Priloha ¢.1 k notifik4cii o zmene, ev.¢.: 2024/02229-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

VERORAB, prasok a vehikulum na injek¢énu suspenziu
Ockovacia latka proti besnote, inaktivovana

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Po rekonstitacii s 0,5 ml vehikula, jedna injekéna lieckovka obsahuje:

Virus besnoty?, WISTAR Rabies PM/WI38 1503-3M kme, (inaktivovany)........... 3,25 IU"
¢ pomnozeny na VERO bunkach

b mnozstvo merané ELISA testom podl'a medzindrodnych Standardov

Pomocné latky so znamym u¢inkom:
Fenylalanin............ccooevveveriienene e 4,1 mikrogramov

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Prasok a vehikulum na injekénu suspenziu.
Pred rekonstitaciou je prasok biela a homogénna peleta.
Vehikulum je ¢ira a bezfarebna tekutina.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Ockovacia latka VERORAB je indikovana ako pred-expozi¢na a post-expozi¢na profylaxia besnoty vo
vsetkych vekovych skupinach (pozri ¢asti 4.2 a 5.1).

VERORAB sa ma pouzit’ v sulade s oficialnymi narodnymi odporucaniami.
Pred-expozi¢na profylaxia besnoty (pred-expozi¢né o¢kovanie)

Pred-expozi¢né ockovanie sa odporuca osobam, ktoré su vystavené vysokému riziku infekcie
virusom besnoty.

Zaockovat’ treba vSetky osoby, ktoré su vystavené trvalému riziku infekcie, ako s napriklad
pracovnici v diagnostickych, vyskumnych a vyrobnych laboratériach, ktori pracuju s virusom
besnoty. Imunita sa ma udrziavat’ podanim posiliiovacich davok a kontrolovat’ sérologickymi testami
(pozri Cast’ 4.2).

Ockovanie sa taktieZ odportca pre nasledujiuce kategorie 0sob, ktoré su vystavené zvysenému riziku

infekcie:

- veterinarov, ich asistentov, chovatel'ov zvierat (vratene tych, ktori pracuju s netopiermi), lesnych
spravcov (horarov), preparatorov zvierat.

- osoby, ktoré prichadzaju do kontaktu so zvieratami S podozrenim na besnotu (napriklad psy,
macky, vevericky, kuny, netopiere).
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- deti a dospelych Zijucich alebo cestujucich v enzootickych oblastiach.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie:

Intramuskularne (i.m.) podanie: odportcana davka je 0,5 ml rekonstituovanej ockovacej latky.
Intradermalne (i.d.) podanie: odporucana davka je 0,1 ml rekonstituovanej ockovacej latky do kazdého

miesta podania injekcie.

Pred-expozicnd profylaxia

Na pred-expoziént imunizaciu mézu byt 0soby s oslabenou imunitou ockované podla jednej z
ockovacich schém uvedenych v tabulke 1 a podl'a narodnych oficialnych odporucani, ak st dostupné:

Tabul’ka 1: Pred-expozi¢né vakcina¢né schémy

0. den (DO) 7. den (D7) 21. den (D21)
alebo 28. den
(D28)

Intramuskularne podanie (0,5 ml na davku)

Konvenéna schéma 1 davka 1 davka 1 davka
i.m. podanie — 0,5 ml

JednotyZzdfiova schéma? 1 davka 1 davka
i.m. podanie — 0,5 ml

Intradermalne podanie (0,1 ml na davku)

Jednotyzdiova schéma® 2 davkyP 2 davkyP
i.d. podanie — 0,1 ml

a — Tato schéma sa nema pouzivat’ u 0sob s oslabenou imunitou (pozri ¢ast’ ,,Osobitna populacia — osoby s oslabenou
imunitou*).

b - Jedna injekcia sa podava do kazdého ramena (dospeli a deti) alebo do kazdého anterolateralneho stehna (dojcata a
batolata).

Podla miestnych oficialnych odporucani mézu byt na zaklade rizikovych faktorov a serologickych
vysledkov indikované posiliiujuce (booster) davky.

VERORAB sa moze podat’ ako booster (posilnujiica davka) po zakladnom ockovani o¢kovacou latkou
proti besnote vyrobenou na bunkovych kulturach (o¢kovacia latka proti besnote pripravena na VERO
bunkach alebo na l'udskych diploidnych bunkach (HDCV)).

