PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

IXIARO, injek¢ni suspenze
Vakcina proti japonské encefalitidé (inaktivovand, adsorbovand)

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

1 davka (0,5 ml) vakciny IXIARO obsahuje:
virus japonské encefalitidy kmen SA 4-14-2 (inaktivovany)'* 6 mikrogrami’
odpovida sile <460 ng ED50

" Produkovany v buiikach Vero.
* Adsorbovano na hydratovany hydroxid hlinity (pfiblizn& 0,25 milligramu AI*").
* Celkovy obsah bilkoviny.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3.  LEKOVA FORMA

Injekéni suspenze.
Cira tekutina s bilym precipitatem.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek IXIARO je urcen k aktivni imunizaci proti japonské encefalitidé u dospélych, dospivajicich, déti a
kojenct ve véku od 2 mésicti.

Pouziti vakciny IXIARO by mélo byt zvdzeno také u jedinct s rizikem expozice béhem cestovani nebo pii
zaméstnani.

4.2 Davkovani a zptusob podani
Davkovani

Dospeli

Zékladni vakcinac¢ni cyklus sestava ze dvou samostatnych 0,5ml davek podanych podle tohoto schématu:
Prvni davka v Den 0.

Druha davka: 28 dni po prvni davce.

Doporucuje se, aby osoby, kterym byla podana prvni ddvka vakciny IXIARO, dokonCily primarni 2davkovy
oCkovaci cyklus vakcinou IXIARO.

Pokud neni primarni imunizace dvéma injekcemi dokon¢ena, nemusi byt zajisténa plna ochrana pied
onemocnénim. Existuji udaje o tom, ze druha injekce podana do 11 mésicii po prvni davce vede k vysoké
mife sérokonverze (viz bod 5.1).

Posilovact (booster) davka (dospéli)

Posilovaci davka (tfeti davka) by se méla podat béhem druhého roku (tzn. 12 - 24 mésici) po doporucené
primarni imunizaci, pfed potencialni novou expozici JEV. Osoby vystavené trvalému riziku nakazy
japonskou encefalitidou (laboratorni personal nebo osoby pobyvajici v endemickych oblastech) by mély
dostavat posilovaci davku za 12 mésicti po primarni imunizaci (viz bod 5.1). Udaje o potiebé dalsich
posilovacich davek nejsou k dispozici.

Deéti a dospivajici ve veku od 3 do < 18 let
Zakladni vakcinaéni cyklus sestava ze dvou samostatnych 0,5ml davek podanych podle tohoto schématu:
Prvni davka v den 0.



Druha davka: 28 dni po prvni davce.

Deti ve véku od 2 mésicit do < 3 let

Zakladni vakcinaéni cyklus sestava ze dvou samostatnych 0,25ml davek podanych podle tohoto schématu:
Prvni davka v den 0.

Druha davka: 28 dni po prvni davce.

Pokyny k priprave 0,25ml davky pro déti ve véku od 2 mésict do < 3 let viz bod 6.6.

Doporucuje se, aby osoby, kterym byla podana prvni davka vakciny IXIARO, dokon¢ily primérni 2davkovy
ockovaci cyklus vakcinou IXIARO.

Déti ve veku do 2 mésicii
Bezpecnost a ucinnost vakciny IXIARO u déti mladsich nez 2 mésice nebyla dosud stanovena. Nejsou
dostupné zadné udaje.

Posilovaci (booster) davka (deéti a dospivajici)

Udaje o nacasovani a odezvé na posilovaci davku u déti a dospivajicich (ve véku <18 let) nejsou k dispozici.

Zpisob podani

Vakcina ma byt podana intramuskularni injekei do deltového svalu. U kojenci 1ze vakcinu podat
anterolateraln¢ do stehna. Vakcina IXIARO nikdy nesmi byt poddna intravaskularn¢.

Vyjimeéné miize byt vakcina IXIARO podéna také subkutdnné, a to pacienttim s trombocytopenii nebo
poruchami krvécivosti, protoze po intramuskularnim podani se u nich maze objevit krvaceni. Subkutanni
podani mize vést k nedostatecné odezveé na ockovani (viz bod 4.4). Je vSak tfeba upozornit, Ze neexistuji
zadné udaje o klinické ucinnosti, které by podporovaly subkutanni podani vakciny.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na [é¢ivou nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢€ 6.1 nebo na rezidua
protaminsulfatu, formaldehydu, bovinniho sérového albuminu, DNA hostitelskych bun¢k, metabisulfitu
sodného a bilkoviny hostitelskych bunék.

Jedinctm, kteti vykazuji hypersenzitivni reakce po prvni davce vakciny, by neméla byt podana druhé davka.
Podani vakciny musi byt odloZeno u osob se zdvaznym akutnim hore¢natym onemocnénim.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Stejné jako u vSech injekénich vakcin musi byt pro ptipad vzacnych anafylaktickych reakcei po aplikaci
vakciny vzdy k dispozici odpovidajici 1écebna opatteni a dohled.
Za z4dnych okolnosti nesmi byt vakcina IXIARO podévana intravaskularné.

Stejné jako u jinych vakcin nemusi o¢kovani vakcinou IXIARO ve vSech piipadech zajistit ochranu proti
onemocnéni.

Vakcina IXIARO nechrani proti encefalitidé zptsobené jinymi mikroorganismy.

Stejné jako jiné intramuskularni injekce by ani tato vakcina neméla byt podavéana intramuskularné osobam
s trombocytopenii, hemofilii nebo jinymi poruchami krvacivosti (viz bod 4.2).

U dospélych byla mira sérokonverze pozorovana 10 dni po prvnim ockovani 29,4 % a jeden tyden po
druhém ockovani 97,3 %. Zakladni ockovani by proto mélo byt ukonceno alespon jeden tyden pied
potencialni expozici viru japonské encefalitidy (JEV).

Ochrana pted japonskou encefalitidou neni do obdrzeni druhé davky zajisténa.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce



Jedna Kklinicka studie zkoumala soub&ézné podavani vakciny IXIARO a inaktivované vakciny proti
hepatitidé A. Imunitni reakce na vakcinu proti viru japonské encefalitidy (JEV) neovliviiovala imunitni
reakci na vakcinu proti hepatitidé A (HAV), a naopak. Bylo prokazano, ze soubézné podani vakciny
IXIARO a vakciny proti hepatitidé A nevykazuje s ohledem na geometrické prumérné titry (GMT) anti-JEV
neutralizacnich protilatek a protilatek HAV a miru sérokonverze v porovnani s podanim téchto vakcin
samostatn¢ horsi vysledky (viz bod 5.1).

U osob, které byly soubézné oCkovany vakcinou IXIARO a vakcinou proti hepatitidé A, nebyl v porovnani
s osobami, kterym byla poddna samotné vakcina IXIARO nebo vakcina proti hepatitidé A, zjistén statisticky
vyznamny vyssi vyskyt systémovych nebo lokdlnich nezddoucich tc¢inkt.

U pacientt, kteti podstupuji imunosupresivni 1écbu, nebo pacientll s imunodeficienci nemusi byt dosazeno
adekvatni imunitni odpovédi.

