| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

IXIARO injekciné suspensija
Vakcina nuo japoniskojo encefalito (inaktyvuota, adsorbuota)

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

1 dozéje (0,5 ml) IXIARO yra:
japonigkojo encefalito viruso padermés SAy,-14-2 (inaktyvuoto)* 6 AU
kuris atitinka < 460 ng EDs stipruma

'iSaugintas Vero lasteliy kultiiroje
?adsorbuotas naudojant hidrinta aliuminio hidroksida (maZdaug 0,25 miligramy AI*")
%antigeno vienety

Pagalbinés medziagos. kuriy poveikis Zinomas

Vienoje $io vaistinio preparato 0,5 ml dozéje yra maziau kaip 1 mmol (39 mg) kalio, t.y. jis beveik neturi
reikSmés.

Vienoje Sio vaistinio preparato 0,5 ml doz¢je yra maZiau kai 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi
reikSmés.

Siame vaistiniame preparate gali biiti natrio metabisulfito pédsakuy, tadiau jo kiekis yra maZesnis uz aptikimo
riba.

Fiziologinis tirpalas su fosfatiniu buferiu 0,0067 M (pagal PO*), kurj sudaro:
NaCl — 9 mg/ml

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

Na,HPO,— 0,795 mg/ml

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Injekciné suspensija.
Skaidrus skystis su baltomis nuosédomis.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

IXTARO skirtas suaugusiyjy, paaugliy, vaiky ir 2 ménesiy bei vyresniy kiidikiy aktyviajai imunizacijai nuo
japoniskojo encefalito.

IXIARO turéty buti skiriamas asmenims, kuriems yra rizika uzsikrésti keliaujant ar dirbant.

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Suaugusiesiems (nuo 18 iki < 65 mety amzZiaus)

Pirminés vakcinacijos kursg sudaro dvi atskiros dozés po 0,5 ml, leidZiamos pagal toliau nurodyta jprastg

plana:
pirmoji doz¢ — 0 diena;
antroji dozé — praéjus 28 dienoms nuo pirmosios dozés suleidimo.

Greitasis planas



Asmenis nuo 18 iki < 65 mety amziaus galima skiepyti pagal tok;j greitaji plana:
pirmoji dozé — 0 dieng;
antroji dozé — po 7 dieny po pirmosios dozés.

Skiepijant bet kuria schema pirminé imunizacija turi bati uZbaigta likus maZiausiai savaitei iki galimo
uzsikrétimo japoniskojo encefalito virusu (JEV) (zr. 4.4 skyriy).

Asmenims, pasiskiepijusiems pirmgja IXIARO doze, rekomenduojama pirminés 2 doziy vakcinacijos kursa
uzbaigti leidziant vakcing IXIARO.

Jeigu pirminé imunizacija dviem vakcinos injekcijomis neatlikta, visiS$ka apsauga nuo ligos gali buti
nepasiekta. Yra duomeny, kad antrgjg injekcijag suleidus po pirmosios injekcijos praéjus maziau negu
11 ménesiy, padidéja serokonversijos laipsnis (zr. 5.1 skyriy).

Stiprinancioji dozé
Stiprinanciaja doze (treciaja doze) reikia suleisti per antruosius metus (pvz., 12—24 ménesiais) po pirminés
imunizacijos, prie$ galimg pakartoting rizika uzsikrésti JEV.

Asmenims, kuriems yra nuolatiné rizika susirgti japoniskuoju encefalitu (laboratorijy darbuotojams arba
endeminiy sri¢iy gyventojams), reikia gauti stiprinanciaja doze per 12-ajj ménesj po pirminés imunizacijos
(zr. 5.1 skyriy).

Po pirmosios revakcinacijos dozés, skirtos praéjus 12 — 24 ménesiams po pirminés imunizacijos, sukaupti
ilgalaikiai serologinés apsaugos duomenys rodo, kad antrajg revakcinacijos doze reikia skirti praéjus 10 mety
po pirmosios revakcinacijos dozés pries galimg kontakta su JEV.

Senyvi pacientai (> 65 mety amziaus)

Pirminés vakcinacijos kursg sudaro dvi atskiros dozés po 0,5 ml, leidZziamos pagal toliau nurodyta jprasta
plana:

pirmoji dozé — 0 diena;

antroji dozé — praéjus 28 dienoms nuo pirmosios dozés suleidimo.

Pirminé imunizacija turi buti uzbaigta likus maziausiai savaitei iki galimo uzsikrétimo japoniskojo encefalito
virusu (JEV) (Zr. 4.4 skyriy).

Asmenims, pasiskiepijusiems pirmaja IXIARO doze, rekomenduojama pirminés 2 doziy vakcinacijos kursa
uzbaigti leidZiant vakcing IXIARO.

Jeigu pirminé imunizacija dviem vakcinos injekcijomis neatlikta, visiSka apsauga nuo ligos gali biiti
nepasiekta. Yra duomeny, kad antraja injekcija suleidus po pirmosios injekcijos praéjus iki 11 ménesiy,
pasireiSkia didelis serokonversijos laipsnis (zr. 5.1 skyriy).

Revakcinacija

Panasiai, kaip skiepijant kitomis vakcinomis, senyviems asmenims IXIARO sukelia silpnesnj imuninj atsaka,
nei jaunesniems suaugusiems asmenims. Senyvy asmeny apsaugos trukmé nezinoma, todél pries galima JE
virusu ekspozicija reikia apsvarstyti stiprinanciosios dozés (tre¢ioji doz¢) vartojimo galimybe. Ilgalaiké
serologiné apsauga po revakcinacijos nezinoma.

Vaiky populiacija

Vaikams nuo 3 mety ir paaugliams iki 18 mety amziaus

Pirminés vakcinacijos kursa sudaro dvi atskiros dozés po 0,5 ml pagal toliau pateikta grafika:
Pirmoji doz¢ — 0 diena.

Antroji dozé — praéjus 28 dienoms nuo pirmosios dozés suleidimo.

Vaikams nuo 2 ménesiy iki 3 mety amzZiaus

Pirminés vakcinacijos kursa sudaro dvi atskiros dozés po 0,25 ml pagal toliau pateikta grafika:
Pirmoji dozé — 0 diena.

Antroji dozé — praéjus 28 dienoms nuo pirmosios dozés suleidimo.



Vaikams nuo 2 ménesiy iki 3 mety amziaus 0,25 ml dozés paruoSimo prie§ vartojant instrukcija pateikiama
6.6 skyriuje.

Rekomenduojama, kad asmenims, kurie buvo vakcinuoti IXIARO pirmgja doze, pirminés vakcinacijos kurso
antroji dozé bty suleista toliau naudojant vaistinj preparatg IXIARO.

Revakcinacijos dozé (vaikams ir paaugliams)

Revakcinacijos dozg (treciaja dozg) reikéty skirti antraisiais metais (t. y. 12 — 24 ménesj) po pirminés
imunizacijos prie§ galimg pakartotinj kontaktg su JEV.

Vaikai ir paaugliai, kuriems yra nuolatiné rizika susirgti japoni$kuoju encefalitu (gyvenantys endeminiuose
regionuose), turéty biti revakcinuojami pragjus 12 ménesiy po pirminés imunizacijos (zr. 5.1 skyriy).

Vaikus ir paauglius nuo 3 iki 18 mety amzZiaus reikéty skiepyti viena 0,5 ml revakcinacijos doze.
Vaikus nuo 14 ménesiy iki 3 mety amziaus reikéty skiepyti viena 0,25 ml revakcinacijos doze.
0,25 ml dozés vaikams nuo 2 ménesiy iki 3 mety amziaus paruo§imo instrukcijos pateikiamos 6.6. skyriuje.

Duomeny apie ilgalaike, daugiau kaip dvejus metus trunkancig vaiky serologing apsauga po pirmosios
revakcinacijos dozés, skirtos praéjus 1 metams po pirminés imunizacijos, néra.

Vaikams iki 2 ménesiy amzZiaus
IXIARO saugumas ir veiksmingumas jaunesniems nei 2 ménesiy vaikams neistirtas. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Vakcina leidZziama j deltinj raumenj. Kiidikiams galima leisti j $launies priekinés ar iSorinés grupés raumenis.
IXIARO negalima leisti j kraujagysles.

Kai IXIARO skiepijama kartu su kitomis leidZziamosiomis vakcinomis, jas reikia leisti skirtingais Svirkstais j
prieSingas kiino vietas.

ISimtiniais atvejais pacientams, sergantiems trombocitopenija ar turintiems kraujo kre$éjimo sutrikimy,
IXIARO galima leisti po oda, nes po injekcijos j raumenis jiems gali prasidéti kraujavimas. Atsakas j po oda
suleistg vakcing gali biiti nepakankamas (Zr. 4.4 skyriy). Reikéty pazyméti, kad klinikinio veiksmingumo
duomeny nepakanka injekcijai po oda pagrjsti.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medZiagai arba protamino
sulfato, formaldehido, galvijy serumo albumino, Seimininko Igstelés DNR, natrio metabisulfito (zr. 2 skyriy),
Seimininko lgstelés baltymo likuc¢iams.

