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vacina influenza trivalente (fragmentada e inativada)
Cepas 2024 — Hemisfério Sul

APRESENTACAO
Suspensdo injetavel.
- Cartucho contendo 20 frascos-ampola com 10 doses de 0,5 mL.

A vacina influenza trivalente (fragmentada e inativada) deve ser administrada por VIA
INTRAMUSCULAR ou SUBCUTANEA PROFUNDA.

NAO UTILIZE A VACINA POR VIA INTRAVENOSA.
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 06 MESES.

COMPOSICAO
Esta vacina ¢ composta por diferentes cepas de Myxovirus influenzae inativados, fragmentados e
purificados, cuja composicao e concentragdo de antigenos hemaglutinina (HA) sdo atualizadas a cada ano,

em funcdo de dados epidemiologicos, segundo as recomendagdes da Organizacdo Mundial da Satde
(OMYS).

Conforme recomendacio da OMS para a temporada de 2024 do hemisfério sul, cada dose de 0.5 mL da
vacina contém:
cepas de Myxovirus influenzae, propagadas em ovos embrionados de galinha, equivalentes a:

- A/Victoria/4897/2022 (HIN1)pdm09 — . 15 microgramas de hemaglutinina
cepa analoga (A/Victoria/4897/2022, IVR-238)
- A/Thailand/8/2022 (H3N2)— e, 15 microgramas de hemaglutinina
cepa analoga (A/Thailand/8/2022, IVR-237)
- B/Austria/1359417/2021 — e 15 microgramas de hemaglutinina
cepa analoga (B/Austria/1359417/2021, BVR-26)
- timerosal (CONSEIVANLE)......eeoueriieiieieeiieieeie sttt 2 microgramas
- solucdo fisiologica tamponada...........ccceevueeieeniienieniieieie e g.s.p. 0,5 mL

Composicao da solugdo fisiologica tamponada a pH = 7,2: cloreto de sodio, cloreto de potassio, fosfato de
sodio dibasico, fosfato de potassio monohidratado e dgua para injetaveis.

Cada dose de 0,5 mL da vacina pode conter até 30 microgramas de formaldeido, tracos de neomicina,
Triton-X-100 (octoxinol 9) e de ovalbumina.

Conforme recomendacdo da OMS para a temporada de 2024 do hemisfério sul, cada dose de 0,25 mL da
vacina contém:
cepas de Myxovirus influenzae, propagadas em ovos embrionados de galinha, equivalentes a:

- A/Victoria/4897/2022 (HIN1)pdm09 — . 7,5 microgramas de hemaglutinina
cepa analoga (A/Victoria/4897/2022, IVR-238)
- A/Thailand/8/2022 (H3N2)— e 7,5 microgramas de hemaglutinina

cepa analoga (A/Thailand/8/2022, IVR-237)
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- B/Austria/1359417/2021 — e 7,5 microgramas de hemaglutinina
cepa analoga (B/Austria/1359417/2021, BVR-26)

- tIMET0Sal (CONSEIVANLE).....cccuviieriiieeciiieeiieeeiieeeieeeeeeeereeeereeeereeeaaeeens 1 micrograma

- solucdo fisiologica tamponada...........ccceeeveevieeiierienieeiieeie e g.s.p. 0,25 mL

Composicao da solucao fisioldgica tamponada a pH = 7,2: cloreto de sddio, cloreto de potassio, fosfato de
sodio dibasico, fosfato de potassio monohidratado e dgua para injetaveis.

Cada dose de 0,25 mL da vacina pode conter até¢ 15 microgramas de formaldeido, tragos de neomicina,
Triton-X-100 (octoxinol 9) e de ovalbumina.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

A vacina influenza trivalente (fragmentada e inativada) ¢ indicada para imunizagao ativa contra a influenza
causada pelos tipos A e B de virus influenza contidos nesta vacina para individuos a partir de 6 meses de
idade.