Pediatricka populace
Nebyly provedeny zadné studie interakei u déti a dospivajicich.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

O pouziti vakciny IXIARO u téhotnych Zen je k dispozici pouze omezené mnozstvi udaju.
Ve studiich na zvitatech byly zjistény nalezy nejasného klinického vyznamu (viz bod 5.3).
Z preventivnich diivodi je tfeba se vyvarovat pouziti vakciny IXIARO béhem t¢hotenstvi.

Kojeni

Neni znamo, zda se piipravek IXIARO vylucuje do lidského matetského mléka.

Vzhledem k tomu, Ze systémova expozice ptipravku IXIARO je u kojicich zen zanedbatelnd, v souvislosti

s ptipravkem se neptedpokladaji zadné ti¢inky na kojené novorozence/kojence. Vzhledem k chybéni udaji a
z preventivnich diivodi se vSak pouziti vakciny IXIARO béhem kojeni nedoporucuje.

Fertilita
Studie u potkanti neodhalily vliv vakeciny na reprodukci samic, hmotnost plodi a preziti a vyvoj mladat.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Vakcina IXIARO nema z4dny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit vozidla nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Bezpecnost vakciny IXIARO byla hodnocena v kontrolovanych a nekontrolovanych klinickych studiich, do
kterych bylo zatazeno 4 248 zdravych dospélych (z neendemickych zemi) a 1 371 déti a dospivajicich

(z endemickych zemi).

Vyskyt systémovych nezadoucich G€inkl byl pozorovan pfiblizn€ u 40 % ockovanych, vyskyt reakci v misté
injekce pfiblizné u 54 % ockovanych. Objevuji se obvykle v prub¢hu prvnich tfi dnil po o¢kovani, jsou
obvykle mirné a do nékolika dni vymizi. Mezi prvni a druhou dédvkou nebo po podéani posilovaci davky
nebyl zaznamenan vzestup poctu nezadoucich ucinka.

Mezi nejcastéji hlaSené nezddouci uCinky pattily bolest hlavy a myalgie, které se objevovaly u ptiblizné

20 %, respektive 13 % subjektu.

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle nasledujicich frekvenci vyskytu:
Velmi casté: > 1/10

Casté: > 1/100 az < 1/10

Méné Casté: > 1/1 000 az < 1/100

Vzacné: > 1/10 000 az < 1/1 000

Dospéli a starsi pacienti



Poruchy krve a lymfatického systéemu
Méné Casté: lymfadenopatie
Vzacné: trombocytopenie

Poruchy nervového systemu
Velmi Casté: bolest hlavy
Mén¢ Casté: migréna, zavraté
Vzacné: parestezie, neuritida

Poruchy ucha a labyrintu
Méné Casté: zavrat’

Srdecni poruchy
Vzécné: palpitace, tachykardie

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Vzéicné: dusnost

Gastrointestindlni poruchy
Casté: nauzea
Méné Casté: zvraceni, prijem, bolesti bficha

Poruchy kiize a podkozni tkané
Méné Casté: vyrazka, pruritus
Vzéacné: koptivka, erytém

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Velmi Casté: myalgie

M¢éné Casté: muskuloskeletalni ztuhlost

Vzécné: bolesti koncetin, artralgie

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté: bolest a citlivost v misté aplikace

Casté: (inava, chiipkovité piiznaky, pyrexie, reakce v misté aplikace, napiiklad zarudnuti, zatvrdnuti, otok,
svédéni

Mén¢ Casté: zimnice, maldtnost, hematom v miste aplikace

Vzécné: periferni otok

Vysetieni
Méné Casté: zvySené hladiny jaternich enzymut

Déti a dospivajici

Tabulka 1: Cetnost nezadoucich ugink, pozorovanych u déti, kterym byla podana dévka 0,25 ml (ve véku
od 2 mésicti do <3 let) a u déti a dospivajicich, kterym byla podana davka 0,5 ml (ve véku od 3

do <18 let)
Cetnost neZadoucich u¢inki podle davky (%)
Trida organového systému 0,25 ml 0,5 ml
Preferovany termin N=771 N=540
Poruchy krve a lymfatického
systému
Lymfadenopatie 0,1 0,0
Poruchy metabolismu a vyZivy
Snizena chut’ k jidlu 8,2 2,0




Poruchy nervového systému
Bolest hlavy 3,0 5,8
Respiraéni, hrudni a
mediastinalni poruchy
Kasel 0,5 0,2
Gastrointestinalni poruchy
Priijem 11,8 1,1
Zvraceni 7,4 1,9
Nauzea 4.0 1,3
Bolesti bficha 0,1 0,0
Poruchy kiiZe a podkozZni tkané
Vyrazka 6,4 0,9
Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané
Myalgie 3,1 3,2
Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace
Pyrexie 28,9 11,3
Chiipkovité onemocnéni 11,2 3,0
Drazdivost 11,0 1,1
Unava 3,5 2,2
Zarudnuti v misté aplikace 9,7 4,1
Bolest v misté aplikace 6,3 12,2
Citlivost v mist¢ aplikace 4,2 8,9
Otok v misté aplikace 3,6 2,6
Zatvrdnuti v mist¢ aplikace 1,0 1,5
Svédéni v misté aplikace 0,6 1,1
Vysetieni
Zvysené hladiny jaternich enzymii 0,5 0,2

HlaSeni podezieni na nezadouci uéinky

HIaseni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoznuje to pokracovat
ve sledovani poméru ptinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hlésili
podezieni na nezadouci ucinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinkli uvedeného v
Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani.

Pediatricka populace:

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani u pediatrické populace. NeumysIné podani davky 0,5 ml vakciny
IXIARO détem ve véku od 1do <3 let nepiedstavuje zadné bezpecnostni riziko (viz bod 5.1.).

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: vakciny proti encefalitidé. ATC kod: JO7BA02

Mechanismus u¢inku

Mechanismus ucinku vakcin proti japonské encefalitidé (JE) neni dosud pfesné objasnén. Studie na
zvitatech prokazaly, ze vakcina stimuluje imunitni systém k produkei protilatek proti viru japonské
encefalitidy, které jsou nejcastéji protektivni. Byly provedeny studie provokacni expozice (challenge) virem
u mysi, které byly lé¢eny lidskym antisérem po imunizaci ptipravkem IXIARO. Z téchto studii vyplynulo, ze
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témét vSechny mysi, které mély v plak-redukénim neutraliza¢nim testu titr protilatek alespon 1:10, byly po
provokacni expozici smrtelnou davkou viru japonské encefalitidy pred onemocnénim chranény.

Klinicka Gi¢innost a bezpe¢nost

Nebyly provedeny zadné prospektivni studie ucinnosti. Imunogenicita ptipravku IXIARO byla zkoumana

u priblizné 2 480 zdravych dospélych subjektt, a to v Sesti randomizovanych kontrolovanych klinickych
studiich a tfech nekontrolovanych studiich faze 3 a pfiblizn¢ u 550 déti zarazenych do jedné randomizované
kontrolované a jedné nekontrolované klinické studie faze 3.

