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I-IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

vacina raiva (inativada)

APRESENTACAO

P¢ liofilizado injetavel e diluente para suspensao 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).......... 3,25UT*
Maltose (estabilizante)...........cceeeeerreereeerireneeeeeeeeeeeee e 25mg
Albumina humana (estabilizante) .............cccceceeveevieniecieneennnne 25mg
Diluente:

Solucao de cloreto de s6dio 0,4%.......cccevveveeerueenee gsp. ....... 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 prevenc¢do da raiva em criangas e adultos. Esta vacina pode ser
administrada antes e apos a exposi¢do, como uma vacinagao primaria ou como uma dose de reforco.

A vacinagdo pré-exposicdo 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 produgdo do virus da raiva. Para estes individuos, um teste sorologico ¢é
recomendado a cada 6 meses.

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

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

Cagadores e guarda de caga, fazendeiros, trabalhadores florestais, taxidermistas (profissionais que preparam
animais para exposicao) e espeledlogos (profissionais que estudam as cavidades naturais como as cavernas);
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 reforgo deve ser administrada de acordo com o risco de exposi¢cao 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:



Tabela 1:
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Circunstancias

Conduta

animal

paciente

Comentarios

para avaliagao —

ou ndo suspeitas

Animal nao disponivel

circunstancias suspeitas

Direcionar para o
centro antirrabico

O ciclo completo de tratamento®
deve ser sempre concluido

Animal morto —

ou ndo suspeitas

circunstancias suspeitas

Cérebro enviado
para um
laboratério
autorizado
para analise

Direcionar para o
centro antirrabico
para tratamento

O tratamento® pode ser descontinuado
em caso de resultado negativo ou deve
ser continuado em caso de resultado
positivo

Animal vivo —
circunstancias nao
suspeitas

Manter sob
vigilancia
veterinaria®

Decisao para
tratamento
antirrabico adiada

O tratamento® ser4 prosseguido
dependendo da vigilancia veterinaria
do animal

Circunstancias suspeitas

Manter sob
Vigilancia
veterinaria @

Direcionar para o
centro antirrabico

O tratamento®™ pode ser descontinuado
se a vigilancia invalidar as diividas
iniciais ou, caso contrario, deve ser

continuado

@ De acordo com as recomendagdes da OMS, o perfodo de observagdo minimo para vigilancia veterinria 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:

Categoria da
Severidade

Tipo de contato com o animal
selvagem presumido ou confirmado
raivoso ou um animal que nao pode

ser colocado sob supervisao.

Tratamento Recomendado

Tocar ou alimentar os animais;

lambedura na pele intacta

(sem exposicao).

Nenhum, se um historico confiavel do caso

estiver disponivel. (a)

Mordidas leves na pele lesada,
pequenos arranhdes ou arranhadura

Administrar a vacina imediatamente.

II

superficial sem sangramento
(exposigdo).

Interrompa o tratamento se o animal permanecer
saudavel durante um periodo de observagao 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 exposi¢do a
morcegos.
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Mordedura ou arranhadura transdérmica©| Administrar a vacina antirrabica imediatamente e

{inicas ou multiplas. imunoglobulina antirrabica, de preferéncia o mais
111 Contaminacdo das membranas mucosas ou| tapido possivel apos o inicio da profilaxia pos-
pele lesada com saliva (através da exposicao.
lambedura de animais). Exposi¢do devido | A imunoglobulina antirrabica pode ser injetada até
ao contato direto com morcegos 7 dias apos a administracao da primeira dose da
vacina.

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

@ Se um cio ou gato aparentemente saudavel em/ou de uma 4rea de baixo risco for colocado em observagao, o tratamento pode
ser adiado.

®) Este periodo de observacio aplica-se apenas a cies 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, mios e genitais, sio exposi¢des de categoria Il 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 situagdes de pré e poOs-
exposicao. Um titulo de Anticorpos Neutralizantes do Virus da Raiva (ANVR) > 0,5 Ul / mL, considerado
pela OMS como conferindo protecdo, foi usado como prova do nivel de anticorpos protetores.