Para indicacdes especificas, favor verificar as recomendagdes oficiais.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A imunidade conferida pela vacina influenza trivalente (fragmentada e inativada) se estabelece 2 a 3
semanas apos a vacinagao e apresenta duracao geralmente de 6 a 12 meses. Uma vez que os titulos méximos
de anticorpos obtidos 1 a 2 meses apds a imunizagao declinam gradativamente e devido a caracteristica
mutante do virus influenza, é recomendavel que a vacinagdo seja realizada anualmente nos meses de outono
objetivando-se, assim, que os niveis maximos de anticorpos sejam coincidentes com os meses de inverno
onde a doenga ¢ mais incidente em consequéncia da maior circulagao viral.

Trés estudos, conduzidos em 2013, 2014 e 2015, avaliaram a seguranga e a imunogenicidade da vacina
influenza trivalente (fragmentada e inativada) produzida pelo Instituto Butantan entre homens e mulheres.
O primeiro incluiu 47 adultos saudaveis, com idade entre 18 e 59 anos, € 13 idosos com 60 anos ou mais,
o segundo incluiu 60 adultos saudaveis, com idade entre 18 e 59 anos, e 60 idosos com 60 anos ou mais,
enquanto que o terceiro incluiu 62 adultos saudaveis, entre 18 e 59 anos, e 57 idosos com 60 anos ou mais.
Os participantes tiveram amostras de sangue coletadas antes de serem vacinados e 21 dias ap0ds a vacinacao
para a realizagdo da dosagem de anticorpos anti-hemaglutinina através de hemaglutinacao indireta (HI),
para cada cepa vacinal.

As taxas de soroprotecdo encontradas em cada estudo podem ser encontradas na tabela 1. As taxas de
soroprotecao vacinais consideradas adequadas para adultos ¢ > 70% e para idosos > 60%, sendo assim,
tanto os idosos como os adultos alcancaram taxas de soroprote¢ao adequadas nos trés estudos apos serem
vacinados.

Tabela 1. Resposta imune pos-vacinagdo entre adultos e idosos.

2013 2014 2015

Adultos Idosos Adultos Idosos Adultos Idosos

(N=42) (N=13) (N=157) (N =58) (N=59) (N=56)
(IC 95%)
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HI >1:40
pré-vacinagao
HIN1 50,0% 53,8% 84,2% 56,9% 78,0% 39,3%
(34,2-65,8) (25,1-66,7) (72,1-92,5) (43,2-69,8) (65,3-87,7)  (26,5-53,2)
H3N2 50,0% 30,7% 77,2% 81,0% 57,6% 48,2%
(34,2-65,8) (0,1-61,4)  (64,2-87,3) (68,6-90,1) (44,1-70,4)  (34,7-62,0)
Influenza B 50,0% 30,7% 87,7% 74,1% 88,1% 62,5%
(34,2-65,8) (0,1-61,4) (76,3-94,9) (61,0-84,7) (77,1-95,1)  (48,5-75,1)
Soroprote¢do
poOs-vacinagao™
HIN1 95,2% 100% (75,3— 96,5% 93,1% 94,9% 73,2%
(83,8-99,4) 100) (87,9-99,6)  (83,3-98,1) (85,9-98,9) (59,7-84,2)
H3ND 95,2% 92,3% 98,2% 98,3% 98.,3% 94,6%
(83,8-99,4) (64,0-99,8) (90,6-100,0) (90,8-100,0) (90,9-100,0) (85,1-98,9)
Influenza B 90,5% 92,3% 100,0% 98,3% 96,6% 94,6%

(77,4-97.3) (64,0-99,8) (93,7-100,0) (90,8-100,0)  (88,3-99,6) (85,1-98,9)

*Soroprotegao foi definida como titulos de HI pds-vacinagdo > 1:40, titulos estes considerados protetores.

