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Texto de Bula:

VACINA INFLUENZA TRIVALENTE (SUBUNITARIA, INATIVADA) 2015

I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

NOME COMERCIAL:

Vacina influenza trivalente (subunitaria, inativada) 2015

DENOMINACAO GENERICA DOS PRINCIiPIOS ATIVOS:

Vacina influenza trivalente (subunitaria, inativada)

APRESENTACOES
Seringa preenchida com uma dose de 0,5 mL de suspensdo injetavel.
Cartuchos com 1 seringa preenchida e cartuchos com 10 seringas preenchidas.

SOMENTE PARA ADMINISTRACAO INTRAMUSCULAR OU SUBCUTANEA
PROFUNDA

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 MESES DE IDADE

FORMA FARMACKEUTICA:
Suspensao injetavel.

Volume liquido: 0,5 mL.

COMPOSICAO
Cada dose de 0,5 mL da suspensao injetavel contém:

Ingredientes ativos: Antigenos de superficie (hemaglutinina e neuraminidase) do virus
influenza, propagados em ovos fertilizados de galinhas saudédveis de granja, das seguintes
cepas:

A/California/7/2009 (HIN1)pdm0O9 - [cepa andloga: (A/California/7/2009, NYMC X-

L8 )Lttt bttt 15 pg de HA*
A/Switzerland/9715293/2013 (H3N2) — [cepa andloga: (A/Switzerland/9715293/2013, NIB-
B8) ettt ettt ettt ebe b 15 pg de HA*
B/Phuket/3073/2013 — [cepa analoga: (B/Brisbane/9/2014, tipo
SCIVAZEIM)|...eiieeiie e e e enns 15 pg de HA*

* Hemaglutinina viral por dose de 0,5 mL.

A composicao da vacina segue a recomendagdo da Organizagdo Mundial da Saude para o
Hemisfério Sul para o ano 2015.

Excipientes:

cloreto de sodio; cloreto de potassio; fosfato de potdssio monobasico; fosfato de sodio
dibasico di-hidratado; cloreto de magnésio hexa-hidratado; cloreto de célcio di-hidratado e



agua para injetaveis.

A vacina influenza trivalente (subunitdria, inativada) pode conter residuos das seguintes
substancias: ovos, proteinas de galinha, canamicina e sulfato de neomicina, formaldeido,
brometo de cetiltrimetilamonio (CTAB), polissorbato 80 e sulfato de bario.

Esta vacina ndo contém tiomersal ou outra substiancia conservante.

Esta vacina ndo contém mais do que 0,2 ug de ovalbumina por dose de 0,5 mL e 0,1 pg de
ovalbumina por dose de 0,25 mL.

III - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
A vacina influenza trivalente (subunitaria, inativada) ¢ indicada para a profilaxia da
influenza.

A vacina ¢ recomendada para criangas a partir de 6 (seis) meses de idade e adultos sem limite
de idade, principalmente para aqueles com risco aumentado de complicagdes associadas a
influenza.

Segundo as orientacdes do Ministério da Satude brasileiro, a vacinacao anual ¢ recomendada
para idosos a partir dos 60 anos, e, para pessoas a partir dos 6 (seis) meses de vida com as
seguintes condic¢des de risco:

* HIV/AIDS;

* Transplantados de 6rgdos solidos e medula ossea;

* Doadores de o6rgaos sélidos e medula 6ssea devidamente cadastrados nos programas de
doacao;

* Imunodeficiéncias congénitas;

* Imunodepressao devido a cancer ou imunossupressao terapéutica;
* Cuidadores domiciliares de imunodeprimidos;

* Cardiopatias cronicas;

* Pneumopatias cronicas;

* Asplenia anatdmica ou funcional e doengas relacionadas;
 Diabetes mellitus;

* Fibrose cistica;

e Trissomias;

* Implante coclear;

* Doengas neurologicas cronicas incapacitantes;

« Usuarios cronicos de acido acetilsalicilico;

* Nefropatia cronica / sindrome nefrética;

* Asma;

» Hepatopatias cronicas.

A vacinacao anual ¢ também recomendada a todos os profissionais de saude.