Pivotni studie imunogenicity (dospéli)

Imunogenicita vakciny byla hodnocena v randomizované zaslepené (hodnotitel) multricentrické klinické
studii faze 3, kontrolované 1é¢ivou latkou, do které bylo zarazeno 867 zdravych subjektti muzského i
zenského pohlavi, kterym byla podana vakcina IXIARO nebo vakcina proti JEV schvélena ve Spojenych
statech JE-VAX (ve schématu podani v den 0, 7 a 28 subkutanni injekci). Dva primarni cilové parametry
byly mira sérokonverze (titr protilatek anti-JEV >1:10) a geometrické sttedni hodnoty titri (GMT) 56. den,
které byly posuzovany pomoci plak-redukéniho neutralizacniho testu (PRNT) u celé studované populace.
V den 56 byl podil subjektt, ktefi dosdhli sérokonverze, v obou 1é¢enych skupinach podobny (96,4 % v
ptipadé vakciny IXIARO a 93,8 % u vakciny JE-VAX). GMT se do dne 56 zvySily na 243,6 u vakciny
IXIARO a na 102,0 u vakciny JE-VAX. Imunitni odpovédi vyvolané vakcinou IXIARO nebyly horsi nez
odpoveédi vyvolané vakcinou JE-VAX (tabulka 2).

Tabulka 2: Mira sérokonverze a geometrické stfedni hodnoty titrii vakcin IXIARO a JE-VAX u populaci
dle protokolu. Titry neutraliza¢nich protilatek proti JEV byly méfeny proti JEV kmeni SA4-14-

2.
Mira sérokonverze
Casovy bod IXIARO JE-VAX
N=365 N=370
% (n) % (n)
Navstéva 0 (screening) 0 0
Navstéva 3 (den 28) 54 (197) 86,8 (321)
Navstéva 4 (den 56) 96,4 (352) 93,8 (347)

Geometricka stfedni hodnota titru (stanoveny plak-redukénim neutralizaénim testem)

Casovy bod IXIARO JE-VAX

N =365 N =370

GMT (n) GMT (n)

Néavstéva 0 (screening) 5,0 (365) 5,0 (370)
Navstéva 3 (den 28) 17,4 (363) 76,9 (367)
Navstéva 4 (den 56) 243.6 (361) 102,0 (364)

Jako sekundarni cilovy parametr byl v této studii, kontrolované Ié¢ivou latkou, posuzovan vliv véku na
imunitni odpovéd’ na vakciny IXIARO a JE-VAX, a to srovnanim subjektt ve véku nad 50 let (N = 262,

stfedni v&k 59,8) se subjekty ve véku do 50 let (N = 605, stfedni vek 33,9).

Mira sérokonverze 28. den a 56. den po oc¢kovani se u vakcin IXIARO a JE-VAX u subjektt ve véku

< 50 let signifikantn¢ nelisila od miry sérokonverze u subjekti ve véku > 50 let. Geometrické stiedni
hodnoty titrti byly 28. den signifikantné vyssi u subjektti ve véku < 50 let ve srovnani se subjekty ve véku
> 50 let ve skupin€ JE-VAX (80,9 oproti 45,9, p = 0,0236), ale 56. den jiz v této 1écebné skupiné nebyl
zadny signifikantni rozdil. Ve skuping, které byla podavna vakcina IXIARO, nebyl pozorovan zadny
signifikantni vliv véku na geometrickou stfedni hodnotu titru. Mira sérokonverze 28. den a 56. den se




u subjektd ve véku < 50 let signifikantné neliSila od miry sérokonverze u subjektti ve véku > 50 let ani
v jedné léCebné skuping.

Pretrvavani protilatek (dospeli)

Pretrvavani protilatek bylo hodnoceno v nekontrolované nasledné klinické studii faze 3, kam byli zatazeni ti,
ktefi dokoncili dv€ pivotni studie a kterym byla podéna alespon jedna dadvka vakciny IXIARO. Dlouhodoba
imunogenicita vyvolana vakcinou IXIARO byla hodnocena u podskupiny sestavajici ze 181 subjektd po
dobu az 24 mésict (skupina intent-to-treat, ITT) a u 152 subjektl maximalné do 36 mesict po prvni
vakcinaci piipravkem IXIARO.

Pocty subjektti s PRNT5,>1:10 a GMT ve 2., 6. 12., 24. a 36. mésici jsou pro populaci ITT shrnuty

v tabulce 3.

Tabulka 3: Pocty subjektd s PRNT;5:>1:10 a geometrické stfedni hodnoty (GMT) titra ve 2., 6. 12., 24. a
36. mésici po ockovani vakcinou IXIARO (populace ITT)

Podil subjekti s PRNTs>1:10 GMT
Casovy bod | % (/N) 95% interval GMT (N) 95% interval
spolehlivosti spolehlivosti
2.mésic 98,9 (179/181) [96,1, 99,7] 310,8 (181) [268.8, 359,4]
6. mésic 95,0 (172/181) [90,8, 97.4] 83,5 (181) [70,9, 98.4]
12.mésic 83,4 (151/181) [77.3, 88.,1] 41,2 (181) [34,4,49,3]
24.mésic 81,8 (148/181) [75,5, 86,7] 44,3 (181) [36,7, 53,4]
36.mésic 84,9 (129/152) [78.3, 89,7] 43,8 (152) [36,5, 52,6]

Podle predpokladt tedy dochazi k poklesu GMT, ktery odpovida tdajim o jinych inaktivovanych vakcinach
proti JE.

V dalsi oteviené nasledné studii faze 3 bylo hodnoceno pietrvavani protilatek po dobu 24 mésict po
primarni vakcinaci. Do této kontrolni studie bylo zatazeno celkové 116 subjektl, kterym byly podany
primarni davky ptipravku IXIARO dle doporuceného schematu. Procento subjektti s PRNTs,>1:10 bylo
82,8% (95% interval spolehlivosti: 74,9, 88,6, N=116) v 6. mésici a 58,3% ve 12. mésici (95% interval
spolehlivosti: 49,1, 66,9, N=115). Ve 24. mesici byly u 48,3% (95% interval spolehlivosti: 39,4, 57,3,
N=116) subjekti, které dokoncily doporucenou primarni imunizaci, nadale ptitomny titry PRNTs, 21:10.
Hodnota GMT u téchto subjektl byla ve 24. mésici 16,2 (95% interval spolehlivosti: 13,8, 19,0).

Posilovaci imunizace (dospéli)

V nekontrolované oteviené studii faze 3 byla podéana jedna 6 pg posilovaci davka piipravku

IXIARO 15.mé&sicii po primarni imunizaci. VSechny ze 198 1éCenych subjekti byly zatazeny do populace
ITT a bezpecnostni populace.

