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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

VERORARB prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi
Virus rabiei inactivatum

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka, po rekonstituci 0,5 ml rozpoustédla, obsahuje:

virus rabiei inactivatum?, kmen WISTAR Rabies PM/WI38 1503-3M ...3,25 IU®
dptipraveny ve Vero buiikach

> mnozstvi méfeno pomoci ELISA testu porovnanim s mezinarodnim standardem

Pomocné latky se zndmym ucinkem:
Fenylalanin........... 4,1 mikrogrami

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA
Prasek a rozpoustédlo pro injekcni suspenzi

Pred rekonstituci je prasek bily a homogenni
Rozpoustédlo je Ciry a bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

VERORAB je indikovan k preexpozi¢ni a postexpozi¢ni profylaxi vztekliny ve vSech vékovych

skupinach (viz body 4.2 a 5.1).
VERORAB musi byt pouzivan v souladu s oficialnimi narodnimi doporuc¢enimi.

Preexpozicni profylaxe vztekliny

Preexpozi¢ni ockovani ma byt nabidnuto osobam ve vysokém riziku ndkazy virem vztekliny.
Vsechny osoby v trvalém riziku, jako jsou osoby v laboratofich pracujici s viry vztekliny pfi
diagnostice, vyzkumu a vyrob€, maji byt oCkovany. Imunitni odpovéd ma byt udrzovana

posilovacimi ddvkami a kontrolovana sérologickym vysetfenim (viz bod 4.2).

Ockovani se téz doporucuje u nasledujicich osob ve zvySeném riziku expozice virem vztekliny:
- veterinafi a jejich pomocnici, osoby pecujici o zvifata (v€etné téch, kteti manipuluji s

netopyry), hajni a preparatofi zvéfe.



- osoby, které jsou v kontaktu s druhy zvifat potencialné¢ pienasejicimi virus vztekliny (jako
napf. pes, kocka, skunk, myval, netopyr).
- dospéli a déti zijici nebo cestujici do endemickych oblasti.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Davkovani
Intramuskularni (i.m.) podani: doporucena davka je 0,5 ml rekonstituované vakciny.
Intradermalni (i.d.) podani: doporucena divka je 0.1 ml rekonstituované vakciny v kazdém misté

vpichu injekce.

VERORAB mutze byt podan détem i dospelym, pouziva se stejné davkovani.

Preexpozicni profylaxe

Pro preexpozi¢ni imunizaci mohou byt imunokompetentni jedinci ockovani podle jednoho z
ockovacich schémat uvedenych v tabulce 1 a podle oficialnich narodnich doporuceni, pokud jsou
k dispozici:

Tabulka 1: Preexpozi¢ni vakcinacni schémata

DO D7 D21 nebo
D28

Intramuskularni podani (0,5 ml na davku)

Konvenéni rezim 1 davka 1 davka 1 davka
i.m. podani — 0,5 ml

Tydenni rezim * 1 davka 1 davka
i.m. podani — 0,5 ml

Intradermalni podani (0,1 ml na davku)

Tydenni rezim * 2 davky ® 2 davky ®

i.d. podani — 0,1 ml
a — Tento rezim se nesmi pouzivat u jedinci s oslabenou imunitou (viz ¢&ast ,Zvlastni populace —
imunokompromitovani pacienti).

b - Jedna injekce do kazdé paze (u dospélych a déti) nebo do kazdého anterolateralniho stehna (kojenci a batolata)

Navic mohou byt indikovany posilovaci (booster) davky podle oficialnich narodnich doporuceni.

VERORAB muze byt podan jako posilovaci davka po zakladnim ockovani vakcinou proti
vzteklin€ ptipravenou na bunéénych kulturdch (vakcina proti vztekliné ptipravenda na Vero
buiikach nebo na lidskych diploidnich buiitkach (HDCV)).

Postexpozicni profylaxe

Postexpozi¢ni profylaxe by méla byt zahajena co nejdiive po podezieni na expozici vztekling a
ma zahrnovat fadné oSetfeni rany, vakcinaci a RIG 1é¢bu, pokud je to potieba.

