PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

IXTIARO injek¢né suspenzia
Vakcina proti japonskej encefalitide (inaktivovand, adsorbovana)

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 davka (0,5 ml) lieku IXIARO obsahuje:
Virus japonskej encefalitidy kmetia SA;,-14-2 (inaktivovany)'? 6 AU®
zodpovedajucich uc¢innosti < 460 ng EDs,

! produkovany vo Vero bunkach
2adsorbovany na hydroxide hlinitom, hydratovany (priblizne 0,25 miligramov AI**)
¥jednotiek antigénu

Pomocné latky so zndmym ucinkom:

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol (39 mg) draslika v jednej davke s objemom 0,5 ml, t.j. v podstate
»heobsahuje draslik” a menej ako 1mmol (23 mg) sodika v jednej davke s objemom 0,5 ml, teda v podstate
»nheobsahuje sodik“. Tento lick méZe obsahovat’ stopy zvySkového disiri¢itanu sodného pod limitom
detekcie.

Fyziologicky roztok 0,0067 M (v PO4) pufrovany fosfatom ma nasledujuce fyziologické zloZenie:
NaCl — 9mg/mL

KH2PO4 - 0,144 mg/mi

Na2HPO4 - 0,795 mg/ml

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekéna suspenzia.

Cira tekutina s bielym precipitatom.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikécie

IXIARO je indikovany na aktivnu imunizaciu dospelych,dospievajucich, deti a dojéiat vo veku 2 a viac
mesiacov proti japonskej encefalitide.

IXIARO sa mé pouzivat’ u 0s0b, u ktorych sa predpoklada expozicia pocas cestovania alebo pri plneni
pracovnych povinnosti.

4.2 Déavkovanie a spésob podavania

Déavkovanie

Dospeli jedinci (18 az < 65 rokov)

Primarna vakcina¢na séria sa sklada z dvoch samostatnych davok po 0,5 ml, podl'a nasledujucej beznej
schémy:

Prva davka v dei 0.

Druha davka: 28 dni po prvej davke.

Zrychlena schéma



Osoby vo veku 18 az < 65 rokov mézu byt o¢kované podl'a nasledujucej zrychlenej schémy:
Prva davka v 0. den.
Druha davka: 7 dni po prvej davke.

Pri oboch schémach sa ma primarna imunizacia ukong¢it’ aspoi tyzden pred moZnym vystavenim virusu
japonskej encefalitidy (JEV) (pozri ¢ast’ 4.4).

Odportca sa, aby o¢kované osoby, ktoré dostali prvi davku vakciny IXIARO, dokon¢ili primarny 2-davkovy
oc¢kovaci cyklus vakcinou IXIARO.

Ak primarna imunizacia dvoma injekciami nie je dokoncena, nemusi byt’ dosiahnuta tiplna ochrana pred
ochorenim. Existuju Gdaje o tom, Ze druha injekcia podana do 11 mesiacov po prvej davke méa za nasledok
vysoké miery sérokonverzie (pozri Cast’ 5.1).

Posilnovacia davka
Posilfiovacia davka (tretia davka) by sa mala podat’ v priebehu druhého roka (t. j. 12 — 24 mesiacov) po
primarnej imunizacii, pred potencialnym opéatovnym vystavenim JEV.

Osoby, u ktorych pretrvava riziko nakazenia japonskou encefalitidou (laboratérny personal alebo osoby
Zijuce v endemickych oblastiach) by mali dostat’ posiliiovaciu davku za 12 mesiacov po primarnej
imunizacii (pozri ¢ast’ 5.1). DIhodobé Udaje o séroprotekceii po prvej posiliiovacej davke podanej 12 — 24
mesiacov po primarnej imunizacii naznacuju, ze 10 rokov po prvej posiliiovacej davke, pred potencialnym
vystavenim JEV, by sa mala podat’ druhé posiliiovacia dévka.

StarSie osoby (> 65 rokov)
Primarna vakcina¢na séria sa skladd z dvoch samostatnych davok po 0,5 ml, podl'a nasledujucej beznej

schémy:
Prva davka v deii 0.
Druha davka: 28 dni po prvej davke.

Primarna imunizacia sa ma ukonéit’ aspon tyzden pred moznym vystavenim virusu japonskej encefalitidy
(JEV) (pozri Cast’ 4.4).

Odportca sa, aby o¢kované osoby, ktoré dostali prvit davku vakciny IXIARO, dokon¢ili primarny 2-davkovy
o¢kovaci cyklus vakcinou IXIARO.

Ak primarna imunizacia dvoma injekciami nie je dokoncend, nemusi byt’ dosiahnuta tipln& ochrana pred
ochorenim. Existujd Gdaje o tom, Ze druha injekcia podana do 11 mesiacov po prvej davke méa za nasledok
vysoké miery sérokonverzie (pozri Cast’ 5.1).

Posilnovacia davka

Tak ako pri mnohych vakcinach, imunitna odpoved’ na vakcinu IXARIO je u starSich 0séb niZSia ako u
mladSich dospelych. U starSich osdb je doba trvania ochrany neista, preto sa ma pred d’al$im vystavenim
virusu JE zvazit’ posiliiovacia (tretia) davka. Informécie o dlhodobej séroprotekcii po posiliiovacej davke nie
st zname.

Pediatricka populacia

Deti a dospievajuci od 3 rokov do < 18 rokov

Priméarna vakcina¢na séria sa sklada z dvoch samostatnych davok po 0,5 ml, podl'a nasledujticeho rozpisu:
Prva davka v den 0.

Druhd davka: 28 dni po prvej davke.

Deti od 2 mesiacov do < 3 rokov

Priméarna vakcina¢na séria sa sklada z dvoch samostatnych davok po 0,25 ml, podl'a nasledujuceho rozpisu:
Prva davka v den 0.

Druhd davka: 28 dni po prvej davke.



Pozri ¢ast’ 6.6, kde st uvedené pokyny k priprave davky 0,25 ml pre deti vo veku od 2 mesiacov do < 3
rokov.

Odportca sa, aby o¢kované osoby, ktoré dostali prvit davku vakciny IXIARO, dokon¢ili primarny 2-davkovy
oc¢kovaci cyklus vakcinou IXIARO.

Posilnovacia davka (deti a dospievajuci)

Posiliiovacia davka (tretia davka) by sa mala podat’ v priebehu druhého roka (t. j. 12 — 24 mesiacov) po
priméarnej imunizacii, pred potenciadlnym opéatovnym vystavenim JEV.

Deti a dospievajlci, u ktorych pretrvava riziko nakazenia japonskou encefalitidou (osoby Zijuce
v endemickych oblastiach) by mali dostat’ posiliiovaciu davku zal2 mesiacov po primarnej imunizacii
(pozri Cast’ 5.1).

Deti a dospievajuci od 3 do < 18 rokov by mali dostat’ jednu 0,5 ml posiliiovaciu davku.

Deti od 14 mesiacov do < 3 rokov by mali dostat’ jednu 0,25 ml posiliiovaciu davku.

Pokyny k priprave 0,25 ml davky pre deti vo veku od 2 mesiacov do < 3 rokov su uvedené v ¢asti 6.6.

U deti nie su k dispozicii Ziadne dlhodobé Gdaje o séroprotekeii viac ako dva roky po prvej posiliiovace;j
davke podanej 1 rok po primarnej imunizacii.

Deti do 2 mesiacov
Bezpec¢nost’ a ucinnost’ vakciny IXIARO u deti mladSich ako 2 mesiace nebola stanovena. K dispozicii nie
sl Ziadne Udaje.

Spo6sob podavania

Vakcina sa musi podavat’ intramuskularnou injekciou do deltového svalu. U dojc¢iat sa ako miesto vpichu
méze pouzit’ anterolateridlna ¢ast’ stehna. IXIARO sa nikdy nesmie podat’ intravaskularne.

Ak sa IXARIO podava stbezne s inymi injek¢ne aplikovanymi vakcinami, majt sa podavat’ samostatnymi
striekackami do protil'ahlych miest.

Vo vynimo¢nych pripadoch sa IXIARO méze podat’ podkozne pacientom s trombocytopéniou alebo
poruchami krvacania, ked’Ze po vnuatrosvalovom podani méze dojst’ ku krvacaniu. PodkoZné podanie by
mohlo viest’ k nedostatocnej odozve na o¢kovanie (pozri ¢ast’ 4.4). Je vSak potrebné poznamenat’, ze
neexistuju Ziadne udaje o klinickej u¢innosti, ktoré by podporovali subkutanne podanie vakciny .

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1 alebo na rezidua
protamin- sulfatu, formaldehydu, hovadzieho sérového albuminu, DNA hostitel'skej bunky, disiri¢itanu
sodného (pozri Cast’ 2), bielkoviny hostitel'skej bunky.

Osobam, u ktorych sa po prijati prvej davky vakciny prejavia reakcie z precitlivenosti, sa nesmie podat’
druha davka.

U o0s6b s akutnym t'azkym hortckovitym stavom sa podanie musi odloZit'.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Sledovatelnost’

Aby sa zlepsila sledovatelnost’ biologickych liekov, je potrebné jasne zaznamenat’ nazov a Cislo Sarze
podavaného lieku.

