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Cada dose de 0,5 mL da vacina reconstituida contém nao menos que:

virus de sarampo 1.000 CCIDso*, virus de caxumba 5.000 CCIDso* € virus
de rubéola 1.000 CCIDso*

*CCIDso = dose 50% infectante em cultura de célula

Bula destinada ao mercado privado
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M-M-R® I
vacina sarampo, caxumba, rubéola (atenuada)

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

APRESENTACOES
Cartucho com 1 frasco-ampola de pd liofilizado para solugdo injetavel para dose unica acompanhado de 1 frasco-ampola de diluente
para reconstitui¢do.

USO SUBCUTANEO OU INTRAMUSCULAR

USO ADULTO E PEDIATRICO A PARTIR DE 12 MESES DE IDADE

COMPOSICAO

Cada dose de 0,5 mL da vacina reconstituida contém néo menos que:

VITUS @ SATAIMPO ....vvietiietitieett ettt ettt et st et est ettt eseesesee st ses et et et eseeteseeseeseneasee besenesen s et eeseneesesseneesenbesees et eneesensensenen sne 1.000 CCIDs*
virus de caxumba ... 5.000 CCIDso*
virus de rubéola 1.000 CCIDso*

*CCIDso = dose 50% infectante em cultura de célula.

Excipientes: sorbitol, fosfato de sédio monobasico, fosfato de soédio dibasico, bicarbonato de sdédio, sacarose, vermelho de fenol,
gelatina hidrolisada, albumina humana (recombinante), soro fetal bovino (< 1 ppm), fosfato de potassio monobasico, fosfato de potassio
dibasico, levoglutamato de sddio monoidratado, outros ingredientes de meios de cultura e neomicina (aproximadamente 25 pg). O
produto nio contém conservantes.

Diluente: agua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
M-M-R" II ¢ indicada para imunizagdo simultdnea contra sarampo, caxumba e rubéola em individuos a partir de 12 meses de idade.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo conduzido em criangas com 6 meses e 15 meses de idade nascidas de maes imunizadas com a vacina demonstrou que, apds a
administracdo da vacina sarampo (atenuada), 74% das criangas com 6 meses desenvolveram titulos detectaveis de anticorpos
neutralizantes (NT) enquanto 100% das criangas com 15 meses desenvolveram NT. Essa taxa de soroconversido ¢ maior que a relatada
anteriormente em criangas com 6 meses de idade cujas méaes estavam imunizadas naturalmente e foram testadas por ensaio de inibigdo
da hemaglutinagdo (IH). Quando essas criangas com 6 meses de mées imunizadas foram revacinadas aos 15 meses, desenvolveram
titulos de anticorpos equivalentes aos de criangas primovacinadas aos 15 meses. A menor taxa de soroconversdo aos 6 meses tem duas
explicagdes possiveis: 1) em razdo da limitagdo do nivel de detecc@o dos ensaios (NT e imunoensaio enzimatico [EIA]), a presenca de
tragos de anticorpos maternos indetectaveis pode interferir na soroconversdo de lactentes; ou 2) o sistema imunoldgico aos 6 meses nem
sempre ¢ capaz de produzir resposta a vacina sarampo, conforme avaliado pelos dois ensaios de anticorpos.

A eficicia de M-M-R® II foi estabelecida em uma série de estudos de campo duplos-cegos e controlados que demonstraram alto grau de
eficacia protetora proporcionado pelos componentes individuais da vacina. Esses estudos também estabeleceram que a soroconversdo em
resposta a vacinagdo contra sarampo, caxumba e rubéola acompanhou a protegéo contra essas doengas.

Apos a vacinagdo, pode-se dosar os anticorpos associados a protegdo utilizando os ensaios de neutralizagdo, IH ou ELISA (Enzyme
Linked Immunosorbent Assay). Os anticorpos neutralizantes e do ELISA contra os virus do sarampo, da caxumba e da rubéola ainda séo
detectaveis na maioria dos individuos 11 a 13 anos apds a vacinagao primaria.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Sarampo, caxumba e rubéola sdo trés doencas comuns da infancia, causadas, respectivamente, pelos virus do sarampo, da caxumba
(paramixovirus) e da rubéola (togavirus), que podem estar associadas a graves complicagdes e/ou morte. Por exemplo: pneumonia e
encefalite sdo causadas pelo sarampo; caxumba estd associada a meningite asséptica, surdez e orquite; e rubéola durante a gravidez pode
causar sindrome da rubéola congénita em recém-nascidos de maes infectadas.

O meio de cultura para sarampo e caxumba ¢ 0 Meio 199 (uma solugdo salina tamponada com vitaminas e aminoacidos e suplementada
com soro fetal bovino) contendo SPGA [sacarose, fosfato, glutamato e albumina humana (recombinante)] como estabilizante e
neomicina.

O meio de cultura para rubéola ¢ o Meio Essencial Minimo (MEM) (solugdo salina tamponada com vitaminas e aminoéacidos e
suplementada com soro fetal bovino) contendo albumina humana (recombinante) e neomicina. Sorbitol e gelatina hidrolisada sdo
adicionados as cepas de virus individuais como estabilizantes.

As células, os conjuntos de virus e o soro fetal bovino sdo analisados quanto a auséncia de agentes adventicios.

Farmacologia Clinica

Estudos clinicos conduzidos em 284 criangas com 11 meses a 7 anos de idade, soronegativas para os trés antigenos, demonstraram que
M-M-R" II é altamente imunogénica e geralmente bem tolerada. Nesses estudos, uma tnica injegdo da vacina induziu anticorpos de
inibicdo da hemaglutinagdo (IH) do sarampo em 95%, anticorpos neutralizantes da caxumba em 96% e anticorpos de IH da rubéola em
99% das pessoas suscetiveis. Entretanto, uma pequena porcentagem (1% a 5%) de individuos vacinados pode ndo responder a
soroconversao apos a primeira dose.

4. CONTRAINDICACOES

. Hipersensibilidade a qualquer componente da vacina, incluindo a gelatina;

. M-M-R" II ndo deve ser administrada a gestantes. Se a vacinagio for realizada em mulheres em idade fértil, deve-se evitar a
gravidez por 1 més apos a vacinagdo (veja S. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES, Gravidez e amamentacio);

. Reagdes anafilaticas ou anafilactoides a neomicina (cada dose da vacina reconstituida contém aproximadamente 25 pg de
neomicina);

. Qualquer doenga respiratoria febril ou outra infecgo febril ativa;

° Tuberculose ativa ndo tratada;

e  Pacientes sob terapia imunossupressora (essa contraindicagdo ndo se aplica a pacientes que estejam recebendo
corticosteroides como terapia de substitui¢do, por exemplo, para doenga de Addison);



. Individuos com discrasias sanguineas, leucemia, linfomas de qualquer tipo ou outras neoplasias malignas que afetem a
medula 6ssea ou o sistema linfatico;

e  Estados de imunodeficiéncia primaria e adquirida, incluindo pacientes com imunossupressdo associada a AIDS ou outras
manifestagdes clinicas de infecgdo com virus da imunodeficiéncia humana (HIV), comprometimento da imunidade celular e
estados hipogamaglobulinémicos e disgamaglobulinémicos. Foram relatadas encefalite com corpusculos de inclusdo de
sarampo, pneumonite e morte como consequéncia direta de infec¢do disseminada pelo virus vacinal do sarampo em
individuos gravemente imunocomprometidos que receberam inadvertidamente vacina contendo sarampo;

. Individuos com historico familiar de imunodeficiéncia congénita ou hereditaria, até que seja demonstrada a competéncia
imunologica do individuo que receberd a vacina.

Este medicamento é contraindicado para uso por gravidas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Recursos terapéuticos adequados, incluindo epinefrina injetavel (1:1000), devem estar disponiveis para uso imediato caso ocorra reagdo
anafilatica ou anafilactoide.

Deve-se ter cautela ao administrar M-M-R® II a pessoas com histérico individual ou familiar de convulsdes, ou histérico de lesdo
cerebral ou qualquer outra afec¢do em que se deva evitar estresse causado por febre. O médico deve estar alerta para a elevagdo da
temperatura, que pode ocorrer apds a vacinagio (veja 9. REACOES ADVERSAS).

Criangas e adultos jovens sabidamente infectados com HIV, porém sem manifestagdes clinicas evidentes de imunossupressdo, podem ser
vacinados. Entretanto, os individuos vacinados que estdo infectados com HIV devem ser monitorados cuidadosamente quanto a
exposi¢des a doengas que podem ser prevenidas por esta vacina, ja que a imunizagdo pode ser menos eficaz do que em pessoas nio
infectadas (veja 4. CONTRAINDICACOES). Na maioria dos individuos suscetiveis tem ocorrido excregdo de pequenas quantidades de
virus vivo atenuado de rubéola pelo nariz ou pela garganta, 7 a 28 dias ap6s a vacinagdo. Nao ha dados confirmados para indicar que tal
virus seja transmitido a pessoas suscetiveis por meio do contato com individuos vacinados; consequentemente, a transmissdo pelo
contato pessoal proximo, embora aceita como possibilidade tedrica, ndo ¢ considerada risco significativo. Por outro lado, a transmissao
do virus da vacina de rubéola pelo leite materno foi documentada (veja S. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES, Gravidez e
amamentaciio).

