VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rabies-Imovax, injektiokuiva-aine ja liuotin, suspensiota varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi 1 mln annos kiyttovalmiiksi saatettua rokotetta sisaltia:
Inaktivoituja rabiesviruksia (Wistar, PM/WI 38-1503-3M) 2,5 TU* rabiesvirusta (kannasta Wistar
Rabies PM/WI 38 1503-3M)

* vahvuus mitattu kansainvélisin yksik6in (IU) Yhdysvaltain terveysviranomaisen (NIH) menetelmalld

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine ja liuotin, suspensiota varten.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Rabies-Imovax on indisoitu ennaltachkiiseviksi ensi- ja tehosterokotteeksi ja altistumisen jalkeiseksi
profylaksiaksi rabiesta vastaan kaikissa ikdryhmissé (ks. kohdat 4.2 ja 5.1).

Rabies-Imovax-rokotteen kdytdssd on noudatettava paikallisia virallisia suosituksia.

Altistusta edeltdvd ennaltaehkdisevd rokotus

Yleisesti ottaen ennaltachkiisevdd rokotusta tulisi tarjota henkiloille, joilla on suuri altistumisriski. Néihin
lukeutuvat mm. ne, jotka tyoskentelevit rabiesta diagnosoivissa tai tutkivissa laboratorioissa;

eldinlddkarit, eldinten (mm. lepakoiden) hoitajat, eldinten kuntouttajat ja riistanhoitajat, samoin kuin
henkil6t (erityisesti lapset), jotka asuvat tai matkustavat korkean rabiesriskin alueilla.

4.2 Annostus ja antotapa

Suositeltu annos on 1 ml kiyttovalmiiksi saatettua rokotetta.
Rokotusohjelma on mukautettava altistusolosuhteisiin ja potilaan rabiesimmuunistatukseen.

Ennen altistusta tapahtuva ennaltaehkdisy
Altistusta edeltdva ensirokoteohjelma koostuu kolmesta annoksesta: yksi annos pdivand 0, 7 ja 21 tai 28.

Vaihtoehtoisesti immunokompetenteilla henkil6illd voidaan kéyttdd yhden viikon rokotusohjelmaa, johon
kuuluu kaksi annosta: pidivina 0 ja paivani 7.

Rokotuksissa on noudatettava paikallisia virallisia suosituksia, jos sellaisia on saatavilla.



Tehosterokotus riskitekijdiden ja serologisten tulosten perusteella paikallisten virallisten suositusten
mukaisesti.

Saannollistd neutraloivien vasta-aineiden testaamista suositellaan, jotta serokonversiota voidaan arvioida
niilld henkil6illd, jolla on kohonnut riski altistua rabiesvirukselle riskiin mukautetun tiheyden mukaan. Kun
vasta-ainetitteri laskee hyvéaksyttdvén tason alapuolelle, tarvitaan tehosteannos.

Altistuksen jilkeinen ennaltaehkdisy

Altistuksen jélkeinen hoito on aloitettava mahdollisimman pian epdillyn rabiesaltistuksen jilkeen. Siihen
kuuli asianmukainen haavan paikallishoito, rokottaminen ja tarvittaessa rabiesimmunoglobuliinihoito
(ks. taulukko 1).

- Haavojen paikallishoito

Puremien ja naarmujen viliton paikallishoito on hyvin tarkedd ja se on tehtdva vilittomasti altistuksen
jalkeen. Suositeltuihin ensiaputoimiin kuuhi vliton ja perusteellinen puremien ja naarmujen huuhtelu ja
pesu véhintddn 15 minuutin ajan saippualla tai detergentilld, runsaalla madrilld vetts, povidonijodilla tai
muulla aineella, joilla on todistettu rabiesviruksen tappava vaikutus. Jos saippuaa tai viruksia tuhoavaa
ainetta ei ole saatavilla, haava on pestidva huolella ja perusteellisesti vedelld.

- Immunisaatio
Rokotus on annettava mahdollisimman nopeasti altistumisen jalkeen.

Hoito midrdytyy kontaktin tyypin (ks. taulukko 1), henkilén rokotusstatuksen ja eldimen rabiesstatuksen
mukaan.

Altistuksen jilkeisen ennaltachkdisyn on tapahduttava ld4kérin valvonnassa.

Taulukko 1: Altistuksen vakavuusluokat WHO:n mukaan

VAKAVUUS- | KONTAKTIN TYYPPI ALTISTUS- | SUOSITELTU
LUOKKA TYYPPI HOITO
I Eldinten koskeminen tai ruokinta | Eiole Eimitédén, jos luotettava
Nuolaisu ehjdén thoon tapaushistoria on
saatavilla®
11 Suojaamattoman thon nidykintd Vihdinen Rokotus vilittomasti.
Pienet verta vuotamattomat Lopeta hoito, jos eldin on
naarmut tai raapaisut terve koko 10 paivan®
tarkkailujakson ajan tai
jos on luotettavasti
laboratoriotutkimuksella
asianmukaisia

diagnostisia menetelmia
kéyttden osoitettu, ettd
eldimelld ei ole rabiesta.
Hoito

vakavuushuokan 11
mukaisesti, jos kyseessd

on altistuminen
lepakaoille.
II1 Yksi tai useampi thon lipdiseva® | Vakava Anna
puraisu tai naarmu, rikkoutuneen rabiesimmunoglobu-
ithon nuolaisu lineja tarvittaessa ja

Sylien joutuminen limakalvolle rokota valittomasti




(esim. nuolaisuista) mahdollisimman nopeasti
Altistuminen lepakoille altistumisen jilkeen.
Rabiesimmunoglobulii-
neja voi antaa injektiona
7 péivan kuluessa
ensimmaisen
rokoteannoksen
antamisesta.

Lopeta hoito, jos eldin on
terve koko 10 paivin®
tarkkailujakson ajan tai
jos on luotettavasti
laboratoriotutkimuksella
asianmukaisia
diagnostisia menetelmia
kayttden osoitettu, ettd
eldimelld ei ole rabiesta.

a Hoitoa voidaan siirtdd, jos imeisen terve koira tai kissa matalan riskin alueella tai alueelta
asetetaan tarkkailtavaksi.
b Tamai tarkkailujakso koskee vain koiria ja kissoja. Muut kotieldimet ja luonnonvaraiset eldimet,

uhanalaisia lajeja lukuun ottamatta, joilla epdillidn rabiesta, on lopetettava ja niiden kudoksista
on tutkittava asianmukaisilla laboratoriotutkimuksilla, onko kudoksissa rabiesantigeenia.

c Puremat etenkin pddn, kaulan, kasvojen, késien ja sukupuolielinten alueella kuuluvat altistuksen
vakavuusluokkaan III, koska néilld alueilla on runsas hermotus.

- Rokotuksen antaminen

Rokottamattomien henkildoiden rokottaminen

Immunoglobuliinin antaminen
Mikéli altistus on ollut vakava, rabieksen immunoglobuliineja on annettava rokotuksen yhteydessa
kaikkiin luokan III altistustapauksiin rokottamattomilla henkil6illd (ks. taulukko 1).

