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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

ProQuad®
vacina sarampo, caxumba, rubéola e varicela (atenuada)

APRESENTACOES
ProQuad® ¢ apresentada em cartucho contendo 1 frasco-ampola de dose unica de po liofilizado para solugdo injetavel acompanhado de 1 frasco-
ampola de diluente.

USO SUBCUTANEO
USO PEDIATRICO (DE 1 A 12 ANOS DE IDADE)

COMPOSICAO
Cada dose de 0,5 mL contém um minimo de: 3,00 log;o CCIDSO* de virus do sarampo; 4,30 log;o CCIDSO* de virus da caxumba; 3,00 log;o

CCIDSO* de virus de rubéola e um minimo de 3,99 log,o UFP (unidades formadoras de placa) de virus da varicela da cepa Oka/Merck.
*CCID50 = dose 50% infecciosa de cultura de célula.

Excipientes: sacarose, gelatina (suina hidrolisada), ureia, cloreto de sodio, sorbitol, L-glutamato monossodico, fosfato de sodio monobasico,
fosfato de sodio dibésico, albumina humana (recombinante), bicarbonato de sodio, fosfato de potassio monobasico, fosfato de potéssio dibasico,
cloreto de potassio, vermelho de fenol, componentes residuais de células MRC-5, incluindo DNA e proteinas, neomicina, albumina sérica
bovina e outros ingredientes de tampao e de meios de cultura. O produto ndo contém conservantes.

As células, conjuntos de virus, soro bovino e albumina humana (recombinante) utilizados na fabricagdo sdo examinados para assegurar a
auséncia de agentes adventicios.

Diluente: agua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AO PROFISSIONAL DE SAUDE

1. INDICACOES
ProQuad® ¢ indicada para vacinagdo contra sarampo, caxumba, rubéola e varicela em criangas de 1 a 12 anos de idade.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Ainda ndo foram realizados estudos formais para avaliar a eficacia da ProQuad®. No entanto, a eficicia da M-M-R® II [vacina sarampo,
caxumba, rubéola (atenuada)] e da VARIVAX® [vacina varicela (atenuada)] foi demonstrada em varios estudos.

A eficacia dos componentes da ProQuad® foi previamente estabelecida em uma série de estudos de campo duplo-cegos e controlados realizados
com as vacinas monovalentes produzidas pela MSD, as quais demonstraram alto grau de eficacia protetora. Nestes estudos, a soroconversao
em resposta  vacinagdo contra sarampo, caxumba e rubéola se equiparou a protegdo gerada por essas doengas. ProQuad® apresenta taxas de
respostas de anticorpos contra o sarampo, a caxumba e a rubéola semelhantes as observadas apos administragdo da M-M-R® I1.

Em todo o mundo, foram distribuidas mais de 518 milhdes de doses da M-M-R® II (1978 a 2007). O uso disseminado de um esquema de
vacinag¢do de duas doses nos Estados Unidos e em paises como a Finlandia e a Suécia resultou em redugdo >99% na incidéncia de cada uma
das trés doengas-alvo. A vacinagdo contra o sarampo, a caxumba e a rubéola resultou em redug@o significativa da incidéncia dessas doencas.
Nos estudos clinicos combinados da VARIVAX®, a eficdcia protetora da vacina contra todas as formas de varicela variou de 81% a 100%. Em
um estudo de grande porte de caso controle, estimou-se que a vacina foi 85% eficaz contra todas as formas de varicela e 97% eficaz contra a
doenca moderadamente grave a grave. A eficacia a longo prazo estimada para a vacina contra todas as formas de varicela em 10 anos foi de
94%. A resposta de anticorpos contra o virus da varicela de >5 unidades/mL no ensaio de imunoabsorvente ligado a enzima glicoproteina
(gpELISA, um ensaio altamente sensivel que ndo esta comercialmente disponivel) demonstrou estar altamente correlacionada com a protegio
prolongada. Os estudos clinicos demonstraram que a imunizagdo com ProQuad® proporciona taxas de respostas de anticorpos contra o virus
da varicela >5 unidades/mL no gpELISA, semelhantes as observadas ap6s a administragdo da VARIVAX®.

Imunogenicidade

A imunogenicidade foi estudada em criangas de 12 a 23 meses de idade com historico clinico negativo de sarampo, caxumba, rubéola e varicela
que participaram de cinco estudos clinicos randémicos. Demonstrou-se que a imunogenicidade da formulagdo refrigerada de ProQuad® é
semelhante a imunogenicidade da formulagdo congelada. Também foi demonstrado em estudos clinicos que a formulagdo congelada é
semelhante a das vacinas de seus componentes individuais (M-M-R® Il e VARIVAX®, utilizadas atualmente na vacinagdo de rotina de alguns
paises).

Estudos clinicos envolvendo 6.987 individuos que receberam ProQuad® demonstraram respostas imunes a sarampo, caxumba, rubéola e
varicela em uma alta propor¢ao de individuos. A presenga de anticorpos detectaveis foi determinada por um ensaio de imunoadsorgéo ligado
a enzima apropriadamente sensivel (ELISA) para sarampo, caxumba (cepas do tipo selvagem e tipo vacina) e rubéola, e por gpELISA para
varicela. Ap6s uma dose tnica da ProQuad®, as taxas de resposta a vacina foram de 97,7% para sarampo, 96.3% a 98,8% para caxumba e
98,8% para rubéola. A taxa de resposta a vacina foi de 90,9% para varicela com base em uma taxa de resposta de anticorpo >5 unidades de
gpELISA/mL (uma taxa de resposta que tem demonstrado ser altamente correlacionada com protecdo prolongada). Estes resultados foram
semelhantes as taxas de resposta imune induzidas pela administragio concomitante da M-M-R® II e da VARIVAX® em diferentes locais de
injegdo.

Criancas que receberam uma segunda dose de ProQuad®

Em dois estudos clinicos, 1.035 individuos receberam uma segunda dose da ProQuad® aproximadamente trés meses depois da primeira dose.
As taxas de resposta a vacina foram de 99,4% para sarampo, 99,9% para caxumba, 98,3% para rubéola e 99,4% para varicela (>5 unidades de
gpELISA/m). As médias geométricas dos titulos (MGTs) ap6s a segunda dose da ProQuad® aumentaram aproximadamente duas vezes para
sarampo, caxumba e rubéola, e aproximadamente 41 vezes para varicela. Nestes estudos, as taxas de eventos adversos apos a segunda dose da
ProQuad® foram geralmente semelhantes ou menores que as observadas com a primeira dose. A taxa de febre foi mais baixa apds a segunda
dose do que apos a primeira.

