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VacinadeVirusVivo contra a Influenza, Intranasal
FluMist?
Foérmula 2003-2004
APENAS PARA ADMI NI STRA(;AONASAL
Apenas sob prescricdo médica

DESCRICAO

A vacinalntranasal de Virus Vivo, contraa Influenza (FluMist? ) € uma vacina de virus
vivo, trivalente, administrada por via intranasal para imunizacéo ativa para a prevencéo
dainfluenza.

Cada dose de 0,5 ml é formulada para conter 10 %" TCIDs, (dose mediana infecciosa
em cultura tissular) de virus recombinantes atenuados vivos das cepas recomendadas
pelo Servico de Salde Publica dos Estados Unidos (USPHS em inglés) para a
temporada de 2003-2004: A/New Caledonia/20/99 (HIN1), A/Panama/2007/99 (H3N2)
(A/Moscow/10/99-like), e B/Hong Kong/330/2001 [1]. Estas cepas sdo (a)
antigenicamente representativas dos virus influenza que podem circular nos humanos
durante a temporada de influenza de 2003-2004; (b) adaptadas ao frio (ca) (ou sga,
eles se replicam eficientemente a 25°C, uma temperatura que € restritiva para a
replicacdo de muitos virus do tipo selvagem); (c) sensiveis a temperatura (ts) (ou sgja,
eles sdo restringidos na replicacéo a 37°C (cepas do tipo B) ou 39°C (cepas do tipo A),
temperaturas nas quais muitos virus influenza do tipo selvagem crescem eficientemente;
e (d) atenuados (att) de forma que ndo produzem a doenca semelhante a influenza
classica em modelos humanos de infeccdo pelo influenza. O efeito cumulativo das
propriedades antigénicas e os fenbtipos ca, ts, e att € que 0s virus da vacina se replicam
no nasofaringe para produzir imunidade protetora).

Cada das trés cepas de virus influenza contidos na FluMist € um recombinante genético
de um Virus Doador Matriz (MDV) e um virus influenza do tipo selvagem. Os MDV's
(A/Ann Arbor/6/60 e B/Ann Arbor/1/66) foram desenvolvidos por passagens em série
em temperaturas sequiencialmente baixas em células primérias de rim de pinto livres de
patogenos (SPF) [2]. Durante este processo, os MDV's adquirem os fenétipos ca, ts att
e mutagdes multiplas nos segmentos do gene que codificam as proteinas virais outras
gue as glicoproteinas de superficie. A contribuicdo individual das sequiéncias genéticas
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de seis genes MDV néo glicoprotéicos (“segmentos genéticos internos’) dos fendtipos
ca, ts, e att ndo esta completamente entendida. Entretanto, pelo menos cinco loci
genéticos em trés seguimentos genéticos internos diferentes do MDV tipo A e pelo
menos trés loci genéticos em dois ciumentos genéticos internos diferentes do MDYV tipo
B contribuem para as propriedades do ts [3, 4]. Para cada das trés cepas na FluMist, os
Sei's segmentos genéticos internos responsaveis pelos fendtipos ca, ts, e att sdo derivadas
do MDV, e os dois ciumentos que codificam as duas glicoproteinas de superficie, a
hemaglutinina (HA) e a neuraminidase (NA), sdo derivados de virus influenza do tipo
selvagem com correspondéncia antigenicamente relevante que vem sendo recomendada
pelo USAPHS para inclusdo na formulagcdo anual da vacina.

Assim, os trés virus contidos na FluMist mantém as caracteristicas de replicacdo e as
propriedades fenotipicas do MDV e expressam a HA e NA dos virus do tipo selvagem
gue sdo relacionadas as cepas esperadas para circular durante o inverno de 2003-2004.

As colheitas virais usadas na producdo da FluMist sdo produzidas pela inoculagdo de
cada dos trés virus recombinantes em ovos livres de pat6genos (SPF) que sdo incubados
para permitir a replicacdo do virus vacinal. O fluido alantéico desses ovos é colhido,
clarificado por centrifugacéo e estabilizado com substéncia tamp&o contendo sacarose,
fosfato de potéassio e glutamato monossodico (0,47 mg/dose). As colheitas virais das
trés cepas (HIN1, H3N2, e B) sdo subseguientemente combinadas e diluidas na poténcia
desgjada com fluido alantéico derivado de ovos SPF néo infectados para produzir o
volume da vacina trivalente. Cada lote da colheita vira é testada quando ao ca, ts, e att
e é também testada intensivamente com métodos in vitro e in vivo para detector agentes
estranhos. O volume da vacina € entdo colocado diretamente em atomizadores
individuais para administragéo nasal. Esses atomizadores sdo rotulados e armazenados a
? -15°C.

O sulfato de gentamicina € adicionado no inicio do processo de fabricacdo durante a
preparagdo dos virus recombinantes em uma concentragdo calculada em
aproximadamente 1 pg/ml. As etapas posteriores do processo de fabricagdo ndo usam
gentamicina, resultando em uma concentracdo residual diluida no final do produto de <
0.015 pg/ml (limite de deteccdo do ensaio). A FluMist ndo contém qualquer
preservativo.

Cada atomizador pré-abastecido contém uma Unica dose de 0.5 mL. O a ponta de Teflon
anexada ao atomizador € equipada com uma vavula de uma via que produz uma névoa
fila que € primariamente depositada no nariz e nasofaringe. Quando descongelada para
administracdo, a FluMist € um liquido incolor ou amarelo pdido e é claro a
discretamente turvo (ver DOSAGEM E ADMINISTRACAO).

FARMACOLOGIA CLINICA

A influenza é uma infeccdo viral respiratéria altamente infecciosa que causa epidemias
recorrentes no inverno de doenca aguda em pessoas de todas as idades. As taxas mais
atas de doenca sdo geralmente relatadas entre pessoas de 5-14 anos de idade [5, 6].
Entre individuos saudaveis de 15-44 anos de idade, a taxa media de excesso de
hospitalizacBes atribuiveis a influenza é 20-25 por 100.000 pessoas por ano [7], com
uma taxa de mortalidade anual associada a influenza de 0.2-1.5 por 100.000 pessoas,;ano

[8].

