ANEXAI

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

IXIARO suspensie injectabila
Vaccin Tmpotriva encefalitei japoneze (inactivat, adsorbit)

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

1 doza (0,5 ml) de IXIARO contine:
tulpina SA;4-14-2 (inactivatd) “* a virusului encefalitei japoneze 6 AU®
corespunzatoare unei potente de <460 ng DE50

! produsa pe celule Vero
Zadsorbita pe hidroxid de aluminiu, hidratat (aproximativ 0,25 miligrame AI**)
% unitati antigen

Excipienti cu efect cunoscut:

Acest medicament contine potasiu <1 mmol (39 mg) per doza unica de 0,5 ml, ceea ce inseamna ca practic
nu contine potasiu, si sodiu <1 mmol (23 mg) per doza unica de 0,5 ml, ceea ce inseamna ca practic nu
contine sodiu. Acest medicament poate contine urme de metabisulfit de sodiu rezidual care se situeaza sub
limita de detectare..

Solutia salind tampon fosfat 0,0067 M (in PO4) are urmatoarea compozitie salina:
NaCl — 9 mg/mi

KH2PO4 - 0,144 mg/ml
Na2HPO4 — 0,795 mg/ml

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensie injectabila.
Lichid limpede cu un precipitat alb.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

IXIARO este indicat pentru imunizarea activa impotriva encefalitei japoneze la adulti, adolescenti, copii si
sugari in varsta de 2 luni sau peste.

IXTARO trebuie avut in vedere pentru administrarea la persoanele care prezinta risc sa fie expuse in timpul
calatoriei sau in timpul exercitarii profesiei.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Adulti (cu varste cuprinse intre 18 si <65 de ani)

Seriile de vaccinare primara sunt formate din doua doze de 0,5 ml separate, fiecare Tn conformitate cu
urmatoarea schema conventionala:

Prima doza 1n ziua 0.

A doua doza: la 28 de zile dupa prima doza.

Schema rapida



Persoanele cu varste cuprinse intre 18 si <65 de ani pot sa fie vaccinate utilizand schema rapida dupa cum
urmeaza:

Prima doza 1n ziua 0.

A doua doza: la 7 de zile dupd prima doza.

Tn cazul ambelor scheme, imunizarea primara trebuie finalizatd cu cel putin o sdptimani inainte de
expunerea potentiala la virusul encefalitei japoneze (VEJ) (vezi pct. 4.4).

Se recomanda ca persoanele care au fost vaccinate cu prima doza de IXIARO sa termine ciclul de vaccinare
primaré cu a 2-a doza de IXIARO.

Dacé nu se finalizeazd imunizarea primara cu cele doud injectii, este posibil sd nu se obtina protectia
completa impotriva bolii. Existd date conform cérora o a doua injectie administratd pana la 11 luni de la
prima doza determina procente ridicate de seroconversie (vezi pct. 5.1).

Doza de rapel
Inainte de expunerea potentiala la VEJ, se va administra o doza de rapel (a treia doza) in decursul celui de-al
doilea an (adica 12-24 de luni) de la imunizarea primara.

Persoanele expuse continuu riscului de contactare a virusului encefalitei japoneze (personalul de laborator
sau persoanele care locuiesc 1n zone endemice) trebuie sd primeasca o doza de rapel in luna 12 de la
imunizarea primara (vezi pct. 5.1).

Datele de seroprotectie pe termen lung dupa administrarea primei doze de rapel la 12-24 de luni de la
imunizarea primard sugereaza ca se va administra a doua doza de rapel la 10 ani de la prima doza de rapel,
inainte de expunerea potentiala la VEJ.

Varstnici (cu varste >65 de ani)

Seriile de vaccinare primara sunt formate din doud doze de 0,5 ml separate, fiecare in conformitate cu
urmatoarea schema conventionala:

Prima doza 1n ziua 0.

A doua doza: la 28 de zile dupa prima doza.

Imunizarea primara trebuie finalizata cu cel putin o sdptdmana Inainte de expunerea potentiala la virusul
encefalitei japoneze (VEJ) (vezi pct. 4.4).

Se recomanda ca persoanele care au fost vaccinate cu prima doza de IXIARO sa termine ciclul de vaccinare
primaré cu a 2-a doza de IXIARO.

Daca nu se finalizeaza imunizarea primara cu cele doua injectii, este posibil sa nu se obtina protectia
completa impotriva bolii. Existd date conform carora o a doua injectie administrata pand la 11 luni de la
prima doza determind procente ridicate de seroconversie (vezi pct. 5.1).

Doza de rapel

Similar altor numeroase vaccinuri, raspunsul imun la IXIARO este mai redus la persoanele varstnice decat la
adultii mai tineri. Durata protectiei este incerta la persoanele varstnice, motiv pentru care trebuie avuta in
vedere administrarea unei doze de rapel (a treia doza) inaintea unei noi expuneri la virusul encefalitei
japoneze (EJ). Nu exista informatii privind seroprotectia pe termen lung dupa administrarea unei doze de
rapel.

Copii si adolescenti

Copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 3 ani si <18 ani

Seriile de vaccinare primara sunt formate din doud doze de 0,5 ml administrate separate, fiecare in
conformitate cu urmatoarea schema:

Prima doza in ziua 0.

A doua doza: la 28 de zile dupa prima doza.

Copii cu varsta cuprinsa intre 2 luni si <3 ani



Seriile de vaccinare primari sunt formate din doua doze de 0,25 ml administrate separate, fiecare in
conformitate cu urmatoarea schema:

Prima doza in ziua 0.

A doua doza: la 28 de zile dupa prima doza.

Vezi pct. 6.6 pentru instructiuni privind prepararea unei doze de 0,25 ml pentru copii cu varsta cuprinsa intre
2 luni si <3 ani.

Se recomanda ca persoanele care au fost vaccinate cu prima doza de IXIARO sa termine ciclul de vaccinare
primaré cu a 2-a doza de IXIARO.

Doza de rapel (copii si adolescenti)

Inainte de expunerea potentiald la VEJ, se va administra o doza de rapel (a treia dozi) in decursul celui de-al
doilea an (adica 12-24 de luni) de la imunizarea primara.

Copiii si adolescentii expusi continuu riscului de contactare a virusului encefalitei japoneze (persoanele care
locuiesc in zone endemice) trebuie sa utilizeze o doza de rapel in luna 12 de la imunizarea primara (vezi pct.
5.1).

Copiii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 3 ani si <18 ani trebuie sa utilizeze o singura doza de rapel de
0,5 ml.

Copiii cu varsta cuprinsa intre 14 luni si <3 ani trebuie sa utilizeze o singura doza de rapel de 0,25 ml.

Vezi pct. 6.6 pentru instructiuni privind prepararea unei doze de 0,25 ml pentru copii cu varsta cuprinsa intre
2 luni si <3 ani.

Nu exista date de seroprotectie pe termen lung dupa doi ani de la prima doza de rapel administratd la 1 an de
la imunizarea primara la copii.

Copii cu varsta sub 2 luni
Siguranta si eficacitatea IXIARO la copii cu varsta sub 2 luni nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Vaccinul trebuie administrat prin injectare intramusculara in muschiul deltoid. La sugari, portiunea antero-
laterala a coapsei poate fi utilizatd ca loc de injectare. IXIARO nu trebuie niciodata injectat intravascular.
Atunci cand IXIARO este administrat concomitent cu alte vaccinuri injectabile, acestea trebuie sa fie
administrate cu seringi separate in locatii situate pe partea opusa a corpului.

In mod exceptional, IXIARO poate fi administrat si subcutanat la pacientii cu trombocitopenie sau tulburiri
hemoragice, deoarece In urma administrarii intramusculare poate aparea hemoragie. Administrarea
subcutanati poate duce la un raspuns suboptim la vaccin (vezi pct. 4.4). Cu toate acestea, trebuie notat faptul
ca nu existd date clinice de eficacitate care sd sustind administrarea pe cale subcutanata.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa, la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 sau la substantele
reziduale sulfat de protamina, formaldehida, albumina serica bovind, ADN-ul celulei gazda, metabisulfit de
sodiu (vezi pct. 2), proteinele celulei gazda.

Nu trebuie administrata a doua doza persoanelor care au reactii de hipersensibilitate dupa ce li s-a
administrat prima doza de vaccin.

