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I-IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

vacina raiva (inativada)

APRESENTACAO

P9 liofilizado injetavel e diluente para suspensdo injetavel.
Cartucho contendo 10 frascos + 10 seringas com 0,5mL de diluente.
Vacina raiva (inativada)

VIA INTRAMUSCULAR OU VIA INTRADERMICA.

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Liofilizado:

Virus Inativados da raiva (Wistar PM/WI38 1503-3M) .......... 3,25UTI*
Maltose (estabilizante) ..........cccveeecveeeeieeenieeeeieeeeieeeevee e 25mg
Albumina humana (estabilizante) ............ccceceevvercieenieenneenen. 25mg
Diluente:

Solugao de cloreto de s6dio 0,4%.......c.cccevveeeevenvennns gsp..eeeee- 0,5mL

A vacina também pode conter tragos de estreptomicina, neomicina e¢/ou polimixina B.
* Poténcia mensurada utilizando o teste de teor de glicoproteinas pelo método ELISA.

II-INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DA SAUDE

1. INDICACOES

A vacina raiva (inativada) ¢ indicada para a prevencao da raiva em criancas e adultos. Esta vacina pode ser
administrada antes e apos a exposi¢do, como uma vacinac¢ao primaria ou como uma dose de reforgo.

A vacinacao pré-exposicao deve ser oferecida aos individuos com alto risco de contaminagdo pelo virus da
raiva, para todos os que estdo em risco permanente, como: pessoas que trabalham em laboratorio de
diagnostico, de pesquisa, ou producdo do virus da raiva. Para estes individuos, um teste sorologico ¢
recomendado a cada 6 meses.

A vacinagao pré-exposi¢ao também deve ser considerada para individuos em risco frequente de exposicao ao
virus da raiva, tais como:

Veterinarios, assistentes de veterinarios, tratadores de animais potencialmente expostos a animais infectados
com o virus da raiva;

Cacadores e guarda de caca, fazendeiros, trabalhadores florestais, taxidermistas (profissionais que preparam
animais para exposicdo) e espeledlogos (profissionais que estudam as cavidades naturais como as cavernas);
Outras pessoas (especialmente criangas) que vivem ou viajam para areas de alto risco.

Os testes de sorologia para anticorpos da raiva devem ser realizados em intervalos regulares de acordo com o
risco de exposicao ao virus.

A dose de refor¢o deve ser administrada de acordo com o risco de exposic¢ao do individuo.
O tipo da lesdo, o estado imunologico do paciente e estado do animal infectado ird determinar o tipo de
tratamento, conforme as Tabelas 1 e 2 a seguir:
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Tabela 1:
Circunstancias Conduta Comentarios
animal paciente
Animal ndo disponivel Direcionar parao | O ciclo completo de tratamento®
para avaliagao — centro antirrabico deve ser sempre concluido
circunstancias suspeitas )
ou ndo suspeitas
Cérebro enviado O tratamento® pode ser descontinuado
Animal morto — para um Direcionar para o| em caso de resultado negativo ou deve
circunstancias suspeitas laboratério centro antirrabico| ser continuado em caso de resultado
ou nao suspeitas autorizado para tratamento positivo
para analise
Animal vivo — Manter sob Decisdo para O tratamento® serd prosseguido
circunstancias nao vigilancia tratamento dependendo da vigilancia veterinaria
suspeitas veterinaria® | antirrabico adiada do animal
Manter sob Direcionar para o | O tratamento® pode ser descontinuado
Circunstancias suspeitas Vigilancia centro antirrabico | se a vigilancia invalidar as duvidas
veterinaria @ iniciais ou, caso contrario, deve ser
continuado
@ De acordo com as recomendagdes da OMS, o periodo de observagdo minimo para vigilancia veterinaria de cachorros e gatos

¢ de 10 dias.
® O tratamento é recomendado de acordo com a gravidade do ferimento: vide Tabela 2 a seguir.

Tabela 2:
Tipo de contato com o animal
Categoria da selvagem presumido ou confirmado Tratamento Recomendado
Severidade raivoso ou um animal que nao pode
ser colocado sob supervisao.
I Tocar ou alimentar 0S animais; Nenhum, se um historico confiavel do caso
lambedura na pele intacta estiver disponivel (a)
(sem exposi¢ao). ponivel
Mordidas leves na pele lesada, Administrar a vacina imediatamente.
pequenos arranhdes ou arranhadura _
I superficial sem sangramento Interrompa o tratamento se o animal permanecer
(exposicdo). saudavel durante um periodo de observagdo de 10
dias® ou se for comprovado que ele € negativo
para raiva por um laboratério confiavel, usando
técnicas de diagnostico apropriadas.
Trate como categoria III se houver exposicao a
morcegos.
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Mordedura ou arranhadura transdérmica®© | Administrar a vacina antirrabica imediatamente e

unicas ou multiplas. imunoglobulina antirrabica, de preferéncia o mais
I Contaminagio das membranas mucosas ou| rapido possivel apos o inicio da profilaxia pos-
pele lesada com saliva (através da €Xposicao.
lambedura de animais). Exposi¢do devido | A imunoglobulina antirrabica pode ser injetada até
ao contato direto com morcegos 7 dias apds a administra¢do da primeira dose da
vacina.

Interrompa o tratamento se o animal permanecer
saudavel ao longo de um periodo de observagédo de
10 dias ou se for negativo
para raiva por um laboratorio confiavel, usando
técnicas de diagndstico apropriadas.

@ Se um cdo ou gato aparentemente saudavel em/ou de uma area de baixo risco for colocado em observagéo, o tratamento pode
ser adiado.

® Este periodo de observagéo aplica-se apenas a cdes e gatos. Exceto para espécies ameagadas ou em perigo, outros animais
domésticos e selvagens com suspeita de raiva devem ser sacrificados e seus tecidos examinados quanto a presenca de antigeno
da raiva por meio de técnicas laboratoriais apropriadas.