Podobne ako pri vietkych injekénych vakcinach, vzdy musi byt k dispozicii vhodna lekarska lie¢ba a dohl'ad
na oSetrenie ojedinelych pripadov anafylaktickych reakcii po podani vakciny.
IXIARO sa za ziadnych okolnosti nesmie podat’ intravaskularne.
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Ako pri kazdej inej vakcine nemusi ockovanie vakcinou IXIARO viest’ k ochrane vo v3etkych pripadoch.
IXIARO nechréni pred encefalitidou spésobenou inymi mikroorganizmami.

Rovnako ako iné intramuskularne injekcie sa ani tto vakcina nesmie podavat’ vnutrosvalovo osobam

s trombocytopéniou, hemofiliou alebo inymi poruchami krvacania (pozri Cast’ 4.2).

U dospelych bola pri pouZiti beZznej schémy po 10. diioch od prvej i.m. vakcincie pozorovana miera
sérokonverzie 29,4 % a jeden tyzden po druhej i.m. vakcinécii bola 97,3 %. Po imunizécii podl'a zrychlenej
schémy bola po 7 ditoch po druhej i.m. vakcinacii pozorovana miera sérokonverzie 99 %.

Primérna imunizcia sa preto musi vykonat’ najmenej tyzden pred moznou expoziciou virusu japonske;
encefalitidy (JEV).

Ochrana pred japonskou encefalitidou nie je do podania druhej davky zaistena.

45 Liekové a iné interakcie

SubeZné podanie vakciny IXIARO s inymi vakcinami:

SlbezZné podanie vakciny IXIARO s inaktivovanou vakcinou proti hepatitide A a inaktivovanou vakcinou
proti besnote podl'a dvoch rozliénych schém bolo vyhodnotené v klinickych Stadiach. Nedoslo k Ziadnemu
ovplyvneniu imunitnej odpovede na vakcinu proti virusu japonskej encefalitidy (JEV), ani na vakcinu proti
hepatitide A a ani proti besnote (pozri ¢ast’ 5.1).

Bezpecnostné profily vakciny IXIARIO a ostatnych skimanych vakcin neboli pri suibeznom podani
ovplyvnené.

U pacientov dostavajucich imunosupresivnu lie¢bu alebo u pacientov s imunitnou nedostato¢nost'ou sa
nemusi dosiahnut’ adekvatna imunitna odpoved'.

Pediatricka populécia
U deti a dospievajucich sa neuskuto¢nili Ziadne interakéné Studie.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

K dispozicii je len obmedzené mnoZstvo Udajov o pouZziti vakciny IXIARO u gravidnych Zien.
Zo §tadii na zvieratach sa zistili ndlezy nejasného klinického vyznamu (pozri ¢ast’ 5.3).
Pocas gravidity sa treba preventivne vyhnut’ pouZitiu vakciny IXIARO.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa IXIARO vylu¢uje do I'udského mlieka.

Nepredpokladaju sa ziadne ucinky na doj¢enych novorodencov, resp. dojcatd, ked’ze systemické vystavenie
dojciacej zeny vakcine IXIARO je zanedbatel'né. Vzhl'adom na chybanie Udajov a z preventivnych dévodov
sa vak pouzitie vakciny IXIARO pocas doj¢enia neodporuca.

Fertilita

Stadia na potkanoch nepreukézala ziadne uéinky na reprodukciu sami¢iek, hmotnost’ plodu, preZivanie
a vyvoj mlad’at’a stivisiace s vakcinou.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

IXTIARO nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce u¢inky

Prehl'ad bezpeénostného profilu




Bezpecnost’ vakciny IXIARO sa posudzovala v kontrolovanych a nekontrolovanych klinickych Stadiach na
5 021 zdravych dospelych jedincoch (z neendemickych krajin) a 1 559 det’och a dospievajicich (najma z
endemickych krajin).

U priblizne 40 % liecenych ucastnikov $tudii sa prejavili systémové neziaduce reakcie a u priblizne 54 % sa
prejavili reakcie na mieste vpichu. Obvykle nastan( v prvych troch diioch po o¢kovani, zvy¢ajne st mierne
a po niekol’kych ditoch vymizni. Medzi prvou a druhou davkou alebo po posilitovacej davke sa u dospelych
nepozorovalo ziadne zvysenie poctu neziaducich reakcii.

Najcastej$imi pozorovanymi neZiaducimi reakciami u dospelych boli bolest’ hlavy (20% o0s6b), myalgia
(13%), bolest’ v mieste podania injekcie (33%), citlivost’ v mieste podania (33%) a unava (12,9 %).

Najcastejsimi hlasenymi neziaducimi reakciami u deti a dospievajucich boli pyrexia, hnacka, choroba
podobna chripke, podrazdenost’, bolest’ v mieste podania injekcie, citlivost’ v mieste podania a zacervenianie
V mieste podania (pozri tabul’ku 1).

Neziaduce reakcie st usporiadané podl'a nasledujucich frekvencii:

Vel'mi ¢asté: > 1/10

Casté: > 1/100 az < 1/10

Menegj Casté: >1/1 000 az < 1/100

Zriedkavé: > 1/10 000 az < 1/1 000

Populacia dospelych a starSich dospelych (> 65 rokov)

Poruchy krvného a lymfatickeho systému
Menej Casté: lymfadenopatia
Zriedkavé: trombocytopénia

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté: bolest’ hlavy

Menej Casté: migréna, zavrat

Zriedkavé: parestézia, neuritida, zmenené vnimanie chuti (dysgeuzia), synkopa*

Poruchy oka
Zriedkavé: opuch o¢ného viecka

Poruchy ucha a labyrintu
Menej Casté: vertigo

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Zriedkavé: palpitéacie, tachykardia

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Zriedkavé: dyspnoe

Poruchy a ochorenia gastrointestinalneho traktu
Casté: nevolnost’
Menej Casté: vracanie, hnacka, bolest’ brucha

Poruchy koZe a podkozného tkaniva
Menej ¢asté: vyrazka, pruritus, hyperhidréza
Zriedkavé: urtikéria, erytém

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva
Vel'mi Gasté: myalgia

Menej Casté: muskuloskeletalna strnulost’, artralgia
Zriedkavé: bolest’ v konc¢atinach

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania



Vel'mi Gasté: bolest’ v mieste aplikacie, citlivost’ v mieste aplikéacie, Unava

Casté: ochorenie podobné chripke, pyrexia, iné reakcie v mieste aplikacie, napr. zatervenanie, stvrdnutie,
opuch, svrbenie)

Menej Casté: triaSka, nevolnost, asténia

Zriedkavé: periférny edém

Abnormalne laboratérne a funkcné vysetrenia
Menej Casté: zvySenie peceflovych enzymov

*hlasené taktieZ zo skdsenosti po uvedeni na trh

Pediatricka populacia (2 mesiace az <18 rokov)

Tabulka 1: Frekvencia neziaducich G¢inkov pozorovanych u deti, ktoré dostali davku 0,25 ml (vo veku od
2 mesiacov do < 3 rokov), a u deti a dospievajucich, ktori dostali davku 0,5 ml (3 roky az < 18

rokov)
Frekvencia neziaducich u¢inkov (%) podl’a
davky/veku
Trieda orgénového systému 0,25 ml 0,5ml
Preferovany termin N =783 N =628
2 mesiace az <3 roky 3 aZ <18 rokov
Poruchy krvného a lymfatického
systému
Lymfadenopatia 0,1 0,0
Poruchy metabolizmu a vyZivy
Znizena chut do jedla 8,2 1,9
Poruchy nervového systéemu
Bolest hlavy 2,9 6,1
Poruchy dychacej sustavy,
hrudnika a mediastina
Kasel 0,5 0,3
Gastrointestinalne poruchy
Hnacka 11,9 1,4
Vracanie 7,3 19
Napinanie na vracanie 3,9 19
Bolesti brucha 0,1 0,0
Poruchy koZe a podkoZného
tkaniva
Vyrézky 6,3 14
Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva
Myalgia 3,0 7,1
Celkové poruchy a reakcie v
mieste podania
Pyrexia 28,5 10,4
Ochorenie podobnéchripke 10,9 2,9
Podrazdenost’ 10,9 1,9
Unava 35 3,5
Zacervenanie vV mieste vpichu 10,0 4,1
Bolest’ v mieste vpichu 6,1 14,1
Citlivost’ v mieste vpichu 4,2 14,7
Opuch v mieste vpichu 3,6 2,2
Stvrdnutie v mieste vpichu 1,2 1,9
Svrbenie v mieste vpichu 0,6 1,6




Laboratérne a funkéné
vySetrenia

Zvysené hladiny pecenovych 0,5 0,2
enzymov

Hl&senie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je déleZité. Umoziiuje priebezné monitorovanie
pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili akékol'vek
podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Neboli hlasené Ziadne priznaky suvisiace s predavkovanim.

