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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

IXIARO, zawiesina do wstrzykiwan
Szczepionka przeciw japonskiemu zapaleniu mézgu (inaktywowana, adsorbowana)

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 dawka (0,5 ml) szczepionki IXIARO zawiera:
wirus japonskiego zapalenia mozgu, szczep SA 4-14-2 (inaktywowany)'”* 6 mikrograméw’
co odpowiada mocy <460 ng EDs,

" namnozony w komoérkach Vero
* adsorbowany na glinu wodorotlenku, uwodnionym (okoto 0,25 miligramow AI’")
3 calkowita zawartos¢ biatka

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (39 mg) potasu na dawke i mniej niz 1 mmol (39 mg) sodu na
dawke.

Sél fizjologiczna buforowana fosforanami 0,0067 M(w PO,) o nastgpujacym sktadzie:

NaCl — 9 mg/ml

KH,PO, — 0,144 mg/ml

Na,PO, — 0,795 mg/ml

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina do wstrzykiwan.
Przezroczysty ptyn z bialym osadem.

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Stosowanie szczepionki IXIARO jest wskazane w celu wytworzenia czynnej odpowiedzi immunologiczne;j
przeciwko japonskiemu zapaleniu mézgu u oséb dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat w wieku od 2
miesiecy.

Zastosowanie szczepionki IXIARO nalezy rozwazy¢ u osob, u ktorych wystepuje zwickszone ryzyko
narazenia wynikajace z odbywania podrdzy lub charakteru pracy.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dorosli

Pierwotna seria szczepien sktada si¢ z dwoch oddzielnych dawek, kazda po 0,5 ml zgodnie z nast¢pujgcym
schematem:

Pierwsza dawka podana w dniu 0.

Druga dawka: 28 dni po dawce pierwsze;j.

Pierwotne uodpornienie powinno by¢ zakonczone co najmniej tydzien przed mozliwa ekspozycja na wirusa
japonskiego zapalenia mézgu (JEV) (patrz punkt 4.4).

Zaleca si¢, aby osoby, ktére otrzymaly pierwsza dawke szczepionki IXIARO, 2-dawkowy schemat
szczepienia pierwotnego ukonczyly rowniez szczepionkg IXIARO.

2



Jezeli szczepienie pierwotne (dwa wstrzyknigcia) nie zostanie zakonczone, petna ochrona przed
zachorowaniem moze nie by¢ zapewniona Wedhlug niektorych danych wysokie wskazniki serokonwersji
uzyskuje si¢ po podaniu drugiej dawki w okresie 11 miesiecy od podania pierwszej (patrz punkt 5.1).

Dawka przypominajaca (dorosli)

Dawke przypominajacg (trzecig dawke) nalezy podaé, w 2. roku (tj. po uptywie 12-24 miesiecy) po
zalecanym szczepieniu pierwotnym, przed mozliwg ponowng ekspozycja na wirusa japonskiego zapalenia
moézgu. Osoby z grupy statego, podwyzszonego ryzyka zachorowania na japonskie zapalenie mozgu
(personel laboratoryjny lub osoby zamieszkujace obszary endemiczne) powinny otrzyma¢ dawke
przypominajacg w 12. miesigcu od szczepienia pierwotnego (patrz punkt 5.1). Nie ma danych
potwierdzajacych konieczno$¢ stosowania dodatkowych dawek przypominajacych.

Dzieci i mlodziez w wieku od 3 lat do < 18 lat

Seria szczepien podstawowych sktada si¢ z dwoch oddzielnych dawek, kazda po 0,5 ml zgodnie z
nastepujagcym schematem:

Pierwsza dawka podana w dniu 0.

Druga dawka: 28 dni po pierwszej dawce.

Dzieci w wieku od 2 miesigcy do < 3 lat

Seria szczepien podstawowych sktada si¢ z dwoch oddzielnych dawek, kazda po 0,25 ml zgodnie z
nastepujacym schematem:

Pierwsza dawka podana w dniu 0.

Druga dawka: 28 dni po pierwszej dawce.

Instrukcje dotyczace przygotowywania dawki 0,25 ml dla dzieci w wieku od 2 miesiecy do <3 lat sa
przedstawione w punkcie 6.6.

Zaleca sig, aby osoby, ktore otrzymaty pierwsza dawke szczepionki IXIARO, 2-dawkowy schemat
szczepienia podstawowego ukonczyly rowniez szczepionka IXIARO.

Dzieci w wieku ponizej 2 miesigcy
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci szczepionki IXIARO u dzieci w wieku ponizej 2
miesiecy. Nie sa dostepne zadne dane.

Dawka przypominajaca (dzieci i mtodziez)
Nie sg dostepne dane dotyczace czasu podania i odpowiedzi na dawke przypominajaca u dzieci i mlodziezy
(w wieku < 18 lat).

Sposéb podawania

Szczepionke nalezy podawac w postaci wstrzyknigcia domigsniowego w migsien naramienny. U niemowlat
jako miejsce wstrzyknigcia mozna wybra¢ przednio-boczng czg$¢ uda. Nie nalezy podawaé szczepionki
IXIARO donaczyniowo.

