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LEIA ATENTAMENTE ESTA BULA ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO.

I - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO
vacina influenza trivalente (fragmentada, inativada)

APRESENTAGAO
Suspensao injetavel para administragdo intramuscular ou subcutanea.
A vacina influenza trivalente é apresentada em embalagem com 1 ou 10 seringas preenchidas, que contém 0,5 mL.

USO INTRAMUSCULAR OU SUBCUTANEO.
USO ADULTO E PEDIATRICO (A PARTIR DE 6 MESES DE IDADE)

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

AJCalifornia/7/2009 (H1N1) pdm09-similar a cepa [variante A/Christchurch/16/2010 (NIB-74xp)]

A/Victoria/361/2011 (H3N2)- similar & cepa [variante A/Texas/50/2012 (NYMC X-223A)]
B/Massachusetts/02/2012- similar a cepa [variante B/Massachusetts/02/2012 (NYMC BX-51B)]

Todas elas de fragdes de antigeno purificado dos virus inativados da gripe (cultivados em ovos embrionados de galinha).

Excipientes: cloreto de sddio, fosfato dissddico dodecaidratado, polissorbato 80, triton X-100, diidrogenofosfato de potéssio, a.-tocoferila,
cloreto de potéssio, cloreto de magnésio hexaidratado e 4gua para injegao.

Residuos: proteinas do ovo, sulfato de gentamicina, formaldeido, desoxicolato de sédio, sacarose.

A vacina influenza trivalente 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 Organizagdo Mundial da Saide (Hemisfério Sul) para a temporada de gripe de
2014.

A vacina influenza trivalente atende aos requisitos da Organizagdo Mundial da Satide (OMS) sobre substancias bioldgicas e vacinas
contra gripe, bem como aos da Farmacopeia Europeia relativos a essas vacinas.

I1 - INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
A vacina influenza trivalente é recomendada para profilaxia da gripe em adultos e criangas a partir de 6 meses de idade.

A vacina influenza trivalente é especialmente recomendada para individuos:

e que tém mais de 60 anos de idade;

e que sofrem de doengas do sistema cardiovascular, doengas metabdlicas (diabetes), fibrose cistica, doencas respiratorias cronicas e
insuficiéncia renal cronica;

e que sofrem de imunodeficiéncia congénita ou adquirida.

Pode-se recomendar a vacinagdo em individuos expostos a aumento de risco de infeccdo devido a sua ocupagdo, como o pessoal da area
médica. Além disso, a prevencao da doenga no que diz respeito a forca de trabalho pode levar a beneficios econdmicos substanciais.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Considera-se que um titulo de inibicéo da hemaglutinina maior ou igual a 1:40 no soro confere protegao.

A protecdo soroldgica é geralmente obtida dentro de 2 a 3 semanas. A duragéo da imunidade p6s-vacinagdo contra cepas homélogas ou
intimamente relacionadas as vacinais varia, mas geralmente é de 6 a 12 meses.

A vacina influenza trivalente fornece protecéo durante a temporada de gripe em curso.

Foram observados aumentos significativos nos titulos séricos de anticorpos de reacédo cruzada contra as cepas de influenza A e B
variantes “drift”” apés a vacinagdo com a vacina influenza trivalente.
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Um estudo clinico realizado em mais de 7.600 pessoas durante a temporada 2006/2007 para o Hemisfério Norte (HN) na Republica
Checa e Finlandia avaliou a eficacia da vacina influenza trivalente HN para prevenir casos confirmados por cultura de virus
influenza A e/ou B causados por cepas antigenicamente correspondentes as contidas na vacina (A/New Caledonia/20/99 (H1N1)
IVR-116, A/Wisconsin/67/2005 (H3N2), B/Malaysia/2506/2004).

Os individuos foram monitorados por doengas gripais seguido pela confirmagao do virus influenza por cultura (veja tabela abaixo de
resultados). A sindrome gripal foi definida como pelo menos um dos sintomas sistémicos (febre > 37,8 ° C e/ou mialgia) e pelo menos um
sintoma respiratorio (tosse e/ou dor de garganta).

