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Sumario

Este relatério sumariza as recomendagdes pelo Comité Consultivo em Praticas de
Imunizacbes (ACIP) para uso intranasal da vacina trivalente, de virus vivo,
atenuado,adaptada ao frio contra a influenza (LAIV em inglés), que foi aprovada para uso
nos Estados Unidose m 17 de junho de 2003 (FIuMist™, produzda pelo Medlmmune, Inc.,
Gaithersburg, Maryland). A LAIV atualmente esta aprovada para uso entre pessoas
saudaveis (ou sgja, aquelas ndo de alto risco para complicacles devido a infeccdo por
influenza) de 5 a 49 anos de idade. Este relatorio inclui informacgdes a respeito de 1)
composicdo e mecanismos de acdo da vacina; 2) comparacéo entre a LAIV e a vacina
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trivalente inativado contra influenza; 3) efetividade e seguranca da LAIV; 4) transmissio e
estabilidade dos virus da LAIV; 5) recomendacfes e contra-indicagfes para 0 uso da
LAIV; e 6) dosagem e administracdo da LAIV. Este relatério suplementa as recomendactes
de 2003 do ACIP a respeito da prevencdo e controle da influenza (CDC. Prevengédo e
Controle da Influenza: Recomendacdes do Comité Consultivo em Préticas de | munizacbes
[ACIP]. MMWR 2003;52[ No. RR-8] : 1--36.)

Introducéao

A cada ano, as infecgBes pelo virus influenza causam substancia morbidade e mortaidade
nos Estados Unidos (1). A prevencdo da influenza se ap6ia primariamente na vacinagao.
Até recentemente, gpenas a vacina inaivado contra influenza administrada por injecdo
estava disponivel para uso nos Estados Unidos. A vacina inativada contra influenza esta
aprovada para pessoas ?6 meses de idade, com e sem condi¢des médicas cronicas. Em
2003, uma vacina trivalente, de virus vivo atenuado, adaptada ao frio, de administracéo
intranasal (LAIV) foi recentemente aprovada para uso entre pessoas saudaveis de 5-49 anos
de idade. A LAIV adiciona uma opgdo paraavacinacdo de pessoas saudaveis de 5-49 anos
gue desgjem evitar ainfluenza ou que tenham contato intimo com pessoas de ato risco para
apresentarem complicacdes graves devido ainfecgdo pelo influenza

Descricao e Mecanismos de acéo daLAIV

As LAIVs estdo em uso na Russia e tém estado em desenvolvimento desde a década de
1960 nos Estados Unidos, aonde vém sendo avaliadas como formulagbes mono, bi e
trivalentes (2-6). A LAIV recentemente licenciada é produzida pelo Medimmune, Inc.,
(Gaithersburg, Maryland; http://www.medimmune.com) e comerciaizada sob o nome de
FluMist™. E umavacinade virus vivo, trivaente, administrada por viaintranasal que é

*  Atenuada, produzindo ou ndo sinais leves ou sintomas relacionados a infecgéo pelo
influenza;

*  Sensivel atemperatura, uma propriedade que limita areplicagdo dos virus davacina
a0s 38'C-39°C, e conseqiientemente restringe os virus da LAIV da replicacdo
eficientemente nas vias aéreas inferiores humanas, e

+  Adaptada ao frio, replicando eficientemente aos 25C, uma temperatura que é
permissiva para a replicagdo dos virus da LAIV, porém restritiva para a replicacéo
de diferentes virus do tipo selvagem.

