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DISPOSICION Ne § 4 7 3

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacién e Institutos

ANMAT
BUENQOS AIRES,

30 JuL 2014
VISTO el Expediente N° 1-47-0000-021015-13-0 del Registro de
esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y

TECNOLOGIA MEDICA. y

CONSIDERANDO: !

Que por Iaa-;. presentes actuaciones la firma SANQFI PASTEUR S.A.
solicita la autorizacidén de nuevos proyectos de prospectos, rétulos e informacién
para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada VERORAB®/ VACUNA
RABIA, VIRUS ENTERO INACTIVADO, Forma farmacéutica: INYECTABLE
LIOFILIZADA, autorizada por el Certificado N° 35920, ;

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16463, Decreto 150/92 y la
Disposicion N° 5904/96.

Que a fojas 126 y 127 de las actuaciones referenciadas en el Visto
dé la presente, obran los informes técnicos de evaluacién favorable del
Departamento de Productos Biologicos del Instii:uto Nacional de Medicamentos.

Que se actlla en ejercicio de las facultades conferidas por los

Decretos Nros. 1490/92 y 1271/13.
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Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE: b

i r—

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma SANOFI PASTEUR S.A. los proyectos de
prospectos, rdtulos e informacién para el paciente presentados para la
especialidad medicinal denominada VERORAB®/ VACUNA RABIA, VIlefS ENTERO
INACTIVADO, Forma farmacéutica: INYECTABLE LIOFIHLIZADA, autori:{lada por el
Certificado N°® 35920, cuyos textos obran a fojas Prospectos: 87 a 1037; Rotulos:
84 a 86 e Informacién para pacientes: 108 a 125; desglosa’;ndoseJ tos
correspondientes a fojas 84 (rétulos), 87 a 93 (prospecto), 1:08 a 113
(informacion para el paciente).

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacién correspondiente en el Certjficado Ne
35920, cuando & mismo se presente acompafiado de la copia autenticada de la
presente Disposicién.

ARTICULO 3°.- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente disposicidn
conjuntamente con los prospectos, rétulos e informacién para el paciente, girese
al Departamento de Registro a los fines de confeccionar :el legajo
correspondiente, Cumplido, Archivese. I
EXPEDIENTE N© 1-47-0000-021015-13-0 L‘qh.‘;\ Li
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VERORAB A .
VACUNA RABIA, VIRUS ENTERO INACTIVADO B £ 7 3
Polvo liofilizado para inyectables '
Uso intramuscular '
Industria de origen: Francesa Venta Bajo Receta

1 Frasco ampolla liofilizado + 1 jeringa prellenada de 0,5 ml con solvente.

COMPOSICION

Por dosts de 0,5 ml:

Frasco ampolia liofilizado:

Virus antirrdbico inactivado..........cceevueeene.. 1 dosis vacunante*
Excipientes:

Maltosa (estabilizante)...........coseeeree €.8.p. 1 dosis

Albumina humana (estabilizante)......... ¢.s.p. 1 dosis

Solvente

Solucion de cloruro de sodio al 4% ...........0,5 ml
* Una dosis corresponde a un poder protector superior o igual a 2,5 U.1. antes y después
del calentamiento durante 1 mes a +37°C, conforme a las recomendaciones de la OMS,

POSOLOGIA: leer el prospecto adjunto.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
Conservar entre +2°C y +8°C (en refrigerador). No congelar
La vacuna debe utilizarse de inmediato después de su reconstitucion.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LAVISTA DE LOS NINOS

PERIODO DE VIDA UTIL:
Utilizar solo hasta la fecha autorizada que figura en la caja.

Especialidad medicinal autorizada por ¢l Ministerio de Salud l
Certificado N° 35.920 |

Elaborado en Francia por Sanofi Pasteur
Avenue Pont Pasteur, 69007 Lyon, Francia

Importado por SANOFI PASTEUR S.A.

Int. Tomkinson 2054 (B1642EMU) San Isidro, Provincia de Buenos Aires
Direccién Técnica: Dra. Roxana MONTEMILONE - Farmacéutica

Calle 8 N° 703 (esquina 5) Parque Industrial Pilar — Pcia. de Buenos Aires

ARG 11/2013

ROXA 0 ILONE
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Provecto de Prospidtto. )

VERORAB
VACUNA RABIA, VIRUS ENTERO INACTIVADO
Polvo liofilizado para inyectables

Uso Intramuscular
Industria de origen: Francesa Venta Bajoﬁeoéa 7 3 ,

COMPOSICION
Por dosis de 0,5 ml:
Frasco ampolia liofilizado:

Virus antirrabico inactivado........cerewirsneonas L dOSIS vacunante®
Excipientes:

Maltosa (estabilizante). .. oooooeerrecenns €80 1 dosis

Albumina humana (estabilizante)......... ¢.s.p. 1 dosis

Solvente

Solucién de cloruro de sodio al 4%o v 0,5 ml

* Una dosis corresponde a un poder protector superjor o igual 22,5 UL antes y después
del calentamiento durante 1 mes a +37°C, conforme a las recomendaciones de la OMS.

ACCION TERAPEUTICA
Inmunizacién activa contra rabia.

INDICACIONES
VERORAB esté indicada para la prevencion de la rabia en nifios y adullos. Puede
utilizarse antes y después de la exposicidn, como primovacunacion o refuerzo.

