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Efluelda®
vacina influenza tetravalente (fragmentada, inativada)
Cepas 2025 - Hemisfério Sul

APRESENTACAO
Suspensdo injetavel.
- embalagem com 1 seringa preenchida com 1 dose Unica de 0,7 mL e 1 agulha separada

USO INTRAMUSCULAR
USO ADULTO A PARTIR DE 60 ANOS OU MAIS

COMPOSIGAO

Efluelda® foi padronizada de acordo com os requisitos da Organizacdo Mundial da Salde (OMS) e
regulamentago brasileira para a campanha do Hemisfério Sul do ano de 2025 e foi formulada para conter
240 microgramas (mcg) de hemaglutinina (HA) por dose de 0,7 mL na raz&o recomendada de 60 mcg de
HA de cada uma das quatro cepas de influenza (A/HLN1, A/H3N2, B/linhagem Victoria e B/linhagem
Yamagata).

Efluelda® é uma suspensdo aquosa estéril de virus influenza inativado para injecdo intramuscular.
Efluelda® contém quatro cepas de virus influenza propagados em ovos de galinha embrionados.

A composicéo qualitativa e quantitativa de Efluelda® por dose é apresentada na tabela 1:

Tabela 1 - Composicdo da Efluelda®

Componente Quantidade (por dose) Funcao

Cepas de virus influenza fragmentado, | 240 mcg de HA total
inativado (Hemisfério Sul, campanha 2025):

AlVictoria/4897/2022 (HLN1)pdm09 - cepa | 60 mcg de HA
anéaloga (A/Victoria/4897/2022, IVR-238)

A/Croatia/10136RV/2023 (H3N2) - cepa | 60 mcg de HA
analoga (A/Croatia/10136RV/2023, X-425A)

Substancia ativa

B/Austria/1359417/2021 - cepa analoga | 60 mcg de HA
(B/Michigan/01/2021, tipo selvagem (B
linhagem Victoria))

B/Phuket/3073/2013 — cepa  analoga | 60 mcg de HA
(B/Phuket/3073/2013, tipo selvagem (B
linhagem Yamagata))

Outros:

Solugéo tampdo isotonica de cloreto de sédio | QSP? volume apropriado Diluente
tamponada com fosfato de sodio:

Cloreto de Sodio 6,51 g/L

Fosfato de s6dio monobésico 0.410 g/L

Fosfato de sodio dibasico 3,830 g/L

Agua para injecio QSP*1L

Etoxilato de octilfenol (Triton® X-100) <350 mcg Excipiente
Formaldeido <140 mcg Residual
Ovalbumina <I mcg Residual

2 quantidade suficiente para

Na&o séo utilizados antibidticos na fabricacéo de Efluelda®.
Nao foi usado timerosal no processo de fabricacdo da Efluelda®.

A apresentacdo de Efluelda® néo utiliza latex.
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A vacina Efluelda® é indicada para a imunizagéo ativa para a prevencédo da influenza causada pelos tipos
A e B de virus influenza contidos nesta vacina para individuos com idade igual ou superior a 60 anos.

1. INDICACOES

O uso da Efluelda® deve ser baseado em recomendagdes oficiais.
2. RESULTADOS DE EFICACIA

A indicacdo de Efluelda® em adultos com 60 anos de idade ou mais baseia-se na demonstracdo de
imunogenicidade ndo inferior entre Efluelda® e Efluelda® TIV (vacina influenza trivalente de alta dose
- TIV HD) em pessoas com 65 anos ou mais (QHD00013), que permite que a eficacia e efetividade de
Efluelda® sejam inferidas a partir da Efluelda® TIV (TIV HD).

Adicionalmente, respostas imunes similares observadas em individuos com 60 a 64 anos de idade e em
individuos com 65 anos de idade ou mais (QHD00011) permitem a extensdo da eficacia e efetividade da
Efluelda® T1V em adultos com 65 anos de idade ou mais para adultos a partir de 60 anos de idade ou mais.

Assim, infere-se que a Efluelda® seja mais eficaz na prevencao da influenza e suas complicag@es, incluindo
hospitalizagBes por pneumonia e eventos cardiorrespiratorio, em compara¢do com a dose padrdo da vacina
contra influenza inativada (15 microgramas de cada uma das cepas) em adultos com 60 anos ou mais.

2.1 Imunogenicidade

e QHDO00013

QHDO00013 foi um estudo clinico Fase 11, randomizado, controlado, modificado, duplo-cego, realizado nos
EUA (NCT 03282240) em adultos com 65 anos ou mais.

O objetivo foi demonstrar a ndo inferioridade da Efluelda® sobre Efluelda® T1V (T1V HD), conforme
avaliado pela Média Geométrica de Titulos (MGTSs) de anticorpos da inibi¢do de hemaglutinina (IH) no
Dia 28 e taxas de soroconversao.

Um total de 2.670 adultos a partir de 65 anos foram randomizados para receber uma dose de Efluelda® ou
uma dose de Efluelda® TIV (TIV HD) (uma das duas formulagdes da vacina comparativa [TIV-HD1 ou
TIV-HD2]); cada formulagdo TIV HD continha uma cepa B que corresponde a uma das duas cepas B
presente na vacina Efluelda® (uma cepa B da linhagem Yamagata ou uma cepa B da linhagem Victoria).
A média de idade foi de 72,9 anos no grupo Efluelda® (variou de 65 a 100 anos) e a média de idade foi de
73,0 no grupo Efluelda® TIV (TIV HD) (variou de 65 a 95 anos). 35,4% dos participantes do grupo
Efluelda® e 35,8% dos participantes do grupo Efluelda® TIV (T1V HD) tinham 75 anos ou mais.

