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1. LÆGEMIDLETS NAVN

Rabipur

Pulver og solvens til injektionsvæske, opløsning

Rabiesvaccine, inaktiveret

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Efter rekonstituering indeholder 1 dosis (1 ml):

Rabiesvirus* (inaktiveret, stamme Flury LEP)……………………………( 2,5 IE
* fremstillet ud fra oprensede kyllingefosterceller

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Pulver og solvens til injektionsvæske, opløsning. 

Efter rekonstituering af det hvide frysetørrede pulver med den klare og farveløse solvens fremkommer en klar, farveløs opløsning.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
a)
Profylakse før eksposition (før potentiel risiko for eksposition for rabies)

b)
Profylakse efter eksposition (efter kendt eller potentiel eksposition for rabies)

Der henvises til national og/eller WHO vejledning i forebyggelse af rabies.

4.2
Dosering og indgivelsesmåde

Dosering

Anbefalet intramuskulær enkeltdosis er 1 ml til alle aldersgrupper.

Når tilstrækkelig vaccine er til rådighed, anbefales det at anvende samme type celle​vaccine under hele immuniseringen før eller efter eksposition. Det er imidlertid yderst vigtigt at overholde den anbefalede plan for profylakse efter eksposition, selv når der må anvendes en vaccine baseret på en anden type cellekultur

Profylakse før eksposition

Primær immunisering

Hos personer, der ikke tidligere er vaccineret, indledes den profylaktiske behandling før eksposition med 3 doser (à 1 ml), som gives på dag 0, 7 og 21 eller 28.

Boostervaccination
Det vurderes i henhold til officielle regningslinier, om der er behov for intermitterende serologisk kontrol for antistoffer ( 0,5 IE/ml (ud fra Rabid Focus Fluorescent Inhibition Test) og administration af boosterdoser.

Se følgende generelle retningslinier:

· Sædvanligvis anbefales kontrol for neutraliserende antistoffer med 6 måneders interval ved høj ekspositionsrisiko (fx laboratoriepersonale, der arbejder med rabiesvirus).

· Personer, som anses for løbende at risikere eksposition for rabies (fx dyrlæger og deres assistenter, ansatte i dyreparker, jægere), skal have foretaget serologisk kontrol mindst hvert 2. år eller med kortere interval, hvis det skønnes relevant i forhold til den formodede risiko.

· I ovennævnte tilfælde gives en boosterdosis, hvis antistoftiteren falder til < 0,5 IE/ml.

· Alternativt kan der gives boosterdoser med det officielt anbefalede interval uden forudgående serologisk kontrol i forhold til den formodede risiko. Erfaringen viser, at der normalt er behov for en forstærkende dosis hvert 2. til hvert 5. år.

Rabipur kan anvendes til boostervaccination efter forudgående vaccination mod rabies med human diploid cellevaccine.

Profylakse efter eksposition

Vaccinationsforløbet skal indledes snarest muligt efter eksposition og ledsages af lokal​behandling af inokulationsstedet for at reducere infektionsrisikoen. Der indhentes officiel vejledning vedrørende passende samtidige forholdsregler for at forebygge infektion (se også pkt. 4.4 ”Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen”).

Personer, som tidligere har opnået tilstrækkelig immunitet:
I WHO ekspositionskategori II og III og i tilfælde af kategori I, hvor der hersker usikker​hed om korrekt klassificering af eksposition (se nedenfor i tabel 1) skal der gives 2 doser (à 1 ml), 1 dosis på dag 0 og 1 på dag 3. Ud fra et skøn af det enkelte tilfælde kan plan A (se nedenfor i tabel 2) anvendes, hvis sidste dosis af vaccinen blev givet for over 2 år siden.
Tabel 1: Vaccinationsplan opdelt efter forskellige former for kontakt, eksposition og anbefalet profylakse efter eksposition (WHO 2004)
	Kategori
	Type kontakt med en mistænkt eller bekræftet rabies hos husdyr eller vildta dyr eller dyr, der ikke kan testes*
	Type eksposition
	Anbefalet profylakse efter eksposition

	I
	Berøring eller fodring af dyr

Slik på intakt hud

Berøring af inokuleret lokkemad med intakt hud
	Ingen
	Ingen, hvis der foreligger pålidelig sygejournal

I tilfælde af upålidelig sygejournal behandles iht. plan A (se tabel 2).