Prevencion de Ja rabia antes de la exposicién {(vacunacion en pre-cxposicion):
La vacunacion antes de la exposicion debe recomendarse a las personas que presenten
un riesgo elevado de contaminacion por el virus de la rabia.
Debe ser vacunada toda persona en con riesgo permanente, Omo el personal de
laboratorios de diagnostico, de investigacion 6 produccion que trabaje con el virus de la
rabia. Se recomienda realizar un control serolégico cada 6 meses (ver seccion
ADVERTENCIAS).
La vacunacién anterior a la exposicion debe recomendarse igualmente a las personas
con riesgo frecuenie de exposicion al virus de la rabia.
« Tos veterinarios y sus ayudantes y los cuidadores de animates.
= Jas personas que, debido a su actividad profesional o durante su tiempo
libre, entren en contacto con especies COmo perros, gatos, zorros, mapaches,
murciélagos u otras especies que puedan tener la rabia. Por ejemplo, los
guarda de caza, los cazadores, los trabajadores forestales y espeledlogos,
los taxidermistas.
»  Adultos y nifios que residan o viajen a zonas de enzootia.
Pueden realizarse coniroles serologicos cada 2 6 3 afios en todas las personas
sometidas a exposicion discontinua a la rabia.
En las zonas de baja enzootia rabica, se considera que los veterinarios y sus asistentes
(incluidos los estudiantes), los cuidadores de animales y e personal de las reservas
naturales (guardas de caza) corren ui riesgo ocasional de exposicién y deben recibir
una primovacunacion antirrabica.
Deben realizarse controles serologicos de anticuerpos conira la rabia a intervalos
regulares en funcion del riesgo presentado por cada persona.
Se administrardn inyecciones de refuerzo sistematicamente en funcién del riesgo de
exposicion de cada persona. La frecuencia de administracién de las inyecciones de
refuerzo se describe en Seccién POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION.

Prevencién de la rabia después de la exposicion (vacunacioén en post-exposicion):
Al menor riesgo de contaminacion rabica, la vacunacién post-exposiciéon debe
tealizarse lo antes posible.

En algunos paises, la vacunacion debe realizarse en un centro antirrabico especializado.
E! tratamiento posterior a la exposicion incluye el tratamiento Jocal no especifico de la
herida, una inmunizacion va con inmunoglobulinas antirrabicas (IGR) y la
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vacunacién en funcién de la naturaleza de la herida y el estado del animal (ver Tablas 1°
y 2). :

Tabla 1: Instrucciones a seguir dependiendo del estado del anigal 4 7
b L

Circunstancias Medidas a tomar con respecto Observaciones
al animal al paciente
Animal no disponible Llevarlo aun | Realizar siempre el tratamiento®”
Circunstancias B centro para hasta el final
sospechosas o no- Somcte.rlo a
sospechosas tratamiento
Animal muerto Remitir el encéfalo Llevarloaun | Interrumpir el tratamiento™ si los
Circunstancias a un laboratorio centro para analisis son negativos 6
sospechosas o no capacitado para su someterlo a continuarlo en caso contrario
sospechosas estudio tratamiento
Animal vivo Someterlo a Diferir el Adaptar el tratamiento'” en
Circunstancias no vigilancia tratamiento funcién de Ios resultados de la
sospechosas veterinaria® antirrabico vigilancia veterinaria del animal
Animal vivo Someterlo a Lievarloaun | Interrumpir el tratamiento™ si la
Circunstancias vigilancia centro para vigilancia veterinaria disipa Jas
sospechosas veterinaria® someterlo a dudas iniciales ¢ continuarlo en
tratamiento ¢aso contrario.

® En Francia, la vigilancia veterinaria implica 3 certificados establecidos los dias DO, D7 y D14
que declaren la ausencia de signos de rabia. Segin las recomendaciones de la OMS, la duracion
minima de la vigilancia veterinaria de los perros y gatos s de 10 dias.

® ge recomienda administrar el tratamiento en funcién de la gravedad de la herida: ver 2
continuacién (Tabla 2) .

Tabla 2: Guia de la OMS para el tratamiento posterior a la exposicién en funcién
de la gravedad de la herida

Grado de Naturaleza del contacto con un Tratamiento recomendado

Severidad animal salvaje™ 6 doméstico al

que se le supone 6 confirma Ja

rabia 6 incluso un animal que
no puede someterse a

observacién
I Contacto o alimentacién del Ninguno, si puede hacerse una anamnesis
animal, fiable.
Lamedura scbre piel intacta.
11 Piel expuesta mordisqueada. Administrar 12 vacuna inmediatamente™.

Rasgufios o excoriaciones
menores, sin sangrado.
Lamedura en piel erosionada.

It Mordedura o rasgufio que Administrar inmediatamente

atraviesen la piel. inmunoglebulinas y la vacuna antirrabica™.
Contaminacion de las mucosas
por la saliva (lamedura),

@ E| contacto con roedores, congjos o liebres normalmente no requiere un tratamiento
antirrabico especifico.

®) Interrampir el tratamiento si la satud del animal es buena después de 10 dias de observacién
(para los gatos y los perros) o si después de la eutanasia, la basqueda de la rabia mediante las
técnicas de laboratorio apropiadas da resultados negativos.

DESCRIPCION

VERORAR es una vacuna antirrdbica para uso humano preparada en cultivos celulares.
VERORAR es una vacuna purificada de células vero (PVRV).

VERORAB es una suspension estable, estéril y liofilizada del virus de la rabia cepa
PM/WI 38 1503-3M purificado e inactivado, obtenido de] Instituto Wistar. Se cultiva
en células Vero, se inactiva con beta-propiolactona y s¢ purifica por
ultracentrifugacion.

Una dosis de vacuna contiene por lo menos 2,5 Ul de antigeno antirrdbico, asimismo
contiene maltosa y albiimina humana. No se afiaden conservantes ni adyuvantes.

o
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El polvo se reconstituye con 0,5 ml de diluyente (0,4% de solua® : o d€ <3
sodio) y se administra inmediatamente luego de la reconstitucién por via
intramuscular, !
VERORAB cumple con los requisitos de la OMS para la fabricacion de sustancias
bioldgicas.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Propiedades farmacodindmicas:

Grupo farmacoterapéutico: VACUNAS ANTIRRABICAS.

Cédigo ATC: JOTB G

La inyeccion de VERORAB provoca .una respuesta inmunitaria especifica. La
neutralizacién del virus de la rabia mediante los anticuerpos antirrabicos juega un papel
fundamental en la proteccién.