Profilaxia Pré-exposiciao

O esquema de vacinagdo pré-exposicao ¢ composto de 3 doses divididas em D0, D7 e D28 (ou D21) por
via intramuscular (0,5 mL) e foi avaliada em varios estudos clinicos em populacao 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 injegdes, seguida por uma dose de
refor¢o apos 1 ano, demonstrou uma manutencao de soroconversdao em mais de 95% dos vacinados por até
10 anos.

O cronograma de pré-exposi¢cdo de uma semana por via intramuscular (uma dose de 0,5 mL em D0 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, ap6és 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 avaliacao
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¢ao 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 alcangaram um titulo de ANVR > 0,5 Ul / 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 vacinac¢des 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 U

/ mL em D21.

Profilaxia Pos-exposicao

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

Em um estudo de fase III (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 DO, 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 ¢ 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 e
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% (112 /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 simulacdo de PEP com regime de 1D de "visita tnica 4 doses", todos os participantes
tinham titulo de ANVR> 0,5 Ul/ml.

Em outro estudo de fase III (VRV09) 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 criangas 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 criancas apresentaram titulo de ANVR > 0,5 Ul /mL. 51,9 % (28 /54) e 55,6 % (5 /9)
adultos que receberam concomitantemente HRIG ¢ 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 UI/mL no D14 e D28.

A eficacia da vacina raiva (inativada) foi avaliada em 44 individuos adultos mordidos por animais com
contaminagao por raiva confirmada. Os individuos receberam a vacina de acordo com o regime de 5 doses de Essen
(D0, D3, D7, D14 e 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 administragdo
recomendados no passado. No primeiro estudo, 106 pacientes receberam 6 injegoes via intramuscular em DO, D3,
D7, D14, D28 e D91. No segundo estudo, 40 pacientes receberam inje¢des via intradérmica nas duas deltdides locais
em DO, D3, D7 ¢ em 1 local em D28 ¢ 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 comparagdo a populagdo 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 criangas de 2 a 17 anos de idade, todas as
criangas atingiram um titulo de ANVR> 0,5 Ul / mL no D21.

Um ano depois, apdés 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 P6s-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
cadano 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 criangas 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 UI/mL. No D42, todas as
criangas (52/52) atingiram titulo de ANVR > 0,5 Ul/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 acio

A protecdo apos a vacinacdo € fornecida pela indugdo de ANVR (Anticorpos Neutralizantes do Virus da Raiva).

A vacina ¢é preparada a partir de virus da raiva da cepa WISTAR PM/WI38-1503-3M, cultivados em célula VERO.
Em seguida, o virus ¢ inativado pela beta-propiolactona e purificado por ultracentrifugagao.

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

A raiva € 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 c@o € o principal reservatério/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 infecg¢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 incubagao ¢ mais curto quando a doenga acomete criancas ou quando a infec¢ao viral ocorre em sitios
bastante inervados como: cabega, face, pescogo, dedos e orgdos sexuais. Uma vez que foram relatados periodos de
incubagdo da doenga muito longos, mesmo pessoas que se apresentam para avaliacdo e tratamento muito tempo apos
uma mordida, ou exposi¢do considerada de risco, devem ser tratadas de forma semelhante aquelas que referem
exposicdo recente.

A utilizacdo da vacina raiva (inativada) na prevencdo da raiva humana abrange a profilaxia pré- exposicdo
(vacinagdo preventiva) e a profilaxia pds-exposic¢ao (vacinagdo curativa).

4. CONTRAINDICACOES

Profilaxia pré-exposicao

Reagdo de hipersensibilidade sist€émica conhecida a qualquer componente da vacina raiva (inativada) ou apos a
administracdo prévia da vacina ou uma vacina contendo os mesmos componentes.

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

Observacdo: Em caso de risco substancial de exposi¢do ao virus da raiva, deve-se sempre levar em consideragdo a
relacdo risco/beneficio da administracdo da vacina raiva (inativada) em individuos portadores de condi¢des de
saude que normalmente contraindicariam o emprego de vacinas.

