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LEIA ATENTAMENTE ESTA BULA ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO.

| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada)

APRESENTACAO

Suspensdo injetavel para administracdo intramuscular.

A vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada) é apresentada em embalagem com 1 ou 10
seringas preenchidas, que contém 0,5 mL.

USO INTRAMUSCULAR
USO ADULTO E PEDIATRICO (ACIMA DE 3 ANOS DE IDADE).

COMPOSICAO
Cada dose de 0,5 mL da vacina contém 15 pg de hemaglutinina de cada uma das seguintes cepas:

cepa tipo A/California/7/2009 (H1N1) [variante A/California/7/2009 (NYMC X-181)]
cepa tipo A/Perth/16/2009 (H3N2) [variante A/Victoria/210/2009 (NYMC X -187)]
cepa tipo B/Brishane/60/2008

cepa tipo B/Brisbane/3/2007 (Yamagata)

Excipientes: cloreto de sodio, fosfato dissédico dodecaidratado, diidrogenofosfato de potassio, cloreto de
potéssio, cloreto de magnésio hexaidratado, hidrogenossuccinato de a-tocoferila, polissorbato 80, octoxinol 10,
e agua para injecdo.

Residuos: hidrocortisona, sulfato de gentamicina, ovalbumina, formaldeido e desoxicolato de sodio.

A vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada) é uma vacina inativada (virus fragmentado) que
contém antigenos cultivados em ovos embrionados de galinha.

A vacina est4 de acordo com as cepas recomendadas pela Organizacdo Mundial da Sadde (Hemisfério Sul)
para a temporada de gripe de 2012.

A vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada) atende aos requisitos da Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) sobre substancias bioldgicas e vacinas contra gripe, bem como aos da Farmacopeia Europeia
relativos a essas vacinas.

I1 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

A vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada) é uma vacina tetravalente indicada para
imunizacdo ativa de adultos e criancas acima de 3 anos para a preven¢do da influenza causada pelos virus
influenza dos tipos A e B contidos na vacina.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos clinicos feitos em adultos (D-QIV-001 e D-QIV-008) e em criangas de 3 a 17 anos (D-QIV-003)
avaliaram a ndo inferioridade da vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada) em comparacéo
com a vacina influenza trivalente (fragmentada, inativada) com base na média geométrica dos titulos de
anticorpos inibidores da hemaglutinacdo (HI) (GMT) no 21° dia (em adultos) e no 28° dia (em criancas) e na
taxa de soroconversdo por HI (aumento de 4 vezes no titulo reciproco ou passagem de indetectavel [< 10] a um
titulo reciproco > 40).
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Em todos os estudos, a resposta imune induzida pela vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada)
contra as trés cepas em comum ndo foi inferior a resposta induzida pela vacina influenza trivalente
(fragmentada, inativada). Em comparagdo com a vacina influenza trivalente (fragmentada, inativada), a
vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada) induziu resposta imune superior contra a cepa B
adicional nela incluida.

Adultos a partir de 18 anos
No estudo clinico D-QIV-008, administrou-se uma U(nica dose da vacina influenza tetravalente
(fragmentada, inativada) a aproximadamente 1.800 adultos a partir de 18 anos e uma Unica dose da vacina

influenza trivalente (fragmentada, inativada) a aproximadamente 600 pessoas.
A GMT e as taxas de soroconversao pos-vacinagao foram:

Adultos a partir de 18 anos

vacina influenza tetravalente
(fragmentada, inativada)
N =1.809

vacina influenza trivalente
(fragmentada, inativada) *
N = 608

GMT (intervalo de

confianca de 95%o)

A/H1IN1

201,1 (188,1; 215,1)

218,4 (194,2; 245,6)

A/H3N2

314,7 (296,8; 333,6)

298,2 (268,4; 331,3)

B (Victoria)®

404,6 (386,6; 423,4)

393,8 (362,7; 427,6)

B (Yamagata)®

601,8 (573,3; 631,6)

386,6 (351,5; 425,3)

Taxa de soroconversao (intervalo de confianca de 95%)

AJHINI 77,5% (75,5; 79,4) 77.2% (73,6; 80,5)
AJH3N2 71,5% (69,3; 73,5) 65,8% (61,9; 69,6)
B (Victoria) 58,1% (55,8; 60,4) 55,4% (51,3; 59,4)

B (Yamagata) 61,7% (59,5; 64,0)
Icontém A/HIN1, A/H3N2 e B (linhagem Victoria).
“cepa recomendada pela OMS durante a temporada de 2010-2011.

*cepa B adicional contida na vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada) recomendada na
temporada de 2008-2009.

45,6% (41,6; 49,7)

tetravalente (fragmentada, inativada) foram de 91,3% contra A/H1N1, 96,8% contra A/H3NZ2, 98,8% contra
B (Victoria) e 91,8% contra B (Yamagata).

As taxas de soroprotecdo pos-vacinagdo (titulo reciproco > 40 no 21° dia) com a vacina influenza

No estudo clinico D-QIV-001 (composicao da vacina da temporada de 2007-2008), as taxas de soroprotecéo
pos-vacinagdo com a vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada) foram de 92,3% contra
A/H1NL1, 97,1% contra A/H3N2, 97,1% contra B (Victoria) e 98,1% contra B (Yamagata).