Nao ha relatos de transmissdo de virus vivos atenuados de caxumba ou sarampo de individuos vacinados a contatos suscetiveis. Tem
sido relatado que vacinas sarampo, caxumba, rubéola, administradas individualmente, podem resultar em depressdo temporaria da
sensibilidade cutinea a tuberculina; portanto, no caso de ser necessaria prova de tuberculina, esta deve ser feita a qualquer momento,
antes, simultaneamente ou pelo menos de 4 a 6 semanas ap6s administrar M-M-R® II.

Criangas em tratamento para tuberculose ndo tém apresentado exacerbagdo da doenca quando imunizadas com vacina sarampo
(atenuada); até o presente, ndo foi relatado nenhum estudo quanto ao efeito de vacinas de virus de sarampo em criangas com tuberculose
nao tratada.

A exemplo de qualquer vacina, a administragio de M-M-R® II pode néo resultar na protegdo de 100% dos vacinados.
Hipersensibilidade ao ovo: as vacinas sarampo e caxumba (atenuadas) sdo produzidas em cultura de células de embrido de galinha.
Individuos com historico de reagdes anafilaticas, anafilactoides ou outras reagdes imediatas (por exemplo: urticaria, edema de boca e
garganta, dificuldade respiratoria, hipotensdo ou choque) subsequentes a ingestdo de ovos podem apresentar aumento do risco de reagdes
de hipersensibilidade do tipo imediato apds receber vacinas com tragos de antigeno de embrido de galinha. Nesses casos, deve-se avaliar
cuidadosamente a relagdo risco-beneficio antes de se considerar a vacinagdo. Esses individuos podem ser vacinados com extrema
cautela, havendo tratamento adequado disponivel caso ocorra uma reagao.

Trombocitopenia: individuos com trombocitopenia podem desenvolver trombocitopenia mais grave apos a vacinagdo. Além disso, os
individuos que apresentaram trombocitopenia com a primeira dose de M-M-R® II (ou das vacinas que a compdem) podem desenvolver
trombocitopenia com doses repetidas. O estado soroldgico pode ser avaliado para determinar se sdo necessarias ou nao doses adicionais
da vacina; nesses casos, deve-se avaliar a relagdo risco-beneficio antes de se considerar a vacinagio (veja 9. REACOES ADVERSAS).
Gravidez e amamentaciio: categoria de risco C. A vacina ndo deve ser administrada a mulheres gravidas e deve-se evitar a gravidez
durante 1 més subsequente & vacinagio (veja 4. CONTRAINDICACOES).

A infec¢do por rubéola do tipo selvagem durante a gravidez, especialmente no primeiro trimestre, pode causar aborto espontineo,
natimorto ou Sindrome da Rubéola Congénita (SRC). Em uma pesquisa de 18 anos envolvendo mais de 1200 gestantes que receberam a
vacina da rubéola nos 3 meses antes ou apds a concep¢do (das quais 683 receberam a cepa Wistar RA 27/3), nenhum recém-nascido teve
anormalidades compativeis com a SRC. A vigilancia pos-comercializagdo subsequente identificou SRC associada a uma cepa da vacina
rubéola apds vacinagdo inadvertida de uma mulher gravida com vacina sarampo, caxumba e rubéola. A caxumba pode aumentar o risco
de aborto espontdneo durante o primeiro trimestre de gravidez. Apesar de a vacina de virus da caxumba poder infectar a placenta e o
feto, ndo ha evidéncias satisfatorias de que cause anormalidades congénitas em humanos.

Ha relatos de que o virus selvagem do sarampo contraido na gravidez aumenta os riscos para o feto. Foi observada maior incidéncia de
aborto espontineo, natimortos, defeitos congénitos e prematuridade subsequentemente a infec¢do com virus selvagem do sarampo
durante a gravidez. Ndo ha estudos adequados da vacina com cepa atenuada do virus do sarampo na gravidez. E prudente, entretanto,
assumir que a vacina com a cepa do virus também seja capaz de induzir efeitos adversos fetais.

Ainda n3o se sabe se os virus vacinais do sarampo ou da caxumba sdo excretados no leite humano. Estudos recentes demonstraram que
nutrizes imunizadas com a vacina rubéola (atenuada) podem excretar o virus no leite materno e transmiti-lo aos lactentes. Entre os
lactentes com evidéncia soroldgica de infec¢@o por rubéola, nenhum apresentou doenga grave; no entanto, um teve doenca clinica leve,
caracteristica de rubéola adquirida. Deve-se ter cautela ao administrar M-M-R® II durante a lactagdo.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano: O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da
avaliacio e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Uso pediatrico: a seguranga e a eficicia da vacina sarampo em lactentes com menos de 6 meses de idade ndo foram estabelecidas. A
seguranca e a eficacia da vacina caxumba e rubéola em lactentes com menos de 12 meses de idade ndo foram estabelecidas.

Dirigir e operar miquinas: o uso de M-M-R" Il em geral ndo interfere na habilidade de dirigir € operar méquinas.

A resposta imunoldgica a vacina pode ser alterada se o paciente estiver sob tratamento imunossupressor.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Uso com outras vacinas

M-M-R" II deve ser administrada 1 més antes ou depois da administragdo de outras vacinas de virus vivo.

M-M-R® II tem sido administrada concomitantemente com a vacina varicela (atenuada) e a vacina Haemophilus influenzae B
(conjugada) utilizando locais de aplicacdo e seringas diferentes. Ndo foi demonstrado nenhum comprometimento da resposta
imunoldgica aos antigenos da vacina individualmente testados. O tipo, a frequéncia e a gravidade das experiéncias adversas observadas
com M-M-R" II foram semelhantes aos observados com cada vacina administrada isoladamente.

A administra¢do de rotina da vacina adsorvida difteria, tétano e pertussis e/ou da vacina poliomielite 1, 2 e 3 concomitantemente com
individuos vacinados com M-M-R® II ndo é recomendada porque existem dados limitados relativos a administragdo simultinea desses
antigenos. No entanto, outros esquemas tém sido utilizados. Os dados dos estudos publicados sobre a administragdo simultanea de toda a
série de vacinas recomendadas (isto €, vacina difteria, tétano e pertussis (acelular), vacina poliomielite 1, 2 e 3 e vacina Haemophilus
influenzae B com ou sem a vacina hepatite B (recombinante) e vacina varicela (atenuada)) ndo indicam interferéncia entre vacinas da
infancia rotineiramente recomendadas (tanto de antigenos vivos, atenuados ou mortos).



A administragdo de imunoglobulinas concomitantemente a M-M-R® II pode interferir com a resposta imunolégica esperada. A
vacinagdo deve ser adiada por 3 meses ou mais apds a administragdo da imunoglobulina (humana) e transfusdes de sangue ou plasma.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Durante o transporte, a fim de assegurar que ndo ocorra perda da poténcia, a vacina deve ser mantida em temperatura de até 10°C ou
menos. O congelamento durante o transporte ndo ird afetar a poténcia.

Frasco da vacina: Armazenar em geladeira (2°C a 8°C).

Manter nesta embalagem até o final do uso.

Manter na embalagem original para proteger da luz.

Frasco do diluente: Armazenar em geladeira (2°C a 8°C) com a vacina de po6 liofilizado ou separadamente em temperatura ambiente
(entre 15°C e 30°C). Ndo congelar.

Prazo de validade: 24 meses ap6s a data de fabricagdo impressa na embalagem.

Numero de lote e datas de fabricacéio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Apés o preparo, manter entre 2°C e 8°C e protegido da luz por no maximo 4 horas.

Aparéncia: antes da reconstitui¢do, a vacina com pé liofilizado tem aspecto de uma “bola” compacta, cristalina, de cor amarelo-claro.
Ap0s a reconstituigdo, M-M-R® II tem aspecto amarelo transparente.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Para administracio por via subcutinea ou intramuscular. Nio deve ser injetada por via intravascular.

Nzo administre imunoglobulina (Ig) concomitantemente com M-M-R® II (veja 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

A dose da vacina para todas as idades é de aproximadamente 0,5 mL, administrada por via subcutdnea ou intramuscular,
preferencialmente na parte externa da porgdo superior do brago.

CUIDADO: Uma seringa estéril sem conservantes, antissépticos e detergentes deve ser utilizada para cada inje¢do e/ou reconstituicdo da
vacina, pois essas substancias podem inativar o virus vacinal.

Para reconstituir, use somente o diluente fornecido; ele ndo contém conservantes ou outras substidncias que possam inativar a vacina.
Medicamentos de uso parenteral devem ser inspecionados visualmente quanto a presenga de material particulado ¢ manchas antes da
administragdo sempre que a solugdo e o frasco permitirem.

Para a reconstitui¢do, retire o volume total do diluente com uma seringa. Injete todo o diluente da seringa no frasco de vacina com pd
liofilizado e agite até misturar completamente. Caso a vacina com po liofilizado néo possa ser dissolvida, descarte-a. Retire o volume
total da vacina reconstituida com uma seringa e injete por via subcutdnea ou intramuscular.

