VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Verorab, injektiokuiva-aine ja liuotin suspensiota varten
Rabiesrokote, inaktivoitu

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Kun valmiste on saatettu kiayttokuntoon 0,5 mllla luotinta, 1 injektiopullo sisaltia:

rabiesvirus®, WISTAR Rabies PM/WI38 1503-3M -kanta (inaktivoitu) ...............eevvvvvvvvvvvnnnnes 3,25 10
 Tuotettu VERO-soluissa

® Méadrd mitattu ELISA-mééritykselld vertaamalla kansainvéliseen standardiin

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Fenyylialaniing ..........cooiiiiiiiiiiiiie e e 4,1 mikrogrammaa

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

Verorab saattaa sisdltdd valmistusprosessissa kéytettyjen polymyksiini Bmn, streptomysinin ja
neomysiinin jadmid (ks. kohta 4.3).

3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine ja liuotin suspensiota varten.
Ennen kéyttokuntoon saattamista kuiva-aine on vériltdén tasaisen valkoista.

Liuotin on kirkas ja vériton liuos.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet
Verorab on tarkoitettu rabicksen eli vesikauhun ennaltaehkdisyyn ennen altistusta ja altistuksen

jalkeen kaikissa ikdryhmissd (ks. kohdat 4.2 ja 5.1).

Verorab-rokotetta on kiytettidva virallisten suositusten mukaisesti.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Suositeltu annos on 0,5 ml kédyttokuntoon saatettua rokotetta lihakseen (im.) (ennen altistusta tai
altistuksen jilkeen) tai 0,1 ml kdyttokuntoon saatettua rokotetta ihon sisddn (i.d.) (vain altistuksen
jalkeen).

Altistusta edeltivdi ennaltaehkdisy

Altistusta edeltdva perusrokotussarja koostuu kolmesta 0,5 mln Verorab-annoksesta, jotka annetaan
lihakseen pidivind 0, 7 ja 28. Péividnd 28 annettavaksi suunniteltu annos voidaan tarvittaessa antaa
paivani 21.

Tehosteannokset madrdytyvit altistusriskin ja rabiesvirusta neutraloivia vasta-aineita (= 0,5 TU/ml)
arvioivien serologisten tutkimusten mukaan. Tehosteannoksena annetaanyksi 0,5 mln annos lihakseen.



Verorab voidaan antaa tehosteannoksena sellaisen perusrokotuksen jilkeen, jossa on kéaytetty
soluviljeIméirabiesrokotetta (VERO-soluissa valmistettua rabiesrokotetta tai thmisen diploidisoluissa
(HDCYV) valmistettua rabiesrokotetta).

Altistuksen jdlkeinen ennaltaehkdisy

Altistuksen jilkeinen ennaltachkdisy on aloitettava mahdollisimman pian epdillyn rabiesaltistuksen
jilkeen. Haava on aina hoidettava asianmukaisesti (kaikkien puremien ja naarmujen huolellinen pesu
saippualla tai puhdistusaineella ja runsaalla méardlld vettd ja/tai viruksia tappavalla aineella) joko
vilittdmasti tai mahdollisimman pian altistuksen jilkeen. Haava on hoidettava ennen kuin potilaalle
annetaan rokote tai rabiesimmunoglobuliineja, jos nimi ovat tarpeen.

Taulukko 1: WHO:n ohjeet altistuksen jilkeiseen ennaltaehkiisyyn altistuksen vakavuuden
mukaan (sovelletaan paikallis ten virallis ten suositusten mukaisesti)

Altistusluokka | Altistustapa, kun kyseession koti- tai
villieldin, jolla epiilléiin tai jolla on
vahvistettu olevan rabies tai jota ei

ole saatavilla tutkittavaksi

Suositeltava ennaltachkiisy altistuksen jilkeen

I Eldimen koskettaminen tai ruokkiminen | Ei suosituksia,jos tapauksesta on saatavilla

Ehjin ihon nuolaisu (ei altistusta) luotettavat tiedot.®

I Paljaan ihon naykkiisy Rabiesrokote annetaan vélittomésti.

Pienet verta vuotamattomat naarmut tai
hankaumat

Hoito keskeytetddn,jos eldimen terveydentila on
hyvi 10 péivin mittaisen tarkkailujakson® jilkeen
tai jos asianmukaisilla laboratoriomenetelmilla

(altistus) . : o
tehty rabiestestion negatiivinen.

Hoidetaan luokan IIT mukaisesti, jos kyseessd on
lepakkoon liittyvé altistus.

Yksi taiuseita thon lipdisseitd
puremia® tai naarmuja, rikkindisen
thon nuolaisu tai limakalvojen
sylkikontaminaatio (nuolaisut), altistus
lepakoille (vakava altistus)

Annetaan vilittomisti rabiesrokote ja
rabiesimmunoglobuliinihoito, mieluiten
mahdollisimman pian altistuksen jélkeisen
ennaltachkéisevén rokotussarjan aloittamisen
jalkeen.

Rabiesimmunoglobuliinihoito voidaan antaa
injektiona 7 pdivdn kuluessa ensimmiisen
rokoteannoksen antamisesta.

Hoito keskeytetéddn,jos eldimen terveydentila on
hyvi 10 pdivdn mittaisen tarkkailujakson® jilkeen
tai jos asianmukaisilla laboratoriomenetelmilld
tehty rabiestestion negatiivinen.

@) Jos eldin on terveeltd vaikuttava koira tai kissa, joka eldi pienen riskin alueella ja on eldinldikirin seurannassa, hoitoa
voidaan lykéta.

® Timi tarkkailujakso koskee vain kissoja ja koiria. Erittdin uhanalaisia ja uhanalaisia lajeja lukuun ottamatta koti- ja
villieldimet, joilla epiilldin olevan rabies, on lopetettava, ja niiden kudokset on tutkittava rabiesviruksen varalta
asianmukaisilla laboratoriomenetelmilla.

() Puremat — etenkin puremat péshén, kaulaan, kasvoihin, kisiin ja sukupuolielimiin — Iuokitellaan luokan III altistukseksi,
koska ndma kehon osat ovat hyvin hermottuneita.



Altistuksen jdlkeinen ennaltaehkdisy ei-rokotetuilla henkiloilld

Ei-rokotetut henkilot voidaan rokottaa lihakseen (i.m.) tai thon siséén (i.d.) jonkin taulukossa 2 esitetyn
rokotusohjelman mukaisesti.

Taulukko 2: Altistuksen jilkeinen ennaltae hkiisy ei-rokotetuilla he nkiloilli

Paiva 0 Péiva 3 Paivda 7 | Paivd 14 | Paiva 21 | P&iva 28

Anto lihakseen (0,5 ml/annos)

Lihakseen, Essen- 1 annos 1 annos 1 annos 1 annos 1 annos
rokotusohjelma
Lihakseen —
0,5 ml/annos

Lihakseen,  Zagreb- | 2 annosta® - 1 annos - 1 annos -
rokotusohjelma
Lihakseen —
0,5 ml/annos

Anto ihon sisdin®@ (0,1 ml/annos)

Thon sisddn, Thaimaan | 2 annosta® | 2 annosta® | 2 annosta® - - 2 annosta®
Punaisen ristin (TRC)
uusi rokotusohjelma
Thon sisddn —
0,1 ml/annos
Thon sisddn, Institut | 2 annosta® | 2 annosta® | 2 annosta® - - -
Pasteur du Cambodge
(IPC) -rokotusohjelma
Thon sisddn —
0,1 ml/annos
Thon sisdédn, neljd | 4 annosta® | 4 annosta® | 4 annosta® - - -
injektiokohtaa
kasittdva 1 vikkon
pituinen
rokotusohjelma
Ihon sisddn —
0,1 ml/annos

® Yksi injektio lihakseen kummankin reiden anterolateraaliseen osaan (imevidisilli ja pikkulapsilla) tai

kumpaankin hartialihakseen (vanhemmilla lapsilla ja aikuisilla).

