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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

IXIARO, zawiesina do wstrzykiwan
Szczepionka przeciw japonskiemu zapaleniu mézgu (inaktywowana, adsorbowana)

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 dawka (0,5 ml) szczepionki IXIARO zawiera:
wirus japonskiego zapalenia mozgu, szczep SA14-14-2 (inaktywowany)™? 6 AU®
co odpowiada mocy <460 ng EDs

! hamnozony w komérkach Vero
2adsorbowany na glinu wodorotlenku, uwodnionym (okoto 0,25 miligraméw AI**)
¥ jednostek antygenu

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (39 mg) potasu na dawke 0,5 ml, co oznacza, ze jest zasadniczo
bez potasu i mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke 0,5 ml, co oznacza, ze jest zasadniczo bez sodu.
Produkt moze zawiera¢ §ladowe iloSci, ponizej granicy wykrywalno$ci, pirosiarczynu sodu.

Sol fizjologiczna buforowana fosforanami 0,0067 M (w PO,) o nastepujacym sktadzie:

NaCl — 9 mg/ml

KH,PO,4 - 0,144 mg/mi

Na,PO4 — 0,795 mg/mi

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina do wstrzykiwan.

Przezroczysty ptyn z bialym osadem.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Stosowanie szczepionki IXIARO jest wskazane w celu wytworzenia czynnej odpowiedzi immunologicznej
przeciwko japonskiemu zapaleniu mozgu u osob dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat w wieku od 2
miesigcy.

Zastosowanie szczepionki IXIARO nalezy rozwazy¢ u oséb, u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko
narazenia wynikajace z odbywania podrdzy lub charakteru pracy.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Dorosli (od 18 do < 65 lat)

Pierwotna seria szczepien sktada si¢ z dwoch oddzielnych dawek, kazda po 0,5 ml zgodnie z nast¢pujgcym
schematem konwencjonalnym:

Pierwsza dawka podana w dniu 0.
Druga dawka: 28 dni po dawce pierwszej.



Schemat przyspieszony

Osoby w wieku od 18 do < 65 lat moga by¢ szczepione zgodnie z nastepujacym schematem przyspieszonym:
Pierwsza dawka podana w dniu 0.

Druga dawka: 7 dni po pierwszej dawce.

W przypadku obu schematdw pierwotne uodpornienie powinno by¢ zakonczone co najmniej tydzien przed
mozliwg ekspozycja na wirusa japonskiego zapalenia mozgu (JEV) (patrz punkt 4.4).

Zaleca sig, aby osoby, ktore otrzymaty pierwszg dawke szczepionki IXIARO, 2-dawkowy schemat
szczepienia pierwotnego ukonczyly rowniez szczepionka IXIARO.

Jezeli szczepienie pierwotne (dwa wstrzyknigcia) nie zostanie zakonczone, petna ochrona przed
zachorowaniem moze nie by¢ zapewniona Wedtug niektorych danych wysokie wskazniki serokonwersji
uzyskuje si¢ po podaniu drugiej dawki w okresie 11 miesiecy od podania pierwszej (patrz punkt 5.1).

Dawka przypominajaca
Dawke przypominajaca (trzecia dawke) nalezy podaé, w 2. roku (tj. po uptywie 12-24 miesiecy) po
szczepieniu pierwotnym, przed mozliwg ponowna ekspozycja na wirusa japonskiego zapalenia moézgu.

Osoby z grupy statego, podwyzszonego ryzyka zachorowania na japonskie zapalenie mézgu (personel
laboratoryjny lub osoby zamieszkujace obszary endemiczne) powinny otrzyma¢ dawke przypominajaca w
12. miesigcu od szczepienia pierwotnego (patrz punkt 5.1).

Dane na temat dlugoterminowej seroprotekcji po pierwszej dawce przypominajacej podanej 12-24 miesiacy
po szczepieniu podstawowym sugeruja, ze druga dawke przypominajaca nalezy poda¢ 10 lat po pierwszej
dawce przypominajacej, przed potencjalng ekspozycja na wirusa japonskiego zapalenia mézgu.

Osoby starsze (> 65 lat)

Pierwotna seria szczepien sktada si¢ z dwoch oddzielnych dawek, kazda po 0,5 ml zgodnie z nastgpujacym
schematem konwencjonalnym:

Pierwsza dawka podana w dniu 0.

Druga dawka: 28 dni po pierwszej dawce.

Szczepienie podstawowe powinno by¢ zakonczone co najmniej tydzien przed potencjalng ekspozycja na
wirusa japonskiego zapalenia mozgu (patrz punkt 4.4).

Zaleca sig, aby osoby, ktore otrzymaty pierwszg dawke szczepionki IXIARO, zakonczyty 2-dawkowy
schemat szczepienia podstawowego rowniez szczepionka IXIARO.

Jezeli szczepienie podstawowe obejmujace dwa wstrzyknigcia nie zostanie zakonczone, pelna ochrona przed
zachorowaniem moze nie by¢ zapewniona. Wedtug niektorych danych wysokie wskazniki serokonwersji
uzyskuje sie po podaniu drugiej dawki w okresie do 11 miesi¢cy od podania pierwszej dawki (patrz punkt
5.1).

Dawka przypominajaca

Jak w przypadku wielu innych szczepionek, wsrdd osob starszych odpowiedZ immunologiczna na
szczepionke IXIARO jest stabsza niz u mtodszych osob dorostych. Okres ochrony zapewnianej osobom
starszym nie jest $cisle ustalony, dlatego przed ponowng ekspozycja na wirusa japonskiego zapalenia mézgu
nalezy rozwazy¢ podanie dawki przypominajacej (trzeciej dawki). Nie ma dostepnych danych na temat
dhugoterminowej seroprotekcji po podaniu dawki przypominajgcej.

Dzieci i mlodziez

Dzieci i mlodziez w wieku od 3 lat do < 18 lat

Seria szczepien podstawowych sktada si¢ z dwoch oddzielnych dawek, kazda po 0,5 ml zgodnie z
nastepujgcym schematem:

Pierwsza dawka podana w dniu 0.

Druga dawka: 28 dni po pierwszej dawce.



Dzieci w wieku od 2 miesiecy do < 3 lat

Seria szczepien podstawowych sktada si¢ z dwoch oddzielnych dawek, kazda po 0,25 ml zgodnie z
nastepujacym schematem:

Pierwsza dawka podana w dniu 0.

Druga dawka: 28 dni po pierwszej dawce.

Instrukcje dotyczace przygotowywania dawki 0,25 ml dla dzieci w wieku od 2 miesiecy do <3 lat sa
przedstawione w punkcie 6.6.

Zaleca sig, aby osoby, ktore otrzymaty pierwszg dawke szczepionki IXIARO, 2-dawkowy schemat
szczepienia podstawowego ukonczyly rowniez szczepionka IXIARO.

Dawka przypominajaca (dzieci i mlodziez)

Dawka przypominajaca (trzecia dawka) powinna zosta¢ podana w ciagu drugiego roku (12-24 miesiace) po
szczepieniu podstawowym, przed potencjalng ponowna ekspozycja na wirusa japonskiego zapalenia mozgu.
Dzieci i mtodziez stale narazone na zarazenie japonskim zapaleniem mozgu (mieszkajace w rejonach
endemicznych) powinny otrzymaé¢ dawke przypominajgcg w 12. miesigcu po szczepieniu podstawowym
(patrz punkt 5.1).

Dzieci i mtodziez w wieku od 3 lat do < 18 lat powinny otrzymac jedng dawke przypominajacg 0,5 ml.
Dzieci w wieku od 14 miesigcy do < 3 lat powinny otrzymac¢ jedna dawke przypominajaca 0,25 ml.
Instrukcje dotyczace przygotowania dawki 0,25 ml dla dzieci w wieku od 2 miesi¢cy do < 3 lat znajdujg si¢
w punkcie 6.6.

Nie ma dostgpnych danych na temat dlugoterminowej seroprotekcji u dzieci przekraczajacej dwa lata od
podania pierwszej dawki przypominajacej 1 rok po szczepieniu podstawowym.

Dzieci w wieku ponizej 2 miesiecy
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci szczepionki IXIARO u dzieci w wieku ponizej 2
miesiecy. Nie sg dostgpne zadne dane.

Sposob podawania

Szczepionke nalezy podawac w postaci wstrzyknigcia domigsniowego w migsien naramienny. U niemowlat
jako miejsce wstrzyknigcia mozna wybraé¢ przednio-boczna czesé¢ uda. Nie nalezy podawaé szczepionki
IXIARO donaczyniowo.

Jesli szczepionka IXTARO jest stosowana jednocze$nie z innymi szczepionkami podawanymi w postaci
wstrzyknieé, szczepionki nalezy podawacé z uzyciem osobnych strzykawek W przeciwleglte miejsca ciata.

W wyjatkowych sytuacjach szczepionke IXIARO mozna podawac podskérnie osobom z matoptytkowoscia
lub zaburzeniami krzepnigcia, poniewaz podanie domig$niowe moze powodowac krwawienie. Podanie
podskorne szczepionki moze wigzac si¢ ze stabsza odpowiedzig na szczepienie (patrz punkt 4.4). Nalezy
jednakze zawazy¢, ze nie sa dostgpne zadne dane swiadczace o klinicznej skutecznosci podskornego
podawania szczepionki.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie
6.1 lub na substancje wyste¢pujace w ilosciach sladowych: siarczan protaminy, formaldehyd, albumina
surowicy bydlgcej, DNA komorek gospodarza, pirosiarczyn sodu (patrz punkt 2.), biatko komoérek
gospodarza.

Osobom, u ktérych wystapi reakcja nadwrazliwo$ci po podaniu pierwszej dawki szczepionki nie nalezy
podawac drugiej dawki.