Tabela: Taxas de ataque e eficacia da vacina contra a doenga associada com evidéncia de infec¢do por virus influenza A
ou B em adultos dos 18 aos 64 anos de idade (coorte total vacinada)

Taxas de ataque (n/N)* Eficacia da vacina (IC? 95%)

[N [n % % [ L [ ul?
Cultura confirmada para influenza com correspondéncia antigénica®
vacina influenza | 5.103 49 1,0 66,9 51,9 77,4
trivalente
Placebo 2.549 74 2.9 - - -
Toda cultura confirmada para influenza (correspondente, néo correspondente e néo tipificado
vacina influenza | 5.103 63 1,2 61,6 46,0 72,8
trivalente
Placebo 2.549 82 3,2 - - -

n/N: nimero de casos/nimero total de individuos

IC: Intervalo de Confianca

LL: Limite inferior

UL: Limite superior

Né&o houve correspondéncia de casos confirmados por cultura de cepas de influenza A/New Caledonia/20/1999 (H1N1) ou
B/Malaysia/2506/2004 com a vacina influenza trivalente ou placebo.

6. Dos 22 casos adicionais, 18 foram ndo correspondentes e 4 foram ndo tipificados; 15 dos 22 casos foram A (H3N2) (11 casos com a
vacina influenza trivalente e 4 casos com placebo).

agrwNE

Os parametros soroldgicos padrdes recomendados (fator de Soroconverséo ou aumento da Média Geométrica, taxa de Soroconversao e
taxa de Soroprotecéo) foram avaliados para a vacina influenza trivalente temporada 2013-2014, contendo as cepas A/California/7/2009
(H1N1)pdmO9-similar a cepa [variante A/Christchurch/16/2010 (NI1B-74xp)], A/Victoria/361/2011 (H3N2)- similar a cepa [variante
A/Texas/50/2012 (NYMC X-223A)] e B/Massachusetts/02/2012- similar a cepa [variante B/Massachusetts/02/2012 (NYMC BX-51B)] e
sdo apresentados abaixo.

Com excegdo do parametro taxa de Soroconversdo para a cepa A/Victoria/361/2011 (H3N2) no grupo de idosos, todos os outros critérios
do CHMP no grupo de idosos e adultos foram atendidos.

Tabela: Comparagéo dos parametros sorol6gicos padréo da vacina influenza 2012/2013 versus requerimentos Europeu.

[ HIN1 [ H3N2 [ B | Requerimento Europeu
Grupo etério de 18-60 anos
Fator de Soroconversédo 17,8 58 6,3 2,5
ou Aumento da Média
Geométrica
Taxa de Soroconversdo 76,3 57,6 64,4 40
(%)
Taxa de Soroprotecéo 93,2 86,4 100 70
(%)
Grupo etério acima de 60 anos
Fator de Soroconversédo 58 2,7 3,2 2,0
ou Aumento da Média
Geométrica
Taxa de Soroconversdo 58,6 24,1 41,4 30
(%)
Taxa de Soroprotecéo 81,0 70,7 100 60
(%)

Os resultados de imunogenicidade apresentados na tabela demonstram claramente que a vacina influenza trivalente 2012/2013 é
suficientemente imunogénica. Nos grupos de adultos e para todas as cepas, a vacina influenza trivalente 2012/2013 satisfez os trés
critérios do CHMP (Committee for Medicinal Products for Human Use - Comité para Produtos Medicinais para Uso Humano da Agéncia
Europeia), referentes a taxa de Soroprotegao, a taxa de Soroconversio e ao aumento da Média Geométrica. A excecao dos critérios da taxa
de Soroconversdo da cepa da vacina A/Victoria/361/2011 (H3N2) no grupo de idosos, todos os outros critérios do CHMP foram
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satisfeitos. De acordo com o CPMP/BWP/214/96, no minimo um critério do CHMP (taxa de Soroprotecéo, taxa de Soroconversao
aumento da Média Geométrica) precisa ser atendido para cada cepa no contexto da atualizagao de cepas das vacinas influenza.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
A vacina influenza trivalente induz anticorpos contra as hemaglutininas. Esses anticorpos neutralizam os virus da gripe.

4. CONTRAINDICAGOES

A vacina influenza trivalente ndo deve ser administrada a individuos com conhecida hipersensibilidade ao ovo, as proteinas de ovo ou de
frango, ao formaldeido, desoxicolato de sodio, sulfato de gentamicina ou a qualquer um dos componentes da férmula (ver o item
Composicao).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Da mesma forma que com outras vacinas, deve-se adiar a administracdo da vacina influenza trivalente a individuos que apresentam
doenca febril aguda grave. A presenca de infeccéo leve, com ou sem febre, ndo representa contraindicagéo ao uso da vacina influenza
trivalente.