Debido a la evolucion fatal de la enfermedad, no puede realizarse un estudio controlado
sobre la eficacia. De cualquier modo, un titulo de anticuerpos antirrabicos >0,5 Ul/ml
(medido por RFFIT) se considera por la OMS como un elemento indicativo de
proteccion. _

1a administracion de inmunoglobulina antirrdbica equina (IgRE) al mismo tiempo que
la inyeccién de las 2 primeras dosis de la vacuna antirrdbica durante la administracidn
segin el protocolo Zagreb puede provocar un ligero descenso del titulo medio de
anticuerpos neutralizantes.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

POSOLOGIA:

VERORAB puede administrarse a los adultos y a los nifios utilizando la misma
posologia.

El esquema de vacunacion debe adaptarse a las circunstancias de la vacunacién y al
estado de inmunidad antirrdbica de la persona.

1) Vacunacién y_pre-exposicién: !
Deben administrarse tres dosis de VERORAB (0,5 ml) los dias DO, D7y D28 & D21.
Refuerzo después de la vacunacién pre-exposicion:

Se administrard una inyeccion de refuerzo de VERORAB (0,5 ml) un afio después de la
primovacunacién, y Juego una inyeccion de refuerzo cada cinco afios (ver Tabla 3).

Tabla 3: Recomendaciones relativas a la primovacunacién y los refuerzos

Primovacunacién 3 inyecciones D0, D7y D28*
1% refuerzo 1 afio mas tarde
Refuerzos posteriores Cada cinco afios

* La inyeccion del D28 puede administrarse ¢l D21.
VERORAB puede administrarse como inyeccion de refuerzo después de una
primovacunacion con una vacuna antirtdbica de cultivo celular [vacuna antirrdbica

preparada en células VERO 6 preparada en células diploides humanas (HDCV)}.

2) Vacunacién de post-exposicién:

Primeros auxilios: tratamiento local de la herida.
Todas las mordeduras y arafiazos deben lavarse inmediatamente con abundante agua y
jabén o detergente. Esto puede permitir eliminar de manera eficaz el virus de la rabia en
el lugar de la infeccién.

Podra aplicarse a continuacion una solucién de alcohol a 70%, tintura (0 una solucil('m)
de yodo, o una solucién a 0,1% de amonio cuaternario {siempre que no existan restos
de jabon, pues ambas sustancias se neutralizan mutuamente).

En funcién de la gravedad de las heridas, si las inmunoglobulinas antirrabicas (IGR)
deben administrarse en asociacion con la vacuna, consultar las condiciones: de
utitizacion de las IGR que aparecen en el prospecto. :

Si es necesario, el tratamiento deberd completarse mediante la administracién de una
profilaxis antitetanica y/o una antibiticoterapia.

y
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Sujetos completamente inmunizados: -
Deben administrarse dos dosis de refuerzo de VERORAB (0,5 ml) el DO y el D3.
No es necesaria ni debe realizarse una administracién de inmunoglobulinas antirrdbicas
(IGR) en este caso, puesto que la inyeccién de refuerzo viene seguida de una respuesta
anamnésica.
Los sujetos previamente inmunizados deben poder documentar:

» una vacunacién antirrdbica completa antes o después de la exposicién mediante

una vacuna de cultivo celular,

i

» yn titulo de anticuerpos antirrabicos documentado > 0,5 Ul/ml.
En caso de duda o si el refuerzo se remonta a mas de 5 afios o si la vacunacion es
incompleta, el paciente no debe considerarse como completamente inmunizado, y debe
establecerse el tratamiento completo de post-exposicion.

Tabla 4: Recomendaciones relativas a la vacunacién antirrbica postexposicion segin
las inyecciones anteriores

Vacunacién administrada en los 5 afios
anteriores (con una vacuna antirrabica en | 2 inyecciones: DO y D3
cultivo celular)

Protocolo Essen: 5 inyecciones: dias D0, D3, D7,
Vacunacién administrada mas de 5 afios D14 y D28, con administracién de IGR sies

antes o vacunacion incompleta necesario.

Protocolo Zagreb: 2 dosis el dia DO, 1 dosis los dias
D7 y D21, con administracién de IGR si es
necesario.

Sujetos no inmunizados:
=  Protocolo Essen:

Deben administrarse cinco dosis de VERORAB (0,5 ml) los dias DO, D3, D7,
D14y D28.

O

» Protocole Zagreb (plan 2-1-1).
Administracién de cuatro dosis de VERORAB de 0,5 ml: una dosis se adminisira
en el deltoides derecho y una dosis en el deltoides izquierdo el DO y después una
dosis en el deltoides los D7 y D21.

Independientemente del protocolo utilizado, deben administrarse inmunoglobulinas
antirrabicas (IGR) al mismo tiempo que la primera inyeccién, en caso de herida grave
(categoria II1 segun la clasificacion OMS de riesgo rabico). Pueden utilizarse
inmunoglobulinas equinas y humanas con VERORAB.

La posologia de las IGR reconocida a nivel internacional es la siguiente:

* Inmunoglobulinas humanas antirrabicas: 20 Ul/kg de peso corporal.

= Inmunoglobulinas equinas antirrabicas: 40 Ulkg de peso corporal.

Puesto que las IGR son capaces de inhibir parcialmente la produccién activa de
anticuerpos, la dosis administrada no debe superar la dosis recomendada.

La vacuna se inyectara en la zona contralateral a los lugares de administracion de las
IGR.

En las zonas geograficas con rabia endémica, ]a administracion de 2 inyecciones de
vacuna el DO puede justificarse, por ejemplo, cuando las lesiones son muy graves O s
encuentran cerca del sistema nervioso, en caso de inmunodeficiencia del sujeto, o
cuando se produce un retraso entre la exposicién y la consulta médica.

