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Apresentacéo

O Ministério da Saude por meio do Programa Nadiale Imunizacdes (PNI) esta
ampliando o Calendério Bésico de Vacinacdo da Caiam 2013, com a introducdo da vacin:

tetra viral que possibilitara evitar complicacéassos graves e Obitos por varicela no grupo alvo

da vacinacao e a prevencao, controle e eliminagda@oencas sarampo, caxumba e rubéola.

A vacina tetra viral (sarampo, caxumba, rubéolagcela) substituira a vacina triplice
viral (sarampo, caxumba e rubéola) para as criadgead5 meses de idade. Assim, com
introducdo da vacina tetra viral, o PNI visa reduzinumero de injecbes em um mesmc
momento, bem como buscar uma melhor adeséo a gaoimaconsequentemente, melhoria da
coberturas vacinais.

Essa vacina, a partir de setembro de 2013 seranilislizada, exclusivamente, para ag

criancas de 15 meses de idade, que tenham reclfidose da vacina triplice viral, nas 35 mi|

salas de vacina da rede publica. Para a aquisigste imunobiolégico o Ministério da Saude
investiu R$ 108.679.994 milhdes para a compra 847386 milhdes de doses.

A introducdo desta vacina foi possivel mediante oitipa adotada pelo Governo
brasileiro em fortalecer o complexo industrial dade, ampliando a capacidade de producao (
vacinas no pais. A tecnologia envolvida é resultdelacordo de transferéncia entre o Ministéri
da Saude, por meio da Fiocruz e o laboratério @aithkline (GSK), que vai transferir
gradualmente para o Brasil a tecnologia e a forrdalarincipio ativo deste imunobioldgico. A
transferéncia completa de tecnologia para o Bresit) producdo da tetra viral 100% nacional
esta prevista para 2015.
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1. Introducgéo

As doencas exantematicas sdo definidas como agtiafecciosos sistémicos em que
manifestacbes cutadneas determinadas pela acaa daehicro-organismo ou por seus produto
toxicos acompanham o quadro clinico.

Dentre as doencas exantematicas esta a varicdagca aguda e altamente contagiosa
caracterizada pelo surgimento de lesbes cutandiasopias podendo ser acompanhada de febr
moderada e outros sintomas sistémicos leves. Agdopade ocorrer durante todo o ano, con
picos de incidéncia nos meses de agosto a novembro.

A transmissdo acontece por contato direto, poront® goticulas e aerossoéis da
nasofaringe e ou inalacao de aerossois do liquadovdsiculas. O periodo de incubacéo € de
a 16 dias, podendo variar de 10 a 20 dias apoéstatco O diagndstico é clinico-epidemioldgico.

O periodo de maior transmissibilidade ocorre nerir@lo de um a dois dias antes do surgimento

das vesiculas e permanece enquanto estas estipersemtes.

A maioria dos casos de varicela € de doenca leseigna, embora possam ocorrel

complicacbes levando a hospitalizacdo e, mais @mtmn Obito ou sequelas neuroldgicas

permanentes. As principais complicacfes da dodigas infecgbes bacterianas secundarias

pele, mais frequentes, bem como otites, pneumonmsningite e sepsis, causadas

principalmente poStreptococcusio grupo A eStaphylococcus aureus o comprometimento

visceral causado pelo préprio virus, manifestarel@@m pneumonite, hepatite e meningot

encefalite.

A doenca esta associada ao absenteismo escolaiadga doente, por sua elevads
contagiosidade, o que implica frequentemente ndapde dias de trabalho e de produtividad
dos pais e ou cuidadores. E também referente asisscaom medicamentos e internacde
hospitalares ocasionados pelo o individuo doente.

No Brasil, a varicela ndo € uma doenca de natifio compulsoria, embora os surtos
devam ser notificados as secretarias municipassagleais de saude. No periodo de 2008 a 2012,

foram registradas no Sistema de Internacdo Hoapit@IH-SUS) 45.495 internacbes por
varicela, com uma média anual de 9.099 casos @gmdrao = 2366,3). Em 2008, foram

registradas 11.858 internacdes e, em 2012, 5.7@8e\periodo, observou-se que o numero de
Obitos foi de 811, sendo que, em 2008, foram 1&9e2012, 102. A taxa de mortalidade foi de

0,09 e 0,05, nos respectivos anos. O maior numerbaogpitalizacdes concentra-se na faix
etaria de 1 a 4 anos, seguido dos <lano e de &n@¥ embora o maior numero absoluto d
hospitalizacdes seja observado entre criancaspgpque se espera 0 maior namero de cas
da doenca, proporcionalmente.

