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1 dose de 0,5 mL (monodose)



FluQuadri®

vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada)

CEPAS 2023 - Hemisfério Sul

APRESENTACAO

Suspensao injetavel

- Cartucho com 5 seringas preenchidas contendo 1 dose de 0,5 mL cada.

VIA INTRAMUSCULAR

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 MESES DE IDADE.

COMPOSICAO

sanofi

FluQuadri® foi padronizada de acordo com os requerimentos da Organizagdo Mundial de Saade (OMS) ¢ a
legislagdo Brasileira para a campanha do Hemisfério Sul do ano de 2023 e foi formulada para conter 60
microgramas (mcg) de hemaglutinina (HA) por dose de 0,5 mL, sendo a média de 15 mcg de HA para cada uma

das quatro cepas para a campanha de 2023.

FluQuadri® ¢ uma suspensio aquosa de virus influenza inativados para inje¢do intramuscular, preparada a partir

de virus influenza propagados em ovos embrionados de galinha.

A composicdo qualitativa e quantitativa de FluQuadri® é demonstrada a seguir.

Tabela 1: Componentes de FluQuadri®

Componente

Quantitativo (por
dose)

Dose de 0,5 mL

Funciao

Cepas de virus influenza fragmentado e

Yamagata))

.. a 60 mcg HA total Substancia ativa
inativado®:
A/Sydney/5/2021 (HIN1)pdmO09 - cepa analoga N
(A/Sydney/5/2021, SAN-013) 15 mcg HA Substancia ativa
A/Darwin/9/2021 (H3N2) - cepa analoga
(A/Darwin/9/2021, SAN-010) 15 mcg HA Substancia ativa
B/Austria/1359417/2021 -  cepa  analoga
(B/Michigan/01/2021, tipo selvagem (B linhagem 15 mcg HA Substéncia ativa
Victoria))
B/Phuket/3073/2013 - cepa analoga
(B/Phuket/3073/2013, tipo selvagem (B linhagem 15 mecg HA Substancia ativa

Outros:

-1de10-




Solugdo tampao isotonica de cloreto de sodio - <P volume apropriado Diluente
fosfato de sodio qsp prop
Formaldeido <100 mcg Excipiente
Etoxilato de Octilfenol ..

<
(Triton X®-100) <250 mecg Excipiente

2por recomendacao da Organizacdo Mundial de Satide (OMS)
b quantidade suficiente para

Nenhum adjuvante ¢ utilizado nesta vacina.

Nao foram usados tiomersal ou gelatina no processo de fabricacdo das apresentacdes de dose Unica em seringa da
vacina FluQuadri®.

As apresentacdes de FluQuadri® ndo utilizam latex de borracha natural.

1. INDICACOES

FluQuadri® ¢ indicada para imunizagdo ativa para a prevencio da influenza causada pelos subtipos A ¢ B de
virus influenza contidos nesta vacina para individuos a partir de 6 meses de idade.

Para indicagdes especificas, favor verificar as recomendagdes locais.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Imunogenicidade

Os resultados de imunogenicidade dos estudos de Fase 1I ¢ Fase III com FluQuadri® estdo resumidos a seguir.

e Imunogenicidade de FluQuadri® em Adultos de 18 Anos de Idade ou Mais

Em um estudo multicéntrico conduzido nos Estados Unidos da América (EUA), 565 adultos de 18 anos de idade
ou mais foram incluidos no conjunto de andlise por protocolo e receberam uma dose de FluQuadri®, ou uma de
duas formulac¢des de uma vacina influenza trivalente comparadora (TIV-1 ou TIV-2). Entre os participantes dos
trés grupos combinados, 67,1% eram do sexo feminino (FluQuadri®, 68,4%; TIV-1, 67,9%; TIV-2, 64,9%),
88,5% Caucasianos (FluQuadri®, 91,1%; TIV-1, 86,6%; TIV-2, 87,8%), e¢ 9,6% Negros (FluQuadri®, 6,8%;
TIV-1, 12,3%; TIV-2, 9,6%). A idade média foi de 55,5 anos (FluQuadri®, 56,7; TIV-1, 55,0; TIV-2, 54,8).

As Médias Geométricas dos Titulos (MGTs) de anticorpos inibidores de hemaglutinina (IH) para todas as quatros
cepas, 21 dias apds a vacinagido com FluQuadri®, foram ndo-inferiores aqueles de cada vacina trivalente (TIV),
com base em critérios pré-especificados (o limite bicaudal inferior do intervalo de confianga de 95% da razao de
MGTs (FluQuadri® dividida pela TIV agrupada para as cepas A ou a TIV contendo a cepa B correspondente)
foi > 2/3). Para a cepa A/HIN1, a razdo da MGT foi de 1,06 (IC 95%: 0,87; 1,31), para a cepa A/H3N2, a razdo
da MGT foi de 0,90 (IC 95%: 0,70, 1,15), para a cepa B/Brisbane/60/2008 (B Victoria), a razdo da MGT foi de
0,89 (IC 95%: 0,70; 1,12) e para a cepa B/Florida/04/2006 (B Yamagata), a razdo da MGT foi de 1,15 (IC 95%:
0,93; 1,42).