Em estudos animais, os virus da LAIV replicam na mucosa do nasofaringe, induzindo a
imunidade protetora contra os virus incluidos na vacina, porém replicam ineficientemente
nas vias aéreas inferiores ou pulmdes. Idéntica a vacinainativada contrainfluenza, aLAIV
contém cepas representativas de cada dos trés virus recomendados pelo Servico de Salde
Publica dos Estados Unidos (1). Para a temporada de influenza 2003-04, ambas as vacinas
contra influenza, a inativada e a LAIV contém os virus compativeis com A/New
Caedonial20/99 (H1N1), A/Panama/2007/99 (H3N2), e B/Hong Kong/330/2001.
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O primeiro passo no desenvolvimento de uma LAIV foi aderivacdo de dois virus doadores
principais estavelmente atenuados (MDV em inglés), um para os virus influenza tipo A e
um para o tipo B. Os dois MDV's adquiriram fendétipos atenuados, sensiveis a temperatura,
adaptados ao frio através de passagem serial em cultura vird redizada em temperaturas
progressivamente mais baixas. Os virus da vacina na LAIV sdo virus recombinantes
naturais contendo genes desses MDV's que conferem adaptacdo ao frio, sensibilidade a
temperatura e atenuacdo e genes dos virus contrainfluenzado tipo selvagem recomendados
atualmente, codificando os antigenos de superficie hemaglutinina (HA) e neuraminidase
(NA). Assim, os MDVs fornecem veiculos estaveis atenuados para a apresentacdo dos
antigenos HA e NA para o influenza, aos quais a resposta de anticorpo protetor é
direcionada, para o sistema imunolégico. Os virus da vacina recombinante natural sdo
crescidos em ovos embrionados de galinha. Apés a vacina ser formulada e inserida em
atomizadores individuais para administracdo nasal, a vacina deve ser armazenada em -15°C
OU Menos.

A imunogenicidade da LAIV aprovada vem sendo avaliada em estudos multiplos (7-15), os
quais incluiram aproximadamente 100 criangas de 5-17 anos de idade, a aproximadamente
300 adultos de 28-49 anos de idade. As cepas virais da LAIV replicam primariamente nas
células epiteliais do nasofaringe. Os mecanismos de protecdo induzidos pelavacinagdo com
a LAIV ndo estdo completamente esclarecidos, porém parecem envolver os anticorpos
secretores nasais e séricos. Nenhuma medida simples laboratorial se correlaciona
intimamente com aimunidade protetorainduzidapelaLAIV.

Comparacao da LAIV com a Vacina I nativada contra I nfluenza
Principais Similaridades

A LAIV e a vacina inativada contra influenza contém cepas de virus influenza que sdo
antigenicamente equivaentes as cepas recomendadas anuamente: um virus influenza A
(H3N2), um virus A (HIN1) eum virus B. A cadaano, umaou mais cepas virais podem ser
substituidas com base na vigilancia globa para os virus influenza e a emergéncia e
disseminag@o de novas cepas. Os virus para ambas as vacinas sdo crescidos em ovos.
Ambas as vacinas sdo administradas anualmente para fornecer protecdo idea contra a
infeccdo pelo influenza. Este relatério inclui uma comparagcdo mais detalhada daLAIV com
avacinainativada contrainfluenza (Tabelal e 2).

Principais Diferencas

A vacina inativada contra influenza contém virus mortos, enquanto que a LAIV contém
virus atenuados ainda capazes de replicacdo. A LAIV é administrada por viaintranasal por
atomizador, enquanto a vacina inativada contra influenza € administrada por via
intramuscular por injegdo. A LAIV é mais cara que avacina inativada contrainfluenza. A
LAIV esta aprovada para uso apenas entre pessoas saudaveis de 5-49 anos; a vacina
inativada contra influenza esta aprovada para uso entre pessoas de ?6 meses, incluindo
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aquelas que estejam saudaveis e aquelas com condicGes médicas cronicas. Este relatério
inclui uma comparagdo mais detalhada da LAIV com a vacina inativada contra a influenza
(Tabelale?2).

Tabela 1. Vacina de virus vivo, atenuado contra influenza (LAIV) comparada com a vacina inativada contra
influenza

Caracteristicas: LAIV Vacinainativada contrainfluenza
Viade administragdo Spray intranasal Injecdo intramuscular

Tipo de vacina Virusvivo Virus morto

NUmero de cepas viraisincluidas 3 (2influenzaA, 1 influenzaB) Mesmo que aLAIV
Cepas virais vacinais atualizadas Anuadmente Mesmo que aLAIV
Freguéncia da administragéo Anuamente Mesmo que aLAIV