Os resultados da imunogenicidade da Efluelda® no estudo QHD00013 s&o resumidos abaixo na Tabela 2.
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Tabela 2: Estudo 12: Andlises de nédo-inferioridade da Efluelda® (QIV-HD) em relacdo a Efluelda®
TIV (TIV HD) por MGTs de anticorpos IH p6s-vacinaco e taxas de soroconversdo em adultos com
65 anos ou mais, conjunto de andlise por protocolo

Dif d
MGT Razéo Taxa de Soroconversao I_?;iggzeas
da MGT (Percentual)® .
Soroconverséo Atende os
Critérios de
TIV-
Cepa TIV- Néo-
influenza | QIV-HD || TIv-HDZ: | QIVHD | Qive | HDIY | TIV-HDZ: e
(B]_ (BZ sobre HD (Bl (BZ QIV-HD ré-
" S Yamagata) | TIV-HD . Victoria) | Yamagata) | menos TIV-HD d fF_J idos”
N°=1679- | Victoria) ) (Ic N°=1668 ) ) (1C 95%) efinidos
1680 N=423 N°=430 95%) -1669 | N°=420- N°=428
421
083 3,27
A (HIN1)9 312 374 (0,744; 50,4 53,7 ' Sim
-7,37;
0.932) (-7,:37:0,86)
0,95 071
A (H3N2) 9 563 594 (0,842; 49,8 50,5 ' Sim
1 056) (-4,83; 3,42)
1.08 -2,41
B1 (Vitéria) 516 476 - (0,958; 36,5 39,0 - '_ Sim
1.024) (-7.,66; 2,70)
- 1,00 75
578 - 580 (0,881; 46,6 - 48,4 ’ Sim
Yamagata e -7,04;
( gata) 1,129) (-7,04; 3,53)
2NCT03282240

b Taxas de soroconversio: Para sujeitos com titulo pré-vacinagio <10 (1/dil), proporcio de sujeitos com titulo pés-vacinagio >40
(1/dil) e para sujeitos com titulo pré-vacinagdo >10 (1/dil), proporg¢do de individuos com um aumento > quatro vezes do titulo pré
para o p6s vacinagdo.

¢N é o nimero de participantes vacinados com dados disponiveis para o desfecho imunoldgico listado

4TIV-HD1 continha A/Michigan/45/2015 (H1N1), A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2) e B/Brishane/60/2008 (B1, linhagem Victoria).

¢ TIV-HD2 continha A/Michigan/45/2015 (H1N1), A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2) e B/Phuket/3073/2013 (B2, linhagem
Yamagata).

fCritério de nfo inferioridade predefinido para taxas de soroconverso: o limite inferior do IC de 95% bilateral da diferenca das taxas
de soroconversdo (Efluelda® menos * Efluelda® TIV (TIV HD)) é >-10%. Critério de ndo inferioridade predefinido para a razio
MGT: o limite inferior do IC de 95% da razdo MGT (Efluelda® dividido por Efluelda® TIV (TIV HD)) é >0,667.

9Para a comparagéo de cepas A, TIV-HD1 e TIV-HD2 foram agrupados no grupo TIV-HD para comparagdo com a Efluelda®.

Efluelda®foi tdo imunogénica quanto Efluelda® TI1V (T1V HD) para MGTSs e taxas de soroconversdo para
as cepas comuns de influenza. Além disso, Efluelda® induziu uma resposta imune superior em relagéo a
cepa B adicional do que a resposta imune induzida pela Efluelda® T1V (T1V HD) que ndo contém a cepa
B correspondente.

Os resultados de eficacia e efetividade de Efluelda® TIV (T1V HD) séo, portanto, inferidos para Efluelda®
dada a demonstracdo de imunogenicidade estatisticamente comparavel entre Efluelda® TIV (TIV HD) e
Efluelda® no estudo QHDO00013.

e QHDO00011

QHDO00011 foi um estudo clinico Fase I11, randomizado, controlado, modificado, duplo-cego realizado em
adultos de 60 anos ou mais para demonstrar a superioridade de Efluelda® (QIV-HD) sobre a vacina
quadrivalente de dose padrdo (QIV-SD) para todas as cepas avaliado pela Média Geométrica dos Titulos
(MGTSs) de anticorpos da inibi¢do de hemaglutinina (IH) no dia 28 em adultos de 60 a 64 anos de idade e
em adultos de 65 anos de idade ou mais.
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Um total de 1.539 adultos (760 adultos com 60 a 64 anos de idade e 779 adultos com 65 anos ou mais)
foram randomizados para receber uma dose de Efluelda® ou uma dose de QIV-SD.

Tabela 3: Estudo 22: Analises de superioridade de Efluelda® em relacdo a QIV-SD por MGTs de
anticorpos IH Pés-vacinagdo em Adultos de 60-64 anos e com 65 Anos ou Mais, Conjunto de Analise

completo

Adultos de 60 a 64 anos de idade Adultos com 65 anos de idade ou mais
MGT Razdo MGT MGT Razdo MGT
Meta Para Meta Para
critério de critério de
Cepas de Efluelda® ioridad ioridad
Influenza Efluelda® superioridade | - Eflyelda® Efluelda® superioridaae
QIV-SD em i G QIV-SD N i definidn ¢
NbP=376- N ~ pré-definido N em relagio pré-definido
377 N°=377 relacéo Nb=392 NP=381 QIV-SD
) (95% CI) QIV-SD . (95% CI) o
(95% CI) (95% C1) (95% ClI) (95% Cl)
471 248 1.90 _ 286 102 176 .
A (HIN1) (416 ; 17 (158 ; Sim . (139 ; (144 ; Sim
; ; ; (250 ; 326)
533) 283) 2.28) 190) 2.19)
303 178 1.70 151 2.15
A (H3N2) (262; (154 ; (1.38; Sim 324 (129; (174 Sim
350) 206) 2.08) (281;374) 176) 2.65)
B1 497 330 151 _ 405 262 1.55 _
(Victoria) (450 ; (297 ; (1.30; Sim (236: (1.34; Sim
548) 367) 1.74) (366 ; 447) 201) 1.79)
B2 766 433 177 _ - 305 1.76 _
(Yamagata) (690 ; (391; (1.53; Sim . (274; (1.52; Sim
849) 480) 2.04) (485:592) 340) 2.03)
2NCT04024228

®N é o nimero de participantes com dados disponiveis para o desfecho considerado
¢ A superioridade foi concluida se o limite inferior do IC de 95% bilateral da propor¢do de MGTSs entre os grupos (QIV-HD / QIV-
SD) foi> 1 para cada cepa e em cada faixa etaria

Os resultados de eficacia e efetividade de Efluelda® TIV (TIV-HD) sdo, portanto, inferidos para Efluelda®,
dada a demonstracdo de imunogenicidade estatisticamente comparavel entre Efluelda® TIV (TIV-HD) e
Efluelda® em adultos de 65 anos de idade ou mais (QHD00013) e respostas imunoldgicas similares
observadas em adultos de 60 a 64 anos de idade e em adultos com 65 anos ou mais (QHD00011).