A vacina influenza trivalente prevenira somente a doenca causada pelo virus influenza. Infecgbes por outros agentes que causam
sintomas semelhantes aos da gripe ndo serdo prevenidas por esta vacina.

Como com todas as vacinas injetaveis, tratamento médico e supervisao apropriados devem estar sempre disponiveis no caso de evento
anafilatico ap6s a administracdo desta vacina.

A vacina influenza trivalente deve ser administrada por via subcutanea a individuos com trombocitopenia ou disturbio de coagulacéo, ja
que nesses casos pode ocorrer sangramento apds a administracéo intramuscular.

A vacina influenza trivalente ndo deve ser administrada, sob nenhuma circunstancia, por via intravenosa.

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

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
A seguranga da vacina influenza trivalente quando administrada a mulheres gravidas ndo foi avaliada. Os estudos em animais ndo
indicam quaisquer efeitos prejudiciais diretos ou indiretos em relagéo a toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento.

A vacina influenza trivalente deve ser usada durante a gravidez somente quando claramente necessario e se as possiveis vantagens forem
superiores aos possiveis riscos para o feto.

A seguranga da vacina influenza trivalente quando administrada a mulheres lactantes néo foi avaliada.

Categoria C de risco na gravidez.
Esta vacina ndo deve ser usada por mulheres gravidas, ou que estejam amamentando, sem orientacdo médica.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
A imunizagao pode ser afetada por terapia imunossupressora concomitante ou por imunodeficiéncia existente.

A vacina influenza trivalente pode ser administrada simultaneamente com outras vacinas. Entretanto, deve-se selecionar locais diferentes
para a inje¢ao.

Alteracdes nos testes laboratoriais

Podem ocorrer resultados falso-positivos nos testes sorolégicos que utilizam o método ELISA para detectar anticorpos contra HIV-1,
hepatite C e, especialmente, HTLV-1 ap6s vacinagéo contra gripe. As reagdes falso-positivas transitérias podem ser causadas pela
resposta de IgM induzida pela vacina. Por essa razdo, um diagnéstico definitivo de HIV-1, hepatite C ou infecgdo HTLV-1 requer um
resultado positivo de um teste confirmatério virus especifico (por exemplo, Western Blot ou imunoblot).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

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.
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NUmero do 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 trivalente é uma suspensao incolor ou levemente opalescente.
Ap6s armazenagem, o contelido pode apresentar um depdsito branco fino e uma camada superior incolor limpida.

Antes de usar, observe o 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 trivalente pode ser administrada por via intramuscular ou subcutanea.

A vacina influenza trivalente deve ser administrada por via subcutanea a individuos com trombocitopenia ou disturbio de coagulacéo, ja
que nesses casos pode ocorrer sangramento apds a administracao intramuscular.

A vacina influenza trivalente ndo deve ser administrada, sob nenhuma circunstancia, por via intravenosa.
A vacina influenza trivalente ndo deve ser misturada com outras vacinas na mesma seringa.

Deve-se inspecionar visualmente as vacinas antes da administragao, para deteccéo de qualquer particula estranha e/ou variagéo de aspecto
fisico. Esta vacina deve ser bem agitada antes do uso, para obtencéo de um liquido que vai de incolor a levemente opalescente. Descarte o
produto se o conteudo se apresentar diferente.

Os produtos néo utilizados, ou materiais residuais devem ser descartados de acordo com as recomendagdes locais.
Instruces de uso e manuseio

Administracdo de uma dose de 0,25 mL da vacina influenza trivalente

Para administrar uma dose de 0,25 mL da vacina influenza trivalente utilizando uma seringa preenchida de 0,5 mL, recomenda-se
eliminar 0,25 mL da seringa antes da aplicagdo. Mantenha a seringa preenchida na posigao vertical e empurre 0 émbolo até que o tampéo
de borracha atinja a linha marcada correspondente a 0,25 mL. Entdo, administre a dose de 0,25 mL restante na seringa.

Posologia
Adultos e criangas a partir de 9 anos de idade: 1 dose de 0,5 mL.