Criangas que receberam ProQuad® dos 4 aos 6 anos de idade apés vacina¢io primaria com a vacina M-M-R® II e com a vacina
VARIVAX®.

A imunogenicidade e a seguranga da ProQuad® foram avaliadas em um estudo clinico envolvendo 799 individuos de 4 a 6 anos de idade que
receberam a M-M-R® II e a VARIVAX® pelo menos 1 més antes da entrada no estudo. Apds a dose da ProQuad®, as MGTs para sarampo,
caxumba, rubéola e varicela foram semelhantes as observadas apds uma segunda dose da M-M-R® II ¢ da VARIVAX® administradas



concomitantemente, em locais de injec@o diferentes. Além disso, as MGTs para sarampo, caxumba e rubéola foram semelhantes as observadas
ap6s uma segunda dose da M-M-R® II administrada concomitantemente com placebo. Neste estudo, as taxas e os tipos de eventos adversos
observados no grupo que recebeu ProQuad® foram geralmente semelhantes aos observados nos grupos controle.

Persisténcia da resposta imunolégica

A persisténcia de anticorpos um ano ap6s a vacinagdo foi avaliada em um subgrupo de 2.108 individuos que estavam participando de um estudo
clinico. As taxas de persisténcia do anticorpo um ano apés a vacinagio em individuos vacinados com uma tinica dose da ProQuad® foram de
98,9% (1.722/1.741) para sarampo, 96,7% (1.676/1.733) para caxumba, 99,6% (1.796/1.804) para rubéola ¢ 97,5% (1.512/1.550) para varicela
(=5 unidades de gpELISA/mL).

A experiéncia com a M-M-R® II demonstra que os anticorpos para os virus do sarampo, da caxumba e da rubéola ainda sdo detectaveis na
maioria dos individuos de 11 a 13 anos apos a vacinagdo primaria. Nos estudos clinicos envolvendo individuos sadios que receberam uma
dose da VARIVAX®, anticorpos detectaveis de varicela estavam presentes na maioria dos individuos testados por até dez anos apds a
vacinagao.

Herpes-zoster

Em um estudo clinico, foram relatados dois casos de herpes-zoster em 2.108 criangas sadias com 12 a 23 meses de idade que foram vacinadas
com ProQuad® e acompanhadas por um ano. Ambos os casos apresentaram-se de forma habitual € nenhuma sequela foi relatada.

A taxa relatada de zoster em criangas imunizadas com a VARIVAX® parece ndo exceder a previamente determinada em um estudo baseado
na populagio de criangas sadias que apresentaram a varicela do tipo selvagem. Nos estudos clinicos, foram relatados 12 casos de herpes-zoster
em 9.543 criangas vacinadas, com 12 meses a 12 anos de idade, durante 84.414 criangas-anos de acompanhamento. Isto resultou em uma
incidéncia calculada de pelo menos 0.14 casos por 1.000 criangas-anos. A incidéncia de infec¢@o naturalmente ocorrida por herpes-zoster em
criangas com mais de 5 anos de idade e criangas de 5 a 9 anos de idade tem sido relatada de 1.1 a 0.51 por 1.000 criangas-anos, respectivamente.
Todos os 12 casos relatados apos a administragio da VARIVAX® foram leves e nenhuma sequela foi relatada. O efeito prolongado da
VARIVAX® sobre a incidéncia de herpes-zdster ainda é desconhecido.

Profilaxia pés-exposi¢cio

Nio ha dados clinicos disponiveis para ProQuad® quando administrada ap6s a exposigdo ao sarampo, & caxumba, a rubéola ou & varicela. No
entanto, a profilaxia pos-exposi¢ao foi demonstrada para sarampo e varicela com uma vacina contendo virus de sarampo e uma vacina contendo
virus de varicela, respectivamente. A vacinagdo em individuos suscetiveis em até trés dias apds a exposi¢ao ao sarampo do tipo selvagem pode
fornecer alguma protegdo. A vacinagdo em individuos suscetiveis em até trés dias apds a exposi¢do a varicela do tipo selvagem pode prevenir
a infecgdo clinicamente aparente ou modificar o curso da infec¢do. Além disso, ha dados limitados que indicam que a vacinagdo até cinco dias
apos a exposicdo a varicela pode modificar o curso da infecgao.

Sindrome de Reye

Ocorreu sindrome de Reye ap6s infecg@o por varicela do tipo selvagem em criangas ¢ adolescentes, a maioria que recebera salicilatos. Nos
estudos clinicos da ProQuad® e nos estudos clinicos da VARIVAX®, os médicos alertaram os individuos para ndo utilizar salicilatos por seis
semanas ap6s a vacinagio. Nao houve relatos de sindrome de Reye entre os individuos imunizados com ProQuad® ou com a VARIVAX®
durante estes estudos.

Estudos com outras vacinas

Em um estudo clinico envolvendo 1.913 criancas sadias de 12 a 15 meses de idade, 949 receberam ProQuad®, a vacina difteria, tétano e
pertussis (acelular) (dTpa), a vacina Haemophilus influenzae B (conjugada) e a vacina hepatite B (recombinante) concomitantemente em locais
de injecdo diferentes. Outras 485 criangas sadias receberam ProQuad® na visita inicial, seguida por dTpa, vacina Haemophilus influenzae B
(conjugada) e hepatite B (recombinante), administradas concomitantemente seis semanas depois. Em criangas com 13,5 meses de idade ou
mais, as taxas de soroconversdo e os titulos de anticorpos foram comparaveis entre os dois grupos aproximadamente seis semanas apds a
vacinagdo; no entanto, em criangas com menos de 13,5 meses de idade, as taxas de soroconversao e os titulos de anticorpos foram comparaveis
entre os dois grupos para cada um dos componentes da vacina, exceto hemaglutinina filamentosa de pertussis (veja 6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS). Nenhuma diferenca clinicamente significativa de eventos adversos foi relatada entre os dois grupos de tratamento.
Em estudos clinicos envolvendo 1.027 criancas saudaveis de 12 a 15 meses de idade, 510 individuos randomizados receberam ProQuad® e a
vacina pneumocécica (conjugada) concomitantemente em diferentes locais de injegdo, e 517 individuos randomizados receberam ProQuad® e
a vacina pneumococica (conjugada) ndo concomitantemente. As taxas de soroconversdo e os titulos de anticorpo para sarampo, caxumba,
rubéola, varicela e S. pneumoniae dos tipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F e 23F foram semelhantes entre os grupos concomitante e ndo concomitante
ap6s 6 semanas da vacinagao, indicando que as vacinas ProQuad® e pneumocécica (conjugada) podem ser administradas concomitantemente
em locais de inje¢do separados. Nenhuma diferenga clinica significante nos efeitos adversos foi reportada entre os grupos de tratamento.