Os virus influenza do tipo A e B sdo as principais causas de influenza nos humanos. Os
virus influenza do tipo A sdo divididos em subtipos com base nos dois antigenos de
superficie, a hemaglutinina (HA) e a neuraminidase (NA), enquanto que 0s virus
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influenza B sdo classificados como um Unico subtipo. A mutacdo continua do genoma
do virus influenza leva a um acimulo de alteracBes antigénicas e genéticas que
resultam na evolucdo dos virus em linhagens ou cepas antigénicas reconheciveis dentro
de um subtipo. As respostas imunoldgicas de protecdo apos a infec¢do natural resultam
em imunidade populacional as cepas circulantes. Entretanto, esta barreira imunologica
eventualmente resulta na emergéncia de cepas que tém passado por alteragdo antigénica,
ou “flutuacdo”. Considerando que essas cepas “flutuadas’ podem escapar da imunidade
dos antigenos HA e NA de cepas anteriormente circulantes, a experiéncia com vacinas
inativadas contra influenza sugere que as vacinas podem requerer a atualizagao anual
para parear as cepas contemporaneas.

A vacinacdo é o principal meio de prevencdo da influenza e de complicagcdes associadas
ainfluenza[1].

M ecanismo de Acao

Os mecanismos de acdo que conferem a protecdo contra a influenza apos recepcdo da
vacina FluMist ndo est&o completamente entendidos. |gualmente, aimunidade adquirida
naturalmente ao influenza do tipo selvagem ndo tem sido completamente elucidada. Os
anticorpos séricos, anticorpos da mucosa e as células T especificas ao influenza podem
desempenhar um papel na prevencdo e recuperacdo da infeccéo [9, 10]. A vacinagdo
com FluMist tem se mostrada indutora de anticorpos séricos especificas a cepa[11, 12].

Estudos Clinicos

A FluMist foi administrada a 20.228 individuos em estudos clinicos. A populacéo
avaliada incluiu 10.297 criancas saudaveis de 5-17 anos de idade (14.058 doses de
FluMist administradas) e 3.297 adultos saudaveis de 18-49 anos de idade (3.335 doses
de FluMist administradas) que receberam pelo menos uma dose da vacina. Segundas e
terceiras doses anuais vém sendo administradas a 1.766 e 128 criangas de 5-17 anos de
idade, respectivamente. Em experimentos randomizados, controlados com placebo,
4.719 criangas saudéveis de 5-17 anos de idade e 2864 adultos saudaveis de 18-49 anos
de idade receberam FluMist.

A eficécia da FluMist contra a doenca influenza confirmada por cultura para os tipos
A/H3N2 e B foi avalizada em um experimento de campo em criancas. A efetividade da
FluMist contra ostipos A/H3N2 e B, definida como uma reducéo na doenga influenza e
utilizacdo de assisténcia a salde relacionada a influenza, foi avaliada em um
experimento de campo em adultos. O tipo A/H1IN1 ndo circulava durante o experimento
e nenhum dado de eficicia no experimento de campo contra esta cepa esta disponivel.

Estudos Pediatricos

O Estudo Pediétrico de Eficacia foi um experimento multi-centro, randomizado, duplo-
cego, controlado realizado em criancas saudaveis americanas para avaliar a eficacia da
FluMist contra a influenza confirmada por cultura durante duas temporadas sucessivas
[13, 14]. O ponto de corte final para o primeiro ano do teste foi a prevencéo da doenca
influenza confirmada por cultura devido a influenza do tipo selvagem pareado
antigenicamente em criancas saudaveis que receberam duas doses de vacina. Durante o
primeiro ano do estudo um sub conjunto de 312 criangas de 60-71 meses de idade foram
randomizadas na relagdo de 2:1 (vacinaplacebo). Todas as criancas com influenza
confirmada por cultura apresentaram sintomas respiratorios (tosse, coriza, ou dor de
garganta) e a maioria apresentou febre (68%), visitas a prestadores de assisténcia a
salde (68%) e dias escolares perdidos (74%).
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Como mostrado na Tabela 1, quando comparados com os receptores de placebo, 0s
receptores de FluMist de 60-71 meses de idade que receberam duas doses de vacina
(n=238) apresentaram uma reducdo significativa na incidéncia de influenza confirmada
por cultura (eficacia de 87.4%, 95% Cl: 59,4, 97,9). No grupo etério de 60-71 meses de
idade, as criancas que receberam uma dose de FluMist quando comparadas com aquelas
de uma dose de placebo apresentaram uma reducdo significativa na incidéncia da
influenza confirmada por cultura (O de 54 receptores de FluMist verso 3 de 20
receptores de placebo; eficacia de 100%, 95% Cl: 47,0, 100).

Aproximadamente 85% dos participantes no primeiro ano retornaram para a o segundo
ano do Estudo Pediétrico de Eficécia, incluindo um sub conjunto de 544 criancgas de 60-
84 meses de idade [4]. Durante 0 segundo ano do experimento, a cepa H3N2 incluida na
vacina foi a A/Wuhan/359/95. entretanto, a cepa H3N2 que primariamente circulava foi
a A/Sydney/05/97, a qual diferiu antigenicamente da A/Wuhan/359/95. O tipo
A/Wuhan/359/95 (H3N2) também circulou como o fez a cepa do tipo B. As criangas
permaneceram no mesmo grupo de tratamento como no ano um e receberam uma unida
dose de FluMist ou placebo. O ponto de corte final do experimento foi a prevencdo da
doenca influenza confirmada por cultura devido ao influenza do tipo selvagem pareado
antigenicamente apds uma dose de revacinagdo Unica anual de FluMist.

