FASS ()

Produktresumé (SPC): Denna text dr avsedd fér vardpersonal.

1 LAKEMEDLETS NAMN

IXIARO injektionsvatska, suspension
Vaccin mot japansk encefalit (inaktiverat, adsorberat)

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 dos (0,5 ml) av IXIARO innehaller
japanskt encefalitvirus stam SA14-14-2 (inaktiverat)l'2 6 AE3

som motsvarar en styrka pa < 460 ng ED.,

! framstallt ur vero-celler
2 adsorberat pa hydratiserad aluminiumhydroxid (cirka 0,25 milligram AT

3 antigenenheter

Hjalpamnen med kand effekt:

Detta lakemedel innehaller kalium, mindre an 1 mmol (39 mg) per 0,5 ml enkeldos, det vill séga
huvudsakligen "kaliumfri” och, mindre an 1mmol natrium (23 mg) per 0,5 ml enkeldos, det vill saga
huvudsakligen "natriumfri”. Denna produkt kan innehalla spar av rester fran natriummetabisulfit i mangder
under detektionsgransen.

Fosfatbuffrad saltlésning 0,0067 M (i PO4) har féljande saltlésningssammansattning:
NaCl - 9 mg/ml

KH2PO4 - 0,144 mg/ml

Na2HPO4 - 0,795 mg/ml

For fullstandig forteckning éver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, suspension.
Klar vatska med en vit fallning.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

IXIARO ar indicerat for aktivimmunisering mot japansk encefalit hos vuxna, ungdomar, barn och spadbarn i
aldern 2 manader och aldre.
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IXIARO ska 6vervagas till personer som I6per risk att exponeras under resor eller i arbetet.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna (18 < 65 ar)

En grundvaccinationsserie bestar av tva separata doser pa vardera 0,5 ml som ges enligt féljande
konventionella schema:

Forsta dosen ges dag 0.

Andra dosen ges 28 dagar efter den férsta dosen.

Snabbschema:

Personer 18 =< 65 ar kan vaccineras enligt det snabbschema som foljer:
Forsta dosen pa dag 0.

Andra dosen: 7 dagar efter férsta dosen.

Med bada scheman bér grundimmuniceringen avslutas minst en vecka fore eventuell exponering for
japanskt encefalitvirus (JEV) (se avsnitt 4.4).

Det rekommenderas att personer som fatt den forsta dosen av IXIARO fullfoljer
grundvaccinationsprogrammet pa tva doser med IXIARO.

Om grundimmuniseringen med tva injektioner inte fullféljs, kanske fullt skydd mot sjukdomen inte uppnas.
Det finns uppgifter om att en andra injektion som ges upp till 11 manader efter férsta dosen ger héga
serokonversionsfrekvenser (se avsnitt 5.1).

Boosterdos
En boosterdos (tredje dos) ska ges inom andra aret (dvs. 12-24 manader) efter grundimmuniseringen, fore
eventuell dterexponering for JEV.

Personer med kontinuerlig risk for att f& japansk encefalit (laboratoriepersonal eller personer som vistas i
endemiska omraden) ska fa en boosterdos vid manad 12 efter grundimmuniseringen (se avsnitt 5.1).
Langsiktiga seroprotektionsdata efter en forsta boosterdos som har administrerats 12-24 manader efter
grundimmunisering tyder pa att en andra booster ska ges 10 ar efter den forsta boosterdosen, innan
eventuell exponering for JEV.

Aldre (>65 &r)

Grundvaccinationsserien bestar av tva separata doser pa 0,5 ml var, enligt féljande traditionella schema:
Férsta dosen pa dag 0.

Andra dosen: 28 dagar efter forsta dosen.

Grundimmuniseringen ska slutféras minst en vecka fére eventuell exponering for japanskt encefalitvirus
(JEV) (se avsnitt 4.4).

Det rekommenderas att personer som fatt den férsta dosen av IXIARO fullféljer
grundvaccinationsprogrammet pa tva doser med IXIARO.

Om grundimmuniseringen med tva injektioner inte fullféljs, uppnas eventuellt inte fullt skydd mot
sjukdomen. Det finns uppgifter om att en andra injektion som ges upp till 11 manader efter forsta dosen ger

héga serokonversionsfrekvenser (se avsnitt 5.1).

Boosterdos
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Liksom med manga vacciner ar immunsvaret hos aldre for IXIARO lagre an hos yngre vuxna. Varaktigheten
av skyddet ar osaker for aldre, varfor en boosterdos (tredje dos) ska dvervagas fore ytterligare exponering
for JE-virus. Varaktigheten av seroprotektionen efter en boosterdos ar inte kand.