Administrarea trebuie amanata la persoanele cu afectiuni febrile acute severe.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate



Pentru a imbunatati trasabilitatea medicamentelor biologice, se vor inregistra in mod clar denumirea si seria
de fabricatie corespunzitoare medicamentului administrat.

Similar administrarii tuturor vaccinurilor injectabile, trebuie sa fie intotdeauna disponibile tratamentul si
supravegherea medicald adecvate pentru a trata reactiile anafilactice datorate administrarii vaccinului.
IXIARO nu trebuie, in niciun caz, administrat intravascular.

Similar oricarui vaccin, vaccinarea cu IXIARO poate sd nu garanteze protectie in toate cazurile.

IXIARO nu garanteaza protectie impotriva encefalitei cauzate de alte microorganisme.

Similar altor injectii intramusculare, acest vaccin nu trebuie administrat intramuscular la persoanele cu
trombocitopenie, hemofilie sau alte tulburari hemoragice (vezi pct. 4.2).

La adulti, un procent de seroconversie de 29,4% a fost observat la 10 zile de la prima vaccinare i.m. si unul
de 97,3% la o sd@ptdméana de la a doua vaccinare i.m. in cadrul schemei conventionale. Dupé imunizarea prin
utilizarea schemei rapide, a fost observata o rata de seroconversie de 99% la 7 zile dupa a doua vaccinare
i.m.. Ca urmare, imunizarea primara trebuie finalizata cu cel putin o saptimana inainte de expunerea
potentiala la virusul encefalitei japoneze (VEJ).

Protectia impotriva encefalitei japoneze nu este asigurata decat dupa administrarea celei de a doua doze.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Administrarea concomitentd a IXIARO cu alte vaccinuri:

Administrarea concomitentd de IXIARO cu vaccinul inactivat impotriva hepatitei A si cu vaccinul antirabic
inactivat prin utilizarea a doua scheme diferite a fost evaluata in cadrul unor studii clinice. Nu a existat nicio
interferenta intre raspunsului imunologic la virusul encefalitei japoneze (VEJ) si cel la vaccinurile impotriva
virusului hepatitei A sau rabiei (vezi pct. 5.1).

Profilurile de siguranta ale IXIARO si ale celorlalte vaccinuri studiate nu au fost compromise atunci cand
acestea au fost administrate concomitent.

La pacientii aflati sub terapie imunosupresiva sau la cei cu imunodeficienta, este posibil sa nu se obtind un
raspuns imunologic adecvat.

Conpii si adolescenti
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile la copii si adolescenti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Exista date limitate despre administrarea IXIARO la gravide.

In studiile la animale au fost identificate date de o relevanta clinica neclara (vezi pct. 5.3).
Ca masura de precautie, trebuie evitatd administrarea IXIARO 1in timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu se stie daca IXIARO este excretat in laptele uman.

Nu se asteapta efecte asupra nou-nascutului/sugarului, deoarece expunerea sistemica la IXIARO a femeii
care alapteaza este neglijabila. Cu toate acestea, in absenta datelor si ca 0 masura de precautie, administrarea
IXTARO trebuie evitatd in timpul alaptarii.

Fertilitatea
Un studiu efectuat la sobolani nu a relevat efecte asociate vaccinului asupra functiei de reproducere la
femele, greutatii fatului, supravietuirii si dezvoltarii puilor.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

IXIARO nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje.



4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Siguranta IXIARO a fost evaluata in studii clinice controlate si necontrolate efectuate la 5.021 adulti sanatosi
(din tari ne-endemice) si 1.559 copii si adolescenti (majoritatea acestora din tiri endemice).

Aproximativ 40% din subiectii tratati au prezentat reactii adverse sistemice, si aproximativ 54% au prezentat
reactii la locul injectarii. Ele apar, de obicei, in primele trei zile de la vaccinare, sunt, obisnuit, usoare si se
remit Tn cateva zile. Nu s-a observat o crestere a numarului de reactii adverse intre prima si a doua doza sau
dupa administrarea unei doze de rapel la adulti.

Cele mai frecvente reactii adverse raportate la adulti au inclus cefaleea (20% din subiecti), mialgia (13%),
durere la locul de administrare a injectiei (33%), sensibilitate la locul de administrare a injectiei (33%) si
stare de oboseala (12,9%).

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent la copii si adolescenti includ febra, diaree, sindrom pseudogripal,
iritabilitate, durere la locul de administrare a injectiei, sensibilitate la locul de administrare a injectiei si
eritem la locul de administrare a injectiei (vezi tabelul 1).

Reactiile adverse sunt enumerate in functie de urmatoarele frecvente:
Foarte frecvente: > 1/10

Frecvente: >1/100 si <1/10

Mai putin frecvente: >1/1000 si <1/100

Rare: >1/10000 si <1/1000

Subiecti adulti si adulti mai In varsta (> 65 de ani)

Tulburari hematologice si limfatice
Mai putin frecvente: limfadenopatie
Rare: trombocitopenie

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente: cefalee

Mai putin frecvente: migrend, ameteli

Rare: parestezie, nevrita, disgeuzie, sincopa*

Tulburari oculare
Rare: edem palpebral

Tulburari acustice si vestibulare
Mai putin frecvente: vertij

Tulburari cardiace
Rare: palpitatii, tahicardie

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Rare: dispnee

Tulburari gastro-intestinale
Frecvente: greata
Mai putin frecvente: varsaturi, diaree, durere abdominala

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Mai putin frecvente: eruptie cutanata tranzitorie, prurit, hiperhidroza

Rare: urticarie, eritem

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv



Foarte frecvente: mialgie
Mai putin frecvente: redoare musculo-scheletica, artralgie
Rare: durere la nivelul extremitatilor

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente: durere la locul de administrare a injectiei, sensibilitate la locul de administrare a injectiei,
stare de oboseala

Frecvente: sindrom pseudogripal, febra, alte reactii la locul de administrare a injectiei, de exemplu eritem,
intdrire, edem, mancarime

Mai putin frecvente: frisoane, stare generala de rau, astenie.

Rare: edem periferic.

Investigatii diagnostice
Mai putin frecvente: crestere a valorilor serice ale enzimelor hepatice.

*raportata si in cadrul experientelor dupa punerea pe piata

Copii si adolescenti (2 luni pana la varsta <18 ani)

Tabelul 1:  Frecventa reactiilor adverse observate la copii (cu varste cuprinse intre 2 luni si <3 ani)
vaccinati cu doza de 0,25 ml si la copii si adolescenti (cu varste cuprinse intre 3 ani si <18 ani)
vaccinati cu doza de 0,5 ml

Frecventa reactiilor adverse (%) in functie de
doza/varsta
Clasificare pe aparate, sisteme si 0,25 ml 0,5ml
organe N=783 N=628
Termen consacrat | 2 luni pani la <3 ani 3 péni la <18 ani
Tulburari hematologice si
limfatice
Limfadenopatie 0,1 0,0
Tulburari metabolice si de
nutritie
Apetit alimentar scazut 8,2 1,9
Tulburari ale sistemului nervos
Cefalee 2,9 6,1
Tulburiri respiratorii, toracice si
mediastinale
Tuse 0,5 0,3
Tulburari gastrointestinale
Diaree 11,9 14
Virsaturi 7,3 19
Greata 3,9 1,9
Durere abdominala 0,1 0,0
Tulburiri cutanate si ale
tesutului subcutanat
Eruptie cutanata tranzitorie 6,3 14
Tulburiri musculo-scheletice si
ale tesutului conjunctiv
Mialgie 3,0 7,1
Tulburari generale si la nivelul
locului de administrare
Febra 28,5 10,4
Sindrom pseudo-gripal 10,9 2,9
Iritabilitate 10,9 1,9




Fatigabilitate 3,5 3,5

Eritem la locul injectarii 10,0 4.1

Durere la locul injectarii 6,1 14,1

Sensibilitate la locul injectarii 4,2 14,7

Edem la locul injectarii 3,6 2,2

Tumefiere la locul injectarii 12 19

Prurit la locul injectarii 0,6 1,6

Investigatii diagnostice

Valori crescute ale enzimelor 0,5 0,2

hepatice

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului national de
raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu au fost raportate simptome legate de supradozaj.

Copii si adolescenti:

Nu s-a raportat niciun caz de supradozaj la copii si adolescenti. Administrarea accidentald a unei doze de 0,5
ml de IXIARO la copii cu varsta cuprinsa intre 1 luna si <3 ani nu ridica probleme in ceea ce priveste
siguranta (pct. 5.1).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: vaccinuri, vaccinuri antivirale, vaccinuri impotriva encefalitei. Codul ATC:
JO7BAO02.

