AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 5310/2013/01-02-03-04 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

VERORAB pulbere si solvent pentru suspensie injectabila
Vaccin rabic inactivat

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Dupa reconstituirea cu 0,5 ml de solvent, 1 flacon contine:
Virus rabic®, tulpina WISTAR Rabies PM/WI138 1503-3M (inactivat) ............cccceeeverevrnnnes 3,25 UI®

@ produs pe celule VERO
® ynitate internationala - cantitate masuratd conform testului ELISA in comparatie cu standardul
international

Excipienti cu efect cunoscut:
Fenilalanina........... 4,1 micrograme
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Pulbere si solvent pentru suspensie injectabila.

Pulberea este sub forma de pelete albe omogene.

Solventul este o solutie clara si incolora.

Dupa reconstituire, VERORAB este o suspensie omogena, limpede.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

VERORAB este indicat pentru profilaxia pre-expunere si post-expunere la virusul rabic la toate

grupele de varsta (vezi pct. 4.2 51 5.1).

VERORAB trebuie utilizat in conformitate cu recomandarile oficiale.

Profilaxia pre-expunere trebuie oferitd subiectilor cu risc crescut de contaminare cu virusul rabic.

Toate persoanele supuse unui risc permanent, precum personalul unui laborator de diagnostic,

cercetare sau productie care lucreaza cu virusul rabic trebuie vaccinate.

Vaccinarea este, de asemenea, recomandata pentru urmatoarele categorii:

- chiropterologi si persoane expuse in mod constant la virusul rabiei liliecilor.

- profesionisti expusi (personal din cabinete veterinare, personal de laborator care manipuleaza
echipamente contaminate sau susceptibile de a fi contaminate, lucratori din serviciul de ecarisaj,
personal de la addposturi pentru animale, naturalisti, taxidermisti, paznici de vanatoare,
padurari, personal din abatoare).

- adulti si copii care traiesc sau calatoresc in zone enzootice.
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4.2 Doze si mod de administrare

Doze:

Administrare intramusculara (i.m.): doza recomandata este 0,5 ml vaccin reconstituit.
Administrare intradermica (i.d.): doza recomandata este 0,1 ml vaccin reconstituit in fiecare loc de
injectare.

Profilaxie pre-expunere

Pentru vaccinarea pre-expunere, persoanele imunocompetente pot fi vaccinate conform uneia dintre
schemele de vaccinare prezentate n tabelul 1 si conform recomandarilor oficiale locale, atunci cand
sunt disponibile:

Tabelul 1: Schemele de vaccinare pre-expunere

20 77 | 721 sau 728
Administrare intramusculara (0,5 ml per doza)

Schema conventionala 1 doza 1 doza 1 doza
Administrare i.m. - 0.5 ml

Schema de o0 saptaimana® 1 doza 1 doza
Administrare i.m. - 0.5 ml

Administrare intradermica (0,1 ml per doza)

Schema de 0 saptimana® 2 doze® 2 doze®

Administrare i.d. — 0,1 ml
@ Aceastd schemd nu trebuie utilizatd pentru persoanele imunocompromise (vezi paragraful ,, Grupe
de populatie speciale - subiecti imunocompromisi’’)

® QO injectie in fiecare brat (pentru adulti si copii) sau in zona anterolaterali a fiecirei coapse (sugari si
copii mici)

Dozele de rapel se stabilesc in functie de nivelul de risc de expunere si de testele serologice, Tn
conformitate cu recomandarile oficiale.

VERORAB poate fi administrat ca injectie de rapel dupa vaccinarea primara cu un vaccin rabic
cultivat pe cultura celulara (vaccin rabic preparat pe celule VERO sau preparat pe celule diploide
umane (HDCV)).

Profilaxie post-expunere

Profilaxia post-expunere trebuie initiatd cat mai curand posibil dupa suspectarea expunerii la rabie si
trebuie sa includa ingrijirea corespunzatoare a ranilor, vaccinarea si, daca este necesar, tratamentul cu
imunoglobuline antirabice.

