I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

IXIARO szuszpenzids injekcio
Japan encephalitis elleni vakcina (inaktivalt, adszorbealt)

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

1 adag (0,5 ml) IXIARO az alabbiakat tartalmazza:
Japan encephalitis SA14-14-2 virustorzs (inaktivalt)'?, 6 AU,
amely a kovetkez6 erésségnek felel meg: <460 ng EDso

!'Vero-sejtekben allitjak eld
? viztartalmu aluminium-hidroxidhoz adszorbealva (kériilbeliil 0,25 milligramm AI**)
3 antigén egység

Ismert hatast segédanyagok:

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (39 mg) kaliumot tartalmaz 0,5 ml-es egyszeri adagonként, azaz
alapvetden ,.kaliummentes”, és kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 0,5 ml-es egyszeri
adagonként, ami nevezhetd alapvetden ,,natriummentesnek”. Ez a készitmény natrium-metadiszulfit
maradvanyanyag kimutatasi hatarérték alatti nyomait tartalmazhatja.

A foszfatpufferes sooldat 0,0067 M (POs-re nézve) sd0sszetétele a kdvetkezo:

NaCl — 9 mg/ml

KH>POs4 — 0,144 mg/ml

Na;HPO4 — 0,795 mg/ml

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Szuszpenzios injekcid.

Atlatszo folyadék fehér csapadékkal.
4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az IXIARO felnéttek, serdiilok, gyermekek és 2 honapos vagy annal idésebb csecsemdk japan encephalitis
elleni aktiv immunizalasara javallott.

Az IXIARO alkalmazasat olyan egyéneknél kell mérlegelni, akiknél utazas alatt vagy foglalkozasuk
kovetkeztében fennall a virusexpozicid kockazata.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Felnéttek (18 - < 65 év kozotti életkor)

Az els6 oltasi sorozat két kiilonallo, egyenként 0,5 ml-es adagbol all, az alabbi hagyomanyos oltasi rend
szerint:

Els6 adag a 0. napon.

Masodik adag: 28 nappal az elsé adagot kovetden.

Gyors oltasi rend
18 - <65 év kozotti személyek gyors oltasi rend szerint is olthatok az alabbiak szerint:
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Els6 adag a 0. napon.
Els6 adag a 0. napon.
Masodik adag: 7 nappal az elsé adagot kdvetden.

Az alapimmunizalast mindkét oltasi rend esetén legalabb egy héttel a japan encephalitis virussal (JEV)
szembeni lehetséges expozicid elétt be kell fejezni (lasd 4.4 pont).

Ajénlott, hogy az IXIARO els6 adagjaval beoltott személyeknél az alapimmunizalast az IXIARO 2 adagbol
allo oltasi sorozatanak beadasaval végezzék el.

Ha a két injekcidbdl allo alapimmunizalas nem torténik meg, lehetséges, hogy nem alakul ki teljes védettség
a betegség ellen. Van arra vonatkoz6 adat, hogy az els6 adagot kovetden akar 11 honappal adott mésodik
injekcid magas szerokonverzids ratahoz vezet (lasd 5.1 pont).

Emlékeztetd oltés
Az elsé immunizacidt kovetd masodik évben (azaz a 12. — 24. hénapban), a japan encephalitis virussal valo
lehetséges ismételt expoziciot megel6zoen emlékeztetd oltast (harmadik adagot) kell beadni.

A japan encephalitissel valo fert6zddés veszélyének folyamatosan kitett személyeknek (laboratériumi
személyzet, vagy endémias teriileten tartdzkodd személyek) az elsé immunizacidt kovetd 12. hénapban
emlékeztetd oltast kell kapniuk (1d. 5.1 pont).

Az alapimmunizalast kovetd 12. — 24. honap kozott beadott elsé emlékeztetd oltas utani idészakban gyiijtott
hosszl tava szeroprotekcios adatok azt mutatjak, hogy az els6 emlékeztetd oltast kovetden 10 évvel tjabb
emlékeztetd oltast kell beadni a japan encephalitis virussal valo lehetséges expozicio elott.

Idéskoruak (> 65 éves)

Az elso oltasi sorozat két kiilonallo, egyenként 0,5 ml-es adagbol all, az alabbi hagyomanyos oltasi rend
szerint:

Els6 adag a 0. napon.

Masodik adag: 28 nappal az elsé adagot kdvetden.

Az alapimmunizalést legalabb egy héttel a japan encephalitis virussal (JEV) valo lehetséges expozicio elott
be kell fejezni (lasd 4.4 pont).

Ajénlott, hogy az IXIARO els6 adagjaval beoltott személyeknél az alapimmunizalast az IXIARO 2 adagbol
allo oltasi sorozatanak beaddsaval végezzek el.

Ha a két injekciobol allé alapimmunizalas nem torténik meg, lehetséges, hogy nem alakul ki teljes védettség
a betegség ellen. Van arra vonatkozo adat, hogy az els6 adagot kdvetden akar 11 honappal adott masodik
injekcio magas szerokonverzios ratdhoz vezet (lasd 5.1 pont).

Emlékeztetd oltas

Szamos vakcindhoz hasonloan az id6skora személyek immunvélasza az IXIARO-ra alacsonyabb mértékd,
mint a fiatalabb felndtteké. A védettség fennallasanak idétartama idéskoru személyeknél bizonytalan, emiatt
a japan encephalitis virussal vald barmilyen ismételt expoziciot megel6zéen meg kell fontolni egy
emlékeztetd oltast (harmadik adagot). Az emlékeztetd oltast kovetd hosszutavu szeroprotekcio mértéke nem
ismert.

Gyermekek és serdiilok 3 évestol 18 év alatti életkorig

Az els6 oltasi sorozat két kiilonalld, egyenként 0,5 ml-es adagbdl all, az alabbi rend szerint:
Els6 adag a 0. napon.

Masodik adag: 28 nappal az elsé adagot kovetden.

Gyermekek 2 hénapostdl 3 év alatti életkorig

Az elso oltasi sorozat két kiilonalld, egyenként 0,25 ml-es adagbdl all, az alabbi rend szerint:
Els6 adag a 0. napon.

Masodik adag: 28 nappal az elsé adagot kovetden.



A 2 hénapost6l 3 év alatti életkorti gyermekek szamara a 0,25 ml-es adag elkészitésére vonatkozo
utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

Ajénlott, hogy az IXIARO els6 adagjaval beoltott személyeknél az alapimmunizalast az IXIARO 2 adagbol
allo oltasi sorozatanak beadasaval végezzék el.

Emlékezteto oltas (gyermekek és serdiilok)

Az alapimmunizalast kovetd masodik évben (azaz a 12. — 24. honapban), a japan encephalitis virussal vald
lehetséges ismételt expoziciot megel6zden emlékeztetd oltast (harmadik adagot) kell beadni.

A japén encephalitissel valo fert6zodés veszélyének folyamatosan kitett gyermekeknek és serdiiloknek
(endémias teriileten tartdzkodoknak) az alapimmunizalast kovetd 12. honapban emlékeztetd oltast kell
kapniuk (lasd 5.1 pont).

Gyermekeknek és serdiiloknek 3 évest6l 18 év alatti életkorig egyetlen, 0,5 ml-es emlékezteté adagot kell
kapniuk.

Gyermekeknek 14 honapostol 3 év alatti életkorig egyetlen, 0,25 ml-es adag.

A 2 hoénapostol 3 éves kor alatti gyermekek esetén a 0,25 ml-es adag elkészitésére vonatkozé utasitasokat
lasd a 6.6 pontban.

Gyermekeknél nem allnak rendelkezésre hosszu tavu szeroprotekcids adatok az alapimmunizalas utan
1 évvel beadott emlékeztetd oltastol szamitott két éven tali idészakbol.

2 hénapos kor alatti gyermekek
Az IXIARO biztonsagossagat és hatasossagat 2 honaposnal fiatalabb gyermekek esetében nem igazoltak.

Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

A vakcinat intramuscularis injekcié formajaban a deltaizomba kell beadni. Csecsemoknél az injekcid a comb
elils6 oldalso részébe adhato be. Az IXIARO soha nem injektalhato intravascularisan.

Amikor az IXIARO-t injekcids vakcinakkal egyidejiileg alkalmazzak, akkor ezeket a vakcinakat kiilon-kiilon
fecskendobol, ellenoldali oltasi helyekre kell beadni.

Kivételes esetekben az IXIARO subcutan alkalmazasa is lehetséges olyan betegeknél, akiknek
thrombocytopenidjuk vagy véralvadasi zavaruk van, mivel izomba adasat kdvetéen vérzés alakulhat ki.
Subcutan injekcio esetén lehetséges, hogy az oltasra adott valasz elmarad az optimalistdl (lasd 4.4 pont).
Megjegyzend6 azonban, hogy a subcutan alkalmazas alatamasztasara nem allnak rendelkezésre klinikai
hatasossagi adatok.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval vagy a
maradvanyanyagokkal (protamin-szulfattal, formaldehiddel, bovin-szérumalbuminnal, gazdasejt eredetii
DNS-sel, natrium-metabiszulfittal, gazdasejt eredetli fehérjével, lasd 2. pont) szembeni tulérzékenység.
Az oltas els6 adagjat kovetden tulérzékenységi reakciokat mutatd személyeknek a masodik adagot nem
szabad beadni.