Pediatricka populécia:

Nebol hlaseny Ziadny pripad predavkovania v pediatrickej populacii. Nahodné podanie vakciny IXIARO
v davke 0,5 ml u deti vo veku 1 do <3 roky nepredstavuje Ziadne bezpeénostné riziko (Cast’ 5.1.).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: vakciny, virusové vakciny, vakciny proti encefalitide. ATC kdd: JO7TBA02

Mechanizmus ucinku

Mechanizmus Gginku vakcin proti japonskej encefalitide (JE) nie je celkom znamy. Studie na zvieratach
preukazali, Ze vakcina spusta produkciu protilatok proti virusu japonskej encefalitidy imunitnym systémom,
ktoré st najcastejSie ochranné. Boli vykonané Stldie provokacnej expozicie (challenge) virusom u mysi,
ktoré boli lie¢ené I'udskymi antisérami po imunizacii vakcinou IXIARO. Z tychto Studii vyplyva, Ze takmer
vetky mysi, ktoré mali v plak-redukénom neutraliza¢nom teste titer protilatok v hodnote najmenej 1:10,
boli po provokaénej expozicii smrtel'nou davkou virusu japonskej encefalitidy pre ochorenim chranené.

Klinickd wcinnost a bezpecnost

Neboli vykonané ziadne prospektivne skusky u¢innosti. Imunogenicita vakciny IXIARO bola skimana
priblizne na 3 119 zdravych dospelych uéastnikoch zahrnutych v siedmich randomizovanych

kontrolovanych a v piatich nekontrolovanych skuSaniach fazy 3 a na priblizne 550 zdravych det'och
zahrnutych v dvoch randomizovanych kontrolovanych a dvoch nekontrolovanych klinickych skusaniach fazy
3.

Pivotné skdSanie imunogenicity (dospeli)

Imunogenicita vakciny bola posudzovana v randomizovanej aktivne kontrolovanej multicentrickej klinickej
skuske fazy 3 zaslepenej pre pozorovatela s 867 zdravymi tcastnikmi a uéastni¢kami, ktorym bola podana
vakcina IXIARO alebo vakcina proti JEV licencovana v USA - JE-VAX (podkoZnou injekciou podl'a
schéemy v 0., 7. a 28. den). Koprimarnym koncovym bodom bola miera sérokonverzie (titer protilatok anti-
JEV >1:10) a priemerné geometrické titre (GMT) v 56. defi posudzované podla neutraliza¢ného testu
redukcie plaku (PRNT) pre celt skimanu populéciu.

Podiel ucastnikov, u ktorych prebehla sérokonverzia, bol k 56. diiu vel'mi podobny v oboch lie¢enych
skupinach (96,4 % v porovnani s 93,8 % pre vakcinu IXIARO resp. vakcinu JE-VAX). Hodnota GMT sa

k 56. ditu zvysila na 243,6 pre vakcinu IXIARO a na 102,0 pre vakcinu JE-VAX. Imunitné reakcie vyvolané
vakcinou IXIARO neboli menej hodnotné neZ reakcie vyvolané vakcinou JE-VAX (tabulka 2).

Tabulka 2: Miery sérokonverzie a priemerné geometrickeé titre pre vakcinu IXIARO a vakcinu JE-VAX
v protokolarnej populécii. Titre neutraliza¢nych protilatok proti JEV sa merali proti kmefiu
JEV SA-14-2.


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

Miera sérokonverzie

Casovy bod IXIARO JE-VAX
N=365 N=370
% (n) % (n)
Kontrola 0 (skrining) 0 0
Kontrola 3 (28. deii) 54 (197) 86,8 (321)
Kontrola 4 (56. deti) 96,4 (352) 93,8 (347)

Priemerny geometricky titer (podl'a neutralizacného testu redukcie plaku)

Casovy bod IXIARO JE-VAX
N=365 N=370
GMT (n) GMT (n)
Kontrola 0 (skrining) 5,0 (365) 5,0 (370)
Kontrola 3 (28. def) 17,4 (363) 76,9 (367)
Kontrola 4 (56. de) 243,6 (361) 102,0 (364)

Vplyv veku na imunitn odpoved’ na vakcinu IXIARO a vakcinu JE-VAX sa posudzoval v sekundarnom
koncovom bode v tejto aktivne kontrolovanej 5tudii, kde sa porovnavali u¢astnici vo veku > 50 rokov
(N=262, priemerny vek 59,8) s uc¢astnikmi mlad3$imi nez 50 rokov (N=605, priemerny vek 33,9).

U tucastnikov vo veku <50 rokov v porovnani s ucastnikmi >50 rokov sa v 28. a 56. defi po vakcinacii
nepozoroval Ziaden vyznamny rozdiel v mierach sérokonverzie pri vakcine IXARIO a vakciny JE-VAX.
Priemerné geometrické titre u ucastnikov vo veku <50 rokov boli v 28. defi vyrazne vysSie v porovnani

s tcastnikmi >50 rokov v skupine, ktora dostala vakcinu JE-VAX (80,9 versus 45,9, p=0,0236), ale v 56.
deni nebol v tejto lieCebnej skupine Ziaden vyznamny rozdiel. V skupine, ktoré dostala vakcinu IXIARO, sa
neprejavili Ziadne vyznamné vplyvy veku na priemerny geometricky titer. U ucastnikov vo veku <50 rokov
Vv porovnani s ucastnikmi >50 rokov sa v 28. ani 56. v Ziadnej lieCebnej skupine nepozoroval ziaden
vyznamny rozdiel v mierach sérokonverzie.

Pretrvavanie protilatok (dospeli)

Pretrvavanie protilatok sa hodnotilo v nekontrolovanej naslednej klinickej stadii d’alSieho sledovania fazy 3
s tiGastnikmi, ktori absolvovali dve pivotné Studie a dostali najmenej jednu davku vakciny IXIARO.
Dlhodoba imunogenicita vakciny IXIARO sa hodnotila v podmnoZine 181 uéastnikov do 24. mesiaca
(populécia so zamerom lieéit’, ITT) a u 152 téastnikov do 36. mesiaca po prvej vakcinacii ockovacou latkou
IXIARO.

Podiely ucastnikov s PRNT5,>1:10 a GMT v 2., 6., 12., 24. a 36. mesiaci pre ciel'ovii populaciu sa uvadzaji
Vv tabul’ke 3.
Tabul’ka 3: Podiely ucastnikov s PRNT5>1:10 a priemerné geometrické titre (GMT) v 2., 6., 12., 24.
a 36. mesiaci po ockovani vakcinou IXIARO (populécia ITT)

Podiel u¢astnikov s PRNT5>1:10 GMT
Casovy bod | % (n/N) 95 % interval GMT (N) 95 % interval
spol’ahlivosti spol’ahlivosti
Mesiac 2 98,9 (179/181) [96,1; 99,7] 310,8 (181) [268,8; 359,4]
Mesiac 6 95,0 (172/181) [90,8; 97,4] 83,5 (181) [70,9; 98,4]
Mesiac 12 | 83,4 (151/181) [77.3; 88,1] 41,2 (181) [34,4; 49,3]
Mesiac 24 81,8 (148/181) [75,5; 86,7] 44,3 (181) [36,7; 53,4]
Mesiac 36 | 84,9 (129/152) [78,3; 89,7] 43,8 (152) [36,5; 52,6]




Pozorovany pokles hodnoty GMT je podl'a o¢akavania a dobre zodpoveda Gdajom z inych inaktivovanych
vakcin proti JE.

V d’al$ej otvorenej klinickej Stadii fazy 3 d’alsieho sledovania bolo hodnotené pretrvavanie protilatok do 24
mesiacov po primarnej vakcindcii. Do tejto naslednej Stadie bolo zahrnutych celkovo 116 u¢astnikov, ktori
dostali odportac¢anu primarnu davku vakciny IXIARO. Podiely G¢astnikov s PRNTse>1:10 boli 82,8 % (95 %
Cl: 74,9, 88,6, N=116) v 6. mesiaci a 58,3 % v 12. mesiaci (95 % CI: 49,1, 66,9, N=115). V 24. mesiaci
48,3 % (95 % ClI: 39,4, 57,3, N=116) tcastnikov, ktori dokon¢ili primarnu imunizaciu, malo stéle titre
PRNTso 21:10. GMT u tychto ucastnikov bolo v 24. mesiaci 16,2 (95 % ClI: 13,8, 19,0).

Posiliovacia imunizdacia (dospeli)

V nekontrolovanej, otvorenej Stadii fazy 3 bola podana jedna posiliovacia davka 6 pg (0,5 ml) vakciny
IXIARO v 15. mesiaci po primarnej imunizacii. VSetkych 198 lie¢enych uéastnikov bolo zahrnutych do
populacie ITT a bezpe¢nostnej populacie. Podiely ucastnikov s PRNT5,>1:10 a GMT pocas ¢asového
obdobia st zhrnuté v tabulke 4:

Tabulka 4: Podiely téastnikov s PRNT5:>1:10 a GMT pred jednou 6 pg posiliiovacou davkou av 1., 6.
a 12. mesiaci po jednej 6 ug (0,5 ml) posiliiovacej davke podanej ti¢astnikom v 15. mesiaci po odpora¢ane;j
priméarnej imunizacii vakcinou IXIARO (populacia ITT).

