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vacina raiva (inativada)

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO
P¢ liofilizado injetavel e diluente para suspensao injetavel.
- Cartucho contendo 10 frascos de uma dose + 10 seringas com 0,5mL de diluente.

A vacina raiva (inativada) deve ser administrada por VIA INTRAMUSCULAR.

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

o Liofilizado:

Virus Inativados da raiva (Wistar PM/WI38 1503-3M).......cccovvueierrniiieieenninnen. 2,5U1*
Maltose (€StabiliZANTE).........uuuiiiiiiiiiiiieeieee e 25mg
Albumina humana (estabilizante)............ccuevvviieiiiiiii e 25mg
o Diluente:

Solugéo de cloreto de s6dio 0,4%..........cccevuvrveeieeeriiinnnnn (015 o IRTT 0,5mL

A vacina também pode conter tragos de estreptomicina, neomicina e/ou polimixina B.
* Poténcia mensurada utilizando o teste NIH em camundongos.
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INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
A vacinaraiva (inativada) é indicada para a prevencado da raiva em criancas e adultos. Esta vacina pode
ser administrada antes e apds a exposicdo, como vacinacao primaria ou como dose de reforco.

Vacinacao Pré-exposicdo (Prevencédo da Raiva antes da exposicéao)

A vacinacao pré-exposicao deve ser oferecida aos individuos com alto risco de contaminacgéo pelo virus

da raiva e para todos os que estdo em risco permanente, como: pessoas que trabalham em laboratério

de diagndstico, de pesquisa, ou producdo do virus da raiva. Para estes individuos, um teste soroldgico é

recomendado a cada 6 meses.

A vacinacdo pré-exposicdo também deve ser considerada para individuos em risco frequente de

exposic¢ao ao virus da raiva, tais como:

e Veterinarios, assistentes de veterinarios, tratadores de animais;

e Cacadores e guarda de caca, fazendeiros, trabalhadores florestais, taxidermistas (profissionais que
preparam animais para exposi¢do) e espeleodlogos (profissionais que estudam as cavidades naturais
COmo as cavernas).

e Outras pessoas (especialmente criancas) 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 exposi¢ao ao virus.

A dose de refor¢o deve ser administrada de acordo com o risco de exposi¢do do individuo.

Vacinacdo Pés-exposicao (Prevencdo da Raiva depois da exposicao)

A vacinacdo apds a exposi¢cado deve ser iniciada imediatamente ao menor risco de contaminagédo pelo
virus da raiva.

A administracdo da vacina deve ser realizada sob supervisdo médica (de acordo com as recomendacgdes
locais) em um centro de tratamento antirrabico especializado.

O tratamento apdés a exposicao inclui: tratamento local do ferimento, imunizacdo passiva com
imunoglobulinas (RIGs) e vacinagdo. O tipo da leséo, o estado imunolégico do paciente e estado do
animal infectado ir4 determinar o tipo de tratamento, conforme as Tabelas 1 e 2 a seguir:

Tabela 1:
Circunstancias Conduta Comentérios
animal paciente
Animal ndo disponivel para Levar para o (O ciclo completo de tratamento® deve ser
avaliacdo — Circunstancias centro sempre concluido
suspeitas ou ndo suspeitas antirrabico
Cérebro do animal| Levar parao | O tratamento® pode ser descontinuado
Animal morto — enviada para um centro em caso de resultado negativo ou deve
circunstancias suspeitas ou laborat6rio antirrdbico para| ser continuado em caso de resultado
nao suspeitas autorizado tratamento positivo
para analise
Manter sob Decis&o para O tratamento® sera prosseguido
Animal vivo — circunstancias vigilancia tratamento dependendo
nao suspeitas veterinaria® antirrabico da vigilancia veterinaria do animal
adiada
Manter sob Levar parao | O tratamento® pode ser descontinuado
Circunstancias suspeitas vigilancia centro se a
antirrabico
Circunstancias Conduta Comentarios
animal paciente
veterinaria® vigilancia invalidar as davidas iniciais ou,
caso contrario, deve ser continuado

(@ De acordo com as recomendacgfes da OMS, o periodo de observacdo minima para vigilancia veterinaria de cachorros e
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gatos é de 10 dias.
(b) O tratamento é recomendado de acordo com a gravidade do ferimento: vide Tabela 2 a seguir.