Apbs 21 dias da vacinagdo, a porcentagem de vacinados com FluQuadri® que atingiram titulos de anticorpos
séricos IH de pelo menos 1:40 foram 92,6% para HIN1, 94,7% para H3N2, 85,3% para B/Brisbane, ¢ 92,1% para
B/Florida.

e Imunogenicidade de FluQuadri® em Adultos Geriatricos de 65 Anos de Idade ou Mais

Em um estudo multicéntrico conduzido nos EUA, 660 adultos de 65 anos ou mais de idade foram incluidos no
conjunto de anélise de imunogenicidade por protocolo e receberam uma dose de FluQuadri®, ou uma de duas
formulag¢des de uma vacina influenza trivalente comparadora (TIV-1 ou TIV-2). Entre os participantes dos trés
grupos combinados, 55,6% eram do sexo feminino (FluQuadri®, 56,8%; TIV-1, 56,6%; TIV-2, 53,4%), 89,8%
Caucasianos (FluQuadri®, 88,6%; TIV-1, 90,0%; TIV-2, 91,0%), 7,3% Hispanicos (FluQuadri®, 7,7%; TIV-
1, 7,8%; TIV-2, 6,3%), e 2,0% Negros (FluQuadri®, 3,6%; TIV-1, 1,4%; TIV-2, 0,9%). A idade média foi
de 72,7 anos (FluQuadri®, 72,5 anos; TIV-1, 72,8 anos; TIV-2, 72,9 anos).

-2de10-



sanofi

As MGTs de anticorpos IH para todas as quatros cepas, 21 dias ap6s a vacinagdo com FluQuadri®, foram nio-
inferiores aqueles de cada vacina trivalente (TIV), com base em critérios pré-especificados (o limite bicaudal
inferior do intervalo de confianga de 95% da razio de MGTs (FluQuadri® dividida pela TIV agrupada para as
cepas A ou a TIV contendo a cepa B correspondente) foi > 0,66). Para a cepa A/HINI1, a razao da MGT foi de
0,85 (IC 95%: 0,67; 1,09), para a cepa A/H3N2, a razdo da MGT foi de 1,55 (IC 95%: 1,25; 1,92), para a cepa
B/Brisbane/60/2008 (B Victoria), a razdo da MGT foi de 1,27 (IC 95%: 1,05; 1,55) e para a cepa
B/Florida/04/2006 (B Yamagata), a razao da MGT foi de 1,11 (IC 95%: 0,90; 1,37). As taxas de soroconversdo,
21 dias ap6s FluQuadri®, foram ndo-inferiores aquelas seguindo TIV para H3N2, B/Brisbane ¢ B/Florida, mas
nao para HIN1, com base em critérios pré-especificados (o limite bicaudal inferior do intervalo de confianga de
95% das diferengas nas taxas de soroconversdo (FluQuadri® menos TIV agrupada para as cepas A ou a TIV
contendo a cepa B correspondente) foi > -10%). Para a cepa A/HIN1, a diferenga das taxas de soroconversio foi
de - 3,86% (IC 95%: -11,50%; 3,56%), para a cepa A/H3N2, a diferenga das taxas de soroconversdo foi de 9,77%
(IC 95%: 1,96%; 17,20%), para a cepa B/Brisbane/60/2008 (B Victoria), a diferenca das taxas de soroconversao
foi de 9,91% (IC 95%: 1,96%; 17,70%) e para a cepa B/Florida/04/2006 (B Yamagata), a diferenca das taxas de
soroconversao foi de 1,96% (IC 95%: -6,73%; 10,60%).

A MGT de anticorpos IH ap6s FluQuadri® foi maior que o apos a TIV-1 para B/Florida, mas ndo maior que o
apos a TIV-2 para B/Brisbane, com base em critérios pré-especificados (o limite bicaudal inferior do intervalo de
confianga de 95% darazdo da MGT (FluQuadri® dividida pela TIV) foi > 1,5 para cada cepa B em FluQuadri®,
em comparagdo com a cepa B correspondente ndo contida em cada TIV). A razdo da MGT para B/Brisbane foi
de 1,75 (IC 95%: 1,43%; 2,14%). As taxas de soroconversdo ap6s FluQuadri® foram maiores que as seguindo
TIV para a cepa B ndo contida em cada TIV, com base em critérios pré-especificados (o limite bicaudal inferior
do intervalo de confianca de 95% da diferenca das taxas de soroconversio (FluQuadri® menos TIV) foi > 10%
para cada cepa B em FluQuadri®, em comparacgdo com a cepa B correspondente ndo contida em cada TIV.

Apbs 21 dias da vacinagdo, a porcentagem de vacinados com FluQuadri® com titulos de anticorpos séricos IH
de pelo menos 1:40 foram 91,4% para HIN1, 100,0% para H3N2, 77,7% para B/Brisbane, ¢ 73,2% para B/Florida.

¢ Imunogenicidade de FluQuadri® em Criancas de 6 Meses a 8 Anos de Idade

Em um estudo multicéntrico nos EUA, 1419 criangas de 6 meses a 35 meses de idade e 2101 criangas de 3 anos
a 8 anos de idade foram incluidos no conjunto de analise por protocolo e receberam uma ou duas doses de 0,25
mL ou uma ou duas doses de 0,5mL, respectivamente de FluQuadri®, ou uma de duas formulagdes de uma vacina
influenza trivalente comparadora (TIV-1 ou TIV-2). Para os participantes que necessitaram duas doses, elas foram
administradas com aproximadamente 4 semanas de diferenca. Entre os participantes de 6 meses a 8 anos de idade
dos trés grupos vacinados, 49,1% eram do sexo feminino (FluQuadri®, 49,1%; TIV-1, 49,0%; TIV-2, 49,4%),
61,3% Caucasianos (FluQuadri®, 61,2%; TIV-1, 61,3%; TIV-2, 61,4%), 17,3% Negros (FluQuadri®, 17,5%;
TIV-1, 17,9%; TIV-2, 15,9%), e 14,0% Hispanicos (FluQuadri®, 14,2%; TIV-1, 12,5%; TIV-2, 14,5%).