In toate cazurile, trebuie efectuata o ingrijire adecvata a plagilor (spilarea temeinica sub jet a tuturor
ranilor si zgarieturilor prin muscéturi cu sdpun sau detergent si cantititi abundente de apa si/sau agenti
virucizi) imediat sau cit mai curdnd posibil dupa expunere. Aceasta trebuie efectuata Thainte de
administrarea vaccinului rabic sau a imunoglobulinei antirabice, acolo unde sunt indicate.
Administrarea vaccinului rabic trebuie efectuata strict. Th conformitate cu categoria de expunere, starea
imuna a pacientului si cu Starea animalului cu privire la rabie (conform recomandarilor oficiale locale,
vezi tabelul 2 pentru recomandarile OMS).

Profilaxia post-expunere trebuie efectuata sub supraveghere medicala, Tntr-un centru antirabic
specializat, cat mai curand posibil dupa expunere.

Daca este necesar, tratamentul poate fi suplimentat cu administrarea unui tratament profilactic
impotriva tetanosului si/sau antibioterapie pentru a preveni dezvoltarea altor infectii decat rabia.
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Tabel 2: Recomandiri ale OMS privind profilaxia post-expunere in functie de severitatea

expunerii (a se adapta conform recomandarilor oficiale locale)

Categoria de Tipul de expunere la un animal | Profilaxie post-expunere

expunere domestic sau salbatic, suspectat | recomandata
sau confirmat ca fiind turbat
sau animal indisponibil pentru
testare

| Atingerea sau hranirea animalelor | Niciuna, daca este disponibil un istoric

Lingeri pe pielea intactd medical credibil®
(nicio expunere)

1 Muscaturi pe pielea neacoperita Administrati vaccinul imediat
Zgarieturi sau excoriatii minore Opriti tratamentul daca animalul
fara sangerare ramane sanatos pe parcursul unei
(expunere) perioade de observatie de 10 zile® sau

se dovedeste a fi negativ pentru rabie
de catre un laborator de incredere care
utilizeaza tehnici de diagnostic
adecvate.

Se trateaza ca si categoria III daca este
implicata expunerea la lilieci.

i Una sau mai multe muscaturi© Administrati imediat vaccinul rabic si
sau zgarieturi transdermice, imunoglobulina antirabica, de
contaminarea membranei preferinta cat mai curand posibil dupa
mucoase sau pielii lacerate cu initierea profilaxiei post-expunere.
saliva prin lingerile animalului Imunoglobulina antirabica poate fi
expuneri prin contact direct la injectata pana la 7 zile dupa
lilieci (expunere severa) administrarea primei doze de vaccin.

Opriti tratamentul daca animalul
ramane sandtos pe parcursul unei
perioade de observatie de 10 zile sau
se dovedeste a fi negativ la testul
pentru rabie efectuat de catre un
laborator de incredere utilizand tehnici
de diagnostic adecvate.

@ Daca un céine sau o pisica aparent sanatos/sanatoasa in sau dintr-o zona cu risc scazut este
plasat(a) sub observatie veterinara, tratamentul poate fi intarziat (vezi tabelul 3).

®) Aceasta perioadd de observatie se aplicd numai cainilor si pisicilor. Cu exceptia speciilor
amenintate sau pe cale de disparitie, alte animale domestice si sdlbatice suspectate de rabie
trebuie sa fie eutanasiate si tesuturile lor examinate pentru prezenta antigenului rabic prin
tehnici de laborator adecvate (vezi tabelul 3).

© Muscaturile, in special pe cap, gat, fata, maini si organe genitale, sunt considerate expuneri de
categoria a lll-a din cauza inervatiei bogate a acestor zone.

Tabel 3: Ghid de conduiti de intreprins dupi expunere in functie de starea animalului
(recomandirile OMS se adapteazi in functie de recomandirile locale)