W wyjatkowych sytuacjach szczepionke IXIARO mozna podawac¢ podskérnie osobom z matoptytkowoscia
lub zaburzeniami krzepnig¢cia, poniewaz podanie domig$niowe moze powodowac krwawienie. Podanie
podskorne szczepionki moze wigzac si¢ ze stabsza odpowiedzia na szczepienie (patrz punkt 4.4). Nalezy
jednakze zawazy¢, ze nie sa dostgpne zadne dane §wiadczace o klinicznej skutecznosci podskdrnego
podawania szczepionki.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie
6.1 lub na substancje wystepujace w ilosciach §ladowych: siarczan protaminy, formaldehyd, albumina
surowicy bydlecej, DNA komoérek gospodarza, pirosiarczyn sodu, biatko komdrek gospodarza.

Osobom, u ktérych wystapi reakcja nadwrazliwo$ci po podaniu pierwszej dawki szczepionki nie nalezy
podawa¢ drugiej dawki.



Podanie szczepionki nalezy przetozy¢ w przypadku osob z cigzkg infekcja przebiegajaca z goraczka.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Tak, jak w przypadku wszystkich szczepionek podawanych droga iniekcji, nalezy zawsze zapewnic
odpowiednie mozliwos$ci leczenia i nadzoru lekarskiego na wypadek wystapienia rzadkich przypadkow
reakcji anafilaktycznej po podaniu szczepionki.

Nigdy nie nalezy podawa¢ szczepionki IXIARO donaczyniowo.

Tak, jak w przypadku innych szczepionek, zastosowanie szczepionki IXIARO moze nie we wszystkich
przypadkach prowadzi¢ do wytworzenia odpornosci.

Szczepionka IXIARO nie chroni przed zapaleniami mozgu spowodowanymi przez inne mikroorganizmy.
Podobnie jak w przypadku innych wstrzyknie¢ domigsniowych, szczepionki nie nalezy podawac
domie$niowo osobom z matoptytkowoscia, hemofilig lub innymi zaburzeniami krzepniecia (patrz punkt 4.2).
U dorostych wspotczynnik serokonwersji wynosit 29,4% po 10 dniach od domig$niowego podania pierwszej
dawki szczepionki oraz 97,3% w tydzien po domigsniowym podaniu dawki drugiej. Zatem szczepienie
podstawowe nalezy zakonczy¢ co najmniej na tydzien przed spodziewanym narazeniem na kontakt z
wirusem japonskiego zapalenia mozgu (JEV).

Ochrona przed japonskim zapaleniem mozgu nie jest zapewniona przed otrzymaniem drugiej dawki.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W jednym badaniu klinicznym oceniano jednoczesne stosowanie szczepionki IXIARO z inaktywowana
szczepionka przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu A. Nie obserwowano interakcji w zakresie
odpowiedzi immunologicznej, zwigzanych odpowiednio ze stosowaniem szczepionki przeciw japonskiemu
zapaleniu mézgu (JEV) i szczepionki przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu A (HAV). Nie wykazano,
aby jednoczesne stosowanie szczepionki IXIARO i szczepionki przeciw wirusowemu zapaleniu watroby
typu A dawato gorsze wyniki niz stosowanie szczepien pojedynczych, w zakresie $rednich geometrycznych
miana (GMT) przeciwciat neutralizujacych anty-JEV i przeciwciat przeciwko HAV oraz wspotczynnikow
serokonwers;ji (patrz punkt 5.1).

Wsréd osob, ktdre zostaty jednoczednie zaszezepione preparatem IXIARO i szczepionka przeciw
wirusowemu zapaleniu watroby typu A nie obserwowano statystycznie istotnie czestszych reakcji
niepozadanych uogdlnionych lub wystepujacych w miejscu iniekcji, w porownaniu z osobami, ktore
otrzymatly jedng ze tych szczepionek.

U pacjentow otrzymujacych leczenie immunosupresyjne lub u pacjentéw z niedoborami odpornosci moze
nie doj$¢ do wywotania odpowiedniej odpowiedzi immunologiczne;j.

Dzieci i mlodziez
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji z udziatem dzieci i mtodziezy.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Dostepne sg jedynie ograniczone dane na temat stosowania szczepionki IXIARO u kobiet cigzarnych. W

badaniach na zwierzetach otrzymano wyniki o niejasnym znaczeniu klinicznym (patrz punkt 5.3).
W ramach podejmowanych srodkéw ostroznos$ci nie zaleca si¢ stosowania szczepionki IXIARO u kobiet
cigzarnych.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy szczepionka IXIARO jest wydzielana do mleka ludzkiego.

Nie przewiduje si¢ oddziatywania na karmionego piersig noworodka/niemowlecia, poniewaz
ogolnoustrojowe oddziatywanie szczepionki IXIARO na kobiete karmigcg piersig jest nieznaczne. Niemniej
jednak z uwagi na brak danych i w ramach srodkdéw ostroznos$ci nalezy unikaé¢ stosowania szczepionki
IXIARO w trakcie laktacji.