Piivani 0 vaaditaan tdydentdva passiivinen immunisaatio kayttdmalla
- ihmisen rabiesimmunoglobuliinia (HRIG) 20 IU painokiloa kohden tai
- hevosen rabiesimmunoglobuliinia (ERIG) 40 IU painokiloa kohden

Haavoja ympér6ivid alueita on infiltroitava mahdollisimman paljon. Jos mahdollista, rokotus on
injisoitava kontralateraalisesti immunoglobuliinin antopaikkoihin ndhden.

Tavallisesti annetaan 5 rokotuksen sarja, 4 1 ml, paivind 0, 3, 7, 14 ja 28 (Essen-rokotusohjelma).

Rokottamisohjelmaa ei saa keskeyttda, ellei eldinta ole eldinlidkarin tutkimuksen nojalla todettu rabiesta
kantamattomaksi (eldimen tarkkailu ja/tai laboratoriotutkimukset).

Aikaisemmin rokote ttujen henkiloiden rokottaminen (tiysi ehkiisevi rokotus
vahviste ttuna)

Koskee aiemmin rokotettuja henkiloité, niitd joilla on dokumentoitu vasta-ainevaste aiempaa rokotusta
kohtaan tai niité, jotka ovat saaneet soluviljelmérokotteen

- altistusta edeltdviin ennaltaehkéisyohjelman tdyttd ensirokotesarjaa varten

- tatd seuraavan tehosterokotetta varten vimeksi kuluneiden viiden vuoden aikana

- altistuksen jilkeiseen ennaltachkdisyyn



Téssé tapauksessa rabiesimmunoglobuliineja ei tarvitse antaa. Annetaan yksi rokote lihakseen paivani
0 ja yksi rokote lihakseen pdivana 3.

Rokotusohjelma ei koske potilaita, joiden immuunijdrjestelma on heikentynyt.

Seké aikaisemmin rokotetuilla ettd rokottamattomilla henkil6illd hoitoa tulisi tdydentééd antamalla
ennaltachkdiseva jaykkékouristushoito tarvittaessa ja antibioottikuuri superinfektioiden ehkdisemiseksi.

Erityisryhmdt: Henkilot, joilla immuunivaste on heikentynyt

Ennen altistusta tapahtuva ennaltachkéisy

Henkildille, joilla immuunivaste on heikentynyt, on kiytettdvd tavanomaista 3 annoksen rokoteohjelmaa
(ks. alakohta ”Ennen altistusta tapahtuva ennaltachkiisy”), ja neutraloivien vasta-aineiden serologinen
testaus on tehtdva 2—4 viikon kuluttua vimeisen annoksen antamisesta lisirokotteen mahdollisen
tarpeen arvioimiseksi.

Altistuksen jilkeinen ennaltachkiisy

Immuunivasteeltaan heikentyneille potilaille tulee antaa tiysi rokotussarja. Rabiesimmunoglobuliinia
annetaan yhtd aikaa rokotteen kanssa sekd vakavuusluokan II ettd 111 altistustapauksissa (ks.
taulukko 1).

Pediatriset potilaat
Annostus on sama aikuisille ja lapsille (1 ml).

Antotapa
Rokotuksen saa antaa ainoastaan lihakseen; aikuisilla ja lapsilla deltoidialueelle tai pikkulapsilla ja leikki-

kéisilld reisilihaksen anterolateraaliselle alueelle.
Pistosta ei saa antaa pakaroiden alueelle.
Ald anna suonensisiisesti.

4.3 Vasta-aiheet

- Ennen altis tusta.

Yliherkkyys Rabies-Imovax-rokotteen vaikuttavalle aineelle tai apuaineelle tai systeeminen
yliherkkyysreaktio rokotteen aiemman antokerran jilkeen tai samat ainesosat sisiltdville rokotteelle.

Rokotusta on sirrettdva kuumeisen tai dkillisen sairauden vuoksi.
- Altistuksen jilkeen.

Koska todettu rabiesinfektio yleensé johtaa kuolemaan, altistuksen jilkeiselle rokottamiselle ei ole
vasta-aiheita.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet”
Jiljitettivyys

dokumentoitava selkedsti.

Erityisvaroitus



Kaikkien muiden rokotteiden tavoin Rabies-Imovax ei vélttdméttd suojaa kaikkia rokotettuja.

Jokaisessa rokoteannoksessa saattaa olla havaitsemattomia méérid neomysiinid, jota kdytetdan
rokotteen tuotannossa. Siksi varovaisuutta on noudatettava kun rokotetta annetaan henkilGille, jotka ovat
yliherkkié télle ja muille timén luokan antibiooteille.

Serologinen testaus
Paikallisten virallisten suositusten mukaisesti.

Henkilot, joilla immuunivaste on heikentynyt
Henkildt, joilla on synnynnéinen tai hankittu immuunipuutos, immuunivaste rokotukselle saattaa olla
riittAméton.

Siksi seerumin vasta-ainetasoja suositellaan tarkkailtavaksi tillaisilla potilailla, jotta varmistuttaisiin siité,
ettd hyviksyttdva vaste on saatu aikaan. Lisdnnoksia on annettava tarpeen mukaan.

Liséksi, jos tarvitaan altistuksen jilkeistd rokotusta, rabiesimmunoglobuliinia on annettava rokotteen
kanssa seka II ettd 111 luokan altistustapauksissa.

Rokottamiseen liittyvit varotoimet

Ahdistuneisuuteen liittyvid reaktioita, mukaan lukien vasovagaaliset reaktiot (synkopee),
hyperventilaatio tai stressiperdiset reaktiot, voi esiintyd minka tahansa rokotuksen jilkeen tai jopa ennen
sitd psyykkisend reaktiona neulainjektioon. Tahén voi yhdistyd useita neurologisia oireita, kuten
ohimenevid ndkohairiditd ja parestesiaa. On tarkedd noudattaa asianmukaisia menettelyjd pyOrtymisen
aiheuttamien vammojen vilttdmiseksi.

Ennen Rabies-Imovaxin antamista rokotuksen saajan vanhemmalta tai huoltajalta tai rokotuksen
saavalta aikuiselta on tiedusteltava henkilohistoriaa, perhehistoriaa sekd vimeaikaista terveydentilaa,
aikaisempia rokotuksia, timénhetkistd terveydentilaa sekd mahdollisia aiempia rokotuksia seuranneita
haittavaikutuksia. Henkil6illd, joille on ilmaantunut vakavia haittavaikutuksia vastaavia ainesosia
siséltdvistd rokotteista 48 tunnin kuluessa antamisesta, rokottamisohjelmaa on harkittava huolella.

Ennen biologisen valmisteen injisoimista injektion antavan henkilén on ryhdyttidva kaikkiin varotoimiin
ehkiistédkseen allergisia tai muita reaktioita. Muiden injisoitavien rokotteiden tavoin soveltuvaa
ladketieteellistd hoitoa ja valvontaa on oltava saatavilla rokottamisen aiheuttaman anafylaktisen
tapahtuman varalta. Varotoimenpiteend adrenaliini-injektio (1:1000) on oltava vilittomésti saatavilla
odottamattoman anafylaktisen tai vakavan allergisen reaktion varalta.

Ei suonensisdisend injektiona. Varmista, ettei neula mene verisuoneen.