MODO DE ADMINISTRACION:

VERORAB se administra por via intramuscular solamente, en el deltoides ¢n los
adulios o en la regién anterolateral del muslo en los nifios pequefios (ver Seccién
ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES).

En caso de una administracién segin el protocolo Zagreb, se debe administrar una dosis
en cada deltoides (derecho e izquierdo) en adultos el DO y después una dosis los dias
D7y D21.

ny
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INSTRUCCIONES DE USO:
Para reconstituir la vacuna:
= Retirar la tapa del frasco de vacuna.
= Inyectar el contenido de la jeringa prellenada de solvente en el frasco con
polvo.
*  Agitar suavemente hasta obtener una suspension homogénea de vacuna. La
vacuna reconstituida se presenta en forma de liquido limpido.
»  Aspirar inmediatamente 0,5 ml de suspension.
* Inyectar inmediatamente.

CONTRAINDICACIONES:

Pre-exposicion

Contraindicaciones habituales de cualquier vacunacion: [a vacunacién debe diferirse en
caso de fiebre o enfermedad aguda.

Hipersensibilidad conocida al principio activo, a cualquiera de los excipientes, a la
polimixina B, a la estreptomicina o a la neomicina.

En todos los casos, debe valorarse la relacién riesgo-beneficio.

Post-exposicion

Debido a la evolucion siempre fatal de la rabia, no hay ninguna contraindicacién para la
vacunacion post-exposicion,

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

Las recomendaciones relativas al calendario de inyeccion deben respetarse
escrupulosamente. Especialmente en los casos de postexposicion, se debe administrar el
tratamiento en funcidén del estado del animal, de las circunstancias del contacto asi
como de la naturaleza de la herida (ver seccidn POSOLOGIA Y MODO DE
ADMINISTRACION).

Al igual que con todas las vacunas inyectables, se recomienda disponer de un
tratamiento médico apropiado para hacer frente a una posible reaccién anafilactica
inmediata después de la inyeccion de la vacuna, en especial en caso de postexposicion
en los sujetos que padezcan una hipersensibilidad conocida a la polimixina B, la
estreptomicina o la neomicina.

No inyectar por via intravascular. Comprobar que la aguja no penetre en un vaso
sanguineo antes de la inyeccion de la vacuna.

VERORAB no debe administrarse por via subcutidnea. VERORAB no debe inyectarse
en la region del gliteo ya que se han observado los titulos de anticuerpos neutralizantes
mas débiles en esta region.

Son necesarios controles serolégicos regulares. Estos controles serologicos se realizan
mediante la verificacién de la neutralizacion completa de un virus de prueba por ¢l
método RFFIT (Prueba rapida de inhibicién de foco fluorescente). Esta prueba debe
efectuarse cada 6 meses en personas expuestas a un riesgo permanente, y cada 2 6 3
afios después de cada refuerzo en sujetos sometidos a una exposicion discontinua. Si el
indice de anticuerpos estd por debajo de un titulo considerado como protector, 0,5U1/ml
(REFFIT), debe administrarse una inyeccion de refuerzo.

Cuando la vacuna se administra a sujetos que presentan una inmunodeficiencia
conocida, debido a una enfermedad inmunosupresiva o a un tratamiento
inmunosupresor concomitante {como por ejemplo, corticoides), debe realizarse un
control serolégico de sus indices de anticuerpos entre 2 y 4 semanas después de la
vacunacién. Si el indice de anticuerpos estd por debajo del titulo considerado comb
protector, 0,5U1/ml (RFFIT), debe administrarse una inyeccion suplementaria.

Debe tenerse muy en cuenta el riesgo potencial de apnea y la necesidad de vigilancia
respiratoria durante 48-72 horas cuando se administren las dosis de primovacunacion en
los muy prematuros (nacidos <28 semanas de embarazo) y particularmente aguellos que
tienen antecedentes de inmadurez respiratoria. Debido al beneficio considerable de la
vacunacién en estos lactantes, la administracion no debe suspenderse ni aplazarse.

n
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INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS:
Los corticoides asi como 1os otros tratamientos inmunosupresores pueden interferir en
Ja produccién de anticuerpos y hacer que la vacuna no surta efecto, ver seccion
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Las inmunoglobulinas deben administrarse en un lugar diferente al de Ja vacuna (lado
contralateral), ver seccién INCOMPATIBILIDADES.

EMBARAZO Y LACTANCIA:

Embarazo:

No se dispone de informacion fiable de teratogénesis en el animal.

En cuanto al aspecto clinico, el uso de la vacuna en un nimero limitado de embarazos
no ha demostrado, al parecer, ningin efecto toxico o fetotdxico particular hasta ahora.
De cualquier modo, son necesarios estudios complementarios para evaluar las
consecuencias de una exposicién durante el embarazo.

Debido a la gravedad de ta enfermedad, no debe modificarse la aplicacion de la
vacunacion durante el embarazo.

Lactancia:

Se puede administrar la vacuna durante la lactancia.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR O UTILIZAR
MAQUINAS:

Se ha informado con frecuencia la presencia de mareos después de la vacunacion. Esto
puede tener efectos temporales sobre la capacidad para conducir vehiculos 6 utilizar
maquinas.

INCOMPATIBILIDADES:
Las inmunoglobulinas antirrdbicas y las vacuna antirribicas nunca deben asociarse en
la misma jeringa ni administrarse en el mismo sitio anatomico.