Plodnosé




Badanie przeprowadzone na szczurach nie wykazato wptywu szczepionki na zdolnosci rozrodcze samic,
masg ciala ptodu, przezywalnos¢ i rozwdj potomstwa.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

IXIARO nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania szczepionki IXIARO oceniano w kontrolowanych i nickontrolowanych
badaniach klinicznych z udzialem 4248 zdrowych os6b dorostych (z krajéw nieendemicznych) oraz 1371
dzieci i mlodziezy (z krajow endemicznych).

Ogodlnoustrojowe reakcje niepozadane wystapity u okoto 40% zaszczepionych pacjentéw, a u okoto 54%
0s0b wystapily reakcje w miejscu wstrzyknigcia. Wystepuja one zazwyczaj w ciggu pierwszych trzech dni
po podaniu szczepionki, majg zazwyczaj fagodne nasilenie i ustepuja w ciggu kilku dni. Nie obserwowano
roéznic pomiedzy pierwsza a druga dawka szczepionki lub po podaniu dawki przypominajacej dorostym w
zakresie ilosci reakcji niepozadanych.

Najczesciej zgtaszanymi dzialaniami niepozadanymi u dorostych byty béle glowy (20% zaszczepionych),
b6l migsni (13%), bol w miejscu wstrzyknigcia (33%) 1 tkliwo$¢ w miejscu wstrzykniecia (33%).

Najczesciej zgtaszane dzialania niepozadane wystepujace u dzieci i mtodziezy obejmowaty goraczke,
biegunke, chorobg grypopodobna, drazliwo$¢ i bol w miejscu wstrzykniecia (patrz Tabela 1).

Dziatania niepozadane wymienione sg zgodnie z czesto$cig wystgpowania:
Bardzo czesto: > 1/10

Czesto: > 1/100 do < 1/10

Niezbyt czgsto: >1/1 000 do < 1/100

Rzadko: >1/10 000 do < 1/1 000

Dorosli i osoby w podesziym wieku
Zaburzenia krwi i uktadu chionnego
Niezbyt czgsto: limfadenopatia

Rzadko: matoplytkowos¢

Zaburzenia ukiadu nerwowego

Bardzo czesto: bole glowy

Niezbyt czgsto: migrena, zawroty gtowy
Rzadko: parestezje, zapalenie nerwow
Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czgsto: uktadowe zawroty gtowy

Zaburzenia serca

Rzadko: kotatania serca, czestoskurcz

Zaburzenia ukiadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Rzadko: dusznos¢

Zaburzenia zolgdka i jelit

Czesto: nudnosci

Niezbyt czgsto: wymioty, biegunka, bole brzucha
Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czgsto: wysypka, swiad

Rzadko: pokrzywka, rumien

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
Bardzo czesto: bole migsni

Niezbyt czgsto: sztywnos$¢ miesni

Rzadko: bole konczyn, bole stawow



Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto: bdl, tkliwos¢ w miejscu wstrzyknigcia

Czesto: zmeczenie, objawy grypopodobne, gorgczka, reakcje w miejscu wstrzyknigcia, np. zaczerwienienie,
stwardnienie, obrzek, §wiad

Niezbyt czgsto: dreszcze, zle samopoczucie, miejsce wstrzyknigcia: krwiak

Rzadko: obrzeki obwodowe

Badania diagnostyczne

Niezbyt czgsto: zwiekszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych.

Drzieci i mlodziez (w wieku od 2 miesiecy do < 18 lat)

Tabela 1:  Czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych obserwowanych u dzieci po podaniu dawki 0,25
ml (w wieku od 2 miesiecy do <3 lat) oraz dzieci i mlodziezy po podaniu dawki 0,5 ml (w
wieku od 3 lat do <18 lat)

Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych
(%) zaleznie od dawki/wieku

Klasyfikacja uktadéw 0,25 ml 0,5 ml
i narzadéw N=771 N=540
Preferowany termin | 2 miesiace do <3 lat 3 do <18 lat
Zaburzenia krwi i ukladu
chlonnego
Powigkszenie wezlow chtonnych 0,1 0,0
Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania
Zmniejszony apetyt 8,2 2,0
Zaburzenia ukladu nerwowego
Bol glowy 3,0 5,8

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki piersiowe;j i

$rédpiersia
Kaszel 0,5 0,2
Zaburzenia zoladka i jelit
Biegunka 11,8 1,1
Wymioty 7,4 1,9
Nudnosci 4,0 1,3
Bo6l brzucha 0,1 0,0
Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej
Wysypka 6,4 0,9

Zaburzenia mi¢$niowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Bol mig$ni 3,1 3,2

Zaburzenia ogélne i stany w
miejscu podania

Goraczka 28,9 11,3

Objawy grypopodobne 11,2 3,0

Drazliwo$¢ 11,0 1,1

Meczliwo$é 3,5 2,2

Zaczerwienienie w miejscu 9,7 4,1
wstrzyknigcia

Bol w miejscu wstrzykniecia 6,3 12,2

Tkliwo$¢ w miejscu wstrzykniecia 4,2 8,9

Obrz¢k w miejscu wstrzykniecia 3,6 2,6

Stwardnienie w miejscu 1,0 1,5
wstrzyknigcia




Swiad w miejscu wstrzykniecia 0,6 1,1

Badania diagnostyczne

Zwigkszenie aktywno$ci enzymow 0,5 0,2
watrobowych

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania wymienionego w

zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie
Nie zgtoszono zadnego przypadku przedawkowania.