Potilaat, joilla on verenvuotohdirio

Koska lihakseen annettu injektio voi aiheuttaa pistoskohdan hematooman, Rabies-Imovaxia ei saa antaa
verenvuotohdiriditd, kuten hemofiliaa tai trombosytopeniaa sairastaville potilaille, eikd henkiloille, jotka
saavat hyytymisenestoldékitysti, elleivdt mahdolliset hyodyt ole selkedsti rokottamisen riskeja
suurempia. Jos tillaisille henkildille pd4tetddn antaa Rabies-Imovaxia, on noudatettava varovaisuutta ja
viltettdvd hematooman muodostumisen riskid injektion jilkeen.

Pediatriset potilaat

Hengityskatkoksen mahdollinen riski ja respiratorisen monitoroinnin tarve 48—72 tunnin ajan on otettava
huomioon, kun perusrokotesarjaa annetaan hyvin pienille keskosille (syntyneet raskausviikolla 28 tai
aiemmin) ja etenkin niille keskosille, joilla hengityselimisto ei ole vield riittdvan kehittynyt.

Luonnonkumi (lateksi)



Esitdytettyjen ruiskujen, joihin ei ole kiinnitetty neulaa, kirkisuojus siséltdd lateksikumin johdannaista,
joka saattaa aiheuttaa vaikeita allergisia reaktioita henkildille, jotka ovat yliherkkid lateksikumille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden léiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Immuunivastetta heikentévé hoito, mukaan lukien pitkdaikainen systeeminen kortikosteroidihoito,
saattaa hiiritd vasta-ainetuotantoa ja aiheuttaa rokotuksen epidonnistumisen. Vasta-ainepitoisuus tulisi
tdman vuoksi aina madrittda vasta-ainetestilld 2—4 viikon kuluttua rokotuksesta (ks. kohta 4.2).

Kun muita ladkevalmisteita, mukaan lukien immunoglobuliineja rabiesta vastaan on annettava
rabiesrokotteen kanssa, niitd ei saa yhdistdd samaan ruiskuun tai injisoida samaan paikkaan. Koska
rabiesimmunoglobuliinit hiiritsevét rokotteen tuottamaa immuunivastetta, on rabiesimmunoglobuliinien
antamista koskevia suosituksia noudatettava tdsmallisesti. Jos mahdollista, rokote on pistettava
kontralateraalisesti immunoglobuliinin antopaikkoihin nédhden.

4.6 Raskaus, imetys ja hedelmillisyys

. Raskaus

Ennen altistusta

Rokotteelle ei ole tehty teratogeenisuustutkimuksia eldimilld. Tutkimustietoa timén rokotteen
antamisesta raskaana oleville naisille on vain vahan. Siksi rokotteen antamista raskauden aikana ei

suositella. Jos altistusriski on erityisen suuri, on rokottamisen hyoty ja riski tarkkaan harkittava kunkin
henkilén kohdalla.

Altistuksen jilkeen
Sairauden vakavuuden vuoksi raskaus ei ole kontraindikaatio.

o Imetys

Ei tiedetd, erittyyko tdmé rokote didinmaitoon. Imettdvélle didille annettavan Rabies-Imovax-rokotteen
antamisessa on noudatettava varovaisuutta.

o Hedelmiillis yys

Rabies-Imovax-rokotteen vaikutuksia miesten tai naisten hedelméllisyyteen ei ole arvioitu.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yvhteenveto

Klinisissd tutkimuksissa yli 1 900 tutkittavaa, mukaan lukien noin 800 lasta ja nuorta, saivat vahintdén
yhden annoksen Rabies-Imovax-rokotetta.

Haittavaikutukset olivat useimmiten lievié ja ilmenivét 3 pdivan kuluessa rokottamisesta. Suurin osa
haittavaikutuksista parani itsestdén 1-3 pdivin kuluessa.



Yleisimmét haittavaikutukset kaikissa ikdryhmissi olivat pistoskohdan kipu, pdénsarky, sairauden tunne

ja lihassarky.

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutuksiin littyvét tiedot on kerdtty kliinisistd tutkimuksista ja maailmanlaajuisen myyntiintulon

jalkeisistd kokemuksista.

Jokaisessa elinjirjestelméluokassa haittavaikutukset on lueteltu esiintymistiheyden mukaan seuraavasti:

Hyvin yleinen: (=1/10)
Yleinen: (> 1/100, < 1/10)

Melko harvinainen:

(= 1/1000, < 1/100)

Harvinainen: (= 1/10 000, < 1/1000)

Hyvin harvinainen: (< 1/10 000)

Tuntematon: (koska saatavissa olevat tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)
Haittavaikutus Aikuiset Lapset ja nuoret

vahintidan 18-vuotiaat

alle 18-vuotiaat

Kliiniset tutkimukset

Veri ja imukudos

Lymfadenopatia melko harvinainen -

Ruoans ulatus e limis to

Pahoinvointi yleinen -
Vatsakipu melko harvinainen -

Ripuli melko harvinainen -
Oksentelu melko harvinainen -
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Pistoskohdan kipu hyvin yleinen hyvin yleinen
Sairauden tunne hyvin yleinen hyvin yleinen
Pistoskohdan eryteema yleinen yleinen
Pistoskohdan yleinen yleinen
turvotus/kovettuminen

Kuume yleinen yleinen
Pistoskohdan kutina yleinen melko harvinainen
Pistoskohdan hematooma yleinen melko harvinainen
Visymys/astenia yleinen -
Vilunviristykset melko harvinainen -
Hermosto

Paansirky hyvin yleinen hyvin yleinen
Huimaus melko harvinainen melko harvinainen
Parestesia melko harvinainen -
Luusto, lihakset ja sidekudos

Lihassdrky hyvin yleinen hyvin yleinen
Nivelkipu melko harvinainen melko harvinainen
Immuunijirjes telméi

Allergiset reaktiot ihoreaktioin melko harvinainen -

tai hengitysoirein

Angioedeema harvinainen -

Myyntiintulon jilkeinen koke mus

Hermosto




Enkefaliitti tuntematon tuntematon
Kouristukset tuntematon tuntematon
Neuropatia tuntematon tuntematon
Parestesia tuntematon tuntematon
Immuunijirjes telma

Anafylaktiset reaktiot tuntematon tuntematon
Seerumisairauden tyyppiset tuntematon tuntematon
reaktiot!

Allergiset ihoreaktiot, pruritus tuntematon tuntematon
(kutina), 6deema

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Astenia | tuntematon | tuntematon

! Seerumisairauden tyyppiset reaktiot ovat saattaneet liittyd beetapriopolaktonin muuttamaan ihmisen
albumiiniin diploidisolurokotteessa.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hy6ty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
www-sivusto: www. fimea. fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Laskkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Ei tunnettuja vaikutuksia.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Rabiesrokote (inaktivoitu kokonainen rabies-virus)
ATC-koodi JO7B GO1

Vaikutusmekanismi
Rokotteen antama suoja perustuu neutraloivien rabiesvasta-aineiden (RNA) muodostumiseen.

