Priloha €. 2 k rozhodnuti o prodlouZeni registrace sp.zn. sukls1054422009
a priloha k sp.zn.: sukls106417/2009, sukls196543/2010

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1 NAZEV PRIPRAVKU
VERORAB, prések pro pfipravu injek¢ni suspenze s rozpoustédlem
Vakcina proti vzteklin€ pfipravend v bunéénych kulturach pro humanni pouziti, (inaktivovana)

2 KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENi

Jedna davka 0,5 ml rekonstituované vakciny obsahuje:

Virus rabiei inactivatum*, kmen WISTAR Rabies PM/WI38 1503-3M ...> 2,5 U
*ptipraveny ve Vero buiikach

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3 LEKOVA FORMA

Prasek a rozpoustédlo pro ptipravu injekcni suspenze
Prasek: homogenni prasek bilé barvy

Rozpoustédlo: ¢iry, bezbarvy roztok

4 KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

VERORARB je indikovan k prevenci vztekliny u déti a dospélych. Miize byt pouzit pfed nebo po
expozici, jako zakladni o¢kovani nebo booster (posilovaci) davka.

Preexpozicni prevence vztekliny (preexpozi¢ni o¢kovani)

Preexpozi¢ni ockovani ma byt nabidnuto osobam ve vysokém riziku nakazy virem vztekliny.
Vsechny osoby v trvalém riziku, jako jsou osoby v laboratofich pracujici s viry vztekliny pii
diagnostice, vyzkumu a vyrobé, maji byt oCkovany. Sérologické vySetfeni je doporucovano
kazdych 6 mésici. (viz bod 4.4).

Preexpozi¢ni ockovani ma byt t€z zvazeno u osob ve zvySeném riziku expozice virem vztekliny,
jako jsou:

- veterinafi a jejich pomocnici, osoby pecujici o zvifata

- osoby, které jsou béhem profesnich nebo volnocasovych aktivit v kontaktu s t€émito druhy
zvitat: pes, kocka, skunk, myval, netopyr nebo jiné druhy, které mohou mit vzteklinu. Mezi
takové osoby patii naptiklad hajni, lovci, lesni délnici, jeskynafi, vycpavaci zvitat.

- dospeéli a déti Zijici nebo cestujici do endemickych oblasti.

Sérologicky test miize byt provadén kazdé 2 az 3 roky u osob s pferuSovanym rizikem expozice.

V oblastech s nizkou endemicitou vztekliny jsou veterinafi a jejich pomocnici (véetné studentd),

osoby pecujici o zvifata a hajni, povaZzovani za osoby v piilezitostném riziku expozice a maji

obdrzet zakladni ockovani proti vztekling.

Sérologické testy na protilatky proti vztekliné maji byt provadény v pravidelnych intervalech
v souladu s rizikem expozice.
Systematické posilovaci davky maji byt podany s ohledem na riziko expozice dané osoby.
Intervaly pro podani posilovacich (booster) davek jsou uvedeny v bodé 4.2.
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Postexpozi¢ni prevence vztekliny (postexpozi¢ni ockovani):

Postexpozi¢ni ockovani ma byt zahajeno co nejdiive po sebemensim riziku nakazy vzteklinou.
Musi byt provedeno ve specializovaném stfedisku pro ockovani proti vztekliné (antirabické
centrum).

Postexpozi¢ni 1écba zahrnuje mistni nespecifické oSetfeni zranéni, pasivni imunizaci
imunoglobulinem proti vztekliné (RIGs) a o¢kovani, v zavislosti na typu zranéni a stavu zvifete
(viz tabulka ¢. 1 a 2).