A vacina pode ser utilizada também em todas as pessoas com idade igual ou superior a 6
(seis) meses que desejem reduzir o risco de contrair influenza e suas complicagdes.



2. RESULTADOS DE EFICACIA

Criangas de 6 meses a 35 meses de idade

Dados de seguranga e imunogenicidade referentes a populagao pediatrica (6 meses a 35 meses
de idade) sdo provenientes de um estudo clinico controlado por substancia ativa, realizado na
estacao de gripe de 2005/2006 no Hemisfério Norte, em criangas previamente nao
imunizadas, que receberam duas doses de 0,25 mL da vacina (7,5ug HA/cepa influenza) com
um intervalo de 4 semanas.

Resultados de seguranga provenientes dos eventos adversos solicitados locais (local da
injecdo) e sistémicos sdo apresentados abaixo. Os eventos adversos solicitados locais e
sist€émicos relatados e mais frequentemente observados foram sensibilidade e irritabilidade,
respectivamente (Tabela 1). Os eventos adversos solicitados locais foram de curta duragao,
geralmente com intensidade leve ou moderada, sendo que poucos eventos adversos locais
foram relatados como graves (1% dos participantes ou menos).

Tabela 1: Percentuais de Criancas Jovens com Eventos Adversos Solicitados apos cada
Imunizacio

Tipo de Evento Adverso Percentuais de
Solicitado Individuos
12 dose da | 22 dose da
vacina vacina
N=93 N=89
Local
Equimose 2 0
Eritema 9 4
Enduracao 0 1
Inchago 0 1
Sensibilidade 19 17
Sistémico
Alteracao nos habitos 10 9
alimentares
Sonoléncia 10 9
Irritabilidade 25 15
Choro incomum 4 3
Vomito 1 0
Diarreia 2 6
Febre >38°C 2 2

Os resultados de imunogenicidade provenientes do teste de IH (Inibigao da Hemaglutinacao)
sdo apresentados na Tabela 2. Os titulos de anticorpos IH para cada cepa influenza na 7°
formulacao da vacina foram avaliados em soros obtidos 21 dias ap6s a administra¢ao da
segunda dose (dia 50).



Tabela 2: Respostas de Anticorpos Inibidores da Hemaglutinacio em Criancas Jovens
apo6s Duas Doses da Vacina (Populacio por Protocolo)

A/HINI A/H3N2 B
Percentuais de individuos | 43% 76% 28%
com titulo de IH > 1:40 (32-55) (65-85) (18-39)
de soroprotegao
(Intervalo de Confianga a
95%)
Percentuais de individuos | 43% 76% 28%
com soroconversao ou (32-55) (65-85) (18-39)
aumento significativo®
(Intervalo de Confianga a
95%)
Relagdo Geométrica 4,66 11 3,05
Média” (3,68-5,9) |(9,02-14) | (2,42-3,84)

*Soroconversdo = individuos com um titulo de IH pré-vacinagdo (valor basal) < 1:10 e titulo
de IH pos-vacinacao >1:40; Aumento Significativo = individuos com um titulo de IH pré-
vacinagdo > 1:10 e aumento de > 4 vezes no titulo de anticorpos IH pos-vacinagao.
PRelacdo do titulo geométrico médio Dia 50 (pos-vacinacdo)/Dia 1 (pré-vacinacao).

Adultos entre 18 e 49 anos de idade

Um estudo clinico controlado, multinacional, randomizado, observador-cego foi realizado
para avaliar a eficacia clinica e a seguranca da vacina influenza durante a estacdo de gripe de
2007-2008 no Hemisfério Norte, em adultos de 18 a 49 anos de idade. Todos os eventos
adversos solicitados locais (local da inje¢do) e sistémicos foram coletados de individuos que
completaram o didrio de sintomas por sete dias apds a imunizagao.