() Mordidas, especialmente na cabega, pescogo, rosto, maos e genitais, sdo exposi¢des de categoria III devido a rica inervagdo
dessas areas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Nao foram realizados estudos de eficacia. Os resultados dos estudos de imunogenicidade encontram-se
descritos abaixo.

Foram realizados estudos clinicos para avaliar a imunogenicidade da vacina em situacdes de pré e pos-
exposicao. Um titulo de Anticorpos Neutralizantes do Virus da Raiva (ANVR) > 0,5 UI/ mL, considerado
pela OMS como conferindo protecdo, foi usado como prova do nivel de anticorpos protetores.

Profilaxia Pré-exposicao

O esquema de vacinagdo pré-exposicao ¢ composto de 3 doses divididas em DO, D7 e D28 (ou D21) por
via intramuscular (0,5 mL) e foi avaliada em varios estudos clinicos em populagdo adulta e pediatrica. Apos
o esquema de vacinagdo, todos os participantes vacinados atingiram titulo de ANVR > 0,5 Ul/mL.

O acompanhamento por 10 anos de 49 pacientes que receberam as 3 injecdes, seguida por uma dose de
reforco apds 1 ano, demonstrou uma manutenc¢ao de soroconversao em mais de 95% dos vacinados por até
10 anos.

O cronograma de pré-exposi¢do de uma semana por via intramuscular (uma dose de 0,5 mL em DO e uma
dose de 0,5 mL em D7) foi avaliado em um estudo (VAJOOOOI) em 75 individuos (incluindo 35 criangas
de 2 a 17 anos).

No D21, 98,6% dos individuos alcangaram um titulo de anticorpos séricos > 0,5 Ul / mL.

Um ano depois, apés uma PEP simulada com duas doses de 0,5 mL injetadas com 3 dias de intervalo (em
DO e D3) por via intramuscular, uma resposta anamnéstica alta e rapida foi demonstrada em todos os
participantes do D7.

Em 5 estudos realizados com a vacina raiva (inativada) com 392 individuos no contexto de uma avaliagao
do regime convencional de 3 doses (em DO, D7, D21 ou D28) por via intramuscular, todos os individuos
atingiram um titulo de ANVR> 0,5 Ul / mL, em D21 ou D28, ap6s as 2 doses (em DO e D7), pouco antes
da injegdo da terceira dose.

O cronograma de pré-exposi¢do de uma semana por via intradérmica (duas doses de 0,1 mL em DO e duas doses de
0,1 mL em D7) foi avaliada em um estudo com 75 individuos (incluindo 36 criangas de 2 a 17 anos).

No D21, 97,2% dos individuos alcancaram um titulo de ANVR > 0,5 UI/ mL.

Um ano depois, apos uma PEP simulada com duas doses de 0,1 mL injetadas com 3 dias de intervalo (em DO e D3)
por via intradérmica, uma resposta anamnéstica alta e rapida foi demonstrada em todos os individuos em D7, exceto
um individuo que permaneceu soronegativo em todos os momentos, apesar de completar todas as vacinagdes do
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estudo.

Em outro estudo conduzido com 430 individuos que receberam uma dose de 0,1 mL de vacina raiva (inativada) em
DO e uma dose de 0,1 mL em D7 por via intradérmica, 99,1% dos individuos atingiram um titulo de ANVR > 0,5 IU
/mL em D21.

Profilaxia Pés-exposicao

Dois esquemas intramusculares pos-exposi¢do (regime de Essen de 5 doses [DO0, D3, D7, D14 ¢ D28] e regime de
Zagreb de 4 doses [2 doses em D0, em seguida, 1 dose em cada D7 e D21] e imunoglobulina conforme apropriado)
foram avaliados em vérios estudos clinicos em populagdes adultas e pediatricas. Quase todos os vacinados
alcancaram um titulo de ANVR > 0,5 Ul / mL no D14.

Em um estudo de fase 111 (RAB40), incluindo 600 individuos expostos com idades entre 11 meses e 50 anos de idade,
dois esquemas de PEP intradérmicos foram testados: regime de 4 locais de uma semana (4 doses em cada D0, D3 e
D7) com e sem ERIG em DO, e regime da Cruz Vermelha Tailandesa (CVT) atualizado (2 doses em cada D0, D3,
D7 e D28) com ERIG - Equine Rabies Immunoglobulin (Imunoglobulina Antirrabica Equina) ) no DO, e regime da
Cruz Vermelha Tailandesa (CVT) atualizado (2 doses cada no DO, D3, 07 e 028) com ERIG em DO. Regime do
Instituto Pasteur Camboja (TPC) (2 doses cada no DO, 03 e D7) também foi documentado até D14 como parte do
regime CVT. Quase todos os vacinados atingiram um titulo de A NVR2> 0,5 Ul /mL no 0 14. Cinco anos depois ¢
antes do PEP simulado ser recebido, o nivel de protecdo de ANVR foi mantido em mais de 84% dos participantes
que receberam regime de 4 locais em uma semana com ou sem ERIG (respectivamente 84,8% (11 2/ 132) e 97,6%
(123/ 126), e em 64,1% (95 % IC 55,1; 72,3) dos participantes (82/128) que receberam o regime CVT atualizado
com ERIG. Onze dias ap6s a simulagdo de PEP com regime de 1D de "visita unica 4 doses", todos os participantes
tinham titulo de ANVR> 0,5 Ul/ml.

Em outro estudo de fase III (VRV(9) avaliando o regime de CVT e documentando o regime de IPC no D14 como
pane do regime de CVT, um total de 135 participantes do estudo (incluindo 56 criancas de 1 a 17 anos de idade ¢ 79
adultos até 65 anos de idade) recebeu vacina raiva (inativada).