Além disso, Efluelda® induziu uma resposta imune que foi superior as respostas induzidas por QIV-SD

para todas as 4 cepas de virus 28 dias ap6s a vacinacdo em adultos de 60 a 64 anos de idade e em adultos
com 65 anos de idade ou mais.

e FIMO5 (dados de Efluelda® T1V (TIV HD))

FIMO5 foi um estudo controlado multicéntrico, randomizado e duplo-cego realizado nos EUA em adultos
com 65 anos ou mais. O objetivo foi demonstrar a superioridade de Efluelda® TIV (TIV HD) sobre a
vacina contra influenza inativada de dose padrdo (SD) contendo 15 microgramas de cada cepa (2 cepas A
e 1 cepa B), conforme avaliado pelas taxas de soroconversédo e MGTS.

Os resultados da imunogenicidade do estudo Fase 3 FIMO05 sobre Efluelda® TIV (TIV HD) estdo
resumidos abaixo na Tabela 4.
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Tabela 4: Superioridade de Efluelda® TIV (T1V HD) por taxas de soroconversdo e MGT 28 de dias
pés-vacinagdo - Analise de imunogenicidade

L . vacina contra influenza
vacina influenza trivalente de trivalente inativada de dose
alta dose (T1V-HD) N Superioridade
N=2576 padréo (T1V-SD)
- N=1275
Taxas de soroconversao
% Diferenca?
Cepa WM Taxa de SC % /M Taxa de SC' % TIV-HD menos
influenza (I1C de 95%) (I1C de 95%) TIV-SD
(IC de 95%)
48,56 23,14 25,42
HIN1 1229/2531 ' 289/1249 ' ' S ior
(46,59; 50,53) (20,83; 25,58) (22,38; 28,46) uperior
69,10 50,72 18,38
H3N2 1749/2531 ' 633/1248 ' ' S ior
(67,26; 70,90) (47,91; 5353) (15,08; 21,69) uperior
41,76 29,94 11,81 .
B 1056/2529 ' 374/1249 ' ' Maior®
(39,82; 43,71) (27,41, 32,57) (8.63; 15.00) alor
Proporcdes de MGT
MGTR®
Cepa MGT MGT
M M TIV-HD/TIV-SD
infl | %0 | %
influenza (IC de 95%) (IC de 95%) (IC de 95%)
115,79 67,29 1,72
HIN1 2543 ' 1252 ' ' S iors
(111,41; 120,34) (63,65; 71,13) (16L; 1,84) tperior
332,46
608,87 ' 1,83
H3N2 2544 ' 1252 (310,44; ' Superior®
4: 1,70;1
(583,54; 635,30) 356,05) (1,70; 1,98)
69,06 52,34 1,32
B 2542 ' 1252 ' ' Maior’
(66,60; 71,60) (49 48; 55,35) (1,24; 1,41) aor

N é o nimero de sujeitos no conjunto de analise de imunogenicidade
n é o nimero de sujeitos que alcangaram soroconversgo para cada cepa

M é o nimero de sujeitos com resultados de sorologia pré e p6s-vacinagdo para a cepa, incluindo resultados relatados como < MLQ
(menor limite de quantificacéo)

Soroconversdo: Para sujeitos com titulo pré-vacinagdo do Dia 0 <10 (1/dil): Titulo >40 (1/dil) no Dia 28.
Para sujeitos com titulo pré-vacinagdo do Dia 0 210 (1/dil): 24 vezes aumento do titulo no Dia 28.

2Conforme definido no protocolo do estudo: Superioridade para uma cepa de virus: o limite inferior do IC de 95% da diferenca das
taxas de soroconversao (TIV - HD menos vacina contra influenza inativada de dose padréo) é >10%.

3Superioridade do Efluelda® TIV (TIV HD): Pelo menos 2 das 3 cepas de virus devem demonstrar superioridade. Se uma cepa falhar,
entdo deve demonstrar nao-inferioridade com o limite inferior do IC de 95% >-10%.

Conforme definido no protocolo do estudo: Superioridade para uma cepa de virus: o limite inferior da Cl de 95% para a razdo MGT
Efluelda® TIV (TIV HD) sobre uma dose padréo vacina contra influenza inativada é >1.5.

Superioridade vacina influenza trivalente de alta dose (virus fragmentado, inativado): Pelo menos 2 das 3 cepas de virus devem
demonstrar superioridade. Se uma cepa falhar, entdo deve demonstrar ndo-inferioridade com o limite inferior do IC de 95% de >0,67.

“De acordo com o objetivo primario do estudo, a superioridade foi demonstrada se o limite inferior do Intervalo de Confianga (IC) for
superior a 10% para pelo menos duas das trés cepas do virus, critério estatistico mais rigoroso.

SFoi realizada uma anélise pds-hoc utilizando-se os critérios de superioridade geralmente aceitos do limite inferior do IC maior que
0%.

®De acordo com o objetivo primario do estudo, a superioridade foi demonstrada se o limite inferior do Intervalo de Confianga (IC) for
superior a 1,5 para pelo menos duas das trés cepas do virus, critério estatistico mais rigoroso.

"Foi realizada uma analise pds-hoc utilizando-se os critérios de superioridade geralmente aceitos do limite inferior do IC maior que 1.
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De acordo com os critérios estabelecidos no protocolo, a Efluelda® TIV (TIV HD) gerou uma resposta
imune superior em comparagéo com a vacina contra influenza trivalente inativada de dose padréo para as
taxas de soroconversio e MGTs.