E importante usar seringa ¢ agulha estéreis diferentes para cada paciente para evitar a transmissdo da hepatite B ¢ de outros agentes
infecciosos.

ESQUEMA RECOMENDADO DE VACINACAO

Os individuos que receberam a primeira dose da vacina a partir de 12 meses de idade devem ser revacinados entre 4 e 6 anos de idade
em razdo do aumento do risco de exposig¢do que ocorre tipicamente por volta da idade de entrada na escola. A revacinagdo ¢ realizada
para soroconverter individuos que ndo responderam a primeira dose.

ESQUEMA PARA CAMPANHAS DE VACINACAO CONTRA O SARAMPO

Criancas entre 6 e 12 meses de idade: as autoridades sanitarias locais podem recomendar a vacinag¢@o contra o sarampo de criangas
entre 6 ¢ 12 meses de idade em situagdes de surtos da doenga, porém essa populagdo pode ndo responder aos componentes da vacina. A
seguranca ¢ a eficacia da vacina caxumba e rubéola em criangas com menos de 12 meses de idade ndo foram estabelecidas, e sabe-se
que, quanto mais jovem for a crianga, menor a probabilidade de soroconversdo. Portanto, as criangas vacinadas entre os 6 e 12 meses de
idade devem receber uma segunda dose de M-M-R® Il entre 12 e 15 meses de idade, seguida de revacinagdo entre os 4 € 6 anos de idade.
ESQUEMA PARA CAMPANHA DE VACINACAO CONTRA A CAXUMBA

As autoridades locais podem recomendar a vacinag@o contra a caxumba em situagdes de surtos da doencga.

OUTRAS CONSIDERACOES PARA VACINACAO

Se a prevengdo de surtos esporadicos de sarampo for o Unico objetivo, a revacinagdo com a vacina sarampo (atenuada) deve ser
considerada (vide bula apropriada do produto). Se também houver preocupagéo sobre o estado imunoldgico com relagdo a caxumba ou a
rubéola, a revacina¢do com as vacinas caxumba ou rubéola deve ser considerada apds consulta das bulas apropriadas dos produtos.
Mulheres adolescentes e adultas nio gravidas

A imunizagdo de mulheres adolescentes e adultas ndo gravidas em idade fértil com a vacina rubéola (atenuada) ¢ indicada desde que
tomadas certas precaugdes (veja 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). A vacinagio de mulheres suscetiveis no periodo pos-
puberdade confere protegdo individual contra a subsequente infec¢do pela rubéola durante a gestagdo, o que por sua vez evita a infecg¢do
do feto e a consequente lesdo congénita pela rubéola. Mulheres em idade fértil devem ser aconselhadas a ndo engravidar por 1 més ap6s
a vacinagdo e devem ser informadas das razdes para essa precaucdo (veja 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES, Gravidez e
amamentacio).

Se for pratico e se estiverem disponiveis servigos laboratoriais confidveis, mulheres em idade fértil candidatas potenciais a vacinagdo
podem realizar exames sorologicos para determinar a suscetibilidade a rubéola. Entretanto, exceto em casos de exame pré-natal e pré-
matrimonial, a realizagdo rotineira desses exames em todas as mulheres férteis para verificar a suscetibilidade a rubéola (de modo que a
vacina seja administrada apenas as comprovadamente suscetiveis) pode ser eficaz, mas ¢ dispendiosa. Além disso, seriam necessarias
duas consultas com o responsavel pela saude da paciente: uma na avaliagdo da suscetibilidade e outra para a vacinagdo propriamente
dita. Assim, a vacinagio contra a rubéola de mulheres ndo imunizadas previamente e supostamente ndo gravidas ¢ justificavel e pode ser
preferivel, particularmente quando os custos relativos aos exames soroloégicos sdo altos e o acompanhamento de mulheres suscetiveis
identificadas para vacinag¢do néo ¢ garantido.

As mulheres na poés-puberdade devem ser informadas da ocorréncia frequente de artralgia (geralmente autolimitada) e/ou artrite, com
inicio 2 a 4 semanas ap6s a vacinagio (veja 9. REACOES ADVERSAS).

Puérperas

Tem-se mostrado conveniente, em muitos casos, vacinar as mulheres suscetiveis a rubéola imediatamente no periodo pds-parto (veja 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES, Gravidez e amamentacio).

OUTRAS POPULACOES

Criangas a partir de 12 meses de idade, que nio tenham sido imunizadas anteriormente e que tenham contato com gestantes suscetiveis
devem receber a vacina rubéola (atenuada) [como a contida na vacina rubéola (atenuada) ou em M-M-R® II] para reduzir o risco de
exposi¢do de mulheres gravidas. Individuos que planejam viajar para o exterior podem contrair sarampo, caxumba ou rubéola se ndo
estiverem imunes e podem levar consigo essas doengas para seu pais. Por essa razdo, antes de uma viagem internacional, os individuos
sabidamente suscetiveis a uma ou mais dessas afec¢des podem receber uma vacina com antigeno Gnico (sarampo, caxumba ou rubéola)
ou uma vacina com antigenos combinados, se considerado apropriado. Entretanto, é preferivel utilizar M-M-R® II em pessoas
provavelmente suscetiveis a caxumba e a rubéola, bem como ao sarampo; se a vacina com antigeno Unico contra sarampo nio estiver
disponivel, os viajantes deverdo receber M-M-R® II, independentemente de seu estado imunoldgico contra caxumba ou rubéola.



M-M-R® II ¢ indicada para imunizagdo simultdnea contra essas trés doengas em individuos a partir de 12 meses de idade. Existem
algumas evidéncias que sugerem que lactentes de maes que tiveram virus selvagem do sarampo e foram vacinados com menos de um
ano de idade podem ndo desenvolver niveis sustentaveis de anticorpos quando revacinados posteriormente; por isso, a vantagem da
protecdo precoce deve ser avaliada adequadamente em relagdo ao risco de falha de resposta a reimunizag¢do. Criangas com menos de 12
meses de idade podem nio responder ao componente do sarampo da vacina por causa da presenga, na circulag@o, de anticorpos residuais
de origem materna; quanto mais jovem a crianga, menor a probabilidade de soroconversdo. Em populagdes geograficamente isoladas ou
outras relativamente inacessiveis, para as quais os programas de imunizago s3o logisticamente dificeis, e em grupos populacionais nos
quais a infecg¢do pelo virus selvagem do sarampo pode ocorrer em proporgao significativa de criangas antes dos 15 meses de idade, pode
ser desejavel administrar a vacina a criangas mais jovens. Criancas vacinadas nessas condi¢des, com menos de 12 meses de idade,
devem ser revacinadas quando chegarem entre os 12 e 15 meses de idade.

VACINACAO POS-EXPOSICAO

A vacinagdo de individuos expostos ao virus selvagem do sarampo pode proporcionar alguma prote¢do se a vacina puder ser
administrada no periodo de 72 horas apds a exposi¢do. Se, no entanto, a vacina for administrada alguns dias antes da exposi¢do, pode ser
obtida protegdo consideravel. Ndo existem evidéncias conclusivas de que a vacinagdo de individuos recentemente expostos ao virus
selvagem da caxumba ou da rubéola ira proporcionar protec¢do.

9. REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas associadas ao uso de M-M-R® II sdo as mesmas relatadas apés a administragdo das vacinas monovalentes ou
combinadas.

Reaciio comum: queimagio e/ou pontadas de curta duragdo no local da injegdo.

Reaciio incomum (Ocasionais):

- Organismo como um todo: febre (38,3°C ou mais).

- Pele: erupgdo cutdnea, ou erupg¢des similares aquelas provocadas pelo sarampo, geralmente localizadas, mas que podem ser
generalizadas.

Essas reagdes, isoladamente ou em combinagdo, em geral aparecem entre o 5° ¢ o 12° dias.
Reacdo rara:

- Organismo como um todo: reagdes locais leves, tais como eritema, enduragdo e hipersensibilidade; dor de garganta, mal-estar,
sarampo atipico, irritabilidade.

- Cardiovascular: vasculite.

- Digestivas: parotidite, ndusea, vomito, diarreia.

- Hematoldgicas/linfaticas: linfadenopatia regional, trombocitopenia, purpura.

- Hipersensibilidade: rea¢des alérgicas, tais como papula e rubor no local da injegdo, anafilaxia e reagdes anafilactoides, bem como
fendmenos relacionados, como edema angioneurético (incluindo edema periférico ou da face) e broncoespasmo, urticaria em
individuos com ou sem historico de alergia.

- Musculoesqueléticas: artralgia e/ou artrite (geralmente temporarias e raramente cronicas [veja abaixo]), mialgia.

- Sistema nervoso/psiquiatrico: convulsdes febris em criangas, convulsdes afebris, cefaleia, tontura, parestesia, polineurite,
polineuropatia, sindrome de Guillain-Barré, ataxia, encefalomielite disseminada aguda (ADEM), mielite transversa, meningite
asséptica (veja abaixo), encefalite com corpisculos de inclusio de sarampo (veja 4. CONTRAINDICACOES),
encefalite/encefalopatia (veja abaixo), sincope.