Tabulka €. 1: Postup v zavislosti na stavu zvirete

Okolnosti Postup pro Poznamky
zvife pacienta
Nedostupné zviie Prevoz do | Lécba ® ma byt vzdy
antirabického centra | dokoncena
Bez ohledu na riziko na lécbu
nakazy
Mrtvé zvife Poslat vzorky | Pfevoz do | Lécba ® je prerusena,
k odbéru mozkové | antirabického centra | pokud je laboratorni
Bez ohledu na riziko | tkané do certifikované | na lécbu analyza negativni,
nakazy laboratofe na analyzu v ostatnich ptipadech
dokoncena
7ivé zvite Umisit zvite pod | OdloZeni 1é¢by | Lécba ® je
veterinarni dohled ® | vztekliny prizpisobena
Neptedpokladané vysledkiim klinického
riziko nékazy veterinarniho
vySetieni
Mozné riziko ndkazy | Umisit zvife pod | Pievoz do | Létba ® je prerusena,
veterinarni dohled ® antirabického centra | pokud klinické
na lécbu veterinarni  vySetfeni
vyvrati prvotni
podezieni,
v ostatnich pfipadech
dokoncena

® Veterinarni dohled vétinou zahrnuje 3 certifikaty v den DO, D7 a D14, prokazujici absenci
ptiznakt vztekliny. V souladu s doporu¢enim WHO je minimalni doba pro veterindrni dohled
pro psy a kocky 10 dnti. Jednotlivé zemé se fidi lokalnim doporucenim v zavislosti na riziku
vyskytu vztekliny.

P Léeba je doporudena v zavislosti na zavaznosti zrandni: viz tabulka niZe.

Tabulka ¢. 2: WHO doporucéeni pro postexpozicni 1é¢bu v zavislosti na zavaZnosti zranéni

Kategorie zavaZnosti kontaktu | Typ kontaktu s divokym ©|Doporu&ena lé¢ba
nebo domacim zvifetem, které
nebylo moZno klinicky vySetfit

I Dotek nebo krmeni zvifat | Nevakcinovat, pokud mohou byt
Oliznuti neporusené kuze ziskany spolehlivé anamnestické

udaje

I Kousnuti bez zietelného
porufeni kioze, mald Skrabnuti| Aplikujte okamzit& vakcinu ®
nebo odérky bez krvaceni

)
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Oliznuti porusené kiize

11 Jednotlivdi nebo mnohocetna
kousnuti  nebo  poskrabani | Aplikujte okamzité
prostupujici kizi imunoglobulin proti vztekling a

Kontaminace sliznice slinami | vakcinu proti vztekling ®

(napf. oliznuti) Kontakt s
netopyry

® Kontakt s hlodavci, kraliky nebo zajici obvykle nevyzaduje specifickou 1é¢bu vztekliny

® Preruste 1é¢bu pokud je zvite v dobrém zdravotnim stavu po 10 dnech pozorovani (pro kocky a
psy) nebo pokud po eutanazii zvifete jsou vysledky na vzteklinu dolozené piislusnou laboratorni
metodou negativni.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani:

VERORAB mtize byt podan dospélym i détem, pouziva se stejné davkovani.

Schéma ockovani mize byt upraveno podle podminek ockovani a stavu imunity proti vztekling u
dané osoby.

4.2.1 Preexpozi¢ni ockovani
Tti davky vakciny VERORAB (0,5ml) maji byt podany v den 0, 7 a 28 nebo 21.

Posilovaci davka po preexpozi¢nim oc¢kovani
Posilovaci davka vakciny VERORAB (0,5 ml) ma byt podana za 1 rok po 3. davce zakladniho
ockovani, dalsi posilovaci davky kazdych 5 let (viz tabulka ¢. 3).

Tabulka. ¢. 3: Doporuceni pro zakladni ockovani a posilovaci davky

Zakladni o¢kovani 3 injekce Vden0,7,28*
1. posilovaci davka za 1 rok po 3. davce
Dalsi posilovaci davky kazdych 5 let

* Davka v den 28 mize byt podana v den 21.

VERORAB mize byt podan jako posilovaci davka po zakladnim ockovani vakcinou proti
vztekling pfipravenou na bunéénych kulturach (vakcina proti vztekling ptipravena na Vero
bunikach nebo na lidskych diploidnich butikach (HDCV))

4.2.2 Postexpozi¢ni ockovani

Prvni pomoc: lokdlni oSetient zranéni

Vsechna kousnuti a $krabnuti maji byt okamzité oplachnuta a omyta mydlem nebo detergentem.
To umozni G€¢inné odstranéni viru vztekliny z mista infekce.

Rénu déle osettete 70 % roztokem alkoholu, jodovou tinkturou nebo 0,1 % kvartérnim roztokem
amoniaku (v ran¢ nesmi ziistat zddné stopy mydla, protoze tyto latky se vzajemn¢ neutralizu;ji).