Dzieci 1 mtodziez:

Nie zgtoszono zadnego przypadku przedawkowania w populacji dzieci i mlodziezy. Niezamierzone podanie
dawki 0,5 ml szczepionki IXIARO dzieciom w wieku od 1 do <3 lat nie wiaze si¢ z zadnymi zagrozeniami
(punkt 5.1).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Szczepionki przeciw zapaleniu mozgu. Kod ATC: JO7TBA02

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania szczepionek przeciw japonskiemu zapaleniu mézgu (JE) nie jest doktadnie znany. W
badaniach na zwierzetach wykazano, ze szczepionka stymuluje uktad odpornosciowy do wytwarzania
przeciwcial przeciwko wirusowi japonskiego zapalenia mozgu, ktore w wickszosci przypadkow maja
dziatanie ochronne. U myszy, ktorym podawano surowice odpornosciowe IXIARO, wykonywano proby
prowokacyjne. Badania te wykazaty, ze prawie wszystkie myszy, u ktérych miano w tescie PRNT (Plaque
Reduction Neutralization Test) wynosito przynajmniej 1:10, byly chronione przed Smiertelnymi
nastepstwami proby prowokacyjnej z zastosowaniem wirusa japonskiego zapalenia mozgu.


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

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Nie przeprowadzono prospektywnych badan oceniajacych skutecznos¢ szczepionki. Immunogennosé

szczepionki IXIARO oceniano u okoto 2480 zdrowych dorostych oséb biorgcych udziat w szesciu
randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych i w trzech badaniach III fazy bez grupy
kontrolnej oraz u okoto 550 dzieci uczestniczacych w jednym randomizowanym kontrolowanym badaniu
klinicznym i jednym badaniu III fazy bez grupy kontrolne;.

Kluczowe badanie immunogennosci (dorosli)

Immunogennos¢ szczepionki oceniano podczas randomizowanego, wieloo§rodkowego badania klinicznego
fazy 11, z grupa kontrolng otrzymujaca leczenie i podwdjnie $lepa proba, w ktorym uczestniczylto 867
zdrowych 0s6b obydwu plci. Pacjentom podawano szczepionke IXIARO lub dopuszczong do stosowania na
terenie USA szczepionke JE-VAX (podawang we wstrzyknieciach podskornych w schemacie 0, 7 1 28 dni).
Wspdlnym pierwszorzedowym punktem koncowym byt wspotczynnik serokonwersji (miano przeciwciat
anty-JEV >1:10) i §rednie geometryczne miana (GMT) w 56 dniu oceniane za pomocg testu PRNT w calej
badanej populacji.

W dniu 56 odsetek pacjentow, u ktorych wystapita serokonwersja, byl podobny w obydwu badanych
grupach (96,4% w poréwnaniu z 93,8% odpowiednio dla szczepionki IXIARO i1 JE-VAX). Do dnia 56
wartosci GMT wzrosty do 243,6 dla szczepionki IXIARO i do 102,0 dla szczepionki JE-VAX. Odpowiedz
immunologiczna wywolywana przez szczepionke IXIARO nie byta stabsza niz ta, indukowana przez
szczepionke JE-VAX (tabela 2).

Tabela 2.  Wspotczynnik serokonwersji i Srednie geometryczne miana dla szczepionek IXIARO i JE-VAX
w populacji badanej zgodnie z protokotem. Miana przeciwciat neutralizujacych przeciwko JEV
oceniano z zastosowaniem szczepu JEV SA 4-14-2.

Wspotczynnik serokonwersji

Moment oceny IXIARO JE-VAX
N=365 N=370
% (n) % (n)
Wizyta 0 (faza przesiewowa) 0 0
Wizyta 3 (dzien 28) 54 (197) 86,8 (321)
Wizyta 4 (dzien 56) 96,4 (352) 93,8 (347)

Srednia geometryczna miana (na postawie testu PRNT)

Moment oceny IXIARO JE-VAX
N=365 N=370
GMT (n) GMT (n)
Wizyta 0 (faza przesiewowa) 5,0 (365) 5,0 (370)
Wizyta 3 (dzien 28) 17,4 (363) 76,9 (367)
Wizyta 4 (dzien 56) 243,6 (361) 102,0 (364)