(b) Annetaan injektiona kahteen eri kohtaan, mahdollisuuksien mukaan kehon vastakkaisille puolille.

(© Annetaan injektiona neljiin eri kohtaan.

@Ks. kohta 5.1.

Kaytetystd rokotusohjelmasta riippumatta rokotuksia ei pidd keskeyttdd, ellei todeta, ettd eldimelld ei
ole rabiesta.

Luokan III altistuksen yhteydesséd on annettava rabiesimmunoglobuliineja samanaikaisesti rokotteen
kanssa (WHO-luokitus, ks. taulukko 1). Mahdollisuuksien mukaan jokainen rokoteannos on annettava
kehon alueelle, joka on kaukana immunoglobuliinin antokohdista.

Altistuksen jdlkeinen ennaltaehkdisy aiemmin rokotetuilla henkiloilld

Virallisten suositusten mukaisesti timd koskee henkilitd, jotka ovat jo saaneet ennaltachkiisevin
rokotussarjan ennen altistusta tai altistuksen jilkeen tai jotka ovat keskeyttineet altistuksen jilkeisen
ennaltachkdisevdn rokotussarjan saatuaan véhintdidn kaksi annosta soluvilielméissd valmistettua
rokotetta.

Aiemmin rokotetuille henkildille annetaan 1 annos rokotetta (0,5 ml lihakseen tai 0,1 ml ihon sisdén)
pdivani 0 ja 1 annos pédivdnd 3. Vaihtoehtoisesti voidaan antaa nelja 0,1 mln injektiota ihon siséén
neljddn eri kohtaan pdivind 0. Tdssé tapauksessa rabiesimmunoglobuliinien kaytto ei ole aiheellista.



Immuunipuutteiset henkilot

e Altistusta edeltivi ennaltachkiisy

Neutraloivat vasta-aineet on tutkittava verikokeilla 2—4 viikon kuluttua rokotuksesta, jotta voidaan
arvioida lisdrokoteannoksen mahdollinen tarve.

e Altistuksen jilkeinen ennaltachkdisy

Altistuksen jilkeen on annettava tdysi rokotussarja. Jos kyseessd on luokan II tai III altistus, on aina
annettava rabiesimmunoglobuliinihoito samanaikaisesti rokotteen kanssa (ks. taulukko 1).

Pediatriset potilaat

Lapsille annetaan sama annos kuin aikuisille eli 0,5 ml lihakseen (ennen altistusta tai altistuksen jilkeen)
tai 0,1 ml ihon sisdén (vain altistuksen jilkeen).

Antotapa

Altistusta edeltdvéssé ennaltachkéisyssd rokotteen saa antaa vain lihakseen. Altistuksen jilkeisessé
ennaltachkéisyssd rokote voidaan antaa lihakseen tai thon sisdén.

e Anto lihakseen (i.m.)
Rokote annetaan imeviisilld ja pikkulapsilla reisilihaksen anterolateraaliseen osaan ja vanhemmilla
lapsilla ja aikuisilla hartialihakseen.

e Anto ihon sisdén (i.d.)
Rokote annetaan micluiten olkavarteen tai kyynérvarteen.

Ali anna injektiota pakaroiden alueelle.
Ali anna injektiota verisuoneen.
Ennen lddkkeen kdsittelyd tai antoa huomioon otettavat varotoimet

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen ladkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Altistusta edeltivd ennaltaehkiisy

Ylhherkkyys wvaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille, polymyksini B:lle,
streptomysiinille tai neomysiinille taijollekin aiemmin annetulle samanryhmén antibiootille tai jollekin
samoja aineosia sisdltdville rokotteelle.

Jos rokotettavalla on kuumetta tai akuutti sairaus, rokotusta on lykattava.

Altistuksen jilkeinen ennaltachkiisy

Altistuksen jilkeiselle rokotukselle eiole vasta-aiheita, koska jos rabiesinfektio padsee kehittyméin, se
johtaa aina kuolemaan.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettdvyys

Biologisten lidkevalmisteiden jiljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja erinumero
dokumentoitava selkeésti.

Varoitukset

Kaikkien muiden rokotteiden tavoin myoskddn Verorab ei vélttimattd anna suojaa kaikille rokotetuille
henkildille.

Kaytossd on noudatettava varovaisuutta, jos henkilolld tiedetddn olevan allergia polymyksiini B:lle,
streptomysiinille taineomysiinille (joita on rokotteessa jadmind) taijollekin saman ryhmén antibiootille.



Kéayttdoon littyvit varotoimet

Injektioaikataulun suosituksia on noudatettava tarkasti.

Serologisten tutkimusten tarve (serokonversion arvioimiseksi) madrdytyy virallisten suositusten
mukaisesti.

Kun rokote annetaan henkildlle, jolla tiedetiin olevan immuunipuutos, koska héinelld on
immunosuppressiota aiheuttava sairaus tai hin saa samanaikaisesti immunosuppressiivista hoitoa (kuten
kortikosteroideja), 2—4 vilkkon kuluttua rokotuksesta on tehtivé verikoe, jolla varmistetaan suojaavan
rokotusvasteen kehittyminen. Jos kyseessd on altistuksen jilkeinen rokotus, on annettava kaikki
rokotusohjelman mukaiset rokotteet. Jos kyseessé on luokan II tai III altistus, on aina myds annettava
rabiesimmunoglobuliineja samanaikaisesti rokotteen kanssa (ks. kohta 4.2).

Ali injisoi verisuoneen: varmista, ettei neula Eipiise verisuonen seiniméa.

Kuten kaikkien injektiona annettavien rokotteiden kohdalla, rokotteen antamisen jilkeen ilmenevéin
harvinaisen anafylaktisen reaktion varalta on oltava nopeasti saatavilla asianmukaista hoitoa ja
valvontaa. Tamé koskee erityisesti altistuksen jilkeistd rokottamista henkildilld, joiden tiedetddn olevan
yliherkkid polymyksiini B:lle, streptomysiinille tai neomysiinille tai jollekin saman ryhmén
antibiootille.

Kuten kaikkien injektiona annettavien rokotteiden kohdalla, on noudatettava varovaisuutta annettaessa
Verorab-rokotetta henkil6ille, joilla on trombosytopenia tai hyytymishdirioitd, silli lihakseen annettu
injektio saattaa aiheuttaa verenvuotoa téllaisilla henkil6illa.

Ahdistukseen littyvid reaktioita, kuten vasovagaalisia reaktioita (pyOrtymistd), hyperventilaatiota tai
stressiin liittyvid reaktioita, voi ilmetd rokottamisen jilkeen tai jopa sitd ennen psyykkisperdisené
reaktiona neulanpistoon. Téllaisten reaktioiden yhteydessé voi imeté useita neurologisia oireita, kuten
ohimenevid nako- tai tuntohdiriditd. On tdrkedd noudattaa varotoimia pydrtymiseen littyvien vammojen
vilttdmiseksi.

Esitéiyte tyt ruiskut ilman kiinnite tty4 neulaa

Esitdytetyissa ruiskuissa, joissa eiole kiinnitettyd neulaa, on luonnonkumilateksin johdannaista siséltdva
kérkisuojus. Luonnonkumilateksi saattaa aiheuttaa vakavia allergisia reaktioita lateksiherkille
henkildille.

Verorab siséltii fenyylialaniinia, kaliumia ja natriumia

Verorab siséltdd 4,1 mikrogrammaa fenyylialaniinia per 0,5 mln annos, mikd vastaa 60 kg painavalla
henkilolli annosta 0,068 mikrogrammaa/kg. Fenyylialaniini voi olla haitallista henkil6ille, joilla on
fenyyliketonuria (PKU), harvinainen perinndllinen sairaus, jossa kertyy fenyylalaniinia, koska elimistd
ei kykene poistamaan sitd kunnolla.

Verorab sisdltdd kalumia alle 1 mmol (39 mg) ja natriumia alle 1 mmol (23 mg) per annos, eli sen
voidaan sanoa olevan “kaliumiton” ja “natriumiton”.