As reagdes adversas encontradas no estudo foram semelhantes as relatadas para vacinas de influenza e nenhuma
reacao adversa grave foi relatada.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A vacina influenza trivalente (fragmentada e inativada) € utilizada para a imuniza¢do contra a influenza,
também denominada gripe. A gripe ¢ uma doenga respiratéria aguda causada pelo Myxovirus influenzae,
caracterizando-se por provocar um quadro febril agudo e prostrante, frequentemente associado a sintomas
sistémicos como mialgia e cefaleia. Em algumas situagdes, apresenta elevado risco de complicagdes como
pneumonias virais e bacterianas.

A vacina influenza trivalente (fragmentada e inativada) contém trés cepas de virus (em geral, duas do tipo
A e uma do tipo B), representando os mais provaveis causadores da gripe do proximo inverno. A
composicdo viral da vacina ¢ determinada anualmente pela Organiza¢gdo Mundial da Satide (OMS), com
base em dados epidemioldgicos acerca da circulacao de diferentes tipos e subtipos de virus influenza no
mundo.

4. CONTRAINDICACOES

A vacina influenza trivalente (fragmentada e inativada) ndo deve ser administrada em individuos com
histéria de reagdo alérgica grave as proteinas do ovo (ovo ou produtos do ovo), as proteinas de galinha, a
qualquer componente da vacina (ou seja, como definido na composi¢do, incluindo os residuos de
fabricagdo), ou apds a administragdo prévia desta vacina ou a outra vacina contendo os mesmos
componentes.

A vacinacdo deve ser adiada em caso de doenga febril aguda moderada ou severa. Pessoas com doencas
febris agudas normalmente ndo devem ser vacinadas até que os sintomas tenham desaparecido. Entretanto,
doengas menos graves com ou sem febre ndo contraindicam o uso da vacina influenza trivalente
(fragmentada e inativada), particularmente em criangas com infeccdes do trato respiratorio superior ou
rinite alérgica.

Este medicamento é contraindicado para criancas menores de 6 meses de idade.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Diferentemente da vacina de virus influenza de origem suina utilizada em 1976 e 1977, as vacinas
preparadas subsequentemente a partir de outras cepas virais ndo tém sido claramente associadas com
aumento da frequéncia de Sindrome de Guillain-Barré (SGB — CID G61.1). Mesmo se a SGB fosse um
evento adverso que tivesse relagdo causal com a vacinagdo, a administracdo da vacina influenza trivalente
(fragmentada e inativada) ainda se justificaria devido a estimativa extremamente baixa de risco de
ocorréncia de SGB quando comparado ao elevado nimero de complicagdes graves associadas a infeccao
pelo virus influenza. Em termos globais, tem sido apontado que a SGB pode ocorrer até seis a doze meses
apos a vacinacdo contra gripe com uma incidéncia de um a dois casos para cada milhdo de pessoas
vacinadas. Por outro lado, as taxas estimadas de hospitalizagdao por complicacdes associadas a gripe, para
cada 1.000.000 de individuos com idade igual ou superior a 65 anos, variam entre 200 a 1000 internagdes
por ano. Ao considerarmos a faixa etdria entre 45 a 64 anos, a mesma oscila entre 20 a 40 internagdes por
ano e 80 a 400 internagdes por ano, respectivamente, em pessoas saudaveis e nos individuos de risco. Para
pessoas com idade inferior a 45 anos, o risco estimado de SGB associado a vacinacao ¢ mais baixo em
comparagdo com o encontrado em idosos.

A vacinagdo deve ser avaliada com atengdo em portadores de desordens neurologicas em atividade.

A vacina influenza trivalente (fragmentada e inativada) ndo deve, sob circunstincia alguma, ser
administrada por via intravascular.

Esta vacina, assim como para todas as vacinas injetadveis, deve ser administrada com precaucdo em
individuos com trombocitopenia ou coagulopatias, uma vez que podem ocorrer hemorragias apds a
aplicacdo intramuscular nestes pacientes.

