a
neomicina ou qualquer outro dos componentes listados na secgdo 6).

- Se vocé ou a sua filha estdo gravidas (além disso, deve evitar-se a gravidez durante 1 més apds a
vacinagdo, ver Gravidez).

- Se vocé ou o seu filho tém qualquer doenca e apresentam febre superior a 38,5°C; contudo, uma
febre baixa por si s6 ndo é um motivo para adiar a vacinagao.

- Se voceé ou o seu filho tém tuberculose ativa ndo tratada.
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- Se vocé ou o seu filho t€ém uma doenga do sangue ou qualquer tipo de cancro que afete o
sistema imunitario.

- Se vocé ou o seu filho recebem tratamento ou tomam medicamentos que enfraquecem o sistema
imunitario (exceto uma terapéutica com uma dose baixa de um corticosteroide para a asma ou
uma terapéutica de substituicao).

- Se vocé ou o seu filho tém o sistema imunitario debilitado devido a uma doenga (incluindo a
SIDA).

- Se vocé ou o seu filho t€ém antecedentes familiares de imunodeficiéncia congénita ou
hereditaria, exceto se a sua ou a competéncia imunitaria do seu filho estiverem demonstradas.

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de receber M-M-RVAXPRO, se apresentou qualquer

das seguintes situagoes:

- Se vocé ou o seu filho tiveram uma reacdo alérgica aos ovos ou a qualquer coisa que contenha
ovo.

- Se vocé ou o seu filho t€ém antecedentes ou existem antecedentes familiares de alergias ou
convulsdes.

- Se vocé ou o seu filho apresentaram um efeito secundario apo6s a vacinagdo com as vacinas
contra o sarampo, papeira ou rubéola (vacinas isoladas ou combinadas, como € o caso da vacina
contra o sarampo, papeira ¢ rubéola fabricada pela Merck & Co., Inc., ou M-M-RVAXPRO)
que tenha envolvido o aparecimento frequente de nddoas negras ou de hemorragias mais
prolongadas do que o habitual.

- Se vocé ou o seu filho tém uma infegdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH) mas ndo
apresentam sintomas da doenca do VIH. Vocé ou o seu filho devem ser estreitamente
monitorizados relativamente ao aparecimento de sarampo, papeira e rubéola pois a vacinagao
pode ser menos eficaz do que em pessoas nao infetadas (ver sec¢do Nao utilize
M-M-RVAXPRO).

Tal como acontece com outras vacinas, M-M-RVAXPRO podera nao proteger completamente todas as
pessoas que sdo vacinadas. Também, se pessoa que vai ser vacinada tiver ja estado exposta aos virus
do sarampo, papeira ou rubéola mas ainda ndo esta doente, M-M-RVAXPRO pode ndo ser capaz de
evitar o aparecimento da doenca.

M-M-RVAXPRO pode ser administrado a pessoas que tiveram um contacto recente (no espaco de
3 dias) com um caso de sarampo e que poderdo estar a incubar a doenca. Contudo, M-M-RVAXPRO
podera, nem sempre, ser capaz de evitar o desenvolvimento do sarampo nestes casos.

Outros medicamentos e M-M-RVAXPRO:
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos (ou outras vacinas).

O médico pode atrasar a vacinag¢ao durante, pelo menos, 3 meses apos transfusdes de sangue ou
plasma ou apds a administragdo de imunoglobulinas (conhecidas como IGs). Apos a vacinacdo com
M-M-RVAXPRO, ndo devem administrar-se IGs durante 1 més, exceto se indicado pelo seu médico.

Caso seja necessario efetuar uma prova de tuberculina, esta devera ter lugar algum tempo antes, em
simultaneo com, ou 4 a 6 semanas apds a vacinagdo com M-M-RVAXPRO.

M-M-RVAXPRO pode ser administrado com Prevenar e/ou com a vacina contra a hepatite A, num
local diferente de inje¢do (ex: no outro brago ou perna), durante a mesma consulta.

M-M-RVAXPRO pode ser administrado em simultaneo com algumas vacinas de rotina previstas

durante a infncia. No caso das vacinas que ndo podem ser administradas em simultaneo,
M-M-RVAXPRO deve ser administrado 1 més antes ou apos a administracdo dessas vacinas.

Gravidez e amamentacdo
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M-M-RVAXPRO ndo deve ser administrado a mulheres gravidas. Apos a vacinagdo, as mulheres em
idade fértil devem tomar as precaugdes necessarias para evitar engravidar durante 1 més ou conforme
a recomendac¢do do médico.