Adultos receberam concomitantemente ERIG ou HRIG no DO. No 0 14, entre os participantes com dados
disponiveis, 98% (48/49) das criangas apresentaram titulo de ANVR > 0,5 Ul /mL. 51,9 % (28 /54) ¢ 55,6 % (5 /9)
adultos que receberam concomitantemente HRIG e ERIGin, respectivamente, apresentaram titulo de ANVR > 0,5
Ul/mL. No D42, 100 % dos adultos (37/37) que receberam concomitantemente HRIG e 100% das criangas (52/52)
apresentaram titulo de ANVR > 0,5 Ul /mL. No D90, 78,4% (29/37) dos adultos que receberam concomitantemente
HRIG e 98,1% (51/52) das criangas apresentaram titulo de ANVR > 0,5 Ul/mL.

Nao houve dados no D42 e D90 para adultos que receberam ERIG.

O regime de IPC também foi avaliado em um estudo de contexto da vida real (RAB56) em 112 participantes do
estudo expostos de 3 a 71 anos de idade, que receberam vacina contra raiva (inativada). 14 participantes do estudo
receberam ERIG concomitantemente no DO. Todos os participantes do estudo (n =1 12) atingiram titulo de ANVR>
0,5 Ul/mL no D14 e D28.

A eficacia da vacina raiva (inativada) foi avaliada em 44 individuos adultos mordidos por animais com
contaminacao por raiva confirmada. Os individuos receberam a vacina de acordo com o regime de 5 doses de Essen
(DO, D3, D7, D14 ¢ D28 por via intramuscular) e imunoglobulina conforme apropriado. Nenhum desses individuos
desenvolveu a doenga.

A eficacia da vacina raiva (inativada) também foi confirmada em dois estudos que usaram tempos de administracdo
recomendados no passado. No primeiro estudo, 106 pacientes receberam 6 injegdes via intramuscular em D0, D3,
D7, D14, D28 e D91. No segundo estudo, 40 pacientes receberam inje¢des via intradérmica nas duas deltoides locais
em DO, D3, D7 e em 1 local em D28 e D90. Todos os pacientes receberam imunoglobulina conforme apropriado.
Todos eles foram mordidos por animais confirmadamente infectados, e nenhum deles desenvolveram a doenga.

Populacio pediatrica

Em geral, a propor¢do de participantes do estudo com titulo de ANVR> 0, 5 Ul/mL tende a ser maior na
populacdo pediatrica em comparacdo a populacdo adulta. Em um estudo (VAJOOOOI) avaliando o
cronograma de pré-exposi¢cao de uma semana por via intradérmica (duas doses de 0,1 mL de vacina raiva
(inativada) no DO e duas doses de 0,1 mL no D7) ou por via intramuscular (uma dose de 0,5 mL de vacina
raiva (inativada) no DO e uma dose de 0,5 mL no D7) em 71 criancas de 2 a 17 anos de idade, todas as
criangas atingiram um titulo de ANVR> 0,5 Ul / mL no D21.

Um ano depois, apos uma PEP simulada com duas doses injetadas com 3 dias de intervalo (em DO e D3)
por via intramuscular ou intradérmica, uma resposta anamnéstica alta e rapida foi demonstrada em todos
os participantes do D7.
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Profilaxia Pés-exposicao

No estudo de fase III (RAB40) avaliando os dois cronogramas de 1D PEP, esquema de uma semana em
4 locais (4 doses de 0,1 ml cada no DO, D3 e D7) com e sem ERIG no DO e esquema CVT (2 doses de 0,1
ml cada no DO, D3, D7 e D28) com ERIG no DO e também documentando o regime IPC (2 doses de 0,1
cada no DO, D3 e D7) no D14 como parte do esquema CVT, um total de 319 criangas expostas de 11 meses
a 1 7 anos de idade recebeu vacina raiva (inativada). No D14, todas as criangas com dados disponiveis
atingiram titulo de ANVR > 0,5 Ul/mL. Onze dias apds PEP simulada com "4 doses em visita tnica"
esquema ID, todas as criangas apresentam titulo de ANVR > 0,5 UI/ML.

No estudo de fase III (VRV09) avaliando o esquema CVT e documentando o esquema de IPC no D14 como paste
do esquema de CVT, um total de 56 criancas de 1 a 17 anos de idade recebeu a vacina raiva (inativada). No D14
entre criangas com dados disponiveis, 98% (48/49) atingiram o titulo de ANVR > 0,5 Ul/mL. No D42, todas as
criangas (52/52) atingiram titulo de ANVR > 0,5 UI/mL. No D90, 98,1% (51/52) das criangas ainda tinham o titulo
ANVR > 0,5 Ul/mL.

No estudo de contexto da vida real (RAB56) também avaliando o esquema de IPC, um total de 55 criangas expostas
de 3 anos de idade receberam vacina da raiva (inativa). Tanto no D14 quanto no D28, todas as criangas (n = 55)
atingiram titulo de ANVR > 0,5 Ul/mL.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de a¢ao

A protegdo apos a vacinacdo € fornecida pela indu¢do de ANVR (Anticorpos Neutralizantes do Virus da Raiva).

A vacina ¢ preparada a partir de virus da raiva da cepa WISTAR PM/W138-1503-3M, cultivados em célula VERO.
Em seguida, o virus ¢ inativado pela beta-propiolactona e purificado por ultracentrifugacao.

Os virus causadores da raiva pertencem a familia Rhabdoviridae, e se caracterizam por apresentar uma Unica cadeia
de 4cido ribonucleico.

A raiva é uma patologia bastante grave cuja encefalite pode manifestar-se sob diferentes formas: espasticidade,
deméncia ou paralisia, todas elas de igual gravidade e que quase sempre levam o paciente a morte.

No Brasil, o cdo ¢ o principal reservatorio/transmissor da raiva urbana. Na zona rural, o morcego constitui o mais
importante veiculo do virus rabico, sendo responsavel por enzootias em bovinos. Outros animais ocasionalmente
envolvidos na transmissao da raiva para humanos sdo: gatos, macacos, raposas, etc. Os primeiros sinais clinicos da
raiva humana surgem em média de 20 a 90 dias apos a infec¢do; entretanto, o periodo de incubagdo pode ser muito
mais curto (menos de uma semana) ou muito mais longo (de alguns meses a mais de um ano).