Pediatrisk population

Barn och ungdomar fran 3 ar till < 18 ar

Den priméara vaccinationsserien bestar av tva separata doser pa 0,5 ml enligt féljande schema:
Forsta dosen ges dag 0.

Andra dosen: 28 dagar efter den férsta dosen.

Barn fran 2 manader till < 3 ar

Den priméara vaccinationsserien bestar av tva separata doser pa 0,25 ml enligt foljande schema:
Forsta dosen ges dag 0.

Andra dosen: 28 dagar efter den forsta dosen.

Se avsnitt 6.6 for anvisningar om hur man bereder en dos pa 0,25 ml for barn i aldern 2 manader till < 3 ar.

Det rekommenderas att vaccinmottagare som far den forsta dosen av IXIARO slutfér det primara
vaccinationsprogrammet om 2 doser med IXIARO.

Boosterdos (Barn och ungdomar)

En boosterdos (tredje dos) ska ges inom det andra aret (dvs. 12 - 24 manader) efter grundimmuniseringen,
fore eventuell dterexponering for JEV.

Barn och ungdomar med kontinuerlig risk for att fa japansk encefalit (som vistas i endemiska omraden) ska
ges en boosterdos vid manad 12 efter grundimmuniseringen (se avsnitt 5.1).

Barn och ungdomar fran 3 ar till < 18 ar ska ges en enkel 0,5 ml boosterdos.
Barn fran 14 manader till < 3 ars alder ska ges en enkel 0,25 ml boosterdos.
Se avsnitt 6.6 for anvisningar om hur man bereder en dos pa 0,25 ml for barn i aldern 2 manader till <3 ar.

Inga langsiktiga data om seroprotektion langre an tva ar efter att forsta boosterdosen administreras 1 ar
efter grundimmuniseringen har genererats hos barn.

Barn under 2 manader
Sakerhet och effekt for IXIARO for barn som ar yngre an 2 manader har inte faststallts.
Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt
Vaccinet ska administreras intramuskulart i deltamuskeln (deltoideus). Pa spadbarn kan framre utsidan pa
laret anvandas som injektionsstalle. IXIARO far aldrig administreras intravaskulart.

Om IXIARO administreras samtidigt som injicerbara vaccin, ska de ges med separata sprutor pa motsatta
stallen.

IXIARO kan dock undantagsvis administreras subkutant till patienter med trombocytopeni eller
blédningsrubbningar eftersom blédning kan uppsta efter intramuskular administrering. Subkutan
administrering kan leda till suboptimalt svar pa vaccinet (se avsnitt 4.4). Det finns emellertid inga kliniska
effektdata for subkutan administrering.

4.3 Kontraindikationer
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Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpamne som anges i avsnitt 6.1 eller mot
restsubstanserna protaminsulfat, formaldehyd, bovint serumalbumin, vardcell-DNA, natriummetabisulfit (se
avsnitt 2), vardcellsprotein.

Personer som fatt dverkanslighetsreaktioner efter den férsta dosen av IXIARO ska inte fa den andra dosen.
Administreringen maste skjutas upp vid akuta, svara febertillstand.

4.4 Varningar och férsiktighet

Sparbarhet
For att forbattra sparbarheten av biologiska medicinska produkter ska den administrerade produktens namn
och partinummer registreras.

Liksom fér alla injicerbara vacciner ska lamplig medicinsk behandling och évervakning alltid finnas i
beredskap fér behandling av anafylaktiska reaktioner som i sallsynta fall kan intraffa i samband med
vaccinationen.

IXIARO far under inga omstandigheter administreras intravaskulart.

Liksom for alla vacciner ar det inte sakert att alla som vaccineras med IXIARO erhaller skydd.

IXIARO skyddar inte mot encefalit orsakad av andra mikroorganismer.

Liksom for alla intramuskulara injektioner ska vaccinet inte administreras intramuskulart till personer med
trombocytopeni, hemofili eller andra blédningsrubbningar (se avsnitt 4.2).

Hos vuxna erhdlls en serokonversionsgrad pa 29,4 procent 10 dagar efter den forsta intramuskulara
vaccinationen och 97,3 procent en vecka efter den andra intramuskulara vaccinationen enligt det
konventionella schemat. Efter immunisering med det snabba schemat har en serokonversionsgrad pa 99
procent observerats 7 dagar efter den andra intramuskuldra vaccinationen. Darfér ska grundvaccinationen
ske minst en vecka fére eventuell exponering for japanskt encefalitvirus.