Criancas de 3-17 anos

Em estudo clinico (D-QIV-003), aproximadamente 900 criancas de 3-17 anos foram vacinadas com uma ou
duas doses da vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada) e vacina influenza trivalente
(fragmentada, inativada).

A GMT e as taxas de soroconversdo pos-vacinagao foram:
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nativada)

Criancas de 3 a 17 anos

vacina influenza tetravalente
(fragmentada, inativada)
N =791

vacina influenza trivalente
(fragmentada, inativada) *
N =818

GMT (intervalo de

confianca de 95%b)

A/HIN1

386,2 (357,3; 417,4)

433,2 (401,0; 468,0)

A/H3N2

228,8 (215,0; 243,4)

2273 (213,3; 242,3)

B (Victoria)®

244.2 (227,5; 262,1)

2456 (229,2; 263,2)

B (Yamagata)®

569,6 (533,6; 608,1)

224.7 (207,9; 242,9)

Taxa de soroconversdo (intervalo de confianca de 95%0)

A/HINI 91,4% (89,2; 93,3) 89,9% (87,6; 91,8)
AJH3N2 72,3% (69,0; 75,4) 70,7% (67,4; 73,8)
B (Victoria) 70,0% (66,7; 73,2) 68,5% (65,2; 71,6)

B (Yamagata)

72,5% (69,3; 75,6)

37,0% (33,7; 40,5)

Icontém A/HIN1, A/H3N2 e B (linhagem Victoria).
“cepa recomendada pela OMS durante a temporada de 2010-2011.

*cepa B adicional contida na vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada) recomendada na
temporada de 2008-2009.

As taxas de soroprotegdo pds-vacinacdo com a vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada)
foram de 96,6% contra A/HIN1, 98,0% contra A/H3N2, 97,3% contra B (Victoria) e 99,2% contra B
(‘YYamagata).

Informacées em relacao ao uso em idosos (=65 anos)

A imunogenicidade e seguranga foram avaliadas em uma coorte de sujeitos com 65 anos de idade ou mais que
receberam a vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada) (N = 1517); 469 destes sujeitos tinham
75 anos de idade ou mais. Nos sujeitos com 65 anos de idade ou mais, a média geométrica dos titulos de
anticorpos pos-vacinacao e as taxas de conversdo sorologica foram menores do que nos sujeitos mais jovens
(18 a 64 anos de idade), e as frequéncias de eventos adversos solicitados e ndo solicitados foram geralmente
menores do que nos sujeitos mais jovens.

Dados de comparacgédo com VTI-2 obtidos nos principais estudos.
O GMT pos-vacinagdo e as taxas de conversdo sorolégica foram as seguintes:

Adultos 18 anos de idade vacina influenza vacina influenza TIV-2°
ou mais tetravalente trivalente N=534
(fragmentada, (fragmentada,
inativada) inativada)’

N=1809 N=608
GMT (95% intervalo de confianga)
A/HIN1 201,1 (188,1;215,1) 218,4 (194,2;245,6) 213,0 (187,6, 241,9)
A/H3N2 314,7 (296,8;333,6) 298,2 (268,4;331,3) 340,4 (304,3, 380,9)
B (Victoria)® 404,6 (386,6;423,4) 393,8 (362,7;427,6) 258,5 (234,6, 284,8)
B (Yamagata)® 601,8 (573,3;631,6) 386,6 (351,5;425,3) 582,5 (534,6, 634,7)
Taxa de conversao sorolégica (95% intervalo de confianca)
A/HIN1 77,5% (75,5;79,4) 77,2% (73,6,80,5) 80,2 (76,5, 83,5)
A/H3N2 71,5% (69,3;73,5) 65,8% (61,9,69,6) 70,0 (65,9, 73,9)
B (Victoria) 58,1% (55,8;60,4) 55,4% (51,3;59,4) 47,5 (43,2,51,9)
B (Yamagata) 61,7% (59,5;64,0) 45,6% (41,6;49,7) 59,1 (54,7, 63,3)

Icontendo A/HIN1, A/H3N2 e B (linhagem Victoria)

2 contendo A/HIN1, A/H3N2 e B (linhagem Yamagata)

*cepa recomendada pela OMS durante a temporada de 2010-2011

*cepa B adicional contida em Fluarix Tetra recomendada na temporada 2008-2009

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
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A vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada) promove imunizacéo ativa contra quatro cepas do
virus influenza (dois subtipos A e dois tipos B) contidas na vacina.

A vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada) induz a producdo de anticorpos humorais contra
as hemaglutininas. Esses anticorpos neutralizam os virus influenza.

Os niveis especificos de titulos de anticorpos inibidores da hemaglutinacdo (HI) ap6s a administracdo de
vacinas de virus influenza inativados ndo foram correlacionados a protecéo contra influenza, mas os titulos de
anticorpos HI foram usados como medida da atividade da vacina. Em alguns estudos de desafio em seres
humanos, os titulos de anticorpos HI > 1:40 foram associados a protecdo contra influenza em até 50% das
pessoas.