O periodo de incubacdo ¢ mais curto quando a doenga acomete criancgas ou quando a infecg¢do viral ocorre em sitios
bastante inervados como: cabega, face, pescogo, dedos e 6rgaos sexuais. Uma vez que foram relatados periodos de
incubagdo da doenga muito longos, mesmo pessoas que se apresentam para avaliagao e tratamento muito tempo apos
uma mordida, ou exposicao considerada de risco, devem ser tratadas de forma semelhante aquelas que referem
exposic¢ao recente.

A utilizacdo da vacina raiva (inativada) na prevencdo da raiva humana abrange a profilaxia pré- exposi¢cdo
(vacinagdo preventiva) e a profilaxia pds-exposicao (vacinagdo curativa).

4. CONTRAINDICACOES

Profilaxia pré-exposicao

Reacdo de hipersensibilidade sistémica conhecida a qualquer componente da vacina raiva (inativada) ou apos a
administrag¢ao prévia da vacina ou uma vacina contendo os mesmos componentes.

A vacina deve ser adiada em caso de doenca febril ou aguda.

Observacao: Em caso de risco substancial de exposicdo ao virus da raiva, deve-se sempre levar em consideragdo a
relagdo risco/beneficio da administragdo da vacina raiva (inativada) em individuos portadores de condigdes de
satde que normalmente contraindicariam o emprego de vacinas.

Profilaxia pos-exposicao

Em virtude da evolucdo fatal da infec¢dao pelo virus da raiva, a profilaxia pos-exposicdo ndo apresenta qualquer
contraindicagao.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Protecao

Como em qualquer vacina, a vacina¢do com a vacina raiva (inativada) pode ndo proteger 100% dos individuos
vacinados. Para atingir um nivel suficiente de protecdo de anticorpos, as recomendagdes para o uso da vacina
raiva (inativada) devem ser rigorosamente seguidas (consulte a Secao 8), pois uma resposta imune insuficiente
pode levar a casos fatais de raiva.
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Individuos imunocomprometidos

Em individuos com imunodeficiéncia congénita ou adquirida, a resposta imunoldgica a vacina pode ser
insuficiente. Portanto, ¢ recomendado monitorar de 2 a 4 semanas apods a Ultima dose da vacinacdo, com testes
sorolédgicos, o nivel de ANVR (Anticorpos Neutralizantes do Virus da Raiva) em tais individuos, para garantir
que uma resposta imune aceitavel foi induzida. Doses adicionais devem ser administradas, conforme necessario.
Se a vacinagdo pds-exposicao for necessaria, apenas o esquema completo de vacinagdo deve ser administrado.
Além disso, a imunoglobulina antirrdbica deve ser administrada em associagdo com a vacina para a categoria Il e
IIT de exposicao.

Precaucdes de administracao

Antes da inje¢do de qualquer produto bioldgico, deve-se tomar todas as precaucdes conhecidas para a prevencdo

de reagdes alérgicas ou outras reagdes. Como em todas as vacinas injetaveis, o tratamento e a supervisao médica
adequada, devem sempre estar prontamente disponiveis no caso de um evento anafilatico apds a administragdo da
vacina.

Como medida de precaugdo, a injecdo de epinefrina (1:1000) deve estar imediatamente disponivel em caso de
reagOes anafilaticas inesperadas ou alergias graves.

Para garantir uma prote¢ao continua, um exame sorologico (analise de titulos de anticorpos neutralizantes) por
RFFIT (Teste Rapido de Inibicdo de Focos Fluorescentes) deve ser realizado a cada 6 meses em individuos com
exposicao continua e pode ser realizado a cada 2 anos ap6s os reforgos em 1 e 5 anos em individuos com exposi¢ao
frequente a raiva.

O nivel de anticorpos minimo aceitavel neste teste ¢ definido como > 0,5UI / mL ou neutralizagdo completa do
virus, na dilui¢do 1:5 de soro.

Se o resultado for abaixo do nivel aceitavel, uma dose de refor¢o deve ser administrada.

Como a administra¢do intramuscular pode causar hematoma no local de aplicagdo, a vacina raiva (inativada)
ndo deve ser ministrada em pessoas com alguma desordem de coagulagdo, como hemofilia ou trombocitopenia,
ou em pessoas em terapia anticoagulante, a menos que os beneficios potenciais sejam claramente superiores ao
risco. Se a decisdo for pela administracdo da vacina a estas pessoas, a injecdo deve ser feita com precaucao para
evitar o risco de formagao de hematoma apos a aplicagdo.

Antes da administracdo da vacina raiva (inativada), deve-se conhecer o estado de saude recente do paciente, o
historico familiar e pessoal do paciente, o histérico de imunizacdo e qualquer evento adverso apos vacinagdes
anteriores.

Nos individuos que tiveram historia de reagdo séria ou grave dentro de 48 horas da aplicagdo anterior de uma
vacina contendo componentes semelhantes a vacina raiva (inativada), a vacinagdo deve ser cuidadosamente
analisada.

Com relagdo a administragdo intradérmica da vacina raiva (inativada), é essencial que esta seja realizada apenas
por equipe médica treinada nesta técnica, a fim de garantir que a vacina seja administrada por via intradérmica.
Para a via intradérmica, seringa e agulha apropriadas devem ser usadas.

A vacina raiva (inativada) ndo deve ser administrada por via intravascular. Certifique-se de que a agulha ndo ira
atingir nenhum vaso sanguineo.

Esta vacina nao deve ser aplicada na regido glitea.

Neomicina, estreptomicina e polimixina
Cada dose da vacina raiva (inativada) pode conter tracos indetectaveis de neomicina, estreptomicina e

polimixina, utilizados durante a producdo da vacina, portanto, deve-se tomar cuidado quando a vacina ¢
administrada em individuos com hipersensibilidade a esses antibidticos (ou outros antibioticos da mesma classe,
se apropriado).