No sub conjunto de 544 criancas de 60-84 meses de idade, a doenca associada com a
doenca confirmada por cultura no Segundo ano foi similar ao escopo e a gravidade
daguela do primeiro ano. A eficacia geral da FluMist contra a influenza confirmada por
cultura, independente do pareamento antigénico foi 86,9% (95% Cl: 70,8, 94,1).

Tabelal
Eficacia da FluMist Contra a Influenza Confirmada por Cultura em Criancasde ? 60 M esesde
Idade

Ponto de Corte Casos Eficacia (%) (95% ClI)
FluMist Placebo
N=163 N=75

Ano UM (60 — 71 meses de idade) n (%) n (%)

Influenza confirmada por cultura® 3(1.8) 11 (14.7) 87.4 (59.4, 97.9)*
N=375 N=169

Ano DOIS (60 — 84 meses de idade) n (%) n (%)

I nfluenza confirmada por cultura ®° 7(1.9) 24 (14.2) 86.9 (70.8, 94.1)*

* |ndica estatisticamente significante, p ? 0.05.

& Eficacia geral contra os virus do tipo A (H3N2) etipo B, selvagens.

A €ficécia de campo contra os virus do tipo A (HIN1) ndo pdde ser determinada porque agquelas cepas
nao circularam durante o periodo do estudo.

® Inclui doenca causada pelo A/Sydney/05/97 (H3N2), uma variante antigénica ngo incluida na vacina.

Estudos em Adultos

O Estudo de Efetividade em Adultos foi um experimento multi-centro, randomizado,
duplo-cego, controlado com placebo no qual adultos saudaveis foram inscritos,
incluindo 3.920 adultos de 18-49 anos de idade (2.150 mulheres e 1.770 homens). Os
participantes foram randomizados na relacéo de 2:1, vacina:placebo. O experimento foi
desenhado para avaliar a efetividade da FluMist na reducdo da doenca influenza durante
0 pico do periodo de surto da influenza em cada local, baseado na vigilancia [15]. As
cultura para o virus influenza ndo foram obtidas de individuos no experimento, de forma
gue a eficicia contra a influenza confirmada por cultura ndo foi avaliada. A cepa
predominante circulante do virus influenza durante o periodo do experimento foi a
A/Sydney/05/97 (H3N2), uma cepa que diferiu antigenicamente da  cepa
A/Wuhan/359/95 (H3N2) contida na FluMist. As cepas do tipo A/Wuhan (H3N2) e B
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também circularam nos Estados Unidos durante o periodo do estudo. O ponto de corte
primario do experimento foi a reducdo na proporcédo de participantes com um ou mais
episodios de qualquer doenca febril (AFI). Duas outras, definicdes de doenca febril
semelhante a influenza mais especificas foram também prospectivamente avaliadas:
doenca febril grave (SFI), e doenca febril do trato respiratorio superior (FURI). Os
adultos foram caracterizados como tendo AFI se eles tivessem sintomas por pelo menos
dois dias consecutivos com febre em pelo menos um dia e eles tivessem tido dois ou
mais sintomas (febre, calafrios, cefaléia, coriza, dor de garganta, tosse, dores
musculares, cansaco fisico/fragueza) em pelo menos um dia. A SFI foi definida como
tendo pelo menos trés dias consecutivos de sintomas com pelo menos um dia de febre e
dois ou mais sintomas durante pelo menos trés dias. A FURI foi definida como pelo
menos dois dias consecutivos de sintomas de infeccdo do trato respiratorio superior
(URI) (coriza, dor de garganta ou tosse), febre em pelo menos um dia e pelo menos dois
sintomas URI em pelo menos um dia. Os adultos que preencheram as trés definicdes da
doenca com freqliéncia tiveram visitas associadas a prestadores de assisténcia a salide
(25-31%), usaram antibioticos (28-32%), e perderam pelo menos um dia de trabalho
(51-58%). Durante o periodo de sete semanas de surto especifico por local, no sub
conjunto de individuos de 18-49 anos, os receptors de FluMist ndo apresentaram
reducéo significativa na AFI; reducdo significativas foram observadas para SFl e FURI
(Tabela 2). Uma medida adicional da gravidade da doenga foi os dias associados a
visitas a prestadores de assisténcia a salde; os receptores de FluMist apresentaram
reducdo significativas nos dias de visitas a prestadores de assisténcia a salide associadas
com SFI (17,8%, 95% CI: 2,0, 31,0), e FURI (36,9%, 95% ClI: 24,4, 47,3) quando
comparados aos receptores de placebo. Entretanto, nenhuma reducdo significativa nos
dias de visitas a prestadores de assisténcia a salide foi observada entre os receptores de
FluMist quando comparados aos receptores de placebo.

Tabela?2
Efetividade da FluMist em Adultos de 18-49 Anos de Idade Durante o Periodo de sete sesmanas de

surto Especificos ao L ocal

FluMist Placebo % deReducdo (95% CI)

Ponto de Corte N=2411° N=1226°
N (%) n (%)
Participante com um ou mais eventos de:”
Qualquer doenca febril 331(13.73) 189(15.42) 109 (-5.1, 24.9)
Doenca febril grave 250 (10.37) 158(12.89) 195 (3.0, 33.2)*
Doenca febril do trato respiratério superior 213 (8.83) 142 (11.58) 23.7 (6.7, 37.5)*

* Significavalor de p ? 0,05.

Nota: A proporcdo de participantes com qualquer doenca febril (AFI) foi o ponto de corte primario do
estudo; a efetividade ndo foi demonstrada para este ponto de corte (valor de p > 0.05).

@ NUumero de individuos avalidveis (92,7% e 93,0% de receptores de FluMist e receptors de placebo,
respectivamente).

® O virus predominantemente circulante durante o periodo do experimento foi A/Syndey/05/97 (H3N2),
uma variante antigénica ndo incluida na vacina.

