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Verorab® Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionssuspension

Tollwut-Impfstoff, inaktiviert

1.

4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Verorab Pulver und Lésungsmittel zur Her-
stellung einer Injektionssuspension
Tollwut-Impfstoff, inaktiviert

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Nach der Rekonstitution mit 0,5 ml Lésungs-
mittel enthalt 1 Durchstechflasche:

Tollwutvirus?, WISTAR-Tollwut-PM/WI38
1503-3M-Stamm (inaktiviert)....... 3,25 lLE.b

aHergestellt in Vero-Zellen.

PMenge gemessen mit dem ELISA-Test gegen
den internationalen Standard.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Phenylalanin.................... 4,1 Mikrogramm

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

Verorab kann Spuren von Polymyxin B,
Streptomycin und Neomycin enthalten, die
im Herstellungsprozess verwendet werden
(siehe Abschnitt 4.3).

DARREICHUNGSFORM

Pulver und L&sungsmittel zur Herstellung
einer Injektionssuspension.

Vor der Rekonstitution ist das Pulver gleich-
maBig weil3.

Das Lésungsmittel ist eine klare, farblose
Losung.

KLINISCHE ANGABEN

Verorab ist indiziert zur praexpositionellen
und postexpositionellen Prophylaxe gegen
Tollwut in allen Altersgruppen (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 5.1).

Verorab sollte gemaB den offiziellen Empfeh-
lungen angewendet werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Dosis betragt 0,5 ml des
rekonstituierten Impfstoffs intramuskular
(i.m.) oder 0,1 ml des rekonstituierten Impf-
stoffs intradermal (i.d.) an jeder Injektions-
stelle.

Préexpositionelle Prophylaxe

FUr die praexpositionelle Grundimmunisie-
rung kénnen Personen gemal einem der in
Tabelle 1 dargestellten Impfschemata und,
sofern verfligbar, geman den lokalen offiziel-
len Empfehlungen geimpft werden:

Siehe Tabelle 1.

Auffrischimpfungen werden auf Grundlage
des Expositionsrisikos sowie serologischer
Tests zum Nachweis Tollwutvirus-neutralisie-
render Antikdrper (= 0,5 I.E./ml) festgelegt.
Eine Auffrischimpfung besteht aus einer
Dosis zu 0,5 ml, die intramuskular verab-
reicht wird, oder aus einer Dosis zu 0,1 ml,
die intradermal verabreicht wird, gemaB den
Empfehlungen der WHO.

Verorab kann als Auffrischimpfung nach einer
Grundimmunisierung mit einem in einer Zell-
kultur hergestellten Tollwut-Impfstoff ange-
wendet werden (ein in Vero-Zellen oder
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humanen diploiden Zellen [HDCV] hergestell-
ter Tollwut-Impfstoff).

Postexpositionelle Prophylaxe
Die postexpositionelle Prophylaxe sollte so
bald wie mdéglich nach Verdacht auf Tollwut-
Exposition eingeleitet werden.

In allen Féllen muss die richtige Wundver-
sorgung (grundliche Spulung und Waschen

aller Bisswunden und Kratzer mit Seife oder
Reinigungsmittel und reichlich Wasser und/
oder viruziden Mitteln) sofort oder so bald
wie mdglich nach der Exposition durchge-
fUhrt werden. Dies muss vor der Verabrei-
chung von Tollwut-Impfstoff oder Tollwut-
Immunglobulin durchgeflhrt werden, wenn
diese indiziert sind.

Siehe Tabelle 2.

Tabelle 1: Praexpositionelle Impfschemata

i.m. Anwendung — 0,5 ml

Tag 0 | Tag 7 | Tag 21 oder 28
Intramuskuléare Anwendung (0,5 ml pro Dosis)
3-Dosen-Impfschema 1 Dosis 1 Dosis 1 Dosis
i.m. Anwendung — 0,5 ml
Einwdchiges Impfschema 2 1 Dosis 1 Dosis

Intradermale Anwendung (0,1 ml pro Dosis)

Einwdchiges Impfschema 2
i.d. Anwendung — 0,1 ml

2 Dosen b

2 Dosen b

a — Dieses Impfschema sollte nicht bei immunsupprimierten Personen angewendet werden (siehe

Unterabschnitt ,Immunsupprimierte Personen®).

b — Eine Injektion in jeden Arm (bei Erwachsenen und Kindern) oder in jeden anterolateralen Ober-

schenkel (bei S&uglingen und Kleinkindern).

Tabelle 2: WHO-Leitfaden zur postexpositionellen Prophylaxe in Abhangigkeit vom
Schweregrad der Exposition (geméaB den nationalen offiziellen Empfehlungen

anzupassen)

Expositions-
kategorie

Art der Exposition durch ein
tollwutverdéachtiges oder
tollwiitiges Wild- oder Haustier
oder durch ein Tier, welches nicht
zur Testung zur Verfiigung steht

Empfohlene postexpositionelle
Prophylaxe

Beruhren oder Futtern von Tieren.
Belecken der intakten Haut (keine
Exposition).

Nicht erforderlich, wenn eine verléss-
liche Kontaktbeschreibung vorliegt.@

Knabbern an unbedeckter Haut.
Nicht blutende, leichtere Kratzer oder
Abschurfungen (Exposition).

Sofortige Impfung gegen Tollwut.
Abbruch der Behandlung, wenn das
Tier nach 10-tagiger Beobachtung®
gesund ist oder wenn der mit geeig-
neten Labormethoden durchgeflihrte
Test auf Tollwut negativ ausféllt.

Als Kategorie Ill zu behandeln, wenn
es sich um eine Fledermaus-Expo-
sition handelt.