- Sistema respiratério: pneumonia, pneumonite (veja 4. CONTRAINDICACOES), tosse, rinite.

- Pele: eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, purpura de Henoch-Schénlein, edema hemorragico agudo da inféncia,
vesiculag¢do no local da injegdo, inchago, prurido.

- Sentidos especiais: formas de neurite dtica, incluindo neurite retrobulbar, papilite e retinite, paralisias oculares, otite média, surdez
neural, conjuntivite.

- Urogenital: epididimite, orquite.

- Outros: morte por varias causas e, em alguns casos desconhecidas foram relatadas raramente apos administragdo com vacinas
sarampo, caxumba, rubéola; entretanto, ndo foi estabelecida relagdo causal em individuos saudaveis (veja 4.
CONTRAINDICACOES). Nio foram relatados casos de morte ou sequelas permanentes em um estudo publicado de
farmacovigilancia pos-comercializagdo realizado na Finlandia, que envolveu 1,5 milhdo de criangas e adultos que receberam M-
M-R® II entre 1982 a 1993.

Artralgia e/ou artrite

Artralgia e/ou artrite (geralmente temporaria e raramente cronica) e polineurite sdo aspectos da infec¢do com o virus selvagem da
rubéola e variam em frequéncia e gravidade de acordo com idade e sexo, sendo mais frequentes em mulheres adultas e menos frequentes
em criangas pré-puberes.

Artrite cronica tem sido associada com a infec¢@o do virus selvagem da rubéola e relacionada a virus persistente e/ou antigeno viral
isolado de tecidos corporais. Raramente as pessoas vacinadas desenvolveram sintomas articulares cronicos.

Apds a vacinagdo de criangas, as reagdes em articulagdes sdo incomuns e geralmente de curta duragdo. Em mulheres, as taxas de
incidéncia de artrite e artralgia sdo geralmente mais elevadas que as observadas em criangas (criangas: 0-3%; mulheres: 12-20%) e as
reagdes tendem a ser mais intensas e mais duradouras. Os sintomas podem persistir durante meses ou, em raras ocasides, por anos. Em
meninas adolescentes, as reagdes tém incidéncia que parece ser intermediaria entre as observadas em criangas e mulheres adultas.
Mesmo em mulheres mais velhas (35 a 45 anos), essas reagdes sdo geralmente bem toleradas e raramente interferem com atividades
normais.

Panencefalite esclerosante subaguda (PEES)

Ha relatos de PEES em criangas que ndo apresentavam historico de infecgdo com virus selvagem do sarampo, mas que receberam vacina
sarampo (atenuada). Alguns desses casos podem ser resultado de sarampo nao identificado no primeiro ano de vida ou, possivelmente,
de vacinagdo contra sarampo. Com base na distribui¢do estimada de vacina sarampo nos EUA, a associa¢do de casos de PEES com a
vacinagdo contra sarampo ¢ de cerca de um caso por milhdo de doses de vacina distribuidas, um nimero significativamente menor
quando comparado a associagdo com o sarampo natural, que ¢ de 6 a 22 casos de PEES por milhdo de casos de sarampo. Os resultados
de um estudo retrospectivo, caso-controle, conduzido pelos Centros de Controle e Preven¢do de Doengas (CDC) sugerem que o efeito
global da vacina sarampo foi de proteger contra a PEES pela prevengdo do sarampo com seu maior risco inerente de PEES.

Meningite asséptica

Casos de meningite asséptica tém sido relatados apds vacinagdo contra sarampo, caxumba, rubéola. Embora uma relagdo causal entre a
vacina caxumba da cepa Urabe e meningite asséptica tenha sido demonstrada, ndo ha evidéncia para vincular a vacina caxumba da cepa
Jeryl Lynn™ a meningite asséptica.

Encefalite/encefalopatia

Encefalite/encefalopatia tém sido relatadas cerca de uma vez em cada 3 milhdes de doses da M-M-R® I fabricada pela Merck Sharp &
Dohme LLC, Rahway, NJ 07065, EUA. Desde 1978, a farmacovigilancia pds-comercializa¢do indica que reagdes adversas graves, como
encefalite e encefalopatia, continuam a ser raramente relatadas.

O risco de tais distirbios neurologicos graves ap6s a administragdo da vacina sarampo (atenuada) permanece bem menor do que o de
encefalite e de encefalopatia que ocorre com o virus selvagem do sarampo (um em cada mil casos relatados).



Em individuos gravemente imunocomprometidos que receberam inadvertidamente vacina contendo sarampo, foram relatados encefalite
com corpusculos de inclusdo de sarampo, pneumonite e morte como consequéncia direta de infecg¢do disseminada pelo virus vacinal do
sarampo (veja 4. CONTRAINDICACOES), ¢ também foi relatada infecgdo disseminada pelo virus vacinal da caxumba e rubéola.
Paniculite
Paniculite tem sido relatada raramente apos a administragdo de vacina contra sarampo.
Em um ensaio clinico, 752 criangas receberam M-M-R® II por via intramuscular (n=374) ou subcutinea (n=378). Os perfis gerais de
seguranca das vias de administra¢do intramuscular e subcutidnea foram comparaveis; no entanto, menos individuos apresentaram reagdes
adversas no local da injegdo no grupo intramuscular.
Frequéncia desconhecida:

- Pele: granuloma cuténeo associado ao virus da rubéola derivado da vacina.
Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Casos de superdose tém sido raramente relatados e ndo foram associados a qualquer evento adverso grave.
Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS
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Anexo B

Historico de Alteragées da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificagdo que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versdes | Apresentagoes
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atualizagdes de informagées
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- APRESENTACAO
- COMPOSICAO
- 1. PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E
INDICADO? VP
- 4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
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-5. ONDE, COMO E POR
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PRECAUGOES
- 6. INTERAGCOES VPS
MEDICAMENTOSAS
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- 8. POSOLOGIA E MODO
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- 9. REACOES ADVERSAS
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exto de Bula texto de bula GUARDAR ESTE (AGUA PARA
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MEDICAMENTO?
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- 6. COMO DEVE USAR
ESTE MEDICAMENTO?

- 8. QUAIS OS MALES QUE
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PODE ME CAUSAR?

- COMPOSICAO

- 3. CARACTERISTICAS
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PRODUTO 10279 — - DIZERES LEGAIS VP D
BIOLOGICO — PRODUTO gt
08/04/2015 | 0303047/15-4 ’\lpf::g:r(;?;%?die 25/02/2015 | 0168995/15-9 B/Lﬁé_ggggge— 30/03/2015 [3% ;&fgggg ST AS/”_D SEL ,f}TDEE
Textode o texto de bula -9 REAGOES ADVERSAS - | PS | (AGUA PARA
DIZERES LEGAIS INJETAVEIS)
~APRESENTACOES
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MEDICAMENTO E
INDICADO?
- 2. COMO ESTE
10467 — FUNGIONAD | 1 FRASCO
10456 — PRODUTO - 3. QUANDO NAO DEVO AMPOLA DE
PRODUTO BIOLOGICO —
) > USAR ESTE VACINA E 1
BIOLOGICO - Inclusdo de MEDICAMENTO? FRASCO-
16/12/2015 | 1094250/15-5 rﬁgurc;z%%oddee 11/11/2015 | 0984478/15-3 _nome 301172015 | M e SABER VP AMSOLA BE
foeragac e vaeima por ANTES DE USAR ESTE DILUENTE
T o onas b EDICAMENTO? (AGUA PARA
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MEDICAMENTO PODE ME
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M-M-R® Il
vacina sarampo, caxumba, rubéola (atenuada)
Merck Sharp & Dohme Farmacéutica Ltda.
Po6 Liofilizado para Solugao Injetavel

Cada dose de 0,5 mL da vacina reconstituida contém nao menos que:

virus de sarampo 1.000 CCIDso*, virus de caxumba 5.000 CCIDso* € virus
de rubéola 1.000 CCIDso*

*CCIDso = dose 50% infectante em cultura de célula

Bula destinada ao mercado publico




€9 MSD

M-M-R® I
vacina sarampo, caxumba, rubéola (atenuada)

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

APRESENTACOES
M-M-R® II ¢ apresentada como pé liofilizado para solugdo injetavel contendo:
- 10 frascos-ampolas da vacina + 10 frascos-ampolas de diluente.

USO SUBCUTANEO OU INTRAMUSCULAR
USO ADULTO E PEDIATRICO A PARTIR DE 12 MESES DE IDADE

COMPOSICAO

Cada dose de 0,5 mL da vacina reconstituida contém néo menos que:

virus de sarampo 1.000 CCIDso*
virus de caxumba 5.000 CCIDs¢*
VITUS A€ TUDEOLA ...ttt et ettt et e e et e e et e e s eaaee s embeeseamas sestee sasaeessteeeeaaeeseasaeeesnssseeesseessssseeent sennanessnns 1.000 CCIDso*
*CCIDso = dose 50% infectante em cultura de célula.