2.2 Eficacia da Efluelda® TIV (TIV HD) em adultos com 65 anos ou mais (ESTUDO FIM12)

FIM12 (NCT01427309) foi um estudo de eficacia multicéntrico e duplo cego realizado nos EUA e Canada,
no qual adultos com 65 anos ou mais foram randomizados (1:1) para receber Efluelda® TIV (TIV HD) ou
a vacina contra influenza inativada de dose padrdo. O estudo foi realizado ao longo de duas estacBes de
influenza (2011-2012 e 2012-2013) para avaliar a ocorréncia de influenza confirmada laboratorialmente
causada por qualquer tipo/subtipo de virus influenza em associacdo com a doenca semelhante a gripe
(sindrome gripal (SG)) como desfecho primario.

Os participantes foram monitorados para a ocorréncia de doenca respiratoria por vigilancia ativa e passiva,
iniciando 2 semanas pos-vacinacdo por aproximadamente 7 meses. Apds um episodio de doenca
respiratéria, foram coletadas amostras de swab nasofaringeo para andlise e foram calculadas taxas de ataque
e eficacia da vacina.

Tabela 5: FIM12: Eficacia relativa aos componentes da vacina, associada a sindrome gripal?, em
adultos com 65 anos ou mais

vacina contra influenza
Efluelda® TIV (TIV HD L i CACE i
uelda N ( ) inativada de dose padréo Eficacia Relativa% (1C
N°=15.892 b 95%)
of (%) NP=15.911
n° (%)
Influenza confirmada por
laboratério? causada por:
- Qualquer tipo/subtipo® 227 (1,43) 300 (1,89) 24.2 (9,7; 36,5
-C irai Ihant
epas virais ssmethantes 73 (0,46) 113 (0,71) 35.3 (12,4; 52,5)
as contidas na vacina

2 Ocorréncia de pelo menos um dos seguintes sintomas respiratorios: dor de garganta, tosse, produgéo de catarro, chiado ou dificuldade
para respirar; concomitantemente com pelo menos um dos seguintes sinais ou sintomas sistémicos: temperatura >37,2°C, calafrios,
cansaco, dores de cabeca ou mialgia.

®N é o nimero de participantes vacinados na analise por protocolo definida para avaliages de eficacia.
°n é o nimero de participantes com sindrome gripal definida por protocolo com confirmagao laboratorial.
4 Confirmado laboratorialmente: cultura ou reagio da polimerase em cadeira confirmada.

¢ Desfecho primario.

fO critério de superioridade estatistica pré-especificado para o desfecho primario (limite inferior do IC de 95% da eficacia da vacina
Efluelda® TIV (TIV HD) em relago a vacina contra influenza inativada de dose padrio > 9,1%) foi atendido.

Uma anélise suplementar avaliou a eficacia de Efluelda® TIV (TIV HD) em comparacdo com a dose da
vacina contra influenza inativada de dose padrdo na prevencdo de hospitalizacBes por todas as causas e
eventos cardiorrespiratorios possivelmente relacionados a infeccdo por influenza ao longo das duas
estaces. Efluelda® TIV (T1V HD) foi significativamente mais eficaz do que a vacina contra influenza
inativada dose padrdo na prevencdo de eventos cardiorrespiratorios (eficécia relativa, 17,7%; intervalo de
confianga de 95%, 6,6 a 27,4%), pneumonia (eficacia relativa, 39,8%; IC 95%, 19,3-55,1%) e
hospitalizagGes por todas as causas possivelmente relacionadas a infeccédo por influenza (eficacia relativa,
6,9%; IC 95%, 0,5-12,8%).

2.3 Efetividade da Efluelda® TIV (TIV HD) em adultos com 65 anos ou mais

Ensaios Clinicos Randomizados

Um estudo clinico controlado e randomizado por grupo em asilos dos Estados Unidos avaliou o efeito
relativo da Efluelda® TIV (TIV HD) versus uma dose da vacina contra influenza de dose padrdo em
hospitalizagGes entre 53.008 individuos durante a temporada de influenza 2013-2014.
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Durante a temporada 2013-2014, a incidéncia de hospitalizaces relacionadas ao trato respiratorio (objetivo
primario) foi significativamente reduzida nas instalagdes onde os residentes receberam Efluelda® TIV
(T1V HD) em comparagdo com aquelas que receberam vacinas contra influenza de dose padrdo em 12,7%
(razdo de risco ajustada [ARR] 0,873, IC 95% 0,776 a 0,982, p=0,023). Além disso, em relacdo aos
desfechos secundérios, a Efluelda® TIV (T1V HD) reduziu as hospitalizagdes por pneumonia em 20,9%
(ARR 0,791, IC 95%: 0,267 a 0,953, p=0,013) e hospitaliza¢des de todas as causas em 8% (ARR 0,915, IC
95%: 0,863 a 0,970, p=0,0028).

Estudos Observacionais

Foram realizados estudos retrospectivos, ao longo de 8 temporadas de influenza e em mais de 24 milhdes
de individuos de 65 anos de idade ou mais, e confirmaram a protegdo superior oferecida por Efluelda® TIV
(TIV HD) em comparagdo com vacinas contra influenza de dose padrdo para complicagdes da influenza,
como pneumonia e hospitalizacdo (13,4% (IC 95%: 7,3% a 19,2%, p <0,001)), hospitalizagdes
cardiorrespiratorias 17,9% (IC 95%: 14,9% a 20,9%, p <0,001) e todas as causas de hospitalizacdo 8,1% (
IC de 95%: 5,9% a 10,3%, p <0,001); embora o0 impacto possa variar por temporada.