Em um estudo clinico envolvendo 1.800 criangas saudaveis de 12 a 23 meses de idade, 1.453 individuos foram randomizados para receber 2
doses da VAQTA® (vacina adsorvida hepatite A (inativada)) e 347 foram randomizados para receber 2 doses da VAQTA® concomitantemente
com 2 doses ProQuad® com pelo menos 6 meses de intervalo. As taxas de eventos adversos foram menores apds a segunda dose do que apos
a primeira dose das duas vacinas administradas concomitantemente.

Em um estudo clinico envolvendo 653 criangas saudaveis de 12 a 15 meses de idade, 330 individuos foram randomizados para receber
VAQTA®, ProQuad® e a vacina pneumocdcica (conjugada) concomitantemente, e 323 foram randomizados para receber a ProQuad® e a vacina
pneumocécica (conjugada) concomitantemente, seguidas por VAQTA® apds 6 meses. As taxas de soroconversdo e titulos de anticorpos para
sarampo, caxumba, rubéola, varicela e S. pneumoniae tipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F e 23F foram comparaveis entre os 3 grupos apos 6 semanas
da vacinagdo, indicando que ProQuad®, VAQTA® e a vacina pneumocdcica (conjugada) podem ser administradas concomitantemente em
diferentes locais de inje¢do. Nao foram reportadas diferengas clinicamente significantes nos efeitos adversos entre os grupos de tratamento.
Nos 3 estudos clinicos pés-registro acima avaliando o uso concomitante da ProQuad® com outras vacinas pediatricas, um total de 1.745 criangas
entre 12 e 23 meses de idade receberam 2 doses da ProQuad®, das quais 1.661 completaram o acompanhamento de seguranga apos ambas as
doses. As taxas de eventos adversos apos a segunda dose da ProQuad® foram geralmente similares ou menores que as taxas observadas com a
primeira dose. A taxa de febre foi menor apds a segunda dose em relagdo a primeira dose.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

ProQuad® é uma vacina de virus vivos atenuados combinados do sarampo, da caxumba, da rubéola e da varicela. ProQuad® é uma preparagio
liofilizada estéril de (1) componentes da M-M-R® II: uma cepa mais atenuada de virus do sarampo, derivada da linhagem atenuada de
Edmonston de Enders e reproduzida em cultura de célula de embrido de galinha; a cepa Jeryl Lynn™ (nivel B) de virus da caxumba reproduzida
em cultura de célula de embrido de galinha; a cepa Wistar RA 27/3 de virus vivo atenuado da rubéola reproduzida em fibroblastos diploides
WI-38 de pulmdo humano; e (2) a cepa Oka/Merck do virus da varicela-zoster reproduzida em células MRC-5 [mesma cepa de varicela da
VARIVAX"].

O sarampo, a caxumba, a rubéola e a varicela sdo quatro doengas comuns da infancia causadas pelos virus do sarampo, da caxumba, da rubéola
e da varicela, respectivamente. Estas doengas podem estar associadas a complicagdes graves e/ou a morte. Por exemplo, o sarampo pode estar
associado a pneumonia e encefalite; a caxumba pode estar associada & meningite asséptica, surdez e orquite; a rubéola, quando ocorre durante
a gravidez, pode causar sindrome da rubéola congénita em recém-nascidos de maes infectadas; e a varicela do tipo selvagem pode estar
associada a superinfecgdo bacteriana, pneumonia, encefalite e sindrome de Reye.

4. CONTRAINDICACOES

o Historico de hipersensibilidade a qualquer componente da vacina, incluindo a gelatina

e Historico de reagdo anafilactoide a neomicina;

e Discrasias sanguineas, leucemia, linfomas de qualquer tipo ou outras neoplasias malignas que afetem a medula 6ssea ou o sistema linfatico;



e Terapia imunossupressora (incluindo altas doses de corticosteroides); entretanto, ProQuad® ndo é contraindicada para uso com
corticosteroides topicos ou corticosteroides em baixas doses, que sdo normalmente utilizados na profilaxia da asma ou em pacientes que
estejam recebendo corticosteroides como terapia de reposi¢do hormonal, por exemplo, para doenga de Addison. A imunizagdo com uma
vacina contendo virus vivo atenuado, como a vacina varicela (atenuada), pode resultar em erupgdo cutdnea mais extensa associada a vacina
ou doenga disseminada em individuos tratados com doses imunossupressoras de corticosteroides. Individuos sob tratamento com medicagdes
imunossupressoras s30 mais suscetiveis a infec¢des do que individuos sadios;

Imunodeficiéncia primaria e adquirida, incluindo pacientes com imunossupressdo associada a AIDS ou outras manifestagdes clinicas de
infecgdo com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV), deficiéncias imunoldgicas celulares e estados hipogamaglobulinémicos e
disgamaglobulinémicos. Foram relatadas encefalite com corpusculos de inclusdo de sarampo, pneumonite ¢ morte como consequéncia direta
de infecg@o disseminada por virus vacinal do sarampo em individuos gravemente imunocomprometidos que receberam inadvertidamente
vacina contendo sarampo;

Historico familiar de imunodeficiéncia congénita ou hereditéria, até que seja demonstrada a competéncia imunologica do individuo que
recebera a vacina;

e Tuberculose ativa ndo tratada;

e Qualquer doenga febril ativa com febre >38,5°C; faixas mais baixas de febre ndo sio por si s6 uma contraindicagio para a vacinagao;
Gravidez: até o momento, os possiveis efeitos da vacina sobre o desenvolvimento fetal ndo sdo conhecidos, entretanto, se for realizada
vacinagio de mulheres na pos-puberdade, a gravidez deve ser evitada por 30 dias apés a vacinagio (veja 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES, Gravidez e Lactaciio).

Este medicamento é contraindicado para uso por mulheres gravidas.

Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orienta¢io médica ou do cirurgiio-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gerais

Provisdes adequadas de tratamento, incluindo inje¢@o de epinefrina (1:1.000) devem estar disponiveis para uso imediato caso ocorram reagdes
anafilaticas ou anafilactoides.

Deve-se empregar os cuidados adequados na administragio da ProQuad® a pessoas com histérico individual ou familiar de convulsdes, historico
de lesdo cerebral ou qualquer outra condigdo na qual o estresse por febre deve ser evitado. O médico deve estar alerta a elevagdo de temperatura
que possa ocorrer apds a vacinagio (veja 9. REACOES ADVERSAS).