Excipientes: sorbitol, fosfato de sédio monobasico, fosfato de sodio dibasico, bicarbonato de sédio, sacarose, vermelho de fenol,
gelatina hidrolisada, albumina humana (recombinante), soro fetal bovino (< 1 ppm), fosfato de potassio monobasico, fosfato de potassio
dibasico, levoglutamato de sddio monoidratado, outros ingredientes de meios de cultura e neomicina (aproximadamente 25 pg). O
produto nio contém conservantes.

Diluente: agua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
M-M-R" II ¢ indicada para imunizagdo simultdnea contra sarampo, caxumba e rubéola em individuos a partir de 12 meses de idade.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo conduzido em criangas com 6 meses e 15 meses de idade nascidas de maes imunizadas com a vacina demonstrou que, apos a
administragdo da vacina sarampo (atenuada), 74% das criangas com 6 meses desenvolveram titulos detectaveis de anticorpos
neutralizantes (NT) enquanto 100% das criangas com 15 meses desenvolveram NT. Essa taxa de soroconversdo ¢ maior que a relatada
anteriormente em criangas com 6 meses de idade cujas méaes estavam imunizadas naturalmente e foram testadas por ensaio de inibigdo
da hemaglutinagdo (IH). Quando essas criangas com 6 meses de mées imunizadas foram revacinadas aos 15 meses, desenvolveram
titulos de anticorpos equivalentes aos de criangas primovacinadas aos 15 meses. A menor taxa de soroconversdo aos 6 meses tem duas
explicagdes possiveis: 1) em razdo da limitagdo do nivel de detecc@o dos ensaios (NT e imunoensaio enzimatico [EIA]), a presenca de
tragos de anticorpos maternos indetectaveis pode interferir na soroconversdo de lactentes; ou 2) o sistema imunologico aos 6 meses nem
sempre ¢ capaz de produzir resposta a vacina sarampo, conforme avaliado pelos dois ensaios de anticorpos.

A eficicia de M-M-R® II foi estabelecida em uma série de estudos de campo duplos-cegos e controlados que demonstraram alto grau de
eficacia protetora proporcionado pelos componentes individuais da vacina. Esses estudos também estabeleceram que a soroconversdo em
resposta a vacinagio contra sarampo, caxumba e rubéola acompanhou a protegdo contra essas doengas.

Apos a vacinagdo, pode-se dosar os anticorpos associados a proteg@o utilizando os ensaios de neutralizagdo, IH ou ELISA (Enzyme
Linked Immunosorbent Assay). Os anticorpos neutralizantes e do ELISA contra os virus do sarampo, da caxumba e da rubéola ainda sdo
detectaveis na maioria dos individuos 11 a 13 anos apds a vacinagio primaria.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Sarampo, caxumba e rubéola sdo trés doencas comuns da infancia, causadas, respectivamente, pelos virus do sarampo, da caxumba
(paramixovirus) e da rubéola (togavirus), que podem estar associadas a graves complicagdes e/ou morte. Por exemplo: pneumonia e
encefalite sdo causadas pelo sarampo; caxumba esta associada a meningite asséptica, surdez e orquite; e rubéola durante a gravidez pode
causar sindrome da rubéola congénita em recém-nascidos de maes infectadas.

O meio de cultura para sarampo e caxumba ¢ 0 Meio 199 (uma solugdo salina tamponada com vitaminas e aminoacidos e suplementada
com soro fetal bovino) contendo SPGA [sacarose, fosfato, glutamato e albumina humana (recombinante)] como estabilizante e
neomicina.

O meio de cultura para rubéola ¢ o Meio Essencial Minimo (MEM) (solugdo salina tamponada com vitaminas e aminoéacidos e
suplementada com soro fetal bovino) contendo albumina humana (recombinante) e neomicina. Sorbitol e gelatina hidrolisada sdo
adicionados as cepas de virus individuais como estabilizantes.

As células, os conjuntos de virus e o soro fetal bovino sdo analisados quanto a auséncia de agentes adventicios.

Farmacologia Clinica

Estudos clinicos conduzidos em 284 criangas com 11 meses a 7 anos de idade, soronegativas para os trés antigenos, demonstraram que
M-M-R" II é altamente imunogénica e geralmente bem tolerada. Nesses estudos, uma {inica injegdo da vacina induziu anticorpos de
inibicdo da hemaglutinagdo (IH) do sarampo em 95%, anticorpos neutralizantes da caxumba em 96% e anticorpos de IH da rubéola em
99% das pessoas suscetiveis. Entretanto, uma pequena porcentagem (1% a 5%) de individuos vacinados pode ndo responder a
soroconversao apos a primeira dose.

4. CONTRAINDICACOES

. Hipersensibilidade a qualquer componente da vacina, incluindo a gelatina;

. M-M-R" II ndo deve ser administrada a gestantes. Se a vacinagio for realizada em mulheres em idade fértil, deve-se evitar a
gravidez por 1 més apos a vacinagdo (veja S. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES, Gravidez e amamentacio);

. Reagdes anafilaticas ou anafilactoides a neomicina (cada dose da vacina reconstituida contém aproximadamente 25 pg de
neomicina);

. Qualquer doenga respiratoria febril ou outra infecgdo febril ativa;

° Tuberculose ativa ndo tratada;

e  Pacientes sob terapia imunossupressora (essa contraindicagdo ndo se aplica a pacientes que estejam recebendo
corticosteroides como terapia de substitui¢do, por exemplo, para doenga de Addison);



. Individuos com discrasias sanguineas, leucemia, linfomas de qualquer tipo ou outras neoplasias malignas que afetem a
medula Ossea ou o sistema linfatico;

e  Estados de imunodeficiéncia primaria e adquirida, incluindo pacientes com imunossupressdo associada a AIDS ou outras
manifestagdes clinicas de infecgdo com virus da imunodeficiéncia humana (HIV), comprometimento da imunidade celular e
estados hipogamaglobulinémicos e disgamaglobulinémicos. Foram relatadas encefalite com corpusculos de inclusdo de
sarampo, pneumonite e morte como consequéncia direta de infec¢do disseminada pelo virus vacinal do sarampo em
individuos gravemente imunocomprometidos que receberam inadvertidamente vacina contendo sarampo;

. Individuos com historico familiar de imunodeficiéncia congénita ou hereditaria, até que seja demonstrada a competéncia
imunolégica do individuo que receberd a vacina.

Este medicamento é contraindicado para uso por gravidas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Recursos terapéuticos adequados, incluindo epinefrina injetavel (1:1000), devem estar disponiveis para uso imediato caso ocorra reagdo
anafilatica ou anafilactoide.

Deve-se ter cautela ao administrar M-M-R® II a pessoas com histérico individual ou familiar de convulsdes, ou histérico de lesdo
cerebral ou qualquer outra afec¢do em que se deva evitar estresse causado por febre. O médico deve estar alerta para a elevagdo da
temperatura, que pode ocorrer apds a vacinagio (veja 9. REACOES ADVERSAS).

Criangas e adultos jovens sabidamente infectados com HIV, porém sem manifestagdes clinicas evidentes de imunossupressdo, podem ser
vacinados. Entretanto, os individuos vacinados que estdo infectados com HIV devem ser monitorados cuidadosamente quanto a
exposi¢des a doengas que podem ser prevenidas por esta vacina, ja que a imunizagdo pode ser menos eficaz do que em pessoas nio
infectadas (veja 4. CONTRAINDICACOES). Na maioria dos individuos suscetiveis tem ocorrido excregdo de pequenas quantidades de
virus vivo atenuado de rubéola pelo nariz ou pela garganta, 7 a 28 dias apo6s a vacinagdo. Nao ha dados confirmados para indicar que tal
virus seja transmitido a pessoas suscetiveis por meio do contato com individuos vacinados; consequentemente, a transmissdo pelo
contato pessoal proximo, embora aceita como possibilidade tedrica, ndo ¢ considerada risco significativo. Por outro lado, a transmissao
do virus da vacina de rubéola pelo leite materno foi documentada (veja S. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES, Gravidez e
amamentaciio).

Nao ha relatos de transmissdo de virus vivos atenuados de caxumba ou sarampo de individuos vacinados a contatos suscetiveis. Tem
sido relatado que vacinas sarampo, caxumba, rubéola, administradas individualmente, podem resultar em depressdo temporaria da
sensibilidade cutinea a tuberculina; portanto, no caso de ser necessaria prova de tuberculina, esta deve ser feita a qualquer momento,
antes, simultaneamente ou pelo menos de 4 a 6 semanas ap6s administrar M-M-R® II.

Criangas em tratamento para tuberculose ndo tém apresentado exacerbagdo da doenca quando imunizadas com vacina sarampo
(atenuada); até o presente, ndo foi relatado nenhum estudo quanto ao efeito de vacinas de virus de sarampo em criangas com tuberculose
nao tratada.

A exemplo de qualquer vacina, a administragio de M-M-R® II pode néo resultar na protegdo de 100% dos vacinados.
Hipersensibilidade ao ovo: as vacinas sarampo e caxumba (atenuadas) sdo produzidas em cultura de células de embrido de galinha.
Individuos com historico de reacdes anafilaticas, anafilactoides ou outras reagdes imediatas (por exemplo: urticaria, edema de boca e
garganta, dificuldade respiratoria, hipotensdo ou choque) subsequentes a ingestdo de ovos podem apresentar aumento do risco de reagdes
de hipersensibilidade do tipo imediato apds receber vacinas com tragos de antigeno de embrido de galinha. Nesses casos, deve-se avaliar
cuidadosamente a relagdo risco-beneficio antes de se considerar a vacinagdo. Esses individuos podem ser vacinados com extrema
cautela, havendo tratamento adequado disponivel caso ocorra uma reagéo.