Procenta subjekti s PRNT5,>1:10 a GMT v priibéhu sledovaného obdobi jsou shrnuty nize v tabulce 4:

Tabulka 4: Procenta subjektti s PRNT5,>1:10 a GMT pted podanim posilovaci davky a v 1, 6 a 12 mésicli po
podani jedné 6 pg posilovaci davky, ktera byla subjektd podana 15 mésicti po doporuc¢ené primarni
imunizaci pfipravkem IXIARO (populace ITT)



Procenta subjektii s PRNT5:>1:10 GMT
95% CI 95% CI
Pted podanim 69,2% [62,4%, 75,2%] 22,5 [19,0, 26,7]
posilovaci davky, den 0
(n=198)
28. den (n=198) 100,0% [98,1%, 100,0%] 900,1 [742,4, 1091,3]
6. mésic (n=197) 98.,5% [95,6%, 99,5%] 487.4 [390,7, 608,1]
12. mésic (n=194) 98,5% [95,6%, 99,5%] 3614 [294,5, 443,5]

Nekompletni primarni imunizace (dospéli)

Imunogenicita posilovacich davek byla téZ hodnocena ve studii hodnotici pfetrvavani imunity po riznych
primarnich imunizac¢nich rezimech (2x6 pg: N=116, 1x12 pg: N=116 nebo 1x6 pg: N=117). Jedna 6 ug
posilovaci davka byla podana v 11. nebo 23. mésici po prvni davce subjektim, u nichz byla zjisténa
séronegativita (s titry PRNT5, < 1:10) 6 a/nebo 12 mésicti po primarni imunizaci. Vysledky ukazuji, Ze
druha injekce primarni imuniza¢ni série mize byt podana az do 11. mésice po prvni davce. Imunitni
odpovédi na dalsi davky v jinych casovych bodech po dokoncené nebo nedokoncené primarni imunizaci
jsou uvedeny v tabulce 5.

Tabulka 5: SCR a GMT ve ¢tvrtém tydnu po jedné 6 pg posilovaci davee podané subjektim s PRNT;s, <1:10
(PRNTS5¢<1:10 znamena, Ze subjekt neni dale jiz chranén sérovymi protilatkami) 11mesicti nebo 23 mésicti
po doporucené primarni imunizaci (2x6 pg) nebo nekompletni (1x6 pg) primarni imunizaci pfipravkem
IXIARO (populace ITT)

(n/N) SCR GMT | [95% interval
spolehlivosti]
Posilovaci davka po doporucené

primarni imunizaci (2x6 pg)
Posilovaci davka v 11.mésici (17/17) 100 % 673,6 [378,7, 1198,2]
Posilovaci davka v 23.mésici (27/27) 100 % 2536,7 [1467,7, 4384]

Druhé davka po nekompletni primarni
imunizaci (1x6 pg)

Druha davka v 11.mésici (99 / 100) 99 9, 504,3 [367,3, 692,3]
Druhé dévka ve 23. mésici (5/5) 100 % 5714 [88,2,3702,9]

Soubézné pouziti (dospéli)

Jedna klinickéa studie zkoumala soubézné pouziti vakciny IXIARO a inaktivované vakciny proti viru
hepatitidy A (HAV) (HAVRIX 1440). Imunitni reakce na virus JE neovliviiovala imunitni reakci na virus
HAV, a naopak. Bylo prokazano, ze soubézné podani vakciny IXIARO a inaktivované vakciny proti
hepatitidé A nevykazuje s ohledem na geometrické stfedni hodnoty titrit (GMT) anti-JEV neutralizacnich
protilatek a protilatek HAV a na miru sérokonverze horsi vysledky v porovnani s podanim téchto vakcin
samostatn¢ (tabulka 6).

Tabulka 6: Miry sérokonverze a geometrickd stfedni hodnota titru anti-JEV neutralizacnich protilatek
56. den a miry sérokonverze a geometricka sttedni hodnota titru pro protilatky HAV 28. den u
populace dle protokolu

Miry sérokonverze (SCR) a geometricka stfedni hodnota titru anti-JEV neutralizacnich protilatek 56.den

% se SCR GMT 95 % Cl1

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




Skupina A: IXIARO + placebo | 98,2 | 192,2 | [147.9,249.8]

Miry sérokonverze a geometricka stfedni hodnota titru protilatek HAV 28.den

% se SCR GMT 95 % CI
Skupina C: IXIARO + HAVRIX 1440 100,0 150,0 [111,7,202,3]
Skupina B: HAVRIX + placebo 96,2 1240 [91,4, 168,2]

Pediatricka populace

Ve studii faze 2 se zdravymi indickymi batolaty ve véku od >1 roku do <3 let bylo ockovano 24 déti davkou
0,25 ml vakciny IXIARO (schvalena davka pro tuto vékovou skupinu) a 24 déti obdrzelo davku pro dospélé
0,5 ml. Udaje jsou omezené, v této vékové skupiné viak nebyly zjistény zadné rozdily v bezpeénostnim
profilu davky 0,25 ml a 0,5 ml.

Imunogenicita a bezpecnost vakciny IXIARO u deti a dospivajicich ze zemi, kde je JEV endemicky
Bezpecnost a imunogenicita vakciny IXIARO byly hodnoceny v randomizované kontrolované oteviené
klinické studii na Filipinach, kde je JEV endemicky. Bezpe¢nostni profil vakciny IXIARO byl srovnavan

s kontrolnimi vakcinami Havrix (vakcina proti hepatitidé A, pediatrické slozeni 720 EL.U./0,5 ml) a
Prevenar (7valentni pneumokokova konjugovana vakcina [konjugovana s difterickym proteinem CRM197]).

Hodnoceni imunogenicity bylo provedeno na podmnozing studované populace a zahrnovalo stanoveni miry
sérokonverze (SCR), definované jako titr neutralizacnich protilatek anti-JEV >1:10, podil osob, u kterych
doslo k nejméné ¢tyfnasobnému nartstu titri protilatek a geometrickou sttedni hodnotu titru (GMT) 56. den
a 7. mésic pfi stratifikaci podle davky a vékové skupiny. Imunitni odpovédi vyvolané vakcinou IXIARO jsou
uvedeny v Tabulce 7.

Tabulka 7: Miry sérokonverze a podily osob, u kterych doslo k nejméné ctyindsobnému naristu titrt
neutralizacnich protilatek anti-JEV a geometrické stfedni hodnoty titr (GMT) pfi vychozim
stavu, v 56. dni a v 7. mésici, stratifikace podle v€kové skupiny, populace Intent-To-Treat

Davka vakciny 0,25 ml 0,5 ml
Vékova skupina 2 mésice — 6 mésict — 1 rok — 3 roky - 12 let -
crova skup <6 mésicl <12 mésict <3 roky <12 let <18 let

Miry sérokonverze v % (n/N)

Pied ockovanim 30 % (3/10) 0 % (0/20) 3.2 % (4/125) 16,8 % (17/101) | 45,7 % (64/140)
99,2 % 100,0 %
o o b4 > o
56. den 100 % (9/9) 100 % (19/19) (119/120) (100/100) 100 % (137/137)
7. mésic 0 0 85,5 % 97,1 %
1,09 1/1
100 % (10/10) 100 % (18/18) (106/124) 91,0 % (91/100) (133/137)
Podil osob, u kterych doslo k >4ndsobnému nartstu titrti protilatek anti-JEV v % (n/N)
56. den 100 (9/9) 94,7 (18/19) 96,7 (116/120) 94,0 (94/100) 77,4 (106/137)
7. mésic 90.0 (9/10) 83,3 (15/18) 75,8 (94/124) 71,0 (71/100) 65,0 (89/137)
Geometrické stiedni hodnoty titrd (N)
Pted ockovanim 8,42 (10) 5% (20) 5.52 (124) 6,54 (101) 13,08 (140)
56. den 687,35 (9) 377,79 (19) 258,90 (121) 213,67 (100)

175,63 (137)
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7. mésic 159,27 (10) 64,00 (18) 38,91 (125) 43,60 (100) 86,61 (137)

ONegativnim titrim pied ockovanim byla pfisouzena hodnota 5.