Az akut, sulyos lazas allapotban 1év6 személyeknél az oltas beadasat el kell halasztani.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések
Nyomonkdvethetdség
A biologiai gyogyszerek nyomonkovethetdségének javitasa érdekében az alkalmazott készitmény nevét és

gyartasi tétel szamat egyértelmiien fel kell jegyezni.

Mint minden injekcidban beadand6 vakcina esetén, mindig megfeleld orvosi kezelést és feliigyeletet kell
biztositani a vakcina beadéasat kovetden jelentkezd anafilaxias reakciok ritka eseteinek kezelésére.
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Az IXIARO-t semmilyen koriilmények k6zott nem szabad intravascularisan alkalmazni!

Barmely mas oltashoz hasonldan lehetséges, hogy az IXIARO-val végzett oltds nem minden esetben
eredményez védelmet.

Az IXIARO nem véd a mas mikroorganizmusok altal okozott encephalitis ellen.

A tObbi, intramuscularis injekcidhoz hasonldan ez a vakcina sem adhat6 izomba olyan személyek esetében,
akiknél thrombocytopenia, haemophilia vagy mas véralvadasi zavarok allnak fenn (lasd 4.2 pont).
Felnétteknél a hagyomanyos oltasi rend esetén az els6 im. oltas utan 10 nappal 29,4%-o0s, a masodik im.
oltas utan egy héttel 97,3%-o0s szerokonverzids ratat figyeltek meg. A gyors oltasi renddel torténd
immunizalast kovetden a masodik im. oltas utan 7 nappal 99%-os szerokonverzios ratat figyeltek meg. Az
els6é immunizalast tehat legalabb egy héttel a japan encephalitis virussal (JEV) torténd lehetséges expozicid
elott egy héttel be kell fejezni.

A japan encephalitis elleni védettség nem biztositott, amig a masodik adag beadasa meg nem tortént.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Az IXIARO egyidejii beaddsa mas vakcindkkal:

Az IXTARO és egy hepatitis A elleni inaktivalt vakcina, illetve egy veszettség elleni inaktivalt vakcina
egyidejli beadasat két kiilonbdzo oltasi rend esetén klinikai vizsgalatokban értékelték. A japan encephalitis
virus (JEV), illetve a hepatitis A virus vagy a veszettségvirus vakcinakra kialakulé immunvalasz k6zott
semmilyen kdlcsonhatas nem alakult ki (1asd 5.1 pont).

Az IXIARO ¢és a masik két vizsgalt vakcina biztonsagossagi profiljai egyideji beadas esetén sem valtoztak
meg.

Az immunszuppressziv kezelést kap6 vagy immunhidnyos betegeknél lehetséges, hogy nem alakul ki
megfeleld immunvalasz.

Gyermekek
Interakcios vizsgalatokat gyermekek és serdiilok esetében nem végeztek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Az IXIARO varandos noknél végzett alkalmazasarol korlatozott adatok allnak rendelkezésre.
Az allatkisérletek eredményeinek klinikai jelentdsége nem tisztazott (lasd 5.3 pont).
Elovigyazatossagi intézkedésként terhesség ideje alatt keriilend6 az IXIARO alkalmazasa.

Szoptatas
Nem ismert, hogy az IXIARO kivalasztodik-e az anyatejbe.

Nem varhat6 az anyatejjel taplalt Gjsziilottre/csecsemore gyakorolt hatas, mivel a szoptatd nék IXIARO-val
szembeni szisztémas expozicidja elhanyagolhatd. Azonban adatok hidnyaban és eldvigyazatossagi
intézkedésként szoptatas ideje alatt keriilendé az IXIARO alkalmazasa.

Termékenység
Egy patkanyokkal végzett vizsgalat eredményei nem utaltak arra, hogy a vakcina hatassal lenne a n6i

reprodukciora, a magzati stilyra, valamint az utodok talélésére és fejlédésére.

4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az IXIARO nem, vagy csak elhanyagolhatdé mértékben, befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglalasa




Az IXIARO biztonsagossagat kontrollos és nem kontrollos klinikai vizsgalatokban értékelték, amelyekben
(nem endémias orszagokbol) 5021 egészséges felndtt és (foként endémias orszagokbol) 1559 gyermek és
serdiild vett részt.

A kezelt egyének koriilbeliil 40%-a észlelt szisztémas mellékhatasokat, és koriilbeliil 54%-uk észlelt az
injekcid beadasa helyén fellép6 reakciokat. Ezek rendszerint az oltast kdvetd elsé harom napban alakulnak
ki, altalaban enyhék, és néhany napon beliil elmulnak. Az elsé és a masodik adag 6sszehasonlitasakor, vagy
az emlékeztetd oltast kdvetden nem észlelték a mellékhatasok szamanak emelkedését felnotteknél.
Felnétteknél leggyakrabban jelentett mellékhatasként fejfajas (beoltott személyek 20%-anal), izomfajdalom
(13%), az injekcid helyén jelentkez6 fajdalom (33%), injekcid helyén jelentkez6 érzékenység (33%) és
faradtsag (12,9%) fordult eld.

A gyermekeknél és serdiiloknél leggyakrabban jelentett mellékhatasok a kovetkezok voltak: 14z, hasmenés,
influenzaszerii betegség, ingerlékenység, az injekcio helyén jelentkez6 fajdalom, az injekcio helyén
jelentkezo érzékenység és az injekcid helyén jelentkezd borpir (lasd 1. tablazat).

A mellékhatasok az alabbi gyakorisagok szerint keriilnek felsorolasra:
Nagyon gyakori: > 1/10

Gyakori: > 1/100 - < 1/10

Nem gyakori: > 1/1000 - < 1/100

Ritka: > 1/10 000 - < 1/1000

Feln6tt és iddskoru feln6tt (> 65 éves) populacid

Vérkepzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Nem gyakori: lymphadenopathia
Ritka: thrombocytopenia

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: fejfajas

Nem gyakori: migrén, szédiilés

Ritka: paraesthesia, neuritis, dysgeusia, syncope*

Szembetegségek és szemészeti tiinetek
Ritka: szemhéj oedema

A fiil és az egyensuly-érzékeld szerv betegségei és tiinetei
Nem gyakori: vertigo

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek
Ritka: palpitacio, tachycardia

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek
Ritka: dyspnoe

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Gyakori: émelygés
Nem gyakori: hanyas, hasmenés, hasfajas

A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei
Nem gyakori: kilités, pruritus, hyperhydrosis
Ritka: urticaria, erythema

A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet betegségei és tiinetei
Nagyon gyakori: myalgia

Nem gyakori: a mozgéasszervek merevsége, arthralgia

Ritka: végtagfajdalom



Altalénos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépé reakciok

Nagyon gyakori: az injekcio beadasanak helyén jelentkezé fajdalom, az injekcid beadasanak helyén
jelentkezo érzékenység, faradtsag

Gyakori: influenzaszerii betegség, 14z, az injekcid beadasanak helyén jelentkezo egyéb reakciok, pl.
erythema, induratio, duzzanat, viszketés

Nem gyakori: borzongas, rossz kdzérzet, asthenia

Ritka: periférids oedema

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredményei
Nem gyakori: méjenzimek szintjének emelkedése

*A forgalomba hozatalt kdvetden gyiijtott tapasztalatok kdzott is jelentették.

Gyermekek (2 honapos - < 18 éves)

1. tablazat: A 0,25 ml adagot kap6 (2 honapos - < 3 éves) gyermekek és a 0,5 ml adagot kapo (3 éves -
< 18 éves) gyermekek ¢és serdiilok esetén megfigyelt mellékhatasok gyakorisaga

A mellékhatasok gyakorisaga (%) adagolas/életkor szerint

Szervrendszerenkénti 0,25 ml 0,5 ml
csoportositas N=1783 N =628
Javasolt megnevezés 2 hénap - <3 év 3év-<18év

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri betegségek és
tiinetek

Lymphadenopathia 0,1 0,0

Anyagcsere- és taplalkozasi
betegségek és tiinetek

Etvagycsokkenés 8,2 1,9
Idegrendszeri betegségek és
tiinetek
Fejfajas 2.9 6,1

Légzorendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és

tiinetek

Kohogés 0,5 0,3
Emésztorendszeri betegségek és

tiinetek
Hasmenés 11,9 1,4
Hényés 7,3 1,9
Hényinger 3,9 1,9
Hasi fajdalom 0,1 0,0

A bor és a bor alatti szovet
betegségei és tiinetei

Kiiités 6,3 1,4

A csont- és izomrendszer,
valamint a kotészovet betegségei
és tiinetei

Izomfajdalom 3,0 7,1

Altalanos tiinetek, az alkalmazas
helyén fellépo reakciok

Laz 28,5 10,4

Influenzaszerii megbetegedés 10,9 2,9
Ingerlékenység 10,9 1,9

Faradtsag 35 3,5




Az injekcio6 beadas helyén 10,0 4,1
jelentkezd borpir
Az injekciod beadas helyén fellépo 6,1 14,1
fajdalom
Az injekcid beadas helyén 4,2 14,7
jelentkezd érzékenység
Az injekci6 beadas helyén 3,6 2,2
jelentkez6 duzzanat
Az injekcid beadas helyén 1,2 1,9
jelentkez6 infiltracio
Az injekcio6 beadas helyén 0,6 1,6
jelentkezd viszketés
Laboratériumi és egyéb
vizsgalatok eredményei
Maijenzimszintek emelkedése 0,5 0,2

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kdovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez fontos
eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag részére az
V. fiiggelékben talalhaté elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
Tuladagolassal kapcsolatos tiinetekrél nem szamoltak be.