Mecanism de actiune

Mecanismul de actiune al vaccinurilor impotriva encefalitei japoneze (EJ) nu este bine inteles. Studiile la
animale au aratat ca vaccinul determind sistemul imunitar sa produca anticorpi impotriva virusului encefalitei
japoneze, care sunt de cele mai multe ori protectori. Studii de provocare au fost efectuate la soareci care au
fost tratati cu antiser uman IXIARO. Aceste studii au aratat ca aproape toti soarecii care au avut un titru la
testul de neutralizare prin reducerea placii de cel putin 1:10 au fost protejati de provocarea cu virusul letal al
encefalitei japoneze.

Eficacitate si siguranta clinicd

Nu au fost efectuate studii prospective de eficacitate. Imunogenitatea IXIARO a fost studiata la aproximativ
3.119 subiecti adulti sanatosi inclusi in sapte studii randomizate, controlate si cinci studii necontrolate de
Faza 3, si la aproximativ 550 de copii sénatosi inclusi in doud studii clinice randomizate, controlate, si doud
studii clinice necontrolate de Faza 3.

Studiu pivot de imunogenitate (adulti)

Imunogenitatea vaccinului a fost evaluata intr-un studiu clinic de faza 3 randomizat, controlat activ, cu
observator neinformat, multicentric, ce a inclus 867 de subiecti sanatosi barbati si femei, carora le-a fost
administrat IXIARO sau vaccinul JE-VAX autorizat in SUA (intr-o schema de administrare in zilele 0, 7 si


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

28 prin injectare subcutanata). Criteriul final principal compus a fost procentul de seroconversie (titrul
anticorpilor anti-VEJ >1:10) si titrurile medii geometrice (TMG) in ziua 56, evaluate prin testul de

neutralizare prin reducerea placii (PRNT) la nivelul intregii populatii de studiu.

Tn ziua 56, procentul de subiecti care au fost seroconvertiti a fost similar pentru ambele grupuri de tratament
(96,4% fata de 93,8% pentru IXIARO respectiv, JE-VAX). TMG a crescut in ziua 56 la 243,6 pentru
IXIARO, respectiv, la 102,0 pentru JE-VAX. Raspunsurile imunologice obtinute prin administrarea IXIARO
nu au fost inferioare celor induse de JE-VAX (Tabelul 2).

Tabelul 2:  Procentele de seroconversie si titrurile medii geometrice pentru IXIARO si JE-VAX in
populatia per protocol. Titrurile de anticorpi neutralizanti impotriva VEJ au fost masurate
Tmpotriva tulpinii VEJ SA4-14-2.

Procent de seroconversie

Momentul Tn timp IXIARO JE-VAX
N=365 N=370
%(n) %(n)
Vizita 0 (Screening) 0 0
Vizita 3 (Ziua 28) 54 (197) 86,8 (321)
Vizita 4 (Ziua 56) 96,4 (352) 93,8 (347)

Titrul mediu geometric (prin testul de neutralizare prin reducerea placii)

Momentul Tn timp IXIARO JE-VAX
N=365 N=370
TMG (n) TMG (n)
Vizita O (Screening) 5,0 (365) 5,0 (370)
Vizita 3 (Ziua 28) 17,4 (363) 76,9 (367)
Vizita 4 (Ziua 56) 243,6 (361) 102,0 (364)

Efectul varstei asupra raspunsului imunologic la IXIARO si JE-VAX a fost evaluat ca fiind criteriu final
secundar in acest studiu controlat activ, prin compararea subiectilor cu varste > 50 de ani (N=262, varsta

medie de 59,8) cu cei cu varsta sub 50 de ani (N=605, varsta medie de 33,9).

Nu au existat diferente semnificative intre procentele de seroconversie ale IXIARO si JE-VAX la subiectii cu
varste <50 de ani fata de cei cu varste >50 in ziua 28 sau ziua 56 dupa vaccinare. Titrurile medii geometrice
au fost semnificativ mai mari in ziua 28 la subiectii cu varsta >50 de ani decat la cei cu varsta >50 din grupul
JE-VAX (80,9 fata de 45,9, p=0,0236), dar nu a existat nicio diferenta semnificativa in ziua 56 la acest grup
de tratament. Nu au existat efecte semnificative ale varstei asupra titrurilor medii geometrice in grupul caruia
i-a fost administrat IXIARO. Nu au existat diferente semnificative intre procentele de seroconversie la
subiectii cu varste <50 de ani in comparatie cu cei cu varste >50 in ziua 28 sau ziua 56 pentru niciunul dintre
grupuri.

Persistenta anticorpilor (adulti)

Persistenta anticorpilor a fost evaluata intr-un studiu clinic de faza 3 de urmarire necontrolat, care a inrolat
subiecti care au incheiat doua studii pivot si cdrora li s-a administrat cel putin o doza de IXIARO.
Imunogenitatea pe termen lung la IXIARO a fost evaluata la un subgrup de 181 de subiecti pana in luna 24
[populatie in intentie de tratament (ITT)] si la 152 de subiecti pana in luna 36 de la prima vaccinare cu
IXIARO.

Procentele de subiecti cu PRNT5>1:10 si TMG in lunile 2, 6, 12, 24 si 36 sunt rezumate in Tabelul 3 pentru
populatia ITT.

Tabelul 3:  Procentele de subiecti cu PRNT50>1:10 si titrurile medii geometrice (TMG) in lunile 2, 6, 12, 24
si 36 dupa vaccinarea cu IXIARO (populatia ITT)



Procentele de subiecti cu PRNT5>1:10 TMG
Momentul % (n/N) Interval de incredere | TMG (N) Interval de incredere
in timp 95% 95%
Luna 2 98,9 (179/181) [96,1; 99,7] 310,8 (181) [268,8; 359,4]
Luna 6 95,0 (172/181) [90,8; 97,4] 83,5 (181) [70,9; 98,4]
Luna 12 83,4 (151/181) [77,3; 88,1] 41,2 (181) [34,4; 49,3]
Luna 24 81,8 (148/181) [75,5; 86,7] 44,3 (181) [36,7; 53,4]
Luna 36 84,9 (129/152) [78,3; 89,7] 43,8 (152) [36,5; 52,6]

Scaderea TMG observata este conform asteptarilor si este comparabila cu datele de la alte vaccinuri
inactivate EJ.

Tntr-un alt studiu deschis de fazi 3 de urmarire, s-a evaluat persistenta anticorpilor pana la 24 de luni de la
vaccinarea primara. In acest studiu de urmérire au fost inclusi in total 116 subiecti carora li s-a administrat
schema de vaccinare primara recomandatd de IXIARO. Procentele de subiecti cu PRNT5>1:10 au fost de
82,8% (I 95%: 74.9; 88,6, N=116) in luna 6 si de 58,3% in luna 12 (Il 95%: 49,1; 66,9, N=115). In luna 24,
48,3% (If 95%: 39.4; 57,3, N=116) dintre subiectii care au finalizat imunizarea primara recomandata
prezentau inca titruri PRNTs, de 21:10. TMG la acesti subiecti a fost de 16,2 (11 95%: 13,8; 19,0) in luna 24.

Imunizarea de rapel (adulti)

Intr-un studiu deschis de fazi 3, necontrolat, s-a administrat o doza de rapel unici de 6 mcg (0,5 ml)
IXTARO in luna 15 de la imunizarea primara. Toti cei 198 de subiecti tratati au fost inclusi in populatiile ITT
si pentru evaluarea sigurantei.