Os dados de seguranga sao apresentados na Tabela 3:

Tabela 3: Percentuais de Adultos (18 a 49 anos de idade) com Eventos Adversos
Solicitados apds a Imunizacio

Percentual de Individuos

com Reacoes Adversas

Vacina Placebo

Influenza

N=3669 N=3894
Reacdes Adversas Locais
Dor 24 10
Enduracao 6 3
Inchago 5 3
Eritema 13 10
Equimose 3 4
Reacoes Adversas Sistémicas
Dor de Cabeca 15 15
Mialgia 10 7
Mal-estar 7 6
Fadiga 11 10




Calafrios

Artralgia

Sudorese 3 3
Febre (= 38°C) <1 <1

A eficacia da vacina influenza foi avaliada pela prevencao da doenca gripal sintomatica
confirmada por cultura, causada pelas cepas do virus semelhantes as da vacina em relagao ao
placebo. Os casos de influenza foram identificados pela vigilancia ativa e passiva da doenca
semelhante a gripe (Influenza-like 1liness — ILI). A ILI foi definida de acordo com a defini¢do
de caso dos Centros para Controle e Prevencao de Doengas (Centers of Disease Control and
Prevention — CDC), ou seja, febre (temperatura oral > 38°C) e tosse ou dor de garganta. Apos
um episodio de ILI, amostras de swabs obtidas do nariz e garganta foram coletadas para
analise. A eficacia da vacina foi calculada contra as cepas antigenicamente semelhantes
aquelas presentes na vacina, contra todas as cepas influenza e contra todos os subtipos
individuais de influenza. Os dados sdo apresentados nas Tabelas 4 e 5.

Tabela 4: Eficacia Geral da Vacina contra a Influenza confirmada por Cultura
(populacido com intencio de tratar modificada)

Taxa de Ataque | Eficacia da Vacina'

N’ n’ % % | LL*97,5% IC
Cepas Antigenicamente Combinadas
Vacina 3638 9 0,25 784 | 52,1
Influenza
Placebo 3843 44 1,14 - -
Influenza Total Confirmada por Cultura
Vacina 3638 49 1,35 63,0 | 46,7
Influenza
Placebo 3843 140 3,64 - -

'Intervalos de confianga simultdneos unilaterais a 97,5% para a eficicia da vacina influenza
em relacdo ao placebo, em todas as 3 cepas influenza, com base na pontuagao dos intervalos
de confianca corrigidos por Sidak para os dois riscos relativos. Eficacia da vacina = (1 —
Risco Relativo) x 100%.

*N = numero de individuos na populagio por protocolo para eficacia.

3n = namero de individuos com influenza;

*LL = limite inferior do IC unilateral a 97,5%.

Tabela S: Eficacia da Vacina Influenza versus Placebo contra Influenza confirmada por
Cultura por Subtipo de Influenza

Vacina Influenza Placebo Eficacia da Vacina'
(N=3638) (N=3843)
Taxa de N.°de Taxa de N.°de % Limite Inferior
Ataque individuos  Ataque  individuos do IC
com com unilateral a
Influenza Influenza 97,5%

Cepas Antigenicamente Combinadas

A/H3N2?  0,03% 1 0 0 _ _
A/HINT  0,22% 8 1,12% 43 80,3 54,7
B? 0 0 0,03% 1 - -

Influenza Total Confirmada por Cultura

A/H3N2  0,33% 12 0,65% 25 49,3 -9,0



A/HINI 0,27% 10 1,48% 57 81,5 60,9
B 0,74% 27 1,59% 61 53,2 22,2

"ntervalos de confianga simultaneos unilaterais a 97,5% para a eficacia da vacina referente a
cada vacina influenza em relagao ao placebo, com base na pontuacgao dos intervalos de
confianga corrigidos por Sidak para os dois riscos relativos. Eficacia da vacina = (1 — Risco
Relativo) x 100%. “Houve poucos casos de influenza devido a cepas combinadas H3N2 ou B
da vacina para avaliar adequadamente a eficcia da vacina.

As respostas de anticorpos a vacina, avaliadas pelo teste de [H, 21 dias ap6s uma tnica
imunizag¢ao em uma subpopulacao de individuos neste estudo, sdo apresentadas na Tabela 6.
As respostas de imunogenicidade nesta populagdo de adultos foram avaliadas de acordo com
os critérios de imunogenicidade do CHMP (CPMP/BWP/214/96). A Tabela 6 demonstra que
todos os trés critérios de imunogenicidade foram atendidos para todas as trés cepas influenza,
apds a imunizagao com a vacina influenza.