Bezpecnost a snasenlivost byly vyhodnoceny u celé studované populace. Rodice nebo subjekty po kazdém
ockovani po dobu 7 dni zaznamenavali nezadouci ucinky do denikové karty. Rodice nebo subjekty byli
dotazovani na jakékoli neuvedené nezadouci ucinky v den druhého oCkovani a pii osobnich navstévach

s lékarskym vySetfenim za 28 dni (56. den) a 6 mésict (7. mesic) po druhé davce. Bezpecnostni profil
vakciny IXIARO byl srovnatelny s bezpecnostnim profilem vakcin Havrix nebo Prevenar.

Imunogenicita a bezpecnost u déti a dospivajicich z neendemickych zemi

Bezpecnost a imunogenicita vakciny IXIARO byly hodnoceny v interim analyze pribézné, nekontrolované
oteviené¢ klinické studie, provadéné ve Spojenych statech, Evropé a Australii u zdravych muzi a Zen
planujicich cestu do zemi, kde je JEV endemicky. Déti a dospivajici ve véku od > 3 do < 18 let obdrzeli dvé
davky vakciny po 0,5 ml a déti ve véku od > 2 mésicti do < 3 let obdrzely dvé davky vakciny po 0,25 ml
vDen0 a Den 28 ve formé intramuskularni injekce. Interim analyza byla provedena na udajich
o imunogenicité od 54 subjektl. Hodnoty SCR a GMT jsou uvedeny v Tabulce 8.

Tabulka 8: Miry sérokonverze a geometrické stiedni hodnoty titri neutralizacnich protilatek anti-JEV
podle davky vakciny a vékové skupiny. Populace Intent-To-Treat.

Davka Casovy SCR GMT 95% CI
vakciny bod n/N
IXIARO
skovia i ssict 100 % 216,2 | 106,0; 441,0
Vékova skupina od >2 mésict do 0.25 ml 56. den 0
<3 let 5/5
- 100 % 48,0 0,0;
7. mésic 2 3214485,7
o . 100 % 332,1 | 251,2;439,0
Vékova skupina od >3 do <18 let 0,5 ml 56. den
46/46
- 100 % 84,0 56,3; 125,4
7. mésic
16/16

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

U vakein se hodnoceni farmakokinetickych vlastnosti nevyzaduje.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické tdaje o toxicit¢ jsou omezené.

Ve studii reprodukéni toxicity a pre/postnatalni toxicity nebyly v souvislosti s vakcinou zaznamenany zadné
ucinky na reprodukci, vahu plodu, pfeziti a vyvoj potomki. Ve skupiné, které byly podany 2 davky, vSak
byla pozorovana netplna osifikace ¢asti kostry, avSak tento ucinek nebyl pozorovan u skupiny, které byly
podany 3 davky. V soucasnosti je slozité vyjadrit se k tomu, zda tento fenomén vznikl v souvislosti

s o¢kovanim, ¢i nikoliv.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
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6.1 Seznam pomocnych latek

Roztok chloridu sodného ve fosfatovém pufru obsahuje:
chlorid sodny,

dihydrogenfosfore¢nan draselny,

dodekahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného,

voda na injekei.

Pomocné latky viz bod 2.

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s Zadnymi dalS$imi
1é¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2°C — 8°C).
Chrante ptfed mrazem.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

0,5 ml suspenze v predplnéné injekéni stiikacce (sklo typu I) s pryzovou zatkou (chlorobutylovd pryz).
Baleni obsahuje 1 injekéni stiikacku se samostatnou jehlou nebo bez jehly.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Predplnénd injekeni stiikacka je urena pouze k jednorazovému podani a nesmi byt pouzivana pro vice nez

1 osobu. Predplnénou injekéni stiikacku je mozné ihned pouzit. Neobsahuje-li baleni jehlu, pouZzijte sterilni
jehlu.

Nepouzivejte ptipravek, je-1i folie blistru porusena, nebo je baleni jinak poskozeno.

Pti uchovavani mtize byt patrna jemna bila usazenina s bezbarvym supernatantem.

Stiikacku je tfeba pied podanim dobie protiepat, az se vytvoii bila neprihlednd homogenni suspenze. Jsou-li
v pripravku po protfepani ptitomny ¢astecky nebo jevi-li zménu barvy anebo se zd4, Ze je poskozena
injekeni stiikacka, ptipravek nepodavejte.

Vsechen nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Informace o podani davky 0.5 ml vakciny IXIARO osobam ve véku od 3 let

Pfi podéavani plné davky 0,5 ml dodrzujte nésledujici postup:

1. Protiepejte stiikacku, aby vznikla homogenni suspenze.

2. Opatrné€ kroutivym pohybem sejméte kryt hrotu stiikacky. Nepokousejte se kryt odlomit ani
stahnout, protoZe by se mohla poskodit stiikacka.

3. Na predplnénou injekéni stiikacku nasad’te jehlu.

Informace o pfipravé davky 0.25 ml vakciny IXIARO pro pouziti u déti ve véku do 3 let
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Pti podavani davky 0,25 ml détem ve v€ku od 2 mésici do < 3 let dodrzujte nasledujici postup:

1. Protiepejte stiikacku, aby vznikla homogenni suspenze.

2. Opatrné€ kroutivym pohybem sejméte kryt hrotu stiikacky. Nepokousejte se kryt odlomit ani
stahnout, protoZe by se mohla poskodit stfikacka.

3. Na predplnénou injekéni stiikacku nasad’te jehlu.

4. Drzte injek¢ni stiikacku ve svislé poloze.

5. Zlikvidujte prebytecny objem vakciny vytlacenim pistu smérem nahoru az po okraj cervené Cary
na valci stiikacky, ktery je oznacen Cervenou Sipkou (viz Obrazek 1)*.

6. Pted injekénim podanim zbyvajiciho objemu nasad’te na injekéni sttikacku novou sterilni jehlu.

*Jestlize vytlacite pist za Cervenou ¢aru, neni jisté, ze bude podana davka 0,25 ml a musite pouzit novou
stiikacku.

Obrazek 1:
Priprava k
podani davky
0,25 ml

E
z
1
$|E
® |5

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Valneva Austria GmbH

Campus Vienna Biocenter 3

A-1030 Viden

Rakousko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

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

9. DATUM REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
31. biezna 2009

10. DATUM REVIZE TEXTU

<{MM/RRRR}>
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Podrobné informace o tomto ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro
1é¢ivé ptipravky na adrese http:// www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

A.  VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY /BIOLOGICKYCH LECIVYCH
LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY
/BIOLOGICKYCH LECIVYCH LATEK A VYROBCE
ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI
SARZI

Nazev a adresa vyrobce/vyrobceu biologické 1é¢ivé latky/biologickych 1é€¢ivych latek

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

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

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

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis
Uredni propousténi Sarzi
Utedni propousténi 3arzi: Podle ¢lanku 114 smérnice 2001/83/ES v aktualizovaném znéni bude tfedni
propousteéni Sarzi provadet neékterd statni laboratof nebo laboratoi k tomuto tcelu urcena.
C.  DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PSUR
Zpravy PSUR pro tento 1éCivy pfipravek maji byt v soucasné dob¢ predkladany v rocnich intervalech.
D.  PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
Plan fizeni rizik (RMP)
Drzitel rozhodnuti o registraci uskutecni ¢innosti v oblasti farmakovigilance podrobné uvedené v Planu

tizeni rizik (RMP) tak, jak byly uvedeny v modulu 1.8.2 registrace, a dle piipadnych naslednych aktualizaci
RMP schvélenych Vyborem pro humanni 1é¢ivé ptipravky (CHMP).