Pediatriset potilaat

Hengityskatkoksen mahdollinen riski ja hengitystoiminnan seurannan tarve 48—72 tunnin ajan on
otettava erityisesti huomioon, kun perusrokotusannoksia annetaan hyvin ennenaikaisille keskosille
(raskausviikolla 28 tai sitd aiemmin syntyneille), varsinkin jos téllaisella lapsella on todettu
hengitystoiminnan kypsyméattomyytta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Immunosuppressiiviset hoidot, kuten pitkdkestoinen systeeminen kortikosteroidihoito, saattavat hiiritd
vasta-aineiden muodostumista ja johtaa rokotuksen suojatehon pettimiseen. Siksi on suositeltavaa tehda
serologinen tutkimus 2—4 viikon kuluttua rokotuksesta (ks. kohta 4.2).

Verorab voidaan antaa samanaikaisesti Vi-polysakkaridi-lavantautirokotteen kanssa samalla
rokotuskdynnilld, jolloin valmisteet annetaan kahteen eri injektiokohtaan.



Rabiesrokotetta ei saa koskaan yhdistdé rabiesimmunoglobuliinien tai minkdan muun valmisteen kanssa
samaan ruiskuun eikd antaa injektiona samaan kohtaan (ks. kohta 6.2).

Rabiesimmunoglobuliinien — antamista koskevia suosituksia on noudatettava tarkasti, koska
rabiesimmunoglobuliinit haittaavat rabiesrokotteen aikaansaaman immuunivasteen kehittymista.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Tietoja Verorab-rokotteenkdytosti raskaana oleville naisille on vain vdhén. Talld rokotteella ei ole tehty
kehitys- ja lisidntymistoksisuutta koskevia eldinkokeita.

Altistusta edeltivd ennaltaehkdisy

Sairauden vakavuuden huomioiden rokotus on annettava raskaana oleville naisille vain, jos se on
selvisti tarpeen, ja rokotuksen riskit ja hyddyt on arvioitava ennen sen antamista. Rokottamisessa
noudatetaan tavanomaista rokotusohjelmaa.

Altistuksen jdlkeinen ennaltaehkdisy
Sairauden vakavuuden vuoksi rokotus voidaan antaa raskauden aikana.
Imetys

Ei tiedetd, erittyykd Verorab ihmisen rintamaitoon. Rintamaitoa saaviin imevaisiin kohdistuvia riskeji
eiole havaittu, eikd niitd ole odotettavissa.

Verorab-rokotetta voidaan antaa imettéville naisille riskien ja hydtyjen arvioinnin jilkeen.

Hedelmillisyys
Verorab-rokotetta ei ole arvioitu hedelmillisyystutkimuksissa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Rokotuksen jilkeistd heitehuimausta on ilmoitettu usein (ks. kohta 4.8). Se voi tilapdisesti vaikuttaa
kykyyn ajaa tai kiyttdd koneita.

4.8 Haittavaikutukset
Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Y1 13 000 henkil6d, mukaan lukien noin 1 000 lasta ja alle 18-vuotiasta nuorta, on saanut ainakin yhden
Verorab-annoksen kliinisissé tutkimuksissa.

Haittavaikutukset olivat yleensd vaikeusasteeltaan kohtalaisia ja ilmenivdt 3 pdivin kuluessa
rokotuksesta. Useimmat reaktiot hivisivit itsestddn 1-3 vuorokauden sisdlld niiden alkamisesta.

Kaikissa ikdryhmissd (lukuun ottamatta imevaisid ja alle 24 kuukauden ikdisid pikkulapsia) yleisimpid
haittavaikutuksia olivat padédnsédrky, yleinen sairaudentunne, lihaskipu ja kipu injektiokohdassa.
Injektiokohdan reaktiot (kipu, punoitus ja turvotus) olivat yleisempid ihonsisdisen kuin lihaksensisdisen
injektion antamisen jilkeen. Molemmilla antoreiteilld yleisin injektiokohdan reaktio oli kipu.

Haittavaikutustaulukko

Klinisissd  tutkimuksissa ja maailmanlaajuisessa markkinoilletulon jilkeisessd seurannassa on
ilmoitettu alla lueteltuja haittavaikutuksia. Haittavaikutukset on luokiteltu kussakin elinjirjestelméissa
esiintymistiheyden mukaan seuraavasti:

hyvin yleinen (> 1/10)

yleinen (>1/100, < 1/10)

melko harvinainen (> 1/ 1 000, < 1/100)

harvinainen (> 1/10 000, <1/ 1 000)

hyvin harvinainen (< 1/ 10 000)

tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).



Pediatriset

Aikuiset .
Haittavaikutukset > 18-vuotiaat p otllaat.
alle 18-vuotiaat
Esiintymistiheys | Esiintymistiheys
Veri ja imukudos
Lymfadenopatia Yleinen Yleinen
Immuunijiirjeste lmé
Allergiset reaktiot (esim. ihottuma, nokkosihottuma ja Melko Melko harvinainen
kutina) harvinainen
Anafylaktiset reaktiot ja angioedeema Tuntematon Tuntematon
Aineenvaihdunta ja ravits e mus
Heikentynyt ruokahalu Melko Yleinen
harvinainen
Hermosto
Padnsarky Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Heitehuimaus/kiertohuimaus Melko -
harvinainen
Artyneisyys (imeviisilli/pikkulapsilla) - Hyvin yleinen
Uneliaisuus (imevaisilld/pikkulapsilla) - Hyvin yleinen
Unettomuus (imevaisilld/pikkulapsilla) - Yleinen
Kuulo ja tasapainoelin
Akillinen kuulon heikkeneminen, joka saattaa jatkua Tuntematon Tuntematon
pitkddn
Hengityselimet, rintake hi ja vilikarsina
Hengenahdistus Harvinainen -
Ruoans ulatus elimisto
Pahoinvointi Melko -
harvinainen
Vatsakipu Melko Melko harvinainen
harvinainen
Ripuli Melko -
harvinainen
Oksentelu - Melko harvinainen
Luusto, lihakset ja side kudos
Lihaskipu Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Nivelkipu Melko -
harvinainen
Yleisoireet ja antopaikass a todettavat haitat
Injektiokohdan kipu (anto lihakseen) Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Injektiokohdan kipu (anto ihon sisdén) Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Injektiokohdan punoitus (anto lihakseen) Yleinen Yleinen
Injektiokohdan punoitus (anto ihon sisdén) Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Injektiokohdan kutina (anto lihakseen) Yleinen -
Injektiokohdan kutina (anto ihon siséin) Yleinen Melko harvinainen
Injektiokohdan turvotus (anto lihakseen) Yleinen Yleinen
Injektiokohdan turvotus (anto ihon sisddn) Yleinen Hyvin yleinen
Injektiokohdan kovettuma (anto lihakseen) Yleinen -
Injektiokohdan verenpurkauma (anto thon sisddn) Melko
harvinainen
Yleinen sairaudentunne Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Influenssan kaltainen oireyhtyma Yleinen
Kuume Yleinen Yleinen
Astenia Melko -

harvinainen




Pediatriset
potilaat
alle 18-vuotiaat
Esiintymistiheys | Esiintymistiheys
Vilunviristykset Melko Melko harvinainen
harvinainen
Lohduton itku (imevaisilld/pikkulapsilla) - Hyvin yleinen

Aikuiset
Haittavaikutukset > 18-vuotiaat

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tiarkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvionnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Klinisissd tutkimuksissa ei ole raportoitu yliannostustapauksia.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterape uttinen ryhmi: vesikauhurokotteet, ATC-koodi: JO7BGO1.

Vaikutusmekanismi

Rokotuksen jilkeinen suoja perustuu rabiesvirusta neutraloivien vasta-aineiden muodostumiseen.

Klinisissd tutkimuksissa on arvioitu rokotteen immunogeenisuutta altistuksen jilkeisessé ja altistusta
edeltdvissi ennaltachkdisyssd. WHO n mukaan rabiesvirusta neutraloivien vasta-aineiden suojan antava
tasoon >0,5 IU/ml.