Einzelne oder mehrere transdermale
Bissverletzungen© oder Kratzer,
Kontamination der beschadigten
Haut oder der Schleimhaute mit
Speichel (z. B. durch Lecken), Expo-
sition gegentber Flederméusen
(schwerwiegende Exposition).

Sofortige Impfung gegen Tollwut und
Gabe von Tollwut-Immunglobulin,
vorzugsweise so bald wie moglich
nach Beginn der postexpositionellen
Prophylaxe.

Tollwut-Immunglobuline kénnen bis
zu 7 Tage nach der ersten Impfstoff-
gabe injiziert werden.

Abbruch der Behandlung, wenn das
Tier nach 10-tagiger Beobachtung®
gesund ist oder wenn der mit geeig-
neten Labormethoden durchgeflihrte
Test auf Tollwut negativ ausfallt.

@Wenn es sich bei dem Tier um einen anscheinend gesunden Hund oder eine anscheinend gesunde
Katze handelt, das in einem Gebiet mit niedrigem Tollwutrisiko lebt und unter tierarztliche Beobach-
tung gestellt wird, kann die Behandlung verschoben werden.

®Dieser Beobachtungszeitraum gilt nur fir Katzen und Hunde. Mit Ausnahme bedrohter oder gefahr-
deter Arten sollten Haus- und Wildtiere, bei denen der Verdacht auf Tollwut besteht, eingeschlafert
und ihr Gewebe durch geeignete Labortechniken auf Vorhandensein des Tollwutvirus untersucht

werden.

©Bisse, insbesondere an Kopf, Hals, Gesicht, Handen und Genitalien, werden aufgrund der ausge-
pragten Innervierung dieser Korperteile als Expositionen der Kategorie Il eingestuft.
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Postexpositionelle Prophylaxe bei nicht im-
munisierten Personen

Nicht immunisierte Personen kénnen geman
einem der in Tabelle 3 dargestellten Impf-
schemata intramuskul&r (i.m.) oder intra-
dermal (i. d.) geimpft werden.

Siehe Tabelle 3.

Unabhangig vom verwendeten Impfschema
sollte die Impfung nicht abgebrochen wer-
den, es sei denn, das Tier wird fUr frei von
Tollwut erklart.

Tollwut-Immunglobuline sollten im Falle einer
Exposition der Klasse Il gleichzeitig mit dem
Impfstoff verabreicht werden (WHO-Klassi-
fikation siehe Tabelle 2). Wenn mdglich, soll-
te jede Dosis des Impfstoffs an einer von den
Verabreichungsstellen des Immunglobulins
entfernten Korperstelle verabreicht werden.

Postexpositionelle Prophylaxe fir bereits
immunisierte Personen

GemaB den offiziellen Empfehlungen trifft
dies auf Personen zu, die bereits eine pra-
expositionelle Prophylaxe oder eine post-
expositionelle Prophylaxe erhalten haben
oder die eine postexpositionelle Prophylaxe
abgebrochen haben, nachdem sie mindes-
tens zwei Dosen des in einer Zellkultur her-
gestellten Impfstoffs verabreicht bekommen
haben.

Personen, die bereits immunisiert sind,
muUssen je 1 Impfdosis (0,5 ml intramuskular
oder 0,1 mlintradermal) an Tag (T) O und an
T3 erhalten. Alternativ kénnen 4 intraderma-
le Injektionen zu je 0,1 ml an 4 verschiedenen
Stellen an TO verabreicht werden. Tollwut-
Immunglobuline sind in diesem Fall nicht
indiziert.

Immunsupprimierte Personen

e Praexpositionelle Prophylaxe

Es sollte ein 3-Dosen-Impfschema verwen-
det werden (aufgeflhrt im Unterabschnitt
LPraexpositionelle Prophylaxe®) und 2 bis
4 Wochen nach der letzten Dosis eine sero-
logische Untersuchung auf neutralisierende
Antikorper durchgefihrt werden, um die Not-
wendigkeit einer zusétzlichen Impfdosis fest-
zustellen.

e Postexpositionelle Prophylaxe

Nach der Exposition sollte ein vollstandiges
Impfschema verabreicht werden. Bei einer
Exposition der Kategorien Il oder Il sollte
Tollwut-Immunglobulin auch gleichzeitig mit
dem Impfstoff verabreicht werden (siehe
Tabelle 2).

Kinder und Jugendliche
Kinder sollten die gleiche Dosis erhalten wie
Erwachsene.

Art der Anwendung

e Intramuskulére Anwendung (i. m.)

Der Impfstoff wird bei Sauglingen und Klein-
kindern in den anterolateralen Bereich des
Oberschenkelmuskels und bei &lteren Kin-
dern und Erwachsenen in den Deltamuskel
verabreicht.

e |ntradermale Anwendung (i.d.)
Der Impfstoff wird bevorzugt in den Oberarm
oder Unterarm verabreicht.

Nicht in die GesaBregion injizieren.
Nicht intravasal injizieren.

VorsichtsmalBBnahmen vor der Handhabung
bzw. vor der Anwendung des Arzneimittels
Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimit-
tels vor der Anwendung siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Préexpositionelle Prophylaxe

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile, gegen Polymyxin B,
gegen Streptomycin, gegen Neomycin oder
ein Antibiotikum derselben Klasse bei einer
friheren Verabreichung oder gegen einen
Impfstoff, der die gleichen Bestandteile
enthalt.

Im Falle von fieberhaften oder akuten Erkran-
kungen sollte die Impfung verschoben wer-
den.

Postexpositionelle Prophylaxe

Angesichts des toédlichen Ausgangs einer
nachgewiesenen Tollwutinfektion gibt es
keine Kontraindikationen fur die postexpo-
sitionelle Impfung.