Ve vSech pripadech musi byt okamzit¢ nebo co nejdiive po expozici fadné oSetiena rana
(dtikladné proplachnuti a omyti vSech ran zptusobenych kousnutim a Skrabanci mydlem nebo
detergentem a velkym mnozstvim vody a/nebo virucidnimi latkami). To musi byt provedeno pred
podanim vakciny proti vztekliné nebo imunoglobulinu proti vztekling, pokud jsou indikovany.



Podavani vakciny proti vztekliné musi byt provadéno striktné v souladu s kategorii expozice,
imunitnim stavem pacienta a statusem vztekliny u zvifete (podle oficidlnich narodnich
doporuceni, viz tabulka 2 pro WHO doporucent).

Postexpozi¢ni profylaxe musi byt provadéna pod lékaiskym dohledem. Postexpozicni profylaxe
musi byt v souladu s oficialnim ndrodnim doporucenim provedena v antirabickém centru, je-li to
relevantni.

Pokud je to nezbytné, 1écba muze byt doplnéna o podani profylaktické davky vakciny proti
tetanu, a/nebo o antibiotickou terapii, aby se zabranilo rozvoji dalich infek¢énich onemocnéni
mimo vztekliny.

Tabulka ¢. 2: Kategorie zavaZnosti expozice podle WHO

Kategorie Typ expozice domacim | Doporucena postexpozi¢ni profylaxe
expozice nebo divokym zvifetem, u
kterého existuje podezieni
nebo je potvrzeno, Ze ma
vzteklinu nebo zvife neni k
dispozici pro testovani
I Dotek nebo krmeni zvitat | Zadna, pokud jsou k dispozici spolehlivé
Oliznuti neporusené ktuze anamnestické tidaje®
(zadna expozice)
11 Kousnuti odhalené kuze, Aplikujte okamzité vakcinu.
mala Skrabnuti nebo odérky | Zastavte 1écbu, pokud zvife zistava
bez krvaceni zdravé po dobu pozorovani 10 dnti® nebo
(expozice) je spolehlivou laboratofii za pouziti
vhodnych diagnostickych technik
prokazano, ze je negativni na vzteklinu.
Povazujte za kategorii I1I, pokud se jedna
0 expozici netopyrim.
I Jednotliva nebo mnohocetna | Aplikujte okamzit¢ vakcinu proti
transdermalni® kousnuti vztekling€ a imunoglobulin proti
nebo Skrabance, vztekling, nejlépe co nejdiive po zahajeni
kontaminace sliznice nebo | postexpozi¢ni profylaxe.
klze poranéna slinami od Imunoglobulin proti vzteklin€ 1ze
olizovani zvifat, expozice v | aplikovat az 7 dni po podéani prvni davky
disledku ptimého kontaktu s | vakciny.
netopyry. Zastavte 1é¢bu, pokud zvife zistava
(zavazna expozice) zdravé po dobu pozorovani 10 dnti nebo
je spolehlivou laboratofii za pouziti
vhodnych diagnostickych technik
prokazano, Ze je negativni na vzteklinu.
a Pokud je sledovan zjevné zdravy pes nebo kocka v nebo z oblasti s nizkym rizikem, mize dojit ke zpozdéni
1écby.
b

Toto obdobi pozorovani se vztahuje pouze na psy a kocky. S vyjimkou ohrozenych druhii by méla byt dalsi
domaci a divoka zvifata podezield ze vztekliny usmrcena a jejich tkané vySetfeny na pfitomnost antigenu vztekliny
vhodnymi laboratornimi technikami.

¢ Kousnuti zejména na hlaveé, krku, obliceji, rukou a genitaliich jsou expozici kategorie III kvili bohaté
inervaci téchto oblasti.



Tabulka ¢. 3: Postup v zavislosti na stavu zviiete

Okolnosti Postup pro Poznamky
Zvite pacienta
Nedostupné zvite Ptevoz do Lécba ® ma byt vzdy
antirabického centra k | dokoncena
Bez ohledu na riziko 1écbe
nakazy
Mrtvé zviie Poslat vzorky Ptevoz do Lécba ® je pteruSena,

