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Resumo

Mondini G. Andlise da seguranca e da imunogenicidade da vacina influenza
sazonal trivalente (fragmentada e inativada) integralmente produzida pelo
Instituto Butantan em 2013, 2014 e 2015 [dissertacdo]. Sdo Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2018.

INTRODUCAO: A vacinag&o anual é recomendada como a medida mais efetiva
contra a influenza sazonal. O Instituto Butantan (IB) realizou, anualmente,
estudos clinicos das vacinas influenza sazonais trivalentes (fragmentada e
inativada), produzidas em2013, 2014 e 2015. METODO: Estudos de coorte
prospectivos para descrever a imunogenicidade e a seguranca da vacina
influenza produzida pelo IB nos anos de 2013, 2014 e 2015 em participantes
adultos saudaveis e idosos. Apods assinatura do TCLE os participantes foram
submetidos a coleta de sangue e receberam uma dose da vacina. Nos dias 1, 2
e 3 apos a vacinacao foram contatados para avaliagdo da seguranca (reacdes
adversas solicitadas locais e sistémicas e ndo solicitadas). No dia 21(+7) pés-
vacinacgao retornaram ao centro de pesquisa para nova checagem da seguranca
e para a coleta de sangue para a avaliagdo da imunogenicidade pés-vacinacao.
As andlises de imunogenicidade foram feitas através do método inibicdo de
hemaglutinacéo (IH). Os desfechos de imunogenicidade foram: porcentagem de
soroconversao (SC), porcentagem de soroprotecdo (SP) e razdo da média
geométrica dos titulos (RMGT) de anticorpos inibidores da hemaglutinagdo. O
estudo de 2013 foi conduzido no Centro de Referéncia para Imunobiolégicos
Especiais (CRIE) e no Centro de Pesquisa Clinica do Instituto da Crianga,
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo,
os estudos de 2014 e 2015 foram realizados apenas no CRIE. As composi¢cdes
das vacinas utilizadas nos estudos em 2013, 2014 e 2015 seguiram as
recomendacdes da OMS para vacina influenza sazonal do hemisfério sul.
RESULTADOS: No ano de 2013, foram incluidos no estudo 47 adultos e 13
idosos, em 2014, 60 adultos e 60 idosos e em 2015, 62 adultos e 57 idosos. Nos
estudos de 2013, 2014 e 2015, dor foi a reagédo adversa local mais frequente e
cefaleia a sistémica mais relatada. Todas as reacdes adversas observadas
foram classificadas como leves ou moderadas e nenhuma como grave.
Porcentagens de SP >70% e >60% foram demonstradas para adultos e idosos,
respectivamente, para os trés virus vacinais, nos estudos de 2013, 2014 e 2015.
Porcentagem de SC >40% foi demonstrada para os adultos, para os trés virus
vacinais, apenas no estudo de 2014 e porcentagem de SC >30% foi
demonstrada nos idosos, para os trés virus vacinais, apenas nos estudos de
2013 e 2014. RMGT>2.5 nos adultos para os trés virus vacinais foi demonstrada
apenas no estudo de 2013 e RMGT >2 nos idosos, para os trés virus vacinais,
foi demonstrada nos estudos de 2013, 2014 e 2015. CONCLUSAO: As vacinas
influenza sazonal de 2013, 2014 e 2015, produzidas integralmente pelo Instituto



Butantan, foram seguras e imunogénicas segundo o0s parametros de
imunogenicidade definidos pela EMA.

Descritores: vacina contra influenza sazonal; imunogenicidade da vacina;
seguranca da vacina; estudos de coortes; adulto; idoso.



Abstract

Mondini G. Safety and immunogenicity of a seasonal trivalent inactivated
influenza vaccine produced by Butantan Institute in 2013, 2014 e 2015
[dissertation]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo”;
2018.

INTRODUCTION: Annual vaccination is most effective way to prevent seasonal
influenza iliness. Instituto Butantan (IB) performed clinical studies with its 2013,
2014 and 2015 seasonal trivalent influenza vaccines (split-virion and inactivated)
METHODS: Prospective cohort studies to describe the safety and
immunogenicity of Instituto Butantan influenza vaccine, in healthy adults and
elderly, from 2013 to 2015. Soon after the informed consent was signed,
participants underwent blood collection followed by vaccination. On study days
1, 2 and 3 post vaccination participants were contacted by the stuffy to evaluate
the occurrence of solicited (local and systemic) and non-solicited adverse
reactions. On study day 21(+7) subjects returned to the clinical site for final safety
assessments and blood collection for the immunogenicity evaluation post
vaccination. The immunogenicity analyses were performed by means of
haemagglutination inhibition assay (HI). The immunogenicity endpoints were:
seroprotection (SPR) and seroconversion (SCR) rates and the geometric mean
HI antibody titer ratio (GMTR). The 2013 study The Centro de Referéncia para
Imunobiologicos Especiais (CRIE) and at the Centro de Pesquisa Clinica do
Instituto da Crianca, Hospital das Clinicas of Medical School of University of Sao
Paulo and the 2014 and 2015 studies were conducted at CRIE. The vaccine
composition followed the WHO recommendation for the southern hemisphere
seasonal influenza vaccine RESULTS: 47 healthy adults and 13 elderly
participated in the 2013 study, 60 healthy adults and 60 elderly in the 2014 study,
and 62 healthy adults and 57 elderly in the 2015 study. In the 2013, 2014 and
2015 studies, pain was the most frequent local adverse reaction and headache
the most frequent systemic adverse reaction. All observed adverse reactions
were classified as mild or moderate and none as severe. SPR >70% and SPR
>60% were observed in adults and elderly, respectively, for the three vaccine
viruses, in the 2013, 2014 and 2015 studies. SCR >40% was observed in adults,
for the three vaccine viruses, only in the 2014 study and SCR >30% was
observed in elderly, for the three vaccine viruses, only in the 2013 and 2014
studies. GMTR >2.5 among adults, for the three vaccine viruses was only
observed in the 2013 study and GMTR >2.0 was observed among elderly, for the
three vaccine viruses, in the 2013, 2014 and 2015 studies. CONCLUSION: The
2013, 2014 and 2015 seasonal influenza vaccines produced by Instituto Butantan
were safe and immunogenic according to the immunogenicity criteria defined by
EMA.



Descriptors: seasonal influenza vaccine; vaccine immunogenicity, vaccine
safety; cohort studies; adult; elderly.



1 INTRODUCAO

A influenza ou gripe € uma doenca de origem viral de alta transmissibilidade
gue acomete o trato respiratorio de pessoas em qualquer idade e tem distribuicdo
global. Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), anualmente, esta
doenca resulta em 3 a 5 milhdes de casos graves e 250.000 a 500.000 6bitos @,

A transmissao ocorre por meio de secrec¢des das vias respiratorias da
pessoa contaminada ao falar, tossir, espirrar ou pelas maos. Esta doenca
apresenta gravidade variavel, de quadros leves a casos mais graves,
caracterizados por pneumonia e 0bito, e pode ser tratada com o uso de drogas
antivirais e medidas gerais de suporte, sendo a vacinacdo anual a melhor forma
de prevengéo @,

Os grupos populacionais de maior risco para desenvolver complicacdes
associadas a doenca influenza sdo: idosos maiores de 65 anos, gestantes,
portadores de doencas cronicas, imunodeprimidos, crian¢as menores de 5 anos

e profissionais da area da satde < 4.

1.1 Agente etioldégico da gripe

O agente etiolégico da gripe € o Myxovirus influenzae, também
denominado virus influenza. Os virus influenza sao particulas envelopadas de
RNA de fita simples segmentada e subdividem-se nos tipos A, B e C, sendo que
apenas os do tipo A e B tém relevancia clinica em humanos © -

Os virus influenza apresentam alta variabilidade e capacidade de

adaptacdo além de facilidade de transmissdo, caracteristicas estas que 0s



tornam capazes de causar epidemias anuais recorrentes, eventuais pandemias
e de acometer varias faixas etarias num curto intervalo de tempo. Por serem
compostos de material genético fragmentado estdo sujeitos a altas taxas de
mutacdo durante a replicacdo, em especial das glicoproteinas de superficie
hemaglutinina e neuraminidase. Estas mutacfes, consequentemente, provocam
0 aparecimento de novas variantes para as quais a populacdo ainda nédo
apresenta imunidade, ja que a infeccdo prévia por determinada cepa confere
pouca ou nenhuma protec&o contra os virus de surgimento mais recente © 6),

As variacdes antigénicas a que os virus influenza estdo sujeitos séo
denominadas menores ou “antigenic drift” e maiores ou “antigenic shift” (Figura
1). As variagBes antigénicas menores representam mutacfes pontuais nos
segmentos do genoma viral que resultam em mudancas nos aminoacidos que
compdem as glicoproteinas de superficie, particularmente na hemaglutinina.
Surgem, entdo, novas variantes virais capazes de escapar da imunidade
estimulada por infecgéo ou vacinagdo prévias ©9),

As variacoes antigénicas maiores sdo aquelas resultantes da substituicao
completa de um ou ambos segmentos do genoma viral, que controlam a
producéo de glicoproteinas de superficie. Essas alteracdes gendmicas se devem
ao reagrupamento do material genético viral de origem humana e do material

viral genético oriundo de outras espécies animais ©-8).
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Figura 1 - Virus Influenza: variagées antigénicas menores ou “antigenic drift” e

variagdes antigénicas maiores ou “antigenic shift”.2

Quando ocorrem grandes variacdes antigénicas, conhecidas como
antigenic shifts, a maioria da populagdo nao tem imunidade para combater os
novos virus, sendo assim, a doenca dissemina-se rapidamente causando
epidemia ou pandemia (¢-8),

Os virus influenza A apresentam maior variabilidade e, portanto, sdo
divididos em subtipos de acordo com as diferencas de suas glicoproteinas de
superficie, denominadas hemaglutinina (HA) e neuraminidase (N). Existem 15
tipos de hemaglutinina e 9 tipos de neuraminidase identificadas em diferentes
espécies animais (Figura 2). Atualmente sdo conhecidas trés hemaglutininas
(H1, H2 e H3) e duas neuraminidases (N1 e N2) presentes nos virus influenza

do tipo A adaptados para infectar seres humanos. O virus influenza do tipo A,

aFonte: Hyunsuh K, et al.®



por possuir inUmeros reservatorios animais, € 0 que estd mais sujeito as

variagdes antigénicas menores e maiores ©&7:9),
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Figura 2 - Potenciais hospedeiros do virus influenza.?

O virus influenza do tipo B apresenta estabilidade antigénica intermediaria
entre os virus do tipo A e C, tendo este Ultimo se mostrado bastante estavel. O
virus do tipo B possui duas linhagens geneticamente distintas: Yamagata e
Victoria 9. Por ndo apresentarem quantidade consideravel de reservatérios
animais os virus influenza dos tipos B e C, que ndo dispdem de iniUmeros

reservatérios animais, ndo tém apresentado grandes variacdes genéticas © 9 10),

b Figura construida a partir da referéncia: Suzuki Y ©,



Em funcdo desses rearranjos constantes no material genético dos virus
ocorrem as epidemias e pandemias. No século XX aconteceram 3 grandes
pandemias de influenza: a Gripe Espanhola em 1918-19, a Gripe Asiatica em
1957-58 e a Gripe de Hong Kong em 1968-69; e no século XXI, até o0 momento,
ocorreu apenas uma epidemia causada pelo virus influenza A de origem suina,
denominado influenza A H1IN1 2009. Esta epidemia foi declarada em 11/06/2009

e 0 seu fim em 10/08/2010 ©,

1.2 Vigilancia epidemioldgica dos virus influenza

Em 1952 a OMS estabeleceu o Sistema Global de Vigilancia e Resposta
da Influenza (Global Influenza Surveillance and Response System — GISRS)
que, a partir de 2011, passou a ser denominada Rede de Vigilancia Global da
Influenza (Global Influenza Surveillance Network — GISN). A GISN monitora a
circulacao e evolucéao global dos virus influenza fornecendo recomendacdes em
relacdo a diagndstico laboratorial, vacinas, susceptibilidade antiviral e acesso de
risco. Através de suas atividades também atua como um mecanismo de alerta
para o0 surgimento de virus influenza com potencial de causar
pandemia/epidemia 1 12),

Atualmente, a GISN conta com 142 Centros Nacionais de Influenza
localizados em 115 paises, 6 Centros Colaboradores da OMS (em Londres,
Atlanta, Melbourne, Téquio, Pequim e Memphis), 4 Laboratérios Regulatérios e
13 Laboratérios de Referéncia para virus influenza H5 (Figura 3) 12 1314 No
Brasil, sdo trés os Laboratérios Nacionais de Influenza que contribuem com a

OMS: o Instituto Adolfo Lutz (IAL) em Sao Paulo, a Fundagdo Oswaldo Cruz



(Fiocruz) no Rio de Janeiro e o Instituto Evandro Chagas (IEC) em Belém (Figura

4) @)

OMS Centros Nacionais de Influenza
HS Laboratorios de Referéncia
Outros Laboratoérios de diagnéstico

Amostras virais isoladas

Dados Epidemiolégicos
|
Relatério de dados OMS Centros Colaboradores
Kits de reagentes Sequenciamento
Gengtico
Analises Teste de sensibilidade
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Figura 3 - AcOes da Rede de Vigilancia Global da Influenza (Global Influenza

Surveillance Network — GISN).¢

¢ Fonte da figura 3 (tradug&o): World Health Organization (WHO) (4,
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1.2.1 Vigilancia do virus influenza no Brasil

A vigilancia da influenza no Brasil, implantada pelo Ministério da Saude
(MS) 16 em 2000, é composta pela:

* Vigilancia Sentinela da Influenza para Sindrome Gripal (SG) e Sindrome
Respiratéria Aguda Grave (SRAG) em Unidade de Terapia Intensiva
através do Sistema de Informacédo da Vigilancia Epidemiolégica da Gripe
(SIVEP-Gripe);

» Notificagdo Universal da SRAG de casos hospitalizados e de 0Obitos
relacionados a influenza, por meio do Sistema de Informacao de Agravos

de Notificacao (Sinan Influenza Web);

d Fonte: Ministério da Satde-PNI. (5



identificacdo de internacdes e Obitos por influenza e pneumonia no
Sistema de Informacfes Hospitalares do SUS (SIH) e no Sistema de
Informacdes de Mortalidade (SIM), respectivamente, utilizando a
Classificacao Internacional de Doencas (CID-10) JO9 a J18; e
investigacdo de surtos, Obitos e eventos incomuns suspeitos para
influenza no moédulo de surto no sistema de informacao online SinanNET.
Laboratorialmente, essa vigilancia conta com a participacdo dos
Laboratérios Centrais de Saude Publica (LACEN) e dos trés Laboratorios
Nacionais de Influenza.

O Brasil possui 252 unidades sentinelas (pelo menos uma por unidade

federativa), sendo 140 unidades sentinelas para SG e 112 unidades sentinelas
para SRAG, destas destacam-se 17 unidades sentinelas responsaveis tanto pelo
monitoramento de SG quanto para SRAG. O Estado de Sédo Paulo tem 13
unidades sentinelas: Hospital Infantii Menino Jesus, Hospital Vila Maria e
Hospital Guarulhos (todos na regido metropolitana de Sao Paulo), e nas cidades
de Osasco, Maua, Mogi das Cruzes, Santos, Taubaté, Campinas, Sorocaba,

Ribeirdo Preto, S&o José do Rio Preto e Bauru.

O objetivo principal da vigilancia da influenza no Brasil € identificar os virus

respiratorios circulantes no pais para:

= colaborar na adequacdo da Vacina de Influenza Sazonal do
Hemisfério Sul;
» identificar situacdes inusitadas e, precocemente, de novo subtipo

viral;



= realizar andlises complementares de espécimes virais e envia-los
para o Centro de Controle e Prevencdo de Doencas (Centers for
Disease Control and Prevention - CDC) em Atlanta (EUA); e

= conhecer a patogenicidade e viruléncia dos virus respiratérios em
cada periodo sazonal, visando a orientacao terapéutica de acordo
com o agente.

As amostras clinicas coletadas de pacientes com sindrome gripal nas
unidades sentinelas sdo encaminhadas periodicamente para os LACEN para a
tipagem viral (imunofluorescéncia) e, em seguida, para os Laboratérios de
Referéncia onde séo realizados o isolamento e a subtipagem virais (PCR em
tempo real) (Figura 5) 7. As informagGes geradas nos Laboratérios de
Referéncia Nacional, bem como amostras virais isoladas sdo encaminhadas
para o CDC-Atlanta (centro colaborador internacional da OMS de referéncia para

o Brasil), o qual realiza testes laboratoriais para confirmagao da cepa viral (Figura

6) (14.17),
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Figura 5 - Organograma Operacional de processamento de amostras clinicas
coletadas de pacientes com sindrome gripal.©
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(Instituto Evandro Chagas)

Rio de Janeiro (Fiocruz)

Sao Paulo
(Instituto Adolfo Lutz)

Figura 6 - Fluxo de encaminhamento de informacgéo e de amostras virais do
Brasil para o CDC-Atlanta e OMS.©

€ Figuras construidas a partir das referéncias: World Health Organization (WHO) 4 e Ministério da satde

(MS-SVS) (1)
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1.2.2 Classificacéo das cepas do virus influenza

Os processos de andlise das cepas de influenza também envolvem o
estabelecimento de classificacdo e catalogacdo das mesmas por intermédio de
um codigo oficial 8 da OMS que se baseia em: 1) tipo antigénico da
nucleoproteina central (tipo A, B ou C); 2) hospedeiro de origem (suino, equino
ou aviario); quando nao especificado, o virus tem origem humana; 3) localizacao
geografica do primeiro isolamento (Texas, Taiwan, Beijing, Sydney, etc.); 4)
namero laboratorial da cepa, atribuido de acordo com a ordem cronoldgica na
qual a cepa foi isolada em determinada localidade e 5) ano de isolamento. Além
disso, para o virus influenza tipo A, os subtipos de hemaglutinina (HA) e
neuraminidase (N) s&o discriminados entre parénteses. Assim, a cepa
A/Sydney/5/97 (H3N2) € uma variante do tipo A, de origem humana, isolada na
cidade de Sydney em 1997, com antigenos de superficie H3 e N2.

Com base nos dados epidemiolégicos coletados ao redor do mundo (2
14), um comité de especialistas retine-se na OMS duas vezes ao ano para
formalizar a recomendacado das cepas do virus influenza a serem incluidas na
composicdo da vacina para os hemisférios norte e sul 19, Desde 1977, a
recomendacao para a composicdo da vacina contra gripe tem incluido trés cepas
virais: duas do tipo A, respectivamente dos subtipos HIN1 e H3N2, e uma do
tipo B (vacina trivalente de influenza), e mais recentemente alguns produtores
de vacina de influenza tém optado por incluir as duas linhagens do tipo B (vacina
guadrivalente de influenza).

