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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

IXIARO-injektioneste, suspensio
Rokote Japanin aivotulehdusta vastaan (inaktivoitu, adsorboitu)

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 annos (0,5 ml) IXIAROa sisaltaa:
Japanin aivotulehdusviruskantaa SA,-14-2 (inaktivoitu)'* 6 AU?, joka vastaa < 460 ng:n EDsq-arvon
vakevyytta.

' tuotettu Vero-soluissa
Zadsorboitu alumiinihydroksidiin, hydratoitu (noin 0,25 milligrammaa AI*")
¥ antigeeniyksikkod

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

Tama lddkevalmiste siséltdd kaliumia alle 1 mmol (39 mg) per 0,5 ml yksittdinen annos eli sen voidaan sanoa
olevan "kaliumiton”, ja alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 0,5 ml yksittdinen annos, eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”. Tdma tuote saattaa sisaltdd jadnnoksia natriummetabisulfiitista, joka on
havaitsemisrajan alapuolella.

Fosfaattipuskuroidun suolaliuoksen 0,0067 M (PO4:ssd) koostumus on seuraava:
NaCl — 9 mg/ml

KH2PO4 - 0,144 mg/ml

Na2HPO4 - 0,795 mg/ml.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, suspensio.

Kirkas neste, jossa valkoista sakkaa.
4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttbaiheet

IXIAROa kaytetaan aikuisilla, nuorilla, lapsilla ja 2 kuukautta tayttaneilla imevaisilla aktiivisen
immunisaation hankkimiseen Japanin aivotulehdusta vastaan.

IXIARON k&yttoa tulee harkita henkil6illd, jotka voivat altistua aivotulehdukselle matkustaessaan tai
tyotehtavissaan.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset (18 — < 65-vuotiaat)

Perusrokotus koostuu kahdesta erillisesté 0,5 ml:n annoksesta, jotka annetaan seuraavan tavanomaisen
aikataulun mukaan:

Ensimmainen annos paivéna 0.

Toinen annos: 28 péivaé ensimmaisen annoksen jalkeen.

Nopea aikataulu



18 — < 65-vuotiaat henkil6t voidaan rokottaa nopean aikataulun mukaisesti seuraavasti:

Ensimmainen annos paivéna 0.

Toinen annos: 7 paivaa ensimmaéisen annoksen jalkeen.

Molemmilla aikatauluilla perusrokotukset on annettava vahintddn viikkoa ennen mahdollista altistusta
Japanin aivotulehdusvirukselle (JEV) (ks. kohta 4.4).

Jos rokotussarjan ensimmadisen annos on IXIARO-rokote, on suositeltavaa tdydentad 2-annoksinen
perusrokotus IXIARO-rokotteella.

Jos kahden injektion perusrokotusta ei saateta loppuun, taydellista suojaa sairautta vastaan ei ehka saavuteta.
Tutkimustiedot ovat osoittaneet, ettd viimeistadn 11 kuukauden kuluttua ensimmaisesta annoksesta annettu
toinen injektio johtaa korkeaan serokonversio-asteeseen (ks. kohta 5.1).

Tehosteannos
Tehosteannos (kolmas annos) tulisi antaa toisen vuoden (ts. 12-24 kuukauden) kuluessa perusrokotuksen
jalkeen ennen mahdollista uudelleenaltistumista Japanin aivotulehdusvirukselle (JEV).

Jos Japanin aivotulehduksen tartuntariski on jatkuva (laboratoriohenkilokunta tai endeemisella alueella
asuvat henkil6t), henkiliden tulisi saada tehosteannos 12 kuukauden kuluttua perusrokotuksesta (ks. kohta
5.1). Pitkan aikavalin immuunisaation seurantatiedot ensimmadisen, 12-24 kuukautta perusrokotuksesta
annetun tehosteannoksen jalkeen osoittavat, ettd toinen tehosteannos tulisi antaa 10 vuoden kuluttua
ensimmaéisesta tehosteannoksesta ennen mahdollista altistumista JE-virukselle.

lakkaat henkildt (>65-vuotiaat)

Ensimmainen rokotesarja koostuu kahdesta erillisestd 0,5 ml:n annoksesta seuraavan tavanomaisen
aikataulun mukaan:

Ensimmainen annos péivéna 0.

Toinen annos 28 péivaé ensimmadisen annoksen jalkeen.

Perusrokotus tulee antaa kokonaisuudessaan véhintaan viikkoa ennen mahdollista altistumista Japanin
aivotulehdusvirukselle (JEV) (ks. kohta 4.4)

On suositeltavaa, ettd ensimmaisen IXIARO-annoksen saaneet ottavat koko 2 annoksen perusrokotuksen
IXIARO-valmistetta.

Jos kahden rokotteen perusrokotusta ei ole otettu kokonaan, taydellista rokotussuojaa sairautta vastaan ei
valttdmatta saavuteta. Saatavilla oleva tutkimustieto osoittaa, ettd viimeistaan 11 kuukautta ensimmaisen
annoksen jéalkeen saatu toinen annos johtaa korkeaan serokonversion asteeseen (ks. kohta 5.1)

Tehosteannos

Kuten monien rokotteiden kohdalla, iakkédiden henkildiden (65-vuotiaiden ja sitd vanhempien) immuunivaste
IXIARO-rokotteelle on matalampi kuin nuorempien aikuisten. Rokotesuojan kestosta idkkaill& henkildill4 ei
ole varmuutta, ja siksi tehosteannosta (3. annos) tulisi harkita ennen lisaaltistusta JE-virukselle.
Tehosteannoksen jalkeisesta pitkan aikavélin immunisaatiosta ei ole tutkimustietoa.

Pediatrinen populaatio

Lapset ja nuoret, vahintddn 3 vuoden ikdiset mutta alle 18-vuotiaat

Perusrokotus koostuu kahdesta erillisestd 0,5 ml:n annoksesta, jotka annetaan seuraavan aikataulun mukaan:
Ensimmainen annos paivéna 0.

Toinen annos 28 paivaéd ensimmadisen annoksen jalkeen.

Lapset, vahintaan 2 kuukauden ik&iset mutta alle 3-vuotiaat

Perusrokotus koostuu kahdesta erillisesta 0,25 ml:n annoksesta, jotka annetaan seuraavan aikataulun
mukaan:

Ensimmainen annos paivéna 0.

Toinen annos 28 paivaéd ensimmadisen annoksen jalkeen.

Katso kohdasta 6.6 ohjeet 0,25 ml annoksen valmistamiseen lapsille, jotka ovat vahintaén 2 kuukauden

ikaisia mutta alle 3-vuotiaita.
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On suositeltavaa, ettd ensimmaisen IXIARO-annoksen saaneet ottavat koko 2 annoksen perusrokotuksen.

Tehosteannos (lapset ja nuoret)

Tehosteannos (3. annos) tulee antaa kahden vuoden sisalla (12—24 kk kuluessa) perusrokotuksen jalkeen
ennen mahdollista altistusta JE-virukselle.

Lasten ja nuorten, joilla on jatkuva Japanin aivotulehduksen riski (endeemisella alueella asuvat henkil6t)
tulee saada tehosteannos 12 kuukauden kuluttua perusrokotuksesta (ks. kohta 5.1).

3-18-vuotiaille lapsille ja nuorille tulee antaa yksi 0,5 ml:n tehosteannos.

Vahintadn 14 kk mutta alle 3-vuotialle lapsille annetaan yksi 0,25 ml:n tehosteannos.

Katso kohdasta 6.6 ohjeet 0,25 ml annoksen valmistamiseen lapsille, jotka ovat vahintaén 2 kuukauden
ikaisia mutta alle 3-vuotiaita.

Pitkan aikavélin seurantatietoa immunisaatiosta lapsilla ensimmaisen, vuosi perusrokotuksesta annetun
tehosteannoksen jéalkeen ei ole saatavilla kahta vuotta pidemmalle.

Lapset, alle 2 kuukauden ikaiset
IXIARO-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 2 kuukauden ikaisten lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Rokote tulee antaa injektiona hartialihakseen. Imevéisilla sen voi injisoida reiden anterolateraaliseen osaan.
IXIAROa ei pida koskaan injisoida suonensisaisesti.

Kun IXIAROa annetaan samanaikaisesti muiden injisoitavien rokotteiden kanssa, ne tulee antaa eri ruiskulla
vastakkaisiin kohtiin.

Poikkeustapauksissa IXIARO voidaan antaa ihonalaisena ruiskeena potilaille, joilla on trombosytopenia tai
verenvuotohdirioitd, koska lihaksensiséisesta injektiosta voi seurata verenvuotoa. Ihonalaisesti annetun
rokotteen teho voi jadda normaalia heikommaksi (ks. kohta 4.4). On huomattava, etté rokotteen tehoa
koskevat kliiniset tiedot eivat tue ihonalaista antoreittia.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai rokotteen ainesosien jaamille,
joita ovat protamiinisulfaatti, formaldehydi, naudan seerumin albumiini, isdntdsolun DNA,
natriummetabisulfiitti (katso osio 2.), isdntasolun proteiini.

Ensimmaisesté rokoteannoksesta yliherkkyysreaktioita saaville henkildille ei tule antaa toista annosta.
Rokotteen antoa on lykattava akuuteista vakavista kuumetiloista karsivilla potilailla.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Jaljitettavyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi annettavan tuotteen nimi ja eranumero on
Kirjattava selvésti.