Kliinisissd tutkimuksissa on tutkittu rokotteen immunogeenisuutta seka altistusta edeltdvissé ettéd
altistuksen jlkeisissé tilanteissa. Neutraloivien rabiesvasta-aineiden titterin > 0,5 [U/ml katsotaan
antavan suojan.

Altistusta edeltivi ennaltaehkiisy

Klinisissd tutkimuksissa, joissa tutkittin 3 annoksen rokotusohjelmaa (pdivind 0, 7 ja 28 (tai21)) sekd
aikuisilla ettd lapsilla, melkein kaikilla tutkittavilla saavutettiin riittivd immuunivaste ja neutraloivien
rabiesvasta-aineiden titteri > 0,5 IU/ml 2 viikon kuluessa ensimméisen rokotussarjan jalkeen.

Kymmenen vuotta kesténeessd seurantatutkimuksessa 17 tutkittavalla, jotka saivat 3 annoksen
rokotusohjelman (pdivind 0, 7 ja 28) ja sen jilkeen vuoden kuluttua tehosterokotuksen, on osoitettu
immuunivasteen ja neutraloivien rabiesvasta-aineiden titterin > 0,5 [U/ml sdilyvén jopa kymmenen
vuotta 96,2 %:lla (95 % luottamusvili: 88,8—100) tutkittavista.



http://www.fimea.fi/

Altistusta edeltdvdd yhden viikon rokotusohjelmaa (2 annosta: paivind O ja 7), jossa rokotteet annettiin
lihakseen, arvioitiin tutkimuksessa (VAJ00001), johon osallistui 228 tutkittavaa (my6s 101 lasta, ikd 2—
17 vuotta).

Neutraloivien rabiesvasta-aineiden titteri > 0,5 IU/ml saavutettiin 96,7 %:lla tutkittavista paivana 21.
Yhté vuotta myohemmin kaikilla tutkittavilla havaittiin korkea ja nopea anamnestinen vaste paivasti 7
alkaen, kun heille olisimuloidussa altistuksen jilkeisessé ennaltachkdisyohjelmassa annettu kaksi annosta
injektiona lihakseen 3 péivan vilein (pédivind O ja 3).

Kahdessa muussa nédyttod tukevassa tutkimuksessa, joihin osallistui yhteensé 87 tutkittavaa ja joissa
arvioitiin tavanomaista kolmen annoksen rokotusohjelmaa (annokset annettiin lihakseen péivind 0, 7

ja 21 tai 28), kaikilla tutkittavilla saavutettiin neutraloivien rabiesvasta-aineiden titteri > 0,5 IU/ml kahden
ensimmaéisen annoksen jilkeen, juuri ennen kolmannen annoksen pistdmistd pdivand 21 tai 28.

Altistuksen jiilkeinen ennaltaehkdisy

Klinisissd tutkimuksissa, joissa tutkittiin 5 annoksen Essen-rokotusohjelmaa (péivind 0, 3, 7, 14 ja 28)
sekd aikuisilla ettd lapsilla ja annettiin tai ei annettu immunoglobuliineja, Rabies-Imovax sai aikaan
riittdvén neutraloivien rabiesvasta-aineiden titterin (> 0,5 IU/ml) melkein kaikilla tutkittavilla 14 pdivan
kuluessa ja kaikilla tutkittavilla 42 péivin kuluessa.

Eréddssé faasin 2 tutkimuksessa, jossa 124 tervettd seronegatiivista aikuista sai 5 annoksen Essen-
rokotusohjelman mukaisesti (paivind 0, 3, 7, 14 ja 28) rokotteen lihakseen sekd thmisen
rabiesimmunoglobuliinia pdivind 0, kaikilla rokotetuilla saavutettiin neutraloivien rabiesvasta-aineiden
titteri > 0,5 IU/ml 14 pdivén kuluessa ja huippupitoisuus paivdnid 42. Vuotta myShemmin neutraloivien
rabiesvasta-aineiden suojaava taso oli siilynyt 98,3 %:lla (95 %:n luottamusvili: 93,9-99,8) tutkittavista.

Klinisessa tutkimuksessa, jossa simuloitiin altistuksen jilkeistd ennaltachkiisyé, 47 aiemmin rokotettua
aikuista tutkittavaa saivat kaksi annosta Rabies-Imovax-rokotetta pdivind 0 ja 3,miké oli vuoden kuluttua
ensimmaisestd rokotuksesta. Suojaava neutraloivien rabiesvasta-aineiden titteri (= 0,5 [U/ml)
saavutettiin 7 pdivan kuluessa kaikilla tutkittavilla.

Pediatriset potilaat

Altistusta edeltdvan rokotusohjelman (3 annosta: paivind 0, 7 ja 28 lihakseen) immunogeenisuutta on
arvioitu paiviand 42 VRV06-tutkimuksessa 112:lla 2—17-vuotiaalla tutkittavalla, RAC03396-
tutkimuksessa 190:1ld 5—13-vuotiaalla tutkittavalla ja VAJ0001-tutkimuksessa 46:lla 2—17-vuotiaalla
tutkittavalla. Kaikilla rokotetuilla saavutettiin neutraloivien rabiesvasta-aineiden titteri > 0,5 IU/ml
paivani 35 VAJ0001-tutkimuksessa ja pdivand 42 kahdessa muussa tutkimuksessa.

Altistusta edeltivad yhden viikon rokotusohjelmaa (2 annosta: pdivind 0 ja 7 lihakseen) on arvioitu
101 tutkittavalla, ikd 2—17 vuotta, jotka osallistuivat VAJ0001-tutkimukseen. Kaikilla tutkittavilla
saavutettiin neutraloivien rabiesvasta-aineiden titteri > 0,5 IU/ml pdivdnd 21.

Yhti vuotta myShemmin kaikilla tutkittavilla havaittiin korkea ja nopea anamnestinen vaste paivasti 7
alkaen, kun heille oli simuloidussa altistuksen jilkeisessd ennaltaechkéisyohjelmassa annettu kaksi
annosta injektiona lihakseen 3 péivin vélein (pdivind 0 ja 3).

Yhdessd muussa ndyttod tukevassa tutkimuksessa, johon osallistui 190 lasta ja jossa arvioitiin
tavanomaista kolmen annoksen rokotusohjelmaa (annokset annettiin lihakseen péivind 0, 7 ja 28),

kaikilla rokotetuilla saavutettiin neutraloivien rabiesvasta-aineiden titteri > 0,5 IU/ml pdivana 28 kahden
ensimméiisen annoksen jilkeen, juuri ennen kolmannen annoksen pistamista.

5.2 Farmakokinetiikka

Farmakokineettisid tutkimuksia ei ole tehty.



5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Yksittdis- ja moniannosrokotteisiin littyvistd tutkimustiedoista eldimilld ei esiintynyt ennakoituja
16ydoksid eikd kohde-elintoksisuutta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Injektiokuiva-aine:
Thmisen albumiini

Liuotin:
injektionesteisiin kdytettdvi vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Rokotetta ei saa sekoittaa muiden rokotteiden eiké lidkkeiden kanssa.
6.3 Kestoaika

3 vuotta. Kéyttovalmiiksi saatettu rokote on annettava valittomésti.
6.4 Sailytys

Séilytd jadkaapissa (+2 - +8 °C) ulkopakkauksessa. Herkkad valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Injektiokuiva-aine:
Injektiopullo (tyypin I lasia), jossa tulppa (klorobutyyli) ja alumiininen nostokorkki

Liuotin:

Esitdytetty neulaton (Luer-lok™) ruisku (tyypin I lasia), jossa jaykka adapteri (polykarbonaattia),
muovinen jaiykka karkisuojus (polypropeenia ja isopreenibromibutyylikumia) ja méantitulppa
(bromibutyylikumia), ilman neulaa, yhdelld tai kahdella erilliselld neulalla.