Apneia

O risco potencial de apneia e a necessidade de monitoramento respiratorio por 48 a 72 horas devem ser
considerados ao administrar a série de imunizagdes primarias em bebé€s muito prematuros (nascidos com menos
de 28 semanas de gestacdo) e, particularmente, naqueles com historico anterior de imaturidade respiratoria.
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Como o beneficio da administracdo desta vacina ¢ elevado neste grupo de recém-nascidos, a vacinagdo ndo deve
ser suspensa ou atrasada.

Reacoes relacionadas a ansiedade

Reagoes relacionadas a ansiedade, incluindo reagdes vasovagais (sincope), hiperventilagdo ou reagdes
relacionadas ao estresse podem ocorrer, apos, ou mesmo antes de qualquer vacinagdo, como resposta psicogénica
a injecdo da agulha. Isso pode ser acompanhado por vérios sinais neuroldgicos, como disturbios visuais
transitorios e parestesia. E importante que existam procedimentos para evitar desmaios.

Gravidez

Profilaxia pré-exposicdo

Nao foram realizados estudos de reprodug@o animal com a vacina raiva (inativada). Dados sobre o uso desta vacina
em gravidas sdo limitados.

A vacina raiva (inativada) deve ser administrada em mulheres gravidas apenas se claramente necessario, € apos
avaliacdo dos riscos e beneficios.

Profilaxia pés-exposigdo
Devido a gravidade da doenga, a gravidez ndo ¢ uma contraindicagao.
Esta vacina nio deve ser utilizada em mulheres gravidas sem orientacio médica

Lactacao

Nao se sabe se esta vacina é excretada no leite humano.

Profilaxia pré-exposicdo

E necessario ter cuidado quando a vacina raiva (inativada) ¢ administrada em uma mae que amamenta.
Profilaxia pos-exposi¢cdo

Devido a gravidade da doenga, a lactagdo ndo ¢ uma contraindicacao.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano.

Fertilidade

A vacina raiva (inativada) ndo foi avaliada quanto a diminui¢ao da fertilidade masculina ou feminina.
Conducio de um veiculo ou execucio de outras tarefas perigosas

Nao foram realizados estudos sobre os efeitos na capacidade de dirigir ou usar maquinas.

Houve relatos frequentes de tontura pos-vacinagdo. Este evento adverso pode temporariamente afetar a habilidade
de conduzir veiculos e operar maquinas.

Interferéncia com testes de laboratoério e diagnosticos
A interferéncia da vacina raiva (inativada) em testes de laboratorio e/ou diagndstico nao foi estudada.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Tratamento imunossupressor, incluindo terapia sist€émica a longo prazo com corticosteroide, podem interferir na
producdo de anticorpos e causar falha na imunizagdo. Portanto, é aconselhavel realizar um teste sorologico de 2 a
4 semanas ap06s a ultima aplicagdo.

A vacina raiva (inativada) pode ser administrada simultaneamente com a vacina de febre tifoide
(polissacaridica), desde que administradas em dois locais de injecao separados.

Em caso de administragdo concomitante com qualquer outro medicamento, incluindo imunoglobulinas da raiva,
locais de injegdo separados e seringas separadas devem ser utilizados.

Como a imunoglobulina da raiva interfere no desenvolvimento da resposta imune a vacina, a recomendacdo de
administra¢do da imunoglobulina da raiva deve ser rigorosamente seguida.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DOMEDICAMENTO
A vacina raiva (inativada) deve ser armazenada e transportada entre +2°C e +8°C. Nao deve ser colocada no
congelador ou "freezer". NAO CONGELAR
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Prazo de validade
Desde que mantida sob refrigeracdo entre +2°C e +8°C, o prazo de validade da vacina raiva (inativada) é de 36
meses, a partir da data de fabricacdo. A data de validade refere-se ao ultimo dia do més indicado na embalagem.

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

ApOs preparo, usar imediatamente.

Esta vacina consiste de um po liofilizado injetavel acompanhado de uma solugdo diluente. O p6 liofilizado
injetavel deve ser homogéneo e branco e o solvente deve ser uma solugdo limpida. Apds a reconstitui¢ao, a
suspensdo deve ser homogénea e limpida.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DEUSAR

Antes da reconstitui¢do, o po liofilizado tem uma coloragdo uniforme branca.

Uma vez que a vacina ¢ reconstituida com 0,5 mL de diluente, uma dose por via intramuscular consiste em 0,5 mL
de vacina reconstituida e uma dose por via intradérmica consiste em 0,1 mL de vacina reconstituida por local de
injecdo.

Para a reconstituicio da vacina:

- Retire o lacre do frasco do produto liofilizado;

- Injetar o diluente contido na seringa pré-preenchida ou no frasco de solugo diluente para dentro do frasco que
contém o po liofilizado;

- Agite delicadamente para obter uma suspensdo homogénea da vacina. A vacina reconstituida apresenta aspecto
de um liquido limpido, homogéneo e livre de particulas;

- Remova e descarte a seringa que foi utilizada para reconstitui¢ao da vacina;

- Utilize uma nova seringa com uma nova agulha para retirar a dose correta de suspensao;

- Substitua a agulha por uma agulha para injecao intramuscular/intradérmica. O comprimento da agulha utilizada
para administragdo da vacina deve ser adaptado ao paciente e a rota de administragio;

- E necessério adquirir agulhas para aplicacio da dose. Recomenda-se para administragio da vacina a utilizagdo
de uma agulha conforme recomendado no Manual de Normas e Procedimentos de Vacinacdo vigente.

- Se administrada pela via intramuscular, a vacina deve ser usada imediatamente.

- Se administrada pela via intradérmica, a vacina pode ser usada até 6 horas apds reconstituicdo desde que seja
mantida a ndo mais que 25°C e protegida da luz. Depois da reconstitui¢ao, usando técnica asséptica, uma dose
da vacina deve ser retirada de um frasco. O restante pode ser usado para outro paciente. Uma nova agulha estéril
e seringa devem ser usadas para retirar e administrar cada dose da vacina para cada paciente para evitar infecgao
cruzada. A vacina nao utilizada deve ser descartada ap6s 6 horas.