W tym badaniu z grupg kontrolng otrzymujaca leczenie wptyw wieku na odpowiedz immunologiczng na
szczepionki IXIARO i JE-VAX byt oceniany jako drugorzedowy punkt koncowy. Porownywano osoby

w wieku powyzej 50 lat (N=262, srednia wieku 59,8) z osobami ponizej 50 r.z. (N=605, $rednia wieku 33,9).
Nie obserwowano znaczacych réznic w zakresie wspotczynnika serokonwersji dla szczepionek IXIARO i
JE-VAX w przypadku oséb w wieku <50 r.z. w pordwnaniu z osobami w wieku >50 r.z. ocenianego w 28.
lub 56. dniu po podaniu szczepionki. Srednie geometryczne miana byty istotnie wyzsze w 28. dniu w
przypadku pacjentow w wieku <50 r.z. w pordwnaniu z osobami w wieku >50 r.z. w grupie ktorej podano
szczepionke JE-VAX (80,9 w poréwnaniu z 45,9; p=0,0236). W tej grupie nie obserwowano natomiast
istotnych ro6znic w dniu 56. W grupie otrzymujacej szczepionke IXIARO nie obserwowano istotnego
wptywu wieku na warto$ci sredniej geometrycznej miana. W 28. lub 56. dniu po podaniu szczepionki nie




wystepowaly istotne roznice wspdtczynnika serokonwersji w grupie 0osob <50 r.z. w poréwnaniu z osobami
>50 r.z. w kazdej z grup leczenia.

Utrzymywanie sig przeciwciat (dorosli)

Utrzymywanie si¢ przeciwciat oceniano w badaniu kontynuacyjnym III fazy bez grupy kontrolnej
obejmujacym osoby, ktore zakonczyty udziat w 2 kluczowych badaniach i otrzymaty co najmniej jedng
dawke produktu IXIARO. Dlugotrwata immunogenno$¢ preparatu IXIARO oceniano w podgrupie 181 oséb
w okresie do 24 miesiecy (populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem, ITT) oraz 152 os6b do 36 miesiecy
po pierwszym szczepieniu produktem IXIARO.

W tabeli 3 przedstawiono odsetek osob z populacji ITT, u ktoérych uzyskano PRNT;5>1:10 i §rednie
geometryczne mian przeciwciat (GMT) w. 2., 6., 12., 24. 1 36. miesigcu.

Tabela 3. Odsetek 0s6b z PRNT;>1:10 i $rednie geometryczne mian przeciwciat (GMT) w. 2., 6., 12,
24. 1 36. miesigcu po podaniu szczepionki IXIARO (populacja ITT).
Odsetek 0sob z PRNTs,>1:10 GMT

Punkt % (n/N) 95% przedziat ufnosci | GMT 95% przedziat

CZasoOwy ufnosci (CI)

2. miesiac 98,9 (179/181) [96,1, 99.7] 310,8 (181) [268,8, 359.4]

6. miesiac 95,0 (172/181) [90,8, 97.4] 83,5 (181) [70,9, 98.4]

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

24. miesiac 81,8 (148/181) [75,5, 86,7] 44,3 (181) [36,7, 53.4]

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

Obserwowane obnizenie wartosci GMT bylto zgodne z oczekiwaniami i poréwnywalne z danymi
uzyskanymi podczas stosowania innych inaktywowanych szczepionek przeciwko JE.

W innym badaniu kontynuacyjnym III fazy prowadzonym metoda otwartej proby oceniano utrzymywanie si¢
przeciwcial do 24 miesi¢cy po szczepieniu pierwotnym. Badaniem objeto tacznie 116 osdb, ktore otrzymaty
zalecane pierwotne szczepienie produktem IXIARO. Uzyskano nastepujace warto$ci odsetkowe 0sob z
PRNT;>1:10: w 6. miesigcu 82,8% (95% CI: 74,9, 88,6, n=116) i w 12. miesigcu 58,3% (95% CI: 49,1,
66,9, n=115). W 24. miesigcu miano przeciwcial PRNTso>1:10 utrzymywalo si¢ 48,3% (95% CI: 39,4, 57,3,
n=116) uczestnikow, ktorzy zakonczyli zalecany pierwotny program szczepien, a GMT wyniosto 16,2 (95%
CI: 13,8, 19,0).

Szczepienie przypominajgce (dorosli)

W badaniu fazy III prowadzonym metodg otwartej proby bez grupy kontrolnej podawano pojedynczg dawke
przypominajaca IXIARO 6 pg (0,5 ml) w 15. miesigcu po szczepieniu pierwotnym. Analiza ITT i oceny
bezpieczenstwa objeta wszystkich 198 leczonych uczestnikow.

W tabeli 4 podsumowano warto$ci odsetkowe uczestnikow z mianem PRNTsy >1:10 oraz zmiany GMT w
funkcji czasu.

Tabela 4. Wartosci odsetkowe uczestnikow z PRNT5,>1:10 oraz GMT przed i w 1., 6. 1 12. miesiacu po
podaniu pojedynczej dawki przypominajacej 6 ug (0,5 ml) w 15. miesigcu po zalecanym szczepieniu
pierwotnym produktem IXIARO (populacja ITT).