As mulheres que estdo a amamentar ou pretendem amamentar devem consultar o médico. O médico
decidira se devera proceder-se a administragdo de M-M-RVAXPRO.

Se estd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmaceéutico antes de tomar esta vacina.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas
Nao existe informagdo que sugira que M-M-RVAXPRO afeta a capacidade de condugao ou utilizagao
de maquinas.

M-M-RVAXPRO contém sorbitol.

Se lhe foi dito pelo seu médico que vocé ou o seu filho t€ém uma intolerancia a alguns agucares,
informe o seu médico antes de vocé ou o seu filho receberem esta vacina.

3. Como utilizar M-M-RVAXPRO

M-M-RVAXPRO deve ser injetado no musculo ou sob a pele, na parte lateral da coxa ou na parte
superior do brago. Habitualmente, para injecdes no musculo, a zona da coxa ¢é preferencial em criancas
mais novas, enquanto que para pessoas com mais idade, a parte superior do brago ¢ o local de injegao
preferencial.

M-M-RVAXPRO néo deve ser injetado diretamente em nenhum vaso sanguineo.

M-M-RVAXPRO deve ser administrado da seguinte forma:

E administrada uma dose na data selecionada, normalmente a partir dos 12 meses de idade.

Em circunstancias especiais, pode ser administrado a partir dos 9 meses. As doses seguintes devem ser
administradas de acordo com a recomendag¢ao do seu médico. O intervalo entre as 2 doses deve ser, no
minimo, de 4 semanas.

As instrugoes de reconstitui¢do destinadas aos médicos e profissionais de saude estdo incluidas no fim
do folheto informativo.
4.  Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, esta vacina pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Os seguintes efeitos secundarios foram notificados com a utilizagdo de M-M-RVAXPRO:

Frequéncia Efeitos Secundérios
Muito frequentes e Febre (38,5°C ou superior).
(podem afetar mais de e Vermelhiddo, dor e inchago no local de injegao.
1 em 10 vacinados)
Frequentes (podem e Erupgao cutanea (incluindo erupgo cutanea tipo sarampo).
afetar 1 a 10 em 100 e Nodoas negras no local da injegao.
vacinados)
Pouco frequentes o Congestdo nasal e dor de garganta; Infecdo no trato respiratdrio
(podem afetar 1 a 10 superior ou infecdo viral; Corrimento nasal.
em 1000 vacinados) e Choro.
e Diarreia, VOomitos.
e Urticaria.
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o Erupgdo cutanea no local da injegao.

Desconhecido (a e Meningite assética (febre, sensacdo de mal estar, vomitos, dor de
frequéncia nao pode cabecga, rigidez no pescoco, sensibilidade a luz); testiculos
ser calculada a partir inchados; Infecdo do ouvido médio, glandulas salivares inflamadas;
dos dados disponiveis) Sarampo atipico (descrito em doentes que receberam uma vacina

contra o sarampo com o virus inativado, habitualmente utilizada
antes de 1975).

e Nodulos linfaticos inchados.

e Hemorragia ou aparecimento de nddoas negras mais facilmente que
o habitual.

e Reagdo alérgica grave que pode incluir dificuldade em respirar,
inchago da face, inchaco localizado, e inchaco dos membros.
Irritabilidade.

e Convulsdes sem febre; Convulsdes com febre em criangas;
Instabilidade da marcha; Tonturas, Doengas envolvendo a
inflamacao do sistema nervoso (cérebro e/ou medula espinhal)

e Uma doenga que consiste em fraqueza muscular, sensacdes
anormais e formigueiro nos bragos, pernas ¢ parte superior do corpo
(Sindrome Guillain-Barré).

e Dor de cabeca; Desmaios, Perturbagdes nervosas que podem causar

fraqueza, formigueiro ou dorméncia; Disturbios do nervo do olho.

Pus e comichao nos olhos com palpebras coladas (conjuntivite).

Inflamag@o da retina (no olho) com altera¢des da visdo.

Surdez.

Tosse; Infe¢ao pulmonar com ou sem febre.

Sensagdo de doenca (nauseas).

Comichdo; Inflamagdo do tecido adiposo subcutaneo, pintas

vermelhas ou roxas na pele (petéquias); zona de pele endurecida e

elevada; Doenca grave com ulceras ou formagao de bolhas na pele,

boca, olhos e/ou genitais (Sindrome Stevens-Johnson).

e Dor e/ou inchago nas articulagdes (geralmente transitorio e
raramente cronico); dor muscular.

e Sensacdo de queimadura e/ou ardor de curta duragdo no local da
inje¢do; Bolhas e/ou urticaria no local da injecdo.

e Sensacdo de mal-estar geral, inchaco; dor.