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
e  pfi kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které mohou
vést k vyznamnym zménam pomeéru piinost a rizik, nebo z divodu dosaZeni vyzna¢ného milniku (v
ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data ptedlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného RMP, je
mozné je predlozit soucasné.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vnéj§i papirovy obal / papirova skladacka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

IXTARO injekéni suspenze
Vakcina proti japonské encefalitidé (inaktivovana, adsorbovanad)
Baleni pro dospélé, dospivajici a déti

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

1 davka (0,5 ml) IXIARO obsahuje:

6 mikrogramtl (celkovy obsah bilkoviny odpovidajici sile <460 ng EDs) inaktivovaného viru japonské
encefalitidy kmene SA4-14-2 (produkovany v bunikach Vero) adsorbovany na hydratovany hydroxid hlinity
(ptiblizng 0,25 mg AI’").

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Roztok chloridu sodného ve fosfatovém pufiu, ktery se sklada z chloridu sodného, dihydrogenfosfore¢nanu
draselného, dodekahydratu hydrogenfosfore¢nanu sodného a vody na injekei.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni suspenze.
Jednotliva davka 0,5 ml v pfedplnéné injekeni stiikacce.
Jednotliva davka 0.5 ml v pfedplnéné injekeni stfikacce + 1 injekéni jehla

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intramuskuléarni (i.m.) podani.
Protiepejte, aby se vytvoftila stejnoroda suspenze.
Pted pouzitim si pfectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Nepodavejte intravaskularn¢.

| 8.  POUZITELNOST

EXP:

| 9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Chrante pfed mrazem.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Zlikvidujte v souladu s mistnimi pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Valneva Austria GmbH
Campus Vienna Biocenter 3
A-1030 Viden

Rakousko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

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

| 13.  CiSLO SARZE, KOD DARCE A KOD LECIVEHO PRIPRAVKU

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se - odiivodnéni pfijato
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Blistrova folie

Cisté bila folie bez tisténych informaci.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Stitek piedpInéné injekéni stiikatky

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

IXIARO injekéni suspenze
Vakcina proti japonské encefalitidé
Intramuskuléarni (i.m.) podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP:

| 4. CISLO SARZE

¢.s.

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1 davka, 0,5ml

6. JINE

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pfed mrazem.
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

IXIARO injekéni suspenze
Vakcina proti japonské encefalitidé (inaktivovana, adsorbovana)

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci difive, nez zacnete Vy nebo Vase dité tuto vakcinu
pouZivat, protoZe obsahuje pro Vas dileZité udaje.

. Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete Vy nebo Vase dité pottebovat piecist
ZNovu.

. Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare.

o Tato vakcina byla pfedepsana vyhradné Vam a/nebo Vasemu ditéti. Nedavejte ji zadné dalsi osobé.

o Pokud se u Vas a/nebo Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sd€lte to svému 1ékafi.

Stejné postupujte v pripadé¢ jakychkoli nezadoucich Géinkt, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci.
Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

Co je ptipravek IXIARO a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Vy a/nebo Vase dité ptipravek IXIARO pouzivat
Jak se pripravek IXIARO pouziva

Mozné nezadouci u¢inky

Jak ptipravek IXIARO uchovévat

Obsah baleni a dalsi informace

AN e

1. Co je pripravek IXIARO a k ¢emu se pouZiva

IXIARO je vakcina proti viru japonské encefalitidy.
Tato vakcina zpasobuje, Ze télo za¢ne vyrabét vlastni ochranu (protilatky) proti tomuto onemocnéni.

IXIARO se pouziva k ochrang pied infekci virem japonské encefalitidy (JEV). Tento virus se vyskytuje
zejména v Asii a na lidi je pfenasen komary, kteti predtim sali krev na nakazenych zvitatech (jako napft.
prasatech). U mnoha nakazenych lidi se rozvinou pouze mirné ptiznaky, nebo nemaji ptiznaky zadné. U lidi,
u nichZ se rozvine zavazné onemocnéni, obvykle JE za¢ina jako onemocnéni podobné chiipce, s horeckou,
zimnici, inavou, bolestmi hlavy, nevolnosti a zvracenim. V ¢asném stadiu onemocnéni se miize objevit i
zmatenost a podrazdénost.

Vakcina IXIARO by méla byt podadvana pouze dospélym, dospivajicim, détem a kojenciim ve veéku od
2 mésict cestujicim do zemi, kde je JE endemické nebo s rizikem expozice pii zaméestnani.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete Vy a/nebo Vase dité p¥ipravek IXIARO pouZivat

Pripravek IXIARO nesmi byt podan:

* jestlize jste Vy a/nebo Vase dité€ alergicky/a (precitlivély/a) na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli dalsi
slozku vakciny IXIARO;

1éc¢iva latka a dalsi slozky jsou uvedeny na konci této piibalové informace (viz bod 6 Obsah baleni a dalsi
informace),

* jestlize se u Véas a/nebo Vaseho ditéte vyskytla alergicka reakce po podani pfedchozi davky vakciny
IXIARO; ptiznakem alergické reakce mize byt svédiva vyrdzka, duSnost a otok tvare a jazyka,

» mate-li Vy a/nebo Vase dit€ vysokou horecku. V takovém ptipadé Vas Iékat ockovani odlozi.

Upozornéni a opatieni

Vakcina IXIARO nesmi byt poddna do krevni cévy.
Zakladni oc¢kovani by mélo byt dokonceno nejméne jeden tyden pted moznou expozici viru JEV.
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Informujte svého 1ékare:

* pokud jste dfive po podani jakékoli vakciny Vy a/nebo Vase dité mél/a jakékoli zdravotni potize,

* pokud mate Vy a/nebo Vase dité jakékoli jiné znamé alergie,

* pokud mate Vy a/nebo Vase dité poruchu krvacivosti (nemoc, ktera zptisobuje, Ze ¢loveék krvaci vice, nez
je obvyklé) nebo pokud mate malo krevnich desticek, coz zvysuje riziko krvaceni nebo podlitin
(trombocytopenie),

* je-1i Vase dité mladsi 2 nez mésice, protoze vakcina IXIARO nebyla zkouSena u kojencit mladsich nez
2 mésice,

* pokud imunitni systém V4s nebo Vaseho ditéte nefunguje spravné (imunodeficience), nebo pokud Vy
a/nebo Vase dité uzivate 1éCivé piipravky, které ovlivituji VA§ imunitni systém (jako je 1éCivy ptipravek
kortizon nebo 1é¢ivé ptipravky uzivané pii nddorovém onemocnéni).

Vas Iékat s Vami probere mozna rizika a piinosy ockovani vakcinou IXIARO.