Profilaxia pds-exposicao

Em virtude da evolugdo fatal da infec¢do pelo virus da raiva, a profilaxia pos-exposi¢do ndo apresenta qualquer
contraindicacdo.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Protecao

Como em qualquer vacina, a vacinagdo com a vacina raiva (inativada) pode ndo proteger 100% dos individuos
vacinados. Para atingir um nivel suficiente de prote¢ao de anticorpos, as recomendacdes para o uso da vacina
raiva (inativada) devem ser rigorosamente seguidas (consulte a Segdo 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 apds a ultima dose da vacinacdo, com testes
sorologicos, 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 vacinacao pds-exposicao for necessaria, apenas o esquema completo de vacinagdo deve ser administrado.
Além disso, a imunoglobulina antirrabica deve ser administrada em associagcdo com a vacina para a categoria Il e
IIT de exposicao.

Precaucoes de administracao

Antes da injecao de qualquer produto bioldgico, deve-se tomar todas as precaugdes conhecidas para a prevencao

de reacdes alérgicas ou outras reagdes. Como em todas as vacinas injetaveis, o tratamento e a supervisdo médica
adequada, devem sempre estar prontamente disponiveis no caso de um evento anafilatico ap6s a administragao da
vacina.

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

Para garantir uma prote¢do continua, um exame soroldgico (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 apds os reforcos em 1 € 5 anos em individuos com exposi¢ao
frequente a raiva.

O nivel de anticorpos minimo aceitavel neste teste € definido como > 0,5UI / mL ou neutralizacdo 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 administrag@o 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 administracdo da vacina a estas pessoas, a injecao deve ser feita com precaugdo para
evitar o risco de formagao de hematoma apoés 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 imunizagdo e qualquer evento adverso apds vacinagdes
anteriores.

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

Com relag@o 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) nido deve ser administrada por via intravascular. Certifique-se de que a agulha ndo ira
atingir nenhum vaso sanguineo.

Esta vacina ndo deve ser aplicada na regido glutea.

Neomicina, estreptomicina e polimixina

Cada dose da vacina raiva (inativada) pode conter tragos indetectaveis de neomicina, estreptomicina e
polimixina, utilizados durante a produc¢do da vacina, portanto, deve-se tomar cuidado quando a vacina ¢
administrada em individuos com hipersensibilidade a esses antibioticos (ou outros antibidticos 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 beb€s muito prematuros (nascidos com menos
de 28 semanas de gestacdo) e, particularmente, naqueles com histdrico anterior de imaturidade respiratoria.
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Como o beneficio da administra¢do desta vacina é elevado neste grupo de recém-nascidos, a vacina¢do ndo deve
ser suspensa ou atrasada.

Reacoes relacionadas a ansiedade

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

Gravidez

Profilaxia pré-exposicdo

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

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

Profilaxia pos-exposicdo
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 ¢ excretada no leite humano.

Profilaxia pré-exposicao

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

Devido a gravidade da doenga, a lactagdo nao € uma contraindicagao.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacao de leite humano.

Fertilidade

A vacina raiva (inativada) nao foi avaliada quanto a diminui¢do 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 diagnésticos
A interferéncia da vacina raiva (inativada) em testes de laboratorio e/ou diagnostico nao foi estudada.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Tratamento imunossupressor, incluindo terapia sistémica a longo prazo com corticosteroide, podem interferir na
produgdo de anticorpos e causar falha na imunizacdo. Portanto, ¢ aconselhavel realizar um teste sorologico de 2 a
4 semanas apo6s a ultima aplicacio.

A vacina raiva (inativada) pode ser administrada simultancamente com a vacina de febre tifoide
(polissacaridica), desde que administradas em dois locais de inje¢do 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 recomendagdo de
administracdo 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 refrigeragdo entre +2°C e +8°C, o prazo de validade da vacina raiva (inativada) ¢ de 36
meses, a partir da data de fabricagdo. A data de validade refere-se ao iltimo dia do més indicado na embalagem.

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

Apés preparo, usar imediatamente.

Esta vacina consiste de um p6 liofilizado injetavel acompanhado de uma solugao diluente. O po6 liofilizado
injetavel deve ser homogéneo e branco e o solvente deve ser uma solugo limpida. Apds a reconstitui¢do, 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 po6 liofilizado tem uma coloragao 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 reconstituicido da vacina:

- Retire o lacre do frasco do produto liofilizado;

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

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

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

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

- Substitua a agulha por uma agulha para inje¢do intramuscular/intradérmica. O comprimento da agulha utilizada
para administra¢ao da vacina deve ser adaptado ao paciente e a rota de administragao;

- E necessério adquirir agulhas para aplica¢do da dose. Recomenda-se para administragdo da vacina a utilizagio
de uma agulha conforme recomendado no Manual de Normas e Procedimentos de Vacinagdo 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¢do, 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 infec¢ao
cruzada. A vacina ndo utilizada deve ser descartada apds 6 horas.