Gyermekek:
A gyermekeknél nem szamoltak be tuladagolasrol. Ha 1 - < 3 éves gyermekeknek véletlentil a 0,5 ml
IXTARO adagot adjak be, ez nem vet fel semmilyen biztonsagossagi aggalyt (lasd 5.1 pont).

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodiniamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Vakcindk, Viralis vakcinak, Encephalitis vakcindk ATC-kod: JO7BA02

Hatasmechanizmus

A japan encephalitis (JE) elleni vakcinak hatdsmechanizmusa nem ismert pontosan. Az allatkisérletek azt
mutatjak, hogy a vakcina az immunrendszert a japan encephalitis virus elleni ellenanyagok termelésére
0sztonzi, ami az esetek tobbségében védelmet biztosit. IXIARO elleni human antiszérummal kezelt
egereknél provokacids vizsgalatokat végeztek. A vizsgalatok azt mutattak, hogy szinte minden olyan egér
védett volt egy a japan encephalitis virussal végzett letalis provokacioval szemben, amelynél a
plakk-redukcids neutralizacids proba titere legalabb 1:10 volt.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Prospektiv hatasossagi vizsgalatokat nem végeztek. Az IXIARO immunogenitasat koriilbeliil

3119 egészséges felnbtt egyénnél vizsgaltak, akik hét randomizalt, kontrollos és 6t nem kontrollos, I11. fazisa
vizsgalatban vettek részt, valamint koriilbelill 550 egészséges gyermeknél, akik két randomizalt kontrollos és
két nem kontrollos II1. fazisu klinikai vizsgalatban vettek részt.

Pivotalis immunogenitdsi vizsgalat (felndttek)

A vakcina immunogenitasat egy randomizalt, aktiv kontrollos, a vizsgalatot végzok szamara vak
elrendezésii, multicentrikus, 3. fazisu klinikai vizsgalatban értékelték, amelyben 867, egészséges férfi és no
vett részt, akiket IXIARO-val vagy az Egyesiilt Allamokban engedélyezett JEV-vakcinaval, a JE-VAX-szal
oltottak be (a 0., a 7. és a 28. napon adott subcutan injekcioval). Az elsddleges kompozit végpont a
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szerokonverzids rata (a JEV-elleni ellenanyagok titere >1:10) és a geometriai atlag-titer (GMT) volt az

56. napon, amit a teljes vizsgalt populacioban plakk-redukcios neutralizacios probaval (PNRT) értékeltek.
Az 56. napon a szerokonverziot mutato résztvevok aranya mindkét kezelési csoportban hasonloan alakult (az
IXTARO esetében 96,4%, a JE-VAX esetében pedig 93,8% volt). A GMT az 56. napra az IXIARO esetében
243,6-ra, a JE-VAX esetében pedig 102,0-ra nétt. Az IXIARO altal kivaltott immunvalaszok nem maradtak
el a JE-VAX altal kivaltottaktol (2. tablazat).

2. tablazat: Szerokonverzids ratak és geometriai atlag-titerek az IXIARO és a JE-VAX esetében a protokoll
szerinti populacioban. A JEV-elleni neutralizal6 ellenanyagok titerét a JEV SA4-14-2 torzzsel

szemben mérték.

Szerokonverzios rata

Idépont IXIARO JE-VAX
n=365 n=370
% (n) % (n)
0. vizsgalat (szlirés) 0 0
3. vizsgalat (28. nap) 54 (197) 86,8 (321)
4. vizsgalat (56. nap) 96,4 (352) 93,8 (347)
A geometriai atlag-titer (plakk-redukcios neutralizacios probaval)
Idépont IXIARO JE-VAX
n=365 n=370
% (n) GMT (n)
0. vizsgalat (sziirés) 5,0 (365) 5,0 (370)
3. vizsgalat (28. nap) 17,4 (363) 76,9 (367)
4. vizsgalat (56. nap) 243.6 (361) 102,0 (364)

Az életkornak az IXIARO-ra és JE-VAX-ra kialakulé immunvalaszra gyakorolt hatasat masodlagos
veégpontként értékelték ebben az aktiv kontrollos vizsgalatban, ugy, hogy az 50 éves vagy e feletti koru
résztvevoket (n = 262, atlagéletkor: 59,8) 6sszehasonlitottak az 50 éves kor alattiakkal (n = 605, atlagéletkor:

33,9).

Az IXTIARO és a JE-VAX szerokonverzios ratai kozott nem volt szignifikans kiilonbség az 50 évesnél
fiatalabb és az 50. életéviiket mar betoltott résztvevok kozott az oltast kdvetd 28. vagy 56. napon. A
geometriai atlag-titer a JE-VAX-csoportban az 50 évesnél fiatalabb résztvevoknél a 28. napon szignifikansan
magasabb volt, mint az 50. életéviiket mar betoltott résztvevok esetében (80,9, illetve 45,9, p = 0,0236), &m
az 56. napon nem volt szignifikans kiilonbség ebben a kezelési csoportban. Az IXIARO-val beoltott
csoportban az életkor nem volt szignifikans hatassal a geometriai atlag-titerre. A szerokonverzios ratak terén
egyik kezelési csoportban sem volt szignifikans kiilonbség az 50 évesnél fiatalabb és az 50. életéviiket mar
betoltott résztvevok kozott az oltast kovetd 28. vagy 56. napon elvégzett sszehasonlitasban.

Ellenanyag-perzisztencia (felndttek)

Az ellenanyag-perzisztenciat egy nem kontrollos, 3. fazist kovetéses klinikai vizsgalatban értékelték,
amelybe olyan személyeket vontak be, akik mar részt vettek két pivotalis vizsgalatban, és az IXIARO
legalabb egy adagjaval beoltottak 6ket. Az IXIARO hosszil tavli immunogenitasat egy 181 betegbdl allo
alcsoportnal az elsé IXIARO-oltast kdvetd 24. honapig (bevalogatés szerinti [Intent-to-treat — ITT]

populacid), 152 betegnél pedig az elsé IXIARO-oltas utani 36. honapig értékelték.

Az ITT populacidéra vonatkozdan a 2., 6., 12., 24. és 36. honapban PRNTs¢>1:10 értéket mutatd alanyok
aranyat és a GMT-értékeket a 3. tablazat foglalja Gssze.




3. tablazat: A PRNTs>1:10 értéket mutatd személyek aranya és a geometriai atlag-titer (GMT) az
IXIARO-val végzett oltast kdvetd 2., 6., 12., 24. és 36. honapban (bevalogatas szerinti [Intent-
to-treat — ITT] populacio)

A PRNTS50>1:10 értéket mutatod alanyok GMT
aranya
Id6pont % (n/N) 95%-o0s GMT (N) 95%-o0s
konfidencia- konfidencia-
intervallum intervallum
2. hénap 98,9 (179/181) [96,1, 99,7] 310,8 (181) [268,8, 359,4]
6. honap 95,0 (172/181) [90,8, 97.,4] 83,5 (181) [70,9, 98.4]
12. honap 83,4 (151/181) [77,3, 88,1] 41,2 (181) [34,4,49,3]
24. honap 81,8 (148/181) [75,5, 86,7] 44,3 (181) [36,7, 53,4]
36, honap 84,9 (129/152) [78,3, 89,7] 43,8 (152) [36,5, 52,6]

A GMT megfigyelt csokkenése megfelel a vartnak, €s nagyon hasonld a mas inaktivalt JE vakcinakra
vonatkozé adatokkal.

Egy masik, nyilt, fazis III, kdvetéses vizsgalatban az els6 oltas utan legfeljebb 24 honappal értékelték az
ellenanyag-perzisztenciat. Ebben a kovetéses vizsgalatban 6sszesen 116, az ajanlott séma szerint IXIARO
alapimmunizalast kapott személy vett részt. A PRNTso>1:10 értéket mutatd személyek aranya a 6. honapban
82,8% (95%-0s CI: 74,9, 88,6, N = 116), a 12. honapban pedig 58,3% (95%-os CI: 49,1, 66,9, N = 115) volt.
A 24. honapban az ajanlott els6 oltast megkapott személyek 48,3%-anal (95%-os CI: 39,4, 57,3, N=116)
még mindig >1:10 PRNTso-titer volt kimutathatd. E személyeknél a GMT a 24. honapban 16,2 volt (95%-0s
CI: 13,8, 19,0).

Emlékeztet oltas (felnott)

Egy nem kontrollos, nyilt, 3. fazist vizsgalatban egyetlen 6 pg-os (0,5 ml-es) emlékezteté IXIARO-oltast
adtak az els6 oltast kovetd 15. honapban. Mind a 198, kezelt személy tagja volt mind az ITT, mind a
biztonsagossagi populacionak.

A vizsgalt idépontokban a PRNTse>1:10 értéket mutaté személyek aranyat és a GMT-értékeket a 4. tablazat
foglalja Gssze.