Podle zavaznosti zranéni mize byt podan imunoglobulin proti vztekling (RIGs) soucasné s
vakcinou proti vztekling. V takovém piipadé¢ si piectéte navod k pouZiti vakciny v ptibalové
informaci pfipravku imunoglobulin proti vztekling (RIG).

Pokud je to nezbytné, 1é¢ba mize byt doplnéna o podani profylaktické davky vakciny proti
tetanu, a/nebo o antibiotickou terapii.
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PlIné imunizované osoby

Dvé posilovaci davky vakciny VERORAB (0,5ml) maji byt podany v den 0 a 3.

Podani imunoglobulinu proti vztekliné (RIGs) neni nezbytné a nemélo by byt v tomto piipadé

provedeno, protoze po podani posilovaci davky dojde vzdy k anamnestické odpovédi.

Drtive o¢kované osoby by méli dolozit nasledujici:

- dokoncené preexpozi¢ni nebo postexpozicni ockovani proti vzteklin€¢ vakcinou ptipravenou
na bunécnych kulturach nebo

- potvrzeny titr protilatek proti vzteklin¢ >0,5 IU/ml

V ptipadé pochybnosti, zda byla posilovaci (booster) davka podana vice nez pred 5Sti lety, nebo
v pfipad¢ neuplného ockovani, se pacient nepovazuje za pln¢ chranéného, a ma byt zahajena
uplnd postexpozicni 1écba.

Tabulka ¢. 4: Doporuceni pro postexpozicni ofkovani proti vztekliné v zavislosti na
pi‘edchozim ockovani

Ockovani v predchozich 5 letech (vakcinou |2 davky vakciny vden O a den 3
proti vztekliné pripravené na bunécné

kultui‘e)
Ockovani pied vice neZ 5 lety nebo neuplné |5 davek vakciny v den 0, 3, 7, 14 a 28,
ockovani s aplikaci imunoglobulinu (RIG) jestlize je to

nezbytné

Neimunizované osoby

Pét davek vakciny VERORAB (0,5 ml) ma byt podano v den 0, 3, 7, 14 a 28.

Imunoglobulin proti vztekliné (RIG) ma byt podan soucasné s prvni davkou vakciny v ptipadé
zavazného zranéni (kategorie III podle WHO Kklasifikace rizika). Lidsky nebo konsky
imunoglobulin miZe byt podan soucasné s vakcinou VERORAB.

Mezinarodné uznavané davkovani imunoglobulind (RIG):

Lidsky imunoglobulin proti vztekliné: 20 IU/kg télesné hmotnosti
Koriisky imunoglobulin proti vztekling: 40 IU/kg té€lesné hmotnosti

Vzhledem k tomu, Ze podany imunoglobulin (RIG) mlize ¢astecné snizit aktivni tvorbu protilatek,
nema byt podana vétsi nez doporucena davka.
Vakcina proti vztekliné by méla byt aplikovana na opacnou stranu, nez imunoglobulin (RIG).

V endemickych oblastech, mize byt odiivodnéno podani dvou davek vakciny v den 0., napft.
v ptipad¢ zranéni, ktera jsou velmi zavazna nebo umisténa v blizkosti nervového systému, nebo
pokud je ockovana osoba imunodeficitni nebo nenavstivila 1ékafe bezprostfedné po expozici.

Zptisob podani
Vakcina VERORAB je podavana pouze intramuskularné, dospélym osobam do deltoidni oblasti,

détem (kojenctim a batolatim) do anterolateralni oblasti stehna (viz také bod 4.4 a 6.6).

4.3 Kontraindikace

4.3.1 Preexpozi¢ni o¢kovani

Kontraindikace bézné pro jakékoli ockovani: oCkovani by mélo byt odlozeno pti horecce nebo
akutnim onemocnéni.
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Znama precitlivélost na ucinnou latku, na nékterou zpomocnych latek, na polymyxin B,
streptomycin nebo neomycin.
Ve vsech piipadech musi byt zvaZen pomér rizika a ptinosu z vakcinace.