A vacina raiva (inativada) ¢ administrada por via intramuscular, na regido deltoide, em adultos e criancas ou

regido antero-lateral da coxa em bebés e criangas pequenas.

Também pode ser administrada por via intradérmica, de preferéncia na parte superior do brago ou antebraco.

Esta vacina ndo deve ser administrada por via subcutanea e intravascular.

Assegurar que a agulha ndo penetre um vaso sanguineo.

A vacina raiva (inativada) ndo deve ser aplicada na regido glitea, pois os niveis mais baixos de anticorpos

neutralizantes foram observados quando esta area ¢ utilizada. Como a vacina raiva (inativada) nido contém

conservante, a utilizagdo da vacina deve ser imediata ap6s a reconstituicao.

A posologia da vacina raiva (inativada) em adultos e criangas ¢ a mesma: 0,5 mL por via intramuscular ¢ 0,1
mL por via intradérmica.

O cronograma de vacinagdo deve ser adaptado de acordo com as circunstancias da exposi¢ao e o estado imune
antirrabico do paciente.
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Profilaxia pré-exposicao
Para a imunizagdo pré-exposicao, os individuos podem ser vacinados de acordo com um dos esquemas de

vacinagdo apresentados na Tabela 3 e de acordo com as recomendagdes locais oficiais, quando disponiveis:

Tabela 3: Esquema de vacinacio pré-exposicao

DO D7 021 ou 028
Via intramuscular
Regime de trés doses via intramuscular - 1 dose 1 dose 1 dose
0,5 mL
Regime de 1 semana®via 1 dose 1 dose
intramuscular - 0,5 mL
Via intradérmica
Regime de trés doses via intradérmica - 0,1 1 dose 1 dose 1 dose
mL
Regime de 1 semana® via intradérmica - 2 doses® 2 doses®
0,1 mL

@ Este regime ndo deve ser usado para individuos imunocomprometidos (ver se¢do 4. O que devo saber antes de usar este
medicamento?).
® Uma inje¢do em cada brago (para adultos e criangas) ou em cada coxa anterolateral (bebés e criangas pequenas).

Além disso, doses de refor¢o e/ou teste sorologico regular de anticorpos neutralizantes podem ser

indicados de acordo com o recomendado. Uma dose de refor¢o consiste em uma dose de 0,5mL

administrada por via intramuscular ou uma dose de 0,1MI administrada via intradérmica de acordo com

as recomendacdes da OMS.

Uma a trés semanas apds a ultima dose deve ser verificada a taxa de anticorpos neutralizantes no

individuo vacinado. O refor¢o peridédico ¢ recomendado em consequéncia as dosagens de anticorpos

neutralizantes para a raiva com a seguinte periodicidade de amostragem:

e (06 meses para individuos que manuseiam o virus rabico vivo (laboratorio de diagndstico, pesquisa ou
producio);

e 12 meses para individuos em continuo risco de exposi¢ao.

O reforgo devera ser administrado quando o titulo de anticorpos obtido for inferior a 0,5UI / mL, nivel

este considerado protetor de acordo com a OMS.

Para individuos ndo expostos ao risco, deve-se fazer uma dose de refor¢o 1 ano apos a primeira dose e

depois um refor¢o a cada 3 anos. Conforme a tabela a seguir:

Tabela 4: Recomendacio para vacinacio primaria e dose de reforco

Vacinac¢ao Primaria 3 injecoes DO, D7 e D28*
Primeiro reforco 1 ano depois
Reforcos posteriores Cada 3 anos

* A inje¢@o D28 pode ser administrada em D21.

A vacina raiva (inativada) pode ser administrada como uma dose reforco apds a vacinagdo primaria com
vacina raiva (inativada) preparada em células VERO ou em células diploides humana - HDCV.
Profilaxia pos-exposi¢cio

A profilaxia pos-exposicao deve ser iniciada o mais rapido possivel apos a suspeita de exposigado a raiva.

Tratamento de primeiros socorros
O tratamento dos ferimentos ¢ muito importante e deve ser feito imediatamente apds as mordidas e
arranhdes.
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Em todos os casos, o cuidado adequado da ferida (enxague e lavagem completa de todas as feridas e
arranhdes com sabdo ou detergente e grandes quantidades de agua e ou agentes virucidas) deve ser
realizado imediatamente ou o mais rapido possivel apos a exposi¢ao. Estes procedimentos devem ser
realizados antes da administracao de vacina raiva (inativada) ou imunoglobulinas antirrabicas, quando
indicadas.

A administragdo da vacina antirrabica deve ser realizada estritamente de acordo com a categoria de
exposicao, o estado imunoldgico do paciente e o estado animal para raiva (de acordo com as
recomendacdes descritas na Tabela 2 — se¢do 1. INDICACOES).

Dependendo da gravidade dos ferimentos, imunoglobulinas antirrabicas (RIGs) podem ser administradas
em associagdo com a vacina. Neste caso, consulte as instrugdes na bula da imunoglobulina.

Se necessario, o tratamento pode ser complementado pela administracdo de profilaxia do tétano,
tratamento e/ou antibioticoterapia.

Individuos totalmente imunizados

e Vacinag@o em individuos previamente imunizados (vacinagdo preventiva completa comprovada):
e Vacinacdo com menos de 1 ano: 1 injecdo (D0);

e Vacinacdo com mais de 1 ano e menos de 3 anos: 3 injecdes (DO, D3 eD7);

e Vacina¢do com mais de 3 anos ou incompleta: Vacinagao curativa completa com soroterapia se for
necessaria.
Se for necessario, o tratamento serd completado pela administragao de vacina tétano e antibidticos para

evitar outras infecgdes.

De acordo com a recomendacdo da OMS, os individuos previamente imunizados sdo pacientes que
podem documentar PrEP completa anterior (profilaxia pré-exposi¢do) ou PEP (profilaxia pos-
exposicao) e pacientes que descontinuaram uma série de PEP apds pelo menos duas doses de uma cultura
de células ou vacina antirrdbica baseada em ovo embrionado.