Trombocitopenia: individuos com trombocitopenia podem desenvolver trombocitopenia mais grave apos a vacinagdo. Além disso, os
individuos que apresentaram trombocitopenia com a primeira dose de M-M-R® II (ou das vacinas que a compdem) podem desenvolver
trombocitopenia com doses repetidas. O estado soroldgico pode ser avaliado para determinar se sdo necessarias ou nao doses adicionais
da vacina; nesses casos, deve-se avaliar a relagdo risco-beneficio antes de se considerar a vacinagio (veja 9. REACOES ADVERSAS).
Gravidez e amamentaciio: categoria de risco C. A vacina ndo deve ser administrada a mulheres gravidas e deve-se evitar a gravidez
durante 1 més subsequente & vacinagio (veja 4. CONTRAINDICACOES).

A infec¢do por rubéola do tipo selvagem durante a gravidez, especialmente no primeiro trimestre, pode causar aborto espontineo,
natimorto ou Sindrome da Rubéola Congénita (SRC). Em uma pesquisa de 18 anos envolvendo mais de 1200 gestantes que receberam a
vacina da rubéola nos 3 meses antes ou apds a concep¢do (das quais 683 receberam a cepa Wistar RA 27/3), nenhum recém-nascido teve
anormalidades compativeis com a SRC. A vigilancia pds-comercializagdo subsequente identificou SRC associada a uma cepa da vacina
rubéola apds vacinagdo inadvertida de uma mulher gravida com vacina sarampo, caxumba e rubéola. A caxumba pode aumentar o risco
de aborto espontdneo durante o primeiro trimestre de gravidez. Apesar de a vacina de virus da caxumba poder infectar a placenta e o
feto, ndo ha evidéncias satisfatorias de que cause anormalidades congénitas em humanos.

Ha relatos de que o virus selvagem do sarampo contraido na gravidez aumenta os riscos para o feto. Foi observada maior incidéncia de
aborto espontineo, natimortos, defeitos congénitos e prematuridade subsequentemente a infec¢do com virus selvagem do sarampo
durante a gravidez. Ndo ha estudos adequados da vacina com cepa atenuada do virus do sarampo na gravidez. E prudente, entretanto,
assumir que a vacina com a cepa do virus também seja capaz de induzir efeitos adversos fetais.

Ainda n3o se sabe se os virus vacinais do sarampo ou da caxumba sdo excretados no leite humano. Estudos recentes demonstraram que
nutrizes imunizadas com a vacina rubéola (atenuada) podem excretar o virus no leite materno e transmiti-lo aos lactentes. Entre os
lactentes com evidéncia soroldgica de infec¢@o por rubéola, nenhum apresentou doenga grave; no entanto, um teve doenga clinica leve,
caracteristica de rubéola adquirida. Deve-se ter cautela ao administrar M-M-R® II durante a lactagdo.

Uso criterioso no aleitamento ou na doaciio de leite humano: O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da
avaliacio e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

Uso pediatrico: a seguranga e a eficicia da vacina sarampo em lactentes com menos de 6 meses de idade ndo foram estabelecidas. A
seguranca e a eficacia da vacina caxumba e rubéola em lactentes com menos de 12 meses de idade ndo foram estabelecidas.

Dirigir e operar maquinas: o uso de M-M-R" Il em geral ndo interfere na habilidade de dirigir € operar méquinas.

A resposta imunoldgica a vacina pode ser alterada se o paciente estiver sob tratamento imunossupressor.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Uso com outras vacinas

M-M-R® II deve ser administrada 1 més antes ou depois da administragdo de outras vacinas de virus vivo.

M-M-R® II tem sido administrada concomitantemente com a vacina varicela (atenuada) e a vacina Haemophilus influenzae B
(conjugada) utilizando locais de aplicacdo e seringas diferentes. Ndo foi demonstrado nenhum comprometimento da resposta
imunoldgica aos antigenos da vacina individualmente testados. O tipo, a frequéncia e a gravidade das experiéncias adversas observadas
com M-M-R" II foram semelhantes aos observados com cada vacina administrada isoladamente.

A administra¢@o de rotina da vacina adsorvida difteria, tétano e pertussis e/ou da vacina poliomielite 1, 2 e 3 concomitantemente com
individuos vacinados com M-M-R® II ndo é recomendada porque existem dados limitados relativos a administragdo simultinea desses
antigenos. No entanto, outros esquemas tém sido utilizados. Os dados dos estudos publicados sobre a administragdo simultanea de toda a
série de vacinas recomendadas (isto €, vacina difteria, tétano e pertussis (acelular), vacina poliomielite 1, 2 e 3 e vacina Haemophilus
influenzae B com ou sem a vacina hepatite B (recombinante) e vacina varicela (atenuada)) ndo indicam interferéncia entre vacinas da
infancia rotineiramente recomendadas (tanto de antigenos vivos, atenuados ou mortos).



A administragdo de imunoglobulinas concomitantemente a M-M-R® II pode interferir com a resposta imunolégica esperada. A
vacinagdo deve ser adiada por 3 meses ou mais apds a administragdo da imunoglobulina (humana) e transfusdes de sangue ou plasma.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Durante o transporte, a fim de assegurar que ndo ocorra perda da poténcia, a vacina deve ser mantida em temperatura de até 10°C ou
menos. O congelamento durante o transporte ndo ird afetar a poténcia.

Frasco da vacina: Armazenar em geladeira (2°C a 8°C).

Manter nesta embalagem até o final do uso.

Manter na embalagem original para proteger da luz.

Frasco do diluente: Armazenar em geladeira (2°C a 8°C) com a vacina de po6 liofilizado ou separadamente em temperatura ambiente
(entre 15°C e 30°C). Ndo congelar.

Prazo de validade: 24 meses apos a data de fabricagdo impressa na embalagem.

Numero de lote e datas de fabricacéio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Apés o preparo, manter entre 2°C e 8°C e protegido da luz por no maximo 4 horas.

Aparéncia: antes da reconstitui¢do, a vacina com p¢ liofilizado tem aspecto de uma “bola” compacta, cristalina, de cor amarelo-claro.
Ap0s a reconstituigdo, M-M-R® II tem aspecto amarelo transparente.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Para administracio por via subcutinea ou intramuscular. Nio deve ser injetada por via intravascular.

Nzo administre imunoglobulina (Ig) concomitantemente com M-M-R® II (veja 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

A dose da vacina para todas as idades é de aproximadamente 0,5 mL, administrada por via subcutdnea ou intramuscular,
preferencialmente na parte externa da porgao superior do brago.

CUIDADO: Uma seringa estéril sem conservantes, antissépticos e detergentes deve ser utilizada para cada inje¢do e/ou reconstituicdo da
vacina, pois essas substancias podem inativar o virus vacinal.

Para reconstituir, use somente o diluente fornecido; ele ndo contém conservantes ou outras substancias que possam inativar a vacina.
Medicamentos de uso parenteral devem ser inspecionados visualmente quanto a presenga de material particulado ¢ manchas antes da
administragdo sempre que a solugdo e o frasco permitirem.

Para a reconstitui¢do, retire o volume total do diluente com uma seringa. Injete todo o diluente da seringa no frasco de vacina com pd
liofilizado e agite até misturar completamente. Caso a vacina com po liofilizado ndo possa ser dissolvida, descarte-a. Retire o volume
total da vacina reconstituida com uma seringa e injete por via subcutdnea ou intramuscular.

E importante usar seringa e agulha estéreis diferentes para cada paciente para evitar a transmissdo da hepatite B e de outros agentes
infecciosos.

ESQUEMA RECOMENDADO DE VACINACAO

Os individuos que receberam a primeira dose da vacina a partir de 12 meses de idade devem ser revacinados entre 4 e 6 anos de idade
em razdo do aumento do risco de exposi¢do que ocorre tipicamente por volta da idade de entrada na escola. A revacinagio ¢ realizada
para soroconverter individuos que nio responderam a primeira dose.

ESQUEMA PARA CAMPANHAS DE VACINACAO CONTRA O SARAMPO

Criancas entre 6 e 12 meses de idade: as autoridades sanitarias locais podem recomendar a vacinag@o contra o sarampo de criangas
entre 6 ¢ 12 meses de idade em situagdes de surtos da doenga, porém essa populagdo pode ndo responder aos componentes da vacina. A
seguranca ¢ a eficacia da vacina caxumba e rubéola em criangas com menos de 12 meses de idade ndo foram estabelecidas, e sabe-se
que, quanto mais jovem for a crianga, menor a probabilidade de soroconversdo. Portanto, as criangas vacinadas entre os 6 e 12 meses de
idade devem receber uma segunda dose de M-M-R® Il entre 12 e 15 meses de idade, seguida de revacinagdo entre os 4 € 6 anos de idade.
ESQUEMA PARA CAMPANHA DE VACINACAO CONTRA A CAXUMBA

As autoridades locais podem recomendar a vacinag@o contra a caxumba em situa¢des de surtos da doenga.