Estudo de Desafio

A habilidade da FluMist em proteger adultos da doenca influenza ap6s desafio com
influenza do tipo selvagem foi avaliada em um experimento randomizado, multi-centro,
duplo-cego, controlado por placebo em adultos saudaveis de 18-41 anos de idade que
eram sero suscetiveis a pelo menos uma cepa incluida na vacina [12]. Os adultos foram
desafiados por via intranasal com apenas uma dose Unica de virus de cepa do tipo
selvagem (Tipo A/H3N2, Tipo A/HIN1 ou Tipo B) para a qual era sero;suscetivel, e 0os
resultados foram acumulados para todas as trés cepas combinadas com cada grupo de
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tratamento. A doenca influenza documentada por laboratério devido a todas as trés
cepas combinadas foi reduzida comparada ao placebo cerca de 85% (95% Cl: 28, 100)
nos receptors de FluMist.

Transmissao

A FuMist contém virus influenza vivos atenuados que replicam no nasofaringe do
receptor e sdo liberados nas secrecfes respiratorias. A avaliagdo da probabilidade que
esses virus vacinais liberados serdo transmitidos de um individuo vacinado a um
individuo ndo vacinado foi o objetivo primario de um experimento prospectivo,
randomizado, duplo-cego, controlado com placebo em um estabelecimento de creche na
Finlandia [16]. As criangas inscritas no estudo frequentaram a creche por pelo menos
trés dias por semana por quarto horas por dia, e estiveram em uma sala de recreacéo
com pelo menos quarto criangas, pelo menos uma das quais foi vacinada com FluMist.
Um total de 197 de criangas de 8-36 meses de idade foram randomizadas para
receberem uma dose de FluMist (n=98) ou placebo (N=99). A liberagdo viral foi
avaliada por 21 dias por cultura de esfregacos nasais obtidos de cada individuo
aproximadamente trés vezes por semana. O virus influenza A (H3N2) do tipo selvagem
foi documentado ter circulado na comunidade e na populagdo em estudo durante o
experimento, enquanto que as cepas do Tipo A (HIN1) e do Tipo B, ndo foram
documentadas.

Oitenta por cento dos receptores de FluMist liberam pelo menos uma cepa vacinal, com
uma media de duracdo de liberacdo de 7,6 dias (variacdo 1-21 dias). Os fendtipos
adaptados ao frio (ca) e sensiveis a temperatura (ts) foram preservados em todos 0s
virus liberados testados (n=135 testados de 250 cepas isoladas no laboratdrio local). Um
total de sete individuos que receberam placebo liberaram 10 isolados de influenza. Um
individuo que recebeu placebo liberou um virus do Tipo B confirmado como uma cepa
vacinal. Este isolado do Tipo B reteve os fenétipos ca, ts, e att da cepa vacinal e tinham
a mesma sequiéncia genética quando comparados ao virus do Tipo B liberado por um
receptor de vacina dentro do mesmo grupo de recreacdo. Seis individuos que receberam
placebo liberaram nove isolados identificados como Tipo A, dois desses individuos
tiveram duas culturas que cresceram cepas do Tipo A (quarto isolados) confirmados
como o A/Panama (H3N2) do tipo selvagem. Os quarto individuos restantes que
receberam placebo liberaram isolados do Tipo A que ndo puderam ser mais bem
caracterizados e conseqlientemente as cepas vacinas ndo puderam ser excluidas.

Considerando que um Unico evento de transmissao ocorreu (isolamento da cepa vacina
do Tipo B), a probabilidade uma crianca jovem adquirir o virus vacinal ap0s contato
intimo com um Unico vacinado com FluMist neste estabelecimento de creche foi 0,58%
(95% CI: 0, 1,7) baseado no modelo Reed Frost [17]. Com transmisséo documentada de
um Tipo B em um individuo que recebeu placebo e possivel transmissdo do virus do
Tipo A em quarto individuos que receberam placebo, a probabilidade de adquirir um
virus vacinal transmitido foi estimado como sendo 2,4% (95% CI: 0,13, 4,6), usando o
modelo Reed Frost.

A freguéncia e duracdo da liberacéo das cepas virais da FluMist pelos individuos de 5-
49 anos de idade ndo esta estabelecida.

INDICACOESE USO
APENAS PARA ADMINISTRCAO NASAL

A FluMist esta indicada para imunizacdo ativa para a prevencdo da doenca causada
pelos virus influenza A e B em criangas e adolescentes saudaveis, de 5-17 anos de
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idade, e adultos saudaveis, de 18-49 anos de idade. A FluMist ndo é indicada para
imunizacdo de individuos com menos de 5 anos de idade, ou de 50 anos de idade ou
mais, ou paraterapia da influenza, nem ir& proteger contra infecgdes e doencas causadas
por agentes infecciosos diferentes dos virus influenza A ou B.

CONTRA-INDICACOES
Sob nenhuma circunstancia a FluMist? deve ser administrada por via parenteral.

Os individuos com histéria de hipersensibilidade, especialmente reacdes anafiléticas, a
qualquer dos componentes da FluMist, incluindo ovos ou produtos de ovo, ndo devem
receber a FluMist (ver DESCRICAO). A FluMist esta contra-indicada para criancas e
adolescentes (5-17 anos de idade) que estiverem recebendo terapia com aspirina ou
terapia contendo aspiring, por causa da associacdo da sindrome de Reye com a aspirina
e a infecgdo pelo influenza do tipo selvagem. A FluMist ndo deve ser administrada a
individuos com histéria de sindrome de Guillain-Barré.

Como com as outras vacinas de virus vivo, a FluMist ndo deve ser administrada a
individuos com doencas de deficiéncias imunoldgicas conhecidas ou suspeitas como a
imunodeficiéncia combinada, a agamaglobulinemia, e anormalidades timicas e
condi¢Bes como a infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana, doengas malignas,
leucemia, ou linfoma. A FluMist também esta contra-indicada para pacientes que
possam estar imunocomprometidos ou terem estado imunologico aterado ou
comprometido como consequiéncia de tratamento com corticosterdide sistémicos, drogas
alquilantes, antimetabdlitos, radiagdo ou outras terapias imunossupressivas.