Circumstante Actiuni care trebuie intreprinse cu Observatii

privire la

Animal Pacient
Animalul nu este Se va prelua de un | Tratamentul® este
disponibil centru de intotdeauna finalizat
Circumstante tratament antirabic
suspecte sau nu pentru tratament
Animal decedat Se trimite encefalul | Se va prelua de un | Tratamentul® este intrerupt
Circumstante pentru analizd laun | centru de daca analizele sunt negative
suspecte sau nu laborator autorizat | tratament antirabic | sau continuat ih caz contrar

pentru tratament.
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Circumstante Actiuni care trebuie intreprinse cu Observatii
privire la
Animal Pacient
Animal in viata Se plaseazi sub Decizie de Tratamentul® este adaptat
Fira circumstante supraveghere amanare a conform rezultatelor
suspecte veterinard® tratamentului supravegherii veterinare a
antirabic animalului
Animal in viatd Se plaseaza sub Se va prelua de Tratamentul® este Tntrerupt
Circumstante supraveghere catre un centru de | daca supravegherea
suspecte veterinard® tratament antirabic | veterinari infirma
pentru tratament suspiciunile initiale sau, in
caz contrar, continuat

@ Conform recomandarilor OMS, perioada minimi de observatie sub supraveghere veterinari la ciini
si pisici este de 10 zile.
® Tratamentul se recomandi in functie de severitatea expunerii (vezi Tabelul 2).

Profilaxia post-expunere a subiectilor neimunizati anterior
- Protocolul Essen: vaccinul trebuie administrat pe cale intramusculara in Z0, Z3, Z7, Z14 si 7228
(5dozea0,5ml)

Sau

- Protocolul Zagreb (schema 2-1-1) - vaccinul trebuie administrat pe cale intramusculara: o doza
administrata in zona deltoida dreapta si o doza administrata in zona deltoida stanga in Z0, apoi o
doza administrata in zona deltoida in Z7 si Z21 (4 doze a 0,5 ml). La copiii mici, vaccinul
trebuie administrat in zona anterolaterala a coapsei

Oricare ar fi protocolul utilizat, vaccinarea nu trebuie intrerupta decat daca animalul este declarat fara

rabie dupa evaluarea veterinara (supravegherea animalului si/sau analize de laborator) (vezi

Tabelul 3).

Trebuie administrate imunoglobuline antirabice concomitent cu vaccinul, Tn cazul expunerii de

categoria Il (clasificarea OMS, vezi Tabelul 2). Daca este posibil, vaccinul trebuie administrat

contralateral fata de locurile de administrare ale imunoglobulinelor.

Pentru mai multe informatii, consultati rezumatul caracteristicilor produselor pentru imunoglobulinele

antirabice utilizate.

Profilaxia post-expunere a subiectilor imunizati anterior

Conform recomandarilor OMS, persoanele imunizate anterior sunt pacientii care pot dovedi profilaxia
pre-expunere sau profilaxia post-expunere anterioara si persoanele care au intrerupt o serie profilactica
post-expunere dupa cel putin doua doze de vaccin rabic preparat pe cultura celulara.

Persoanele imunizate anterior ar trebui sa primeasca o doza de vaccin (0,5 ml administrat
intramuscular) n zilele Z0 si Z3.

Imunoglobulinle antirabice nu sunt indicate persoanelor imunizate anterior.

Grupe de populatie speciale - subiecti imunocompromisi

- Profilaxia pre-expunere

Pentru subiectii imunocompromisi, trebuie utilizata schema conventionala de trei doze (vezi Tabelul 1
si paragraful ,,Profilaxie pre-expunere”) si trebuie efectuat testul serologic pentru anticorpi
neutralizanti la 2 pana la 4 saptamani dupa ultima doza pentru a evalua necesitatea unei posibile doze
suplimentare de vaccin.

- Profilaxie post-expunere

Pentru subiectii imunocompromisi, dupa expunere trebuie administrata o schema de vaccinare
completa (enumerata la paragraful ,,Profilaxia post-expunere a subiectilor neimunizati anterior”).
Imunoglobulinele antirabice trebuie administrate in asociere cu vaccinul Tnainte expunerile din
categoriile II si I1I (vezi Tabelul 2).

Copii si adolescenti
Copiii si adolescentii trebuie sa primeasca aceeasi doza ca si adultii (0,5 ml pe cale intramusculara sau
0,1 ml pe cale intradermica).
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Mod de administrare

» Administrare intramusculara (i.m.)

Vaccinul se administreaza, in regiunea anterolaterala a muschiului coapsei la sugari si copii mici si in
muschiul deltoid la copiii mai mari si aduli.

» Administrare intradermica (i.d.)

Vaccinul se administreaza de preferinta in partea superioara a bratului sau antebratului.