Inflamag@o dos vasos sanguineos.

*Estes efeitos secundarios foram notificados com a utilizacdo de M-M-RVAXPRO ou com a vacina
contra o sarampo, papeira, e rubéola fabricada pela Merck & Co., Inc., ou com a sua componente
monovalente, durante a utilizagdo nos ensaios clinicos e /ou durante a utilizagdo pds-comercializagao.

Comunicacio de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundérios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificagao mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagoes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar M-M-RVAXPRO

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N3o utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior apoés EXP. O
prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar e transportar refrigerado (2°C-8°C).
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Manter o frasco para injetaveis do pd dentro da embalagem exterior para o proteger da luz.
Nao congelar a vacina.

Ap6s a vacina ter sido misturada com o veiculo fornecido, deve ser imediatamente utilizada ou
conservada no frigorifico e usada no espaco de 8§ horas.

N3ao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacoes

Qual a composicao de M-M-RVAXPRO

As substancias ativas sdo:

Ap6s reconstituicao, uma dose (0,5 ml) contém:

Virus do sarampo' estirpe Enders’ Edmonston (vivo, atenuado) ndo inferior a 1x10° CCIDsy*
Virus da papeira' estirpe Jeryl Lynn™ (Nivel B) (vivo, atenuado) ~ ndo inferior a 12.5x10° CCIDs*
Virus da rubéola® estirpe Wistar RA 27/3 (vivo, atenuado) ndo inferior a 1x10° CCIDs,*

* dose infecciosa para 50% da cultura de células.

(") Produzido em células embrionarias de pinto.
(*) Produzido em fibroblastos pulmonares diploides humanos WI-38.

Os outros componentes sao:

Po:

Sorbitol, fosfato de sddio, fosfato de potéssio, sacarose, gelatina hidrolisada, meio 199 com sais de
Hanks, MEM, L-glutamato monossddico, neomicina, vermelho de fenol, bicarbonato de sédio, acido

cloridrico (para ajuste do pH) e hidroxido de sddio (para ajuste do pH).

Veiculo:
Agua para preparagdes injetaveis.

Qual o aspeto de M-M-RVAXPRO e conteiido da embalagem

A vacina é um po para suspensao injetavel contido num frasco para injetaveis de dose unitaria, o qual
deve ser misturado com o veiculo fornecido.

O veiculo ¢ um liquido incolor e limpido. O p6é € um aglomerado cristalino, compacto, ligeiramente
amarelado.

M-M-RVAXPRO esta disponivel em embalagens de 1, 10 e 20, com ou sem agulhas. E possivel que
ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizagdo de Introdugao no Mercado: MSD VACCINS, 162 avenue Jean Jaures, 69007
Lyon, Franga.

Fabricante responsavel pela libertagdo de lotes: Merck Sharp and Dohme, B.V., Waarderweg, 39, 2031
BN Haarlem, Holanda.
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Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacao de Introdugdo no Mercado.

Belgié/Belgique/Belgien

MSD Belgium BVBA/SPRL
Tél/Tel: 0800 38 693
(+32(0)27766211)
dpoc_belux@merck.com
Bbarapus

Mepk lapm u loym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.

Tel.: +420.233.010.111
dpoc_czechslovak@merck.com
Danmark

MSD Danmark ApS

TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD SHARP & DOHME GMBH
Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 2612)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372.6144 200
msdeesti@merck.com
EALada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com
Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com
France

MSD VACCINS

Tél: +33 (0)1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +3851 66 11 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island

Vistor hf.

Simi: + 354 535 7000

Italia
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370.5.2780.247
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium BVBA/SPRL
Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@merck.com
Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36.1.888.5300
hungary msd@merck.com
Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited., Tel:
8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com
Nederland

Merck Sharp & Dohme BV
Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com
Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no
Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
msd-medizin@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.

Tel.: +48.22.549.51.00
msdpolska@merck.com
Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
clic@merck.com

Romainia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.,

Tel: +386.1.520.4201
msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.