ADVERTENCIAS

A seguranca da FluMist em individuos com asma ou doencas reativas das vias aéreas
ndo esta estabelecida. Em um estudo amplo sobre seguranca em criangas de 1-17 anos
de idade, as criangas <5 anos de idade que receberam FluMist foram consideradas como
tendo uma taxa aumentada de asma dentro de 41 dias da vacinagdo quando comparadas
com receptores de placebo (ver REACOES ADVERSAS). A FluMist no deve ser
administrada a individuos com histéria de asma ou doenca reativa das vias aéress.

A seguranca da fluMist em individuos com condi¢des médicas latentes que possam 0s
predispor a doenca grave ap0s a infeccéo pelo virus influenza do tipo selvagem ndo esta
estabelecida. A FluMist ndo esta indicada para esses individuos. De acordo como o
Comité Consultivo em Praticas de Imunizagdes (ACIP), esses individuos incluem,
porém ndo limitados a, adultos e criangas com distUrbios crénicos dos sistemas
cardiovascular e pulmonar, incluindo asma; mulheres gestantes que estiveram no
segundo ou terceiro trimestres durante a temporada da influenza; adultos e criangas que
necessitaram de seguimento médico regular ou hospitalizagdo durante o ano precedente
devido a doencas metabdlicas cronicas (incluindo diabetes), disfuncdo renal, ou
hemoglobinopatias; e adultos e criangas com imunossupressdo congénita ou adquirida
causada por doenca latente ou terapia imunossupressora (ver CONTRA-
INDICACOES). As vacinas contra influenza inativadas administradas por via
intramuscular estdo disponiveis paraimunizar os individuos de alto risco [1].

Como com qualquer vacina, a FluMist pode ndo proteger 100% dos individuos que
recebem avacina.

PRECAUCOES

Gerais

OS PRESTADORES DE ASSISTENCIA A SAUDE DEVEM MANTER A
ATENCAO PARA A SEGURANCA E USO EFETIVO DESTE PRODUTO.
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Antes da administracdo da FluMist, os individuos ou seus pais/tutores devem ser
interrogados sobre o estado de salide atual do vacinando, seu histérico médico pessoa e
histéria médica de contatos intimos e domiciliares, incluindo o estado imunoldgico, para
determinar a existéncia de quaisquer contra-indicacdes (ver CONTRA-INDICACOES e
ADVERTENCIAS) paravacinar com FluMist. Os receptores de FluMist devem evitar o
contato intimo (p. exemplo, dentro do mesmo domicilio) com individuos
imunocomprometidos por pelo menos 21 dias. INJECOES DE EPINEFRINA (1:1000)
OU TRATAMENTO COMPARAVEL DEVEM ESTAR PRONTAMENTE
DISPONIVEIS NO EVENTO DE UMA REACAO ANAFILATICA AGUDA APOS A
VACINACAO. O prestador de assisténcia & salde deve assegurar a prevencdo de
qualquer reacdo adversa ou alérgica revisando a histéria individual para possivel
sensibilidade aos componentes da vacina contra influenza, incluindo ovos e produtos de
0VOS.

A administracdo da FluMist deve ser postergada até apds a fase aguda (pelo menos 72
horas) de doengcas febris e/ou respiratorias.

I nformacdes para os Receptores da Vacina ou PaisTutores

Os receptores de vacina ou seus paig/tutores devem ser informados pelo prestador de
assisténcia a salde dos beneficios e riscos potenciais da FluMist, e a necessidade para
duas doses para o primeiro uso da FluMist em pessoas de 5-8 anos de idade. Devido a
possivel transmissdo do virus vacinal, 0s receptores de vacina ou seus paistutores
devem ser aconselhados a evitar contato intimo (p. ex.: dentro do mesmo domicilio)
com individuos imunocomprometidos por pelo menos 21 dias. O receptor de vacina ou
Seu pai/tutor que acompanhar o receptor de vacina deve ser orientado a informar
qualquer evento adverso suspeito ao clinico ou clinica onde a vacina foi administrada
(ver NOTIFICACAO DE EVENTO ADVERSO).

| nter agdes com outras Drogas

As criancas ou adolescentes que estiverem recebendo terapia aspirinica ou terapia
contendo aspirina ndo devem receber a FluMist (ver CONTRA-INDICACOES). A
FluMist ndo deve ser administrada a pessoas sob terapia imunossupressora.

O uso concorrente de FluMist com compostos antivirais que sgam ativos contra 0s
virus influenza A e/ou B ndo tem sido avaliado. Entretanto, baseado no potencia de
interferéncia entre esses compostos e a FluMist, é aconselhavel ndo administrar a
FluMist até 48 horas ap0s a cessacdo da terapia antiviral e que os agentes antivirais ndo
sejam administrados até duas semanas apds a administracdo da FluMist a menos que
indicada por médico.

N&o existem dados referentes a co-administracéo da FluMist com outras preparactes
intranasais, incluindo esteroides.

Administragéo Concorrente com Outras Vacinas

A segurancga e imunogenicidade da FluMist quando administrada concorrentemente com
outras vacinas ndo est4 determinada. Consequentemente, a FluMist ndo deve ser
administrada concorrentemente com outras vacinas. Estudos da FluMist em individuos
saudaveis excluiram individuos que receberam qualquer vacina de virus vivo dentro de
um més da inscrigdo e qualquer vacina ou subunidade inativada dentro de duas semanas
da inscricdo; conseqlientemente, os prestadores de assisténcia a salde devem aderir a
esses intervalos quando administrarem a FluMist.

Traduzido por: Edson Alves de Moura Filho 8
E-mail: edson.moura@saude.gov.br
Em: 13/07/2003




Interagdes Laboratoriais

Dados relacionados a liberagdo de FluMist em criangas e adultos sdo limitados. As
secrecOes nasofaringeanas ou esfregagos coletados de vacinados podem ter teste
positivo para o virus influenza por até trés semanas.