Procentele de subiecti cu PRNT50>1:10 si TMG 1in timp sunt rezumate in tabelul 4:

Tabelul 4:  Procentele de subiecti cu PRNT5,>1:10 si TMG 1nainte si in lunile 1, 6 si 12 de la o doza unica
de rapel de 6 mcg (0,5 ml) administrata subiectilor la 15 Iuni de la imunizarea primara
recomandata cu IXIARO (populatie ITT)

Procentul de subiecti cu PRNT5>1:10 TMG
IT 95% 1T 95%
Tnainte de rapel, ziua 0 69,2% [62,4%:; 75,2%)] 225 [19,0; 26,7]
(n=198)
Ziua 28 (n=198) 100,0% [98,1%; 100,0%] 900,1 [742,4; 1091,3]
Luna 6 (n=197) 98,5% [95,6%; 99,5%] 4874 [390,7; 608,1]
Luna 12 (n=194) 98,5% [95,6%; 99,5%] 361,4 [294,5; 443,5]

Persistenta anticorpilor dupd imunizarea de rapel (adulti)

Tntr-o faza de extensie deschisd, necontrolati a studiului de rapel descris mai sus, 67 de subiecti au fost
urmariti pentru a identifica titrurile anticorpilor neutralizanti anti-VEJ la aproximativ 6 ani de la
administrarea unei doze de rapel. 96% dintre subiecti (64/67) prezentau incd concentratii protectoare de
anticorpi (PRNTsg>1:10), cu valori TMG 148 (IT 95%: 107; 207). S-a aplicat modelarea matematica pentru a
proiecta durata medie de protectie. Pe baza acestui model, se estimeaza ca durata medie de protectie va fi de
14 ani si 75% dintre persoanele care au fost vaccinate vor mentine concentratia protectoare de anticorpi
(PRNTs0>1:10) timp de 10 ani. Prin urmare, trebuie administrata a doua doza de rapel la 10 ani de la prima
doza de rapel, la 1 an de la imunizarea primara, inainte de expunerea potentiala la VEJ.

Schema de imunizare rapida (adulti)

Imunogenicitatea IXIARO administrat prin utilizarea unei scheme de vaccinare rapida a fost evaluatd in
cadrul unui studiu de faza 3, randomizat, cu observator neinformat. Unui numar total de 217 subiecti cu
varste cuprinse intre 18 si <65 de ani le-a fost administrat IXIARO impreuna cu vaccin antirabic inactivat
(Rabipur) prin utilizarea unei scheme de imunizare rapida in Ziua 0 si In Ziua 7, iar unui numar de 56 de
subiecti li s-a administrat numai IXIARO prin utilizarea schemei conventionale de imunizare in Ziua 0 si in
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Ziua 28. Proportia subiectilor care au prezentat seroconversie la 7 si la 28 de zile dupa ultima imunizare a
fost similara pentru ambele scheme. Ratele de seroconversie si titrurile de anticorpi au ramas de asemenea
comparabil crescute pana la 12 luni dupa prima imunizare in pentru ambele scheme de imunizare (Tabelul
5).

Schema rapida a fost testatd pentru administrarea concomitenta de IXIARO si Rabipur, dar aceasta poate sa
fie de asemenea utilizatd si pentru administrarea doar a IXIARO deoarece nu a fost observata nicio
interferentd imunitara intre cele doua vaccinuri (vezi pct. 4.5).

Tabelul 5: Ratele de seroconversie si titrurile mediei geometrice (TMG) pentru anticorpii neutralizanti
anti-VEJ in Zilele 0, 14, 21, 35, 56 si 365 dupa imunizarea cu IXIARO si vaccin antirabic
inactivat prin utilizarea unei scheme de vaccinare rapida si doar cu IXIARO prin utilizarea
unei scheme conventionale (la populatia cuprinsa in protocol)

Rata de seroconversie T™MG
(Rata subiectilor cu PRNTs,>1:10) (testul de neutralizare prin reducerea
placii)
Schema rapida Schema Schema rapida Schema
% (n/N) conventionala (N) conventionala
% (n/N) (N)
Schema de vaccinare | IXIARO Ziua 0, 7 | IXIARO Ziua 0, 28 | IXIARO Ziua 0, 7 | IXIARO Ziua 0, 28
Rabipur Ziua 0, 3, - Rabipur Ziua 0, 3, -
7 7
Ziua 0 6 (13/215) 9 (5/55) 5,63 (215) 5,73 (55)
Ziua 14 99 (206/209) NA 715 (209) NA
Ziua 21 100 (207/208) NA 1255 (208) NA
Ziua 35 99 (203/206) 100 (47/47) 690 (206) 376 (47)
Ziua 56 98 (200/204) 100 (49/49) 372 (204) 337 (49)
Ziua 365 94 (188/199) 88 (42/48) 117 (199) 39 (48)

NA = nu este cazul

Imunizarea primara incompleta (adulti)

Imunogenitatea dozelor de rapel a fost evaluata, de asemenea, intr-un studiu pentru investigarea persistentei
imunitatii Tn urma administrarii unor scheme diferite de imunizare primara (2x6 mcg: N=116, 1x12mcg:
N=116 sau 1x6 mcg: N=117). S-a administrat o doza unica de rapel de 6 mcg (0,5 ml) la 11 sau 23 de luni de
la prima doza administrata subiectilor, care au fost determinati seronegativi (titruri PRNTso < 1:10) in luna 6
si/sau luna 12 de la imunizarea primara. Rezultatele indica faptul ca a doua injectie din seria de imunizare
primara poate fi administratd pana la 11 luni de la prima doza. Raspunsurile imune la urmatoarele doze in
diferite momente de timp dupa imunizarea primara completa sau incompleta sunt prezentate in tabelul 6.

Tabelul 6: PSC si TMG la patru saptamani dupa o doza unica de rapel de 6 mcg administrata la subiecti cu
PRNTs, <1:10 (PRNT5<1:10 inseamna ca subiectul nu mai este seroprotejat) in luna 11 sau
luna 23 de la imunizarea primara recomandata (2x 6 mcg) sau imunizarea primara incompleta
(1x6 mcg) cu IXIARO (populatie ITT)
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(n/N) PSC TMG | [11 95%l]

Rapel dupa imunizarea primara
recomandata (2x6 mcg)

Rapel in luna 11 a7/17) 100% 673,6 [378,7;1198,2]
Rapel Tn luna 23 (27/27) 100% 2536,7 [1467,7;
4384,4]

A doua doza dupa imunizarea primara
incompleta (1x6 mcg)

A doua doza in luna 11 (99/100) 99% 504,3 [367,3; 692,3]

A doua doza in luna 23 (5/5) 100% 5714 [88,2; 3702,9]

Administrare concomitenta (adulti)

Administrarea concomitenta de IXIARO si vaccin inactivat impotriva virusului hepatitei A (VHA) (HAVRIX
1440)

Administrarea concomitentd a IXIARO si a vaccinului inactivat impotriva virusului hepatitei A (VHA)
(HAVRIX 1440) a fost studiata intr-un singur studiu clinic. Nu a existat nicio interferenta intre raspunsul
imunitar la virusul EJ respectiv, la VHA. Administrarea concomitentd a IXIARO si a vaccinului inactivat
Tmpotriva hepatitei A s-a dovedit a nu fi inferioarad vaccindrilor separate, in ceea ce priveste TMG ale
anticorpilor neutralizanti anti virus EJ si celor anti-HV A si procentele de seroconversie pentru ambele tipuri
de anticorpi (tabelul 7).

Tabelul 7:  Procentele de seroconversie si titrul mediu geometric ale anticorpilor neutralizanti anti-VEJ Tn
ziua 56 si procentele de seroconversie si titrul mediu geometric ale anticorpilor anti-VHA Tn
ziua 28 in populatia de protocol

Procentele de seroconversie si titrul mediu geometric ale anticorpilor neutralizanti anti VEJ 1n ziua 56

% cu PSC TMG IT 95%
Grupul C: IXIARO + HAVRIX1440 100,0 202,7 [153,7, 261,2]
Grupul A: IXIARO + Placebo 98,2 1922 [147,9, 249,8]

Procentele de seroconversie si titrul mediu geometric ale anticorpilor anti-VHA n ziua 28

% cu PSC TMG 1T 95%
Grupul C: IXIARO + HAVRIX 1440 100,0 150,0 [111,7, 202,3]
Grupul B: HAVRIX + Placebo 96,2 124,0 [91,4, 168,2]

Administrarea concomitentd de IXIARO i vaccin antirabic inactivat (Rabipur):

In cadrul unui studiu de fazi 3 cu observator neinformat, a fost studiatd administrarea concomitenta de
IXIARO si Rabipur la adultii cu varste cuprinse intre 18 si <65 de ani comparativ cu vaccindrile respective
administrate separat prin utilizarea schemei conventionale. Nu a fost observata nicio interferenta in ceea ce
priveste titrul mediei geometrice (TMQ) si ratele de seroconversie pentru anticorpii neutralizanti anti-VEJ
(Tabelul 8). De asemenea, nu a existat nicio interferentd cu raspunsul imun la Rabipur.