Podanie szczepionki nalezy przetozy¢ w przypadku osob z cigzka infekcja przebiegajaca z goraczka.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania



Identyfikowalno$¢

W celu zwickszenia identyfikowalnos$ci biologicznych produktéw leczniczych nalezy wyraznie zapisaé
nazwe 1 numer partii podawanego produktu.

Tak, jak w przypadku wszystkich szczepionek podawanych droga iniekcji, nalezy zawsze zapewnic
odpowiednie mozliwosci leczenia i nadzoru lekarskiego na wypadek wystapienia rzadkich przypadkow
reakcji anafilaktycznej po podaniu szczepionki.

Nigdy nie nalezy podawa¢ szczepionki IXIARO donaczyniowo.

Tak, jak w przypadku innych szczepionek, zastosowanie szczepionki IXIARO moze nie we wszystkich
przypadkach prowadzi¢ do wytworzenia odpornosci.

Szczepionka IXIARO nie chroni przed zapaleniami mdzgu spowodowanymi przez inne mikroorganizmy.
Podobnie jak w przypadku innych wstrzyknig¢ domiesniowych, szczepionki nie nalezy podawac
domie$niowo osobom z matoptytkowoscia, hemofilig lub innymi zaburzeniami krzepniecia (patrz punkt 4.2).
U dorostych wspotczynnik serokonwersji wynosit 29,4% po 10 dniach od domigéniowego podania pierwszej
dawki szczepionki oraz 97,3% w tydzien po domigsniowym podaniu drugiej dawki w schemacie
konwencjonalnym. W przypadku zastosowania schematu przyspieszonego wspotczynnik serokonwersji
wynosit 99% po 7 dniach od domigéniowego podania drugiej dawki szczepionki. Zatem szczepienie
podstawowe nalezy zakonczy¢ co najmniej na tydzien przed spodziewanym narazeniem na kontakt z
wirusem japonskiego zapalenia mozgu (JEV).

Ochrona przed japonskim zapaleniem mozgu nie jest zapewniona przed otrzymaniem drugiej dawki.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie szczepionki IXIARO z innymi szczepionkami:

W badaniach klinicznych oceniano jednoczesne stosowanie szczepionki IXIARO z inaktywowang
szczepionka przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu A i inaktywowang szczepionka przeciw
wéciekliznie wedtug dwoch roznych schematow. Nie obserwowano interakcji w zakresie odpowiedzi
immunologicznej na szczepionkg przeciw japonskiemu zapaleniu mézgu (JEV), szczepionkg przeciw
wirusowemu zapaleniu watroby typu A (HAV) lub szczepionkg przeciw wirusowi wscieklizny (patrz punkt
5.1).

Nie zaobserwowano pogorszenia si¢ profildw bezpieczenstwa szczepionki IXIARO i pozostatych badanych
szczepionek podczas ich jednoczesnego stosowania.

U pacjentow otrzymujacych leczenie immunosupresyjne lub u pacjentéw z niedoborami odpornosci moze
nie doj$¢ do wywotania odpowiedniej odpowiedzi immunologiczne;.

Dzieci i mlodziez
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji z udziatem dzieci i mtodziezy.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Dostepne sg jedynie ograniczone dane na temat stosowania szczepionki IXIARO u kobiet cigzarnych. W

badaniach na zwierzetach otrzymano wyniki o niejasnym znaczeniu klinicznym (patrz punkt 5.3).
W ramach podejmowanych srodkéw ostroznosci nie zaleca si¢ stosowania szczepionki IXIARO u kobiet
cigzarnych.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy szczepionka IXIARO jest wydzielana do mleka ludzkiego.

Nie przewiduje si¢ oddziatywania na karmionego piersig noworodka/niemowlecia, poniewaz
ogoélnoustrojowe oddziatywanie szczepionki IXIARO na kobiete karmigcg piersia jest nieznaczne. Niemniej
jednak z uwagi na brak danych i w ramach srodkdéw ostroznos$ci nalezy unikaé stosowania szczepionki
IXIARO w trakcie laktacji.




Plodnosé
Badanie przeprowadzone na szczurach nie wykazato wptywu szczepionki na zdolnosci rozrodcze samic,
mase ciata ptodu, przezywalnos¢ i rozwdj potomstwa.

4.7  Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

IXTIARO nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania szczepionki IXIARO oceniano w kontrolowanych i niekontrolowanych
badaniach klinicznych z udziatem 5021 zdrowych os6b dorostych (z krajéw nieendemicznych) oraz 1559
dzieci i mtodziezy (w wigkszo$ci z krajow endemicznych).

Ogdlnoustrojowe reakcje niepozadane wystapily u okoto 40% zaszczepionych pacjentow, a u okoto 54%
0s0b wystapily reakcje w miejscu wstrzyknigcia. Wystepuja one zazwyczaj w ciggu pierwszych trzech dni
po podaniu szczepionki, majg zazwyczaj tagodne nasilenie i ustepujg w ciggu kilku dni. Nie obserwowano
roéznic pomiedzy pierwsza a drugg dawka szczepionki lub po podaniu dawki przypominajacej dorostym w
zakresie ilosci reakcji niepozadanych.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi u dorostych byty bole gtowy (20% zaszczepionych),
bol migéni (13%), bol w miejscu wstrzykniecia (33%), tkliwos¢ w miejscu wstrzyknigcia (33%) i zmeczenie
(12,9%).

Najczesciej zgtaszane dzialania niepozadane wystepujace u dzieci i mtodziezy obejmowaty goraczke,
biegunkeg, chorobe grypopodobna, drazliwo$é¢, bol w miejscu wstrzykniecia, bolesnos¢ okolicy miejsca
wstrzyknigcia oraz zaczerwienienie okolicy miejsca wstrzyknigcia (patrz Tabela 1).

Dziatania niepozadane wymienione sg zgodnie z czesto$cig wystgpowania:
Bardzo czesto: > 1/10

Czesto: > 1/100 do < 1/10

Niezbyt czgsto: >1/1 000 do < 1/100

Rzadko: >1/10 000 do < 1/1 000

Dorosli i osoby starsze (w wieku > 65 lat)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Niezbyt czgsto: limfadenopatia
Rzadko: matoptytkowosc

Zaburzenia ukfadu nerwowego

Bardzo czesto: bole glowy

Niezbyt czgsto: migrena, zawroty glowy

Rzadko: parestezje, zapalenie nerwdw, zaburzenia smaku, omdlenia*

Zaburzenia oka
Rzadko: obrzek powieki

Zaburzenia ucha i blednika
Niezbyt czgsto: uktadowe zawroty gtowy

Zaburzenia serca
Rzadko: kotatania serca, czestoskurcz

Zaburzenia ukiadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Rzadko: dusznos¢



Zaburzenia zotgdka i jelit
Czesto: nudnosci
Niezbyt czgsto: wymioty, biegunka, bole brzucha

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej
Niezbyt czesto: wysypka, $wigd, nadmierna potliwosé
Rzadko: pokrzywka, rumien

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
Bardzo czesto: bole migsni

Niezbyt czgsto: sztywnos¢ migsni, bole stawdw
Rzadko: bole konczyn

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto: bol w miejscu wstrzykniecia, tkliwo$¢ w miejscu wstrzyknigcia, zmeczenie

Czesto: objawy grypopodobne, goraczka, inne reakcje w miejscu wstrzykniecia, np. zaczerwienienie,
stwardnienie, obrzek, §wiad

Niezbyt czgsto: dreszcze, zte samopoczucie, ostabienie

Rzadko: obrzeki obwodowe

Badania diagnostyczne
Niezbyt czgsto: zwiekszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych.

*zglaszane rowniez po wprowadzeniu do obrotu

Dzieci i mtodziez (w wieku od 2 miesiecy do < 18 lat)

Tabelal. Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych obserwowanych u dzieci po podaniu dawki 0,25
ml (w wieku od 2 miesi¢cy do <3 lat) oraz dzieci i mtodziezy po podaniu dawki 0,5 ml (w
wieku od 3 lat do <18 lat)

Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych
(%) zaleznie od dawki/wieku

Klasyfikacja ukladéw 0,25 ml 0,5 ml
i narzadow N=783 N=628
Preferowany termin | 2 miesigce do <3 lat 3do<18lat
Zaburzenia krwi i ukladu
chlonnego
Powigkszenie wezlow chtonnych 0,1 0,0
Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania
Zmniejszony apetyt 8,2 1,9
Zaburzenia ukladu nerwowego
Bol glowy 2,9 6,1

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki piersiowej i

$rédpiersia

Kaszel 0,5 0,3

Zaburzenia zoladka i jelit
Biegunka 11,9 1,4
Wymioty 7,3 1,9
Nudnosci 3,9 19
Bol brzucha 0,1 0,0

Zaburzenia skory i tkanki

podskornej




Wysypka 6,3 1,4
Zaburzenia mi¢$niowo-
szkieletowe i tkanki tacznej
Bol migsni 3,0 7,1
Zaburzenia og6lne i stany w
miejscu podania
Goraczka 28,5 10,4
Objawy grypopodobne 10,9 32,9
Drazliwo$¢ 10,9 19
Meczliwosé 3,5 3,5
Zaczerwienienie w miegjscu 10,0 4,1
wstrzyknigcia
Bol w miejscu wstrzykniecia 6,1 14,1
Tkliwo$¢ w miejscu wstrzykniecia 4,2 14,7
Obrz¢k w miejscu wstrzykniecia 3,6 2,2
Stwardnienie w miejscu 1,2 19
wstrzyknigcia
Swiad w miejscu wstrzykniecia 0,6 1,6
Badania diagnostyczne
Zwigkszenie aktywno$ci enzymow 0,5 0,2
watrobowych

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania wymienionego w

zataczniku V.