Skydd mot japansk encefalit garanteras inte forran andra dosen har erhallits.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Samtidig administrering av IXIARO med andra vaccin:

Kiniska studier med samtidig administrering av IXIARO och inaktiverat hepatit A-vaccin och med inaktiverat
rabiesvaccin enligt tva olika scheman har utférts. Nagon paverkan pa immunresponsen for vacciner mot
japanskt encefalitvirus (JEV) eller hepatit A eller rabiesvirus kunde inte pavisas (se avsnitt 5.1).
Sakerhetsprofilerna for IXIARO och 6vriga studerade vaccin paverkades inte vid samtidig administrering.

Det ar inte sakert att personer som behandlas med immunsuppressiva medel eller som har nedsatt
immunférsvar kan fa ett tillrackligt immunsvar.

Pediatrisk population
Inga interaktionsstudier har utforts pa barn eller ungdomar.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns begransade data fran behandling av gravida kvinnor med IXIARO. | djurstudier har resultat av
oklar klinisk relevans observerats (se avsnitt 5.3). Som en forsiktighetsatgard ska IXIARO undvikas under
graviditet.

Amning
Det ar inte kant om IXIARO utsdndras i brostmjélk hos manniska.
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Inga effekter forvantas pa det ammade barnet, eftersom den ammande kvinnans systemiska exponering av
IXIARO &r obetydlig. Eftersom det saknas data och som en sakerhetsatgard ska anvandning av IXIARO
undvikas under amning.

Fertilitet
En studie pa rattor visade inga vaccinrelaterade effekter pa honors reproduktion, fostervikt eller
avkommans 6verlevnad och utveckling.

4.7 Effekter pa férmagan att framféra fordon och anvanda maskiner

IXIARO har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Sakerheten for IXIARO har undersokts i kontrollerade och okontrollerade kliniska studier pa 5 021 friska
vuxna personer (fran icke-endemiska lander) och 1 559 barn och ungdomar (i huvudsak fran endemiska
lander).

Systemiska biverkningar uppkom hos cirka 40 procent av behandlade personer och cirka 54 % fick
reaktioner vid injektionsstallet. De uppstar vanligtvis inom de forsta tre dagarna efter vaccinationen och ar
vanligtvis lindriga och avtar inom nagra dagar. Antalet biverkningar 6kade inte mellan den forsta och andra
dosen eller efter en boosterdos hos vuxna.

De vanligaste biverkningarna hos vuxna inkluderade huvudvark (20 procent av forsékspersonerna), myalgi
(13 procent), smarta vid injektionsstallet (33 procent), 6mhet pa injektionsstallet (33 procent) och trétthet
(12,9 procent).

De vanligast rapporterade biverkningarna hos barn och ungdomar inkluderade feber, diarré,
influensaliknande sjukdom, irritabilitet, smarta pa injektionsstallet, dmhet pa injektionsstallet och rodnad pa
injektionsstallet (se tabell 1).

Biverkningarna presenteras med avseende pa frekvens:
Mycket vanliga: = 1/10

Vanliga: = 1/100, < 1/10

Mindre vanliga: = 1/1 000, < 1/100

Sallsynta: = 1/10 000, < 1/1 000

Vuxen och &ldre population (> 65 &r)
Blodet och lymfsystemet

Mindre vanliga: lymfadenopati
Sallsynta: trombocytopeni

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: huvudvark

Mindre vanliga: migran, yrsel

Sallsynta: parestesi, neurit, smakrubbning, synkope*

Ogon
Sallsynta: dgonlocksédem

Oron och balansorgan
Mindre vanliga: yrsel (vertigo)
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Hjértat
Sallsynta: palpitationer, takykardi

Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum
Sallsynta: dyspné

Magtarmkanalen
Vanliga: illamaende
Mindre vanliga: krakningar, diarré, buksmarta

Hud och subkutan vavnad
Mindre vanliga: hudutslag, pruritus
Sallsynta: urticaria, erytem, hyperhidros

Muskuloskeletala systemet och bindvéav

Mycket vanliga: myalgi

Mindre vanliga: muskuloskeletal stelhet, artralgi
Sallsynta: extremitetssmarta

Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Mycket vanliga: smarta och 6mhet vid injektionsstallet, trotthet

Vanliga: influensaliknande sjukdom, pyrexi, andra reaktioner vid injektionsstallet, t.ex. hudrodnad,
forhardnad, svullnad, kladda

Mindre vanliga: kdldfrossa, sjukdomskansla, asteni

Sallsynta: perifert ddem

Undersékningar
Mindre vanliga: férhéjda leverenzymer.