Yhden kappaleen pakkaukset.

Kaikkia pakkauskokoja- ja tyyppejd ei valttiméatta ole myynnissa.

6.6 Kiytto- ja kisittelyohjeet

Rokotteen saattaminen kdyttovalmiiksi
Kiinnitd ménti ja rokotteen valmistusneula ruiskuun.

Erityiset ohjeet Luer-lok™ -ruiskua varten:
1. Pidd kiinni ruiskun suojuksesta toisella kidelld (véltd koskemista ruiskun méntidan tai sylinteriin)
ja poista kérkisuojus kiertdmélla sitd vastapaivaén.
2. Kiinnitd neula ruiskuun kiertdmalld neulaa varovasti myotdpdivadn, kunnes tunnet vihdisen
vastuksen.



Kuva A: Luer-Lok™-ruisku

ruiskun suojus
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Kuva B: Vaihe 1
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Kuva C: Vaihe 2

Liséa luotin kuiva-ainetta sisdltdvain injektiopulloon. Pyoritd kevyesti kunnes kuiva-aine on tasaisena
suspensiona. Suspension on oltava kirkasta tai hivenen kuultavan punaista tai lilanpunaista eikd siind saa
nékyi hiukkasia.

Ali poista neulaa injektiopullosta. Kierri ruiskua auki alipaineen poistamiseksi (suljetussa
injektiopullossa on tyh;jid). Kiinnitd injektiopulloon jaédnyt neula uudelleen ruiskuun (vaiheen 2
mukaisesti).

Veda koko injektiopullon sisdlté ruiskuun.

Irrota valmisteluneula ja aseta sen tilalle steriili neula (vaiheen 2 mukaisesti), joka on sopivan pituinen
lihakseen pistdmisté varten potilaallesi.

Kéyttdvalmiiksi saatettu rokote on kaytettava valittomasti.



Kéyton jilkeen yli jidnyt rokote ja mjektiopullo on havitettidva turvallisesti, mielelldan
kuumainaktivaatiolla tai polttamalla paikallisten méaédraysten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rabies-Imovax, pulver och vitska till injektionsvitska, suspension

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En dos (1 ml) fardigberett vaccin innehéller:

Inaktiverade rabiesvirus (Wistar, PM/WI 38-1503-3M) 2,5 TU* rabiesvirus (stam Wistar Rabies
PM/WI 38 1503-3M)

*styrka maétt 1 internationella enheter (IU) med den amerikanska hélsomyndighetens (NIH) metod.

For fullstandig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver och vitska till injektionsvitska, suspension.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Rabies-Imovax ar indicerat for pre-expositionsvaccination och for postexpositionsprofylax mot rabies i
alla aldersgrupper (se avsnitt 4.2 och 5.1).

Rabies-Imovax ska anvindas i enlighet med lokala officiella rekommendationer.

Pre-expositionsvaccination

Vanligtvis bor pre-expositionsvaccination erbjudas personer med hog risk for exposition, sdsom de som
arbetar i laboratorier for rabiesdiagnostik eller rabiesforskning, veterindrer, de som hanterar djur
(ddribland de som hanterar fladdermdss), djurvardare och viltvardare, liksom personer (sérskilt barn)
som bor i eller reser till hdgriskomraden.

4.2 Dosering och administreringssétt
Den rekommenderade dosen ér 1 ml fardigberett vaccin.

Vaccinationsschemat ska anpassas efter omsténdigheterna for expositionen och patientens
immunstatus avseende rabies.

Profylax fore exposition
Den priméra pre-expositionsimmuniseringsserien bestir av 3 doser: en dos dag 0, 7 och 21 eller 28.

Boosterinjektion ska ges i enlighet med officiella nationella rekommendationer.

Alternativt, hos immunkompetenta personer kan en-veckas vaccinationsschema med tva doser
anvéndas: dag 0 och dag 7.

Vid vaccinering ska officiella lokala rekommendationer foljas, om sddana finns tillgéngliga.



Boosterdoser baserat pa riskfaktorer och serologiska resultat ska ske i enlighet med officiella lokala
rekommendationer.

Regelbundna serologiska tester av neutraliserande antikroppar rekommenderas for bedémning av
serokonversion hos personer med 6kad risk for exposition for rabiesvirus, med en frekvens som
anpassas efter risken. Nar antikroppstitern ligger under acceptabel niva, behdvs en boosterdos.

Profylax efter exposition

Postexpositionsbehandling bestar av lokalbehandling av sar som ska pabdrjas sa snart som mdjligt efter
exposition for rabies och innehalla limplig behandling av sar, vaccination och vid behov behandling med
rabiesimmunoglobulin.

- Lokal behandling av sar

Omedelbar lokalbehandling av alla bitsar och rivsér ar mycket viktigt och maste ske omedelbart efter
exposition. Rekommenderade forsta hjilpen-atgirder omfattar omedelbar och noggrann spolning och
tvitt av bitsar och rivsar i minst 15 minuter med tval eller detergent, riklig méngd vatten, povidonjod
eller andra medel med dokumenterad letal effekt pa rabiesvirus. Om tvél eller antiviralt medel inte finns
tillgdngligt, ska saret tvittas noggrant och linge med vatten.

- Immunisering
Vaccinationen maste ges sd snart som mdjligt efter exposition.

Behandlingen maste anpassas efter typen av kontakt (se tabell 1), patientens immuniseringsstatus och
djurets rabiesstatus.

Profylax efter exposition ska ske under verinseende av en likare.

Tabell 1: WHO-kategori for expositionsgrad

EXPOSITION | TYP AV KONTAKT EXPOSITIO | REKOMMENDERA

SKATEGORI NSGRAD D BEHANDLING

I Beroring eller utfodring av djur. | Ingen Ingen, om tillforlitlig
Slickningar pa intakt hud sjukdomshistoria finns®.

11 Nafsning pé oskyddad hud Ringa Ge omedelbart vaccin.
Mindre rivsér eller skrubbsar Avsluta behandlingen
utan blodning om djuret &r friskt under

hela observations-
perioden pa 10 dagar®
eller om laboratorie-
undersokningar, utforda
med lAmpliga
diagnostiska metoder,
tillforlitligt har pavisat att
djuret inte har rabies.
Behandling enligt
expositionskategori 111,
om det dr fraga om
exposition for

fladdermus.
1 Enstaka eller flera transdermala® | Allvarlig Ge rabiesvaccin
bett eller rivséar, slickning av omedelbart och vid
skadad hud behov rabiesimmuno-
Kontamination av slemhinna globuliner helst s& snart

med saliv fran djur (t.ex. vid som mdjligt efter




slickning) exposition.