Esses individuos devem receber uma dose da vacina por via intramuscular (dose de vacina de 0,5 mL)
ou por via intradérmica (dose de vacina de 0,1 mL) em cada um dos dias 0 e 3. Alternativamente, 4
injecoes intradérmicas (dose de vacina de 0,1 mL) podem ser administradas em 4 locais distintos em DO.
A imunoglobulina antirrabica nao ¢ indicada para individuos previamente imunizados.

Individuos nio imunizados

Individuos ndo imunizados podem ser vacinados de acordo com um dos esquemas de vacinagao
apresentados na Tabela 5:

Tabela 5: Esquemas de vacina¢ao pés-exposicio em individuos ndo imunizados

DO D3 D7 D14 D21 D28
Regime Essen 1 dose 1 dose 1 dose 1 dose 1 dose
Via intramuscular - 0.5 mL
Regime Zagreb 2 doses® 1 dose 1 dose
Via intramuscular -
0.5 mL
Regime atualizado Cruz Vermelha 2 doses® | 2 doses® | 2 doses® 2 doses®
Tailandesa
Via intradérmica - 0.1 mL
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Regime Instituto Pasteur Camboja 2 doses® | 2 doses® | 2 doses®
Via intradérmica - 0.1 mL

Regime de 1 semana, quatro 4 doses®© | 4 doses®© | 4 doses©
locais
Via intradérmica - 0.1 mL

@ - uma inje¢do em cada um dos dois deltoides (para adultos e criangas) ou locais anterolaterais da coxa (bebés e criangas
pequenas)

®) - para ser injetado em 2 locais distintos, se possivel contra-lateralmente.

(© - para ser injetado em 4 locais distintos.

Para exposicdes de categoria IIT (ver Tabela 2 — se¢do 1. INDICACOES), a imunoglobulina antirrabica deve ser
administrada em associacdo com a vacina. Neste caso, a vacina deve ser administrada contra- lateralmente, se
possivel.

A vacinagdo ndo deve ser descontinuada a menos que o animal seja declarado ndo infectado com o virus da raiva de
acordo com uma avaliagd@o veterinaria (supervisdo do animal e/ou analise laboratorial).

Em areas enzooticas de raiva, a administragdo de duas doses da vacina em DO pode ser justificada, por exemplo: no
caso de lesOes que sdo extremamente graves ou perto do sistema nervoso, ou quando o individuo ¢ imunodeficiente,
ou quando a consulta médica ndo foi imediata ap6s a exposicao.

Populacées Especiais
Populacio Pediatrica
Nao ha especificidades quanto a dose ou esquema de vacinagdo, para a populacao pediatrica.

Individuos Imunocomprometidos

Profilaxia pré-exposicao

Para individuos imunocomprometidos, regimes convencionais de 3 doses (ver secdo 8. POSOLOGIA E MODO
DE USAR - Profilaxia Pré-exposicdo) devem ser usados ¢ o teste de sorologia de anticorpos neutralizantes deve ser
realizado 2 a 4 semanas ap0ds a ultima dose da vacinacgdo, para avaliar a possivel necessidade de uma dose adicional
da vacina.

Profilaxia pos-exposicao

Para individuos imunocomprometidos, apenas esquema de vacina¢do completo (ver se¢do 8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR - Profilaxia Pés-exposicao — Individuos nao imunizados) deve ser administrado.

A imunoglobulina antirrabica deve ser administrada em associag@o com a vacina para ambas exposigoes de
categorias II e III (ver Tabela 2 — se¢do 1. INDICACAO).

9. REACOES ADVERSAS

As reagoes adversas estdo classificadas de acordo com a frequéncia utilizando a seguinte convengao:

Muito comum: > 10%

Comum: >1% e < 10%

Incomum: > 0,1% e <1%

Raro: >0,01% e <0,1%

Muito raro: <0,01%, incluindo relatos isolados

Desconhecido: Nao pode ser calculado a partir dos dados disponiveis.

Em estudos clinicos, mais de 13.000 individuos (de 2 meses a 98 anos de idade) receberam pelo menos uma dose de

vacina raiva (inativada).

Uma analise agrupada foi realizada em 4 estudos clinicos randomizados e controlados que compartilham os mesmos
padroes de seguranga, integrando dados de 1.151 individuos (17 bebés/criangas menores de 24 meses de idade, 510
criangas e adolescentes e 624 adultos de 18 a 60 anos de idade). Nestes estudos, a vacina foi administrada por via
intramuscular (N = 477) ou por via intradérmica (N=674). Em um destes estudos utilizando a via intradérmica (N =
599), a maioria dos individuos recebeu Imunoglobulina Antirrabica Equina (ERIG) concomitantemente com a
primeira dose da vacina raiva (inativada).

As reacdes adversas foram geralmente de intensidade leve e surgiram 3 dias apds a vacinacdo. A maioria das reagoes
resolveu-se espontanecamente em 1 a 3 dias apds o inicio. As reagdes adversas sistémicas mais frequentes em todas
as faixas etarias (exceto bebés/criangas pequenas) foram cefaleia, mal-estar e mialgia. As reagoes no local da injecao
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(dor, eritema e inchago) foram mais frequentes apds a injecao via intradérmica em comparagdo com a inje¢ao via
intramuscular. A dor no local da injecao foi a reagdo mais frequente no local da injecdo para ambas as vias de
administragao.

A tabela abaixo apresenta as frequéncias de reagdes adversas solicitadas (registradas dentro de 7 dias) e reagdes

adversas nao solicitadas (registradas dentro de 28 dias), relatadas ap6s qualquer dose de vacina raiva (inativada).
A reagdo no local da injecdo é apresentada de acordo com a via de administrag@o (intramuscular ou intradérmica).

As reacdes sistémicas sdo apresentadas agrupadas.