Tabela 2:

Tipo de contato com o animal®©
selvagem presumido ou confirmado

: , ~ Tratamento Recomendado
raivoso ou um animal que néo pode

Categoria da

Severidade .
ser colocado sob superviséo.
Tocar ou alimentar os Nenhum, se existe a possibilidade
animais; lambedura na pele sa de obter o historico do animal.

Mordidas leves na pele lesada,
pequenos arranhdes ou arranhadura
I superficial sem sangramento, Administrar a vacina imediatamente®
lambedura da pele machucada, uma
Gnica mordida.

Uma ou mais mordidas ou arranhao

profundo.
m Contaminagdo das mucosas com salivaAdministracdo de imunoglobulinas e vacina
(através da lambedura). imediatamente.

Exposicdo a morcego

(© Contato com roedores, coelhos e lebres normalmente ndo necessitam de tratamento especifico para raiva.

(d) Tratamento interrompido se o animal estd saudavel apés 10 dias de observacdo (para gatos e cachorros) ou, se apds o
animal ter sido sacrificado, os resultados da pesquisa para raiva por técnicas laboratoriais apropriadas forem negativas.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

A vacina raiva (inativada) esté indicada na prevencgéo da raiva. A raiva € uma doenca de animais que
eventualmente pode afetar seres humanos. A inflamacdo do cérebro causada pelo virus da raiva é
bastante grave e geralmente leva o paciente a morte. A vacina age estimulando o organismo a produzir
sua proépria protecdo (anticorpos) contra a doenca. A vacinacao contra a raiva abrange a prevencao da
raiva antes da exposicao (profilaxia pré-exposi¢céo) indicada para pessoas expostas a risco frequente de
contaminacgdo (por ex.: veterinarios, funcionarios de abatedouros, etc.), bem como a prevencdo apos
suspeita ou confirmacdo de exposicdo ao virus (profilaxia pos-exposi¢do) resultante, por exemplo, de
mordidas ou arranh@es por caes ou outros animais.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Pré-exposicéao

Se vocé apresentar febre ou doenca aguda a vacinacao deve ser adiada.

O uso da vacina raiva (inativada) € contraindicado se vocé apresentar hipersensibilidade sistémica
conhecida a qualquer um dos componentes da vacina, como 0 principio ativo, excipientes e tracos
residuais da producdo, como: polimixina B, estreptomicina, ou neomicina (ou antibiéticos da mesma
familia).

Em todos os casos, a razao risco/beneficio deve ser avaliada com o médico.

Pds-exposicao
Em virtude da evolugéo fatal da infec¢éo pelo virus da raiva, ndo hd nenhuma contraindicagdo para a
vacinacgao antirrabica curativa.
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4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Adverténcias e Precaucdes

e Como é o caso de todas as vacinas injetaveis, € recomendavel que seja disponivel um tratamento
médico rapido e apropriado em caso de reacao anafilatica (reacdo alérgica grave) imediatamente apds
a vacinacao, especialmente na vacinacao pos-exposicdo em individuos com hipersensibilidade
conhecida a polimixina B, estreptomicina, ou neomicina (e outros antibiéticos da mesma classe — se
apropriado).

¢ Nos individuos que tiveram histéria de reacdo séria ou grave dentro de 48 horas da aplicagdo anterior
com uma vacina contendo componentes semelhantes a vacina raiva (inativada), a vacinacao deve
ser cuidadosamente analisada.

e Para atingir um nivel de anticorpos suficientes de protecdo, as recomendagfes para 0 uso da vacina
raiva (inativada) devem ser seguidas rigorosamente, pois uma insuficiente resposta imune pode levar
a casos fatais de raiva.

e A vacina raiva (inativada) ndo deve ser administrada por via intravascular. Esta vacina ndo deve ser
aplicada na regiéo glutea.