Pode ser administrada a criancas

e adultos de alto risco* para

complicages resultante da

infecco por influenza Né&o Sm
Pode ser administrada a membro

familiar ou contato intimo de Preferida a vacinainativada contra

pessoas imunossuprimidas influenza Simt
Pode ser administrada a membro

familiar de contatos intimos de

pessoas de ato risco, porém

imunocompetentes Sim Sim
Pode ser administrada com outras
vacinas simultaneamente Sm§ Simf|

Se ndo administrada simultaneamente,

pode ser administrada dentro de

4 semanas de umaoutravacina

viva Prudente um intervalo de 4 semanas Sim
Se ndo administrada simultaneamente,

pode ser administrada dentro de

4 semanas de uma outra vacina Sim Sim

inativada

* Populagdo de dto risco para complicacBes da infeccdo influenza incluem pessoas ?65 anos; residentes em asilos e outros
estabelecimentos que abrigam pessoas com condi¢Bes médicas cronicas; adultos e criancas com distirbios crénicos do sistema
pulmonar ou cardiovascular; adultos e criangas com doengas metabdlicas cronicas (incluindo diabetes melitus), disfuncéo rena,
hemoglobinopatias, ou imunossupressdo; criangas e adolescentes recebendo terapia aspirinica por longo periodo (sob risco para o
desenvolvimento de sindrome de Reye ap6s a infeccdo influenza do tipo selvagem); e mulheres que estardo no segundo ou terceiro
trimestre de gestagéo durante atemporada de influenza.

T Pessoas imunossuprimidas incluem, porém ndo se limita a, aquelas pessoas com virus da imunodeficiéncia humana, doenca maligna ou
aquel es recebendo terapiaimunossupressora

§ Nenhum dado disponivel arespeito do efeito sobre a seguranga ou eficécia

1 A co-administracdo da vacina inativada contra influenza com a vacina polissacaridica contra pneumococo tem sido avaiada
sistemati camente apenas entre adultos.

Tahela 2. Vacinas recomendadas para diferenies grupos etirios

Grupos etirios

Yacina bm-3a 4a 5 da =50 a
Fluhblist™

(Medlmmuna, Inc.) X
Fluvirin ™

(Evans Vaccinas, Lid.) X X X
Fluzong®

(Aventis Pasteur, Inc.) X X X X

* Crancas de 8-35 meses devem receber 0,25 mlidose. Criangas de 35 meses devem receber 0,50 mlidose.
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Eficacia e Efetividadeda LAIV
Eficacia Entre Criancas Saudaveis

Um experimento randomizado, duplo-cego, controlado com placebo entre 1.602 criangas
saudaveis inicidmente de 15-71 meses avaiou a €ficacia da LAIV trivdente contra
influenza confirmada por cultura durante duas temporadas (8,9). Este experimento incluiu
subconjuntos de 238 criangas saudaveis (163 vacinados e 75 receptores de placebo) de 60-
71 meses gque receberam uma Unica dose durante uma temporada, e um subconjunto de 544
criangas (375 vacinados e 169 receptores de placebo) de 60-84 meses de idade durante duas
temporadas. As criangas que continuaram de uma temporada a duas temporadas
permaneceram no mesmo grupo do estudo. Na temporada um, quando a vacina e as cepas
circulantes do virus estiveram bem pareadas, a eficaciafoi 93% paratodos os participantes,
independente daidade, entre os individuos que receberam 2 doses da LAIV. A €ficéciafoi
87% no subconjunto de 60-71 meses para agueles que receberam duas doses, e foi 91% no
subconjunto para aqueles que receberam 1 ou duas doses. Na temporada dois, quando o
componente A (H3N2) ndo esteve bem pareado entre a vacina e as cepas circulantes do
virus, a eficacia foi 86% em gera e 87% entre agueles de 60-84 meses. A vacina foi 92%
eficaz na prevencdo de influenza confirmada por cultura durante o estudo das duas
temporadas. Outros resultados incluiram uma reducdo de 27% na otite média febril e uma
reducéo de 28% na otite média com uso concomitante de antibidtico. A recepcéo de LAIV
também resultou no decréscimo de otite média e febre entre os receptores da vacina que
apresentaram influenza.