Tabelul 8: Ratele de seroconversie (RSC) (rata subiectilor cu PRNTs:>1:10) si titrul mediei geometrice
(TMG)(testul de neutralizare prin reducerea placii) pentru anticorpii neutralizanti anti-VEJ dupa
administrarea de IXIARO si Rabipur prin utilizarea schemei conventionale, la populatia
cuprinsa in protocol

Ratele de seroconversie si titrul mediu geometric pentru anticorpii neutralizanti anti-VEJ in Ziua 56

PSC [%] (n/N) TMG [95% I]
(N)
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IXIARO + Rabipur 100 299 [254 - 352]
(157/157) (157)

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

Schemele de vaccinare: IXIARO: Ziua 0/28, Rabipur: Ziua 0/7/28.

Imunogenicitatea la persoanele varstnice (cu varste > 65 de ani)

Imunogenicitatea IXIARO a fost evaluata in cadrul unui studiu clinic deschis, necontrolat, efectuat la 200 de
persoane varstnice sandtoase CU Varste cuprinse intre >65 si 83 de ani, care a inclus si subiecti cu boli de fond
stabile cum ar fi hipercolesterolemie, hipertensiune arteriald, boli cardiovasculare sau diabet zaharat non
insulino-dependent. Anticorpii neutralizanti anti-VEJ au fost determinati la 42 de zile dupa a doua doza din
cadrul seriei primare (Ziua 70). Persoanele varstnice au un raspuns imun la vaccinare mai redus comparativ
cu adultii mai tineri sau copii in ceea ce priveste ratele de seroconversie (procentul subiectilor cu titrul
PRNTs, >1:10) si titrurile medii geometrice (Tabelul 9).

Tabelul 9:  Ratele de seroconversie si titrul mediu geometric pentru anticorpii neutralizanti anti-VEJ in Ziua
70 in cadrul Populatiei cu intentie de tratament pentru intreaga populatie de studiu si stratificate
in functie de varsta

Ratele de seroconversie si titrul mediu geometric pentru anticorpii neutralizanti anti-VEJ n Ziua 70

n/N RSC TMG IT 95%
Populatia totala inclusa in studiu 128/197 65% 37 29,2, 47,8
Grupa de varsta >65 - < 75 de ani 113/173 65,3% 37,2 28,6, 48,3
Grupa de varsta > 75 de ani 15/23 65,2% 42,2 19,2, 92,7

Conpii si adolescenti

Tntr-un studiu de faza 2 efectuat la copii mici sdnitosi din India, cu varste cuprinse intre >1 an si <3 ani, 24
copii au fost vaccinati cu IXIARO 1n doza de 0,25 ml (doza aprobatd pentru aceasta grupa de varsta), iar 24
copii au fost vaccinati cu 0,5 ml, doza pentru adulti. Datele sunt limitate, insd nu au existat diferente in ceea
ce priveste profilul sigurantei intre doza de 0,25 ml si doza de 0,5 ml la aceasta grupa de varsta.

Imunogenitatea si siguranta IXIARO la copii si adolescenti intr-o tara unde VEJ este endemic

Siguranta si imunogenitatea IXIARO au fost evaluate in cadrul unui studiu clinic randomizat, controlat,
deschis, desfasurat in Filipine, unde VEJ este endemic. Profilul sigurantei IXIARO a fost comparat cu
vaccinurile martor Havrix (vaccin pentru hepatita A, formula pediatrica 720 EL.U./0,5 ml) si Prevenar
(vaccin pneumococic conjugat cu 7 valente [proteina difterici CRM197]). Evaluarea imunogenitatii a fost
realizatd la un subset din populatia studiului si a inclus determinarea procentelor de seroconversie (PSC)
definite pe baza titrurilor de anticorpi neutralizanti anti-VEJ >1:10, proportia subiectilor care au obtinut o
crestere de cel putin patru ori a titrurilor de anticorpi si titrurile medii geometrice (TMG) in Ziua 56 si Luna
7, in functie de doza si de grupa de varsta. Raspunsurile imunologice determinate de IXIARO sunt prezentate
n Tabelul 10.

Tabelul 10: Procentele de seroconversie, procentele de subiecti cu o crestere de cel putin 4 ori a titrurilor de
anticorpi neutralizanti anti-VEJ si Titrurile Medii Geometrice la valoarea initiald, in Ziua 56 si

in Luna 7, stratificate in functie de grupa de varstd, in populatia cu intentie de tratament
Doza de vaccin 0,25 ml 0,5ml
Grupa de varsta 2 luni - | 6 luni — | lan- 3ani - | 12 ani -
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| <6 luni | <12 luni | <3ani | <12 ani | <18 ani
Procentele de seroconversie % (n/N)

Tnainte de

) 30% (3/10) 0% (0/20) 3,2% (4/125) 16,8% (17/101) | 45,7% (64/140)
vaccinare

Ziua 56 100% (9/9) 100% (19/19) | 99,2% (119/120) 100,0% 100% (137/137)

’ (100/100)
Luna 7 100% (10/10) 100% (18/18) | 85,5% (106/124) | 91,0% (91/100) | 97,1% (133/137)

Proportia subiectilor care obtin o crestere >4 ori a titrurilor de anticorpi anti-VEJ % (n/N)

Ziua 56

100 (9/9) 94,7 (18/19) 96,7 (116/120) | 94,0 (94/100) | 77,4 (106/137)
Luna 7 50,0 (9/10) 83,3 (15/18) 75,8 (94/124) 71,0 (71/100) 65,0 (89/137)
Titrurile medii geometrice (N)
Tnainte de 0
Vaccinare 8,42 (10) 5° (20) 5,52 (124) 6,54 (101) 13,08 (140)
Ziua 56 687,35 (9) 377,79 (19) 258,90 (121) 213,67 (100) 175,63 (137)
Luna 7 159,27 (10) 64,00 (18) 38,91 (125) 43,60 (100) 86,61 (137)

OTitrurile negative inainte de vaccinare au fost imputate la 5.

Siguranta si tolerabilitatea au fost evaluate la intreaga populatie a studiului. Périntii sau subiectii au
inregistrat pe un jurnal de studiu evenimentele adverse produse in primele sapte zile dupa fiecare vaccinare.
Parintii sau subiectii au fost rugati sa raporteze spontan orice eveniment advers in ziua celei de-a doua
vaccindri si la vizitele efectuate in persoand, inclusiv la examenul medical la 28 de zile (Ziua 56) si la 6 luni
(Luna 7) dupa a doua doza. Profilul sigurantei IXIARO a fost comparabil cu cel al vaccinului Havrix sau

Prevenar.

Persistenta anticorpilor si doza de rapel la copii si adolescenti intr-o tarda unde VEJ este endemic
Persistenta anticorpilor neutralizanti anti-VEJ dupa imunizarea primara si siguranta si imunogenitatea unei
doze de rapel IXIARO administrate la 12 luni de la imunizarea primara au fost evaluate in cadrul unui studiu
clinic randomizat, controlat, deschis, desfasurat in Filipine, unde VEJ este endemic (300 de copii cu varsta
medie de 5,3 ani, grupa de varsta 1,2 - 17,3 ani). 150 de copii au fost urmariti timp de trei ani fara rapel, altor
150 de copii li s-a administrat o doza de rapel dupa 1 an (0,25 ml daca aveau varsta <3 ani la momentul
rapelului, 0,5 ml daca aveau varsta minima de 3 ani) si au fost urmariti inca doi ani. Procentul de
seroprotectie (PSP) definit ca titru de anticorpi neutralizanti >1:10 si titrurile medii geometrice (TMG) sunt
prezentate in Tabelul 11. Doza de rapel a condus la cresterea pronuntata a TMG, iar procentul de

seroprotectie s-a mentinut la 100% la doi ani de la rapel.

