1. NAZEV PRIPRAVKU

IXIARO injekéni suspenze
Vakcina proti japonské encefalitidé (inaktivovand, adsorbovand)

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI{

1 davka (0,5 ml) vakciny IXIARO obsahuje:
Virus encephalitidis japonicae inactivatum (kmen SA4-14-2) 12 6 AU3
odpovida sile <460 ng ED50

'Produkovany v buiikach Vero.
2 Adsorbovano na hydratovany hydroxid hlinity (pfiblizné 0,25 miligramu AI*").
3 Jednotek antigenu.

Pomocné latky se znamym G¢inkem:

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (39 mg) drasliku v jedné davce 0,5 ml, tj. v podstaté je
,,bez drasliku“ a méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce 0,5 ml, to znamena Ze je v podstaté ,,bez
sodiku®. Tento pfipravek muze obsahovat stopy zbytkového disifi¢itanu sodného, ktery je pod detekénim
limitem.

Fyziologicky roztok pufrovany fosfatem 0,0067 M (ve formé PO4) ma nésledujici sloZeni:
NaCl — 9 mg/ml

KH,PO4— 0,144 mg/ml

Na;HPO;4 — 0,795 mg/ml

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

Injekeéni suspenze.
Cira tekutina s bilym precipitatem.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek IXIARO je urcen k aktivni imunizaci proti japonské encefalitidé u dospélych, dospivajicich, déti a
kojencti ve véku od 2 mésici.

Pouziti vakciny IXIARO by mélo byt zvaZeno také u jedincti s rizikem expozice béhem cestovani nebo pfi
zaméstnani.

4.2 Davkovani a zptusob podani
Davkovani

Dospéli (ve véku 18 az < 65 let)

Zakladni vakcinacni cyklus sestava ze dvou samostatnych 0,5ml davek podanych podle nasledujiciho
konven¢niho schématu:

Prvni davka v den 0.

Druha davka: 28 dni po prvni davce.

Zrychlené schéma

Osoby ve veéku 18 az < 65 let mohou byt vakcinovany pomoci nasledujiciho zrychleného schématu:
Prvni davka v den 0.

Druha davka: 7 dni po prvni davce.



U obou schémat je nutné dokon¢it primarni imunizaci nejméné jeden tyden pied potencialni expozici viru
japonské encefalitidy (JEV) (viz bod 4.4).

Doporucuje se, aby osoby, kterym byla podéna prvni davka vakciny IXIARO, dokoncily primarni 2davkovy
ockovaci cyklus vakcinou IXIARO.

Pokud neni primarni imunizace dvéma injekcemi dokonc¢ena, nemusi byt zajisténa plnéd ochrana pied
onemocnénim. Existuji idaje o tom, Ze druhd injekce podana do 11 mésict po prvni dédvce vede k vysoké
mife sérokonverze (viz bod 5.1).

Posilovaci (booster) davka
Posilovaci davka (tfeti davka) by se méla podat béhem druhého roku (tzn. 12 - 24 mésicl) po 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 mésict po primarni imunizaci
(vizbod 5.1).

Dle tdajt k dlouhodobé séroprotekei po prvni posilovaci (booster) davce podané 12—24 mésicti po primarni
imunizaci je tfeba druhou posilovaci davku podat 10 let po prvni posilovaci davce pied potencialni expozici
JEV.

Starsi osoby (ve véku > 65 let)

Zakladni vakcinacni cyklus sestava ze dvou samostatnych 0,5ml davek podanych podle nasledujiciho
konvencniho schématu:

Prvni davka v den 0.

Druha davka: 28 dni po prvni davce.

Primarni imunizaci je nutné dokoncit nejméné jeden tyden pied potencidlni expozici viru japonské
encefalitidy (JEV) (viz bod 4.4).

Doporucuje se, aby osoby, kterym byla podéna prvni davka vakciny IXIARO, dokonc¢ily primarni 2dédvkovy
ockovaci cyklus vakcinou IXIARO.

Pokud neni primarni imunizace dvéma injekcemi dokoncena, nemusi byt zajiSténa plna ochrana pred
onemocnénim. Existuji tidaje o tom, ze druha injekce podana do 11 mésict po prvni davce vede k vysoké
mife sérokonverze (viz bod 5.1).

Posilovaci (booster) davka

Stejné jako u mnoha jinych vakcin je imunitni odpovéd’ na vakcinu IXIARO u starSich osob nizsi nez u
mladsich dospélych. Doba trvani ochrany je u starSich osob nejista, proto je pied kazdou dalsi expozici viru
JE tieba zvazit posilovaci davku (tj. tfeti davku). Dlouhodoba séroprotekce po posilovaci davce je neznama.

Pediatricka populace

Déti a dospivajici ve véku od 3 do < 18 let

Zakladni vakcinacni cyklus sestava ze dvou samostatnych 0,5ml davek podanych podle tohoto schématu:
Prvni davka v den 0.

Druha davka: 28 dni po prvni davce.

Déti ve véku od 2 mésici do < 3 let

Zakladni vakcinacni 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 pfipravé 0,25ml davky pro déti ve véku od 2 mésicti do < 3 let viz bod 6.6.