Tabela 6: Respostas de Anticorpos séricos IH em Adultos 21 Dias Apos a Imunizacgao
com a Vacina Influenza

A/HINI A/H3N2 B

Percentuais de individuos 98% (97-99) 99% (98-100) 92% (90-94)
com titulo de IH

> 1:40"

(Intervalo de Confianga a
95%))

Percentuais de individuos 75% (71-78) 68% (64-71) 68% (65-72)
com Soroconversao ou
aumento significativo
(Intervalo de Confianga a
95%))

Relagio Geométrica Média® | 14 (12-16) 8,68 (7,74-9,73) 9,41 (8,45-10)
(Intervalo de Confianga a
95%))

Negrito = critérios do CHMP [Comité para Medicamentos de Uso Humano] atendidos.

'O critério de imunogenicidade do CHMP é atendido neste grupo etario se > 70% dos
individuos demonstrarem um titulo de [H pos-vacinacao > 1:40 para cada cepa influenza.
*Taxa de Soroconversdo = porcentagem de individuos com um titulo de IH pré-vacinagio <
1:10 e um titulo de IH pds-vacinagdo >1:40 ou um titulo de IH pré-vacinagao > 1:10 e pelo
menos um aumento de quatro vezes no titulo de anticorpos IH pds-vacinagao; o critério de
imunogenicidade do CHMP ¢ atendido para cada cepa influenza se > 40% dos individuos
demonstrarem soroconversao ou aumento significativo no titulo de IH.

’GMR = Relagdo Geométrica Média; o critério de imunogenicidade do CHMP ¢ atendido
para cada cepa influenza se a GMR do pds-vacinagdo a pré-vacinacdo for maior que 2,5 neste
grupo etario.

Adultos de 18 a 60 anos de idade e idosos (61 anos de idade ou mais)

Um total de 126 individuos foram incluidos em um estudo clinico com a vacina influenza
2013/2014 no Hemisfério Norte. (A vacina influenza 2013/2014 do Hemisfério Norte ¢
idéntica a vacina influenza 2014 do Hemisfério Sul) Desses individuos, 125 foram incluidos
na analise de seguranca (62 adultos e 63 idosos). Um individuo retirou-se do estudo apos a
visita 1.



Em adultos, os eventos adversos solicitados mais comuns (relatados por mais de 10% dos
individuos) foram dor, enduragdo e eritema no local da inje¢do, seguidos por fadiga. Todos os
outros eventos adversos solicitados foram relatados por ndo mais de 8% dos adultos (Tabela
7).

Em individuos idosos, os eventos adversos solicitados mais comuns (relatados por mais de
10% dos individuos) foram dor, enduragdo e eritema no local da injecdo e fadiga. Todos os
outros eventos adversos solicitados foram relatados por ndo mais de 6% dos individuos idosos
(Tabela 7).

Os percentuais de individuos com reagdes locais e sistémicas sao fornecidos abaixo:

Tabela 7: Percentuais de Adultos de 18 a 60 anos de Idade e Idosos (61 anos de idade ou
mais) com Eventos Adversos Solicitados apdés a Imunizac¢io

Numero (%) de Individuos com Reacdes Locais e Sistémicas

18-60 >61 TOTAL
Anos de Idade Anos de Idade
N=62 N=63 N=125
Equimose (mm) Qualquer 4 1 5
intensidade
> 50 mm 0 1 1
(intensa)
Eritema (mm) Qualquer 10 8 18
intensidade
> 50 mm 1 1 2
(intensa)
Enduragdo (mm) Qualquer 13 9 22
intensidade
> 50 mm 0 0 0
(intensa)
Dor Qualquer 34 12 46
intensidade
Intensa
Calafrios / Qualquer
Tremores intensidade
Intensos 0 0
Mal-estar Qualquer
intensidade
Intenso 0 0
Mialgia Qualquer 1 1 2
intensidade
Intensa 0 0 0
Artralgia Qualquer 0 1 1
intensidade

Intensa 0 0 0




Dor de cabega Qualquer 5 3 8

intensidade
Intensa 0 0 0
Fadiga Qualquer 15 8 23
intensidade
Intensa
Febre (Temp. > Presente 0 0 0

38°C)