Podiel aéastnikov S PRNT5:>1:10 GMT
95 % ClI 95 % ClI
Pred posiliiovacou 69,2 % [62,4 %, 75,2 %] 225 [19,0; 26,7]
davkou, den 0 (n=198)
Den 28 (n=198) 100,0 % [98,1 %, 100,0 %] 900,1 [742,4; 1 091,3]
Mesiac 6 (n=197) 98,5 % [95,6 %, 99,5 %] 487 4 [390,7; 608,1]
Mesiac 12 (n=194) 98,5 % [95,6 %, 99,5 %] 361,4 [294,5; 443,5]

Pretrvavanie protilatok po posiliiovacej imunizacii (dospeli)

V nekontrolovanej otvorenej prediZenej naslednej $tudii, pokracujucej po vysSie popisanej $tudii s podanou
posililovacou davkou, bolo sledovanych 67 u¢astnikov $tidie za t¢elom stanovenia titrov neutralizujtcich
protilatok proti JEV pribliZzne 6 rokov po posiliiovacej davke. 96 % ucastnikov $tudie (64/67) malo stéle
ochranné drovne protilatok (PRNTs,>1:10) a GMT 148 (95% CI: 107; 207). Na ukézanie priemerného
trvania ochrany bolo pouZité matematické modelovanie. Na zéklade tohto modelu sa odhaduje, Ze ochrana
bude trvat’ v priemere 14 rokov a u 75 % ockovanych 0s6b pretrvajd ochranné urovne protilatok
(PRNT5>1:10) po dobu 10 rokov. Druhu posiliiovaciu davku je preto potrebné podat’ 10 rokov po prvej
posiliiovacej davke, podanej 1 rok po primarnej imunizacii, pred potencialnym vystavenim JEV.

Zrychleny plan imunizacie (dospeli)

Imunogenicita IXIARO podavaného podra zrychleného o¢kovacieho planu bola hodnotena

v randomizovanej, pre pozorovatel'a zaslepenej §tadii fazy 3. Celkovo 217 téastnikov vo veku 18 az < 65
rokov dostalo IXIARO spolu s inaktivovanou vakcinou proti besnote (Rabipur) podl'a zrychleného planu
imunizacie v 0. defi a 7. defi a 56 jedincov dostalo IXIARO samotné podl'a bezného ockovacieho planu v 0.
deii a 28. den. Podiel uc¢astnikov, u ktorych prebehla sérokonverzia do 7 a 28 dni po poslednej imunizécii
bol podobny pri oboch planoch. Miery sérokonverzie a titre protilatok takisto ostali pri oboch planoch
porovnatel’ne vysoké do 12 mesiacov po prvej imunizacii (tabul’ka 5).

Zrychleny plan bol testovany pri subeznom podani vakciny IXIARO a Rabipur, no méze sa pouzit’ aj pri
podani samotnej vakciny IXARIO, ked’ze medzi tymito dvomi vakcinami sa nepozorovalo Ziadne
ovplyvnenie imunitnej odpovede (pozri Cast’ 4.5).

Tabulka 5: Miery sérokonverzie a GMT pre anti-JEV neutraliza¢né protilatky v 0., 14., 21., 35., 56.
a 365. deft po imunizacii vakcinou IXIARO a inaktivovanou vakcinou proti besnote
podrla zrychleného planu a samotnou vakcinou IXIARO pri beznom pléane (populécia podl'a
protokolu)
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Miera sérokonverzie GMT
(Podiel uéastnikov PRNT5>1:10) (neutraliza¢ny test redukcie plaku)
Zrychleny plén BeZny plan Zrychleny plan Bezny plén
% (n/N) % (n/N) (N) (N)
Ockovacia schéma IXIARO 0., 7. IXIARO 0., 28. dent IXIARO 0., 7. IXIARO 0., 28.
den - den den
Rabipur Rabipur -
0.,3.,7.den 0. 3. 7. deft
0. den 6 (13/215) 9 (5/55) 5,63 (215) 5,73 (55)
14. den 99 (206/209) NA 715 (209) NA
21. den 100 (207/208) NA 1255 (208) NA
35. den 99 (203/206) 100 (47/47) 690 (206) 376 (47)
56. den 98 (200/204) 100 (49/49) 372 (204) 337 (49)
365. dent 94 (188/199) 88 (42/48) 117 (199) 39 (48)

NA= neaplikovateI'né

Neupln& primarna imunizacia (dospeli)
Imunogenicita posiliiovacich davok bola takisto hodnotena v 3tudii skimajlcej pretrvavanie imunity po
rozliénych primarnych imunizaénych rezimoch (2x6 pg: N=116, 1x12 pg: N=116 alebo 1x6 ug: N=117).
Jedind posiliiovacia davka 6 ug (0,5 ml) bola podané v 11. alebo 23. mesiaci po prvej davke tym ucastnikom,
ktori boli uréeni ako séronegativni (titre PRNTsy < 1:10) v 6. a/alebo 12. mesiaci po primarnej imunizacii.
Vysledky naznacuju, ze druhd injekcia z primarnej imunizacnej série moéze byt podana do 11 mesiacov po
prvej davke. Imunitné odpovede na d’alSie davky v rozliénych ¢asovych obdobiach po tplnej alebo netplnej

primarnej imunizacii su uvedené v tabul’ke 6.

Tabul’ka 6: SCR a GMT v Styroch tyzdnoch po jedinej 6 pg posiliiovacej davke podanej tcastnikom

S PRNTs, <1:10 (PRNT5<1:10 znamend, Ze ucastnik uzZ nie je chraneny protilatkami) v 11. alebo 23.
mesiaci po odpor¢anej primarnej imunizacii (2x6 ug) alebo nekompletnej (1x6 ug) primarnej imunizacii
vakcinou IXIARO (populdcia ITT).

(n/N) SCR GMT [95 % CI]
Posiliiovacia davka po odporucane;j
primarnej imunizacii (2x6 ug)
Posilniovacia davka v mesiaci 11 (a7/17) 100 % 673,6 [378,7; 1198,2]
Posiliiovacia davka v mesiaci 23 (27/27) 100 % 2 536,7 [1467,7;
4384,4]
Posiliiovacia davka po netplnej
primarnej imunizacii (1x6 pg)
Druh& davka v mesiaci 11 (99/100) 99 % 504,3 [367,3; 692,3]
Druhé déavka v mesiaci 23 (5/5) 100 % 5714 [88,2; 3 702,9]

SubeZné poutitie (dospeli)

SubeZné podanie vakciny IXIARO s inaktivovanou vakcinou proti virusu hepatitidy A (HAV) (HAVRIX 1440)
SUbezZné podanie vakciny IXIARO s inaktivovanou vakcinou proti virusu hepatitidy A (HAV) (HAVRIX

1440) bolo skimané v jednej klinickej stadii. Nedoslo k Ziadnemu ovplyvneniu imunitnej odpovede na virus
JE, respektive virus HAV. Preukézalo sa, Ze sibezné podanie vakciny IXIARO a inaktivovanej vakciny proti
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hepatitide A nie je hor3ie neZ samostatné vakcinacie z hl'adiska hodnoty GMT neutraliza¢nej protilatky anti-
JEV a protilatky proti HAV a z hl'adiska miery sérokonverzie pre oba typy protilatok (tabul’ka 7).

Tabulka 7: Miery sérokonverzie a priemerny geometricky titer neutralizaénej protilatky anti-JEV v 56. deii
a miery sérokonverzie a priemerny geometricky titer protilatky proti HAV v 28. deti v populdcii
podrla protokolu

Miery sérokonverzie a priemerné geometrické titre pre neutralizant protilatku anti-JEV v 56. defi

% s hodnotou SCR GMT 95% ClI

Skupina C: IXIARO + HAVRIX1440 100,0 202,7 [153,7; 261,2]

Skupina A: IXIARO + Placebo 98,2 192,2 [147,9; 249,8]

Miery sérokonverzie a priemerné geometrické titre pre protilatku proti HAV v 28. deni

% s hodnotou SCR GMT 95% CI

Skupina C: IXIARO + HAVRIX 1440 100,0 150,0 [111,7; 202,3]

Skupina B: HAVRIX + Placebo 96,2 124,0 [91,4; 168,2]

SubeZné podanie lieku IXIARO s inaktivovanou vakcinou proti besnote (Rabipur):

SUbezZné podanie vakciny IXIARO a vakciny Rabipur sa pozorovalo u dospelych vo veku 18 az < 65 rokov
v $tadii zaslepenej pre pozorovatel'a fazy 3 v porovnani sa samotnym o¢kovanim podl'a bezného planu.
Nepozoroval sa Ziadny vplyv z hl'adiska priemerného geometrického titra (GMT) a mier sérokonverzie pre
neutraliza¢né JEV protilatky (tabulka 8). Takisto sa nepozoroval vplyv na imunitnti odpoved’ na Rabipur.