Assim como ocorre com todas as vacinas injetdveis, supervisdo e tratamento médico adequado devem
sempre estar prontamente disponiveis no caso de uma reagdo anafilatica rara apds a administragdo da
vacina.

Embora a vacina influenza trivalente (fragmentada e inativada) contenha apenas tracos de neomicina,
triton-X-100 (octoxinol 9) e formaldeido, os quais sdo utilizados durante a fabricagdo da vacina, qualquer
reagdo alérgica prévia a estes componentes, inclusive antibidticos da mesma classe que a neomicina, deve
ser considerada pelo médico responsavel.

A protecao conferida pela vacina relaciona-se apenas com as cepas de virus influenza que compdem a
vacina ou que apresentam relacdo antigénica proxima. O grau de proteg¢do proporcionado pela imunizagdo
pode ser parcial ou insuficiente para prevenir as manifestacoes clinicas da doenga, se a exposicao ao agente
infeccioso for intensa, ou se as cepas responsaveis pela infec¢do ndo forem antigenicamente relacionadas
aquelas utilizadas na producao da vacina.

Se a vacina for utilizada em pessoas com deficiéncia na produg¢do de anticorpos, seja por problemas
genéticos, imunodeficiéncia ou terapia imunossupressora, a resposta imunologica pode ndo ser alcangada.

Uso na gravidez e lactacao:
e Para a dose de 0,25 mL:
Nao aplicavel. Esta dose da vacina ndo ¢ indicada para adolescentes e adultos.

e Paraa dose de 0,5 mL:
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Estudos de reproducdo em animais ndo foram realizados com a vacina influenza trivalente (fragmentada e
inativada).

Para a vacina influenza trivalente (fragmentada e inativada), ndo existem dados de ensaios clinicos
randomizados disponiveis sobre seu uso durante a gravidez. Entretanto, foi realizado estudo de coorte
prospectivo (farmacovigilancia ativa) incluindo gestantes (n=108) e puérperas (n=32). Os resultados de
seguranga da vacina nestes grupos foram semelhantes a outros, como profissionais de satude e idosos.
Dados do uso mundial de vacinas influenza trivalente (fragmentadas e inativadas) em paises onde sdo
recomendadas as vacinas influenza trivalente (fragmentadas e inativadas) em todos os estagios da gravidez
ndo indicam quaisquer efeitos adversos fetais ou maternos atribuiveis a vacina.

Deve ser realizada uma avaliagao dos riscos € beneficios antes de uma possivel administragao da vacina
influenza trivalente (fragmentada e inativada).

Favor consultar recomendacdes nacionais para a orientagdo sobre o uso de vacinas influenza trivalente
(fragmentadas e inativadas) durante a gravidez.

Esta vacina nfo deve ser utilizada em mulheres gravidas sem orientacio médica.

Nao hé dados em recém-nascidos/bebés lactentes de mulheres vacinadas com a vacina influenza trivalente
(fragmentada e inativada) durante o periodo de amamentagdo. No entanto, com base na experiéncia de uso
deste tipo de vacina, esta pode ser utilizada durante a amamentagao.

Uso pediétrico:
A vacina influenza trivalente (fragmentada e inativada) pode ser utilizada na imunizacao de criangas a

partir de 6 meses. Apos a imunizagdo, a ocorréncia de eventos adversos como febre, cansaco, fraqueza e
dores musculares ¢ mais comum em lactentes e criangas por serem mais sensiveis que os adultos, devido a
um menor numero de exposi¢des anteriores aos virus influenza relacionados aos antigenos vacinais.

Uso em adultos e idosos:

Nao ¢ provavel que a vacina influenza trivalente (fragmentada e inativada) cause problemas ou eventos
adversos, em idosos, diferentes dos que ocorrem em adultos jovens, nem ha situacdes especificas dos
pacientes geriatricos que limitem o emprego da vacina.