e Como a administracdo intramuscular pode causar hematoma no local de aplicacdo, 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 administragdo da vacina a
estas pessoas, a injecdo deve ser feita com precaucgéo para evitar o risco de formacdo de hematoma
apos a aplicacao.

e Os controles sorolégicos regulares sao necessarios. Esse controle deve ser realizado a cada 6 meses
em individuos com exposicdo permanente ao risco, e de 2 a 3 anos apos a dose de reforco em
individuos com exposic¢do frequente ao risco. Se o nivel de anticorpos estiver abaixo do considerado
de protecéo, ou seja, < 0,5Ul/mL, uma dose de refor¢co deve ser administrada.

e Em pessoas com alteragdo do sistema de defesa causada por alguma doenga ou medicamento, a
resposta imunoldgica a vacina pode ser insuficiente. Portanto, € recomendavel monitorar o nivel de
protecdo destes pacientes através de testes sorolégicos de 2 a 4 semanas apds a vacinacdo. Se o
nivel de anticorpos estiver abaixo ao considerado de protecdo, ou seja, < 0,5Ul/mL, uma dose de
refor¢o deve ser administrada.

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

e O risco potencial de apneia e a necessidade de monitoramento respiratério por 48-72h devem ser
considerados quando é administrada a série de imunizacdo primaria em criangas prematuras
(nascidos < 28 semanas de gestacdo), e particularmente para aquelas com histéria prévia de
imaturidade respiratéria. Como o beneficio da administracdo desta vacina € elevado neste grupo de
recém-nascidos, a vacinacao ndo deve ser suspensa ou atrasada.

e Uso nagravidez e lactacéo:

Pré-exposicéo

N&o foram realizados estudos de reprodug&o animal com a vacina raiva (inativada). Dados sobre o0 uso
desta vacina em gravidas sao limitados. Portanto, a administracdo da vacina durante a gravidez nédo é
recomendada. A vacina raiva (inativada) deve ser administrada em mulheres gravidas apenas se
claramente necessario, e apos avaliacao dos riscos e beneficios.

Pds-exposicao

Devido a gravidade da doenga, a gravidez ndo € uma contraindicagdo. Se vocé descobrir que esta
gravida durante a seérie de vacinagdo, consulte seu médico imediatamente. Somente 0 médico pode
adaptar o programa de vacinacdo para essa situagao.

Esta vacina ndo deve ser utilizada em mulheres gravidas sem orientacdo médica.
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Se vocé estiver amamentando consulte seu médico. Ndo se sabe se esta vacina é excretada no leite
humano. Cuidados devem ser exercidos quando a vacina raiva (inativada) for administrada em
mulheres que amamentam.

e Interagbes medicamentosas:

- Corticosteroides e tratamentos imunossupressores podem interferir na producdo de anticorpos e
causar falha na imunizacéo. Por tanto, é aconselhavel realizar um teste sorologico (analise de titulos de
anticorpos neutralizantes por RFFIT - Teste Répido de InibicAo de Focos Fluorescentes) de 2 a 4
semanas apos a ultima aplicagéo.

- Quando imunoglobulina antirrabica for administrada com a vacina raiva (inativada), elas ndo devem
ser combinadas na mesma seringa ou aplicadas no mesmo local. Se possivel, a vacina deve ser aplicada
em membro diferente ao do local de administracao de imunoglobulina.

Informe ao seu médico se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
A vacina raiva (inativada) deve ser armazenada e transportada entre +2°C e +8°C. Nao deve ser
colocada no congelador ou "freezer".

Prazo de validade:
Desde que mantida sob refrigeracdo, 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 fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Apés preparo, usar imediatamente.

Esta vacina consiste de um pd liofilizado injetavel acompanhado de uma solucédo diluente. O pé liofilizado
injetavel deve ser homogéneo e branco e o0 solvente deve ser uma solucdo limpida. Apés a
reconstituicdo, a suspensao deve ser homogénea e limpida.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé
observe alguma mudanga no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Esta vacina sera administrada em vocé ou na sua crianga por um profissional da saude.