Bez ohledu na riziko
nakazy

k odbéru mozkové
tkané do certifikované
laboratote na analyzu

antirabického centra k
[écbe

pokud je laboratorni
analyza negativni,
v ostatnich ptfipadech

dokoncena
Zivé zvife Umisit zvife pod Odlozeni 1é¢by Lécba ® je
veterinarni dohled ® | vztekliny piizptsobena
Neptedpokladané vysledkim klinického
riziko nakazy veterinarniho
vySetieni
Mozné riziko ndkazy | Umisit zviie pod Ptevoz do Lécba ® je pteruSena,
veterinarni dohled @ antirabického centra k | pokud klinické

1écbe

veterinarni vysetfeni
vyvrati prvotni
podezreni,

v ostatnich ptipadech
dokoncena

4 Veterinarni dohled vétSinou zahrnuje 3 certifikaty v den DO, D7 a D14, prokazujici absenci piiznakl vztekliny.
V souladu s doporu¢enim WHO je minimalni doba pro veterinarni dohled pro psy a kocky 10 dnti. Jednotlivé zemée se
tidi lokalnim doporuc¢enim v zavislosti na riziku vyskytu vztekliny.

b Lécba je doporudena v zavislosti na zdvaznosti zranéni: viz tabulka 2.

Postexpozi¢ni ockovani musi byt provedeno pod Iékaiskym dohledem, v antirabickém centru a co

nejdiive po expozici.

Postexpozi¢ni profylaxe plné neimunizovanych osob

e rezim Essen — vakcina musi byt podana intramuskularné€ v den 0, 3, 7, 14 a 28 (5 injekci po

0,5 ml).

nebo

e rezim Zagreb (schéma 2 - 1 - 1) — vakcina musi byt podana intramuskularne:

v den 0 jedna davka do oblasti pravého deltového svalu a jedna davka do oblasti levého deltového
svalu. Nasledné jedna davka do oblasti deltového svalu v den 7 a v den 21 (4 injekce po 0,5 ml).
U malych déti by méla byt vakcina podavéna do anterolateralni oblasti stehenniho svalu.

Ockovani nesmi byt pferuseno, dokud neni po posouzeni veterinarnim Iékafem (dozorem nad
zvitetem a/nebo laboratorni analyzou) deklarovano, ze zvife nema vzteklinu.

Pro expozici kategorie III (viz tabulka 2) by mél byt imunoglobulin proti vztekliné¢ podavan
spoleén¢ s vakcinou. V takovém piipadé by méla byt vakcina podana pokud mozno
kontralateralné.



Pro vice informaci si, prosim, pfectéte piibalovou informaci pouZzitého imunoglobulinu proti
vztekling.

Postexpozi¢ni profylaxe plné imunizovanych osob

Podle doporuc¢eni WHO jsou pln¢€ imunizovanymi jedinci pacienti, kteii mohou zdokumentovat
predchozi kompletni PrEP (preexpozi¢ni profylaxi) nebo PEP (postexpozi¢ni profylaxi), a lidé,
kteti prerusili sérii PEP po nejméné dvou davkach vakciny proti vztekling pfipravené na bunécné
kultute.

PIn¢ imunizovani jedinci by méli dostat jednu davku vakciny intramuskularné ve dni 0 a ve dni 3.
Imunoglobulin proti vztekling neni indikovan pln€ imunizovanym jedincim.

Zvlastni populace — imunokompromitovani pacienti

e Preexpozi¢ni profylaxe
U imunokompromitovanych pacientii ma byt pouzit konven¢ni 3-davkovy rezim (zminény v ¢asti
»Preexpozicni profylaxe) a sérologické vySetieni neutralizacnich protilatek provedeno za 2 - 4
tydny po posledni davce, aby se vyhodnotila mozna potieba dalsi davky vakciny.

e Postexpozicni profylaxe
U imunokompromitovanych pacientll musi byt podano pouze uplné vakcinacni schéma (uvedené
v casti ,,Postexpozicni profylaxe plné¢ neimunizovanych osob). Imunoglobulin proti vztekliné
musi byt podavan spole¢né s vakcinou pro expozice kategorie II a III (viz tabulka 2).

Pediatricka populace
Pediatri¢ti jedinci by méli dostavat stejnou davku jako dospéli (0,5 ml intramuskularni cestou
nebo 0,1 ml intradermalni cestou).