Post-expozicnd profylaxia

Post-expozi¢na profylaxia sa ma zacat’ ¢im skor pri podozreni na expoziciu infekcie spdsobene;j
virusom besnoty a ma zahfiat’ spravnu starostlivost’ o rany, o¢kovanie a v pripade potreby aj lie¢bu
RIG.

Vo vSetkych pripadoch je potrebné okamzite po expozicii, alebo hned’ ako je to mozné, zabezpecit
spravne oSetrenie poranenia (dokladné vyplachnutie a umytie vSetkych rén a skrabancov po uhryznuti
mydlom alebo Cistiacim prostriedkom a vel'kym mnoZzstvom vody a/alebo virucidnou latkou).
Osetrenie sa musi vykonat’ pred podanim ockovacej latky proti besnote alebo imunoglobulinu proti
besnote, ak st indikované.

Podanie ockovacej latky proti besnote sa musi vykonat’ presne v sulade s typom expozicie, imunitnym
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stavom pacienta a stavom zvierat'a vzh'adom na besnotu (podl'a oficialnych narodnych odportcani,
pozri Tabul’ku 2 pre WHO odporucania).
Post-expozicnd profylaxia sa musi vykonat’ pod lekarskym dohl'adom. Ak je to mozné, podla

narodného oficialneho odportacéania 0 post-expozi¢nej profylaxii sa ma post-expozi¢na profylaxia
vykonat’ na Specializovanom oddeleni.

Ak je to potrebné, liecba sa moéze doplnit’ podanim profylaktickej davky oc¢kovacej latky proti tetanu
a antibiotickej liecby, aby sa zabranilo rozvoju inych infekcii, nez je besnota.

Tabul’ka 2: WHO kategoérie zavaznosti kontaktu

Kategoria
kontaktu

Typ kontaktu s domacim alebo
divym zvieratom podozrivym na
besnotu alebo so zvierat’om,

u ktorého bola besnota potvrdena
alebo so zvierat'om, ktor¢ nie je
moZné otestovat’

Odporucana post-expozi¢na profylaxia

Dotykanie sa alebo kfmenie zvierat’a.
Lizanie neporusenej koze.
(ziadny kontakt)

Ziadna, ak je k dispozicii spolahliva
anamnéza.?

Okusovanie nezakrytej koze.
Mensie skrabance alebo odreniny bez
krvacania.

(kontakt)

Okamzite podajte oCkovaciu latku
proti besnote.

Preruste liecbu, ak je zviera zdravé
10 dni® poas pozorovania, alebo ak
spol’ahlivé laboratorium dokaze
vhodnymi diagnostickymi
metdédami, Ze zviera je negativne na
besnotu.

Ak je pritomny kontakt

S netopierom, liecte ako kategoriu
M.

Jedno alebo viacero transdermalnych®
pohryznuti alebo skrabancov,
kontaminacia sliznice alebo poskodenej
koze slinami po olizovani zvieratom,
priamy kontakt s netopiermi.

(zavazny kontakt)

Okamzite podajte oCkovaciu latku proti
besnote a imunoglobulin proti besnote,
najlepSie ¢im skor po zacati post-
expozicnej profylaxie.

Do 7 dni od podania prvej davky
ockovacej latky mozno injek¢ne podat’
imunoglobulin proti besnote.

Preruste liecbu, ak je zviera zdravé

10 dni pocas pozorovania, alebo ak
spolahlivé laboratorium dokaze
vhodnymi diagnostickymi

technikami, Ze zviera je negativne

na besnotu.

Lie¢bu mozno odsunut’, ak sa zjavne zdravy pes alebo macka v alebo z nizko rizikovej oblasti
pozorovanie.
Toto pozorovacie obdobie plati iba pre psy a macky. Okrem ohrozenych alebo vymierajucich druhov, sa maju ostatné

umiestni na

domace a divé zvieratd podozrivé z besnoty usmrtit’ a tkaniva sa maju spol’ahlivymi laboratérnymi technikami
vysetrit' na pritomnost’ antigénov besnoty.

inervaciu tychto oblasti.