Altistusta edeltivd ennaltachkéisy

Klinisissd tutkimuksissa, joissa arvioitin 3 annoksen (pdivind 0, 7ja 28 [tai 21]) rokotusohjelmaa sekéi
aikuisilla ettd lapsilla, kaikilla tutkittavilla saavutettiin riittivd immuunivaste: seerumista mitattujen
neutraloivien vasta-aineiden titterit olivat vahintdan 0,5 IU/ml pdivddn 14 mennessé perusrokotussarjan
jalkeen.

10 vuoden pituisessa seurannassa 49 potilaalla, jotka saivat rokotetta 3 annoksen ohjelmalla (pdivind 0,
7 ja 28) ja sen jilkeen tehosteannoksen 1 vuoden kuluttua, osoitettiin pitkdkestoinen immuunivaste:
neutraloivien vasta-aineiden titterit sdilyivit 10 vuotta 96,9 %:lla rokotetuista tutkittavista.

Altistuksen jilkeinen ennaltachkéisy

Klinisissd tutkimuksissa, joissa arvioitin 5 annoksen (pdivind 0, 3, 7, 14 ja 28) Essen-rokotusohjelmaa
(annettuna lihakseen) ja 4 annoksen (2 annosta péivand 0, sitten 1 annos péivdand 7 ja 1 annos
pdivani 21) Zagreb-rokotusohjelmaa (annettuna lihakseen) sekd lapsilla ettd aikuisilla, Verorab-
rokotteen aikaansaamat neutraloivien vasta-aineiden titterit olivat vdhintdan 0,5 IU/ml lihes kaikilla
rokotetuilla tutkittavilla péivddn 14 mennessé ja kaikilla tutkittavilla pdivddn 28 mennessa.

Vaiheen 3 tutkimuksessa, johon osallistuneet 600 altistunutta tutkittavaa olivat 11 kuukauden —
50 vuoden ikiisid, arvioitin kahta altistuksen jilkeisen ennaltachkdisyn ohjelmaa, joissa valmistetta
annettiin ihon sisddn: 4 injektiokohtaa késittdvd yhden vilkkon rokotusohjelma (4 annosta péivani 0,
4 annosta péiviand 3 ja 4 annosta pdivdni 7), jonka yhteydessd annetaan mahdollisesti myo6s hevosen
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rabiesimmunoglobuliinia (ERIG) péivdand 0, sekd Thaimaan Punaisen ristin uusi rokotusohjelma
(2 annosta pdivdnd 0, 2 annosta pdivdnd 3, 2 annosta pédivdnd 7 ja 2 annosta pidivdnid 28), jonka
yhteydessd annetaan hevosen rabiesimmunoglobuliinia péivind 0. Thaimaan Punaisen ristin
rokotusohjelmaan sisdltyi myods Institut Pasteur du Cambodge (IPC) -rokotusohjelma (2 annosta
paivind 0, 3 ja 7) ennen péivdd 28. Rabiesvirusta neutraloivien vasta-aineiden méérét olivat ldhes
kaikilla rokotetuilla tutkittavilla (98,8 %) véhintddn 0,5 IU/ml pdivddn 14 mennessd. Suoraa
immunogeenisuuden vertailua ei tehty rokotteen lihakseen (i.m.) tai thon sisdén (i.d.) annostelun vélilla.
Viden vuoden kuluttua ja ennen simuloitua altistuksen jéilkeisti ennaltachkdisyd rabiesvirusta
neutraloivien vasta-aineiden méaérd oli edelleen suojaavalla tasolla yli 84 %:lla tutkittavista, joilla oli
toteutettu 4 injektiokohtaa késittdvd yhden vilkkon rokotusohjelma hevosen rabiesimmunoglobuliinin
kanssa tai ilman sitd, ja 64,1 %:lla (95 %mn luottamusvili: 55,1; 72,3) tutkittavilla, joille oli annettu
Thaimaan Punaisen ristin =~ uuden rokotusohjelman  mukaiset rokotukset ja  hevosen
rabiesimmunoglobuliinia. 11 pdivdn kuluttua siitd, kun tutkittaville oli annettu simuloitu altistuksen
jalkeinen ennaltachkéisy, jossa tutkittavat saivat yhdelld vastaanottokdynnilld neljd annosta ihon siséén,
kaikilla rokotetuilla tutkittavilla saavutetut rabiesvirusta neutraloivien vasta-aineiden mairit olivat
vahintddn 0,5 IU/ml pdivind 14 (vasta-ainetitterien geometrinen keskiarvo [GMT] 138—193 1U/ml).

Ihmisen rabiesimmunoglobuliinin (HRIG) tai hevosen rabiesimmunoglobuliinin (ERIG) antaminen
samanaikaisesti rabiesrokotteen kanssa saattaa hdiritd immuunijrjestelmén toimintaa ja siten johtaa
hieman matalampiin neutraloivien vasta-aineiden keskiarvotittereihin.

Verorab-rokotteen tehoa arvioitin vaiheen 4 kliinisessd tutkimuksessa 44 aikuisella tutkittavalla, joita
oli purrut rabiesta sairastava eldin. Tutkittavat saivat rokotetta 5 annoksen Essen-rokotusohjelman
mukaisesti (pdivind 0, 3, 7, 14 ja 28 lihakseen) ja tarvittaessa immunoglobuliinia. Kaikki tutkittavat
olivat elossa 3 vuoden kuluttua altistuksen jilkeisen ennaltachkdisyn saamisesta.

Pediatriset potilaat

Rokotteen immunogeenisuudessa ei ole kliinisesti merkittidvid eroja pediatristen potilaiden ja aikuisten
vélilla.

5.2 Farmakokinetiikka
Farmakokineettisid tutkimuksia eiole tehty.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallis uudesta

Eldimilld tehdyissd tutkimuksissa, joihin siséltyi sekd kerta-annostutkimuksia etté toistuvilla
annoksilla tehtyja tutkimuksia, eihavaittu odottamattomia 16ydoksid eikd kohde-elintoksisuutta.
Télld rokotteella eiole tehty kehitys- ja lisdéntymistoksisuutta koskevia eldinkokeita.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kuiva-aine *

e  Maltoosi.

e  20-prosenttinen ihmisen albumiiniliuos.

e Basal Medium Eagle: kivenndissuolojen (kalum mukaan lukien), vitaminien, D-glukoosin ja
aminohappojen (L-fenyylialanini mukaan lukien) seos.

e Kloorivetyhappo ja natriumhydroksidi pHmn séatdmisté varten.

e Injektionesteisiin kdytettiva vesi.

* Kuiva-aineen koostumus ennen kylmdkuivausvaihetta.
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e  Natriumkloridi.
e Injektionesteisiin kéytettiva vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Rabiesrokotetta ei saa koskaan yhdistdé rabiesimmunoglobuliinien taiminkdan muun valmisteen kanssa
samaan ruiskuun eikd antaa injektiona samaan kohtaan.

6.3 Kestoaika

3 vuotta
Avaamisen / kdyttokuntoon saattamisen jilkeen:
Anto lihakseen: valmiste on kdytettava vilittomasti.

Anto ihon sisddn: kdyttokuntoon saattamisen jilkeen valmisteen on osoitettu fysikaalisesti ja
kemiallisesti sdilyvén 6 tuntia 25 °C:ssa valolta suojattuna. Mikrobiologisista syistd valmiste on
kaytettava valittomasti. Jos valmistetta ei kdytetd valittomasti, sdilytysaika ja siilytys- ja
kéyttdolosuhteet (ks. kohta 6.6) ovat kdyttdjin vastuulla.

6.4 Sailytys

Sailytd jadkaapissa (2—8 °C). Fi saa jadtya.
Sailytad alkuperdisessé ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Kéyttokuntoon saatetun lddkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Kuiva-aine injektiopullossa (tyypin Ilasia), jossa on tulppa (klooributyylid) ja korkki, sekd 0,5 ml
liuotinta esitdytetyssa ruiskussa (tyypin I lasia), jossa on midnnin tulppa (klooributyylid tai
bromibutyylid) ja kinnitetty neula, jossa on neulansuojus. Pakkaus, jossa 1 tai 10 kpl.