4. tablazat: A PRNTs0>1:10 értéket mutatd személyek aranya és a GMT egyetlen 6 pg-os (0,5 ml-es)
emlékezteté IXIARO-oltas beadasa elétt, valamint 1, 6 és 12 honappal az emlékeztetd oltas
utan, melyet az ajanlott els6 IXIARO-oltas utan 15 honappal adtak be a résztvevoknek
(bevalogatas szerinti [Intent-to-treat — [TT] populacio)

A PRNTj50>1:10 értéket mutato GMT
személyek aranya
95% CI 95% CI

Emlékeztet6 elott, 69,2% [62,4%, 75,2%] 22,5 [19,0, 26,7]

0. nap (n=198)

28. nap (n=198) 100,0% [98,1%, 100,0%] 900,1 [742,4,1091,3]
6. honap (n=197) 98,5% [95,6%, 99,5%] 4874 [390,7, 608,1]
12. hénap (n=194) 98,5% [96,5%, 99,5%] 3614 [294,5, 443,5]

Ellenanyag-perzisztencia emlékezteto oltassal végzett immunizalast kévetoen (felnottek)

A fent ismertetett emlékeztetd oltasra vonatkozo vizsgalat nem kontrollos, nyilt elrendezési kiterjesztésében
67 résztvevo kovetésére keriilt sor, koriilbeliil 6 évvel az emlékeztet6 oltas utan, a JEV-neutralizalo
ellenanyag titerek meghatarozasaval. A vizsgalati alanyok 96%-4nal (64/67) védettséget biztositd
ellenanyagszinteket (PRNTs0>1:10) mértek, a GMT 148 volt (95%-osa CI: 107; 207). Matematikai
modellezéssel megallapitottak a védelem atlagos id6tartamat. E modell alapjan a védettség atlagos hosszat
14 évre becsiilték, €s az oltott személyek 75%-a 10 évig rendelkezik védettséget nyujto ellenanyagszintekkel
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(PRNTs0>1:10). Ezért az alapimmunizalas utan 1 évvel beadott elsé emlékeztetd adag utan 10 évvel masodik
emlékeztetd adagot kell adni, a JEV-sal valo lehetséges expoziciot megelézden.

Gyors immunizalasi oltasi rend (felnéttek)
A gyors oltasi rend szerint beadott IXIARO immunogenitasat egy randomizalt, megfigyel6i oldalon vak
elrendezésti, I11. fazist vizsgalatban értékelték. Osszesen 217, 18 - < 65 éves kor vizsgalati alany kapott
IXIARO-t inaktivalt veszettségvakcinaval (Rabipur) egyiitt gyors oltasi rend szerint a 0. és a 7. napokon,
valamint 56 vizsgalati alany kapta csak az IXIARO-t a hagyomanyos oltasi rend szerint a 0. és a

28. napokon. Az utolso oltast kovetd 7. és 28. napokra szerokonverzion atesett vizsgalati alanyok aranya a
két oltasi rend esetén hasonld volt. A szerokonverzios ratak és az antitest-titer értékek ugyancsak
Osszemérhetden magasak maradtak az elsé oltast kovetd 12 honap elteltével mindkét oltasi rend esetén

(5. tablazat).

A gyors oltasi rendet vizsgaltak az IXIARO ¢és a Rabipur egyidejli beaddséara vonatkozodan is, de ez az oltési
rend az IXIARO o6nalldan torténd beadasara is hasznalhat6, mivel nem figyeltek meg a két vakcina kozotti
immunkd&lcsonhatast (1asd 4.5 pont).

5. tablazat: A JEV elleni neutralizal6 ellenanyagokra vonatkozo szerokonverzios ratak és a geometriai
atlag-titerek (GMT-k) a 0., 14., 21., 35., 56. és 365. napon az IXIARO-val és inaktivalt
veszettségvakcinaval gyors oltasi rend szerint végzett, valamint a csak az IXIARO-val a
hagyomanyos oltasi rend szerint végzett immunizalast kovetoen (protokoll szerinti
populacio)

Szerokonverzids rata GMT
(PRNTSs0=>1:10 értéket mutatod alanyok (plakk-redukcios neutralizacios proba)
aranya)
Gyors oltasi rend Hagyomanyos Gyors oltasi rend Hagyomanyos
% (n/N) oltasi rend (N) oltasi rend
% (n/N) N)
Oltasi rend IXIARO 0., 7. IXIARO 0., 28. nap IXIARO 0., 7. IXIARO 0.,
nap - nap 28. nap
Rabipur 0., 3., 7. Rabipur 0., 3., -
nap 7. nap
0. nap 6 (13/215) 9 (5/55) 5,63 (215) 5,73 (55)
14. nap 99 (206/209) NA 715 (209) NA
21. nap 100 (207/208) NA 1255 (208) NA
35. nap 99 (203/206) 100 (47/47) 690 (206) 376 (47)
56. nap 98 (200/204) 100 (49/49) 372 (204) 337 (49)
365. nap 94 (188/199) 88 (42/48) 117 (199) 39 (48)

NA = nem értelmezhetd

Nem teljes alapimmunizacio (felnéttek)

Az ellenanyag-perzisztenciat tanulmanyozo vizsgalatban az emlékeztet6 oltdsok immunogenitasat is
vizsgaltak tobb kiilonbdzo, alapimmunizalasi rend alkalmazasat kovetden (2 x 6 ug: N =116, 1x12 ug:
N=116 vagy 1x6 ng: N=117). Egyetlen, 6 pg-os (0,5 ml-es) emlékeztetd oltast adtak az els6 oltast koveto 11.
vagy 23. honapban olyan személyeknek, akik az els6 adagot kovetd 6. és/vagy 12. honapban szeronegativak
voltak (PRNTSso-titer < 1:10). Az eredmények azt mutatjak, hogy az elsé oltasi sorozat masodik injekcidja az
els6 adag utan akar 11 honappal is beadhat6. A teljes vagy nem teljes alapimmunizaciot kovetden kiilonb6zo
idopontokban beadott tovabbi oltasok kivaltotta immunvalasz bemutatasa a 6. tablazatban lathato.

6. tablazat: SCR és GMT 4 héttel egyetlen, 6 ug-os emlékeztetd oltas beadasa utan, melyet az IXIARO-val
veégzett, ajanlott elso oltast (2x6 pg) vagy nem teljes elso oltast (1x6 pg) kdvetd 11. vagy
23. honapban, adtak be PRNTso < 1:10 értéket mutatd személyeknek (a PRNTso< 1:10 érték azt
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jelenti, hogy szeroprotekcid mar nem all fenn) (bevalogatas szerinti [Intent-to-treat — ITT]

populécio).
(n/N) SCR GMT [95% CI]
Az ajanlott els6 oltast (2x6 pg) kovetd
emlékeztetd
Emlékezteté a 11. honapban (17/17) 100% 673,6 [378,7,1198,2]
Emlékeztetd a 23. honapban (27/27) 100% 2536,7 [1467,7,
4384.4]
Nem teljes els6 immunizaciot (1x6 pg)
koveté masodik adag
Masodik adag a 11. hénapban (99 /100) 99% 504,3 [367,3, 692,3]
Masodik adag a 23. hénapban (5/9) 100% 5714 [88,2, 3702,9]

Egyidejii alkalmazas (felnottek)

Az IXIARO és a hepatitis A virus (HAV) elleni inaktivalt vakcina (HAVRIX 1440) egyidejii alkalmazdsa
Az IXIARO és a hepatitis A virus (HAV) elleni inaktivalt vakcina (HAVRIX 1440) egyideji alkalmazasat

egy klinikai vizsgalatban tanulmanyoztak. A JE virusra, illetve a HAV-ra kialakult immunvalasz kdz6tt nem
volt semmilyen kolcsonhatas. Ami a JE virus elleni neutralizal6 ellenanyagok és a HAV-ellenanyagok GMT-
jét és a mindkét ellenanyag-tipusra vonatkozo szerokonverzios ratat illeti, az IXIARO ¢s a hepatitis A elleni

inaktivalt vakcina nem bizonyult kevésbé hatasosnak a kiilon-kiilon végzett oltashoz képest (7. tablazat).

7. tablazat: A JEV elleni neutralizald ellenanyagokra vonatkoz6 szerokonverzios ratak és a geometriai
atlag-titer az 56. napon, valamint a HAV elleni ellenanyagra vonatkozo szerokonverzios ratak és
a geometriai atlag-titer a 28. napon a protokoll szerinti populacidoban

A JEV elleni neutralizal6 ellenanyagokra vonatkozo szerokonverzios ratak és a geometriai atlag-titer az 56.

napon

%-0s SCR GMT 95% CI
C. csoport: IXIARO + HAVRIX1440 100,0 202,7 [153,7,261,2]
A. csoport: IXIARO + placebo 98,2 1922 [147.,9, 249,8]

A HAV elleni ellenanyagokra vonatkozo szerokonverzios ratak és a geometriai atlag-titer az 28. napon

%-0s SCR GMT 95% CI
C. csoport: IXIARO + HAVRIX 1440 100,0 150,0 [111,7,202,3]
B. csoport: HAVRIX + placebo 96,2 124,0 [91.4, 168,2]

Az IXIARO és a veszettseg elleni inaktivalt vakcina (Rabipur) egyidejii alkalmazasa:

Egy megfigyel6i oldalon vak elrendezésii I11. fazist vizsgalatban az IXIARO és a Rabipur egyidejli
alkalmazasat vizsgaltak 18 és < 65 éves kor kozotti felnotteknél a hagyomanyos oltési rend szerinti
megfeleld 6nallo vakcinalasokkal dsszehasonlitva.
A geometriai atlag-titer (GMT) és a JEV elleni neutralizal6 ellenanyagokra vonatkozo szerokonverzios ratak
tekintetében nem figyeltek meg kolcsonhatést (8. tdblazat). A Rabipurra adott immunvalasz tekintetében

ugyancsak nem volt kdlcsonhatas.