Asmenims, kuriems pasireiSkia padidéjusio jautrumo reakcijos suleidus pirmaja vakcinos doze, antrosios
dozés skirti negalima.

Asmeny, serganciy fimine, sunkia, kars$ciavimg sukeliancia liga, skiepijima reikia atidéti.

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiy vaistiniy preparaty atsekamumg, biitina aiskiai uzra$yti suleisto preparato
pavadinimg ir serijos numer;.

Kaip ir vartojant kitas injekcines vakcinas, visada reikia turéti paruostas tinkamas gydymo ir stebé&jimo
priemones, bitinas retai po vakcinacijos pasitaikancioms anafilaksinéms reakcijoms gydyti.
Jokiais buidais IXIARO negalima leisti j kraujagysles.

Kaip ir vartojant kitas vakcinas, pasiskiepijus IXIARO apsauga uZtikrinama ne visais atvejais.
IXIARO neapsaugos nuo kity mikroorganizmy sukeliamo encefalito.
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Kaip ir kity j raumenis leidziamy injekcijy atveju, $ios vakcinos j raumenis negalima leisti asmenims,
sergantiems trombocitopenija, hemofilija ar Kitais kraujavimo sutrikimais (Zr. 4.2 skyriy).

Suaugusiesiems 29,4 % serokonversijos laipsnis nustatytas praéjus 10 dieny nuo pirmojo skiepo atliekant
injekcija j raumenis, 97,3 % — praéjus savaitei nuo antrojo skiepo atliekant injekcija j raumenis pagal jprasta
schemg. Skiepijant pagal greitosios imunizacijos plana, po antrosios injekcijos j raumenis praéjus 7 dienoms
serokonversijos daznis buvo 99 . Taigi, pirminé imunizacija turéty bati uZbaigta likus bent savaitei iki
galimos rizikos uzsikrésti japoniskojo encefalito virusu (JEV).

Kol nepavartota antroji dozé, apsauga nuo japoniskojo encefalito biina negarantuota.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Skiepijimas IXIARO kartu su kitomis vakcinomis:

Klinikiniuose tyrimuose jvertintas IXIARO vartojimas kartu su inaktyvuota hepatito A vakcina ir su
inaktyvintomis vakcinomis nuo pasiutligés taikant du skirtingus imunizacijos planus. Imuninio atsako j
japoniskojo encefalito viruso (JEV) ar j vakcinas nuo hepatito A arba pasiutligés sgveikos nepastebéta (Zr.
5.1 skyriy).

IXIARO skiepijant kartu su kitomis tirtomis vakcinomis né vienos i§ vakciny saugumo savybés nekito.

Pacientams, kuriems taikoma imunosupresiné terapija, arba pacientams, sergantiems imunodeficitu, tinkamas
imuninis atsakas gali nepasireiksti.

Vaiky populiacija
Saveikos tyrimy su vaikais ir paaugliais neatlikta.

4.6  Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas

Duomeny apie IXIARO vartojimg néStumo laikotarpiu nepakanka.

Su gyviinais atliktuose tyrimuose nustatyta neaiskios klinikinés reik§més duomeny (Zr. 5.3 skyriy).
Laikantis atsargumo, néStumo laikotarpiu IXIARO reikéty nevartoti.

Zindymas

Nezinoma, ar IXIARO iSskiriama j motinos pieng.
Poveikio zindomam kiidikiui (vaikui) nenumatoma, kadangi Zindan¢iy motery ekspozicija IXIARO yra
nereik§minga. Taciau, nesant duomeny, laikantis atsargumo zindymo metu reikia vengti vartoti IXIARO.

Vaisingumas
Tyrimai su Ziurkémis neparodé su vakcina susijusio poveikio pateliy reprodukcijai, vaisiaus svoriui,
palikuoniy i§gyvenamumui ir vystymuisi.

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
IXIARO gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

IXIARO saugumas buvo vertinamas kontroliuojamuose ir nekontroliuojamuose klinikiniuose tyrimuose,
kuriuose dalyvavo 5 021 sveiki suaugusieji (i$ neendeminiy $aliy) ir 1 559 vaikai ir paaugliai (daugiausia i$
endeminiy Saliy).

Mazdaug 40 % gydyty asmeny patyré sistemines nepageidaujamas reakcijas ir mazdaug 54 % patyré
nepageidaujamas reakcijas injekcijos vietoje. Jos paprastai pasireiSkia per pirmas tris dienas po skiepijimo,
yra nestiprios ir iSnyksta per kelias dienas. Lyginant pirmaja ir antraja doze arba po revakcinacijos dozés
nepageidaujamy reakcijy padaugéjimo suaugusiems asmenims nepastebéta.



Nepageidaujamos reakcijos suaugusiems asmenims, apie kurias daZniausiai pranesta, yra galvos skausmas
(20 % asmeny), raumeny skausmas (13 % ), injekcijos vietos skausmas (33 %) ir jautrumas injekcijos vietoje
(33 %) ir nuovargis (12,9 %).

DaZniausiai nustatytos nepageidaujamos reakcijos vaikams ir paaugliams yra kar$¢iavimas, viduriavimas, j
gripg panasus susirgimas, dirglumas, injekcijos vietos skausmas, jautrumas ir paraudimas injekcijos vietoje
(Zr. 1 lentele).

Nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal ,kuris apibidinamas taip:
Labai daznas: > 1/10

DaZnas: > 1/100-< 1/10

Nedaznas: >1/1 000-< 1/100

Retas: >1/10 000-< 1/1 000

Suaugusiyjy ir vyresniy Zmoniy (> 65 mety amziaus) populiacija

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Nedaznas: limfadenopatija.
Retas: trombocitopenija.

Nervy sistemos sutrikimai

Labai daZnas: galvos skausmas.

NedaZnas: migrena, svaigulys.

Retas: parestezija, neuritas, skonio pojicio sutrikimas, sinkopé (nuoalpis)*.

Akiy sutrikimai
Reti: akiy voky patinimas.

Ausy ir labirinty sutrikimai
NedaZnas: galvos sukimosi jausmas.

Sirdies sutrikimai
Retas: palpitacijos, tachikardija.

Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai
Retas: dusulys.

Virskinimo trakto sutrikimai
DazZnas: pykinimas.
Nedazni: vémimas, viduriavimas, pilvo skausmas.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Nedaznas: bérimas, niezulys, sustipréjes prakaitavimas
Retas: dilgéliné, eritema.

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
Labai daZnas: raumeny skausmas.

Nedaznas: raumeny ir griauciy sastingis, artralgija.
Retas: galiiniy skausmas.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai

Labai daZnas: injekcijos vietos skausmas jautrumas, injekcijos vietoje, nuovargis.

Daznas: i gripa panasus negalavimas, kar$¢iavimas, Kitos reakcijos injekcijos vietoje, pvz., paraudimas,
sukiet¢jimas, patinimas, nieZéjimas.

Nedaznas: drebulys, bloga savijauta, astenija.

Retas: periferine edema.



Tyrimai
Nedaznas: kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas.

* Taip pat uZregistruota vaista pradéjus tiekti j rinka.
Vaiky populiacija (nuo 2 ménesiy iki <18 mety amziaus)
1 lentelé.  Nepageidaujamy reakcijy, kurios buvo stebimos vaikams (nuo 2 ménesiy iki 3 mety amziaus)

po 0,25 ml dozés suleidimo bei vaikams ir paaugliams (nuo 3 mety iki 18 mety amziaus) po
0,5 ml dozés suleidimo, daznis

Nepageidaujamy reakcijuy daznis (%) pagal
doze/amziy
Organy sistemy klasés 0,25 ml 0,5 ml
Tinkamiausias terminas N = 783 N = 628
nuo 2 ménesiy iki <3 nuo 3 iki <18 mety
mety
Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai
Limfadenopatija 0,1 0,0
Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai
Sumazéjes apetitas 8,2 19
Nervuy sistemos sutrikimai
Galvos skausmas 2,9 6,1
Kvépavimo sistemos, kriitinés
Iastos ir tarpuplaudio sutrikimai
Kosulys 0,5 0,3
Virskinimo trakto sutrikimai
Viduriavimas 11,9 14
Vémimas 7,3 1,9
Pykinimas 3,9 1,9
Pilvo skausmas 0,1 0,0
Odos ir poodinio audinio
sutrikimai
Bérimas 6,3 1.4
Skeleto, raumeny ir jungiamojo
audinio sutrikimai
Mialgija 3,0 7,1
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo
vietos pazeidimai
Kars¢iavimas 28,5 10,4
I gripg panasi liga 10,9 2,9
Irzlumas 10,9 1,9
Nuovargis 3,5 3,5
Paraudimas injekcijos vietoje 10,0 4,1
Skausmas injekcijos vietoje 6,1 14,1
Jautrumas injekcijos vietoje 4,2 14,7
Patinimas injekcijos vietoje 3,6 2,2
Sukietéjimas injekcijos vietoje 1,2 1,9
NieZulys injekcijos vietoje 0,6 1,6
Tyrimai
Padidéjes kepeny fermenty 0,5 0,2
aktyvumas




PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai leidzia
nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie
bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline praneSimo
sistema.