Tabul'ka 8: Miery sérokonverzie (podiel ucastnikov s PRNT5,> 1:10) a GMT (neutraliza¢ny test redukcie
plaku) pre neutralizaéné protilatky anti-JEV po podani vakciny IXIARO a vakciny Rabipur
podla bezného planu, populécia podl'a protokolu

Miery sérokonverzie a priemerny geometricky titer pre JEV neutraliza¢nt protilatku v 56. den

SCR [%] (n/N)

GMT [95 % CI]

(N)

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

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

Ockovacie plany: IXIARO: 0./28.def, Rabipur: 0./7./28. den.

Imunogenicita u starSich oséb (> 65 rokov)

Imunogenicita vakciny IXIARO bola hodnotena v otvorenej, nekontrolovanej Stadii u 200 zdravych, starSich
0s0b vo veku > 65 az 83 rokov, vratane Gcastnikov so stabilnymi zakladnymi ochoreniami, ako napr.
hypercholesterolémia, hypertenzia, kardiovaskularne ochorenie alebo diabetes mellitus nezavisly od inzulinu.
JEV neutraliza¢né protilatky boli stanovené 42 dni po druhej davke primarnej série (70. den). Z hl'adiska
mier sérokonverzie (percento Ucastnikov s PRNTSs titrom > 1:10) a priemernych geometrickych titrov maju
starSie osoby slab3iu imunitnd odpoved’ v porovnani s mlad$imi dospelymi a detmi (tabulka 9).

Tabulka 9: Miery sérokonverzie a priemerny geometricky titer JEV neutralizacnej protilatky na 70. deni v
populécii, ktora mala podstupit’ lie¢bu (,,intent-to-treat”), celkovej populacii $tudie a stratifikovanej podl'a
veku

Miery sérokonverzie a priemerny geometricky titer pre JEV neutralizacnu protilatku v 70. den
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n/N SCR GMT 95 % ClI
Celkové populécia Studie 128/197 65 % 37 29,2; 47,8
Vekové skupina > 65 - < 75 rokov 113/173 65,3 % 37,2 28,6; 48,3
Vekové skupina > 75 rokov 15/23 65,2 % 42,2 19,2; 92,7

Pediatricka populacia

V §tudii fazy 2 na zdravych indickych batol'atach vo veku >1 rok az <3 roky, sa 24 deti podrobilo vakcinacii
pomocou 0,25 ml vakciny IXIARO (licencovana davka pre tuto vekovu skupinu) a 24 deti dostalo dospelu
davku 0,5 ml. Udaje st obmedzené, ale v bezpegnostnom profile neboli v tejto vekovej skupine Ziadne

rozdiely medzi davkou 0,25 ml a 0,5 ml.

Imunogenicita a bezpecnost vakciny IXIARO u deti a dospievajlcich z krajiny endemického vyskytu JEV

Bezpecnost’ a imunogenicita vakciny IXIARO sa hodnotili v randomizovanej, kontrolovanej,
otvorenej Stadii vykonanej na Filipinach, kde sa JEV vyskytuje endemicky. Bezpe¢nostny profil vakciny
IXIARO sa porovnaval s kontrolnymi vakcinami Havrix (vakcina proti hepatitide A, pediatricka formulacia
720 ELISA jednotiek/0,5 ml) a Prevenar (pneumokokova 7-valentna konjugovana vakcina [diftericka

bielkovina CRM197]).

Hodnotenie imunogenicity sa vykonalo v podmnoZzine Studijnej popul&cie a jeho sucastou bolo stanovenie
miery sérokonverzie (SCR) definovanej ako titer protilatok neutralizujdci JEV >1:10, ¢ast’ Gcastnikov
dosiahla minimalne Stvornasobny narast titrov protilatok a priemerny geometricky titer (GMT) v 56. defi

a Vv 7. mesiaci, podl'a davky a vekovej skupiny. Imunologickeé reakcie ziskané pomocou vakciny IXIARO su

uvedené v tabul’ke 10.

Tabulka 10: Miery sérokonverzie, miery Gi¢astnikov s minimalne 4-nédsobnym nérastom titrov protilatok
neutralizujucich JEV a priemernymi geometrickymi titrami na zaciatku $tidie, v 56. den a v 7.
mesiaci, stratifikované podl'a vekovej skupiny, ITT populacia (so zamerom liecby)

Davka vakciny 0,25 ml 0,5 ml
Vekova skupina 2 mesiace — 6 mesiacov — 1rok - 3 roky — 12 rokov -
P <6 mesiacov <12 mesiacov < 3 roky < 12 rokov < 18 rokov
Miery sérokonverzie % (n/N)
Pred vakcinaciou 30 % (3/10) 0 % (0/20) 3,2 % (4/125) 16,8 % (17/101) | 45,7 % (64/140)
99,2 % 100,0 %
~ o o 1 y o
56. dett 100 % (9/9) 100 % (19/19) (119/120) (100/100) 100 % (137/137)
7. mesiac 85,5 % 97,1 %
0 0 ! 0 !
100 % (10/10) 100 % (18/18) (106/124) 91,0 % (91/100) (133/137)
Podiel tiastnikov dosahujtcich >4-ndsobny nérast titrov protilatok proti JEV v % (n/N)
56. defi 100 (9/9) 94,7 (18/19) | 96,7 (116/120) | 94,0 (94/100) | 77,4 (106/137)
7. mesiac 90,0 (9/10) 83,3 (15/18) 75,8 (94/124) 71,0 (71/100) 65,0 (89/137)
Priemerny geometricky titer (N)
Pred vakcinaciou 8,42 (10) 5° (20) 5,52 (124) 6,54 (101) 13,08 (140)
56. dett 687,35 (9) 377,79 (19) 258,90 (121) 213,67 (100) 175,63 (137)
7. mesiac 159,27 (10) 64,00 (18) 38,91 (125) 43,60 (100) 86,61 (137)
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ONegativnym predvakcinacnym titrom sa priradila hodnota 5.

Bezpecnost’ a znasanlivost’ sa hodnotili v celej Studijnej populacii. Rodicia alebo ucastnici zaznamenavali
neZiaduce G¢inky do dennika pocas prvych siedmich dni po kazdej vakcinacii. Rodi¢ia alebo uastnici
dostali otazku tykajucu sa vietkych neziaducich u¢inkov v den druhej vakcinacie a pocas osobnych navstev
vratane lekarskeho vySetrenia 28 dni (56. deii) a 6 mesiacov (7. mesiac) po druhej davke. Bezpecnostny
profil vakciny IXIARO bol porovnatelny s profilmi vakcin Havrix alebo Prevenar.

Pretrvavanie protilatok a posiliiovacia davka u deti a dospievajucich z krajiny endemického vyskytu JEV
Pretrvavanie protilatok neutralizujdcich JEV po primarnej imunizacii a bezpe¢nost’ a imunogenicita
posilinovacej davky IXIARO 12 mesiacov po primarnej imunizacii boli hodnotené v randomizovanej,
kontrolovanej, otvorenej klinickej $tidii uskuto¢nenej vo Filipinach, kde sa endemicky vyskytuje JEV (300
deti v priemernom veku 5,3 rokov, v rozsahu 1,2 — 17,3 rokov.) 150 deti bolo sledovanych 3 roky bez
posiliovacej davky, d’alsich 150 deti dostalo posiliiovaciu davku po 1 roku (0,25 ml, ak mali <3 roky v ¢ase
podania posiliiovacej davky, 0,5 ml, ak mali 3 roky a starSie) a boli sledované d’alSie dva roky. Miera
séroprotekcie (SPR) definovana ako titer neutralizujucich protilatok >1:10 a priemerny geometricky titer
(GMT) su uvedené v tabulke 11. Posiliiovacia davka viedla k zjavnému narastu hodnét GMT a miera
séroprotekcie zostala 100% dva roky po posiliiovacej davke.

Tabulka 11: Miery séroprotekcie a priemerné geometrickeé titre s posiltiovacou davkou vakciny
IXIARO a bez posiliiovacej davky v 12., 13., 24. a 36. mesiaci, populacia ITT (so zamerom lie¢it’)
Bez posiliovacej davky Posiliiovacia davka 12 mesiacov po primarnej imunizacii
N =150 N =149
Casovy bod Posilfiovacia davka 0,25 ml | Posiliiovacia davka 0,5 ml
N=81 N=67
Miera séroprotekcie % (n/N)
Mesiac 12 89,9 (134/149) 97,5 (79/81) 89,6 (60/67)
Mesiac 13 nedostupné 100 (81/81) 100,0 (67/67)
Mesiac 24 89,0 (130/146) 100 (80/80) 100,0 (67/67)
Mesiac 36 90,1 (128/142) 100,0 (76/76) 100,0 (67/67)
Priemerny geometricky titer
Mesiac 12 46 67 40
Mesiac 13 nedostupné 2911 1366
Mesiac 24 50 572 302
Mesiac 36 59 427 280

Imunogenicita a bezpecnost u deti a dospievajucich z neendemickych krajin

Bezpecnost’ a imunogenicita vakciny IXIARO sa hodnotila v nekontrolovanej otvorenej klinickej Studii
realizovanej v Spojenych Statoch americkych, Eurdpe a Australii na zdravych ucastnikoch muzského
a zenského pohlavia, ktori planovali cestovat’ do oblasti s endemickym vyskytom JEV.