A composicdo viral das vacinas dos hemisférios norte e sul pode ser igual
ou diferente, isso esta associado a circulacao viral predominante nos hemisférios

durante os periodos de vigilancia. Sendo assim, a OMS sugere a composi¢ao da
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vacina de influenza para o hemisfério norte em marco e para o hemisfério sul em

setembro [12. 191,

1.3 Vacinas de influenza

A busca por uma vacina de influenza comecou no inicio do século XX,
assim que o virus influenza foi isolado e descrito como o agente causador da
doenca no ano de 1933 9, A primeira vacina foi comercializada no ano de 1945,
na iminéncia da Segunda Guerra Mundial, apés estudos de eficacia
impulsionados pelo exército americano, que temia uma nova pandemia de
influenza como a que havia devastado a Europa durante a Primeira Guerra
Mundial. A habilidade de multiplicar o virus em ovos de galinha embrionados
associado ao desenvolvimento de mecanismos de inativacdo, possibilitaram a
producdo da vacina influenza de virus inteiros inativados ©).

Atualmente, diferentes plataformas tecnoldgicas tém sido utilizadas para
a producao de vacina influenza: ovos embrionados de galinhas, cultura celular,
virossomo e proteina recombinante. As vacinas influenza produzidas a partir de
replicacdo viral, seja em ovos embrionados ou cultura celular, podem ser
inativadas ou atenuadas. As vacinas inativadas podem ser de células inteiras ou
fragmentadas, sendo as inativadas fragmentadas as mais utilizadas por serem
menos reatogénicas .

A vacina sazonal de influenza pode ser trivalente inativada ou atenuada
(duas cepas de influenza A e uma linhagem de influenza B) ou quadrivalente
atenuada ou inativada (duas cepas de influenza A e duas linhagens de influenza

B), sendo ambas indicadas pela Organizacdo Mundial da Saude. Existe ainda a
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possibilidade de producédo de vacinas monovalentes especificas para situacdes
de pandemias ©. 7 12,

A vacina influenza trivalente inativada (IT) é conhecida
internacionalmente por “trivalent inactivated vacine” ou “TIV” e a quadrivalente
inativada por “quadrivalente inactivated vaccine” ou “QIV”. A vacina influenza
atenuada de uso intra-nasal € conhecida por “live atenuatted intranasal vaccine”
ou “LAIV”. A ITI esté liberada para uso em criancas a partir de 6 meses de idade,
adultos, idosos, portadores de doencas cronicas ou imunodeprimidos, gestantes
e puérperas; a LAIV somente para pessoas saudaveis de 2 a 49 anos de idade,
excluindo gestantes (4, 6, 21).

No Brasil, o Ministério da Saude utiliza, nas suas campanhas nacionais
de vacinacdo, as vacinas inativadas fragmentadas trivalentes ??. Atualmente
existem 37 produtores de vacina influenza sazonal distribuidos em 18 paises f,
um deles € o Instituto Butantan (S&o Paulo, Brasil) que produz a vacina influenza

sazonal trivalente (inativada fragmentada).

1.4 Vacinagdo contra os virus influenza

A vacinacdo anual é recomendada pela OMS @ como a medida mais
efetiva contra a influenza sazonal. Atualmente, o CDC recomenda 0 uso da
vacina para todos os individuos acima de 6 meses de idade (“imunizacéo
universal”), embora os grupos populacionais de maior risco para desenvolver

complicacbes associadas a doenca influenza sejam: idosos (>65 anos),

f Fonte: Costa A. (Pan American Health Organization). Influenza Global Vaccine Supply: Current status of
vaccine production. (PAHO Health Disaster Coordinators Meeting; 2006; Peru) [online] [cited in 2018 Apr
7]. Available in: http://www.paho.org/hg/index.php?option=com_docmané&task=doc_download&gid=15626
&ltemid=270



14

gestantes, portadores de doencas cronicas, imunodeprimidos, criangas menores
de 5 anos e profissionais da area da satde .

No Brasil, o Programa Nacional de Imuniza¢cdes (PNI), da Secretaria de
Vigilancia em Saude do Ministério da Saude, realiza campanhas anuais de
vacinacdo contra influenza sazonal desde 1999 3, Neste primeiro ano a
imunizacdo contra influenza foi indicada apenas para idosos com mais de 65
anos de idade, sendo ja em 2000, indicada para idosos a partir de 60 anos de
idade. Desde entdo, o PNI vem, progressivamente, expandindo a imunizacao
contra influenza para outros grupos etarios e populacdes com caracteristicas
especificas. A partir de 2016, a campanha nacional de vacinacao para influenza
tem sido indicada para 0s seguintes grupos populacionais: criancas entre 6
meses e 5 anos de idade, idosos com 60 anos ou mais, gestantes em qualquer
periodo gestacional, puérperas (até 45 dias apds o parto), profissionais da area
da saude, povos indigenas, adolescentes e jovens de 12 a 21 anos de idade sob
medidas socioeducativas, populacdo privada de liberdade, funcionarios do
sistema prisional, portadores de doengas crénicas ndo transmissiveis e outras
condicdes clinicas especiais ?4. Em 2017, os professores de escolas publicas e

privadas também passaram a fazer parte do grupo alvo para a vacinagdo (1.

1.5 Desenvolvimento da vacina influenza sazonal trivalente (fragmentada

e inativada) do Instituto Butantan, Sdo Paulo — Brasil

O Instituto Butantan (IB), vinculado ao Governo de Estado de Sao Paulo,
foi fundado em 1901 e desde a sua fundagao tem atuado como um centro de
referéncia para pesquisa, desenvolvimento e producdo de anti-venenos e

antitoxinas . A partir da década de 80 passou também a atuar de forma
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significativa na pesquisa, no desenvolvimento e na producdo de vacinas com
valor agregado para a saude publica, contribuindo desta forma com o Programa
Brasileiro de Autossuficiéncia em Imunobiolégicos (PASNI) 9),

Dentre as diferentes estratégias utilizadas pelo IB para o desenvolvimento
e incorporacdo de novas tecnologias destacam-se as parcerias com a iniciativa
privada. O primeiro programa de transferéncia de tecnologia vivenciado pelo 1B
com a iniciativa privada foi o de producdo de vacina de influenza sazonal
estabelecido com a empresa Pasteur-Merieux-Sanofi-Aventis em 1999 7,

De comum acordo entre 0s parceiros, este programa ocorreu em etapas
pré-estabelecidas. A primeira etapa caracterizou-se pela distribuicdo, através do
IB, da vacina sazonal de influenza produzida pela Pasteur-Merieux-Sanofi-
Aventis. Na etapa seguinte o IB recebeu a vacina envasada, realizou os testes
de controle de qualidade e foi responsavel pela distribuicdo nacional desta
vacina. Na préxima etapa o IB recebeu a vacina formulada e realizou o envase,
os testes de controle de qualidade e a distribuicdo. Em seguida, o IB recebeu os
componentes concentrados (“bulk”) da vacina trivalente e realizou a formulagao,
envase e os testes de controle de qualidade. Finalmente, o IB passou a realizar
todos os processos produtivos incluindo o crescimento das cepas vacinais em
ovos embrionados de galinha @7,

Com esse programa, o IB absorveu a tecnologia para a producédo de
vacina influenza sazonal trivalente (fragmentada e inativada). A base tecnolégica
dessa producao caracteriza-se pela utilizacdo de ovos embrionados de galinha
para o crescimento e replicacdo das cepas virais que compdem a vacina. A

vacina de influenza sazonal trivalente resultante deste processo é composta de
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2 cepas do virus influenza do tipo A (15 pg de cada cepa A) e uma linhagem do
virus influenza do tipo B (15 pg), totalizando 45 ug de antigeno vacinal @7,

Em 2003 foram assinados convénios com o Ministério da Saude para
compra de equipamentos e com a Secretaria de Estado de Saude de Séo Paulo
para a construcdo da fabrica de producdo. Em 2006 a Sanofi Pasteur (antiga
Pasteur-Merieux-Sanofi-Aventis) transferiu a tecnologia de producao
propriamente dita para o Instituto Butantan. Nos anos seguintes o Instituto
Butantan passou a produzir a vacina sazonal de influenza sob supervisdo da
Sanofi Pasteur até que, em 2011, o Instituto Butantan foi certificado pela Sanofi
Pasteur. Finalmente, em 2013, o Instituto Butantan recebeu a certificacdo de
Boas Praticas de Producdo (BPP) ?® pela ANVISA (Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria) e, desde entdo, vem produzindo e entregando a vacina
sazonal de influenza para o Ministério da Saude (MS). Em 2013, 2014 e 2015 o
IB entregou ao PNI 6.330.400, 10.280.270 e 33.087.570 doses de vacina

influenza sazonal inativada trivalente, respectivamente.

1.5.1 Descricao sucinta do processo de producéo da vacina influenza

sazonal trivalente (fragmentada e inativada) do Instituto Butantan

A vacina influenza trivalente (fragmentada e inativada) produzida pelo
Instituto Butantan € obtida a partir de ovos embrionados de galinha 10 — 11 dias)
que, quando chegam ao IB, sdo inspecionados por meio de ovoscoépio
automatico para garantir vascularizacdo adequada dos embrifes. Os ovos com
embrides vivos sdo entdo inoculados com o virus vacinal na cavidade alantdica.

Uma vez inoculados, os ovos sdo submetidos a incubacao, possibilitando

a replicacdo do virus vacinal. Posteriormente, os ovos incubados sdo alocados
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em camaras frias para retracdo da vascularizacdo, morte do embrido e liberacdo
do virus vacinal no liquido alantéico. O liquido alantéico concentrado é purificado
e 0s virus vacinais obtidos sdo submetidos a fragmentacéo. A seguir realiza-se
um processo de clarificacdo para a remocdo de particulas virais indesejaveis
(fragmentos virais grandes ou mesmo virus inteiros). A esta suspensao viral
fragmentada € adicionado o formaldeido para o estabelecimento da inativacao.
Por fim, a vacina monovalente passa por filtracdo esterilizante, testes de controle
e é refrigerada aguardando formulacéo. Esse processo € feito para cada um dos
trés virus vacinais e quando os trés componentes monovalentes estdo prontos
0s mesmos sao formulados (mistura das trés vacinas monovalentes), sendo em
seguida realizado o envase resultando em uma apresentacao final de 10 doses
por frasco de vacina.

A Figura 7 apresenta as etapas de producao da vacina influenza trivalente

(fragmentada e inativada) produzida pelo Instituto Butantan.
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Figura 7 - Etapas de producgao da vacina influenza trivalente (fragmentada e
inativada) produzida pelo Instituto Butantan.9

1.5.2 Desenvolvimento clinico da vacina influenza sazonal trivalente

(fragmentada e inativada) do Instituto Butantan

O desenvolvimento clinico da vacina influenza sazonal pode englobar a
realizacdo de diversos tipos de estudos, desde ensaios clinicos (fases de | a IV)
até do tipo coorte prospectivo 29,

Entre os desenhos de estudos clinicos anuais sugeridos, os mais
frequentemente usados eram os do tipo Fase I/l ou de coorte prospectivo (este

ultimo podendo ser realizado apos o licenciamento sanitario da vacina e durante

9 Imagem criada a partir dos dados de: Haaheim LR, Madhun AS, Cox R. Pandemic influenza vaccines — the
challenges. Viruses. Dez. 2009; 1(3): 1089-1109. DOI: 10.3390/v1031089
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a utilizacéo da vacina de forma rotineira na populacao) envolvendo a participacao
de adultos entre 18 e 59 anos de idade e idosos com 60 anos ou mais.

Até 2015, a ANVISA optou por seguir a orientacdo da Agéncia Europeia
de Medicamentos (European Medicines Agency - EMA) da necessidade de se
avaliar anualmente a seguranca e a imunogenicidade da vacina influenza
sazonal (fragmentada e inativada). A orientacédo desta agéncia preconizava ©% a
realizacdo de tais estudos no periodo pos comercializacdo e com a participacao
de um numero reduzido de participantes. A definicdo por um tamanho amostral
reduzido levava em consideracdo que, apesar das mudancas nas cepas
vacinais, o sistema produtivo e o perfil de seguranca anual das vacinas de
influenza sazonal ndo apresentavam variacao significativa. Além disso, era e
ainda é mandatorio para os produtores de vacina, o estabelecimento de
atividades de farmacovigilancia poés-registro para suprir as limitacdes
metodoldgicas dos estudos até entdo realizados @Y. Portanto, seguindo a
orientacdo da ANVISA, a Divisdo de Ensaios Clinicos e Farmacovigilancia do
Instituto Butantan realizou estudos clinicos para a avaliacdo da seguranca e da
imunogenicidade das vacinas influenza sazonal trivalentes (fragmentadas e

inativadas) produzidas em 2013, 2014 e 2015.

1.5.3 Avaliagdo de seguranga da vacina influenza sazonal trivalente

(fragmentada e inativada)

A avaliacdo da seguranca da vacina influenza sazonal nos estudos
preconizados para serem realizados anualmente envolve 0 monitoramento de

eventos e reacdes adversas, locais e sistémicos, solicitados e néo solicitados %

32)
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Considera-se um evento adverso (EA) 9 pos-vacinacdo qualquer
ocorréncia médica desfavoravel que ocorra em um participante que foi vacinado
e que ndo necessariamente tenha uma relacdo causal com a administracdo da
vacina. Portanto, um evento adverso pode ser qualquer sinal, sintoma ou doenca
desfavoravel e nédo intencional (incluindo uma descoberta anormal em exame
laboratorial), temporalmente associado com o produto da vacinacao, seja ele
relacionado ou ndo com esse produto. Por outro lado, a reacédo adversa (RA)
pos-vacinacdo representa um evento adverso com pelo menos uma
possibilidade razoavel de causalidade com a vacina.

Os EAs sao ainda classificados como solicitados e ndo solicitados; os
solicitados referem-se aqueles que serdo perguntados (ou monitorados),
enquanto que os EAs nao solicitados sdo aqueles ndo perguntados (ou
monitorados), mas que podem ser relatados pelo receptor da vacina ou por
qualquer profissional da satde 29,

Com base nas recomendacdes da EMA, o estudo anual de avaliacdo da
seguranca e da imunogenicidade da vacina influenza sazonal trivalente
(fragmentada e inativada), em adultos e idosos, deveria monitorar
predominantemente, até 3 dias ap6s a vacinacdo, as seguintes reacdes
adversas: a) locais: enduracao; equimose; eritema e dor; e b) sistémicas: febre;

fadiga e calafrios (0.

1.5.4 Avaliagdo da imunogenicidade da vacina influenza sazonal

(fragmentada e inativada)

Seguindo também as recomendacdes da EMA @9 para a avaliagdo anual

da imunogenicidade da vacina influenza sazonal trivalente (fragmentada e
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inativada), em adultos e idosos, 0s seguintes parametros imunoldgicos deveriam
ser descritos: porcentagem de soroconversao (SC), porcentagem de
soroprotecdo (SP) e razdo da meédia geométrica dos titulos (RMGT) de
anticorpos inibidores da hemaglutinacdo (IH). Segundo as recomendacdes a
vacina seria considerada imunogénica quando um dos parametros com valores
aceitaveis fosse demonstrado. Os valores aceitaveis para os parametros de

imunogenicidade estdo descritos no Quadro 1.

Quadro 1 - Parametros imunoldgicos aceitaveis de imunogenicidade para
vacina influenza sazonal (fragmentada e inativada), em adultos e idosos.

Pardmetros — um ou mais dos seguintes: 18 a 60 anos > 60 anos
Soroconverséo (SC)*ou aumento significativot no titulo >40% >30%
Razao da média geométrica do titulo (RMGT) >2,5 >2,0
Soroprotegdo (SP) sujeitos com titulo pés-vacinagao =40 (1/dil) >70% >60%

* Para sujeitos com titulo pré-vacinal <10 (1/dil), proporcéo de sujeitos com titulo pds-vacinal 240 (1/dil) (método IH).

T Aumento significativo € um aumento de quatro vezes ou mais no titulo de IH pés-vacinal.

1.6 Estudos clinicos de vacina influenza trivalente sazonal (fragmentada

e inativada)

Ao longo dos anos, varios estudos clinicos pré e pés comercializacao, com
vacinas de influenza trivalente sazonal (fragmentada e inativada), semelhantes
a vacina produzida pelo 1B, foram realizados ©3-40),

Em todos os estudos a imunogenicidade da vacina ITI foi caracterizada
seguindo os parametros recomendados pela EMA, ou seja, porcentagem de
soroprotecao, porcentagem de soroconversédo e a razdo da média geométrica
dos titulos de anticorpos inibidores da hemaglutinagéo (IH).

Os dados de seguranca descritos na literatura (3340 mostram que a vacina

influenza sazonal trivalente (fragmentada e inativada) € segura e que as reacoes



22

adversas locais mais frequentes séo dor, eritema e enduracdo, enquanto que as
reacoes adversas sistémicas mais frequentes sédo cefaleia, mialgia e fadiga ou

cansaco.
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2 JUSTIFICATIVA

Analisar os dados de seguranca e de imunogenicidade das vacinas influenza
sazonal trivalentes (fragmentadas e inativadas) produzidas integralmente pelo Instituto

Butantan em 2013, 2014 e 2015.
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3 HIPOTESE DO ESTUDO

A hipotese deste estudo € que as vacinas de influenza sazonal trivalentes
(fragmentadas e inativadas) produzidas integralmente pelo Instituto Butantan em
2013, 2014 e 2015 sao seguras e imunogénicas conforme os parametros de
seguranca e imunogenicidade estabelecidos pela Agéncia Europeia de

Medicamentos.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

Descrever a seguranca e a imunogenicidade da vacina influenza sazonal
trivalente (fragmentada e inativada) integralmente produzida pelo Instituto
Butantan em 2013, 2014 e 2015, respectivamente, em adultos saudaveis com

idade de 18 a 59 anos e em idosos com 60 anos ou mais.

4.2 Objetivos Especificos

4.2.1 Seguranca

Descrever as reacdes adversas solicitadas (locais e sistémicas) e néao
solicitadas ocorridas até o Dia 3 pds-vacinacdo, em adultos saudavel (entre 18
e 59 anos de idade) e em idosos (com 60 anos ou mais) que receberam a vacina
influenza sazonal trivalente (fragmentada e inativada) integralmente produzida

pelo Instituto Butantan em 2013, 2014 e 2015, respectivamente.

4.2.2 Imunogenicidade

Descrever a imunogenicidade da vacina influenza sazonal trivalente
(fragmentada e inativada) em adultos saudaveis com 18 a 59 anos de idade e
em idosos com 60 anos ou mais, até o Dia 21 (+7) pGs-vacinacdo, através das
porcentagens de soroconversao e soroprotecéo e da razdo da média geométrica

dos titulos de anticorpos inibidores da hemaglutinacéo.
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5 METODOS

5.1 Desenho dos estudos

Os estudos de 2013, 2014 e 2015 foram do tipo coorte prospectivos e
conduzidos de acordo com as Boas Praticas Clinicas (BPC) ?°). Foram inscritos
no ClinicalTrials.gov: (2013: NCT02819115, 2014: NCT02819180 e 2015: NCT

02313740). Patrocinador financeiro: Fundacgéo Butantan.