2.4 Administragdo concomitante com a vacina de mRNA contra COVID-19 (nucleosideo modificado)

Em um estudo clinico aberto descritivo (NCT04969276), adultos com 65 anos ou mais receberam
Efluelda® isoladamente (N=92) ou concomitantemente (N=100) com uma dose de reforgo experimental de
100 mcg da vacina de mMRNA contra COVID-19 (nucleosideo modificado) pelo menos 5 meses apos a
segunda dose da série primaria. Um terceiro grupo recebeu apenas a dose de reforco experimental de 100
mcg da vacina de mRNA contra COVID-19 (nucleosideo modificado) (N = 104).

Ndo houve evidéncia de interferéncia na resposta imune a vacina Efluelda® ou COVID-19 quando
administradas concomitantemente (ver se¢éo 9).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de acéo

Niveis especificos de titulos de anticorpos de inibicdo de hemaglutinacéo (IH) pds-vacinagdo com vacinas
contra influenza inativada, ndo foram correlacionados com a protecdo contra a infec¢do pelo virus da
influenza.

Anticorpos contra um tipo ou subtipo de virus influenza conferem protecdo limitada ou ausente contra
outro. Além disso, anticorpos para uma variante antigénica do virus influenza podem néo proteger contra
uma nova variante antigénica do mesmo tipo ou subtipo. O desenvolvimento frequente de variantes
antigénicas através da derivacdo antigénica € a base viroldgica para epidemias sazonais e a razdo para a
mudanca usual de uma ou mais cepas na vacina contra a influenza de cada ano. Portanto, as vacinas contra
a influenza sdo padronizadas para conter as hemaglutininas das cepas de virus influenza que representam
0s virus que provavelmente circulardo na préxima temporada.

A vacinacao anual contra a influenza é recomendada porque a imunidade durante o ano apés a vacinagio
declina e porque as cepas circulantes do virus influenza podem mudar de ano para ano.

4. CONTRAINDICACOES

Efluelda® é contraindicada para qualquer pessoa com reacdo de hipersensibilidade sistémica conhecida
apos a administracdo anterior de qualquer vacina influenza ou a qualquer componente da vacina (por
exemplo, produtos de ovo ou ovo) conforme definido nas secdes "COMPOSICAO" e "5 ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES".

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Como cada dose pode conter tracos de formaldeido, ovalbumina e etoxilato de octilfenol, que sdo usados
durante o processo de producdo da vacina, deve-se ter cuidado quando a vacina for administrada em
individuos com hipersensibilidade a um desses componentes.

5.1 Sindrome de Guillain-Barré (SBG)
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Se a SGB ocorreu dentro de 6 semanas de qualquer vacinagcdo anterior contra a influenza, a decisdo de
administrar a Efluelda® deve ser baseada na consideragdo cuidadosa dos potenciais beneficios e riscos.

5.2 Tratamentos ou condi¢des imunossupressoras

A imunogenicidade da Efluelda® pode ser reduzida pelo tratamento imunossupressor ou em individuos
com sindromes imunoldgicas. Nesses casos recomenda-se adiar a vacinagdo até depois do tratamento
imunossupressor ou resolucdo da condicdo imunossupressora, se possivel.

A vacinacgdo de individuos com imunodeficiéncias crénicas ¢ recomendada mesmo que a resposta de
anticorpos possa ser limitada.

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

5.3 Protecéo

Como para qualquer vacina, a vacinacdo com Efluelda® pode néo proteger 100% dos receptores.

O virus da influenza é imprevisivel nas mudancas antigénicas significativas e podem ocorrer de tempos em
tempos. Neste momento, as vacinas atuais contra o virus influenza ndo sdo eficazes contra todas as possiveis
cepas de influenza.

5.4 Precaucdes relacionada a reacGes adversas graves e severas

Antes de qualquer vacinagdo, todas as precauc¢des conhecidas devem ser tomadas para prevenir reacfes de
hipersensibilidade.

Isso inclui uma revisdo do historico de vacinacdo anterior do paciente com relacdo a possivel
hipersensibilidade & vacina ou vacinas semelhantes.

A injecdo de epinefrina (1:1000) e outros agentes apropriados usados para o controle de reacdes alérgicas
imediatas devem estar disponiveis para tratar reagdes inesperadas (por exemplo, anafilaxia).

Tal como acontece com todas as vacinas injetaveis, o tratamento médico adequado e supervisdo devem
estar sempre disponiveis no caso de um evento anafilatico apds a administracéo da vacina.

5.5 Precaucdes relacionadas a via de administragédo

N&o administre por injecdo intravascular: certifique-se de que a agulha ndo penetre em um vaso sanguineo.
Devido a qualquer injecéo intramuscular poder causar um hematoma no local da aplicacdo em pessoas com
qualquer distirbio sanguineo, como hemofilia ou trombocitopenia, ou em pessoas em terapia
anticoagulante, injegGes intramusculares com Efluelda® ndo devem ser administradas para essas pessoas,
a menos que os potenciais beneficios superem o risco da administracdo. Se a decisdo for tomada para
administrar qualquer produto por inje¢do intramuscular a essas pessoas, esta deve ser realizada com cautela,
com medidas tomadas para evitar o risco de formacéo de hematoma ap6s a injecéo.

5.6 Doenca febril ou aguda
A vacinacdo deve ser adiada em caso de doenca aguda moderada ou grave com ou sem febre; no entanto,
uma doenca leve ndo deve ser, no geral, uma razdo para adiar a vacinacao.

5.7 Sincope
A sincope pode ocorrer apds, ou mesmo antes, de qualquer vacina¢do como resposta psicogénica a agulha
da injecdo. Os procedimentos devem ser realizados para evitar quedas e lesdes e para gerenciar a sincope.

5.8 Reproducéo
Efluelda® é indicada para pessoas com 60 anos ou mais.

5.9 Gravidez
Estudos da reproducédo em animais ndo foram realizados com Efluelda®. Também nao se sabe se Efluelda®
pode causar danos fetais quando administrada a uma gestante ou pode afetar a capacidade de reprodugéo.

Os dados sobre 0 uso da vacina contra a influenza com alta concentracdo de antigenos em gestantes sdo
limitados para estabelecer se o uso da vacina. Efluelda® tem risco associado a gravidez.