Efetividade e Eficacia Entre Adultos Saudaveis

Um experimento randomizado, duplo-cego, controlado com placebo entre 4.561
trabalhadores adultos saudaveis de 18-64 anos avaiou os pontos de corte multiplos,
incluindo as redugBes na doenga, absenteismo, visitas a assisténcia a salde, e uso de
medicacdo durante os periodos de pico e surtos totais de influenza (16). O estudo foi
realizado durante a temporada de influenza de 1997-98, quando a vacina e as cepas
circulantes do virus A (H3N2) ndo estiveram bem pareadas. O estudo n&o incluiu o teste
laboratoria viral dos casos. Durante os periodos de pico do surto, nenhuma diferenca foi
identificada entre aLAIV e os receptores de placebo que apresentaram quaisquer episodios
febris. Entretanto, a vacinagdo foi associada com redugdes nas doengas febris graves de
19% e doencas do trato respiratorio superior de 24%. A vacinagdo também foi associada
com menos dias de doenca, menos dias de perda ao trabaho, menos dias com visitas aos
prestadores de assisténcia a salde e uso reduzido de prescricdo de antibidticos e
medi cagdes sem prescricao.

Entre o subconjunto de 3.637 adultos saudaveis de 18-49 anos, os receptores de LAIV (n =
2.411) tiveram 26% menos episodios de doenca do trato respiratdrio superior; 27% menos

" As temporadas de influenza usua mente ocorrem de outubro amaio.
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de perda de dias de trabalho como resultado de doenca do trato respiratério superior; e
18%-37% menos dias de visitas a prestadores de assisténcia a salde causadas por doenca
febril, comparado com os receptores de placebo (n = 1.226). Os dias de uso de antibidtico
foram reduzidos em cerca de 41%-45% neste subconjunto etario.

Um outro estudo de desafio randomizado, duplo-cego, controlado por placebo entre 92
adultos saudaveis (LAIV, n = 29; placebo, n = 31; vacina inativada contra influenza, n =
32) de 18-41 anos avaiou a eficacia da LAIV e da vacina inativada trivaente (15). A
eficicia gera da LAIV e da vacina inativada contra influenza na prevengéo de influenza
documentada por laboratério de todas as trés cepas influenza combinadas foi 85% e 71%,
respectivamente, com base no desafio experimental por virus para os quais os participantes
eram suscetiveis antes da vacinagdo. A diferenca entre as duas vacinas ndo foi
estatisticamente significativa

Transmissao Pessoa-a-Pessoa dos Virus Vacinais

Considerando que a LAIV contém virus vivo influenza, existe um potenciad para a
transmissdo desses virus de vacinados para outras pessoas. As criangas imunocompetentes
vacinadas podem liberar virus vacinais por ?3 semanas (6). Um estudo néo publicado em
um centro de atengdo a crianga avaliou a transmissibilidade dos virus vacinais de 98
individuos vacinados para 99 ndo vacinados, todos de 8-36 meses. Oitenta por cento dos
receptores de vacina liberaram ?1 cepa vira, com uma média de 7,6 dias de duragdo (17).
Um isolado do influenzatipo B foi recuperado de um receptor de placebo e foi confirmado
como virus do tipo vacinal. A probabilidade estimada de adquirir o virus vacinal ap6s
contato intimo com um unico receptor de LAIV oi 0,58%-2,4%. O isolado tipo B retinha o
fendtipo adaptado ao frio, sensivel a temperatura, atenuado, e possuia a mesma sequiéncia
genética de um virus liberado de um receptor da vacina no mesmo grupo infantil
participante.

Estabilidade dos Virus Vacinais

Em experimentos clinicos, os virus liberados pelos receptores de vacina tém sido
fenotipicamente estaveis. Em um estudo, amostras de esfregacos nasai s e de garganta foram
coletados de 17 participantes do estudo por duas semanas ap0s a recep¢do da vacina (18).
Os isolados virais foram andisados por técnicas multiplas genéticas. Todos os isolados
retiveram o gendtipo LAIV apds a replicagdo no hospedeiro humano e todos retiveram os
fendtipos adaptados ao frio e sensiveis atemperatura.