4.9 Perdozavimas
PraneSimy apie su perdozavimu susijusius simptomus negauta.
Vaiky populiacija

Apie perdozavimo atvejus vaiky populiacijoje nebuvo pranesta. NetyCinis IXIARO 0,5 ml suleidimas
vaikams nuo 1 iki 3 mety amzZiaus nesukélé saugumo problemy (zr. 5.1 skyriy).

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — vakcinos, virusinés vakcinos, encefalito vakcinos. ATC kodas — JO7BA02

Veikimo mechanizmas

Japoniskojo encefalito (JE) vakciny veikimo mechanizmas néra visiskai aiSkus. Tyrimai su gyviinais parode¢,
kad vakcina skatina imuning sistemg gaminti japonisSkojo encefalito virusg veikiancius antikiinus, kurie
dazniausiai ir apsaugo. Provokaciniai tyrimai atlikti su pelémis, kurioms buvo suleista Zmogiskojo IXIARO
antiserumo. Sie tyrimai parod¢, kad beveik visos pelés, kuriy nuosédy mazinimo neutralizavimo testo (angl.
Plaque Reduction Neutralization Test) titras buvo bent 1:10, buvo apsaugotos nuo mirtino japoniskojo
encefalito viruso uzkrato.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Perspektyviniy veiksmingumo tyrimy neatlikta. IXIARO imunogeniskumas tirtas su mazdaug 3 119 sveikais
suaugusiais asmenimis septyniuose atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamuose ir penkiuose nekontroliuojamuose

3 fazés tyrimuose ir su mazdaug 550 sveiky vaiky, kurie dalyvavo dviejuose atsitiktiniy im¢iy,
kontroliuojamuose ir dviejuose nekontroliuojamuose 3 fazés klinikiniuose tyrimuose.

Pagrindinis imunogeniskumo tyrimas (suaugusieji)

Vakcinos imunogeniSskumas vertintas atsitiktiniy iméiy aktyviai kontroliuojamame aklame daugiacentriame
Il fazés klinikiniame tyrime, kuriame dalyvavo 867 sveiki vyrai ir moterys, kuriems skirta IXIARO arba
JAV i8duotg licencijg turin¢ios JEV vakcinos JE-VAX (0, 7 ir 28 dieng atlickant pooding injekcijg). Visai
tyrimo populiacijai kompleksiné pirminé vertinamoji baigtis buvo serokonversijos laipsnis (anti-JEV
antiktino titras >1:10) ir titry geometrinis vidurkis (TGV) 56 diena, jvertinti atlickant nuosédy mazinimo
neutralizavimo testa.

Iki 56 dienos asmeny, kuriems pasireiské serokonversija, dalis buvo panasi abiejose paveiktose grupése
(atitinkamai 96,4 % ir 93,8 % IXIARO ir JE-VAX). Iki 56 dienos TGV padidéjo atitinkamai iki 243,6
IXIARO atveju ir 102,0 JE-VAX atveju. Imuninis atsakas, kurj sukélé IXIARO, buvo nesilpnesnis uz JE-
VAX sukelta imuninj atsaka (2 lentele).

2 lentele.  IXIARO ir JE-VAX serokonversijos laipsniai ir titry geometrinis vidurkis pagal protokolo
populiacijas. Neutralizuojanc¢iy antikiiny titrai lyginant su JEV buvo vertinami lyginant su JEV
Stamo SA;4-14-2.
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Serokonversijos laipsnis

Laikas IXIARO JE-VAX
N=365 N=370
% (n) % (n)
0 vizitas (apziiira) 0 0
3 vizitas (28 diena) 54 (197) 86,8 (321)
4 vizitas (56 diena) 96,4 (352) 93,8 (347)

Titro geometrinis vidurkis (pagal nuosédy mazinimo neutralizavimo testa)

Laikas IXIARO JE-VAX
N=365 N=370
GVT (n) GVT (n)
0 vizitas (apziiira) 5,0 (365) 5,0 (370)
3 vizitas (28 diena) 17,4 (363) 76,9 (367)
4 vizitas (56 diena) 243,6 (361) 102,0 (364)

Amyziaus poveikis imuniniam atsakui j IXIARO ir JE-VAX vertintas kaip $io aktyviai kontroliuojamo tyrimo
antriné vertinamoji baigtis, vyresnius kaip 50 mety asmenis (N = 262, vidutinis amZius — 59,8) lyginant su
jaunesniais nei 50 mety amziaus asmenimis (N=605, vidutinis amzius —33,9).

Reik3mingo skirtumo tarp IXIARO ir JE-VAX serokonversijos laipsniy jaunesniems kaip 50 mety asmenims
palyginti su 50 mety ar vyresniais asmenimis 28 arba 26 dieng po vakcinacijos nenustatyta. JE-VAX grupéje
(80,9 palyginti su 45,9, p = 0,0236), jaunesniy kaip 50 mety asmeny palyginti su 50 mety ir vyresniais
asmenimis, titry geometrinis vidurkis buvo gerokai didesnis 28 diena, bet labai nesiskyré nuo $ios grupés
titry 56 dieng. Amzius neturéjo reikSmingo poveikio geometrinio vidurkio titrui toje grupéje, kuriai skirta
IXIARO. ReikSmingo skirtumo tarp IXIARO ir JE-VAX serokonversijos laipsniy jaunesniems kaip 50 mety
asmenims palyginti su 50 mety ar vyresniais asmenimis 28 arba 56 dieng abiejose grupése nenustatyta.

Antikiiny buvimas (suaugusieji)

Antikiiny buvimas buvo vertinamas nekontroliuojamame III fazés tolesniame klinikiniame tyrime, kuriame

dalyvavo asmenys, anks¢iau jau dalyvave dviejuose pagrindiniuose tyrimuose ir jiems buvo skirta bent viena

IXIARO doz¢. Ilgalaikis IXIARO imunogeniSkumas jvertintas iStyrus pogrupi, sudaryta i§ 181 jtraukty j

gydymga ( angl. Intent-to-treat — ITT) asmeny, kuriems po pirminio skiepijimo IXIARO vakcina buvo praéje

ne daugiau kaip 24 mén ir 152 asmenys, kuriems po pirminio skiepijimo IXIARO vakcina buvo praéje ne

daugiau kaip 36 mén.3 lenteléje apibendrinti ITT grupés asmeny, kuriy PRNT5e>1:10 rodikliai ir GVT 2-3jj,

6-3ji, 12-aji, 24-3j] ir 36-3jj ménesiais.

3lentele.  Asmeny, kuriy PRNTse>1:10, rodikliai ir titry geometrinis vidurkis (TGV) 2-gji, 6-3jj, 12-3ji,
24-3j] ir 36-tgji ménesiais po IXIARO skyrimo (ITT populiacija).

Asmeny, kuriy PRNTs>1:10, rodiklis TGV
Laikas % (n/N) 95 % pasikliauties TGV (N) 95 % pasikliauties
intervalas intervalas

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

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

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

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

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

Pastebetas TGV sumazéjimas toks, kokio tikétasi ir labai panaSus j duomenis, gautus naudojant kitas
inaktyvuotas JE vakcinas.

Kitame atvirame stebimajame 3 fazés tyrime buvo vertinamas antikiiny buvimas per 24 ménesiy laikotarpj
po pirminio skiepijimo. Siame stebimajame tyrime dalyvavo 116 asmeny, kurie rekomenduojamu pirminio
imunizavimo btudu buvo paskiepyti IXIARO vakcina. Asmeny, kuriy PRNT5,>1:10, rodiklis buvo 82,8 %



(95 % PI: 74,9; 88,6; N=116) 6-3jj ménesj ir 58,3 % 12-3jj ménesj (95 % PI: 49,1; 66,9; N=115). 24-tajj
ménesj 48,3 % (95 % PI: 39,4; 57,3; N=116) asmeny, kuriems buvo atliktas rekomenduojamas pirminis
imunizavimas, PRNTs titrai vis dar buvo >1:10. Siy asmeny TGV 24-3jj ménesj buvo 16,2 (95 % PI: 13,8;
19,0).

Revakcinacija (suaugusieji)

Nekontroliuojamame, atvirame 3 fazés tyrime viena 6 mikrogramy (0,5 ml) revakcinacijos IXIARO vakcina
dozé buvo suleista 15-3jj ménesj po pirminio imunizavimo. Visi 198 gydyti asmenys buvo jtraukti j ITT ir
saugos grupes.