5.2 Locais dos estudos

O estudo de 2013 foi conduzido no Centro de Referéncia de Imunobioldgicos
Especiais (CRIE) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo e no Centro de Pesquisa Clinica do Instituto da
Crianca do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Séo Paulo. Os estudos de 2014 e 2015 foram realizados exclusivamente no
Centro de Referéncia de Imunobioldgicos Especiais (CRIE) do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo. Os trés
estudos foram realizados durante as Campanhas Nacionais contra Influenza, do

Ministério da Saude de 2013, 2014 e 2015, respectivamente.

5.3 Periodos dos estudos

Os estudos de 2013, 2014 e 2015 foram realizados durante as respectivas

Campanhas Nacionais contra Influenza.
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5.4 Populagdo dos estudos

Adultos saudaveis, de ambos 0s sexos, entre 18 e 59 anos de idade e
idosos com 60 anos ou mais que foram convidados a participar dos estudos em
2013, 2014 e 2015. O convite para participacdo ocorreu no momento em que
eles compareceram espontaneamente para a vacinagdo nos locais
estabelecidos para o estudo. Essas faixas etarias seguiram as preconizadas pela
EMA 0),

Os patrticipantes dos estudos foram selecionados com base em critérios
de inclusado e exclusdo descritos abaixo. Para participacéo efetiva no estudo, os
participantes deveriam cumprir com todos os critérios de inclusdo e néo

apresentar nenhum critério de excluséo.

5.4.1 Critérios de incluséo:
e ser um adulto saudavel, homem ou mulher, com 18 a 59 anos de idade,
ou idoso com idade igual ou superior a 60 anos de idade;
e estar disponivel para participar durante todo o periodo de estudo de
aproximadamente 21 dias;
e ter indicacdo para vacinacao contra influenza,
e demonstrar intencdo, documentada pela assinatura do TCLE (Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido), de participar do estudo (Anexo A).

5.4.2 Critérios de Excluséo
e evidéncia de doenca ativa neurolégica, cardiaca, pulmonar, hepatica ou
renal conforme histdria clinica e/ou exame fisico (exceto hipertensdo

arterial sistémica controlada entre os idosos);
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evidéncia de doencas com comprometimento do sistema imunologico
inclusive: HIV, diabetes mellitus, neoplasias (exceto carcinoma
basocelular) e doencas autoimunes;

apresentar doenca comportamental, cognitiva ou psiquiatrica que, na
opinido do investigador principal ou seu representante médico, afete a
capacidade do participante em potencial em entender e colaborar com as
exigéncias do protocolo do estudo;

ter historia de utilizacdo considerada abusiva de alcool ou drogas nos
altimos 12 meses que tenha causado problemas médicos, profissionais
ou familiares, como indicado pela historia clinica;

relatar histéria de alergia a ovo ou a qualquer outro componente da
vacina;

relatar histéria de reacao adversa grave ao uso de vacina contra influenza
em um periodo de 6 semanas ap0s a vacinagao;

relatar historia de Sindrome de Guillain-Barré ou outras neuropatias
desmielinizantes;

apresentar diagndstico de asma com historia de internagé@o hospitalar nos
altimos seis meses devido a doenca;

ter suspeita ou confirmacédo de febre nas 72 horas que antecedem a
vacinagdo ou temperatura axilar superior a 37,8°C no dia da vacinagéao;
relatar uso de corticoides (excluindo via topica ou nasal) ou outras drogas
imunossupressoras no prazo de 42 dias antes do inicio do estudo. Sera
considerada dose imunossupressora de corticide aquela que for
equivalente a uma dose =210 mg de prednisona por dia por mais de 14

dias;
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e relatar alteragcdo da coagulagédo por doenca cronica ou por uso de
medicamentos varfarinicos ou heparina nos sete dias anteriores a
vacinacao;

e terrecebido vacina com virus vivo nos altimos 28 dias ou vacina com virus
morto nos ultimos 14 dias que antecedem a vacinagdo, ou ainda ter
imunizagdo programada para os primeiros 21 dias apos ter recebido
vacinacao;

e ter recebido qualquer vacina de influenza nos ultimos 6 meses;

e relatar historia de asplenia;

e ter recebido hemoderivados nos ultimos 6 meses, incluindo transfusdes
ou imunoglobulina, ou administracdo programada de hemoderivados ou
imunoglobulina para os primeiros 21 dias ap6s a vacinacgao;

e ter contraindicacdo para vacinagcao contra influenza, inclusive alergia as
proteinas de ovo;

¢ ter feito uso de medicamento experimental nos ultimos 42 dias antes da
vacinacao;

e apresentar qualquer outra condicdo que, na opinido do investigador
principal ou do seu representante médico, possa colocar em risco a
seguranca ou os direitos de um participante em potencial ou que o impeca

de cumprir com este protocolo.

5.5 Procedimentos dos estudos

Os procedimentos descritos abaixo foram aplicados igualmente nos

estudos de 2013, 2014 e 2015.
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Todos o0s participantes incluidos nos estudos tiveram seus dados
registrados em formulario estruturado e em formulario eletrénico de registro de
caso (Case Report Form, “CRF”). Para inser¢ao do dado no CRF foi utilizado o
sistema OpenClinica, sistema este validado e de acordo com as exigéncias
requeridas pelos padrfes nacionais e internacionais de manejo de dados
clinicos.

Os patrticipantes que demonstraram interesse em participar do estudo
foram recebidos pela equipe local de pesquisadores que forneceu informacdes
gerais sobre o0 estudo e aplicou o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
Ao assinar o TCLE, os participantes concordaram em cumprir com 0S

procedimentos descritos a seguir.

5.5.1 Visita de Vacinacéao (Dia 0)

Apos assinatura do TCLE os participantes passaram por avaliacao clinica
através de anamnese e exame fisico para avaliacao de critérios de inclusdo e
exclusdo. Todos aqueles que cumpriram com todos os critérios de inclusdo e
nao apresentaram nenhum critério de exclusdo foram incluidos no estudo,
passaram por uma coleta de sangue (5ml) e, em seguida, receberam a vacina.

ApOs a vacinacao, os participantes permaneceram em observacao por 30
minutos para 0 monitoramento de possiveis eventos adversos, sendo
dispensados a seguir. Todos os participantes foram liberados em posse de um
termdmetro para a afericdo diaria da sua temperatura corporal, nos trés dias
seguintes a vacinagao, e do “Cartao do Participante” (Anexo A) para registro das
temperaturas corporeas. Este cartdo continha a identificacdo do centro de

pesquisa e do pesquisador, forma de contato e agendamento do retorno.
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5.5.2 Contato de seguranca (Dias 1, 2 e 3)

Nos dias 1, 2 e 3 ap0s a vacinacao, os participantes foram contatados por
telefone ou pessoalmente para verificar a ocorréncia de eventos adversos

solicitados e nado solicitados.

5.5.3 Visitade seguranca (Dia 21(+7))

No dia 21(+7) os participantes retornaram ao centro de pesquisa para a
checagem e avaliacdo de eventos ou reacdes adversas, solicitadas e nao
solicitadas até o dia 21(+7), e para a coleta de 5 ml de sangue para a avaliacao

da imunogenicidade.

5.6 Desfechos do estudo

5.6.1 Desfecho de seguranca

Os desfechos de seguranca foram as reacdes adversas locais e sistémicas,
solicitadas e néo solicitadas, relatadas pelos participantes até o Dia 3 apés a
vacinacao.

5.6.1.1 Reacdes adversas locais solicitadas: dor, eritema, inchaco,
enduracéo e equimose;

5.6.1.2 Reag0Oes adversas sistémicas solicitadas: febre, calafrio,
cefaleia, mialgia e fadiga;

5.6.1.3 Classificagéo de intensidade das reag0es adversas solicitadas e
nao solicitadas

Todos os eventos adversos clinicos locais e sistémicos, incluindo as

reagOes adversas, foram classificados quanto a intensidade de acordo com
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“Guidance for Industry: Toxicity Grading Scale for Healthy Adult and Adolescent
Volunteers Enrolled in Preventive Vaccine Clinical Trial” “1), Este guia apresenta
critérios que caracterizam os eventos adversos clinicos de forma uniformizada
aprimorando a realizacdo de comparacdes entre 0s participantes de um mesmo
estudo e entre participantes de estudos diferentes.

Os limites dos parametros deste guia “Y foram definidos com base em
dados publicados na literatura e provenientes de ensaios clinicos de vacinas em
individuos saudaveis. Os parametros clinicos utilizados neste estudo para
avaliacao das reacOes adversas locais e sistémicas (solicitadas) estdo descritos

nos Quadros 2 e 3, respectivamente.
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Quadro 2 - Classificacédo de intensidade dos eventos adversos clinicos

solicitados

Evento Adverso

Grau 1

Grau 2

Grau 3

Grau 4

Uso repetido de
analgésico nao

Qualquer uso
de analgésico

Visita ao pronto

Dor no local da  Nao interfere 2 narcotico .
. ~ L narcético >24 horas S0Corro
administracdo  com atividades oU ou oU
da vacina diarias Impede A
Interfere pouco com L Hospitalizacao
o o atividades
atividades diarias o
diarias
Eritema no local Necrose
da  _ 25-50mm 51 — 100 mm >100 mm ou
administracéo Dermatite
da vacina** esfoliativa
Inchago no 51 -100 mm
local da Oou
administragéo 25—50 mm Interfere pouco com >100 mm Necrose
da vacina** atividades diarias
Enduracédo no 51 -100 mm
Ioca[ d_a x 25—-50 mm OU >100 mm Necrose
administracdo Interfere com
davacina** atividades diarias
Equimose no 51 -100 mm
local da ou
administracéo 25-50mm Interfere com >100 mm Necrose
davacina atividades diarias
Febre 37,8 - 38,4°C 38,5-138,9°C 39,0-40,0°C  >40°C
~ Tremor moderado Grave ou
Sensacéo leve o
. L . do corpo inteiro, prologando,
Calafrios de frio; arrepio,  ~~ " " oo T TE T
requer uso de sem resposta
bater os dentes e e
narcoticos aos narcoticos
Uso repetido de Qualquerfu_so
gy < de analgésico -
x analgésico néo L Visita ao pronto
Nao interfere " narcotico .
. . narcotico >24 horas S0COrTo
Cefaléia com atividades ou ou oU
diarias Impede A
Interfere pouco com o Hospitalizacao
o o atividades
atividades diarias o
diarias
N&o interfere Interfere bouco com Impede Visita ao pronto
Fadiga com atividades o pouCO atividades socorro* OU
. atividades diarias o o
diarias diarias Hospitalizacao
N&o interfere Impede Visita a‘,? pronto
L . Interfere pouco com L S0COrTo
Mialgia com atividades L o atividades
. atividades diarias o ou
diarias diarias

Hospitalizacao

* Requer 12 horas ou mais de internacdo em enfermaria ou pronto socorro para manejo do

Evento Adverso.

** O valor registrado deve ser o aferido no local de maior diametro e como uma variavel

continua.
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Quadro 3 - Classificacdo de intensidade dos eventos adversos clinicos nao

solicitados

Grau 1 (leve)

Grau 2 (moderado)

Grau 3 (grave)

Grau 4 (muito grave)

Nao interfere com
atividades diarias

Interfere pouco nas
atividades diarias

Impede atividades
diarias

Visita ao pronto
socorro *
ou
Hospitalizacao

5.6.1.4 Classificacdo de causalidade das reacdes adversas

Além das reacfes adversas solicitadas citadas anteriormente também

foram consideradas reacoes adversas todos 0s eventos adversos ndo solicitados

com relacao causal (Quadro 4) certa, possivel ou provavel, ocorridos em até trés

dias apoés a vacinagdo. As relacdes de causalidade foram definidas com base no

“Uppsala Monitoring Centre/OMS” (42),
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Quadro 4 - Classificacdo de causalidade dos eventos adversos clinicos

. . . N&o
Certa Provavel Possivel Improvavel X
relacionado
Um evento
Um evento clinico, Um evento
P Um evento . . L
clinico, . incluindo uma  clinico,
. : clinico, ~ ) .
incluindouma . . alteracéo incluindo uma
~ incluindo uma ~
~ alteracao ~ (valor anormal) = alteracéo
Evento ou alteracéo alteracao (valor
(valor anormal) em exame (valor anormal)
(valor anormal) em anormal) em .
. em exame laboratorial, em exame
exame laboratorial, : exame . .
~ laboratorial, : que devido ao | laboratorial,
com relacdo temporal ~ laboratorial, .
. )’ com relacdo ~ momento da gue devido ao
plausivel em relagéo com relacdo e ~
X L N temporal administragdo = momento da
a administragdo da razoavel em temporal dainterven¢do | administracdo
intervencao; = » razoavel em & ; G
relacéo a relacio A faz uma da intervencao
administragcéo G . relacéo faz com que
administracéo . . ~ .
da . ~ .  improvavel, nao exista
. ~ . da intervencéao; ~ ~ .
intervencao; mas nao uma relagéo;
impossivel;
Néo pode ser
explicado por doenca
concomitante ou
outra intervencdo ou | Improvavel .
. ) . Também pode
medicamento; que seja . Outra doenga | Outra doenga
PN RSN ser explicado
O evento € definido atribuido a ou outro ou outro
. por doenca ; .
farmacologicamente uma doenga : medicamento medicamento
; concomitante
ou concomitante oU outras fornecem uma  fornecem uma
fenomenologicamente | ou a outra . ~ explicacdo explicacdo
; . ~ intervencdes ou p p
(i.e., uma desordem intervencao ou . . plausivel plausivel
T e . _ i medicamentos;
objetiva e especifica medicamento;
ou um fenémeno
farmacologicamente
reconhecido);
Falta de
A resposta a A resposta a informacao ou
interrupcdo ou interrupcdo ou | ainda falta de
retirada é plausivel retirada é clareza sobre a
(farmacologicamente,  clinicamente retirada ou
patologicamente); razoavel, interrupcdo do
tratamento
Reexposicéo o
EXPOSIC Reexposicao
satisfatoria, se ~ o
- nao exigida
necessario

5.6.2 Desfecho de Imunogenicidade

Os desfechos de imunogenicidade preconizados pela EMA ©9 para a
avaliacao da imunogenicidade de vacinas influenza sazonal foram: porcentagem

de soroconversdo, porcentagem de soroprotecdo e razdo da média geométrica
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de anticorpos inibidores da hemaglutinacéo. A definicdo para cada um desses
desfechos é apresentada a sequir:

e Soroconversao: definida por titulos de anticorpos inibidores da
hemaglutinagao (IH) 21:40 pds-vacinacdo em participantes com titulos
de anticorpos <1:10 pré-vacinacdo, ou como um aumento de pelo
menos 4 vezes nos titulos de anticorpos pos-vacinacdo em
participantes com titulos de anticorpos pré-vacinagéao =1:10;

e Soroprotecdo: definida por titulos de anticorpos inibidores da
hemaglutinagao (IH) 21:40 pds-vacinagao;

e Razdo da média geométrica dos titulos de anticorpos inibidores da
hemaglutinacéo (IH): média geométrica dos titulos de anticorpos IH
pos-vacinacdo dividida pela média geométrica dos titulos de
anticorpos IH pré-vacinacgao dos individuos.

Segundo a EMA @9 a imunogenicidade da vacina sazonal de influenza é
considerada adequada quando um dos seguintes parametros (também descritos
no Quadro 1) é observado para os trés virus vacinais:

a) Em adultos de 18 a 59 anos de idade: Porcentagem de soroconversao
>40% e/ou porcentagem de soroprotecdo >70% e/ou razao da média geométrica
de anticorpos IH>2,5.

b) Em idosos maiores de 60 anos: Porcentagem de soroconversao >30%
e/ou porcentagem de soroprotecdo >60% e/ou razdo da média geométrica de

anticorpos IH >2,0.
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5.6.2.1 Anélise laboratorial de imunogenicidade

Segundo a EMA e a OMS, os testes tradicionalmente indicados para
analise de imunogenicidade da vacina influenza sazonal trivalente (fragmentada
e inativada) sdo: inibicdo de hemaglutinacao (IH), hemolise radial simples (HRS)
e microneutralizacdo (MN) 3. O teste IH foi descrito pela primeira vez na década
de 40 “445 e tem sido o mais utilizado nos estudos anuais de vacina influenza
sazonal (“6),

O teste IH foi utilizado nos estudos de 2013, 2014 e 2015 para a
demonstracdo da imunogenicidade da vacina de cada ano. Todas as analises
foram realizadas pelo Instituto Adolfo Lutz o qual faz parte da GISN da OMS,
sendo um dos Laboratérios de Referéncia Regional do Brasil credenciado como
Centro de Referéncia para Influenza (14 47,

Sumariamente, os procedimentos 7 utilizados na realizacdo do teste IH foram:

a) tratamento do soro — para a retirada de inibidores inespecificos, os
soros dos participantes foram submetidos a acdo da enzima RDE por 18 horas
a 37°C e inativados a 56°C por 30 minutos;

b) titulacdo do antigeno por reacdo de Hemaglutinacao (H); e

c) reacdo de Inibicdo de Hemaglutinacéo (IH): As diluicdes seriadas do
soro (1:10 a 1:640) foram adicionadas 8 unidades hemaglutinantes de antigeno,
previamente titulados por reacdo de hemaglutinacdo. Apdés incubacao por 30
minutos a temperatura ambiente, hemaceas de galinha ou de peru foram
adicionadas em todos os orificios da microplaca e apds 30 minutos de incubacéo
a temperatura ambiente e procedeu-se as leituras. As titulagbes de anticorpos
nos soros obtidos pré e pos-vacinacdo foram realizada simultaneamente. As

amostras foram duplamente testadas e o valor médio geométrico foi utilizado nas
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analises. Os titulos de anticorpos foram testados a uma dilui¢éo inicial de 1:10 e
a uma diluicdo final de 1: 2560. Para fins de calculo, os titulos negativos foram
atribuidos a um valor de 1: 5 e aqueles 21: 2560 foram atribuidos a um valor de

1: 2560.

5.6.2.2 Composicao das vacinas influenza sazonal trivalentes

(fragmentadas e inativadas) utilizadas em 2103, 2014 e 2015.

As vacinas utilizadas nos estudos foram compostas pelos seguintes virus
vacinais: 2013 “® (Virus influenza A /Califérnia/7/2009 (HIN1) pdm09; Virus
influenza A/Victoria/361/2011 (H3N2) e Virus influenza B/Wisconsin/1/2010;
2014 @9 (Virus influenza A /Califérnia/7/2009 (H1N1) pdmQ9; Virus influenza
AlTexas/50/2012 (H3N2) e Virus influenza B/Massachusetts/2/2012) e em 2015
(50) (Virus influenza A/California/7/2009 (HIN1) pdmO09; Virus influenza A/South
Australia/55/2014 (H3N2) [similar ao virus influenza
A/Switzerland/9715293/2013 (H3N2)] e Virus influenza B/Phuket/3073/2013).