REACCIONES ADVERSAS:

Datos de estudios clinicos
Los siguientes eventos adversos fueron obtenidos de varios estudios clinicos donde
VERORAB ha sido utilizada tanto con el esquema de pre-exposicion como de post-
exposicion.
Trastornos de 1a sangre y del sistema linfatico: !
s Muy frecuente: linfoadenopatias.
Trastornos del sistema Inmune :
s Frecuentes: reacciones alérgicas de la piel, rash, prurito (picazén), y edema.
s Poco frecuentes: urticaria, angioedema, disnea.
Trastornos del sistema Nervioso:
»  Frecuentes: dolor de cabeza, mareos, somnolencia.
Trastornos Gastrointestinales:
= Frecuentes: dolor abdominal, nauseas.
"  Poco Frecuente: diarrea
Trastornos del tejido conectivo y musculoesquelético:
= Muy Frecuente: mialgia.
= Frecuente: Artralgia, escaloftios (temblores).
Trastornos Generales y del sitio de inyeccion:

»  Muy Frecuente: dolor en el sitio de inyeccion, fiebre, malestar.

»  Frecuente: eritema en el sitio de inyeccién, prurito en el sitio de inyeccion,
hematoma en el sitio de inyeccion, induracion en el sitio de inyeccion, astenia,
sintomas gripales.

s Poco Frecuente: edema en el sitio de inyeccion

Datos de la_experiencia de post-comercializacion:

Adicionalmente, tos siguientes eventos adversos han sido reportados muy raramente
(<1/100000) durante la vigilancia post-comercializacion de VERORAB. Basado en los
repories espontaneos, sus frecuencias han sido estimadas usando el namero de reportes
y el nimero estimado de pacientes. La incidencia exacta no puede ser calculada con

precision

M\/ ROXANA LONE pgoIT
DIRECTORANEICA pogefado
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Trastornos del Sistema Inmune

» Reacciones anafilacticas.

» Reacciones tipo enfermedad de suero.
Trastornos del Sistema Nervioso

= Encefalitis, convulsiones.
Trastornos Gastrointestinales

= Vomitos.

SOBREDOSIS:

No se cuenta con antecedentes

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o con
los Centros de Toxicologia de: _

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4638-7777

Por consultas, puede comunicarse con ¢l Departamento Médico de Sanofi Pasteur -
Servicio de Informacion sobre Vacunaciones - (011) 4732-5900

PRESENTACIONES:

- Frasco ampolla liofilizado + 1 jeringa prellenada de 0,5 ml con soltvente.
- Frasco ampolla liofilizado + 1 jeringa prellenada de 1 ml con solvente

- Frasco ampolla liofilizado x 50 dosis de vacuna + ampolla de solvente.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
Conservar entre +2°C y +8°C (en refrigerador). No congelar
La vacuna debe utilizarse de inmediato después de su reconstitucion.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LAVISTA DE LOS NINOS

PERIODO DE VIDA UTIL:
Utilizar solo hasta la fecha autorizada que figura en la caja.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° 35.920

Elaborado en Francia por Sanofi Pasteur
Avenue Pont Pasteur, 69007 Lyon, Francia

Importado por SANOFI PASTEUR S.A,

Int. Tomkinson 2054 (B1642EMU) San Isidro, Provincia de Buenos Aires
Direccién Técnica: Dra. Roxana MONTEMILONE - Farmac€utica

Calle 8 N° 703 (esquina 5) Parque Industrial Pilar — Pcia. de Buenos Aires

ARG 11/2013
Fecha de ultima revisidn:
Aprobado por Disposicion N°

RONANA
DIRECTD
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Proyecto de Informacidén para el Paciente
INFORMACION PARA EL PACIENTE 5 % 7 3
VERORAB '

VACUNA RABIA, VIRUS ENTERO INACTIVADO
Polvo liofilizado para inyectables
Industria de origen: Francesa Venta Bajo Receta

Lea todo el prospecto detenidamente antes de la vacunacién.

Conserve este prospecto hasta que haya terminado el esquema completo de vacunacién. Puede
tener que volver a leerlo.

Debe seguir detenidamente los consejos de su médico. Si necesita informacion adicional o
consejo, cansulte a su médico.

Cerciérese de terminar el esquema completo de vacunacién. Si no, corre el riesgo de no estar
inmunizado completamente.

Esta vacuna se le ha prescripto personalmente. No debe pasarla a ninguna otra persona.

COMPOSICION:
Para una dosis de 0,5 ml:

El principio activo es el Virus antirrabicd inactivado* 1 dosis vacunante **

Los otros componentes son.

Para el polvo: maltosa y albUimina humana.

Para el solvente: cloruro de sodio y agua para inyectables.
*preparado en céiulas Vero (cepa Wistar Rabies PM/WI 38 1503-3M).
**na dosis corresponde a un poder protector superior o igual a 2,5 U.l. antes y después del
calentamiento durante 1 mes a +37°C, conforme a las recomendacicnes de la OMS.

Contenido de la Informacidn para el paciente:
{QUE ES VERORAB Y PARA QUE SE UTILIZA?
ANTES DE USAR VERORAB.

¢ COMO USAR VERORAB?

POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

iCOMO CONSERVAR VERORAB?

MAS INFORMACION SOBRE VERORAB.

S

1. ¢QUE ES VERORAB Y PARA QUE SE UTILIZA?

VERORAB se presenta en forma de polvo y un disolvente para suspensién inyectable (1 dosis de
polvo en frasco y 0,5 ml de disolvente en jeringa prellenada — Estuches x 1)

Estd indicada para la prevencién de la rabia en nifios y aduitos. Puede utilizarse antes y después de
fa exposicion, como primovacunacién o como refuerzo.