Odsetek uczestnikéw z PRNT;s, >1:10 GMT
95% CI 95% CI
Przed dawka 69,2% [62,4%, 75,2%] 22,5 [19,0, 26,7]
przypominajgca, dzien
0. (n=198)
28. dzien (n=198) 100,0% [98,1%, 100,0%] 900,1 [742.4, 1091,3]
6. miesiac (n=197) 98,5% [95,6%, 99,5%] 4874 [390,7, 608,1]
12. miesiac (n=194) 98,5% [95,6%, 99,5%] 3614 [294.5, 443,5]




Niepetne szczepienie pierwotne (dorosli)

Immunogenno$¢ dawek przypominajacych oceniano rowniez w badaniu utrzymywania si¢ odpornosci po
stosowaniu roznych schematow szczepien pierwotnych (2x6 pg: n=116, 1x12 pg: n=116 lub 1x6 pg:
n=117). Pojedynczg dawke przypominajaca 6 ug (0,5 ml) podawano w 11. lub 23. miesigcu od pierwszej
dawki w grupie uczestnikéw, u ktorych potwierdzono seronegatywnos$¢ (miano PRNT5,<1:10) w 6. i (lub)
12. miesigcu od szczepienia pierwotnego. Uzyskane wyniki wskazuja, ze druga dawke szczepienia
pierwotnego mozna poda¢ do 11 miesiecy po pierwszej. W tabeli 5 przedstawiono parametry odpowiedzi
immunologicznej na kolejne dawki w réznych punktach czasowych po petnym lub niepetnym szczepieniu
pierwotnym.

Tabela 5. Wartosci SCR 1 GMT po 4 tygodniach po podaniu pojedynczej dawki przypominajacej 6 pg
uczestnikom z grupy PRNTs, <1:10 (miano PRNTs,<1:10 oznacza brak seroprotekcji) w 11. lub 23.
miesigcu po zalecanym pelnym (2x6 pg) lub niepelnym szczepieniu pierwotnym (1x6 pg) preparatem
IXIARO (populacja ITT)

(n/N) SCR GMT | [95% CI]
Dawka przypominajaca po zalecanym
szczepieniu pierwotnym (2x6 ug)
Dawka przypominajgca w 11. miesigcu (17/17) 100% 673.6 [378,7,1198,2]

Dawka przypominajgca w 23. miesigcu (27/27) 100% 2536.7 [1467.,7, 4384]
Druga dawka po niepelnym
szczepieniu pierwotnym (1x6 ug)
Druga dawka w 11. miesigcu (99 /100) 99% 504.3 [367.3, 692,3]
Druga dawka w 23. miesigcu (5/5) 100% 571.4 [88,2,3702,9]

Stosowanie jednoczesne (dorosli)

W jednym badaniu klinicznym oceniano jednoczesne stosowanie szczepionki IXIARO z inaktywowana
szczepionkg przeciw wirusowi zapalenia watroby typu A (HAV) (HAVRIX 1440). Nie obserwowano
wystepowania interakcji w odpowiedzi immunologicznej odpowiednio na wirus JE i wirus HAV.

W odniesieniu do wartosci GMT poziomu przeciwciat neutralizujacych anty-JE i przeciwciat przeciwko
HAYV oraz wspdtczynnika serokonwersji dla obydwu typoéw przeciwciat, jednoczesne stosowanie
szczepionki IXIARO i inaktywowanej szczepionki przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu A okazato
si¢ by¢ nie gorsze od podawania pojedynczych szczepionek (tabela 6).

Tabela 6.

Wspotczynnik serokonwers;ji i §rednia geometryczna miana przeciwciat neutralizujacych anty-

JEV w 56. dniu oraz wspotczynnik serokonwersji i Srednia geometryczna miana przeciwciat
przeciwko HAV w 28. dniu w populacji zgodnej z protokotem badania.

Wspdtczynnik serokonwers;ji i $rednia geometryczna miana przeciwcial neutralizujacych anty-JE w dniu 56.

% 0s0b z SCR GMT 95% CI
Grupa C: IXIARO + HAVRIX1440 100,0 202,7 [153,7,261,2]
Grupa A: IXIARO + Placebo 98,2 192,2 [147,9, 249,8]

Wspdtczynnik serokonwers;ji i §rednia geometryczna miana przeciwciat przeciwko HAV w dniu 28.

% o0so6b z SCR GMT 95% CI
Grupa C: IXIARO + HAVRIX 1440 100,0 150,0 [111,7,202,3]
Grupa B: HAVRIX + Placebo 96,2 124,0 [91,4, 168,2]

Dzieci 1 mlodziez

W badaniu II fazy obejmujacym zdrowe hinduskie dzieci w wieku poniemowlecym od >1. do <3. lat
zaszczepiono 24 dzieci szczepionka IXIARO w dawce 0,25 ml (zatwierdzona dawka dla tej grupy wiekowe;j),
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a 24 dzieci otrzymato dawke 0,5 ml przeznaczong dla dorostych. Dane sg ograniczone, niemniej nie
stwierdzono réznic w zakresie profilu bezpieczenstwa mi¢dzy dawkami 0,25 ml i 0,5 ml w tej grupie
wiekowe;.

Immunogennosc i bezpieczenstwo stosowania szczepionki IXIARO u dzieci i mlodziezy w kraju, w ktorym
JEV wystepuje endemicznie

Bezpieczenstwo stosowania i immunogennos$¢ szczepionki IXIARO oceniono w randomizowanym,
prowadzonym metoda otwartej proby badaniu klinicznym z grupa kontrolng na Filipinach, gdzie JEV
wystepuje endemicznie. Profil bezpieczenstwa szczepionki IXIARO pordéwnano z podawanymi w grupie
kontrolnej szczepionkami Havrix (szczepionka przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu A, preparat dla
dzieci 720 EL.U./0,5 ml) i Prevenar (7-walentna szczepionka skoniugowana przeciw pneumokokom [biatko
CRM197 blonicy]).