A nu se injecta in zona muschilor fesieri.

A nu se injecta pe cale intravasculara.

Precautii care trebuie luate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului
Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Profilaxia pre-expunere

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 sau la
polimixina B, la streptomicina, la neomicind sau la orice antibiotic din aceeasi grupa, la o administrare
anterioard sau la orice vaccin care contine aceleasi componente.

Tn caz de febra sau afectiune acutd, vaccinarea trebuie aménata.

Profilaxia post-expunere
Intrucét infectia declarata cu rabie este intotdeauna fatala, nu existd contraindicatii la vaccinarea
post-expunere.

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Atentiondri speciale

Ca si 1n cazul tuturor vaccinurilor, VERORAB poate sa nu protejeze 100% din persoanele vaccinate.
A se utiliza cu atentie la persoanele cu alergii cunoscute la polimixina B, la streptomicina, la
neomicind sau la orice antibiotic din aceeasi grupa.

Precautii pentru utilizare

Recomandarile schemei de vaccinare trebuie urmate in mod scrupulos.

Utilizarea testelor serologice (pentru a evalua seroconversia subiectilor) trebuie evaluata in
conformitate cu recomandarile oficiale.

Atunci cand vaccinul este administrat subiectilor cu imunodeficienta cunoscutad datorata unei afectiuni
imunosupresive sau unui tratament imunosupresiv concomitent (precum corticosteroizi), trebuie
efectuat un test serologic al nivelului de anticorpi ai acestora pentru a se asigura ca a fost indus un
raspuns imun indicator de protectie. In cazul vaccinirii post-expunere, trebuie administrate toate
dozele de vaccin. Imunoglobulinele antirabice trebuie administrate, de asemenea, in asociere cu
vaccinul, Tnainte de orice expunere din categoriile II si III (vezi pct. 4.2).

A nu se injecta pe cale intravasculara: asigurati-va ca acul nu penetreaza un vas de sange.

La fel ca si in cazul tuturor vaccinurilor injectabile, se recomanda sa aveti disponibile imediat
supraveghere medicald si un tratament medical adecvat in cazul unei reactii anafilactice imediat dupa
vaccinare, in special o0 vaccinare post-expunere la subiectii cu hipersensibilitate cunoscuta la
polimixina B, la streptomicind, la neomicind sau la orice antibiotic din aceeasi grupa.

La fel ca si in cazul tuturor vaccinurilor injectabile, VERORAB trebuie administrat cu atentie la
subiectii cu trombocitopenie sau tulburdri de coagulare a sangelui deoarece injectia intramusculara
poate induce sangerarea la acesti subiecti.

Dupa, sau chiar inainte de orice vaccinare, pot aparea reactii corelate cu anxietatea, inclusiv reactii
vaso-vagale (sincopa), hiperventilatie sau reactii legate de stres, ca raspuns psihogen la injectarea cu
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ac. Acestea pot fi insotite de mai multe semne neurologice, cum sunt tulburarile vizuale tranzitorii si
parestezia. Este important sa fie implementate proceduri pentru a evita ranirea ca urmare a lesinului.

VERORAB contine fenilalanina, potasiu si sodiu

VERORAB contine 4,1 micrograme fenilalanina per fiecare doza de 0,5 ml, care este echivalent cu
0,068 micrograme/kg pentru o persoana de 60 kg. Fenilalanina poate fi daundtoare pentru persoanele
cu fenilcetonurie, o afectiune genetica rara in care fenilalanina se acumuleaza, din cauza ca organismul
nu o poate elimina in mod corespunzitor.

VERORAB contine mai putin de 1 mmol de potasiu (39 mg) si sodiu (23 mg) per doza, adica practic
,,u contine potasiu” si ,,nu contine sodiu”.

Copii si adolescenti

Riscul potential de apnee si necesitatea de monitorizare respiratorie timp de 48-72 de ore ar trebui sa
fie luate Tn considerare la administrarea seriei pentru imunizarea primara la sugarii nascuti foarte
prematur (nascuti la sub 28 saptamani de sarcina) si, in special, pentru cei cu antecedente de
imaturitate respiratorie.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Tratamentele cu medicamente imunosupresive, inclusiv terapia sistemica pe termen lung cu
corticosteroizi, pot interfera cu producerea de anticorpi si pot determina esecul vaccindrii. Prin urmare,
se recomanda efectuarea unui test serologic la 2 pana la 4 saptimani dupa ultima injectie (vezi si

pct. 4.2).