Upozoriujeme, ze

* vakcina IXIARO nemuize zpisobit onemocnéni, proti kterému chrani,

* vakcina IXIARO nechrani pted infekcemi, které jsou zplisobeny jinymi viry nez je virus japonské
encefalitidy,

* i po o¢kovani vakcinou IXIARO byste se Vy a/nebo Vase dité me¢li vhodné chrénit, abyste snizili
pravdépodobnost bodnuti komarem (vhodny odév, pouzivani repelentt, sité proti komartm).

Dalsi 1é¢ivé piipravky a pripravek IXIARO
Studie u lidi, kterd hodnoti ti¢innost a bezpecnost 1é¢ivych pripravki (klinicka studie), prokazala, ze vakcina
IXIARO miize byt podavana soub&zné s vakcinou proti hepatitidé A.

Informujte svého lékate o vSech lécich, které Vy a/nebo Vase dite uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzivali
nebo které mozna budete uzivat, a to i o lécich, které jsou dostupné bez lékatského predpisu, a také o
jakémkoli jiném ockovani, kterému jste se v neddvné dobé& podrobili.

Téhotenstvi a kojeni

O pouziti vakciny IXIARO u t€hotnych nebo kojicich zen existuje pouze omezené mnozstvi udaja.

Z preventivnich diivodd je tfeba se pouziti vakciny IXIARO béhem tehotenstvi nebo kojeni vyvarovat.
Pokud jste t€¢hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotné, nebo planujete otéhotnét, porad'te se se
svym lékafem dfive, nez Vam bude tato vakcina podana.

Rizeni dopravnich prosti-edkii a obsluha stroji
Vakcina IXIARO nema zaddny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit vozidla nebo obsluhovat stroje.

3.  Jak se pripravek IXIARO pouZiva
Doporucené davkovani pro dosp€lé, dospivajici a déti ve véku od 3 let jsou celkem 2 injekce po 0,5 ml:

* prvni injekci v den 0,
* druhou injekci 28 dni po prvni injekci (den 28).

Kojenci a déti ve veku od 2 mésicti do < 3 let
Doporucena davka pro kojence a déti ve véku od 2 mésict do < 3 let jsou celkem 2 injekce po 0,25 ml:

* prvni injekci v den 0,
* druhou injekci 28 dni po prvni injekci (den 28).

Pokyny k ptipraveé 0,25ml davky vakciny naleznete na konci této ptibalové informace.

Dbejte na to, abyste Vy a/nebo Vase dité dokoncil(a) cely ockovaci cyklus skladajici se ze 2 injekci. Druhou
injekci je tfeba podat nejméné jeden tyden pfed moznou expozici Vas a/nebo Vaseho ditéte viru japonské
encefalitidy. Pokud se tak nestane, nelze zajistit uplnou ochranu Vés a/nebo Vaseho ditéte proti nemoci.
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U dospélych 1ze posilovaci davku je mozné podat v pribéhu druhého roku (tzn. 12 — 24 mésicii) po prvni
davce doporu¢eného primarniho o¢kovani. Vas l1ékar rozhodne o nezbytnosti podéani posilovaci davky.

Podéni

Vakcinu IXIARO Vam nebo VaSemu ditéti poda injekci do svalu horni koncetiny (deltovy sval) Vas 1ékat
nebo zdravotni sestra. Nesmi byt poddna do krevni cévy. V pfipad€, ze Vy a/nebo Vase dité trpite poruchou
krvacivosti, muze se Vas Iékat rozhodnout podat Vam vakcinu pod kiizi (subkutanng).

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékate nebo 1ékarnika.

JestliZe jste zapomnél/a pouZzit pripravek IXIARO

Zmeskate-li Vy a/nebo VasSe dité naplanovanou injekci, promluvte si se svym Iékafem a dohodnéte si jiny
termin pro podani druhé injekce.

Bez druhé injekce nebudete Vy a/nebo Vase dité pred timto onemocnénim zcela chranéni. Existuji udaje, ze
druhou injekci lze podat az do 11 mésict po prvni injekei.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento piipravek nezadouci G€inky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého.

Vétsina nezadoucich uc¢inkd uvedenych nize byla pozorovana v pribéhu klinickych studii. Objevuji se
obvykle v pribéhu prvnich 3 dni po oc¢kovani, jsou obvykle mirné a do n€kolika dnli vymizi.

Velmi casté:
bolest hlavy, bolesti svalti, bolest a citlivost v misté vpichu injekce.

Caste:
unava, nevolnost, chiipkovité ptiznaky, horecka, reakce v misté¢ vpichu injekce (naptiklad zCervenani,
zatvrdnuti, otok, svédéni).

Méne casteé:

zvraceni, kozni vyrazka, zmény lymfatickych uzlin, migréna (pulzujici bolest hlavy, Casto doprovazena
nevolnosti a zvracenim a precitlivélosti na svétlo), zavrat’, vertigo (pocit toceni hlavy), prijem, bolesti
bficha, svédéni, zimnice, celkovy pocit nemoci, muskuloskeletdlni ztuhlost, reakce v misté vpichu injekce
(krvéaceni, podlitiny), abnormdlni vysledky laboratorniho vySetfeni jater

Vzacné:

palpitace, zrychlena srdecni akce, dechové potize, abnormdlni pocity na kazi, koptivka, zarudnuti ktze,
bolesti dolni nebo horni koncetiny, bolesti kloubil, nedostatek krevnich desticek, zanét nervu, otok nohy,
dolni koncetiny nebo kotniku.

DalSi nezadouci acinky u déti ve véku od 2 mésict do <3 let

U déti ve veku od 2 mésicii do <3 let byly oproti détem ve ve€ku od 3 do < 12 let, dospivajicim a dospélym
Casté€ji pozorovany nasledujici nezddouci ucinky:

Velmi casté: horecka (28,9 %), priajem (11,8 %), chfipkovité onemocnéni (11,2 %), drazdivost (11,0 %)
Casté: ztrata chuti k jidlu, kozni vyrazka

Meéné casté: kaSel

Cetnost nezadoucich G¢inkd je definovana nasledujicim zptisobem:

Velmi casté vyskytuje se u vice nez 1 uZivatele z 10
Casté vyskytuje se u 1 az 10 uzivatelli ze 100
Mené casté vyskytuje se u 1 az 10 uzivateli z 1 000
Vzdacné vyskytuje se u 1 az 10 uzivateli z 10 000
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HlaSeni neZadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému lékari. Stejné postupujte v pripadé
jakychkoli nezddoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Nezadouci ucinky miizete
hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hléseni nezddoucich uc¢inkti uvedené¢ho v Dodatku V.
Nahlasenim nezadoucich U¢inkd muzete ptispét k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek IXIARO uchovavat

» Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

* Nepouzivejte vakcinu IXIARO po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku a krabi¢ce za ,,EXP:*.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

» Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

* Chraiite pfed mrazem. Pokud vakcina zmrzla, neméla by byt pouzita.

» Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chrdnén pred svétlem.

* Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého 1ékarnika,
jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni poméhaji chranit zivotni prostfedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek IXIARO obsahuje

1 davka (0,5 ml) vakciny IXIARO obsahuje:
virus japonské encefalitidy kmen SA 4-14-2 (inaktivovany)'* 6 mikrogrami’
odpovidajici sile < 460 ng EDs,

" Produkovano v buiikich Vero.
* Adsorbovano na hydratovany hydroxid hlinity, (pfiblizné 0,25 miligramii AI*").
* Celkovy obsah bilkoviny.