4.3.2 Postexpozi¢ni ockovani
Protoze vzteklina je vzdy smrtelnd, nejsou zadné kontraindikace postexpozi¢niho ockovani.

4.4 Zv1astni upozornéni a_opatieni pro pouZiti

Doporucené schéma pro o¢kovani by mélo byt peclivé dodrzovano. Predevsim v piipadech post-
expozicni vakcinace je zcela nezbytné zohlednit stav zvifete, okolnosti kontaktu se zvifetem a
povahu zranéni (viz bod 4.2).

Podobné¢ jako u vSech injekéné podavanych vakcin je doporuc¢ovano mit vzdy okamzité k
dispozici odpovidajici terapii pro ptipad rozvoje anafylaktické reakce po ockovani, predevsim
pak u postexpozi¢niho ockovani osob se zndmou precitlivélosti na polymyxin B, streptomycin
nebo neomycin.

Neaplikujte intravaskularn€. Pied podanim injekce se ujistéte, Ze jehla nepronikla cévni sténou.
Neaplikujte podkozné. Neaplikujte VERORAB do hyzd'ového svalu, protoze pii aplikaci vakciny
do tohoto mista byly pozorovany nizsi hladiny neutraliza¢nich protilatek.

Pravidelné sérologické testy jsou nutné. Tyto sérologické testy jsou dolozeny prukazem uplné
neutralizace referencniho viru pomoci RFFIT metody (Rapid Fluorescent Focus Inhibition Test).
Tento test by mél byt provadén kazdych 6 mésicti u osob ve stalém riziku expozice, a kazdy 2. az
3. rok po preockovani u osob v prerusovaném riziku expozice.

Pokud je hladina protilatek pod hladinou, ktera je povazovana za ochranou, tj. 0,5 IU/ml (RFFIT),
mela by byt podana posilovaci davka.

Pokud je vakcina podana osobam se znamym imunodeficitem z diivodu imunosupresivniho
onemocnéni nebo soub&zné imunosupresivni 1é¢by (napt. kortikosteroidy), ma byt sérologicky
test na hladinu protilatek proveden za 2 az 4 tydny po oc¢kovani. Jestlize je hladina protilatek nizsi
nez hladina, ktera je povazovéna za ochranou, tj. 0,5 IU/ml (RFFIT), ma byt podéna dalsi
posilovaci davka.

Zvazte ptipadné riziko apnoe a potiebu monitorovani dechu po dobu 48-72 hodin po aplikaci
zakladniho ockovani u nedonoSenych déti (narozené <28. tydnem téhotenstvi) a predevs§im u
novorozenci s nevyzralosti dychaciho ustroji v anamnéze.

Vzhledem k tomu, Ze ptinos ockovani je v této skupin€ déti vysoky, ockovani nema byt
odmitnuto nebo odloZeno.

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

Lécba kortikosteroidy a imunosupresivni terapie mohou ovlivnit tvorbu protilatek a vést

k selhani ockovani (viz bod 4.4).

Imunoglobulin ma byt aplikovan na opa¢nou stranu, nez vakcina proti vztekliné (kontralateralni
strana) (viz bod 6.2).

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Nebyly provedeny studie teratogenity na zviratech. Klinické zkusenosti s pouzitim vakciny u
omezeného poctu t€hotnych zen neodhalil Zadné specifické toxické nebo fetotoxické tiinky.
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Nicméné dalsi klinické studie jsou nezbytné ke zhodnoceni vlivu expozice vakcinou béhem
téhotenstvi.
S ohledem na zavaznost onemocnéni nesmi byt o¢kovaci schéma ménéno z diivodu téhotenstvi.

Kojeni
Tato vakcina miize byt podana béhem kojeni.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Po ockovani byly Casto hlaseny zavraté. Ty mohou docCasné ovlivnit schopnost fidit motorova
vozidla a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky
Nasledujici nezadouci rekce byly hlaSeny béhem klinickych studii a po uvedeni vakciny na trh.
Nezadouci reakce jsou fazeny podle Cetnosti na zakladé nasledujici MedDRA konvence:

Velmi casté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Méné ¢asté (>1/1 000 az < 1/100)

Vzacné (>1/10 000 az < 1/1 000)

Velmi vzacné (< 1/10 000 véetné ojedin€lych piipadi)