A vacina raiva (inativada) ¢ administrada por via intramuscular, na regido deltoide, em adultos e criangas 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) nao deve ser aplicada na regido glitea, pois os niveis mais baixos de anticorpos

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

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

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

O cronograma de vacinacdo deve ser adaptado de acordo com as circunstancias da exposicdo e o estado imune
antirrabico do paciente.
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Profilaxia pré-exposi¢ao
Para a imunizagdo pré-exposi¢do, 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-exposicio

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 injegdo em cada brago (para adultos e criangas) ou em cada coxa anterolateral (bebés e criancas 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¢co 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 apos a ultima dose deve ser verificada a taxa de anticorpos neutralizantes no

individuo vacinado. O refor¢o periddico é 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 diagnostico, pesquisa ou
producdo);

e 12 meses para individuos em continuo risco de exposig¢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 reforco 1 ano apds a primeira dose e

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

Tabela 4: Recomendacio para vacina¢do primaria e dose de reforco

Vacinacio Primaria 3 injecoes D0, D7 e D28*
Primeiro reforco 1 ano depois
Reforcos posteriores Cada 3 anos

* A injecao D28 pode ser administrada em D21.

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

A profilaxia pés-exposi¢cao deve ser iniciada o mais rapido possivel apds a suspeita de exposicao a raiva.

Tratamento de primeiros socorros
O tratamento dos ferimentos ¢ muito importante e deve ser feito imediatamente apos as mordidas e
arranhoes.
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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 dgua e ou agentes virucidas) deve ser
realizado imediatamente ou o mais rapido possivel apds a exposi¢ao. Estes procedimentos devem ser
realizados antes da administragdo de vacina raiva (inativada) ou imunoglobulinas antirrabicas, quando
indicadas.

A administragdo da vacina antirrabica deve ser realizada estritamente de acordo com a categoria de
exposi¢ao, 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 administragdo de profilaxia do tétano,
tratamento e/ou antibioticoterapia.

Individuos totalmente imunizados

e Vacinacgdo em individuos previamente imunizados (vacinagio preventiva completa comprovada):
e Vacinagdo com menos de 1 ano: 1 injecao (D0);

e Vacinagdo com mais de 1 ano e menos de 3 anos: 3 injegoes (D0, D3 eD7);

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

evitar outras infeccdes.

De acordo com a recomendagdo da OMS, os individuos previamente imunizados sdo pacientes que
podem documentar PrEP completa anterior (profilaxia pré-exposicdo) ou PEP (profilaxia pos-
exposi¢do) e pacientes que descontinuaram uma série de PEP ap6s pelo menos duas doses de uma cultura
de células ou vacina antirrabica 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
injegdes intradérmicas (dose de vacina de 0,1 mL) podem ser administradas em 4 locais distintos em DO.
A imunoglobulina antirrdbica ndo ¢ indicada para individuos previamente imunizados.

Individuos nao imunizados

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

Tabela 5: Esquemas de vacinacio pos-exposicao 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 injegdo em cada um dos dois deltéides (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 exposi¢des de categoria III (ver Tabela 2 — secio 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 vacinagao ndo deve ser descontinuada a menos que o animal seja declarado nao infectado com o virus da raiva de
acordo com uma avaliag@o veterinaria (supervisao do animal e/ou analise laboratorial).

Em éreas enzodticas de 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 ¢ imunodeficiente,
ou quando a consulta médica ndo foi imediata apos a exposicao.

Populagdes Especiais
Populacgio Pediatrica
Nao ha especificidades quanto a dose ou esquema de vacinagdo, para a populagao 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 apos a ultima dose da vacinacao, para avaliar a possivel necessidade de uma dose adicional
da vacina.

Profilaxia pés-exposicao

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

A imunoglobulina antirrabica deve ser administrada em associacdo com a vacina para ambas exposi¢des de
categorias II e IIT (ver Tabela 2 — segdo 1. INDICACAO).