Tabelle 3: Postexpositionelle Prophylaxe bei nicht immunisierten Personen

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Rickverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, missen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arznei-
mittels eindeutig dokumentiert werden.

Besondere Warnhinweise

Wie bei allen Impfstoffen schitzt Verorab
moglicherweise nicht 100 % der geimpften
Personen.

Mit Vorsicht anzuwenden bei Personen mit
bekannter Allergie gegen Polymyxin B, gegen
Streptomycin, gegen Neomycin (vorhanden
als Spuren im Impfstoff) oder ein Antibiotikum
derselben Klasse.

VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung

Die Empfehlungen zum Impfschema sind
genauestens zu befolgen.

Die Notwendigkeit serologischer Untersu-
chungen (zur Beurteilung der Serokonver-
sion bei Personen) ist in Ubereinstimmung
mit den offiziellen Empfehlungen festzulegen.

Wenn der Impfstoff bei Personen mit be-
kannter Immundefizienz aufgrund einer im-
munsuppressiven Erkrankung oder einer
gleichzeitigen immunsuppressiven Behand-
lung (einschlieBlich Kortikosteroiden) ver-
abreicht wird, missen 2 bis 4 Wochen nach
der Impfung serologische Untersuchungen
durchgefuhrt werden, um sicherzustellen,
dass eine schitzende Immunantwort erzielt
wurde. Im Falle einer postexpositionellen
Impfung muss ein vollst&dndiges Impfschema
verabreicht werden. Bei einer Exposition der
Kategorie Il oder Il muss Tollwut-Immun-
globulin ebenfalls gleichzeitig mit dem Impf-
stoff verabreicht werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Nicht intravasal injizieren: Es ist sicherzustel-
len, dass die Nadel in kein BlutgefaB ein-
gefuhrt wird.

Wie bei allen injizierbaren Impfstoffen muss
fUr den Fall einer seltenen anaphylaktischen
Reaktion nach Verabreichung des Impfstoff-
es, insbesondere postexpositionell bei Per-

i.d. Anwendung — 0,1 ml/Dosis

Tag O |Tag 3 | Tag 7 |Tag 14 Tag 21 Tag 28
Intramuskuldre Anwendung (0,5 ml pro Dosis)
i.m. Essen-Impfschema 1 Dosis 1 Dosis 1 Dosis 1 Dosis - 1 Dosis
i.m. Anwendung - 0,5 ml/Dosis
i.m. Zagreb-Impfschema 2 Dosen® - 1 Dosis - 1 Dosis -
i.m. Anwendung - 0,5 ml/Dosis
Intradermale Anwendung'@ (0,1 ml pro Dosis)
i.d. New-Thailand-Red-Cross-(TRC-)Impfschema 2 Dosen® 2 Dosen® 2 Dosen® - - 2 Dosen®
i.d. Anwendung — 0,1 ml/Dosis
i.d. Institute-Pasteur-of-Cambodia-(IPC-)impfschema |2 Dosen®) 2 Dosen® 2 Dosen® - - -
i.d. Anwendung — 0,1 ml/Dosis
i.d. 4-Stellen/1-Woche-Impfschema 4 Dosen© 4 Dosen(© 4 Dosen© - - -

@Eine i.m. Injektion in den anterolateralen Bereich eines jeden Oberschenkels (bei Sauglingen und Kleinkindern) oder in jeden Deltamuskel (bei &lteren Kin-

dern und Erwachsenen).

©Zur Injektion an 2 separaten Stellen, wenn moglich kontralateral.

©Zur Injektion an 4 separaten Stellen.
@Siehe Abschnitt 5.1.
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sonen mit bekannter Uberempfindlichkeit
gegenUber Polymyxin B, gegen Streptomy-
cin, gegen Neomycin oder ein Antibiotikum
derselben Klasse, eine geeignete medizi-
nische Behandlung und Uberwachung un-
mittelbar verflgbar sein.

Wie bei allen injizierbaren Impfstoffen ist
Verorab mit Vorsicht bei Personen zu ver-
abreichen, die an Thrombozytopenie oder
Gerinnungsstérungen leiden, da die intra-
muskuldre Injektion bei diesen Personen
Blutungen hervorrufen kann.

Angstbedingte Reaktionen, einschlieBlich
vasovagaler Reaktionen (Synkope), Hyper-
ventilation oder stressbedingter Reaktionen,
kénnen nach oder auch vor einer Impfung
als psychogene Reaktion auf die Injektion
mit einer Nadel auftreten. Dies kann einher-
gehen mit verschiedenen neurologischen
Anzeichen wie vorlbergehender Sehstérung
und Paréasthesie. Dabei ist es wichtig, Vor-
kehrungen zu treffen, um Verletzungen durch
die Ohnmacht zu verhindern.

Spritzen ohne feststehende Nadel

Die Verschlusskappen der Spritzen ohne
feststehende Nadel enthalten ein Natur-
kautschuk-Latexderivat, das bei Latex-emp-
findlichen Personen schwere allergische
Reaktionen hervorrufen kann.

Verorab enthélt Phenylalanin, Kalium und
Natrium

Verorab enthalt 4,1 Mikrogramm Phenyl-
alanin pro 0,5-ml-Dosis, entsprechend
0,068 Mikrogramm/kg bei einer 60 kg
schweren Person. Phenylalanin kann fur
Menschen schéadlich sein, die eine Phenyl-
ketonurie (PKU) haben, eine seltene angebo-
rene Erkrankung, bei der sich Phenylalanin
anreichert, weil der Korper es nicht ausrei-
chend abbauen kann.

Verorab enthalt weniger als 1 mmol Kalium
(89 mg) und weniger als 1 mmol Natrium
(23 mg) pro Dosis, d.h., es ist nahezu ,kali-
umfrei“ und ,natriumfrei®.