Exposition for fladdermoss Rabiesimmunoglobuliner
kan ges som injektion
senast 7 dagar efter
forsta vaccindos.
Avsluta behandlingen
om djuret r friskt under
hela observations-
perioden pa 10 dagar®
eller om laboratorie-
undersokningar, utforda
med lampliga
diagnostiska metoder,
tillforlitligt har pavisat att
djuret inte har rabies.

a Behandlingen kan skjutas upp om en hund eller katt som tydligt 4r frisk och som befinner sig pa
eller kommer fran ett lagriskomrade tas in for observation.
b Denna observationsperiod géller enbart hundar och katter. Andra husdjur och vilda djur, med

undantag av utrotningshotade arter, som misstéinks ha rabies, ska avlivas och deras vavnader
ska undersokas for nirvaro av rabiesantigen med limpliga laboratorieundersokningar.

c Bett sdrskilt nom huvud-, nack- eller ansiktsomradet, pd hinderna och kdnsorganen hor till
expositionskategorin 111, eftersom dessa omraden har rikligt med nerver.

- Vaccination

Vaccination av icke-immuniserade individer

Administrering av immunoglobulin
Vid allvarlig exposition ska rabiesimmunoglobuliner ges i samband med vaccinet for alla kategori I11-
expositioner hos icke-immuniserade individer (se tabell 1).

Dag 0 krdavs en kompletterande passiv immunisering med
- humant rabiesimmunoglobulin (HRIG) 20 IU/kg kroppsvikt eller
- hést (equine) rabiesimmunoglobulin (ERIG) 40 IU/kg kroppsvikt

Omréden runt saren ska infiltreras s& mycket som mojligt. Om det dr mojligt ska vaccinet injiceras
kontralateralt i forhallande till administreringsstéllena for immunoglobulin.

Vanligen ges vaccinet i en serie av 5 injektioner, 4 1 ml, dag 0, 3, 7, 14 och 28 (Essen-
vaccinationsschema).

Vaccinationsschemat far inte avbrytas om inte djuret forklaras vara icke-rabiessmittat enligt
veterindrbedomning (6vervakning av djuret och/eller laboratorieundersokningar).

Vaccination av tidigare immuniserade individer (fulls tindig profylaktisk vaccination
bekriftad)

Giller tidigare vaccinerade individer, individer med dokumenterat antikroppssvar i samband med
tidigare vacciation eller individer som fatt cellkulturvaccin

- for fullstindig primir vaccinationsserie enligt pre-expositionsschema fore exposition

- for boostervaccination som foljer detta under de senaste fem aren

- som profylax efter exposition



I detta fall behdver rabiesimmunoglobuliner inte ges. En injektion av vaccinet skall ges intramuskulirt
dag 0 och dag 3.

Vaccinationsschemat géller inte immunsupprimerade patienter.

Hos tidigare vaccinerade individer och icke-vaccinerade individer bor behandlingen vid behov
kompletteras med stelkrampsprofylax och antibiotikakur for att forebygga superinfektioner.

Sérskilda populationer: Immunsupprimerade personer

Profylax fore exposition

For immunsupprimerade personer, ska det vanliga vaccinationsschemat med tre doser anvéndas (se
under avsnitt ’Profylax fore exposition) och en serologisk undersokning av neutraliserande antikroppar
goras 2—4 veckor efter den sista dosen for att bedéma eventuellt behov av en extra dos av vaccin.

Profylax efter exposition
Immunsupprimerade personer bor fa hela vaccinationsserien. I expositionsfall i kategorierna 11 och III
ska rabiesimmunoglobulin ges samtidigt med vaccinet (se tabell 1).

Pediatrisk population
Doseringen dr densamma for vuxna och barn (1 ml).

Administreringssiitt
Vaccinet far endast ges intramuskulért, i deltoidregionen hos vuxna och barn, eller i det anterolaterala
omradet av larmuskeln hos spéddbarn och smébarn.

Injicera inte i glutealregionen.
Injicera inte ntravaskulart.

4.3 Kontraindikationer

- Pre-exposition.

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne i Rabies-Imovax vaccin eller
systemisk dverkénslighetsreaktion efter tidigare administrering av vaccinet eller ett vaccin som
innehaller samma innehallsimnen.

Vaccination maste skjutas upp vid feber eller akut sjukdom.

- Postexposition.

Eftersom faststilld rabiesinfektion vanligtvis leder till ddden, finns det inga kontraindikationer for
postexpositionsvaccination.

4.4 Varningar och forsiktighet
Spdrbarhet
For att underlétta sparbarhet av biologiska likemedel ska likemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Sarskild varning



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

Eftersom varje dos kan innehdlla ej pavisbara spar av neomycin, som anvinds vid vaccinframstillning,
maéste forsiktighet iakttas nir vaccinet ges till patienter med overkénslighet mot detta antibiotikum och
andra antibiotika i samma klass.

Serologiska tester
Serologiska tester ska utforas i enlighet med officiella nationella rekommendationer.

Immunsupprimerade personer
Hos patienter med kongenital eller forvérvad immunbrist kan immunsvaret pa vaccinet vara otillrackligt.

Det rekommenderas dirfor att den serologiska antikroppsnivan hos sddana patienter Gvervakas for att
sdkerstilla att ett acceptabelt svar har inducerats. Ytterligare doser ska ges vid behov.

Om postexpositionsvaccination behdvs, ska dessutom rabiesimmunoglobulin ges i samband med
vaccinet vid bade kategori II- och III-exposition.

Forsiktighet vid administrering

Angestrelaterade reaktioner, inklusive vasovagala reaktioner (synkope), hyperventilering eller
stressrelaterade reaktioner, kan forekomma vid, eller till och med fére, vaccinering som en psykogen
respons pé injicering med nal. Detta kan atfoljas av ett flertal neurologiska tecken sésom tillfalliga
synrubbningar och parestesi. Det dr viktigt att rutiner finns pé plats for att undvika skada vid eventuell
svimning.

Fore administrering av Rabies-Imovax ska personhistorien, familjehistorien samt hélsotillstindet under
den senaste tiden, tidigare vaccinationer, nuvarande hilsotillstdnd samt eventuella biverkningar efter
tidigare vaccinationer utredas fran fordldern eller vrdnadshavaren till personen som vaccineras, eller
frdn den vuxna som vaccineras. Hos personer som fatt allvarliga biverkningar inom 48 timmar efter
administreringen av vacciner som innehaller motsvarande innehallsimnen ska vaccinationsschemat
overvigas noga.

Innan nagot biologiskt likemedel injiceras, maste den person som dr ansvarig for administreringen vidta
alla kénda forsiktighetsatgiarder for att forhindra allergiska eller andra reaktioner. Liksom i samband
med alla injicerbara vacciner, ska lamplig medicinsk behandling och 6vervakning alltid finnas
lattillgéinglig 1 hindelse av en anafylaktisk reaktion efter administrering av vaccinet. Som en
forsiktighetsatgird maste adrenalininjektion (1:1000) finnas direkt tillgangligt 1 hindelse av ovdntade
anafylaktiska eller allvarliga allergiska reaktioner.

Injicera inte vaccinet intravaskulért. Se till att ndlen inte kommer i ett blodkarl.