	II
	Småbid i utildækket hud

Mindre rifter eller hudafskrabninger uden blødning

Berøring af inokuleret lokkemad med beskadiget hud
	Mindre
	Der vaccineres omgåendeb) iht. plan A (se tabel 2)

Stop behandling hvis dyr forbliver rask gennem hele observationsperioden på 10 dagec eller hvis dyret viser sig at være negativ for rabies af pålideligt laboratorium ved brug af egnede diagnostiske teknikker.

I tilfælde af uvished og/eller eksposition i højrisiko-område gives aktiv og passiv behandling iht. plan B (se tabel 2).

(Se også fodnote c)



	III
	Enkelt eller multiple transdermale bid eller rifter, slik på beskadiget hud

Kontaminering af slimhinder med saliva (fx slik)

Udsættelse for flagermusd
Berøring af inokuleret lokkemad med slimhinde eller friskt hudsår
	Alvorlig 
	Der gives omgående b) rabiesimmunglobulin og vaccine iht. plan B (se tabel 2) 

Stop behandling hvis dyr forbliver rask gennem hele observationsperioden på 10 dagec eller hvis dyret viser sig at være negativ for rabies af pålideligt laboratorium ved brug af egnede diagnostiske teknikker




a)
Ved eksposition for gnavere, kaniner og harer er specifik profylakse efter eksposition mod rabies sjældent eller aldrig nødvendigt.

b)
Hvis en tilsyneladende rask hund eller kat i eller fra et lavrisiko-område holdes under observation, kan situationen berettige at påbegyndelse af  behandling udsættes.

c)
Denne observationsperiode gælder kun for hunde og katte. Med undtagelse af truede dyrearter skal andre husdyr og vilde dyr, som mistænkes for rabies, aflives på human vis og deres væv undersøges for tilstedeværelse af rabies antigener vha. egnede laboratorieteknikker.

d)   Profylakse efter eksposition bør overvejees når der er forekommet kontakt mellem et menneske og en flagermus, med mindre den udsatte person kan udelukke bid eller rifter eller eksposition af en slimhinde.

Personer, der ikke er vaccineret eller med tvivlsom immunstatus

Afhængig af WHO-kategorien som anført i tabel 1 kan der opstå behov for behandling iht. plan A eller B (se tabel 2 nedenfor) af personer, der ikke tidligere er vaccineret, eller som har fået under 3 doser vaccine, eller som har fået en vaccine af tvivlsom styrke.
Tabel 2: Profylakse efter eksposition af personer uden eller med tvivlsom immunstatus
	Plan A

Aktiv immunisering efter eksposition påkrævet


	Plan B

Aktiv og passiv immunisering efter eksposition påkrævet



	1 i.m. injektion af Rabipur på dag: 0, 3, 7, 14, 28 (planen omfatter 5 doser)
Eller

Der gives 1 dosis Rabipur i højre regio deltoidea og 1 dosis i venstre regio deltoidea på dag 0, og der gives 1 dosis i regio deltoidea på dag 7 og 21 (2-1-1-regimet). Hos mindre børn gives vaccinen i regio femoralis.
	Rabipur gives iht. plan A + humant rabies​immunglobulin* 1 x 20 IE/kg legemsvægt samtidig med første dosis Rabipur. Hvis human rabies immunglobulin ikke foreligger på tidspunktet for første vaccination, skal det indgives senest 7 dage efter første vaccination.


* Fremstillerens vejledning i anvendelse overholdes

Patienter med nedsat immunforsvar og patienter med særligt høj risiko for at få rabies

Hos patienter med nedsat immunforsvar, personer med multiple sår og/eller sår i hovedet eller på andre markant innerverede områder, eller personer hos hvem behandlingen ikke indledes med det samme, anbefales følgende:

· Regimet med vaccination på dag 0, 3, 7, 14 og 28 skal anvendes til disse tilfælde
· Der gives 2 doser vaccine på dag 0. Der injiceres en enkelt dosis på 1 ml vaccine i højre og en til dosis i venstre regio deltoidea. Hos mindre børn gives en dosis i højre og en dosis i venstre regio femoralis anterior.
Patienter med alvorligt nedsat immunforsvar opnår muligvis ikke immunologisk respons efter rabiesvaccination. Derfor er hurtig og korrekt sårpleje efter eksposition et nødvendigt skridt til forebyggelse af død. Endvidere skal der gives rabiesimmunglobulin til alle immuninkompetente patienter, der får sår af kategori II eller III.
Hos patienter med nedsat immunforsvar måles titeren af neutraliserende antistoffer 14 dage efter første injektion. Hvis titeren er under 0,5 IE/ml, skal patienten så hurtigt som muligt have yderligere 2 doser vaccine samtidigt. Antistoftiteren kontrolleres flere gange, og der gives yderligere vaccinationer efter behov.