As MGTs de anticorpos IH e taxas de soroconversao para todas as quatros cepas, 28 dias apos a vacinagdo com
FluQuadri®, foram ndo-inferiores aqueles de cada vacina trivalente (TIV), com base em critérios pré-
especificados (o limite bicaudal inferior do intervalo de confianga de 95% da razio de MGTs (FluQuadri®
dividida pela TIV agrupada para as cepas A ou a TIV contendo a cepa B correspondente) foi > 0,66 e o limite
bicaudal inferior do intervalo de confianca de 95% da diferenca das taxas de soroconversio (FluQuadri® menos
TIV agrupada para as cepas A ou a TIV contendo a cepa B correspondente) foi de > -10%). Para a cepa A/HINI,
arazdo da MGT foi de 1,03 (IC 95%: 0,93; 1,14) e a diferenca das taxas de soroconversao foi de 0,9% (IC 95%:
-0,9%; 3,0%). Para a cepa A/H3N2, a razdo da MGT foi de 0,99 (IC 95%: 0,91; 1,08) e a diferenga das taxas de
soroconversao foi de 3,8% (IC 95%: 1,4%; 6,3%). Para a cepa B/Brisbane/60/2008 (B Victoria), a razdo da MGT
foi de 1,34 (IC 95%: 1,20; 1,50) e a diferenga das taxas de soroconversdo foi de 10,7% (IC 95%: 6,4%; 15,1%).
Para a cepa B/Florida/04/2006 (B Yamagata), a razdo da MGT foi de 1,06 (IC 95%: 0,94; 1,18) e a diferencga das
taxas de soroconversao foi de 2,0% (IC 95%: -2,2%; 6,4%). Os critérios de imunogenicidade de ndo-inferioridade,
com base em MGTs de anticorpos IH e taxas de soroconversdo, também foram atingidos quando foram
examinados subgrupos etarios (6 meses a < 36 meses e 3 anos a < 9 anos).

Em adi¢fo, as MGTs de anticorpos IH e taxas de soroconversdo apos FluQuadri® foram maiores que os seguindo
TIV para a cepa B ndo contida em cada TIV respectiva, com base em critérios pré-especificados (o limite bicaudal
inferior do intervalo de confianga de 95% da razio de MGTs (FluQuadri® dividida pela TIV) foi > 1,5 para cada
cepa B em FluQuadri®, em comparagio com a cepa B correspondente nio contida em cada TIV, e o limite
bicaudal inferior do intervalo de confianca de 95% da diferenca das taxas de soroconversio (FluQuadri® menos
TIV) > 10% para cada cepa B em FluQuadri®, em compara¢io com a cepa B correspondente ndo contida em
cada TIV).
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Apbs 28 dias da vacinagdo, a porcentagem de vacinados com FluQuadri® com titulos de anticorpos séricos IH
de pelo menos 1:40 foram 98,6% para HIN1, 99,7% para H3N2, 78,6% para B/Brisbane, ¢ 71,6% para B/Florida.

+ Imunogenicidade de FluQuadri® 0,5 mL em criancas de 6 meses a 35 meses de idade

No Estudo 2 (NCT02915302) (vide item 9. Reacdes Adversas) 1027 criangas, de 6 meses a 35 meses de idade,
foram incluidas na analise de imunogenicidade por protocolo. A distribui¢do das caracteristicas demograficas foi
similar aquela do conjunto de andlise de seguranca (vide item 9. Reacdes Adversas).

Neste estudo, criangas de 6 meses a 35 meses de idade receberam uma ou duas doses de 0,25 mL ou 0,5 mL de
FluQuadri®. A nio inferioridade da dose de 0,5 mL em relacio a dose de 0,25 mL de FluQuadri® foi
demonstrada para as quatro cepas, baseado nos critérios pré-especificados (limite bicaudal inferior do IC de 95%
da razdo de MGT entre os grupos > 0,667; limite bicaudal inferior do IC de 95% da diferenca na taxa de
soroconversao > -10%).

As taxas de MGT (MGT 0,5-mL dose dividido por MGT 0,25-mL dose) para A/HIN1, A/H3N2, linhagem B
Victoria e linhagem B Yamagata foram 1,42 (95% IC: 1,16; 1,74), 1,48 (95% IC: 1,21; 1,82), 1,33 (95% IC: 1,09;
1,62) e 1,41 (95% IC: 1,17; 1,70), respectivamente. As diferencas nas taxas de soroconversdo (SCR — sigla do
inglés Seroconversion rate) (SCR 0,5 mL dose menos SCR 0,25 mL dose) para A/HIN1, A/H3N2, linhagem B
Victoria e linhagem B Yamagata foram 4,6% (95% IC: -0,4%; 9,6%), 5,1% (95% IC: 0,4%; 9,8%), 1,3% (95%
IC: -2,9%; 5,6%), ¢ 2,6% (95% IC: -1,4%; 6,5%).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A gripe e suas complicagdes se seguem apo6s a infecg@o pelo virus influenza. A vigilancia global de influenza
identifica anualmente as variantes antigénicas. Por exemplo, desde 1977, as variantes antigénicas de virus
influenza A (HIN1 e H3N2) e virus influenza B estdo em circulagdo mundialmente.