VERORAB poate fi administrat simultan cu un vaccin tifoid polizaharidic Vi, utilizind doua locuri de
injectare diferite.

In cazul administrarii concomitente cu orice alt medicament, inclusiv imunoglobuline antirabice,
trebuie utilizate locuri de injectare si seringi separate.

Deoarece imunoglobulina antirabica interfereaza cu dezvoltarea raspunsului imun la vaccin,
recomandarea de administrare a imunoglobulinei antirabice trebuie respectata cu strictete.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Un studiu de toxicitate efectuat pe animale asupra reproducerii si dezvoltarii efectuat cu un alt vaccin
rabic inactivat produs pe celule VERO, nu a demonstrat niciun efect ddunator asupra fertilitatii la
femei si asupra dezvoltarii pre- si postnatale.

Utilizarea clinicd a vaccinului rabic (tulpina inactivata WISTAR RABIES PM/WI38 1503-3M) in
timpul unui numar limitat de sarcini la termen nu a demonstrat nici un efect malformativ sau fetotoxic
deosebit.

Profilaxia pre-expunere
Din cauza gravitatii bolii, vaccinarea trebuie efectuata in timpul sarcinii, in conformitate cu schema
obignuita de vaccinare, in cazul riscului crescut de contaminare.

Profilaxia pre-expunere
Din cauza gravitatii bolii, sarcina nu constituie o contraindicatie.

Alaptarea
Acest vaccin poate fi utilizat in perioada alaptarii.

Fertilitatea
VERORAB nu a fost evaluat pentru afectarea fertilitatii masculine sau feminine.
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4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

S-a semnalat frecvent ameteald dupa vaccinare (vezi pct. 4.8). Acest efect secundar poate afecta
temporar abilitatea de a conduce si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Tn studiile clinice, peste 13000 de subiecti, inclusiv aproximativ 1000 de copii si adolescenti cu varsta
sub 18 ani, au primit cel putin o dozd de VERORAB.

Reactiile adverse au fost in general moderate ca severitate si au aparut in decurs de 3 zile de la
vaccinare. Majoritatea reactiilor adverse se remit spontan in decurs de 1 pana la 3 zile de la debut.
Cele mai frecvente reactii adverse, la toate grupele de varsta (cu exceptia sugarilor/copiilor mici cu
varsta sub 24 de luni) au fost cefalee, stare generala de rau, mialgie si durere la locul injectarii.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse enumerate mai jos sunt cele provenite din studii clinice si din supravegherea dupa
punerea pe piati la nivel mondial. In fiecare clasi de sisteme si organe, evenimentele adverse sunt
clasificate in functie de frecventa in conformitate cu urmatoarea conventie:

Foarte frecvente (> 1/10);

Frecvente (> 1/100 si <1/10);

Mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100);

Rare (> 1/10 000 si < 1/1 000);

Foarte rare (<1/10 000);

Cu frecventd necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile).

Adulti . .
A . . | Copii si adolescenti
. cu varsta de 18 ani si - .
Reactii adverse cu varsta sub 18 ani
peste
Frecventa Frecventa
Tulburiri hematologice si limfatice
Limfadenopatie | Frecvente | Frecvente

Tulburari ale sistemului imunitar

Reactii de hipersensibilitate (de ex. eruptie
cutanatd, urticarie, prurit)

Mai putin frecvente | Mai putin frecvente

Reactii anafilactice si angioedem Cu frecventa

necunoscuta

Cu frecventa
necunoscuta

Tulburari metabolice si de nutritie

Scaderea apetitului

| Mai putin frecvente

| Mai putin frecvente

Tulburari ale sistemului nervos

Cefalee

Foarte frecvente

Foarte frecvente

Ameteli/Vertij

Mai putin frecvente

Iritabilitate (numai la sugari/copii mici)

Foarte frecvente

Somnolentd (numai la sugari/copii mici)

Foarte frecvente

Insomnie (numai la sugari/copii mici)