As respostas de anticorpos a vacina avaliadas pelo teste de Hemolise Radial Simples (HRS),
21 dias ap6s uma unica imunizagdo em adultos ndo idosos, sdo apresentadas na Tabela 8. As
respostas de imunogenicidade nesta populagao de adultos foram avaliadas de acordo com os
critérios de imunogenicidade do CHMP (CPMP/BWP/214/96). Em adultos, a Tabela 8
demonstra que todos os 3 critérios do CHMP foram atendidos contra as cepas A/HINI1 e
A/H3N2 da vacina. Contra a cepa B da vacina, dois critérios foram atendidos: o percentual de
individuos com soroconversao ou significativo aumento e o percentual de individuos com
area HRS > 25 mm?; o critério de GMR (> 2,5) nio foi atendido contra a cepa B. As analises
de imunogenicidade foram baseadas no conjunto por protocolo (PPS — Per Protocol Set). O
PPS incluiu individuos que receberam corretamente a vacina do estudo e ndo apresentaram
desvios significativos ao protocolo conforme definido antes da analise. Na coorte de idade
entre 18 a < 60 anos, dois individuos foram excluidos do PPS devido a desvios significativos
ao protocolo.

Tabela 8: Respostas de Anticorpos Séricos avaliadas por HRS em Adultos de 18 a 60
anos de idade, 21 dias apos a Imunizacdo com a Vacina Influenza

A/HINI1 A/H3N2 B
Percentuais de 100% (94-100) 92% (82-97) 92% (82-92)
individuos com

area HRS > 25 mm® '
(Intervalo de Confianga
a 95%)

Percentuais de 69% (56-80) 70% (57-81) 70% (57-81)
individuos com
soroconversao ou
aumento significativo’
(Intervalo de Confianga
a 95%)

Relagao Geométrica 3,41 (2,51-4,63) 3,07 (2,45-3,85) 2,06 (1,75-2,42)
Média®

(Intervalo de Confianga
a 95%)

Negrito = critérios de imunogenicidade do CHMP [Comité para Medicamentos de Uso Humano] atendidos.
"HRS = Hemolise Radial Simples; o critério de imunogenicidade do CHMP é atendido neste grupo etario se >
70% dos individuos demonstrarem area HRS> 25 mm” para cada cepa influenza.

Soroconversio ou aumento significativo: propor¢io de individuos com soroconversio ou aumento significativo;
Soroconversio: propor¢do de individuos com amostra de soro negativo pré-vacinagao e area de soro pos-
vacinagdo > 25 mm’; Aumento significativo: proporg¢do de individuos com pelo menos 50% de aumento na area
em relagdo ao soro positivo pré-vacinagio; o critério de imunogenicidade do CHMP ¢ atendido neste grupo
etario se > 40% dos individuos demonstrarem soroconversdo ou aumento significativo para cada cepa influenza.

’*GMR = Relagdo Geométrica Média; o critério de imunogenicidade do CHMP ¢é atendido neste grupo etério se a
GMR for > 2.5.




As respostas de anticorpos a vacina avaliadas pelo teste de Hemolise Radial Simples (HRS),
21 dias ap6s uma tinica imunizagao em idosos, sdo apresentadas na Tabela 9 Em pacientes
idosos, a Tabela 9 demonstra que dois critérios foram atendidos contra as cepas A/HINI,
A/H3N2. Contra a cepa B, o critério de percentual de individuos com area HRS > 25 mm?” foi
atendido e para o critério de percentual de individuos com soroconversao ou significativo
aumento, 19 dos 63 individuos apresentaram soroconversao ou significativo aumento
(30,15%), portanto, o critério foi atendido. O critério de GMR (>2,0) ndo foi atendido contra
as cepa A/HINI, A/H3N2 e B da vacina.