Zpiisob podani

e Intramuskularni podani (i.m.)
Vakcina se podava do anterolateralni oblasti stehenniho svalu u kojencti a malych déti a do
deltového svalu u starSich déti a dospélych.

e Intradermalni podani (i.d.)
Vakcina se aplikuje pednostné do horni ¢asti paze nebo predlokti.

Nepodavejte do glutealni oblasti.
Nepodavejte intravaskularné.

Opatreni, ktera je potieba ucinit pied manipulaci nebo podanim lécivého pripravku
Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého pripravku pted jeho podanim je uveden v bod¢€ 6.6.

4.3 Kontraindikace

Preexpozi¢ni ockovani

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1
Hypersenzitivita na polymyxin B, streptomycin nebo neomycin nebo jakékoliv antibiotikum této
skupiny.

Hypersenzitivita na pfedchozi podani vakciny se stejnym slozenim.

Ockovani: ockovani mé byt odloZeno pii horecce nebo akutnim onemocnéni.



Postexpozi¢ni ockovani
Protoze prokazana infekce vzteklinou je vzdy smrtelna, nejsou zadné kontraindikace
postexpozi¢niho ockovani.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych lé¢ivych piipravki ma se prehledné¢ zaznamenat
nazev podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Stejné jako vSechny vakciny, VERORAB nemusi ochranit 100 % ockovanych osob.

Opatrnosti je zapotiebi pfi podani osobam se znamou hypersenzitivitou na polymyxin B,
streptomycin, neomycin (které se mohou ve vakcing vyskytovat ve stopovém mnozstvi) nebo na

jakékoliv antibiotikum této skupiny.

Opati‘eni pro pouZziti
Doporucené schéma pro o¢kovani ma byt peclivé dodrzovano.

Pokud je vakcina podana osobam se znamym imunodeficitem z diivodu imunosupresivniho
onemocnéni nebo soubézné imunosupresivni 1é¢by (napt. kortikosteroidy), ma byt sérologicky
test proveden za 2 az 4 tydny po oc¢kovani (Viz bod 4.2).

Nepodavejte intravaskularné. Pfed podanim injekce se ujistéte, Ze jehla nepronikla cévni sténou.
Nepodavejte subkutdnné. Neaplikujte VERORAB do hyzd’ového svalu, protoze pii aplikaci
vakciny do tohoto mista byly pozorovany nizsi hladiny neutraliza¢nich protilatek.

Podobné¢ jako u vSech injekéné podavanych vakcin je doporu¢ovano mit vzdy okamzité k
dispozici odpovidajici terapii pro pfipad rozvoje anafylaktické reakce po ockovani, predevsim
pak u postexpozi¢niho ockovani osob se znamou hypersenzitivitou na polymyxin B,
streptomycin, neomycin nebo jakékoliv antibiotikum této skupiny.

Po jakékoliv injekci nebo i pfed ni se mohou vyskytnout reakce spojené s uzkosti, véetné
vazovagalnich reakci (synkopa), hyperventilace nebo reakce spojené se stresem, jako
psychogenni odpovéd’ na injekeni stiikacku s jehlou. Tyto reakce mohou byt doprovazeny
neurologickymi pfiznaky, jako je pfechodnd porucha zraku a parestezie. Je dulezité, aby byla
zavedena opatfeni k zabranéni poranéni pii mdlobé¢.

Stejné jako vSechny injekéni vakciny se musi VERORAB podévat s opatrnosti u osob s
trombocytopenii nebo poruchou srazlivosti krve, protoze u téchto osob mutze intramuskularni
podani zpiasobit krvaceni.

Pediatricka populace

Je tieba zvazit ptipadné riziko apnoe a potfebu monitorovani dechu po dobu 48-72 hodin po
aplikaci zakladniho o¢kovani u nedonosenych déti (narozené <28. tydnem téhotenstvi) a
predevsim u novorozencii s nevyzralosti dychaciho Ustroji v anamnéze.

Piedplnéné injekeni stiikacky bez piipojené jehly
Vicka predplnénych injekénich stiikacek bez ptipojené jehly obsahuji derivat latexu, ktery mtze
u jedinct citlivych na latex vyvolat zavazné alergické reakce.