Asmeny, kuriy PRNTse>1:10, rodikliai ir TGV per stebéjimo laikotarpj apibendrinti 4 lenteléje toliau:

4 lentelé. Asmeny, kuriy PRNTse>1:10, rodikliai ir TGV prie§ imunizavima ir 1-3jj, 6-3ji bei 12-3ji ménes]
po vienos 6 mikrogramy (0,5 ml) revakcinancijos dozés suleidimo praéjus 15 ménesiy po rekomenduojamo
pirminio imunizavimo IXIARO vakcina (ITT grupéje)

Asmeny, kuriy PRNT;5,>1:10, rodiklis TGV
95 % PI 95 % PI
Pries revakcinizacija, 0 69,2 % [62,4 %; 75,2 %] 22,5 [19,0; 26,7]
diena (n=198)
28 diena (n=198) 100,0 % [98,1 %; 100,0 %] 900,1 [742,4; 1091,3]
6 ménuo (n=197) 98,5 % [95,6 %; 99,5 %] 4874 [390,7; 608,1]
12 ménuo (n=194) 98,5 % [95,6 %; 99,5 %] 361,4 [294,5; 443,5]

Antikiiny buvimas po revakcinacijos (suaugusieSiems)

Pirmiau apraSyto tyrimo nekontroliuojamame, atvirame tgsinyje buvo stebéti 67 tiriamieji asmenys, siekiant
nustatyti JEV neutralizuojanciy antikiiny titrus praéjus apytiksliai 6 metams po revakcinacijos. 96 %
tiriamyjy asmeny (64/67) vis dar buvo rastas apsaugg uztikrinantis antikiiny kiekis (PRNTsq > 1:10), 0
TGV — 148 (95 % PI: 107; 207). Vidutinei apsaugos trukmei nustatyti buvo taikytas matematinis
modeliavimas. Remiantis $§iuo modeliu, apskaiciuota, kad vidutiné apsaugos trukmé bus 14 mety, 0 75 %
paskiepyty asmeny apsaugg uztikrinantj antiktiny kiekj (PRNTso > 1:10) turés 10 mety. Todél antraja
revakcinacija reikéty atlikti praéjus 10 mety po pirmosios revakcinacijos, skirtos praéjus 1 metams po
pirminés imunizacijos, pries galimg kontaktg su JEV.

Sparciosios imunizacijos planas (suaugusieji)

IXIARO imunogeniSkumas skiepijant pagal greitosios vakcinacijos plang buvo jvertintas atsitiktiniy im¢iy,
stebétojui koduotame, 3 fazés tyrime. Pagal greitosios imunozacijos plana vakcina IXIARO kartu su
inaktyvinta vakcina nuo pasiutligés (Rabipur) i$ viso 0 ir 7-3ja diena buvo paskiepyta 217 tiriamieji asmenys
nuo 18 iki <65 mety amziaus. 56 tiriamieji O ir 28-3j3 dieng pagal jprasta schema buvo paskiepyti tik
IXIARO. Tiriamyjy asmeny, kuriems serokonversija buvo uzregistruota iki 7 dienos ir iki 28 dienos po
paskutinés imunizacijos, dalis buvo panasi pagal abi schemas skiepyty asmeny grupése. Skiepijant pagal abi
schemas serokonversijos daznis ir antikiiny titrai buvo panasis ir auksti iki 12 ménesiy po pirmosios
imunizacijos (5 lentel¢).

Imunizacija pagal spar¢iaja schema buvo tirta kartu skiepijant vakcinomis IXIARO ir Rabipur, taciau pagal
Sig schema galima skiepyti tik IXIARO, dviejy vakciny imuninés sgveikos nepastebéta(zr. 4.5 skyriy).

5 lenteleé: Serokonversijos daznis ir anti-JEV neutralizuojan¢iy antikiiny TGV 0, 14, 21, 35, 56 ir 365
dieng paskiepijus vakcina IXIARO ir inaktyvinta vakcina nuo pasiutligés pagal sparéiosios
vakcinacijos schemg bei tik vakcina IXIARO pagal jprasta schema (populiacija pagal
protokola)
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TGV
Serokonversijos daznis (ploksteliy susidarymo neutralizavimo
(Tiriamyjy, kuriy PRNTse> 1:10, daznis) testas)
Greitosios Iprastas Iprastas Iprastas
vakcinacijos vakcinacijos vakcinacijos vakcinacijos
planas planas planas planas
% (n/N) % (n/N) (N) (N)
Vakcinacijos schema IXIARO IXIARO IXIARO IXIARO
0, 7 diena 0, 28 diena 0, 7 diena 0, 28 diena
Rabipur 0, 3,7 - Rabipur 0, 3,7 -
diena diena
0 diena 6 (13/215) 9 (5/55) 5,63 (215) 5,73 (55)
14-oji diena 99 (206/209) NT 715 (209) NT
21-o0ji diena 100 (207/208) NT 1255 (208) NT
35-0ji diena 99 (203/206) 100 (47/47) 690 (206) 376 (47)
56-0ji diena 98 (200/204) 100 (49/49) 372 (204) 337 (49)
365-0ji diena 94 (188/199) 88 (42/48) 117 (199) 39 (48)

NT= netaikoma

Nebaigtas pirminis imunizavimas (suaugusieji)
Revakcinacijos doziy imunogeniSskumas buvo vertinamas ir tyrime, nagrin¢jusiame imuniteto i§likima po
skirtingais rezimais atlikto pirminio imunizavimo (2x6 mikrogramai: N=116, 1x12 mikrogramy: N=116 arba
1x6 mikrogramai: N=117). Viena 6 mikrogramy (0,5 ml) revakcinacijos dozé buvo skirta po 11 arba 23
meénesiy po pirmosios dozés asmenims, kurie buvo seroneigiami (PRNTs, titrai < 1:10) 6-3jj ir (arba) 12-ajj
ménesj po pirminio imunizavimo. Rezultatai parodé, kad antrajg pirminio imunizavimo serijos injekcija
galima atlikti pra¢jus ne daugiau kaip 11 ménesiy po pirmosios dozés suleidimo. Imuninis atsakas j kitas
dozes, suleistas skirtingu laiku po baigto arba nebaigto pirmojo imunizavimo, parodytas 6 lenteléje.

6 lentelé. Serokonversijos rodiklis (SKR) ir TGV ketvirtgjg savaite po vienos 6 mikrogramy revakcinacijos
dozés suleidimo asmenims, kuriy PRNT5,<1:10 (PRNTz,<1:10 reiskia, kad asmuo serologinés apsaugos

nebeturi), 11-3jj ménesj arba 23-igjj ménesj po rekomenduojamo pirminio imunizavimo (2x6 mikrogramai)
arba nebaigto (1x6 mikrogramai) pirminio imunizavimo IXIARO vakcina (ITT grupé)

(n/N) SKR TGV | [95 % PI]
Revakcinacija po rekomenduojamo
pirminio imunizavimo
(2x6 mikrogramai)
Revakcinacija 11-ajj ménesj (17/17) 100 % 673,6 [378,7; 1198,2]
Revakcinacija 23-3jj ménesj (27127) 100 % 2536,7 [1467,7;
4384.4]
Antroji dozé po nebaigto pirminio
imunizavimo (1x6 mikrogramai)
Antroji doz¢ 11-aji ménesj (99 / 100) 99 % 504,3 [367,3; 692,3]
Antroji doz¢ 23-3ji ménes;j (5/5) 100 % 571,4 [88,2; 3702,9]

Skyrimas kartu su Kitais vaistiniais preparatais (suaugusiesiems)
Skiepijimas IXIARO vakcina kartu su inaktyvinta vakcina nuo hepatito A viruso (HAV) (HAVRIX 1440)
Viename klinikiniame tyrime tirtas IXIARO vartojimas kartu su inaktyvuota vakcina nuo hepatito A viruso
(HAV) (HAVRIX 1440). Imuninis atsakas j atitinkamai JE virusg ir HAV nesusilpnéjo. Pasirodé, kad, anti-
JEV neutralizuojancio antikiino ir HAV antikiino TGV atzvilgiu, kartu vartojant IXIARO ir inaktyvinta
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vakcing nuo hepatito A, poveikis ne silpnesnis nei vakcinas vartojant atskirai, abiejy tipy antiktiny
serokonversijos laipsnis taip pat nepakito (7 lentelé).

7 lentele.  Anti-JEV neutralizuojancio antikiino serokonversijos laipsniai ir geometrinio vidurkio titras
56 dieng ir HAV antikiino serokonversijos laipsnis ir geometrinis vidurkio titras 28 dieng pagal
protokolo populiacijas.

Anti-JEV neutralizuojancio antikiino serokonversijos laipsnis ir geometrinio vidurkio titras 56 diena

% asmeny, kuriems TGV 95 %
pasireiské pasikliautinasis
serokonversija intervalas
C grupé: IXIARO + HAVRIX 1440 100,0 202,7 [153,7; 261,2]
A grupé: IXIARO + placebas 98,2 192,2 [147,9; 249,8]

HAY antikiino serokonversijos laipsniai ir titro geometrinis vidurkis 28 diena

% asmeny, kuriems TGV 95 %
pasireiske pasikliautinasis
serokonversija intervalas
C grupé: IXIARO + HAVRIX 1440 100,0 150,0 [111,7; 202,3]
B grupé: HAVRIX + placebas 96,2 124,0 [91,4; 168,2]

Skiepijimas IXIARO vakcina kartu su inaktyvinta vakcina nuo pasiutligés (Rabipur)

Stebétojui koduotame 3 fazés tyrime buvo tirta suaugusiyjy nuo 18 iki < 65 mety amziaus imunizacija
IXIARO vakcina kartu su Rabipur, palyginant su vakcinacija kiekviena i Siy vakciny pagal jprasta schema.
Vertinant pagal titro geometrinj vidurkj (TGV) ir JEV neutralizuojancius antikiinus, sgveikos tarp vakciny
nepastebéta (8 lentelé). Sgveikos su Rabipur sukeltu imuniniu atsaku taip pat nebuvo.