Pomocnou latkou této vakciny je hydroxid hlinity.

Dalsimi pomocnymi latkami jsou: chlorid sodny, dihydrogenfosfore¢nan draselny, dodekahydrat
hydrogenfosfore¢nanu sodného, voda na injekei.

Jak pripravek IXIARO vypada a co obsahuje toto baleni
Vakcina IXIARO je injekeni suspenze (0,5 ml ve sklenéné injekéni stiikacce s nebo bez samostatné jehly,
baleni obsahuje 1 injekéni stiikacku).

Vakcina IXIARO je bil4 a slabé mlécna sterilni suspenze, kterd se pfi protiepani stava stejnorodou.
DrZitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci:
Valneva Austria GmbH
Campus Vienna Biocenter 3
A-1030 Viden

Rakousko

Vyrobce:

Valneva Scotland Ltd.

Oakbank Park Road,

Livingston EH53 0TG, Skotsko,
Velka Britanie
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Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Vaccines and Diagnostics Ltd
Tél/Tel: +44 845 745 1500

Verenigd Koninkrijk/Royaume-Uni/Vereinigtes

Koénigreich

bbarapus

Novartis Vaccines and Diagnostics Ltd
Ten.: +44 845 745 1500
Benuko6puranus (06€IMHEHO KPaJICTBO)

Ceska republika

Novartis Vaccines and Diagnostics Ltd
Tel: +44 845 745 1500

Velka Britanie

Danmark

Crucell Sweden AB
TIf: + 46 8 735 10 00
Sverige

Deutschland
Novartis Vaccines Vertriebs GmbH
Tel: +49 (8024) 646 5777

Eesti

Novartis Vaccines and Diagnostics Ltd
Tel: +44 845 745 1500
Uhendkuningriik

EX0LGoa

Novartis Vaccines and Diagnostics Ltd
TnA: +44 845 745 1500

Hvouévo Baciielo

Espaiia
Novartis Vaccines and Diagnostics, S.L.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Vaccines and Diagnostics SAS
Tél: +33 1 5549 0030

Hrvatska

Novartis Vaccines and Diagnostics Ltd
Tel: +44 845 745 1500

Velika Britanija

Ireland

Novartis Vaccines and Diagnostics Ltd
Tel: +44 845 745 1500

United Kingdom
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Island

Crucell Sweden AB
TIf: +46 8 735 10 00
Svipjod

Italia
Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.1.
Tel: +39 0577 243111

Kvbmpog

Novartis Vaccines and Diagnostics Ltd
TnA: +44 845 745 1500

Hvouévo Paciielo

Latvija

Novartis Vaccines and Diagnostics Ltd
Tel: +44 845 745 1500

Jungtiné Karalysté

Lietuva

Novartis Vaccines and Diagnostics Ltd
Tel: +44 845 745 1500

Lielbritanija

Luxembourg/Luxemburg

Novartis Vaccines and Diagnostics Ltd
Tél/Tel: +44 845 745 1500
Royaume-Uni/Vereinigtes Konigreich

Magyarorszag

Novartis Vaccines and Diagnostics Ltd
Tél/Tel: +44 845 745 1500
Nagy-Britannia

Malta

Novartis Vaccines and Diagnostics Ltd
Tel.: +44 845 745 1500

Ir-Renju Unit

Nederland

Novartis Vaccines and Diagnostics Ltd
Tel: +44 845 745 1500

Verenigd Koninkrijk

Norge

Crucell Sweden AB
TIf: +46 8 735 10 00
Sverige

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 866 570



Polska

Novartis Vaccines and Diagnostics Ltd
Tel: +44 845 745 1500

Wielka Brytania

Portugal

Novartis Farma —Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel: +35 121 000 8600

Roménia

Novartis Vaccines and Diagnostics Ltd
Tel: +44 845 745 1500

Marea Britanie

Slovenija

Novartis Vaccines and Diagnostics Ltd
Tel: +44 845 745 1500

Velika Britanija

Tato pribalova informace byla naposledy schvalena

Slovenska republika

Novartis Vaccines and Diagnostics Ltd
Tel: +44 845 745 1500

Velka Britania

Suomi/Finland
Crucell Sweden AB
TIf: +46 8 735 10 00
Ruotsi

Sverige
Crucell Sweden AB
Tel: +46 8 73510 00

United Kingdom
Novartis Vaccines and Diagnostics Ltd
Tel: +44 845 745 1500

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro lécivé ptipravky na adrese: http://www.ema.europa.eu/.

Nasledujici informace jsou urcéeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Predplnénd injek¢ni stiikacka je uréena pouze k jednorazovému podani a nesmi byt pouzivana pro vice nez
1 osobu. Pfedplnénou injekeni stiikacku je mozné ihned pouzit. Neobsahuje-li baleni jehlu, pouZzijte sterilni

jehlu.

Nepouzivejte ptipravek, je-1i folie blistru porusena, nebo je baleni jinak poskozeno.

Pfi uchovavani miize byt patrna jemna bila usazenina s bezbarvym supernatantem.
Stiikacku je tfeba pied podanim dobfte protiepat, az se vytvoii bila nepriihlednd homogenni suspenze. Jsou-li
v ptipravku po protfepani ptitomny ¢astecky nebo jevi-li zménu barvy anebo se zd4, Ze je poskozena

injekeni stiikacka, ptipravek nepodavejte.

Vsechen nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Informace o podani davky 0.5 ml vakciny IXIARO osobam ve véku od 3 let

Pfi podéavani plné davky 0,5 ml dodrzujte néasledujici postup:

1. Protiepejte stiikacku, aby vznikla homogenni suspenze.
2. Opatrné kroutivym pohybem sejméte kryt hrotu stiikacky. Nepokousejte se kryt odlomit ani stahnout,

protoze by se mohla poskodit stiikacka.

3. Na predplnénou injekéni stiikacku nasad’te jehlu.

Informace o pfipravé davky 0.25 ml vakciny IXIARO pro pouziti u déti ve véku do 3 let

Pti podavani davky 0,25 ml détem ve v€ku od 2 mésici do < 3 let dodrzujte nasledujici postup:

1. Protiepejte stiikacku, aby vznikla homogenni suspenze.



2. Opatrn¢ kroutivym pohybem sejméte kryt hrotu stiikacky. Nepokousejte se kryt odlomit ani stahnout,
protoze by se mohla poskodit stiikacka.

3. Na predplnénou injekéni stiikacku nasad’te jehlu.

4, Drzte injekcni stiikacku ve svislé poloze.

5. Zlikvidujte prebyte¢ny objem vakciny vytlacenim pistu smérem nahoru az po okraj c¢ervené Cary na
valci stiikacky, ktery je oznacen Cervenou Sipkou (viz Obréazek 1)*.

6. Pfed injekénim podanim zbyvajiciho objemu nasad’te na injek¢ni stiikacku novou sterilni jehlu.

*Jestlize vytlacite pist za Cervenou ¢aru, neni jisté, ze bude podana davka 0,25 ml a musite pouzit novou
stiikacku.

Dévka 0,25 mi

la
Zlikvidujte

Obrazek 2:
Piiprava k
podani davky
0,25 ml
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