Todas as vacinas analisadas tinham a apresentacdo de suspenséao
injetdvel em frasco ampola multidose (10 doses), com orientacdo de
conservacao entre 2 e 8°C, podendo ser utilizadas em até sete dias apos a
abertura do frasco, desde que mantida a orientacédo de conservagéo ".

A forma de administracdo preferencial indicada foi por via intramuscular
(IM), recomendando-se a administracdo via subcutanea somente para pessoas
gue apresentassem discrasias sanguineas ou estivessem fazendo uso de

medicamentos anticoagulantes orais ".

h Recomendagcdes contidas na bula da vacina influenza (fragmentada e inativada produzida pelo
Instituto Butantan.
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A dose de imunizacéo preconizada, com volume de 0,5mL, continha 15ug
de hemaglutinina para cada uma das trés cepas vacinais. As cepas utilizadas,
nos anos de estudo, para composi¢cdo da vacina seguiram as recomendacdes
da Organizacdo Mundial da Saude para vacinas de influenza sazonal do

Hemisfério Sul (48-50),

5.7 Tamanho amostral

Os trés estudos realizados seguiram as recomendacées da EMA @9 quanto
ao tamanho amostral necessario para avaliacdo de seguranca e
imunogenicidade da vacina influenza sazonal. Segundo esta agéncia €
necessario que cada grupo etario (adultos saudaveis entre 18 e 59 anos de idade

e idosos com 60 ou mais) contenha no minimo 50 participantes.

5.8 Analise estatistica

Inicialmente efetuou-se a andlise descritiva das caracteristicas socio
demograficas e da ocorréncia de reacdes adversas em cada grupo (adultos e
idosos) de cada estudo. Os resultados foram apresentados em tabelas de
frequéncias para as varidveis qualitativas e, no que tange as variaveis
guantitativas, foram feitas estimativas das medidas de tendéncia central e de

disperséo.

Em cada estudo, as variaveis sexo, raca e numero de participantes com
reacoes adversas foram comparadas entre 0s grupos empregando-se o teste
qui-quadrado e, em situagbes em que este teste nao era apropriado, utilizou-se

o teste exato de Fisher.
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Para analise de seguranca apresentou-se uma tabela de frequéncias,
considerando todos os participantes, com a ocorréncia de todas as reacdes
adversas observadas, solicitadas e ndo solicitadas, em cada estrato de cada
estudo. As frequéncias observadas em cada grupo foram comparadas pelo teste

exato de Fisher.

A analise de imunogenicidade, para cada cepa de cada estudo, foi
efetuada por protocolo, ou seja, somente para os participantes com medidas pré
e poOs-vacinacdo. Nesta analise, calcularam-se as médias geométricas dos
titulos IH, pré e pds-vacinacdo, e a razdo entre ambas com seu respectivo
intervalo com 95% de confianca (IC 95%) para cada cepa e grupo (adultos e
idosos). Também foram calculadas, para cada grupo e cepa, as porcentagens
de participantes apresentando titulos de anticorpos IH pré-vacinagao 21:40 e as
porcentagens de soroconversdo e de soroprote¢cdo pos-vacinagdo com seus

respectivos IC 95%.

Em seguida, tanto para os idosos quanto para os adultos, foram
calculadas as razdes entre as médias geométricas e as porcentagens de
soroconversao e de soroprotecdo, todos com seus respectivos IC 95%, para
aqueles com resultado pré-vacinacdo <1:40 e para o0s participantes com
resultado pré-vacinagao =1:40. Em cada faixa etaria de cada estudo, as razdes
das médias geométricas foram comparadas empregando-se o teste nao
paramétrico de Mann-Whitney e as porcentagens de soroconversao atraves do

teste exato de Fisher. Neste estudo adotou-se nivel de significancia de 5%.

Os dados foram inseridos no programa Excel e analisados no programa

estatistico STATA versao 13.0 (StataCorp LP, CollegeStation, Texas, USA).
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5.9 Aspectos Eticos

Os estudos de 2013, 2014 e 2015 foram aprovados pela Comissio de Etica
para Analise de Projetos de Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sdo Paulo (CAPPesq), sob 0s numeros
16528813.5.1001.0068, 28891914.6.0000.0068 e 42621915.5.0000.0068,
respectivamente. Os trés estudos foram conduzidos de acordo com 0s principios

da Declaracdo de Helsinki.
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6 RESULTADOS

6.1 Periodos dos estudos

Os estudos de 2013, 2014 e 2015 ocorreram nos periodos de 4 de junho
a 27 de julho de 2013, de 22 de abril a 4 de junho de 2014 e de 4 de maio a 23
de junho de 2015, respectivamente. Os voluntarios foram convidados a participar
do estudo no momento em que compareceram espontaneamente aos locais de
vacinagdo da campanha nacional de imunizagdo contra influenza patrocinada
pelo PNI-MS. Obteve-se a assinatura do TCLE (Anexos B, C e D) de cada

voluntario antes da sua participacao no estudo.

6.2 Descricdo da populacao dos estudos

As caracteristicas sécio demogréficas dos participantes dos estudos de
2013, 2014 e 2015 estéo descritas na Tabela 1. O nimero total de participantes
incluidos nas andlises de seguranca e de imunogenicidade, dos trés estudos,

esta descrito na Figura 8.



Tabela 1 - Caracteristicas s6cio demogréaficas dos participantes segundo ano de vacinagao e grupo etario

Estudo 2013 Estudo 2014 Estudo 2015
) n=60 n=120 n=119
VARIAVEIS
Adultos Idosos . Adultos Idosos - Adultos Idosos -
(n=47) (n=13) P (n=60) (n=60) P (n=62) (n=57) P
33,3 67,8 30,1 66,9 31,5 68,3
Idade (Pso (P2s— P7s)) (25,3— (62,3— NA (27,2— (62,9— NA (27,7- (65,5~ NA
44.8) 70,0) 42,4) 73,1) 42,0) 75,0)

Sexo (n (%)) 0,045 | 0,845 0,725
Feminino 29 (61,7) 12(92,3) | 41(68,3) 40 (66,7) 40 (64,5) 35 (61,4)
Masculino 18(38,3)  1(7,7) | 19(31,7) 20(3323) 22 (355) 22 (38,6)

Raca (n (%)) 0,159%* | 0,001%** 0,977%**
Branca 38(80,8) 8(61,5) | 42(70,0) 24 (40,0) 48 (77,4) 44 (77,2)

Negra 2 (4,3) - | 467 2 (3,3) 1(1,6) 2 (3,5)
Parda 3(6,4) 1(7,7) | 17 1(1,7) 9 (14,5) 2 (3,5)
Amarela 4 (8,5) 2 (15,4) | 4(66) 2 (3,3) 4 (6,5) 8 (14,0)
Outra - 2 (15,4) | 91500 31(51,7) - 1(1,8)

NA: ndo se aplica

(*) teste exato de Fisher
(**) teste qui-quadrado
(***) branca x outras
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Excluidos (n=3) Agsinaram Agsinaram
+ Recebeu vacinag de TCLE {I‘I=5|]:I TCLE [I‘I=13:I
outro produtor (n=2)
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alta na wisita de
vacinacdo (n=1) Analise de Analise de
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Estudo 2014
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Excluidos (n=3) Excluidos (n=1)
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sem coleta pds sern coleta pos
vacinagio vacinagdo
Andlise de Analise de
Imunogenicidade Imunagenicidade
{n=59) {n=36)

Figura 8 - Numero de participantes incluidos na analise de seguranca e de
imunogenicidade segundo ano de vacinacdo e grupo etario
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6.2.1 Estudo de 2013

Para o estudo de 2013 planejou-se o recrutamento de 50 adultos
saudaveis e 50 idosos, no entanto apenas 63 (63% do tamanho amostral
planejado) concordaram em participar do estudo e assinaram o TCLE, sendo 50
adultos e 13 idosos.

Dos 50 adultos que concordaram em participar do estudo apenas 47
(94%) foram incluidos na analise, uma vez que dois deles receberam uma vacina
de influenza sazonal ndo produzida pelo IB e um apresentou-se hipertenso no
dia da vacinacgéao e, portanto, ndo foi vacinado. Em relacdo aos idosos, apenas
13 (26%) voluntarios concordaram em participar do estudo e assinaram o TCLE.

A mediana da idade dos participantes adultos neste estudo foi 33,3 anos
e dos idosos, 67,8 anos. Observou-se predominio do sexo feminino e da raca

branca nos dois grupos etarios.

6.2.2 Estudo de 2014

Para o estudo de 2014 planejou-se o0 recrutamento de 60 adultos
saudaveis e 60 idosos, sendo que 120 (100%) participantes concordaram em

participar do estudo e assinaram o TCLE, sendo 60 adultos e 60 idosos.

A mediana da idade dos participantes adultos neste estudo foi 30,1 anos
e dos idosos, 66,9 anos. Neste estudo também se observou predominio do sexo

feminino e da raca branca nos dois grupos etarios.
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6.2.3 Estudo de 2015

Para o estudo de 2015 planejou-se o recrutamento de 60 adultos
saudaveis e 60 idosos, sendo que 119 (99,2%) participantes concordaram em
participar do estudo e assinaram o TCLE. A exclusdo de um voluntério se deveu
ao fato dele ter recebido outra vacina influenza sazonal que n&o a do IB.

Sessenta e dois participantes adultos foram analisados no estudo, ao
contrario dos 60 adultos planejados. Isso ocorreu porque dois participantes,
guando vacinados, foram classificados como idosos, mas ap0s a verificacao dos
dados, constatou-se que ambos tinham idade correspondente ao grupo de
adultos.

A mediana da idade dos participantes adultos neste estudo foi 31,5 anos
e dos idosos, 68,3 anos. Neste estudo também se observou predominio do sexo

feminino e da raca branca nos dois grupos etarios.

6.3 Dados de Seguranca

As reacdes adversas (RAs), solicitadas e nao solicitadas, relatadas até o
terceiro dia pés-vacinacdo, segundo ano de vacinacdo e grupo etario, estao
descritas na Tabela 2. A classificacdo das RAs segundo ano de vacinagao e

grupo etario encontra-se descrita na Tabela 3.
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Tabela 2 - Reacdes adversas segundo ano de estudo e grupo etario

Estudo 2013

Estudo 2014

Estudo 2015

VARIAVEL n=60 n=120 n=119
Adultos ldosos Adultos Idosos Adultos Idosos
(n=47) (n=13) (n=60) (n=60) (n=62) (n=57)
nimero de participantes com RA 24 (51,0%) 4 (30,8%) |41 (68,3%) 16 (26,7%) | 33 (53,2%) 16 (28,1%)
p=0,226* p <0,001** p =0,005**
namero de RAs 34 6 85 25 61 34
numero de RAs por participante***
média (dp) 1,4 (0,7) 1,5 (0,6) 2,1(1,4) 1,6 (1,2) 1,8 (1,5) 2,1(1,8)
mediana (min-max) 1(1-3) 15(1-2) 1(1-5) 1(1-5) 1(1-8) 151-7)

Intensidade das RAs

1 32 (94,1%) 6 (100%) | 85(100%) 25 (100%) | 49 (80,3%) 24 (70,6%)
2 2 (5,9%) - - - 12 (19,7%) 10 (29,4%)
tempo entre vacinacgéo e inicio
das RAs (dias)
média (dp) 1,209 03(©08) | 04(6 0609 | 08(08 04(08)
mediana (min-max) 1(0-3) 0(-2) 0(-3) 0(0-3) 1(0-3) 0(0-3)
tempo de duracdo das RAs (dias)
média (dp) 1,022 65037 | 191,20 202 | 1444 1,1(10)
mediana (min-max) 0(0-12" 3(0-200"| 2(0-7) 2(0-6) | 1(0-34) 1(0-3)

(*) teste exato de Fisher
(**) teste qui-quadrado

(***) dentre os que apresentaram RA

(+) 4 RAs com dados ignorados
(++) 2 RAs com dados ignorados

dp: desvio padréo



Tabela 3 - Distribuicdo das reacfes adversas solicitadas e ndo solicitadas segundo ano de vacinagao e grupo etario

Estudo 2013 Estudo 2014 Estudo 2015
- n=60 n=120 n=119
REACOES ADVERSAS
Adultos Idosos . Adultos Idosos . Adultos Idosos .
(n=47) (=13) P (n=60)  (n=60) (n=62)  (n=57)
Solicitadas
Locais
Dor 15319 2(154) 0,314 |40(66,7) 12 (20,0) <0,001 |29 (46,8) 13 (22,8) 0,007
Eritema 1(2,1) - 0,596 - - - 1(1,6) 2 (3,5) 0,606
Edema - - - 2(3,3) - 0,496 4 (6,5) 2(3,5) 0,681
Enduracao 1(2,1) - 0,296 | 6 (10,00 3(5,0) 0,491 3(4,8) 1(1,8) 0,620
Equimose - 1(7,7) 0,217 2(3,3) 11,7 >099 | 1(1,6) 1(1,8) >0,999
Sistémicas
Febre 3(6,4) - 0,350 1(,7) 2(3,3) >0,999 | 3(4,8) 3(53) >0,999
Calafrio 1(2,1) - 0,596 5(8,3) - 0,057 1(1,6) 3(5,3) 0,348
Cefaleia 4 (8,5) 1(7,7) 0,925 |11 (18,3) 3(5,0) 0,086 | 7(11,3) 4(7,0) 0,533
Fadiga - - - 8(13,3) 2(3,3) 0,047 2(3,2) 1(1,8 >0,999
Mialgia - - - 10 (16,7) 2(3,3) 0,029 5(8,1) 2 (3,5) 0,442
Nao Solicitadas
Dor de garganta 24,2 - >0,999 - - - - - -
Tosse 3 (6,4) - >0,999 - - - - - -
Rinorreia 3(6,4) 1(7,77 >0,999 - - - - - -
Boca seca - - - - - - 1(1,6) - >0,999
Dor das articulagGes - - - - - - 1(1,6) - >0,999
Insonia - - - - - - 1(1,6) - -
Nausea - - - - - - - 1(,8) 0,479
Prurido 12,1 1(7,7) 0,389 - - - - - -
Prurido local da vacina - - - - - - 2 (3,2) 1(1,8) >0,999

(*) teste exato de Fisher
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6.3.1 Estudo de 2013

Em 2013, 60 participantes foram incluidos na analise de seguranca, 47
(78,3%) adultos e 13 (21,7%) idosos. O numero total de adultos com RAs foi 24
(51,1%) e de idosos 4 (30,8%). Nao houve diferenca com significancia estatistica
na ocorréncia de RAs ao comparar adultos e idosos (p=0,226) (Tabela 2).

O numero total de RAs foi 40, sendo 34 (85,0%) em adultos e 6 (15,0%)
em idosos. O niumero médio de RAs por adulto foi 1,4 (desvio padréao (dp)=0,7)
e por idoso 1,5 (dp=0,6).

Das 34 RAs observadas nos adultos, 32 (94,1%) foram classificadas como
grau | (leve) e 2 (5,9%) como grau Il (moderada). Nos idosos todas as RAs foram
classificadas como grau | (leve). Nao foram observadas RAs graves ou muito
graves.

O tempo médio de aparecimento das RAs foi de 1,2 (dp=0,9) dias nos
adultos e de 0,3 dias (dp=0,8) nos idosos. A duracdo média das RAs nos adultos
foi de 1 (dp=2,2) dia e de 6,5 (dp=9,3) dias nos idosos.

As RAs locais solicitadas observadas em adultos foram dor, eritema e
enduracédo, e nos idosos dor e equimose, sendo dor a RA local mais frequente
em ambos o0s grupos (Tabela 3). Entre as RAs sistémicas solicitadas
observadas, as mais frequentes nos adultos foram cefaleia, febre e calafrio e
entre os idosos, houve o registro de apenas um caso de cefaleia. Nao houve
diferenca com significancia estatistica quanto a ocorréncia das RAs locais e
sistémicas solicitadas ao comparar adultos e idosos. A ocorréncia das RAs nao

solicitadas em adultos e idosos esta também descrita na Tabela 3.
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6.3.2 Estudo de 2014

Em 2014, 120 participantes idosos foram incluidos na analise de
seguranca, 60 (50,0%) adultos e 60 (50,0%). O numero total de adultos com
RAs foi 41 (68,3%) e de idosos 16 (30,8%). O numero de adultos com RAs foi
significantemente maior quando comparado ao numero de idosos com RAs
(p<0,001) (Tabela 2).

O numero total de RAs foi 110, sendo 85 (77,3%) em adultos e 25 (22,7%)
em idosos. O numero médio de RAs por adulto foi 2.1 (dp=1,4) e por idoso 1,6
(dp=1,2).

As 85 (100%) RAs observadas nos adultos e as 25 (100%) observadas
nos idosos foram classificadas como grau | (leve). Nao foram observadas RAs
graves ou muito graves.

O tempo médio de aparecimento das RAs foi de 0,4 (dp=0,6) dias nos
adultos e de 0,6 dias (dp=0,9) nos idosos. A duracao média das RAs nos adultos
foi de 1,9 (dp=1,2) dias e de 2,0 (dp=1,2) dias nos idosos.

As RAs locais solicitadas observadas em adultos foram dor, edema,
enduracéo e equimose, e nos idosos, dor, enduracdo e equimose, sendo dor a
RA local mais frequente em ambos os grupos (Tabela 3). A ocorréncia de dor
local foi maior, com significancia estatistica, nos adultos quando comparados aos
idosos (p<0,001). Todas as RAs sistémicas solicitadas foram observadas nos
adultos, ou seja, febre, calafrio, cefaleia, fadiga e mialgia, e nos idosos as
mesmas observadas nos adultos com excecdo de calafrios. A ocorréncia de
fadiga e mialgia foi significativamente maior nos adultos quando comparados aos
idosos (p=0,047 e p=0,029, respectivamente). N&do foram observadas RAs néo

solicitadas tanto nos adultos quanto nos idosos.



51

6.3.3 Estudo de 2015

Em 2015, 119 participantes idosos foram incluidos na analise de
seguranca, 62 (52,1%) adultos e 57 (47,9%) (Tabela 2). O numero total de
adultos com RAs foi 33 (53.2%) e de idosos 16 (28.1%). O numero de adultos
com RAs foi significantemente maior quando comparado ao nimero de idosos
com RAs (p=0,005).

O namero total de RAs foi 95, sendo 61 (64,2%) em adultos e 34 (35,8%)
em idosos. O niumero médio de RAs por adulto foi 1,8 (dp=1,5) e por idoso 2,1
(dp=1,8).

Das 61 RAs observadas nos adultos, 49 (80,3%) foram classificadas como
grau | (leve) e 12 (19,3%) como grau Il (moderada). Nos idosos, das 34 RAs
observadas, 24 (70,6%) foram classificadas como grau | (leve) e 10 (29,4%)
como grau Il (moderada). Nao foram observadas RAs graves ou muito graves.

O tempo médio de aparecimento das RAs foi de 0,8 (dp=0,8) dias nos
adultos e de 0,4 (dp=0,8) dias nos idosos. A duracdo média das RAs nos adultos
foi de 1.4 (dp=4,4) dias e de 1,1 (dp=1,0) dias nos idosos.