Kuten injisoitavien rokotteiden kanssa yleensd, saatavilla tulee olla asiantuntevaa ladketieteellista hoitoa ja
valvontaa niitd harvoja tapauksia varten, etta rokotteen saaneelle henkilélle tulee rokotteen antamisen jalkeen
anafylaktinen reaktio.

IXIAROa ei saa misséén tapauksessa antaa suonensisaisesti.

Kuten mik&dan muukaan rokote, IXIARO-rokote ei valttdméattd anna suojaa kaikissa tapauksissa.
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IXIARO ei suojaa jonkin toisen pienelion aiheuttamalta aivotulehdukselta.
Kuten muitakaan lihakseen annettavia injektioita, tatakaan rokotetta ei tule antaa lihakseen henkildille, joilla
on trombosytopenia, verenvuototauti tai jokin muu verenvuotohdiri6 (ks. kohta 4.2).

Positiivinen serokonversio on havaittu 29,4 prosentilla rokotetuista aikuisista 10 paivan kuluttua
ensimmaisen rokotteen antamisesta lihakseen ja 97,3 prosentilla viikon kuluttua toisesta rokotteesta
lihakseen, kun rokote on annettu tavanomaisen aikataulun mukaan. Nopean aikataulun mukaan annettuna
positiivinen serokonversio on havaittu 99 prosentilla seitseman paivén kuluttua toisesta rokotuksesta.
Primaari-immunisaatio tulisi olla hankittuna vahintaan viikkoa ennen mahdollista altistumista Japanin
aivotulehdusvirukselle (JEV, Japanese encephalitis virus).

Suoja Japanin aivotulehdusta vastaan ei ole varmistettu ennen toisen annoksen saamista.
45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

IXIARON samanaikainen annostelu muiden rokotteiden kanssa:

IXIARON samanaikaista antamista inaktivoidun hepatiitti A -rokotteen ja inaktivoidun rabiesrokotteen
kanssa kahden eri aikataulun mukaan on tutkittu kliinisissé tutkimuksissa. Immuunivasteissa Japanin
aivotulehdusvirus- (JEV) seka hepatiitti A -virus- (HAV) ja rabiesvirus-rokotteille ei havaittu héirioita (ks.
kohta 5.1)

IXIARON ja muiden tutkittavien rokotteiden turvallisuusprofiili ei vaarantunut, kun rokotteita annettiin
samanaikaisesti.

Immunosuppressiivista hoitoa saavilla tai immuunipuutosta sairastavilla potilailla riittdvad immuunivastetta
ei valttdmatta saavuteta.

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia ei ole tutkittu lapsille eika nuorille tehdyissa tutkimuksissa.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

IXIARON kaytdsta raskaana olevilla naisilla on vain vahan tietoja.
Eldinkokeissa on tehty havaintoja, joiden kliininen relevanssi on epaselva (ks. kohta 5.3).
Varotoimena IXIARON kayttda raskauden aikana tulee vélttaa.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd IXIAROa ihmisen maitoon.

Mitéan vaikutuksia rintamaitoa saaviin vastasyntyneisiin/vauvoihin ei odoteta, koska imettdvén naisen systeeminen
altistus IXIAROIle on havidvén pieni. Tietojen puutteessa IXIARON kayttdd imetyksen aikana tulisi kuitenkin
varmuuden vuoksi valttaa.

Hedelméllisyys
Rotilla tehdyssd tutkimuksessa ei saatu viitteitd rokotteeseen liittyvistd vaikutuksista naaraiden
lisddntymiseen, sikidn painoon, eloonjaédmiseen eiké jalkeldisten kehitykseen.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

IXIAROIla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Tiivistelma turvallisuusprofiilista

IXIARON turvallisuutta tutkittiin kontrolloiduissa ja kontrolloimattomissa kliinisissé tutkimuksissa, joissa oli

mukana 5021 tervettd aikuista (maista, joissa tauti ei ole endeeminen) ja 1559 lasta ja nuorta (suurimmaksi
osaksi maista, joissa se on endeeminen).




Systeemisia haittavaikutuksia ilmeni noin 40 prosentilla ja injektiokohdan reaktioita noin 54 prosentilla
rokotetuista. Haittavaikutukset ilmenevat yleensa rokotteen antamista seuraavien kolmen paivén aikana. Ne
ovat tavallisesti lievié ja menevat ohi muutaman paivan kuluessa. Ensimmaisen ja toisen annoksen tai
tehosteannoksen valilla ei havaittu haittavaikutusten lisd&ntymista aikuisilla.

Aikuisilla yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia ovat paénsarky (20 % tutkittavista), lihaskipu (13 %),
injektiokohdan kipu (33 %) ja arkuus (33 %) seka vasymys (12,9 %).

Lapsilla ja nuorilla yleisimpi& haittavaikutuksia ovat kuume, ripuli, influenssan kaltainen sairaus, artyisyys
sekd injektiokohdan kipu, injektiokohdan arkuus ja injektiokohdan punoitus (ks. taulukko 1).

Haittavaikutukset luetellaan seuraavien yleisyysluokkien mukaisesti:
Hyvin yleinen: > 1/10

Yleinen: > 1/100 - < 1/10

Melko harvinainen: >1/1 000 — < 1/100

Harvinainen: >1/10 000 — < 1/1 000

Aikuiset ja idkkaat (>65-vuotiaat) potilaat

Veri ja imukudos

Melko harvinainen: lymfadenopatia
Harvinainen: trombosytopenia

Hermosto

Hyvin yleinen: paansarky

Melko harvinainen: migreeni, heitehuimaus

Harvinainen: tuntoharha, hermotulehdus, makuhairiét, synkopee*
Silméat

Harvinainen; silmaluomen turvotus

Kuulo ja tasapainoelin

Melko harvinainen: huimaus

Sydéan

Harvinainen: sydamentykytys, sydamen tihedlyontisyys
Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina

Harvinainen: hengenahdistus

Ruoansulatuselimisto

Yleinen: pahoinvointi
Melko harvinainen: oksentelu, ripuli, vatsakipu

Iho ja ihonalainen kudos

Melko harvinainen: ihottuma, kutina, liikahikoilu
Harvinainen: nokkosihottuma, punoitus

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin yleinen: lihaskipu
Melko harvinainen: luu- ja lihasjaykkyys, nivelsarky
Harvinainen: raajakipu,

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen: pistoskohdan kipu ja arkuus, vasymys



Yleinen: influenssan kaltainen sairaus, kuume, muut pistoskohdan reaktiot, kuten punoitus, kovettuminen,
turvotus, kutina

Melko harvinainen: vilunvaristykset, huonovointisuus, voimattomuus

Harvinainen: perifeerinen edeema

Tutkimukset

Melko harvinainen: kohonneet maksaentsyymiarvot

*raportoitu myos markkinoilletulon jalkeisistd kokemuksista



Pediatriset potilaat (2 kuukaudesta < 18 vuoden ikaan)

Taulukko 1: Haittavaikutusten yleisyys 0,25 ml saaneilla (vahintdén 2 kuukauden ikdisilla mutta alle 3-
vuotiailla) lapsilla ja 0,5 ml saaneilla (vahintdan 3 vuoden ikaisilla mutta alle 18-vuotiailla)
lapsilla ja nuorilla

Haittavaikutusten yleisyys (%) annoksen/idn mukaan

Elinjarjestelmaluokka 0,25 ml 0,5ml
Suositeltu termi N =783 N =628
2 kk — < 3 vuotta 3 — <18 vuotta
Veri ja imukudos
Lymfadenopatia 0,1 0,0
Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Ruokahalun heikkeneminen 8,2 1,9
Hermosto
Paénsarky 2,9 6,1
Hengityselimet, rintakeha ja
valikarsina
Yska 0,5 0,3
Ruoansulatuselimistd
Ripuli 11,9 14
Oksentelu 7,3 1,9
Pahoinvointi 3,9 1,9
Vatsakipu 0,1 0,0
Iho ja ihonalainen kudos
Ihottuma 6,3 1,4
Luusto, lihakset ja sidekudos
Lihaskipu 3,0 7,1

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Kuume 28,5 10,4

Influenssan kaltainen sairaus 10,9 2,9

Artyisyys 10,9 1,9

Vasymys 3,5 3,5

Pistoskohdan punoitus 10,0 4,1

Pistoskohdan kipu 6,1 14,1

Pistoskohdan arkuus 42 14,7

Pistoskohdan turvotus 3,6 2,2

Pistoskohdan kovettuminen 1,2 1,9

Pistoskohdan kutina 0,6 1,6
Tutkimukset

Kohonneet maksaentsyymiarvot 0,5 0,2

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epéillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista liitteessa V' _luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostusoireista ei ole ilmoitettu.