Apbs a vacinagio com ProQuad®, a duragio da imunidade contra infec¢iio pelos virus do sarampo, da caxumba, da rubéola e da varicela nio é
conhecida (veja 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

A seguranga e a eficicia da ProQuad® nio foram estabelecidas em criangas e jovens infectados com o virus da imunodeficiéncia humana, com
ou sem evidéncia de imunossupressio (veja 4. CONTRAINDICACOES).

Assim como com outras vacinas, a imunizagdo com ProQuad® pode ndo resultar em protegdo a todos os que recebem a vacina.

Atencio diabéticos: contém agucar.

Transmissao

A excrecdo de pequenas quantidades de virus vivo atenuado da rubéola pelo nariz ou pela garganta ocorreu na maioria dos individuos
suscetiveis de 7 a 28 dias apds a vacinagdo. Nao existem evidéncias comprovadas que indiquem que esse virus seja transmitido a pessoas
suscetiveis que entrem em contato com os individuos vacinados. Consequentemente, a transmissdo a pessoas proximas, embora seja
teoricamente uma possibilidade, ndo ¢ considerada um risco significativo. No entanto, foi documentada transmissdo do virus da vacina da
rubéola a recém-nascidos pelo leite materno (veja 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES, Gravidez e Lactago).

Naio existem relatos de transmissdo da cepa Edmonston de Enders mais atenuada do virus do sarampo ou da cepa Jeryl Lynn™ do virus da
caxumba de individuos vacinados a pessoas suscetiveis que mantenham contato proximo.

A experiéncia ap0s a licenga sugere que a transmissdo do virus da varicela (Oka/Merck) resultando em infecg@o por varicela, incluindo doenca
disseminada, pode ocorrer, raramente, entre os individuos vacinados (que desenvolvem ou nio desenvolvem erupg¢des cutineas semelhantes a
varicela) e contatos suscetiveis a varicela, incluindo individuos sadios bem como de alto risco.

Os individuos de alto risco suscetiveis incluem:

. individuos imunocomprometidos (veja 4. CONTRAINDICACOES);

. mulheres gravidas sem historico documentado de varicela ou evidéncia laboratorial de infecg@o prévia;

e recém-nascidos de mées sem histérico documentado de varicela ou evidéncia laboratorial de infecgdo prévia.

Os individuos vacinados devem evitar, sempre que possivel, contato proximo com individuos de alto risco suscetiveis a varicela por até seis
semanas apo0s a vacinagdo. Se isso ndo for possivel, deve-se avaliar qual o maior risco, se é a potencial transmissdo do virus da varicela da
vacina ou se € o risco de aquisi¢do e de transmissdo do virus da varicela do tipo selvagem.

Hipersensibilidade ao ovo

As vacinas de virus vivo de sarampo e caxumba sdo produzidas em cultura de células de embrido de galinha. Individuos com historico de
reagOes anafilaticas, anafilactoides ou outras reagdes imediatas (urticaria, edema da boca e da garganta, dificuldade para respirar, hipotensao
ou choque) subsequentes a ingestdo de ovos podem apresentar risco aumentado de reagdes de hipersensibilidade imediata ap6s receberem
vacinas contendo tragos de antigeno de embrido de galinha. A potencial razao risco-beneficio deve ser cuidadosamente avaliada antes de ser
considerada a vacinagdo nestes casos. Estes individuos podem ser vacinados com extremo cuidado, dispondo de tratamento adequado de
suporte & mao caso ocorra reagao.

Trombocitopenia

Nio ha dados clinicos disponiveis quanto ao desenvolvimento ou agravamento da trombocitopenia em individuos imunizados com ProQuad®.
Casos de trombocitopenia apds a vacinagio primaria com ProQuad® foram relatados na experiéncia pés-comercializagdo. Além disso, casos
de trombocitopenia foram relatados apds vacinagdo primaria ou revacinagdo com a vacina sarampo; vacina sarampo, caxumba, rubéola e a
vacina varicela. A experiéncia pos-comercializagdo com a vacina sarampo, vacina sarampo, caxumba, rubéola e a vacina varicela indica que
os individuos com trombocitopenia podem desenvolver uma forma mais grave da doenga apds a vacinagdo. Além disso, os individuos que
apresentam trombocitopenia ap6s a primeira dose de uma vacina sarampo, caxumba, rubéola podem desenvolver trombocitopenia com a
repeti¢do da dose. O status sorologico pode ser avaliado para determinar se sdo ou ndo necessarias doses adicionais da vacina. A potencial
razio risco-beneficio deve ser cuidadosamente avaliada antes de ser considerada a imunizagio com ProQuad® nesses casos (veja 9. REACOES
ADVERSAS).

Profilaxia p6s-exposi¢cio

Nio ha dados clinicos disponiveis para ProQuad® quando administrada ap6s a exposi¢do ao sarampo, & caxumba, a rubéola ou a varicela. No
entanto, a profilaxia pos-exposi¢do foi demonstrada para o sarampo e a varicela com uma vacina contendo virus de sarampo e uma vacina
contendo virus de varicela, respectivamente, quando administrada a individuos suscetiveis em até trés dias apds a exposigao.

Mulheres em idade fértil

Mulheres em idade fértil devem evitar a gravidez por 30 dias ap6s a vacinagio (veja 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES, Gravidez e
Lactacio).

Adolescentes e adultos

Nio estdo disponiveis dados clinicos sobre a seguranga, a imunogenicidade e a eficacia da ProQuad® em adolescentes e adultos.

Uso em criangas: nio ha dados clinicos sobre a eficicia e a seguranga da ProQuad® em criangas com menos de um ano de idade; portanto, a
administra¢do da vacina a criangas com menos de 12 meses de idade nao é recomendada.

Teste de tuberculina



Foi relatado que as vacinas sarampo, caxumba e rubéola, administradas individualmente, podem resultar em depressdo temporaria da
sensibilidade cutdnea a tuberculina. Portanto, se um teste de tuberculina tiver de ser realizado, este teste deve ser administrado a qualquer
momento antes, simultaneamente, ou pelo menos quatro a seis semanas ap6s a administragdo da ProQuad®.

Tuberculose

As criangas em tratamento para tuberculose ndo apresentaram exacerbag¢ao da doenga quando receberam a vacina sarampo. Nenhum estudo foi
relatado até o momento sobre o efeito de vacinas de virus do sarampo em criangas com tuberculose nao tratada.

Gravidez

Categoria de risco C.

Nio foram conduzidos estudos em mulheres gravidas com ProQuad®. Nio se sabe também se ProQuad® pode causar dano fetal quando
administrada durante a gravidez ou se pode afetar a capacidade reprodutiva. Portanto, ProQuad® nio deve ser administrada a mulheres grévidas;
além disso, a gravidez deve ser evitada por um periodo de 30 dias apds a vacinagio (veja 1. INDICACOES, 4. CONTRAINDICACOES e
5. PRECAUCOES E ADVERTENCIAS).