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

Posilovaci (booster) davka (déti a dospivajici)



Posilovaci davka (tfeti davka) by se méla podat béhem druhého roku (tzn. 12-24 mésicti) po primarni
imunizaci, pfed potencialni novou expozici JEV.

D¢éti a dospivajici vystaveni trvalému riziku nakazy japonskou encefalitidou (pobyvajici v endemickych
oblastech) by méli dostavat posilovaci davku za 12 mésicti po primarni imunizaci (viz bod 5.1).

Déti a dospivajici ve veéku od 3 do < 18 let by mé&li dostat jednu posilovaci davku 0,5 ml. Déti od 14 mésictu
do <3 let by mély dostat jednu posilovaci davku 0,25 ml. Pokyny k ptipravé 0,25ml davky pro déti ve véku
od 2 mésict do < 3 let viz bod 6.6.

U déti nejsou k dispozici zddné tidaje o dlouhodobé séroprotekci vice nez dva roky po posilovaci davce
podané 1 rok po primérni imunizaci.

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

Zpusob podani

Vakcina ma byt podana intramuskularni injekci do deltového svalu. U kojenct 1ze vakcinu podat
anterolateraln¢ do stehna. Vakcina IXIARO nikdy nesmi byt poddna intravaskularné.

Pokud se vakcina IXIARO podava soucasné s jinymi injekéné aplikovanymi vakcinami, je tfeba kazdou
vakcinu podat pomoci samostatné stiikacky do opac¢né ¢asti téla.

Vyjimecné mize byt vakcina IXIARO podéana také subkutanné, a to pacientlim s trombocytopenii nebo
poruchami krvacivosti, protoze po intramuskularnim podani se u nich mtze objevit krvaceni. Subkutanni
podani mize vést k nedostate¢né odezvé na ockovani (viz bod 4.4). Je vSak tieba upozornit, Ze neexistuji
zadné udaje o klinické ucinnosti, které by podporovaly subkutdnni podani vakciny.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢€ 6.1 nebo na rezidua
protamin-sulfatu, formaldehydu, bovinniho sérového albuminu, DNA hostitelskych bungk, disifi¢itanu
sodného (viz bod 2) a bilkoviny hostitelskych bunék.

Jedinctim, ktefi vykazuji hypersenzitivni reakce po prvni davce vakciny, nesmi byt podana druha davka.
Podani vakciny musi byt odloZeno u osob se zavaznym akutnim hore¢natym onemocnénim.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1écivych ptipravki, je tieba jasné zaznamenat nazev a Cislo Sarze
podaného ptipravku.

Stejné jako u vSech injek¢nich vakcin musi byt pro pfipad vzacnych anafylaktickych reakci po aplikaci
vakciny vzdy k dispozici odpovidajici 1é¢ebna opatieni a dohled.
Za 74dnych okolnosti nesmi byt vakcina IXIARO podévana intravaskularne.

Stejn€ jako u jinych vakcin nemusi oc¢kovani vakcinou IXIARO ve vSech piipadech zajistit ochranu proti
onemocnéni.

Vakcina IXIARO nechrani proti encefalitidé zpisobené jinymi mikroorganismy.

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

U dospélych pii pouziti konvenéniho schématu ¢inila mira sérokonverze pozorovana 10 dni po prvnim i.m.
ockovani 29,4 % a jeden tyden po druhém i.m. ockovani 97,3 %. Po imunizaci pomoci zrychlené¢ho



schématu ¢inila mira sérokonverze pozorovana 7 dni po druhém i.m. ockovani 99 %. Zakladni oCkovani by
proto mélo byt ukonceno alesponi jeden tyden pied potencidlni expozici viru japonské encefalitidy (JEV).
Ochrana pted japonskou encefalitidou neni do obdrzeni druhé davky zajisténa.

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

Soubézné podani vakciny IXIARO s jinymi vakcinami:

V klinickych studiich bylo hodnoceno soubézné podani vakciny IXIARO s inaktivovanou vakcinou proti
hepatitidé A a s inaktivovanou vakcinou proti vztekliné za pouziti dvou riznych schémat. Mezi imunitni
odpoveédi na vakcinu proti viru japonské encefalitidy (JEV), vakcinu proti hepatitidé A (HAV) a vakcinu
proti viru vztekliny nebyly pozorovany zadné interference (viz bod 5.1).

Bezpecnostni profil vakciny IXIARO a ostatnich hodnocenych vakcin nebyl soubéznym podanim ovlivnén.

U pacienttl, ktefi podstupuji imunosupresivni 1é¢bu, nebo pacienti s imunodeficienci nemusi byt dosazeno
adekvatni imunitni odpovédi.

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

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

O pouziti vakciny IXIARO u te¢hotnych Zen je k dispozici pouze omezené mnozstvi udaja.
Ve studiich na zvitatech byly zjistény nélezy nejasného klinického vyznamu (viz bod 5.3).
Z preventivnich diivodi je tfeba se vyvarovat pouziti vakciny IXIARO béhem téhotenstvi.