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

Pediatriset potilaat:
Pediatrisessa populaatiossa ei ole raportoitu yliannostusta. Jos lapselle, joka on tayttanyt vuoden mutta on
alle 3-vuotias, annetaan vahingossa 0,5 ml IXIAROa, se ei vaaranna lapsen turvallisuutta (ks. kohta 5.1).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmd: Rokotteet. Virusrokotteet. Enkefaliittirokotteet. ATC-koodi: J07BAQ2
Vaikutusmekanismi

Japanin aivotulehdusta (JE) vastaan kehitettyjen rokotteiden vaikutustapaa ei taysin tunneta. Eldinkokeista
on saatu selville, ettd rokote laukaisee elimistdn puolustusjarjestelmén tuottamaan vasta-aineita, jotka
useimmiten muodostavat suojan Japanin aivotulehdusvirusta vastaan. Altistustutkimuksia on tehty hiirilla,
joita hoidettiin ihmiselle tarkoitetulla IXIARO-antiseerumilla. Tutkimukset osoittivat, ettéd lahes kaikille
hiirille, joilla plakkineutralisaatiokokeen titteri oli v&hintdan 1:10, oli muodostunut suoja tappavaa Japanin
aivotulehdusvirusta vastaan.

Kliininen teho ja turvallisuus

Prospektiivisia tehotutkimuksia ei ole tehty. IXIAROn immunogeenisyytta tutkittiin noin 3119 terveelld
aikuisella seitseméassa satunnaistetussa ja kontrolloidussa ja viidessé kontrolloimattomassa vaiheen 3
tutkimuksessa seké noin 550 terveelld lapsella kahdessa satunnaistetussa, kontrolloidussa ja kahdessa
kontrolloimattomassa vaiheen 3 kliinisessa tutkimuksessa.

Keskeinen immunogeenisuustutkimus (aikuiset)

Rokotteen immunogeenisuutta tarkasteltiin satunnaistetussa, aktiivi-kontrolloidussa, sokkoutetussa vaiheen 3
kliinisessd monikeskustutkimuksessa, johon osallistui 867 tervettd miestd ja naista. Heille annettiin IXIAROa
tai Yhdysvalloissa hyvéksyttya JEV-rokotetta nimeltd JE-VAX (rokotusaikataulu 0, 7 ja 28 péivaa,
ihonalaisesti annettu rokote). Ensisijainen yhdistetty paatetapahtuma oli serokonversion (anti-JEV-vasta-
aineen titteri >1:10) yleisyys ja geometriset keskiarvotitterit tutkimuksen 56. pdivani
plakkineutralisaatiokokeen (PRNT) perusteella koko tutkimusvaesttsta arvioituna.

56. paivana niiden henkildiden méaard, joilla serokonversio oli todettu, oli samanlainen molemmissa
hoitoryhmissé (96,4 % IXIARO-ryhméssa vs. 93,8 % JE-VAX-ryhméssd). Geometrinen keskiarvotitteri
nousi 56. pdivaan mennessé siten, ettd se oli 243,6 IXIAROIla ja 102,0 JE-VAXilla. IXIAROnN aikaansaamat
immuunivasteet olivat yhdenvertaiset JE-VAXin aikaansaamien kanssa (taulukko 2).



Taulukko 2. IXIARON ja JE-VAXin serokonversioaste ja geometriset keskiarvotitterit tutkimuspoytékirjan
mukaisessa tutkimusvaestossa. Neutralisoivat vasta-ainetitterit JE-virusta vastaan mitattiin JE-viruskannalla

SA14-14-2.

Serokonversioaste

Ajankohta IXIARO JE-VAX
N =365 N =370
% (n) % (n)
Tutkimuskaynti 0 (seulonta) 0 0
Tutkimuskaynti 3 (28. paiva) 54 (197) 86,8 (321)
Tutkimuskaynti 4 (56. péiva) 96,4 (352) 93,8 (347)
Geometrinen keskiarvotitteri (plakkineutralisaatiokokeen perusteella)
Ajankohta IXIARO
N = 365 JE-VAX
GMT (n) N =370
GMT (n)
Tutkimuskaynti 0 (seulonta) 5,0 (365) 5,0 (370)
Tutkimuskaynti 3 (28. paiva) 17,4 (363) 76,9 (367)
Tutkimuskaynti 4 (56. paiva) 243,6 (361) 102,0 (364)

1an vaikutusta IXIARON ja JE-VAXin immuunivasteisiin tutkittiin toissijaisena paatetapahtumana téssé
aktiivisesti kontrolloidussa tutkimuksessa, jossa verrattiin 50-vuotiaita ja sitd vanhempia henkil6itd (N = 262,
keski-iké 59,8) alle 50-vuotiaisiin (N = 605, keski-ika 33,9).
IXIARON ja JE-VAXin serokonversion yleisyydessa ei ollut merkittdvaa eroa <50-vuotiailla ja >50-
vuotiailla henkil6ill4 28 tai 56 pdivaa rokotteen antamisen jalkeen. Geometriset keskiarvotitterit olivat 28.
paivana huomattavasti korkeampia <50-vuotiaiden ryhmaéssé verrattuna >50-vuotiaisiin JE-VAX-rokotetta
saaneisiin (80,9 vs. 45,9, p = 0,0236), mutta 56. péivana tassé hoitoryhmassa ei ollut merkittavaa eroa.
IXIAROa saaneiden henkildiden ryhméssa ialla ei ollut merkittavaa vaikutusta geometrisiin
keskiarvotittereihin. Serokonversion yleisyydessa ei ollut merkittdvaa eroa <50-vuotiailla henkil6illa
verrattuna >50-vuotiaisiin henkil6ihin 28 tai 56 paivaa rokotteen antamisen jélkeen kummassakaan

hoitoryhmassa.

Vasta-aineiden pysyvyys (aikuiset)

Vasta-aineiden pysyvyytta arvioitiin kontrolloimattomassa vaiheen 3 kliinisessé seurantatutkimuksessa.
Siihen osallistui kahteen keskeiseen tutkimukseen osallistuneita henkilditd, jotka olivat saaneet vahintdan
yhden annoksen IXIAROa. IXIARON pitkdn ajan immunogeenisuutta arvioitiin 181 henkilon alaryhméassa
24. kuukauteen saakka (Intent-to-treat, ITT-tutkimusvaestd) ja 152 henkil6lld 36. kuukauteen saakka

ensimmaisen IXIARO-rokotuksen jalkeen.

Yhteenveto PRNTs:>1:10-arvon saavuttaneista ja GMT-arvoista kuukausina 2, 6, 12, 24 ja 36 on esitetty
ITT-tutkimusvéestod koskevassa taulukossa 3.
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Taulukko 3. PRNTse>1:10-arvon yleisyys ja geometriset keskiarvotitterit (GMT) kuukausina 2, 6, 12, 24 ja
36 IXIARO-rokotuksen jéalkeen (ITT-tutkimusvaesto)

PRNTs,>1:10-arvon yleisyys GMT

Ajankohta % (n/N) 95 %:n luottamusvali GMT (N) 95 %:n luottamusvali
2. kuukausi 98,9 (179/181) [96,1, 99,7] 310,8 (181) [268,8, 359,4]

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

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

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

36. kuukausi 84,9 (129/152) [78, 43,8 (152) [36,5, 52,6]

3,89,7]

Geometrisissa keskiarvotittereissd havaittu lasku on odotettu ja vastaa muita inaktivoiduista JE-rokotteista
saatuja tietoja.

Toisessa avoimessa vaiheen 3 seurantatutkimuksessa arvioitiin vasta-aineiden pysyvyytta 24 kuukauteen
saakka perusrokotuksen jalkeen. Tahan seurantatutkimukseen osallistui yhteensa 116 henkil6a, jotka olivat
saaneet IXIAROa suositellun perusrokotusaikataulun mukaisesti. PRNTs,>1:10-arvon saavutti 82,8 %

(95 %:n luottamusvali: 74,9, 88,6, N=116) 6. kuukautena ja 58,3 % 12. kuukautena (95 %:n luottamusvali:
49,1, 66,9, N=115). 24. kuukautena 48,3 %:lla (95 %:n luottamusvéli: 39,4, 57,3, N=116) perusrokotuksen
saaneista, PRNTz-titterit olivat edelleen >1:10. Naiden henkiléiden GMT oli 16,2 % (95 %:n luottamusvéli:
13,8, 19,0) 24. kuukautena.

Tehosterokotus (aikuiset)

Kontrolloimattomassa avoimessa vaiheen 3 tutkimuksessa annettiin yksi 6 mikrogramman (0,5 ml)
tehosteannos IXIAROa 15. kuukautena primaari-immunisaation jalkeen. Kaikki 198 hoidettua henkilda
sisallytettiin ITT- ja turvallisuustutkimusvaestoon. PRNTse>1:10-arvon saavuttaneet ja GMT-arvot
tutkimusaikana on esitetty taulukossa 4.

Taulukko 4: PRNTs>1:10-arvon yleisyys ja GMT-arvot ennen yhden 6 mikrogramman (0,5 ml)
tehosteannoksen antamista ja kuukausina 1, 6 ja 12 sen jalkeen, kun tehosteannos oli annettu 15 kuukauden
kuluttua suositellusta primaari-immunisaatiosta IXIAROIla (ITT-tutkimusvéesto).