Kinder und Jugendliche

Bei der Grundimmunisierung von sehr un-
reifen Frihgeborenen (Geburt in der
28. Schwangerschaftswoche oder friher),
insbesondere von solchen mit einer Lungen-
unreife in der Vorgeschichte, sollten das
potenzielle Risiko einer Apnoe bertcksichtigt
und die Notwendigkeit einer AtemUberwa-
chung Uber 48 bis 72 Stunden erwogen
werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die Behandlung mit Immunsuppressiva, ein-
schlieBlich langerer systemischer Behand-
lung mit Kortikosteroiden, kann die Anti-
korperbildung beeinflussen und den Impf-
erfolg einschranken. Daher wird empfohlen,
eine serologische Untersuchung 2 bis
4 Wochen nach der Impfung durchzuflihren
(siehe Abschnitt 4.2.).

Verorab kann gleichzeitig mit einem Vi-Ty-
phus-Polysaccharid-Impfstoff wahrend
desselben Impftermins an zwei verschiede-
nen Injektionsstellen verabreicht werden.

Keinesfalls durfen Tollwut-Immunglobuline
oder ein anderes Arzneimittel zusammen mit
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dem Tollwut-Impfstoff in derselben Spritze
gemischt oder in dieselbe Kdrperstelle inji-
ziert werden (siehe Abschnitt 6.2).

Da Tollwut-Immunglobuline die Entwicklung
der Immunantwort auf den Tollwut-Impfstoff
beeintrachtigen, sollten die Empfehlungen
zur Verabreichung von Tollwut-Immunglobu-
linen strengstens befolgt werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen nur begrenzte Erfahrungen mit
der Anwendung von Verorab bei Schwan-
geren vor. Mit diesem Impfstoff wurden
keine tierexperimentellen Studien zur Ent-
wicklungs- und Reproduktionstoxizitat
durchgefuhrt.

Praexpositionelle Prophylaxe

Angesichts der Schwere der Erkrankung
sollte die Impfung schwangerer Frauen nur
nach einer Nutzen-Risiko-Abwagung geman
dem Ublichen Impfschema verabreicht wer-
den, wenn dies eindeutig erforderlich ist.

Postexpositionelle Prophylaxe

Angesichts der Schwere der Erkrankung
kann der Impfstoff wahrend der Schwanger-
schaft verabreicht werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Verorab in die Mut-
termilch Ubergeht. Es wurde kein Risiko flr
gestillte Sauglinge identifiziert. Es wird auch
kein Risiko erwartet.

Verorab kann stillenden Frauen nach einer
Nutzen-Risiko-Abwéagung verabreicht wer-
den.

Fertilitat

Verorab wurde nicht in Fertilitatsstudien
untersucht.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Nach der Impfung wurde 6fter tGber Schwin-
delgeflinl berichtet (siehe Abschnitt 4.8).
Dadurch kann die Fahrtlichtigkeit oder die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
voribergehend beeinflusst werden.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
In klinischen Studien erhielten mehr als
13 000 Studienteilnehmer, darunter etwa
1 000 Kinder und Jugendliche unter 18 Jah-
ren, mindestens eine Dosis Verorab.

Die Nebenwirkungen waren im Allgemeinen
mittelschwer und traten innerhalb von drei
Tagen nach der Impfung auf. Die meisten
Reaktionen klangen spontan ein bis drei
Tage nach dem Auftreten ab.

Die haufigsten Nebenwirkungen in allen Al-
tersgruppen (auBer bei Sauglingen/Klein-
kindern unter 24 Monaten) waren Kopf-
schmerzen, Unwohlsein, Myalgie und
Schmerzen an der Injektionsstelle. Reak-
tionen an der Injektionsstelle (Schmerzen,
Erythem und Schwellung) traten nach einer
i.d. Injektion haufiger auf als nach einer i.m.
Injektion. Schmerzen waren die haufigste

4.9 Uberdosierung

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Reaktion an der Injektionsstelle fir beide
Anwendungsarten.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die unten aufgeflhrten Nebenwirkungen
wurden wahrend klinischer Studien und der
weltweiten Uberwachung nach Marktein-
flhrung berichtet. Innerhalb jeder System-
organklasse werden die Nebenwirkungen
nach ihrer Haufigkeit gegliedert, wobei die
haufigsten Reaktionen zuerst aufgefthrt
werden. Dabei finden die folgenden Katego-
rien Anwendung:

Sehr haufig (= 1/10)

Héaufig (= 1/100, < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100)

Selten (= 1/10 000, < 1/1 000)

Sehr selten (< 1/10 000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschatzbar)

Siehe Tabelle 4 auf Seite 4.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
jeweilige nationale Meldesystem anzuzeigen:

Deutschland:

Bundesinstitut flr Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut
Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel: +49 6103 77 0

Fax: +49 6103 77 1234
Website: www.pei.de

Osterreich:

Bundesamt fur Sicherheit im
Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 Wien

Fax: +43 (0) 50 555 36207
Website: www.basg.gv.at

In Klinischen Studien wurden keine Félle von
Uberdosierung berichtet.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Tollwut-
Impfstoffe, ATC-Code: JO7BGO1.

Wirkmechanismus

Nach der Impfung erfolgt der Schutz durch
die Induktion von Tollwutvirus-neutralisieren-
den Antikodrpern (RVNA).

Es wurden klinische Studien durchgefihrt,
um die Immunogenitat des Impfstoffs bei der
postexpositionellen und préaexpositionellen
Prophylaxe zu untersuchen. Ein RVNA-Titer
von = 0,5 |.E./ml wird von der WHO als schit-
zend angesehen.

