vacina febre amarela
(atenuada)
5 e 10 doses

I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

vacina febre amarela (atenuada)

FORMA FARMACEUTICA
Pé liofilizado injetével
VIA DE ADMINISTRACAO
USO SUBCUTANEO

APRESENTACOES

Frasco-ampola de vidro incolor com 5 doses + ampola com 2,5 mL de diluente
Acondicionado em cartucho contendo 1, 10 ou 50 frascos.

Frasco-ampola de vidro ambar com 10 doses + ampola com 5,0 mL de diluente
Acondicionado em cartucho contendo 10 frascos.

USO PEDIATRICO E ADULTO
(SO SOB PRESCRICAO MEDICA

COMPOSICAO

Cada dose de 0,5 mL da vacina reconstituida contém:

No minimo de 1000LD, do Virus vivo atenuado da Febre Amarela da Cepa 17 DD ou o equi-
valente em PFU (Unidade Formadora de Placa).

Excipientes:

Sacarose, glutamato de sédio, sorbitol, gelatina bovina hidrolisada, eritromicina e canamicina.
Diluente:

Agua para injegéo.

1) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1 - CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A vacina febre amarela (atenuada) é uma vacina de virus vivo atenuado, obtida por atenuacao
da subcepa 17DD do virus da febre amarela, cultivado em ovos de galinha embrionados livres
de germes patogénicos.

A vacina febre amarela (atenuada) ¢ utilizada na prevencao da febre amarela, doenga causada
por um arbovirus da familia Flaviviridae, do género Flavivirus. E recomendada para vacinagao
em areas endémicas ou epizodticas ou para os viajantes que a elas se destinam.

Avacina febre amarela (atenuada) é considerada segura e altamente imunogénica, induzindo a
formagao de anticorpos protetores de longa duragao.

A vacina febre amarela (atenuada) é o meio mais eficaz para prevenir e controlar a doenca,
ja que interrompe o ciclo de transmissao, e tem por objetivos: conferir protecéo individual e
coletiva na populagao, bloquear a propagacao geogréfica da doenca criando uma barreira de
imunidade e prevenir epidemias.

2 - RESULTADOS DE EFICACIA

Estudo comparativo realizado com duas vacinas febre amarela (atenuada) - cepa 17DD e
cepa WHO-17D - demonstrou taxa de soroconversao igual ou superior a 98% em individuos
previamente soronegativos para as duas vacinas. A intensidade da resposta imune também foi
semelhante para as duas vacinas, variando de 14,5 a 18,6Ul/mL. Foi detectada viremia entre os
dias trés e sete em 2,7% dos participantes vacinados".

A resposta imune priméria é caracterizada pelo aparecimento de anticorpos de classe IgM,
entre 0 4° e 7° dia, e posteriormente de anticorpos de classe IgG.

Os anticorpos neutralizantes aparecem entre 1 e 2 semanas apés a vacinagéo, atingindo nivel
maximo 3 a 4 semanas depois, e persistem por longo tempo. A imunidade persiste por no
minimo 10 anos, e possivelmente por toda a vida®.

A eficacia da vacina febre amarela (atenuada) é demonstrada através de observagoes de mais
de 60 anos no Brasil e em outros paises da América do Sul, sendo muito rara a ocorréncia
da doenga em pessoas vacinadas. Além disso, a imunizagao durante surtos resulta em rapido
desaparecimento dos casos®. No Brasil, a doenga esta sob controle através da vacinagao
sistematica da populagao sob risco, com poucos casos relatados®.

3 - INDICACOES

A vacina é indicada para imunizagao ativa contra a febre amarela.

4 - CONTRA-INDICACOES

- Doenga febril aguda, com comprometimento do estado geral de satde.

- Histérico de reacoes anafilaticas a ovos de galinha e seus derivados, gelatina, eritromicina
e canamicina.

- Gestantes, a nao ser em situagao epidemiolégica com alto risco de exposicao, seguindo
recomendagbes expressas das autoridades de saude.

- Imunodeficiéncia congénita ou secundéria por doenca (por exemplo: cancer, leucemia, AIDS etc)
ou por medicamentos.

- Histéria de doenca do timo, como miastenia grave, timoma ou timectomia.

- Criangas com menos de 6 (seis) meses de idade.

5 - MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO DEPOIS DE ABERTO

A vacina febre amarela (atenuada) ¢ liofilizada é apresentada como uma pastilha mével de cor
creme. O diluente estéril incolor é apresentado em ampola.