Todas as RAs locais solicitadas foram observadas nos adultos e nos
idosos, ou seja, dor, eritema, edema, enduracéo e equimose (Tabela 3). Dor foi
a RA local mais frequente em ambos os grupos. A ocorréncia de dor local foi
maior, com significancia estatistica, nos adultos quando comparados aos idosos
(p=0,007). Todas as RAs sistémicas solicitadas foram observadas nos adultos e
nos idosos, ou seja, febre, calafrio, cefaleia, fadiga e mialgia. Nao houve
diferenca com significancia estatistica quanto a ocorréncia das RAs sistémicas
solicitadas entre adultos e idosos. A ocorréncia das RAs ndo solicitadas em

adultos e idosos esta também descrita na Tabela 3.
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6.4 Dados de Imunogenicidade

Amostras sanguineas para a analise de imunogenicidade foram coletadas
no dia 0 (imediatamente antes da vacinacao) e no dia 21 (+7) (pés-vacinacao)
de cada estudo. Os resultados de imunogenicidade dos estudos de 2013, 2014

e 2015 estdo descritos nas Tabelasde 4 a 7.

6.4.1 Estudo de 2013

Dos 47 adultos incluidos na analise de seguranca, 42 (89,4%) foram
incluidos na analise de seguranca; 5 adultos foram excluidos desta analise por
nao terem coletado sangue apos a vacinacdo. Os 13 (100%) idosos incluidos na
analise de seguranca foram incluidos na analise de imunogenicidade.

Antes da vacinacdo, 50,0% dos adultos apresentaram titulos de
anticorpos IH 21:40 para os virus H1N1, H3N2 e influenza B. Entre os idosos,
53,8% apresentaram titulos IH =1:40 para o virus HIN1 e 30,8% apresentaram
para os virus H3N2 e influenza B (Tabela 4).

Nos adultos, ap6s a vacinacdo, observou-se porcentagem de
soroprotecdo maior que 70% (H1N1: 95,2% [IC 95%: 83,8 - 99,4]; H3N2: 95,2%
[IC 95%: 83,8 - 99,4]; B: 90,5% [IC 95%: 77,4 - 97,3]), porcentagem de
soroconversao maior que 40% (H1N1: 57,1% [IC 95%: 41,0 - 72,3]; H3N2: 78,6%
[IC 95%: 63,2 - 89,7]; B: 90,5% [IC 95%: 77,4 - 97,3]) e razdo da média
geomeétrica dos titulos de anticorpos IH maior que 2,5 (H1N1: 5,4 [IC 95%: 3,5 -
8,1]; H3N2: 9,6 [IC 95%: 6,5 - 14,1]; B: 3,6 [IC 95%: 2,7 - 4,8]), para 0s trés virus
vacinais (Tabela 4).

Nos idosos, ap0s a vacinagdo, observou-se porcentagem de soroprotecao

maior que 60% (H1N1: 100% [IC 95%: 75,3 — 100]; H3N2: 92,3% [IC 95%: 64,0
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—99,8]; B: 92,3% [IC 95%: 64,0 — 99,8]), porcentagem de soroconversdo maior
que 30% (H1IN1: 76,9% [IC 95%: 46,2 - 95,0]; H3N2: 61,5% [IC 95%: 31,6 —
86,1]; B: 69,2% [IC 95%: 38,6 - 90,9]) e razdo da média geométrica dos titulos
de anticorpos IH maior que 2,0 (H1N1: 8,4 [IC 95%: 3,8 - 19,0]; H3N2: 8,4 [IC

95%: 3,4 - 21,0]; B: 4,5 [IC 95%: 2,4-8,2]), para os trés virus vacinais (Tabela 4).

Tabela 4 - Resultados dos titulos de anticorpos inibidores da hemaglutinacao
(IH) pré e pos-vacinagédo do estudo de 2013

Adultos (n=42) Idosos (n=13)

RESULTADOS
(IC 95%)
Pré-vacinacéo

IH 21:40
H1N1 50,0% (34,2 — 65,8) 53,8% (25,1 —80,8)
H3N2 50,0% (34,2 — 65,8) 30,8% (9,1 — 61,4)
B 50,0% (34,2 — 65,8) 30,8% (9,1 — 61,4)

Média Geométrica
H1N1 31,2 (19,3 - 50,5) 32,3 (13,4-77,8)
H3N2 24,0 (16,1 — 35,8) 23,5 (10,5 - 52,5)
B 24,8 (17,3 — 35,5) 18,0 (10,8 — 29,9)

Pés-vacinagéo
Média Geométrica

HIN1 167,0 (119,0 — 234,4)  272,7 (167,3 — 444,4)

H3N2 230,0 (153,8 — 344,1) 198,0 (99,1 — 395,7)

B 89,8 (67,2 — 120,0) 80,0 (43,2 — 148,2)
Razao Média Geométrica

HIN1 5,4 (3,52 - 8,1) 8,4 (3,8 —19,0)

H3N2 9,6 (6,5—14,1) 8,4 (3,4 -21,0)

B 3,6 (2,7-4,8) 4,5 (2,4 -8,2)
Soroconversao

HIN1 57,1% (41,0 - 72,3) 76,9% (46,2 — 95,0)

H3N2 78,6% (63,2 — 89,7) 61,5% (31,6 — 86,1)

B 52,4% (36,4 — 68,0) 69,2% (38,6 — 90,9)
Soroprotecao

HIN1 95,2% (83,8 — 99,4) 100% (75,3 — 100)

H3N2 95,2% (83,8 — 99,4) 92,3% (64,0 — 99,8)

B 90,5% (77,4 — 97,3) 92,3% (64,0 — 99,8)
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6.4.2 Estudo de 2014

No estudo de 2014, dos 120 participantes incluidos no estudo, 115
(95,8%) realizaram coletas de sangue pré e pds-vacinacdo e, portanto, foram
incluidos na analise de imunogenicidade, sendo 57 adultos e 58 idosos (Tabela
5). Trés adultos e 2 idosos foram excluidos da analise de imunogenicidade por
nao apresentarem coleta de sangue pds-vacinacgao.

Antes da vacinacdo, 84,2% dos adultos apresentaram titulos de
anticorpos IH =21:40 para o virus H1N1, 77,2% para o virus H3N2 e 87,7% para
o virus B. Entre os idosos, 56,9% apresentavam titulos IH =1:40 para o virus
H1N1, 81,0% para os virus H3N2 e 74,1% para o virus B (Tabela 5).

Nos adultos, ap6s a vacinacdo, observou-se porcentagem de
soroprotecdo maior que 70% (H1N1: 96,5% [IC 95%: 87,9 - 99,6]; H3N2: 98,2%
[IC 95%: 90,6 - 100]; B: 100% [IC 95%: 93,7 - 100]) para os trés virus vacinais,
porcentagem de soroconversdao menor que 40% para 0s virus trés vacinais
(HIN1: 38,6% [IC 95%: 26,0 - 52,4]; H3N2: 31,6% [IC 95%: 19,9 - 45,2]; B: 17,5%
[IC 95%: 8,7 - 29,9]) e razdo da média geométrica dos titulos de anticorpos IH
maior que 2,5 apenas para 0s virus vacinais HIN1 (2,6 [IC 95%: 2,2 - 3,1]) e
H3N2 (2,8 [IC 95%: 2,1 - 3,7]). Para o virus B observou-se razdo da média
geométrica dos titulos de anticorpos IH igual a 2,3 (IC 95%: 1,8 - 2,8) (Tabela 5).

Nos idosos, apds a vacinagao, observou-se porcentagem de soroprotecao
maior que 60% (H1N1: 93,1% [IC 95%: 83,3 - 98,1]; H3N2: 98,3% [IC 95%: 90,8
-100]J; B: 98,3% [IC 95%: 90,8 - 100]), porcentagem de soroconversao maior que
30% (H1N1: 48,3% [IC 95%: 35,0 - 61,8]; H3N2: 37,9% [IC 95%: 25,5 - 51,6]; B:

37,9% [IC 95%: 25,5 - 51,6]) e razdo da média geométrica dos titulos de
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anticorpos IH maior que 2,0 (HIN1: 3,9 [IC 95%: 3,1 - 5,0]; H3N2: 3,0 [IC 95%:

2,2 -3,9]; B: 2,8[IC 95%: 2,2 - 3,5]), para os trés virus vacinais (Tabela 5).

Tabela 5 - Resultados dos titulos de anticorpos inibidores da hemaglutinacao
(IH) pré e pos-vacinacao do estudo de 2014

Adultos (n=57) Idosos (n=58)
RESULTADOS
(IC 95%)
Pré-vacinacao
IH 21:40

HIN1 84,2% (72,1 — 92,5) 56,9% (43,2 — 69,8)

H3N2 77,2% (64,2 — 87,3) 81,0% (68,6 — 90,1)

B

Média Geométrica

87,7% (76,3 — 94,9)

74,1% (61,0 — 84,7)

HIN1 72,6 (54,2 — 97,2) 31,5 (23,3 — 42,6)
H3N2 74,4 (51,4 — 107,6) 78,1 (56,5 — 108,0)
B

Média Geométrica

180,7 (125,3 — 260,6)

Pés-vacinacéo

57,9 (44,4 — 75,7)

H1N1 187,4 (145,9 — 240,8)  123,0 (94,0 — 160,9)
H3N2 209,1 (165,3 - 264,5) 231,7 (182,8 —293,7)
B 408,1 (305,5 -545,3) 161,9 (125,6 — 208,8)
Razao Média
Geométrica
H1N1 2,6 (2,2-3,1) 3,9(3,1-5,0)
H3N2 2,8(2,1-3,7) 3,0(2,2-3,9)
B 2,3(1,8-2,8) 2,8(2,2-3,5)
Soroconverséo
H1N1 38,6% (26,0 — 52,4) 48,3% (35,0 — 61,8)
H3N2 31,6% (19,9 — 45,2) 37,9% (25,5 -51,6)
B 17,5% (8,7 — 29,9) 37,9% (25,5 -51,6)
Soroprotecéao
H1N1 96,5% (87,9 — 99,6) 93,1% (83,3 — 98,1)
H3N2 98,2% (90,6 — 100) 98,3% (90,8 — 100)
B

100% (93,7 — 100)

98,3% (90,8 — 100)

6.4.3 Estudo de 2015

No estudo de 2015 dos 119 patrticipantes, 115 (96,6%) realizaram coletas
de sangue pré e pos-vacinacdo e, portanto, foram incluidos na analise de

imunogenicidade, sendo 59 adultos e 56 idosos (Tabela 6). Trés adultos e um
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idoso foram excluidos da andlise de imunogenicidade por ndo apresentarem
coleta de sangue pds-vacinacao.

Antes da vacinacdo, 78,0% dos adultos apresentaram titulos de
anticorpos IH 21:40 para o virus HIN1, 57,6% para o virus H3N2 e 88,1% para
o virus B. Entre os idosos, 39,3% apresentavam titulos IH 21:40 para o virus
H1N1, 48,2% para os virus H3N2 e 62,5% para o virus B (Tabela 6).

Nos adultos, ap06s a vacinacdo, observou-se porcentagem de
soroprotecdo maior que 70% (H1N1: 94,9% [IC 95%: 85,9 - 98,9]; H3N2: 98,3%
[IC 95%: 90,9 - 100]; B: 96,6% [IC 95%: 88,3 - 99,6]) para os trés virus vacinais,
porcentagem de soroconversdo maior que 40% apenas para 0 virus vacinal
H3N2 (72,9% [IC 95%: 59,7 - 83,6]) e razdo da média geométrica dos titulos de
anticorpos IH maior que 2,5 apenas para 0 virus vacinal H3N2
(5,5 [IC 95%: 4,1 - 7,3]). A porcentagem de soroconversao foi menor que 40%
para os virus vacinais HIN1 (15,3% [IC 95%: 7,2 - 27,0]) e influenza B (13,6%
[IC 95%: 6,0 - 25,0]). A razdo da média geométrica dos titulos de anticorpos IH
menor que 2,5 também foi observada para estes virus vacinais sendo para o
HIN1 (1,9 [IC 95%: 1,6 - 2,4]) e para o virus B (1,8 [IC 95%: 1,5 - 2,1]) (Tabela
6).

Nos idosos, ap0s a vacinacdo, observou-se porcentagem de soroprotecao
maior que 60% para os trés virus vacinais (H1N1: 66,1% [IC 95%: 52,2 - 78,2];
H3N2: 87,5% [IC 95%: 75,9 - 94,8]; B: 87,5% [IC 95%:75,9 - 94,8]), porcentagem
de soroconversdo maior que 30% apenas para os virus vacinais H3N2 (67,9%
[IC 95%: 54,0 - 79,7]) e influenza B (39,3% [IC 95%: 26,5 - 53,2]) e razédo da
meédia geométrica dos titulos de anticorpos IH maior que 2,0 para os trés virus

vacinais (H1N1: 2,5 [IC 95%: 2,1 - 3,0]; H3N2: 6,2 [IC 95%: 4,7 - 8,2]; B: 2,6 [IC
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95%: 2,1 - 3,2]). Para o virus vacinal HLIN1 a porcentagem de soroconversao foi
inferior a 30% (25,0% [IC 95%: 14,4 - 38,4]).

Tabela 6 - Resultados dos titulos de anticorpos inibidores da hemaglutinacao
(IH) pré e pos-vacinacao do estudo de 2015

Adultos (n=59)

Idosos (h=56)

RESULTADOS (IC 95%)
Pré-vacinacao

IH 21:40
H1N1 78,0% (65,3 — 87,7) 39,3% (26,5 — 53,2)
H3N2 57,6% (44,1 —70,4) 48,2% (34,7 — 62,0)
B 88,1% (77,1 — 95,1) 62,5% (48,5 —-75,1)

Média Geomeétrica
HIN1 69,5 (53,3 — 90,6) 23,8 (17,9 — 31,5)
H3N2 33,1 (23,9 — 45,9) 29,0 (22,1 - 38,0)
B 81,9 (64,8 — 103,6) 38,5 (30,1 — 49,4)

Média Geométrica

Pés-vacinacéao

HIN1 134,1 (106,2 — 169,5) 59,4 (45,0 — 78,5)
H3N2 182,1 (140,9 — 235,3)  178,9 (128,6 — 248,7)
B 143,9 (115,0 — 180,2)  100,0 (78,4 — 127,5)

Razdo Média Geométrica

HIN1 1,9 (1,6 — 2,4) 2,5(2,1-3,0)

H3N2 55 4,1-7,3) 6,2 (4,7 -8,2)

B 1,8 (1,5-2,1) 2,6 (2,1-3,2)
Soroconversao

HIN1 15,3% (7,2 — 27,0) 25,0% (14,4 — 38,4)

H3N2 72,9% (59,7 — 83,6) 67,9% (54,0 — 79,7)

B 13,6% (6,0 — 25,0) 39,3% (26,5 — 53,2)
Soroprotecao

HIN1 94,9% (85,9 — 98,9) 66,1% (52,2 — 78,2)

H3N2 98,3% (90,9 — 100) 87,5% (75,9 — 94,8)

B 96,6% (88,3 — 99,6) 87,5% (75,9 — 94,8)

IH e porcentagem de soroconversao,

6.4.4 Comparacdo darazdo da média geométrica dos titulos de anticorpos

pdés-vacinacdo, entre

participantes com titulos de anticorpos IH <1:40 e 21:40 no periodo

pré-vacinacao

Os resultados das comparacdes das RMGTs e das porcentagens de SC

e 2015 estdo descritos na Tabela 7.

segundo resultados da pré-vacinacao (<1:40 e 21:40) nos estudos de 2013, 2014



Tabela 7 - Razao da média geométrica dos titulos de anticorpos inibidores da hemaglutinacao (IH) e porcentagem de

soroconversao pos vacinacao segundo ano de estudo e resultado pré-vacinacéo

Adultos Idosos
RESULTADOS p* p*
<1:40 21:40 <1:40 21:40
n (IC 95%) n (IC 95%) n (IC 95%) n (IC 95%)
Estudo 2013
RMGT
HIN1 21 136(79-234) 21 21(1,6-28) <0,001|6 254(94-686) 7 33(1,6-6,7 0,009
H3N2 21 150(,5-26,5 21 6,1(3,8-10,00 0,023|9 16,0(55-46,4 4 20(2,0-20 0,011
B 21 59(4,4-80) 21 22(5-33) <00019 54(27-11,1) 4 28(0,4-19,1) 0,337
Soroconversao
HIN1 21 90,5% (69,6 - 98,8) 21 23,8% (8,2 - 47,2) <0,001| 6 100% (54,1 - 100) 7 57,1% (18,4 - 90,1) 0,192
H3N2 21 85,7% (63,7 - 97,0) 21 71,4% (47,8 - 88,7) 0,454 | 9 88,9% (51,8 -99,7) 4 0,0% (0,0 - 60,2) 0,007
B 21 76,2% (52,8 - 91,8) 21 28,6% (11,3 - 52,2) 0,005 | 9 77,8% (40,0 - 97,2) 4 50,0% (6,8 - 93,2) 0,530
Estudo 2014
RMGT
HIN1 9 43@26-71) 48 23(20-28) 001125 56(3,8-82) 33 30(2,2-40) 0,005
H3N2 13 9,4(4,0-221) 44 20(1,7-23) <0,001|11 10,3(3,9-26,9) 47 2,2(1,8-2,7) <0,001
B 7 80(25-258 50 19(1,6-2,2) <0,001|15 46(2,7-79 43 23(1,8-30) 0,010
Soroconverséo
HIN1 9 66,7% (29,9 - 92,5) 48 33,3% (20,4 - 48,4) 0,075 (25 68,0% (46,5 - 85,1) 33 33,3% (18,0 - 51,8) 0,016
H3N2 13 69,2% (38,6 - 90,9) 44 20,5% (9,8 - 35,3) 0,002 |11 81,8% (48,2 - 97,7) 47 27,7% (15,6 - 42,6) 0,001
B 7 71,4% (29,0 - 96,3) 50 10,0% (3,3 - 21,8) 0,001 |15 66,7% (38,4 - 88,2) 43 27,9% (15,3 - 43,7) 0,013
Estudo 2015
RMGT
HIN1 13 38(20-73 46 16(1,4-19 0,002 |34 29(23-3,7 22 20(16-25) 0,044
H3N2 25 10,6 (7,5-14,8) 34 3,4(224-48) <0,001|29 8,0(,5-11,7 27 47(3,1-7,00 0,053
B 7 33(4-79 52 16(14-19 0028 |21 37(25-56) 35 21(16-27) 0,014
Soroconversao
HIN1 13 38,5% (13,9 - 68,4) 46 8,7% (2,4 -20,8) 0,019 |34 29,4% (15,1 - 47,5) 22 18,2% (5,2 - 40,3) 0,529
H3N2 25 96,0% (79,6 - 99,9) 34 55,9% (37,9 - 72,8) 0,001 |29 72,4% (52,8 - 87,3) 27 63,0% (42,4 - 80,6) 0,570
B 7 42,9% (9,9 - 81,6) 52 9,6% (3,2 -21,0) 0,046 |21 47,6% (25,7 - 70,2) 35 34,3% (19,1 - 52,2) 0,401

RMGT: raz&o da média geométrica dos titulos
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6.4.4.1 Estudo de 2013

No estudo de 2013, entre os adultos com titulos de anticorpo IH <1:40
antes da vacinacdao, as razbes da meédia geométrica dos titulos de anticorpos IH
para os trés virus vacinais foram maiores, com significancia estatistica, que as
razdes observadas entre os adultos que tinham titulos de anticorpos IH pré-
vacinacgéo 21:40 (H1N1: p< 0,001; H3N2: p<0,023; influenza B: p<0,001) (Tabela
7).