Criangas de 3 a 8 anos: 2 doses de 0,5 mL com intervalo de 1 més. Para as vacinadas previamente, 1 dose é suficiente.
Criangas de 6 a 35 meses: 2 doses de 0,25 mL com intervalo de 1 més. Para as vacinadas previamente, 1 dose é suficiente.

A vacina influenza trivalente deve ser administrada antes do comeco da temporada de gripe ou conforme exigido pela situagdo
epidemioldgica. Deve-se repetir a vacinagéo a cada ano, usando-se uma dose apropriada a idade e uma composigao antigénica atualizada.

9. REACOES ADVERSAS

Estudos clinicos

Em estudos clinicos controlados, a vacina influenza trivalente foi administrada a mais de 22.000 individuos entre 18 e 60 anos e a mais
de 2.000 individuos de 6 meses a 18 anos. Solicitou-se a todos os vacinados o relato dos sinais e sintomas observados durante os 7 dias
que se seguiram & administragao da vacina. Para esse propdsito, usou-se uma lista de verificagdo. Os vacinados também foram solicitados
a relatar quaisquer eventos clinicos que ocorressem durante os 30 dias do periodo de estudo.

As reacgBes adversas relatadas foram agrupadas de acordo com a seguinte frequéncia:

Muito comum: >1/10
Comum; >1/100 e < 1/10
Incomum: >1/1.000 e < 1/100
Rara: >1/10.000 e < 1/1.000
Muito rara: <1/10.000

Reagdes muito comuns (>1/10): perda de apetite?, irritabilidade’, sonoléncia®, dor de cabeca, mialgia, dor no local da injecéo, fadiga.

Reagdes comuns (>1/100 e <1/10): sudorese, artralgia, vermelhido?, inchago? e endurecimento do local de aplicagao, calafrios.
Reagcdes incomuns (>1/1.000 e <1/100): tontura, febre®.
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'Relativa a criancas de 6 meses a 5 anos de idade.
2Muito comum em individuos de 6 meses a 18 anos de idade.
8Comum em individuos de 6 meses a 18 anos de idade

Dados pds-comercializagdo
As reagdes indesejaveis pés-comercializagdo, agrupadas de acordo com a frequéncia dos relatos, foram:

Reagdes raras (>1/10.000 e <1/1.000): linfoadenopatia transitdria, reagdes alérgicas (inclusive as anafilaticas), neurite, encefalomielite
aguda disseminada, sindrome de Guillain-Barré*, vomito, urticaria, prurido, eritema, rash, angioedema, estado gripal, mal-estar.

* Relatos espontaneos da sindrome de Guillain-Barré foram recebidos apés vacinagdo com a vacina influenza trivalente, entretanto ndo
foi estabelecida uma associagdo causal entre a vacinagdo e a sindrome de Guillain-Barré.

Em caso de eventos adversos, notifique-os ao Sistema de Notificacoes em Vigilancia Sanitaria— NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
Né&o ha dados suficientes disponiveis.

Em caso de intoxicagéo, ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientagdes.

111 - DIZERES LEGAIS

Reg. MS: 1.0107.0114

Farm. Resp.: Edinilson da Silva Oliveira
CRF-RJ N° 18875

Fabricado por: GlaxoSmithKline Biologicals NL der SmithKline Beecham Pharma GmbH & Co. KG - Zirkusstrasse 40, D-
01069, Dresden - Alemanha.

Registrado e importado por: GlaxoSmithKline Brasil Ltda.
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VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
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Histdrico de Alteracdo de Bula

Dados da Submiss&o Eletronica Dados da peticdo/notificacdo que altera a bula Dados das alteracdes de bulas
Data do Expediente N° Expediente Assunto Data do Ne Assunto Data da Itens de bula Versbes | Apresentagoes
Expediente Expediente Aprovacao VP/VPS Relacionadas
12/02/2014 Néo se aplica 10463 - PRODUTO - Composicdo: a fim de atualizar VPe sus inj ct 1 ser
BIOLOGICO - Inclusdo a descricéo das cepas. VPS preenchida x
Inicial de Texto de Bula - - Adverténcias e Precau¢des 0,5ml
RDC 60/12 -4. 0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE sus inj ct 10
MEDICAMENTO? ser preenchida
x 0,5 ml