Apbs a reconstituicdo com o diluente € uma suspensao ligeiramente opalescente, de cor
levemente amarelada ou résea.

O diluente e a vacina reconstituida devem ser visualmente inspecionados para a deteccao de
qualquer particula estranha e/ou variagao do aspecto fisico antes da administragao. Caso um
destes venha a ser observado, entrar em contato com o laboratério produtor.

Néo use a vacina com prazo de validade vencido. Antes de usar observe o aspecto da vacina.

A vacina febre amarela (atenuada) deve ser administrada por via subcutéanea, de preferéncia na
regiao deltéide, na face externa da parte superior do braco, podendo também ser administrada,
no quadrante superior externo da regido do gliteo. Uma seringa e uma agulha descartaveis
estéreis devem ser usadas para cada aplicagao.

A vacina febre amarela (atenuada) néo deve ser administrada por via intravenosa. Nao ha
estudos sobre a utilizagado da vacina febre amarela (atenuada) de Bio-Manguinhos por via
intramuscular, embora essa via seja utilizada por muitos paises.

Instrucoes para a reconstituicao da vacina

- No momento da reconstituigao, o diluente que acompanha a vacina deve estar de 2°C a 8°C,
devendo ser colocado na geladeira pelo menos 1 (um) dia antes de seu uso.

- Cada dose deve ser extraida com uma agulha e uma seringa estéreis, sob condigoes assépticas
estritas e tomadas as precaugdes para evitar a contaminacao do contetido. Uma nova agulha
deve ser usada para administrar cada dose individual da vacina.

- Adicionar todo o contetido do diluente fornecido para o frasco contendo o liofilizado.

- Ap6s a adicao, agitar levemente a mistura, até que o liofilizado esteja completamente dissolvido
no diluente, evitando a formacao de espuma.

- Avacina febre amarela (atenuada) nao deve ser misturada com outras vacinas na mesma seringa.

- O uso de um diluente incorreto pode causar danos a vacina e/ou reacoes graves nos
individuos vacinados.

Cuidados apés a reconstituicdo

- Manter a vacina reconstituida ao abrigo da luz direta e em temperaturas comprovadamente
entre 2°C e 8°C.

- A vacina deve ser aplicada o mais brevemente possivel apds a reconstituigao.

- Ap0s a reconstituicao, recomenda-se agitar suave e periodicamente o frasco da vacina para
evitar o aumento da formacao de pequenos grumos e filamentos.

- Qualquer quantidade néo utilizada da vacina deve ser descartada com seguranga de acordo
com os procedimentos estabelecidos localmente.

- A vacina reconstituida e o diluente nao devem ser congelados.

- O prazo de validade da vacina ap6s reconstituicao é de 6 (seis) horas desde que mantida em
temperatura adequada (2°C a 8°C) e adotados os cuidados que mantenham a sua integridade.

- O uso de um diluente incorreto pode causar danos a vacina e /ou reagdes graves nos
individuos vacinados.

NAO USE A VACINA SE O PRAZO DE VALIDADE ESTIVER VENCIDO. ANTES DE USAR
OBSERVE O ASPECTO DA VACINA.
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6 - POSOLOGIA

Recomenda-se a administracao de uma dose Unica da vacina reconstituida a partir dos 9 (nove)
meses de idade. A vacinagao entre os 6 (seis) e 9 (nove) meses de idade podera ser feita em
situagoes de alto risco a doenga, a critério das autoridades sanitarias.

Recomenda-se a revacinagao a cada 10 anos. A revacinagao antes de decorridos 10 anos da
altima dose nao é necesséria e, por isso, nao é recomendada.

7 - ADVERTENCIAS

A vacinagao em pacientes com histérico de hipersensibilidade aos componentes da vacina
febre amarela (atenuada) (ovo de galinha, gelatina, eritromicina ou canamicina) somente
devera ser realizada apds avaliagao médica.

A vacina febre amarela (atenuada) néo € contra-indicada em pacientes infectados com HIV,
desde que sejam assintomaéticos, que nao apresentem ainda a Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida, ou a critério médico.

A vacina febre amarela (atenuada) somente deve ser utilizada em mulheres gravidas com
orientagcao médica, avaliando possivel risco e beneficio. No entanto, néo hé evidéncias de que
a vacinacao de uma gravida esteja associada a efeitos anormais no feto.

Nao se sabe se a vacina febre amarela (atenuada) é excretada no leite humano. Nao ha relatos
de eventos adversos devidos a transmisséo do virus vacinal da méae para o bebé. Deve-se avaliar
o risco tedrico x beneficio da vacinagao de mulheres que estao amamentando.