Estudo de base populacional demonstra queaace de criangas vacinadas com uma

dose desenvolverem varicela moderada ou graven{diefcom> 50 lesdes de pele) foi 13 vezes

menor do que as criancas ndo vacinadas, além dadeneta probabilidade de apresentar
complicacbes da doenca. Os individuos vacinadanfa87% menos hospitalizados do que

individuos nado vacinados.
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No Brasil, a vacina varicela esta dispondedde 2000 nos Centros de Referéncias para

Imunobiolégicos Especiais (CRIE) para individuoscgptiveis em situacado de pré-exposicao,

para pessoas sem histéria de varicela e com miar de desenvolver doenca grave e o
complicacbes associadas. Também ja é utlizada #uoac80 de pOs-exposicdo, para
imunocompetentes susceptiveis, comunicantes iospHalares de casos de varicela. Est
vacina estd também incluida no Calendario de Vaémdos Povos Indigenas desde 2002.




Neste contexto, o PNI amplia a oferta de vacmarotina de vacinagcdo da crianga com
introducdo da vacina tetra viral (sarampo, caxumh#&éola e varicela - atenuada),
exclusivamente para as crian¢cas de 15 meses de idade, quehanterecebido a 12 dose da
vacina triplice viral.

Apés a implantacdo da vacina tetra viral no calendde vacinacdo da crianca, O
Ministério da Saude ira monitorar a situacao epid&gica da varicela, visando a definicdo de
qgual o melhor periodo para a inclusdo da uma segulbde com a vacina varicela nessq
calendério.

2. Vacina tetra viral (sarampo, caxumba, rubéola e vacela - atenuada)

O Ministério da Saude adquiriu a vacina tetra vidal laboratério GSK/Fiocruz. As
vacinas adquiridas sdo compostas pelas cepas Scwaarampo, RIT 4385 derivada de Jery
Lynn da caxumba, RA 27/3 do virus da rubéola e pets OKA da varicela, como descrito ng
quadro 1.

A vacina combinada apresenta po liofilizado pareomstituicdo com diluente para
administragéo.

As embalagens contém 10 frascos-ampola mais lfigssrpreenchidas com diluente (0,5
mL) e 20 agulhas para a reconstituicdo e admigétrada vacina.

2.1. Forma farmacéutica, apresentacdo e composicao

Quadro 1 - Forma farmacéutica, apresentacdo e compigao.

LABORATORIO COMPOSICAO
PRODUTOR Cada dose (0,5 mL) da vacina reconstituida
GSK/Fiocruz

Virus do sarampo atenuado vieepa Schwarz).
Virus da caxumba atenuado viyoepa RIT 4385 — derivada da cepa
- | Jeryl Lynn).
| Virus da rubéola atenuado vii@epa RA 27/3).
Virus da varicela atenuado viizepa OKA).

Excipientes*.........cccoeveveeiinnnenn. (o TR o 0,5mL
* Excipientes: lactose anidra, sorbitol, manitohiaoacidos e agua
Vacina para injecéo.
GlaxoSmithKline Residuos: sulfato de neomicina.
P¢ liofilizado para Diluente: agua para injetaveis
reconstituicdo com *1 Produzidos em células de embrido de pinto.
diluente *2 Produzidos em células diploides humanas (MRC-5).
*3 Dose infectante de 50% da cultura celular.