VERORAB obsahuje fenylalanin, draslik a sodik.



e VERORAB obsahuje 4,1 mikrogramt fenylalaninu v jedné 0,5 ml davce, coz odpovida
0,068 mikrogramu/kg pro ¢lovéka o hmotnosti 60 kg. Fenylalanin mize byt skodlivy u
lidi s fenylketonurii, coZ je vzacné genetické onemocnéni, pfi kterém se v téle hromadi
fenylalanin, protoze ho télo nedokaze spravné odstranit.

e VERORAB obsahuje méné€ nez 1 mmol (39 mg) drasliku a méné nez 1 mmol (23 mg)
sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je v podstaté ,,bez drasliku® a ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Imunosupresivni 1écba, véetné dlouhodobé systémové 1€cby kortikosteroidy, mize ovlivnit
tvorbu protilatek a vést k selhani ockovani. Doporucuje se proto provést sérologicky test 2 az 4
tydny po posledni injekci (viz také bod 4.2).

VERORAB mutize byt podavan soucasné do dvou odlisnych mist vpichu, s vakcinou proti
tyfovému polysacharidu Vi.

V ptipadée soubézného podavani s jakymkoli jinym léCivym ptipravkem, véetné imunoglobulind
proti vztekling, musi byt pouzita oddélend mista vpichu a samostatné stiikacky.

Protoze imunoglobulin proti vzteklin€ interferuje s vyvojem imunitni odpovédi na vakcinu, je
nutno ptisné dodrzovat doporuceni pro podavani imunoglobulinu proti vztekling.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Jedna studie reprodukéni a vyvojové toxicity provedena na zvifatech, provedend s jinou
inaktivovanou vakcinou proti vzteklin€ pfipravenou na VERO bunkéch, neodhalila zadné
Skodlivé u¢inky na samici fertilitu a na prenatalni nebo postnatalni vyvoj plodu.

Klinické zkuSenosti s pouzitim vakciny u omezeného poctu t€hotnych Zen (inaktivovany kmen
WISTAR Rabies PM/WI38 1503-3M) neodhalil zadné specifické malformacni nebo fetotoxické
ucinky.

S ohledem na zavaznost onemocnéni v piipad€ vysokého rizika kontaminace mé byt provedeno
ockovani v téhotenstvi v souladu s béznym ockovacim schématem.

Kojeni
VERORARB Ize béhem kojeni podavat.

Fertilita
VERORAB nebyl hodnocen z hlediska poSkozeni muzské nebo Zenské plodnosti.

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

VERORAB ma vyrazny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Po o¢kovani byly Casto hlaseny zavraté (viz bod 4.8). Ty mohou docasné ovlivnit schopnost Fidit
motorova vozidla a obsluhovat stroje.

4.8  Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu




V klinickych studiich dostalo vice nez 13 000 subjektt, v¢etné priblizn¢ 1 000 déti a dospivajicich
mladsich 18 let, alespon jednu davku vakciny VERORARB.

Nezadouci ucinky byly obvykle mirné intenzity a objevily se do 3 dni po ockovani. Vétsina
reakci odeznéla spontanné béhem 1 az 3 dnti od néstupu.

Nejcastéjsimi nezadoucimi t€inky ve vSech vé€kovych skupinach (s vyjimkou kojencii/batolat
mladsich 24 mésicti) byly bolest hlavy, malatnost, myalgie a bolest v mist¢ injekce.

Tabulkovy seznam nezadoucich t€inki

Informace o nezadoucich ucincich jsou odvozeny z klinickych studii a celosvétovych zkuSenosti
po uvedeni piipravku na trh. V ramci kazdé tfidy organovych systémi jsou nezadouci u€inky
fazeny podle Cetnosti s pouZzitim nasledujiciho hodnoceni frekvence CIOMS:

Velmi casté > 10%;

Casté > 1 a < 10%;

Méng¢ casté > 0,1 a < 1%;

Vzacné > 0,01 a<0,1%;

Velmi vzacné < 0,01%;

Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Nezadouci uéinky Dospéli Pediatricka populace
18 let a starsi mladsi 18 let

Poruchy krve a lymfatického systému

Lymfadenopatie | Casté Casté
Poruchy imunitniho systému
Hypersenzitivni reakce (napf. Méng Casté Méng Casté

vyréazka, koptivka, pruritus)