A porcentagem de soroconversao para os virus vacinais HIN1 e influenza
B foi maior, com significancia estatistica, entre os adultos com titulos de
anticorpo IH <1:40 antes da vacinacdo quando comparada a porcentagem de
soroconversao observada nos adultos com titulos de anticorpos IH pré-
vacinacdo =1:40 (H1N1: p<0,001; influenza B: p=0,005, respectivamente). No
entanto ndo se observou diferenca, com significAncia estatistica, na
porcentagem de soroconversdo para o virus H3N2 (p=0,454) entre esses dois
subgrupos (Tabela 7).

Nos idosos com titulos de anticorpo IH <1:40 antes da vacinacdo, as
razdes da média geométrica dos titulos de anticorpos IH para os virus vacinais
H1N1 e H3N2 foram maiores, com significAncia estatistica, que as razfes
observadas entre os idosos que tinham titulos de anticorpos IH pré-vacinacéo
=21:40, (H1IN1: p=0,009; H3N2: p=0,011, respectivamente). No entanto ndo se
observou diferenca, com significAncia estatistica, na razdo da média geométrica
dos titulos de anticorpos IH para o virus influenza B (p=0,337) entre esses dois
subgrupos de idosos (Tabela 7).

A porcentagem de soroconversdo para o virus H3N2 foi maior, com

significAncia estatistica, nos idosos com titulos de anticorpo IH <1:40 antes da
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vacinacdo quando comparada a porcentagem de soroconversiao observada
entre os idosos com titulos de anticorpos IH pré-vacinagéo =1:40 (p=0,007). No
entanto, ndo se observou diferenca estatisticamente significante quanto a
porcentagem de soroconversao para os virus H1IN1 e influenza B (p=0,192 e

p=0,530, respectivamente) entre esses dois subgrupos de idosos (Tabela 7).

6.4.4.2 Estudo de 2014

No estudo de 2014, entre os adultos com titulos de anticorpo IH <1:40
antes da vacinacdao, as razfes da média geométrica dos titulos de anticorpos IH
para os trés virus vacinais foram maiores, com significancia estatistica, que as
razdes observadas entre os adultos que tinham titulos de anticorpos IH pré-
vacinagao 21:40 (H1N1: p=0,011; H3N2: p<0,001; B: p<0,001) (Tabela 7).

A porcentagem de soroconversao para os virus vacinais H3N2 e influenza
B também foi maior, com significancia estatistica, entre os adultos com titulos de
anticorpo IH <1:40 antes da vacinacdo quando comparada a porcentagem de
soroconversao observada nos adultos com titulos de anticorpos IH pré-
vacinagcdo =1:40 (H3N2: p=0,002; B: p=0,001). No entanto, ndo se observou
diferenca, com significAncia estatistica, para a porcentagem de soroconversao
para os virus HIN1 (p=0,075) entre esses dois subgrupos de adultos (Tabela 7).

Nos idosos com titulos de anticorpo IH <1:40 antes da vacinacdo, as
razdes da média geométrica dos titulos de anticorpos IH para os trés virus
vacinais foram maiores, com significancia estatistica, que as razdes observadas
entre os idosos que tinham titulos de anticorpos IH pré-vacinacdo =1:40, (H1IN1

p=0,005; H3N2: p<0,011; B: p<0,010). (Tabela 7).
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A porcentagem de soroconversao para os trés virus vacinais foi maior,
com significancia estatistica, nos idosos com titulos de anticorpo IH <1:40 antes
da vacinacdo quando comparada a porcentagem de soroconversao observada
entre nos idosos com titulos de anticorpos IH pré-vacinacao =1:40 (H1NL1:

p=0,016; H3N2: p=0,001; B: p=0,013) (Tabela 7).

6.4.4.3 Estudo de 2015

No estudo de 2015, entre os adultos com titulos de anticorpo IH <1:40
antes da vacinacdao, as razfes da média geométrica dos titulos de anticorpos IH
para os trés virus vacinais foram maiores, com significancia estatistica, que as
razdes observadas nos adultos que tinham titulos de anticorpos IH pré-
vacinagao 21:40 (H1N1: p=0,002; H3N2: p<0,001; B: p=0,028) (Tabela 7).

A porcentagem de soroconversao para os trés virus vacinais foi maior,
com significancia estatistica, nos adultos com titulos de anticorpo IH <1:40 antes
da vacinacdo quando comparada a porcentagem de soroconversao observada
entre os adultos com titulos de anticorpos IH pré-vacinacdo =1:40 (H1N1:
p=0,019; H3N2: p=0,001; B: p=0,046) (Tabela 7).

Nos idosos com titulos de anticorpo IH <1:40 antes da vacinacdo, as
razdes da média geométrica dos titulos de anticorpos IH para os virus vacinais
H1N1 e influenza B foram maiores, com significancia estatistica, que as razdes
observadas nos idosos que tinham titulos de anticorpos IH pré-vacinacéo =1:40,
(HIN1: p=0,044; B: p=0,014, respectivamente). No entanto, ndo se observou
diferenca, com significancia estatistica, quanto a razdo da média geométrica dos
titulos de anticorpos IH para o virus H3N2 (p=0,053) entre esses dois subgrupos

de idosos (Tabela 7).
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N&o houve diferenca estatisticamente significante quanto a porcentagem
de soroconversdo, para os trés virus vacinais, entre idosos com titulos de
anticorpos IH <1:40 e os com titulos de anticorpos IH =1:40, antes da vacinacéo

(HIN1: p=0,529; H3N2: p=0,570; B: p=0,401) (Tabela 7).



63

7 DISCUSSAO DOS RESULTADOS

A vacinacédo anual é recomendada pela OMS como a medida mais efetiva
contra a influenza sazonal. No Brasil, o Programa Nacional de Imunizacfes
(PNI), da Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude, realiza
campanhas anuais de vacinacao contra influenza sazonal desde 1999.

A producao de vacina influenza sazonal no Instituto Butantan resultou do
programa de transferéncia de tecnologia estabelecido entre este instituto e a
empresa Sanofi Pasteur em 1999 @9, Com esse programa, o IB absorveu a
tecnologia de producdo (ovos embrionados de galinha) da vacina influenza
sazonal inativada e fragmentada (“split virus”) trivalente (2 cepas do virus
influenza A e uma linhagem do virus influenza B).

No momento da definicdo do programa de transferéncia de tecnologia
estabeleceu-se também a capacidade produtiva de 20 milhdes de dose visando
a atender a campanha nacional de imunizacéo para influenza do PNI, que na
época indicava a imunizacdo apenas para idosos. Com a tecnologia absorvida
integralmente o IB passou a entregar a vacina sazonal de influenza para o PNI
em 2013, momento este que ja se deparava com um novo desafio, o de aumentar
a sua capacidade de producéo anual da vacina influenza sazonal, uma vez que
o PNI passou a indicar novos grupos populacionais para a imunizag¢do anual. A
capacidade produtiva anual do IB foi aumentando paulatinamente desde 2013
até que em 2018 o instituto foi capaz de produzir e disponibilizar ao PNI 60
milhdes de dose da vacina.

De 2013 a 2015, a ANVISA solicitou ao IB a realizagcdo de estudos

prospectivos pos-registro para a demonstracdo da seguranca e da
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imunogenicidade em adultos saudaveis e idosos. Em comum acordo com a
ANVISA e seguindo as recomendacdes da EMA para a realizacdo de ensaios
clinicos com vacina sazonal de influenza (referencia), desenhou-se os estudos
agui descritos, com um pequeno numero de participantes, minimo de 50 para
cada grupo de estudo. A definicdo de um nimero reduzido de participantes nos
estudos se deveu ao fato da vacina do IB ser o resultado de um processo de
transferéncia de tecnologia, portanto considerada exatamente “igual” a vacina de
influenza sazonal da empresa Sanofi Pasteur, sendo que para esta vacina ja
existiam dados suficientes demonstrando a sua seguranca e a sua
imunogenicidade. Além disso, a EMA também recomendava, para a atualizacao
anual de cepas da vacina influenza sazonal, a realizacdo de estudos com um
namero pequeno de participantes. Associado as essas justificativas, ressalta-se
gue o consenso internacional prioriza as atividades de farmacovigilancia como o
principal mecanismo de monitoramento das potenciais reagdes adversas
associadas as vacinas de influenza sazonal. Em outras palavras, potenciais
reacOes adversas raras e graves, com a Sindrome de Guillain-Barré, ndo séo
considerados desfechos a serem monitorados em tais estudos clinicos pés-
registro de atualizacdo anual de cepas.

Entre as estratégias da Divisdo de Ensaios Clinicos e Farmacovigilancia
do IB para a realizacao de estudos clinicos com imunobioldgicos produzidos pelo
instituto destaca-se o estabelecimento de parcerias com instituicbes nacionais
ligadas ao Sistema Unico de Saude (SUS). Entre essas parcerias destacam-se
as realizadas com servigos de saude associados as universidades brasileiras e
o Instituto Adolfo Lutz, sendo os centros de pesquisa clinica das universidades

os locais onde os ensaios clinicos sdo realizados e o Instituto Adolfo Lutz o local
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de realizacdo dos testes laboratoriais para as avaliacbes imunoldgicas de
resposta a vacinacdo e analises soroldgicas. Ou seja, tais parcerias tém
possibilitado a integracdo entre pesquisa basica de imunobioldgicos,
desenvolvimento e producdo de vacinas e realizacdo de estudos clinicos,
completando assim o processo de inovacgao caraterizado pela disponibilizacao
de vacinas produzidas por laboratorios publicos brasileiros para o SUS. Nos
estudos da vacina influenza em 2013, 2014 e 2015 houve a participacdo do
Instituto Adolfo Lutz, do Centro de Referéncia de Imunobiolégicos Especiais
(CRIE) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Séo Paulo e do Centro de Pesquisa Clinica do Instituto da Crianca do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo.

Um total de 299 voluntarios participaram dos estudos, 59 em 2013, 120
em 2014 e 119 em 2013. O estudo de 2013 teve o menor numero de
participantes, 47 adultos e 13 idosos. A principal razéo pelo nimero reduzido de
participantes foi o tempo prolongado para a obtencdo das aprovacoes
necessarias comprometendo o processo de recrutamento durante a campanha
nacional de imunizagao para influenza daquele ano.

No estudo de 2013, as idades medianas dos participantes adultos e idosos
foram 33.3 e 67.8 anos, respectivamente; em 2014 30.1 e 66.9 anos,
respectivamente; e em 2015 31.5 e 68.3 anos, respectivamente. Esses valores
confirmam a participacdo de dois grupos distintos de estudo quanto a idade.
Embora a participacdo de voluntarios do sexo feminino tenha sido maior que a
de participantes do sexo masculino, nos trés estudos, apenas no estudo de 2013
a participacdo do sexo feminino foi significativamente superior a do sexo

masculino. Em outros estudos realizados pela Divisdo de Ensaios Clinicos e
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Farmacovigilancia do IB (referencia) também se observou a predominancia de
participacéo de voluntarios do sexo feminino.

Os achados de seguranca descritos para as vacinas de 2013, 2014 e 2015
mostram que elas foram bem toleradas e que nenhum evento ndo-esperado ou
novo sinal de seguranca foram observados. As reacfes adversas observadas
nos adultos e nos idosos foram classificadas predominantemente como leves e
moderadas e nenhuma como grave. Além disso, foram observadas
predominantemente nas primeiras 24 horas ap0s a vacinacdo e desapareceram
predominantemente até 7 dias. Reacdes adversas predominantemente leves ou
moderadas, com aparecimento nas primeiras 24 horas apés a vacinacdo e
resolucdo até 7 dias sdo achados comuns descritos para outras vacinas de
influenza sazonal trivalentes e inativadas ¢ 51,

A reacdo adversa local observada com maior frequéncia, tanto em adultos
guanto nos idosos, nos trés estudos, foi dor no local da aplicagéo da vacina, e a
sisttmica cefaleia. Tais reacbes adversas também tém sido descritas na
literatura como as principais rea¢fes adversas associadas a imunizagdo com
vacina influenza sazonal trivalente e inativada (3 35-3). Os poucos episddios de
febre observados também sdo reconhecidos como potenciais reacdes adversas
associadas a este tipo de vacina e ndo séo considerados graves ou associados
as complicacdes 2.

Os resultados de imunogenicidade demonstrados para as vacinas de
influenza de 2013, 2014 e 2015 confirmaram que essas vacinas foram
imunogénicas, tanto em adultos como em idosos, uma vez que pelo menos um
dos critérios de imunogenicidade descritos pela EMA foi observado para os trés

virus vacinais.
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A imunogenicidade da vacina de 2013 foi demonstrada tanto em adultos
como nos idosos, para os trés virus vacinais, pelas taxas de soroconverséao e
soroprotecdo e também pela razdo da média geométrica de anticorpos IH. No
estudo de 2014 a imunogenicidade da vacina foi demonstrada, para os trés virus
vacinais, nos adultos pela taxa de soroprotecdo, e nos idosos pelas taxas de
soroconversao e protecdo, e também pela razdo da média geométrica de
anticorpos IH. No estudo de 2015 a imunogenicidade foi demonstrada, para os
trés virus vacinais, nos adultos pela taxa de soroprotecéo, e nos idosos pela taxa
de soroprotecéo e pela razdo da média geométrica de anticorpos IH.

Surpreendentemente, valores adequados de porcentagem de
soroconversao nao foram observados para os trés virus vacinais, entre 0s
adultos, no estudo de 2014 e, especificamente, para os virus HIN1 e influenza
B no estudo de 2015. No entanto, quando se analisa a porcentagem de
soroconversdo no estudo de 2014, entre os adultos, observam-se valores
significativamente maiores desta porcentagem, para os virus vacinais H3N2 e
influenza B, entre os participantes que tinham titulos de anticorpos IH <1:40
antes da vacinacdo quando comparados aqueles que tinham titulos de
anticorpos IH 21:40. Ressaltando que a porcentagem de soroconversédo acabou
sendo maior que 40% entre os que tinham titulos de anticorpos IH <1:40 antes
da vacinacao.

No estudo de 2015 também se observaram valores significativamente
maiores na porcentagem de soroconversao para 0s virus vacinais HIN1 e
influenza B, nos adultos com titulos de anticorpos IH <1:40 antes da vacinacao
guando comparados aqueles que tinham titulos de anticorpos IH 21:40 antes da

vacinacdo. Mesmo assim, ndo se observou porcentagem de soroconversao
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acima de 40% para o virus vacinal HIN1 entre os adultos com titulos de
anticorpos IH <1:40. Esses achados sugerem que, em adultos, os niveis de
anticorpos IH pré-vacinais podem impactar na porcentagem de soroconversao
para a vacina da influenza e que esse impacto é cepa-especifico.

Finalizando, ressalta-se que a experiéncia adquirida pelo Instituto
Butantan na producéo de vacina influenza e na realizacdo de ensaios clinicos
tem obtido reconhecimento nacional e internacional. Além disso, o IB tem sido
considerado, enquanto produtor publico de vacinas, fundamental para contribuir

com programas de imunizacao global.
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8 CONCLUSAO

Os resultados deste estudo demonstraram que as vacinas influenza
sazonal 2013, 2014 e 2015 (inativadas e particuladas) produzidas integralmente
pelo Instituto Butantan foram bem toleradas e seguras, uma vez que que nenhum
evento ndo-esperado ou novo sinal de seguranca foram observados. Além disso,
demonstrou-se que essas vacinas foram consideradas imunogénicas com base
nos parametros de imunogenicidade definidos pela EMA. Os resultados
satisfatorios de seguranca e imunogenicidade demonstrados ao longo dos trés
anos de estudo confirmaram a consisténcia de producao de vacina influenza

sazonal pelo Instituto Butantan.
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9 PERSPECTIVAS FUTURAS

9.1 Vacinainfluenza sazonal (inativada e particulada) quadrivalente

O Instituto Butantan ja iniciou o programa de desenvolvimento produtivo
e clinico de uma vacina influenza sazonal (inativada e particulada) quadrivalente.
Por estar em fase inicial ainda néo é possivel definir quando esta vacina estara

disponivel para o Programa Nacional de Imunizagdes;

9.2 Programas de desenvolvimento de adjuvantes

Além de vacina influenza sazonal (inativada e particulada) sem adjuvante,
o Instituto Butantan também tem investido em programas de desenvolvimento
de adjuvantes que poderdo, eventualmente, ser adicionados ndo somente a
vacina de influenza sazonal, mas também a outras vacinas em desenvolvimento

por este instituto.