Udaje z klinickych studii

Poruchy krve a lymfatického systému
* Velmi Casté: lymfadenopatie

Poruchy imunitniho systému
» Casté: kozni alergické reakce — vyrazka, svédéni, otok
» Mén¢ Casté: koptivka, angioedém, dusnost

Poruchy nervového systému
* Casté: bolest hlavy, zavrat, somnolence

Gastrointestindlni poruchy
» Casté: bolest bricha, nevolnost
* Mén¢ Casté: prujem

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
* Velmi ¢asté: bolest svalu
* Casté: bolest kloubu, tfesavka

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

* Velmi Casté: bolest v misté aplikace, teplota, malatnost

« Casté: z&ervenani, svédéni, zatvrdnuti, hematom v misté aplikace, Unava, piiznaky
podobné chiipce

* Mén¢ Casté: otok v misté aplikace

Udaje po uvedeni pfipravku na trh
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Béhem post-marketingového sledovani VERORABu byly nasledujici nezddouci u€inky hlaSeny
velmi vzacné (< 1/10 000). Cetnost vyskytu je zaloZena na poétu dobrovolnych hlaseni
nezadoucich U¢inki ve srovnani s odhadovanym pocétem ockovanych osob.

Ptesnou incidenci v§ak neni mozné spolehlivé vyhodnotit.

Poruchy imunitniho systému
» anafylakticka reakce
* reakce podobna sérové nemoci

Poruchy nervového systému
« encefalitida, kieCe

Gastrointestindlni poruchy
* zvraceni

Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy
e apnoe u nedonoSenych déti (narozené <28. tydnem téhotenstvi) (viz bod 4.4)

4.9 Piredavkovani
Nejsou znamy piipady piredavkovani.

5 FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
Farmakoterapeutickd skupina: Vakcina proti vztekling
ATCkod: J07B G

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Aplikace VERORABu vede ke specifické imunitni odpovédi. Neutralizace viru vztekliny
protilatkami proti vztekliné ma dilezitou tilohu v ochrang.

Protoze jde o smrtelné onemocnéni, kontrolovana studie G¢innosti nebyla provedena.

Nicméné, titr sérovych protilatek > 0,5 IU/ml (stanoveny metodou RFFIT), je podle Svétové
Zdravotnické Organizace (WHO) dostate¢ny k ochrané proti onemocnéni.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Neuplatiiuje se.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpeénosti pripravku
Neuplatiiuje se.

6 FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek: maltosa, lidsky albumin
Rozpoustédlo: chlorid sodny, voda na injekei.

6.2 Inkompatibility

Imunoglobulin proti vzteklin€ a vakcina proti vztekliné nesmi byt nikdy miseny ve stejné injek¢ni
sttika¢ce nebo podany do stejného mista.
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6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky
Vakcina musi byt aplikovana okamzZité po jejim rozpusténi.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce ( 20C - 89C). Chraiite pted mrazem.
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé¢ 6.3.
Uchovavejte lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Prasek v lahvicce (sklo typu I) se zatkou (chlorbutyl) a vickem (Al/polypropylen) + 0,5 ml
rozpoustédla v predplnéné injekeni stiikacce (sklo typu I) s pistovou zatkou (bromchlorbutyl nebo
chlorbutyl nebo brombutyl) s vickem (brombutylova nebo styren-butadienova pryz) a s krytkou
jehly (brombutylova nebo synteticka polyisoprennova pryZ) — baleni po 1 davce.

Nebo

Prasek v lahvicce (sklo typu I) se zatkou (chlorbutyl) a vickem (Al/polypropylen) + 0,5 ml
rozpoustédla v ampuli (sklo typu I) — baleni po 5 davkach.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6 Navod pro pouZiti a pro zachazeni s pripravkem

Navod k rozpusténi vakciny:
- Odvickujte lahvicku s vakcinou.
- Vstiiknéte rozpoustédlo z predplnéné injekeni stiikacky nebo ampule do lahvicky
s praskem.
- Jemn¢ protiepejte k docileni homogenni suspenze. Vakcina musi byt vizualné
zkontrolovana na pfitomnost cizorodych castic nebo na zménu fyzikalniho vzhledu.
Vakcina po rekonstituci je Ciry, bezbarvy roztok.
- Okamzité nasajte a aplikujte 0,5 ml injek¢ni suspenze.

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
7 DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
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