49 Przedawkowanie
Nie zgtoszono zadnych objawoéw zwiagzanych z przedawkowaniem.

Dzieci i mtodziez:

Nie zgtoszono zadnego przypadku przedawkowania w populacji dzieci i mtodziezy. Niezamierzone podanie
dawki 0,5 ml szczepionki IXIARO dzieciom w wieku od 1 do <3 lat nie wigze si¢ z zadnymi zagrozeniami
(punkt 5.1).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: szczepionki, szczepionki wirusowe, szczepionki przeciw zapaleniu mézgu.
Kod ATC: JO7BA02

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania szczepionek przeciw japonskiemu zapaleniu mézgu (JE) nie jest doktadnie znany. W
badaniach na zwierzetach wykazano, ze szczepionka stymuluje uktad odpornosciowy do wytwarzania
przeciwcial przeciwko wirusowi japonskiego zapalenia mozgu, ktore w wickszosci przypadkow maja
dziatanie ochronne. U myszy, ktérym podawano surowice odporno$ciowe IXIARO, wykonywano préby
prowokacyjne. Badania te wykazaty, ze prawie wszystkie myszy, u ktérych miano w tescie PRNT (Plaque
Reduction Neutralization Test) wynosito przynajmniej 1:10, byly chronione przed Smiertelnymi
nastepstwami proby prowokacyjnej z zastosowaniem wirusa japonskiego zapalenia mozgu.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Nie przeprowadzono prospektywnych badan oceniajacych skutecznos¢ szczepionki. Immunogennosé

szczepionki IXIARO oceniano u okoto 3119 zdrowych dorostych oséb biorgcych udziat w siedmiu
randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych i w pieciu badaniach 111 fazy bez grupy
kontrolnej oraz u okoto 550 zdrowych dzieci uczestniczgcych w dwoch randomizowanych kontrolowanych
badaniach klinicznych i dwdch badaniach 111 fazy bez grupy kontrolnej.

Kluczowe badanie immunogennosci (dorosli)

Immunogenno$¢ szczepionki oceniano podczas randomizowanego, wieloosrodkowego badania klinicznego
fazy 11, z grupa kontrolng otrzymujaca leczenie i podwdjnie $lepa proba, w ktorym uczestniczyto 867
zdrowych 0s6b obydwu plci. Pacjentom podawano szczepionke IXIARO lub dopuszczong do stosowania na
terenie USA szczepionke JE-VAX (podawang we wstrzyknigciach podskornych w schemacie 0, 7 i 28 dni).
Wspdlnym pierwszorzedowym punktem koncowym byt wspotczynnik serokonwersji (miano przeciwciat
anty-JEV >1:10) i $rednie geometryczne miana (GMT) w 56 dniu oceniane za pomoca testu PRNT w catej
badanej populaciji.

W dniu 56 odsetek pacjentow, u ktorych wystapita serokonwersja, byt podobny w obydwu badanych
grupach (96,4% w poréwnaniu z 93,8% odpowiednio dla szczepionki IXIARO i JE-VAX). Do dnia 56
wartosci GMT wzrosty do 243,6 dla szczepionki IXIARO i do 102,0 dla szczepionki JE-VAX. Odpowiedz
immunologiczna wywolywana przez szczepionk¢ IXIARO nie byta stabsza niz ta, indukowana przez
szczepionke JE-VAX (Tabela 2).

Tabela2.  Wspoélczynnik serokonwersji i §rednie geometryczne miana dla szczepionek IXIARO i JE-VAX
w populacji badanej zgodnie z protokotem. Miana przeciwcial neutralizujacych przeciwko JEV
oceniano z zastosowaniem szczepu JEV SA4-14-2.

Wspotczynnik serokonwersji

Moment oceny IXIARO JE-VAX
N=365 N=370
% (n) % (n)
Wizyta O (faza przesiewowa) 0 0
Wizyta 3 (dzien 28) 54 (197) 86,8 (321)
Wizyta 4 (dzien 56) 96,4 (352) 93,8 (347)
Srednia geometryczna miana (na postawie testu PRNT)
Moment oceny IXIARO JE-VAX
N=365 N=370
GMT (n) GMT (n)
Wizyta O (faza przesiewowa) 5,0 (365) 5,0 (370)
Wizyta 3 (dzien 28) 17,4 (363) 76,9 (367)
Wizyta 4 (dzien 56) 243,6 (361) 102,0 (364)

W tym badaniu z grupg kontrolng otrzymujgca leczenie wptyw wieku na odpowiedz immunologiczng na
szczepionki IXIARO i JE-VAX byt oceniany jako drugorzedowy punkt koncowy. Poréwnywano osoby

w wieku > 50 lat (N=262, srednia wicku 59,8) z osobami ponizej 50 r.z. (N=605, srednia wieku 33,9).
Nie obserwowano znaczacych rdznic w zakresie wspotczynnika serokonwersji dla szczepionek IXIARO i
JE-VAX w przypadku osob w wieku <50 r.z. w poréwnaniu z osobami w wieku >50 r.z. ocenianego w 28.
lub 56. dniu po podaniu szczepionki. Srednie geometryczne miana byly istotnie wyzsze w 28. dniu w
przypadku pacjentow w wieku <50 r.z. w porownaniu z osobami w wieku >50 r.z. w grupie ktorej podano
szczepionke JE-VAX (80,9 w poréwnaniu z 45,9; p=0,0236). W tej grupie nie obserwowano natomiast
istotnych réznic w dniu 56. W grupie otrzymujacej szczepionke IXIARO nie obserwowano istotnego
wplywu wieku na warto$ci $redniej geometrycznej miana. W 28. lub 56. dniu po podaniu szczepionki nie




wystepowaly istotne roznice wspdtczynnika serokonwersji w grupie osob <50 r.z. w poréwnaniu z osobami

>50 r.z. w kazdej z grup leczenia.

Utrzymywanie sig przeciwcial (dorosli)
Utrzymywanie si¢ przeciwciat oceniano w badaniu kontynuacyjnym III fazy bez grupy kontrolnej
obejmujacym osoby, ktore zakonczyty udziat w 2 kluczowych badaniach i otrzymaty co najmniej jedng
dawke produktu IXIARO. Dlugotrwatg immunogennos$¢ preparatu IXIARO oceniano w podgrupie 181 osob
w okresie do 24 miesiecy (populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem, ITT) oraz 152 0séb do 36 miesiecy
po pierwszym szczepieniu produktem IXIARO.
W tabeli 3 przedstawiono odsetek 0séb z populacji ITT, u ktérych uzyskano PRNTse>1:10 i $rednie
geometryczne mian przeciwciat (GMT) w. 2., 6., 12., 24. 1 36. miesigcu.

Tabela 3. Odsetek 0sob z PRNT5,>1:10 i $rednie geometryczne mian przeciwciat (GMT) w. 2., 6., 12., 24.
i 36. miesigcu po podaniu szczepionki IXIARO (populacja ITT).
Odsetek 0s6b z PRNT5, >1:10 GMT

Punkt % (n/N) 95% przedziat ufnosci | GMT 95% przedziat
czasowy ufnosci (CI)

2. miesigc 98,9 (179/181) [96,1; 99,7] 310,8 (181) [268,8; 359,4]

6. miesigc 95,0 (172/181) [90,8; 97,4] 83,5 (181) [70,9; 98,4]

12. miesiac 83,4 (151/181) [77,3; 88,1] 41,2 (181) [34,4; 49,3]

24. miesiac 81,8 (148/181) [75,5; 86,7] 44,3 (181) [36,7; 53,4]

36. miesiagc 84,9 (129/152) [78,3; 89,7] 43,8 (152) [36,5; 52,6]

Obserwowane obnizenie wartosci GMT byto zgodne z oczekiwaniami i poréwnywalne z danymi
uzyskanymi podczas stosowania innych inaktywowanych szczepionek przeciwko JE.

W innym badaniu kontynuacyjnym Il fazy prowadzonym metodg otwartej proby oceniano utrzymywanie si¢
przeciwcial do 24 miesi¢cy po szczepieniu pierwotnym. Badaniem objeto tacznie 116 osdb, ktore otrzymaty
zalecane pierwotne szczepienie produktem IXIARO. Uzyskano nastepujace wartosci odsetkowe 0sob z
PRNTs5,>1:10: w 6. miesigcu 82,8% (95% CI: 74,9; 88,6, n=116) i w 12. miesiacu 58,3% (95% CI: 49,1;
66,9, n=115). W 24. miesigcu miano przeciwcial PRNT5y>1:10 utrzymywato sie 48,3% (95% CI: 39,4; 57,3,
n=116) uczestnikdw, ktorzy zakonczyli zalecany pierwotny program szczepien, a GMT wyniosto 16,2 (95%
Cl: 13,8; 19,0).

Szczepienie przypominajgce (dorosli)

W badaniu fazy III prowadzonym metodg otwartej proby bez grupy kontrolnej podawano pojedynczg dawke
przypominajacg IXIARO 6 ug (0,5 ml) w 15. miesigcu po szczepieniu pierwotnym. Analiza ITT i oceny
bezpieczenstwa objeta wszystkich 198 leczonych uczestnikdw.

W tabeli 4 podsumowano wartosci odsetkowe uczestnikow z mianem PRNTsy >1:10 oraz zmiany GMT w
funkcji czasu.

Tabela4.  Warto$ci odsetkowe uczestnikow z PRNT50>1:10 oraz GMT przed i w 1., 6. i 12. miesigcu po
podaniu pojedynczej dawki przypominajacej 6 pug (0,5 ml) w 15. miesigcu po zalecanym
szczepieniu pierwotnym produktem IXIARO (populacja ITT).