Kojeni

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

Vzhledem k tomu, Ze systémova expozice piipravku IXIARO je u kojicich zen zanedbatelna, v souvislosti

s ptipravkem se nepiedpokladaji zadné ucinky na kojené novorozence/kojence. Vzhledem k chybéni tidaju a
z preventivnich divoda se vSak pouziti vakciny IXIARO béhem kojeni nedoporucuje.

Fertilita
Studie u potkanii neodhalily vliv vakciny na reprodukci samic, hmotnost plodl a pteziti a vyvoj mladat.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Vakcina IXIARO nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit vozidla nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Bezpecnost vakciny IXIARO byla hodnocena v kontrolovanych a nekontrolovanych klinickych studiich, do
kterych bylo zafazeno 5 021 zdravych dospélych (z neendemickych zemi) a 1 559 déti a dospivajicich
(vétsinou z endemickych zemi).

Vyskyt systémovych nezadoucich ucinki byl pozorovan ptiblizné u 40 % ockovanych, vyskyt reakci v misté
injekce piiblizn€ u 54 % ockovanych. Objevuji se obvykle v prubehu prvnich tii dnii po ockovani, jsou
obvykle mirné a do né¢kolika dni vymizi. Mezi prvni a druhou davkou nebo po podani posilovaci davky
nebyl zaznamenan vzestup poctu nezadoucich Géinkt u dospélych.

Mezi nejcasteji hlaSené nezadouci G€inky u dospélych pattily bolest hlavy (20 % pacientil), myalgie (13 %)
bolest v misté aplikace (33 %), citlivost v misté aplikace (33 %) a tnava (12,9 %).

Nejcastéji hlasené nezadouci ti€inky u déti a dospivajicich zahrnovaly pyrexii, prijem, onemocnéni podobné
chiipce, podrazdénost, bolest v misté aplikace, citlivost v misté aplikace a zarudnuti v misté aplikace (viz
tabulka 1).



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

Casté: > 1/100 az < 1/10

Méng casté: > 1/1 000 az < 1/100

Vzacné: > 1/10 000 az < 1/1 000

Populace dospéelych a starsich dospélych (> 65 let)

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

Poruchy nervovéeho systemu

Velmi Casté: bolest hlavy

Méng¢ Casté: migréna, zavraté

Vzacné: parestezie, neuritida, dysgeuzie, synkopa*

Poruchy oka
Vzacné: edém o¢nich vicek

Poruchy ucha a labyrintu
Méng Casté: vertigo

Srdecni poruchy
Vzéacné: palpitace, tachykardie

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Vzéacné: dusnost

Gastrointestinalni poruchy
Casté: nauzea
Méng Casté: zvraceni, prijem, bolest bficha

Poruchy kiize a podkozni thkané
Méng casté: vyrazka, pruritus, hyperhidrdza
Vzéacné: koptivka, erytém

Poruchy svaloveé a kosterni soustavy a pojivové tkane
Velmi Casté: myalgie

Méné casté: muskuloskeletalni ztuhlost, artralgie
Vzacné: bolest konCetin,

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté: bolest v misté€ aplikace, citlivost v misté aplikace, inava

Casté: ptiznaky podobné chiipce, pyrexie, jiné reakce v misté aplikace, napiiklad zarudnuti, zatvrdnuti, otok,
svédeéni

Méné Casté: zimnice, malatnost, astenie

Vzacné: periferni edém

Vysetreni
Méné Casté: zvysené hladiny jaternich enzymu

*hlaseno z postmarketingového sledovani

Pediatricka populace (ve véku od 2 mésict do 18 let)




Tabulka 1: Cetnost nezadoucich ¢inkd pozorovanych u déti, kterym byla podana davka 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 ¢inki (%) podle
davky/véku
Trida organového systému 0,25 ml 0,5 ml
Preferovany termin n =783 n= 628
od 2 mésicii do 3 let od 3 do 18 let
Poruchy krve a lymfatického
systému
Lymfadenopatie 0,1 0,0
Poruchy metabolismu a vyzZivy
Snizena chut k jidlu 8,2 1,9
Poruchy nervového systému
Bolest hlavy 2.9 6,1
Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy
Kasel 0,5 0,3
Gastrointestinalni poruchy
Prijem 11,9 1,4
Zvraceni 7,3 1,9
Nauzea 39 1,9
Bolest bficha 0,1 0,0
Poruchy kiiZe a podkoZni tkané
Vyréazka 6,3 1,4
Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané
Myalgie 3,0 7,1
Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace
Pyrexie 28,5 10,4
Onemocnéni podobné chiipce 10,9 2,9
Drazdivost 10,9 1,9
Unava 35 35
Zarudnuti v mist¢ injekce 10,0 4,1
Bolest v mist¢ injekce 6,1 14,1
Citlivost v mist¢ injekce 4.2 14,7
Otok v misté injekce 3,6 2,2
Zatvrdnuti v mist¢ injekce 1,2 1,9
Svédeéni v misté injekce 0,6 1,6
Vysetieni
ZvySené hladiny jaternich enzymi 0,5 0,2

HlaSeni podezieni na nezadouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlésili
podezieni na nezadouci t€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinkl uvedeného v
Dodatku V.