Carcinogénese, M utagénese, Dano a Fertilidade

A FluMist ndo tem sido avaliada quanto ao seu potencial carcinogénico ou mutagénico
ou seu potencia para prejudicar afertilidade.

Gravidez (Categoria C)

Estudos de reproducdo animal ndo tém sido realizados com a FluMist. Também ndo é
conhecido se a FluMist pode causar dano fetal quando administrada a uma mulher
gestante ou afetar a capacidade de reproducdo. Consequientemente, a FluMist ndo deve
ser administrada a mulheres gestantes.

M &es que Amamentam

N&o é conhecido se a FluMist é excretada no leite humano. Conseglientemente, como
alguns virus sdo excretados no leite humano e adicionalmente, por causa da
possibilidade de liberagdo do virus vacinal e a proximidade intima entre um lactente e
mée, deve ser exercida cautela se a FluMist for administrada em méaes que estiverem
amamentando.

Uso Pediatrico

A seguranca da FluMist em lactentes e criangas < 60 meses de idade ndo esta
estabelecida (ver ESTUDOS CLINICOS, INDICACOES E USO, e REACOES
ADVERSAS).

Uso Geriétrico

Estudos clinicos com a FluMist ndo incluiram nimeros suficientes de adultos de 65
anos ou mais para determinar se eles respondem diferentemente dos individuos mais
jovens. O uso seguro da FluMist em pessoas de 65 anos ou mais de idade ndo esta
estabelecido (ver FARMACOLOGIA CLINICA e DOSAGEM E ADMINISTRACAO).

REACOES ADVERSAS

Ver ESTUDOS CLINICOS para uma descri¢do do nimero de participantes nos
experimentos clinicos.

Eventos Adversos Graves

Durante todos os experimentos clinicos, os eventos adversos graves (EAGSs) foram
monitorados apos a vacinacdo por 42 dias em criangas e por 28 dias em adultos. Os
EAGs ocorreram em uma taxa similar (<1%) nos receptores de FluMist e placebo para
as criangas e adultos saudaveis.

No geral, durante os experimentos controlados por placebo em adultos e criangas, a
incidéncia de reagdes adversas selecionadas que podem ser complicacdes da influenza
(como pneumonia, bronquite, bronquiolite, ou eventos do sistema nervoso central) foi
similar nos grupos que receberam FluMist e nos que receberam placebo.

Eventos Adversos em Experimentos Controlados por Placebo
Em todos os estudos controlados com placebo, o fluido alantéico de ovos ndo infectados
foi usado como placebo. Em experimentos randomizados, controlados por placebo,

Traduzido por: Edson Alves de Moura Filho 9
E-mail: edson.moura@saude.gov.br
Em: 13/07/2003




4.719 criancas saudaveis de 5-17 anos de idade e 2.864 adultos saudaveis de 18-49 anos
de idade receberam FluMist e 2.327 criancas saudaveis e 1.454 adultos saudaveis
receberam placebo. Nos experimentos clinicos controlados com placebo realizados em
populacdes saudavels, os eventos adversos solicitados e as temperaturas diarias foram
coletadas em cartdes di&rios. Esses eventos solicitados incluiram coriza/congestdo nasal,
dor de garganta, tosse, irritabilidade, cefaléia, calafrios, vémitos, dores musculares, e
atividade diminuida e um sentimento de cansaco fisico/fragueza.

Eventos Adversos Solicitados em Criancas

A Tabela 3 mostra uma andlise dos eventos solicitados para o Estudo Pediétrico de
Eficacia no sub conjunto de criancas saudaveis de 60-71 meses de idade. As diferencas
absolutas maiores entre a FluMist e placebo apés a Dose UM foram observadas nas
incidéncias de cefaléia e coriza(congestdo nasal. Nenhuma diferenca foi observada para
febre (>100°F oral). Ap6s a Dose DOI S, as diferencas absolutas maiores entre a FluMist
e placebo foram coriza/congestdo nasal e tosse.

Tabela 3
Resumo de Eventos Solicitados Observados dentro de 10 Dias Ap6s Cada Dose para Receptores de

Vacina e Placebo; Criancas Saudaveis de 60-71 M eses de | dade

Pés-Dose UM Pés-Dose DOIS
FluMist Placebo FluMist Placebo
2142 957 1617 757

Evento % % % %
Qualquer evento 65.4 61.4 66.5 53.3
Tose 26.8 32.7 38.5 30.7
Corizal

Congestéo Nasal 48.1 44.2 46.0 32.0
Dor de garganta 12.6 19.8 9.3 16.0
Irritabilidade 19.5 16.8 9.9 9.3
Cefaléia 17.8 11.6 6.8 16.0
Calafrios 6.1 5.3 25 4.0
V omitos 47 3.2 5.6 12.0
Dores musculares 6.1 4.2 5.0 4.0
Atividade 14.0 12.6 10.6 13.3
diminuida
Febre®
Temp 1 9.5 9.9 4.3 4.0
Temp 2 2.2 2.0 0.6 1.3
Temp 3 0.0 0.0 0.0 0.0

Nota: N&o ocorreram diferencas estatisticamente significativas em qualquer desses eventos (valor de p
>0,05); método Exato de Fisher
Z Numero de individuos avaliaveis (aqueles que retornaram os cartdes diarios) para cada evento.
Febre
Temp 1: Oral >100°F, retal ou oral >100.6°F, ou axilar >99.6°F.
Temp 2: Oral >102°F, retal ou oral >102.6°F, ou axilar >101.6°F.
Temp 3: Oral >104°F, retal ou oral >104.6°F, ou axilar >103.6°F.

Para a coorte de 128 criangas que receberam FluMist durante trés anos consecutivos, as
taxas de eventos adversos solicitados ndo estiveram aumentadas significativamente
guando comparadas com os receptores de placebo [4].