Niveis especificos de titulos de anticorpos inibidores de hemaglutinina apds a vacinagdo com vacinas de virus
influenza inativados ndo foram relacionados a protecdo contra a infecgdo pelo virus influenza. Em alguns estudos
em humanos, titulos de anticorpos > 1:40 foram associados com protec¢do contra a doenga influenza em até 50%
dos pacientes.

Anticorpos contra um tipo de virus influenza ou subtipo conferem protecao limitada ou nenhuma protecdo contra
outro tipo. Além disso, anticorpos para uma variante antigénica de virus influenza pode ndo proteger contra uma
nova variante antigénica do mesmo tipo ou subtipo. O desenvolvimento frequente das variantes antigénicas por
meio da mutagdo antigénica ¢ a base virologica para as epidemias sazonais e a razdo para as mudancas frequentes
de uma ou mais novas cepas na vacina influenza a cada ano. Portanto, as vacinas influenza sdo padronizadas para
conter hemaglutinina das cepas de virus influenza representando os virus que provavelmente serdo os circulantes
no proximo inverno.

A vacinagdo anual com a vacina atualizada é recomendada porque a imunidade apos a vacinag@o decai durante o
ano, e porque as cepas de virus influenza circulantes mudam de ano para ano.

4. CONTRAINDICACOES

FluQuadri® nio deve ser administrada em pessoas com reagdo de hipersensibilidade sistémica conhecida a
qualquer vacina influenza ou a qualquer componente da vacina (por exemplo, ovo ou derivados de ovo).

Esta vacina é contraindicada para menores de 6 meses de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Uma vez que cada dose pode conter formaldeido e etoxilato de octilfenol, utilizados durante a producdo da vacina,
devem ser tomadas precaugdes quando a vacina ¢ administrada em pacientes com hipersensibilidade a qualquer
destes produtos.

Em 1976, a vacina influenza suina foi associada a um elevado risco de Sindrome de Guillain-Barré (SGB).
Evidéncias para uma rela¢do causal de SGB com outras vacinas influenza sdo inconclusivas; se existe um aumento
de risco, é provavelmente um pouco mais do que 1 caso adicional por 1 milhdo de pessoas vacinadas.
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Os beneficios e potenciais riscos de administrar a vacina FluQuadri® em uma pessoa com histérico prévio de
SGB devem ser considerados pelo profissional de satde.

A SGB tem sido temporalmente associada com a vacina influenza. Se a SGB ocorrer em até 6 semanas apods
vacinac¢do prévia contra influenza, a decisdo de administrar FluQuadri® deve ser baseada em consideracdo
cuidadosa dos potenciais riscos e beneficios.

A imunogenicidade de FluQuadri® pode ser reduzida por terapias imunossupressoras ou em individuos com
sindromes de deficiéncia imunologica. Nestes casos, ¢ recomendado postergar a vacinagdo até terminar o
tratamento imunossupressor ou a melhora da condigdo de imunossupressao, se possivel.

A vacinagdo em individuos com imunodeficiéncia cronica ¢ recomendada mesmo que a resposta de anticorpos
seja limitada.

Como ocorre com qualquer vacina, a vacinagdo com FluQuadri® pode ndo proteger todos os pacientes.

O virus influenza é notavelmente imprevisivel a respeito das alteragcdes antigénicas significativas que podem
ocorrer ao longo do tempo. Sabe-se que as vacinas de virus influenza, de acordo com a composigdo, ndo sdo
efetivas contra todas as possiveis cepas de virus influenza. A protegdo ¢ limitada as cepas dos virus a partir dos
quais a vacina ¢ preparada ou cepas relativamente proximas.

Antes da vacinacao, todas as precaugdes devem ser tomadas para prevenir reagdes de hipersensibilidade. Isto
inclui a revisao do histdrico de vacinacao do paciente a respeito de possivel reagdo de hipersensibilidade a vacina
ou vacinas similares.

Nao administrar a vacina por via intravascular.

A vacinacdo deve ser postergada em caso de doenca aguda moderada ou grave com ou sem febre. No entanto,
uma doenca leve normalmente ndo é razdo para postergar a vacinacao.

Foi relatada sincope (desmaio) ap6s a administragio de FluQuadri®. Devem estar em vigor procedimentos para
prevenir lesdes por queda e lidar com as reagdes de sincope.

FluQuadri® nio foi avaliado quanto ao potencial carcinogénico ou mutagénico, ou quanto ao comprometimento
da fertilidade masculina em animais.

FluQuadri® ndo revelou nenhuma evidéncia de prejuizo na fertilidade feminina e ndo induziu nenhuma
toxicidade materna ou efeitos adversos no desenvolvimento embriofetal (incluindo uma avaliacdo de
teratogenicidade) ou desenvolvimento pds-nascimento precoce em coelhos.

e  Uso durante a gravidez e lactacio:

Dados com o uso desta vacina em gestantes sdo limitados. FluQuadri® deve ser administrada em mulheres
gravidas apenas se existir clara necessidade e apds uma avaliagdo de riscos e beneficios.

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

Nio se sabe se FluQuadri® é excretada no leite humano. Uma vez que muitos medicamentos sio excretados no
leite humano, a decisdo de administrar FluQuadri® em uma lactante deve ser baseada em consideracio cuidadosa
dos potenciais riscos e beneficios.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

FluQuadri® ndo deve ser misturada com qualquer outra vacina na mesma seringa. Esta vacina ndo deve ser
misturada com qualquer outro medicamento ou produto medicinal.

Nio existem dados sobre a administragio concomitante de FluQuadri® com outras vacinas.