4.9 Predavkovani


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

Nebyly hlaseny zadné symptomy souvisejici s piedavkovanim.

Pediatricka populace:
Nebyl hlaSen zadny piipad predavkovani u pediatrické populace. NeumysIné podani davky 0,5 ml vakciny
IXTARO détem ve veéku od 1do <3 let neptedstavuje zadné bezpecnostni riziko (viz bod 5.1.).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: vakciny, virové vakciny, vakeciny proti encefalitidé. ATC kod: JO7TBA02

Mechanismus t¢inku

Mechanismus u¢inku vakein proti japonské encefalitidé (JE) neni dosud piesné 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
1é¢eny lidskym antisérem po imunizaci pfipravkem IXIARO. Z téchto studii vyplynulo, Ze témét vSechny
mysi, které mély v plak-redukénim neutraliza¢nim testu titr protilatek alespon 1:10, byly po provokac¢ni
expozici smrtelnou davkou viru japonské encefalitidy pfed onemocnénim chranény.

Klinicka ui¢innost a bezpecnost

Nebyly provedeny zadné prospektivni studie i¢innosti. Imunogenicita ptipravku IXIARO byla zkoumana

u piiblizng 3 119 zdravych dospélych subjektii zatazenych do sedmi randomizovanych kontrolovanych
klinickych studii a péti nekontrolovanych studiich faze 3 a u priblizné 550 zdravych déti zafazenych do dvou
randomizovanych kontrolovanych a dvou nekontrolovanych klinickych studii 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 zatazeno 867 zdravych subjektll muzského i
zenského pohlavi, kterym byla podana vakcina IXIARO nebo vakcina proti JEV schvalena 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 stfedni hodnoty titrt (GMT) 56. den,
které byly posuzovany pomoci plak-reduk¢éniho neutraliza¢niho testu (PRNT) u celé studované populace.
V den 56 byl podil subjektt, kteti dosahli sérokonverze, v obou lécenych 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 ana 102,0 u vakciny JE-VAX. Imunitni odpovédi vyvolané vakcinou IXIARO nebyly horsi nez
odpovedi vyvolané vakcinou JE-VAX (tabulka 2).



Tabulka 2: Mira sérokonverze a geometrické stfedni hodnoty titrd 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)

Navstéva 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 1é¢ivou latkou, posuzovan vliv véku na

imunitni odpovéd’ na vakciny IXIARO a JE-VAX, a to srovnanim subjektd ve véku > 50 let (n = 262, stfedni
vek 59,8) se subjekty ve véku do 50 let (n = 605, stfedni vek 33,9).

Mira sérokonverze 28. den a 56. den po ockovéni se u vakcin IXIARO a JE-VAX u subjektt ve veéku < 50 let
signifikantné neliSila od miry sérokonverze u subjektl ve véku > 50 let. Geometrické stiedni hodnoty titrl
byly 28. den signifikantné vys$$i u subjektd ve véku < 50 let ve srovnani se subjekty ve véku > 50 let ve
skupiné JE-VAX (80,9 oproti 45,9, p = 0,0236), ale 56. den jiz v této léCebné skupin€ nebyl Zadny
signifikantni rozdil. Ve skupiné, které byla podavana vakcina IXIARO, nebyl pozorovan zadny signifikantni
vliv véku na geometrickou stfedni hodnotu titru. Mira sérokonverze 28. den a 56. den se u subjekti ve véku
< 50 let signifikantné nelisila od miry sérokonverze u subjektli ve ve€ku > 50 let ani v jedné lécebné skupiné.

Pretrvavani protilatek (dospeli)

Pretrvavani protilatek bylo hodnoceno v nekontrolované nasledné klinické studii faze 3, kam byli zafazeni ti,
kteti dokoncili dvé pivotni studie a kterym byla podéana alespoii jedna dévka vakciny IXIARO. Dlouhodoba
imunogenicita vyvolana vakcinou IXIARO byla hodnocena u podskupiny sestavajici ze 181 subjektl po
dobu az 24 mésicu (skupina Intent-To-Treat, ITT) a u 152 subjekti maximalné do 36 mesicti po prvni
vakcinaci pfipravkem IXIARO.

Pocty subjektii s PRNTs0>1:10 a GMT ve 2., 6. 12., 24. a 36. mésici jsou pro populaci ITT shrnuty

v tabulce 3.



Tabulka 3: Pocty subjektti s PRNT5>1:10 a geometrické stfedni hodnoty (GMT) titri ve 2., 6., 12., 24. a
36. mésici po ockovani vakcinou IXIARO (populace ITT)

Podil subjektti s PRNT50>1:10 GMT

Casovy bod | % (n/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 ptedpokladi tedy dochazi k poklesu GMT, ktery odpovida adajim o jinych inaktivovanych vakcinach
proti JE.

V dalsi oteviené nasledné studii faze 3 bylo hodnoceno pietrvavani protilatek po dobu 24 mésicti po primarni
vakcinaci. Do této kontrolni studie bylo zatazeno celkové 116 subjekti, kterym byly podany primarni davky
pripravku IXIARO dle doporuceného schématu. Procento subjektii s PRNTso>1:10 bylo 82,8 % (95%
interval spolehlivosti: 74,9, 88,6, N=116) v 6. m¢sici 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 doporu¢enou primarni imunizaci, nadale pritomny titry PRNTs 21:10. Hodnota GMT u
téchto subjektl byla ve 24. mésici 16,2 (95% interval spolehlivosti: 13,8, 19,0).