Patienter med blodningsrubbningar

Eftersom intramuskuldr injektion kan orsaka hematom pa injektionsstillet, far Rabies-Imovax inte ges
till personer med blodningsrubbning, sdsom hemofili eller trombocytopeni, eller till personer som star pa
antikoagulationsbehandling om inte de potentiella fordelarna klart uppvager riskerna med administrering.
Om man beslutar ge Rabies-Imovax till sédana personer, ska det ges med forsiktighet och atgérder for
att undvika risken for hematombildning efter injektion ska vidtas.

Pediatrisk population

Den potentiella risken for apné och behovet av andningsévervakning under de forsta 48—72 timmarna
efter administration av grundvaccinationsschemat till mycket prematura barn (fodda i graviditetsvecka
28 eller tidigare) bor beaktas, speciellt for prematura barn som haft en respiratorisk omognad.



Naturgummi (latex)

Sprutskyddet pa de forfyllda sprutorna utan nal innehaller derivat av latexgummi som kan orsaka
allvarliga allergiska reaktioner hos personer som &r overkénsliga mot latexgummi.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Immunsuppressiv behandling, inklusive langvarig systemisk kortikosteroidbehandling, kan interferera
med antikroppsproduktionen och medféra att vaccinationen misslyckas. Darfor bor en analys av
méngden antikroppar alltid genomforas 2 till 4 veckor efter vaccinationen (se avsnitt 4.2).

Nér andra likemedel, inklusive immunglobuliner mot rabies, ska administreras tillsammans med
rabiesvaccin, far de inte kombineras i samma spruta eller injiceras pa samma stélle. Eftersom
rabiesimmunoglobuliner paverkar det immunsvar som vaccinet ger, ska rekommendationer for
administrering av rabiesimmunoglobuliner f6ljas noggrant. Om det dr mojligt, bor vaccinet injiceras
kontralateralt i forhallande till administreringsstéllet for immunoglobulin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

o Graviditet

Pre-exposition

Vaccinet har inte studerats i djurstudier med avseende pa teratogena effekter. Data fran anvéndning
av detta vaccin hos gravida kvinnor dr begransade. Darfor rekommenderas inte administrering av
vaccinet under graviditet. Nér det giller vaccination av individer med hog risk for exposition, maste

risk-nyttaférhallandet bedémas noggrant for varje individ innan vaccinet administreras.

Postexposition
Pa grund av sjukdomens svarighetsgrad, dr graviditet inte en kontraindikation.

o Amning

Det ar inte ként om detta vaccin utsondras i brostmjolk. Forsiktighet maste iakttas nir Rabies-Imovax
ges till ammande modrar.

° Fertilitet

Effekter av Rabies-Imovax pa manlig eller kvinnlig fertilitet har inte utvédrderats.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner
Inga studier om likemedlets effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner har utforts.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

I kliniska studier fick fler 4n 1 900 férsokspersoner, inklusive cirka 800 barn och ungdomar, minst en
dos Rabies-Imovax.

Biverkningarna var oftast lindriga och uppstod inom 3 dagar efter vaccinationen. Stérsta delen av
biverkningarna férsvann av sig sjdlva inom 1-3 dagar.



De vanligaste biverkningarna i alla aldersgrupper var smérta vid injektionsstillet, huvudvérk,
sjukdomskénsla och muskelsmarta.

Biverkningstabell

Biverkningsinformationen har erhillits fran kliniska provningar och global erfarenhet fran anvéindning
efter godkdnnande for forséljning.

Inom varje organsystemklass klassificeras biverkningarna under rubriker for frekvens pa foljande sétt:

Mycket vanliga: (= 1/10)

Vanliga: (= 1/100, < 1/10)

Mindre vanliga: (= 1/1000, < 1/100)

Séllsynta: (= 1/10 000, < 1/1000)

Mycket séllsynta (< 1/10 000)

Ingen kénd frekvens: (kan inte berdknas fran tillgdngliga data)

Biverkning Vuxna Barn och ungdomar
18 dr och déréver under 18 ar

Kliniska studier

Blodet och lymfsystemet

Lymfadenopati | mindre vanliga -

Magtarmkanalen

Illamaende vanliga -

Buksmértor mindre vanliga -

Diarré mindre vanliga -

Krikningar mindre vanliga -

Allmiinna symtom och/eller symtom vid adminis treringss tiillet

Smarta vid injektionsstéllet mycket vanliga mycket vanliga

Sjukdomskénsla mycket vanliga mycket vanliga

Erytem vid injektionsstéllet vanliga vanliga

Induration/svullnad vid vanliga vanliga

injektionsstéllet

Feber vanliga vanliga

Pruritus (klada) vid vanliga mindre vanliga

injektionsstillet

Hematom vid injektionsstéllet vanliga mindre vanliga

Trotthet/asteni vanliga -

Frossa mindre vanliga -

Centrala och perifera nervsystemet

Huvudvirk mycket vanliga mycket vanliga

Svindel mindre vanliga mindre vanliga

Parestesi mindre vanliga -

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Muskelsmérta mycket vanliga mycket vanliga

Ledsmarta mindre vanliga mindre vanliga

Immunsystemet

Allergiska reaktioner med mindre vanliga -

hudbesvir eller respiratoriska

manifestationer

Angio6dem séllsynta -




Overvakning efter godkinnande for forsiljning

Centrala och perifera nervsystemet

Encefalit

ingen kind frekvens

ingen kind frekvens

Kramper

ingen kdnd frekvens

ingen kdnd frekvens

Neuropati

ingen kind frekvens

ingen kind frekvens

Parestesi

ingen kind frekvens

ingen kind frekvens

Immunsystemet

Anafylaktiska reaktioner

ingen kind frekvens

ingen kind frekvens

Reaktioner av serumsjuketyp!

ingen kdnd frekvens

ingen kind frekvens

Allergiska reaktioner, pruritus ingen kind frekvens

(klada), 6dem

ingen kind frekvens

Allménna symtom och/eller symtom vid adminis treringsstillet

Asteni | ingen kénd frekvens | ingen kéind frekvens

"Dessa reaktioner av serumsjuketyp kan ha haft samband med férekomst av beta-propiolakton-
fordndrat human albumin i HDCV.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso-och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning till:

Webbplats: www.fimea.fi

Sédkerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Inga kénda effekter.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Vaccin mot rabies (inaktiverat helvirusvaccin)
ATC-kod JO7B GO1

Verkningsmekanism
Det skydd som vaccinet ger baseras pa bildning av rabiesantikroppar (RNA).

I kliniska studier har man studerat immunogeniciteten av vaccinet bade fore och efter exposition.
Neutraliserande rabiesantikroppstiter pa > 0,5 IU/ml anses ge ett skydd.

Profylax fore exposition

I kliniska studier dir ett vaccinationsschema med 3 doser (dag 0, 7 och 28 (eller 21)) utvirderades
bade hos vuxna och barn uppnaddes ett tillrickligt immunsvar och neutraliserande rabiesantikroppstiter
pa = 0,5 IU/ml inom 2 veckor hos nistan alla forsokspersoner efter den forsta vaccinationsserien.