Se FluQuadri® deve ser administrada ao mesmo tempo que outra(s) vacina(s) injetavel(eis), as vacinas devem
ser administradas em locais diferentes.

Para informacdo sobre individuos imunocomprometidos ou recebendo terapias imunossupressoras, verificar a
secdo “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”.
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A interferéncia de FluQuadri® em testes laboratoriais e/ou diagnésticos ndo foi estudada.

Apds a vacinagdo contra influenza, foram observados resultados falso positivos em testes sorolégicos usando o
método ELISA para detec¢ao de anticorpos contra HIV1, Hepatite C e, especialmente, HTLV 1. Deve ser utilizado
um teste Western Blot apropriado para confirmar ou descartar os resultados do teste ELISA. As reagoes
transitdrias falso positivas podem ocorrer devido a resposta I[gM ndo especifica pela vacina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar entre +2°C e +8°C, ou seja, em refrigerador. NAO CONGELAR.

A sensibilidade a luz para FluQuadri® nio ¢ conhecida. Portanto, como para a maioria das vacinas, a exposi¢do
a luz por periodos extensos deve ser evitada.

Validade:12 meses.
Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

FluQuadri® ¢ uma suspensio aquosa estéril de virus influenza inativados para inje¢do intramuscular.
Ap0s agitagdo vigorosa da seringa, FluQuadri® ¢ essencialmente clara e de cor levemente opalescente.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
A administrag@o deve ser realizada por via intramuscular.

O local de administracdo intramuscular preferencial é a regido antero-lateral da coxa em criangas de 6 a 11 meses
de idade, a regido antero-lateral da coxa (ou o musculo deltoide se a massa muscular for adequada) em criangas
de 12 a 35 meses, ou o musculo deltoide em adultos e criangas acima de 36 meses de idade.

A vacina nao deve ser injetada na regido do gliteo ou em areas onde pode haver um grande tronco nervoso.

Seringa: a seringa se destina a um uso Unico e ndo deve ser reutilizada. Para o comprimento da agulha, verificar
a recomendacdo local.

Agitar antes de utilizar para distribuir a suspens@o de maneira uniforme antes da administragao.

Medicamentos de uso parenteral devem ser inspecionados visualmente quanto a presenga de particulas e/ou
descoloracdo antes da administragdo sempre que a solugdo e o recipiente permitirem. Se uma destas condi¢des
existir, a vacina ndo deve ser administrada.

Para evitar a transmissdo de HIV (AIDS), VHB (hepatite B), hepatite C e outras doencas infecciosas através de
perfuracdes acidentais com a agulha, as agulhas ndo devem ser reencapadas ou removidas, a menos que ndo exista
alternativa ou esta acdo seja necessaria para o procedimento médico especifico.

Apo6s utilizagdo, a vacina remanescente e o seu recipiente devem ser dispensados com seguranga, de acordo com
os procedimentos locais.

Posologia
Em virtude da variagdo dos virus influenza e da duragdo da imunidade conferida pela vacina, é recomendavel
realizar a vacinag@o anual contra influenza, no inicio ou antes do periodo de risco em paises tropicais.

* Criangas de 6 meses a 8 anos de idade (inclusive): 2 doses de 0,5 mL, com, pelo menos, 4 semanas de
intervalo. Se estas criangas tiverem sido vacinadas anteriormente, recomenda-se a administragdo de uma
unica dose de 0,5 mL.

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

Para os casos de criancas entre 6 meses ¢ 8 anos de idade que ndo foram vacinadas contra influenza em anos
anteriores, se a segunda dose da vacina ndo for administrada, pode haver uma reducao da resposta.
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9. REACOES ADVERSAS

As informagdes de eventos adversos sdo derivadas de estudos clinicos e experiéncia mundial pos-
comercializagao.

» Experiéncia em Estudos Clinicos

Uma vez que os estudos clinicos foram conduzidos sob condigdes variadas diversas, e porque a composi¢ao das
vacinas influenza esta sujeita a variagdes anuais, as taxas de reagdes adversas observadas em estudos clinicos de
uma vacina podem ndo ser dirctamente comparada com as taxas de estudos clinicos de outra vacina e podem néo
refletir as taxas observadas na pratica.

A seguranca de FluQuadri® foi avaliada em 3.307 participantes de 3 ensaios clinicos nos EUA (1.223 criangas
entre 6 e 35 meses de idade, 1.669 criancas entre 3 e 8 anos de idade, 190 adultos com idade igual ou superior a
18 anos e 225 adultos com idade igual ou superior a 65 anos). Para criangas que requeriam uma segunda dose, de
acordo com as orientagcdes ACIP dos EUA, as doses foram administradas com, aproximadamente, 4 semanas de
intervalo. A reacdo mais comum no local da injecdo ap6s a administragdo da vacina em criangas e adultos foi dor.
A reacido sistémica mais frequente em bebés e criangas (de 6 a 35 meses de idade) foi irritabilidade, enquanto
mialgia foi a reag@o sistémica mais comum reportada em criangas (3 a 8 anos de idade) e adultos.

No estudo com participantes de 6 meses a 8 anos de idade, no grupo de FluQuadri®, 16 (0,6%) participantes
apresentaram ao menos um evento adverso grave (EAG) e ndo ocorreu nenhum o6bito durante os 28 dias apds a
vacinagdo, e 41 (1,4%) participantes apresentaram ao menos um EAG durante o periodo do estudo.