Posilovact imunizace (dospéli)

V nekontrolované oteviené studii faze 3 byla podédna jedna 6 pg (0,5 ml) posilovaci davka ptipravku
IXTARO 15 meésicti po primarni imunizaci. VSechny ze 198 1é¢enych subjektt byly zafazeny do populace
ITT a bezpecnostni populace.

Procenta subjektti s PRNTs50>1:10 a GMT v prubéhu sledované¢ho obdobi jsou shrnuty nize v tabulce 4:

Tabulka 4: Procenta subjekti s PRNT5,>1:10 a GMT pted podanim posilovaci davky a v 1., 6. a 12. mésici
po podani jedné 6 ug (0,5 ml) posilovaci davky, ktera byla subjektd podana 15 mésicti po doporucené
primarni imunizaci pfipravkem IXIARO (populace ITT)

Procenta subjektll s PRNTs0>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%] 361,4 [294,5; 443,5]

Pretrvavani protilatek po posilovaci imunizaci (dospéli)

V nekontrolovaném otevieném prodlouzeni studie posilovaci davky popsané vyse bylo 67 subjektii
sledovano s cilem stanovit titr neutralizacnich protilatek proti JEV pfiblizn€ 6 let po podéani posilovaci
davky. 96 % subjektt (64/47) mélo porad ochranné hladiny protilatek (PRNTso> 1:10), s GMT na urovnil48
(95% interval spolehlivosti: 107; 207). Matematickym modelovanim byl proveden odhad primérného trvani
ochrany. Na zéklad¢ tohoto modelu odhadujeme celkové trvani ochrany v délce 14 let, pficemz 75 %
vakcinovanych osob bude mit ochranné hladiny protilatek (PRNTso> 1:10) po dobu 10 let. Druhou
posilovaci davku je tudiz vhodné podat 10 let po prvni posilovaci davce podané 1 rok po primarni imunizaci
pred potencialni expozici JEV.

10




Schema zrychlené imunizace (dospéli)

Imunogenicita vakciny IXIARO podané pomoci schématu zrychlené imunizace byla hodnocena

v randomizované studii faze 3 zaslepené pro hodnotitele. Celkem 217 subjektim ve véku 18 az < 65 let byla
podana vakcina IXIARO soubézné s inaktivanou vakcinou proti vztekling (Rabipur) za pouziti zrychlené¢ho
schématu v den 0 a den 7 a 56 subjektim byla podana vakcina IXIARO samotna pomoci konvenéniho
schématu v den 0 a den 28. Podil subjektt, u nichz doslo k sérokonverzi do 7 a do 28 dnii po posledni
imunizaci, byl u obou schémat podobny. Hodnoty miry sérokonverze a titry protilatek zastaly u obou
schémat rovn€z srovnatelné vysoké po dobu az 12 mésict od prvni imunizace (tabulka 5).

Zrychlené schéma bylo testovano pii soubézném podani vakciny IXIARO a Rabipur, miize vSak byt pouzito
i k podéni vakciny IXIARO samotné, protoZe nebyly pozorovany zadné interference mezi imunitni odpovédi
na ob¢ vakciny (viz bod 4.5).

Tabulka 5: Mira sérokonverze a hodnoty GMT pro neutralizacni protilatky proti JEV v den 0, 14, 21,
35, 56 a 365 po imunizaci vakcinou IXIARO a inaktivovanou vakcinou proti vztekling
pomoci zrychleného schématu a vakciny IXIARO samotné pomoci konvenéniho schématu
(populace podle protokolu)

Mira sérokonverze GMT
(podil subjektli s PRNT5>1:10) (plak-redukéni neutralizacni test)
Zrychlené schéma | Konvencni schéma | Zrychlené schéma Konvenéni
% (n/N) % (n/N) (n) schéma
(n)
Vakcina¢ni schéma; | IXIARO, den 0,7 | IXIARO, den 0, 28 | IXIARO, den 0, 7 IXIARO, den 0,
Rabipur, den 0, 3, 7 - Rabipur, den 0, 3, 7 28
Den 0 6 (13/215) 9 (5/55) 5,63 (215) 5,73 (55)
Den 14 99 (206/209) NA 715 (209) NA
Den 21 100 (207/208) NA 1255 (208) NA
Den 35 99 (203/206) 100 (47/47) 690 (206) 376 (47)
Den 56 98 (200/204) 100 (49/49) 372 (204) 337 (49)
Den 365 94 (188/199) 88 (42/48) 117 (199) 39 (48)

NA = neuplatiiuje se

Nekompletni primarni imunizace (dospeli)