Praexpositionelle Prophylaxe

In klinischen Studien zur Beurteilung eines
3-Dosen-Impfschemas (TO, T7, T28 [oder
T21]) bei Erwachsenen und Kindern erreich-
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Tabelle 4
Erwachsene Kinder und
NEBENWIRKUNGEN (= 18 Jahre) Jugendliche
unter 18 Jahren
HAUFIGKEIT  |HAUFIGKEIT
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Lymphadenopathie Haufig Haufig
Erkrankungen des Immunsystems
Allergische Reaktionen (z.B. Ausschlag, Urtikaria, Gelegentlich Gelegentlich

Pruritus)

Anaphylaktische Reaktionen und Angiotdem

Nicht bekannt

Nicht bekannt

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Verminderter Appetit Gelegentlich Gelegentlich
Erkrankungen des Nervensystems

Kopfschmerzen Sehr haufig Sehr haufig
Schwindelgefthl/Vertigo Gelegentlich -
Reizbarkeit (bei Sauglingen/Kleinkindern) - Sehr haufig
Somnolenz (bei Sauglingen/Kleinkindern) - Sehr haufig
Schlaflosigkeit (bei Sauglingen/Kleinkindern) - Haufig

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Horsturz, der andauern kann

| Nicht bekannt

| Nicht bekannt

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums un

d Mediastinums

Dyspnoe | Selten | -
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit Gelegentlich -
Abdominalschmerz Gelegentlich Gelegentlich
Diarrhd Gelegentlich -

Erbrechen - Gelegentlich
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Myalgie Sehr haufig Sehr haufig
Arthralgie Gelegentlich -
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Schmerzen an der Injektionsstelle (i. m. Anwendung) | Sehr haufig Sehr haufig
Schmerzen an der Injektionsstelle (i.d. Anwendung) | Sehr haufig Sehr haufig
Erythem an der Injektionsstelle (i. m. Anwendung) Haufig Haufig
Erythem an der Injektionsstelle (i. d. Anwendung) Sehr haufig Sehr haufig
Jucken an der Injektionsstelle (i. m. Anwendung) Haufig -

Jucken an der Injektionsstelle (i. d. Anwendung) Haufig Gelegentlich
Schwellung an der Injektionsstelle (i. m. Anwendung) | Haufig Haufig
Schwellung an der Injektionsstelle (i.d. Anwendung) | Haufig Sehr haufig
Verhartung an der Injektionsstelle (i.m. Anwendung) | Haufig -
Injektionsstelle Hamatom (i. d. Anwendung) Gelegentlich

Unwohlsein Sehr haufig Sehr haufig
Influenzaartiges Syndrom Haufig

Fieber Haufig Haufig
Asthenie Gelegentlich -
Schiittelfrost Gelegentlich Gelegentlich
Untrdstliches Weinen (bei Sauglingen/Kleinkindern) - Sehr haufig

ten alle Studienteilnehmer eine ausreichende
Immunantwort mit RVNA-Titern von
> 0,5 l.LE./ml bis T14 nach dem Ende der
Grundimmunisierung.

Eine zehnjahrige Nachbeobachtung bei
49 Studienteilnehmern, die ein 3-Dosen-
Schema (TO, T7 und T28), gefolgt von einer
Auffrischimpfung ein Jahr spater erhielten,
zeigte eine persistierende Immunantwort mit
RVNA-Titern von = 0,5 |.E./ml bis zu 10 Jah-

re bei 96,9 % der geimpften Studienteil-
nehmer.

Das einwdchige Impfschema zur praexpo-
sitionellen Prophylaxe nach i.m. Verabrei-
chung (eine 0,5-ml-Dosis an TO und eine
0,5-ml-Dosis an T7) wurde in einer Studie
(VAJOOO0O01) mit 75 Studienteilnehmern (ein-
schlieBlich 35 Kindern von 2 bis 17 Jahren)
beurteilt.

An T21 erreichten 98,6 % der Studienteil-
nehmer einen RVNA-Titer = 0,5 I.E./ml.

Ein Jahr spéter, nach einer simulierten post-
expositionellen Prophylaxe mit zwei 0,5-ml-
Dosen, die im Abstand von 3 Tagen (an TO
und T3) intramuskular injiziert wurden, wur-
de bei allen Studienteilnehmern ein hohes
und schnelles anamnestisches Ansprechen
ab T7 gezeigt (7 Tage nach der ersten post-
expositionellen Prophylaxe-Dosis).

In 5 anderen unterstitzenden Studien, die
mit Verorab bei insgesamt 392 Studienteil-
nehmern im Rahmen einer Beurteilung eines
3-Dosen-Impfschemas (an TO, T7 und, T21
oder T28; i.m.) durchgeflihrt wurden, er-
reichten alle Studienteiinehmer einen RVNA-
Titer = 0,5 I.LE./mlan T21 oder T28 nach den
ersten 2 Dosen (an TO und T7), kurz vor
Injektion der dritten Dosis.

Das einwdchige Impfschema zur préaexpo-
sitionellen Prophylaxe nach intradermaler
(i.d.) Verabreichung (zwei 0,1-ml-Dosen an
TO und zwei 0,1-ml-Dosen an T7) wurde in
einer Studie mit 75 Studienteilnehmern (ein-
schlieBlich 36 Kindern von 2 bis 17 Jahren)
beurteilt.

An T21 erreichten 97,2 % der Studienteil-
nehmer einen RVNA-Titer > 0,5 I.E./ml.

Ein Jahr spater, nach einer simulierten post-
expositionellen Prophylaxe mit zwei 0,1-ml-
Dosen, die im Abstand von 3 Tagen (an TO
und T3) intradermal injiziert wurden, wurde
bei allen Studienteiinehmern ein hohes und
schnelles anamnestisches Ansprechen ab
T7 gezeigt, mit Ausnahme eines Studienteil-
nehmers, der zu jedem Zeitpunkt trotz Ab-
schluss aller Studienimpfungen seronegativ
blieb.