No aconselhamento de mulheres inadvertidamente vacinadas quando gravidas ou que engravidaram até trés meses ap0s a vacinagéo, o médico
deve ter em mente que:

(1) relatos indicaram que mulheres que contraem o sarampo do tipo selvagem durante a gravidez apresentam risco fetal aumentado. Foram
observadas taxas aumentadas de aborto espontineo, natimortos, defeitos congénitos e prematuridade subsequentemente ao sarampo do tipo
selvagem durante a gravidez. Nao existem estudos adequados da cepa atenuada (vacina) do virus do sarampo na gravidez. No entanto, ¢
prudente presumir que a cepa do virus da vacina também seja capaz de induzir efeitos adversos fetais.

(2) a infecgdo por caxumba durante o primeiro trimestre de gravidez pode aumentar a taxa de aborto espontaneo. Embora tenha-se demonstrado
que o virus da vacina caxumba infecta a placenta e o feto, ndo existem evidéncias de que cause malformagdes congénitas em humanos.

(3) em uma pesquisa de 15 anos envolvendo mais de 1.100 mulheres gravidas que receberam a vacina rubéola até trés meses antes ou apos a
concepcdo (das quais 635 receberam a cepa Wistar RA 27/3), nenhum dos recém-nascidos apresentou anormalidades compativeis com a
sindrome de rubéola congénita.

(4) a varicela do tipo selvagem pode, algumas vezes, causar dano ao feto.

Lactacio

Nao se sabe se os virus das vacinas sarampo, caxumba ou varicela sdo secretados no leite humano. Estudos demonstraram que nutrizes pos-
parto que receberam a vacina rubéola (atenuada) podem secretar o virus no leite materno e transmiti-lo aos lactentes. Em recém-nascidos que
desenvolveram evidéncias soroldgicas da infec¢do por rubéola, nenhum exibiu doenga grave; no entanto, uma crianga exibiu doenga clinica
leve tipica de rubéola adquirida. Portanto, deve-se ter cuidado se ProQuad® for administrada inadvertidamente a nutrizes.

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

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

Atencio: Contém sorbitol.

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Deve-se dar um intervalo de pelo menos um més entre uma dose da M-M-R® II € uma dose da ProQuad®. Se por qualquer motivo uma segunda
dose da vacina contendo virus da varicela for necessaria, deve-se dar um intervalo de pelo menos um més entre a administracdo das duas doses.
A administragio de imunoglobulinas (Ig) concomitantemente com ProQuad® pode interferir com a resposta imunolégica esperada. A vacinagdo
deve ser postergada por pelo menos trés meses apds transfusdes de sangue ou plasma, ou apds administragdo de Ig. No entanto, o intervalo
apropriado sugerido entre a transfusdo ou a administragdo de Ig e a vacinagdo ira variar com o tipo da transfusdo ou a indicagdo para Ig e de
sua dose [por exemplo, cinco meses para VZIG (imunoglobulina de varicela-zoster)].

Apbs a administragio da ProQuad®, qualquer Ig, incluindo a VZIG, ndo deve ser administrada por um més apés a vacinagio a menos que seu
uso supere os beneficios da vacinagio.

Deve-se evitar o uso de salicilatos durante seis semanas ap6s a administragio da ProQuad®, pois houve relato de sindrome de Reye ap6s o uso
de salicilatos durante a infecg¢@o por varicela do tipo selvagem.

A quarta dose de dTpa ¢ indicada para criangas a partir de 15 meses de idade. Dados limitados sugerem que ProQuad® pode ser administrada
concomitantemente (em locais de inje¢ao diferentes) com a dTpa em criangas a partir de 15 meses de idade (para criangas com menos de 15
meses de idade (veja 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

Os resultados dos estudos clinicos indicam que ProQuad® pode ser administrada concomitantemente com as vacinas Haemophilus influenzae
B (conjugada), hepatite B (recombinante), pneumocodcica (conjugada) e hepatite A (inativada).

Nio existem dados para administragdo da ProQuad® com a vacina inativada poliomielite.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Durante o transporte da vacina, para assegurar que ndo haja perda de poténcia, a vacina deve ser mantida em temperatura de 2°C a 8°C ou
menos, mas sem exceder temperaturas inferiores a -50°C. O uso de gelo seco pode sujeitar ProQuad® a temperaturas mais frias do que -50°C.
Frasco de vacina: Armazenar em geladeira (2°C a 8°C ou menos).

Manter nesta embalagem até o final do uso.

Manter na embalagem original para proteger da luz.

Frasco de diluente: Armazenar em geladeira (2°C a 8°C) com a vacina em po liofilizada ou em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).
Naio congelar.

NAO ARMAZENE A VACINA LIOFILIZADA A TEMPERATURA AMBIENTE.

A VACINA LIOFILIZADA DEVE SER DESCARTADA SE FOR INADVERTIDAMENTE ARMAZENADA A TEMPERATURA
AMBIENTE.

Proteja a vacina da luz durante todo o tempo, uma vez que a exposi¢do a luz pode inativar os virus da vacina.

RECOMENDA-SE ADMINISTRAR A VACINA IMEDIATAMENTE APOS A RECONSTITUICAO, PARA QUE NAO PERCA A
POTENCIA. A VACINA RECONSTITUIDA QUE NAO FOR USADA EM UM PRAZO DE 30 MINUTOS DEVERA SER DESCARTADA.
NAO CONGELE A VACINA RECONSTITUIDA.

Prazo de validade: 18 meses ap0s a data de fabricagdo impressa na embalagem.

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

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

Aparéncia: antes da reconstituigdo, a vacina liofilizada ¢ um tampao cristalino compacto de cor branca a amarela clara. Apds a reconstituicdo,
ProQuad® apresenta-se como um liquido limpido, amarelo claro a rosa claro.

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 ADMINISTRACAO SUBCUTANEA. Nio injete por via intravascular.

Criangas de 1 até 12 anos de idade devem receber uma dose tnica da ProQuad® por via subcutinea.

Se uma segunda dose da vacina contendo o virus do sarampo tiver de ser administrada de acordo com as recomendagdes oficiais aplicaveis,
ProQuad® podera ser utilizada para esta finalidade.



