Abbott — Established Pharmaceuticals Division
Version Number: v 1.0
SOP.EPLD.14.02.F03-SOLID 0001299978

Mascherina

INVOLVED PLANT:

PRODUCT NAME: Vacina Influenza Trivalente (inativada, subunitaria) 0.5ml Suspension for injection
AFFILIATE ORIGINATOR: Brazil

ORIGINATING FROM LCR / MKPR Number: LCR-05833-2014-DEV

COMMODITY CODE: 1096412 COMMODITY TYPE: Leaflet

CUTTING GUIDES / SIZE: 120x460mm folded to 120x23mm

PHARMACODE: 53 (XIXXI)

COLORS: PROCESS BLACK

FONT STYLE / MINIMUM FONT SIZE FOR TEXT: Times New Roman /8.5 pt

NOTES: LTS1-0-7

1st draft 2nd draft 3rd draft 4th draft 5th draft
Date 20/11/2014 Date 01/12/2014 Date Date Date

Operator/Dev. M. Blaz Operator/Dev. M. Blaz Operator/Dev. Operator/Dev. Operator/Dev.
6th draft 7th draft 8th draft 9th draft 10th draft
Date Date Date Date Date

Operator/Dev. Operator/Dev. Operator/Dev. Operator/Dev. Operator/Dev.
11th draft 12th draft 13th draft 14th draft 15th draft
Date Date Date Date Date

Operator/Dev. Operator/Dev. Operator/Dev. Operator/Dev. Operator/Dev.

Page 1 of 1

The user is responsible for using the appropriate version of this document.
Print date:
Effective Effective Date: 23-May-2014



I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO 1096412
Vacina influenza Trivalente

(inativada, subunitaria)

Cepas 2015

APRESENTACAO
Suspensao injetavel, apresentada em embalagens contendo:
1 seringa, com agulha, preenchida com 0,5 mL ou
» 10 seringas, sem agulha, preenchidas com 0,5 mL cada, para serem utilizadas com
agulhas adquiridas separadamente

VIA INTRAMUSCULAR (PREFERENCIAL) OU SUBCUTANEA PROFUNDA
(ALTERNATIVA).

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 MESES

COMPOSICAO

Cada seringa contém:

A/California/7/2009 (HIN1) pdmO9%* .........cocoevevniniiieeriene 15 mecg de hemaglutinina
A/Switzerland/9715293/2013(H3N2)** ... 15mcgdehemaglutinina

B/Phuket/3073/2013 *** _....cccoovunnee. ...15mcgde hemaglutinina
cloreto de potassio ................. .
fosfato de potassio monobasico
fosfato dissodico di-hidratado .........cceeiirucieiririiiiee s 0,67 mg
CLOTELO d@ SOIO ..ot
cloreto de calcio di-hidratado .
cloreto de magnésio hexaidratado .........ccceeueriiiieieniniccee e 0,05 mg
AZUA PATA INJETAVETS .ottt q.s.p- 0,5mL
As cepas analogas utilizadas na produgao desta vacina foram:

* A/California/7/2009 - X-181

** A/Switzerland/9715293/2013 - NIB-88

**% B/Phuket/3073/2013 - tipo selvagem

A vacina ¢ produzida com uso de substancias auxiliares que podem estar presentes no produto
final:

citrato de sodio ........ .<1,0mg
brometo de cetiltrimetilamonio <15,0 meg
sacarose <0,2mg
FOrmMAldEIAO 35%0 w.vueuieieiciciri e <0,01 mg
polissorbato 80 tragos

Outras substancias utilizadas na preparacdo da suspensdo de semente viral, e que ndo
sdo parte do produto final: tragos de ovo (como a ovalbumina e proteinas de galinha),
hidrocortisona e tartarato de tilosina e menos de 1 ng de sulfato de gentamicina.

1) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

INDICACOES

Esta vacina ¢ destinada a prevengao da gripe (influenza), especialmente para aqueles que

tém risco aumentado de complicagdes pela gripe.

A vacinagao ¢ particularmente recomendada para as seguintes categorias de pacientes,

dependendo da politica nacional de imunizagao:

m Adultos com idade acima de 65 anos, independentemente do estado de saude;

m Adultos e criangas com doengas cronicas dos sistemas respiratorio e/ou cardiovascular,
incluindo asma;

m  Adultos e criangas com disfungao renal cronica;

Adultos e criangas com doenga metabdlica cronica, como diabetes mellitus;

m Adultos e criangas com imunodeficiéncias devido a doencga ou em tratamento com
medicamentos imunossupressores, como por exemplo: citostaticos, corticosteroides ou
radioterapia;

= Criangas e adolescentes (6 meses — 18 anos) em tratamento com medicamentos que
contenham acido acetilsalicilico por periodo prolongado e, consequentemente, com
risco aumentado de Sindrome de Reye apds uma infecgao por influenza.