Tabela 9: Respostas de Anticorpos Séricos avaliadas por HRS em Idosos, 21 dias apés a
Imunizag¢ao com a Vacina Influenza

A/HIN1 A/H3N2 B
Percentuais de 78% (66-87) 78% (66-87) 89% (78-95)
individuos com area
HRS >25 mm* '
(95% de Intervalo de
Confianga)
Percentuais de 49% (36-62) 43% (30-56) 30% (19-43)

individuos com
soroconversao ou
aumento significativo®
(95% de Intervalo de
Confianca)

Relagdao Geométrica 1,85 (1,52-2,25) 1,74 (1,46-2,08) 1,49 (1,29-1,73)
Média’®

(95% de Intervalo de
Confianca)

Negrito = critérios de imunogenicidade do CHMP [Comité para Medicamentos de Uso Humano] atendidos.
'HRS = Hemolise Radial Simples; o critério de imunogenicidade do CHMP ¢ atendido neste grupo etario se >
60% dos individuos demonstrarem area HRS> 25 mm” para cada cepa influenza.

*Soroconversio ou aumento significativo: propor¢do de individuos com soroconversdo ou aumento significativo;
Soroconversdo: propor¢ao de individuos com amostra de soro negativo pré-vacinagao e area de soro pos-
vacinagdo > 25 mm?; Aumento significativo: proporg¢io de individuos com pelo menos 50% de aumento na area
em relagdo ao soro positivo pré-vacinagdo; o critério de imunogenicidade do CHMP ¢ atendido neste grupo
etario se > 30% dos individuos demonstrarem soroconversdo ou aumento significativo para cada cepa influenza.

*GMR = Relagdo Geométrica Média; o critério de imunogenicidade do CHMP ¢ atendido neste grupo etario se a
GMR for > 2,0.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A vacina influenza trivalente (subunitaria, inativada) ¢ uma suspensao clara contendo
antigenos de superficie do Myxovirus influenzae (hemaglutinina e neuraminidase) de trés
cepas, cuja composicdo ¢ atualizada a cada ano, em fun¢ao de dados epidemiologicos
esegundo as recomendagdes da Organizagao Mundial da Satide (OMS) para o Hemisfério Sul.

Estudos clinicos demonstraram que a maioria dos individuos vacinados produzem anticorpos
que conferem protecao contra os tipos designados de virus influenza.

Farmacologia



Farmacodinamica
Grupo farmacoterapéutico: vacina influenza, Coédigo ATC: JO7BB02.

A obtengao de titulos protetores de anticorpos geralmente ocorre de 2 a 3 semanas apos a
aplicagdo. A duracdo da protegdo a cepas andlogas as da vacina ou muito semelhantes varia,
mas ¢ de 06 (seis) meses a 1 ano.

Farmacocinética
Nao se aplica.

Outras observacoes
Esta vacina oferece protecdo somente contra influenza. A vacina ndo protege contra doengas

semelhantes a influenza que ndo foram causadas pelo Myxovirus influenzae (virus influenza).

A vacina nio contém conservantes.

4. CONTRAINDICACOES

Pessoas com alergia verdadeira as proteinas do ovo, isto €, que tenham apresentado uma
reacdo anafildtica apds a ingestdo de ovo; hipersensibilidade aos componentes da vacina, seus
excipientes, substancias residuais ou proteinas de galinha, tais como ovalbumina.

Esta vacina pode conter residuos das seguintes substancias: canamicina e sulfato de
neomicina, formaldeido, brometo de cetiltrimetilamoénio (CTAB), polissorbato 80 e sulfato de
bario.

A vacinacao deve ser adiada no caso de doenca febril ou infec¢ao aguda.

Este medicamento ¢ contraindicado para menores de 6 meses de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A vacina ndo pode ser aplicada em nenhuma circunstancia por via intravascular.

Como com qualquer vacina injetavel, supervisdo e tratamentos médicos devem estar sempre
facilmente disponiveis no caso de um evento anafilatico apds a administracdo da vacina.

Reacdes relacionadas a ansiedade, incluindo reagdes vasovagais (sincope), hiperventilagao ou
reacdes relacionadas ao estresse, podem ocorrer em associagdo a vacinagdo como uma
resposta psicogénica a inje¢do com agulha (vide item 9. Rea¢de Adversas). E importante que
procedimentos estejam disponiveis para evitar lesdes devido ao desmaio.

A resposta a vacina pode ser reduzida na vigéncia de doenga ou tratamento que leve ao
comprometimento imunologico.

A resposta imunologica a vacina pode ser alterada se o paciente estiver sob tratamento
Imunossupressor.



Na auséncia de estudos de compatibilidade, esta vacina ndo deve ser misturada com outros
produtos farmaceéuticos.