2.2. Indicacao da vacina

E indicada para a imunizacéo ativa de criancas@@arampo, caxumba, rubéola e
varicela. A introducg&o da vacina tetra viral no RNbrre com a administragdo de uma dose
aos 15 meses de idade, para criancas que ja rapehara dose da vacina triplice viral.
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2.3. Esquema vacinal adotado pelo PNI com a introdéo da tetra viral na rotina

A vacina sera disponibilizada na rotina dos sesvigmiblicos de vacinacdo em
substituicdo a segunda dose da vacina triplicé &oa 15 meses de idade, conforme situacoe
apresentadas no Quadro 2:

Quadro 2. Situagdes para a administracao da vacinatra viral (sarampo, caxumba, rubéola e varicela
atenuada) considerando a historia vacinal da criare;

Situacbes Conduta Orientacfes técnicas
Criancaentre 6 e 11 Manter o esquema vacinal Ao receber estas vacinas, a crianga tera uma
meses de idade, preconizado. Administrar D1* da dose de triplice viral ndo valida na rotina € o
vacinada com triplice | triplice viral aos 12 meses de idade, esquema preconizado (D1 e DU).
viral em situacéo de Agendar a DU** da vacina tetra viral
blogueio vacinal por aos 15 meses de idade.

ocasido deurto de
sarampo ou rubéola
Dose ndo valida para

rotina.
Crianca com 12 meses | Administrar a D1 da triplice viral. Ao receber estas vacinas, a crianca estara
de idadendovacinada | Agendar a DU da vacina tetra viral | vacinada contra sarampo, caxumba, rubéola
com triplice viral. para os 15 meses de idade. e varicela, sem necessidade de doses
adicionais de triplice viral ou de tetra viral.
Crianga com 12-13 Agendar a DU da vacina tetra viral | Ao receber estas vacinas, a crianca tera
meses de idade vacinadgpara os 15 meses de idade. recebido o esquema preconizado (D1 e DU).
com triplice viral.
Crianga com 12-13 Agendar a DU da vacina tetra viral | A crianca ao completar o esquema vacinal
meses de idade, aos 15 meses de idade. terd recebido 1 dose da vacina triplice viral e
vacinada com D1 da 1 dose da vacina tetra viral.

triplice viral em situacac
de bloqueio vacinal por
ocasido desurto de
sarampo ou rubéola.

Crianca com 14 meses | Administrar a D1 da triplice viral. A crianca ao completar o esquema vacinal
que nao recebeu D1 da| Agendar a DU com a vacina tetra | tera recebido 1 dose da vacina triplice viral e
vacina triplice viral viral com intervalo minimo de 30 1 dose da vacina tetra viral.

dias entre D1 e DU.
Crianga com 15-23 Administrar a D1 da triplice viral e | A crianca ao completar o esquema vacinal

meses ou mais de idade agendar a D2 da triplice viral com | tera recebido 2 doses da vacina triplice viral
gue nao recebeu D1 da| intervalo minimo de 30 dias entre as

vacina triplice viral doses.

Crianca com 15 meses | Administrar a DU da tetra viral A crianca ao completar o esquema vacinal
de idade que recebeu Dlconsiderando o intervalo minimo de tera recebido 1 dose da vacina triplice viral e
da vacina triplice viral | 30 dias entre as doses. 1 dose da vacina tetra viral.

Crianca maior de 15-23| Administrar a D2*** da triplice viral | A crianca ao completar o esquema vacinal
meses de idade que considerando o intervalo minimo de tera recebido 2 doses da vacina triplice viral.
recebeu D1 da vacina | 30 dias entre as doses.

triplice viral

Crianca recebeu uma | Administrar D2 da triplice viral A crianca ao completar o esquema vacinal
dose da vacina com 0 | independente da faixa etaria, tera recebido 2 doses da vacina triplice viral
componente varicela no| respeitando o intervalo de 30 dias | e 1 dose da vacina com 0 componente
servico privado ou ho | entre as doses. varicela.

CRIE ou povos
indigenas e tem uma D1
triplice viral




Crianca recebeu uma | Administrar D1 e D2 da triplice viral A crianca ao completar o esquema vacinal
dose da vacina com o0 | respeitando o intervalo de 30 dias | tera recebido 2 doses da vacina triplice viral
componente varicela no e 1 dose da vacina com o0 componente
servico privado ou no varicela.

CRIE ou povos

indigenas e ndo tem

nenhuma dose de triplice

viral

Crianca recebeu duas | N&o administrar nenhuma vacina | A crian¢a ao completar o esquema vacinal
doses da vacina tetra | contendo os componentes sarampa, tera recebido 2 doses da vacina tetra viral.
viral na rede privada caxumba, rubéola e varicela

D1* — 12 dose da triplice viral.