8 lentelé:  Serokonversijos daznis (tiriamyjy, kuriy PRNTse>1:10, daznis) ir JEV neutralizuojanéiy
antikiingy TGV (ploksteliy susidarymo neutralizavimo testas) protokole numatytg populiacija
skiepijant vakcinomis IXIARO ir Rabipur pagal jprasta schema

Serokonversijos dazniai ir JEV neutralizuojanciy antikiiny geometrinis vidutinis titras 56-3ja dieng

SCR [%] (n/N) TGV [95% PI]
(N)

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

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

Vakcinacijos schema: IXIARQ: 0/28 diena, Rabipur: 0/7/28 diena.

ImunogeniSkumas senyviems asmenims (> 65 mety amZiaus)

IXIARO imunogeniSskumas buvo jvertintas atvirajame, nekontroliuojamame tyrime, kuriame dalyvavo 200
sveiky senyvy asmeny nNUo >65 iki 83 mety amziaus, jskaitant tiriamuosius, kurie sirgo stabiliomis
lydin¢iomis ligomis, pvz., hipercholesterolemija, hipertenzija, Sirdies ir kraujagysliy liga arba nuo insulino
nepriklausomu cukriniu diabetu. JEV neutralizuojantys antikiinai buvo nustatyti pragjus 42 dienoms po
antrosios pirminés vakcinacijos dozés (70-0ji diena). Senyvy asmeny vakcinacijos sukeltas imuninis atsakas
buvo silpnesnis, palyginti su jaunesniais suaugusiaisiais ar vaikais, vertinant pagal serokonversijos daznj
(tiriamyjy, kuriy PRNTs, titras >1:10, procentas) ir geometrinj vidutinj titrg (9 lentelé).

9 lentelé:  JEV neutralizuojanciy antikiiny serokonversijos dazniai ir titry geometrinis vidurkis 70-aja
dieng ketintoje gydyti populiacijoje, visoje tyrimo populiacijoje ir stratafikuotoje pagal amziy
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JEV neutralizuojanéiy antikiiny serokonversijos dazniai ir titro geometrinis vidurkis 70-gjg dieng

n/N SCR GMT 95 % PI
Visa tiriamoji populiacija 128/197 65 % 37 29,2,47,8
> 65 - <75 mety amZiaus grupé 113/173 65,3 % 37,2 28,6, 48,3
> 75 mety amziaus grupé 15/23 65,2 % 42,2 19,2,92,7

Vaiky populiacija

Atliekant 2 fazés tyrimg, kuriame dalyvavo sveiki indy vaikai nuo 1 mety iki 3 mety amZiaus, 24 vaikai buvo
vakcinuoti IXIARO 0,25 ml (registruota dozé Siai amziaus grupei) ir 24 vaikai — suaugusiyjy 0,5 ml doze.
Gauta nedaug duomeny, taciau skiriant 0,25 ml ir 0,5ml dozes Sioje amziaus grupéje skirtumas saugumo
pozitriu nepastebétas.

IXIARO imunogeniskumas ir saugumas vaikams ir paaugliams pagal duomenis is JEV endeminés Salies
IXIARO imunogeniskumas ir saugumas buvo vertinamas atsitiktiniy imciy, kontroliuojamame, atvirame
klinikiniame tyrime, kuris buvo atliekamas Filipinuose, JEV endeminéje Salyje. IXIARO saugumo
duomenys buvo palyginti su kontroliuojamyjy vakciny ,,Havrix“ (vakcinos nuo hepatito A, vaikams
720 ELISA wvnt./0,5ml) ir ,Prevenar® (pneumokokinés 7-iavalentés konjuguotos vakcinos [difterijos
CRM197 proteinas]) saugumo duomenimis.

Vertinant imunogeni$kuma tyrimo populiacijos pogrupyje, buvo nustatytas ir serokonversijos rodiklis
(SKR), apibréziamas pagal JEV neutralizuojanCiyjy antiking titra >1:10, tiriamyjy santykj, kuriems
maziausiai 4 kartus padidéjo antikiiny titrai ir geometrinio vidurkio titras 56 dieng ir 7 ménesj pagal dozg ir
amziaus grupg. IXIARO sukeliamas imuninis atsakas pateikiamas 10 lentel¢je.

10 lentelé. Serokonversijos laipsnis, tiriamyjy santykis, kuriems maziausiai 4 Kkartus padidéjo JEV
neutralizuojanciyjy antikiiny titrai ir geometrinio vidurkio titrai prie§ vakcinacija, 56 dieng ir 7 ménesj,
suskirstytas pagal ketinamos gydyti populiacijos amziaus grupg.

Vakcinos dozé 0,25 ml 0,5 ml

2 ménesiai— 6 ménesiai— 1 metai— 3 metai- 12 mety—

Amzi 5 .. ; i
mziaus grupe 6 ménesiai 12 ménesiy 3 metai 12 mety 18 mety

Serokonversijos laipsnis, % (n/N)

Iki vakcinacijos 30 % (3/10) 0 % (0/20) 3,2 % (4/125) 16,8 % (17/101) | 45,7 % (64/140)
. 99,2 % 100,0 %
0 0, ! ! 0
56 diena 100 % (9/9) 100 % (19/19) (116/120) (100/100) 100 % (137/137)
7 ménuo 85,5 % 97,1 %
0 0, 0
100 % (10/10) | 100 % (18/18) (106/124) 91,0 % (91/100) (133137)
Tiriamyjy santykis, kuriems maziausiai 4 kartus padidéjo JEV neutralizuojanciyjy antikiiny titrai, % (n/N)
56 diena 100 (9/9) 94,7 (18/19) 96,7 (116/120) | 94,0 (94/100) | 77,4 (106/137)
7 ménuo
50,0 (8/10) 83,3 (15/18) 75,8 (94/124) 71,0 (71/100) 65,0 (89/137)
Titro geometrinis vidurkis (N)
Iki vakcinacijos 8,42 (10) 5° (20) 5,52 (124) 6,54 (101) 13,08 (140)
56 diena 687,35 (9) 377,79 (19) 258,90 (121) 213,67 (100) 175,63 (137)
7 ménuo 159,27 (10) 64,00 (18) 38,91 (125) 43,60 (100) 86,61 (137)
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¢ Neigiami titrai iki vakcinacijos buvo priskirti 5.

Saugumas ir toleravimas buvo vertinami visoje tyrime dalyvavusioje populiacijoje. Pacienty tévai ar
tiriamieji  dienoraséio Kkorteléje registravo nepageidaujamus reiSkinius pirmgsias septynias dienas po
kiekvienos vakcinacijos. Pacienty tévy ar tiriamyjy buvo praSoma pateikti informacija apie bet kokj
neaprasSyta nepageidaujamg reiskinj antrosios vakcinacijos dieng ir pacienty vizity metu, jskaitant medicining
apzitirg 28 dieng (56 dieng) ir 6 ménesj (7 ménesj) po antrosios dozés suleidimo. IXIARO saugumo
duomenys buvo panasis kaip ir ,,Havrix* bei ,,Prevenar.

Antikiiny buvimas ir revakcinacijos dozé vaikams bei paaugliams is JEV endeminiy Saliy

JEV neutralizuojanciy antikiiny buvimas po pirminés imunizacijos bei IXIARO revakcinacijos saugumas ir
imunogeniSkumas pra¢jus 12 ménesiy po pirminés imunizacijos buvo vertinti atsitiktiniy iméiy,
kontroliuojamame, atvirame klinikiniame tyrime, kuris buvo atliktas Filipinuose, JEV endeminiame regione
(300 vaiky, vidutinis amzius 5,3 mety, intervalas 1,2 — 17,3 mety). 150 vaiky, kuriems revakcinacija
neatlikta, buvo stebéti trejus metus, 150 vaiky papildomai buvo revakcinuoti po 1 mety (0,25 ml doze, jeigu
revakcinacijos metu buvo jaunesni nei 3 mety amziaus, 0,5 ml doze, jeigu buvo 3 mety amziaus ir vyresni) ir
buvo stebéti dar dvejus metus. Serologinés apsaugos daznis (SPR), apibréZziamas kaip didesnis nei 1:10
neutralizuojanciy antiktiny titras, ir titro geometrinis vidurkis (TGV) pateikti 11 lenteléje. Revakcinacijos
dozé labai padidino TGV, o serologinés apsaugos daznis praéjus dvejiems metams po revakcinacijos liko

100 %.

11 lentelé.

Serologinés apsaugos daznis ir vidutinis geometrinis titras po revakcinacijos IXIARO vakcina ir

revakcinacijos neatliekant 12-3, 13-3, 24-3 ir 36-3 ménesj ketinamoje gydyti populiacijoje.