Uso durante gravidez e lactaciao

Gravidez: Categoria B
Os dados limitados sobre o uso em gestantes nao indicam efeito adverso sobre o feto e a
gestacao.

A utilizacdo dessa vacina pode ser considerada a partir do segundo trimestre da
gravidez. Para gestantes com condi¢des clinicas que predisponham a complica¢des na
eventualidade de contrairem influenza, a vacinacdo é recomendada, independentemente
do periodo de gestacio.

Esta vacina pode ser usada durante a lactagao.

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

Impacto na habilidade de dirigir ou utilizar maquinario

A probabilidade de a vacina comprometer a habilidade de dirigir ou utilizar maquinario ¢
minima.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao € necessario intervalo para administracdo de outras vacinas. Deve ser lembrado que os
eventos adversos podem ser intensificados. A vacina pode ser aplicada simultaneamente com
outras vacinas, desde que em locais anatdmicos diferentes.

A resposta a vacina pode ser reduzida na vigéncia de doenga ou tratamento que leve ao
comprometimento imunoldgico.

A vacina influenza trivalente (subunitaria, inativada) pode determinar resultados falso-
positivos aos testes do tipo ELISA para o diagnostico do HIV-1, virus da hepatite C e HTLV-
1. Nestes casos, o teste Western Blot esclarece a reacdo falso-positiva do teste ELISA. As
reacOes falso-positivas transitorias podem ser devidas a resposta de anticorpos do tipo IgM
induzidos pela vacina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

A vacina deve ser armazenada e transportada sob refrigeragio (temperatura entre 2°C e 8°C),
protegida da luz. Nao deve ser colocada no congelador ou freezer; o congelamento ¢é
estritamente contraindicado.

A seringa contendo a vacina deve ser mantida em seu involucro e protegida da luz.

Prazo de validade
Desde que mantida sob refrigeracdo nas temperaturas recomendadas, o prazo de validade da



vacina ¢ de 01 ano a partir da data de fabricacao.

A vacina ¢ uma suspensao injetavel em uma seringa preenchida que apresenta-se como um
liquido claro.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

- Criancas de 6 a 35 meses de idade ndo vacinadas previamente: 2 doses de 0,25 mL, com um
més de intervalo entre as doses. Para criangas vacinadas anteriormente, uma tnica dose ¢
suficiente.

- Criancgas de 3 a 8 anos de idade ndo vacinadas previamente: 2 doses de 0,5 mL, com um més
de intervalo entre as doses. Para criangas vacinadas anteriormente, uma unica dose ¢
suficiente.

- Adultos e criangas a partir de 9 anos de idade: 1 dose de 0,5 mL.
Nao ¢ necessario intervalo para administragao de outras vacinas.

A vacina pode ser aplicada simultaneamente a outras vacinas, desde que em locais anatdmicos
diferentes.

Idealmente, a vacina deve ser administrada de preferéncia no periodo que antecede o aumento
da circulagado do virus influenza, no inicio do outono. No entanto, a vacinacdo em outros
periodos pode ser indicada dependendo da situacao epidemioldgica e local.

A vacinacao anual ¢ recomendada.

Via de administracio, local e cuidados na aplicaciao

A administracdo deve ser feita preferencialmente por via intramuscular, podendo ser feita por
via subcutanea profunda. Nao deve ser aplicada em nenhuma circunstancia por via
intravascular.

Cuidados na administracao
Esta vacina deve ser administrada somente por um profissional de saude habilitado.

A vacina deve estar na temperatura ambiente antes da aplicagao.

A suspensao da vacina deve ser agitada antes da aplicagdo. A solugdo injetavel apresenta-se
como um liquido claro. Antes da administra¢do, inspecione a vacina quanto a presenca de
particulas ou descoloragdo, sempre que a suspensao e o recipiente permitirem. Se houver

qualquer uma dessas condigdes, ndo use o contetdo.

A vacina deve ser aplicada por via intramuscular, de preferéncia no musculo deltoide, em



criancas maiores de 2 anos e adultos; na regido do vasto lateral da coxa em criangas menores
de 2 anos; ou por via subcutanea profunda.