Deti a dospievajlci vo veku > 3 do < 18 rokov dostali dve davky vakciny po 0,5 ml a deti vo veku > 2
mesiace do < 3 rokov dostali dve davky vakciny po 0,25 ml v 0. deni a 28. deni formou intramuskularne;j
injekcie. Udaje imunogenicity boli hodnotené u 64 téastnikov. Hodnoty SCR a GMT su znazornené v
tabul’ke 12.
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Tabulka 12: Miery sérokonverzie (SCR) a priemerny geometricky titer (GMT) protilatok neutralizujucich
JEV podl'a davky vakciny a vekovej skupiny. Populacia ITT (so zamerom liecit’)

Davka lieku | Casovy bod SCR GMT 95 % Cl
IXIARO n/N
4 i i 100 % 216,2 | 106,0; 441,0
Vekova skupina >2 mesiace do <3 0,25 ml 56. defi 0
roky 5/5
. 100 % 48,0 0,0;
7. mesiac 2/ 32144857
) . 100 % 340,7 | 269,8; 430,3
Vekova skupina >3 to <18 rokov 0,5ml 56. deni
57/57
. 90,6 % 57,1 38,4; 84,9
7. mesiac
29/32

Pretrvavanie protilatok u deti a dospievajdcich z neendemickych krajin
Pretrvavanie protilatok bolo hodnotené pocas 3 rokov po primarnej vakcinacii vakcinou IXIARO

v nekontrolovanej, otvorenej, naslednej klinickej Stadii vykonanej v Spojenych Statoch americkych, Eurdpe
a Australii. DIhodobé Gdaje o imunogenicite boli hodnotené u 23 deti, s priemernym vekom 14,3 rokov,

v rozsahu 3 — 18 rokov). Hodnoty SPR a GMT su zobrazené v tabul’ke 13.

Tabulka 13: Miery séroprotekcie a priemerny titer neutraliza¢nych protilatok proti JEV rozdelené podl'a
davky vakciny a vekovej skupiny, populécia ITT (so zdmerom liecit’)

Miera séroprotekcie
(Miera ucastnikov s PRNT5>1:10)

Priemerny geometricky titer
(neutraliza¢ny test redukcie plaku)

% (n/N) GMT [95%CI]
Po primarnej Po primarnej Po primarnej Po primarnej
imunizacii s davkou | imunizacii s davkou | imunizacii s davkou | imunizécii s davkou
0,25 ml 0,5ml 0,25 ml 0,5ml
12. mesiac 0 % (0/0) 89,5 % (17/19) - 48 [28; 80]
24. mesiac 100 % (1/1) 90,9 % (20/22) 193 [NA] 75 [46; 124]
36. mesiac 100 % (1/1) 88,9 % (16/18) 136 [NA] 61 [35; 106]

NA 95% interval spolahlivosti nebolo mozné stanovit’ (daje od jedného Gcastnika)

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

NeaplikovateI'né.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Neklinické Gdaje o toxicite si obmedzené.

V studii reprodukénej toxicity a prenatalnej/postnatalnej toxicity sa nezistili ziadne €inky na reprodukciu,
hmotnost’ plodu, preZitie alebo vyvoj potomka, ktoré by suviseli s vakcinou. Netplna osifikacia ¢asti kostry
sa vSak pozorovala v skupine, ktoréa dostala 2 davky, ale nie v skupine, ktora dostala 3 davky. V stéasnosti

je tazké vysvetlit, Ci tento jav suvisi s liecbou alebo nie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
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6.1 Zoznam pomocnych latok
Fosfatom pufrovany fyziologicky roztok, ktory tvori:

Chlorid sodny

Dihydrogenfosfore¢nan draselny

Hydrogenfosfore¢nan sodny

Voda na injekcie

Adjuvant sa uvadza v Casti 2.

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mie$at’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovéavajte v chladnic¢ke (2°C — 8°C).

Neuchovévajte v mraznicke.

Uchovéavajte v pbvodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

0,5 ml suspenzie v naplnenej striekacke (sklo typu I) s piestovou zarazkou (elastomér chlorobutylu).
Velkost balenia 1 striekacky so samostatnou ihlou alebo bez ne;j.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Naplnena striekacka je urcena len na jedno pouZitie a nemala by sa pouzivat’ pre viac nez jednu osobu.
Naplnena striekacka je pripravena na pouzitie. Ak ihla nebola dodana, pouZzite sterilnu ihlu.

NepouZzivajte, ak je folia blistra porusena alebo balenie poSkodené.

Pocas skladovania mozno pozorovat’ jemnU bielu usadeninu s ¢irym bezfarebnym supernatantom.

Pred podanim dokladne pretrepte strickacku, aby sa dosiahla nepriehl'adna biela homogénna suspenzia. Ak
sU po pretrepani pritomné Castice hmoty, ak sa prejavi zmena farby alebo ak sa zda, Ze striekacka bola
fyzicky poSkodena, vakcinu nepodavajte.

V3etok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi poZiadavkami.

Informacie o podani lieku IXIARO v davke 0,5 ml osobam starSim ako 3 roky

Pri podavani celej davky 0,5 ml dodrzZte niZSie uvedené kroky:

1. Zatraste strickackou, aby ste dostali homogénnu suspenziu.

2. Jemnym otoCenim odstrante vrchnadk hrotu striekacky. Nepokusajte sa hrot odlomit’ alebo stiahnut’,
pretoze to mdze poskodit’ striekacku.

3. Na naplnenu striekac¢ku pripevnite ihlu.

Informacie o priprave lieku IXIARO v davke 0,25 ml na pouzitie u deti do 3 rokov

Pri podavani davky 0,25 ml detom vo veku 2 mesiace aZ < 3 roky dodrZte niZSie uvedené kroky:
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1. Zatraste strickackou, aby ste dostali homogénnu suspenziu.

2. Jemnym otoCenim odstrante vrchnak hrotu striekacky. Nepokusajte sa hrot odlomit’ alebo stiahnut’,
pretoze to mdze poskodit’ striekacku.

3. Na naplnenu striekac¢ku pripevnite ihlu.

4, Striekacku drzte v kolmej polohe.

5. Piest potlacte k okraju Cervenej Ciary na tele striekacky, ktory je oznaceny Cervenou Sipkou (pozri
obrazok 1)*, aby ste odstranili nadbyto¢ny objem.

6. Pred podanim zostavajuceho objemu pouzite nova sterilnu ihlu.

* Ak ste piest vytlacili za Cervenu ¢iaru, davka 0,25 ml nie je zaruCend a mala by sa pouZit’ nova striekacka.

Obréazok 1: Priprava
na podanie davky
0,25 ml

Dévka 0,25 mi

Zlikvidovat'

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Valneva Austria GmbH

Campus Vienna Biocenter 3

A-1030 Vienna

Rakusko

8. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)
EU/1/08/501/001

EU/1/08/501/002

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registréacie: 31. marca 2009
Datum posledného prediZenia registracie: 28. februara 2014

10. DATUM REVIZIE TEXTU

<{MM/RRRR}>
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Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHAII
VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA
(BIOLOGICKYCH LIECIV) A DRZITEL (DRZITELIA)

POVOLENIA NA VYROBU ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVOLILNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA
DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA (BIOLOGICKYCH LIECIV) A
DRZITEL (DRZITELIA) POVOLENIA NA VYROBU ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVODLNENIE SARZE

Nézov a adresa vyrobcu (vyrobcov) biologického lieciva (biologickych lie¢iv)

Valneva Scotland Ltd.
Oakbank Park Road,
Livingston EH53 0TG
Velka Britania

Nézov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze

Valneva Austria GmbH
Campus Vienna Biocenter 3
A-1030 Vienna

Rakusko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.
Oficidlne uvolnenie Sarze
Podla ¢lanku 114 smernice 2001/83/ES v zneni neskorSich zmien a doplneni, vykona oficialne uvolnenie
SarZe Statne laboratorium alebo laboratorium uréené na tento tcel.
C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

e Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti
Poziadavky na predlozenie perio@icky aktualizovanych spréav o bezpec¢nosti tohto lieku sU stanovené v
zozname referen¢nych datumov Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES
a vSetkych néaslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré su podrobne opisané v odstthlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentécie a vo vsetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizdciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych informacii,
ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku dosiahnutia délezitého
medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Vonkajsi obal

1. NAZOV LIEKU

IXTARO injek¢na suspenzia
Vakcina proti japonskej encefalitide (inaktivovand, adsorbovana)
Vakcina pre dospelych, dospievajucich a deti

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

1 davka (0,5 ml) lieku IXIARO obsahuje:

6 AU (jednotiek antigénu zodpovedajdcich u¢innosti < 460 ng EDsp) inaktivovaného virusu japonskej
encefalitidy kmena SA4-14-2 (produkovaného vo Vero bunkach), adsorbovaného na hydroxide hlinitom,
hydratovaného (priblizne 0,25 mg AI**).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky:
Fosfatom pufrovany roztok, ktory tvori chlorid sodny, dihydrogenfosforeénan draselny,
hydrogenfosforeénan sodny a voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekéna suspenzia.
samostatna davka 0,5 ml v naplnene;j strickacke
samostatna davka 0,5 ml v naplnene;j striekacke + 1 injekéna ihla

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Intramuskularne (i.m.) pouZzitie.
Pretrepat’, aby sa vytvorila homogénna suspenzia.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU A
DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Nepodavajte intravaskularne.