Revakcinacija neatlikta Revakcinacijos dozéi rslrljarf:ij';asCilji ;nénesiq PO pirminés
N =130 N = 149
Laikas po pirminés 0,25 ml rg\ézlé(cmadjos 0,5 ml revakcinacijos dozé
imunizacijos N = 81 N =67

Serologinés apsaugos daznis % (n/N)

12 ménuo 89,9 (134/149) 97,5 (79/81) 89,6 (60/67)

13 ménuo NT 100 (81/81) 100,0 (67/67)

24 ménuo 89,0 (130/146) 100 (80/80) 100,0 (67/67)

36 ménuo 90,1 (128/142) 100,0 (76/76) 100,0 (67/67)

Titro geometrinis vidurkis

12 ménuo 46 67 40

13 ménuo NT 2911 1366

24 ménuo 50 572 302

36 ménuo 59 427 280

NT — neturima

ImunogeniSkumas ir saugumas vaikams ir paaugliams pagal duomenis is neendeminiy Saliy

IXIARO saugumas ir imunogeniskumas buvo tiriamas nekontroliuojamame, atvirame klinikiniame tyrime,
atliktame Jungtinése Amerikos Valstijose, Europoje ir Australijoje, kuriame dalyvavo sveiki vyriskos ir
moteriskos lyties tiriamieji asmenys, planuojantys keliauti j JEV endeminius regionus. > 3 mety vaikai ir
paaugliai iki 18 mety amziaus buvo vakcinuoti j raumenj dviem vakcinos dozémis po 0,5 ml, vaikai nuo
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> 2 ménesiy iki 3 mety amziaus buvo vakcinuoti j raumenj dviem vakcinos dozémis po 0,25 ml 0 dieng ir
28 diena. Buvo jvertinti 64 tiriamyjy imunogeniskumo duomenys. SKR ir TGV pateikiami 12 lenteléje.

12 lentele. JEV neutralizuojanciyjy antikiiny serokonversijos laipsnis ir geometrinio vidurkio titrai pagal

vakcinos dozg¢ ir amziaus grupe¢. Ketinama gydyti populiacija.

IXIARO Laiko SKD TGV 95 % PI
dozé momentas n/N
Amziaus grupé nuo > 2 ménesiy iki 025 ml 56 diena 100 % 216,2 | 106,0; 441,0
< 3 mety ' 5/5
7 mé 100 % 48,0 0,0;
menuo 2/2 3214485,7
AmZziaus grupé nuo > 3 iki . 100 % 340,7 | 269,8;430,3
<18 mety 0,5 mi 56 diena 57/57
7 mé 100 % 57,1 38,4; 84,9
menuo 29/32

Antikiiny buvimas vaikams ir paaugliams neendeminése salyse

Nekontroliuojamame, atvirame steb¢jimo klinikiniame tyrime, atliktame Jungtinése Amerikos Valstijose,
Europoje ir Australijoje, antikiing buvimas buvo vertinamas trejus metus po pirminés vakcinacijos IXIARO.
llgalaikiai imunogeniSkumo duomenys buvo jvertinti 23 vaikams (vidutinis amzius 14,3 mety, Svyravo nuo 3
iki 18 mety). SPR ir TGV pateikti 13 lenteléje.

13 lentelé. JEV neutralizuojanéiy antikiiny serologinés apsaugos daZznis ir vidutinis geometrinis titras pagal
vakcinos dozg¢ ir amZziaus grupe¢. Ketinama gydyti populiacija.
Serologinés apsaugos dydis Vidutinis geometrinis titras
(tiriamyjy, kuriy PRNTs > 1:10, (ploksteliy susidarymo neutralizavimo
skaicius) testas)
% (n/N) TGV [95 % PI]
Po pirminés Po pirminés Po pirminés Po pirminés
imunizacijos 0,25 ml | imunizacijos 0,5 ml imunizacijos imunizacijos 0,5 ml
doze doze 0,25 ml doze doze
12 ménuo 0 % (0/0) 89,5 % (17/19) - 48 [28; 80]
24 ménuo 100 % (1/1) 90,9 % (20/22) 193 [n.a] 75 [46; 124]
36 ménuo 100 % (1/1) 88,9 % (16/18) 136 [n.a.] 61 [35; 106]

n.a. 95% pasikliautiniojo intervalo negalima nustatyti (vieno tiriamojo duomenys)

5.2 Farmakokinetinés savybés

Duomenys nebiitini.

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Neklinikinio toksiskumo duomeny nepakanka.

Toksinio poveikio reprodukcijai, vaisiui ir atsivestiems jaunikliams tyrimo metu nenustatyta su vakcina
susijusio poveikio reprodukcijai, embriono svoriui, palikuoniy i§gyvenimui ir vystymuisi. Taciau grupéje,
kuriai skirtos 2 dozés, nustatyta nepasibaigusios kai kuriy skeleto daliy osifikacijos atvejy. 3 doziy grupéje
tokiy atvejy nenustatyta. Kol kas sunku paaiSkinti, ar $is reiSkinys susijes su gydymu, ar ne.
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6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Fosfatinis buferis, kurj sudaro:

Natrio chloridas

Kalio-divandenilio fosfatas

Dinatrio fosfatas

Injekcinis vanduo

Adjuvantas nurodytas 2 skyriuje.

6.2  Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.
6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2°C-8°C).

Negalima uzSaldyti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

0,5 ml suspensijos uZpildytame Svirkste (I tipo stiklo) su plunzeriniu kamsc¢iu (chlorobutilelastomero).
Pakuotéje yra 1 SvirkStas su atskira adata arba be jos.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Uzpildytas SvirkStas skirtas naudoti tik vieng karta, jo negalima naudoti daugiau kaip vienam asmeniui.
Uzpildytas $virkstas yra paruostas naudoti. Jei kartu néra adatos, naudokite sterilig adata.

Nenaudokite, jei pazeista lizdinés plokstelés folija ar pakuotée.
Laikant gali susidaryti smulkios baltos nuosédos, virs jy gali nusistovéti skaidrus bespalvis tirpalas.
Prie§ vartojima $virksta gerai supurtykite, kad susidaryty balta, neskaidri, homogeniska suspensija. Jeigu
suplakus lieka smulkiy daleliy, pakinta spalva ar $virkstas paZeistas, vartoti negalima.
Nesuvartota vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
Informacija apie IXIARO 0,5 ml dozés vartojima 3 mety ir vyresnio amziaus asmenims
Norédami suleisti visg 0,5 ml doze, vadovaukités toliau pateiktais nurodymais:
1. Supurtykite $virkstg, kad gautuméte homogeniska suspensija.
2. Lengvai pasuk¢ nuimkite $virk$to antgalio gaubtelj. Neméginkite nulauZti ar nutraukti antgalio,
nes galite pazeisti §virksta.

3. Pritvirtinkite adatg prie uzpildyto $virksto.

Informacija apie IXIARO 0,25 ml dozés vartojimavaikams iki 3 mety amziaus
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Norédami suleisti visg 0,25 ml doze vaikams nuo 2 ménesiy ir 3 mety amZiaus, vadovaukités toliau
pateiktais nurodymais:

=

2.
3.
4.
5

6.

Supurtykite §virksta, kad gautuméte homogeniska suspensija.
Lengvai pasuke nuimkite SvirkSto antgalio gaubtelj. Neméginkite nulauzti ar nutraukti antgalio,
nes galite pazeisti Svirksta.
Pritvirtinkite adatg prie uzpildyto $virksto.
Laikykite §virkstg nukreiptg aukstyn vertikaliai.
Kad isstumtumeéte skyscio pertekliy, pastumkite plunzerinj kamstj iki Svirksto cilindre pazymétos
raudonos linijos, kurig nurodo raudona rodykle, kraSto(zr. 1 paveiksla).*
Pries suleisdami likusj skys¢io tiirj, pritvirtinkite naujg sterilig adata.

* Jeigu plunzerinj kamstj nustumsite uz raudonos linijos, 0,25 ml dozé nebus garantuota. Tokiu atveju reikia
naudoti naujg $virksta.

1 paveikslas. 0,25 ml
dozés paruoSimas

7. REGISTRUOTOJAS

Valneva Austria GmbH
Campus Vienna Biocenter 3
A-1030 Vienna

Austrija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2009 m. kovo 31 d.
Paskutinio perregistravimo data 2014 m. vasario 28 d.
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §] vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS
BIOLOGINES (-IU) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U)
GAMINTOJAS (-Al) IR GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-1)
UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMALI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES (-IU) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U) GAMINTOJAS (-Al) IR
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERLJU ISLEIDIMA

Biologinés (-iy) veikliosios (-iyju) medziagos (-y) gamintojo (-u) pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Valneva Scotland Ltd.
Oakbank Park Road,
Livingston EH53 0TG
Jungtiné Karalysté

Gamintojo (-

Valneva Austria GmbH
Campus Vienna Biocenter 3
A-1030 Vienna
Austrija
B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
Receptinis vaistinis preparatas.
Oficialus serijy iSleidimas
Pagal direktyvos 2001/83/EB su pakeitimais 114 straipsnio reikalavimus oficialiai serijas i$leis valstybiné
arba tam skirta laboratorija.
C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
Periodiskai athaujinami saugumo protokolai
Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo pateikimo reikalavimai i§déstyti

Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sarase (EURD
sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D.  SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i$samiai aprasyti
registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agenturai;
o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj naudos ir
rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISoriné kartoniné dézuté

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

IXIARO injekciné suspensija
Vakcina nuo japoniskojo encefalito (inaktyvuota, adsorbuota)
Skirta suaugusiesiems, paaugliams ir vaikams

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

1 dozéje (0,5 ml) IXIARO yra:

6 AU (antigeno vienety, kuris atitinka < 460 ng EDs, stipruma) inaktyvuoto japoniskojo encefalito viruso
padermés SA4-14-2 (iSauginto Vero lgsteliy kultiiroje), adsorbuoto hidratuotu aliuminio hidroksidu
(mazdaug 0,25 mg AI*").