Odsetek uczestnikow z PRNTz, >1:10 GMT
95% ClI 95% CI
Przed dawka 69,2% [62,4%; 75,2%] 22,5 [19,0; 26,7]
przypominajgcg, dzien
0. (n=198)
28. dzien (n=198) 100,0% [98,1%; 100,0%] 900,1 [742,4; 1091,3]
6. miesigc (n=197) 98,5% [95,6%; 99,5%] 487 .4 [390,7; 608,1]
12. miesigc (n=194) 98,5% [95,6%; 99,5%] 361,4 [294,5; 443,5]

Utrzymywanie sie przeciwcial po szczepieniu przypominajgcym (u dorostych)
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W opisanym wyzej badaniu otwartym dotyczacym szczepienia przypominajgcego bez grupy kontrolnej, u 67
pacjentow przeprowadzono badania kontrolne w celu okreslenia mian przeciwcial neutralizujacych wirusa
japonskiego zapalenia mozgu w przyblizeniu 6 lat po podaniu dawki przypominajgcej. 96% pacjentow
(64/67) nadal wykazywato ochronny poziom przeciwciat (PRNTs:>1:10), z GMT 148 (95%Cl: 107; 207).
Zastosowano model matematyczny w celu projekcji sredniego czasu trwania ochrony. W oparciu o ten
model szacuje sig, ze $redni czas trwania ochrony wyniesie 14 lat a w przypadku 75% zaszczepionych
ochronny poziom przeciwcial (PRNT5,>1:10) zostanie utrzymany przez 10 lat. Dlatego drugg dawke
przypominajaca nalezy podaé 10 lat po pierwszej dawce przypominajacej, ktéra zostata podana 1 rok po
szczepieniu podstawowym, przed potencjalng ekspozycja na wirusa japonskiego zapalenia mdzgu.

Schemat przyspieszony (dorosli)
Immunogenno$¢ szczepionki IXIARO stosowanej wedtug schematu przyspieszonego poddano ocenie w
randomizowanym, zaslepionym wobec obserwatora badaniu III fazy. Lacznie 217 uczestnikow w wieku od
18 do < 65 lat otrzymato szczepionke IXIARO jednocze$nie z inaktywowang szczepionka przeciw
wsciekliznie (Rabipur) wedlug schematu przyspieszonego w dniu 0 i w dniu 7, natomiast 56 uczestnikow
otrzymato tylko szczepionke IXIARO wedlug schematu konwencjonalnego w dniu 0 i w dniu 28. Odsetek
pacjentow, u ktorych nastapita serokonwersja przed uptywem 7 i 28 dni od podania ostatniej dawki
szczepionki, byt zblizony w przypadku obu schematow. Wspotczynniki serokonwersji i miana przeciwciat
rowniez utrzymywaty si¢ na porownywalnym poziomie przez okres do 12 miesigcy od podania pierwszej
dawki szczepionki w obu schematach (Tabela 5).
Schemat przyspieszony stuzyl ocenie jednoczesnego stosowania szczepionki IXIARO i szczepionki Rabipur,
lecz moze by¢ rowniez stosowany podczas podawania samej szczepionki IXIARO, poniewaz nie
zaobserwowano zadnej interakcji w zakresie odpowiedzi immunologicznej na te szczepionki (patrz punkt

4.5).

Tabela 5.

Warto$ci wspdlczynnika serokonwersji i GMT dla przeciwcial neutralizujacych anty-JEV w

dniu 0, dniu 14, dniu 21, dniu 35, dniu 56 i dniu 365 po podaniu szczepionki IXIARO i
inaktywowanej szczepionki przeciw wsciekliznie wedtug schematu przyspieszonego oraz po
podaniu tylko szczepionki IXIARO wedtug schematu konwencjonalnego (w populacji zgodnej
z protokotem badania).

Wspotczynnik serokonwersji GMT
(odsetek uczestnikow z PRNT5>1:10) (test PRNT)
Schemat Schemat Schemat Schemat
przyspieszony konwencjonalny przyspieszony konwencjonalny
% (n/N) % (n/N) (N) (N)
Schemat szczepien IXTIARO dzien 0,7 | IXIARO dzien 0,28 | IXIARO dzien 0,7 | IXIARO dzien O,
Rabipur dzien - Rabipur dzien 28
0,3,7 0,3,7 }

Dzien 0 6 (13/215) 9 (5/55) 5,63 (215) 5,73 (55)
Dzien 14 99 (206/209) ND 715 (209) ND
Dzien 21 100 (207/208) ND 1255 (208) ND
Dzien 35 99 (203/206) 100 (47/47) 690 (206) 376 (47)
Dzien 56 98 (200/204) 100 (49/49) 372 (204) 337 (49)

Dzien 365 94 (188/199) 88 (42/48) 117 (199) 39 (48)

ND = nie dotyczy

Niepetne szczepienie pierwotne (dorosli)
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Immunogenno$¢ dawek przypominajgcych oceniano réwniez W badaniu utrzymywania si¢ odpornosci po
stosowaniu roéznych schematOw szczepien pierwotnych (2x6 pg: n=116, 1x12 pg: n=116 lub 1x6 ug:
n=117). Pojedyncza dawke przypominajaca 6 pg (0,5 ml) podawano w 11. lub 23. miesigcu od pierwszej
dawki w grupie uczestnikéw, u ktérych potwierdzono seronegatywno$¢ (miano PRNTso<1:10) w 6. i (lub)
12. miesigcu od szczepienia pierwotnego. Uzyskane wyniki wskazujg, ze druga dawke szczepienia
pierwotnego mozna poda¢ do 11 miesiecy po pierwszej. W tabeli 6 przedstawiono parametry odpowiedzi
immunologicznej na kolejne dawki w réznych punktach czasowych po pelnym lub niepelnym szczepieniu
pierwotnym.
Tabela6. Wartosci SCR i GMT po 4 tygodniach po podaniu pojedynczej dawki przypominajacej 6 Ug
uczestnikom z grupy PRNTs, <1:10 (miano PRNT50<1:10 oznacza brak seroprotekcji) w 11. lub
23. miesigcu po zalecanym pelnym (2x6 pg) lub niepelnym szczepieniu pierwotnym (1x6 pg)
preparatem IXIARO (populacja ITT).

(n/N) SCR GMT [ [95% CI]
Dawka przypominajaca po zalecanym
szczepieniu pierwotnym (2x6 Q)
Dawka przypominajaca w 11. miesigcu A71717) 100% 673,6 [378,7;1198,2]

Dawka przypominajaca w 23. miesigcu (27127) 100% 2536,7 [1467,7;
4384,4]
Druga dawka po niepelnym
szczepieniu pierwotnym (1x6 Q)
Druga dawka w 11. miesiacu (99/100) 99% 504,3 [367,3; 692,3]
Druga dawka w 23. miesigcu (5/5) 100% 571,4 [88,2;3702,9]

Stosowanie jednoczesne (dorosli)

Jednoczesne stosowanie szczepionki IXIARO z inaktywowang szczepionkq przeciw wirusowi zapalenia
waqtroby typu A (HAV) (HAVRIX 1440)

W jednym badaniu klinicznym oceniano jednoczesne stosowanie szczepionki IXIARO z inaktywowang
szczepionkg przeciw wirusowi zapalenia watroby typu A (HAV) (HAVRIX 1440). Nie obserwowano
wystepowania interakcji w odpowiedzi immunologicznej odpowiednio na wirus JE i wirus HAV.

W odniesieniu do warto$ci GMT poziomu przeciwciat neutralizujacych anty-JEV i przeciwciat przeciwko
HAV oraz wspdtczynnika serokonwersji dla obydwu typow przeciwcial, jednoczesne stosowanie
szczepionki IXIARO i inaktywowanej szczepionki przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu A okazato
si¢ by¢ nie gorsze od podawania pojedynczych szczepionek (tabela 7).

Tabela7.  Wspotczynnik serokonwersji i $rednia geometryczna miana przeciwcial neutralizujacych anty-
JEV w 56. dniu oraz wspotczynnik serokonwersji i $rednia geometryczna miana przeciwciat
przeciwko HAV w 28. dniu w populacji zgodnej z protokotem badania.

Wspotczynnik serokonwersji i $rednia geometryczna miana przeciwciat neutralizujacych anty-JE w dniu 56.

% 0s0b z SCR GMT 95% ClI
Grupa C: IXIARO + HAVRIX1440 100,0 202,7 [153,7; 261,2]
Grupa A: IXIARO + Placebo 98,2 1922 [147,9; 249,8]

Wspotczynnik serokonwers;ji i §rednia geometryczna miana przeciwciat przeciwko HAV w dniu 28.

% 0s0b z SCR GMT 95% ClI
Grupa C: IXIARO + HAVRIX 1440 100,0 150,0 [111,7; 202,3]
Grupa B: HAVRIX + Placebo 96,2 124,0 [91,4; 168,2]

Jednoczesne stosowanie szczepionki IXIARO z inaktywowang szczepionkq przeciw wsciekliznie (Rabipur):
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W zaslepionym wzgledem obserwatora badaniu III fazy dokonano oceny jednoczesnego stosowania
szczepionki IXIAROQ i szczepionki Rabipur wérod dorostych uczestnikow w wieku od 18 do <65 lat w
poréwnaniu z oddzielnym stosowaniem szczepionek wedtug schematu konwencjonalnego. Nie
zaobserwowano zadnych interakcji w zakresie wartosci Srednich geometrycznych miana (GMT) 1 warto$ci
wspotczynnika serokonwersji dla przeciwcial neutralizujgcych anty-JEV (Tabela 8). Nie zaobserwowano
rowniez zadnych interakcji w zakresie odpowiedzi immunologicznej na szczepionkg Rabipur.

Tabela8. Warto$ci wspotczynnika serokonwersji (odsetek uczestnikow z PRNT5:>1:10) i GMT (test
PRNT) dla przeciwciat neutralizujgcych anty-JEV po podaniu szczepionki IXIARO i
szczepionki Rabipur wedtug schematu konwencjonalnego w populacji zgodnej z protokotem
badania.