Recomenda-se a revacinacdo anual com a vacina atual porque a imunidade diminui ao longo do ano depois da
vacinagdo e porque as cepas circulantes de virus influenza podem mudar de um ano para outro.

4. CONTRAINDICACOES

A vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada) ndo deve ser administrada a individuos com
conhecida hipersensibilidade a qualquer um dos componentes da formula ou que tenham apresentado sinais de
hipersensibilidade apds administracdo prévia da vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada) ou
de vacinas influeza.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

As boas préticas clinicas indicam que a vacinacdo deve ser precedida de revisdo do histérico médico
(sobretudo no que diz respeito a vacinacao prévia e a possivel ocorréncia de eventos indesejaveis) e de exame
clinico.

Como com todas as vacinas injetaveis, tratamento médico e supervisdo apropriados devem estar sempre
disponiveis no caso de evento anafilatico apds a administragdo desta vacina.

Da mesma forma que com outras vacinas, deve-se adiar a administragdo da vacina influenza tetravalente
(fragmentada, inativada) a individuos que apresentam doenca febril aguda grave. A presenga de infecgdo
leve, como um resfriado, ndo é motivo para adiar a vacinagao.

A resposta imune pode ndo ser adequada nos pacientes em terapia imunossupressora ou com imunodeficiéncia.

A vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada) ndo é eficaz contra todas as possiveis cepas de
virus influenza. A vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada) destina-se a conferir protecdo
contra as cepas do virus usadas no preparo da vacina e contra cepas intimamente relacionadas.

Como qualquer vacina, a vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada) pode ndo induzir resposta
imune protetora em todas as pessoas vacinadas.

A vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada) ndo deve ser administrada, sob nenhuma
circunsténcia, por via intravascular.

Assim como outras vacinas administradas por via intramuscular, a vacina influenza tetravalente
(fragmentada, inativada) deve ser administrada com cuidado a individuos com trombocitopenia ou qualquer
distarbio da coagulagdo, ja que pode haver sangramento ap0s a administragao intramuscular nesses individuos.

Pode ocorrer sincope (desmaio) depois, ou mesmo antes, de qualquer vacinagdo, como resposta psicogénica a
agulha de injecdo. E importante que os procedimentos necessarios para evitar lesdes em caso de desmaio
estejam disponiveis.
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Se a sindrome de Guillain-Barré tiver ocorrido dentro de 6 semanas ap0s a administracdo prévia de uma vacina
contra influenza, a decisdo de se administrar a vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada) deve
ser baseada em uma andlise cuidadosa dos potenciais beneficios e riscos.

As tampas das pontas protetoras das seringas da vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada)
podem conter latex que pode causar reacOes alérgicas em pessoas sensiveis ao latex.

Néo foram estabelecidas a seguranga € a eficacia da vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada)
em crian¢as com menos de 3 anos.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas
E improvavel que a vacina produza qualquer efeito sobre a habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas.

Gravidez e lactacéo

Né&o foi avaliada a seguranca da administracdo da vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada) a
gestantes. Estudos com a vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada) em animais ndo indicam
efeitos prejudiciais diretos ou indiretos, no que diz respeito a toxicidade, para a reproducdo e para 0
desenvolvimento.

A vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada) deve ser usada durante a gravidez apenas quando
for claramente necessério e quando as possiveis vantagens superarem 0s possiveis riscos para o feto.

A seguranca da administracéo da vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada) a lactantes néo foi
avaliada. Nao se sabe se a vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada) é excretada no leite
humano.

A vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada) s6 deve ser usada durante a amamentacdo quando
as possiveis vantagens superarem 0s possiveis riscos.

A GlaxoSmithKline monitora a seguranca de todos os seus produtos, incluindo desfechos de gravidez e o
estado de salde de recém-nascidos apds administracdo da vacina influenza tetravalente (fragmentada,
inativada) durante a gravidez. As mulheres que receberam a vacina influenza tetravalente (fragmentada,
inativada) durante a gravidez, ou seus médicos responsaveis, devem ser incentivados a entrar em contato,
diretamente, com a GlaxoSmithKline através do telefone 0800 701 22 33.

Categoria C de risco na gravidez.

Este medicamento n&do deve ser utilizado por mulheres gravidassem
orientacao do médico ou cirurgido-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Né&o foram feitos estudos de interacéo.

Caso a vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada) seja administrada simultaneamente com
outra vacina injetavel, estas devem sempre ser administradas em locais diferentes.

A vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada) ndo deve ser misturada a outras vacinas na mesma
seringa ou frasco.

Alteracgdes nos testes laboratoriais

Podem ocorrer resultados falso-positivos nos testes soroldgicos que utilizam o método ELISA para detectar
anticorpos contra HIV-1, hepatite C e, especialmente, HTLV-1 ap6s vacinacao contra gripe. Esses resultados
falsos-positivos transitérios podem ser causados por reatividade cruzada da IgM produzida em resposta a
vacina. Por essa razdo, o diagndstico definitivo de infeccdo por HIV-1, hepatite C ou HTLV-1 requer a
confirmac&o por resultado positivo de um teste virus-especifico (por ex., Western blot ou imunoblot).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
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Cuidados de armazenamento
Armazenar entre +2°C e +8°C, em refrigerador. N&o congelar.
Armazenar na embalagem original a fim de proteger da luz.