Uhryznutia, najma na hlave, krku, tvari, rukach a genitaliach su III. kategdriou kontaktu, vzhl'adom na bohatu
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Tabulka 3: Postup v zavislosti na stave zvierat’a

Okolnosti Postup &innosti Poznamky
Zviera Pacient
Zviera nie je Osetrenie v stredisku Ockovanie® sa musi
k dispozicii. antirabickej liecby. vzdy dokoncit’.
Podozrivé
alebo
nepodozrivé
okolnosti
Mrtve zviera Poslite mozog do Ogsetrenie v stredisku Liecbu® ukonéite, ak su
Podozrivé schvaleného laboratoria |antirabickej liecby. analyzy negativne, inak
alebo na analyzu. pokracujte v liecbe.
nepodozrivé
okolnosti
Zivé zviera Dajte ho veterinarne Rozhodnutie o Pokracujte v liecbe® podla
Nepodozrivé | pozorovat? odlozeni vysledku veterindrneho
okolnosti antirabickej lieCby. pozorovania zvierata.
Zivé zviera Dajte ho veterinarne Ogetrenie v stredisku Lie¢bu ukongite?, ak
Podozrivé pozorovat? antirabickej liecby. veterinarne pozorovanie
okolnosti vyvrati poiatocné
pochybnosti, inak v lie¢be
pokracujte.

&  Zviera musi byt vySetrené v defi, kedy pohryzlo ¢loveka. Kontrola jeho zdravotného stavu sa
vykondva na 5. deii a 14. deil. Podl'a odporucani WHO je minimalna doba veterinarneho
pozorovania 10 dni pre psov a macky.

Liecba sa odporu¢a podl'a zavaznosti poranenia: pozri Tabulku 1.

Post-expozicné ockovanie sa musi vykonat’ pod lekarskym dohl'adom, v niektorych krajinach
Vv $pecializovanom stredisku pre oCkovanie proti besnote (antirabické centrum) a to ¢o najskor po

expozicii.

Post-expozicnd profylaxia neimunizovanych osob

e schéma Essen - o¢kovacia latka sa ma podat’ intramuskularne na 0. defi (DO0), na 3. deni (D3),
na 7. deni (D7), na 14. dent (D14) a na 28. den (D28) (5 injekcii po 0,5 ml).

alebo

e schéma Zagreb (schéma 2-1-1) - o¢kovacia latka sa ma podat’ intramuskularne:
jedna davka je podana do oblasti pravého deltového svalu a jedna davka je podana do oblasti
lavého deltového svalu na 0. deni (DO), potom je jedna davka podana do oblasti deltového svalu
na 7. den (D7) a na 21. den (D21) (4 injekcie po 0,5 ml). U malych deti sa ma ockovacia latka
podat’ do anterolateralnej oblasti stehenného svalu.

Kym nie je mozné preukazat’ posudkom od veterinarneho lekara, ze zviera nema besnotu,
o¢kovanie sa nesmie preruSit’ (vySetrenim zvierat'a a/alebo laboratérnou analyzou).

Pre III. kategériu kontaktu (pozri Tabul'ku 2), sa ma podat’ spolu s o¢kovacou latkou aj
imunoglobulin proti besnote. V tomto pripade sa ma o¢kovacia latka podat’ kontra-lateralne, ak je
to mozné.
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Viac informacii Si, prosim, pozrite v sihrne charakteristickych vlastnosti lieku imunoglobulinu proti
besnote, ktory pouzivate.

Post-expozicna profylaxia plne imunizovanych jedincov

Podl’'a WHO odportcani st plne imunizovanymi 0sobami ti pacienti, ktori m6zu predlozit’ doklad

0 uplnej PrEP (pred-expozi¢nej profylaxii) alebo PEP (post-expozi¢nej profylaxii) alebo osoby,

u ktorych bola PEP preruSena po minimalne dvoch davkach celobunkovej ockovacej latky proti
besnote.

PIne imunizovani jedinci majt dostat’ jednu davku intramuskularne v deni 0 a deni 3. U imunizovanych
0s0b nie je indikovany imunoglobulin proti besnote.

Osobitnd populdcia — 0s0by s oslabenou imunitou

° Pred-expozi¢na profylaxia
U o0s6b s oslabenou imunitou sa majt pouzit’ konvenéné 3-davkové okovacie schémy (uvedené v
podcasti ,,Pred-expoziéna profylaxia“) a ma sa vykonat’ sérologické vySetrenie neutralizaénych
protilatok 2 az 4 tyzdne po poslednej davke, co umozni posudit’ moznu potrebu d’al$ej davky
ockovacej latky.