Recomendacdes para a Vacinagéo contra I nfluenza

As recomendagOes para a vacinagdo com a vacina inativada contrainfluenza tém como alvo
grupos especificos para a vacinagdo anual, incluindo pessoas de ?meses que estejam sob
ato risco para complicagdo da influenza devido a idade ou presenca de determinadas
condi¢cdes médicas, pessoas que estejam em contato intimo com aqueles de ato risco,
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pessoas de 50-64 anos de idade e contatos intimos de lactentes de 0-6 meses de idade (1). A
vacinagdo com a vacina inativada contra influenza também é estimulada quando factivel
para criancas de 6-23 meses e seus contatos intimos e babas. Além disso, os médicos
devem administrar a vacinainativada contrainfluenza a qualquer pessoa que desgje reduzir
a probabilidade de se tornar doente por influenza. As recomendacfes para uso da vacina
inativada contrainfluenza estéo localizadas em http://www.cdc.gov/mmwr/PDF/rr/rr5208.pdf.

Recomendac0es para Uso da Vacina Viva, Atenuada contra I nfluenza

A LAIV é uma opcdo para a vacinagdo de pessoas saudaveis de 5-49 anos, incluindo
pessoas em contato intimo com grupos de ato risco e aqueles que desgiem evitar a
influenza (Tabelas 1 e 2). As possiveis vantagens da LAIV incluem seu potencial para
induzir uma ampla resposta imunoldgica mucosa e sistémica, sua facil administracéo e a
aceitabilidade de umaadministracdo intranasal ao invés daviaintramuscular. (1).

Pessoas Que N&o Devem Ser Vacinadas com LAIV
As seguintes popul agdes ndo devem ser vacinadas com LAIV:

*  Pessoas de <5 anos e aguel as de >50 anos;’

*  Pesspas com asma, doenca reativa das vias aéreas ou outros distUrbios crénicos do
sistema pulmonar ou cardiovascular; pessoas com outras condicbes médicas
latentes, incluindo doengas metabdlicas, disfuncéo rena e hemoglobinopatias; ou
pessoas com doencas de imunodeficiéncia conhecidas ou suspeitas ou que estejam
recebendo terapias imunossupressoras;

*  Criangas ou adolescentes gque estejam recebendo aspirina ou outros salicilatos (por
causa da associacdo entre a sindrome de Reye e a infeccdo influenza do tipo
selvagem);’

*  Pessoas com histériade sindrome de Guillain-Barré;

*  Mulheres gestantes;” ou

*  Pessoas com histéria de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia, a quaisquer dos
componentesdaLAIV ou aovos.

Contatos intimos de Pessoas de Alto Risco para Complicagdes da | nfluenza

Os contatos intimos de pessoas de alto risco para complicacdes da influenza devem receber
a vacina contra influenza para reduzir a transmissao dos virus influenza do tipo selvagem
para pessoas de alto risco. Nenhum dado esta disponivel avaiando o risco para transmissio
daLAIV dos receptores de vacina para contatos com imunossupressao. Na auséncia desses
dados, 0 uso da vacina inativada contra influenza é preferivel para a vacinagdo dos
membros domiciliares, trabalhadores da salide e outros que tenham contato intimo com
pessoas imunossuprimidas devido ao risco tedrico de que um virus vacinal vivo, atenuado

" Estas pessoas devem receber avacinainativado contrainfluenza
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pode ser transmitido a pessoaimunossuprimida e causar adoenga. Por outro lado, nenhuma
preferéncia € dada a vacinainativada contrainfluenzaou LAIV paraavacinacéo de pessoas
saudaveis de 5-49 anos de idade em contato intimo como todos os outros grupos de ato
risco.

Momento Oportuno para Administracdo daLAIV

A administracdo daLIAV n&o esta sujeita as recomendacdes de momento oportuno listadas
porque ndo esta aprovada para uso entre populacfes de ato risco. O tempo idea para
vacinar € usua mente em outubro e novembro, porém os prestadores de assisténcia a salide
podem iniciar a vacinagdo com LAIV o0 mais breve possivel os suprimentos de vacina
estejam disponiveis. As criangas de 5-8 anos que nunca tenham recebido a vacina contra
influenza devem receber a LAIV pela primeira vez em outubro ou antes porque elas
necessitam de uma segunda dose 6-10 semanas apds adose inicial.