A vacinaraiva (inativada) é administrada por via intramuscular, na regido deltoide, em adultos ou regiao
antero-lateral da coxa em criangas. Esta vacina ndo deve ser administrada por via subcutédnea ou
intravascular.

A posologia da vacina raiva (inativada) em adultos e criancas é a mesma (0,5mL).

e Tratamento pré-exposicao

O cronograma de vacinacdo deve ser adaptado de acordo com as circunstancias de vacinagcdo e o
estado imune antirrdbico do paciente.

Para os paises que seguem as recomendacfes da OMS, 0 esquema para vacinagdo pré-exposi¢ao
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consiste em 3 doses da vacina nos dias DO, D7 e D28 (ou D21). Uma a trés semanas apos a ultima dose

deve ser verificada a taxa de anticorpos neutralizantes no individuo vacinado. O reforgo periédico é

recomendado em consequéncia as dosagens de anticorpos neutralizantes para a raiva com a seguinte

periodicidade de coleta de sangue:

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

e 12 meses para individuos em continuo risco de exposicao.

O refor¢o devera ser administrado quando o titulo de anticorpos obtido for inferior a 0,5Ul/mL, nivel este

considerado protetor de acordo com a OMS.

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

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

Tabela 3: Recomendac¢ao para vacinacdo primaria e dose de reforgo

Vacinacéo Priméria 3 injecOes DO, D7 e D28*
Primeiro reforco 1 ano depois
Reforgos posteriores Cada 3 anos

* A injecdo D28 pode ser administrada em D21.

A vacinaraiva (inativada) pode ser administrada como uma dose refor¢o apds a vacinacao primaria com
vacina raiva preparada em células VERO ou em células diploide humana - HDCV.

e Tratamento pOs-exposicao

Tratamento de primeiros socorros

O tratamento dos ferimentos € muito importante e deve ser feito imediatamente apds as mordidas e
arranhodes.

Os procedimentos recomendados de primeiros socorros incluem uma lavagem imediata do ferimento por
no minimo 15 minutos com agua limpa, sabao, detergente, iodopovidona ou outras substancias de efeito
comprovadamente letal para o virus da raiva. Se 0 sabao ou um agente anti-viral ndo estiver disponivel, a
ferida deve ser cuidadosamente e extensivamente lavada com agua.

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

Se necessario, o tratamento pode ser complementado pela administracdo de profilaxia do tétano,

tratamento e / ou antibioticoterapia.

Individuos totalmente imunizados

Vacinacdo em individuos previamente imunizados (vacinagdo preventiva completa comprovada):
¢ Vacinagdo com menos de 1 ano: 1 inje¢éo (DO);

¢ Vacinagdo com mais de 1 ano e menos de 3 anos: 3 inje¢des (DO, D3 e D7);

¢ Vacinagdo com mais de 3 anos ou incompleta: Vacinagdo curativa completa com soroterapia se for
necessaria.

Se for necessario, o tratamento sera completado pela administracdo de vacina tétano e antibidticos para
evitar outras infecgoes.

Individuos ndo imunizados

Cinco doses da vacina raiva (inativada) (0,5mL) devem ser administradas em DO, D3, D7, D14 e D30.
Imunoglobulinas antirrabica (RIGs) deve ser administrada concomitantemente com a primeira dose em
caso de uma grave lesdo (categoria Ill, segundo a OMS de classificacdo de risco da raiva).
Imunoglobulina humana e equina podem ser utilizadas com a vacina raiva (inativada). A posologia de
imunoglobulinas antirrabicas (RIGs) reconhecida internacionalmente é a seguinte:

- Imunoglobulina humana antirrabica (HRI): 20 Ul/kg peso corporal

- Imunoglobulina equina antirrabica: 40 Ul/kg peso corporal.

Como RIGs podem inibir parcialmente a producdo de anticorpos ativos, a dose administrada ndo deve
ser maior do que a recomendada.