Kuiva-aine injektiopullossa (tyypin I lasia), jossa on tulppa (klooributyylid) ja korkki, sekd 0,5 ml
liuotinta esitdytetyssd ruiskussa (tyypin I lasia), jossa ei ole neulaa ja jossa on mdnnén tulppa
(klooributyylid tai bromibutyylid) ja kérkisuojus (elastomeeri: styreenibutadieenikumi). Pakkaus, jossa
1 tai 10 kpl.

Esitdytetyissa ruiskuissa, joissa ei ole kiinnitettyd neulaa, on luonnonkumilateksin johdannaista
sisdltdva karkisuojus.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Kisittelyohjeet:
- Poista kylmékuivattua kuiva-ainetta siséltivian injektiopullon korkki.
- Kierrd ménndnvarsi kiinni ruiskuun, jos se on toimitettu irrallaan.
- Ruisku, jossa eiole neulaa: Kiinnitd kédyttdkuntoon saattamiseen kéytettdva neula ruiskuun.
- Ruiskuta luotin injektiopulloon, jossa on kylmékuivattua kuiva-ainetta.
- Ravista injektiopulloa varovasti, kunnes kuiva-aine on homogeenisena suspensiona.
- Kayttokuntoon saatetun rokotteen on oltava kirkasta ja homogeenista, eikd sind saa olla
hiukkasia.
o Ruisku, johon on kinnitetty neula
= Poista ja hivitd rokotteen kdyttokuntoon saattamiseen kédytetty ruisku.
» Kéytd uutta ruiskua ja uutta neulaa, kun otat kdyttokuntoon saatettua rokotetta
injektiopullosta.
o Ruisku, jossa eiole neulaa



= Veda suspensio ruiskulla.
- Vaihda rokotteen ottamiseen kéytetty neula uuteen neulaan, joka sopii injektion antamiseen
lihakseen tai thon sisddn.
- Rokotteen antamiseen kdytettdvin neulan pituus on valittava potilaan mukaan.

Jos Verorab-rokote annetaan lihakseen, se on kéytettava valittomésti kdyttokuntoon saattamisen
jalkeen.

Jos Verorab-rokote annetaan ihon sisddn, se voidaan kiyttda 6 tunnin kuluessa kayttokuntoon
saattamisesta, edellyttiden, etté sitd on siilytetty korkeintaan 25 °C:n limpétilassa valolta suojattuna.
Kayttokuntoon saattamisen jédlkeen rokoteannos on otettava injektiopullosta aseptista tekniikkaa
noudattaen. Jiljelle jadnyt valmiste voidaan antaa toiselle potilaalle. Aina ennen valmisteen ottamista
injektiopullosta injektiopulloa on ravistettava varovasti, jotta muodostuu homogeeninen suspensio.
Jokaisen rokoteannoksen ottamiseen injektiopullosta ja antamiseen kullekin potilaalle on kiytettava
uutta steriilid neulaa ja uutta steriilid ruiskua infektioiden vélttimiseksi. Kayttdméton kdyttokuntoon
saatettu rokote on hévitettdva 6 tunnin kuluttua.

Kayttdmiton lddkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Verorab, pulver och vitska till injektionsvitska, suspension
Vaccin mot rabies, inaktiverat

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Efter beredning med 0,5 ml vétska till injektionsvdtska innehéller 1 injektionsflaska:

Rabies virus®, WISTAR Rabies PM/WI38 1503-3M-stam (inaktiverat) ................evvvvvvvvvennnnnns 3,25 10
 Framstillt i VERO-celler

® Miangd matt enligt ELISA-test jimfort med den internationella standarden

Hjilpamne med kind effekt:
Fenylalanin ..........oooiiiiiiiiiiiiiiiiie e e e et aaeaaeeeas 4,1 mikrogram

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

Verorab kan innehdlla spar av polymyxin B, streptomycin och neomycin, som anvinds i
tillverknings processen (se avsnitt 4.3).

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver och vitska till injektionsvitska, suspension.
Fore beredning har pulvret en jamnt vit farg.

Viitskan ér en klar och farglos 16sning.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Verorab &r avsett for preexpositionsprofylax och postexpositionsprofylax mot rabies i alla

aldersgrupper (se avsnitt 4.2 och 5.1).

Verorab ska anvéndas i enlighet med officiella rekommendationer.

4.2 Dosering och adminis treringssétt

Dosering

Den rekommenderade dosen dr 0,5 ml fardigberett vaccin intramuskuldrt (im.) (preexposition eller
postexposition) eller 0,1 ml fardigberett vaccin intradermalt (i.d.) (endast postexposition).

Preexpositionsprofylax

Den primdra immuniseringsserien fore exposition bestérav tre doser pa 0,5 ml av Verorab administrerat
intramuskuldrt dagarna 0, 7 och 28. Dosen som enligt schemat ska administreras dag 28 kan vid behov
administreras dag 21.

Boosterdoser baseras pa riskfaktorer och serologiska resultat for detektering av
rabiesvirusneutraliserande antikroppar (= 0,5 [U/ml). En boosterdos bestir av en dos pa 0,5 ml som ges
intramuskulért.



Verorab kan administreras som en boosterinjektion efter primirvaccination med ett vaccin mot rabies
framstillt i cellkultur (ett vaccin mot rabies som framstéllts i VERO-celler eller i humana diploida celler
(HDCV)).

Postexpositionsprofylax

Postexpositionsprofylax ska inledas s& snart som mojligt efter missténkt exposition for rabies. I samtliga
fall maste korrekt sérvérd (varsam tvittning av alla bitsar och rivsér med tval eller rengéringsmedel och
rikliga mingder vatten och/eller viricida medel) utféras omedelbart eller sa snart som mdjligt efter
exposition. Detta ska goras fore administrering av vaccin eller rabiesimmunglobuliner, om sadana &r
nddvindiga.

Tabell 1: WHO:s riktlinjer for postexpositionsprofylax enligt allvarlighe tsgraden for e xposition
(ska anpassas enligt lokala officiella re kommendationer).

bett© eller rivsér, slickningar
pé skadad hud eller
kontamination av slemhinna
med saliv (slickning),
exposition for fladderméss
(allvarlig exposition).

Expositionskategori | Typ av exposition for husdjur Rekommenderad profylax efter exposition
eller vilt djur som misstinkts
eller bekriiftats ha rabies
eller djur som inte &r
tillgéingligt for testning
| Berdring eller utfodring av Ingen, om tillforlitlig sjukdomshistoria finns.®
djur.
Slickningar pé intakt hud
(ingen exposition).
n Nafsning pé oskyddad hud. Ge omedelbart rabiesvaccinet.
Mindre rivsér eller skrubbsér | Avslutabehandlingen om djuret har varit friskt under
utan blédning hela observationsperioden pa 10 dagar® eller om
(exposition) 1ab0rat0r?eundersékningari ujtf?drda medoléi.rrmliga
diagnostiska metoder, tillforlitligt har pavisat att
djuret inte har rabies.
Behandling enligt expositionskategori III, om det dr
friga om exposition for fladdermus.
m Enstaka eller flera transdermala | Ge rabiesvaccinet omedelbart och

rabiesimmunoglobuliner helst s& snart som mojligt
efter initiering av postexpositionsprofylax.

Rabiesimmunoglobuliner kan ges sominjektion senast
7 dagar efter forsta vaccindos.

Avslutabehandlingen om djuret har varit friskt under
hela observationsperioden pa 10 dagar® eller om
laboratorieundersdkningar, utférda med lampliga
diagnostiska metoder, tillforlitligt har pavisat att
djuret inte har rabies.

@ Behandlingen kan skjutas upp om en hund eller katt som tydligt &r frisk och som befinner sig pa eller kommer fran ett
lagriskomrade tas in for veterindrobservation.