Det gælder for alle tilfælde, at immuniseringsplanen skal følges nøje, selv om patienten først møder til behandling længe efter eksposition.

Indgivelsesmåde

Vaccinen gives som intramuskulær injektion i regio deltoidea, hos mindre børn dog i regio femoralis anterior.
Vaccinen må ikke gives som intragluteal injektion.
Vaccinen må ikke gives som intravaskulær injektion (se pkt. 4.4).
4.3
Kontraindikationer

Profylakse efter eksposition

Der foreligger ingen kontraindikationer til vaccination, når der er indikation for profylakse efter eksposition. Personer med risiko for en alvorlig overfølsomhedsreaktion skal dog gives en alternativ rabiesvaccine, hvis et egnet produkt foreligger (se også pkt. 4.4 vedrørende tidligere overfølsomhedsreaktioner).
Profylakse før eksposition

Rabipur må ikke gives til personer, som tidligere har haft en alvorlig overfølsomheds​reaktion over for et af vaccinens indholdsstoffer. Det bemærkes, at vaccinen indeholder polygelin og sporstoffer fra kyllingeprotein, og kan indeholde spor af neomycin, chlortetracyclin og amphotericin B (se også pkt. 4.4).
Vaccinationen skal udsættes hos personer, der lider af akut febersygdom. Mindre infektioner udgør ikke en kontraindikation for vaccinen.

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Som for alle vacciner skal passende medicinsk behandling være umiddelbart tilgængelig i tilfælde af en (sjælden) allergisk reaktion på vaccinen.

Allergi overfor æg i anamnesen eller positiv hudtest for ovalbumin betyder ikke nødvendigvis, at den pågældende vil være allergisk over for Rabipur. Dog bør personer, der tidligere har udvist alvorlige overfølsomhedsreaktioner over for æg eller æggeprodukter, ikke få vaccinen til profylakse før eksposition. Disse personer må kun behandles med vaccinen efter eksposition, når der ikke foreligger en egnet alternativ vaccine, og i så fald skal alle injektioner gives under nøje overvågning og med mulighed for nødbehandling.

Tilsvarende må personer, som tidligere har haft en alvorlig overfølsomhedsreaktion over for et af Rabipurs øvrige indholdsstoffer såsom polygelin (stabilisator) eller amphotericin B, chlortetracyclin eller neomycin (som kan forekomme som rester af sporstoffer) ikke få vaccinen til profylakse før eksposition. Disse personer må kun behandles med vaccinen efter eksposition, hvis der ikke foreligger en egnet alternativ vaccine, og i så fald er forholdsreglerne som beskrevet ovenfor.
Må ikke gives som intravaskulær injektion.
Hvis vaccinen ved en fejltagelse gives i blodbanen, er der risiko for alvorlige bivirkninger inklusive shock.

Efter kontakt med dyr, som mistænkes for at være bærere af rabies, er det yderst vigtigt, at følgende procedurer (WHO 1997) overholdes:

Omgående sårbehandling

For at fjerne rabiesvirus skal såret omgående renses med sæbe og skylles grundigt med vand. Dernæst behandles såret med alkohol (70%) eller jodopløsning. Om muligt skal bidsår ikke lukkes med sutur, eller kun sys let sammen, så siderne er i kontakt.

Tetanusvaccination og administration af rabiesimmunglobulin 

Profylaktisk behandling mod tetanus gives efter behov. 

I tilfælde, hvor passiv immunisering er indiceret, skal så meget af den anbefalede dosis human rabies immunglobulinvaccine (HRIG), som det er anatomisk muligt, infiltreres omkring og dybt ind i bidsåret, og resten indgives intramuskulært (helst intraglutealt) på et sted langt fra vaccinations​stedet. For nærmere oplysninger se produktresumé og/eller indlægsseddel for HRIG.