PRNTs>1:10-arvon yleisyys GMT
95 %:n 95 %:n
luottamusvéli luottamusvali

Ennen tehosteannosta, 69,2 % [62,4 %, 75,2 %] 225 [19,0, 26,7]
0. péivé (n=198)

28. pdiva (n=198) 100,0 % [98,1 %, 100,0 %] 900,1 [742,4, 1091,3]
6. kuukausi (n=197) 98,5 % [95,6 %, 99,5 %] 4874 [390,7, 608,1]
12. kuukausi (n=194) 98,5 % [95,6 %, 99,5 %] 361,4 [294,5, 443,5]

Vasta-aineiden pysyvyys tehosterokotteen jalkeen (aikuiset)

Edelld kuvatun tehosterokotteen tutkimuksen kontrolloimattomassa ja avoimessa jatkotutkimuksessa
seurattiin JE-virusta neutralisoivia vasta-ainetittereitd 67 tutkimushenkil611& noin kuusi vuotta
tehosteannoksen jalkeen. Tutkituista 96 prosentilla (64/67) vasta-aineet olivat edelleen suojaavalla tasolla
(PRNTse>1:10) ja GMT-arvo oli 148 (95 %:n luottamusvéli: 107; 207). Rokotesuojan keskimaardisen keston
arvioimiseksi sovellettiin matemaattista mallinnusta. Mallinnuksen perusteella voidaan arvioida rokotesuojan
keskimaaraisen keston olevan 14 vuotta ja 75 prosentin rokotetuista sailyttdvan suojaavan vasta-ainetason
(PRNTse>1:10) kymmenen vuoden ajan. Néin ollen toinen tehosteannos tulisi antaa kymmenen vuoden
kuluttua ensimmaisestd, yksi vuosi perusrokotuksesta annetusta tehosteannoksesta ennen mahdollista
altistusta JE-virukselle.
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Nopea aikataulu (aikuiset)

IXIARON immunogeenisyytta nopealla aikautaululla rokotettaessa arvioitiin satunnaistetussa ja
sokkoutetussa vaiheen 3 tutkimuksessa. Yhteensd 217 18 — < 65-vuotiasta henkil9a sai IXIARO-rokotteen
yhdessd inaktivoidun rabiesrokotteen (Rabipur) kanssa nopean aikataulun mukaisesti paiviné 0 ja 7 ja 56
henkil®é sai ainoastaan 1XIARO-rokotteen tavanomaisen aikataulun mukaisesti paivina 0 ja 28. Positiivisen
serokonversion saaneiden henkildiden osuus 7. ja 28. pdivaan mennessa oli sama molemmissa aikatauluissa.
Serokonversioaste ja vasta-ainetitterit séilyivat myos vertailukelpoisen korkeina aina 12 kuukauteen saakka
ensimmaisen rokotuksen jalkeen molemmilla aikatauluilla (taulukko 5).

Nopean aikataulun annostelua tutkittiin IXIAROnN ja Rabipurin samanaikaisen annostelun yhteydessa, mutta
sitd voi myo6s kayttad pelkan IXIARON annosteluun, silld kummankaan rokotteen immuunivasteessa ei
havaittu hairioita (ks. 4.5).

Taulukko 5: Serokonversioaste ja GMT neutralisoiville anti-JEV vasta-aineille paivina 0, 14, 21, 35, 56,
ja 356 IXIARORN ja inaktivoidun rabiesrokotteen jalkeen nopean aikataulun mukaisesti seka
vain IXIAROIla tavanomaisen aikataulun mukaisesti (lahtéryhmissa pysyneet)

Serokonversioaste GMT
(PRNTs5e>1:10 arvon yleisyys) (plakkineutralisaatiokoe)
Nopea Tavanomainen Nopea Tavanomainen
aikataulu aikataulu aikataulu aikataulu
% (n/N) % (n/N) (N) (N)
Rokotejérjestely IXIARO IXIARO IXIARO IXIARO
Péiva 0, 7 Paiva 0, 28 Paiva 0, 7 Paiva 0, 28
Rabipur - Rabipur -
Paiva o, 3,7 Paiva o, 3,7
Paiva 0 6 (13/215) 9 (5/55) 5,63 (215) 5,73 (55)
Paiva 14 99 (206/209) NA 715 (209) NA
Paiva 21 100 (207/208) NA 1255 (208) NA
Paiva 35 99 (203/206) 100 (47/47) 690 (206) 376 (47)
Péivé 56 98 (200/204) 100 (49/49) 372 (204) 337 (49)
Paivé 365 94 (188/199) 88 (42/48) 117 (199) 39 (48)

NA-= ei sovellettavissa

Epétaydellinen perusrokotus (aikuiset)
Tehosteannosten immunogeenisuutta arvioitiin myds tutkimuksessa, jossa tutkittiin immuniteetin pysyvyytta
erilaisten perusrokotusten jalkeen (2 x 6 mikrogrammaa: N=116, 1 x 12 mikrogrammaa: N=116 tai 1 x 6
mikrogrammaa: N=117). Yksi 6 mikrogramman (0,5 ml) tehosteannos annettiin 11. tai 23. kuukautena
ensimmaisen annoksen jalkeen henkil6ille, joiden todettiin olevan seronegatiivisia (PRNTx,-titterit <1:10) 6.
kuukautena ja/tai 12. kuukautena perusrokotuksen jalkeen. Tulokset osoittavat, ettd perusrokotussarjan
toinen injektio voidaan antaa viimeistddn 11 kuukauden kuluttua ensimmaisestad annoksesta. Immuunivasteet
lisdaannoksille eri ajankohtina taydellisen tai epatdydellisen primaari-immunisaation jalkeen esitetdan

taulukossa 6.
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Taulukko 6: SCR ja GMT viikkona 4 sen jéalkeen, kun yksi 6 mikrogramman tehosteannos on annettu
henkildille, joiden PRNTs, <1:10 (PRNT5, < 1:10 tarkoittaa, ettd henkil6lla ei ole endé serologista suojaa)
11. kuukautena tai 23. kuukautena suositellun perusrokotuksen (2 x 6 mikrogrammaa) tai epatéydellisen (1 x
6 mikrogrammaa) perusrokotuksen jalkeen IXIAROIlla (ITT-tutkimusvéesto)

[95 %:n
(n/N) SCR GMT luottamusvali]
Tehosteannos suositellun primaari-
immunisaation jalkeen (2 x 6
mikrogrammaa)
Tehosteannos 11. kuukautena (171/17) 100 % 673,6 [378,7, 1198,2]
Tehosteannos 23. kuukautena (27127) 100 % 2536,7 [1467,7,
4384,4]
Toinen annos epatdydellisen primaari-
immunisaation jalkeen (1 x 6
mikrogrammaa)
Toinen annos 11. kuukautena (99 / 100) 99 % 504,3 [367,3, 692,3]
Toinen annos 23. kuukautena (5/5) 100 % 571,4 [88,2, 3702,9]

Samanaikainen kaytto (aikuiset)

IXIARON samanaikainen annostelu yhdessa hepatiitti A(HAV) -virusrokotteen (HAVRIX 1440) kanssa
IXIARON samanaikaista kdyttod inaktivoidun hepatiitti A -virusrokotteen (HAVRIX 1440) kanssa on
tutkittu yhdessa kliinisessé tutkimuksessa. JE-viruksen ja HA-viruksen immuunivasteissa ei havaittu
héirioita. IXIARORN ja hepatiitti A -rokotteen samanaikainen annostelu vaikutti olevan yhdenvertainen
yksittaisiin rokotteisiin ndhden Japanin aivotulehdusvirusta neutraloivan vasta-aineen ja hepatiitti A-viruksen
vasta-aineen geometristen keskiarvotittereiden sek& molempien vasta-ainetyyppien serokonversion

yleisyyden osalta (taulukko 7).

Taulukko 7. Japanin aivotulehdusvirusta neutraloivan vasta-aineen serokonversion yleisyys ja geometriset
keskiarvotitterit 56. paivana ja hepatiitti A -viruksen vasta-aineen serokonversion yleisyys ja
geometriset keskiarvotitterit 28. paivana tutkimuspdytakirjan mukaisessa tutkimusvaestdssa

Japanin aivotulehdusvirusta neutraloivan vasta-aineen serokonversion yleisyys ja geometriset
keskiarvotitterit 56. pdivana

% SCR GMT 95 % ClI
Ryhma C: IXIARO + HAVRIX 1440 100,0 202,7 [153,7, 261,2]
Ryhma A: IXIARO + lumelaake 98,2 192,2 [147,9, 249,8]

Hepatiitti A -virusta neutraloivan vasta-aineen serokonversion yleisyys ja geometriset keskiarvotitterit 28.

paivana
% SCR GMT 95 % CI
Ryhma C: IXIARO + HAVRIX 1440 100,0 150,0 [111,7, 202,3]
Ryhmé B: HAVRIX + lumel&éke 96,2 124,0 [91,4, 168,2]

IXARORn ja inaktivoidun rabiesrokotteen (Rabipur) samanaikainen annostelu:

IXIARO- ja Rabipur-rokotteiden samanaikaista annostelua tutkittiin havainnoitsijalta sokkoutetussa vaiheen
3 tutkimuksessa 18 — < 65-vuotiailla henkil6ill4 verrattuna yhden rokotteen annosteluun tavanomaisella

aikataululla. Geometrisessa keskiarvotitterissa ja neutralisoivien anti-JEV-vasta-aineiden
serokonversioasteessa ei havaittu hairioita (Taulukko 8). Immuunivasteessa Rabipurille ei my6skdan havaittu

hairioita.
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Taulukko 8: Serokonversioaste (PRNTse>1:10 arvon yleisyys) ja GMT (plakkineutralisaatiokoe)
neutralisoiville anti-JEV-vasta-aineille IXIARON ja Rabipurin tavanomaisen aikataulun
mukaisen annostelun jalkeen, 1ahtéryhmisséa pysyneet

Serokonversioaste ja geometrinen keskiarvotitteri neutralisoivalle JEV-vasta-aineelle 56. paivana

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

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

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

Rokotusaikataulu: IXIARO: paiva 0/28, Rabipur: paiva 0/7/28.