Wspolczynnik serokonwersji (SCR) i $rednia geometryczna miana (GMT) dla przeciwcial neutralizujacych
anty-JEV w dniu 56

SCR [%] (n/N) GMT [95% CI]
(N)

IXIARO + Rabipur 100 299 [254-352]
(157/157) (157)

IXIARO 100 337 [252-451]
(49/49) (49)

Schematy szczepien: IXIARO: dzien 0/28, Rabipur: dzien 0/7/28.

Immunogennosé¢ wsrod oséb starszych (w wieku >65 lat)

Immunogennos$¢ szczepionki IXIARO poddano ocenie w otwartym, niekontrolowanym badaniu z udziatem
200 zdrowych oséb w wieku od >65 do 83 lat, w tym uczestnikow z przewlektymi schorzeniami, takimi jak
hipercholesterolemia, nadci$nienie, choroby uktadu sercowo-naczyniowego lub cukrzyca insulinoniezalezna.
Badanie na obecno$¢ przeciwcial neutralizujacych anty-JEV przeprowadzono po uplywie 42 dni od podania
drugiej dawki w ramach pierwotnej serii szczepien (dzien 70). Wsrod starszych osob dorostych
obserwowana jest stabsza niz u mtodszych osob dorostych lub dzieci odpowiedz immunologiczna na
szczepionki w zakresie warto$ci wspotczynnika serokonwersji (odsetka uczestnikow z mianem PRNTs,
>1:10) 1 wartosci $redniej geometrycznej miana (Tabela 9).

Tabela9. WartoS$ci serokonwersji i §redniej geometrycznej miana przeciwciat neutralizujgcych anty-JEV
w dniu 70 w populacji ITT, w ujeciu dla catej populacji badania i podziale na grupy wiekowe.

Wartosci serokonwersji (SCR) i $redniej geometrycznej miana (GMT) dla przeciwcial neutralizujacych
anty-JEV w dniu 70

n/N SCR GMT 95% ClI
Laczna populacja badania 128/197 65% 37 29,2; 47,8
Uczestnicy w wieku od >65 do <75 lat 113/173 65,3% 37,2 28,6, 48,3
Uczestnicy w wieku >75 lat 15/23 65,2% 42,2 19,2; 92,7

Dzieci 1 mlodziez

W badaniu Il fazy obejmujgcym zdrowe hinduskie dzieci w wieku poniemowlecym od >1. do <3. lat
zaszczepiono 24 dzieci szczepionka IXIARO w dawce 0,25 ml (zatwierdzona dawka dla tej grupy wiekowej),
a 24 dzieci otrzymato dawke 0,5 ml przeznaczona dla dorostych. Dane sg ograniczone, niemniej nie
stwierdzono roznic w zakresie profilu bezpieczenstwa miedzy dawkami 0,25 ml i 0,5 ml w tej grupie
wiekowej.
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Immunogennosé i bezpieczenstwo stosowania szczepionki IXIARO u dzieci i miodziezy w kraju, w ktdrym
JEV wystepuje endemicznie

Bezpieczenstwo stosowania i immunogenno$¢ szczepionki IXIARO oceniono w randomizowanym,
prowadzonym metoda otwartej proby badaniu klinicznym z grupa kontrolng na Filipinach, gdzie JEV
wystepuje endemicznie. Profil bezpieczenstwa szczepionki IXIARO poréwnano z podawanymi w grupie
kontrolnej szczepionkami Havrix (szczepionka przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu A, preparat dla
dzieci 720 EL.U./0,5 ml) i Prevenar (7-walentna szczepionka skoniugowana przeciw pneumokokom [biatko
CRM197 btonicy]).

Ocena immunogennoS$ci przeprowadzona w podgrupie populacji badania obejmowata ustalenie wskaznika
serokonwersji (SCR), zdefiniowanego jako miano przeciwcial neutralizujacych anty-JEV >1:10, odsetka
pacjentow osiagajacych co najmniej czterokrotny wzrost miana przeciwciat oraz Sredniej geometrycznej
miana (GMT) w 56. dniu i 7. miesiacu z podziatem na dawki i grupy wiekowe. Odpowiedzi immunologiczne
wywotane szczepionkg IXIARO s3 zestawione w Tabeli 10.

Tabela 10. Wskaznik serokonwersji, odsetek pacjentow osiagajacych co najmniej 4-krotny wzrost miana
przeciwcial neutralizujacych anty-JEV oraz srednia geometryczna miana (GMT) wyjsciowo, W
56. dniu i 7. miesigcu z podziatem na grupy wiekowe; populacja wyodrgbniona zgodnie z
zaplanowanym leczeniem

Dawka 0,25 ml 0,5 ml
szczepionki
Grupa wiekowa 2 miesigce — 6 miesiecy — 1rok - 3 lata - 12 lat -
P <6 miesiecy <12 miesiecy < 3lata <12 lat <18 lat
Wskazniki serokonwersji % (n/N)
Przed 30% (3/10) 0% (0/20) | 3,2% (4/125) | 168% (17/101) | 221”0
szczepieniem ’ ’ (64/140)
. 99,2% 100,0% 100%
4 0 0 1 1
56. dzien 100% (9/9) | 100% (19/19) (1191120) (100/100) (1371137)
7. miesigc 0 0 85,5% 0 97,1%
100% (10/10) | 100% (18/18) (oe/izay | OLO% (OUI00) | iy
Odsetek pacjentow osiagajacych >4-krotny wzrost miana przeciwciat przeciw JEV % (n/N)
56. dzief 100 (9/9) 94,7 (18/19) | 96,7 (116/120) | 94,0 (94/100) | 77,4 (106/137)
7. Miesiac 90,0 (9/10) 83,3 (15/18) | 75,8 (94/124) | 71,0 (71/100) | 65,0 (89/137)
Srednia geometryczna miana (N)
Przed o
szczepieniem 8,42 (10) 5 (20) 5,52 (124) 6,54 (101) 13,08 (140)
56. dzien 687,35 (9) 377,79(19) | 258,00 (121) | 21367(100) | 17565 17
7. miesiac 159,27 (10) 64,00 (18) 38,91 (125) 43,60 (100) 86,61 (137)

¢ Za ujemne miano przed szczepieniem przyjeto 5.

Bezpieczenstwo stosowania i tolerancje oceniono w calej populacji badanej. Rodzice lub pacjenci
odnotowywali zdarzenia niepozgdane w karcie dziennika przez pierwsze siedem dni po kazdym szczepieniu.
Rodzicow lub pacjentow zapytano, czy wystapito jakiekolwiek zdarzenie niepozadane (bez sugerowania
konkretnych zdarzen) w dniu drugiego szczepienia i ha osobistych wizytach w tym podczas badania
lekarskiego po 28 dniach (56. dzien) i 6 miesigcach (7. miesiac) po podaniu drugiej dawki. Profil
bezpieczenstwa szczepionki IXIARO byt poréwnywalny z profilem szczepionek Havrix lub Prevenar.

Utrzymywanie sie przeciwciat i dawka przypominajaca u dzieci i miodziezy z krajow endemicznych dla
wirusa japonskiego zapalenia mozgu

Utrzymywanie si¢ przeciwcial neutralizujagcych wirusa japonskiego zapalenia mozgu po szczepieniu
podstawowym oraz bezpieczefstwo i immunogenno$¢ dawki przypominajacej IXIARO podawanej 12
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miesiecy po szczepieniu podstawowym zostaty ocenione w randomizowanym, kontrolowanym, otwartym

badaniu klinicznym przeprowadzonym na Filipinach, kraju endemicznym dla wirusa japonskiego zapalenia

mdzgu (300 dzieci, sredni wiek 5,3 roku, od 1,2 do 17,3 lat). 150 dzieci zostato objetych badaniami

kontrolnymi przez trzy lata bez podawania dawki przypominajacej, kolejnych 150 dzieci otrzymato dawke

przypominajaca po 1 roku (0,25 ml, jesli dziecko byto w wieku < 3 lat w czasie podawania dawki
przypominajacej, 0,5 ml, jesli dziecko miato 3 lata lub wigcej) i zostato objetych badaniami kontrolnymi

przez kolejne dwa lata. Wskaznik seroprotekcji definiowany jako miano przecwciat neutralizujgcych > 1:10

oraz $rednie geometryczne miana (GMT) przedstawiono w Tabeli 11. Dawka przypominajgca zapewnita
wyrazny wzrost wartosci GMT, a wskaznik seroprotekcji zostat utrzymany na poziomie 100% przez dwa
lata po podaniu dawki przypominajace;.

Tabala 11: Wskazniki seroprotekcji i $rednie geometryczne miana po podaniu i bez podawania dawki
przypominajacej IXIARO w 12., 13., 24. i 36. miesigcu; populacja wyodrgbniona zgodnie z
zaplanowanym schematem

Bez dawki Dawka przypominajgca 12 miesiecy po szczepieniu
przypominajgcej podstawowym
N =150 N = 149
PuNkt czasowy po Dawka przypominajgca Dawka przypominajgca
szczepieniu podstawowym 0.25 ml 0.5 mi
pieniup Wy N=81 N=67
Wskaznik seroprotekcji w % (n/N)
Miesige 12. 89,9 (134/149) 97,5 (79/81) 89,6 (60/67)
Miesige 13. b.d. 100 (81/81) 100,0 (67/67)
Miesigc 24. 89,0 (130/146) 100 (80/80) 100,0 (67/67)
Miesige 36. 90,1 (128/142) 100,0 (76/76) 100,0 (67/67)
Srednia geometryczna miana
Miesiac 12. 46 67 40
Miesige 13. b.d. 2911 1366
Miesige 24. 50 572 302
Miesige 36. 59 427 280

b.d. = brak danych

Immunogennosc i bezpieczenstwo stosowania u dzieci i mtodziezy z krajow nieendemicznych

Bezpieczenstwo stosowania i immunogennos$¢ szczepionki IXIARO oceniono w ramach przeprowadzonego
w Stanach Zjednoczonych, Europie i Australii badania klinicznego prowadzonego metodg otwartej proby
bez grupy kontrolnej wsrod zdrowych mezczyzn i kobiet planujgcych podr6éz do obszarow, w ktorych JEV
wystepuje endemicznie.