8. tablazat: Szerokonverzios ratak (PRNTse>1:10 értéket mutatd alanyok aranya) és GMT-k
(plakk-redukcids neutralizacios proba) a JEV elleni neutralizal6 ellenanyagokra az IXIARO és a
Rabipur hagyomanyos oltasi rend szerinti alkalmazasat kovetden, protokoll szerinti populacid

Szerokonverzids ratak és geometriai atlag-titer a JEV elleni neutralizalo ellenanyagokra az 56. napon

SCR [%] (/N)

GMT [95% CI]
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N)

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

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

Oltési rendek: IXIARO: 0./28. napok, Rabipur: 0./7./28. napok

Immunogenitas idosebb felndttek (> 65 éves) esetén

Az IXIARO immunogenitasat egy nyilt elrendezésii, nem kontrollos vizsgalatban, 200, > 65 és 83 év kozotti
egészséges idOsebb felnétt esetén vizsgaltak, koztiik olyan vizsgalati alanyokkal, akik olyan, stabil allapota
alapbetegségekben szenvedtek, mint a hypercholesterinaemia, hypertonia, cardiovascularis betegség vagy
nem inzulinfiiggd diabetes mellitus. A JEV neutralizal6 ellenanyagokat az alapimmunizalas masodik adagja
utan 42 nappal (70. nap) hataroztak meg. Az idésebb felnéttek az oltassal szemben a szerokonverzids ratak
(PRNTs0>1:10 értéket mutato alanyok aranya) és a geometriai atlag-titerek értékeiben kifejezve (9. tablazat)
alacsonyabb mértékii immunvalaszt adtak a fiatalabb felnéttekkel vagy a gyermekekkel 6sszehasonlitva.

9. tablazat: Szerokonverzios ratak és a JEV neutralizalo ellenanyag geometriai atlag-titere a 70. napon a
bevalogatas szerinti populacioban, életkor szerint sztratifikalva

Szerokonverzios ratak és a JEV neutralizalo ellenanyag geometriai atlag-titere a 70. napon

n/N SCR GMT 95% CI
Teljes vizsgalati populaciod 128/197 65% 37 29,2,47,8
> 65 - <75 év kozotti korcsoport 113/173 65,3% 37,2 28,6, 48,3
> 75 év feletti korcsoport 15/23 65,2% 42,2 19,2, 92,7

Gyermekek

Egy egészséges, > 1 - <3 éves, indiai kisgyermekekkel végzett I1. fazist vizsgalatban 24 gyermeket oltottak
be 0,25 ml IXIARO vakcinéval (az ebben a korcsoportban engedélyezett adag), és 24 gyermek kapta a
felnétt 0,5 ml-es adagot. Az adatok korlatozottak, de a biztonsagossagi profil tekintetében nem volt
kiilonbség a 0,25 ml-es és a 0,5 ml-es adag kozott ebben a korcsoportban.

Az IXIARO immunogenitdsa és biztonsdagossaga gyermekek és serdiilok esetében, egy JEV endémids
orszagban

Az IXTIARO biztonsagossagat és immunogenitasat randomizalt, kontrollos, nyilt elrendezésii klinikai
vizsgalatban értékelték a Fiilop-szigeteken, ahol a JEV endémias. Az IXIARO biztonsagossagi profilja
hasonl¢6 volt a Havrix (Hepatitis A vakcina, 20 EL.E./0,5 ml gyermek gyogyszerforma) és a Prevenar
(Pneumococcus 7-valens konjugalt vakcina [Diftéria CRM197 fehérje]) vakcinakéhoz.

Az immunogenités értékelését a vizsgalati populacio egyik alcsoportjaban végezték el, és a kdvetkezdkre
terjedt ki: a szerokonverzios rata (SCR) meghatarozasa (>1:10 JEV neutralizal6 antitest-titer), a legalabb
négyszeres antitest-titer ndvekedést elérd alanyok aranya és a geometriai atlag-titer (GMT) az 56. napon és a
7. honapban, az adag és a korcsoport szerint. Az IXIARO altal kivaltott immunvalaszokat a 10. tablazat
mutatja be.

10. tablazat: Szerokonverzios ratak, a legalabb 4-szeres JEV neutralizalo antitest-titer novekedést elérd
alanyok aranya és a geometriai atlag-titer (GMT) az 56. napon és a 7. hdnapban, a korcsoport és
a kezelésbe bevont populacid alapjan rétegezve

Vakcina adag 0,25 ml 0,5 ml
2 hénap - 6 honap - 1év- 3év- 12 év -
Koresoport < 6 honap <12 hénap <3¢y <12&v <18 év

Szerokonverzios ratak % (n/N)
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)
Oltas elott 30% (3/10) 0% (0/20) 3,2% (4/125) | 16,8% (17/101) 43,7%
(64/140)
99,2% 100,0% 100%
0, 0, > b}
>6. nap 100% (9/9) | 100% (19/19) (119/120) (100/100) (137/137)
7. hénap o o 85,5% o 97,1%
100% (10/10) 100% (18/18) (106/124) 91,0% (91/100) (133/137)
A > 4-szeres JEV neutralizalo antitest-titer ndvekedést eléré alanyok %-os aranya (n/N)
56. nap 100 (9/9) 94,7 (18/19) 96,7 (116/120) | 94,0 (94/100) | 77,4 (106/137)
7. honap 90,0 (9/10) 83,3 (15/18) 75,8 (94/124) 71,0 (71/100) 65,0 (89/137)
Geometriai atlag-titer (N)
Oltas elott 8,42 (10) 5% (20) 5,52 (124) 6,54 (101) 13,08 (140)
56. nap 687,35 (9) 377,79 (19) 258,90 (121) 213,67 (100) 175,63 (137)
7. honap 159,27 (10) 64,00 (18) 38,91 (125) 43,60 (100) 86,61 (137)

OAz oltas eldbtti negativ titereket 5-tel helyettesitették.

A biztonsagossagot ¢s toleralhatosagot a teljes vizsgalati populacioban értékelték. A sziillok vagy az alanyok
egy naplokartyara jegyezték fel a nemkivanatos eseményeket minden oltas utani elsé hét napon. A sziil6ktél
vagy alanyoktol a masodik vizit és a személyes vizitek (igy a masodik adag utdn 28 nappal (56. nap) és

6 honappal (7. honap) esedékes vizit) alkalmaval megkérdezték, hogy észleltek-e spontan nemkivanatos
eseményeket. Az IXIARO biztonsagossagi profilja a Havrix vagy a Prevenar vakcinakéhoz hasonl6 volt.

Ellenanyag-perzisztencia és emlékeztetd oltds, egy JEV endémids orszagban élo gyermekek és serdiilok

eseten

A JEV-neutralizal6 ellenanyagok perzisztenciajat alapimmunizalast kovetden és az alapimmunizalas utan 12
honappal beadott IXIARO emlékeztetd oltas biztonsdgossagat €s immunogenitasat randomizalt, kontrollos,
nyilt elrendezésti klinikai vizsgalatban értékelték a Fiilop-szigeteken, ahol a JEV endémias (300 gyermek,
atlagéletkor 5,3 év, tartomany 1,2 — 17,3 év). 150, emlékeztetd oltdst nem kapott gyermeket kovettek harom
évig, tovabbi 150 olyan gyermeket, aki 1 év elteltével emlékeztetd oltast kapott (0,25 ml, ha életkoruk 3 év

alatti volt az emlékeztetd oltas idOpontjaban, 0,5 ml, ha életkoruk 3 év vagy idésebb), és tovabbi két évig
kovették még. A neutralizalo antitest-titer >1:10 és geometriai atlag-titer (GMT) alapjan definialt
szeroprotekcios ratak (SPR) a 11. tablazatban lathatok. Az emlékeztetd oltas a GMT-értékek hatarozott
novekedéséhez vezetett, és a szeroprotekcios rata két évvel az emlékeztetd oltast kovetden100% maradt.
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11. tablazat: Szeroprotekcios ratak és geometriai atlag-titerek IXIARO emlékeztetd oltassal és anélkiil, a 12.,
13., 24. ¢és 36. honapban. Kezelésbe bevont populécio

Emlékeztets oltas nélkiil Emlékeztet6 oltas 12 h.(.)nar?’pal az alapimmunizalast
N = 150 kovetden
N =149
Alapimmunizalastol 0,25 ml emlékeztetd adag 0,5 ml emlékezteté adag
szamitott idopont N=81 N=67
Szeroprotekcios rata % (n/N)
12. honap 89,9 (134/149) 97,5 (79/81) 89,6 (60/67)
13. hénap n.a. 100 (81/81) 100,0 (67/67)
24. hénap 89,0 (130/146) 100 (80/80) 100,0 (67/67)
36. honap 90,1 (128/142) 100,0 (76/76) 100,0 (67/67)
Geometriai atlag-titer
12. honap 46 67 40
13. honap n.a. 2911 1366
24. hénap 50 572 302
36. honap 59 427 280

n.a. = nincs adat

Immunogenitds és biztonsdgossag gyermekek és serdiilok esetén, nem endémias orszdagokban