10 ANEXOS

10.1 Anexo A — Cartdo do Participante estudos 2013, 2014 e 2015

ATRAS

DENTRO

Centro de Pesguisa:

Telefone:
horario comercial

Pesquisador

CARTAO DO PARTICIPANTE

Estudo de Coorte Prospectivo para Avaliar a Seguranca e
Sazonal |
(Fragmentada e Inativada) do Instituto Butantan em

Imunogenicidade da  Vacina  Influenza

Adultos e Idosos Saudiveis.

wil.NEIH:I o

Controle de Temperatura nos 3 dias apés a vacinacio

COMPARECER NO CENTRO DE PESQUISA:

DA HORA DESCRII;ﬁD DA VISITA AGENDADO POR

Datada Vacinacdo /[
1°Dia _ / /  Temperatura: °C
2°Dia _ / /  Temperatura: °C
3*Dia _ / /  Temperatura: °C

O¥1N3d
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10.2 Anexo B — TCLE Estudo de 2013

|lvrmcl ke Comsentimaio Liviee ¢ Eaclarecido CHRIE e Instituio da Crisnga
FLL-01-1R8 Hspital das Clinioas da FMUSP
Vierakn 10 de 25 de Alwil de 2013 HI-USP
Pigling 1 de &

Institwto da Crianca ¢ CRIE do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicing ¢ Hospital Universitirio da
Unive rsidade de Sio Paulo BCFMUSF/ HU-USP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DO PARTICIPANTE

PHIITBEY .. vovoiiinin i et st shes shes shabs shabs £abbs ebs Sbebs ebbs £8EeE SE0S SE0E £E00E HEEES S804 £oLE £404 £00E8 4E0E bAERE SEE0E SE0L ERERE SE00E SE0Es Sbbt ebs
Documento de Identidade: ............ oo vove vvire vermeririsires svsvseressers vrevs veves vevs veees Sexo: M | | Fl |

Data de Nascimento: ... oo v

EMAEFEO0T oo e s e s e e s s s s srnss srsss sees peses sers seres s N Apto ............
Bairror ..o s s s s CEP: . i i s s s
L1 — Estado: ... |y | -
Telefomes: . ..o s s s e s e F it i s e b s e s b s s b b
E-mmiail (opeiomal o, oo oo i it st e s e s et et e e b et s feab b srabs sbees sre rbe sreas srres sres

DADOS SOBRE A PESQUISA

Titulo: Estudo de Coorte Prospectivo para Avaliar a Seguranga e Imunogenicidade da Vacina
Influenza Sazonal (Fragmentada ¢ Inativada) do Instituto Butantan em Adultos Saudiveis e [dosos

Versio: 1.0 de 25 de Abril de 2013 Patrocinador: Instituto Butantan

Avaliagfio do risco da pesquisa: Risco Baixo

Locais de Pesquisa Investigador Principal Telefone

Centro de Pesquisas Clinicas do Instituto da Crianga L " .
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicing | L™ Licia Maria Mattei de
da Universidade de Sio Paulo

2661-8833
Arruda Campos 112661-883

Centro de Referéncia de lmunobioldgicos Especiais
(CRIE) — Hospital das Clinicas da Faculdade de Dira, Marta Heloisa Lopes 11 2661-6392
Medicing da Universidade de Sio Paulo

Hospital Universitario da Universidade de S8o Paulo

HU-USP Dira, Valeria Cassettari 11 30919242

Este termo de consentimento livee ¢ esclarecido pode conter palavras que vood mdo compreenda. Por favor,
pega ao médico ou a ouira pessod da equipe do estudo para explicar o gue signfica guaguer palaoveg o
informagdo gue vood ndo entenda. Antes de assingr, vood pode levar pana casa uma cdpia desie documento

Pard pensar  Fespeiio ou conversar com sua familia ow amigos antes de fomar sua decisdo,

Rubrica do pesquisador: Rubrica do Participante:
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Terma de Cansentimmis Livre & Frclarecida CHRIE # Instituts da Crisanga
FLU-01-18 Hempital dae Clinicas da FMUSP
Verako 10 de 25 de Abwil de 20013 HL-USP
Pigina 2 de &

OBJETIVO DO ESTUDO

A gripe ¢ uma doenga causada por virus conhecidos pelo nome de influenza, ela € facilmente
transmissivel de pessoa para pessoa ¢ pode acometer pessoas de gualguer idade. Segundo a
Organizagiio Mundial da Saide (OMS), todo ano ocorrem de 3 a 5 milhdes de casos graves da
doenga e de 230,000 a 300000 mortes, Existem trés virus diferentes de influenza que causam de
gripe em humanos e por iss0 a vacing protege contra estes rés vimes, Como o virus da gripe tem
grande capacidade de se modificar ¢ a protegfio da vacina dura entre 6 ¢ 12 meses, cada ano &
NeCessario que as pessoas sevacinem,

O Ministério da Saide promove campanhas anuais de vacinagio contra a gripe, e vocd estd sendo
convidado a participar de um estudo gue desgja avaliar a resposta de uma das vacinas utilizadas na
campanha, a vacina produzida pelo Instituto Butantan, I importante ressaltar que vocé serd
vacinado(a) mesmo se decidir nfio participar do estudo, a vacinagho nfo faz parte dos procedimentos
do estudo,

QUEM E CONVIDADO A PARTICIPAR?

Homens ¢ mulheres maiores de 18 anos que recebem a vacing de influenza conforme a indicagio do
Ministério da Saide neste ano de 2013, Se concordar, vocé deve assinar este Termo de
Consentimento Informado, mas ¢ importante que vocl s6 faga isso depois de ler todo o documento ¢

tirar todas as davidas com a equipe do estudo.
COMO SERA 0 ESTUDO?

Este estudo tem duragio de 21 dias, € comega no dia gue voct assinar este documento ¢ receber a
vacina., Vocf terd que vir ao centro de pesquisa duas (2) vezes: no dia gue tomar a vacina e 21 dias

depois. Abaixo estd eserito tudo que acontecerd nestes 2 dias:

# I¥a da Vacinacio
= Vool passarda por uma consulta médica para saber se ha alguma condigio que impega a sua
partici pagio nesse estudo;
= Serf coletada uma amostra de sangue (5 ml) para um teste de laboratdrio que serve para
avaliar s vocd ficow prolegido contra cada um dos trés principais vires que causam a gripe;
= Vool serd vacinado e ficard em observagdio por 30 minuios;

Rubrica do pesquisador: Rubrica do Participante:




Tama de Cansentimenio Livre & Esclarecido CRIE & Instiluto da Crisnca
FLL-01-18 Hempital das Clinicas da FMUSP
Verakn 10 de 25 de Abril de 2003 HI-USP
Pigina } de &

= Antes de ser liberado vocé receberd um termdmetro e o seu Cantdio do Participante, pedimos
que vool mega sua temperatura nos trés dias apos a vacinagio e anote no cartio,

Mos 3 dias depois de receber a vacina vocé receberd um telefonema de um dos membros da equipe
para saber como vocg estd sentindo ¢ se teve febre, Durante este telefonema vool devera ter o seu
“Cartiio do Participante” com vocé ¢ dizer gual foi sua temperatura naguele dia. Todos os contatos

serdo feitos somente através de nimeros telefdnicos, email ou enderego autorizado por vocé,

» 12 Visita (21 dias apds a vacinagiio)
= Vool passard por uma consulta médica para sabermos se aconteceu algo relacionado 4 sua
satde apos a vacinagio;
®  Serd feita a coleta de sangue (5 ml), para gue o teste para o teste de laboratdrio gue avalia se

vocé ficou protegido ou nfio contra cada um dos trés principais virus que causam a gripe.

Entrega do resultado laboratorial
Assim que o resultado do teste de laboratdrio que avalia se vocd fcou protegido ou ndo contra cada
um dos trés principais virus que causam a gripe ficar pronto entraremos em contato com vood para

combinar a maneira mais conveniente para vocd receber esse resultado,
DESCONFORTOS E RISCOS ESPERADOS

*  Pungfio venosa (coleta de sangue)

0O local da coleta de sangue pode ficar roxo efou dolorido, Desmaio ou infecedio no local da coleta
pode ocorrer raramente. Para diminuir esses riscos, a coleta de sangue serd realizada com material
descartdvel por pessoal treinado e experiente,

=  Vacinagfio

A wacinagho nfio faz parte dos procedimentos do estudo, vocé estd recebendo a vacina pois tem
indicagio de ser vacinado conforme as orientagdes do Ministério da Satde, Como todo
medicamento, a vacina contra gripe pode provocar reagdes adversas, caso tenha alguma divida a este
respeilo solicite esclarecimentos com o sew médico,

*  Outros riscos

0 uso de alguns remédios pode diminuir a resposta & vacina Por favor, nfio use nenhum remédio

sem consultar o médico,

Rubrica do pesquisador: Rubrica do Participante:
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Tamo de Consentimenis Livre ¢ Esclarecido CHRIE ¢ Instituio da Crisnca
FLL-01-18 Hespital das Clinicas da FMUSP
Viersko 10 de 25 de Abwil de 203 HULUSP
Pigling 4 de &

INTERRUPCAO NA PARTICIPACAO NO ESTUDO

A paricipagho nesse estudo ¢ voluntdria, 5S¢ vocd escolher nfio participar seus direitos serfdo
preservados ¢ nfio sofrerd nenhum tipo de punigio, Se decidir participar, vood poderd se retirar do
estudo a qualquer momento, sem nenhum tipo de prejuizo ou recusar qualguer procedimento, nesse

caso, por favor, comunigue a equipe do estudo,

GARANTIA DE ACESSO
A qualquer momento, se vooé tiver alguma preocupagio ou dividas sobre a pesquisa, poderd entrar

em contato com o responsivel pelo estudo no centro de pesquisa:

Centro de Pesquisa Clinica: Centro de Referéncia de Imunobioldgicos Especiais (CRIE) —
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de 580 Paulo

Enderego:

Av, D, Enéas de Carvalho Aguiar, 155 Prédio dos Ambulatérios bloco 8

Sio Paulo — 8P/ Brasil 05403-000

Médico Responsivel: Dra. Marta Heloisa Lopes

Telelones (hordrio comercial ) 11 2661-6392

Centro de Pesquisa Clinica: Centro de Pesquisas Clinicas do Instituto da Crianga do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de 5o Paulo

Endereco:

Av, Enéas Carvalho de Apuiar, 647, P

S0 Paulo — SP / Brasil 05403 000

Médico Responsdvel:

Dra, Licia Maria Mattei de Arruda Campos

Telefones (horario comercial j: 11 2661-8833

Centro de Pesquisa Clinica: Hospital Universitario da Universidade de Sio Paulo HU-USP
Endereco:

Av, Profl, Lineu Prestes, 2,565 - Cidade Universitdria

S0 Paulo — SP / Brasil 05508-000

Médico Responsivel:

Dra. Valeria Cassetian

Telefones (horario comercial ) 11 3091-9200

Se voed tiver alguma ddvida ou consideragfio sobre a élica da pesguisa entre em contato com o

Comité de Ftica em Pesquisa:

CAPPESq — Comissfo de Ftica de Anilise para Projetos de Pesquisa - HCFMUSP

Prédio da Administrmagio — Diretoria Clinica Rua Ovidio Pires de Campos 225, 53 andar Cerqueira César,
CEFP; 05403-010 530 Paulo — 5P - Telefone: (11)2661-6442 ramal 16, 17 ou 18 — Fax: (11)2661-6442 ramal
26 —e-mail: marcia.carvalboi@hc, fin.usp br

Rubrica do pesquisador: Rubrica do Participante:
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Tamao de Consentimanio Liviee ¢ Esclarecido CHRIE & Instituto da Crisnca
FLLU-01-1B Hempital das Clinicas da FMUSP
Vierakn 10 de 25 de Abwril de 2003 HL-USP
Phging 5 de &

BENEFICI0S PARA O PARTICIPANTE

O participantes nfio lerfio nenhum benelicio direto por fazer parte deste estudo, Cada participante
terd acesso a avaliaghes médicas e ao laudo do teste de laboratdrio sem custo, E provavel que os
participantes criem anticorpos contra os trés virus da gripe e figuem protegidos contra a doenga

durante um periodo que pode variar de seis (6) meses a um (1) ano.

RELACAO DE PROCEDIMENTOS ALTERNATIVOS
Mo existem procedimentos altemativos para avaliar se vocé ficou protegido contra a influenza apos

ser vacinado, Vool pode optar por nfio participar do estudo,

DIREITO DE CONFIDENCIA LIDA DE

Todas as informagdes deste estudo sio confidenciais. Seu nome ou qualquer dado que possa
identifici-lo nfio serd publicado na hora de divulgar os resultados. A equipe do centro de pesquisa, os
monitores e auditores do Instituto Butantan (produtor da vacina), o Comité de Ftica em Pesquisa, a
ANVISA ¢ autoridades de outros paises poderfio ler acesso aos seus registros, Esse acesso serd
utilizado para realizar, acompanhar a bmuis.a e analisar os dados oblidos, As normas brasileiras que

profegem vocd serfio respeiladas,

DESPESAS OU COMPENSACOES
Fazer parte do estudo nfio terd nenhum custo para os participantes. A cada visita, o participante
receberd uma ajuda de custo para transporte publico ou pagamento do estacionamento, Os

participantes nfio receberfio pagamento por fazer parte deste estudo,

ARMAZENAMENTO DE AMOSTRAS BIOLOGICAS
As amostras de sangue coletadas serfio processadas para fazer o teste laboratorial para saber se vood
ficou protegido contra a gripe sendo gue nenhuma amostra serd guardada para a realizagho de outros

testes durante este estudo ou em esudos no futuro,

Rubrica do pesquisador: Rubrica do Participante:
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Tams de Consentimanio Liviee ¢ Esclarecido CHRIE & Instituto da Crianga
FLU-M-1B Hempital das Chinicas da FMUSP
Viersho 10 de 25 de Alwil de 2003 HL-USP
Pigina & de &

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Acredito ter sido suficientemente informado (a) a respeito das informagbes que 1i ou que foram lidas
para mim sobre o estudo “Estudo de Coorte Prospective para Avaliar a Seguranga e
Imunogenicidade da Vacina Influenza Sazonal (Fragmentada e Inativada) do Instituto Butantan em
Adultos Saudiveis e ldosos — FLU-D1-IB", Eu discuti com os pesquisadores responsiveis e esti
claro para mim quais sio os propdsitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, quals siio
seus desconfonios, riscos e a garantia de confidencialidade dos meus dados. Entendo que sempre que
eu tiver davidas elas serfio esclarecidas e que minha participagiio ¢ isenta de despesas,

Concordo voluntariamente em fazer parte deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a
qualguer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer

beneficio que cu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servigo,

Nome doparticipante:
{ooma escniie no documento de khantidade)

Assinatura do participante: Drata / !

Testemunha {para casos de participantes mal fabetos, semi-amal fabetos ou portadores de defieiénein auditiva ou visual):

Mome da testemunha:
{oome escnite ng documento de kentidade)

Assinatura da testemunha: Data / /

Declaro gue obtive de forma apropriada e voluntdria o Consentimento Livee e Esclarecido deste
valuridrio para a participagdo neste estudo e forneci cdpia ao participante deste Termo de
Consentimento Livee ¢ Esclarecido.

Mome do profissional que obteve consentimento:

Assinatura: [Jata / !

Rubrica do pesquisador: Rubrica do Participante:
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10.3 Anexo C — TCLE Estudo de 2014

Terma de Consentiments Livre ¢ Esclarecido CRIE
FLLHOZ-IB Hospital das Clinkcas da FMUSE
Versho L0 de 12de Dex de 2003

Pagina 1 de &

CRIE do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sio Paule HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DO PARTICIPANTE

INEIITEEY oo euen e e e e s e s s 2 s 2000 200 00 20 188 80 2 s 20 08 20 80 1 28 08 £ 2 R 1 1 2 S 2 2 0 e 0 0
Documento de Identidade: (i s S0X00 M| | F| |
Data de Nascimento: ... oo vveveeeenn

T O
CRdade: oo e e e e e e e Estado: ........... PAais: .o e e e e

L L T —

DADOS SOBRE A PESQUISA

Titulo: Estudo de Coorte Prospectivo para Avaliar a Seguranga e Imunogenicidade da Vacina
Influenza Trivalente (Fragmentada e Inativada) do Instituto Butantan em Adultos Saudaveis e ldosos

Versio: 1.0 de 12 de Dezembro de 2013 Patrocinador: Instituto Butantan

Avaliagiio do risco da pesquisa: Risco Baixo

Locais de Pesquisa Investigador Principal Telefone

Centro de Referéncia de Imunohioldgicos Especiais
{CRIE) - Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sfio Paulo

Dra. Ana Marli Christovam

. N 11 2661-6392
Sartori !

Este termo de consentimento fivee ¢ esclarecido pode conter palavras que vood ndo compreenda Por favor,
pega ao médico on a onra pessoa da equipe do estudo para explicar o gue significa qualguer palavea on
informagdo gue vocd ndo enrenda. Amtes de assinar, vocé pode levar para casa wma copia deste docimento

para pensar a respeito on conversar com sua familia ou amigos antes de tomar sua decisdo.

Rubrica do pesquisador: Rubrica do Participante:

210 mm
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Termao de Consentimento Livre & Esclarecido CRIE
FLLMIZ-1B Haospital das Clinicas da PMUSP
Versio L0 de 12de Dez de 2013

Pihgina T de 6

OBJETIVO DO ESTUDO

A gripe ¢ uma doenga causada por virus conhecidos pelo nome de influenza, ela é facilmente
transmissivel de pessoa para pessoa e pode acometer pessoas de qualquer idade. Segundo a
Organizagio Mundial da Saode (OMS), todo ano ocomrem de 3 a 5 milhdes de casos graves da
doenga e de 250,000 a 500,000 mortes. Existern trés virus diferentes de influenza que causam de
gripe em humanos e por isso a vacina protege conira estes trés virus. Como o virus da gripe tem
grande capacidade de se modificar e a protegio da vacina dura entre 6 e 12 meses, cada ano é
NECESSANo que as pessoas se vacinem.

O Ministério da Saide promove campanhas anuais de vacinagfio contra a gripe, ¢ vocé esta sendo
convidado a participar de um estudo que deseja avaliar a resposta de uma das vacinas utilizadas na
campanha, a vacina produzida pelo Instituto Butantan. F importante ressaltar que vocé serd
vacinado{a) mesmo se decidir ndio participar do estudo, a vacinagio niio faz parte dos procedimentos

do estudo.

QUEM E CONVIDADO A PARTICIPAR?

Homens e mulheres maiores de 18 anos que recebem a vacina de influenza conforme a indicagio do
Ministério da Saidde neste ano de 2013,  Se concordar, vocé deve assinar este Termo de
Consentimento Informado, mas ¢ importante que vocé s6 faga isso depois de ler todo o documento ¢

tirar todas as davidas com a equipe do estudo,
COMO SERA O ESTUDO?

Este estudo tem duragiio de 21 dias, e comega no dia que vocé assinar este documento e receber a
vacina. Vocé tera que vir ao centro de pesquisa duas (2) vezes: no dia que tomar a vacina e 21 dias

depois. Abaixo esta escrito udo que acontecerd nestes 2 dias:

*

# Diada Vacinacio

* WVocé passard por uma consulta médica para saber se ha alguma condigiio que impega a sua
participagiio nesse estudo;

» Serd coletada uma amostra de sangue (5 ml) para um teste de laboratorio que serve para
avaliar se vocé ficou protegido contra cada um dos wés principais virus que causam a gripe;

* Wocé sera vacinado e ficard em observagio por 30 minutos;

= Antes de ser liberado vocé receberd um termémetro ¢ o seu Cartfio do Participante, pedimos

que vocé mega sua temperatura nos trés dias apos a vacinagio e anote no cartio,

Rubrica do pesquisador: Rubrica do Participante:
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Termao de Consentimento Livre ¢ Esclarecilo CHIE
FLL-0Z-TH Hoapdtal das Clinicas da FMUSE
Versho L0 de 1 2de Dez de 2013

Pégina 3 de 6

Mos 3 dias depois de receber a vacina vocé receberd um telefonema de um dos membros da equipe
para saber como vocé esta sentindo e se teve febre. Durante este telefonema vocé deverd ter o seu
“Cartiio do Participante”™ com vocé e dizer qual foi sua temperatura naquele dia. Todos os contatos

serfio feitos somente através de nimeros telefinicos, email ou enderego autorizado por vocé.

F 22 Visita (21 dias apds a vacinagio)
= Vocé passara por uma consulta médica para sabermos se aconteceu algo relacionado 4 sua
saiude apds a vacinagio;
= Serd feita a coleta de sangue (5 ml), para que o teste para o teste de laboratorio que avalia se

voed ficou protegido ou niio contra cada um dos trés principais virus que causam a gripe.