Tabelul 11: Procentele de seroprotectie si titrurile medii geometrice cu si fara rapel cu IXIARO 1in lunile 12,
13, 24 si 36, In populatia cu intentie de tratament

Doza de rapel administraté la 12 luni de la imunizarea

Fara rapel primard
N=150 N=149
Moment in timp dupa Doza de rapel de 0,25 ml Doza de rapel de 0,5 ml
imunizarea primara N=81 N=67
Procent de seroprotectie % (n/N)
Luna 12 89,9 (134/149) 97,5 (79/81) 89,6 (60/67)
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Luna 13 n.a. 100 (81/81) 100,0 (67/67)
Luna 24 89,0 (130/146) 100 (80/80) 100,0 (67/67)
Luna 36 90,1 (128/142) 100,0 (76/76) 100,0 (67/67)
Titrul mediu geometric

Luna 12 46 67 40
Luna 13 n.a. 2911 1366
Luna 24 50 572 302
Luna 36 59 427 280

n.a. = nu este cazul

Imunogenitate si sigurantd la copii si adolescenti din tari ne-endemice
Siguranta si imunogenitatea IXIARO au fost evaluate in cadrul unui studiu clinic deschis, necontrolat,
desfasurat in Statele Unite, Europa si Australia, efectuat cu subiecti sandtosi de sex masculin si feminin,
pentru care sunt planificate deplasari in zone endemice pentru VEJ. Copiii si adolescentii cu varste cuprinse
intre > 3 ani si < 18 ani au fost vaccinati cu doud doze de vaccin de 0,5 ml, iar copiii cu varste cuprinse intre
> 2 luni si < 3 ani au fost vaccinati doua doze de vaccin de 0,25 ml in Ziua 0 si In Ziua 28, prin injectare
intramusculara. Datele de imunogenitate au fost evaluate la 64 de subiecti. Valorile PSC si TMG sunt

prezentate Tn Tabelul 12.

Tabelul 12: Procentele de seroconversie si titrurile medii geometrice ale anticorpilor neutralizanti anti-VEJ,
in functie de doza de vaccin si de grupa de varsta. Populatie cu intentie de tratament

Doza de Momentul PSC TMG IT 95%
IXIARO in timp n/N
A ~ . ~ A 0 .
Grupa de varstd cuprinsd intre >2 0.25 ml Ziua 56 100% 216,2 | 106,0; 441,0
luni si <3 ani 5/5
L ; 100% 48,0 0,0;
una 2/ 32144857
Grupa de varsta cuprinsa intre >3 . 100% 340,7 | 269,8;430,3
ani si <18 ani 0.5 ml Zlua 56 57/57
Luna 7 90,6% 57,1 38,4; 84,9
29/32

Persistenta anticorpilor la copii si adolescenti din tari neendemice

Persistenta anticorpilor a fost evaluata la trei ani de la vaccinarea primara cu IXIARO in cadrul unui studiu
clinic deschis, necontrolat, de urmarire, desfagurat in Statele Unite, Europa si Australia. Datele de
imunogenitate au fost evaluate la 23 de subiecti, cu varsta medie de 14,3 ani, grupa de varsta 3-18 ani).

Valorile PSP si TMG sunt prezentate in Tabelul 13.

Tabelul 13: Procentele de seroprotectie si titrul mediu geometric al anticorpilor neutralizanti anti-VEJ, In
functie de doza de vaccin si de grupa de varstd. Populatie cu intentie de tratament
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Procent de seroprotectie
(Rata subiectilor cu PRNT5;>1:10)
% (n/N)

Titrul mediu geometric
(testul de neutralizare prin reducerea
placii)

TMG [T 95%]

Dupa imunizare
primara cu doza de

Dupa imunizare
primara cu doza de

Dupa imunizare
primara cu doza de

Dupa imunizare
primara cu doza de

0,25 ml 0,5 ml 0,25 ml 0.5ml
Luna 12 0% (0/0) 89,5% (17/19) - 48 [28; 80]
Luna 24 100% (1/1) 90,9% (20/22) 193 [n.a] 75 [46; 124]
Luna 36 100% (1/1) 88,9% (16/18) 136 [n.a.] 61 [35; 106]

n.a. Intervalul de incredere 95% nu a putut fi stabilit (date de la un singur subiect)

5.2 Proprietati farmacocinetice

Nu este cazul.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele despre toxicitatea non-clinica sunt limitate.
Tntr-un studiu de toxicitate asupra reproducerii si prenatal/postnatal, nu au fost evidentiate efecte legate de
vaccin asupra reproducerii, greutatii la nastere, supravietuirii si dezvoltarii puiului. Cu toate acestea,
osificarea incompleta a unor parti ale scheletului a fost observata la grupul ce a primit 2 doze, dar nu la
grupul care a primit 3 doze. In prezent, este dificil de explicat daca acest fenomen este legat de tratament sau

nu.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Solutie salind tampon fosfat alcatuita din:

Clorura de sodiu

Dihidrogenofosfat de potasiu
Hidrogenofosfat de disodiu
Apa pentru preparate injectabile

Pentru adjuvant, vezi pct. 2.

6.2 Incompatibilitati

in absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).
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A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

0,5 ml suspensie intr-o seringa pre-umpluta (sticla de tip I) previdzuta cu un piston (elastomer din clorobutil).
Mairimea ambalajului este de o seringa cu sau fara un ac separat.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Seringa pre-umpluta este prevazuta pentru o singura utilizare si nu trebuie folosita pentru mai mult de o
persoana. Seringa pre-umpluta este pregatita pentru utilizare. Daca nu este furnizat un ac, se va utiliza un ac
steril.

A nu se utiliza daca blisterul nu este intact sau ambalajul este deteriorat.

In timpul pastrarii, se poate observa formarea unei depuneri fine albe cu un supernatant limpede incolor.
Inainte de administrare, agitati bine seringa pentru a obtine o suspensie omogena, opalescenta, de culoare
albad. A nu se administra dacad dupa agitare observati ca se mentin particule in suspensie sau culoarea
suspensiei se modifica sau seringa pare sa prezinte deteriorari.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

Informatii cu privire la administrarea unei doze de 0.5 ml de IXIARO la persoane cu varsta de cel putin 3 ani

Pentru administrarea completd a dozei de 0,5 ml, urmati pasii de mai jos:

1. Agitati seringa pentru a obtine o suspensie omogena.

2. Résucind cu atentie, indepartati capacul care protejeaza varful seringii. Nu incercati sa rupeti sau
sa trageti de varful seringii, deoarece acest lucru poate deteriora seringa.

3. Atasati un ac la seringa pre-umpluta.

Informatii pentru pregatirea unei doze de 0,25 ml de IXIARO pentru administrare la copii cu varsta sub 3 ani

Pentru administrarea unei doze de 0,25 ml la copii cu varste cuprinse intre 2 Iuni si < 3 ani, urmati pasii de
mai jos:

1. Agitati seringa pentru a obtine o suspensie omogena.

2. Résucind cu atentie, indepartati capacul care protejeaza varful seringii. Nu incercati sa rupeti sau
sd trageti de varful seringii, deoarece acest lucru poate deteriora seringa.

3. Atasati un ac la seringa pre-umpluta.

4. Mentineti seringa in pozitie verticala.

5. Apasati pistonul pana cand capatul acestuia ajunge in dreptul liniei rosii de pe rezervorul seringii,
indicatd de sageata rosie (vezi Figura 1)*, pentru a elimina volumul n exces.

6. Atasati un nou ac steril nainte de a injecta volumul ramas.

* Dacd ati apasat pistonul dincolo de linia rosie, nu mai este garantatd administrarea unei doze complete de
0,25 ml, si trebuie utilizata o noud seringa.
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025mLDose

Figura 1: Pregitire x
pentru administrarea o
dozei de 0,25 ml

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

Valneva Austria GmbH

Campus Vienna Biocenter 3

A-1030 Vienna

Austria

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/08/501/001

EU/1/08/501/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 31 martie 2009
Data ultimei reinnoiri: 28 februarie 2014

10.  DATAREVIZUIRII TEXTULUI
<{LL/AAAA}>

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu
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ANEXA 11

A.  FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE §I
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) substantei(lor) biologic active

Valneva Scotland Ltd.
Oakbank Park Road,
Livingston EH53 0TG
Marea Britanie

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Valneva Austria GmbH
Campus Vienna Biocenter 3
A-1030 Vienna

Austria

B.  CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala.

Eliberarea oficiala a seriei

Tn conformitate cu articolul 114 din Directiva 2001/83/CE, eliberarea oficiala a seriei va fi ficutd de un
laborator de stat sau de un laborator destinat acestui scop.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest medicament sunt
prezentate 1n lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in
PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piatd si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de informatii noi
care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii unui
obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

IXIARO suspensie injectabila
Vaccin Tmpotriva encefalitei japoneze (inactivat, adsorbit)
Forma de prezentare pentru adulti, adolescenti si copii

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 doza (0,5 ml) de IXIARO contine:

6 AU (Unitati antigen, care corespund unei potente de <460 ng DEs) din tulpina SA;4-14-2 inactivata a
virusului encefalitei japoneze (produsa pe celule Vero) adsorbita pe hidroxid de aluminiu hidratat
(aproximativ 0,25 mg AI*").