Ap6s a imunizacdo, pacientes geriatricos podem apresentar titulos de anticorpos inferiores aos obtidos em
adultos jovens e, portanto, podem permanecer suscetiveis a infecgdes do trato respiratdrio superior,
causadas pelo virus influenza. Entretanto, embora a eficacia da vacina possa ser menor neste grupo do que
no de adultos jovens saudaveis, os idosos sao altamente beneficiados pela vacinagdo, uma vez que a vacina
fornece elevada protecdo contra as complicagdes associadas a gripe, frequentes nesta faixa etaria e que sdo
responsaveis por internagdes e Obito.

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

Esta vacina possui timerosal e pode causar reacdes alérgicas.
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O tratamento com imunossupressores ou radioterapia pode reduzir ou anular a resposta imune a vacina
influenza trivalente (fragmentada e inativada). Este fendmeno nao se aplica a corticosteroides utilizados na
terap€utica de reposicao, em tratamentos sist€émicos de curto prazo (menos de 2 semanas) ou por outras
vias de administracdo que ndo causem imunossupressao.

O intervalo entre a descontinuagdo do tratamento imunossupressor € a recuperacdo da capacidade do
paciente em responder a um agente imunizante ativo, depende da intensidade e do tipo de terapéutica
imunossupressora usada, da doenga subjacente e de outros fatores. Estima-se que este intervalo possa variar
de 3 meses a | ano.

Nao ha evidéncias de que vacinas inativadas interfiram com a resposta imune a outras vacinas inativadas
ou atenuadas. Qualquer vacina inativada pode ser administrada simultaneamente ou em qualquer momento
antes ou depois de outra vacina inativada ou atenuada.

A vacina influenza trivalente (fragmentada e inativada) pode ser administrada simultaneamente a outras
vacinas, utilizando-se diferentes sitios de aplicacao e seringas diferentes.

A vacina influenza trivalente (fragmentada e inativada) pode inibir o "clearance" hepatico de aminopirina,
carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, teofilina e varfarina. Contudo, os estudos clinicos realizados nao
demonstraram efeitos adversos da vacinagao nos pacientes tratados com estas drogas.

A vacina influenza trivalente (fragmentada e inativada) pode interferir na interpretacdo de alguns testes
laboratoriais. Apos a vacinagdo, foram observadas reagdes falso-positivas nos testes soroldgicos utilizando
o método de ELISA para a detec¢do de anticorpos contra HIV1, hepatite C e HTLV 1, ndo confirmadas pela
reagdo de Western Blot. Estas reagdes falso-positivas foram devidas a resposta IgM induzida pela
vacinagao.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

A vacina influenza trivalente (fragmentada e inativada) deve ser armazenada e transportada sob
refrigeragdo, entre 2 °C a 8 °C. Nao deve ser colocada no congelador ou "freezer'; o congelamento é
estritamente contraindicado.

Desde que mantida sob refrigeragdo, o prazo de validade da vacina influenza trivalente (fragmentada e
inativada) € de 12 meses, a partir da data de fabricacao. A data de validade refere-se ao ultimo dia do més.

Nuimero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

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

Esta vacina ¢ uma suspensao injetavel, que se apresenta como um liquido levemente opalescente.
Esta vacina ndo deve ser utilizada caso haja alteracao na coloragdo ou na presenca de particulas estranhas.

Depois de aberto, este medicamento pode ser utilizado em até 07 dias, desde que mantido em
condicoes assépticas e sob temperatura entre 2 °C a 8 °C.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia:

A vacinagdo deve ser realizada anualmente, de preferéncia no periodo que antecede a maior circulagao do
virus influenza, devendo-se utilizar a vacina preconizada pela Organizagdo Mundial da Saiude para o
periodo.

Esquema vacinal de acordo com a faixa etéria:

-Criancas de 6 a 35 meses de idade (inclusive): 2 doses de 0,25 mL, com 4 semanas de intervalo. Se estas
criangas tiverem sido vacinadas anteriormente, recomenda-se a administragdo de uma tnica dose de 0,25
mL.