OUTRAS CONSIDERACOES PARA VACINACAO

Se a prevengdo de surtos esporadicos de sarampo for o Unico objetivo, a revacinagdo com a vacina sarampo (atenuada) deve ser
considerada (vide bula apropriada do produto). Se também houver preocupagédo sobre o estado imunoldégico com relagdo a caxumba ou a
rubéola, a revacina¢do com as vacinas caxumba ou rubéola deve ser considerada apds consulta das bulas apropriadas dos produtos.
Mulheres adolescentes e adultas nio gravidas

A imunizagdo de mulheres adolescentes e adultas ndo gravidas em idade fértil com a vacina rubéola (atenuada) ¢ indicada desde que
tomadas certas precaugdes (veja 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). A vacinagdo de mulheres suscetiveis no periodo pos-
puberdade confere protegdo individual contra a subsequente infecg¢do pela rubéola durante a gestagdo, o que por sua vez evita a infecg¢do
do feto e a consequente lesdo congénita pela rubéola. Mulheres em idade fértil devem ser aconselhadas a ndo engravidar por 1 més ap6s
a vacinagdo e devem ser informadas das razdes para essa precaucdo (veja 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES, Gravidez e
amamentacio).

Se for pratico e se estiverem disponiveis servigos laboratoriais confidveis, mulheres em idade fértil candidatas potenciais & vacinagdo
podem realizar exames sorologicos para determinar a suscetibilidade a rubéola. Entretanto, exceto em casos de exame pré-natal e pré-
matrimonial, a realizagdo rotineira desses exames em todas as mulheres férteis para verificar a suscetibilidade a rubéola (de modo que a
vacina seja administrada apenas as comprovadamente suscetiveis) pode ser eficaz, mas ¢ dispendiosa. Além disso, seriam necessarias
duas consultas com o responsavel pela saude da paciente: uma na avaliagdo da suscetibilidade e outra para a vacina¢do propriamente
dita. Assim, a vacinagio contra a rubéola de mulheres ndo imunizadas previamente e supostamente ndo gravidas ¢ justificavel e pode ser
preferivel, particularmente quando os custos relativos aos exames sorologicos sdo altos ¢ o acompanhamento de mulheres suscetiveis
identificadas para vacinag¢do néo ¢ garantido.

As mulheres na pés-puberdade devem ser informadas da ocorréncia frequente de artralgia (geralmente autolimitada) e/ou artrite, com
inicio 2 a 4 semanas ap6s a vacinagio (veja 9. REACOES ADVERSAS).

Puérperas

Tem-se mostrado conveniente, em muitos casos, vacinar as mulheres suscetiveis a rubéola imediatamente no periodo pds-parto (veja 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES, Gravidez e amamentacio).

OUTRAS POPULACOES

Criangas a partir de 12 meses de idade, que nio tenham sido imunizadas anteriormente e que tenham contato com gestantes suscetiveis
devem receber a vacina rubéola (atenuada) [como a contida na vacina rubéola (atenuada) ou em M-M-R® II] para reduzir o risco de
exposi¢do de mulheres gravidas. Individuos que planejam viajar para o exterior podem contrair sarampo, caxumba ou rubéola se ndo
estiverem imunes e podem levar consigo essas doengas para seu pais. Por essa razdo, antes de uma viagem internacional, os individuos
sabidamente suscetiveis a uma ou mais dessas afec¢des podem receber uma vacina com antigeno Gnico (sarampo, caxumba ou rubéola)
ou uma vacina com antigenos combinados, se considerado apropriado. Entretanto, é preferivel utilizar M-M-R® II em pessoas
provavelmente suscetiveis a caxumba e a rubéola, bem como ao sarampo; se a vacina com antigeno Unico contra sarampo nio estiver
disponivel, os viajantes deverdo receber M-M-R® II, independentemente de seu estado imunoldgico contra caxumba ou rubéola.



M-M-R® II ¢ indicada para imunizagdo simultdnea contra essas trés doengas em individuos a partir de 12 meses de idade. Existem
algumas evidéncias que sugerem que lactentes de maes que tiveram virus selvagem do sarampo e foram vacinados com menos de um
ano de idade podem ndo desenvolver niveis sustentiveis de anticorpos quando revacinados posteriormente; por isso, a vantagem da
protecdo precoce deve ser avaliada adequadamente em relagdo ao risco de falha de resposta a reimunizag¢do. Criangas com menos de 12
meses de idade podem nio responder ao componente do sarampo da vacina por causa da presenga, na circulag@o, de anticorpos residuais
de origem materna; quanto mais jovem a crianga, menor a probabilidade de soroconversdo. Em populagdes geograficamente isoladas ou
outras relativamente inacessiveis, para as quais os programas de imunizago s3o logisticamente dificeis, ¢ em grupos populacionais nos
quais a infecg¢do pelo virus selvagem do sarampo pode ocorrer em proporgdo significativa de criangas antes dos 15 meses de idade, pode
ser desejavel administrar a vacina a criangas mais jovens. Criancas vacinadas nessas condi¢des, com menos de 12 meses de idade,
devem ser revacinadas quando chegarem entre os 12 e 15 meses de idade.

VACINACAO POS-EXPOSICAO

A vacinagdo de individuos expostos ao virus selvagem do sarampo pode proporcionar alguma prote¢do se a vacina puder ser
administrada no periodo de 72 horas apds a exposi¢@o. Se, no entanto, a vacina for administrada alguns dias antes da exposi¢@o, pode ser
obtida protegdo consideravel. Ndo existem evidéncias conclusivas de que a vacinagdo de individuos recentemente expostos ao virus
selvagem da caxumba ou da rubéola ira proporcionar prote¢do.

9. REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas associadas ao uso de M-M-R® II sdo as mesmas relatadas apds a administragdo das vacinas monovalentes ou
combinadas.

Reaciio comum: queimagdo e/ou pontadas de curta duragdo no local da injegdo.

Reaciio incomum (Ocasionais):

- Organismo como um todo: febre (38,3°C ou mais).

- Pele: erupgdo cutdnea, ou erupg¢des similares aquelas provocadas pelo sarampo, geralmente localizadas, mas que podem ser
generalizadas.

Essas reagdes, isoladamente ou em combinagdo, em geral aparecem entre o 5° ¢ o 12° dias.
Reacdo rara:

- Organismo como um todo: reagdes locais leves, tais como eritema, enduragio e hipersensibilidade; dor de garganta, mal-estar,
sarampo atipico, irritabilidade.

- Cardiovascular: vasculite.

- Digestivas: parotidite, ndusea, vomito, diarreia.

- Hematoldgicas/linfaticas: linfadenopatia regional, trombocitopenia, purpura.

- Hipersensibilidade: rea¢des alérgicas, tais como papula e rubor no local da injegdo, anafilaxia e reagdes anafilactoides, bem como
fendmenos relacionados, como edema angioneurético (incluindo edema periférico ou da face) e broncoespasmo, urticaria em
individuos com ou sem historico de alergia.

- Musculoesqueléticas: artralgia e/ou artrite (geralmente temporarias e raramente cronicas [veja abaixo]), mialgia.

- Sistema nervoso/psiquiatrico: convulsdes febris em criangas, convulsdes afebris, cefaleia, tontura, parestesia, polineurite,
polineuropatia, sindrome de Guillain-Barré, ataxia, encefalomielite disseminada aguda (ADEM), mielite transversa, meningite
asséptica (veja abaixo), encefalite com corpisculos de inclusio de sarampo (veja 4. CONTRAINDICACOES),
encefalite/encefalopatia (veja abaixo), sincope.

- Sistema respiratério: pneumonia, pneumonite (veja 4. CONTRAINDICACOES), tosse, rinite.

- Pele: eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, purpura de Henoch-Schénlein, edema hemorragico agudo da inféncia,
vesiculag¢do no local da injegdo, inchago, prurido.

- Sentidos especiais: formas de neurite dtica, incluindo neurite retrobulbar, papilite e retinite, paralisias oculares, otite média, surdez
neural, conjuntivite.

- Urogenital: epididimite, orquite.

- Outros: morte por varias causas e, em alguns casos desconhecidas foram relatadas raramente apos administragdo com vacinas
sarampo, caxumba, rubéola; entretanto, ndo foi estabelecida relagdo causal em individuos saudaveis (veja 4.
CONTRAINDICACOES). Nio foram relatados casos de morte ou sequelas permanentes em um estudo publicado de
farmacovigilancia pos-comercializagdo realizado na Finlandia, que envolveu 1,5 milhdo de criangas e adultos que receberam M-
M-R® II entre 1982 a 1993.

Artralgia e/ou artrite

Artralgia e/ou artrite (geralmente temporaria e raramente cronica) e polineurite sdo aspectos da infec¢do com o virus selvagem da
rubéola e variam em frequéncia e gravidade de acordo com idade e sexo, sendo mais frequentes em mulheres adultas e menos frequentes
em criangas pré-puberes.