DU** — corresponde a dose do esquema vacinal parécalaarepresenta a segunda dose para os compsnente
sarampo, caxumba e rubéola.
D2*** - 22 dose da vacina triplice viral** (para as egas onde a vacina tetra viral ndo esté indicada).

2.4. Preparacéo e administragéo da vacina tetra \at

A vacina é reconstituida adicionando-se todo oexaid da seringa que contém o diluents
ao frasco que contém o po liofilizado com a utg&a de uma das agulhas contidas n
embalagem do produto. Apds adicionar o diluentp@a mistura deve ser homogeneizada e
movimento rotatério, até que o po esteja completdendissolvido.
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A vacina reconstituida deve ser inspecionada viseiale quanto a qualquer particula

estranha e ou aspecto fisico anormal. Em qualpssed casos, a vacina deve ser descartada.

Na administracdo da vacina tetra viral, recomemrdatt®car a agulha apds a
reconstituicdo. Considerar as agulhas disponiaeenmbalagem do produto.

2.5. Dose e via de administragao

Administrar dose de 0,5 mL, exclusivamente, porsuacutanea, preferencialmente na
regiao deltéide superior do braco ou na regidoralsiteral superior da coxa.

2.6. Estudos de imunogenicidade e eficacia
E uma vacina segura e bem tolerada, com elevadaoienicidade contra os antigenos

componentes, principalmente nas criancas entre 12 aanos de idade, que apresentar
soroconversdo de mais de 95% apos a adiministoec@ima dose.

=)

Conforme ensaios clinicos, a vacina tetra vitamonstrou imunogenicidade, com taxas
de soro conversdo equivalentes a 98% para sard@iipo,para caxumba, 98% para rubéola
93% para varicela, observadas quando da admirstide vacina varicela e da vacina saramp(
caxumba e rubéola administradas separadamente.
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A eficacia global da vacina é de aproximadamengé ¢Ontra a infec¢do, e de mais dg
95% contra as formas graveas da doenca.

A vacina tetra viral deve ser administrada, exgtsiente, nas criancas de
15 meses de idade.

Avieo luporfaute

2.7. Uso simultdneo com outras vacinas

A vacina tetra viral pode ser administrada sim@tanente com outras vacinas do PNI
exceto a vacina febre amarela que deve ser admamiéstom intervalo minimo de 30 dias.
Devem ser utilizadas agulhas, seringas e siti@gldenistracao diferentes.

2.8. Contraindicacdes
A vacina tetra viral ndo deve ser administraddancas:

» Com hipersensibilidade conhecida a heomicina olggea outro componente da
vacina ou que tenham manifestado sinais de hipalsktade apos administracao
das vacinas sarampo, caxumba, rubéola e ou varicela

e Com imunodeficiéncias primarias ou secundarias.
2.9. Precaucgdes

* Em criangas com doencga febril aguda grave a va@magve ser adiada. No
entanto, a presenca de infeccdo leve, como resfriggb deve ser motivo para o
adiamento da vacinacao;

* O histérico de convulsbes febris e o histérico femnide convulsfes nao
constituem contraindicacdes ao uso da vacina wtah As criancas vacinadas
com histérico de convulsao febril devem ser cuidadmente monitorados, uma
vez que no periodo de 4 a 12 dias ap0os a admiastraode ocorrer febre
associada ao uso da vacina,

» As criangas que sofreram anafilaxia apés a inged#dmwvo devem ser vacinados
com extrema precaucdo e receber o tratamento adieqdesponivel para
anafilaxia caso ocorra essa reacao;

* A vacina tetra viral ndo deve ser usada em padeajie apresentam problemag
raros de intolerancia hereditaria a frutose, nestes®s a avaliacdo médica é
necessaria;

* Antes da utilizagdo da vacina tetra viral em cr@ngue apresentam ou
apresentaram trombocitopenia, avaliar relacédo Htisceeficio cuidadosamente.