Prevencion de lo rabia antes de la exposicion (vacunacién en pre-exposicion):
La vacunacién antes de la exposicién debe recomendarse a las personas que presenten un riesgo
elevado de contaminacién por el virus de la rabia. Debe ser vacunada toda persona con riesgo
permanente, como el personal de laboratorios de diagnéstice, de investigacion & produccion que
trabaje con el virus de [a rabia. Se recomienda realizar un control serolégico cada 6 meses (ver
“Tenga especial cuidado con VERORAB”).
La vacunacién anterior a la exposicidn debe recomendarse igualmente a las personas con riesgo
frecuente de exposicion al virus de la rabia. ’
= Los veterinarios y sus ayudantes, los cuidadores de animales.
»  Las personas que, debido a su actividad profesional o durante su tiempo libre, entren
en contacto con especies como el perro, el gato, el zorro, el mapache o el murciélago
u otras especies que puedan tener la rabia. Por ejemplo, los guardas de caza, los
cazadores, los trabajadores forestales y espeledlogos, los taxidermistas.
»  Adultos y nifios que residan o pasen temporadas en zonas de enzootia.
En las zonas de baja enzootia rabica, se considera que los veterinarios y sus asistentes {incluidos
los estudiantes), los cuidadores de animales y el personal de las reservas naturales (guardas de
caza) corren un riesgo ocasional de exposicién y deben recibir una primovacunacion antirrabica.
Deben realizarse controles seroldgicos de anticuerpos contra la rabia a intervalos regulares en
funcidn del riesgo expaosicién presentado por cada persona.
Se administrardn inyecciones de refuerzo sistematicamente en funcién del riesgo de exposicién de
cada persona.

Prevencion de la rabia después de la exposicién {vacunacién en post-exposicionj:
Al menor riesgo de contaminacién rébica, la vacunacidn post-expgsigion debe realizarse lo antes
posible,

ROXANZ,
DIRECTORA
M \/ SANOFI PA
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En algunos paises, la vacunacién debe realizarse en un centro antirrébico especializado.
El tratamiento posterior a fa exposicién incluye el tratamiento local no especifico de la herida, una
inmunizacién pasiva con inmunoglobulinas antirrabicas {IGR) y la vacunacién en funcién de fa
naturaleza de la herida y el estado del animal (ver Tablas 1y 2). 5 & 7 3

Tabla 1: Instrucciones a seguir dependiendo del estado del animal

Circunstancias Medidas a tomar con respecto Observaciones

al animal

al paciente

Animal no disponible
Circunstancias

sospechosas o no-
sospechosas

Llevarlo ai centro
para someterlo a
tratamiento

Realizar siempre el tratamiento™ hasta
el final

Animal muerto

Circunstancias
sospechosas o no

Remitir el encéfalo a
un laboratorio
capacitado para su
estudio

Llevarlo al centro
para someterlo a
tratamiento

interrumpir el tratamiento™ si los
andlisis son nagativos & continuarlc en
caso contrario

Animal vivo Someterlo a vigilancia Diferir el Adaptar el tratamiento™ en funcién de
Circunstancias no veterinaria™ tratamiento los resultados de la vigilancia veterinaria

sospechosas antirrdbico del animal

Animal vivo Someterlo a vigilancia Llevarlo al centre | Interrumpir el tratamiento™ sila

Circunstancias

veterinaria®™

para someterlo a

vigilancia veterinaria disipa las dudas

iniciales ¢ continuarlo en caso
contrario.

sospechosas tratamiento

) En Francia, la vigilancia veterinaria implica 3 certificados establecidos los dias DO, D7 y D14 que declaren la ausencia
de signos de rabia. Segun las recomendaciones de la OMS, la duracién minima de la vigilancia veterinaria de los perros y
gatos es de 10 dias.

® ca racomienda administrar el tratamiento en funcién de la gravedad de la herida: ver a continuacién (Tabla 2).
|

Tabla 2: Guia de la OMS para el tratamiento posterior a la exposicién en funcién de la gravedad |
de la herida

Grado de Tratamients recomendado

Severidad

Naturaleza del contacto con un animal salvaje™ &
domaéstico al que se le supone 6 confirma la rabla é
incluse un animal que no puede someterse &
ohservacion

Ninguno, si puade hacerse una anamnesis

fiable.
w® |

i Contacto o alimentacidn del animal.
Lamedura sabre piel intacta.

T Piel expuesta mordisqueada. Administrar la vacuna inmediatamente™.
Rasgufios o excoriaciones menores, sin sangrado,

Lamedura en piel erosionada.

administrar inmediatamente inmunoglobulinas

m Mordedura o rasguiio que atraviesen la piel.
PEPTIT [
y la vacuna antirrabica™.

Contaminacidn de las mucosas por la saliva
{lamedura).

® E| contacto con roedores, conejos o liebres normalmente no requiere un tratamiento antirrdbico especifico.

(] Interrumpir ef tratamiento si la salud del animal es buena después de 10 dias de observacion {para los gatos y los
perros) o si después de la eutanasia, la bisqueda de la rabia mediante las técnicas de laboratoric apropiadas da
resultados negatives. t

2. ANTES DE USAR VERORAB:

No use VERORAB:

Pre-exposicidn:

Si tiene fiebre o una enfermedad aguda: debe diferirse la vacunacién.

Si usted es alérgico al principic activo, a alguno de los excipientes, a la polimixina B, a la
estreptomicina o a la neomicina.

Post-exposicion:

Debido a la evolucion siempre fatal de la infeccién rébica, no hay ninguna contraindicacion de la
vacunacion post-exposicién.

Tenga especial cuidado con VERORAB:

Al igual que con todas las vacunas inyectables, se recomienda disponer de un tratamiento médico
apropiado para hacer frente a una posible reaccion anafilictica inmediata después de la inyeccién
de la vacuna, en especial en casc de post-exposicion en los sujetos que padezcan una

w
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anticuerpos neutralizantes mas débiles.
Son necesarios controles seroldgicos regulares. Estos controles serologicos se realizan mediante fa
verificacion de la neutralizacién completa de un virus de prueba por el método RFFIT {Prueba
rapida de inhibicion de foco fluorescente}. Esta prueba debe efectuarse cada 6 meses efapegson

Bed 3

expuestas a un riesgo permanente, y cada 2 ¢ 3 afios después de cada refuerzo €n shjetds
sometidos a una exposicion discontinua. Si el indice de anticuerpos esta por debajo de un titulo
considerado como protector, 0,5 Ul/ml {(RFFIT), debe administrarse una inyeccion de refuerzo.
Cuando la vacuna se administra a sujetos que presentan una inmunodeficiencia conocida, debido
a una enfermedad inmunosupresiva 0 a un tratamiento inmunosupresor concomitante {como por !
ejemplo, corticoides), debe realizarse un control seroldgico de sus indices de anticuerpos entre 2 y
4 semanas después de la vacunacién. Si el indice de anticuerpos estd por debajo del titulo
considerado como protector, 0,5U1/ml (RFFIT), debe administrarse una inyeccidon suplementaria.
Embarazo y lactancia:

Debido a la gravedad de la enfermedad, no debe modificarse la aplicacion de la vacunacion
durante el embarazo. Si descubre gue estd embarazada durante una serie de vacunaciones,
consulte rapidamente a su médico: sélo él podra adaptar el programa de vacunacion a su
situacin.