Dentro de 6 meses pos-vacinagao, houve um evento adverso grave que se pensa ter sido causado pela vacinagao
com FluQuadri®: um bebé de 13 meses de idade apresentou crupe, infecgdo respiratoria com dificuldade,
principalmente inspiratoria, 3 dias apds a primeira vacinagdo: o participante se recuperou dentro de 18 dias sem
sequelas e continuou no estudo. Nao houve mortes que tenham sido consideradas como associadas a vacinagdo
para nenhum dos participantes.

No periodo de acompanhamento do estudo com participantes adultos com idade igual ou superior a 18 anos, houve
1 EAG no grupo de FluQuadri® e nenhum 6bito foi relatado no periodo do estudo.

As frequéncias das reagdes solicitadas no local da injegao e sistémicas reportadas nos ensaios sdo apresentadas na
Tabela 2.

Tabela 2: Porcentagem de Reacgdes Solicitadas no Local da Injecio e Eventos Adversos Sistémicos em
Criancas e Adultos apés Vacina¢io com FluQuadri®

Bebés e Cri Criancas 3 Adultos > Adultos >
2 :;; m‘:;';g;i a 8 anos N° 18 anos” 65 anos® N*
=1669* c=1 =22
— 1223 669 N 90 5
eacdes no Local da Injecio
Dor 57,09 66,6 474 32,6
Sensibilidade 54,1¢ - - -
Eritema 37,3 34,1 1,1 2,7
Edema 21,6 24,8 0,5 1,8
Endurecimento - - 0,5 -
Equimose - - 0,5 -
eacoes Sistémicas
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Mialgia 26,7¢ 38,6 23,7 18,3
Dor de cabega 8,9d 23,1 15,8 13,4
Indisposicio 38,14 31,9 10,5 10,7
Irritabilidade 54,0°¢ - - -
Choro anormal 41,2¢ - - -
Tonturas 37,7¢ - - -
Perda de apetite 32,3¢ - - -
Vomitos 14,8¢ - - -
Calafrios - - 2,6 -
Febre 14,3 7,0 0,0 1,3

2Reagdes no local da injecdo e sistémicas coletadas do Dia 0 ao Dia 7 apds a vacinagdo
bReagdes no local da injegio e sistémicas coletadas do Dia 0 ao Dia 3 apds a vacinagio
¢ Numero de participantes no grupo de analise de seguranca

4 Avaliado em criancas dos 24 aos 35 meses de idade

¢ Avaliado em criancas dos 6 aos 23 meses de idade

¢ Dose de FluQuadri® 0,5 mL em criancas de 6 meses a 35 meses de idade

O Estudo 2 (NCT02915302) foi um estudo randomizado, observador-cego, de 2 bragos, multicéntrico de seguranga
e imunogenicidade conduzido nos EUA. Neste estudo 1950 criancas de 6 meses a 35 meses de idade foram
atribuidas aleatoriamente para receber FluQuadri® administrado nos volumes de 0,25 mL (Grupo 1) ou 0,5 mL
(Grupo 2). Para os participantes com recomendacg@o de receber 2 doses da vacina contra influenza de acordo com
o guia ACIP (sigla do inglés, Advisory Committee on Immunization Practices), a mesma dose foi administrada 4
semanas apos a primeira aplicagdo. O conjunto da analise de seguranga incluiu 1941 participantes que receberam
pelo menos 1 dose da vacina do estudo. Entre esses participantes, 49,7% eram do sexo feminino, 74,3% eram
caucasianos, 19,2% eram negros, 6,5% eram de outro grupo racial, e 22,0% eram hispanicos/latinos.

A Tabela 3 resume as reacdes adversas solicitadas, no local de aplicagdo e sistémicas, reportadas em até 7 dias
ap0s a vacinago por meio de um cartdo diario para FluQuadri® 0,25 mL e 0,5 mL em criangas de 6 meses a 35
meses de idade.

Tabela 3: Estudo 2*: Porcentagem de reacoes adversas solicitadas, no local da aplicacéo e sistémicas, dentro
de 7 dias apds a vacinacio em criancas 6 meses até aos 35 meses de idade (Conjunto de Analise de
Seguranca)®

FluQuadri® FluQuadri®
0,25 mL® 0,5 mL®
(N9=949) (N9=992)
Todas (%) | Grau 3¢ (%) Todas (%) | Grau 3¢ (%)
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Reacdes adversas no local de aplicacao

Sensibilidade 47,3 1,7 50,4 1,2

Vermelhidao 23,1 0,0 24,3 0,2

Inchago 12,9 0,1 14,7 0,0

Reacoes adversas sistémicas

Irritabilidade 47,4 3,6 48,6 4,0

Choro anormal 333 3,1 34,1 2,6

Sonoléncia 31,9 2,1 31,3 1,6

Perda de apetite 27,3 1,4 28,3 2,2

Febre (> 38 °C 113 0,6 12,2 1,2

(100,4°F))f ’

Vomito 10,0 0,4 10,2 0,5
ANCT02915302

O conjunto de anélise de seguranga inclui todas as pessoas que receberam pelo menos uma dose da vacina do
estudo.

¢ Participantes receberam 1-2 doses de acordo com recomendagdes ACIP.

4N é o nimero de participantes no conjunto de analise de seguranca.