4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Patienter med nedsat immunforsvar inklusive patienter, der får immunsuppressiv terapi, kan måske ikke opnå tilstrækkeligt respons på rabiesvaccinen. Det anbefales derfor at overvåge serologisk respons hos disse patienter og give yderligere doser efter behov (se nærmere i pkt. 4.2 ”Dosering”).

Administration af rabiesimmunglobulin kan være et nødvendigt led i behandlingen, men kan svække effekten af samtidig indgivet rabiesvaccine. Det er derfor vigtigt kun at give rabiesimmunglobulin en gang under behandling af en person med risiko for eksposition og at overholde den anbefalede dosis.

Andre vigtige inaktiverede vacciner kan gives samtidig med Rabipur. Forskellige inaktiverede vacciner til injektion skal gives på forskellige injektionssteder.

4.6
Graviditet og amning

Der er ikke observeret skader på grund af brug af Rabipur under graviditet. Det vides ikke, om Rabipur passerer over i modermælk, men der er ikke påvist en risiko for brystbarnet. Rabipur kan gives til gravide eller ammende kvinder, som skal behandles efter eksposition.

Vaccinen kan også anvendes til profylakse før eksposition hos gravide eller ammende kvinder, hvis det vurderes, at den potentielle fordel for moderen opvejer den potentielle risiko for fostret/barnet.
4.7
Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Det er usandsynligt, at vaccinen vil påvirke evnen til at køre bil og betjene maskiner.

4.8
Bivirkninger

I kliniske forsøg var den hyppigst indberettede fremprovokerede bivirkning smerter på injektionsstedet (30–85% oplevede smerter, som især skyldtes injektionen) eller fortykkelse af injektionsstedet (15–35%). De fleste reaktioner omkring injektionsstedet var ikke alvorlige og aftog i løbet af 24–48 timer efter injektionen. Endvidere er følgende bivirkninger observeret i kliniske forsøg og/eller efter markeds​føring:
	Standard systemorganklasse
	Hyppighed
	Bivirkninger

	Almene symptomer og reaktioner på administrationssstedet
	Meget almindelige (>1/10)
	Smerter ved injektionssted, reaktion ved injektionssted fortykkelse af injektionssted, hævelse ved injektionssted

	
	Almindelige (>1/100, <1/10):
	Asteni, utilpashed, feber, kuldegysninger, træthed, influenzalignende symptomer, erytem på injektionsstedet

	
	Ikke almindelig (1/1.000 til <1/100)


	Svimmelhed

	Hjerte
	Sjældne
>1/10,000, <1/1,000):
	Kredsløbsforstyrrelser (såsom palpitationer eller hedeture)

	Blod og lymfesystem
	Almindelige (>1/100, <1/10):
	Lymfadenopati

	Øre og labyrint
	Meget sjældne
<1/10,000
	Vertigo

	Øjne
	Sjældne
>1/10,000, <1/1,000):
	Synsforstyrrelser

	Nervesystemet*
	Almindelige (>1/100, <1/10):
	Hovedpine

	
	Sjældne
>1/10,000, <1/1,000):
	Paræstesi

	
	Meget sjældne
<1/10,000
	Lidelser i nervesystemet (såsom parese eller Guillain-Barré syndrom)

	Hud og subkutane væv
	Almindelige (1/100, <1/10):
	Udslæt

	Immunsystemet
	Meget sjældne
<1/10,000):
	Allergiske reaktioner (såsom anafylaksi, bronkospasme, ødemer, urticaria eller pruritus), serum-sygdomslignende symptomer 

	Knogler, led, muskler og bindevæv 
	Almindelige (>1/100, <1/10):
	Myalgi, artralgi

	Mave-tarmkanalen
	Almindelige (>1/100, <1/10):
	Gastrointestinale lidelser (såsom kvalme eller abdominalsmerter)


*Det er ikke statistisk påvist, at vaccinationen medfører øget hyppighed af primære manifestationer eller udløser tilfælde af autoimmune sygdomme (fx dissemineret sklerose). Det kan dog ikke helt udelukkes, at vaccinen i individuelle tilfælde kan udløse en episode hos patienter, som er genetisk disponeret. I henhold til den aktuelle viden på dette felt kan vaccinationer ikke give anledning til autoimmune sygdomme.

4.9
Overdosering

Ingen kendte symptomer på overdosis.