Artrite cronica tem sido associada com a infecg¢@o do virus selvagem da rubéola e relacionada a virus persistente e/ou antigeno viral
isolado de tecidos corporais. Raramente as pessoas vacinadas desenvolveram sintomas articulares cronicos.

Apos a vacinagdo de criangas, as reagdes em articulagdes sdo incomuns e geralmente de curta duragdo. Em mulheres, as taxas de
incidéncia de artrite e artralgia sdo geralmente mais elevadas que as observadas em criangas (criangas: 0-3%; mulheres: 12-20%) e as
reagdes tendem a ser mais intensas e mais duradouras. Os sintomas podem persistir durante meses ou, em raras ocasides, por anos. Em
meninas adolescentes, as reagdes tém incidéncia que parece ser intermedidria entre as observadas em criangas e mulheres adultas.
Mesmo em mulheres mais velhas (35 a 45 anos), essas reagdes sdo geralmente bem toleradas e raramente interferem com atividades
normais.

Panencefalite esclerosante subaguda (PEES)

Ha relatos de PEES em criangas que ndo apresentavam histérico de infecgdo com virus selvagem do sarampo, mas que receberam vacina
sarampo (atenuada). Alguns desses casos podem ser resultado de sarampo nao identificado no primeiro ano de vida ou, possivelmente,
de vacinagdo contra sarampo. Com base na distribui¢do estimada de vacina sarampo nos EUA, a associa¢do de casos de PEES com a
vacinagdo contra sarampo ¢ de cerca de um caso por milhdo de doses de vacina distribuidas, um niimero significativamente menor
quando comparado a associagdo com o sarampo natural, que ¢ de 6 a 22 casos de PEES por milhdo de casos de sarampo. Os resultados
de um estudo retrospectivo, caso-controle, conduzido pelos Centros de Controle e Prevenc¢éo de Doengas (CDC) sugerem que o efeito
global da vacina sarampo foi de proteger contra a PEES pela preven¢do do sarampo com seu maior risco inerente de PEES.

Meningite asséptica

Casos de meningite asséptica tém sido relatados apds vacinagdo contra sarampo, caxumba, rubéola. Embora uma relagdo causal entre a
vacina caxumba da cepa Urabe e meningite asséptica tenha sido demonstrada, ndo ha evidéncia para vincular a vacina caxumba da cepa
Jeryl Lynn™ a meningite asséptica.

Encefalite/encefalopatia

Encefalite/encefalopatia tém sido relatadas cerca de uma vez em cada 3 milhdes de doses da M-M-R® I fabricada pela Merck Sharp &
Dohme LLC, Rahway, NJ 07065, EUA. Desde 1978, a farmacovigilancia pds-comercializa¢do indica que reagdes adversas graves, como
encefalite e encefalopatia, continuam a ser raramente relatadas.

O risco de tais distiurbios neurologicos graves ap6s a administragdo da vacina sarampo (atenuada) permanece bem menor do que o de
encefalite e de encefalopatia que ocorre com o virus selvagem do sarampo (um em cada mil casos relatados).



Em individuos gravemente imunocomprometidos que receberam inadvertidamente vacina contendo sarampo, foram relatados encefalite
com corpusculos de inclusdo de sarampo, pneumonite e morte como consequéncia direta de infec¢do disseminada pelo virus vacinal do
sarampo (veja 4. CONTRAINDICACOES), ¢ também foi relatada infecgdo disseminada pelo virus vacinal da caxumba e rubéola.
Paniculite
Paniculite tem sido relatada raramente apos a administragdo de vacina contra sarampo.
Em um ensaio clinico, 752 criangas receberam M-M-R® II por via intramuscular (n=374) ou subcutinea (n=378). Os perfis gerais de
seguranca das vias de administracdo intramuscular e subcutidnea foram comparéaveis; no entanto, menos individuos apresentaram reagdes
adversas no local da inje¢do no grupo intramuscular.
Frequéncia desconhecida:

- Pele: granuloma cuténeo associado ao virus da rubéola derivado da vacina.
Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Casos de superdose tém sido raramente relatados ¢ ndo foram associados a qualquer evento adverso grave.
Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Anexo B

Histoérico de Alteragées da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/notificacdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versdes | Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
Nota: Incluséo inicial do texto
de bula destinada ao
Ministério da Saude
- 3. QUANDO NAO DEVO VP 10 FRASCOS-
USAR ESTE AMPOLA DE
MEDICAMENTO? PO
10456 — 11343 - -4. 0 QUE DEVO SABER LIOFILIZADO
PRODUTO PRODUTO ANTES DE USAR ESTE PARA
BIOLOGICO — BIOLOGICO - MEDICAMENTO? SOLUGCAO
07/01/2022 0102346/22-4 Notificagdo de 09/03/2020 0723133/20-4 Alteragdo de | 05/01/2022 | Nota: Inclusao inicial do texto INJETAVEL
Alteracao de Texto texto de bula de bula destinada ao (VACINA)E 10
de Bula — RDC relacionada a Ministério da Saude FRASCOS-
60/12 dados clinicos AMPOLA DE
- 4. CONTRAINDICACOES DILUENTE
- 5. ADVERTENCIAS E VPS (AGUA PARA
PRECAUCOES INJETAVEIS)
- 6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
- 8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR
10 FRASCOS-
AMPOLA DE
10303 - PO
10456 — PRODUTO - DIZERES LEGAIS VP LIOFILIZADO
PRODUTO BIOLOGICO - PARA
BIOLOGICO — Solicitagao de SOLUCAO
29/11/2022 | 4992152/22-8 Notificagdo de 21/09/2021 3746242/21-3 | Transferéncia | 16/11/2021 INJETAVEL
Alteragdo de Texto de Titularidade (VACINA)E 10
de Bula — RDC de Registro FRASCOS-
60/12 (CiSéO de - DIZERES LEGAIS VPS AMPOLA DE
Empresa) DILUENTE
(AGUA PARA
INJETAVEIS)
-4. 0 QUE DEVO SABER 10 FRASCOS-
10456 — ANTES DE USAR ESTE AMPOLA DE
PRODUTO MEDICAMENTO? PO
BIOLOGICO — - 5. ONDE, COMO E POR LIOFILIZADO
03/10/2024 1358365/24-5 Notificagdo de N/A N/A N/A N/A QUANTO TEMPO POSSO VP PARA
Alteragdo de Texto GUARDAR ESTE SOLUCAO
de Bula - RDC MEDICAMENTO? INJETAVEL
60/12 -DIZERES LEGAIS (VACINA) E 10

FRASCOS-




- 5. ADVERTENCIAS E AMPOLA DE
PRECAUCOES DILUENTE
- 7. CUIDADOS DE VPS (AGUA PARA
ARMAZENAMENTO DO INJETAVEIS)
MEDICAMENTO
-DIZERES LEGAIS
10 FRASCOS-
AMPOLA DE
- IDENTIFICACAO DO VP PO
10456 — MEDICAMENTO LIOFILIZADO
PRODUTO - DIZERES LEGAIS PARA
BIOLOGICO - SOLUCAO
21/05/2025 | 0684213/25-7 Notificagéo de N/A N/A N/A N/A INJETAVEL
Alteragdo de Texto ~ (VACINA)E 10
de Bula — RDC - IDENTIFICAGAG DO FRASCOS-
60/12 MEDICAMENTO VPS AMPOLA DE
- 9. REACOES ADVERSAS DILUENTE
INJETAVEIS)
~ 10 FRASCOS-
- IDENTIFICAGAO DO AMPOLA DE
MEDICAMENTO VP PO
10456 — 11964 - - DIZERES LEGAIS LIOFILIZADO
PRODUTO PRODUTOS PARA
BIOLOGICO - BIOLOGICOS ) SOLUCAO
25/07/2025 | 0971288/25-9 Notificagao de 26/09/2023 | 1022535/23-8 | - 75a. Inclusdo | 30/06/2025 | - IDENTIFICAGAO DO INJETAVEL
Alteragéo de Texto ou substituicao MEDICAMENTO (VACINA)E 10
de Bula— RDC da via de - 8. POSOLOGIA E MODO DE VPS FRASCOS-
60/12 administragédo USAR AMPOLA DE
- 9. REACOES ADVERSAS DILUENTE
- DIZERES LEGAIS (AGUA PARA
INJETAVEIS)
- 3. QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO? 10 FRASCOS-
- 4. 0 QUE DEVO SABER VP AMPOLA DE
11973 - ANTES DE USAR ESTE PO
10456 — PRODUTOS MEDICAMENTO? LIOFILIZADO
PRODUTO BIOLOGICOS - DIZERES LEGAIS PARA
BIOLOGICO - - 80. Exclusao SOLUGAO
- - Notificagdo de 29/04/2024 | 0560990/24-9 | " " lteragao 20/10/2025 INJETAVEL
Alteragdo de Texto de (VACINA)E 10
de Bula— RDC informacdes FRASCOS-
60/12 de seguranca - 4. CONTRAINDICACOES AMPOLA DE
- 5. ADVERTENCIAS E VPS DILUENTE
PRECAUCOES (AGUA PARA
- DIZERES LEGAIS INJETAVEIS)