¢ Grau 3 — sensibilidade no local de aplicacdo: Chora quando o membro em que foi injetado ¢ movido ou o
movimento ¢ reduzido; vermelhidao no local de aplicagao, inchago no local de aplica¢do: > 50 mm,; irritabilidade:
inconsolavel; choro anormal: > 3 horas; sonoléncia: dome a maior parte do tempo ou tem dificuldade de levantar;
perda de apetite: recusa > 3 alimentagao/refei¢des ou recusa a maior parte da alimentagdo/refeigoes; Febre > 39,5
°C (103.1°F); Vomito: > 6 episodios em 24 horas ou que requerer hidratagdo parenteral.

fFebre medida por qualquer via.

A diferenca na taxa da febre (Grupo 2 menos Grupo 1) foi 0,84% (95% IC: - 2.13%; 3,80%), atendendo ao critério
de ndo inferioridade pré-especificado (limite superior bicaudal do IC 95% da diferenga na taxa de febre < 5%).
Os participantes foram monitorados para eventos adversos ndo solicitados e eventos adversos graves (EAG)
durante 28 dias apds a vacinagao.

Os eventos adveros ndo graves nao solicitados foram reportados em 417 (44%) participantes do Grupo 1 e 394
(40%) participantes do Grupo 2. Os eventos adversos ndo sérios ndo solicitados mais comumente.

Relatados foram tosse e rinorreia. Dez EAG foram reportados durante os 28 dias de acompanhamento: 5
(0,5%) no Grupo 1 e 5 (0,5%) no Grupo 2.

» Experiéncia Pés-Comercializacio

Atualmente, ha dados de pos-comercializagdo limitados para FluQuadri®. Os eventos adicionais a seguir foram
relatados espontaneamente durante o uso pos-aprovacao da vacina influenza trivalente (fragmentada e inativada)
— Fluzone®.

Uma vez que estes eventos sdo reportados voluntariamente por uma populagdo de tamanho ndo conhecido, ndo
¢ sempre possivel estimar a frequéncia ou estabelecer um relacionamento causal da exposi¢dao a vacina. Os
eventos adversos foram incluidos com base em um ou mais dos seguintes fatores: gravidade, frequéncia do relato
ou grau de evidéncia de uma relagdo causal com Fluzone®.

* Desordens dos Sistemas Sanguineo e Linfatico: Trombocitopenia, linfadenopatia
¢ Desordens do Sistema Imunologico: Anafilaxia, outras reacdes alérgicas ou de hipersensibilidade
(incluindo urticaria, angioedema)
* Desordens Oculares: Hiperemia Ocular
* Desordens do Sistema Nervoso: Sindrome de Guillain-Barré (SGB), convulsdes, convulsdes febris, mielite
(incluindo encefalomielite e mielite transversa), paralisia facial (paralisia de Bell), neurite 6tica/neuropatia,
neurite braquial, sincope (logo ap6s a vacinagao), tontura, parestesia
¢ Desordens Vasculares: Vasculite, vasodilatagao/rubor
¢ Desordens Respiratorias, Tordcicas e do Mediastino: Dispneia, faringite, rinite, tosse, pieira (chiado por
dificuldade de respirar), aperto na garganta
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* Desordens de Pele e Tecido Subcutaneo: Sindrome de Stevens-Johnson

* Desordens Gerais e Condigdes do Local de Administragdo: Prurido, astenia/fadiga, dor nas extremidades,

dor no peito.
* Desordens Gastrointestinais: VOomitos

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

Por favor, também informe a empresa entrando em contato com o Servico de Atendimento ao Consumidor (SAC)

para acompanhamento adequado.

10. SUPERDOSE

Nenhum estudo especifico foi conduzido sobre este assunto. Entretanto, em caso de superdose, ¢ recomendado
entrar em contato com o Servigo de Atendimento ao Consumidor (SAC) para acompanhamento adequado.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacées.

DIZERES LEGAIS

MS: 1.8326.0332
Farm. Resp.: Ricardo Jonsson
CRF-SP: 40.796

Registrado e importado por:

Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 413 - Suzano— SP
CNPJ 10.588.595/0010-92

Fabricado por:
Sanofi Pasteur Inc.

Swiftwater, PA - EUA

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

1B090323
Atendimento ao consumidor f& N”%r;
@mc,bmﬂf@mnaﬁ.mm &S,
0800-703-0014 i

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 05/06/2023.
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Historico de Alteracio da Bula

Dados da Submissiao Eletronica

Dados da Peticido/Notificacio que Altera a Bula

Dados das Alteracdes de Bulas

Data Versoe
‘ o . Assunto Data o . Assunto Data de Itens de S Apresentacoes
Expeedlent N” Expediente Expediente N expediente aprovacio Bula VP/VP Relacionadas
S
10463 - 10463 -
I}; ?gfégéo I}; ?gfégéo 5 SER x 1 Dose x 0,25 mL
14/05/2015 | 0425603/15-4 | Inclusdo Inicial | 14/05/2015 | 0425603/15-4 | Inclusio Inicial | 14/05/2015 Dizeres vps | 10 SERx 1 Dosex 0,25 ml
legais 5 SER x 1 Dose x 0,5 mL
de Texto de de Texto de 10SER x 1 D 0.5 mL
Bula - RDC Bula - RDC x 1Losextom
60/12 60/12
1518 - o
10456 - PRODUTO Comp?su;ao,
PRODUTO . Secdo 1,
. BIOLOGICO — ~ 5 SER x 1 Dose x 0,25 mL
BIOLOGICO - Atualizagdo da Seqdo 2, 10 SER x 1 Dose x 0,25 mL
21/03/2016 | 1393299/16-3 | Notificacio de | 29/12/2015 | 1124024/15-5 28 21/03/2016 Secio 3, VPS X Josext,om
~ (s) Cepa(s) de ~ 5 SER x 1 Dose x 0,5 mL
Alteragdo de - Secdo 5,
Produgdo da ~ 10 SER x 1 Dose x 0,5 mL
Texto de Bula - Vacina Secdo 8§,
RDC 60/12 Secao 9
Influenza
1518 -
10456 -
PRODUTO BIOLOGICO -
BIOLOGICO - Atmalizacio da 5 SER x 1 Dose x 0,25 mL
21/03/2017 | 0453831/17-5 | Notificagdo de 23/11/2016 2521373/16-3 (s) C af )d 20/03/2017 Composigio VPS 5 SER x 1 Dose x 0,5 mL
Alteragao de Psro depaos da ¢
Texto de Bula - v .ug
RDC 60/12 acmna