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Fosfatinis buferis, kurj sudaro natrio chloridas, kalio-divandenilio fosfatas, dinatrio fosfatas ir injekcinis
vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekciné suspensija.
0,5 ml viena dozé uZpildytame Svirkste.
0,5 ml viena dozé uZpildytame Svirkste su 1 adata.

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti j raumenis.
Suplakti iki vienalytés suspensijos.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Negalima leisti j kraujagysles.

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki:
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C).
Negalima uz3aldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buity apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Valneva Austria GmbH
Campus Vienna Biocenter 3
A-1030 Vienna

Austrija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13.  SERIJOS NUMERIS IR PREPARATO KODAI

Serija:

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio raStu nepateikti.

| 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

<Codice a barre bidimensionale con identificativo unico incluso.>

<Non pertinente.>
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| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

<PC: {numero}
SN: {numero}
NN: {numero}>

<Non pertinente.>
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Svirksto jdéklas

Balta folija be jokios ant jos nurodytos informacijos.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

UZpildyto $virksto etiketé

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

IXIARO injekciné suspensija
Vakcina nuo japoniskojo encefalito
Leisti j raumenis

| 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki:

4. SERIJOS NUMERIS

Serija:

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1 dozé, 0,5 ml

6. KITA

Laikyti Saldytuve.
Negalima uz3aldyti.
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B. PAKUOTES LAPELIS

28



Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

IXTARO injekciné suspensija
Vakcina nuo japoniskojo encefalito (inaktyvuota, adsorbuota)

Atidziai perskaityKkite visa §j lapelj prie§ tai, kai jis ar jusu vaikai busite skiepijami Sia vakcina, nes

jame pateikiama Jums svarbi informacija.

e NeiSmeskite Sio lapelio, nes Jums ar Jusy vaikui vél gali prireikti jj perskaityti.

o  Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja.

e Si vakcina skirta tik Jums ar Jiisy vaikui, todél kitiems Zmonéms jos duoti negalima.

e Jeigu Jums ar jiisy vaikui pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas),
kreipkités j gydytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra IXIARO ir kam jis vartojamas?

Kas Zinotina prie$ Jums ar Jasy vaikui vartojant IXIARO?
Kaip vartoti IXIARO?

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti IXIARO?

Pakuotés turinys ir kita informacija

I N

1. Kasyra IXIARO ir kam jis vartojamas?

IXIARO - vakcina nuo japoniskojo encefalito viruso.
Vakcina skatina organizmg pasirtipinti apsauga (gaminti antiktinus) nuo §ios ligos.

IXIARO neleidzia uzsikrésti japoniskojo encefalito virusu (JEV). Sis virusas daugiausia randamas Azijoje,
zmonéms jj perduoda uodai, prie§ tai jkande uzsikrétusiam gyvinui (pvz., kiaulei). Daugeliui uzkrésty
7moniy pasireiskia nestipriis simptomai arba nepasireiskia jokiy simptomy. Zmonéms, kurie suserga sunkiai,
japoniskasis encefalitas daznai prasideda kaip ] gripa panasus susirgimas: jiems pasireiSkia kars¢iavimas,
drebulys, nuovargis, galvos skausmas, pykinimas ir vémimas. Ankstyvajame ligos etape gali pasireiksti
sumiSimas ir jaudulys.

IXIARO skiriama tik suaugusiesiems, paaugliams, vaikams, 2 ménesiy ir vyresniems kaidikiams,
keliaujantiems j JE endemines $alis, ar kuriems dirbant kyla rizika uzsikrésti Siuo virusu.

2. Kas zinotina prie§ Jums ar Jisy vaikui vartojant IXIARO?

IXIARO vartoti negalima:

e jeiJums ar Jisy vaikui yra alergija (padidéjes jautrumas) Sio vaisto veikliajai arba bet kuriai pagalbinei
medZiagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).

e jeigu Jums ar Jusy vaikui pasireiské alerginé reakcija po ankstesnés IXIARO dozés. Alerginé reakcija
gali pasireiksti nieztinCiu odos bérimu, dusuliu, veido ar liezuvio tinimu.

e jei Jus ar Jusy vaikas sergate ir labai karS¢iuojate. Tokiu atveju gydytojas skiepijima atidés.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
IXIARO negalima leisti j kraujagysles.
Pirminé imunizacija turéty buti atlikta bent savaite iki galimos rizikos uzsikrésti JEV.

Pasakykite savo gydytojui:
e jei Jums ar Jasy vaikui po ankstesnio vakcinos suleidimo pasirei$ké kokiy nors sveikatos problemuy;
e  jeiJus ar Jusy vaikas yra alergiSskas kam nors kitam;
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e jei turite kraujavimo sutrikimy (liga, dél kurios Jus ar Jusy vaikas kraujuojate daugiau nei jprasta) ar
kraujyje sumazéjes trombocity kiekis (trombocitopenija), dél kurio padidéja kraujavimo ar kraujosruvy
pavojus;

e  jei Jusy vaikas jaunesnis nei 2 ménesiy, nes IXIARO poveikis jaunesniems nei 2 ménesiy amziaus
kiuidikiams netirtas;

e jei Jas ar Jusy vaikas turite imuninés sistemos sutrikimy (imunodeficitg) arba Jus ar Jusy vaikas
vartojate vaisty, kurie gali paveikti imuning sistemg (pvz., kortizong ar vaistus nuo vézio).

Gydytojas aptars su Jumis galimg IXIARO vartojimo rizikg ir nauda.

Atkreipkite démesj j tai, kad:

o IXIARO negali sukelti ligos, nuo kurios jis apsaugo.

e IXIARO neapsaugos nuo kity virusy nei japoniskojo encefalito sukeliamy infekcijy.

e  Kaip ir kitos vakcinos, vakcinavimas IXIARO neuZtikrina apsaugos visais atvejais.

e  Net ir pasiskiepijus IXIARO, Jums ar Jusy vaikui reikia saugotis uody jkandimy (tinkamai rengtis,
naudoti repelentus ir tinklelius nuo uody).

Kiti vaistai ir IXIARO
Vaisty veiksmingumui ir saugumui jvertinti atlikti zmoniy tyrimai (klinikinis tyrimas) parodé, kad IXIARO
vakcina galima skiepyti kartu su vakcinomis nuo hepatito A bei pasiutligés.

Jeigu Jus ar Jusy vaikas vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto, neseniai
pasiskiepijote kita vakcina arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Duomeny apie IXIARO vartojimg néStumo ar zZindymo laikotarpiu nepakanka.

Laikantis atsargumo, néStumo ar zindymo laikotarpiu IXIARO reikéty nevartoti.

Jeigu esate néséia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate nés¢ia arba planuojate pastoti, tai pries
vakcinacijg pasitarkite su gydytoju.

IXIARO sudétyje yra kalio ir natrio

Vienoje Sio vaisto 0,5 ml dozéje yra maziau kaip 1 mmol (39 mg) kalio, t.y. jis beveik neturi reik§més.
Vienoje Sio vaisto 0,5 ml dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reik§més.
Siame vaiste gali bati natrio metabisulfito pédsaky, ta¢iau jo kiekis yra maZesnis uz aptikimo riba.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
IXTARO gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.

3. Kaip vartoti IXIARO?

Rekomenduojama doz¢ suaugusiesiems, paaugliams ir 3 mety bei vyresnio amziaus vaikams yra i$ viso
2 injekcijos, i$ kuriy kiekviena po 0,5 ml:

) pirmoji injekcija — 0 diena;
. antroji injekcija — praéjus 28 dienoms nuo pirmosios injekcijos (28-ta diena).

18 — 65 mety amziaus suaugusiuosius taip pat galima skiepyti taip:
e pirmoji injekcija 0 diena;
e antroji injekcija praéjus 7 dienoms po pirmosios injekcijos (7-0ji dieng).

2 ménesiy ir vyresniems kiidikiams bei vaikams iki 3 mety amziaus

Rekomenduojama dozé 2 ménesiy ir vyresniems kiidikiams bei vaikams iki 3 mety amziaus yra i§ viso
2 injekcijos, 18 kuriy kiekviena po 0,25 ml:

o pirmoji injekcija — 0 diena;

o antroji injekcija — praéjus 28 dienoms nuo pirmosios injekcijos (28-aja diena).
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Nurodymus, kaip paruosti 0,25 ml doze, zitirékite Sio lapelio pabaigoje.