. Post-expozi¢na profylaxia
U os6b s oslabenou imunitou sa ma oc¢kovat’ podl'a Gplnej vakcina¢nej schémy (uvedenej v podcasti
Pod-expozi¢na profylaxia neimunizovanych osob). V obidvoch kategoriach kontaktu Il & IIT sa ma
stiCasne s o¢kovanim podat’ imunoglobulin proti besnote (pozri Tabulku 2).

Pediatrickd populdcia
Pediatricki jedinci dostavajua rovnaka davku ako dospeli (0,5 ml intramuskularne alebo 0,1 ml
intradermalne).

Sposob podavania:
e Intramuskularne podanie (i.m.)
Ockovacia latka sa podava intramuskularne, spravidla do anterolateralnej oblasti stehenného svalu
u dojciat a malych deti a do deltového svalu u starSich deti a dospelych.
o Intradermalne podanie (i.d.)
Ockovacia latka sa prednostne podava do hornej ¢asti ramena alebo predlaktia.

Nepodavajte do sedacieho svalu.
Nepodavajte intravaskularne.

Opatrenia, ktoré je potrebné prijat pred manipuldciou alebo podanim lieku
Pokyny na rekonstituciu o¢kovacej latky pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Pred-expozi¢né ockovanie

Znama precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych 1atok, na polymyxin B,
streptomycin, neomycin alebo na antibiotika rovnakej skupiny alebo na predchadzajiice podanie
akejkol'vek ockovacej latky obsahujuce;j tie isté zlozky.

Ockovanie sa ma odlozit’ v pripade horucky alebo akutneho ochorenia.

Post-expozicné ockovanie
Vzhl'adom na to, Ze potvrdena infekcia besnotou ma smrtel'né nasledky, post-expozi¢né o¢kovanie
nema Ziadne kontraindikacie.
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44 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Sledovatelnost
Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, mé sa zrozumitelne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Tak ako u vsetkych oc¢kovacich latok, nemusi o¢kovanie s VERORABom ochranit’ 100%
zaockovanych osob.

Pouzivajte opatrne u jedincov so znamou alergiou na polymyxin B, streptomycin, neomycin (v
ockovacej latke pritomné v stopovych mnozstvach), alebo na akékol'vek antibiotikum z rovnake;j
skupiny.

Opatrenia pri pouZivani
Treba starostlivo dodrziavat’ odporacanu ockovaciu schému.

U 0s6b so znamou imunodeficienciou v ddsledku imunosupresivneho ochorenia alebo
imunosupresivnej terapie (napr. kortikosteroidmi) mozno sérologicky test vykonat’ 0 2-4 tyzdne po
ockovani (pozri Cast’ 4.2).

Neaplikujte intravaskularne. Presvedéte sa, ze injekéna ihla neprenikla do krvnej cievy.

Tak ako to je u inych injekéne podavanych oc¢kovacich latok, pre pripad vzniku zriedkavej
anafylaktickej reakcie po podani ockovacej latky, a to najmi v pripade post-expozi¢ného oc¢kovania u
pacientov so znamou precitlivenostou na polymyxin B, streptomycin, neomycin alebo akékol'vek
antibiotikum z rovnakej skupiny, musi byt’ 'ahko dostupna zodpovedajica lekarska starostlivost’ a
dohl’ad.

Po ockovani alebo i pred nim sa mézu vyskytnit reakcie s uizkostnymi stavmi, vratane vazovagalnych
reakcii (synkopa), hyperventilacie alebo stresovych reakcii ako psychogénna reakcia na injekénu ihlu.
Ta moze byt sprevadzana roznymi neurologickymi priznakmi, akymi st prechodné poruchy zraku a
parestézia. Je dolezité zaviest’ postupy zamedzujuce vyskytu zraneni nasledkom upadnutia do mdIob.

Tak ako to je u inych injekéne podavanych ockovacich latok, aj VERORAB sa ma podavat’
S opatrnostou u pacientov s trombocytopéniou alebo poruchami zrazanlivosti krvi, ked’ze
intramuskularna injekcia moze u tychto jedincov sposobit’ krvacanie.

Ochranny uzaver naplnenej striekacky obsahuje prirodny kaucuk (derivat latexu), ktory moze
spdsobit’ zavaznu alergicku reakciu u jedincov citlivych na latex.