In einer weiteren unterstitzenden Studie, die
mit 430 Studienteilnehmern durchgefihrt
wurde, welche eine 0,1-ml-Dosis Verorab an
TO und eine 0,1-ml-Dosis an T7 intradermal
erhielten, erreichten 99,1 % der Studienteil-
nehmer an T21 einen RVNA-Titer > 0,5 |.E./
ml.

Postexpositionelle Prophylaxe

In klinischen Studien zur Beurteilung des
intramuskularen 5-Dosen-Essen-Impfsche-
mas (T0, T3, T7, T14 und T28) und des intra-
muskuléren 4-Dosen-Zagreb-Impfschemas
(2 Dosen an TO, danach 1 Dosis an T7 und
1 Dosis an T21) bei Kindern und bei Er-
wachsenen erzielte Verorab einen RVNA-
Titer von > 0,5 I.E./ml bei fast allen geimpf-
ten Studienteilinehmern an T14 und bei allen
geimpften Studienteilnehmern an T28.

Wahrend einer Phase-3-Studie (RAB40) mit
600 exponierten Studienteilnehmern im Alter
von 11 Monaten bis 50 Jahren wurden zwei
intradermale Postexpositionsprophylaxe-
(PEP-)Impfschemata getestet: ein 4-Stellen/
1-Woche-Impfschema (4 Dosen an TO,
4 Dosen an T3 und 4 Dosen an T7) mit oder
ohne Tollwut-Immunglobulin vom Pferd
(ERIG = equine rabies immunoglobulin) an
TO und das Thailand-Red-Cross-(TRC-)Impf-
schema (2 Dosen an TO, 2 Dosen an T3,
2 Dosen an T7 und 2 Dosen an T28) mit
Tollwut-Immunglobulin vom Pferd (ERIG) an
TO. Das Institute-Pasteur-of-Cambodia-
(IPC-)impfschema (2 Dosen an TO, T3 und
T7) wurde ebenfalls als Teil des TRC-Impf-
schemas an T14 dokumentiert. Fast alle
geimpften Studienteilinehmer (98,8 %) er-
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reichten bis T14 einen RVNA-Titer von
> 0,5 I.LE./ml. Ein direkter Vergleich der Im-
munogenitat nach i.d. Anwendung im Ver-
gleich zur i.m. Anwendung wurde nicht
durchgefuhrt. FUnf Jahre spéater war der
schitzende RVNA-Titer bei mehr als 84 %
der Studienteilnehmer erhalten, die ein
4-Stellen/1-Woche-Impfschema mit oder
ohne ERIG (84,8% (112/132) bzw. 97,6 %
(123/126)) erhielten, und bei 64,1 % (95 %-KI:
55,1; 72,3) der Studienteilnehmer (82/128),
die das TRC-Impfschema mit ERIG erhielten.
Alle Studienteilnehmer sollten 5 Jahre nach
dem primaren Impfschema eine intraderma-
le 4-Stellen-Auffrischimpfung (simulierte PEP)
mit Verorab erhalten. EIf Tage nach der Auf-
frischimpfung erreichten alle geimpften
Studienteilinehmer RVNA-Titer von > 0,5 |.E./
ml an T14 (geometrischer Mittelwert des
Antikdrpertiters [GMT] zwischen 138 und
193 I.LE./ml).

In einer anderen Phase-3-Studie (VRVQ9), in
der das TRC-Impfschema beurteilt und das
IPC-Impfschema an T14 als Teil des TRC-
Impfschemas dokumentiert wurde, erhielten
insgesamt 135 Studienteilnehmer (darunter
56 Kinder von 1 bis 17 Jahren und 79 Er-
wachsene von 18 bis 65 Jahren) Verorab.
Erwachsene erhielten gleichzeitig Tollwut-
Immunglobulin vom Pferd (ERIG) oder hu-
manes Tollwut-Immunglobulin (HRIG) an TO.
An T14 hatten unter den Teilnehmern mit
verfugbaren Daten 98 % (48/49) der Kinder
einen RVNA-Titer von = 0,5 L.E./ml. 51,9%
(28/54) und 55,6 % (5/9) der Erwachsenen,
die gleichzeitig HRIG bzw. ERIG erhielten,
hatten einen RVNA-Titer von = 0,5 I.E./ml.
An T42 hatten 100 % der Erwachsenen
(87/37), die gleichzeitig HRIG erhielten, und
100 % der Kinder (52/52) einen RVNA-Titer
von = 0,5 LE./ml. An T90 hatten 78,4 %
(29/37) der Erwachsenen, die gleichzeitig
HRIG erhielten, und 98,1 % (51/52) der
Kinder einen RVNA-Titer von = 0,5 I.E./ml.
Es gab keine Daten an T42 und T90 fiir Er-
wachsene, die ERIG erhielten.

Das IPC-Impfschema wurde auch in einer
Beobachtungsstudie unter Real-Life-Bedin-
gungen (RAB56) bei 112 exponierten Studi-
enteilnehmern im Alter von 3 bis 71 Jahren
beurteilt, die Verorab erhielten. Vierzehn
Studienteilnehmer erhielten gleichzeitig ERIG
an TO. Alle Studienteilnehmer (n = 112) er-
reichten sowohl an T14 als auch an T28
einen RVNA-Titer von = 0,5 .E./ml.

Die gleichzeitige Gabe von HRIG oder ERIG
mit dem Tollwut-Impfstoff kann aufgrund von
Immuninterferenz zu etwas niedrigeren mitt-
leren RVNA-Titern fUhren.