O prazo de validade do medicamento é de 12 meses, a contar da data de fabricacéo.

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

Aspectos fisicos/caracteristicas organolépticas
A vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada) € uma suspensdo incolor ou levemente
opalescente.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de uso
A vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada) deve ser administrada por via intramuscular.

A vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada) ndo deve ser administrada, sob nenhuma
circunstancia, por via intravascular.

A vacinacao deve ser efetuada por inje¢do intramuscular preferencialmente no muasculo deltoide ou antero-
lateral da coxa (dependendo da massa muscular).

Deve-se agitar e fazer a inspecdo visual da seringa para verificar se ndo existem particulas estranhas e/ou
variagao do aspecto fisico antes da administragdo. Caso se observe alguma dessas alteracfes, deve-se descartar
a vacina.

Os produtos ndo utilizados, ou materiais residuais devem ser descartados de acordo com as recomendagdes
locais.

Faz parte das Boas Préaticas Clinicas somente injetar uma vacina quando ela tiver atingido a temperatura
ambiente.

Incompatibilidades
Na auséncia de estudos de compatibilidade, essa vacina ndo deve ser misturada com outros medicamentos.
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Instrugdes de uso e manuseio

Instrucdes para administracdo da vacina apresentada em seringa preenchida com PRTC (capa protetora de

pléstico rigido)

Protetor de agulha

\

N

Agulha

Seringa

—

Cilindro da seringa

Embolo da seringa

Capa protetora da seringa

1. Segurando o cilindro da seringa com uma mao (evite segurar o émbolo), retire a capa protetora da seringa
girando-a no sentido anti-horario.

2. Para acoplar a agulha a seringa, gire a agulha no sentido horario sobre a seringa até travar (ver figura).
3. Retire o protetor de agulha; as vezes ha alguma resisténcia.
4. Administre a vacina.

Posologia
A vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada) deve ser administrada em injecdo Unica de 0,5
mL.

Criancas de 3 a 8 anos (inclusive) nunca vacinadas contra influenza devem receber uma segunda dose de 0,5
mL apds intervalo minimo de 4 semanas.

9. REACOES ADVERSAS
Estudos clinicos

Em dois estudos clinicos, administrou-se a adultos a partir de 18 anos e a criangas de 3 a 17 anos a vacina
influenza tetravalente (fragmentada, inativada) (mais de 3.000 adultos e 900 criancas) ou a vacina
influenza trivalente (fragmentada, inativada) (mais de 1.000 adultos e 900 criangas). As taxas observadas
de eventos adversos solicitados foram semelhantes entre as pessoas vacinadas com a vacina influenza
tetravalente (fragmentada, inativada) e as vacinadas com a vacina influenza trivalente (fragmentada,
inativada).

Adultos:

O estudo D-QIV-008 foi um estudo de seguranga e imunogenicidade, randomizado, duplo-cego (2 bragos) e
aberto (um braco), controlado por ativo. Neste estudo, 0s sujeitos receberam vacina influenza tetravalente
(fragmentada, inativada) (N = 3036) ou uma das duas formula¢des da vacina trivalente contra influenza de
comparacdo (vacina influenza trivalente (fragmentada, inativada), TIV-1, N = 1010 ou TIV-2, N = 610),
cada uma contendo um virus de influenza tipo B que corresponde a um dos dois virus tipo B da vacina
influenza tetravalente (fragmentada, inativada) (um virus tipo B da linhagem Victoria ou um virus do tipo
B da linhagem Yamagata). A populacdo era de 18 anos de idade ou mais (idade média 58 anos) e 57% eram
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mulheres; 69% eram brancos, 27% eram asiaticos, e 4% eram de outros grupos raciais/étnicos. Os eventos
solicitados foram coletados por 7 dias (dia da vacinagdo e os proximos 6 dias). As frequéncias dos eventos
adversos solicitados sdo apresentadas na Tabela abaixo:

Tabela: Incidéncia das Reacbes Adversas Locais e Eventos Adversos Sistémicos Solicitados dentro de
7 Dias® da Vacinagéo em Adultos” (Coorte Vacinada Total)

vacina influenza
tetravalente Vacina trivalente contra influenza (VTI)
(fragmentada, VTI-1 VTI-2
inativada)* (B Victoria)® (B Yamagata)®
N =3011-3015 N = 1003 N =607
% % %
Local
Dor 36 37 31
Vermelhiddo 2 2 2
Inchaco 2 2 1
Sistémico
Dores musculares 16 19 16
Cefaleia 16 16 13
Fadiga 16 18 15
Avrtralgia 8 10 9
Sintomas gastrointestinais’ 7 7 6
Arrepios 4 5 4
Febre >37,5°C 2 1 2

A Coorte Total Vacinada para seguranca incluiu todos os sujeitos vacinados para os quais os dados de

seguranca estdo disponiveis.