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP:
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v chladni¢ke (2°C — 8°C).
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pévodnom obale, aby sa obsah chrénil pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Zlikvidujte v stlade s narodnymi poZiadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Valneva Austria GmbH
Campus Vienna Biocenter 3
A-1030 Vienna

Rakusko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

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

13.  CISLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A LIEKU

C. sarze:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

<Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.>

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

<PC: {¢islo}
SN: {cislo}
NN: {cislo}
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO STRIPOCH

Foliovy blister

Biela folia bez akychkol'vek tlacenych informacii.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Oznacenie naplnenej injek¢nej striekacky

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

IXTIARO injek¢né suspenzia
Vakcina proti japonskej encefalitide
Intramuskuléarne (i.m.) pouZitie.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CIiSLO VYROBNEJ SARZE

v,

C. sarze:

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH JEDNOTKACH

1x0,5ml

6. INE

Uchovéavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA: INFORMACIA PRE POUZIVATELA

IXIARO injekéna suspenzia
Vakcina proti japonskej encefalitide (inaktivovand, adsorbovana)

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako vy alebo vase diet’a dostanete tito

vakcinu, pretoZe obsahuje pre vas déleZite informacie.

e Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. MoZno bude potrebné, aby ste si ju vy a vase diet’a znovu
precitali.

o Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara.

e Této vakcina bola predpisana iba vdm a/alebo va$mu diet'at'u. Nedavajte ju nikomu inému.

e Ak sau vas a/alebo u vasho diet'at’a vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i¢inok, obrat’te sa na svojho lekara.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'aj§ich uc¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Pozri
Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je IXIARO a na &o sa pouZiva

Co potrebujete vediet predtym, ako vy a/alebo vase dieta pouZijete IXIARO
Ako pouzivat’ IXIARO

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat IXIARO

Obsah balenia a d’alSie informécie

ok wh e

1. Co je IXIARO a na &o sa pouZiva

IXIARO je vakcina proti virusu japonskej encefalitidy.
Vakcina spdsobi, aby si telo vytvorilo vlastnu ochranu (protilatky) proti tomuto ochoreniu.

IXIARO sa pouZiva na prevenciu infekcie virusom japonskej encefalitidy (JEV). Tento virus sa vyskytuje
najma v Azii a na ¢loveka ho prenasa komar, ktory ustipol infikované zviera (napr. prasa). U mnohych
infikovanych l'udi sa vyvini mierne priznaky alebo vobec Ziadne priznaky. U l'udi, u ktorych sa vyvinie
tazké ochorenie, sa JE obvykle zacina chorobou podobnou chripke, s hortckou, triaskou, inavou, bolest'ou
hlavy, nevol'nost'ou a vracanim. V ranej faze ochorenia sa vyskytuje aj zmétenost’ a nepokoj.

Vakcinal XIARO sa ma podavat’ len dospelym, dospievajiucim, detom a doj¢atam vo veku od 2 mesiacov,
ktori cestuju do krajin s endemickym vyskytom JE alebo ktori si ohrozeni prostrednictvom svojho
zamestnania.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vy a/alebo vase diet’a pouZijete IXIARO

Nepouzivajte IXIARO

o ak ste vy a/alebo vase dieta alergicki (precitliveni) na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z d’alich zloziek
tohto lieku (uvedenych v ¢asti 6),

o ak sa u vas a/alebo u vasho diet’at’a po podani predchadzajlcej davky vakciny IXIARO vyvinula
alergické reakcia. Znakmi alergickej reakcie mozu byt svrbivé vyrazky, dychavi¢nost’ a opuch tvare
a jazyka,

o ak ste vy a/alebo vase diet’a chori s vysokou hortickou. V tomto pripade lekar ockovanie odlozi.

Upozornenia a opatrenia

Vakcina IXIARO sa nesmie podat’ do cievy.
Zakladné ockovanie sa musi vykonat’ najmenej jeden tyzden pred moznou expoziciou virusu JEV.

28



Obrat’te sa na svojho lekara:

o ak ste vy a/alebo vaSe diet’a po predchadzajucom podani akejkol'vek vakciny mali zdravotné tazkosti,

o ak vy a/alebo vase dieta mate akékol'vek iné zname alergie,

o ak mate poruchu krvécania (choroba, pri ktorej vy a/alebo vase dieta krvacate viac, neZ je normalne)
alebo mate znizeny pocet krvnych dosticiek, ¢o zvysuje riziko krvacania alebo podliatin
(trombocytopénia),

o ak je vaSe diet'a mladsie nez 2 mesiace, ked’ze vakcina IXIARO nebola testovana u dojéiat mladsich
nez 2 mesiace,

. ak va$ imunitny systém a/alebo imunitny systém vasho diet'at’a nefunguje spravne (imunitna
nedostato¢nost’) alebo ak vy a/alebo vase diet’a UZivate lieky ovplyviiujuce imunitny systém (napr. liek
kortizdn alebo lieky na rakovinu).

Lekér sa s vami porozprava o moznych rizikach a prinosoch o¢kovania vakcinou IXIARO.

Upozoriujeme, Ze:

o vakcina IXIARO neméze spdsobit’ chorobu, proti ktorej chrani,

. vakcinal XIARO nezabrani infekciam sp6sobenym inymi virusmi neZ virusom japonskej encefalitidy,

. ako aj v pripade ktorejkol'vek inej vakciny, nemusi o¢kovanie vakcinou IXIARO viest’ k ochrane
u vietkych pacientov,

. by ste mali podniknat’ vhodné opatrenia, aby ste obmedzili pocet ustipnuti vas a/alebo vasho dietat’a
komarom (primerany odev, pouzivanie repelentov, sietky proti hmyzu), a to aj po o¢kovani vakcinou
IXIARO.

Iné lieky a IXIARO

Studie na ludoch vykonané sciefom vyhodnotit u¢innost a bezpe¢nost liekov (klinické sku3ania)
preukazali, Zze vakcina IXIARO moze byt podavana subezne S vakcinou proti hepatitide A a s vakcinou
proti besnote.

Ak vy a/alebo vase dieta uZivate alebo ste v poslednom Case uzivali alebo mohli uzivat eSte iné lieky,
vratane liekov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis, alebo ak ste v poslednej dobe dostali inu
vakcinu, oznamte to, prosim, svojmu lekarovi.

Tehotenstvo, dojéenie a plodnost’

K dispozicii je len obmedzené mnozstvo udajov o pouziti vakciny IXIARO u tehotnych alebo dojéiacich
Zien.

Pocas tehotenstva a dojcenia sa treba preventivne vyhnut' pouzitiu vakciny IXIARO.

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet, porad’te sa so svojim
lek&rom predtym, ako dostanete tdto vakcinu.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

IXIARO nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
IXIARO obsahuje draslik a sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol (39 mg) draslika v jednej davke s objemom 0,5 ml, t.j. v podstate
»heobsahuje draslik“ a menej ako 1mmol (23 mg) sodika v jednej davke s objemom 0,5 ml, teda v podstate

,neobsahuje sodik“. Tento liek méZe obsahovat’ stopy zvySkového disiri¢itanu sodného pod limitom
detekcie.

3. Ako pouzivat’ IXIARO

Odporucané davkovanie pre dospelych, dospievajucich a deti starSie nez 3 roky je spolu 2 injekcie, kazda s
objemom 0,5 ml:
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o prvé injekcia v den 0,
o druhd injekcia 28 dni po prvej injekcii (28. den).

Dospeli vo veku 18 az < 65 rokov mézu byt ockovani aj takto:
o prvé injekcia v deni 0,
o druha injekcia 7 dni po prvej injekcii (7. den).

Dojcata a deti vo veku 2 mesiace az < 3 roky

Odporucana davka pre dojcata a deti vo veku 2 mesiace az < 3 roky je spolu 2 injekcie, kazda s objemom
0,25 ml:

o prva injekcia v den 0,

. druhd injekcia 28 dni po prvej injekcii (28. den).

Navod na pripravu davky s objemom 0,25 ml je uvedeny na konci tejto pisomnej informacie pre pouzivatel’a.
Dbajte, aby ste vy a/alebo vaSe diet'a dokoncili uplny oc¢kovaci cyklus 2 injekcii. Druha injekcia ma byt
podana najneskdr 1 tyzden predtym, nez sa predpoklada, ze vy a/alebo vase diet’a budete vystaveni virusu JE.
V opa¢nom pripade nemusite byt vy a/alebo vaSe diet’a plne chraneni pred chorobou.