RESULTADOS DE EFICACIA

A imunidade conferida pela vacina desenvolve-se ap6s 15 dias da vacinagdo e sua duragdo
¢ de cerca de 6 meses a 1 ano. Como os titulos maximos de anticorpos, obtidos dentro de 1
a 2 meses ap0s a vacinagao, diminuem gradativamente e, devido a caracteristica mutante do
virus influenza, recomenda-se que a vacinagdo seja anual e durante os meses de outono para
que se possa obter maximo potencial imunogénico durante o inverno, quando a circulagdo
do virus influenza ¢ maior.

Estudos clinicos conduzidos anualmente tém demonstrado que em adultos, entre 18 ¢ 60
anos, 3 semanas apos a vacinagio, a taxa de soroprotegdo foi maior que 70%; a soroconversao
aumentou em 4 vezes em pelo menos 40% dos individuos, e 0 aumento médio foi obtido em
um fator de pelo menos 2,5.

Em pacientes idosos com idade de 60 anos ou mais, a taxa de soroprote¢do foi maior que
60%; a soroconversao aumentou em 4 vezes em pelo menos 30% dos individuos, e 0 aumento
médio foi obtido em um fator de pelo menos 2,0.

Dai conclui-se que esta vacina contempla todos os critérios de imunogenicidade,
estabelecidos pelo EU CHMP. A seguranga desta vacina nesses estudos esta de acordo com
a informagdo descrita nesta bula.

Referéncia Bibliografica

Giezeman KM, Nauta J, de Bruijn IA, Palache AM. Trivalent inactivated subunit influenza
vaccine Influvac 25 year experience of safety and immunogenicity. Vaccine 2009 Apr 21;
27(18):2414-2417.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A vacina influenza (inativada, subunitaria) ¢ utilizada na prevengdo da gripe. A vacina
influenza (inativada, subunitaria) contém antigenos de superficie hemaglutinina e
neuraminidase; 0,5 mL da vacina por injecdo contém 15 microgramas do antigeno
hemaglutinina de cada cepa de virus recomendada pela OMS para cada temporada. Os
antigenos estimulam a produgao dos anticorpos contra a cepa do virus influenza especificada,
prevenindo a gripe especialmente naqueles individuos que tenham risco aumentado de
complicacdes associadas a gripe. A imunidade ¢ geralmente obtida em 2 a 3 semanas
apods a vacinagdo. A duragdo da imunidade pds-vacinagdo para a cepa homoéloga ou cepas
intimamente relacionadas as cepas da vacina varia, mas ¢ usualmente de 6 a 12 meses.

CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com hipersensibilidade
conhecida as substincias ativas, 2 qualquer um dos excipientes, ou a qualquer
substancia que pode estar presente na forma de tracos como ovo (ovalbumima e
proteinas de galinha), formaldeido, brometo de cetiltrimetilaménio, polissorbato 80
ou gentamicina.

A imunizagdo devera ser adiada em pacientes com febre ou infecgao aguda.

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

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Esta vacina ndo deve, em nenhuma circunstancia, ser administrada por via intravenosa.
Administrar preferencialmente por via intramuscular, podendo também ser administrada por
via subcutanea profunda (alternativa).

Como para todas as vacinas injetaveis, supervisdo e tratamento médico apropriado devem
estar prontamente disponiveis em caso de um evento anafilatico apos a administragdo da
vacina.

A resposta imunoldgica em pacientes com imunossupressao endogena ou iatrogénica pode
ser insuficiente.

Fertilidade, Gravidez ou lactacio

Vacinas de influenza inativada podem ser utilizadas em todos os estagios da gravidez. Um
grande numero de dados de seguranga estdo disponiveis para o segundo e o terceiro trimestre,
comparado com o primeiro trimestre de gravidez. No entanto, dados do uso mundial da
vacina influenza nao indicam qualquer efeito adverso fetal ou maternal atribuido a vacina.
Categoria de risco na gravidez: C

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagio
médica.

Amamentacio

Esta vacina pode ser usada durante a amamentagao.

Fertilidade

Nao existem dados disponiveis relacionados a fertilidade com o uso da vacina.

Efeitos na habilidade de dirigir ou operar maquinas

A vacina influenza tem uma influéncia insignificante ou inexistente na habilidade de dirigir
ou operar maquinas.
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INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A vacina influenza pode ser administrada simultaneamente a outras vacinas. Neste caso, a
imunizagdo deve ocorrer em membros distintos, com seringas e agulhas diferentes. Pode
ocorrer intensificagdo das reagdes adversas.

A resposta imunoldogica pode ser comprometida se o paciente estiver em tratamento
IMunoSsupressor.