Immunogeenisyys iakkailla henkil6illa (> 65-vuotiailla)

IXIARON immunogeenisyytta arvioitiin avoimessa kontrolloimattomassa tutkimuksessa 200 terveelld > 65—
83-vuotiaalla henkil6llg, joista osalla oli tasapainossa olevia perussairauksia kuten hyperkolesterolemia,
verenpainetauti, sydan- ja verisuonitauti tai ei-insuliiniriippuvainen diabetes mellitus. Neutralisoivia JEV-
vasta-aineita havaittiin 42 paivaa ensimmadisen rokotusjakson toisen annoksen jalkeen (70. pdiva). lakkailla
henkil6illd on matalampi immuunivaste verrattuna nuorempiin aikuisiin ja lapsiin sek& serokonversioasteteen
(PRNTS titteri >1:10-arvon prosenttiosuus) etta geometristen keskiarvotittereiden suhteen (Taulukko 9).

Taulukko 9: Serokonversioaste ja geometrinen keskiarvotitteri neutralisoiville JEV-vasta-aineille 70.
péivana 1ahtdryhmien mukaisessa koko tutkimusvéestdssd ja idn mukaan ositettuna.

Serokonversion aste ja geometrinen keskiarvotitteri neutralisoiville JEV-vasta-aineille 70. pdivana

n/N SCR GMT 95% ClI
Koko tutkimusvaesto 128/197 65 % 37 29,2; 47,8
Ikdryhma > 65 — < 75-vuotiaat 113/173 65,3 % 37,2 28,6; 48,3
Ikdryhma >75-vuotiaat 15/23 65,2 % 42,2 19,2; 92,7

Pediatriset potilaat

Vaiheen 2 tutkimuksessa, jossa tutkittiin 1 vuoden tayttaneita mutta alle 3-vuotiaita, terveitd intialaisia
lapsia, 24 lapselle annettiin rokotuksena 0,25 ml IXIAROa (téalle ikdryhmalle hyvaksytty annos) ja 24
lapselle aikuisten annos, 0,5 ml. Tietoja on niukasti, mutta 0,25 ml:n ja 0,5 ml:n annoksen
turvallisuusprofiilissa ei ollut tassd ikaryhmassa eroa.

IXIARON immunogeenisuus ja turvallisuus JEV-endeemisen maan lapsilla ja nuorilla

IXIARORN turvallisuutta ja immunogeenisuutta arvioitiin satunnaistetussa, kontrolloidussa, avoimessa
kliinisessa tutkimuksessa Filippiineilld, jossa JEV on endeeminen. IXIARON turvallisuusprofiilia verrattiin
kahteen verrokkirokotteeseen, Havrix (A-hepatiittirokote, pediatrinen 720 EL.U./0,5 ml) ja Prevenar (7-
valenttinen pneumokokkikonjugaattirokote [difteria CRM197 -proteiini]).

Immunogeenisuus arvioitiin osalla tutkittavista. Arvioinnissa méaaritettiin serokonversion (maaritelman
mukaan anti-JEV-vasta-ainetitteri > 1:10) yleisyys (SCR), niiden tutkittavien osuus, joiden vasta-ainetitteri
suureni vahintaan nelinkertaiseksi, ja titterien geometrinen keskiarvo (GMT) 56. paivané ja 7. kuukautena
annoksen ja ikdryhman mukaan. IXIAROnN aikaansaama immuunivaste on kuvattu taulukossa 10.
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Taulukko 10: Serokonversion yleisyys, niiden tutkittavien osuus, joiden JE-virusta neutraloivan vasta-
aineen titteri suureni vahintaén 4-kertaiseksi, ja titterien geometrinen keskiarvo tutkimuksen
alussa, 56. péivéana ja 7. kuukautena jaoteltuina ikdryhman ja hoitoaikeen mukaisen (intent-to-
treat) ryhmén mukaan

Rokoteannos 0,25 ml 0,5ml
IK&rvhma 2 kk — 6 kk — lv- 3v- 12v-
y < 6 kk <12 kk <3v <12v <18v

Serokonversion yleisyys, % (n/N)

Ennen rokotusta 30 % (3/10) 0 % (0/20) 3,2 % (4/125) | 16,8 % (17/101) | 45,7 % (64/140)
. 99,2 % 100,0 %
ain 0 0 J ' 0
56. paiva 100 % (9/9) 100 % (19/19) (119/120) (100/100) 100 % (137/137)
7. kuukausi 85,5 % 97,1 %
0 0, ! 0 !
100 % (10/10) 100 % (18/18) (106/124) 91,0 % (91/100) (133/137)
Niiden tutkittavien osuus, joiden JEV-vasta-ainetitteri nousi > 4-kertaiseksi, % (n/N
56. paiva 100 (9/9) 94,7 (18/19) | 96,7 (116/120) | 94,0 (94/100) | 77,4 (106/137)
7. kuukausi 90,0 (9/10) 83,3 (15/18) 75,8 (94/124) 71,0 (71/100) 65,0 (89/137)
Titterien geometrinen keskiarvo (N)
Ennen rokotusta 8,42 (10) 5° (20) 5,52 (124) 6,54 (101) 13,08 (140)
56. paiva 687,35 (9) 377,79 (19) 258,90 (121) 213,67 (100) 175,63 (137)
7. kuukausi 159,27 (10) 64,00 (18) 38,91 (125) 43,60 (100) 86,61 (137)

ONegatiiviset rokotusta edeltévét titterit imputoitiin arvoon 5.

Turvallisuus ja siedettdvyys arvioitiin koko tutkimusryhmésséa. Vanhemmat tai tutkittavat kirjasivat
haittatapahtumat seitsemana paivana joka rokotuksen jélkeen paivakirjakortille. Vanhemmilta tai tutkittavilta
kysyttiin ilmoittamattomista haittatapahtumista toisena rokotuspéivéana ja henkilokohtaisilla kaynneilla,
joihin kuului laakarintarkastus 28 péivaa (56. paivand) ja 6 kuukautta (7. kuukautena) toisen annoksen
jalkeen. IXIARO vastasi turvallisuusprofiililtaan Havrixia ja Prevenaria.

Vasta-aineiden pysyvyys ja tehosteannos JEV-endeemisen maan lapsilla ja nuorilla

JE-virusta neutralisoivien vasta-aineiden pysyvyytta perusrokotuksen jélkeen seké yksi vuosi
perusrokotuksesta annetun IXIARO-tehosteannoksen turvallisuutta ja immunogeenisuutta arvioitiin
satunnaistetussa, kontrolloidussa avoimessa kliinisessa tutkimuksessa Filippiineilld, jossa JE-virus on
endeeminen (300, keski-ialtdan 5,3-vuotiasta lasta, ikdjakauma 1,2-17,3 vuotta). 150 lasta seurattiin ilman
tehosterokotusta kolmeen vuoteen asti, toiset 150 lasta saivat tehosteannoksen 1 vuoden kuluttua
perusrokotuksesta (0,25 ml tehosteannoksen antohetkelld alle 3-vuotialle ja 0,5 ml tehosteannoksen
antohetkell& yli 3-vuotialle), ja jalkimmaistd ryhmaa seurattiin vield kaksi vuotta tehosteen jalkeen.
Immunisaation aste (SPR), joka on mééritelty >1:10 neutralisoivaksi vasta-ainetitteriksi, ja geometrinen
keski-arvotitteri (GMT) esitetadn taulukossa 11. Tehosteannoksesta seurasi GMT:n huomattava kasvu ja
immunisaation aste séilyi 100 prosentissa kaksi vuotta tehosteannoksen jalkeen.
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Table 11:

Immunisaation aste ja geometrinen keskiarvaotitteri ilman IXIARO-tehostetta ja IXIARO-

tehosteella 12, 13, 24 ja 36 kuukautta perusrokotuksesta, hoitoaikeen (intent-to-treat) mukainen

ryhmé
Ilman tehostetta Tehosteannos 12 kk perusrokotuksesta
N =150 N =149
Perusrokotuksesta kulunut 0,25 ml:n tehosteannos 0,5 ml:n tehosteannos

aika N=81 N=67

Immunisaation aste % (n/N)
12 kk 89,9 (134/149) 97,5 (79/81) 89,6 (60/67)
13 kk NA 100 (81/81) 100,0 (67/67)
24 kk 89,0 (130/146) 100 (80/80) 100,0 (67/67)
36 kk 90,1 (128/142) 100,0 (76/76) 100,0 (67/67)

Geometrinen keskiarvotitteri
12 kk 46 67 40
13 kk NA 2911 1366
24 Kk 50 572 302
36 kk 59 427 280

NA. = ei sovellettavissa

Immunogeenisuus ja turvallisuus ei-endeemisten maiden lapsilla ja nuorilla

IXIARON turvallisuutta ja immunogeenisuutta arvioitiin kontrolloimattomassa, avoimessa Yhdysvalloissa,
Euroopassa ja Australiassa tehdyssa Kliinisessa tutkimuksessa, jossa oli mukana terveita mies- ja naispuolisia
tutkittavia, jotka ovat matkustamassa alueelle, jolla JE-virusta on endeemisend. Kolme vuotta taytténeille
mutta alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille annettin kaksi 0,5 ml:n rokoteannosta, ja 2 kuukautta tayttaneille
mutta alle 3-vuotiaille lapsille kaksi 0,25 ml:n rokoteannosta 0. ja 28. pdivand injektiona lihakseen.
Immunogeenisuutta arvioitiin 64 henkiloltd. Taulukossa 12 esitetddn serokonversion yleisyys (SCR) ja
titterien geometrinen keskiarvo (GMT).