Anafylaktické reakce a angioedém Neni znamo Neni znamo

Poruchy metabolism a vyZivy

Snizena chut k jidlu | Méné gasté Méng asté

Poruchy nervového systému

Bolest hlavy Velmi Casté Velmi Casté

Zavrat/vertigo Méné Casté -

Podrazdénost (pouze u kojencti / - Velmi casté
batolat)

Somnolence (pouze u kojenct / - Velmi Casté
batolat)

Insomnie (pouze u kojenct / - Casté
batolat)

Poruchy ucha a labyrintu

Nahla ztrata sluchu, ktera maze Neni znamo Neni znamo
pretrvavat

Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy

Dyspnoe | Vzéicné | -

Gastrointestinalni poruchy

Nauzea | Meéné casté | -




Nezadouci u¢inky

Dospéli
18 let a starsi

Pediatricka populace
mladsi 18 let

Bolest biicha Méné Casté Méné Casté
Prjem Méné Casté -
Zvraceni - Méné Casté

Poruchy svalové a kosterni sousta

vy a pojivové tkané

Myalgie

Velmi Casté

Velmi Casté

Artralgie

Méneé Casté

Celkové poruchy a reakce v misté

aplikace

Bolest v mist¢ injekce

Velmi Casté

Velmi Casté

Erytém v mist¢ injekce Casté Casté
Pruritus v mist¢ injekce Casté -
Zdufeni v misté injekce Casté Casté
Indurace v misté injekce Casté -

Malatnost Velmi Casté Velmi Casté
Ptiznaky podobné chiipce Casté -
Pyrexie Casté Casté
Astenie Méné Casté -
Tresavka Méné Casté Méné Casté

Neutisitelny pla¢ (pouze u kojencti
/ batolat)

Velmi Casté

Hl4aSeni podezieni na nezddouci Gcinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezteni na nezadouci u€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Nejsou znamy piipady predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Vzteklina, inaktivovany cely virus
ATC kod: JO7TBGO1

Mechanismus ucinku
Ochrana po ockovani je zajisténa indukci protilatek neutralizujicich virus vztekliny (RNA).




Byly provedeny klinické studie s cilem posoudit imunogenitu vakciny jak v situacich pted
expozici, tak po expozici. Ma se za to, Ze titr neutralizacnich protilatek proti vzteklingé > 0,5
IU/ml poskytuje ochranu.

Preexpozicni profylaxe

V klinickych studiich hodnoticich rezim 3 davek (DO, D7, D28 (nebo D21) u dospélych i déti
doséhly vSechny subjekty adekvatni imunitni odpovédi s titry sérovych neutralizacnich protilatek
> 0,5 IU/ml do D14 po konci zakladniho ockovani.

Desetileté sledovani u 49 pacienti, ktefi dostali rezim 3 davek (D0, D7, D28), s naslednou
posilovaci davkou po 1 roce, ukazalo pretrvavani imunitni odpovédi s titry neutralizacnich
protilatek az po dobu 10 let u 96,9 % vakcin.

Tydenni preexpozi¢ni schéma i.m. cestou (jedna 0,5ml davka v DO a jedna 0,5ml davka v D7)
bylo hodnoceno v jedné studii (VAJO0001) u 75 subjektti (véetné 35 déti ve véku od 2 do 17 let).
V D21 dosahlo 98,6 % subjektu titru sérovych protilatek > 0,5 IU/ml.

O rok pozdéji, po simulované PEP se dvéma 0,5ml davkami podanymi s odstupem 3 dnti (v DO a
D3) IM cestou, byla prokazana vysoka a rychla anamnesticka odpoveéd’ u vSech subjektd od D7 (7
dni po 1. davce PEP) .

V 5 dalsich podpirnych studiich provedenych s vakcinou VERORAB u celkem 392 subjekti v
kontextu hodnoceni konvenéniho 3-davkového rezimu (v D0, D7, D21 nebo D28) IM cestou
doséhli vSichni jedinci titru sérovych protilatek > 0,5 IU/ml, v D21 nebo D28, po 2 davkach (v
DO0 a D7), té€sné pted injekci tieti davky.

Tydenni preexpozicni schéma intradermalni cestou (dvé 0,1ml davky v DO a dvé 0,1ml davky v
D7) bylo hodnoceno v jedné studii u 75 subjektti (véetn€ 36 déti ve véku od 2 do 17 let).