VERORAB obsahuje fenylalanin, draslik a sodik
e VERORAB obsahuje 4,1 mikrogramov fenylalaninu v kazdej 0,5 ml davke, ¢o zodpoveda
0,068 mikrogramom/kg u osoby s hmotnost'ou 60 kg. Fenylalanin méze byt skodlivy, ak
mate fenylketonuriu (phenylketonuria, PKU), zriedkavé genetické ochorenie, pri ktorom sa
hromadi latka fenylalanin, pretoze telo ju nevie spravne odstranit’.
¢ VERORAB obsahuje menej ako 1 mmol draslika (39 mg) a menej ako 1 mmol sodika (23
mg) v davke, t.j. v podstate zanedbate'né mnozstvo draslika a zanedbateI'né mnozstvo sodika.

Naplnené injekéné striekacky bez injekénej ihly
Ochranny uzaver naplnenej injek¢ne;j striekacky bez injekénej ihly obsahuje prirodny kaucuk (derivat
latexu), ktory u o0s6b citlivych na latex, mbze sposobit’ zavaznu alergicku reakciu.

Pediatricka populacia
Pri podavani davok zédkladného ockovania vel'mi pred¢asne narodenym det'om (narodené v < 28.
tyzdni gravidity) a obzvlast’ detom, ktoré maji v anamnéze nezrelost’ dychacej sustavy, sa ma zvazit
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potencialne riziko apnoe a potreba monitorovania dychacich funkcii v priebehu 48-72 hodin po
oc¢kovani.

4.5 Liekové a iné interakcie
Imunosupresivna liecba, vratane dlhodobej lieCby systémovymi kortikosteroidmi méze interferovat’
S tvorbou protiladtok a moze spdsobit’ zlyhanie ockovania. Preto sa odporuca vykonat’ sérologické

vySetrenie 2 az 4 tyzdne po poslednej injekcii (pozri tiez Cast’ 4.2).

VERORAB sa mdze podavat’ stibezne S polysacharidovou ockovacou latkou proti brusnému tyfusu,
do dvoch odlisnych miest na injekciu.

Pri suibeznom podavani s akymikol'vek inymi liekmi, vratane imunoglobulinov proti besnote, sa
musia pouZzit’ samostatné injek¢éné striekacky a odlisné miesta vpichu injekcie.

Ked'ze imunoglobulin proti besnote interferuje s tvorbou imunitnej odpovede na o¢kovaciu latku,
musia sa striktne dodrziavat’ odporucania o podani imunoglobulinu proti besnote.

4.6 Fertilia, gravidita a laktacia

Gravidita

Klinické pouzitie ockovacej latky proti besnote (inaktivovana ockovacia latka "kmen WISTAR
Rabies PM/WI38 1503-3M") po¢as obmedzeného poctu tehotenstiev nepreukazalo doteraz ziadne
malformécie alebo fetotoxické ucinky.

Vzhl'adom na zavaznost’ tohto ochorenia, v pripade vysokého rizika kontaminacie sa ma ockovanie v
priebehu tehotenstva vykonat’ v stilade s obvyklou ockovacou schémou.

Dojcenie
Ockovacia latka sa moze podat’ poc¢as dojcenia.

Fertilita
Vplyv VERORABU na zhor$enie muzskej alebo Zenskej plodnosti nebol hodnoteny.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Po oc¢kovani boli ¢asto hlasené pripady zavratov (pozri ¢ast’ 4.8). Tie mozu docasne ovplyvnit’
schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

V klinickych stadiach dostalo aspon jednu davku VERORABU viac ako 13 000 osob, vratane
priblizne 1 000 deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov.

Neziaduce G¢inky mali zvy¢ajne miernu intenzitu a objavili sa do 3 dni od o¢kovania. Va¢§ina reakcii
spontanne odznela pocas 1 az 3 dni od vzniku.

Najcastejsimi neziaducimi reakciami vo vsetkych vekovych skupinach (okrem dojciat/batoliat
mladSich ako 24 mesiacov) boli bolest’ hlavy, nevol'nost’, myalgia a bolest’ v mieste injekcie.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakeii

Informacie o neziaducej udalosti sa ziskavaja z klinickych stadii a z celosvetovych
postmarketingovych sktsenosti. V ramci kazdej triedy organovych systémov st neziaduce reakcie
zoradené podl'a frekvencie, s pouZzitim nasledujuceho frekvenéného hodnotenia CIOMS:
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Vel'mi ¢asté > 10 %;

Casté >1a<10 %;

Menej ¢asté > 0,1 a <1 %,;
Zriedkavé > 0,01 a< 0,1 %;
Vel'mi zriedkavé < 0,01 %;
Nezname (z dostupnych tdajov)