Frecvente

Tulburari acustice si vestibulare

Hipoacuzie brusca care poate persista

Cu frecventa

Cu frecventa

necunoscuta necunoscuta
Tulburiri respiratorii, toracice si mediastinale
Dispnee Rare | -
Tulburiri gastro-intestinale
Greatd Mai putin frecvente -
Dureri abdominale Mai putin frecvente | Mai putin frecvente
Diaree Mai putin frecvente -
Varsaturi - Mai putin frecvente

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv




A Adulgi . . | Copii si adolescenti
Reactii adverse cu varsta de 18 ani si cu varsta sub 18 ani
peste

Frecventa Frecventa
Mialgie Foarte frecvente Foarte frecvente
Avrtralgie Mai putin frecvente -
Tulburiri generale si reactii la nivelul locului de administrare
Durere la locul injectarii Foarte frecvente Foarte frecvente
Eritem la locul injectarii Frecvente Frecvente
Prurit 1a locul injectarii Frecvente -
Tumefactie la locul injectarii Frecvente Frecvente
Induratie la locul injectarii Frecvente -
Stare generala de rau Foarte frecvente Foarte frecvente
Simptome aseméanatoare gripei (sindrom pseudo- Frecvente -
gripal)
Pirexie Frecvente Frecvente
Astenie Mai putin frecvente -
Frisoane Mai putin frecvente | Mai putin frecvente
Plans inconsolabil (numai la sugari/copii mici) - Foarte frecvente

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la:

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Nu s-a semnalat niciun caz de supradozaj.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Vaccin antirabic inactivat, codul ATC: JO7BGO01

Mecanism de actiune

Protectia dupa vaccinare este asiguratd de inducerea anticorpilor neutralizanti antirabici.

Au fost efectuate studii clinice pentru a evalua imunogenitatea vaccinului atat in profilaxia pre-
expunere cét si in cea post-expunere. Un titru de anticorpi neutralizanti impotriva rabiei > 0,5 Ul/ml
este considerat a conferi protectie.

Profilaxia pre-expunere

Tn studiile clinice care au evaluat o schema de vaccinare de 3 doze (Z0, Z7, Z28 (sau Z21)) atat la
adulti cat si la copii, toti subiectii au atins un raspuns imun adecvat cu titruri de anticorpi neutralizanti
> 0,5 Ul/ml la doua saptamani dupa sfarsitul primei serii de vaccinare.

Urmarirea timp de zece ani la 49 de pacienti care au primit vaccinul conform schemei de vaccinare de
3 doze (Z0, Z7, Z28), urmata de o doza de rapel la 1 an, a aratat persistenta raspunsului imun timp de
pana la 10 ani la 96,9% dintre subiectii vaccinati.
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Schema de vaccinare pre-expunere de o saptamana pe cale i.m. (o doza de 0,5 ml la Z0 si o doza de
0,5 ml la Z7) a fost evaluata intr-un studiu (VAJO0001) efectuat la 75 de subiecti (inclusiv 35 de copii
cu varsta cuprinsa intre 2 si 17 ani).

La Z21, 98,6% din subiectii vaccinati au atins un titru de anticorpi serici > 0,5 Ul/ml.

Un an mai tarziu, in urma unei profilaxii post-expunere (PEP) simulate cu doua doze de 0,5 ml
injectate la 3 zile distanta (la Z0 si ZD3) pe cale i.m., a fost demonstrat un raspuns anamnestic ridicat
si rapid la toti subiectii din Z7 (7 zile dupa prima dozé de PEP) .

In alte 5 studii complementare efectuate cu Verorab la un total de 392 de subiecti in contextul unei
evaluari a schemei conventionale cu 3 doze (la Z0, Z7, Z21 sau Z28) pe cale i.m., toti subiectii au atins
un titru de anticorpi serici > 0,5 Ul/ml, la Z21 sau Z28, dupa cele 2 doze (la Z0 si Z7), chiar Tnainte de
injectarea celei de-a treia doze.

Schema de vaccinare pre-expunere de o saptamana pe cale intradermica (doua doze de 0,1 ml la ZO0 si
doua doze de 0,1 ml la Z7) a fost evaluata intr-un studiu efectuat la 75 de subiecti (inclusiv 36 de copii
cu varsta cuprinsa intre 2 si 17 ani).