Se for necessaria a administracdo de uma dose de 0,25 mL para criangas utilizando a seringa
com uma dose de 0,5 mL, inicialmente deve-se descartar metade do conteudo até a marca
correspondente (um trago preto pequeno na seringa) e, posteriormente, aplicar o volume
remanescente de 0,25 mL.

Todos os produtos nado utilizados ou material residual devem ser descartados, de acordo com a
legislagdo local.

9. REACOES ADVERSAS

O médico deve ser informado caso seja observada alguma reagao adversa.

Reacdes Adversas observadas em estudos clinicos

A seguranca das vacinas trivalentes inativadas de influenza ¢ avaliada em ensaios abertos, nao
controlados realizados como exigéncia da atualizacdo anual. Estes ensaios incluem pelo
menos 50 adultos com idade de 18 a 60 anos e pelo menos 50 adultos com idade igual ou
superior a 61 anos. A avaliacdo da seguranca ¢ realizada nos primeiros trés dias apods a
vacinagao.

Os seguintes efeitos indesejaveis foram observados durante ensaios clinicos, de acordo com a
frequéncia de sua ocorréncia:

Muito comuns (>1/10); Comuns (>1/100, <1/10); Incomuns (>1/1.000, <1/100); Raros
(>1/10.000, <1/1.000); Muito raros (<1/10.000), incluidos aqui relatos isolados.

Alteragdes do sistema nervoso:
Comuns (>1/100, <1/10): Cefaleia*.

Alteragdes da pele e tecido subcutaneo:
Comuns (>1/100, <1/10): Sudorese*.

Alteragdes musculo-esqueléticas e do tecido conectivo:
Comuns (>1/100, <1/10): Mialgia, artralgia*.

Alteragdes gerais e do local de administragao:
Comuns (>1/100, <1/10): Febre, mal-estar, calafrios, fadiga.

Reacdes locais: eritema, edema, dor, equimose, enduragdo*.

*Estas reacdes usualmente desaparecem em um a dois dias, sem tratamento.

Reacdes adversas relatadas durante a vigilancia pés-comercializacio
(farmacovigilancia)

Como esses eventos foram relatados voluntariamente por uma populacdo de tamanho incerto,
ndo € possivel estimar sua frequéncia ou estabelecer, para todos os eventos, uma relagao
causal com a exposicao da vacina.



As reacdes adversas relatadas através do sistema de farmacovigilancia sdo, além das relatadas
acima, as seguintes:

Disttirbios hematoldgicos e do sistema linfatico:

Trombocitopenia (alguns casos muito raros foram graves, com contagem de plaquetas abaixo
de 5.000 por mm”), linfadenopatia.

Alteragdes gerais e no local de administragao:

Reagdes tipo celulite no local da inje¢do (alguns casos de edema (inchago), dor e vermelhidao
se estendendo por mais de 10 cm e durando mais do que uma semana). Edema extenso no

membro injetado durando mais do que uma semana.

Disturbios do sistema imunolégico:
Reagdes alérgicas raramente evoluindo para choque e angioedema.

Disturbios do sistema nervoso:
Neuralgia, parestesia, convulsao febril, distirbios neuroldgicos como encefalomielite, neurite,

sindrome de Guillain-Barr¢, sincope e pré-sincope.

Distirbios vasculares:
Vasculite em casos muito raros com comprometimento renal transitério.

Disturbios cutineos e do tecido subcutineo:
Reacdes cutaneas generalizadas, incluindo prurido, urticéria e rash inespecifico.

Embora raras, foram relatadas reagdes alérgicas com quadro de choque.
Se estas reagdes surgirem, consulte um médico.

E importante informar ao médico sobre o aparecimento de efeitos indesejaveis nao descritos
nesta bula.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacoes em Vigilancia

Sanitaria —- NOTIVISA, disponivel em http//www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/
index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

E improvavel que a superdose cause algum efeito desfavoravel; se isso ocorrer, o médico deve
ser avisado imediatamente.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgoes.
DIZERES LEGAIS:

Reg. MS n.° 1.0068.1067
Farm. Resp.: Flavia Regina Pegorer - CRF - SP 18.150
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Histoério de Alteragdo da Bula

Dados da submissao eletronica
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