® Denna observationsperiod giller enbart hundar och katter. Husdjur och vilda djur, med undantag av utrotningshotade och
hotade arter, som misstdnks ha rabies, ska avlivas och deras vévnader ska undersokas for forekomst av rabiesvirus med
lampliga laboratorieundersokningar.

() Bett, sérskilt inom huvud-, nack- eller ansiktsomridet, pa hinderna och kénsorganen hor till expositionskategorin III,
eftersom dessa omraden har rikligt med nerver.



Postexpositionsprofylax hos icke-immuniserade personer

Icke-immuniserade personer kan vaccineras intramuskulért (im.) eller intradermalt (i.d.) enligt ettavde
vaccinationsscheman som presenteras i tabell 2.

Tabell 2: Postexpositionsprofylax hos icke-immuniserade personer
dag 0 dag 3 dag7 | dagl14 | dag21 | dag28

Intramus kulér anvindning (0,5 ml per dos)

1.m. Essen-schema 1 dos 1 dos 1 dos 1 dos 1 dos
im. anvindning — 0,5 ml/dos

im. Zagreb-schema 2 doser® - 1 dos - 1 dos -
i.m. anvindning — 0,5 ml/dos
Intrade rmal anvindning® (0,1 ml per dos)

Nytt id. Thailand Roéda Korset | 2 doser® | 2 doser® | 2 doser® - - 2 doser®
(TRC)-schema
i.d. anvindning — 0,1 ml/dos
i.d. Institute Pasteur of Cambodia | 2 doser® | 2 doser® | 2 doser®™ - - -
(IPC)-schema
1.d. anvindning — 0,1 ml/dos
i.d. schema med 4 injektionsstillen | 4 doser® | 4 doser® | 4 doser® - - -
under 1 vecka
1.d. anvindning — 0,1 ml/dos
® en im. injektion i det anterolaterala omridet av vardera lar (hos spiddbamn och smébarn) eller i vardera
deltamuskel (hos édldre barn och vuxna).
(®)ska injiceras pa 2 olika injektionsstillen, kontralaterala om mdjligt.
© injiceras pa 4 olika injektionsstillen.
@ Se avsnitt 5.1.

Vaccinationsschemat ska inte avbrytas, oberoende av vilket schema som anvéinds, om inte djuret
konstateras vara icke-rabiessmittat.

I expositionsfall av kategori III ska rabiesimmunoglobuliner ges samtidigt med vaccinet (WHO-
Kklassifikation, se tabell 1). Om mojligt ska varje dos av vaccinet administreras vid ett stille som ar langt
ifrdn administreringsstillena for immunoglobulin.

Postexpositionsprofylax hos redan immuniserade personer

I enlighet med officiella rekommendationer giller detta personer som redan har fatt
preexpositionsprofylax eller postexpositionsprofylax eller som avbrét postexpositionsprofylax efter att
ha fatt minst tva doser av vaccin som framstéllts i cellkultur.

Personer som redan har immuniserats maste f4 1 vaccindos (0,5 ml intramuskulirt eller 0,1 ml
intradermalt) dag 0 och 1 dos dag 3. Alternativt kan 4 intradermala injektioner pa 0,1 ml administreras
pa 4 olika injektionsstillen dag 0.Rabiesimmunoglobuliner ir inte indicerade i detta fall

Immunsupprimerade personer

e  Preexpositionsprofylax

Blodprover avseende neutraliserande antikroppar ska tas 2—4 veckor efter vaccinationen for att bedoma
eventuellt behov av en extra dos av vaccin.

e Postexpositionsprofylax

Ett fullstindigt vaccinationsschema ska ges efter exposition. I expositionsfall av kategorierna II eller II1
ska rabiesimmunoglobulin ges samtidigt med vaccinet (se tabell 1).

Pediatrisk population



Barn ska fa samma dos som vuxna, dvs. 0,5 ml intramuskulért (for pre- eller postexpositionsprofylax)
eller 0,1 ml intradermalt (endast for postexpositionsprofylax).

Administreringssatt

For preexpositionsprofylax ~ far vaccinet administreras endast intramuskulirt, men for
postexpositionsprofylax kan vaccinet administreras intramuskulirt eller intradermalt.

e Intramuskulir anvindning (im.)
Vaccinet ges i det anterolaterala omradet av larmuskeln hos spaddbarn och smabarn och i deltamuskeln
hos éldre barn och vuxna.

e Intradermal anvidndning (i.d.)
Vaccinet administreras helst i 6verarmen eller underarmen.

Injicera inte i gluteala omradet.
Injicera inte intravaskulirt.
Forsiktighetsdtgdrder fore hantering eller administrering av ldkemedlet

Anvisningar om beredning av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Preexpositionsprofylax

Overkinslighet mot den (de) aktiva substansen (substanserna) eller mot ndgot hjilpimne som anges i
avsnitt 6.1, mot polymyxin B, mot streptomycin, mot neomycin eller ndgot antibiotikum isamma klass
vid en tidigare administrering eller mot nigot vaccin med samma innehallsimnen.

Vaccination maste skjutas upp vid feber eller akut sjukdom.

Postexpositionsprofylax

Eftersom faststilld rabiesinfektion alltid leder till doden, finns det inga kontraindikationer for
postexpositionsvaccination.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlitta spérbarhet av biologiska ldkemedel ska likemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Sérskilda varningar

Liksom for andra vacciner finns risken att vaccination med Verorab inte ger skydd hos alla som
vaccineras.

Forsiktighet ska iakttas vid anvdndning hos personer med kinda allergier mot polymyxin B,
streptomycin, neomycin (vaccinet innehdller spar av detta) eller nadgot antibiotikum isamma klass.

Varningar och forsiktichet

Rekommendationer om tidpunkter for injektion méaste foljas noggrant.

Behovet av serologiska tester (for bedomning av serokonversion) ska faststéllas i enlighet med officiella
rekommendationer.

Nar vaccinet ges till personer med kdnd immunbrist, pa grund av en immunsuppressiv sjukdom eller en
samtidig immunsuppressiv behandling (inklusive kortikosteroider), ska blodprover tas 2 till 4 veckor
efter vaccinationen for att sikerstélla att ett skyddande immuniserande svar erholls. Vid vaccination
efter exposition ska ett fullstindigt vaccinationsschema administreras. Rabiesimmunoglobulin ska
dessutom ges samtidigt med vaccinet vid exposition av kategori II- och III (se avsnitt 4.2).

Injicera inte vaccinet intravaskulirt. Se till att ndlen inte trédnger in i ett blodkérl.



Liksom alla injicerbara vacciner, ska IAmplig medicinsk behandling och 6vervakning alltid finnas
lattillgdnglig i hindelse av en séllsynt anafylaktisk reaktion efter administrering av vaccinet, sarskilt vid
postexposition hos personer med kénd dverkdnslighet mot polymyxin B, streptomycin, neomycin eller
nagot antibiotikum i samma klass.

Liksom alla injicerbara vacciner ska Verorab administreras med forsiktighet hos personer med
trombocytopeni eller koagulationsrubbningar, eftersom intramuskuldr injektion kan framkalla blodning
hos dessa personer.

Angestrelaterade reaktioner, inklusive vasovagala reaktioner (synkope), hyperventilering eller
stressrelaterade reaktioner kan férekomma efter, eller till och med fore, vaccination som en psykogen
reaktion pa ndlsticket. Detta kan &atfoljas av ett flertal neurologiska tecken sdsom tillfilliga
synrubbningar och parestesi. Det &r viktigt att forsiktighetsatgérder vidtas for att forhindra skador pa
grund av svimning,

Forfyllda sprutor utan fast nal

Nélskydden pa de forfyllda sprutorna utan fast ndl imnehaller ett latexderivat av naturgummi, som kan
ge allvarliga allergiska reaktioner hos personer med latexéverkénslighet.