» Pacientes que receberam gamaglobulinas humanasansfusdes de sangue
devem adiar a vacinacao por no minimo 3 mesesgddevpossibilidade de falha
da vacina, resultante dos anticorpos passivametdgirados. Nestes casos,
observar a faixa etaria recomendada para a adraigéist da vacina (15 meses).




2.10. Conservacéo e Validade

A vacina deve ser armazenada ao abrigo da luzadieetem temperaturas
comprovadamente entre +2 a +8°C;

* O prazo de validade do medicamento € de 18 mgsadiada data de fabricacéo
impressa na embalagem do produto;

» Cuidados devem ser adotados no transporte e araragato, a fim de manter a
integridade da vacina;
» Homogeneizar a suspensao antes da aplicacéo;

* A vacina nao pode ser congelada.

AplOs a reconstituicdo, a vacina tetra viral deve seediatamente
administrada.

Avtco lewportante

2.11. Vigilancia dos eventos adversos pos-vacinagaEAPV)

A vigilancia e 0 manejo apropriado dos EAPV é essencial paraa@aaa seguranca do
produto, bem como afastar causas coincidentesiolm@ente atribuidas as vacinas, evitando-se
0 surgimento de possiveis problemas com a intradwz# nova vacina para assegurar
manutencao das acdes de vacinacao e o devidoesstianto a populacao.

o2

Estas atividades requerem notificacao e ingastio rapida do evento adverso que, pg
ventura, possa ocorrer.

-

Todos os profissionais da saude que tiverem emmento da suspeita de um EAPV,
incluindo erros de imunizacdes (ou operacionaisblpmas na cadeia de frio, erros de
preparacdo da dose ou na via de administracdaedentros), deverdao notificar os mesmos as
autoridades de saude.

Conforme as normas do Programa Nacional de Imubezsag¢oda suspeita
Eventos Adversos Graves devem ser notificados aNL.GP

Avise leporiaute

* Atencédo especialdeve ser dada a notificacdo dogentos adversos graves
guais deverao sdiODOS INVESTIGADOS.

2.11.1. Fluxo de informacdes para a vigilancia ddsAPV

Todos os eventos compativeis com gatjfio deverdo seguir o fluxo descrito no Manua
de Vigilancia Epidemiologica de EAPV do Ministéda Saude.

A notificacdo é um mecanismo que ajuda a manteo atisistema de monitoramento e
estado de atengdo permanente do trabalhador de pada a deteccdo dos EAPV. Salienta-se
ainda que em qualquer situacdo epidemiologicaEABY _graves deverdo ser_comunicados
dentro das primeiras 24 horas de sua ocorréncia, doivel local até o nacional sequindo o
fluxo determinado pelo PNI
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E importante destacar que as notificacbes deveiimappela qualidade n
preenchimento de todas as \variaveis contidas naha ficde
vtz luguortaute notificacao/investigagéo de EAPV do PNI.

2.11.2. Eventos adversos pos-vacinagao:

Apo6s a primeira dose, individuos vacinados cona@na tetra viral tém maior risco de
apresentar febre (22% versus 15%) e exantema samelho sarampo (3% versus 2%) qu
agueles vacinados com vacina varicela. Estes sseaisstalam 5 a 12 dias ap0s a vacinacgao|e
resolvem-se em poucos dias sem deixar sequelas.

1%}

O risco de convulséo febril é discretamente miaigaglo apos a primeira dose da vacing
tetra viral se comparada a monovalente, com umaasais para cada 2.500 criancas vacinada

)

Apoés a administracdo da segunda dose, ndo h&miema taxa de eventos adversos
guando se comparam as duas apresentagdOes daveroteda (tetra viral ou monovalente).

Eventos adversos do tipo anafilaxia, meningitepé® zoster grave, encefalite, ataxia
eritema multiforme, Sindrome de Stevens-Johnsoeaumponia, trombocitopenia, convulsdes e
Sindrome de Guillain-Barré estiveram raramentecados temporalmente & administragéo d
vacina varicela monovalente.

D

Em alguns individuos vacinados pode aparecer umaafanodificada da varicela,
chamado varicela pés-vacinacdo. A varicela posrah@ geralmente leve, com menos de 50
lesdes na pele, sem febre e menor duracao da erupgéipoderia ser visivelmente atipica.