Die Wirksamkeit von Verorab wurde in einer
Phase-4-Studie bei 44 erwachsenen Studi-
enteilnehmern untersucht, die von nach-
weislich mit Tollwut infizierten Tieren gebis-
sen worden sind. Die Studienteilnehmer
erhielten den Impfstoff gemé&B dem 5-Dosen-
Essen-Impfschema (TO, T3, T7, T14 und T28
zur i.m. Anwendung) und bei Bedarf Immun-
globulin. Alle Studienteiinehmer waren
drei Jahre nach der postexpositionellen
Prophylaxe am Leben.

Kinder und Jugendliche

Insgesamt ist der Anteil der Studienteil-
nehmer mit einem RVNA-Titervon> 0,5 |.E./
ml in der padiatrischen Population tendenziell

024134-74040-101

héher im Vergleich zur erwachsenen Popu-
lation.

Praexpositionelle Prophylaxe

In der Studie (VAJOO0O01) zur Beurteilung des
einwochigen Impfschemas zur préaexpositio-
nellen Prophylaxe nach intradermaler An-
wendung (zwei 0,1-ml-Dosen Verorab an TO
und zwei 0,1-ml-Dosen an T7) oder nach
i.m. Anwendung (eine 0,5-ml-Dosis Verorab
an TO und eine 0,5-ml-Dosis an T7) bei
71 Kindern im Alter von 2 bis 17 Jahren
erreichten alle Kinder einen RVNA-Titer
> 0,5 I.LE/mlan T21.

Ein Jahr spéter, nach einer simulierten post-
expositionellen Prophylaxe mit zwei Dosen,
die im Abstand von 3 Tagen (an TO und T3)
intramuskular oder intradermal injiziert wur-
den, wurde bei allen Studienteilnehmern ein
hohes und schnelles anamnestisches An-
sprechen ab T7 gezeigt.

Postexpositionelle Prophylaxe

Die Phase-3-Studie (RAB40) untersuchte die
beiden intradermalen PEP-Schemata: das
4-Stellen/1-Woche-Impfschema (4 Dosen
von 0,1 ml jeweils an TO, T3 und T7) mit und
ohne ERIG an TO; sowie das TRC-Impf-
schema (2 Dosen von 0,1 ml jeweils an TO,
T3, T7 und T28) mit ERIG an TO, wobei auch
das IPC-Impfschema (2 Dosen von 0,1 ml
jeweils an TO, T3 und T7) an T14 als Teil des
TRC-Impfschemas dokumentiert wurde. Ins-
gesamt erhielten 319 exponierte Kinder im
Alter von 11 Monaten bis 17 Jahren Verorab.
An Tag 14 erreichten alle Kinder mit verflig-
baren Daten einen RVNA-Titer von = 0,5 |.E./
ml. Elf Tage nach einer simulierten PEP mit
einem intradermalen ,,4 Dosen in einem Be-
such“-Impfschema (Auffrischimpfung) hatten
alle Kinder einen RVNA-Titer > 0,5 I.LE./ml.
In der anderen Phase-3-Studie (VRV09) zur
Beurteilung des TRC-Impfschemas und zur
Dokumentation des IPC-Impfschemas an
T14 als Teil des TRC-Impfschemas erhielten
insgesamt 56 Kinder im Alter von 1 bis
17 Jahren Verorab. An T14 erreichten unter
den Kindern mit verfligbaren Daten 98 %
(48/49) einen RVNA-Titer > 0,5 I.LE./ml. An
T42 erreichten 100 % der Kinder (52/52)
einen RVNA-Titer von = 0,5 I.E./ml. An T90
hatten 98,1 % (51/52) der Kinder noch einen
RVNA-Titer von = 0,5 I.E./ml.

In der Beobachtungsstudie unter Real-Life-
Bedingungen (RAB56) zur Beurteilung des
IPC-Impfschemas erhielten insgesamt 55 ex-
ponierte Kinder ab 3 Jahren Verorab. Sowohl
an T14 als auch an T28 erreichten 100 %
der Kinder (n = 55) einen RVNA-Titer von
>0,5LE./ml.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Es wurden keine pharmakokinetischen Stu-
dien durchgefuhrt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Daten an Tieren, einschlieBlich Einzeldosis-
und Wiederholungsdosisstudien, zeigten
keine unerwarteten Befunde und keine Ziel-
organtoxizitat.

Mit diesem Impfstoff wurden keine tierexpe-
rimentellen Studien zur Entwicklungs- und
Reproduktionstoxizitat durchgefuhrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitédten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Pulver*

* Maltose

® 20%ige Albuminldsung vom Menschen

e Basalmedium Eagle: Mischung aus Mi-
neralsalzen (einschlieBlich Kalium), Vita-
minen, Glucose und Aminosauren (ein-
schlieBlich Phenylalanin)

e Salzsdure und Natriumhydroxid zur Ein-
stellung des pH-Wertes

e Wasser flr Injektionszwecke

*Zusammensetzung des Pulvers vor dem Ge-
friertrocknungsschritt.

Losungsmittel

e Natriumchlorid
e Wasser flr Injektionszwecke

Keinesfalls durfen Tollwut-Immunglobuline
oder ein anderes Arzneimittel zusammen mit
dem Tollwut-Impfstoff in derselben Spritze
gemischt oder an derselben Korperstelle
injiziert werden.

4 Jahre.

Nach dem ersten Offnen/Nach Rekonstitu-
tion:

Zur intramuskuldren Anwendung: Das Pro-
dukt muss sofort verwendet werden.

Fir die intradermale Anwendung wurde die
physikalisch-chemische Stabilitat nach der
Rekonstitution fir 6 Stunden bei 25 °C und
vor Licht geschutzt nachgewiesen. Aus
mikrobiologischer Sicht muss das Produkt
sofort verwendet werden. Im Falle einer nicht
sofortigen Anwendung liegen die Dauer und
die Bedingungen der Aufbewahrung und
Anwendung (siehe Abschnitt 6.6) in der Ver-
antwortung des Anwenders.

die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8 °C). Nicht
einfrieren.