V D21 dosahlo 97,2 % subjektu titru sérovych protilatek > 0,5 IU/ml.

O rok pozdéji, po simulované PEP se dvéma 0,1ml davkami podanymi s odstupem 3 dnt (v DO a
D3) ID cestou, byla prokazana vysoka a rychla anamnestickd odpovéd’ u vSech subjektii od D7,
kromé jednoho subjektu, ktery zlstal séronegativni v kazdém z Casovych bodii navzdory
dokonceni vSech hodnocenych vakcinaci.

V dalsi podptrné studii provedené u 430 subjektti, které dostaly jednu 0,1ml davku vakciny
VERORAB v DO a jednu 0,1ml davku v D7 ID cestou, dosahlo 99,1 % subjektu titru sérovych
protilatek > 0,5 IU/ml v D21.

Postexpozi¢ni profylaxe

V klinickych studiich u déti i dospélych hodnoticich rezim 5 davek Essen (D0, D3, D7, D14 a
D28) a rezim 4 davek Zagreb (2 davky v DO, poté 1 davka v D7 a D21) vyvolal VERORAB
adekvatni titry neutralizacnich protilatek (> 0,5 IU/ml) téméf u vSech subjektii do D14 a u vSech
do D28.

Kvili imunitni interferenci mize byt pozorovan mirné niz$i prameérny titr neutralizacnich
protilatek, pokud je soucasné s vakcinou proti vztekliné podan lidsky imunoglobulin proti
vztekling (HRIG) anebo konisky imunoglobulin proti vztekling /ERIG) .

Utinnost vakciny VERORAB byla hodnocena u 44 dospélych subjektd kousnutych zvitaty
s potvrzenou vzteklinou. Tyto subjekty dostaly vakcinu podle 5davkového rezimu Essen (DO,

10



D3, D7, D14 a D28 IM cestou) a podle potieby imunoglobulin. U Zadného z téchto subjektl se
nevyvinulo onemocnéni vzteklinou 3 roky po oc¢kovani.

Pediatrickd populace
Neexistuje klinicky vyznamny rozdil v imunogenité vakciny u pediatrické populace ve srovnani s

dospélymi.

Ve studii (VAJ00001) hodnotici tydenni preexpozicni schéma intradermalni cestou (dvé 0,1ml
davky vakciny VERORAB v D0 a dvé 0,1ml davky v D7) nebo i.m. cestou (jedna 0,5ml dévka
vakciny VERORAB v DO a jedna 0,5ml davka v D7) u 71 déti ve véku 2 az 17 let dosahly
vSechny déti titru sérovych protilatek > 0,5 IU/ml v D21.

O rok pozdéji, po simulované PEP se dvéma davkami podanymi s odstupem 3 dnti (v DO a D3)
i.m. nebo i.d. cestou, byla u vSech subjekti od D7 prokazana vysoka a rychld anamnesticka
odpoved:.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Nebyly provedeny zadné farmakokinetické studie.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Studie toxicity na zvifatech (akutni, subakutni a chronicka toxicita) neodhalily zadny toxicky
ucinek v cilovych orgéanech.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek*:

Maltosa

20% roztok lidského albuminu

Zakladni zivna pida Eagle: smes minerdlnich soli (vCetné drasliku), vitaminl, dextrézy a
aminokyselin (vCetné L-fenylalaninu)

Voda pro injekci

Kyselina chlorovodikové a hydroxid sodny k upravé pH.

* slozeni prasku pred vysusenim hlubokym zmrazenim.

Rozpoustédlo:

Chlorid sodny

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Imunoglobulin proti vzteklin€ a vakcina proti vztekliné nesmi byt nikdy miseny ve stejné injekéni
sttika¢ce nebo podany do stejného mista.

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky nebo vakcinami.
6.3 Doba pouZitelnosti

4 roky
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Po prvnim otevieni/rekonstituci:

- Pro intramuskularni podani: ptipravek musi byt byt pouZzit okamzite.

- Pro intradermalni podani: Chemicka a fyzikalni stabilita po rekonstituci byla prokazana po dobu
6 hodin pfi teploté 25 °C, pti ochrané pred svétlem. Z mikrobiologického hlediska musi byt
pfipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovéavani a pouziti (viz
bod 6.6) jsou v odpovédnosti uzivatele.