9. REACOES ADVERSAS

As reacOes 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% ¢ <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
criancas 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 ap6s a vacinag@o. A maioria das reagdes
resolveu-se espontaneamente em 1 a 3 dias apds o inicio. As reagOes adversas sistémicas mais frequentes em todas
as faixas etarias (exceto bebés/criancas pequenas) foram cefaleia, mal-estar e mialgia. As reagdes no local da inje¢do
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(dor, eritema e inchago) foram mais frequentes apos a inje¢ao via intradérmica em comparagdo com a injecdo via
intramuscular. A dor no local da injecdo foi a reagdo mais frequente no local da injecdo para ambas as vias de
administracio.

A tabela abaixo apresenta as frequéncias de reacdes adversas solicitadas (registradas dentro de 7 dias) e reagoes
adversas nao solicitadas (registradas dentro de 28 dias), relatadas apds qualquer dose de vacina raiva (inativada).
A reacdo no local da injecdo € apresentada de acordo com a via de administragdo (intramuscular ou intradérmica).
As reacOes sistémicas sdo apresentadas agrupadas.

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

Populagio
Adultos Pediatrica Menos de
Reacdes adversas 18 anos ou mais 18 anos N=527®
N=624® incluindo 17
individuos com
menos de
24 meses de
idade
% T - Frequéncia % T - Frequéncia
CSO: Desordens do Sistema Sanguineo e Linfatico
Linfoadenopatia | Comum - 1,0 % | Comum - 1.1 %
CSO: Desordens do Sistema Imunolégico
Rezf(;(",)ef de . hipersen.sibilidade (e.g. rash, Incomum — 0,8 % Incomum — 0,6%
urticaria, prurido (coceira)).
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 Condicoes do Local de Administragao
Dor no local de injeciao Muito comum —21,9% | Muito comum — 17,0%
- via intramuscular
-via intradérmica Muito comum — 58,8% | Muito comum — 57%
Eritema no local da Injeciao Comum — 2,0% Comum — 1,8%
-via intramuscular
- via intradérmica Muito comum — 12,3% | Muito comum — 50,8%
Prurido no local da injecao Comum — 1,0% -
- via intramuscular
- via intradérmica Comum — 1,3% Incomum — 0,6%
Edema no local da injecao Comum — 2,3% Comum — 2,3%
- via intramuscular
- via intradérmica Comum — 5,3% Muito comum — 24,4%
Endurecimento do local de injecao Comum — 1,0% -
- via intramuscular
- via intradérmica - -
Hematoma no local da injecao - -
- via intramuscular
Populacio
Adultos Pediatrica Menos de
Reacdes adversas 18 anos ou mais 18 anos N=527®),
N=624® 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/criangas pequenas)

Muito comum — 17,6 %

Irritabilidade
bebés/criancas pequenas)

(apenas em

Muito comum — 35,3 %

CSO: Desordens Nutricionais e Metabolicas

Diminuicido 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 reacdo, a frequéncia foi definida pelo numero de individuos que experimentaram a reagdo pelo menos
uma vez durante o periodo de observacao dividido pelo numero de individuos com dados disponiveis.

CSO: Classe de Sistema de Orgio

Para uma visdo abrangente da seguranga da vacina, foram incluidas rea¢des adversas relevantes adicionais
de outros estudos ndo selecionados para analise de seguranca agrupada. Suas frequéncias sdo estimadas
com base no nimero total de individuos incluidos nos estudos clinicos, onde a seguranga 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 etaria 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

Populac¢io pediatrica
Menores de 18 anos
N > 1.000

% - Frequéncia

% - Frequéncia

CSO: Desordens Gerais e Condicoes do Local de Administragao

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

¢ Reacoes adversas Pos-Comercializagao

Desordens do Sistema Imune
Reagdes 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 Servico de Atendimento ao Consumidor (SAC).
Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Nao ha 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 intoxicac¢io ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes sobre como
proceder.

III-DIZERES LEGAIS:

Registro: 1.2234.0048

Produzido por:
Sanofi Whinthrop Industrie

Importado e registrado por:
INSTITUTO BUTANTAN

Av. Dr. Vital Brasil, 1500 - Butanta
CEP 05503-900

Sao Paulo/SP - Brasil

CNPJ: 61.821.344/0001-56
Industria Brasileira

Servigo de Atendimento ao Consumidor (SAC): 0800 701 2850
e-mail: sac@butantan.gov.br

Uso sob prescrigao.
Venda proibida ao comércio.