Tel: +421.2.58282010
dpoc_czechslovak@merck.com
Suomi/Finland



MSD Italia S.r.1. MSD Finland Oy

Tel: +39 06 361911 Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
medicalinformation.it@merck.com info@msd.fi

Kvnpog Sverige

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
TnA: +80000 673 (+357 22866700) Tel: +46 77 5700488
cyprus_info@merck.com medicinskinfo@merck.com

Latvija United Kingdom

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Limited

Tel: +371 67364 224 Tel: +44 (0) 1992 467272
msd_lv@merck.com medicalinformationuk@merck.com

Este folheto foi revisto pela ultima vez em:
Outras fontes de informacao

Esté disponivel informag@o pormenorizada sobre esta vacina no sitio da internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

A informacao que se segue destina-se apenas aos profissionais de satide:

Instrucdes de reconstituicao

O veiculo ¢ um liquido incolor limpido. Antes de misturado com o veiculo, o p6 € um aglomerado
cristalino, compacto, ligeiramente amarelado. Quando completamente reconstituida, a vacina
apresenta-se sob a forma de um liquido transparente ligeiramente amarelado.

N3o utilize a vacina reconstituida se detetar quaisquer particulas ou se o aspeto do veiculo, do p6 ou da
vacina reconstituida forem diferentes do acima descrito.

Injete todo o conteudo da seringa pré-cheia no frasco para injetaveis que contém o po. Agite
suavemente até completa dissolugdo. Retire todo o conteudo da vacina reconstituida do frasco para

injetaveis para a mesma seringa e injete todo o volume.

Se forem fornecidas duas agulhas separadas: use uma agulha para reconstituir a vacina e outra para a
administracdo da vacina na pessoa a ser vacinada.

Recomenda-se que a vacina seja administrada imediatamente apos a reconstitui¢do ou conservada no
frigorifico e usada no espago de 8 horas, de forma a minimizar a perda de poténcia. Rejeite a vacina

reconstituida se esta ndo for utilizada no espaco de 8 horas.

Nio congele a vacina reconstituida.

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

Ver também a sec¢do 3 Como utilizar M-M-RVAXPRO.
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ANEXO IV

CONCLUSOES CIENTIFICAS E FUNDAMENTOS DA ALTERACAO DOS TERMOS
DAS AUTORIZACOES DE INTRODUCAO NO MERCADO
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Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatdrio de avaliagdo do PRAC sobre o(s) RPS para Vacinas contra o sarampo,
papeira e rubéola (vivas), as conclusdes cientificas do CHMP sédo as seguintes:

O Titular de AIM apresentou uma analise de notificacdes com PT (termo preferido) “Choro”. Dos
dados apresentados pelo Titular de AIM, “choro” foi notificado como uma RAM durante os ensaios
clinicos, dados de pos-comercializagdo ¢ relatorios de literatura na populagdo pediatrica.

Adicionalmente e como previamente destacado de um de junho de 2010 até cinco de fevereiro de
2016, o Dutch Pharmacovigilance Center (Lareb) recebeu 327 notificagdes do Termo Preferido (PT)
MedDRA® “Choro” (termo preferido) apds a imunizagdo com a vacina MMR. A exposigio foi
estimada em 171.000 lactentes por ano. Em 297 notificac¢des foi possivel identificar claramente o
tempo até ao aparecimento. 71% das notificagdes (212 de 297) diziam respeito a choro com um
periodo de aparecimento de mais de 24 horas. A maioria do choro ocorreu 6 a 10 dias apds a
vacinagdo. Este periodo de laténcia parece corresponder com o tempo de aparecimento de mal-estar
geral que ocorre com frequéncia apds a vacinagdo com MMR.

O Titular de AIM concluiu que a revisao dos dados de ensaios clinicos e de pos-comercializagdo
(incluindo o EudraVigilance Data Analysis System (EVDAS)) para MMR, bem como uma reviso da
literatura, ndo apresentou evidéncia para sugerir uma relagao causal entre MMR e choro e
consequentemente, nao foi realizada uma atualizacdo da informacdo do produto nessa altura. A
conclusdo do Titular de AIM ndo ¢é aprovada pelo PRAC. Assim, com base na informagao acima
descrita, o PRAC recomenda uma alteragdo na sec¢@o 4.8 para adicionar “Choro” com a frequéncia
“Pouco frequentes”.

O CHMP concorda com as conclusoes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteracio dos termos da(s) autorizacao(des) de introducio no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a Vacinas contra o sarampo, papeira e rubéola (vivas), o
CHMP considera que o perfil de beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) Vacinas
contra o sarampo, papeira e rubéola (vivas) se mantém inalterado na condi¢do de serem introduzidas

as alteragOes propostas na informa¢do do medicamento.

O CHMP recomenda a alteragao dos termos da(s) autorizagdo(des) de introdu¢do no mercado.
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