Jums ar Jusy vaikui butina atlikti visa skiepijimo kursa, kurj sudaro 2 doziy injekcijos. Antroji doz¢ Jums ar
Jasy vaikui turi buti suleista likus bent savaitei iki galimos rizikos Jums ar Jaisy vaikui uzsikrésti japoniskojo
encefalito virusu. PrieSingu atveju Jis ar Jusy vaikas nebiisite visiSkai apsaugoti nuo ligos.

Suaugusiesiems, paaugliams, vaikams ir 1 mety amziaus bei vyresniems kiidikiams revakcinacijos doze
galima suleisti per antruosius metus (pvz., 12—24 ménesiais) po pirmosios rekomenduojamos pirminés
skiepy dozés. Suaugusiesiems antraja revakcinacijos doze reikia skirti prag¢jus 10 mety po pirmosios
revakcinacijos. Senyviems asmenims (> 65 mety) pirmaja revakcinacijos doze galima suleisti anks¢iau. Jisy
gydytojas nuspres, ar Jums reikia revakcinacijos dozés, ir kada reikia revakcinuoti.

Vartojimas

Gydytojas arba slaugytoja Jums ar Jisy vaikui IXIARO leidZia j virSutinius rankos raumenis (deltinj
raumenj). IXIARO negalima leisti j kraujagysles. Jei Jiis ar Jiisy vaikas turi kraujavimo sutrikimy, Jisy
gydytojas gali nuspresti vakcing leisti po oda.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytojg ar vaistininka

Pamirsus pavartoti IXIARO

Jei Jus ar Jusy vaikas praleido paskirtg injekcija, pasitarkite su gydytoju, kad jis paskirty kitg antrosios
injekcijos laika. Be antrosios injekcijos Jiis ar Jusy vaikas nebiisite visiskai apsaugotas nuo ligos. Duomenys
rodo, kad antrajg injekcija galima leisti po pirmosios injekcijos praéjus ne daugiau nei 11 ménesiy.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti vaistai, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Dauguma toliau nurodyty Salutiniy reiskiniy, pasireiské klinikiniy tyrimy metu. Jie paprastai pasireiSkia per
pirmas tris dienas po skiepijimo, paprastai yra vidutinio stiprumo ir iSnyksta per kelias dienas.

Labai daZnas (pasireiSkia daugiau nei 1 vartotojui i$ 10):
galvos skausmas, raumeny skausmas, skausmas injekcijos vietoje, jautrumas injekcijos vietoje, nuovargis.

Daznas (pasireiSkia maziau nei 1 vartotojui i$ 10):
pykinimas, | gripg panaSi liga, karS¢iavimas, Kitos reakcijos injekcijos vietoje (pvz., paraudimas,
sukietéjimas, patinimas, niezulys).

NedaZnas (pasireiSkia maZiau nei 1 vartotojui i$ 100):

vémimas, odos bérimas, limfmazgiy pokyciai, migrena (tvinkCiojantis galvos skausmas, daznai
pasireiSkiantis su pykinimu ir vémimu bei jautrumu Sviesai), svaigulys, galvos sukimosi jausmas,
viduriavimas, pilvo skausmas, padidéjes prakaitavimas, niezulys, Saltkrétis, bendrasis blogos savijautos
jausmas, raumeny ir kauly sastingis, sanariy skausmas, silpnumas, nenormaliis kepeny laboratoriniy tyrimy
rezultatai (kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas).

Retas (pasireiskia maziau nei 1 vartotojui i$ 1000):

palpitacijos, greitas Sirdies plakimas, kvépavimo sutrikimai,

nejprastas odos pojiitis, (pavyzdziui, dilgéiojimas),

dilgeling, odos paraudimas, kojos arba rankos skausmas, kraujo ploksteliy trikumas, nervo uzdegimas,
galtiniy tinimas ir kulk$niy tinimas, skonio pojtcio sutrikimas, akiy voky patinimas, nuoalpis.

Kitas Salutinis poveikis, kuris pasireiSké vaikams nuo 2 ménesiy iki 3 mety amzZiaus
Toliau pateikiamas Salutinis poveikis vaikams nuo 2 ménesiy iki 3 mety amziaus pasireiské dazniau nei

vaikams nuo 3 mety iki 12 mety amziaus, paaugliams ir suaugusiesiems:
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labai daznas: karS¢iavimas (28,9 %), viduriavimas (11,8 %), i gripa panasi liga (11,2 %), dirglumas
(11,0 %);

daZnas: apetito stoka, vémimas, odos bérimas;

nedaznas: kosulys.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui. Apie Salutinj
poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema.
Prane$dami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti IXIARO?

e §j vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés po ,,Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas
tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2°C-8°C).

Negalima uzsaldyti. Jei vakcina uz$ala, jos vartoti nebegalima.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus vaistus,
klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
IXTARO sudétis

1 dozéje (0,5 ml) IXIARO yra:
japonigkojo encefalito viruso padermés SAy,-14-2 (inaktyvuoto)*? — 6 AU*
atitinkantys < 460 ng EDs stiprumag

!iSaugintas Vero lasteliy kultiiroje
2adsorbuotas hidratuotu aliuminio hidroksidu (mazdaug 0,25 miligramo AI*")
% antigeno vienety

Aliuminio hidroksidas Sioje vakcinoje naudojamas kaip adjuvantas.

Kitos pagalbinés medziagos: natrio chloridas, kalio-divandenilio fosfatas, dinatrio fosfatas ir injekcinis
vanduo.

IXIARO isvaizda ir Kiekis pakuotéje

IXIARO yra injekciné suspensija (0,5 ml stikliniame SvirkSte su atskira adata arba be jos, pakuotéje —
1 vienetas).

IXIARO yra balta, panasi j piena sterili suspensija, kuri suplakus tampa vienalyté.
Registruotojas ir gamintojas

Registruotojas:

Valneva Austria GmbH

Campus Vienna Biocenter 3
A-1030 Vienna

Austrija

El. pasStas: infoixiaro@valneva.com
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Gamintojas:

Valneva Austria GmbH
Campus Vienna Biocenter 3
A-1030 Vienna

Austrija

Jeigu apie §] vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j registruotojg $iuo el. pasto adresu:
infoixiaro@valneva.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas.
Kiti informacijos Saltiniai
I$sami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu. Sis lapelis pateikiamas Europos vaisty agenttiros tinklalapyje visomis ES/EEE
kalbomis.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams:

UZpildytas $virkstas skirtas naudoti tik vieng karta, jo negalima naudoti daugiau kaip vienam asmeniui.
Uzpildytas Svirkstas yra paruostas naudoti. Jei kartu néra adatos, naudokite sterilig adata.

Nenaudokite, jei pazeista lizdinés ploksteles folija ar pakuoté.
Laikant gali susidaryti smulkios baltos nuosédos, virs jy gali nusistovéti skaidrus bespalvis tirpalas.
Prie$ vartojima $virkSta gerai supurtykite, kad susidaryty balta, neskaidri, homogeniska suspensija. Jeigu

suplakus lieka smulkiy daleliy, pakinta spalva ar SvirkStas paZeistas, naudoti negalima.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Informacija apie IXIARO 0,5 ml dozés vartojima3 mety ir vyresnio amziaus asmenims

Norédami suleisti visg 0,5 ml doze, vadovaukités toliau pateiktais nurodymais:

1. Supurtykite Svirksta, kad gautuméte homogeniska suspensija.

2. Lengvai pasuke nuimkite Svirk§to antgalio gaubtelj. Neméginkite nulauzti ar nutraukti antgalio, nes
galite pazeisti Svirksta.

3. Pritvirtinkite adatg prie uZpildyto Svirksto.

Informacija apie IXIARO 0,25 ml dozés vartojimavaikams iki 3 mety amZiaus

Norédami suleisti visg 0,25 ml doze vaikams nuo 2 ménesiy iki 3 mety, vadovaukités toliau pateiktais

nurodymais:
1. Supurtykite Svirksta, kad gautuméte homogeniska suspensija.
2. Lengvai pasuke¢ nuimkite SvirkSto antgalio gaubtelj. Neméginkite nulauzti ar nutraukti antgalio, nes

galite pazeisti Svirksta.
3. Pritvirtinkite adatg prie uzpildyto Svirksto.
4. Laikykite $virksta nukreipta aukstyn vertikaliai.
5 Kad iSstumtuméte skvsdio perteklin. pastumkite olunserini kamiti iki &vi
raudonos linijos, kurig nurodo raudona rodyklé, krasto (zr. 1 paveikslg).*
6. Prie$ suleisdami likusj skyscio tarj, pritvirtinkite nauja sterilia adata.

* Jeigu plunzerinj kamstj nustumsite uz raudonos linijos, 0,25 ml dozé nebus garantuota. Tokiu atveju reikia
naudoti naujg Svirksta.

33


mailto:infoixiaro@valneva.com
http://www.ema.europa.eu/

1 paveikslas. 0,25 ml
dozés paruoSimas
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