Az IXIARO biztonsagossagat és immunogenitasat az Egyesiilt Allamokban, Eurdpaban és Ausztralidban

nem kontrollos, nyilt elrendezésti vizsgalattal értékelték, amelyben JEV endémids teriiletekre utazast tervezo,

egészséges fiu és lany alanyok vettek részt. A >3 - < 18 éves gyermekek és serdiilok kétszer 0,5 ml, a > 2

hénapos - < 3 éves gyermekek pedig kétszer 0,25 ml vakcinat kaptak a 0. és a 28. napon, intramuscularis

injekcioban. 64 alany immunogenitasi adatait étrékelték. Az SCR- és GMT-értékek a

12. Téblazatban kertiltek feltiintetésre.

12. tablazat: Szerokonverzios ratak és a JEV neutralizalo antitest geometriai atlag-titerei az adag és
korcsoport szerint. Kezelésbe bevont populacid

IXTIARO Idépont SCR GMT 95% CI
adag n/N
) ) 100% 216,2 | 106,0; 441,0
Korcsoport > 2 hénap - <3 év 0,25 ml 56. nap 5/5
_y 100% 48,0 0,0;
. hona
p 22 3214485,7
, ] 100% 340,7 | 269,8;430,3
Korcsoport > 3 honap - < 18 év 0,5 ml 56. nap
57/57
) 90,6% 57,1 38,4; 84,9
7. honap
29/32

Ellenanyag-perzisztencia gyermekek és serdiilok esetében, nem endémias orszagokban

Az ellenanyag-perzisztencidt harom éven keresztiil értékelték IXIARO-val tértént alapimmunizalést
kdvetden egy nem kontrollos, nyilt elrendezésii, kdvetéses klinikai vizsgalatban, ami az Egyesiilt
Allamokban, Eurdpaban és Ausztralidban zajlott. A hossza tivii immunogenitasi adatokat 23 gyermeken
értékelték, az atlagéletkor 14,3 év volt, a tartomany 3 - 18 év). A szeroprotekcios ratakat és GMT-értékeket a
13. tabldzat mutatja be.
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13. tablazat: Szeroprotekcids ratak és a JEV-neutralizal6 antitest geometriai atlag-titerei az adag és
korcsoport szerint. Kezelésbe bevont populacio

Szeroprotekcios rata Geometriai atlag-titer
(PRNTSs0=>1:10 értéket mutatod alanyok (plakk-redukcios neutralizacios proba)
aranya) GMT [95%CI]
% (n/N)
Alapimmunizalast Alapimmunizalast | Alapimmunizalast Alapimmunizalast
kovetden 0,25 ml-es | kovetben 0,5 ml-es koévetden 0,25 ml- kovetden 0,5 ml-es
adaggal adaggal es adaggal adaggal
12. honap 0% (0/0) 89,5% (17/19) - 48 [28; 80]
24. hénap 100% (1/1) 90,9% (20/22) 193 [n.a.] 75 [46; 124]
36. honap 100% (1/1) 88,9% (16/18) 136 [n.a.] 61 [35; 106]

n.a. 95%-os konfidencia-intervallum nem allapithaté meg (egyetlen alanyra vonatkozé adat)

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Nem értelmezheto.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A nem klinikai toxicitasi adatok korlatozottak.

Egy reprodukcios és pre-/posztnatalis toxicitasi vizsgalat nem mutatta ki, hogy az oltas hatassal lenne a
szaporodasra, magzati testtomegre, illetve az utdédok tulélésére és fejlodésére. A 2 adagot kapo csoportban
azonban a csontvaz bizonyos részeinek elégtelen csontosodasat figyelték meg, de a 3 adagot kapd csoportban
ez nem volt megfigyelhet6. Jelenleg nehéz magyarazatot adni arra, hogy ez a jelenség Osszefiigg-e a
kezeléssel vagy nem.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

A foszfatpufferes sooldat a kdvetkezokbdl all:

Natrium-klorid

Kalium-dihidrogén-foszfat

Dinatrium-hidrogén-foszfat

Injekcidhoz valo viz

Az adjuvanst lasd a 2. pontban.

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.

6.3 Felhasznilhatésagi idotartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hutészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.

16




Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

0,5 ml szuszpenzid eléretoltott fecskenddben (1. tipusu iiveg), dugattytval (klorbutil elasztomer). A
csomagolt mennyiség 1 fecskendd, kiilon tiivel vagy anélkiil.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések és egyéb, a készitmény kezelésével
kapcsolatos informaciok

Az eloretoltott fecskendo kizarolag egyszer hasznalando, és 1-nél tobb személynél nem alkalmazhatd. Az
eloretoltott fecskendd hasznalatra kész. Ha nincs hozza tii mellékelve, steril tit kell hasznalni.

Nem szabad felhasznalni, ha a buborékcsomagolas nem ép vagy a csomagolas sériilt.

Tarolas soran finom, fehér tiledék és atlatszo, szintelen feliiliszo lathato.

A vakcinat a beadas el6tt alaposan fel kell razni, hogy fehér, atlatszatlan, homogén szuszpenziot kapjon. Ne
hasznalja fel, ha a felrazas utan részecskék vannak benne vagy elszinez6dés figyelheté meg, illetve a

fecskendo6 lathatoan sériilt.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok szerint kell
végrehajtani.

Informacidk a 0.5 ml-es IXIARO adag 3 éves vagy af6lotti személyeknek torténd beadasardl

A teljes 0,5 ml-es adag beadasahoz kovesse az alabbi lépéseket:

1. A szuszpenzié homogenizalasahoz razza fel a fecskendot.

2. Ovatos, csavaré mozdulattal tavolitsa el a fecskendé kupakjat. Ne probalja meg hirtelen lerdntani
vagy lehtizni a kupakot, mivel ez karosithatja a fecskendot.

3. Csatlakoztasson egy tiit az el6ret6ltott fecskendore.

Informacidk a 0,25 ml-es IXIARO adag 3 év alatti gyermekeknek torténg elkészitésérol

A 0,25 ml-es adag 2 honapos - < 3 éves gyermekeknek torténo beadasahoz kdvesse az alabbi 1épéseket:

1. A szuszpenzio homogenizalasahoz razza fel a fecskendot.

2. Ovatos, csavard mozdulattal tavolitsa el a fecskendd kupakjat. Ne probélja meg hirtelen lerantani
vagy lehtizni a kupakot, mivel ez karosithatja a fecskendot.

3. Csatlakoztasson egy tiit az eldretoltott fecskendore.

4. Tartsa a fecskend6t fiiggdleges helyzetben.

5. A felesleges mennyiség eltavolitdsahoz nyomja fel a dugattyt végén 1évo dugoét a fecskendo testén
1év4 piros nyillal jelzett piros vonalig (lasd 1. abra)*.

6. A fennmarad6 mennyiség befecskendezéséhez csatlakoztasson egy uj tiit.

* Ha a dugattyl dugojat a vonalon tilnyomja, nem garantalhat6 a 0,25 ml-es mennyiség, ¢és ilyenkor egy 1
fecskendot kell hasznalni.
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1. abra: A 0,25 ml
adag beadasanak
elokészitése

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Valneva Austria GmbH
Campus Vienna Biocenter 3
A-1030 Bécs

Ausztria

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/08/501/001

EU/1/08/501/002

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/MEGUJITASANAK
DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiaddsanak datuma: 2009. marcius 31.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megtjitasanak datuma: 2014. februar 28.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

<{EEEE. hénap}>

A gyogyszerrol részletes informacioé az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) <, és az adott tagallam gydgyszerhatosaganak internetes honlapjan (link) >
talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK)
GYARTOJA/GYARTOI ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A biologiai eredetll hatdbanyag(ok) gvartéjanak/egyartdinak neve és cime

Valneva Scotland Ltd.
Oakbank Park Road,
Livingston EH53 0TG
Nagy-Britannia

és

Valneva Scotland Limited
1 Oakbank Park Place
Livingston EH53 0TN
Nagy-Britannia

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyarto(k) neve és cime

Valneva Austria GmbH
Campus Vienna Biocenter 3
A-1030 Bécs

Ausztria

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN
Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.
Gyartasi tételek hivatalos végfelszabaditasa
A gyartasi tételek hivatalos végfelszabaditasa: az Eurdpai Parlament és Tanacs 2001/83/EK iranyelvének

114. cikke értelmében a gyartasi tétel hivatalos végfelszabaditasat egy allami laboratorium vagy egy erre a
célra kijelolt laboratoérium végezheti.

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

Idészakos gydégyszerbiztonsagi jelentések

Az erre a gyogyaszati termékre vonatkozo idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK
iranyelv 107c¢. cikkének (7) bekezdésében és annak kés6bbi modositasaiban megallapitott és az eurdpai
internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia-idépontok listdja (EURD lista) szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benytjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS
ES HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

Kockazatkezelési terv
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:

e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 10j informacio
érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentGs valtozasahoz vezethet, illetve (a biztonsagos
gyogyszeralkalmazasra vagy kockdzat-minimalizalasra irdnyulo) Gjabb, meghatarozo eredmények
sziiletnek.

21



III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO

22



A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Kiils6 doboz

1. A GYOGYSZER NEVE

IXTIARO szuszpenzios injekcid
Japan encephalitis elleni vakcina (inaktivalt, adszorbealt)
Felnottek, serdiilok és gyermekek szamara adhat6 gydgyszerforma

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 adag (0,5 ml) IXIARO az alabbiakat tartalmazza:
6 AU (antigén egység, < 460 ng EDso er0sségnek felel meg) inaktivalt japan encephalitis SA4-14-2

virustorzs (Vero-sejtekben allitjak el6), viztartalmt aluminium-hidroxidhoz adszorbealva (koriilbeliil 0,25
mg AI*Y).