In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Lagerungsbedingungen nach Rekonstitution
des Arzneimittels siehe Abschnitt 6.3.

Pulver in Durchstechflasche (Glasart I) mit
einem Stopfen (Chlorobutyl) und einer Kap-
pe + 0,5 ml Lésungsmittel in einer Spritze
(Glasart I) mit einem Kolbenstopfen (Chloro-
butyl oder Bromobutyl) und einer feststehen-
den Nadel mit Nadelschutz. Packung mit 1
oder 10 Stiick.

Pulver in Durchstechflasche (Glasart 1) mit
einem Stopfen (Chlorobutyl) und einer Kap-
pe + 0,5 ml Lésungsmittel in einer Spritze
(Glasart 1) ohne Nadel, mit einem Kolben-
stopfen (Chlorobutyl oder Bromobutyl) und
einer Verschlusskappe (Elastomer: Styrol-
Butadien-Kautschuk). Packung mit 1 oder
10 Stick.
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Die Verschlusskappen der Spritzen ohne
feststehende Nadel enthalten ein Natur-
kautschuk-Latexderivat.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Beseitigung und sonstige Hinweise
zur Handhabung

Hinweise flr die Handhabung:

e Verschlusskappe von der Durchstechfla-
sche mit dem lyophilisierten Pulver ent-
fernen.

e Schrauben Sie die Kolbenstange in die
Spritze, falls diese separat geliefert wird.

e F(r Spritzen ohne Nadel: Rekonstitutions-
nadel auf der Spritze befestigen.

e Das Ldsungsmittel in die Durchstechfla-
sche mit dem lyophilisierten Pulver injizie-

10.

. INHABER DER ZULASSUNG

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail
94250 Gentilly
Frankreich

ZULASSUNGSNUMMER

Deutschland: Zul.-Nr.: PEI.LH.12166.01.1
Osterreich: Z.Nr.: 241712

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
Deutschland: 14. Juni 2023

Osterreich: 19. Juni 2023

STAND DER INFORMATION

ren. September 2025
e Die Durchstechflasche behutsam schit-
teln, bis das Pulver eine homogene Sus- 11. VERKAUFSABGRENZUNG/
pension bildet. VERSCHREIBUNGSPFLICHT
e Der rekonstituierte Impfstoff muss klar,
homogen und partikelfrei sein. Deutschland:
logen | par Verschreibungspflichtig.
o FUr Spritzen mit feststehender Nadel:
m Die Spritze, die zur Rekonstitution Osterreich:
des Impfstoffes verwendet wurde, Rezept- und apothekenpflichtig, wieder-
entfernen und entsorgen. holte Abgabe verboten.
® Mit einer neuen Spritze mit neuer
Nadel den rekonstituierten Impfstoff | 12. HINWEISE

aufziehen.
o FUr Spritzen ohne Nadel:
® Die Suspension mit einer Spritze auf-
ziehen.

e Die Nadel, in welcher der Impfstoff auf-
gezogen wurde, durch eine neue, flr intra-
muskulare oder intradermale Injektionen
geeignete Nadel ersetzen.

* Die Lange der zur Verabreichung des Impf-
stoffes verwendeten Nadel muss an die
jeweilige Person angepasst werden.

Wenn Verorab intramuskuléar verabreicht

wird, muss der Impfstoff sofort nach der

Rekonstitution verwendet werden.

Wenn Verorab intradermal verabreicht wird,
kann der Impfstoff bis zu 6 Stunden nach
der Rekonstitution verwendet werden, sofern
er bei einer Temperatur unter 25 °C und vor
Licht geschuitzt gelagert wird. Nach der Re-
konstitution mit dem Lo&sungsmittel muss
unter Anwendung aseptischer Techniken
jede Dosis von 0,1 ml aus der Durchstech-
flasche entnommen werden. Der Rest kann
flr eine andere Person verwendet werden.
Vor jeder Entnahme wird die Durchstech-
flasche behutsam geschuttelt, um eine ho-
mogene Suspension zu erhalten. Fur die
Entnahme und Verabreichung jeder Impf-
dosis an jede Person missen eine neue
sterile Nadel und eine neue sterile Spritze

Fur Deutschland:

GemaB § 22 Infektionsschutzgesetz missen
alle Schutzimpfungen vom Impfarzt mit dem
Impfdatum, Handelsnamen, der Chargen-
bezeichnung, der Angabe der Krankheit,
gegen die geimpft wurde, sowie Name, An-
schrift und Unterschrift des impfenden
Arztes in einen Impfausweis eingetragen
werden.

Haufig unterbleiben indizierte Impfungen,
weil bestimmte Umstande irrtimlicherweise
als Kontraindikationen angesehen werden.
Einzelheiten hierzu und weitere Informationen
finden Sie in den jeweils aktuellen Empfeh-
lungen der Sténdigen Impfkommission
(STIKO) am Robert Koch-Institut, aktuell
abrufbar Uber www.stiko.de.

Falls Sie weitere Informationen Uber das
Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte
mit dem Ortlichen Vertreter des pharma-
zeutischen Unternehmers in Verbindung.

Deutschland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
65926 Frankfurt am Main

Tel: 0800 54 54 010
E-Mail: medinfo.de@sanofi.com

verwendet werden, um Kreuzinfektionen zu Osterreich
vermeiden. Der nicht verwendete rekonsti- sanofi-aventis GmbH
tuierte Impfstoff muss nach 6 Stunden ent- 1100 Wien

sorgt werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Tel: +43 1 80 185-0

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

024134-74040-101
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