Taulukko 12: Serokonversion yleisyys ja JE-virusta neutraloivan vasta-aineen titterien geometrinen
keskiarvo rokoteannoksen ja ikdryhman mukaan jaoteltuna. Hoitoaikeen mukainen (intent-to-
treat) ryhma.

IXIARO- Ajankohta SCR GMT 95 % CI
annos n/N
0 .
Tkdryhmi >2 kk — < 3 v 0,25 ml 56. paivi 1%?5/" 216,21 106,0; 4410
100 % 48,0 0,0;
7. Kk 2/ 32144857
.. . e 100 % 340,7 | 269,8; 430,3
Ikdryhmd >3 -<18 v 0,5ml 56. paiva 57/57
90,6 % 57,1 38,4; 84,9
7 kk 29/32
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Vasta-aineiden pysyvyys ei-endeemisten maiden lapsilla ja nuorilla

Vasta-aineiden pysyvyyttd kolme vuotta IXIARO-perusrokotuksen jalkeen tutkittiin kontrolloimattomassa
avoimessa, Yhdysvalloissa, Euroopassa ja Australiassa suoritetussa kliinisessa seurantatutkimuksessa. Pitké&n
aikavélin immunogeenisuustietoja tutkittiin 23 lapselta (i&ltddn 3-18 vuotta, keski-ikd 14,3 vuotta).
Immunisaation aste (SPR) ja geometriset keskiarvotitterit (GMT) on esitetty taulukossa 13.

Taulukko 13: Immunisaation aste ja geometrinen keskiarvotitteri JEV-neutralisoiville vasta-aineille
rokoteannoksen ja ikdryhmén mukaan. Hoitoaikeen mukainen (intent-to-treat) ryhma.

Immunisaation aste Geometrinen keskiarvotitteri
(PRNTse>1:10-arvon yleisyys) (plakkineutralisaatiokoe)
% (n/N) GMT [95 %:n luottamusvali]
0,25 ml:n 0,50 ml:n 0,25 ml:n 0,50 ml:n
perusrokotuksen perusrokotuksen perus_rokotuksen perus_rokotuksen
jalkeen jalkeen jalkeen jalkeen

12 Kk 0 % (0/0) 89,5 % (17/19) - 48 [28; 80]
24 Kk 100 % (1/1) 90,9 % (20/22) 193 [NA] 75 [46; 124]
36 Kk 100 % (1/1) 88,9 % (16/18) 136 [NA] 61 [35; 106]

NA 95 % :n luottamusvalia ei voitu maarittad (vain yhden tutkittavan tiedot).
5.2 Farmakokinetiikka
Ei sovellettavissa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-kliiniset toksisuustiedot ovat vahaiset.

Reproduktiivisessa ja pre-/postnataalisessa toksisuustutkimuksessa rokotteeseen liittyvia vaikutuksia ei
havaittu lisddntymisessa, sikion painossa eika jalkeldisten eloonjaamisessa ja kehityksessé. Luuston
epataydellista luutumista tosin havaittiin kaksi annosta saaneiden ryhméssa, mutta ei kolme annosta
saaneiden ryhmassa. Talla hetkella on vaikea arvioida, liittyyko tdma ilmio hoitoon vai ei.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Fosfaattipuskuroitu suolaliuos, joka sisaltda seuraavia aineita:
Natriumkloridi

Kaliumdivetyfosfaatti

Dinatriumvetyfosfaatti

Injektionesteisiin kaytettava vesi

Katso adjuvantti kohdasta 2.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, ld&kevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ld&kevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta
17




6.4 Sailytys

Sailyté jadkaapissa (2°C — 8°C).

Ei saa jaatya.

Sailyté alkuperaispakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

0,5 ml:n suspensio esitéytetyssa ruiskussa (tyypin | lasia), jossa mannéan pysaytin (klorobutyyli-elastomeeri).
Pakkauksessa yksi ruisku joko erillisen neulan kanssa tai ilman sita.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kéasittelyohjeet

Esitaytetty ruisku on kertakdyttdinen ja sitd tulee kdyttdd vain yhden henkilén rokottamiseen. Esitaytetty
ruisku on kéayttévalmis. Jos pakkauksessa ei ole neulaa, kayté steriilid neulaa.

Al4 kayta rokotetta, jos suojakalvo ei ole ehja tai jos pakkaus on vaurioitunut.

Rokotteen sailytyksen aikana siind voidaan havaita valkoista hienojakoista sakkaa, jossa on kirkas, véritdn
supernatantti.

Ravista ruiskua hyvin ennen kayttoa, jotta saat aikaan valkoisen, samean, homogeenisen suspension. Ala
kaytéa tuotetta, jos siind on ravistamisen jalkeen hiukkasia, jos se vaikuttaa varjaantyneelta tai jos ruisku
nayttaa vialliselta.

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Tietoa 0,5 ml:n IXIARO-annoksen antamisesta 3 vuotta tayttaneille

Antaessasi koko 0,5 ml:n annoksen toimi seuraavasti:

1. Ravista ruiskua, niin ettd saat homogeenisen suspension.

2. Irrota korkki ruiskun kérjesta kiertamalla korkkia varovasti. Ala yrita napsauttaa tai vetaa korkkia
irti, sill& ruisku saattaa vaurioitua.

3. Kiinnita neula esitaytettyyn ruiskuun.

Tietoa 0,25 ml:n IXIARO-annoksen valmistamisesta annettavaksi alle 3-vuotiaille

Antaessasi 0,25 ml:n annoksen véhintdan 2 kuukauden mutta alle 3 vuoden ikaiselle lapselle toimi
seuraavasti:

1. Ravista ruiskua, niin ettd saat homogeenisen suspension.

2. Irrota korkki ruiskun kérjesta kiertamalla korkkia varovasti. Ala yrita napsauttaa tai vetaa korkkia
irti, silla ruisku saattaa vaurioitua.

3. Kiinnita neula esitaytettyyn ruiskuun.

4. Pida ruiskua pystyasennossa.

5. Poista ylimaarainen suspensio tyontamalld mannén pysaytin ruiskun sdilidén punaisen viivan
reunaan asti, joka on merkitty punaisella nuolella (ks. kuvaa 1)*.

6. Kiinnita ruiskuun uusi, steriili neula ennen jaljelle jadneen suspension injisointia.

*Jos tydnnat mannén pysayttimen punaisen viivan ohi, jéaljella ei enda valttamatta ole 0,25 ml:n annosta, ja
on syyté ottaa kayttdon uusi ruisku.
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Kuva 1: Valmistelut
ennen 0,25 ml:n
annoksen antamista

29 mln annos

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Valneva Austria GmbH

Campus Vienna Biocenter 3

A-1030 Wien

Itavalta

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myéntdmisen paivamaara: 31. maaliskuuta 2009
Viimeisimman uudistamisen paivamaéra: 28. helmikuuta 2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
<{KK/VVVV}>

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla http://www.ema.europa.eu/.
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LITE II

A.  BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN
(VAIKUTTAVIEN) AINEEN (AINEIDEN) VALMISTAJA
(VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A.  BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN) AINEEN (AINEIDEN)
VALMISTAJA (VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA
(VASTAAVAT) VALMISTAJA(T)

Biologisen (biologisten) vaikuttavan aineen (vaikuttavien aineiden) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet)
ja osoite (osoitteet)

Valneva Scotland Ltd.
Oakbank Park Road
Livingston EH53 0TG
Yhdistynyt kuningaskunta

Erén vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite (osoitteet)

Valneva Austria GmbH

Campus Vienna Biocenter 3

A-1030 Wien

Itdvalta

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET
Reseptiladke

e Erén virallinen vapauttaminen

Direktiivin 2001/83/EC artiklan 114 mukaisesti erén virallinen vapauttaminen on suoritettava valtion
laboratoriossa tai tdhdn tarkoitukseen osoitetussa laboratoriossa.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

e Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen maaraaikaisia turvallisuuskatsausten toimituksia koskevat vaatimukset on esitetty
unionin viitepaivien luettelossa (EURD-luettelo), josta saddetéan direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7
kohdassa ja joka julkaistaan Euroopan ladkealan verkkoportaalissa.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA
JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut laaketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa 1.8.2
esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen riskinhallintasuunnitelman
myOhempien péivitysten mukaisesti.

Pdivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan la&keviraston pyynnosta
e kun riskinhallintajarjestelma4 muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittavadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkeé tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LITE M

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Ulkopakkaus

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

IXIARO-injektioneste, suspensio
Rokote Japanin aivotulehdusta vastaan (inaktivoitu, adsorboitu)
Valmiste aikuisille, nuorille ja lapsille

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

1 annos (0,5 ml) IXIAROa sisaltaa:

6 AU (antigeeniyksikkod, joka vastaa <460 ng:n EDsq-arvon tehoa) inaktivoitua Japanin
aivotulehdusviruskantaa SA4-14-2 (tuotettu Vero-soluissa) adsorboituna alumiinihydroksidiin, hydratoitu
(noin 0,25 mg AI*Y).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet:
Fosfaattipuskuroitu liuos, joka siséltada natriumkloridia, kaliumdivetyfosfaattia, dinatriumvetyfosfaattia ja
injektionesteisiin kaytettdvéaa vetta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, suspensio.
0,5 ml:n kerta-annos esitaytetyssa ruiskussa.
0,5 ml:n kerta-annos esitdytetyssa ruiskussa + 1 neula.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lihakseen.
Ravista hyvin tasaisen suspension aikaansaamiseksi.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké néakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Ei saa injisoida suonensiséisesti.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa (2°C - 8°C)
Ei saa jaatya.
Sailyté alkuperaispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI NIISTA
PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

Hévita paikallisten maaraysten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Valneva Austria GmbH
Campus Vienna Biocenter 3
A-1030 Wien

Itavalta

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO, LUOVUTUS- JA TUOTEKOODIT

Lot:

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

<2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksil6llisen tunnisteen.>

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC: {numero}
SN: {numero}
NN: {numero}
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Lapipainopakkaus

Valkoinen kalvo, jossa ei ole painettua tekstia.
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Esitaytetyn ruiskun etiketti

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

IXIARO-injektioneste, suspensio
Japanin aivotulehdusrokote
Lihakseen.

| 2. ANTOTAPA

| 3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

4. ERANUMERO

Lot:

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 annos, 0,5 ml

6. MUUTA

Sailyté jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

IXIARO-injektioneste, suspensio
Rokote Japanin aivotulehdusta vastaan (inaktivoitu, adsorboitu)

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin sinulle tai lapsellesi annetaan tata rokotetta, silla se

sisaltaa sinulle tarkeit4 tietoja.

° Sailytd tama pakkausseloste. Sind ja lapsesi voitte tarvita sitd myéhemmin.

. Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakérin puoleen.

. Tama laéke on maaratty vain sinulle ja/tai lapsellesi eika sitd tule antaa muiden kayttoon.

. Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny ladkarin puoleen. Tdméa koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitéd IXIARO on ja mihin sita kaytetdan

Mité sinun on tiedettéva, ennen kuin saat ja/tai lapsesi saa IXIAROa
Miten IXIAROa kaytetdadn

Mahdolliset haittavaikutukset

IXIARON séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

ogakrwhE

1. Mité IXIARO on ja mihin sita kaytetaan

IXIARO on Japanin aivotulehdukselta suojaava rokote.
Rokote saa elimistén tuottamaan itse suojaa (vasta-aineita) tata sairautta varten.

IXIAROa kaytetaan ehkaisemaan Japanin aivotulehdusviruksen (JEV) aiheuttamaa infektiota. Virusta
tavataan paasaantoisesti Aasiassa. Se tarttuu ihmiseen infektoitunutta eldinta (esimerkiksi sikoja) pistaneiden
hyOnteisten pistosta. Monille tartunnan saaneille ihmisille tulee lievia oireita tai niité ei tule lainkaan.
Vakavammin sairastuvilla ihmisilla Japanin aivotulehdus alkaa yleensa flunssan kaltaisella sairaudella, jossa
ilmenee kuumetta, vilunvaristyksid, vasymystd, paansarkyd, pahoinvointia ja oksentamista. Sairauden
varhaisessa vaiheessa esiintyy myds sekavuutta ja levottomuutta.

IXIAROa tulee antaa vain aikuisille, nuorille, lapsille ja 2 kuukautta tayttaneille imevéisille, jotka
matkustavat maihin, joissa JE-virusta esiintyy endeemisend, tai jotka ovat vaarassa saada tartunnan tyonsa
kautta.

2. Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin saat ja/tai lapsesi saa IXIAROa

Ala kayta IXIAROa

. Jos sind ja/tai lapsesi olette allergisia vaikuttavalle aineelle tai tdmén ladkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6).

. Jos sinulle ja/tai lapsellesi on tullut allerginen reaktio saatuanne edellisen IXIARO-annoksen.
Allergisen reaktion merkkeja voivat olla kutiava ihottuma, hengenahdistus seké kasvojen ja kielen
turvotus.

. Jos sind ja/tai lapsesi olette sairaana ja teill4 on korkea kuume. Siiné tapauksessa laakéri lykkaé
rokotteen antamista.

Varoitukset ja varotoimet
IXIAROa ei saa pistaa verisuoneen.
Primaari-immunisaatio tulisi olla hankittuna vahintaan viikkoa ennen mahdollista altistumista Japanin

aivotulehdusta aiheuttavalle virukselle.

Kerro laakarille,
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. Jos sinulla ja/tai lapsellasi on ollut terveydellisia ongelmia minka tahansa aikaissmmin saamanne
rokotteen jélkeen.

. Jos sinulla ja/tai lapsellasi on jokin allergia.

. Jos sinulla ja/tai lapsellasi on verenvuototauti (sairaus, jonka takia siné ja/tai lapsesi vuodatte verta
tavallista enemman) tai jos sinulla ja/tai lapsellasi on havaittu verihiutaleiden méaran vahenemista,
minkd vuoksi verenvuodon tai mustelmien (trombosytopenia) riski on kohonnut.

. Jos lapsesi on alle 2 kuukauden ikainen, silla IXIAROa ei ole tutkittu alle 2 kuukauden ikaisilla.

° Jos sinun tai lapsesi immuunijarjestelma ei toimi kunnolla (immuunipuutos) tai jos sind ja/tai lapsesi
kaytatte immuunijarjestelmaan vaikuttavia ladkkeita (esimerkiksi kortisonia tai syopaladkkeitd).

Laakari keskustelee kanssasi IXIARON kéayttamiseen liittyvistd mahdollisista riskeista ja hyodyista.

Huomaa, etta

. IXIARO ei voi aiheuttaa sit4 sairautta, jolta se suojaa

. IXIARO ei suojaa muiden kuin Japanin aivotulehdusviruksen aiheuttamilta infektioilta

. kuten muutkaan rokotteet, IXIARO-rokotuskaan ei valttdmatta aina suojaa sairaudelta

. sinun tulee huolehtia riittavisté varotoimenpiteista hyonteisten puremia vastaan (asianmukainen
vaatetus, hyonteiskarkotteiden ja -verkkojen kayttd) myds IXIARO-rokotteen saamisen jalkeen

Muut ladkevalmisteet ja IXIARO
Ihmisilla tehty la&kkeiden tehokkuutta ja turvallisuutta késittelevét tutkimukset (kliininen tutkimus) ovat
osoittaneet, ettd IXIAROa voidaan kayttad samanaikaisesti kuin hepatiitti A -rokotetta ja rabiesrokotetta.

Kerro ladkarille, jos siné ja/tai lapsesi parhaillaan kéytatte tai olette &skettdin kayttaneet tai saatatte joutua
kayttdmaan muita ladkkeitd, myos laakkeitd, joita 148kari ei ole maarénnyt, tai jos olette hiljattain saaneet
jonkin muun rokotteen.

Raskaus, imetys ja hedelméllisyys

IXIARON kaytosta raskaana olevilla tai imettavilla naisilla on vain véhan tietoja.

Varotoimena IXIARON kayttoa raskauden tai imetyksen aikana tulee valttaa.

Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy 14akariltéd neuvoa
ennen tdman rokotteen saamista.

Ajaminen ja koneiden kaytto
IXIAROIla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.

IXIARO sisdltaa kaliumia ja natriumia

Tama ladkevalmiste sisaltad kaliumia alle 1 mmol (39 mg) per 0,5 ml yksittdinen annos eli sen voidaan sanoa
olevan “kaliumiton” ja alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 0,5 ml yksittdinen annos, eli sen voidaan sanoa
olevan natriumiton”. Tadmd tuote saattaa sisaltdd ja&nnoksid natriummetabisulfiitista, joka on
havaitsemisrajan alapuolella.

3. Miten IXIAROa kaytetdan

Suositeltu annostus aikuisille, nuorille ja 3 vuotta tdyttaneille lapsille on kaikkiaan kaksi 0,5 mil:n
rokoteannosta:

o Ensimmainen ruiske annetaan paivana 0.
o Toinen ruiske annetaan 28 pdivaa ensimmaisen ruiskeen jalkeen (péivana 28).

18 — < 65-vuotiaat aikuiset voidaan rokottaa myds seuraavasti:

o Ensimmadinen ruiske annetaan paivana 0.
. Toinen ruiske annetaan 7 pdivaa ensimmaéisen ruiskeen jélkeen (péivéana 7).
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2 kuukautta tayttdneet mutta alle 3-vuotiaat lapset
Suositeltu annostus 2 kuukautta tayttaneille mutta alle 3-vuotiaille lapsille on kaikkiaan kaksi 0,25 ml:n
rokoteannosta:

° Ensimmainen ruiske annetaan péivéana 0.
. Toinen ruiske annetaan 28 pdivaa ensimmaisen ruiskeen jélkeen (péivéana 28).