6.4 Zvl1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chraiite pfed mrazem.
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani po rekonstituci 1é¢ivého piipravku viz bod 6.3.

6.5  Druh obalu a obsah baleni

Prasek v injekeni lahvicce (sklo tiidy I) se zatkou (chlorbutyl) a vickem + 0,5 ml rozpoustédla
v predplnéné injekéni stiikacce (sklo tfidy I) s pistovou zatkou (chlorbutyl nebo brombutyl)
s vickem (brombutylova nebo styren-butadienova pryz) a s krytkou jehly (brombutylova nebo
synteticka polyisoprenova pryz) — baleni po 1 nebo 10 davkach.

Vicka predplnénych injekcnich strikacek bez ptipojené jehly obsahuji derivat latexu.

nebo

Prasek v injekéni lahvicee (sklo tiidy 1) se zatkou (chlorbutyl) a vickem + 0,5 ml rozpoustédla
v ampuli (sklo tfidy I) — baleni po 5 davkach.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatreni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Predplnéné injekcni strikacky

Pokyny pro manipulaci:
e  QOdstrante uzaver z injekeni lahvicky s lyofilizovanym praskem.
Zasroubujte pist do stiikacky, je-li k dispozici samostatné.
Pripevnéte rekonstitu¢ni jehlu ke stiikacce (pro injekéni stiikacku bez piipevnéné jehly).
Vstiiknéte rozpoustédlo do injekéni lahvicky s lyofilizovanym praskem.
Opatrné injekéni lahvickou otacejte, dokud se nedosahne homogenni suspenze prasku.
Rekonstituovana vakcina ma byt ¢ira, homogenni a bez ¢astic.
e  Pro stiikacku s pripevnénou jehlou
o Vyjmeéte a zlikvidujte stfikacku, ktera byla pouZita pro rekonstituci vakciny.
o K natahnuti rekonstituované vakciny pouzijte novou stiikacku s novou jehlou.
e  Pro stiikacku bez pfipevnéné jehly
o Natahnéte suspenzi pomoci injekéni stiikacky.
e  Pro intramuskularni nebo intradermalni aplikaci vyménte jehlu pouzitou k natahnuti
rekonstituované vakciny za novou jehlu. Délka jehly pouzité pro podani vakciny by méla
byt pfizptisobena pacientovi.
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Ampule

Pokyny pro manipulaci:

e  QOdstraiite uzaver z injekeni lahvicky s lyofilizovanym praskem.
Rozlomte horni ¢ast ampule. Injekéni stiikackou natahnéte rozpoustédlo.
Vstiiknéte rozpoustédlo do injekéni lahvicky s lyofilizovanym praskem.
Opatrné injekeni lahvickou otacejte, dokud se nedosdhne homogenni suspenze prasku.
Rekonstituovana vakcina ma byt ¢ira, homogenni a bez Castic.
Natahnéte suspenzi pomoci injekéni stiikacky.
Pro intramuskularni nebo intradermalni aplikaci vymeénte jehlu pouzitou k natahnuti
rekonstituované vakciny za novou jehlu. Délka jehly pouzité pro podani vakciny by méla
byt piizptisobena pacientovi.

Pokud je vakcina VERORAB pouzita intramuskularné, po rekonstituci musi byt piipravek
pouzit okamzité.

Pokud je vakcina VERORAB pouzita intradermalné, 1ze vakcinu pouzit az 6 hodin po
rekonstituci za predpokladu, Ze se uchovava pti teploté do 25 °C a je chranéna pied svétlem. Po
rekonstituci s 0,5 ml rozpoustédla za pouziti aseptické techniky je tfeba z injekcni lahvicky
natdhnout 0,1ml davky vakciny. Zbytek lze pouzit pro jiného pacienta. Pfed kazdym natazenim
davky jemn¢ zakruzte injek¢ni lahvickou, dokud neziskate homogenni suspenzi. K natazeni a
podani davky vakciny pro kazdého pacienta je tieba pouzit novou sterilni jehlu a injek¢ni
sttikacku, aby se zabranilo zk¥izené infekci. Nepouzitd vakcina musi byt zlikvidovana po 6
hodinach.

Veskery nepouzity léCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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