En tiodrsuppfoljning hos 17 forsdkspersoner som fick vaccinationsschemat med 3 doser (dag 0, 7 och
28), folida av en boosterdos efter 1 &r, har visat att immunsvaret och den neutraliserande
rabiesantikroppstitern pa > 0,5 [U/ml bibeholls 1 upp till 10 ar hos 96,2 % (CI 95 %: 88,8—-100) av
forsokspersonerna.



http://www.fimea.fi/

En-veckas vaccinationsschema fore exposition (2 doser: dag 0 och 7) dér vaccinerna gavs
intramuskuldrt utvirderades i en studie (VAJ00001) pa 228 forsokspersoner (101 barn i aldern 2—

17 ar).

Dag 21 uppnédddes en neutraliserande rabiesantikroppstiter pd > 0,5 IU/ml hos 96,7 % av
forsokspersonerna.

Ett ar senare sags ett kraftigt och snabbt anamnestiskt svar hos alla forsdkspersoner fran och med
dag 7 efter administrering av tvd intramuskulira doser med tre dagars mellanrum (dag 0 och 3) enligt
simulerat vaccinationsschema efter exposition.

I tvd andra stodjande studier pa totalt 87 forsokspersoner dér det vanliga vaccinationsschemat med tre
intramuskulédra doser (dag 0, 7 och 21 eller 28) utvirderades uppniddes en neutraliserande
rabiesantikroppstiter pa > 0,5 IU/ml hos alla forsokspersoner efter administrering av de forsta tva
doserna dag 21 eller dag 28, strax fore administrering av den tredje dosen.

Profylax efter exposition

I kliniska studier diar Essen-vaccinationsschemat med 5 doser (dag 0, 3, 7, 14 och 28) utviarderades
bade hos vuxna och barn, med eller utan immunoglobuliner, gav Rabies-Imovax en tillrdcklig
neutraliserande rabiesantikroppstiter (= 0,5 IU/ml) hos ndstan alla forsokspersoner inom 14 dagar och
hos alla férsokspersoner inom 42 dagar.

I en fas 2-studie dir 124 friska seronegativa vuxna fick 5 doser vaccin enligt Essen-
vaccinationsschemat (dag 0, 3, 7, 14 och 28) intramuskulirt och humant rabiesimmunoglobulin dag 0
uppnadde alla vaccinerade en neutraliserande rabiesantikroppstiter pa > 0,5 IU/ml inom 14 dagar och
maximal koncentration dag 42. Ett ar senare kvarstod de neutraliserande rabiesantikropparnas
skyddande niva hos 98,3 % (CI 95 %: 93,9-99,8) av forsokspersonerna.

I en klinisk studie som simulerade profylax efter exposition fick 47 tidigare vaccinerade vuxna 2 doser
Rabies-Imovax dag 0 och 3 ett ar efter den forsta vaccinationen. Den skyddande neutraliserande
rabiesantikroppstitern (= 0,5 [U/ml) uppnédddes inom 7 dagar hos alla férsdkspersoner.

Pediatrisk population

Immunogeniciteten av vaccinationsschemat (3 doser dag 0, 7 och 28 intramuskulirt) fére exposition har
utvirderats dag 42 hos 112 forsokspersoner i dldern 2—17 &r i VRV06-studien, hos 190 férsokspersoner
ialdern 5-13 ar i RAC03396-studien och hos 46 forsokspersoner i aldern 2—17 ar i VAJ0001-studien.
En neutraliserande rabiesantikroppstiter pa > 0,5 IU/ml uppnaddes hos alla vaccinerade individer dag 35
1 VAJ0001-studien och dag 42 42 i de tva andra studierna.

En-veckas vaccinationsschema fore exposition (2 doser: dag 0 och 7 intramuskulirt) har utvarderats
hos 101 forsokspersoner i dldern 2—17 &r som deltog 1 VAJ0001-studien.

En neutraliserande rabiesantikroppstiter pa > 0,5 IU/ml uppndddes hos alla forsokspersoner dag 21.
Ett ar senare sags ett kraftigt och snabbt anamnestiskt svar hos alla férsdkspersoner fran och med
dag 7 efter administrering av tvd intramuskulidra doser med tre dagars mellanrum (dag 0 och dag 3)
enligt simulerat vaccinationsschema efter exposition.

I en annan stddjande studie pa 190 barn dir det vanliga vaccinationsschemat med tre doser (dag 0, 7
och 28 intramuskulirt) utvirderades uppniddes en neutraliserande rabiesantikroppstiter pa > 0,5 [U/ml
hos alla forsokspersoner efter administrering av de forsta tva doserna dag 28, strax fore administrering
av den tredje dosen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Inga farmakokinetikstudier har utforts.



5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Data fran djurstudier, inklusive studier med singeldos och upprepade doser, visade inga forvintade fynd
och ingen toxicitet hos mélorgan.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjilpimnen

Pulver
Humant albumin

Vitska till injektionsvitska
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta vaccin far inte blandas med andra vacciner eller likemedel.
6.3 Hallbarhet

3 ar. Fardigstillt vaccin ska anviandas omedelbart.

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar

Forvaras i kylskap (+2 — +8 °C) i ytterkartongen. Ljuskéansligt.
Far ej frysas. Forvaringsanvisningar for vaccinet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Pulver
Injektionsflaska (typ I glas) med propp (klorbutyl) och skyddslock i aluminium

Viitska till injektionsvétska

Forfylld spruta (typ I glas) utan nal (Luer-lok™) med hérd adapter (polykarbonat) och sprutspetslock i
hérd plast (polypropen och isoprenbrombutylgummi) och kolvpropp (brombutylgummi), med 1 eller

2 separata nalar eller utan nal.

Kartong med 1 injektionsflaska + 1 forfylld spruta.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar och -typer att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Beredning av vaccin
Satt fast kolven och beredningsnélen pé sprutan.

Sdrskilda instruktioner for Luer lok™-sprutan
1. Hallisprutskyddet med ena handen (undvik att réra vid sprutans kolv eller cylinder) och ta bort
sprutspetslocket genom att skruva det motsols.
2. Fést ndlen i sprutan genom att forsiktigt skruva i nalen medsols tills du kénner ett latt motstand.



Bild A: Luer-Lok™-spruta
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Bild B: Steg 1:
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Bild C: Steg 2:

Tillsatt 16sningsmedlet i injektionsflaskan med pulver. Rotera forsiktigt tills en homogen suspension
erhélls. Suspensionen ska vara klar eller ndgot opalescent, rod till purpurrdd och fri fran partiklar.

Ta inte bort ndlen fran injektionsflaskan. Skruva loss sprutan for att avldgsna undertrycket (det finns ett
vakuum i injektionsflaskan). Fést ndlen som fortfarande &r kvar i injektionsflaskan i sprutan pa nytt
(enligt steg 2).

Dra upp hela innehallet i injektionsflaskan i sprutan.

Skruva loss beredningsnélen och ersétt den med en steril nl (enligt steg 2) av lamplig storlek for
intramuskulér injektion.

Nar vaccinet dr fardigberett maste det anvindas omedelbart.

Efter anviandning maste ej anvidnt vaccin och behallare kasseras enlig gillande anvisningar, helst genom
varmeinaktivering eller forbranning,
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