Ocena immunogennos$ci przeprowadzona w podgrupie populacji badania obejmowata ustalenie wskaznika
serokonwersji (SCR), zdefiniowanego jako miano przeciwciat neutralizujacych anty-JEV >1:10, odsetka
pacjentdw osiagajacych co najmniej czterokrotny wzrost miana przeciwcial oraz sredniej geometryczne;j
miana (GMT) w 56. dniu i 7. miesigcu z podzialem na dawki i grupy wiekowe. Odpowiedzi immunologiczne
wywotane szczepionka IXIARO sa zestawione w Tabeli 7.

Tabela 7:  Wskaznik serokonwersji, odsetek pacjentow osiagajacych co najmniej 4-krotny wzrost miana
przeciwcial neutralizujacych anty-JEV oraz §rednia geometryczna miana (GMT) wyj$ciowo, w
56. dniu i 7. miesigcu z podziatem na grupy wiekowe; populacja wyodrebniona zgodnie z
zaplanowanym leczeniem
Dawka - 0,25 ml 0,5 ml
szczepionki
Grupa wickowa 2 miesiace — 6 miesigcy — 1 rok — 3 lata - 12 lat -
P <6 miesiecy <12 miesiecy <3 lata <12 lat <18 lat
Wskazniki serokonwersji % (n/N)
Przed o o o o 45,7%
szczepieniem 30% (3/10) 0% (0/20) 3,2% (4/125) | 16,8% (17/101) (64/140)
. 99,2% 100,0% 100%
A 0, 0, s s
56. dzien 100% (9/9) 100% (19/19) (119/120) (100/100) (137/137)
7. miesigc o o 85,5% o 97,1%
100% (10/10) 100% (18/18) (106/124) 91,0% (91/100) (133/137)
Odsetek pacjentow osiagajacych >4-krotny wzrost miana przeciwcial przeciw JEV % (n/N)
36. dzien 100 (9/9) 94,7 (18/19) 96,7 (116/120) | 94,0 (94/100) | 77,4 (106/137)
7. miesiac 90,0 (9/10) 83,3 (15/18) 75,8 (94/124) 71,0 (71/100) 65,0 (89/137)
Srednia geometryczna miana (N)
Przed o
szczepieniem 8,42 (10) 57(20) 5,52 (124) 6,54 (101) 13,08 (140)
56. dzien 687,35 (9) 377,79 (19) 258,90 (121) 213,67 (100) 175,63 (137)
7. miesiac 159,27 (10) 64,00 (18) 38,91 (125) 43,60 (100) 86,61 (137)

¢ Za ujemne miano przed szczepieniem przyjeto 5.

Bezpieczenstwo stosowania i tolerancj¢ oceniono w catej populacji badanej. Rodzice lub pacjenci
odnotowywali zdarzenia niepozadane w karcie dziennika przez pierwsze siedem dni po kazdym szczepieniu.
Rodzicow lub pacjentéw zapytano, czy wystapito jakiekolwiek zdarzenie niepozadane (bez sugerowania
konkretnych zdarzen) w dniu drugiego szczepienia i na osobistych wizytach w tym podczas badania
lekarskiego po 28 dniach (56. dzien) i 6 miesigcach (7. miesigc) po podaniu drugiej dawki. Profil
bezpieczenstwa szczepionki IXIARO byt poréwnywalny z profilem szczepionek Havrix lub Prevenar.
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Immunogennosc i bezpieczenstwo stosowania u dzieci i mtodziezy z krajow nieendemicznych
Bezpieczenstwo stosowania i immunogenno$¢ szczepionki IXIARO oceniono w analizie dotychczas
uzyskanych wynikéw trwajacego aktualnie w Stanach Zjednoczonych, Europie i1 Australii badania
klinicznego prowadzonego metodg otwartej proby bez grupy kontrolnej wsréd zdrowych mezczyzn i kobiet
planujacych podréz do obszarow, w ktorych JEV wystepuje endemicznie.

Dzieciom i mtodziezy w wieku od >3. do <18. lat podano dwie dawki 0,5 ml szczepionki, a dzieci w wieku
od 2 miesi¢cy do <3 lat otrzymaty dwie dawki po 0,25 ml szczepionki w Dniu 0 i 28. dniu we wstrzyknigciu
domie$niowym. Przeprowadzono analize danych dotyczacych immunogenno$ci uzyskanych dotychczas u 54
pacjentow. Wyniki SCR i GMT sg zestawiono w Tabeli 8.