Outros Eventos Adversos em Criangas

Além dos eventos solicitados, os pais também relataram outros eventos adversos que
ocorreram durante o curso dos experimentos clinicos.

Entre as criancas saudaveis de 60-71 meses no Estudo Pediétrico de Eficacia, os eventos
gue ocorreram em pelo menos 1% dos receptores de FluMist e em uma taxa maior
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comparada ao placebo foram: dor abdominal (3.7% FluMist vs 0% placebo), otite média
(1.4% FHuMist vs 0% placebo), lesdo acidental (2.3% FluMist vs 2.1% placebo),
diarréia (3.7% FluMist vs 1.1% placebo), apds a Dose UM e otite média (3.1% FluMist
vs 1.3% placebo) apds a Dose DOIS. Nenhuma dessas diferencas foi estatisticamente
significativa.

Eventos Observados por Médico em Criancas e Adolescentes

Um experimento amplo, randomizado, duplo-cego, controlado com placebo em criangas
saudaveis de 1 a 17 anos de idade foi realizado em 31 clinicas na Northern California
Kaiser-Permanente Health Maintenance Organization (HMO em inglés, uma das
seguradoras de planos assistenciais dos Estados Unidos) para avaliar a taxa de eventos
observados por médicos (MAEs em inglés) dentro de 42 dias da vacinacdo. Os
participantes foram randomizados na relagdo de 2:1 (vacina:placebo). Um total de 6.657
criangas avaliaveis de 5-17 anos de idade foram inscritas, incluindo 3.244 garotos e
3.413 garotas. Dessas 6.657 criangas, 2.606 tinham 5-8 anos de idade e 4.051 tinham 9-
17 anos de idade. A dose DOIS para criangas menores que nove anos de idade foi
administrada 28 a 42 dias apds a dose UM.

Os dados referentes aos MAEs foram obtidos da base de dados computadorizada sobre
utilizacdo de assisténcia a salide do Kaiser-Permanente para hospitalizagbes, visitas a
departamentos de emergéncia e visitas a clinicas. Os MAEs foram analizados
individualmente e dentro de quatro diagnostico agrupados de forma pré-especificada:
eventos agudos do trato respiratério, infeccOes bacterianas sistémicas, eventos agudos
do trato gastrintestinal e eventos raros potencialmente relacionados a influenza. Para
esses quatro diagnosticos agrupados de forma pré-especificada, nenhum aumento
significativo no risco para os receptores da FluMist foi visto nas analises combinadas
cruzadas em todas os locais de utilizacdo doses e grupos et&rios. As doencas
selecionadas do trato respiratorio de especia interesse (pneumonia, bronquite,
bronquiolite e crupe) foram incluidas nos eventos agudos do trato respiratrio e ndo
estiveram associadas com risco aumentado para os receptores de FluMist em qualquer
andlise especificada por protocolo. Nenhuma infeccdo bacteriana sistémica ocorreu. Nos
receptores de FluMist, um risco aumentado néo foi observado para eventos raros que
tenham sido relatados com infeccdo pelo virus influenza de ocorréncia natural,
incluindo convulsdo(6es), convulsdes febris e epilepsia. Nenhum caso de encefalite,
polineutire idiopética aguda (sindrome de (Guillain-Barré), sindrome de Reye, ou
miocardite (distUrbios raros associados a influenza) foi relatado neste estudo.

Neste estudo, em individuos de 5-17 anos de idade, quatro MAEs individuais
associados com risco aumentado, uma associacdo hioldgica com a FluMist é plausivel
para um: dor abdominal. Dos 11 individuos com MAEs associadas com risco
diminuido, existe uma associacdo plausivel biologicamente com a FluMist para sete:
asma, bronquite, conjuntivite, tosse, sindrome viral, otite média e respiracdo
dificultosaltaquipnéia. Entretanto, no mesmo estudo, um aumento estatisticamente
significativo em asma ou doenca reativa das vias aéreas foi observado para as criancas
de 12-59 meses de idade apds a Dose UM (Risco Relativo 3,53, 90% CI: 1,1, 15,7).
Conforme o resultado desta observacdo, a FluMist ndo esta indicada para criancas <60
meses de idade.

Eventos Adversos Observados em Adultos

No Estudo de Efetividade em Adultos controlado por placebo, a taxa de eventos
adversos observados no sub conjunto de adultos saudaveis de 18-49 anos de idade sdo
mostrados na Tabela 4. As diferencas estatisticamente significativas foram observadas
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para qualquer evento, tosse, coriza, dor de garganta, calafrios e cansago fisico/fraqueza.
A febre >100°C foi similar nos receptores de FluMist e placebo apds uma dose Unica.

Tabela 4
Resumo de Eventos Observados dentro de 7 Dias apés Cada Dose para os Receptoresde Vacina e
Placebo; Adultos Saudaveis de 1849 Anos de | dade

FluMist Placebo
N=2548% N=1290%
Evento (%) (%)
Qualquer evento 71.9* 62.6
Tosse 13.9* 10.8
Coriza 44 5% 27.1
Dor de garganta 27.8* 17.1
Cefaléia 40.4 38.4
Calafrios 8.6* 6.0
Dores musculares 16.7 14.6
Cansaco fisico/fraqueza 25.7% 21.6
Febre
Temp Oral >100°F 15 13
Temp Oral >101°F 0.5 0.7
Temp Oral >102°F 0.1 0.2
Temp Oral >103°F 0.0 0.0

* |ndica valor de p estatisticamente significante ? 0.05; nenhum gjuste para comparacdes multiplas;
Método Exato de Fisher.

& NUmero de individuos avalidveis (agueles que retornaram os cartGes didrios). [97,9% de receptores
FluMist e 97.9% de receptores de placebo.]

Outros Eventos Adversos em Adultos

Além dos eventos observados, os participantes também relataram outros eventos
adversos que ocorreram durante o curso do experimento clinico. Para os adultos de 18-
49 anos de idade no Estudo de Efetividade em Adulto, a congestdo nasal (9.2% FluMist
Vs 2.2% placebo), rinite (6.3% FluMist vs 3.1% placebo), e sinusite (4.1% FluMist vs
2.2% placebo) foram relatadas significativamente mais freqiientemente pelos receptores
de FluMist comparados com os receptores de placebo.