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA
Segedanyagok:
Foszfatpufferes sdoldat, amely natrium-kloridot, kalium-dihidrogén-foszfatot, dinatrium-hidrogén-foszfatot
¢s injekcidhoz valé vizet tartalmaz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Szuszpenziods injekcio.
0,5 ml-es egyszeri adag eldretoltott fecskenddben.
0,5 ml-es egyszeri adag eldretoltott fecskendben + 1 ti
| 5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS MODJA(D) |

Intramuscularis (im.) alkalmazasra.

Homogén szuszpenzi6 kialakitasa érdekében felrazando!

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gybgyszer gyermekektol elzarva tartando!
| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Intravascularisan nem alkalmazhato.

| 8.  LEJARATIIDO |

EXP:
| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK |

Hiitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.
Nem fagyaszthat6!
A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES (’)VIN]:EZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK VAGY AZ
ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK ARTALMATLANNA
TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A helyi eléirasoknak megfelelden artalmatlanitando.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Valneva Austria GmbH
Campus Vienna Biocenter 3
A-1030 Bécs

Ausztria

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA DONACIO ES KESZITMENY KODJA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve

117.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

<Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.>

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

<PC: {szam}
SN: {szam}
NN: {szam}>
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Buborékcsomagolas

Sima fehér folia, nyomtatott informécioé nélkiil.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Eloretoltott fecskendo6 cimke

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

IXTARO szuszpenzios injekciod
Japan encephalitis elleni vakcina
Intramuscularis (im.) alkalmazasra.

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

1 adag, 0,5 ml

6. EGYEBINFORMACIOK

Hutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalo szamara

IXTARO szuszpenzids injekcio
Japan enkefalitisz elleni vakcina (inaktivalt, adszorbealt)

Miel6tt beadnak Onnek vagy gyermekének ezt az oltast, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatét, mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

. Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége lehet
Onnek vagy gyermekének.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz.

J Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek és/vagy gyermekének irta fel. Ne adja at a keszitményt
masnak, mert szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez
hasonloak.

o Ha Onnél és/vagy gyermekénél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat.
Ez a betegtédjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4.
pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az IXIARO és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnival6k az IXIARO alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni az IXIARO-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az IXIARO-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

Sk~

1. Milyen tipusi gyogyszer az IXIARO és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az IXIARO a japan agyveldgyulladas (enkefalitisz) virus elleni oltdanyag.A vakcina hatasara a szervezet
sajat védelmet (ellenanyagokat) alakit ki e betegséggel szemben.

Az IXIARO-t a japan enkefalitisz virussal (JEV) torténd fert6z0dés megel6zésére alkalmazzak. Ez a virus
elsésorban Azsiaban fordul el6, és az emberekre olyan szanyogok viszik at, amelyek elézéleg fertézott
allatot (példaul sertéseket) csiptek meg. Sok fertdzott személynél enyhe tiinetek alakulnak ki, vagy
egyaltalan nincsenek tlineteik. Azoknal a személyeknél, akiknél sulyos betegség alakul ki, a JE rendszerint
influenzaszerli megbetegedésként kezdddik, lazzal, borzongassal, kimeriiltséggel, fejfajassal, émelygéssel és
hanyassal. A betegség korai szakaszaban zavartsag és izgatottsag is eléfordul.

Az IXIARO kizarolag olyan felnétteknél, serdiiloknél, gyermekeknél €s 2 honapos és annal iddsebb
csecsemOknél alkalmazando, akik a JE szempontjabol endémias orszagokba utaznak, vagy akik munkajuknal
fogva ilyen fertézésveszélynek vannak kitéve.

2. Tudnivalok az IXIARO alkalmazasa elott

Ne alkalmazza az IXIARO-t

. Ha On és/vagy gyermeke allergids a hatoanyagra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

. Ha az IXIARO korabbi adagjanak beadasakor allergias reakcié alakult ki Onnél és/vagy gyermekénél.
Az allergias reakci6 tiinetei koz¢ tartozhat a viszketo kiiités, a 1€égszomj, valamint az arc és a nyelv
feldagadasa.

o Ha Onnek és/vagy gyermekének magas ldzzal jaro betegsége van. Ebben az esetben orvosa elhalasztja
az oltas beadasat.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
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Az IXTARO-t tilos érbe adni.
Az elsé oltast a JEV-vel valo lehetséges megfert6zodés elott legalabb egy héttel be kell adni.

Szo6ljon orvosanak:

. Ha On és/vagy gyermeke barmilyen oltds korabbi beadasat kovetden barmilyen egészségi problémat
tapasztalt.

. Ha On és/vagy gyermeke barmilyen mas, ismert allergiaban szenved.

. Ha Onnek és/vagy gyermekének véralvadasi zavarai vannak (azaz olyan betegsége, amely miatt a

normalisnal tobbet vérzik), vagy alacsony a vérlemezkeszama (trombocitopénia), ami noveli a
vérzések vagy sériilések kockazatat.

. Ha gyermeke 2 honaposnal fiatalabb, mivel az IXIARO-t 2 hénaposnal fiatalabb csecsemdknél nem
vizsgaltak.

. Ha az On és/vagy a gyermeke immunrendszere nem miikddik megfelelden (immunhidny) vagy On
¢és/vagy gyermeke olyan gydgyszereket kap, amelyek hatassal vannak az immunrendszerére (példaul a
kortizon nevii gyogyszert vagy daganatos megbetegedés elleni gyogyszert).

Kezeldorvosa meg fogja Onnel beszélni az IXIARO beadasanak lehetséges kockézatait és elényeit.

Tudnia kell azt, hogy:
. az IXIARO nem képes el6idézni azt a betegséget, amely ellen védelmet nyujt.

. az IXIARO nem akadalyozza meg a japan enkefalitisz virustol eltérd virusok altal eldidézett
fertdzéseket.
. Barmely mas vakcinahoz hasonléan, az IXIARO-val végzett védooltas nem feltétleniil nyujt védelmet

minden esetben.
. Az IXIARO beadasat kovetden Onnek és/vagy gyermekének megfeleld ovintézkedéseket kell tenni a
szunyogcsipések megeldzésére (megfeleld ruhazat, riasztd szerek alkalmazésa, szinyoghalo).

Egyéb gyogyszerek és az IXIARO

Embereken végzett vizsgalatok, amelyeknek célja a szer hatasossaganak és biztonsagossaganak értékelése
volt (klinikai vizsgalatok), azt mutattdk, hogy az IXIARO a hepatitisz A és a veszettség elleni vakcinakkal
egyidejileg is beadhato.

Feltétleniil tjékoztassa kezel6orvosat az On és/vagy gyermeke 4ltal jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett gyogyszerekrdl, beleértve a vény nélkiil kaphat6 készitményeket is, valamint arrol,
ha a kdzelmultban barmilyen mas véddoltast kapott.

Terhesség,szoptatas és termékenység

Az IXIARO terhes vagy szoptatd ndknél végzett alkalmazasardl korlatozott adatok allnak rendelkezésre.
Elovigyazatossagbol terhesség vagy szoptatas ideje alatt keriilend6 az IXIARO alkalmazasa.

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
vakcina alkalmazésa el6tt beszéljen kezelGorvoséval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az IXIARO nem vagy csak elhanyagolhat6 mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

Az IXTARO kaliumot és natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (39 mg) kaliumot tartalmaz 0,5 ml-es egyszeri adagonként, azaz
alapvetden ,.kaliummentes”, és kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 0,5 ml-es egyszeri
adagonként, ami nevezhetd alapvetden ,,natriummentesnek”. Ez a készitmény natrium-metadiszulfit
maradvanyanyag kimutatasi hatarérték alatti nyomait tartalmazhatja.

3. Hogyan Kkell alkalmazni az IXIARO-t?

A javasolt adag felnéttek, serdiilok és 3 éves vagy annal iddsebb gyermekek szamara dsszesen kétszer 0,5 ml
injekcio.
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. Az els6 injekceio a 0. napon
. A masodik injekcio 28 nappal az els6 injekcid utan (a 28. napon)

A 18 és <65 éves kor kozotti felnbttek a kovetkezoképpen is beolthatok:
° Az elsé injekeid a 0. napon
. A masodik injekci6 7 nappal az els6 injekcid utan (a 7. napon)

2 honapos — 3 év alatti csecsemok és gyermekek

A javasolt adag 2 honapos — 3 év alatti csecsemok és gyermekek szamara Osszesen kétszer 0,25 ml injekcio:
° Az elsé injekcio a 0. napon

. A masodik injekci6 28 nappal az els6 injekcié utan (a 28. napon)

A 0,25 ml-es adag elkészitésére vonatkozo utasitasokat lasd a betegtajékoztatd végén.

Ugyeljen arra, hogy On és/vagy gyermeke a 2 injekciobol 4116 teljes véddoltasi sorozatot megkapja. A
masodik injekciot legalabb 1 héttel a JE virussal valo lehetséges megfert6z6dés el6tt kell beadni. Ha nem igy
torténik, lehetséges, hogy On és/vagy gyermeke nem lesz teljesen védett a betegséggel szemben.