Se a primeira dose de uma vacina contendo virus do sarampo for administrada entre 6 ¢ 12 meses de idade (em uma situagdo de risco, como
um surto de sarampo, ou por recomendagdes oficiais), a resposta a vacina pode ser influenciada de forma adversa por anticorpos maternos
circulantes; portanto, outra dose de uma vacina contendo virus do sarampo deve ser administrada a criangas com 12 meses de idade ou mais.
Uma dose subsequente (terceira dose) pode ser administrada se houver recomendagao oficial para uma vacina contendo virus do sarampo.
Deve-se dar um intervalo de pelo menos um més entre uma dose da M-M-R® II e uma dose da ProQuad®. Se uma segunda dose da vacina
contendo virus da varicela for administrada, deve haver um intervalo minimo de um més entre as doses.

Nao administre imunoglobulina (Ig) ou imunoglobulina de varicela-zéster (VZIG) concomitantemente com ProQuad® (veja 6.
INTERACOES MEDICAMEN TOSAS).

Método de administraciio

O local preferivel para a aplicagdo ¢ a parte superior do brago (regido deltoide) ou na area antero-lateral maior da coxa.

RECOMENDA-SE ADMINISTRAR A VACINA IMEDIATAMENTE APOS A RECONSTITUICAO, PARA QUE NAO PERCA A
POTENCIA. A VACINA RECONSTITUIDA QUE NAO FOR USADA EM UM PRAZO DE 30 MINUTOS DEVERA SER DESCARTADA.
NAO CONGELE A VACINA RECONSTITUIDA.

Para reconstituir a vacina, aspire todo o volume do diluente com a seringa propria a ser usada para a reconstitui¢o (se estiver disponivel uma
seringa pré-envasada, pular esta etapa). Injete todo o diluente da seringa no frasco da vacina e agite suavemente até que o conteido se misture
completamente. Aspire todo o conteudo do frasco com a mesma seringa e injete o volume total da vacina reconstituida no paciente.
CUIDADO: uma seringa estéril livre de conservantes, antissépticos, detergentes e outras substancias antivirais deve ser utilizada para cada
reconstituigdo e/ou injegdo de ProQuad®, pois estas substincias podem inativar a vacina.

E importante usar seringas e agulhas diferentes para cada paciente para prevenir a transmissdo de agentes infecciosos de um individuo para
outro.

Para reconstituir a vacina, utilize apenas o diluente que acompanha a vacina, por ser isento de substancias antivirais que podem
inativar a vacina.

Todo produto de administragdo parenteral deve ser inspecionado visualmente antes da administragdo quanto a presenca de particulas e
descoloragdo, sempre que a solugdio e a embalagem permitirem. Antes da reconstitui¢do, a vacina liofilizada ¢ um tampao cristalino compacto
de cor branca a amarela clara. Apds a reconstitui¢io, ProQuad® apresenta-se como um liquido limpido, amarelo claro a rosa claro.

9. REACOES ADVERSAS
Criangas de 12 a 23 meses de idade
Nos estudos clinicos, ProQuad® foi administrada isoladamente a 6.038 criangas de 12 a 23 meses de idade. ProQuad® foi geralmente bem
tolerada.
As criangas que receberam ProQuad® tanto na formulagio refrigerada quanto na formulagio congelada, foram monitoradas por seis semanas
ap6s a vacinagdo. O perfil de seguranga foi semelhante para as duas formulagdes. A seguranga da formulagdo congelada da ProQuad® foi
comparada com a seguranga da M-M-R® II e da VARIVAX® quando administradas concomitantemente em locais de injegdo diferentes. O
perfil de seguranga da ProQuad® foi semelhante ao dos componentes da vacina.
As reagdes adversas sistémicas relacionadas a vacina que foram relatadas em uma taxa significativamente mais alta em individuos que
receberam ProQuad® do que em individuos que receberam M-M-R® Il e a VARIVAX® concomitantemente em locais de injegdo diferentes
foram febre (>38,9°C equivalente oral ou anormal) (21,5% versus 14,9%, respectivamente) e erup¢do cutdnea semelhante ao sarampo (3,0%
versus 2,1%, respectivamente). Tanto a febre como a erupgdo cutdnea semelhante ao sarampo ocorreram geralmente 5 a 12 dias apos a
vacinagdo, tiveram curta duragio e se resolveram sem sequelas a longo prazo. Foi relatada dor/sensibilidade/irritabilidade no local da injegao
em uma taxa estatisticamente mais baixa em individuos que receberam ProQuad® do que em individuos que receberam M-M-R® Il ¢ a
VARIVAX® concomitantemente em locais de inje¢do separados (22,0% versus 26,7%, respectivamente). O unico evento adverso relacionado
ao local da injegdo da vacina mais frequente entre os individuos que receberam ProQuad® do que entre os que receberam M-M-R® Il e a
VARIVAX® foi erupgdo cutinea no local da inje¢do (2,3% versus 1,5%, respectivamente).
Ao longo dos estudos clinicos, foram relatados os seguintes eventos adversos relacionados a vacina em individuos que receberam uma dose
unica da ProQuad® (excluindo eventos inicos com frequéncia <0,02%). Varios eventos adversos foram pesquisados nos estudos clinicos e sdo
designados com o simbolo ().
As frequéncias das reagdes adversas sdo classificadas como:
Muito comuns (>1/10); Comuns (>1/100, <1/10); Incomuns (=1/1.000, <1/100); Raras (=1/10.000, <1/1.000).
o Infeccdes e infestacdes
Comuns: infec¢@o do trato respiratdorio superior
Incomuns: gastrenterite, infecgdo do ouvido/otite, nasofaringite, otite média, faringite, infec¢do viral, erupgao viral
Raras: tonsilite, varicela’, gastroenterite viral
o Distarbios sanguineos e linfaticos
Raras: linfadenopatia
o Disturbios no sistema imunologico
Incomuns: alergia/hipersensibilidade
o Distirbios do metabolismo e nutricionais
Incomuns: anorexia, diminuig¢@o do apetite
o Distarbios psiquiatricos
Comuns: irritabilidade
Incomuns: choro, ins6nia, distirbio do sono
Raras: agitagdo, dependéncia emocional
o Distirbios do sistema nervoso
Incomuns: convulséo febril, sonoléncia
Raras: ataxia, dor de cabega, letargia
o Disturbios oculares
Raras: conjuntivite, lacrimejamento, desconforto visual
o Distirbios do ouvido e labirinto
Raras: dor de ouvido
o Disturbios vasculares
Raras: rubor
o Disturbios respiratérios, toracicos e do mediastino
Incomuns: tosse, congestdo nasal, congestao respiratoria, rinorreia
Raras: sibilos
¢ Disturbios gastrintestinais
Comuns: diarreia, vOmitos
Raras: nauseas
o Disturbios da pele e do tecido subcutineo
Comuns: erupgio cutinea semelhante ao sarampo’, erupgo cutinea, erupgio cutinea semelhante a varicela’
Incomuns: dermatite (incluindo de contato e atdpica), eritema, erupgdo cutdnea semelhante a rubéolal, urticria, exantema viral
Raras: erupgdo medicamentosa, exantema



o Disturbios gerais e condi¢des no local da administragio

Muito comuns: febre >38,9°C (equivalente oral ou anormal)f, eritema’ ou dor/sensibilidade/irritabilidade’ no local da injegdo