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 29/08/2025
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/Notificacido que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacgoes
expediente expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
10463-PRODUTO 10489-PRODUTO 2,5 UI PO LIOF SOL
BIOLOGICO: BIOLOGICO: INJ CT 10 FR VD
07/02/2019 | 0115984/19-4 | Inclusdo inicial de 19/02/2018 | 0125295/18-0 | Registro de | 30/04/2018 | Submisséo inicial VP /VPS | TRANS + 10 SER DIL
texto de bula (RDC Medicamento - X 0,5 ML C/
60/12) CLONE AGU ACOPLADA
Item 8. - Atualizadas as
informagdes de instrugcdes
10456 i para  reconstituigdo  da
Notificacdo . de BIOLOGICO: site .do sistem(il de INJ CT 10 FR VD
24/04/2019 | 0366931/19-9 i 24/04/2019 | 0366931/19-9 | Notificacdo de | 24/04/2019 . ~ TRANS + 10 SER DIL
Alteragdo de Texto Alt 5o de Text notificagdo de eventos X 05 ML C/ AGU
de Bula — RDC eragao de 1exto adversos, o VIGIMED. >
de Bula - RDC - - ACOPLADA
60/12 60/12 Dizeres Legais:
Atualizagdo da descri¢ao VP / VPS
da Razao social do local de
fabricacdo
10456-PRODUTO 10456-PRODUTO
BIOLOGICO: BIOLOGICO: Item 8. atualizagdo das %I,\ISJ Ué,ll.) Ol (])“I(l):ll; S%IS
08/10/2019 | 2388597/19-1 | Notificacdo de | 08/10/2019 | 2388507/19-1 | Nouificacdo de | 00019 | Informagdes de instrugdes | ypg | TRANS + 10 SER DIL
Alteracao de Texto Alteracao de Texto para  reconstituigdo  da
. X 0,5 ML C/ AGU
de Bula— RDC de Bula— RDC vacina. ACOPLADA
60/12 60/12
10456-PRODUTO 10456-PRODUTO Itens 1, 3,4, 6, 8. -
BIOLOGICO: BIOLOGICO: Correcdes e melhorias nos VP 12{\% Ug 01 31(;1; S%
25/03/2020 | 0896605202 | NoUfeasdo  del 55030050 | 08966057202 | Notificasdo - defyg35050 | LEXIOS TRANS + 10 SER DIL
Alteragdo de Texto Alteragdo de Texto Itens 1,2,4,5,8,9. -
’ ) X 0,5 ML C/ AGU
de Bula— RDC de Bula— RDC Corregoes e melhorias nos VPS ACOPLADA
60/12 60/12 textos

vacina raiva (inativada)
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10456-PRODUTO