Imunogenicita posilovacich davek byla téz hodnocena ve studii hodnotici pfetrvavani imunity po riznych
primarnich imuniza¢nich rezimech (2x6 pg: n=116, 1x12 ug: =116 nebo 1x6 pg: n=117). Jedna 6ug (0,5
ml) posilovaci davka byla podana v 11. nebo 23. mésici po prvni davce subjekttiim, u nichz byla zjisténa
séronegativita (s titry PRNTso < 1:10) 6 a/nebo 12 mésict po primarni imunizaci. Vysledky ukazuji, ze druha
injekce primarni imunizacni série mize byt podana az do 11. mésice po prvni davce. Imunitni odpovédi na
dalsi davky v jinych ¢asovych bodech po dokonéené nebo nedokonéené primarni imunizaci jsou uvedeny

v tabulce 6.
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Tabulka 6: SCR a GMT ve ¢tvrtém tydnu po jedné 6ug posilovaci davce podané subjektim s PRNTsy <1:10
(PRNTs0<1:10 znamena, Ze subjekt neni déle jiz chranén sérovymi protilatkami) 11 mésict nebo 23 mésict
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,
4384,4]
Druha davka po nekompletni primarni
imunizaci (1x6 ug)
Druha davka v 11. mésici (99 /100) 99 9, 504,3 [367,3; 692,3]
Druha davka ve 23. mésici (5/5) 100 % 5714 [88,2;3702,9]

Soubézné pouziti (dospéli)

Soubézné podani vakciny IXIARO s inaktivovanou vakcinou HAVRIX 1440 proti viru hepatitidy A (HAV)
Jedna klinicka studie zkoumala soub&zné pouziti vakciny IXIARO a inaktivované vakciny proti viru
hepatitidy A (HAV) (HAVRIX 1440). Imunitni reakce na virus JE neovliviiovala imunitni reakci na virus
HAYV, v tomto pofadi. Bylo prokdzano, ze soubézné podani vakciny IXIARO a inaktivované vakciny proti
hepatitidé¢ A nevykazuje s ohledem na geometrické stiedni hodnoty titrt (GMT) anti-JEV neutraliza¢nich
protilatek a protilatek HAV a na miru sérokonverze horsi vysledky v porovnani s poddnim téchto vakcin

samostatné (tabulka 7).

Tabulka 7: Miry sérokonverze a geometricka stfedni hodnota titru anti-JEV neutralizacnich protilatek
56. den a miry sérokonverze a geometricka stfedni hodnota titru pro protilatky HAV 28. den u

populace dle protokolu

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

% se SCR GMT 95 % CI
Skupina C: IXIARO + HAVRIX 1440 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 96,2 124,0 [91.4; 168.2]

Soubézné podani vakciny IXIARO s inaktivovanou vakcinou proti vztekline (Rabipur):

Ve studii faze 3 zaslepené pro hodnotitele bylo hodnoceno soubézné podani vakcin IXIARO a Rabipur
u dospélych ve véku 18 az < 65 let v porovnani se samostatnym podanim pfislusnych vakcin pomoci
konvenéniho schématu. Z hlediska geometrické stiedni hodnoty titru (GMT) a miry sérokonverze pro
neutralizaéni protilatky proti JEV nebyly pozorovany zadné interference (tabulka 8). Zaroven nebyly
pozorovany zadné interference s imunitni odpovédi na vakcinu Rabipur.
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Tabulka 8: Mira séroknverze (podil subjektti s PRNTs0>1:10) a hodnoty GMT (plak-reduk¢ni neutralizaéni
test) pro neutraliza¢ni protilatky proti JEV po podani vakcin IXIARO a Rabipur pomoci
konvencniho schématu, populace podle protokolu

Mira sérokonverze a geometricka stiedni hodnota titru neutraliza¢nich protilatek proti JEV v den 56

SCR [%] (/N) GMT [95% CI]
M)

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

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

Vakcinaéni schéma: IXIARO: den 0/28, Rabipur: den 0/7/28.

Imunogenicita u starsich osob (> 65 let)

Imunogenicita vakciny IXIARO byla hodnocena v oteviené nekontrolované studii u 200 zdravych star§ich
osob ve véku > 65 az 83 let véetné subjektt se stabilnim zakladnim onemocnénim, napiiklad
hypercholesterolémii, hypertenzi, kardiovaskularnimi onemocnénimi nebo non-inzulin dependentnim
diabetem mellitem. Neutraliza¢ni protilatky proti JEV byly stanoveny 42 dnil po druhé davce primarniho
cyklu imunizace (den 70). Starsi osoby maji v porovnani s mlad$imi dospélymi nebo détmi na vakcinaci
slabsi imunitni odpovéd’ z hlediska miry sérokonverze (procentualniho podilu subjekti s titrem PRNTg

> 1:10) i geometrické stfedni hodnoty titru (tabulka 9).

Table 9: Mira sérokonverze a geometricka stfedni hodnota titru neutraliza¢nich protilatek proti JEV
v den 70 v populaci Intent-To-Treat pro celou hodnocenou populaci a se stratifikaci podle véku

Mira sérokonverze a geometricka stfedni hodnota titru pro neutraliza¢ni protilatky proti JEV v den 70

n/N SCR GMT 95% CI
Celkova hodnocena populace 128/197 65 % 37 29,2; 47,8
Vékova skupina > 65 — < 75 let 113/173 65,3 % 37,2 28,6; 48,3
Vékova skupina > 75 let 15/23 65,2 % 42,2 19,2; 92,7

Pediatrickd populace

Ve studii faze 2 se zdravymi indickymi batolaty ve véku od >1 roku do <3 let bylo o¢kovano 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 skuping vsak nebyly zjistény zadné rozdily v bezpeénostnim
profilu davky 0,25 ml a 0,5 ml.