024/02229-71B

Neziaduca reakcia

Dospeli

vo veku 18 rokov a starsi

Pediatricka populacia,
mladsia ako 18 rokov

Poruchy krvi a lymfatického systému

Lymfadenopatia |

Casté

Casté

Poruchy imunitného systému

Reakcie z precitlivenosti (napr.
vyrézka, urtikaria, pruritus)

Menej Casté

Menej Casté

Anafylaktické reakcie
a angioedém

Nezname

Nezname

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Znizena chut do jedla |

Menej Casté

Menej Casté

Poruchy nervového systému

Bolest’ hlavy

Vel'mi ¢asté

Vel'mi ¢asté

Zavrat/vertigo

Menej Casté

Podrazdenost’ (iba
u doj¢iat/batoliat)

Vel'mi Casté

Ospalost’ (iba u dojciat/batoliat)

Vel'mi ¢asté

Nespavost (iba u - Casté
dojcéiat/batoliat)

Poruchy ucha a labyrintu

Nahla strata sluchu, ktora moze Nezname Nezname

pretrvavat’

Poruchy dychacej sistavy, hrudnika a mediastina

Dyspnoe |

Zriedkavé

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Nauzea Menej Casté -
Bolest’ brucha Menej Casté Menej Casté
Hnacka Menej Casté -
Vracanie - Menej Casté

Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a spojivového tkaniva

Bolest’ svalov

Vel'mi Casté

Vel'mi Gasté

Bolest’ kosti

Menej Casté

Celkové poruchy a reakcie v mi

este podania

Bolest’ v mieste vpichu injekcie

Vel'mi Casté

Vel'mi ¢asté

S&ervenenie v mieste vpichu Casté Casté
injekcie

Pruritus v mieste vpichu Casté -
injekcie

Opuch v mieste vpichu injekcie Casté Casté
Stvrdnutie v mieste vpichu Casté -
injekcie

Malatnost’ Vel'mi Casté Velmi Casté
Priznaky podobné chripke Casté -
Horucka Casté Casté

Telesna slabost’

Menej Casté

Zimnica

Menej Casté

Menej Casté
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Neutichajuci plac (iba - Vel'mi Casté
u dojciat/batoliat)

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Neboli hlasené Ziadne pripady predavkovania.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: o¢kovacie latky, ockovacie latky proti besnote
ATC kod: JO7BGO1

Mechanizmus tcinku
Ochrana po oc¢kovani je zabezpe€ena tvorbou neutralizaénych protilatok proti besnote (rabies
neutralizing antibodies, RNA).

Boli vykonané klinické stadie za u¢elom vyhodnotenia imunogenicity o¢kovacej latky pri pred-
expozi¢nych aj post-expozi¢nych situaciach. Titer neutralizaénych protilatok proti besnote > 0,5 1U/ml
sa povazuje za poskytujtci ochranu.

Pred-expozi¢na proxylaxia

V klinickych skaSaniach, ktoré hodnotili 3-davkovt schému (DO, D7, D28 (alebo D21)) u dospelych
a deti dosiahli vSetci jedinci adekvatnu imunitnt odpoved’ s titrom sérum neutralizaénych protilatok
>0,5 IU/ml do 14. dita (D14) od ukonc¢enia zakladného cyklu o¢kovania.

Nasledné 10-ro¢né sledovanie 49 pacientov, ktori dostali 3-davkovy rezim (D0, D7, D28), s naslednou
booster davkou po 1 roku preukazal pretrvavanie imunitnej odpovede s titrom neutralizaénych
protilatok az po¢as obdobia 10 rokov u 96,9 % o¢kovanych.

Jednotyzdiova pred-expozi¢na schéma s intramuskularnym podavanim (jedna 0,5 ml davka na 0. deni
(DO) a jedna 0,5 ml davka na 7. deni (D7)) sa hodnotila v jednej §tadii (VAJO0001) u 75 o0sdb (vratane
35 deti od 2 do 17 rokov).

98,6 % osob dosiahlo titer protilatok v sére > 0,5 IU/ml na 21. den.

O rok neskor, po simulovanej PEP s dvomi 0,5 ml divkami podanymi intramuskularne s odstupom

3 dni (na 0. defi a na 3. dei), sa u vSetkych oso6b od 7. dita (7 dni po 1. ddvke PEP) preukazala vysoka
a rychla anamnesticka odpoved..