7 dias incluiram o dia de vacinagdo e os 6 dias subsequentes.

Estudo: D-QIV-008.

¢ Continha a mesma composicdo que a vacina influenza trivalente (fragmentada, inativada) fabricada
para a temporada 2010-2011 e um virus de influenza tipo B da linhagem Yamagata adicional.

d Continha a mesma composicdo que a vacina influenza trivalente (fragmentada, inativada) fabricada
para a temporada 2010-2011 (2 virus de influenza subtipo A e um virus de influenza tipo B da linhagem
Victoria).

e Continha os mesmos 2 virus de influenza subtipo A que a vacina influenza trivalente (fragmentada,
inativada) fabricada para a temporada 2010-2011 e um virus de influenza tipo B da linhagem Yamagata.

f Sintomas gastrointestinais incluiram nauseas, vomitos, diarreia, e/ou dor abdominal.

o o

Os eventos néo solicitados, que ocorreram dentro de 21 dias da vacinacdo (dia 0-20), foram relatados em 13%,
14%, e 15% dos sujeitos que receberam a vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada), VTI-1,
ou VTI-2, respectivamente. As Reagdes Adversas ndo solicitadas que ocorreram com maior frequéncia (=0,1%
para a vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada)) incluiram, tontura, hematoma no local da
injecdo, prurido no local da injecdo e erupcdo cutdnea. Os eventos adversos graves que ocorreram dentro de
21 dias da vacinagdo foram relatados em 0,5%, 0,6%, e 0,2% dos sujeitos que receberam a vacina influenza
tetravalente (fragmentada, inativada), VTI-1, ou VTI-2, respectivamente.

Criancas:
O estudo D-QIV-003 foi um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por ativo, de seguranca, e

imunogenicidade. Neste estudo, os sujeitos receberam a vacina influenza tetravalente (fragmentada,
inativada) (N = 915) ou uma das duas formulacdes de vacina trivalente contra influenza de comparacéo
(Fluarix, VTI-1, N = 912 ou VTI-2, N = 911), cada uma contendo um virus de influenza tipo B que
corresponde a um dos dois virus de influenza tipo B da vacina influenza tetravalente (fragmentada,
inativada) (um virus do tipo B da linhagem Victoria ou um virus do tipo B da linhagem Yamagata). Os
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sujeitos tinham de 3 a 17 anos de idade e 52% eram homens; 56% eram brancos, 29% eram asiaticos, 12%
eram negros, e 3% eram de outros grupos raciais/étnicos. As criancas de 3 a 8 anos de idade sem historico de
vacinacao contra influenza receberam 2 doses com aproximadamente 28 dias entre elas. As criancas de 3 a 8
anos de idade com histérico de vacinacdo contra influenza e as criancas de 9 anos de idade ou mais velhas
receberam uma dose. As reacdes adversas locais e eventos adversos sistémicos solicitados foram coletados
utilizando fichas de acompanhamento por 7 dias (dia da vacinagdo e os proximos 6 dias). As frequéncias dos
eventos adversos solicitados sdo apresentadas na Tabela abaixo:

Tabela: Incidéncia das Reacbes Adversas Locais e Eventos Adversos Sistémicos Solicitados dentro de
7 Dias® Apés a Primeira Vacinacdo um Criancas de 3 a 17 Anos de Idade” (Coorte Vacinada Total)

Vacina influenza Vacina trivalente contra influenza (VTI)
tetravalente VTI-1 VTI-2
(fragmentada, inativada)® (B Victoria)® (B Yamagata)®
% % %
3 a 17 Anos de idade
Local N =903 N =901 N =905
Dor’ 44 42 40
Vermelhidao 23 21 21
Inchaco 19 17 15
3 a5 Anos de idade
Sistémico N =291 N =314 N =279
Sonoléncia 17 12 14
Irritabilidade 17 13 14
Perda de apetite 16 38 10
Febre >37,5°C 9 9 8
6 a 17 Anos de idade
Sistémico N =613 N =588 N =626
Fadiga 20 19 16
Dores musculares 18 16 16
Cefaleia 16 19 15
Avrtralgia 10 9 7
Sintomas gastrointestinais® 10 10 7
Arrepios 6 4 5
Febre >37,5° 6 9 6

Coorte Total Vacinada para seguranca incluiu todos os sujeitos vacinados para os quais os dados de seguranca

a
b
c

estdo disponiveis.

7 dias incluiram o dia de vacinagdo e os 6 dias subsequentes.

Estudo: D-QIV-003.

Continha a mesma composi¢cdo que a vacina influenza trivalente (fragmentada, inativada) fabricada
para a temporada 2010-2011 e um virus de influenza tipo B da linhagem Yamagata adicional.

Continha a mesma composi¢cdo que a vacina influenza trivalente (fragmentada, inativada) fabricada
para a temporada 2010-2011 (2 virus de influenza subtipo A e um virus de influenza tipo B da linhagem
Victoria).