Felné6tteknél, serdiiloknél, gyermekeknél és 1 évesnél idosebb kisgyermekeknél az ajanlott elsd oltasi sorozat
els6 adagjat kovetd masodik éven beliil (azaz a 12.-24. honapban) emlékeztetd oltas adhato. Felndtteknél egy
masodik emlékeztetd oltas adhatd 10 évvel az elsé emlékeztetd oltast kovetden. Iddskoru felndtteknél

(> 65 éves) az els6_emlékeztetd oltas korabban adhat6. Kezel6orvosa dont arrdl, hogy sziikségesek-e
emlékeztetd oltasok és hatarozza meg azok id6zitését.

Alkalmazas

Az IXIARO-t az orvos a felkar egyik izmaba (a deltaizomba) adja. Az IXIARO-t tilos érbe adni.
Amennyiben Onnek és/vagy gyermekének véralvadasi zavara van, orvosa donthet ugy, hogy az oltast a bére
ala (szubkutan modon) adja be.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg kezel6orvosat
vagy gyogyszerészét.

Ha elfelejtette alkalmazni az IXIARO-t

Ha egy elore tervezett injekcid beadasa elmarad, beszéljen orvosaval, és egyeztessenck masik idépontot a
masodik injekcio beadasahoz.

A masodik injekcié nélkiil Onnél és/vagy gyermekénél nem alakul ki teljes védettség a betegséggel szemben.
Vannak adatok, amelyek azt mutatjak, hogy a masodik injekcid az els6 utan akéar 11 honappal is beadhato.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem mindenkinél
jelentkeznek.

Az alabb felsorolt mellékhatasok tobbségét klinikai vizsgalatok soran figyelték meg. Ezek rendszerint az
oltast koveto elsé 3 napban alakulnak ki, altalaban enyhék, €s néhany napon beliil elmtlnak.

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érint):
fejfajas, izomfajdalom, az injekcid beadasanak helyén kialakulé fajdalom, az injekcid beadasanak helyén
kialakul6 érzékenység, faradtsag.

Gyakori (100 betegbdl 1-10 beteget érint):
émelygés, influenzaszeri betegség, 1az, az injekcid beadasanak helyén kialakul6 egyéb reakciok (pl. borpir,

keményedés, duzzanat, viszketés).

Nem gyakori (1000 beteghol 1-10 beteget érint):
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hanyas, borkiiités, nyirokcsomoé-elvaltozasok, migrén (liikteto fejfajas, amelyet gyakran émelygés, hanyas és
fényérzékenység kisér), szédiilés, forgo jellegli szédiilés, hasmenés, hasfajas, fokozott verejtékezés,
viszketés, borzongas, altalanos rossz kdzérzet, a mozgasszervek merevsége, iziileti fajdalom, gyengeség,
laboratoriumi majfunkcios vizsgalatok koros eredményei (majenzimek szintjének emelkedése).

Ritka (10 000 betegbol 1-10 beteget érint):

szivdobogasérzés, gyors szivverés, nehézlégzés, szokatlan tapintasérzet a boron (példaul zsibbadas),
csalankiiités, borpir, 1ab- vagy karfajas, iziileti fajdalmak, vérlemezkehiany, ideggyulladas, a végtagok
duzzadasa és a boka feldagadasa, izérzékelési zavar, a szemhéjak megduzzadasa, eszméletvesztés.

Tovabbi mellékhatisok 2 honapos - < 3 éves gyermekeknél

2 honapos - < 3 éves gyermekeknél a kovetkez6 mellékhatasokat figyelték meg a 3 éves - < 12 éves
gyermekeknél, serdiiloknél és felndtteknél észlelteknél gyakrabban:

Nagyon gyakori: 1az (28,9%), hasmenés (11,8%), influenzaszerli betegség (11,2%), ingerlékenység (11,0%)
Gyakori. étvagytalansag, hanyas, borkiiités

Nem gyakori: kohogés

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél és/vagy gyermekénél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat
kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén
keresztiil. A mellékhatisok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié 4lljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kkell az IXIARO-t tarolni?

. A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a cimkén feltilintetett lejarati id6 (Felhasznalhato:, EXP:) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Hiuitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.

Nem fagyaszthato! A vakcinat nem szabad felhasznalni, ha el6zdleg lefagyasztottak.

A fénytol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hdztartdsi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések
elosegitik a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az IXIARO?

1 adag (0,5 ml) IXIARO az alabbiakat tartalmazza:

Japan enkefalitisz SA14-14-2 virustorzs (inaktivalt)'?, 6 AU?

amely <460 ng EDs er6sségnek felel meg

!'Vero-sejtekben allitjak eld

2 viztartalmt aluminium-hidroxidhoz adszorbeélva (kériilbeliil 0,25 milligramm Al*")

3 antigén egység

Ez a vakcina az aluminium-hidroxidot adjuvansként tartalmazza.

Egyéb 6sszetevok: natrium-klorid, kalium-dihidrogén-foszfat, dinatrium-hidrogén-foszfat, injekciohoz valod

viz.

Milyen az IXIARO kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
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Az IXIARO szuszpenzids injekcio (0,5 ml tivegfecskenddben, kiilon tiivel vagy anélkiil, egyenként
csomagolva).
Az IXIARO fehér és enyhén tejszerd, steril szuszpenzid, amely razasra homogénné valik.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

Forgalomba hozatali engedély jogosultja:
Valneva Austria GmbH

Campus Vienna Biocenter 3

A-1030 Bécs

Ausztria

E-mail: infoixiaro@valneva.com

Gyartd:

Valneva Austria GmbH
Campus Vienna Biocenter 3
A-1030 Bécs

Ausztria

Az erre a gyogyszerre vonatkozo barmely informacidval kapcsolatban kérjiik, forduljon a forgalomba
hozatali engedély jogosultjahoz az alabbi e-mail-cimen:
infoixiaro@valneva.com

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrol részletes informaciod az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) <, és az adott tagallam gyogyszerhatdsdganak internetes honlapjan (link) >
talalhato<k>.

A betegtajékoztatd az EU/EGT 6sszes hivatalos nyelvén elérhet6 az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes
honlapjan.

Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szolnak:

Az eldretoltott fecskendd kizarolag egyszer hasznalando, és egynél tobb személynél nem alkalmazhat6. Az
eloretoltott fecskendd hasznalatra kész. Ha tii nincs hozza mellékelve, steril tiit kell hasznalni.

Nem szabad felhasznalni, ha a buborékcsomagolas nem ép vagy a csomagolas sériilt.

Tarolas soran finom, fehér tiledék és atlatszo, szintelen feliiliszo 1athato.

A vakcinat a beadas el6tt alaposan fel kell razni, hogy fehér, atlatszatlan, homogén szuszpenziot kapjon. Ne
hasznalja fel, ha a felrdzas utan részecskék vannak benne vagy elszinezddés figyelhetd meg, illetve a

fecskendo6 lathatoan sériilt.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok szerint kell
végrehajtani.

Informacidk a 0.5 ml-es IXIARO adag 3 éves vagy af6lotti személyeknek torténd beadasarodl

A teljes 0,5 ml-es adag beadasahoz kovesse az alabbi 1épéseket:
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1. A szuszpenzidé homogenizalasahoz razza fel a fecskendot.

2. Ovatos, csavard mozdulattal tavolitsa el a fecskend6 kupakjat. Ne probalja meg hirtelen lerantani vagy
lehuizni a kupakot, mivel ez karosithatja a fecskendot.
3. Csatlakoztasson egy tiit az eloretoltott fecskendore.

Informacidk a 0.25 ml-es IXIARO adag 3 év alatti gyermekeknek torténé elkészitésérol

A 0,25 ml-es adag 2 honapos - < 3 éves gyermekeknek torténo beadasahoz kdvesse az alabbi 1épéseket:

1. A szuszpenzid homogenizalasahoz razza fel a fecskendot.
Ovatos, csavaré mozdulattal tdvolitsa el a fecskendd kupakjat. Ne probalja meg hirtelen lerantani
vagy lehtizni a kupakot, mivel ez karosithatja a fecskend6t.

3. Csatlakoztasson egy tiit az eléretdltott fecskendore.

4. Tartsa a fecskendot fiiggdleges helyzetben.

5. A felesleges mennyiség eltavolitasahoz nyomja fel a dugattyi végén 1évé dugdt a fecskendd testén
1év6 piros nyillal jelzett piros vonalig (lasd 1. abra)*.

6. A fennmarad6 mennyiség befecskendezéséhez csatlakoztasson egy 1j tiit.

*Ha a dugattya dugojat a vonalon tilnyomja, nem garantalhato a 0,25 ml-es mennyiség, és ilyenkor egy Uj
fecskendot kell hasznalni.

2. abra: A
0,25 ml adag
beadasanak
elokészitése

34



	ALKALMAZÁSI ELŐÍRÁS
	A. A BIOLÓGIAI EREDETŰ HATÓANYAG(OK) GYÁRTÓJA/GYÁRTÓI ÉS A GYÁRTÁSI TÉTELEK VÉGFELSZABADÍTÁSÁÉRT FELELŐS GYÁRTÓ(K)
	B. FELTÉTELEK VAGY KORLÁTOZÁSOK AZ ELLÁTÁS ÉS HASZNÁLAT KAPCSÁN
	C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDÉLY EGYÉB FELTÉTELEI ÉS KÖVETELMÉNYEI
	D. FELTÉTELEK VAGY KORLÁTOZÁSOK A GYÓGYSZER BIZTONSÁGOS ÉS HATÉKONY ALKALMAZÁSÁRA VONATKOZÓAN
	A. CÍMKESZÖVEG
	B. BETEGTÁJÉKOZTATÓ