Imunogenicita a bezpecnost vakciny IXIARO u déti 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 podmnoziné studované populace a zahrnovalo stanoveni miry
sérokonverze (SCR), definované jako titr neutralizacnich protilatek anti-JEV >1:10, podil osob, u kterych
doslo k nejmén¢ Ctyfnasobnému nartistu titri protilatek a geometrickou stiedni hodnotu titru (GMT) 56. den
a 7. mésic pfi stratifikaci podle davky a vékové skupiny. Imunitni odpovédi vyvolané vakcinou IXIARO jsou
uvedeny v Tabulce 10.
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Tabulka 10: Miry sérokonverze a podily osob, u kterych doslo k nejmén¢ 4nasobnému narustu titrti
neutralizacnich protilatek anti-JEV a geometrické stfedni hodnoty titrtt (GMT) pfi vychozim
stavu, v 56. dni a v 7. mésici, stratifikace podle vékové skupiny, populace Intent-To-Treat

Dévka vakciny 0,25 ml 0,5 ml

2 mésice — 6 mésicli — 1 rok — 3 roky - 12 let -

Vékova skupi
¢kova skupina <6 mésict <12 mésich < 3 roky <12 let <18 let

Miry sérokonverze v % (n/N)

Pfed ockovanim 30 % (3/10) 0 % (0/20) 3,2 % (4/125) 16,8 % (17/101) | 45,7 % (64/140)
99,2 % 100,0 %
. 100 ¢ 100 % (19/1 ’ ’ 100 % (137/1
56. den 00 % (9/9) 00 % (19/19) (119/120) (100/100) 00 % (137/137)
7. mésic o o 85,5 % o 97,1 %
100 % (10/10) 100 % (18/18) (106/124) 91,0 % (91/100) (133/137)
Podil osob, u kterych doslo k >4nasobnému naristu titrt protilatek anti-JEV v % (n/N)
36. 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)
Geometricke stfedni hodnoty titrti (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)
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 nezddouci u¢inky do denikové karty. Rodic¢e nebo subjekty byli
dotazovani na jakékoli neuvedené nezddouci ucinky v den druhého ockovani a pii osobnich navstévach

s Iékarskym vySetfenim za 28 dni (56. den) a 6 mésicti (7. mésic) po druhé dévce. Bezpecnostni profil
vakciny IXIARO byl srovnatelny s bezpecnostnim profilem vakcin Havrix nebo Prevenar.

Pretrvavani protilatek a posilovact davka u déti a dospivajicich z endemické zemé pro JEV

Pretrvavani neutralizujicich protilatek po priméarni imunizaci a bezpec¢nost a imunogenicita posilovaci davky
vakciny IXIARO 12 mésicti po primarni imunizaci byly hodnoceny v randomizované kontrolované oteviené
klinické studii provedené na Filipinach, kde je JEV endemicky (300 déti, primérny v€k 5,3 roku, interval
1,2-17,3 let). 150 déti bylo sledovano po dobu tii let bez posilovaci davky, dalsich 150 déti dostalo
posilovaci davku po 1 roku (0,25 ml u déti ve véku < 3 roky v dobé podani posilovaci davky, 0,5 ml u déti ve
véku 3 roky a vice). Tyto déti byly nasledné sledovany dalsi dva roky. Mira séroprotekce (SPR) definovana
jako titr neutralizacnich protilatek > 1:10 a geometrické stfedni hodnoty (GMT) titrti jsou uvedeny v tabulce
11. Posilovaci davka vedla k vyznamnému zvySeni GMT a mira séroprotekce zlstala na tirovni 100 % dva
roky po podani posilovaci davky.
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Tabulka 11: Miry séroprotekce a geometrické stfedni hodnoty titrii s posilovaci davkou vakciny IXIARO ve
12.,13., 24. a 36. mésici a bez ni v populaci ITT

Bez posilovaci davky

Posilovaci davka 12 mésicti po primarni imunizaci

n=150 n =149
Casovy bod po primarni Posilovaci davka 0,25 ml Posilovaci davka 0,5 ml
imunizaci n=281 n=67
Mira séroprotekce % (n/N)
12. mésic 89,9 (134/149) 97,5 (79/81) 89,6 (60/67)
13. mésic n.a. 100 (81/81) 100,0 (67/67)
24. mésic 89,0 (130/146) 100 (80/80) 100,0 (67/67)
36. mésic 90,1 (128/142) 100,0 (76/76) 100,0 (67/67)
Geometricka stfedni hodnota titru

12. mésic 46 67 40

13. mésic n.a. 2911 1366

24. mésic 50 572 302

36. mésic 59 427 280

n.a. = neni k dispozici

Imunogenicita a bezpecnost u déti a dospivajicich z neendemickych zemi
Bezpecnost a imunogenicita vakciny IXIARO byly hodnoceny v 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 mésich do < 3 let obdrzely dvé davky vakciny po 0,25 ml vdenO a den 28 ve formé
intramuskularni injekce. Udaje o imunogenicité byly hodnoceny u 64 subjekti. Hodnoty SCR a GMT jsou

uvedeny v Tabulce 12.