Continha os mesmos 2 virus de influenza subtipo A que a vacina influenza trivalente (fragmentada,
inativada) fabricada para a temporada 2010-2011 e um virus de influenza tipo B da linhagem Yamagata.
Porcentagem de sujeitos com dor por subgrupo etario: 39%, 38%, e 37% para a vacina influenza
tetravalente (fragmentada, inativada), VTI-1, e VTI-2, respectivamente, em criangas de 3 a 8 anos de
idade e 52%, 50%, e 46% para a vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada), VTI-1, e VTI-
2, respectivamente, em criancas de 9 a 17 anos de idade.

Sintomas gastrointestinais incluiram nauseas, vomitos, diarreia, e/ou dor abdominal.
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Nas criancas que receberam uma segunda dose da vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada),
VTI-1, ou VTI-2, as incidéncias de eventos adversos apés a segunda dose foram geralmente inferiores aquelas
observadas ap0s a primeira dose.

Os eventos adversos ndo solicitados que ocorreram dentro de 28 dias de qualquer vacinacdo foram relatados
em 31%, 33%, e 34% dos sujeitos que receberam vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada),
VTI-1, ou VTI-2, respectivamente. As reacOes adversas ndo solicitadas que ocorreram com maior frequéncia
(=0,1% para vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada)) incluiram prurido no local de injecéo e
erupcao cutanea. Os eventos adversos sérios que ocorreram dentro de 28 dias de qualquer vacinagdo foram
relatados em 0,1%, 0,1%, e 0,1% dos sujeitos que receberam vacina influenza tetravalente (fragmentada,
inativada), VTI-1, ou VTI-2, respectivamente.De acordo com a frequéncia, as reagdes adversas descritas com
a vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada) séo classificadas em:

Muito comuns > 1/10
Comuns >1/100 a <1/10
Incomuns >1/1.000 a <1/100
Raras >1/10.000 a <1/1.000
Muito raras <1/10.000

Reacdes muito comuns (>1/10): irritabilidade’, mialgia, dor no local da injecéo, fadiga.

Reagdes comuns (>1/100 e <1/10): perda de apetite’, sonoléncia’, cefaleia, sintomas gastrintestinais (inclusive
nausea, vomito, diarreia e/ou dor abdominal), artralgia, eritema no local da injecdo®, edema no local da
injecao’, calafrios, febre.

Reagdes incomuns (>1/1.000 e <1/100): tontura®, erupgéo cutanea®, hematoma no local da injecao?, prurido
no local da injecéo.

Ydescrito como sintoma esperado em individuos com menos de 6 anos.
“descrito em adultos.

*descrito em individuos de 3 a 17 anos.

*muito comum em individuos de 3 a 17 anos.

Além disso, foram descritas as seguintes reacoes adversas em estudos prévios com a vacina influenza
trivalente (fragmentada, inativada):

Reagbes comuns (>1/100 e <1/10): sudorese e induracéo no local da injecéo.
Dados pés-comercializacéo

N&o houve exposicdo pos-comercializacdo a vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada). No
entanto, como as trés cepas de virus influenza contidas na vacina influenza trivalente (fragmentada,
inativada) estdo incluidas na vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada), os seguintes eventos
adversos observados durante a vigilancia pés-comercializagdo da vacina influenza trivalente (fragmentada,
inativada) podem ocorrer em pacientes que receberem a vacina influenza tetravalente (fragmentada,
inativada) ap6s a aprovagao.

Reacdes raras (>1/10.000 a <1/1.000): linfadenopatia transitoria, reagdes alérgicas (inclusive reacGes
anafilaticas), neurite, encefalomielite disseminada aguda, sindrome de Guillain-Barré*, urticaria, prurido,
eritema, angioedoema, estado gripal, mal-estar.

* Relatos espontaneos da sindrome de Guillain-Barré foram recebidos ap6s vacinagéo com a vacina inlfuenza
trivalente (fragmentada, inativada), entretanto ndo foi estabelecida uma associac¢do causal entre a vacinagao
e a sindrome de Guillain-Barré.

Atencdo: este produto € um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranga aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
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imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de NotificacGes
em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou
para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
N&o ha dados disponiveis.

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

111 - DIZERES LEGAIS
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@GlaxoSmith Kline

LEIA ATENTAMENTE ESTA BULA ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO.

| - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO
vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada)

APRESENTACAO

Suspensao injetavel para administracdo intramuscular.

A vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada) é apresentada em embalagem com 1 ou 10
seringas preenchidas, que contém 0,5 mL.

USO INTRAMUSCULAR
USO ADULTO E PEDIATRICO (ACIMA DE 3 ANOS DE IDADE).

COMPOSICAO
Cada dose de 0,5 mL da vacina contém 15 pg de hemaglutinina de cada uma das seguintes cepas:

cepa tipo A/Calif6rnia/7/2009 (H1N1) [variante A/California/7/2009 (NYMC X-181)]
cepa tipo A/Perth/16/2009 (H3N2) [variante A/Victoria/210/2009 (NYMC X -187)]
cepa tipo B/Brisbane/60/2008

cepa tipo B/Brisbane/3/2007 (Yamagata)

Excipientes: cloreto de sodio, fosfato dissddico dodecaidratado, diidrogenofosfato de potassio, cloreto de
potéssio, cloreto de magnésio hexaidratado, hidrogenossuccinato de a-tocoferila, polissorbato 80, octoxinol 10,
e agua para injecao.