Comuns: equimose ou inchago® no local da injegdo, erupgdo no local da injegdo’

Incomuns: astenia/fadiga, induragdo ou calor no local da inje¢@o, hemorragia no local da inje¢@o, massa/protuberancia no local da injegéo,

mal-estar

Raras: doenga semelhante a gripe, descoloragéo no local da injeco, reag¢@o no local da injegdo, dor/sensibilidade/irritabilidade

e Lesio e envenenamento e complica¢ées do procedimento

Raras: contusdo
Outras Reagdes Adversas
Adicionalmente, as reagdes adversas relatadas no uso pés-comercializagdo da ProQuad® e/ou nos estudos clinicos e/ou no uso pos-
comercializagdo da M-M-R® I, de seus componentes individuais, e da VARIVAX® independente da causalidade ou frequéncia estdo resumidas
abaixo.
Infecgdes e infestagdes: sarampo atipico, celulite, epididimite, herpes-zoster’, infecgdo, sarampo, orquite, parotidite, infec¢io respiratoria,
infecgdo cutdnea, varicela (cepa da vacina).
Distirbios sanguineos e linfaticos: anemia aplastica, linfadenite, linfadenopatia regional, trombocitopenia.
Distirbios do sistema imunolégico: reacio anafilactoide, anafilaxia e fendmenos relacionados, como edema angioneurdtico, edema facial e
edema periférico, anafilaxia em individuos com ou sem histérico alérgico.
Distirbios psiquiatricos: apatia.
Disturbios do sistema nervoso: encefalomielite disseminada aguda (ADEM), convulsdes ou crises afebris, meningite asséptica (veja abaixo),
paralisia de Bell, acidente vascular cerebral, tontura, encefalite” (veja abaixo), encefalopatia (veja abaixo), sindrome de Guillain-Barré,
hipersonia, encefalite com corpusculos de inclusio de sarampo (veja 4. CONTRAINDICACOES), meningite’, paralisias oculares, parestesia,
polineurite, polineuropatia, panencefalite esclerosante subaguda (veja abaixo), sincope, mielite transversa, tremor.
fCasos causados por varicela do tipo selvagem ou varicela (cepa da vacina) foram relatados em individuos imunocomprometidos ou
imunocompetentes tratados com VARIVAX® (mesma cepa de varicela na vacina ProQuad®).
Distirbios oculares: edema de palpebra, irritagdo, retinite necrotizante (relatados apenas em individuos imunocomprometidos), neurite otica,
retinite, neurite retrobulbar.
Distirbios do ouvido e labirinto: surdez neural.
Distirbios vasculares: extravasamento.
Distiirbios respiratorios, toracicos e do mediastino: espasmo brénquico, bronquite, pneumonite (veja 4. CONTRAINDICACOES),
pneumonia, congestdo pulmonar, rinite, sinusite, espirros, dor de garganta.
Disturbios gastrintestinais: dor abdominal, hematoquezia, aftas.
Distiirbios da pele e tecido subcutianeo: eritema multiforme, purpura de Henoch-Schoénlein, paniculite, prurido, purpura, induragio cutanea,
sindrome de Stevens-Johnson, edema hemorragico agudo da infancia, granuloma cutaneo associado ao virus da rubéola derivado da vacina.
Distiirbios musculoesqueléticos, do tecido conjuntivo e 6sseo: artrite e/ou artralgia (geralmente transitoria e raramente cronica (veja abaixo),
dor musculoesquelética, mialgia, inchago.
Distiirbios gerais e condi¢des no local da inje¢do: queixas no local da inje¢do (queimagd@o e/ou sensagdo de picadas de curta duracdo,
edema/inchago, erupgao cutanea semelhante a urticaria, hematoma, induragao, protuberancia, vesiculas, papulas e rubor), inflamagao, papilite,
rigidez, erupgao cutanea semelhante a varicela, sensagdo de calor, calor ao toque.
Morte por varias causas, ¢ algumas vezes desconhecidas, foi relatada raramente apds a imunizagdo com as vacinas sarampo, caxumba, rubéola;
no entanto, no foi estabelecida uma relagio causal em individuos sadios (veja 4. CONTRAINDICACOES). Nio foram relatadas mortes ou
sequelas permanentes em um estudo de vigilancia pos-comercializagdo publicado na Finlandia e que envolveu 1,5 milhdo de criangas e adultos
imunizados com M-M-R® II entre 1982 e 1993.
Encefalite e encefalopatia foram relatadas aproximadamente uma vez a cada 3 milhdes de doses da combinagio de sarampo, caxumba e rubéola
contida na M-M-R® II. Desde 1978, a vigilancia pos-comercializagdo de M-M-R® Il indica que reagdes adversas graves tais como encefalite e
encefalopatia continuam a ser raramente relatadas. O risco desses tipos de distirbios neurologicos graves apds a administragdo da vacina
sarampo permanece bem menor do que o para encefalite e encefalopatia com sarampo do tipo selvagem (1 por 1.000 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¢@o disseminada pelo virus vacinal do sarampo
(veja 4. CONTRAINDICACOES), e também foi relatada infecgdo disseminada pelo virus vacinal da caxumba e rubéola.
Artralgia e/ou artrite (geralmente transitorias e raramente cronicas) e polineurite sdo caracteristicas de infecgdo por rubéola do tipo selvagem
e variam em frequéncia e gravidade com a idade e o sexo, sendo mais comuns e mais graves em mulheres adultas do que em criangas pré-
adolescentes. Apos a vacinagdo em criangas, as reagdes nas articulagdes sdo geralmente incomuns (0% a 3%) e de curta duragdo. Em mulheres,
as taxas de incidéncia para artrite e artralgia s3o geralmente mais altas do que as observadas em criangas (12% a 20%) e as rea¢des tendem a
ser mais acentuadas e de maior duragdo. Os sintomas podem persistir por alguns meses ou, em raras ocasides, por anos. Em adolescentes do
sexo feminino, as reagdes aparecem com incidéncia intermediaria em comparagdo com as observadas em criangas e adultos do sexo feminino.
Mesmo em mulheres com mais idade (35 a 45 anos), essas reagdes sdo geralmente bem toleradas e raramente interferem nas atividades normais.
Artrite cronica foi associada a infec¢@o por rubéola do tipo selvagem e foi relacionada ao virus persistente e/ou antigeno viral isolado dos
tecidos corporais. Apenas raramente os individuos vacinados desenvolveram sintomas articulares cronicos.
Houve relatos de panencefalite esclerosante subaguda (PEES) em criangas que ndo apresentavam historico de infecgdo pelo virus do sarampo
do tipo selvagem, porém que receberam a vacina sarampo. Alguns destes casos podem ter sido decorrentes de sarampo ndo reconhecido no
primeiro ano de vida ou possivelmente da vacinagdo contra o sarampo. Com base na distribui¢do estimada da vacina sarampo nos EUA, a
associagao de casos de PEES com a vacinag@o contra o sarampo ¢ de cerca de um caso por milh@o de doses de vacina distribuidas. Isto ¢ muito
menos do que a associagdo com a infecgdo de sarampo do tipo selvagem: 6 a 22 casos de PEES por milhao de casos de sarampo. Os resultados
de um estudo de controle de caso retrospectivo, conduzido nos Centros de Controle e Prevencdo de Doengas dos EUA, sugerem que o efeito
global da vacina sarampo tem sido o de prote¢do contra a PEES por meio da prevengdo do sarampo com este risco inerente maior de PEES.
Foram relatados casos de meningite asséptica apds a vacinagdo contra sarampo, caxumba e rubéola. Embora tenha sido demonstrada uma
relagdo causal entre outras cepas de vacina caxumba e a meningite asséptica, ndo existem evidéncias que liguem a vacina caxumba de cepa
Jeryl Lynn™ com a meningite asséptica.
Estudo observacional pés-comercializacio de vigilincia da seguranca
A seguranga foi avaliada em um estudo observacional que incluiu 69.237 criangas de 12 meses a 12 anos de idade vacinadas com ProQuad®.
Um grupo historico de comparagdo incluiu 69.237 individuos combinados com idade, género ¢ data de vacinag@o (dia e més) aos quais
receberam a M-M-R® Il e a VARIVAX® concomitantemente. O objetivo primério era avaliar a incidéncia de convulsdo febril ocorrendo dentro
de varios intervalos de tempo ap6s a vacinagao em criangas de 12 a 60 meses de idade que ndo haviam sido vacinadas contra sarampo, caxumba,
rubéola ou varicela, nem tinham histérico de infecgdes do tipo selvagem (N=31.298 vacinados com ProQuad®, incluindo 31.043 que eram de
12 a 23 meses de idade). A incidéncia de convulsdo febril também foi avaliada em um grupo historico de controle composto por criangas que
receberam sua primeira vacinagio com M-M-R® Il e a VARIVAX® concomitantemente (N=31.298, incluindo 31.019 que eram de 12 a 23
meses de idade). O objetivo secundério era avaliar a seguranga geral da ProQuad® no periodo de 30 dias apds a vacinagdo em criangas de 12
meses a 12 anos de idade.
Nos estudos clinicos pré-licenga, um aumento na febre foi observado 5 a 12 dias ap6s a vacinagdo com ProQuad® (dose 1) comparado 8 M-M-
R® II e a VARIVAX® (dose 1) dadas concomitantemente. No estudo observacional pos-comercializagdo de vigilancia, os resultados da
avaliagdo da seguranga primaria revelaram um aumento de aproximadamente duas vezes no risco de convulsdo febril no mesmo periodo de 5