Alguns estudos indicam que ha risco aumentado de eventos adversos ap6s a administracao
da vacina febre amarela (atenuada) em pessoas idosas. Deve-se avaliar o risco x beneficio da
vacinacao contra febre amarela neste grupo etério.

Ha indicac6es de que pessoas portadoras de doencas auto-imunes, como lGpus eritematoso
sistémico, podem ter maior risco de eventos adversos graves apés administracao da vacina
febre amarela (atenuada).

Nao héa informacées sobre risco relacionado ao uso da vacina contra febre amarela por via de
administrag@o nao recomendada.

8 - USO EM IDOSOS. CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Gravidez e lactagdo

A vacina febre amarela (atenuada) nao é recomendada para grévidas; no entanto, nao ha evi-
déncias de que a vacinagao de uma grévida esteja associada a efeitos anormais no feto.

Uso pediatrico

A vacina febre amarela (atenuada) nao é recomendada em criangas menores de 6 meses.

Uso em adultos e idosos

Alguns estudos indicam que ha risco aumentado de eventos adversos ap6s a administracao
da vacina febre amarela (atenuada) em pessoas idosas. Deve-se avaliar o risco x beneficio da
vacinacao contra febre amarela neste grupo etério.

Uso em imunossuprimidos

A vacina febre amarela (atenuada) néo deve ser usada em pessoas submetidas a tratamento com
corticosteréides, antimetabdlitos, radiacao ou a qualquer outra terapia imunossupressora.
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9 - INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A vacina febre amarela (atenuada) tem sido aplicada simultaneamente ou combinada com
as vacinas contra sarampo, hepatite B, febre tiféide, poliomielite, sem interferéncias na
imunizagao ou na seguranga das vacinas. A administragao da vacina febre amarela (atenuada)
simultaneamente a vacina contra a célera gerou resultados conflitantes, com alguns estudos
mostrando reducdo na resposta as vacinas e outros sem evidéncia de interferéncia nas
respostas sorolégicas.

Se a vacina febre amarela (atenuada) néo for administrada simultaneamente com as vacinas
injetaveis de virus vivo, estas deverao ser aplicadas guardando um intervalo desejavel de 30
dias, ou no minimo 15 dias®*9.

A maioria dos paises administra a vacina febre amarela (atenuada) simultaneamente com a
vacinagao contra o sarampo.

10 - REACOES ADVERSAS

Respeitadas as suas contra indicagoes, a vacina febre amarela (atenuada) tem um perfil de
seguranga bem estabelecido ao longo de 64 anos de uso no Brasil e no exterior, tendo sido utilizadas
mais de 400 milhées de doses desde entao.

As reacdes a vacina febre amarela (atenuada) sédo geralmente brandas. 2 a 5% dos vacinados
podem apresentar cefaléia, mialgia, febre e outros sintomas leves entre o 5° e o 10° dia apds
a vacinagao® 29,

A doenga viscerotropica aguda € uma complicac@o grave, recentemente descrita, com a vacina
febre amarela (atenuada), na qual o virus vacinal dissemina-se para diversos érgaos, com choque,
derrame pleural e abdominal, faléncia miiltipla de érgaos e alta letalidade. No Brasil, até o final
de 2007, foram registrados 8 casos de eventos adversos graves considerados como doenca
viscerotrépica aguda, dos quais 7 foram publicados™ & % 19, e 1 caso suspeito, nao publicado. Um
Comité Internacional de Especialistas, organizado pela Fundagao Nacional de Satde (FUNASA), do
Ministério da Satde do Brasil, estudou detalhadamente dois destes casos, nao tendo evidenciado
mutagdes significativas no virus vacinal e concluiu que s&o eventos muito raros, determinados por
fatores estritamente individuais'". O risco-beneficio é altamente favoravel a vacinacao em areas
endémicas e em outras situacdes de risco® 2. Vacinas produzidas por outros produtores utilizando
acepa 17D também apresentaram este tipo de reagao adversa'>'* 1> 19, Ha evidéncias que sugerem
maior risco de tais eventos graves em pessoas idosas‘'’ ¢,

Reagoes de hipersensibilidade ocorrem nas primeiras 2 horas ap6s a vacinagao (erupgoes, urticaria,
broncoespasmo) e sao extremamente raras. A taxa de casos registrados pelo Sistema Nacional de
Vigilancia de Eventos Adversos Pés-Vacinais, um sistema passivo, durante o periodo de 2005 a 2007
foi 0,76 (2005), 0,68 (2006) e 0,32 (2007, dados preliminares) por 100.000 vacinagdes. A taxa de
incidéncia de reagoes anafiléticas é de 0,015/100.000 vacinagoes. Estas reagdes sao atribuidas as
proteinas do ovo, ou a outros componentes da vacina, como a gelatina, a canamicina e a eritromicina.
Eventos adversos miiltiplos e graves envolvendo contaminagao bacteriana resultaram de erros
técnicos de manuseio e administracao da vacina®.