Dzieciom i mtodziezy w wieku od >3. do <18. lat podano dwie dawki 0,5 ml szczepionki, a dzieci w wieku
od 2 miesiecy do <3 lat otrzymaty dwie dawki po 0,25 ml szczepionki w Dniu 0 i 28. dniu we wstrzyknieciu
domigéniowym. Przeprowadzono analiz¢ danych dotyczacych immunogennosci uzyskanych u 64 pacjentow.

Wyniki SCR i GMT sg zestawiono w Tabeli 12.

Tabela 12.

Wskazniki serokonwersji i $rednia geometryczna miana przeciwciat neutralizujacych anty-JEV

w zaleznosci od dawki szczepionki i grupy wiekowej; populacja wyodrgbniona zgodnie z
zaplanowanym leczeniem

|  Dawka

Punkt | SCR

| GMT |

95% ClI
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IXIARO czasowy n/N
Grupa wiekowa >2 miesiecy do <3 0,25 ml 56, dzieh 100% 216,2 | 106,0; 441,0
lat 5/5
7 Mmiesi 100% 48,0 0,0;
- TTiiesiae 212 3214485,7
0 .
Grupa wiekowa >3 do <18 lat 0,5ml 56. dzien 22?5/; 340,7 | 269,8;430,3
7 Miesiac 90,6% 57,1 38,4; 84,9
' 2 29/32

Utrzymywanie sie przeciwciat u dzieci i mlodziezy z krajow nieendemicznych
Utrzymywanie si¢ przeciwciat przez trzy lata od szczepienia podstawowego IXIARO zostalo ocenione w
ramach otwartego, uzupetniajacego badania klinicznego bez grupy kontrolnej przeprowadzonego w Stanach
Zjednoczonych, Europie i Australii. Dane dotyczace dlugoterminowej immunogennosci oceniono u 23
dzieci w $rednim wieku 14,3 lat, od 3 do 18 lat. Wskaznik seroprotekcji oraz GMT przedstawiono w Tabeli

13.

Tabela 13: Wskazniki seroprotekeji i $rednie geometryczne miana przeciwcial neutralizujacych wirusa
japonskiego zapalenia mézgu wedtug dawki szczepionki oraz grup wiekowych; populacja

wyodrgbniona zgodnie z zaplanowanym dawkowaniem

Wskaznik seroprotekcji
(Wskaznik pacjentow z PRNT5,>1:10)

Srednie geometryczne miano
(test PRNT)

% (n/N) GMT [95%CI]
Po dawce 0,25 ml Po dawce 0,5 ml Po dawce 0,25 ml Po dawce 0,5 ml
szczepienia szczepienia szczepienia szczepienia
podstawowego podstawowego podstawowego podstawowego
Miesiac 12. 0% (0/0) 89,5% (17/19) - 48 [28; 80]
Miesiac 24. 100% (1/1) 90,9% (20/22) 193 [b.d.] 75 [46; 124]
Miesigc 36. 100% (1/1) 88,9% (16/18) 136 [b.d.] 61 [35; 106]

b.d. Ustalenie przedziatu ufnosci 95% bylo niemozliwe (dane od jednego pacjenta)

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Nie dotyczy.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne dotyczace toksycznosci sa ograniczone.
W badaniu toksycznego wptywu na reprodukcje oraz toksycznos$ci pre- i postnatalnej nie obserwowano
wplywu szczepionki na proces rozmnazania, mas¢ ptodu, przezycie i rozw6j noworodka. W grupie 0sob,
ktoéra otrzymata 2 dawki szczepionki obserwowano jednakze zaburzenia kostnienia czesci szkieletu. Efektu
tego nie obserwowano w grupie, ktora otrzymata 3 dawki szczepionki. Wyjasnienie, czy zjawisko to jest
zwigzane z leczeniem, jest obecnie trudne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych
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Sol fizjologiczna buforowana fosforanami zawierajaca:
sodu chlorek

potasu diwodorofosforan

disodu wodorofosforan

Wwoda do wstrzykiwan

Adiuwanty - patrz punkt 2.
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano badan
dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKres waznoSci
3 lata
6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywaé w lodéwce (2°C - 8°C).
Nie zamrazac.
W celu ochrony przed swiattem przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

0,5 ml zawiesiny w amputkostrzykawce (szkto typu I) z tlokiem (elastomer chlorobutylowy). Opakowanie
zawierajace 1 amputkostrzykawke z oddzielng igla lub bez oddzielnej igly.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Amputkostrzykawka jest przeznaczona wytacznie do jednorazowego uzycia i nie powinna by¢ stosowana U
wigcej niz jednej 0soby. Amputkostrzykawka jest gotowa do uzycia. Jesli opakowanie nie zawiera igly,
nalezy zastosowac sterylna igle.

Produktu nie nalezy uzywac, jesli folia blistra jest naruszona lub opakowanie jest uszkodzone.

Podczas przechowywania moze doj$¢ do wytracania si¢ drobnego biatego osadu, nad ktérym widoczny jest
klarowny, bezbarwny supernatant.

Przed podaniem dobrze wstrzasna¢ strzykawke, aby uzyskac biatg, nieprzezroczysta, jednorodng zawiesing.
Nie podawac, jesli po wstrzasnieciu pozostajg nierozpuszczone czastki lub widoczna jest zmiana barwy badz
jesli strzykawka wydaje sie by¢ fizycznie uszkodzona

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z lokalnymi
przepisami.

Informacje dotyczace podawania dawki 0,5 ml szczepionki IXIARO osobom w wieku od 3 lat.

W celu podania catej dawki 0,5 ml nalezy wykonac nast¢pujace czynnosci:

1. Wstrzasna¢ strzykawke, aby uzyska¢ jednorodng zawiesing.

2. Zdja¢ nasadke z koncowki strzykawki, ostroznie ja przekrecajac. Nie nalezy odtamywacé ani
pociggac¢ koncowki ze wzgledu na ryzyko uszkodzenia strzykawki.

3. Podtaczy¢ igte do amputkostrzykawki.

Informacje dotyczace przygotowania dawki 0,25 ml szczepionki IXIARO do uzycia u dzieci w wieku
ponizej 3 lat.
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W celu podania dawki 0,25 ml dzieciom w wieku od 2 miesiecy do < 3 lat nalezy wykona¢ nastepujace
czynnosci:

1. Wstrzasna¢ strzykawke, aby uzyska¢ jednorodng zawiesing.

2. Zdja¢ nasadke z koncowki strzykawki, ostroznie ja przekrecajac. Nie nalezy odtamywacé ani
pociagac koncodwki ze wzgledu na ryzyko uszkodzenia strzykawki.

3. Podlaczy¢ igte do amputkostrzykawki.

4. Przytrzymac strzykawke w pionowym polozeniu.

5. Popchna¢ ttok do krawedzi czerwonej linii na obudowie strzykawki wskazywanej przez czerwong
strzatke (patrz Rycina 1)* w celu usunigcia nadmiaru ptynu.

6. Podlaczy¢ nowa sterylng igle przed wstrzyknigciem pozostatej objetosci.

* W razie przesunigcia ttoka poza czerwong lini¢ nie mozna zagwarantowa¢ podania dawki 0,25 ml, dlatego
nalezy wowczas uzy¢ nowej strzykawki.

Rycina 1:
Przygotowanie do
podania dawki 0,25 ml

Wy
O drzucié

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Valneva Austria GmbH
Campus Vienna Biocenter 3
A-1030 Wieden

Austria

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/501/001
EU/1/08/501/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU |
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 31 marca 2009 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 28 lutego 2014 r.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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ANEKS 11

WYTWORCA(Y) SUBSTANCJI BIOLOGICZNIE
CZYNNEJ(YCH) ORAZ WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(1)
ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA
DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
| SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA(Y) SUBSTANCJI BIOLOGICZNIE CZYNNEJ(YCH) ORAZ WYTWORCA(Y)
ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy(6w) biologicznej(ych) substancji czynnej(ych)

Valneva Scotland Ltd.
Oakbank Park Road,
Livingston EH53 0TG
Wielka Brytania

Nazwa i adres wytworcy(ow) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

Valneva Austria GmbH
Campus Vienna Biocenter 3
A-1030 Wieden

Austria

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.
o Oficjalne zwalnianie serii

Zgodnie z art. 114 dyrektywy 2001/83/WE, oficjalne zwalnianie serii bedzie przeprowadzane przez
laboratorium panstwowe lub przez laboratorium wyznaczone do tego celu.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. OKresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny przedtozy okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania tych produktow zgodnie
z wymogami okreslonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych, o ktérym mowa w art. 107¢c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE 1 ktory jest oglaszany na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan Zarzadzania Ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji do
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji,
ktére moga istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzys$ci, lub w wyniku uzyskania istotnych
informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do
minimalizacji ryzyka.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Kartonowe opakowanie zewnetrzne

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

IXIARO, zawiesina do wstrzykiwan
Szczepionka przeciw japonskiemu zapaleniu moézgu (inaktywowana, adsorbowana)
Produkt dla dorostych, mtodziezy i dzieci

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 dawka (0,5 ml) szczepionki IXIARO zawiera:

6 AU (jednostek antygenu, co odpowiada mocy < 460 ng EDs) inaktywowanego wirusa japonskiego
zapalenia mozgu szczepu SA4-14-2 (namnozony na komorkach Vero) adsorbowanego na glinu
wodorotlenku, uwodnionym (okoto 0,25 mg AI*").