Categoria de risco na gestagédo C: este medicamento ndo deve ser usado por gestantes sem orientacéo
médica ou do cirurgido dentista.

5.10 Lactacdo



Sanofi

Nao se sabe se a vacina Efluelda® é excretada no leite humano. Deve-se ter cuidado quando Efluelda® for
administrada a uma mulher que esteja amamentando.

Uso criterioso no aleitamento ou na doagéo de leite humano

5.11 Fertilidade
Efluelda® néo foi avaliada quanto ao potencial cancerigeno ou mutagénico, ou quanto ao comprometimento
da fertilidade.

5.12 Dirigir veiculo e operar maquinas
Efluelda® tem influéncia insignificante ou ausente na capacidade de dirigir e operar maquinas.

6. INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS

6.1 Administracdo concomitante com outras vacinas
Efluelda® ndo devem ser misturadas com qualquer outra vacina na mesma seringa ou frasco.

Efluelda® pode ser administrada concomitantemente com a vacina de mRNA contra COVID-19
(nucleosideo modificado). A administragdo concomitante deve seguir as recomendacfes locais quando
disponiveis.

Em um estudo aberto, Efluelda® foi administrada experimentalmente com uma dose de reforco de 100 mcg
da vacina de mRNA contra COVID-19 (nucleosideo modificado) a adultos com 65 anos ou mais (ver se¢Ges
“9. REACC)ES ADVERSAS” e “2. RESULTADOS DE EFICACIA”).

N&o ha dados para avaliar a administragdo concomitante de Efluelda® com outras vacinas.
Se Efluelda® precisar ser administrada ao mesmo tempo que outra vacina injetavel, a aplicacdo deve ser
sempre realizada em membros separados.

6.2 Terapias imunossupressoras
Para pessoas imunossuprimidas ou que recebem imunossupressor, consulte a se¢do 5.2 Tratamentos ou
CondicBes Imunossupressoras em 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES.

6.3 Interferéncias com teste laboratorial e diagndstico
A interferéncia da Efluelda® em exames laboratoriais e/ou diagnésticos néo foi estudada.

Apos a vacinagdo contra a influenza, foram relatados resultados falsos positivos em testes de sorologia
utilizando o método de ELISA para detectar anticorpos contra HIV1, hepatite C e, especialmente, HTLV1.
Um teste de Western Blot apropriado deve ser usado para confirmar ou refutar os resultados do teste de
ELISA. As reagdes falso-positivas transitorias podem ser devido a uma resposta IgM ndo especifica
induzida pela vacina influenza.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar de +2°C a +8°C. NAO CONGELAR. A poténcia é destruida pelo congelamento. N&o use
Efluelda® em caso de congelamento.

Prazo de validade: 12 meses

Numero do lote e data de fabricacdo e data de validade: veja a embalagem.
N&o use medicamentos com a data de validade vencida. Guarde-o em sua embalagem original.

Efluelda® é uma suspensdo aquosa estéril para injecdo em uma seringa preenchida.

A vacina Efluelda®, depois de agitar bem a seringa, é um liquido opalescente incolor.

Agite antes de usar para distribuir a suspensdo uniformemente antes da administracéo.

Os medicamentos parenterais devem ser inspecionados visualmente para material particulado e/ou

descoloracdo antes da administracdo sempre que a solugcdo e o recipiente permitirem. Se qualquer uma
dessas condices existir, a vacina ndo deve ser administrada.
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Para ajudar a evitar infeccdo por HIVV (AIDS/SIDA), por HBV (Hepatite) e outras doencas infecciosas
devido a acidentes perfurocortantes, as agulhas ndo devem ser recolocadas ou removidas, a menos que nao
haja alternativa ou tal agdo seja necessaria por um procedimento médico especifico.

Ap6s o uso, qualquer volume de vacina restante e o frasco devem ser descartados com seguranca,
preferencialmente por inativacdo por calor ou incineracdo, de acordo com procedimentos localmente
aceitaveis.

Antes de usar, observe a aparéncia do medicamento.
Todos os medicamentos devem ser mantidos fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
e Posologia

Por causa da possivel variagdo das cepas do virus influenza e da duragdo da imunidade conferida pela
vacina, é recomendavel realizar a vacinagéo anual contra influenza, no inicio ou antes do periodo de risco
em paises tropicais.

A dose recomendada da vacina Efluelda® ¢ de 1 dose de 0,7 mL, anualmente, em pessoas com 60 anos ou
mais.

POPULACOES ESPECIAIS

Pacientes pediétricos

A seguranca e a eficacia da administracdo de Efluelda® em criancas menores de 18 anos ndo foram
estabelecidas.

e Modo de usar:
A administracdo deve ser realizada por via intramuscular.

Efluelda® deve ser administrada por via intramuscular, preferencialmente no misculo deltoide. A vacina
ndo deve ser injetada na regido do gliteo ou em areas onde possa haver um tronco nervoso principal.

O Ministério da Salde recomenda as seguintes agulhas para uso intramuscular: 20 x 5,5 dec/mm; 25 x 6,0
dec/mm; 25 x 7,0 dec/mm; 25 x 8,0 dec/mm e 30 x 7,0 dec/mm

N&o administre este produto por via intravenosa.

9. REACOES ADVERSAS

As informacdes de reacGes adversas sio derivadas de dois estudos clinicos com Efluelda® e da experiéncia
mundial de pés-comercializagdo com Efluelda® TIV (TIV HD).

Dentro de cada classe de sistema de 6rgdos, as reagdes adversas sdo classificadas sob titulos de frequéncias,
usando a seguinte convencao:

Muito comum (>10%);

Comum (>1% e <10%);

Incomum (=0,1 e <1%));

Raro (>0,01 a <0,1);

Muito raro (<0,01%)

N&o é conhecido (ndo pode ser estimada a partir de dados disponiveis).