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipientilor:
Solutie tampon fosfat alcatuita din clorura de sodiu, dihidrogenofosfat de potasiu, hidrogenofosfat de disodiu
si apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie injectabila.
0,5 ml doza unica intr-o seringa pre-umpluta.
0,5 ml doza unica intr-o seringd pre-umpluta + lac

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intramusculara (i.m.).
A se agita pentru a forma o suspensie uniforma.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

A nu se injecta intravascular.

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP:

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider (2°C-8°C).
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A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA
ESTE CAZUL

A se elimina 1n conformitate cu reglementérile locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Valneva Austria GmbH
Campus Vienna Biocenter 3
A-1030 Vienna

Austria

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

<cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.>

<Nu este cazul.>

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

<PC: {numar}
SN: {numar}
NN: {numar}

<Nu este cazul.>
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Folia blisterului

Folie goala alba fara nicio informatie tiparita.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE MICI

Eticheta seringii pre-umplute

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

IXIARO suspensie injectabila
Vaccin impotriva encefalitei japoneze
Administrare intramusculara (i.m.)

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

| S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 doza, 0,5 ml

| 6. ALTE INFORMATII

A se pastra la frigider
A nu se congela.
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B. PROSPECTUL
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR
IXTARO suspensie injectabila

Vaccin impotriva encefalitei japoneze (inactivat, adsorbit)

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte ca dumneavoastra sau copilului dumneavoastri
sa utilizati acest medicament, deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar ca dumneavoastra si copilul dumneavoastra sa-|
recititi.

. Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra si/sau copilul dumneavoastra. Nu
trebuie sa-1 dati altor persoane.

. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice

reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

1. Ce este IXIARO si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte ca dumneavoastra si/sau copilul dumneavoastra sa utilizati IXIARO
3. Cum sa utilizati IXIARO

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza IXIARO

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este IXTARO si pentru ce se utilizeaza

IXIARO este un vaccin impotriva virusului encefalitei japoneze.
Vaccinul determina organismul s 1si produca propria protectie (anticorpi) impotriva acestei boli.

IXTARO se administreaza pentru prevenirea infectiei cu virusul encefalitei japoneze (VEJ). Acest virus se
gaseste mai ales in Asia i este transmis oamenilor prin tantarii care au intepat un animal infectat (de
exemplu porci). Multi oameni infectati dezvoltd simptome usoare sau nu dezvolta deloc simptome. La
persoanele care dezvolta boala severd, EJ debuteaza, de obicei, ca o boald asemanatoare gripei, cu febra,
frisoane, fatigabilitate, dureri de cap, greata si varsaturi. De asemenea, in stadiile initiale ale bolii, pot aparea
confuzie si agitatie.

IXIARO trebuie administrat doar adultilor, adolescentilor, copiilor si sugarilor cu varsta de cel putin 2 luni
care calatoresc 1n tari unde EJ este endemica sau care sunt expusi riscului de a contacta boala prin activitatea
lor profesionala.

2. Ce trebuie sa stiti inainte ca dumneavoastra si/sau copilul dumneavoastra sa utilizati IXIARO

Nu utilizati IXIARO:

. dacd dumneavoastra sunteti si/sau copilul dumneavoastra este alergic (hipersensibil) la substanta
activa sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).
. dacd dumneavoastra ati dezvoltat si/sau copilul dumneavoastra a dezvoltat o reactie alergica dupa

administrarea anterioara a unei doze de IXIARO. Semnele unei reactii alergice pot sa includa eruptie
pe piele Insotitd de senzatie de mancarime, senzatia de lipsa de aer si umflarea fetei sau a limbii.

. dacd dumneavoastra sunteti si/sau copilul dumneavoastri este bolnav avand febra mare. In acest caz,
medicul dumneavoastrd va amana vaccinarea.

Atentionari si precautii
IXIARO nu trebuie injectat intr-un vas de sange.
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Imunizarea primara trebuie finalizata cu cel putin o sdptdmana anterior de expunerea potentiald la VEJ.

Spuneti medicului dumneavoastra:

. daca dumneavoastra ati manifestat si/sau copilul dumneavoastra a manifestat probleme de sanatate
dupa administrarea anterioara a vreunui vaccin.
daca dumneavoastra aveti si/sau copilul dumneavoastra are alte alergii cunoscute.

. dacad dumneavoastra aveti si/sau copilul dumneavoastra are tulburari hemoragice (o boala care
determind o sangerare mai mare decat in mod normal) sau o reducere a numarului de plachete
sanguine, care creste riscul de sangerare sau vanatdi (trombocitopenie).

. daca copilul dumneavoastra are varsta sub 2 luni, pentru cd IXIARO nu a fost testat la sugari sub
vérsta de 2 luni.
. daca sistemul imunitar al dumneavoastra sau al copilului dumneavoastra nu functioneaza

corespunzator (imunodeficientd) sau daca dumneavoastra luati si/sau copilul dumneavoastra ia
medicamente care afecteaza sistemul imunitar (cum este un medicament numit cortizon sau
medicamente pentru cancer).

Medicul dumneavoastra va discuta cu dumneavoastra riscurile posibile si beneficiile administrarii IXIARO.

Va rugam sa aveti in vedere ca:

. IXIARO nu poate cauza boala, ci protejeaza impotriva ei.

. IXTARO nu va preveni infectiile cauzate de alte virusuri decat virusul encefalitei japoneze.

. Similar oricarui alt vaccin, este posibil ca vaccinarea cu IXIARO sa nu ofere protectie in toate
cazurile.

. Trebuie s luati masuri corespunzatoare pentru dumneavoastra si copilul dumneavoastra pentru a

reduce intepaturile de tantari (imbracaminte adecvata, utilizarea de substante de respingere, plase
pentru tantari) chiar si dupa administrarea IXIARO.

IXTARO impreuni cu alte medicamente

Studiile la oameni pentru evaluarea eficacitatii si sigurantei medicamentelor (studii clinice) au aratat ca
IXIARO poate fi administrat in acelasi timp cu vaccinul Impotriva hepatitei A si cu vaccinul antirabic.
Spuneti medicului dumneavoastra dacd dumneavoastra luati si/sau copilul dumneavoastra ia sau ati/a luat
recent, sau ati/ar putea lua, orice alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala sau
daca vi s-a administrat recent orice alt vaccin.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Exista date limitate despre administrarea IXIARO la gravide sau femeile care alapteaza.

Ca masura de precautie, trebuie evitatd administrarea IXIARO in timpul sarcinii sau aldptarii.

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raméaneti gravida, adresati-
va medicului dumneavoastra pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
IXIARO nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje.

IXIARO contine potasiu si sodiu

Acest medicament contine potasiu, Tn cantitate mai mica de 1 mmol (39 mg) pentru o0 doza unica de 0,5 ml,
adica practic nu contine potasiu, si sodiu Tn cantitate mai mica de 1 mmol (23 mg) pentru o doza unica de 0,5
ml, adica practic nu contine sodiu. Acest medicament poate contine urme de metabisulfit de sodiu rezidual
care se situeaza sub limita de detectare.

3. Cum sa utilizati IXIARO
Doza recomandata pentru adulti, adolescenti si copii cu varsta de 3 ani si peste este de 2 injectii in total,
fiecare administrata in doza de 0,5 ml:

. prima injectie in ziua 0
. a doua injectie la 28 de zile de la prima injectie (ziua 28).
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Adultii cu varste cuprinse intre 18 si <65 de ani pot sa fie vaccinate dupd cum urmeaza:
° prima injectie in ziua O
. a doua injectie la 7 de zile dupa prima injectie (Ziua 7).

Sugari si copii cu varste cuprinse intre 2 luni si <3 ani

Doza recomandata pentru sugari si copii cu varste cuprinse intre 2 luni si < 3 ani este de 2 injectii in total,
fiecare administrata in doza de 0,25 ml:

o prima injectie in ziua O

. a doua injectie la 28 de zile de la prima injectie (ziua 28).

Pentru instructiuni cu privire la pregatirea dozei de 0,25 ml, va rugadm sa consultati sectiunea de la sfarsitul
acestui prospect.

Aveti grijd ca dumneavoastra sa finalizati si/sau copilul dumneavoastra sa finalizeze schema completa de
vaccinare alcatuitd din 2 injectii. A doua injectie trebuie administrata cu cel putin o saptdmana inainte de a
risca, dumneavoastra sa fiti si/sau copilul dumneavoastra sa fie, expus virusului encefalitei japoneze. In caz
contrar, este posibil ca dumneavoastra sa nu fiti si/sau copilul dumneavoastra sa nu fie complet protejat
Tmpotriva acestei boli.