10456-PRODUTO

Bula PS Reagdes adversas:
- Atualizacdo do Sistema de
Notificagdo de Eventos

INSTITUTO
BUTANTAN

A servico da vida

2,5 UI PO LIOF SOL

BIOLOGICO: BIOLOGICO: .
Notificac¢do de Notificacdo de Adversos: VigiMed. INJ CT 10 FR VD
23/04/2021 | 1554842/21-2 - 23/04/2021 1554842/21-2 - 23/04/2021 VP /VPS | TRANS + 10 SER DIL
Alteragdo de Texto Alteragdo de Texto X 05 ML C/ AGU
de Bula — RDC de Bula — RDC Alteragdo  dos  Dizeres ’
60/12 60/12 Legais: -Alteracdo do RT ACOPLADA
para Dr. Lucas L. de M. e
Silva CRF-SP n° 61318
g‘g&g@gwo g‘gfggggpm Alteragio  dos  Dizeres 2.5 UI PO LIOF SOL
Nofificacio ) de Nofificacio ’ de Legais: -Alteracdo do RT INJCT 10 FR VD
09/12/2022 | 5034260/22-1 i 09/12/2022 | 5034260/22-1 ¢ 09/12/2022 | para Dra. Patricia VP/VPS TRANS + 10 SER
Alteragdo de Texto Alteragdo de Texto M lo S. C Ih
de Bula — RDC de Bula — RDC eneguello S. Carvalho DIL X 0,5 ML C/
60/12 60/12 CRF-SP n2 30538 AGU ACOPLADA
. Alteragdo na
concentragao de 2,5
Ul/dose para 3,25 Ul
;’;{90616)UTOS . . Inclusdo da via de
BIOLOGICOS - administragdo intradérmica
76. Alteracio de . Alteragdo do teste
oéolo iag de poténcia de NIH em
P & camundongos para método
10456-PRODUTO 11966 - ELISA.
BIOLOGICO: PRODUTOS . Item 1. 2,5 UT'PO LIOF SOL
Notificaci d 8423720/21-1 BIOLOGICOS - Atualizac INJCT 10 FR VD
23/08/2023 | 0890544239 otieacao ©1 20/12/2021 | 8423491/21-1 t 27/03/2023 | Atualizagao para que este | yp/ypg TRANS + 10 SER
Alteragdo de Texto 8423000/21-2 76. Alteragdo de medicamento ¢ indicado, DIL X 0.5 ML C/
de Bula — RDC posologia bem como tipo de contato AGU ACOPLADA
60/12 11964 ) com o animal e o
PRODUTOS tratamento recomendado.
BIOLOGICOS - s ltem 4.
75a. Inclusio ou Atualizacado sobre
substitui¢do da via ¥nd1V1duos .
de administragdo imunocomprometidos,
precaugdes de
administragdo, neomicina,
estreptomicina e

vacina raiva (inativada)
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polimixina e apneia.

. Item 6.
Atualizagdo como devo
usar este medicamento.

. Item 8.
Atualizacao de quais males
este medicamento pode me
causar com inclusdo de
tabela para melhor
organizagdo das reagdes
adversas.

. Item 9. Inclusdo
da frase para contato com o
SAC (Atendimento ao
consumidor) em caso de
super dosagem.

INSTITUTO
BUTANTAN

A servico da vida

29/08/2025

1160971251

10456 - PRODUTO

BIOLOGICO -
Notificagdo de
Alteragdo de Texto
de Bula —
publicagdo no
Bulario RDC 60/12

29/08/2025

1160971251

10456 -
PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagdo de
Alteragdo de Texto
de Bula —
publicagdo no
Bulario RDC 60/12

29/08/2025

III. DIZERES LEGAIS

e Exclusdo do
farmacéutico
responsavel.

e DE: Esta bulafoi
aprovada pela
ANVISA em
16/02/2024.
PARA: Esta bula foi
aprovada pela
ANVISA em
29/09/2025.

VP/VPS

3,25 UI PO LIOF INJ
CT FR VD INC +
SER DIL X 0,5 ML
3,25 UI PO LIOF INJ
CTSFRVDINC+5
AMP DIL X 0,5 ML
3,25 UI PO LIOF
SOL INJ CT 10 FR
VD TRANS + 10
SER DIL X 0,5 ML
C/AGU ACOPLADA

vacina raiva (inativada)
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06/10/2025

10456 - PRODUTO

BIOLOGICO -
INotificacdo de
|Alterag@o de Texto de
IBula —
publicagdo no
Bulario RDC 60

06/10/2025

10456 - PRODUTO

BIOLOGICO -

INotificagdo de
|Alteracdo de Texto
de Bula -

publicagdo no

Bulario RDC 60

29/08/2025

Bula do Profissional de
Saude:

Inclusdo das informagdes
sobre agulha, conforme RDC
768/2022;

Inclusdo da orientagdo “Nao
congelar”, conforme RDC
768/2022;

Corregdo da ortografia da
palavra
“prescri¢ao”;

A data de aprovagdo da bula
manteve conforme informado
na justificativa.

INSTITUTO
BUTANTAN

A servico da vida

VP/VPS

3,25 UI PO LIOF INJ
CT FR VD INC + SER
DIL X 0,5 ML 3,25 Ul
PO LIOF INJ CT 5 FR
VD INC + 5 AMP DIL
X 0,5 ML 3,25 UI PO
LIOF SOL INJ CT 10
FR VD TRANS + 10
SER DIL X 0,5 ML C/
AGU ACOPLADA

vacina raiva (inativada)
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