Residuos: hidrocortisona, sulfato de gentamicina, ovalbumina, formaldeido e desoxicolato de sodio.

A vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada) é uma vacina inativada (virus fragmentado) que
contém antigenos cultivados em ovos embrionados de galinha.

A vacina esta de acordo com as cepas recomendadas pela Organizacdo Mundial da Saide (Hemisfério Sul)
para a temporada de gripe de 2012.

A vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada) atende aos requisitos da Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) sobre substancias bioldgicas e vacinas contra gripe, bem como aos da Farmacopeia Europeia
relativos a essas vacinas.

I1 - INFORMAGCOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
A vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada) é indicada para prevencéo da gripe causada pelos
virus influenza dos tipos A e B contidos na vacina.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

A vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada) é utilizada em adultos e criangas acima de 3
anos de idade para prevencdo da gripe, ou seja, para estimular o organismo a produzir defesas contra o
agente causador dessa doenca, prevenindo-a. A vacina se destina a prevencao da doenca, e ndo ao seu
tratamento.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
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A vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada) ndo deve ser administrada a individuos com
conhecida hipersensibilidade a qualquer um dos componentes da formula ou que tenham apresentado sinais de
hipersensibilidade apds administracdo prévia da vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada) ou
de vacinas influeza.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

A vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada) ndo deve ser administrada, sob nenhuma
circunstancia, por via intravascular.

As boas préticas clinicas indicam que a vacinacdo deve ser precedida de revisdo do histérico médico
(sobretudo no que diz respeito a vacinacao prévia e a possivel ocorréncia de eventos indesejaveis) e de exame
clinico.

Como com todas as vacinas injetaveis, tratamento médico e supervisao apropriados devem estar sempre
disponiveis no caso de evento anafilatico apds a administragdo desta vacina.

Da mesma forma que com outras vacinas, deve-se adiar a administragdo da vacina influenza tetravalente
(fragmentada, inativada) a individuos que apresentam doenca febril aguda grave. A presenca de infeccdo
leve, como um resfriado, ndo é motivo para adiar a vacinacgéo.

A resposta imune pode ndo ser adequada nos pacientes em terapia imunossupressora ou com imunodeficiéncia.

A vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada) ndo é eficaz contra todas as possiveis cepas de
virus influenza. A vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada) destina-se a conferir protecéo
contra as cepas do virus usadas no preparo da vacina e contra cepas intimamente relacionadas.

Como qualquer vacina, a vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada) pode ndo induzir resposta
imune protetora em todas as pessoas vacinadas.

Assim como outras vacinas administradas por via intramuscular, a vacina influenza tetravalente
(fragmentada, inativada) deve ser administrada com cuidado a individuos com trombocitopenia ou qualquer
distarbio da coagulagdo, ja que pode haver sangramento apds a administracdo intramuscular nesses individuos.

Pode ocorrer sincope (desmaio) depois, ou mesmo antes, de qualquer vacinagdo, como resposta psicogénica a
agulha de injecdo. E importante que os procedimentos necessarios para evitar lesbes em caso de desmaio
estejam disponiveis.

Se a sindrome de Guillain-Barré tiver ocorrido dentro de 6 semanas ap0s a administracdo prévia de uma vacina
contra influenza, a decisdo de se administrar a vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada) deve
ser baseada em uma andlise cuidadosa do médico dos potenciais beneficios e riscos.

As tampas das pontas protetoras das seringas da vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada)
podem conter latex que pode causar reagdes alérgicas em pessoas sensiveis ao latex.

N&o foram estabelecidas a seguranca e a eficicia da vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada)
em criancas com menos de 3 anos.

Gravidez e lactacao

N&o foi avaliada a seguranga da administracdo da vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada) a
gestantes. Estudos com a vacina influenza tetravalente em animais ndo indicam efeitos prejudiciais diretos
ou indiretos, no que diz respeito a toxicidade, para a reproducéo e para o desenvolvimento.

A vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada) deve ser usada durante a gravidez apenas quando
for claramente necessario e quando as possiveis vantagens superarem 0s possiveis riscos para o feto.
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A seguranca da administracdo da vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada) a lactantes néo foi
avaliada. Nao se sabe se a vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada) é excretada no leite
humano.

A vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada) sé deve ser usada durante a amamentacdo quando
as possiveis vantagens superarem 0s possiveis riscos.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidassem
orientacdo do médico ou cirurgido-dentista.

A GlaxoSmithKline monitora a seguranca de todos os seus produtos, incluindo desfechos de gravidez e o
estado de salde de recém-nascidos ap6s administragdo da vacina influenza tetravalente (fragmentada,
inativada) durante a gravidez. As mulheres que receberam a vacina influenza tetravalente (fragmentada,
inativada) durante a gravidez, ou seus médicos responsaveis, devem ser incentivados a entrar em contato,
diretamente, com a GlaxoSmithKline através do telefone 0800 701 22 33.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas

E improvavel que a vacina produza qualquer efeito sobre a habilidade de dirigir veiculos ou operar maquinas.