Dosagem, Administragdo e Armazenamento
Dosagem daLAlIV

A LAIV é tencionada para administracdo nasa apenas e ndo deve ser administrada por via
intramuscular, intradérmica ou intravenosa. A LAIV deve ser armazenada em -15°C ou
menos. A LAIV ndo deve ser armazenada em freezer do tipo frost-free (porque a
temperatura pode ciclar acima de -15°C), a menos que uma caixa de congelamento
fornecida pelo fabricante sgja usada. A LAIV deve ser descongelada antes da
administracdo. Isto pode ser feito segurando um atomizador individua na pamadaméo até
0 descongelamento, com administragdo subseqgiiente imediata. Alternativamente, a vacina
pode ser congelada em um refrigerador e armazenada a 2°C-8°C por ?24 horas antes do
uso. A vacina ndo deve ser recongelada apés descongelamento. A LAIV é fornecida em
atomizado pré-abastecido de uso Unico contendo 0,5 ml da vacina. Aproximadamente 0,15
ml (ou sgja, metade do conteldo total do atomizador) € atomizado na primeira narina
enguanto o receptor estiver na posi¢do ereta. Um clip anexo divisor da dose é removido do
atomizador para administrar a segundo metade da dose na outra narina. Se o receptor da
vacinaespirrar apos aadministracdo, adose ndo deve ser repetida

A LAIV deve ser administrada anua mente de acordo com 0 esguema seguinte:

* Criangas de 5-8 anos previamente ndo vacinadas a quaJ(guer tempo com a LAIV ou a
vacina inativada contra influenza devem receber 2 doses’ de LAIV separadas por 6-10
semanas.

* Criangas de 5-8 anos previamente vacinadas a qualquer tempo com LAIV ou vacina
inativada contra influenza devem receber 1 dose de LAIV. Elas ndo necessitam de uma
segundadose.

8 Umadose éigua a0,5 ml, dividida eqliitativamente entre cada narina
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*  Pessoas de 9-49 anos devem receber 1 dose de LAIV

A LAIV pode ser administrada a pessoas com doencas agudas leves (por exemplo, diarréia
ou infeccdo leve do trato respiratério superior com ou sem febre). Entretanto, se o
julgamento clinico indicar congestdo nasal que possa impedir a disposicdo da vacina na
mucosa nasofaringeana, deve ser considerado o adiamento da administracdo até a resolucéo
dadoenca

E desconhecido se a administragio concorrente da LAIV com outras vacinas afeta a
seguranca ou eficaciada LAIV ou davacinaadministrada simultaneamente. Na ausénciade
dados especificos indicando interferéncia, o seguimento das recomendactes gerais do ACIP
€ prudente (19). As vacinas inativadas ndo interferem com a resposta imunol 6gica de outras
vacinas inativadas ou de vacinas vivas. Uma vacina inativada pode ser administrada
simultaneamente ou a qualquer tempo antes ou apds a LAIV. Duas vacinas vivas nao
administradas no mesmo dia devem ser administradas com ?4 semanas de intervalo quando
possivel.

Administracdo da LAIV e o Uso de Medicagdes Antiviraiscontra I nfluenza

O efeito sobre a seguranca e eficacia da co-administracdo da LAIV com medicamentos
antivirais contra influenza ndo tem sido estudado. Entretanto, considerando que 0s
antivirais contrainfluenzareduzem areplicagdo do virus dainfluenza, aLAIV ndo deve ser
administrada até 48 horas ap0s a cessacdo da terapia antiviral contra influenza, e as
medicacOes antivirais contra influenza ndo devem ser administradas por 2 semanas apés a
recepcao daLAIV.

Armazenamentoda LAIV

A LAIV deve ser armazenada a -15°C ou menos. A LAIV ndo deve ser armazenada em
freezer do tipo frost-free porque a temperatura pode ciclar acima de -15°C, a menos que
uma caixa de congelamento fornecida pelo fabricante ou outra estratégia seja usada. A
LAIV pode ser congelada em um refrigerador e armazenada a 2°C-8°C por ?24 horas antes
do uso. N&o deve ser recongelada apds descongelamento. Informacdes adicionais estdo
disponiveis em Wyeth Product Quality (1-800-411-0086) ou em http://www.FluMist.com.