Verorab inne hiller fe nylalanin, kalium och natrium

Verorab innehdller 4,1 mikrogram fenylalanin  per dosen pa 0,5 ml, vilkket motsvarar
0,068 mikrogram/kg for en person som viger 60 kg. Fenylalanin kan vara skadligt for personer med
fenylketonuri (PKU), en séllsynt, drftlig sjukdom som leder till ansamling av hoga halter av fenylalanin
i kroppen.

Verorab innehéller mindre dn 1 mmol (39 mg) kalium och mindre &dn 1 mmol (23 mg) natrium per dos,
d.v.s. drndstintill “kaliumfritt” och “natriumfritt”.

Pediatrisk population

Den potentiella risken for apné och behovet av andningsdvervakning under de forsta 48—72 timmarna
efter administration av grundvaccinationsschemat till mycket prematura barn (foédda i gestationsaldern
< 28 veckor) bor beaktas, speciellt f6r barn som haft en respiratorisk omognad.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Behandlingar som hdmmar immunsystemets funktion, inklusive  langvarig systemisk
kortikosteroidbehandling, kan péverka antikroppsproduktionen och medfora att vaccinet inte har 6nskad
effekt. Darfor bor en serologisk analys genomforas 2 till 4 veckor efter vaccination (se avsnitt 4.2).

Verorab kan administreras samtidigt med ett Vi-polysackarid tyfoidvaccin under samma
vaccinationsbesok, genom att anvidnda tva olika injektionsstallen.

Rabiesimmunoglobuliner eller andra likemedel och rabiesvaccinet far inte kombineras i samma spruta
eller injiceras pa samma stille (se avsnitt 6.2).

Eftersom rabiesimmunoglobuliner paverkar det immunsvar som rabiesvaccinet ger, ska
rekommendationer for administrering av rabiesimmunoglobuliner foljas noggrant.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns begridnsad méngd data frdn anvindningen av Verorab i gravida kvinnor. Djurstudier avseende
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling har inte utforts med detta vaccin.

Preexpositionsprofylax

P4 grund av sjukdomens allvarlighetsgrad ska vaccination ges till gravida kvinnor endast vid tydligt
behov, och efter en beddmning av riskerna och fordelarna, i enlighet med det vanliga
vaccinationsschemat.

Postexpositionsprofylax



P4 grund av sjukdomens allvarlighetsgrad kan vaccinet administreras under graviditet.

Amning

Det dr okdnt om Verorab utsondras i brostmjolk. Ingen risk har identifierats eller férvéntas for spaddbarn
som far brostmjolk.

Verorab kan administreras till ammande kvinnor efter en bedéomning avseende riskerna och fordelarna.

Fertilitet
Inga fertilitetsstudier med Verorab har utforts.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Yrsel efter vaccination rapporterades ofta (se avsnitt 4.8). Detta kan tillfélligt paverka formagan att
framf6ra fordon och anviinda maskiner.

48 Biverkningar
Sammanfattning av sikerhetsprofilen

I kliniska studier fick fler 4n 13 000 forsdkspersoner, inklusive cirka 1 000 barn och ungdomar under
18 ar, minst en dos Verorab.

Biverkningarna var oftast mattliga och uppstod inom 3 dagar efter vaccinationen. De flesta biverkningar
forsvann av sig sjilva imom 1 till 3 dagar efter att de uppkommit.

De vanligaste biverkningarna i alla &ldersgrupper (férutom hos spddbarn/smabarn under 24 ménaders
alder) var huvudvirk, sjukdomskénsla, myalgi och sméirta vid injektionsstillet. Reaktioner vid
injektionsstillet (smérta, erytem och svullnad) var vanligare efter en i.d. injektion @nen im. injektion.
Smérta var den vanligaste reaktionen vid injektionsstéllet for bada administreringsvagarna.

Lista over biverkningar 1 tabellform

Biverkningarna som listas nedan har rapporterats under kliniska prévningar och global dvervakning
efter godkdnnande for forsdljning. Inom varje organsystemklass klassificeras biverkningarna under
rubriker for frekvens pa foljande sitt:

mycket vanliga (> 1/10);

vanliga (>1/100, < 1/10);

mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100);

séllsynta (> 1/10 000, <1/1 000);

mycket séllsynta (< 1/10 000);

ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fréan tillgingliga data).



Pediatrisk

. . Zuxnoa population
Biverkningar > 18 ar under 18 ar
Frekvens Frekvens
Blodet och lymfs ys temet
Lymfadenopati Vanliga | Vanliga
Immunsyste msjukdomar
Allergiska reaktioner (t.ex. utslag, urtikaria, klada) Mindre Mindre vanliga
vanliga
Anafylaktiska reaktioner och angio6dem Ingen kénd Ingen kénd
frekvens frekvens
Metabolism och nutrition
Minskad aptit Mindre Vanliga
vanliga
Centrala och perifera nervsystemet
Huvudvirk Mycket Mycket vanliga
vanliga
Yrsel/vertigo Mindre -
vanliga
Irritabilitet (hos spadbarn/smabarn) - Mycket vanliga
Somnolens (hos spddbarn/sméabarn) - Mycket vanliga
Somnloshet (hos spaddbarn/smabarn) - Vanliga
Sjukdomar i 6ron och balansorgan
Plotslig horselnedsittning, som kan kvarsta Ingen kiand Ingen kénd
frekvens frekvens
Respiratoriska, torakala och me diastinala s jukdomar
Dyspné Sillsynta | -
Magtarmkanalen
[llaméende Mindre -
vanliga
Magsmiérta Mindre Mindre vanliga
vanliga
Diarré Mindre -
vanliga
Krikningar - Mindre vanliga
Muskuloskeletala systemet och bindvav
Myalgi Mycket Mycket vanliga
vanliga
Artralgi Mindre -
vanliga
Allmiinna sjukdomar och tillstand pa adminis treringsstille
Smiérta vid injektionsstillet (i.m. anvéndning) Mycket Mycket vanliga
vanliga
Smirta vid injektionsstillet (i.d. anvandning) Mycket Mycket vanliga
vanliga
Erytem vid injektionsstéllet (i.m. anvindning) Vanliga Vanliga
Erytem vid injektionsstillet (i.d. anvéndning) Mycket Mycket vanliga
vanliga
Klada vid injektionsstillet (i.m. anvindning) Vanliga -
Klada vid mjektionsstillet (i.d. anvdndning) Vanliga Mindre vanliga
Svullnad vid injektionsstillet (i.m. anvindning) Vanliga Vanliga
Svullnad vid injektionsstéllet (i.d. anvdndning) Vanliga Mycket vanliga
Induration vid injektionsstéllet (i.m. anvindning) Vanliga -
Hematom vid injektionsstéllet (i.d. anvandning) Mindre

vanliga




Pediatrisk
. . Zux na population
Biverkningar > 18 ar under 18 ar
Frekvens Frekvens
Sjukdomskénsla Mycket Mycket vanliga
vanliga
Influensaliknande syndrom Vanliga
Feber Vanliga Vanliga
Asteni Mindre -
vanliga
Frossa Mindre Mindre vanliga
vanliga
Otrostlig grat (hos spadbarn/smabarn) - Mycket vanliga

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sikerhets- och utvecklingscentret for

lakemedelsomrédet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering har rapporterats i kliniska studier.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Vaccin mot rabies, inaktiverat helvirusvaccin, ATC-kod: JO7BGO1.

Verkningsmekanism

Det skydd som vaccinet ger baseras pa bildning av neutraliserande antikroppar mot rabies.

I kliniska studier har man studerat immunogeniciteten av vaccinet bade vid postexpositionsprofylax och
preexpositionsprofylax. Enligt WHO anses en nivd av neutraliserande antikroppar mot rabiesvirus pa
> 0,5 TU/ml ge ett skydd.

Preexpositionsprofylax

I kliniska studier dir ett vaccinationschema med 3 doser (dag 0, 7 och 28 [eller 21]) utvarderades bade
hos vuxna och barn uppnaddes ett tillrickligt immunsvar och neutraliserande antikroppstitrar i serum pa
> 0,5 IU/ml inom 2 veckor hos alla forsokspersoner efter det forsta vaccinationsschemat.