InteracOes medicamentosas
N&o foram feitos estudos de interacéo.

Caso a vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada) seja administrada simultaneamente com
outra vacina injetavel, estas devem sempre ser administradas em locais diferentes.

A vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada) ndo deve ser misturada a outras vacinas na mesma
seringa ou frasco.

Alteracdes de testes laboratoriais

Podem ocorrer resultados falso-positivos nos testes sorologicos que utilizam o método ELISA para detectar
anticorpos contra HIV-1, hepatite C e, especialmente, HTLV-1.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esté fazendo uso de algum outro medicamento.
N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Cuidados de armazenamento

A vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada) deve ser armazenada em temperatura entre +2°C
e +8°C. Né&o congelar.

Armazenar na embalagem original a fim de proteger da luz.

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

Aspectos fisicos/caracteristicas organolépticas
A vacina influenza tetravalente é uma suspensao incolor ou levemente opalescente.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Modo de uso
A vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada) deve ser administrada por via intramuscular.
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A vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada) ndo deve ser administrada, sob nenhuma
circunstancia, por via intravascular.

A vacinacdo deve ser efetuada por injecdo intramuscular preferencialmente no musculo deltoide ou antero-
lateral da coxa (dependendo da massa muscular).

Deve-se agitar e fazer a inspegdo visual da seringa para verificar se ndo existem particulas estranhas e/ou
variacao do aspecto fisico antes da administragdo. Caso se observe alguma dessas alteracoes, deve-se descartar
a vacina.

Os produtos ndo utilizados, ou materiais residuais devem ser descartados de acordo com as recomendacgdes
locais.

Faz parte das Boas Praticas Clinicas somente injetar uma vacina quando ela tiver atingido a temperatura
ambiente.

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

Instrugdes de uso e manuseio

Instrucdes para administracdo da vacina apresentada em seringa preenchida com PRTC (capa protetora de

plastico rigido)

Protetor de agulha

\

Agulha

Seringa

Embolo da seringa

Cilindro da seringa /

Capa protetora da seringa

J

1. Segurando o cilindro da seringa com uma mao (evite segurar o émbolo), retire a capa protetora da
seringa girando-a no sentido anti-horério.

2. Para acoplar a agulha a seringa, gire a agulha no sentido horario sobre a seringa até travar (ver figura).
3. Retire o protetor de agulha; as vezes ha alguma resisténcia.

4. Administre a vacina.

Posologia
A vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada) deve ser administrada em injecdo Unica de 0,5

mL.

Criancas de 3 a 9 anos nunca vacinadas contra influenza devem receber uma segunda dose de 0,5 mL ap6s
intervalo minimo de 4 semanas.
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Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horéarios, as doses e a duracédo do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Em casos de duvidas, procure orientagdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Como ocorre com todos os medicamentos, a vacina influenza tetravalente pode causar rea¢fes indesejaveis,
embora nem todos os individuos apresentem essas reacfes. As reacdes observadas apds a administracdo da
vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada) séo descritas abaixo.

Reag¢des muito comuns (ocorrem em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
irritabilidade®, mialgia (dor muscular), dor no local da injeco, cansaco.

Reac¢des comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): perda de
apetite’, sonoléncia’, dor de cabeca, sintomas gastrintestinais (inclusive nausea, vomito, diarreia e/ou dor
abdominal), artralgia (dor nas articulagées), eritema (vermelhid4o) no local da injecdo*, edema (inchago) no
local da injecéo?, calafrios, febre.

Reacdes incomuns (ocorrem entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): tontura?,
erupcao cutanea®, hematoma no local da injecdo?, prurido no local da injecéo.

Ydescrito como sintoma esperado em individuos com menos de 6 anos.
*descrito em adultos.

*descrito em individuos de 3 a 17 anos.

*muito comum em individuos de 3 a 17 anos.

Além disso, foram descritas as seguintes reacGes adversas em ensaios prévios com a vacina influenza
trivalente (fragmentada, inativada):

Reag¢des comuns ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): sudorese e
induracdo no local da injecéo.

Dados pds-comercializacdo
As reac@es indesejaveis pos-comercializacdo, agrupadas de acordo com a frequéncia dos relatos, foram:

Reacgdes raras (ocorrem entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
linfadenopatia transitéria (aumento transitorio dos ganglios linfaticos), reacdes alérgicas (inclusive reacGes
anafilaticas), neurite (inflamacdo dos nervos), encefalomielite aguda disseminada (processo inflamatério do
sistema nervoso central), sindrome de Guillain-Barré* (doenca que afeta o sistema nervoso), urticaria, prurido,
eritema (vermelhid&o), angioedoema (inchago sob a pele), estado gripal, mal-estar.

* Relatos espontaneos da sindrome de Guillain-Barré foram recebidos ap6s vacinagéo com a vacina influenza
trivalente (fragmentada, inativada), entretanto ndo foi estabelecida uma associac¢do causal entre a vacinagao
e a sindrome de Guillain-Barré.

Atencdo: este produto € um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico ou cirurgido-dentista.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

N&o h& dados disponiveis.
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Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou a bula do medicamento se possivel. Ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais
orientacdes.
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