Influenza




10456 - 10456 -
PRODUTO PRODUTO C .
BIOLOGICO - BIOLOGICO - Sgrrg;zsice;o, 5 SER x 1 Dose x 0,25 mL
18/12/2017 | 2298791/17-6 | Notificagdo de 18/12/2017 | 2298791/17-6 | Notificagdo de 18/12/2017 5 g 78 ’9’e VPS 5 SER x 1 Dose x 0,5 mL
Alteracdo de Alteracdo de T 1’0 ’
Texto de Bula - Texto de Bula -
RDC 60/12 RDC 60/12
1518 -
10456 -
oo,
BIOLOGICO - Atnalizacio da 5 SER x 1 Dose x 0,25 mL
21/03/2018 | 0219654/18-9 | Notificagdo de 19/12/2017 | 2304149/17-8 (s) Ce afs) de 19/03/2018 Composigio VPS 5 SER x 1 Dose x 0,5 mL
Alteracdo de pN
Producéo da
Texto de Bula - Vacina
RDC 60/12
Influenza
1518 -
10456 -
oo,
BIOLOGICO - Atnalizacio da 5 SER x 1 Dose x 0,25 mL
01/04/2019 | 0296730/19-8 | Notificagdo de 24/12/2018 1205414/18-3 ¢ 25/03/2019 Composigio VPS 5 SER x 1 Dose x 0,5 mL
~ (s) Cepa(s) de
Alteracdo de N 1 FAX5ML
Producéo da
Texto de Bula - Vacina
RDC 60/12 ¢
Influenza
10305 -
10456 - PRODUTO
PROD’UTO BIOLOGICO -
BIOLOGICO - Solicitacdo de Dizeres 5 SER x 1 Dose x 0,25 mL
20/09/2019 | 2217201/19-7 | Notificacdo de 29/03/2019 0290873/19-5 | Transferéncia de | 10/06/2019 legzais VPS 5 SER x 1 Dose x 0,5 mL

Alteragdo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

Titularidade de
Registro
(Incorporagao de
Empresa)

I FAX5ML




10456 - 1518 -
PRODUTO PRODUTO
BIOLOGICO - BIOLOGICO — 5 SER x 1 Dose x 0,25 mL
24/03/2020 | 0880580/20-6 | Notificacdo de 13/12/2019 3471564/19-9 | Atualizacdo da 23/03/2020 Composigido VPS | 5SERx 1 Dose x 0,5 mL
Alteracdo de (s) Cepa(s) de 1 FAX5ML
Texto de Bula - Produgédo da
RDC 60/12 Vacina Influenza
Monodose ¢
multidose:
1518 -
PRODUTO
11/12/2020 4423600/20-0 | BIOLOGICO — | 15/03/2020 Monodose:
10456 - Atualizagdo da C0r~nposi<;€10,
PRODUTO (s) Cep?(s) de se¢ao 2,8,9
BIOLOGICO - Produgao da e dlzeres
16/03/2021 | 1023243/21-5 | Notificagao de Vacina Influenza legais yps | °SERxIDosex0.5mL
~ 1 FAX5ML
Alteragdo de .
+ Multidose:
Texto de Bula - Composicao
RDC 60/12 Monodose: secdo 9 e
02/08/2019 1928997/19-9 | 1532 - 21/09/2020 dizeres legais
PRODUTO
BIOLOGICO -
Alteragao de
Posologia
11983 -
10456 - PRODUTOS
PRODUTO BIOLOGICOS SUS INJ CT 5 SER
BIOLOGICO - - 74. Atualizagdo Composi¢ao PREENC VD TRANS X 0,5
09/03/2022 | 0972189/22-0 | Notificac¢do de 09/03/2022 0961620/22-9 | de cepa(s) de 09/03/2022 e dizeres VP/VPS ML
Alteragdo de produgdo da legais SUSINJCT 1 FA VD
Texto de Bula - vacina influenza TRANS X 5 ML

RDC 60/12

sazonal — Menor

)




11983 -

10456 - PRODUTOS
PRODUTO BIOLOGICOS
BIOLOGICO - - 74. Atualizagio SUS INJ CT 5 SER
24/02/2023 | 0186526/23-7 | Notificagdo de 24/02/2023 0185642/23-1 | de cepa(s) de 24/02/2023 Composi¢do | VP/VPS| PREENC VD TRANS X 0,5
Alteragdo de produgéo da ML
Texto de Bula - vacina influenza
RDC 60/12 sazonal — Menor
(*)
10456 -
PRODUTO Monodose:
BIOLOGICO - 5 ’ SUS INJ CT 5 SER
- - Notificagdo de NA NA NA NA ’ . VPS PREENC VD TRANS X 0,5
Adverténcias

Alteragao de
Texto de Bula -
RDC 60/12

e Precaugoes

ML
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