Os prinicpais EAPV associados as vacinas vareédra viral estdo descritos no Quadro
3. Para maiores informac¢des sugerimos consultaranulll de Vigilancia Epidemiolégica de
Eventos Adversos Pés-Vacinacgao.
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Quadro3. Principais eventos adversos associadoswainas varicela e tetra viral.

Evento adverso

Tempo entre

(EAPV) Descricdo vacinagéo e Frequéncia Conduta Observagéo
EAPV

Manifestacdes | Dor 1-2 dias 26% Observar -

locais

Manifestagcbes | Vermelhidéo A partir do 3° dia| 5% Observar -

locais

Manifestacdes | Vesiculas no local daMenos de 2 horag 1% a 3% Observar -

locais aplicacéo

Manifestacbes | Maculopapular ou | 5-26 dias 3% a 5% Observar -

locais vesicular

Manifestacbes | Febre 5-12 dias 15% (varicela) | Observar -

sistémicas 22% (tetra viral)

Manifestacdes | Exantema 5-12 dias 2% (varicela) | Observar -

sistémicas 3% (tetra viral)

Manifestacdes | Convulséo febril 5-10 dias Um caso para | Notificar e Sem diferenca entre

sistémicas cada 2500 avaliar vacina varicela dada
criancas simultaneamente
vacinadas com a com a triplice viral e
vacina tetra viral tetra viral na
na primeira dose segunda dose

Manifestacdes | Anafilaxia Primeiras 2 horas Raramente Notificar e Revacinacao

sistémicas associadas investigar contraindicada
temporalmente a
vacina varicela

Manifestacdes | Meningite, herpes | Variado Raramente Notificar e Revacinacdo

sistémicas zoster grave, associadas investigar contraindicada

encefalite, ataxia,
eritema multiforme,
Sindrome de
Stevens-Johnson,
pneumonia,
trombocitopenia e
Sindrome de
Guillain-Barré.

temporalmente a
vacina varicela

Fonte: CGPNI/DEVEP/SVS/MS

Registro de dados da vacina tetra viral (sarampo,axumba, rubéola e varicela - atenuada)

A vacina tetra viral sera implantada na vacinagéiootina substituindo a D2 do esquema

da vacina triplice viral. Sendo assim, deve sdastegla como tal.

A) Para aqueles estabelecimentos que utilizam o SIPNI:

A dose aplicada da vacina tetra viral deve seruidal no registro do vacinado na
estratégid -Rotina.

ATENCAO : Deve ser realizada a atualizacéo de tabelasBINISla seguinte forma: entrar no

I/

proprio SIPNI, entrar no me

site si-pni.datasus.gov.pifazer ologin com a senha do SIPNI; e entrar (| | D AD

; e fazer o downad. Apdés o download, no

e e S S

0sS.
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&) S1-PNI - Sistema de Informaghic do Programa Nacional de Imunizagse

B T S e Ol Ao T

Cadastro Relatdrios Ullitarios | Ajuda  Sistema

I
Transferéncia ¢ |

Saquranga k| Copiar Base de dados - Backup
e | Restaurar Base de Dados

| Atualizar Base de Dados

O envio da informacao seguira o fluxo de rotin@m @ snensal, sendo a vacina tetra viral
informada juntamente com as outras vacinas deaotin

B) Para aqueles que utilizam somente o APIWEB

O registro das doses aplicadas de tetra viral deveealizado em boletim diario e por
sala de vacina no campo 1 ano, DU.

Ao final do més os boletins diarios devem ser chaados no boletim mensal e digitados
no APIWEB, segundo estabelecimento de saude.

VACINA | TETRAVIRAL({sarampo, rubéola, caxumba e varicela)

DOSE lano 2 anos 3 anos 4 anos TOTAL
Du

Campos sombreados para alerta do esquema vacinal e Taixa etaria.

Para mais informac0des sobre o registro consultaraysiais do SIPNI e do APIWEB.

EM CASO DE EVENTUAIS DUVIDAS, LIGAR PARA: Coordenag &o Geral do
Programa Nacional de Imunizacdes: (613213-8296 ou 3213-8397
e-mail cgpni@saude.gov.br
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