V 5 dalgich podpornych stadiach vykonanych s VERORABom s celkovo 392 osobami v kontexte
hodnotenia konvenénej 3-davkovej schémy (ha DO, D7, D21 alebo D28) s intramuskularnym
podavanim, vSetky 0soby dosiahli titer protilatok v sére > 0,5 lU/ml na 21. den alebo na 28. den, po
2 davkach (v DO a D7) tesne pred podanim tretej davky.

Jednotyzdnova pred-expozi¢na schéma s intradermalnym podavanim (dve 0,1 ml davky na 0. den a
dve 0,1 ml davky na 7. den) sa hodnotila v jednej $tudii So 75 osobami (vratane 36 deti od 2 do 17
rokov).

97,2 % osob dosiahlo titer protilatok v sére > 0,5 IU/ml v 21. den.

O rok neskor, po simulovanej PEP s dvomi 0,1 ml ddvkami podanymi intradermalne s odstupom 3 dni
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(na 0. den a na 3. deii), sa preukazala vysoka a rychla anamnesticka odpoved’ u vSetkych osob od
7. dna, s vynimkou jednej 0soby, ktora ostala séronegativna v kazdom ¢asovom bode napriek
absolvovaniu vsetkych skuasanych ockovani.

V d’alsej podpornej $tadii vykonanej so 430 osobami, ktori dostali jednu 0,1 ml davku intradermalne
VERORABU na 0. deni a jednu 0,1 ml davku na 7. den, titer sérovych protilatok > 0,5 IU/ml na 21. den
dosiahlo 99,1 % o0s6b.

Post-expozi¢n4 profylaxia

V klinickych skisaniach, ktoré hodnotili 5-davkova schému Essen (D0, D3, D7, D14 a D28) a 4-
davkovu schému Zagreb (2 davky na 0. den, potom 1 davka na 7. den aj 21. den) u deti aj dospelych,
vyvolal VERORAB adekvatny titer neutralizaénych protilatok (> 0,5 IU/ml) u véac¢siny osob do 14. dna
a u vSetkych do 28. dna.

Ak st 'udské imunoglobuliny proti besnote (HRIG) alebo konské imunoglobuliny proti besnote
(ERIG) podané subezne S ockovacou latkou proti besnote, méze byt pozorovany mierne nizsi priemer
titrov neutralizacnych protilatok a to kvoli imunitnej interferencii.

Utinnost VERORABU sa hodnotila u 44 dospelych jedincov pohryznutych zvieratom,

U ktorého bola potvrdend besnota. Jedinci boli o¢kovani podla 5-davkovej Essen schémy (DO,
D3, D7, D14 a D28 intramuskularne) a podl'a potreby imunoglobulinom. U Ziadneho z tychto
jedincov sa do 3 rokov od o¢kovania nerozvinula besnota.

Pediatricka populacia
Neexistuje klinicky vyznamny rozdiel v imunogenicite ockovacej latky u pediatrickej populécie
V porovnani s dospelymi.

V stadii (VAJ00001), v ktorej sa hodnotila jednotyzdiova pred-expozi¢na schéma

s intradermalnym podavanim (dve 0,1 ml davky VERORABU na0. deii a dve 0,1 ml davky

na 7. den) alebo s intramuskularnym podavanim (jedna 0,5 ml davka VERORABU na 0. defi a
jedna 0,5 ml davka na 7. dent) 71 detom vo veku od 2 do 17 rokov, sa dosiahol titer protilatok v
sére > 0,5 [U/ml na 21. den u vSetkych deti.

O rok neskér, po simulovanej PEP s dvomi davkami podanymi s odstupom 3 dni (na DO a D3)
i.m. alebo i.d. cestou, bola u vSetkych osob od 7. dia preukazana vysoka a rychla anamnesticka
odpoved'.

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické stadie neboli vykonané.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Stadie toxicity na zvieratach (akiitnej, subaktitnej a chronickej toxicity) nenaznacuji Ziadne toxické
ucinky alebo organovu toxicitu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Prasok:

maltdza

20 % roztok l'udského albuminu
Eaglovo bazalne médium: zmes mineralnych soli (vratane draslika), vitaminov, dextrozy
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a aminokyselin (vratane L-fenylalaninu),

voda na injekciu

kyselina chlorovodikova a hydroxid sodny na tpravu pH
*zlozenie prasku pred lyofilizaciou.