Se puede administrar la vacuna durante la lactancia.

Consulte a su médico antes de tomar cualquier medicamento.

Conduccidn y uso de maquinas:
Se han informado con frecuencia la presencia de mareos después de la vacunacion. Esto puede
tener efectos temporales sobre la capacidad de conducir vehiculos o utilizar maquinas.

Toma o uso de otros medicamentos:

Informe a su médico si estd tomando o ha tomado recientemente otros medicamentos, incluso los
adquiridos sin receta.

Los corticoides asi como los otros tratamientos inmunosupresores pueden interferir en la
produccién de anticuerpos y hacer gue la vacuna no surta efecto {ver seccién “Tenga especial
cuidado con VERORAB”). )
Las inmunoglobulinas deben administrarse en un lugar diferente al de la vacuna (lado
contralateral).

3.  ¢COMO USAR VERORAB? ,

El polvo antes de la reconstitucion es de color bfanco y uniforme.
Para reconstituir la vacuna:
= Retirar la tapa del frasco de vacuna.
e Inyectar el contenido de la jeringa prellenada en el frasco de polvo.
s Agitar suavemente hasta obtener una suspensién homogénea de vacuna.
¢ La vacuna reconstituida se presenta en forma de un liquido limpido.
» Aspirar inmediatamente 0,5 ml de suspensién.

+ Inyectar.
No inyectar por via intravascular. Comprobar que la aguja no penetre en un vaso sanguineo antes |
de la inyeccién de la vacuna. :

No administrar por via subcutanea.
Puesto que VERORAB no contiene ningdn conservante, la vacuna reconstituida debe utilizarse

inmediatamente.
La eliminacion de los productos no utilizados o de los desechos se realizara de acuerdo con la

legislacion en vigor.
El esquema de vacunacién debe adaptarse a las circunstancias de la vacunacion y al estado de
inmunidad antirrdbica del sujeto.

Vatunacién de pre-exposicion:
Deben administrarse tres dosis de VERORAB {0,5 ml} los DO, D7 y D28 6 D21.

Refuerzo después de la vacunacién de pre-exposicidn:
Se administrard una inyeccién de refuerzo de VERORAB (0,5 ml) un afio después de Ia

primovacunacién, y después una inyeccion de refuerzo cada cinco afos:

Tabla 3: Recomendaciones relativas a la primovacunacion y los refuerzos

Primovacunacion 3 inyecciones Do, D7, D28*
ler refuerzo 1 afic mds tarde
Refuerzos posteriores Cada 5 ahos

*La inyeccidn del D28 puede administrarse el D21

\/ ROXAN, EMILONE BENIT ESGOFFIE
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VERORAB puede administrarse como inyeccion de refuerzo después de una prtmoécuémz 5
una vacuna antirrabica fabricada en células diploides o Vero.

Vacunacién de post-exposicién:
Primeros auxifios: tratamiento local de la herida.
Todas las mordeduras y arafiazos deben lavarse inmediatamente con abundante agua y jabén o
detergente. Esto puede permitir eliminar de manera eficaz el virus de la rabia en el lugar de la
infeccidn.
Podra aplicarse a continuacién una solucién de alcohol a 70%, tintura {0 una solucién) de yodo, 0
una solucion a 0,1% de amonio cuaternario (siempre que no existan restos de jabon, pues ambas
sustancias se neutralizan mutuamente).
En funcién de la gravedad de las heridas, si las inmunoglobulinas antirrdbicas (IGR) deben
administrarse en asociacién con la vacuna, consultar las condiciones de utilizacién de las IGR que
aparecen en el prospecto.
Si es necesario, el tratamiento debera completarse mediante la administracidn de una profilaxis
antitetdnica y/o una antibioticoterapia. '

Sujetos completamente inmunizados
Deben administrarse dos dosis de refuerzo de VERORAB (0,5 ml) en el DO y el D3.
En este caso, no es necesario ni debe realizarse una administracion de inmunoglobulinas
antirrdbicas (IGR), puesto que la inyeccion de refuerzo viene seguida de una respuesta
anamnaésica.
Los sujetos previamente inmunizados deben poder documentar:

e una vacunacién antirrdbica completa antes o después de la exposicion mediante una

vacuna de cultivo celular, 6,

e un titulo de anticuerpos antirrabicos documentado 20,5 Ul/ml.
En caso de duda o si el refuerzo se remonta a mas de 5 afios o si la vacunacién es incompleta, el
paciente no debe considerarse como completamente inmunizado, y debe establecerse el
tratamiento completo de post-exposicion.

Tabla 4: Recomendaciones relativas a la vacunacién antirrdbica post-exposicign segun IasE
inyecciones anteriores

Vacunacién administrada en los 5 afios 2 inyecciones: DOy D3
anteriores {con una vacuna antirrabica en
cultivo celular)

Vacunacion administrada més de 5 afos Protocolo Essen: 5 inyecciones: dias DO, D3, D7,
antes o vacunacién incompleta D14 y D28, con administracion de IGR si es
necesario.

Protocolo Zagreb: 2 dosis el dia DO, 1 dosis los
dias D7 y D21, con administracidn de IGR si es
necesario.