La Z21, 97,2% din subiecti au atins un titru de anticorpi serici > 0,5 Ul/ml.

Un an mai tarziu, in urma unei PEP simulate cu doud doze de 0,1 ml injectate la 3 zile distanta (la ZO
si Z3) pe cale i.d., a fost demonstrat un raspuns anamnestic ridicat si rapid la toti subiectii din Z7, cu
exceptia unui subiect care a ramas seronegativ in orice moment in ciuda finalizarii tuturor vaccinarilor
din studiu.

Tntr-un alt studiu complementar efectuat la 430 de subiecti care au primit o doza de 0,1 ml de Verorab
la Z0 si o0 doza de 0,1 ml la Z7 pe cale i.d., 99,1% din subiecti au atins un titru de anticorpi serici
>0,5 Ul/ml la Z21.

Profilaxia post-expunere

Tn studiile clinice care au evaluat schema de vaccinare Essen cu 5 doze (Z0, Z3, Z7, Z14, Z28) si
schema Zagreb cu 4 doze (2 doze la Z0, apoi 1 doza la Z7 si 1 dozé la Z21) la adulti si copii,
VERORAB a indus titruri adecvate de anticorpi neutralizanti (> 0,5 Ul/ml) la aproape toti subiectii la
Z14 si la toti subiectii la Z28.

Céand sunt administrate imunoglobuline antirabice umane (HRIG) sau cabaline (ERIG) in acelasi timp
cu vaccinul rabic, pot fi observate scaderi usoare ale titrului mediu al anticorpilor neutralizanti, din
cauza interferentei imunitare.

Eficacitatea VERORAB a fost evaluata la 44 de subiecti adulti muscati de animale cu rabie
confirmata. Subiectii au primit vaccinul conform schemei de vaccinare Essen cu 5 doze (20, Z3, Z7,
Z14 si Z28 pe cale intramusculard) si imunoglobuline, daca este cazul. Niciunul dintre acesti subiecti
nu a dezvoltat rabie la 3 ani dupa vaccinare.

Copii si adolescenti
Nu exista nicio diferentd semnificativa din punct de vedere clinic in ceea ce priveste imunogenitatea
vaccinului la copii si adolescenti in comparatie cu adultii.

In studiul (VAJ00001) care evalueaza schema pre-expunere de o siptimani pe cale intradermica
(doud doze de 0,1 ml de VERORAB la Z0 si doua doze de 0,1 ml la Z7) sau pe cale i.m. (o doza de
0,5 ml de VERORAB la Z0 si o doza de 0,5 ml la Z7) la 71 de copii cu varsta cuprinsa intre 2 si

17 ani, toti copiii au atins un titru de anticorpi serici > 0,5 Ul/ml la Z21.

Un an mai tarziu, in urma unei PEP simulate cu doua doze injectate la interval de 3 zile (la Z0 si Z3)
pe cale i.m. sau i.d., a fost demonstrat un raspuns anamnestic ridicat si rapid la toti subiectii din Z7.
5.2 Proprietiti farmacocinetice

Nu s-au efectuat studii farmacocinetice.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile de toxicitate la animale (toxicitate acutd, subacuta si cronica) nu arata efecte toxice sau
toxicitate a organelor.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Pulbere*:

Maltoza

Albumina umana solutie 20%

Mediu bazic Eagle: amestec de saruri minerale (inclusiv potasiu), vitamine, dextroza si aminoacizi
(inclusiv L-fenilalanina)

Apa pentru preparate injectabile

Acid clorhidric si hidroxid de sodiu pentru ajustarea pH-ului

*Compozitia pulberii inainte de etapa de liofilizare.

Solvent:
Clorura de sodiu
Apa pentru preparate injectabile.

6.2 Incompatibilitati

Imunoglobulinele si vaccinurile rabice nu trebuie combinate niciodata in aceeasi seringa sau injectate
in acelasi loc.
VERORAB nu trebuie amestecat cu alte medicamente sau alte vaccinuri.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani

Dupa prima deschidere/reconstituire:

- Pentru calea intramusculara: vaccinul trebuie utilizat imediat.