Tabela 8:  Wskazniki serokonwersji i §rednia geometryczna miana przeciwciat neutralizujacych anty-JEV
w zaleznosci od dawki szczepionki i grupy wiekowej; populacja wyodrebniona zgodnie z
zaplanowanym leczeniem

Dawka Punkt SCR GMT 95% CI
IXIARO CZasowy n/N
- — 5 -
Grupa wiekowa >2 miesiecy do <3 0.25 ml 56. dzieh 100% 216,2 | 106,0;441,0
lat 5/5
7 miesiac 100% 48,0 0,0;
- iesia 2/2 32144857
(V) .
Grupa wiekowa >3 do <18 lat 0,5 ml 56. dzien 4112?4/2 332,11251,2,439.0
7 miesiac 100% 84,0 56,3; 125,4
- iesia 16/16

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

W przypadku szczepionek nie jest wymagana ocena wlasciwosci farmakokinetycznych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne dotyczace toksycznosci sa ograniczone.

W badaniu toksycznego wplywu na reprodukcje oraz toksycznos$ci pre- i postnatalnej nie obserwowano
wptywu szczepionki na proces rozmnazania, mas¢ ptodu, przezycie i rozwdj noworodka. W grupie osob,
ktoéra otrzymata 2 dawki szczepionki obserwowano jednakze zaburzenia kostnienia czesci szkieletu. Efektu
tego nie obserwowano w grupie, ktora otrzymata 3 dawki szczepionki. Wyjasnienie, czy zjawisko to jest
zwigzane z leczeniem, jest obecnie trudne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wpykaz substancji pomocniczych

Sl fizjologiczna buforowana fosforanami zawierajaca:

sodu chlorek

potasu diwodorofosforan

disodu wodorofosforan

woda do wstrzykiwan

Adiuwanty - patrz punkt 2.

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
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Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano badan
dotyczacych zgodnosci.

6.3  OKkres waznoSci
2 lata
6.4 Specjalne Srodki ostroznoS$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodéwcee (2°C - 8°C).
Nie zamrazacd.
W celu ochrony przed $wiatlem przechowywaé w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

0,5 ml zawiesiny w amputkostrzykawce (szkto typu I) z tlokiem (elastomer chlorobutylowy). Opakowanie
zawierajace 1 amputkostrzykawke z oddzielng igla lub bez oddzielnej igly.

6.6 Specjalne Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Amputkostrzykawka jest przeznaczona wytacznie do jednorazowego uzycia i nie powinna by¢ stosowana u
wiecej niz jednej osoby. Amputkostrzykawka jest gotowa do uzycia. Jesli opakowanie nie zawiera igly,
nalezy zastosowac sterylna igte.

Produktu nie nalezy uzywac, jesli folia blistra jest naruszona lub opakowanie jest uszkodzone.

Podczas przechowywania moze doj$¢ do wytracania si¢ drobnego bialego osadu, nad ktérym widoczny jest
klarowny, bezbarwny supernatant.

Przed podaniem dobrze wstrzasna¢ strzykawke, aby uzyskac biala, nieprzezroczysta, jednorodng zawiesine.
Nie podawac, jesli po wstrzasnieciu pozostaja nierozpuszczone czastki lub widoczna jest zmiana barwy badz
jesli strzykawka wydaje sie by¢ fizycznie uszkodzona

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

Informacje dotyczace podawania dawki 0.5 ml szczepionki IXIARO osobom w wieku od 3 lat.

W celu podania catej dawki 0,5 ml nalezy wykona¢ nast¢pujace czynnosci:

1. Wstrzasna¢ strzykawke, aby uzyska¢ jednorodnag zawiesing.

2. Zdja¢ nasadke z koncowki strzykawki, ostroznie ja przekrecajac. Nie nalezy odtamywacé ani
pociagga¢ koncowki ze wzgledu na ryzyko uszkodzenia strzykawki.

3. Podtaczy¢ igte do amputkostrzykawki.

Informacje dotyczace przygotowania dawki 0,25 ml szczepionki IXIARO do uzycia u dzieci w wieku
ponizej 3 lat.

W celu podania dawki 0,25 ml dzieciom w wieku od 2 miesiecy do < 3 lat nalezy wykona¢ nastepujace
czynnosci:

1. Wstrzasna¢ strzykawke, aby uzyska¢ jednorodng zawiesing.

2. Zdja¢ nasadke z koncowki strzykawki, ostroznie ja przekrecajac. Nie nalezy odtamywacé ani
pocigga¢ koncowki ze wzgledu na ryzyko uszkodzenia strzykawki.

3. Podtaczy¢ igte do amputkostrzykawki.

4. Przytrzyma¢ strzykawke w pionowym polozeniu.
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5. Popchng¢ ttok do krawedzi czerwonej linii na obudowie strzykawki wskazywanej przez czerwona
strzalke (patrz Rycina 1)* w celu usuni¢cia nadmiaru ptynu.

6. Podtaczy¢ nowg sterylng igle przed wstrzyknigciem pozostatej objgtosci.

* W razie przesuni¢cia ttoka poza czerwong lini¢ nie mozna zagwarantowac podania dawki 0,25 ml, dlatego
nalezy woéwczas uzy¢ nowej strzykawki.

Rycina 1:
Przygotowanie do
podania dawki 0,25 ml

Dawka 0,25 mi

Wre
Odrzucié

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Valneva Austria GmbH

Campus Vienna Biocenter 3
A-1030 Wieden
Austria

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 31 marca 2009 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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