Pentru adulti, adolescenti, copii si sugari cu varsta minimd 1 an, este posibil sa se administreze o dozd de
rapel in timpul celui de-al doilea an (adica la 12-24 de luni) de la prima doza de imunizare primara
recomandata. La adulti, se poate administra o a doua doza de rapel la 10 ani de la prima doza de rapel. La
persoanele varstnice (> 65 de ani), se poate administra mai devreme prima doza de rapel. Medicul
dumneavoastra va decide asupra necesitatii si momentului de administrare a dozelor de rapel.

Administrare

IXIARO este injectat in muschiul bratului dumneavoastra sau copilului dumneavoastra (muschiul deltoid) de
citre medicul dumneavoastrd sau o asistentd. Nu trebuie injectat Tntr-un vas de sange. Tn cazul in care
dumneavoastra aveti si/sau copilul dumneavoastra are o tulburare hemoragica, medicul dumneavoastra poate
decide administrarea vaccinului sub piele (subcutanat).

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest produs, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

Daca uitati sa utilizati IXIARO

Daca dumneavoastra si/sau copilul dumneavoastra nu ati/a mers sa vi se administreze una dintre injectiile
programate, trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra pentru o noud programare pentru a doua injectie.
Fara cea de-a doua injectie dumneavoastra si/sau copilul dumneavoastra nu veti/va fi protejat complet
impotriva bolii. Exista date conform cérora a doua injectie se poate administra pana la 11 luni de la prima.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Majoritatea reactiilor adverse enumerate mai jos au fost observate in timpul studiilor clinice. Ele apar, de
obicei, In primele 3 zile de la vaccinare, sunt, de obicei, usoare si dispar in cateva zile.

Foarte frecvente (afecteaza mai mult de 1 utilizator din 10):
durere de cap, durere musculard, durere la locul de administrare a injectiei, sensibilitate la locul de
administrare a injectiei, stare de oboseala

Frecvente (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 100):
Greatd, sindrom asemanator gripei, febra, alte reactii la locul de administrare a injectiei (de exemplu,
inrosire, intarire, umflare, mancarime)

Mai putin frecvente (afecteaza 1 pand la 10 utilizatori din 1000):
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varsaturi, eruptie trecatoare pe piele, modificari ale ganglionilor limfatici, migrena (durere de cap pulsatila,
acompaniatd frecvent de greata si varsaturi si sensibilitate la lumind), ameteli, vertij (senzatie de rotire),
diaree, durere abdominala, transpiratii in exces, mancarime, frisoane, stare generala de rau, redoare musculo-
scheletica, dureri articulare, slabiciune, rezultate anormale ale testelor hepatice de laborator (cresterea
enzimelor hepatice)

Rare (afecteaza 1 pana la 10 utilizatori din 10000):

palpitatii, batai rapide ale inimii, dificultati in respiratie, senzatie anormala la nivelul pielii (de exemplu
intepaturi), urticarie, Inrosire a pielii, durere la nivelul picioarelor sau bratelor, deficit de plachete sanguine,
inflamatie a nervilor, umflare a picioarelor si umflare a gleznelor, tulburare a senzatiei a gustului, umflarea
pleoapelor, lesin

Reactii adverse suplimentare la copii cu varste cuprinse intre 2 luni si <3 ani

La copiii cu varste cuprinse intre 2 luni si <3 ani, au fost observate mai frecvent urmétoarele reactii adverse,
prin comparatie cu copii cu varste cuprinse intre 3 ani si <12 ani, adolescenti si adulti:

Foarte frecvente: febra (28,9%), diaree (11,8%), stare de boala asemanatoare gripei (11,2%), iritabilitate
(11,0%)

Frecvente: pierderea apetitului alimentar, varsaturi, eruptie trecatoare pe piele

Mai putin frecvente. tuse

Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice reactii
adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul
sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza IXIARO

. Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisd pe cutie si pe eticheta, dupa ,,EXP”.
Data de expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

A nu se congela. Dacé vaccinul a fost congelat nu trebuie administrat.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum
sd aruncati medicamentele pe care dumneavoastra si/sau copilul dumneavoastrd nu le mai folositi.
Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine IXIARO

1 doza (0,5 ml) de IXIARO contine:

tulpina SA;4-14-2 (inactivati) “*a virusului encefalitei japoneze 6 AU®
corespunzatoare unei potente de <460 ng DEsg

! produsi pe celule Vero

2 adsorbiti pe hidroxid de aluminiu, hidratat (aproximativ 0,25 miligrame AI*")
% unitati antigen
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Hidroxidul de aluminiu este inclus in acest vaccin ca adjuvant.

Celelalte componente sunt: clorura de sodiu, dihidrogenofosfat de potasiu, hidrogenofosfat de disodiu, apa
pentru preparate injectabile

Cum arata IXIARO si continutul ambalajului

IXIARO este o suspensie injectabila (0,5 ml intr-o seringé din sticla cu sau fara un ac separat, marimea
ambalajului de o seringd).

IXTARO este o suspensie sterila alba si usor laptoasa, care devine omogena dupa agitare.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detindtorul autorizatiei de punere pe piata:
Valneva Austria GmbH

Campus Vienna Biocenter 3

A-1030 Vienna

Austria

E-mail: infoixiaro@valneva.com

Fabricantul:

Valneva Austria GmbH
Campus Vienna Biocenter 3
A-1030 Vienna

Austria

Pentru informatii referitoare la acest medicament, adresati-va Detinatorului autorizatiei de punere pe piata la
urmatoarea adresa de e-mail:
infoixiaro@valneva.com

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene a

Medicamentului: http://www.ema.europa.eu/. Acest prospect este disponibil in toate limbile UE/SEE pe site-
ul Agentiei Europene pentru Medicamente.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Seringa pre-umpluta este prevazuta pentru o singura utilizare si nu trebuie folosita pentru mai mult de o
persoana. Seringa pre-umpluta este pregatita pentru utilizare. Daca nu este furnizat un ac, se va utiliza un ac
steril.

A nu se utiliza daca blisterul nu este intact sau ambalajul este deteriorat.
In timpul pastrarii, se poate observa formarea unei depuneri fine albe cu un supernatant limpede incolor.
Inainte de administrare, agitati bine seringa pentru a obtine o suspensie omogena, opalescenta, de culoare

albad. A nu se administra dacad dupa agitare observati ca se mentin particule in suspensie sau culoarea
suspensiei se modifica, sau seringa pare sa prezinte deteriorari.
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Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

Informatii cu privire la administrarea unei doze de 0.5 ml de IXIARO la persoane cu varsta de cel putin 3 ani

Pentru administrarea completd a dozei de 0,5 ml, urmati pasii de mai jos:

1. Agitati seringa pentru a obtine o suspensie omogena.

2. Résucind cu atentie, indepartati capacul care protejeaza varful seringii. Nu incercati sa rupeti sau
sd trageti de varful seringii, deoarece acest lucru poate deteriora seringa.

3. Atasati un ac la seringa pre-umpluta.

Informatii pentru pregatirea unei doze de 0,25 ml de IXIARO pentru administrare la copii cu varsta sub 3 ani

Pentru administrarea unei doze de 0,25 ml la copii cu véarste cuprinse intre 2 luni si <
3 ani, urmati pasii de mai jos:

1. Agitati seringa pentru a obtine o suspensie omogena.

2. Rasucind cu atentie, indepartati capacul care protejeazd varful seringii. Nu
incercati sa rupeti sau sa trageti de varful seringii, deoarece acest lucru poate
deteriora seringa.

3. Atasati un ac la seringa pre-umpluta.

4. Mentineti seringa in pozitie verticala.

5. Apasati pistonul pana cand capatul acestuia ajunge in dreptul liniei rosii
de pe rezervorul seringii, indicata de sageata rosie (vezi Figura 1)*, pentru a
elimina volumul Tn exces.

6. Atasati un nou ac steril Tnainte de a injecta volumul ramas.

*Dacd ati apasat pistonul dincolo de linia rosie, nu mai este garantatd administrarea
unei doze complete de 0,25 ml, si trebuie utilizata o noud seringa.
Figura 1: Pregitire

pentru administrarea
dozei de 0,25 ml
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