9.1 ESTUDOS CLINICOS

O estudo QHD00013 avaliou a seguranca da Efluelda® a partir de um estudo clinico Fase 111 randomizado,
ativo-controlado, modificado, duplo-cego, realizado nos EUA (NCT 03282240) no qual considerou 2.670
adultos com mais de 65 anos de idade. Todos os sujeitos receberam uma dose (0,7 mL) de Efluelda® ou
Efluelda® TIV (TIV HD). O estudo comparou a seguranca e a imunogenicidade da vacina Efluelda® com
a vacina Efluelda® TIV (TI1V HD). O conjunto de anélise de seguranga incluiu 1.777 pacientes vacinados
com Efluelda®, 443 pacientes vacinados com Efluelda® TIV (T1V HD) e 450 pacientes vacinados com a
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Efluelda® TIV (TIV HD) contendo a cepa alternativa B do virus influenza. Os resultados de seguranca de
Efluelda® TIV (T1V HD) e de Efluelda® TIV (T1V HD) contendo os da cepa alternativa do virus influenza
B foram agrupados para a analise. Para todos os sujeitos, foram realizadas avaliagdes de seguranga nos
primeiros 28 dias apds a vacinacdo. Reacdes adversas graves foram coletadas durante seis meses de
acompanhamento.

A seguranca de Efluelda® foi avaliada em uma analise conjunta de dois estudos clinicos (QHD00013 e
QHDO00011) em que 2.549 adultos de 60 anos de idade (378 adultos de 60 a 64 anos de idade e 2171 idosos
com mais de 65 anos) receberam Efluelda®.

A reacdo adversa relatada com mais frequéncia ap6s a vacinacao foi dor no local da injecéo relatada por
42,6% dos participantes do estudo, seguida por mialgia (23,8%), dor de cabeca (17,3%) e mal-estar
(15,6%). A maioria dessas reagoes ocorreu e foi resolvida dentro de trés dias apds a vacinagdo. A
intensidade dessas reacdes foi leve a moderada.

No geral, as reacBes adversas foram menos frequentes em participantes com 65 anos ou mais do que em
participantes com 60 a 64 anos.

A reatogenicidade de Efluelda® foi ligeiramente aumentada em comparagdo com a vacina de dose padrao,
mas nenhuma diferenga importante na intensidade foi observada.

A Tabela 6 exibe as reaces adversas solicitadas para Efluelda® relatadas dentro de 7 dias apds a vacinagio
e coletadas usando cartbes diarios padronizados.

Tabela 6: Frequéncia das reagdes adversas solicitadas no local da injecéo e sistémicas dentro de 7
dias apos a vacinacdo com Efluelda® em adultos de 60 anos de idade o mais (andlise integrada)

Analise integrada QHD00013 e QHD00011
60 anos de idade ou mais
Efluelda® (N=2.549)
Sujeitos que experimentaram pelo menos um: M % Erequéncia
Distarbios gerais e condi¢des do local de administracédo
e Reacgbes Locais
Dor no local da injeg&o 1081/2538 42,6 Muito comum
Eritema no local da injecdo 267/2538 10,5 Muito comum
Inchago do local de injecéo 226/2536 8,9 Comum
Enrijecimento do local de injecdo 198/2536 78 Comum
Contusoes do local de inje¢do 35/2535 1,4 Comum
. Reacdes Sistémicas
Mal-estar 397/2538 15,6 Muito Comum
Tremor 223/2538 8,8 Comum
Febre 25/2531 1,0 Comum
Distarbios do sistema nervoso
Cefaleia 438/2538 17,3 Muito comum
Distlrbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo
Mialgia 604/2538 23,8 Muito comum

n: nimero de individuos relataram o desfecho listado na primeira coluna.
M: nimero de individuos com dados disponiveis para o desfecho relevante.

A Tabela 7 exibe as reacBes adversas nao solicitadas para Efluelda® relatadas dentro de 28 dias apos a
vacinagéo.
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Tabela 7: Frequéncia de reacdes adversas nao solicitadas dentro de 28 dias ap06s a vacinagdo com

Efluelda® em adultos com 60 anos de idade (analise integrada)

Analise integrada QHD00013 e QHD00011 60 anos de
idade ou mais
Efluelda®
(N=2549)

Sujeitos que experimentaram pelo menos um: n % Frequéncia
Disturbios gerais e condicoes do local da administracdo
e Reacbes locais

Prurido no local da injegédo 24 0,9 Incomum
. Reacdes sistémicas

Fadiga 4 0,2 Incomum

Astenia <0,1 Rara
Distirbios gastrointestinais

Diarreia 5 0,2 Incomum

Néausea 3 0,1 Incomum

Vomito 3 0,1 Incomum

Dispepsia? 0 0,0 -
Distarbios do sistema nervoso

Tontura 2 <0,1 Rara
Parestesia 2 <0,1 Rara

Letargia? 0 0,0 -
Disturbios vasculares

Ondas de calor 1 <0,1 Rara
Distlrbios da pele e subcutaneo

Prurido 1 <0,1 Rara

Urticéria 1 <0,1 Rara

Suores noturnos 2 <0,1 Rara

Erupcdo cutanea 1 <0,1 Rara
Distlrbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

Artralgia 2 <0,1 Rara

Dor na extremidade 1 <0,1 Rara
Fraqueza muscular 2 0 0,0 _
Distlrbios respiratdrios, toracicos e do mediastino

Tosse 11 04 Incomum

Dor orofaringea 5 0,2 Incomum

Rinorreia 2 <0,1 Rara

Distarbios oculares

Hiperemia ocular ° 1 <0,1 Rara
Distarbios de ouvido e labirinto

Vertigem 2 <0,1 Rara

n: nimero de individuos que relataram o desfecho.
2 Dispepsia, letargia e fraqueza muscular foram observadas com TIV-HD no ensaio QHD00013.
® A hiperemia conjuntival esta listada na analise integrada
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Administragédo concomitante com a vacina de mRNA contra COVID-19 (nucleosideo modificado)

Em um estudo clinico aberto descritivo, adultos com 65 anos ou mais receberam Efluelda® isoladamente
(N=92) ou concomitantemente (N=100) com uma dose de reforco experimental de 100 mcg da vacina de
mRNA contra COVID-19 (nucleosideo modificado) em diferentes bragos do estudo pelo menos 5 meses
apos a segunda dose da série primaria. Um terceiro grupo recebeu apenas a dose de reforco experimental
de 100 mcg da vacina de mRNA contra COVID-19 (nucleosideo modificado) (N = 104).