Vehikulum:

chlorid sodny
voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Imunoglobulin proti besnote a ockovacia latka proti besnote sa nikdy nesmt miesat’ v tej istej
injek¢nej striekacke alebo aplikovat’ na to isté miesto.
VERORAB sa nesmie miesat’ s inymi liekmi alebo inymi o¢kovacimi latkami.

6.3 Cas pouZitelnosti

4 roky
Po prvom otvoreni/rekonstitacii:
- Na intramuskularne podanie: liek sa ma pouzit’ okamzite.
- Na intradermalne podanie: Chemicka a fyzikalna stabilita po rekonstitacii sa preukazala pocas
6 hodin pri teplote 25°C, chranena pred svetlom. Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek
pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za ¢as a podmienky uchovavania a pouzitia (pozri
Cast’ 6.6) zodpoveda pouzivatel’.

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladni¢ke (2°C — 8°C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
Podmienky uchovavania po rekonstitacii lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Prasok v injek¢nej liekovke (sklo typu I) so zatkou (chlorobutyl) a uzaverom + 0,5 ml vehikula
Vv naplnenej injek¢nej strickacke (sklo typu I) s piestom (chlorobutyl alebo bromobutyl). Balenie
1 alebo 10 davok.

Ochranny uzaver naplnenej injek¢nej strickacky bez injek¢nej ihly obsahuje prirodny kaucuk
(derivat latexu).

Prasok a vehikulum v injek¢nej liekovke (sklo typu I) so zatkou a uzaverom.

Velkost balenia:

1 injekéna liekovka s praskom (1 davka) + 1 naplnena injek¢na striekacka s 0,5 ml vehikula
10 injekénych liekoviek s praskom + 10 naplnenych injekénych striekaciek s vehikulom

10 davok prasku v injek¢nej liekovke + 5,0 ml vehikula v injekénej liekovke

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Naplnena injek¢na striekacka

Pokyny na manipulaciu

e odstrante bezpecnostny kryt z injekénej liekovky s lyofilizovanym praskom
e nasad’te piest na injekénu striekacku, ak je pribaleny samostatne.
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e kinjeke¢nej striekacke pripojte injekénu ihlu na rekonstiticiu (pre injekéné striekacky bez
pripojenej ihly).
e vstreknite vehikulum do injekénej liekovky s lyofilizovanym praskom.
e jemne krazte injekénou liekovkou, aby sa vytvorila homogénna suspenzia.
o rekonstituovana ockovacia latka ma byt ¢ira, homogénna a bez volnych ¢astic.
o pre injek¢né striekacky s pripojenou ihlou
= odstrafte injekénu striekacku, ktora bola pouzita na rekonstitiiciu o¢kovacej
latky a zlikvidujte ju
» na natiahnutie rekonstituovanej o¢kovacej latky pouzite novu injeként
striekacku s novou injekénou ihlou
o pre injekéné striekacky bez prilozenej injekénej ihly v baleni:
= pomocou strickacky natiahnite suspenziu
o ihlu pouzitu na natiahnutie rekonstituovanej ockovacej latky nahrad’te novou injek¢énou ihlou
uréenou na intramuskuldrnu alebo intradermalnu injekciu. Dizka injekénej ihly uréenej na
podanie oc¢kovacej latky sa ma prisposobit’ pacientovi.
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

Ak sa VERORAB podava intramuskularne, liek sa po rekonstiticii musi pouzit’ okamZite.

Ak sa VERORAB podéva intradermalne, ockovacia latka sa moze pouzit’ do 6 hodin po rekonstitucii
za predpokladu, Ze sa uchovava pri teplote nie vyssej ako 25°C a je chranena pred svetlom. Po
rekonstitacii s 0,5 ml vehikula s pouzitim aseptickej techniky sa z injek¢nej lickovky maji odobrat’
davky v mnozstve 0,1 ml o¢kovacej latky. Zvy$né mnozstvo ockovacej latky sa mdéze pouzit’ pre iného
pacienta. Pred kazdym natiahnutim ockovacej latky, jemne kriizte injek¢nou liekovkou, kym sa
nedosiahne homogénna suspenzia. Na natiahnutie a podanie kazdej davky ockovacej latky pre kazdého
pacienta sa musi pouzit’ nova sterilna injek¢na ihla a injek¢na strickacka, aby sa predislo krizovej
infekcii. Nepouzita ockovacia latka sa musi po 6 hodinach zlikvidovat'.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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