Sujetos no inmunizados:
s Protocolo Essen: .
Deben administrarse cinco dosis de VERORAB {0,5 ml) los dias DO, D3, D7, D14 y D28.
0
s Protocolo Zagreb (plan 2-1-1):
Administracién de cuatro dosis de VERORAB de 0,5 ml: una dosis se administra en el deltoides
derecho y una dosis en el deltoides izquierdo el DO y después una dosis en el deltoides los D7 y
D21.

Independientemente del protocolo utilizado, deben administrarse inmunoglobulinas antirrabicas
(IGR) al mismo tiempo que la primera inyeccion, en caso de herida grave {categoria Il segun la
clasificacion OMS de riesgo rabico). Pueden utilizarse inmunoglobulinas equinas y humanas con
VERQORAB.
La posologfa de las IGR reconocida a nivel internacional es la siguiente:

e Inmunoglobulinas humanas antirrabicas: 20 Ul/kg de peso corporal.

o Inmunoglobulinas equinas antirrabicas: 40 Ul/kg de peso corporal.
Puesto que las IGR son capaces de inhibir parcialmente [a produccidn activa de anticuerpos, la
dosis administrada no debe superar la dosis recomendada. '
La vacuna se inyectard en la zona contralateral a los lugares de administracion de las IGR.
En las zonas geogréficas con rabia endémica, la administracion de 2 inyecciones de vacuna el DO
puede justificarse, por ejemplo, cuando las lesiones son muy graves o se encuentran cerca del
sistema nervioso, en caso de inmunodeficiencia del sujeto, o cuando se produce un retraso entre
la exposicién y la consulta médica.

ENDiT f ESCCFFES
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Forma_de administracién: 5 lé) )
VERORAB se administra por via intramuscular solamente, en el deltoides en losYgduftos ?en'ﬁ Bl

regién anterolateral del muslo en nifios pequefios.
En caso de una administracién segun el protocolo Zagreb, se debe administrar una dosis en cada
deltoides {derecho e izquierdo) en adultos el DO y después una dosis los dias 7 y 21.

Sobredosis:

Na se cuenta con antecedentes.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mds cercano o con los
Centros de Toxicologia de:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011} 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

Por consultas, puede comunicarse con el Departamento Médico de Sanofi Pasteur - Servicio de
Informacién sobre Vacunaciones (SIV) - {011) 4732-5900

Si olvidd usar VERORAB:
Su médico debera decidir cudndo administrar la dosis que falta.

4,  POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
Al igual que todos los medicamentos, VERORAB puede tener efectos adversos.

Datos de estudios clinicos:
Los siguientes eventos adversos fueron obtenidos de varios estudios clinicos donde VERORAB ha
sido utilizada tanto con el esquema de pre-exposicién como de post-exposicion.
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:
= Muy frecuente: linfoadenopatias.
Trastornos del sistema inmune :
" Frecuentes: reacciones alérgicas de la piel, rash, prurito {picazén), y edema.
= Poco frecuentes: urticaria, angioedema, disnea.
Trastornos del sistema nervioso:
»  Frecuentes: dolor de cabeza, mareos, somnolencia.
Trastornos gastrointestinales:
= Frecuentes: dolor abdominal, nduseas.
s Poco Frecuente: diarrea
Trastornos del tejido conectivo y musculoesquelético:
*  Muy Frecuente: mialgia.
"  Frecuente: artralgia, escalofrios (temblores).
Trastornos generales y del sitio de inyeccién:
»  Muy Frecuente: dolor en el sitio de inyeccion, fiebre, malestar.
s Frecuente: eritema en el sitio de inyeccidn, prurito en el sitio de inyeccién, hematoma en
el sitio de inyeccion, induracién en el sitio de inyeccidn, astenia, sintomas gripales.
»  Poco Frecuente: edema en el sitio de inyeccion.

Datos de la experiencia de post-comercializacién:
Adicionalmente, los siguientes eventos adversos han sido reportados muy raramente (<1/100000})
durante la vigitancia post-comercializacion de VERORAB. Basado en los reportes espontaneos, sus
frecuencias han sido estimadas usando el numero de reportes y el ndmero estimado de pacientes.
La incidencia exacta no puede ser calculada con precision
Trastornos del Sistema Inmune

= Reacciones anafilacticas.

=  Reacciones tipo enfermedad de suero.
Trastornos del Sistema Nervioso

L Encefalitis, convulsiones.
Trastornos Gastrointestinales

= Vamitos.

En los bebés nacidos muy prematuramente (en la semana 28 del embarazo o antes), pueden
ocurrir pausas respiratorias durante los 2 6 3 dias siguientes a la vacunacion.

Si aprecia cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico.

5. ¢COMO CONSERVAR VERORAB?

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINOS

Conservar en refrigerador {entre +2°C y +8°C). No congelar.

Después de la reconstitucién, la vacuna debe utilizarse inmediatamente.
No utilice después de la fecha de caducidad que aparece en el eg e,
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6.  MAS INFORMACION SOBRE VERORAB: ) 4 Z 3
N

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha q_ue estda en la

Pégina Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a

ANMAT responde 0800-333-1234"

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - Certificado N* 35.920

Elaborado por:

SANOFI PASTEUR S.A. - Lyon, Francia

Avenue Pont Pasteur - 69007 — Lyon - Francia

Importado por:

SANOF| PASTEUR S.A.

int. Tomkinson 2054 {B1642EMU) San Isidro — Pcia. de Buenos Aires

Direccion Técnica: Dra. Roxana MONTEMILONE — Farmacéutica

Calte 8 N°* 703 {esquina 5) — Parque Industrial Pilar — Pcia.de Buenos Aires

sanofi Pasteur - Servicio de Informacién sobre Vacunaciones (SIV) - {011) 4732-5800

ARG 11/2013
Ultima fecha de actualizacién de esta Informacion para el paciente:
Aprobado por Disposicién N*
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