-Criangas de 36 meses a 8 anos de idade (inclusive): 2 doses de 0,5 mL, com 4 semanas de intervalo. Se
estas criancas tiverem sido vacinadas anteriormente, recomenda-se a administragdo de uma unica dose de
0,5 mL.

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

A seguranga e eficacia da vacina influenza trivalente (fragmentada e inativada) em criangas com menos de
6 meses de idade ndo foram estabelecidas. Nao ha dados disponiveis.

Como usar:

A administragdo da vacina deve ser feita por via intramuscular ou subcutanea. Nao utilizar a via
intravenosa. Esta vacina deve ser mantida entre 2 °C a 8 °C e administrada em local com temperatura
ambiente.

Agite levemente o frasco-ampola antes do uso.

9. REACOES ADVERSAS
Os eventos adversos estdo classificados de acordo com a frequéncia utilizando a seguinte convencao:
Muito comum:> 10%

Comum: >1% e <10%
Incomum: >0,1% e <1%
Raro: >0,01% e <0,1%

Muito raro: < 0,01% incluindo relatos isolados
Desconhecido: (ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis)

e Reacgdes adversas observadas a partir de estudos clinicos:

Reacao muito comum (> 1/10):

- Sistémica: cefaleia, mialgia (em ambos os grupos), mal-estar (em adultos de 18 a 59 anos), astenia.
- Local: prurido (em adultos de 18 a 59 anos), eritema, edema, dor, induracao.

e Reacdes adversas observadas a partir de estudos clinicos:

Reacao comum (> 1/100 ¢ < 1/10):

- Sistémica: sudorese, artralgia, febre, mal-estar (em > 60 anos), tremor (em ambos os grupos), astenia.
- Local: prurido (em > 60 anos), equimoses (em ambos 0s grupos).

Estas reagdes tendem a desaparecer em aproximadamente um ou dois dias sem a necessidade de tratamento.
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e Reagdes adversas observadas pelo monitoramento P6s-Comercializagao:
Calafrios e fadiga.

e Eventos adversos observados pelo monitoramento Pds-comercializagao:

Reagdes na pele que podem se espalhar pelo corpo incluindo prurido, urticéria e “rash” (exantema).
Neuralgia, parestesia, convulsoes febris, encefalomielite, neurite e sindrome de Guillain-Barré.
Trombocitopenia transitoria e linfadenopatia transitoria.

Reacdes alérgicas:
- Levando a choque em casos raros,
- Angioedema em casos muito raros,

A ocorréncia de reagdo anafilatica ¢ muito rara.

Outras reacoes:
- Vasculite com envolvimento renal transitorio em casos muito raros.

Esta vacina contém timerosal como conservante e reagdes de hipersensibilidade podem ocorrer.

Informe a empresa sobre o aparecimento de eventos indesejaveis e problemas com este medicamento,
entrando em contato através do Servico de Atendimento ao Consumidor (SAC).

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

10. SUPERDOSE

Casos de administracdo de uma dose superior a recomendada foram relatadas com a vacina influenza
trivalente (fragmentada e inativada). Quando observadas reagdes adversas, estas estavam de acordo com o
perfil de seguranga exposto no item 9.

No caso de superdosagem do medicamento, recomenda-se entrar em contato com o Servigo de Atendimento
ao Consumidor do Instituto Butantan para que o devido acompanhamento seja dado.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 7226001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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DIZERES LEGALIS:

Registro: 1.2234.0020

Farm. Resp.: Dr. Gustavo Mendes Lima Santos
CRF-SP n° 117.503

Registrado e produzido por: Instituto Butantan
Av. Vital Brasil, 1500, Butanta - Sdo Paulo/SP
CNPJ: 61.821.344/0001-56

Industria Brasileira

SAC: 0800 701 2850
e-mail: sac@butantan.gov.br

Uso sob prescrigao.
Venda proibida ao comércio.

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 27/10/2023.
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INSTITUTO
BUTANTAN

A servico da vida
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