A vacina febre amarela (atenuada) apresenta um grau minimo de neuroviruléncia, conforme tem
sido demonstrado pela inoculagéo intracerebral em animais de laboratério e também pela ocorréncia
de raros casos de encefalite pds-vacinal em seres humanos. Estes casos ocorreram principalmente,
mas nao de forma exclusiva, em criangas muito pequenas. No periodo compreendido entre 1952
e 1960, quando nao havia restricoes quanto a idade minima para administracao da vacina febre
amarela (atenuada), ocorreram 15 (quinze) casos, todos em menores de 7 (sete) meses de idade.
Até 2002, 25 (vinte e cinco) casos de meningoencefalite associados temporalmente a vacina febre
amarela (atenuada) foram descritos no mundo®. Nos Estados Unidos, desde 1992, 05 (cinco)
casos de encefalite em adultos receptores da vacina febre amarela (atenuada) foram notificados ao
Sistema de Notificacao de Eventos Adversos a Vacinas (US Vaccine Adverse Event Reporting System
- VAERS). Além disso, foram notificados 10 (dez) casos de doenca neurolégica autoimune, incluindo
sindrome de Guillain-Barré e encefalomielite disseminada aguda. Todos esses casos neurolégicos
ocorreram de 4 a 23 dias ap6s a vacinagao e apés a primeira dose®.

A decisao de vacinar os viajantes contra a febre amarela deve ser individualizada, levando
em conta o risco de contrair febre amarela no destino e os riscos de eventos adversos
pos-vacinais® 69121719 Fla deve ser aplicada pelo menos 10 dias antes da viagem para
as areas de risco de transmissao da doenga® .

Ha alguns sinais e sintomas que podem indicar maior gravidade das reacoes e que implicam em
atendimento médico, se necessério com hospitalizacao, para acompanhamento cuidadoso, tais
como: febre, mal estar, mialgia intensa com duracao acima de 3 dias, prostracao ou sensacao de
fraqueza intensa e prolongada, cefaléia intensa e progressiva, nos primeiros 30 dias.

Além das manifestacoes supracitadas, alteracoes gastrintestinais, como nausea, vomitos e diarréia, e
dor abdominal intensa e prolongada s&o sinais de alerta para possivel agravamento do quadro.
Também ha evidéncias de que pessoas com histdrico de doenca do timo, por exemplo, timoma,
miastenia gravis e timectomia, tém risco aumentado de doenca viscerotropica associada a vacinagao
contra febre amarela®.

OS EVENTOS ADVERSOS OBSERVADOS APO§ A VACINAGAO DEVEM SER INFORMADOS
AS AUTORIDADES DE SAUDE E AO LABORATORIO PRODUTOR.

11 - SUPERDOSE

A administragao acidental de dose pelo menos 25 vezes mais concentrada néo resultou em
evento adverso grave®.

12 - ARMAZENAGEM

Antes da Reconstituicdo

A vacina deve ser armazenada em refrigerador entre 2°C a 8°C ou em congelador a -20°C e
protegida da luz.

A vacina liofilizada néao é afetada pelo congelamento.

O diluente pode ser armazenado no refrigerador ou a temperatura ambiente, e nao deve
ser congelado.

Durante o transporte, as condigdes recomendadas para armazenagem devem ser respeitadas.

Ap6s a Reconstituicdo

A vacina reconstituida deve ser armazenada ao abrigo da luz e em temperaturas comprovada-
mente entre 2° e 8°C.

Prazo de Validade

Desde que mantida sob refrigeragao, o prazo de validade da vacina febre amarela (atenuada) é
de 24 meses, a partir da data de fabricacao.

Ap6s reconstituicao a vacina tera validade de 6 horas.

Verifique na embalagem externa a data de validade da vacina. Nao utilize a vacina com o prazo
de validade vencido, pois ela pode nao produzir os efeitos desejados.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.
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