a 12 dias apds a vacinagio com ProQuad® (dose 1). A incidéncia de convulsdo febril 5 a 12 dias ap6s ProQuad® (dose 1) (0,70 por 1.000
criangas) foi maior que em criangas que receberam M-M-R® Il e a VARIVAX® concomitantemente (0,32 por 1.000 criangas) [risco relativo
(RR) 2,20, intervalo de confianga (IC) 95%: 1,04, 4,65]. A incidéncia de convulsio febril 0 a 30 dias ap6s a ProQuad® (dose 1) (1,41 por 1.000
criangas) foi similar ao observado em criangas recebendo M-M-R® 1l e a VARIVAX® concomitantemente [RR 1,10 (IC 95%: 0,72, 1,69)].
Veja Tabela 1.

A andlise da seguranga geral revelou que o risco de febre (RR=1,89; IC 95%: 1,67, 2,15) e erupgdo cutanea (RR=1,68; IC 95%: 1,07, 2,64)
foram significativamente maiores ap6s a ProQuad® (dose 1) comparada com aqueles que receberam concomitante primeiras doses de M-M-
R® I e a VARIVAX®, respectivamente. Todos os eventos médicos que resultaram em hospitalizagio ou visita ao pronto-socorro foram
comparados entre o grupo que recebeu a ProQuad® e o grupo historico de comparagio, e nenhuma outra preocupagdo de seguranga foi
identificada neste estudo.

Tabela 1
Convulsio febril confirmada 5 a 12 dias e 0 a 30 dias apés a vacina¢io com ProQuad® (dose 1) comparada com a vacina¢iio
concomitante com M-M-R® Il e a VARIVAX® (dose 1) em criancas de 12 a 60 meses de idade.

Grupo da ProQuad® Grupo da M-M-R® Il e
Periodo (N=31.298) VARIVAX® (N=31.298) Risco Relativo
de tempo n Incidéncia n Incidéncia (IC 95%)
por 1.000 por 1.000
5a 12 dias 22 0,70 10 0,32 2,20 (1,04, 4,65)
0 a 30 dias 44 1,41 40 1,28 1,10 (0,72, 1,69)

Neste estudo observacional pos-comercializagdo, nenhum caso de convulsio febril foi observado durante o periodo de 5 a 12 dias apds a
vacinagdo entre as 26.455 criangas que receberam ProQuad® como uma segunda dose da M-M-R® 11 e/ou a VARIVAX® [25.212 como sendo
a segunda dose da M-M-R® II e da VARIVAX®, 1.056 como sendo a segunda dose da M-M-R® Il e da VARIVAX®, e 187 como sendo a
segunda dose da VARIVAX®™]. Além disso, dados detalhados de seguranga geral foram disponibilizados a partir das 25.212 criangas que
receberam ProQuad® como uma segunda dose da M-M-R® II e/ou a VARIVAX®, a maioria delas (95%) entre 4 € 6 anos de idade, € uma
analise destes dados por um comité independente e externo de monitoramento da seguranga néo identificou qualquer problema especifico de
seguranga.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE )

A administragdo de uma dose de ProQuad® superior a recomendada foi raramente relatada e o perfil de reagdes adversas foi comparavel ao
observado com a dose recomendada de ProQuad®.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.
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