Taman pakkausselosteen lopussa on ohjeet 0,25 ml:n annoksen valmistamiseen.

Huolehdi siitg, ettd sind ja/tai lapsesi saatte kaksi ruisketta sisaltdvan rokotussarjan kokonaan. Toinen ruiske
olisi annettava véhintd&n viikkoa ennen kuin sinulla ja/tai lapsellasi on riski altistua JE-virukselle. Jos ette
saa sitd, teilla ei ehkd ole tdydellistd suojaa sairautta vastaan.

Aikuisille, nuorille, lapsille ja yli 1-vuotiaille sylilapsille voidaan antaa tehosteannos toisen vuoden (ts. 12—
24 kuukauden) kuluessa suositellun perusrokotuksen ensimmaéisen annoksen jélkeen. Aikuisille voidaan
antaa toinen tehosteannos 10 vuoden kuluttua ensimmadisestd tehosteannoksesta. lakkaille henkildille (>65 -
vuotiaille) ensimmaisen tehosteannoksen voi antaa aikaisemmin. Laakarisi paattaa tehosteannosten tarpeesta
ja ajankohdasta.

Annostelu
Léaakari tai hoitaja antaa IXIARO-ruiskeen olkavarren lihakseen (hartialihakseen). Sité ei saa pistaa
verisuoneen. Jos sind ja/tai lapsesi sairastatte verenvuototautia, ladkari voi antaa ruiskeen ihon alle.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kaytosta, kaanny laakarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen.

Jos unohdat ottaa IXIARO-rokotteen

Jos suunniteltu ruiske jaa valiin, ota yhteytta laakariin ja sovi uusi aika toiselle ruiskeelle.

llman toista ruisketta sinulla ja/tai lapsellasi ei ole riittdvaa suojaa sairautta vastaan. Tutkimustiedot ovat
osoittaneet, ettd toinen ruiske voidaan antaa viimeistddn 11 kuukauden kuluttua ensimmadisesta ruiskeesta.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tamakin laike voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité saa.

Useimpia naista haittavaikutuksista on havaittu kliinisissé tutkimuksissa. Haittavaikutukset ilmenevét
yleensd rokotteen antamista seuraavien kolmen paivén aikana. Ne ovat tavallisesti lievid ja havidvat
muutaman péivan kuluessa.

Hyvin yleinen (yli 1 kayttajalla kymmenesta):
paansarky, lihaskipu, pistoskohdan kipu ja arkuus sek& vasymys, uupumus

Yleinen (1-10 kayttajalla sadasta):
pahoinvointi, influenssan Kkaltainen sairaus, kuume, muut pistoskohdan reaktiot (kuten punoitus,
kovettuminen, turvotus, kutina)

Melko harvinainen (1-10 kayttajalla tuhannesta):

oksentelu, ihottuma, imusolmukkeiden muutokset, migreeni (jyskyttava paansarky, johon liittyy usein
pahoinvointia, oksentelua ja valonarkuutta), heitehuimaus, huimaus (pyorryttdva tunne), ripuli, vatsakipu,
kutina, vilunvaristykset, yleinen huonovointisuus, luu- ja lihasjaykkyys, nivelsérky, heikkous, epdnormaalit
tulokset maksakokeista (suurentuneet maksaentsyymiarvot)

Harvinainen (1-10 kayttajalla 10 000:sta):

sydédmentykytys, syddmen tihedlyontisyys, hengenahdistus, epdnormaali tunne iholla (esimerkiksi pistelyn
tunne), nokkosihottuma, ihon punoitus, jalka- tai k&sikipu, verihiutaleiden niukkuus, hermotulehdus, raajan
turvotus ja nilkan turvotus, makuhdiriét, silmaluomen turvotus seké& pyértyminen

Muut haittavaikutukset 2 kuukautta tayttaneilla mutta alle 3-vuotiailla lapsilla
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Kaksi kuukautta tayttaneilla mutta alle 3-vuotiailla lapsilla on havaittu seuraavia haittavaikutuksia useammin
kuin 3 vuotta tayttaneilla mutta alle 12-vuotiailla lapsilla, nuorilla ja aikuisilla:

Hyvin yleinen: kuume (28,9 %), ripuli (11,8 %), influenssan kaltainen sairaus (11,2 %), artyisyys (11,0 %)
Yleinen: ruokahaluttomuus, oksentelu, ihottuma

Melko harvinainen: yské

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista l4&kérille. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos
suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta. Iimoittamalla haittavaikutuksista voit
auttaa saamaan enemman tietoa tdméan ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. IXIARORN séilyttdminen

Ei lasten ulottuville eiké néakyville.

Ala kayta tata laaketta pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran <EXP> jalkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa.

Séilytys jadkaapissa (2 °C - 8 °C)

Ei saa jaatya. Jos rokote jaatyy, sité ei pida kayttaa.

Sailyté alkuperaispakkauksessa valolta suojattuna.

Laakkeité ei tule heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméattémien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa
Mita IXIARO sisaltaa

1 annos (0,5 ml) IXIAROa sisaltaa:
6 AU® Japanin aivotulehdusviruskantaa SA,-14-2 (inaktivoitu)™?, joka vastaa < 460 ng:n EDsp.arvon tehoa.

! tuotettu Vero-soluissa
Zadsorboitu alumiinihydroksidiin, hydratoitu (noin 0,25 milligrammaa AI*")
% antigeeniyksikkoa

Tama rokote siséltad alumiinihydroksidia adjuvanttina.

Muut aineet ovat natriumkloridi, kaliumdivetyfostaatti, dinatriumvetyfosfaatti, injektionesteisiin kéytettava
Vesi.

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (pakkauskoot)

IXIARO on injektioneste (0,5 ml lasiruiskussa, erillisen neulan kanssa tai ilman sitd, yhden annoksen
pakkauskoko).

IXIARO on valkoista, hieman maitomaista steriilid suspensiota, josta tulee ravistamalla tasaista.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija
Valneva Austria GmbH
Campus Vienna Biocenter 3
A-1030 Wien
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Itdvalta
Sahkopostiosoite: infoixiaro@valneva.com

Valmistaja

Valneva Austria GmbH
Campus Vienna Biocenter 3
A-1030 Wien

Itdvalta

Jos haluat lisdtietoja tasté laékevalmisteesta, ota yhteyttd sen myyntiluvan haltijaan seuraavan
séhkdpostiosoitteeseen kautta:
infoixiaro@valneva.com

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonl&hteet
Lisétietoa tasta laakevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta

http://www.ema.europa.eu/. Tdma pakkausseloste on saatavissa kaikilla EU-Kielilla Euroopan ladkeviraston
verkkosivustolla.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:
Esitaytetty ruisku on kertak&yttdinen ja siitd tulee antaa rokote vain yhdelle henkil6lle. Esitdytetty ruisku on
kayttovalmis. Jos pakkauksessa ei ole neulaa, kéyté steriilid neulaa.

Al kayta rokotetta, jos suojakalvo ei ole ehj tai jos pakkaus on vaurioitunut.

Rokotteen sailytyksen aikana siind voidaan havaita valkoista hienojakoista sakkaa ja kirkas, variton
supernatantti.

Ravista ruiskua hyvin ennen kaytto4, jotta saat aikaan valkoisen, samean, homogeenisen suspension. Ala
kayté tuotetta, jos siind on ravistamisen jalkeen hiukkasia, jos se vaikuttaa varjaantyneelta tai jos ruisku
néyttaa vialliselta.

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Tietoa 0,5 ml:n IXIARO-annoksen antamisesta 3 vuotta tayttaneille

Antaessasi koko 0,5 ml:n annoksen toimi seuraavasti:

1. Ravista ruiskua, niin ett4 saat homogeenisen suspension.

2. Irrota korkki ruiskun karjest kiertamalla korkkia varovasti. Ala yritd napsauttaa tai vetaa korkkia irti,
sill& ruisku saattaa vaurioitua.

3. Kiinnité neula esitdytettyyn ruiskuun.

Tietoa 0,25 ml:n IXIARO-annoksen valmistamisesta annettavaksi alle 3-vuotiaille

Antaessasi 0,25 ml:n annoksen véhintdin 2 kuukauden mutta alle 3 vuoden ikaiselle lapselle, toimi
seuraavasti:

1. Ravista ruiskua, niin ettd saat homogeenisen suspension.

2. Irrota korkki ruiskun karjesta kiertamalla korkkia varovasti. Ala yritd napsauttaa tai vetaa korkkia irti,
sillé ruisku saattaa vaurioitua.

3. Kiinnité neula esitdytettyyn ruiskuun.

4. Pidé& ruiskua pystyasennossa.
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5. Poista yliméardinen suspensio tydntamalla ménnan pysaytin ruiskun séilién punaisen viivan reunaan
asti, joka on merkitty punaisella nuolella (ks. kuvaa 1)*.
6. Kiinnité ruiskuun uusi, steriili neula ennen jéljelle j&&neen suspension injisointia.

*Jos tydnnat mannan pysayttimen punaisen viivan ohi, jéaljella ei enda valttamatta ole 0,25 ml:n annosta, ja
on syyté ottaa kayttdon uusi ruisku.

Kuva 1:
Valmistelut
ennen 0,25 ml:n
annoksen
antamista
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