NOTIFICACAO DE EVENTO ADVERSO

Estimula-se a notificacdo pelos receptores da vacina ou pais/tutores dos vacinados e
prestadores de assisténcia a salde de todos os eventos que ocorrerem apds a
administracdo de vacina. O Departamento de Salde e Servico Socia dos Estados
Unidos (DHHS) tem estabelecido um Sistema de Notificacdo de Evento Adverso Pés-
Vacinagdo (VAERS em inglés) para receber todas as notificagdes de eventos adversos
suspeitos apos a administracdo de qualquer vacina. O nimero para ligacdo grétis ao
VAERS é 1-800-822-7967. Os formularios para notificagdo podem também ser obtidos
no web site do FDA em: http//www.vaers.org.

DOSAGEM E ADMINISTRACAO
APENAS PARA USO NASAL. NAO ADMINISTRAR POR VIA PARENTERAL.
A FluMist? deve ser administrada de acordo com o0 seguinte esquema:

Grupo Etério Estado Vacinal Esquema de Dose
Criancas de 5 a 8 anos N&o previamente vacinadas com 2 doses (0,5 ml cada, com
FluMist intervalo de 60 dias + 14 dias)
para o inicio datemporada
Criangas de 5 até 8 anos Previamente vacinadas com 1 dose (0,5 ml) por temporada
FluMist
Criangas e adultos de 9 a 49 anos N&o aplicavel 1 dose (0,5 ml) por temporada
deidade
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Para as criancas saudaveis de 5 a 8 anos de idade que ndo tenham recebido previamente
avacina FluMist, o esquema de dose recomendado para administracéo nasal € uma dose
de 0,5 ml seguida por uma segunda dose de 0,5ml administrada pelo menos 6 semanas
apos. Apenas dados limitados estéo disponiveis sobre o grau de protecdo em criancas
que recebem uma dose (ver FARMARCOLOGIA CLINICA).

Para todos os outros individuos saudaveis, incluindo as criancas de 5 a 8 anos de idade
gue tenham recebido previamente pelo menos uma dose de FluMist, o esquema
recomendado € uma dose.

A FluMist deve ser administrada antes da exposicéo ainfluenza. O pico de atividade da
influenza é varidvel de ano para ano, porém geralmente ocorre nos Estados Unidos entre
o final de dezembro e inicio de marco. Devido a duragdo de protecdo induzida pela
FluMist ndo ser conhecida e ser possivel a variacdo antigénica anual nas cepas de
influenza, a revacinagcdo anual pode aumentar a probabilidade de protegéo.

FluMist deve ser descongelada antes da administracdo. A FluMist pode ser
descongelada segurando-se o atomizador na palma das méos e apoiando o émbolo com
o polegar (ver INSTRUCOES DE ADMINISTRACAO); a vacina deve ser administrada
imediatamente apos isto. Alternativamente, a FluMist pode ser descongelada em um
refrigerador e armazenada a 2-8°C (36-46°F) por ndo mais que 24 horas antes do seu
uso. Quando descongelada para administracdo, a FluMist € um ligquido de incolor a
amarelo pdlido e é claro a discretamente turvo; algumas particulas proteinicas podem
estar presentes, porém ndo afetam o uso do produto.

Aproximadamente 0,25 ml (ou seja, metade da dose de um Unico atomizador de
FluMist) é administrado em cada narina enquanto o0 receptor se mantém em uma
posi¢do de pé. Insira a ponta do atomizador exatamente dentro do nariz e pressione o
émbolo para produzir o spray. O clipe que divide a dose é removido para o atomizador
administrar a segunda metade da dose (aproximadamente 0,25 ml) na outra narina. Uma
vez administrada a FluMist, o atomizador utilizado deve ser descartado de acordo com
os procedimentos padrdes para lixo de produtos de biol6gicos.

FORMA DE FORNECIMENTO

A FluMist é fornecida para administracdo intranasal em embalagem de 10 atomizadores
de uso Unico, pré-abastecidos (NDC 66019-100-01).

ARMAZENAMENTO
ARMAZENAR A -15°C (5°F) OU ABAIXO DESSA TEMPERATURA.
NAO RECONGELAR APOS DESCONGELAMENTO.

APOS RECEBIMENTO, A FluMis DEVE SER IMEDIATAMENTE
ARMAZENADA A -15°C (5°F) OU MENOS.

A FluMist pode ser armazenada em um freezer ndo do tipo frost-free para ser mantida
continuadamente a —15°C (5°F) ou abaixo disto.

O armazenamento de FluMist em um freezer do tipo frost-free deve ser evitada porque o
ciclo de temperatura podera estar acima de —15°C (5°F) e pode conseglientemente
impactar de forma negativa na estabilidade do produto.

A FluMist pode ser descongelada em um refrigerador e armazenada a 2-8°C (36-46°F)
por n&o mais que 24 horas antes do uso.
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Para informagdes a respeito do armazenamento e estabilidade do produto sob condigbes
outras gue aquelas recomendadas, telefonar para 1-800-411-0086.

INSTRUCOES PARA ADMINISTRACAO

1

/

A FuMist deve ser descongelada
imediatamente antes da administracéo
segurando-se 0 atomizador na palma
da méo, apoiando o émbolo com o
polegar. N&o agitar o atomizador ou
comprimir o émbolo.

Remova o protetor de borracha da
ponta

3

do

Com o paciente de pé com a cabeca
voltada para traz, cologue a ponta
dentro da narina para garantir que a
FluMist segja liberada no nariz.
Pressione o émbolo.

4

4

Comprima e remova o clipe divisor de
dose do émbolo.

Coloque a ponta dentro da outra
narina e comprima o émbolo para
liberar avacinarestante.
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