Informac®es sobre reacBes adversas locais e sistémicas foram coletadas usando cartbes diarios por 7 dias
(dia da vacinacdo e pelos préximos 6 dias).

A frequéncia e a intensidade de reacdes no local da injecdo foram semelhantes quando Efluelda® foi
administrada isoladamente ou concomitantemente. A frequéncia e a intensidade de reagBes sistémicas
foram semelhantes no grupo onde a administracdo foi concomitante e no grupo da administracdo da vacina
de mRNA contra COVID-19 (nucleosideo modificado), mas menor no grupo onde foi administrada apenas
Efluelda®. No geral, a reatogenicidade combinada das vacinas Efluelda® e vacina de mRNA contra
COVID-19 (nucleosideo modificado) foi semelhante a reatogenicidade da administracéo isolada da vacina
de mRNA contra COVID-19 (nucleosideo modificado).

POS-COMERCIALIZACAO
As seguintes reacdes adversas adicionais foram relatadas espontaneamente durante pés-comercializacéo da
Efluelda® TIV (T1V HD), e podem ocorrer em pessoas que sejam vacinadas com Efluelda®.

Disturbios do sistema sanguineo e linfatico:

Trombocitopenia, linfadenopatia

Disturbios do sistema imunolégico:

Anafilaxia, outras rea¢des alérgicas/hipersensibilidade (incluindo angioedema)
Distdrbios oculares:

Hiperemia ocular

Disturbios do sistema nervoso:

Sindrome de Guillain-Barré (SGB), convulstes, convulsées febris, mielite (incluindo encefalomielite e
mielite transversal), paralisia facial (paralisia de Bell), neurite 6ptica/neuropatia, neurite braquial, sincope
(logo apos a vacinagdo), parestesia

Distdrbios vasculares:

Vasculite, vasodilatacdo

Distlrbios gastrointestinais:

Vomitos

Distarbios respiratorios, toracicos e do mediastino:
Dispneia, chiado, aperto na garganta, dor orofaringe e rinorreia
Distlrbios de pele e tecido subcutaneo:

Sindrome de Stevens-Johnson

Disturbios gerais e condi¢des do local da administragao:

Astenia, dor no peito

Atencao: Este produto é um novo medicamento, e embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranga aceitaveis, mesmo se indicado e usado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed,
disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE



Sanofi

Casos de administracdo superior a dose recomendada foram notificados com Efluelda® TIV (T1V HD)
associado ao uso inadvertido na populacdo abaixo dos 60 anos de idade devido a erro de administracdo.
Quando as reagOes adversas foram relatadas, as informagdes foram consistentes com o perfil de seguranga
conhecido da Efluelda® TIV (TIV HD).

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientacao.
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Anexo B

Historico de Altera¢ao da Bula

Dados da submisséo eletronica Dados da peticao/notificacido que altera bula Dados das alteracdes de bulas
Data do No. Assunto Data do No. Assunto Data da Itens da bula Versoes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
10463 -
PRODUTO
BIOLOGICO 11983 - PRODUTOS (60 + 60 + 60 +
- Inclusdo BIOLOGICOS - 74. e 60) MCG SUS INJ
v Atualizagio de Notificacdo inicial de
24/02/2023 | 0186653/23-9 Inicial de 24/02/2023 | 0185653/23-7 (s) de produgiio 24/02/2023 bula VP/VPS IM CT 5 SER
Texto de Bula D o “ PREENC VD
— publicagdo a vacina mntiuenza TRANS X 0,7 ML
s sazonal - Menor (*)
no Bulario
RDC 60/12
10456 -
PRODUTO 11983 - PRODUTOS
BIOLOGICO BIOLOGICOS - 74. . (60 + 60 + 60 +
- Atualizagdo de Composigdo 60) MCG SUS INJ
22/02/2024 | 0210297/24-7 | Notificagdo de | 19/02/2024 | 0190693/24-3 | cepa(s) de produgdo | 19/02/2024 atualiza¢do de CEPAS VP/VPS IM CT 5 SER
Alteracdo de da 2024 PREENC VD
Texto de Bula vacina influenza TRANS X 0,7 ML
- sazonal - Menor (*)
RDC 60/12
Composigao
atualiza¢do de CEPAS
2025
VP
Png‘]‘)Sléﬂ:O 4.0 QUE DEVO
BIOLOGICO 11983 - PRODUTOS SABER ANTES DE (60 + 60 + 60 +
i BIOLOGICOS - 74. USAR ESTE 60) MCG SUS INJ
. ~ Atualizagao de IM CT 1 SER
20/02/2025 | 0243931/25-5 | Notificagdo de | 14/02/2025 | 0212839/25-0 ~ 14/02/2025 MEDICAMENTO? VP/VPS
Alteracio de cepa(s). de produgao 5. ONDE. COMO E PREENC VD
Texto de Bula da vacina influenza ) > TRANS X 0,7 ML
sazonal - Menor (*) POR QUANTO + AGU
B 12 TEMPO POSSO
RDC 60 GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?
VPS
5. ADVERTENCIAS




E
PRECAUCOES
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO
DO MEDICAMENTO

10456 -
PRODUTO
BIOLOGICO

Notificagdo de
Alteracdo de
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RDC 60/12

30/03/2023

0319364/23-1

11971 - PRODUTOS
BIOLOGICOS - 78.
Coadministragdo com
medicamento
bioldgico ou sintético

02/12/2024

VP
8. QUAIS OS MALES
QUE ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
9.0 QUE FAZER SE
ALGUEM USAR
UMA QUANTIDADE
MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?
VPS
2. RESULTADOS DE
EFICACIA
6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
9. REACOES
ADVERSAS
10. SUPERDOSE

VP/VPS

(60 + 60 + 60 +
60) MCG SUS INJ
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