4.10
Udlevering

B

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.0 Terapeutisk klassifikation

J 07 BG 01

5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Profylakse før eksposition

I kliniske forsøg med personer, der ikke tidligere er vaccineret, opnåede næsten alle deltagere en beskyttende antistoftiter (( 0,5 IE/ml) på dag 28 ud af en primær serie på 3 injektioner med Rabipur, som blev givet intramuskulært i henhold til den anbefalede behandlingsplan.

Efterhånden som antistoftiteren langsomt aftager, kræves forstærkende doser for at bevare antistof​koncentrationen over 0,5 IE/ml. Det er dog påvist i kliniske forsøg, at det er almindeligt for antistoftitre fortsat at være 100% 2 år efter vaccination med Rabipur uden boosterdosis.

I kliniske forsøg gav en boosterdosis Rabipur en stigning på mindst faktor 10 i Geometric Mean Titres (GMT) efter 30 dage. Det er også påvist, at personer, som tidligere er vaccineret med human diploid cellevaccine (HDCV) udviste hurtigt anamnestisk respons, når de fik booster​vaccination med Rabipur. 

Vedvarende antistoftitre kunne påvises i 14 år hos et begrænset antal (n=28) forsøgspersoner.

Ikke desto mindre bør behov og tidspunkt for boostervaccination vurderes i det enkelte tilfælde, og de officielle vejledninger bør følges (se også pkt. 4.2 ”Dosering”).

Behandling efter eksposition

I kliniske forsøg opnåedes neutraliserende antistoffer (= 0,5 IE/ml) med Rabipur hos 98% af patienterne i løbet af 14 dage og hos 99-100% af patienterne efter 28-38 dage, når vaccinen blev givet iht. den af WHO anbefalede behandlingsplan med 5 intramuskulære injektioner à 1 ml, 1 injektion på hhv. dag 0, 3, 7, 14 og 28.


Ledsagende administration af enten human rabiesimmunglobulin (HRIG) eller hesterabies immunglobulin (ERIG) samtidig med første dosis rabiesvaccine gav et mindre fald i GMT. Disse virkninger vurderes ikke at have klinisk relevans.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Ikke relevant.

5.3 Prækliniske sikkerhedsdata


Prækliniske data fra undersøgelser af enkeltdoser, gentagne doser og lokal tolerans gav ingen uventede resultater og ingen gen toksicitet i målorganer. Der er ikke udført genotoksicitets- og reproduktionstoksicitetsforsøg.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer


Pulver:
TRIS-(hydroxymethyl)-aminomethan
Natriumchlorid
Dinatriumedetat (Titriplex III) 
Kalium-L-glutamat
Polygelin
Saccharose

Solvens:
Vand til injektionsvæsker

6.2 Uforligeligheder


Vaccinen må ikke blandes med andre lægemidler.

6.3 Opbevaringstid

4 år.

6.4 Særlige opbevaringsforhold

Opbevares ved 2°C til 8°C.

6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser
Pakningen indeholder:
Pulver i et hætteglas (type I-glas) med prop (chlorbutyl) 
1 ml solvens til opløsning i en ampul (type I-glas)

med eller uden engangskanyle (polypropylen med polyethylen stempel)


Det er muligt, at ikke alle pakningsstørrelser markedsføres.
6.6 Regler for destruktion og anden håndtering  
Vaccinen skal kontrolleres visuelt før og efter rekonstituering for partikelindhold og/eller ændringer i udseendet. Vaccinen må ikke anvendes, hvis den har ændret udseende.

En klar farveløs opløsning fremkommer efter rekonstituering af det hvide frysetørrede pulver med det klare og farveløse solvens.

Injektionssubstansen skal rekonstitueres med den medfølgende solvens og omrystes forsigtigt før injektion. Den rekonstituerede vaccine skal anvendes med det samme.

Under fremstilling forsegles hætteglasset under vacuum. Derfor anbefales det at skrue kanylen fra injektionssprøjten for at eliminere det negative tryk og derved undgå problemer med at trække den rekonstituerede vaccine op fra hætteglasset efter rekonstituering af vaccinen. Derefter kan vaccinen let trækkes op fra hætteglasset. Det anbefales ikke at frembringe et for stort tryk, da overtryk kan give problemer med at udtage den korrekte mængde vaccine. 

Ikke anvendt vaccine eller affald herfra bortskaffes i overensstemmelse med lokale regler.
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