- Pentru calea intradermica: stabilitatea fizico-chimica dupa reconstituirea vaccinului a fost
demonstrata timp de 6 ore la 25°C, protejat de lumina. Din punct de vedere microbiologic, vaccinul
trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat, durata si conditiile de pastrare si utilizare (vezi
pct. 6.6) constituie responsabilitatea utilizatorului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi intre 2°C - 8°C (in frigider).
A nu se congela. A se pastra in ambalajul original, protejat de lumina.
Pentru conditiile de pastrare dupa reconstituirea medicamentului, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Pulbere n flacon (din sticla tip I) prevazut cu dop (din clorobutil) si 0,5 ml solvent in seringa
preumpluta (din sticla tip I) cu piston cu dop (din clorobutil sau bromobutil), prevazuta cu ac atasat,
sau in fiola din sticla incolora.

Este disponibil in:

Cutie cu un flacon din sticla incolora, cu pulbere si 0 seringa preumpluta din sticla incolora, prevazuta
cu ac atasat, cu 0,5 ml solvent.

Cutie cu 5 flacoane din sticla incolora, cu pulbere si 5 fiole din sticla incolora a 0,5 ml solvent.

Cutie cu 10 flacoane din sticla incolora, cu pulbere si 10 fiole din sticld incolora a 0,5 ml solvent.
Cutie cu 10 flacoane din sticla incolord, cu pulbere si 10 seringi preumplute din sticla incolora,
prevazute cu ac atasat, a 0,5 ml solvent.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Seringi preumplute
- Instructiuni de utilizare:
- Indepartati sigiliul flaconului cu pulbere liofilizata.
- Insurubati pistonul la seringi, daci este previzut separat.
- Atasati acul pentru reconstituire la seringa (pentru seringa fara ac atasat).
- Injectati solventul in flaconul cu pulbere liofilizata.
- Agitati usor flaconul pana se obtine o suspensie omogena a pulberii. Vaccinul reconstituit trebuie
sd fie limpede, omogen si sd nu contind particule.
- Pentru seringa cu ac atasat
- Indepartati si aruncati seringa folosita pentru reconstituirea vaccinului.
- Utilizati o seringd noua cu un ac nou pentru a extrage vaccinul reconstituit.
- Pentru seringa fara ac atasat
- Extrageti suspensia folosind o seringa.
- Inlocuiti acul folosit pentru a extrage vaccinul reconstituit cu un ac nou pentru injectia
intramusculara sau intradermica. Lungimea acului utilizat pentru administrarea vaccinului trebuie
adaptata pacientului.

Fiole

Instructiuni de utilizare:

- Indepartati sigiliul flaconului cu pulbere liofilizata.

Rupeti partea superioara a fiolei. Se prepara solventul cu o seringa.

- Injectati solventul in flaconul cu pulbere liofilizata.

- Agitati usor flaconul pana se obtine o suspensie omogena.

- Vaccinul reconstituit trebuie sa fie limpede, omogen si sa nu contina particule.

- Extrageti suspensia folosind o seringa.

- Inlocuiti acul folosit pentru a extrage vaccinul reconstituit cu un ac nou pentru injectie
intramusculara sau intradermica. Lungimea acului utilizat pentru administrarea vaccinului trebuie
adaptata pacientului.

Dacda VERORAB este utilizat pe cale intramusculara, dupa reconstituire, vaccinul trebuie utilizat
imediat.

Daca VERORAB este utilizat pe cale intradermica, vaccinul poate fi utilizat pana la 6 ore dupa
reconstituire, cu conditia sa fie pastrat la o temperatura de cel mult 25°C si protejat de lumina. Dupa
reconstituirea cu 0,5 ml de solvent, folosind tehnica aseptica, 0 doza de 0,1 ml de vaccin trebuie
extrasa din flacon. Restul poate fi folosit pentru alt pacient. Inainte de fiecare extragere, agitati usor
flaconul pana cand se obtine o suspensie omogena. Trebuie folosite un ac si o seringa sterile noi pentru
a retrage si a administra fiecare doza de vaccin pentru fiecare pacient, pentru a evita o infectie
incrucisatd. Vaccinul neutilizat trebuie aruncat dupa 6 ore.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi Winthrop Industrie
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