Efeitos Colaterais e Reacdes Adver sas

Vinte experimentos clinicos pré-licenciamento avaliaram a seguranca da LAIV aprovada.
Nestes estudos combinados, aproximadamente 28.000 doses da vacina foram administradas
a >20.000 individuos. Um subconjunto desses experimentos foram estudos randomizados,
controlados com placebo nos quais >4.000 criangas saudaveis de 5-17 anos e >2.000
adultos saudaveis de 18-49 anos foram vacinados. A incidéncia de eventos adversos
possivelmente complicando a influenza (por exemplo, pneumonia, bronquite, bronquiolite
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ou eventos do sistema nervoso central) ndo foi estatisticamente diferente entre os receptores
de LAIV e placebo dos 5 a49 anos de idade.

Criangas

Os sinais e sintomas relatados mai's freqiientemente entre receptores da vacina que entre 0s
receptores de placebo incluiram corizanasal ou congestéo nasa (20%-75%). Cefaéia (2%-
46%). Febre (0%-26%) e vomitos (3%-13%), dor abdomina (2%) e miagia (0%-21%)
(7,12,14,20-22). Esses sintomas foram associados mais frequentemente com a primeira
dose e foram autolimitados. Em um subconjunto de criangas saudaveis de 60-71 meses de
um experimento clinico (8,9), certos sinais e sintomas foram rel atados mais freqiientemente
entre os receptores de LAIV apds a primeira dose (n = 214) que entre os receptores de
placebo (n = 95) (por exemplo, coriza, 48.1% verso 44.2%; cefdéia, 17.8% verso 11.6%;
vomito, 4.7% verso 3.2%; mialgia, 6.1% verso 4.2%), porém essas diferencas nao foram
estati sticamente significativas. Dados ndo publicados de um estudo incluindo individuos de
1-17 anos indicaram um aumento na asma ou doenca reativa das vias aéreas no subconjunto
de 12-59 meses. Devido a isto, a LAIV ndo estd aprovada para uso entre criangas <60
meses (ver Recomendagdes par Uso daVacina Viva, Atenuada, contra Influenza).

Adultos

Entre os adultos, a coriza nasal ou congestdo nasal (28%-78%), cefaléia (16%-44%), e dor
de garganta (15%-27%) tém sido relatadas mais freglientemente entre os receptores de
vacina que entre os receptores de placebo (16,23,24). Em um experimento clinico (16),
entre um subconjunto de adultos saudaveis de 18-49 anos, 0s sinais e sintomas notificados
mais freglientemente entre os receptores de LAIV (n = 2.548) que entre os receptores de
placebo (n = 1.290) dentro de 7 dias apods cada dose incluiram tosse (13.9% verso 10.8%);
coriza (44.5% verso 27.1%); dor de garganta (27.8% verso 17.1%); caafrios (8.6% verso
6.0%); e cansago/fragueza (25.7% verso 21.6%).

Seguranca Entre Grupos de Alto Risco devido a M or bidade Relacionada a I nfluenza

Até que dados adicionais sejam adquiridos, as pessoas de ato risco para apresentarem
complicagdes devido ainfeccéo influenza (por exemplo, pacientes imunocomprometidos,
pacientes com asma, fibrose cistica ou doenca pulmonar obstrutiva crénica; ou pessoas de
?65 anos ndo devem ser vacinadas com LAIV. A protecdo dainfluenzanesses grupos deve
ser feitapel o uso da vacinainativada contrainfluenza (ver recomendagdes para Uso da
VacinaViva, Atenuada, contra Influenza).

Eventos Adver sos Graves

Eventos adversos graves entre criangas saudaveis de 5-17 anos ou adultos saudaveis de 18-
49 anos ocorreram a uma taxa de <1%. A vigilancia deve continuar para os eventos
adversos gue possam nao ter sido detectados em estudos anteriores.
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