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Wykaz substancji pomocniczych: Roztwér buforowany fosforanami ztozony z sodu chlorku, potasu
diwodorofosforanu, disodu wodorofosforanu i wody do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina do wstrzykiwan
Pojedyncza dawka 0,5 ml w ampultkostrzykawce.
Pojedyncza dawka 0,5 ml w amputkostrzykawce + 1 igta

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Stosowac¢ domigsniowo.
Wstrzasnaé w celu uzyskania jednolitej zawiesiny.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie wstrzykiwa¢ donaczyniowo.

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP:
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce (2°C -8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Usuwac¢ zgodnie z lokalnie obowigzujgcymi wymaganiami.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Valneva Austria GmbH
Campus Vienna Biocenter 3
A-1030 Wieden

Austria

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/08/501/001
EU/1/08/501/002

13. NUMER SERII | KODY PRODUKTU

Nr serii (Lot):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

<Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.>
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‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC: {numer}
SN: {numer}
NN: {numer
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Folia blistra

Gladka biata folia bez nadrukowanych informacji.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Etykieta ampulko-strzykawki

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

IXIARO, zawiesina do wstrzykiwan
Szczepionka przeciw japonskiemu zapaleniu mézgu
Stosowac¢ domigsniowo.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4. NUMER SERII

Lot:

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

JEDNOSTEK
1 dawka; 0,5 ml
6. INNE

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DOLACZONA DO OPAKOWANIA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

IXTARO zawiesina do wstrzykiwan
Szczepionka przeciw japonskiemu zapaleniu mézgu (inaktywowana, adsorbowana)

Nalezy uwaznie zapoznac sie z trescia ulotki przed zastosowaniem szczepionki u siebie lub u dziecka,
poniewaz zawiera ona informacje wazne dla pacjenta.

. Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mdc jg ponownie przeczytac.

o Nalezy zwroéci¢ si¢ do lekarza w razie jakichkolwiek watpliwosci.

o Lek ten przepisano $cisle okre$lonej osobie dorostej i (lub) dziecku. Nie nalezy go przekazywaé
innym.

° Jesli wystagpia jakiekolwiek objawy niepozgdane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozagdane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest szczepionka IXIARO i w jakim celu si¢ ja stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem szczepionki IXIARO
Jak stosowa¢ szczepionke IXIARO

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ szczepionke IXIARO

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ok wn e

1. Co to jest szczepionka IXIARO i w jakim celu si¢ ja stosuje

Preparat IXIARO to szczepionka przeciw japonskiemu zapaleniu mézgu.
Szczepionka powoduje, Ze organizm wytwarza wlasng odporno$¢ (przeciwciata) przeciwko tej chorobie.

Szczepionka IXIARO jest stosowana w celu zapobiegania zakazeniom wirusem japonskiego zapalenia
mozgu (JEV). Wirus wystepuje glownie w Azji i przenoszony jest na cztowieka przez komary, ktore
wczesniej ukasity zakazone zwierze (np. $wini¢). U wielu zakazonych oséb dochodzi do rozwoju tagodnych
objawow lub zakazenie moze mie¢ przebieg bezobjawowy. U 0s6b, u ktérych dochodzi do rozwoju ciezkiej
postaci choroby, japonskie zapalenie mézgu rozpoczyna si¢ zazwyczaj objawami grypopodobnymi

Z goraczka, dreszczami, zmgczeniem, bolami gtowy, nudno$ciami i wymiotami. We wczesnym okresie
choroby moze wystapi¢ dezorientacja i pobudzenie.

Szczepionke IXIARO nalezy podawac tylko osobom dorostym, mtodziezy, dzieciom i niemowlgtom w
wieku od 2 miesigcy podrozujacym do krajow, w ktorych JEV wystepuje endemicznie lub zagrozonym
zakazeniem podczas pracy.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem szczepionki IXIARO

Kiedy nie stosowa¢ szczepionki IXIARO

o jesli u pacjenta i (lub) dziecka stwierdzono uczulenie (nadwrazliwo$¢) na substancj¢ czynng lub
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tej szczepionki (wymienionych w punkcie 6).

. jesli u pacjenta i (lub) dziecka po otrzymaniu poprzedniej dawki szczepionki IXIARO wystapita
reakcja alergiczna. Objawami reakcji alergicznej moga by¢ swedzaca wysypka, duszno$¢ oraz obrzek
twarzy i jezyka.

o jesli u pacjenta i (lub) dziecka wystepuje infekcja przebiegajaca z wysoka goraczka. W takim
przypadku lekarz odroczy moment podania szczepionki.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Szczepionki IXIARO nie nalezy podawac do naczyn krwiono$nych.
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Szczepienie podstawowe nalezy zakonczy¢ co najmniej na tydzien przed spodziewanym narazeniem na
kontakt z wirusem JEV.

Nalezy poinformowac¢ lekarza:

o jesli u pacjenta i (lub) dziecka zastosowaniu jakiejkolwiek szczepionki w przeszioSci towarzyszyty
jakiekolwiek objawy;

o jesli u pacjenta i (lub) dziecka wystepuja jakiekolwiek inne alergie;

o jesli u pacjenta i (lub) dziecka wystepuja zaburzenia krzepniecia (stan sprzyjajacy wystepowaniu
krwawien u pacjenta i (lub) dziecka) lub obnizenie liczby ptytek krwi zwigzane ze zwiekszeniem
ryzyka krwawienia lub powstania wylewow podskornych (matoptytkowosc);

o jesli dziecko nie ukonczyto 2. miesigca zycia, poniewaz nie zbadano mozliwo$ci stosowania
szczepionki IXIARO u niemowlat do ukonczenia 2. miesigca zycia;
o jesli uktad odporno$ciowy pacjenta i (lub) dziecka nie funkcjonuje prawidtowo (niedobor odpornos$ci)

lub jesli pacjent i (lub) dziecko przyjmuje leki wptywajace na uktad immunologiczny (np. lek o
nazwie kortyzon lub leki przeciwnowotworowe).

Lekarz omowi mozliwe ryzyko i1 korzysci zwigzane ze stosowaniem szczepionki IXIARO.

Nalezy pamictac, ze:

. Szczepionka IXIARO nie moze wywota¢ choroby, przeciwko ktdrej chroni.

. Szczepionka IXIARO nie chroni przed zakazeniami wywolanymi innymi wirusami, niz wirus
japonskiego zapalenia moézgu.

. Podobnie jak w przypadku innych szczepionek, szczepienie szczepionkg IXIARO moze nie zapewnié
ochrony w kazdym przypadku.

. W celu unikniecia ukgszen przez komary nalezy zastosowac u pacjenta i (lub) dziecka odpowiednie
srodki ostroznosci (odpowiednie ubranie, stosowanie srodkéw odstraszajgcych, moskitiery), nawet po
zastosowaniu szczepionki IXIARO.

Inne leki i IXIARO

Badania prowadzone z udziatem ludzi stuzgce ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa (badania kliniczne)
wykazaly, ze szczepionka IXIARO moze by¢ stosowana tacznie ze szczepionka przeciwko wirusowemu
zapaleniu watroby typu A i szczepionkg przeciw wsciekliznie.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych przez pacjenta i (lub) dziecko ostatnio lekach
lub lekach, ktore mogty zosta¢ przyjete, rowniez tych, ktore wydawane sg bez recepty, oraz o jakichkolwiek
ostatnio przyjetych szczepionkach.

Cigza, karmienie piersia i wplyw na plodnos¢

Dostepne sa jedynie ograniczone dane na temat stosowania szczepionki IXIARO u kobiet ciezarnych lub
karmiacych piersia.

W ramach podejmowanych srodkéw ostroznosci nie zaleca si¢ stosowania szczepionki IXIARO u kobiet
cigzarnych lub karmigcych piersig. W cigzy i w okresie karmienia piersig lub gdy istnieje podejrzenie, ze
kobieta jest w cigzy, lub gdy planuje cigze, przed zastosowaniem tej szczepionki nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.
Przed zastosowaniem kazdego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
IXIARO nie wptywa lub wplywa w nieznacznym stopniu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugi
maszyn.

IXIARO zawiera potas i sod.

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (39 mg) potasu na dawke 0,5 ml, co oznacza, ze jest zasadniczo
bez potasu, i mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke 0,5 ml, co oznacza, ze jest zasadniczo bez sodu.
Produkt moze zawiera¢ sladowe ilosci, ponizej granicy wykrywalno$ci, pirosiarczynu sodu.

3. Jak stosowa¢ szczepionke IXIARO
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Zalecana dawka dla dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku od 3 lat to tagcznie 2 wstrzyknigcia po 0,5 ml
kazde:

o pierwsza dawka w dniu 0,
o druga dawka po 28 dniach od pierwszej dawki (28. dzien).

Osoby doroste w wieku od 18 do < 65 lat mogg rowniez by¢ szczepione w nastepujacy sposob:
o pierwsza dawka w dniu 0,
o druga dawka po 7 dniach od pierwszej dawki (7. dzien).

Niemowleta i dzieci w wieku od 2 miesiecy do <3 lat
Zalecana dawka dla niemowlat i dzieci w wieku od 2 miesiecy do <3 lat to tgcznie 2 wstrzykniecia po 0,25
ml kazde:

. pierwsza dawka w dniu 0,
° druga dawka po 28 dniach od pierwszej dawki (28. dzien).

Instrukcje przygotowania dawki 0,25 ml znajdujg sie na koncu niniejszej ulotki dotgczonej do opakowania.

Nalezy upewnic¢ sie, ze pacjentowi i (lub) dziecku podano serie dwoch szczepien. Drugie szczepienie nalezy
podaé co najmniej 1 tydzien przed wystgpieniem u pacjenta i (lub) dziecka ryzyka narazenia na wirus
japonskiego zapalenia mozgu. Jesli okres ten jest krétszy, ochrona pacjenta i (lub) dziecka przed
zachorowaniem moze by¢ niewystarczajgca.