V pripade dospelych, dospievajucich, deti a doj¢iat vo veku 1 rok a starSich sa posiliiovacia davka méze
podat’ v priebehu druhého roka (t.j. 12 — 24 mesiacov) po prvej davke odportianej primarnej imunizacie.

U dospelych sa 10 rokov po prvej posiliiovacej davke méoze podat’ druha posiliiovacia davka. U starSich os6b
(> 65 rokov) sa prva posiliiovacia davka moze podat’ skor. O potrebe a na¢asovani posiliiovacich davok
rozhodne vas lekar.

Podavanie

Lekar alebo sestra vam a/alebo vasmu diet’at'u poda vakcinu IXIARO do svalu v hornej ¢asti ramena
(deltoveho svalu). Nesmie sa podat’ do cievy. AK vy a/alebo va$e diet’a trpite poruchou krvacania, lekar
méze rozhodnut’ o podani vakciny pod koZu (subkutanne).

Ak mate d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto pripravku, opytajte sa svojho lekéra alebo lekarnika.

AK zabudnete pouzit’ vakcinu IXIARO

Ak vy a/alebo vase dieta zmeskate naplanovanu injekciu, informujte lekara a dohodnite si iny termin na
druhu injekciu. Bez druhej injekcie nebudete vy a/alebo vase diet’a pred ochorenim Uplne chraneni. Udaje
poukazuju na to, Ze druha injekcia moze byt podand az do 11 mesiacov po prvej injekcii.

4, Mozné vedlajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek moze sposobovat’ vedl'ajsie G¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Vicsina uvedenych vedl’ajsich t¢inkov bola pozorovana pri klinickych Stadiach.Objavuju sa obvykle v
priebehu prvych 3 dni po ockovani, obvykle si mierne a po niekol’kych diioch vymiznu.

Velmi casté (vyskytuju sa u viac ako 1 z 10 pouzivatelov):
bolest’ hlavy, bolest’ svalov, bolest’ v mieste vpichu, citlivost’ v mieste vpichu, Unava

Casté (vyskytuji sau 1 az 10 zo 100 pouzivatelov):
nevolnost’, ochorenie podobné chripke, hortacka, iné reakcie v mieste vpichu injekcie (napr. zaéervenanie,
stvrdnutie, opuch, svrbenie)

Menej casté (vyskytuju sa u 1 az 10 z 1000 pouzivatelov):

vracanie, kozna vyrazka, zmeny v lymfatickych uzlinach, migréna (pulzujiica bolest’ hlavy, ktort &asto
sprevadza nevolnost’, vracanie a citlivost’ na svetlo), zavrat, vertigo (pocit tocenia hlavy), hnacka, bolest’
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brucha, nadmerné potenie, svrbenie, triadka, celkovy pocit nepohody, strnulost’ svalov a kosti, bolest’ kibov,
slabost’, abnormalne vysledky laboratornych peéetiovych testov (zvySené hodnoty peéeniovych enzymov)

Zriedkavé (vyskytuji sau 1 aZz 10 z 10 000 pouzivatelov):

busenie srdca, rychly tep srdca, dychacie tazkosti, neobvykla citlivost’ koze (napriklad mravencenie),
vyrazka, zaCervenanie pokozky, bolest’” v nohe alebo ramene, nedostatok krvnych dosti¢iek, zapal nervov,
opuch koncatiny a opuch ¢lenka, porucha chuti, opuch oéného vie¢ka, bezvedomie

DalSie vedPajsie i¢inky u deti vo veku od 2 mesiacov do <3 rokov

U deti vo veku od 2 mesiacov do <3 rokov boli v porovnani s detmi vo veku od 3 rokov do < 12 rokov,
dospievajucimi a dospelymi CastejSie pozorované nasledujuce vedlajsie ucinky:

Velmi casté: horucka (28,9 %), hnacka (11,8 %), ochorenie podobné chripke (11,2 %), podrazdenost’
(11,0 %)

Casté: strata chuti do jedla, vracanie, kozna vyrazka

Menej casté: kaSel

Hlasenie vedPajSich u¢inkov

Ak sa u vas a/alebo vasho diet’at’a vyskytne akykol'vek vedlajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara. To sa
tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie téinky
mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedl'aj$ich ¢inkov
mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto licku.

5. Ako uchovavat’ IXIARO

o Tento pripravok uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

NepouZzivajte vakcinu po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a oznaéeni po ,,EXP*. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny defl v mesiaci.

Uchovéavajte v chladnicke (2°C — 8°C).

Neuchovévajte v mraznicke. Ak vakcina bola zmrazend, nesmie sa pouzit’.

Uchovéavajte v p6vodnom obale na ochranu pred svetlom.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Opytajte sa svojho lekarnika, ako
likvidovat’ lieky, ktoré vy a/alebo vasSe dieta uz nepouZzivate. Tieto opatrenia pomoézu chranit’ zivotné
prostredie.

6. Obsah balenia a d’alsie informacie

Co IXIARO obsahuje

1 davka (0,5 ml) vakciny IXIARO obsahuje:

virus japonskej encefalitidy kmeiia SA;4-14-2 (inaktivovany)™* 6 AU®

zodpovedajuci uc¢innosti < 460 ng EDs

! produkovany vo Vero bunkach

Zadsorbovany na hydroxide hlinitom, hydratovanom (priblizne 0,25 miligramami AI*")

¥jednotiek antigénu

Hydroxid hlinity je obsiahnuty v tejto vakcine ako adjuvant.

Dalsie zlozky st chlorid sodny, dihydrogenfosfore¢nan draselny, hydrogenfosfore¢nan sodny, voda na

injekcie.
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Ako IXIARO vyzera a obsah balenia

Vakcina IXIARO je injek¢na suspenzia (0,5 ml v sklenej injekénej striekacke so samostatnou ihlou alebo
bez nej, balenie obsahuje linjek¢ni striekacku).

Vakcina IXIARO je biela a mierne mlie¢na sterilna suspenzia, ktora sa pri pretrepani stane homogénna.
Driitel rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:
Valneva Austria GmbH

Campus Vienna Biocenter 3
A-1030 Vienna

Rakusko

E-mail: infoixiaro@valneva.com

Vyrobca:

Valneva Austria GmbH
Campus Vienna Biocenter 3
A-1030 Vienna

Rakusko

Ak potrebujete akikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte drzitel'a rozhodnutia o registracii na tejto
e-mailovej adrese:
infoixiaro@valneva.com

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii
Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:

http://www.ema.europa.eu/. Tato pisomna informéacia je dostupna vo vietkych jazykoch EU/EHP na
webovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky.

Nasledujtica informdcia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Naplnena striekacka je ur¢ena len na jedno pouzitie a nemala by sa pouzivat’ pre viac nez jednu osobu.
Naplnena striekacka je pripravena na pouzitie. Ak ihla nebola dodana, pouZite sterilnu ihlu.

Nepouzivajte, ak je folia blistra porusena alebo balenie poSkodene.

Pocas skladovania mozno pozorovat’ jemnu bielu usadeninu s priezracnym bezfarebnym supernatantom.
Pred podanim strickac¢ku dobre pretrepte, aby sa dosiahla nepriehl'adna biela homogénna suspenzia vakciny.
Ak sU po pretrepani pritomné ¢astice hmoty, ak sa prejavi zmena farby alebo ak sa zda, ze strickacka bola
fyzicky poSkodena, vakcinu nepodavajte.

NepouZzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt’ zlikvidovany v stlade s narodnymi poziadavkami.

Informacie o podani vakciny IXIARO v davke 0,5 ml osobam starSim ako 3 roky

Pri podavani celej davky 0,5 ml dodrzZte niZSie uvedené kroky:
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1. Zatraste strickackou, aby ste dostali homogénnu suspenziu.

2. Jemnym oto¢enim odstrante vrchnak hrotu striekacky. Nepokusajte sa hrot odlomit’ alebo stiahnut’,
pretoze to mdze poskodit’ striekacku.
3. Na naplnenu striekacku pripevnite ihlu.

Informécie o priprave vakciny IXIARO v davke 0,25 ml na pouZitie u deti do 3 rokov
Pri podavani davky 0,25 ml detom vo veku 2 mesiace az < 3 roky dodrzte nizSie uvedené kroky:
1. Zatraste striekackou, aby ste dostali homogénnu suspenziu.

2. Jemnym otocenim odstrante vrchnak hrotu striekacky. NepokusSajte sa hrot odlomit’ alebo stiahnut’,
pretoZe to moze poskodit’ striekacku.

3. Na naplnenu striekac¢ku pripevnite ihlu.
4. Striekacku drzte v kolmej polohe.
5. Piest potlacte k okraju Cervenej Ciary na tele striekacky, ktory je oznaceny cervenou Sipkou (pozri

obrazok 1)*, aby ste odstranili nadbyto¢ny objem.
6. Pred podanim zostavajlceho objemu pouZite novu sterilnG ihlu.

*Ak ste piest vytlacili za ervenu Ciaru, davka 0,25 ml nie je zarucend a mala by sa pouzit’ nova striekacka.
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Obrazok 1:
Priprava na
podanie davky
0,25 ml
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