En tiodrsuppfolining hos 49 forsdkspersoner som fick vaccinationsschemat med 3 doser (dag 0, 7 och
28), folida av en boosterdos efter 1 ar, har visat att immunsvaret och de neutraliserande
antikroppstitrarna bibeholls i 10 ar hos 96,9 % av forsokspersonerna.

Postexpositionsprofylax

I kliniska studier dir det intramuskulidra Essen-vaccinationsschemat med 5 doser (dag 0, 3, 7, 14 och
28) och det intramuskulira Zagreb-vaccinationsschemat med 4 doser (2 doser dag 0, sedan 1 dos dag 7
och 1 dos dag 21) utvirderades bade hos vuxna och barn, gav Verorab neutraliserande antikroppstitrar
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(> 0,5 TU/ml) hos nistan alla vaccinerade forsokspersoner inom 14 dagar och hos alla férsokspersoner
inom 28 dagar.

Under en fas 3-studie pa 600 exponerade forsokspersoner i dldern 11 ménader till 50 ar undersoktes

2 scheman for intradermal postexpositionsprofylax (PEP): 1 schema med 4 injektionsstillen under

1 vecka (4 doser dag 0, 4 doser dag 3 och 4 doser dag 7) med eller utan rabiesimmunoglobulin fran
hést (ERIG) dag 0, och det nya Thailand Réda Korset-schemat (2 doser dag 0, 2 doser dag 3, 2 doser
dag 7 och 2 doser dag 28) med rabiesimmunoglobulin fran hidst (ERIG) dag 0. Institute Pasteur of
Cambodia (IPC)-schemat (2 doser dag 0, dag 3 och dag 7) inkluderades ocksa i Thailand Réda korset-
schemat framtill dag 28. Néstan alla vaccinerade personer (98,8 %) uppnaddde neutraliserande
antikroppsnivaer mot rabies pa > 0,5 IU/ml vid dag 14. Direkt jimforelse av immunogenicitet gjordes
inte mellan dosering intramuskulirt (im) eller dosering intradermalt (i.d). Fem ar senare och innan det
simulerade PEP erholls, bibehdlls den skyddande nivan av neutraliserande antikroppar mot rabies hos
mer dn 84 % av de personer som fick en 1 veckas behandling med 4 injektionsstéllen, med eller utan
ERIG, och hos 64,1 % (95 % KI: 55,1; 72,3) av de personer som fick det nya Thailand Roda korset-
schemat med ERIG. Elva dagar efter det simulerade PEP med etti.d. schema med 4 doser som
genomfordes under ett besdk, uppnadde alla vaccinerade personer nivaer av neutraliserande
antikroppar mot rabies pd > 0,5 IU/ml dag 14 (geometrisk medeltiter for antikroppar [GMT] mellan
138 och 193 IU/ml).

Administrering av humant rabiesimmunoglobulin (HRIG) eller rabiesimmunoglobulin fran hést (ERIG)
samtidigt med rabiesvaccinet kan orsaka nigot ligre medeltitrar for neutraliserande antikroppar pa
grund av immuninterferens.

Effekten av Verorab utvirderades hos 44 vuxna forsokspersoner som blivit bitna av djur med rabies i
en klinisk fas 4-studie. Férsokspersonerna fick vaccinetenligt Essen-schematmed5 doser (dag 0, dag 3,
dag 7, dag 14 och dag 28 intramuskuldrt) och immunoglobulin, om tillimpligt. Alla forsokspersoner var
vid liv 3 &r efter postexpositionsprofylaxen.

Pediatrisk population

Det finns inga kliniskt signifikanta skillnader i vaccinets immunogenicitet hos den pediatriska
populationen jAmfort med hos vuxna.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Inga farmakokinetiska studier har utforts.
5.3 Prekliniska séikerhetsuppgifter

Djurdata, inklusive studier med engangsdos och studier med upprepade doser, visade inte nagra
oforvintade fynd eller nagon malorgantoxicitet.

Djurstudier avseende reproduktionseffekter och effekter pa utveckling har inte utforts med detta
vaccin.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Pulver*

e  Maltos.

e 20 % I6sning med humant albumin.

e Basal Medium Eagle: blandning av mineralsalter (inklusive kalium), vitaminer, dextros och
aminosyror (inklusive L-fenylalanin).

e Klorvitesyra och natriumhydroxid f6r pH-justering.

e  Vatten for injektionsvatskor.



* Pulvrets sammanséttning fore frystorkningen.

VitsKka till injektions vitska

e  Natriumklorid.
e  Vatten for injektionsvatskor.

6.2 Inkompabilite ter

Om andra likemedel, inklusive rabiesimmunoglobuliner, ska ges samtidigt med rabiesvaccinet, far
dessa preparat inte dras upp i samma spruta eller injiceras pa samma stille.

6.3 Hallbarhet
3ar
Efter forsta 6ppnande/beredning:

For intramuskulidr anvindning: produkten maste anvindas omedelbart.

For intradermal anvéndning visades den fysikalisk-kemiska stabiliteten efter beredning vara i 6 timmar
vid 25 °C i skydd mot ljus. Ur ett mikrobiologiskt perspektiv maste produkten anvindas omedelbart.
Vid icke-omedelbar anvindning &r forvaringstiden och forvarings- och anvindningsforhallandena (se
avsnitt 6.6) anvindarens ansvar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i kylskdp (2°C—8°C). Far ej frysas.
Forvaras i den yttre originalférpackningen. Ljuskédnsligt.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Pulver i injektionsflaska (typ I-glas) med en propp (klorbutyl) och ett lock + 0,5 ml vétska till
injektionsvitska i forfylld spruta (typ I-glas) med en kolvpropp (klorbutyl eller brombutyl) och en fast
ndl med en nélhylsa. Kartong med 1 eller 10.

Pulver i injektionsflaska (typ I-glas) med en propp (klorbutyl) och ett lock + 0,5 ml vétska till
injektionsvitska i forfylld spruta (typ I-glas) utan ndl, med en kolvpropp (klorbutyl eller brombutyl)
och ett ndlskydd (elastomer. styrenbutadiengummi). Kartong med 1 eller 10.

Nalskydden pé de forfyllda sprutorna utan fast ndl innehéller ett latexderivat av naturgummi.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Hanteringsanvisningar:
Ta bort locket fran injektionsflaskan med frystorkat pulver.
Skruva in kolvstangen i sprutan, om den tillhandahalls separat.
For spruta utan nal: fast beredningsndlen pa sprutan.
Injicera vétskan till injektionsvétska i injektionsflaskan med frystorkat pulver.
Skaka mjektionsflaskan forsiktigt tills en homogen suspension av pulvret erhalls.
Det beredda vaccinet ska vara klart, homogent och fritt fran partiklar.
o For spruta med fast nal
= Tabort och kassera sprutan som anvéndes for beredning av vaccinet.
= Anvind en ny spruta med en ny nal for att dra upp det beredda vaccinet.
o For spruta utan nal
* Draupp suspensionen med hjilp av en spruta.



e  Ersittnilen som anvidndes for att dra upp vaccinet med en ny nal for intramuskulir eller
intradermal injektion.
e Lingden pa ndlen som anvands for administrering av vaccinet ska anpassas enligt patienten.

Om Verorab administreras intramuskulirt maste vaccinet anvéindas omedelbart efter beredning.

Om Verorab administreras intradermalt kan vaccinet anvéndas upp till 6 timmar efter beredning
forutsatt att det forvaras vid en temperatur som inte dverstiger 25 °C och i skydd mot ljus. Efter
beredning, med aseptisk teknik, ska en vaccindos tas fran injektionsflaskan. Resten kan anvédndas till
en annan patient. Fore varje uppdragning ska injektionsflaskan skakas forsiktigt for att erhalla en
homogen suspension. En ny steril ndl och enny steril spruta maste anvdndas for att dra upp och
administrera varje vaccindos till varje patient for att undvika korsinfektion. Det oanvinda beredda
vaccinet maste kasseras efter 6 timmar.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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