Apos a vacinagdo, resultados falso-positivos em testes soroldgicos utilizando o método
ELISA para detectar anticorpos contra HIV1, Hepatite C e, especialmente, HTLV-1 foram
observados. A realizagdo da técnica de Western Blot, de maior especificidade, demonstra
que tais resultados sdo falso-positivos. As reagdes falso-positivas transitorias podem ocorrer
devido a resposta tipo IgM a vacina.

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

A vacina influenza deve ser armazenada entre +2°C e +8°C, na embalagem original e
protegida da luz direta. Nao congelar.

O prazo de validade méaximo ¢ de 12 meses a partir da data de fabricacéo.

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

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

Aspecto fisico: suspensdo injetavel, liquido limpido incolor em seringas preenchidas de
dose-tnica.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

POSOLOGIA E MODO DE USAR

Adultos e criancas a partir de 36 meses: 0,5 mL

Criancas de 6 a 35 meses: 0,25 mL embora os dados clinicos sejam limitados.

Para criancgas de 6 meses a 8 anos que ainda nio tenham sido previamente vacinadas:
uma segunda dose devera ser administrada ap6s um intervalo de pelo menos 4 semanas.
Para adultos e criancas a partir de 9 anos de idade: ¢ necessaria apenas uma dose de
0,5 mL.

A vacinago deve ser realizada anualmente, antes do inicio da temporada da gripe com a vacina
preconizada pela Organizagdo Mundial da Satde para o periodo.

Modo de usar:

Esta vacina deve ser mantida entre +2°C e +8°C e administrada em temperatura ambiente.
Nao deve ser congelada.

Proteger da luz.

Agite imediatamente antes de usar.

A vacina deve ser administrada por via intramuscular (preferencial) ou por via subcutdnea
profunda (alternativa).

Remova a protecao da agulha e elimine o ar da seringa segurando-a verticalmente com a
agulha apontada para cima, empurrando o émbolo lentamente. O contetido deve ser utilizado
imediatamente. Apos a aplicagdo, ndo reencapar a agulha e descartar em local adequado.
Inspecionar visualmente a vacina antes do uso. A suspensdo deve estar limpida e incolor a
levemente opalescente. Nao utilizar se a suspensdo apresentar-se turva, com particulas em
suspensdo ou precipitados.

A vacina influenza ndo deve ser misturada com outra vacina na mesma seringa.

Como administrar uma dose de 0,25 mL

Antes de administrar: empurre a parte frontal do émbolo exatamente até o inicio da marcagio
existente na seringa; isto fara com que um volume de apenas 0,25 mL permanega na seringa
para ser administrado.

Qualquer porgdo ndo utilizada do produto deve ser descartada.

REACOES ADVERSAS
Reacdes adversas observadas em estudos clinicos
A seguranga da vacina influenza trivalente inativada ¢ avaliada em estudo clinico aberto,
ndo controlado, realizado como requisito de atualizagdo anual, e que inclui pelo menos
50 adultos entre 18 a 60 anos de idade ¢ pelo menos 50 idosos com 61 anos ou mais. A
avalia¢@o da seguranca ¢ realizada durante os 3 primeiros dias ap6s a vacinagao.
As seguintes reagdes adversas foram observadas durante os ensaios clinicos com as
seguintes frequéncias:
Reagdes comuns (> 1/100 e <1/10):
- Distarbios do Sistema Nervoso: cefaleia*;
- Disturbios da pele e tecido subcutaneo: sudorese*;
- Distarbios musculo-esquelético e do tecido conectivo: mialgia e artralgia™®;
- Disttrbios gerais e no local de administrac@o: febre, mal estar, calafrio, fadiga.
Reagdes locais: eritema, edema, dor, equimose ¢ enduragao.*
* Estas reagdes sdo transitorias e normalmente desaparecem espontaneamente em 1-2 dias.

Reacdes adversas relatadas pela Farmacovigilincia apés comercializacio
As reagdes adversas relatadas pela Farmacovigilancia apos comercializagao sao semelhantes
as reagdes observadas durante os estudos clinicos, ¢ estdo descritas a seguir:
- Distarbios do Sistema linfatico e hematopoiético: trombocitopenia e linfadenopatia
transitorias;
- Disturbios do Sistema Imunologico: reagdes alérgicas, em casos raros levando a estado
de choque, angioedema;
- Disturbios do Sistema Nervoso: neuralgia, parestesia, convulsdes febris, alteragdes
neuroldgicas, tais como: encefalomielites, neurites e sindrome de Guillain Barré;
- Disturbios vasculares: vasculite associada em casos muito raros com envolvimento renal
transitorio;
- Disturbios da pele e tecido subcutaneo: reagdes cutaneas generalizadas incluindo prurido,
urticaria ou rash néo especifico.
Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacoes em Vigilancia
Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou
para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal. Informe também a empresa através
do seu servi¢co de atendimento.

SUPERDOSE

E improvéavel que uma superdose da vacina cause qualquer efeito adverso.
Em caso de intoxicacgio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacdes.

I1I) DIZERES LEGAIS
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