A vacina deve ser aplicada em membro diferente do local de administracdo da imunoglobulina. Em areas
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enzodtica da raiva, a administracao de duas doses da vacina em DO pode ser justificada, por exemplo: no
caso de lesdes que sdo extremamente graves ou perto do sistema nervoso, ou quando o individuo é
imunodeficiente, ou quando a consulta médica ndo foi imediata apds a exposicao.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre 0s horéarios, as doses e a duracdo do
tratamento. N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Por favor, informe seu médico.
Somente o0 seu médico ira decidir quando administrar a dose perdida.

Em caso de davidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Como todo medicamento, a vacina raiva (inativada) também pode causar algumas reacdes adversas.

e Reacdes adversas observadas a partir de estudos clinicos
Os seguintes eventos adversos sao originados de diversos estudos clinicos em que a vacina raiva
(inativada) tem sido utilizada em casos de pré-exposi¢ao e pés-exposicao.

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

e Dor no local da aplicagéo, febre, mal-estar, mialgia (dor muscular) e linfadenopatia. Reagdo comum
(ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

e Eritema (vermelhiddo), prurido (coceira), hematoma (acumulo de sangue), induracdo, astenia
(debilidade generalizada), sintomas gripais, dor de cabeca, tonturas, sonoléncia, mialgia (dores
musculares), artralgia (dor nas articulagdes), calafrios, dor abdominal, nausea, reacdes alérgicas da
pele exantema, prurido e edema.

Reacédo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
¢ Edema (inchago) no local de aplicagéo, diarreia, urticéria, angioedema (inchacgo localizada na segunda
camada da pele), dispneia (falta de ar).

e Reacgdes adversas Pos-Comercializagao

Baseados em relatos espontaneos, os seguintes eventos adversos foram relatados muito raramente ap6s
0 uso comercial da vacina raiva (inativada). Por estes eventos terem sido relatados voluntariamente por
uma populacdo de tamanho incerto, ndo é sempre possivel estimar a frequéncia de forma confiavel ou
estabelecer uma relagdo causal com a exposicdo a vacina raiva (inativada).

Reacdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento):

e Reacles anafilaticas (reacbes alérgicas graves), reacfes tipo doenca do soro (reacdo de
hipersensibilidade tardia), encefalite (inflamac¢des aguda do cérebro), convulsdes, perda auditiva
neurossensorial (surdez) repentina, vomitos.

Informe ao seu médico ou farmacéutico o aparecimento de reacfes indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também a empresa através do seu servigo de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?
Nao ha estudos especificos sobre este assunto.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e
leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé
precisar de mais orientacoes.
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Anexo B
Histérico de Submisséo Eletrénica de Texto de Bula
Dados da submisséo eletronica Dados da peticao/Notificacdo que altera bula Dados das alteragdes de bulas
Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versb6es Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovagéo (VP/VPS) relacionadas
10463 - 10489 - 2,5 Ul PO LIOF
PRODUTO PRODUTO SOL INJ CT 10 FR
BIOLOGICO: BIOLOGICO: VD TRANS + 10
07/02/2019 | 0115984/19-4 Inclusao inicial 19/02/2018 | 0125295/18-0 Registro de 30/04/2018 SubmissAo inicial VP/VPS | oER DIL X 0.5 ML
de texto de bula Medicamento C/AGU
(RDC 60/12) - CLONE ACOPLADA
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
10456 - 10456 - - . ~ - ~
PRODUTO PRODUTO (atualizadas as informagdes de instrugoes para 2.5 Ul PO LIOF
BIOLOGICO: BIOLOGICO: reconstituicdo da vacina). vPS | SOLINJCT10FR
2410412019 NA Notificacio de | 24/04/2019 NA Notificacio de NA 9. REAGOES ADVERSAS VD TRANS + 10
A?Itl |ca(;~aod € Aoltl |cag~aod € (atualizacéo do site do sistema de notificagédo SER DIL X 0,5 ML
Text?)rggalguI:— Texetgags%ulea de eventos adversos, o VIGIMED). ACCé QEAUDA
RDC 60/12 _ RDC 60/12 Atualizacao da descricédo _da R~azao social do VP / VPS
local de fabricacéo

vacina raiva (inativada)