Tabulka 12: Miry sérokonverze a geometrické stiedni hodnoty titrti neutraliza¢nich protilatek anti-JEV podle
davky vakciny a vékové skupiny. Populace Intent-To-Treat.

Davka Casovy SCR GMT 95% CI
vakciny bod n/N
IXIARO
v 7 . v r o 0 .
Vékova skupina od >2 mésict do 0.25 ml 56. den 100 % 216,2 | 106,0; 441,0
<3 let 5/5
7 mési 100 % 48,0 0,0;
- mesie 22 3214485,7
100 ¢ 340,7 | 269,8; 430,3
Vékova skupina od >3 do <18 let 0,5 ml 56. den o ’ T
57/57
7 msi 90,6% 57,1 38.,4; 84,9
. mésic 20/32

Pretrvavani protilatek u déti a dospivajicich z neendemickych zemi
Pretrvavani protilatek bylo hodnoceno po dobu tfi let od primarni vakcinace pfipravkem IXIARO
v nekontrolované oteviené sledovaci klinické studii provadéné v USA, Evrop¢ a Australii. Udaje o

15




dlouhodobé imunogenicité byly hodnoceny u 23 déti, praimérny vék 14,3 let, interval 3—18 let). SPR a GMT
jsou uvedeny v tabulce 13.

Tabulka 13: Miry séroprotekce a geometricka stfedni hodnota titru neutralizujicich protilatek proti JEV dle
davky vakciny a vékové skupiny. Populace ITT

Mira seroprotekce Geometricka stiedni hodnota titru

(Pomér subjekti s PRNTs0> 1:10) (plak-redukeni neutralizacni test)
% (n/N) GMT [95% interval spolehlivosti]

Po primarni Po primarni Po primarni Po primarni

imunizaci davkou imunizaci divkou imunizaci davkou imunizaci davkou
0,25 ml 0,5 ml 0,25 ml 0,5 ml

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

n.a. 95% interval spolehlivosti nebylo mozné stanovit (idaje od jednoho subjektu)
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neuplatiiuje se.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje o toxicité jsou omezené.

Ve studii reprodukéni toxicity a pre/postnatalni toxicity nebyly v souvislosti s vakcinou zaznamenany zadné
ucinky na reprodukcei, hmotnost plodu, pfeziti a vyvoj potomkil. Ve skupiné, které byly podany 2 davky,
vsak byla pozorovéana neuplna osifikace ¢asti kostry, avsak tento uc¢inek 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

6.1 Seznam pomocnych liatek

Roztok chloridu sodného ve fosfatovém pufru obsahuje:

chlorid sodny,

dihydrogenfosforecnan draselny,

dodekahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného,

voda pro injekci.

Pomocné latky viz bod 2.

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen s zadnymi dalSimi
1é¢ivymi pripravky.

6.3 Doba pouZitelnosti
2 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
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Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Chrante pred mrazem.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

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

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Predplnéna injekeni stiikacka je urcena pouze k jednorazovému podédni a nesmi byt pouZzivana pro vice nez

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

Nepouzivejte piipravek, je-1i folie blistru poruSena, nebo je baleni jinak poskozeno.

Pfi uchovavani mtze byt patrna jemna bila usazenina s bezbarvym supernatantem.

Strikacku je tieba pfed podanim dobie protiepat, az se vytvori bila neprithlednd homogenni suspenze. Jsou-li
v piipravku po protiepani pfitomny ¢astecky nebo jevi-li zménu barvy anebo se zda, ze je posSkozena injekéni
stiikacka, ptipravek nepodavejte.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek 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 podavani plné davky 0,5 ml dodrzujte nasledujici postup:

1. Protfepejte 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 ptedplnénou injekéni stiikacku nasad’te jehlu.

Informace o pfipraveé davky 0,25 ml vakciny IXIARO pro pouziti u déti ve véku do 3 let

Pfi podavani davky 0,25 ml détem ve véku od 2 mésici do < 3 let dodrzujte nasledujici postup:

1. Protfepejte stiikacku, aby vznikla homogenni suspenze.

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

3. Na predplnénou injekéni stiikacku nasad’te jehlu.

4. Drzte injekeni stiikacku ve svislé poloze.

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

6. Pfed injekénim podénim zbyvajiciho objemu nasad’te na injekéni stiikacku novou sterilni jehlu.

* Jestlize vytladite pist za Cervenou ¢aru, neni jisté, Ze bude podana davka 0,25 ml a musite pouzit novou
sttikacku.
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Obrazek 1:
Piiprava k
podani davky
0,25 ml

Davka 0,25 mi

la
Zlikvidujte

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

Datum prvni registrace: 31. bfezna 2009
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 28. unora 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU
<{MM/RRRR}>

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