U dorostych, mtodziezy, rocznych lub starszych dzieci i niemowlat dawke przypominajacg mozna podaé¢ w
drugim roku (tj. od 12 do 24 miesiecy) po pierwszej dawce zalecanego szczepienia pierwotnego. U
dorostych druga dawka przypominajaca moze zosta¢ podana 10 lat po pierwszej dawce przypominajacej. W
przypadku osob starszych (w wieku > 65 lat) pierwsza dawke przypominajacg mozna poda¢ wczesnie;.
Lekarz zadecyduje, czy konieczna jest dawka przypominajaca oraz kiedy nalezy ja podac.

Jak stosowaé szczepionke

Lekarz lub pielegniarka wstrzykuje szczepionke IXIARO w migsien ramienia pacjenta i (lub) dziecka
(migsien naramienny). Szczepionki IXIARO nie nalezy podawa¢ do naczyn krwiono$nych. W przypadku
zaburzen krzepnigcia u pacjenta i (lub) dziecka lekarz moze zadecydowac o podaniu szczepionki pod skore
(podskarnie).

W razie watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem szczepionki nalezy zwrocié si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Pominigcie szczepienia preparatem IXIARO

Jesli pacjent i (lub) dziecko zapomni o zaplanowanym wstrzyknigciu, nalezy o tym poinformowac¢ lekarza i
umowic si¢ na kolejna wizyte w celu podania kolejnej dawki.

Jesli pacjent i (lub) dziecko nie otrzyma drugiej dawki, nie jest w petni chroniony przed chorobg. Na
podstawie dostepnych danych wiadomo, ze druga dawke nalezy poda¢ w ciagu 11 miesiecy od pierwsze;j.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Podczas badan klinicznych obserwowano wigkszos¢ przedstawionych ponizej dziatan niepozadanych.
Wystepuja one zazwyczaj w ciagu pierwszych 3 dni po podaniu szczepionki, maja zwykle fagodne nasilenie
i ustgpuja w ciaggu kilku dni.

Bardzo czesto (wystepujg u wiecej niz 1 osoby na 10):
bol gtowy, bl miesni, b6l w miejscu podania, tkliwos¢ w miejscu podania, zmgczenie.
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Czesto (wystepujg u 1 do 10 0sob na 100):
nudnoéci, objawy grypopodobne, gorgczka, inne reakcje w miejscu podania (np. zaczerwienienie,
stwardnienie, obrzek, swiad).

Niezbyt czesto (wystepujq u 1 do 10 osob na 1000):

wymioty, wysypka skorna, zmiany w weztach chtonnych, migrena (pulsujacy bol gtowy, ktéremu czesto
towarzyszg nudnosci i wymioty oraz nadwrazliwo$¢ na swiatto), zawroty glowy, uktadowe zawroty glowy
(uczucie wirowania), biegunka, bdl brzucha, nadmierna potliwos$¢, swedzenie, dreszcze, zte samopoczucie,
sztywnos$¢ miesni i stawdw, bole stawdw, ostabienie, nieprawidtowe wyniki prob watrobowych (wzrost
aktywnosci enzymow watrobowych).

Rzadko (wystepujg u 1 do 10 0séb na 10 000):

kotatania serca, szybka praca serca, trudnos$ci w oddychaniu, zaburzenia czucia skdrnego (na przyktad ktucie
lub mrowienie), pokrzywka, zaczerwienienie skéry, b6l w nodze lub ramieniu, niedobor phytek krwi,
zapalenie nerwow, obrzgki konczyn i obrzeki kostek, zaburzenia smaku, obrzgk powiek, omdlenia.

Dodatkowe dzialania niepozadane u dzieci w wieku od 2 miesiecy do <3 lat.

U dzieci w wieku od 2 miesi¢cy do <3 lat czgsciej obserwowano nizej wymienione dziatania niepozadane w
porownaniu z dzie¢mi w wieku od 3 do <12 lat, mtodziezy i dorostych:

Bardzo czesto: goraczka (28,9%), biegunka (11,8%), objawy grypopodobne (11,2%), drazliwos¢ (11,0%)
Czesto: Utrata apetytu, wymioty, wysypka na skdrze

Niezbyt czesto: Kaszel

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione w
ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ bezposrednio do
»krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzi¢ki zgtaszaniu dziatan niepozadanych
mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ szczepionke IXIARO

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac szczepionki IXIARO po uplywie terminu waznosci zamieszczonego na kartoniku i etykiecie
po ,,EXP”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesigca.

Przechowywa¢ w lodowce (2°C -8°C).

Nie zamraza¢. Jesli szczepionka zostata zamrozona, nie nalezy jej stosowac.

W celu ochrony przed $wiatlem przechowywaé w oryginalnym opakowaniu.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych sie juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢ srodowisko.
6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera szczepionka IXIARO

1 dawka (0,5 ml) szczepionki IXIARO zawiera:

wirus japonskiego zapalenia mozgu, szczep SAy,-14-2 (inaktywowany)*? 6 AU®

co odpowiada mocy < 460 ng EDs,

! hamnozony w komérkach Vero
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2adsorbowany na glinu wodorotlenku, uwodnionym (okoto 0,25 miligraméw AI**)
¥ jednostek antygenu

Szczepionka zawiera wodorotlenek glinu bedacy adiuwantem.

Inne sktadniki leku to: sodu chlorek, potasu diwodorofosforan, disodu wodorofosforan i woda do
wstrzykiwan.

Jak wyglada szczepionka IXIARO i co zawiera opakowanie

Szczepionka IXIARO jest zawiesing do wstrzykiwan (0,5 ml w szklanej amputkostrzykawce z lub bez
dotaczonej igly; opakowanie po 1).

Szczepionka IXTARO to biata, sterylna zawiesina o lekko mlecznym kolorze, ktéra po wstrzasnieciu staje sie
jednolita.

Podmiot odpowiedzialny i wytwdrca

Podmiot odpowiedzialny:
Valneva Austria GmbH

Campus Vienna Biocenter 3
A-1030 Wieden

Austria

E-mail: infoixiaro@valneva.com

Wytworca:

Valneva Austria GmbH
Campus Vienna Biocenter 3
A-1030 Wieden

Austria

Aby uzyskac¢ jakiekolwiek informacje na temat tego leku, nalezy skontaktowac si¢ z podmiotem
odpowiedzialnym pod nastgpujacym adresem e-mail:
infoixiaro@valneva.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne Zrédla informacji
Szczegotowe informacje o tym leku sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu/. Ta ulotka jest dostepna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie
internetowej Europejskiej Agencji Lekow.

Informacje przeznaczone wytgcznie dla fachowego personelu medycznego:

Ampulkostrzykawka jest przeznaczona wytgcznie do jednorazowego uzycia i nie powinna by¢ stosowana
przez u wiecej niz jednej osoby. Amputkostrzykawka jest gotowa do uzycia. Jesli opakowanie nie zawiera
igly, nalezy zastosowac¢ sterylng igle.

Produktu nie nalezy uzywacé, jesli folia blistra jest naruszona lub opakowanie jest uszkodzone.

Podczas przechowywania moze doj$¢ do wytracania si¢ drobnego biatego osadu, nad ktorym widoczny jest
klarowny, bezbarwny supernatant.
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Przed podaniem wstrzasng¢ strzykawke, aby uzyskaé biala, nieprzezroczysta, jednorodng zawiesing. Nie
podawacd, jesli po wstrzasnieciu pozostajg nierozpuszczone czgstki lub widoczna jest zmiana barwy badz
jesli amputkostrzykawka wydaje si¢ by¢ fizycznie uszkodzona.

Niezuzyty produkt leczniczy lub jego odpady nalezy utylizowaé zgodnie z lokalnymi wymaganiami.

Informacje dotyczace podawania dawki 0,5 ml szczepionki IXIARO osobom w wieku od 3 lat.

W celu podania catej dawki 0,5 ml nalezy wykona¢ nastepujgce czynnosci:

1. Wstrzasnaé strzykawke, aby uzyska¢ jednorodng zawiesing.

2. Zdja¢ nasadke z koncowki strzykawki, ostroznie ja przekrecajac. Nie nalezy odtamywacé ani pociggac
koncowki ze wzgledu na ryzyko uszkodzenia strzykawki.

3. Podtaczy¢ igte do amputkostrzykawki.

Informacje dotyczace przygotowania dawki 0,25 ml szczepionki IXIARO do uzycia u dzieci w wieku
ponizej 3 lat.

W celu podania dawki 0,25 ml dzieciom w wieku od 2 miesiecy do <3 lat nalezy wykona¢ nastepujace
czynnosci:

1. Wstrzasnaé strzykawke, aby uzyska¢ jednorodng zawiesing.

2. Zdja¢ nasadke z koncowki strzykawki, ostroznie ja przekrecajac. Nie nalezy odtamywacé ani pociggac
koncowki ze wzgledu na ryzyko uszkodzenia strzykawki.

3. Podtaczy¢ igte do amputkostrzykawki.

4, Przytrzymac strzykawke w pionowym polozeniu.

5. Popchna¢ ttok do krawedzi czerwonej linii na obudowie strzykawki wskazywanej przez czerwona
strzatke (patrz Rycina 1)* w celu usuni¢cia nadmiaru ptynu.

6. Podtaczy¢ nowa sterylng igle przed wstrzyknieciem pozostalej objetosci.

*W razie przesunigcia ttoka poza czerwong lini¢ nie mozna zagwarantowa¢ podania dawki 0,25 ml, dlatego
nalezy wowczas uzy¢ nowej strzykawki.
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Rycina 1:

Przygotowanie do
podania dawki 0,25 ml
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