Tabela 6: Reacdes adversas sistémicas e no local de injeciao solicitadas e nio solicitadas até 28 dias apos
qualquer dose da vacina raiva (inativada) (analise de seguranca agrupada)

Reacoes adversas

Adultos
18 anos ou mais
N=624®

Populagio
Pediatrica Menos de

18 anos N=527b),
incluindo 17
individuos com
menos de

24 meses de

idade

% T - Frequéncia

% T - Frequéncia

CSO: Desordens do Sistema Sanguineo e Linfatico

urticaria, prurido (coceira)).

Incomum — 0,8 %

Linfoadenopatia | Comum - 1,0 % | Comum - 1.1 %
CSO: Desordens do Sistema Imunolégico
Reacées de hipersensibilidade (e.g. rash, Incomum — 0,6%

CSO: Desordens Gastrintestinais

Nausea Incomum — 0,2% -
Dor abdominal Incomum — 0,2% Incomum — 0,2%
Diarreia Incomum - 0,3 % -
Yomitos - Incomum — 0,6%

CSO: Desordens Gerais e Condi¢oes do Local de Administracao

Dor no local de injecao
- via intramuscular

Muito comum — 21,9%

Muito comum — 17,0%

-via intradérmica

Muito comum — 58,8%

Muito comum — 57%

Eritema no local da Injecao
-via intramuscular

Comum — 2,0%

Comum - 1,8%

- via intradérmica

Muito comum — 12,3%

Muito comum — 50,8%

Prurido no local da injeciao
- via intramuscular

Comum — 1,0%

- via intradérmica

Comum — 1,3%

Incomum — 0,6%

Edema no local da injecao
- via intramuscular

Comum — 2,3%

Comum — 2,3%

- via intradérmica

Comum — 5,3%

Muito comum — 24,4%

Endurecimento do local de injeciao
- via intramuscular

Comum — 1,0%

- via intradérmica

Hematoma no local da inje¢ao
- via intramuscular

Reacoes adversas

Adultos
18 anos ou mais
N=624®

Populagao
Pediatrica Menos de
18 anos N=527b),
incluindo 17
individuos com
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menos de 24 meses de
idade

- via intradérmica

Incomum — 0,3%

bebés/criancas pequenas)

Mal-estar Muito comum — 33,9% | Muito comum — 24,4%
Pirexia Comum — 4,2 % Comum — 9,9 %
Astenia Incomum — 0,8 % -

Calafrios Incomum — 0,2 % Incomum - 0,2 %
Choro inconsolavel (apenas em

Muito comum — 23,5%

CSO: Desordens do Sistema Nervoso

Dor de cabeca

Muito comum — 34,6%

Muito comum — 24,3%

Tonturas/Vertigem

Incomum — 0,3 %

Sonoléncia (apenas em bebés/criancas pequenas)

Muito comum — 17,6 %

Irritabilidade
bebés/criangas pequenas)

(apenas em

Muito comum — 35,3 %

CSO: Desordens Nutricionais e Metabolicas

Diminuicao do apetite

| Incomum — 0,2%

| Comum — 0,9 %

CSO: Desordens Musculoesqueléticas e do Tecido Conjuntivo

Mialgia

| Muito comum — 30,1%

| Muito comum — 21,6%

@ Via intramuscular: N=306; via intradérmicaN=318
® Via intramuscular: N=171; via intradérmica N=356

T Para cada reagdo, a frequéncia foi definida pelo nimero de individuos que experimentaram a reagdo pelo menos
uma vez durante o periodo de observagdo dividido pelo nimero de individuos com dados disponiveis.

CSO: Classe de Sistema de Orgio

Para uma visdo abrangente da seguranca da vacina, foram incluidas reagdes adversas relevantes adicionais
de outros estudos nao selecionados para analise de seguranca agrupada. Suas frequéncias sdo estimadas
com base no numero total de individuos incluidos nos estudos clinicos, onde a seguranca da vacina raiva
(inativada) foi avaliada (um total de mais de 5.000 individuos, incluindo mais de 1.000 criangas menores
de 18 anos de idade; divisdo por faixa etdria ndo estava disponivel para todos os estudos).

Tabela 7: Reacoes adversas adicionais de outros estudos clinicos

Reacoes Adversas

Adultos
18 anos ou mais
N > 2.600

Populacio pediatrica
Menores de 18 anos
N > 1.000

% - Frequéncia

% - Frequéncia

CSO: Desordens Gerais e Condi¢oes do Local de Administracao

Sintomas de gripe

| Comum — 1,1% | -

CSO: Desordens do Sistema Nervoso

Insonia  (apenas em
pequenas)

bebés/criancas

Comum — 8,5%

CSO: Desordens Musculoesqueléticas e do Tecido Conjuntivo

Artralgia

| Incomum - 0,3% | -

CSO: Desordens do Sistema Respiratorio

Dispneia

| Rara — 0,08% | -




INSTITUTO
BUTANTAN
A servig¢o da vida

Baseados em relatos espontaneos, os seguintes eventos adversos adicionais foram relatados durante o
uso comercial da vacina raiva (inativada). Esses eventos foram relatados muito raramente, porém, a

e Reacoes adversas Pos-Comercializacio

taxa de incidéncia exata ndo pode ser calculada com precisdo, sua frequéncia ¢ qualificada como
‘““‘Desconhecida’’.

Desordens do Sistema Imune
Reacdes anafilaticas, angioedema

Desordens do ouvido e labirinto
Perda auditiva neurossensorial repentina

Informe a empresa sobre o aparecimento de eventos indesejaveis e problemas com este medicamento,
entrando em contato através do Servigo de Atendimento ao Consumidor (SAC).
Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Nao hé estudos especificos sobre este assunto.
Em caso de superdosagem do medicamento, recomenda-se entrar em contato com o Servigo de

Atendimento ao Consumidor (SAC) para que o devido acompanhamento possa ser dado.
Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes sobre como
proceder.

HI-DIZERES LEGAIS:

Registro: 1.2234.0048
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