Entrega do resultado laboratorial
Assim que o resultado do teste de laboratdrio que avalia se vocé ficou protegido ou nfio contra cada
um dos és principais virus que causam a gripe ficar pronto entraremos em contato com vocé para

combinar a maneira mais conveniente para vocé receber esse resultado.
DESCONFORTOS E RISCOS ESPERADOS

¢  Puncio venosa (coleta de sangue)

O local da coleta de sangue pode ficar roxo e/ou dolorido, Desmaio ou infecgiio no local da coleta
pode ocorrer raramente. Para diminuir esses riscos, a coleta de sangue serd realizada com material
descartavel por pessoal treinado e experiente.

¢ Vacinacio

A wvacinagio nio faz parte dos procedimentos do estudo, vocé estd recebendo a vacina pois tem
indicagio de ser wvacinado conforme as orientaghes do Ministério da Saide. Como todo
medicamento, a vacina contra gripe pode provocar reagies adversas, caso tenha alguma divida a este
respeito solicite esclarecimentos com o seu médico.

¢  (utros riscos

O uso de alguns remédios pode diminuir a resposia 4 vacina. Por favor, nfio use nenhum remédio

sem consultar o médico.

Rubrica do pesquisador: Rubrica do Participante:

80



Termo de Consentimento Livre & Esclarecido CHIE
FLUMIZ-TR Hospital das Clinkcas da FMUSP
Versho LOde 12 de Dex de 2003

Phgina 4 de &

INTERRUPCAQ NA PARTICIPACAQ NO ESTUDO

A participagio nesse estudo & woluntaria. Se vocé escolher nfio participar seus direitos serfio
preservados e nio sofrerd nenhum tipo de punigiio. Se decidir participar, vocé poderd se retirar do
estudo a qualquer momento, sem nenhum tipo de prejuizo ou recusar qualquer procedimento, nesse

caso, por favor, comunique a equipe do estudo.

GARANTIA DE ACESSD
A qualgquer momento, se vocé tiver alguma preocupagiio ou dividas sobre a pesquisa, poderd entrar

em contato com o responsavel pelo estudo no centro de pesquisa:

Centro de Pesquisa Clinica: Centro de Referéncia de Imunobiologicos Especiais (CRIE) —
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sio Paulo

Endereco:

Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 155 Prédio dos Ambulatérios bloco &

Sio Paulo — 8P/ Brasil 05403-000

Meédico Responsavel: Dra. Ana Marli Christovam Sartori

Telefones (horario comercial): 11 2661-6392

Se vocé tiver alguma divida ou consideragiio sobre a ética da pesquisa entre em contato com o

Comité de Etica em Pesquisa:

Prédio da Administragiio — Diretoria Clinica Rua Ovidio Pires de Campos 223, 53° andar Cergueira César,
CEP: 05403-010 Sio Paulo — SP — Telefone: (111266 1-6442 ramal 16, 17 ou 18 = Fax: (1112661 -6442 ramal
26 —e-mail: marcia.carvalho@he fim.usp br

BENEFICIOS PARA O PARTICIPANTE

Os participantes nfio terfio nenhum beneficio direto por fazer parte deste estudo. Cada participante
terd acesso a avaliagbes médicas e ao laudo do teste de laboratrio sem custo. E provével que os
participantes criem anticorpos contra os wés virus da gripe e fiquem protegidos contra a doenga

durante um periodo que pode variar de seis (6) meses aum (1) ano.

RELACAO DE PROCEDIMENTOS ALTERNATIVOS
Miio existem procedimentos alternativos para avaliar se vocé ficou protegido contra a influenza apos

ser vacinado. Voeé pode optar por ndo participar do estudo.

Rubrica do pesquisador: Rubrica do Participante:
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DIREITO DE CONFIDENCIALIDADE

Todas as informagdes deste estudo sfo confidenciais. Seu nome ou qualquer dado gque possa
identifica-lo ndo serd publicado na hora de divulgar os resultados. A equipe do centro de pesquisa, os
monitores e auditores do Instituto Butantan (produtor da vacina), o Comité de Etica em Pesquisa, a
ANVISA e autoridades de outros paises poderdio ter acesso aos seus registros. Esse acesso sera
utilizado para realizar, acompanhar a pesquisa e analisar os dados obtidos. As normmas brasileiras que

protegem vocé serfio respeitadas.

DESPESAS OU COMPENSACOES
Fazer parte do estudo nfo tera nenhum custo para os participantes. A cada visita, o participante
receberda uma ajuda de custo para transporte plblico ow pagamento do estacionamento. Os

participantes niio receberfio pagamento por fazer parte deste estudo,

ARMAZENAMENTO DE AMOSTRAS BIOLOGICAS
As amostras de sangue coletadas serfio processadas para fazer o teste laboratorial para saber se vocé
ficou protegido contra a gripe sendo que nenhuma amostra serd guardada para a realizagiio de outros

testes durante este estudo ou em estudos no futuro.

Rubrica do pesquisador: Rubrica do Participante:
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Acredito ter sido suficientemente informado (a) a respeito das informagdes que li ou que foram lidas
para mim sobre o estudo “Estudo de Coorte Prospectivo para Avaliar a Seguranga e
Imunogenicidade da Vacina Influenza Trivalente (Fragmentada e Inativada) do Instituto Butantan em
Adultos Saudiveis ¢ ldosos — FLU-02-1B". Eu discuti com os pesquisadores responsdveis e estd
claro para mim quais sio os propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados, quais sio
seus desconfortos, riscos e a garantia de confidencialidade dos meus dados. Entendo que sempre que
eu tiver dividas elas serfio esclarecidas ¢ que minha participagiio ¢ isenta de despesas.

Concordo voluntariamente em fazer parte deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a
qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer

beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servigo.

Mome do participante:
{como escrite no documento de identidads)

Assinatura do participante: Data ! !

Testemunha (pam casos de panicipanies analfabeios, semi-analfabeios ou poriadores de deficiéncia auditiva ou visual):

Nome da testemunha:

{coma escrito no documento de identidade)

Assinatura da testemunha: Data / /

Declaro que obtive de forma aproprioda e voluntdaria o Consentimento Livee ¢ Esclarecido deste
volwntdrio para a participagdo neste estudo e forneci cdpia ao participante desie Termo de
Consentimento Livee ¢ Esclarecido.

Mome do profissional que obteve consentimento:

Assinatura; Data / /

Rubrica do pesquisador:
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CRIE do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sho Paule HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DO PARTICIPANTE

PNIMITBES .. oot iiis thes s toeescoes soees bt hbes shts £heh fh bt SEebs £oheE FEb4 S0 eE FREAE £EE8 £E0E £EEE4 £E008 £oELE A beE £E0E A beE £E0EE SE0b8 £ebb sb0bs bebbs babs
Documento de Identidade: ... s s Sexo: M| | F| |

Data de Nascimento: .../ ool v

EMAEFEO0T oo e s s s s s s s s sres srsrs srsrs e pes nsns sree s N Apto ...
BAIrTo: . i s i s s e CEP: (i i s e s
L L —— Estado: ........... 7] - - —
Telefomes: ... i s F s s i s s s e e e s b s b
E- il S0 peiimal oo, o s s o e e e e a0 e e s s s e s re s s s sares e s nrers nrn nreas

DADOS SOBRE A PESQUISA

Titulo: Estudo de Coorte Prospectivo para Avaliar a Seguranca e Imunogenicidade da Vacina
Influenza Trivalente ( Fragmentada ¢ Inativada) do Ingtituto Butantan em Adultos Saudiveis e [dosos

Versfio: 1.1 de 23 de Fevereiro de 2015 Patrocinador: Instituto Butantan

Avaliagio do risco da pesquisa: Risco Baivo

Locais de Pesquisa Investigador Principal Telefone

Centro de Referéncia de Imunobiol dgicos Especiais
(CRIE) — Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sio Paulo

Dra. Marta Heloisa Lopes 11 2661-6392

Exie termo de consentimenio fivee e esclarecido pode conter palavras que vood nido compreenda. Por favor,
pega ao médico ou a outra pessoa da equipe do estudo para explicar o gue significa gualguwer palavea ou
irformagdo que vood ndo emtenda. Anes de assinar, vood pode levar parg casa wma cdpia deste documento

PR PERsar d .l"[-.‘.?'?f.’r‘.fﬁ O OOTVERE O, OO .'rr.r{:ﬁ:m r'fr'{: Lel's {:mr'gns CIFIIES df.‘ Tl STl dﬁ(.‘r‘.ﬂ'?ﬁ.

Rubrica do pesquisador: Rubrica do Participante:
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OBIETIVO DO ESTUDO

A pripe € uma doenga causada por virus conhecidos pelo nome de influenza, ela € facilmente
transmissivel de pessoa para pessoa e pode acometer pessoas de gqualguer idade. Sepundo a
Organizagho Mundial da Sadde {(OMS), todo ano ocorrem de 3 a 5 milhdes de casos graves da
doenga e de 250,000 a 300,000 mortes. Existem trés virus diferentes de infleenza que causam de
gripe em humanos ¢ por isso a vacina prolege contra estes 1rés virus, Como o virus da gripe tem
grande capacidade de se modificar e a protegio da vacina dura entre 6 e 12 meses, cada o &
necessario que as pessoas se vacinem,.

O Ministério da Salde promove campanhas anuais de vacinagho contra a gripe, e vocé estd sendo
convidado a participar de um estudo gue deseja avaliar a resposta de uma das vacinas utilizadas na
campanha, a vacina produzida pelo Instituto Butantan, F imporante ressaltar que vock serd
vacinadola) mesmo se decidir nfio participar do estudo, a vacinagdo nfio fae pare dos procedimentos
do estudo,

QUEM E CONVIDADO A PARTICIPAR?

Homens e mulheres maiores de 18 anos que recebem a vacina de influenza conforme a indicagio do
Ministério da Saide neste ano de 2015, Se concordar, vocé deve assinar este Termo de
Consentimento Informado, mas € importante que vocé so faga isso depois de ler todo o documento e
tirar todas as duvidas com a equipe do estudo,

COMO SERA O ESTUDO?

Este estudo tem duragho de 21 dias, e comega no dia que vocé assinar este documento e receber a
vacina. Vood terd que vir ao centro de pesquisa duas (2) vezes: no dia que tomar a vacina e 21 dias

depois, Abaixo estd escrito tudo que acontecerd nestes 2 dias:

"

= Dia da Vacinaciio

= Vood passard por uma consulta médica para saber se ha alguma condigio que impega a sua
participagfio nesse estudo;

= Serf coletada uma amostra de sangue (5 ml) para um teste de laboraldrio que serve para
avaliar se voed ficou protegido contra cada um dos trés principais virus que causam a gripe:

= Vool seravacinado e ficara em observagho por 30 minutos;

= Antes de ser liberado vocé recebers um termdmetro e o seu Cartfio do Participante, pedimos
que vook mega sua temperatura nos trés dias apds a vacinagfio e anote no carto,

Rubrica do pesquisador: Rubrica do Participante:
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Mos 3 dias depois de receber a vacina vocé receberd um telefonema de um dos membros da equipe
para saber como vood estd sentindo e se teve febre, Durante este telefonema vood deverd ler o seu
“Cartdo do Participante”™ com vocé e dizer qual foi sua temperatura naquele dia, Todos os contalos

serfio feitos somente através de nimeros telefdnicos, email ou enderego autorizado por vocé,

P 280V isita (21 dias apds a vacinaciio)
= Vool passard por uma consulta médica para sabermos se aconteceu algo relacionado 4 sua
satde apds a vacinagio:
= Serd feita acoleta de sangue (5 ml), para que o teste para o teste de laboratorio gue avalia se

vood ficou protegido ou ndio contra cada um dos trés principais virus gue causam a gripe.

Entrega do resultado laboratorial
Assim que o resultado do teste de laboratério que avalia se vocé ficou protegido ou nfio contra cada
um dos (rés principais virus gue causam a gripe ficar pronto entraremos em contalo com vocd para

combinar a maneira mais convenienle para vool receber esse resultado.
DESCONFORTOS E RISCOS ESPERADOS

*  Puncio venosa (coleta de sangue)

O local da coleta de sangue pode fcar roxo efou dolorido, Desmaio ou infecgdo no local da colela

pode ocomer raramente, Para diminuir esses riscos, a coleta de sangue serd realizada com material

descartavel por pessoal treinado e experiente.

* Vacinagio

A vacina de influenza produzida pelo Instituto Butantan que receberfio os participantes do estudo faz

parte dos lotes que sio distribuidos pelo Programa Nacional de Imunizaciio do Ministério da Sande

ma campanha anual de vacinagho contra influenza. Assim como todas as vacinas, a vacina influenza

trivalente (fragmentada ¢ inativada) do Instiute Bulantan pode causar reagbes adversas, mas seu

perfil de segpuranga & bem conhecido e nem todas as pessoas apresentam alguma dessas reaghes

adversas apos a sua administragio, Conforme a bula da vacina:

Reagdes comuns {ocorrem entre 1% e 10% das pessoas que receberam avacing)

« Dor de cabega, suor aumentado, dores musculares ou nas juntas, febre, mal-estar, tremor,
fraqueza;

«  Dor, vermelhidio, coceira efou inchago no local da injegfio;

Rubrica do pesquisador: Rubrica do Participante:
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Estas reagdes tendem a desaparecer em aproximadamente um ou dois dias sem a necessidade de

ratamento,

Reagides incomuns, on muilo raras, observadas pelo monitoramenio goos o wso na popdaedo;

«  Reagdes na pele incluindo unticdria ¢ manchas no corpo (reagdio incomum, com frequéncia de
0. 1% e 1%);

*  Alteragdes neuroldgicas (reagio muito rara com frequéncia de menos de 0,01%);

*  Cueda de plaguetas (célula do sangue) e aumento de ginglios no corpo passageiros;

*  Reagdes alérgicas graves (reagfo rara com frequéncia de 0,01% e 0,1 %),

Todos os voluntirios terfio acesso a atendimento nos centros de pesguisa em caso de se apresentarem

reagdes que precisem de cuidados médicos.

s Outros fscos
O uso de alguns remédios pode diminuir a resposta & vacina, Por favor, nfio use nenhum remédio

sem consultar o médico,

INTERRUPCAO NA PARTICIPACAO NO ESTUDO

A participagio nesse estudo € voluntéria. Se vocé escolher ndo participar seus dircitos serfo
preservados e ndo sofrerd nenhum tipo de punigio. Se decidir participar, vocé podera se retirar do
estudo a qualquer momento, sem nenhum tipo de prejulzo ou recusar qualquer procedimento, nesse

caso, por favor, comuniguee a equipe do estudo,

GARANTIA DE ACESSO
A qualgquer momento, se vock tiver alguma preocupagio ou dividas sobre a pesquisa, poderd entrar

em contato com o responsivel pelo estudo no centro de pesquisa:

Centro de Pesquisa Clinica: Centro de Referénciade Imunobiologicos Especiais (CRIE) -
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S8o Paulo

Enderego:

Av, Dr, Enéas de Carvalho Aguiar, 155 Prédio dos Ambulatdrios bloco &

Sao Paulo — SP/ Brasil 05403-000

Médico Responsavel: Dra Marta Heloisa Lopes

Telefones (horario comercial i 11 2661-6392

Se vocod tiver alguma divida ou consideragio sobre a éica da pesguisa entre em contato com o

Comité de Ftica em Pesquisa:

Rubrica do pesquisador: Rubrica do Participante:
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CAPPESq — Comissdo de Ftica de Andlise para Projetos de Pesquisa - HCFMUSP
Prédio da Admini stmeio — Diretoria Clinica Rua Ovidio Pires de Campos 225, 5% andar Cerqueira César,
CEP: 05403-010 580 Paulo — SP — Telefone: (11)2661-6442 ramal 16, 17 ou 18 - Fax: (11)2661-6442 ramal

6 — e-mail: iy I:-.'. ATV t f['t “ :|III 150 h[

BENEFICIOS PARA O PARTICIPANTE

(s participantes ndo terfio nenhum beneficio direto por fazer parte deste estudo. Cada participante
terd acesso a avaliagbes médicas e ao laudo do teste de laboratorio sem custo, I provivel que os
parlicipantes criem anlicorpos conlra os rés virus da gripe e figuem protegidos contra a doenga

durante um periodo que pode variar de seis (6) meses a um (1) ano,

REMCED DE PROCEDIMENTOS ALTERNATIVOS
Vool pode oplar por nfio paricipar do estudo,

DIREITO DE CONFIDENCIALIDADE

Todas as informagdes deste estudo sfio confidenciais, Seu nome ou qualguer dado que possa
identifici-lo nfo serd publicado na hora de divulgar os resultados. A equipe do centro de pesquisa, os
monitores ¢ auditores do Instituto Butantan (produtor da vacina), o Comité de Etica em Pesquisa, a
AMNVISA ¢ autoridades de outros paises poderfio ter acesso aos seus registros. Esse acesso serd
utilizado para realizar, acompanhar a pesquisa e analisar os dados obtidos, As normas brasileiras que

protegem vocé serfio respeitadas,

DESPESAS OU COMPENSACOES
Fazer pare do estudo nfio lerd nenhum custo para 05 participantes. A cada visila, o participante
receberd uma ajuda de custo para transporte piblico ou pagamento do estacionamento, Os

participantes nfio receberfio pagamento por fazer parte deste estudo,

ARMAZENAMENTO DE AMOSTRAS BIOLOGICAS
As amostras de sangue coletadas serfio processadas para fazer o teste laboratorial para saber se vocé
ficou protegido contra a gripe sendo que nenhuma amostra serd guardada para a realizagfio de outros

testes durante este esudo ou em estudos no fuluro,

Rubrica do pesquisador: Rubrica do Participante:
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Acredito ter sido suficientemente informado (a) a respeito das informagdes gue li ou gue foram lidas
para mim sobre o estudo “Estudo de Coorte Prospective para Avaliar a Seguranga e
Imunogenicidade da Vacina Influenza Trivalente (Fragmentada e Inativada) do Instituto Butantan em
Adulios Saudaveis e ldosos — FLU-04-18", Eu discuti com os pesquisadores responsaveis e estd
claro para mim guais sio 0s propdsitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, quais sfio
seus desconfortos, riscos e a garantia de confidencialidade dos meus dados. Entendo que sempre que
e tiver dividas elas serfio esclarecidas ¢ que minha participagio € isenta de despesas,

Concordo voluntariamente em fazer parte deste estudo ¢ poderel retirar o meu consentimento a
qualguer momento, ates ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de gualguer

beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servigo,

Nome doparticipante:
{oome escriie no documento de identidade )

Assinatura do participante: [ata / f

Testemunha (para casos de panticipantes anal fabetos, semi-mal fabetos ou portadores de deficidinoia auditiva on visual):

Nome daestemunba:
{oome esrie no documento de identilade )

Assinatura da testemunhas Data / !

Declaro gue obiive de forma apropriada e voluntdria o Consentimento Livee ¢ Esclarecido deste
voluntdrio para a participagdo neste estudo e forneci cdpia ao participante deste Termo de
Consentimento Livee ¢ Esclarecido.

Mome do profissional que obieve consentimento:

Assinatura: [Jata f /

Rubrica do pesquisador: Rubrica do Participante:
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