*rapporterat ocksa efter forsaljning
Pediatrisk population (2 manader till <18 ar)

Tabell 1: Frekvens for biverkningar som sags hos barn som fick dosen pa 0,25 ml (i aldern 2 manader till <
3 ar) och hos barn och ungdomar som fick dosen pa 0,5 ml (i aldern 3 ar till < 18 ar)

Frekvens av biverkningar (%) per dos/alder

Organsystem 0,25 ml 0,5 ml
Rekommenderad term N=783 N=628
2 manader till <3 ar 3 till<18 ar
Blodet och lymfsystemet
Lymfadenopati 0,1 0,0
Metabolism och nutrition
Nedsatt aptit 8,2 1,9
Centrala och perifera nervsystemet
Huvudvark 2,9 6,1
Andningsvagar, brostkorg och medi

astinum
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Frekvens av biverkningar (%) per dos/alder

Organsystem 0,25 ml 0,5 ml
Rekommenderad term N=783 N=628
2 manader till <3 ar 3 till<18 ar
Blodet och lymfsystemet
Hosta 0,5 0.3
Magtarmkanalen
Diarré 11,9 1,4
Krakning 7,3 1,9
lllamaende 3,9 1,9
Buksmarta 0,1 0,0
Hud och subkutan vavnad
Utslag 6,3 14
Muskuloskeletala systemet och
bindvav
Myalgi 3,0 7,1

Allmanna symtom och/eller
symtom vid administreringsstallet

Pyrexi 28,5 10,4

Influensaliknande sjukdom 10,9 2,9

Irritabilitet 10,9 1,9

Utmattning 3,5 3,5

Rodnad vid injektionsstallet 10,0 4,1

Smarta vid injektionsstallet 6,1 14,1

Omhet vid injektionsstallet 4,2 14,7

Svullnad vid injektionsstallet 3,6 2,2

Forhardnad vid injektionsstallet 1,2 1,9

Kldda vid injektionsstallet 0,6 1,6
Undersokningar

Forhojda leverenzymer 0,5 0,2

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det g6r det magjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

4.9 Overdosering

Inga symptom relaterade till fall av dverdosering har rapporterats.
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Pediatrisk population
Inga fall av 6verdosering har rapporterats i den pediatriska populationen. Oavsiktlig administrering av en
dos pa 0,5 ml av IXIARO till barn i aldern 1 ar till < 3 ar utgoér inga sakerhetsproblem (avsnitt 5.1.).

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: vaccin, virala vaccin, vaccin mot encefalit, ATC-kod: J07BA02

Verkningsmekanism

Verkningsmekanismen fér vacciner mot japansk encefalit (JE) ar inte kand. Djurstudier har visat att vaccinet
stimulerar immunsystemet att producera antikroppar mot japanskt encefalitvirus som i de flesta fall utgor
ett skydd. Provokationsstudier har genomférts pa moss som behandlades med humant IXIARO-antiserum.
Studierna visade att nastan alla méss som hade en titer pa minst 1:10 i "Plaque Reduction Neutralization
Test” var skyddade mot en letal provokation med japanskt encefalitvirus.

Klinisk effekt och sédkerhet

Inga prospektiva effektstudier har utforts. Immunogeniciteten hos IXIARO har undersokts pa cirka 3 119
friska vuxna férsékspersoner i sju randomiserade, kontrollerade och i fem okontrollerade fas 3-studier och
pa cirka 550 friska barn som ingick i tva randomiserade, kontrollerade och tva okontrollerade kliniska fas
3-studier.

Pivotal studie av immunogenicitet (vuxna)

Vaccinets immunogenicitet har utvarderats i en randomiserad, aktivt kontrollerad, prévarblind, klinisk fas 3-
multicenterstudie pa 867 friska man och kvinnor som antingen fick IXIARO eller vaccinet JE-VAX (med licens
i USA) mot japanskt encefalitvirus (som injicerades subkutant dag 0, 7 och 28). Det co-primara effektmattet
var serokonversionsgraden (anti-JEV-antikroppstiter = 1:10) och GMT (geometrisk genomsnittlig titer) dag
56 som utvarderades med hjalp av neutraliseringstestet Plaque Reduction Neutralization Test (PRNT) pa
hela studiepopulationen.

Vid dag 56 var andelen forsokspersoner som hade serokonverterat nastan samma i bada
behandlingsgrupperna (96,4 procent och 93,8 procent fér IXIARO respektive JE-VAX). Vid dag 56 hade GMT
oOkat till 243,6 for IXIARO och 102,0 for JE-VAX. Det immunsvar som framkallades av IXIARO var inte samre
(non-inferior) an det som framkallades av JE-VAX (tabell 2).

Tabell 2: Serokonversionsgrad och GMT (geometrisk genomsnittlig titer) for IXIARO och JE-VAX i
per-protokoll-populationen. Neutraliserande antikroppstiter mot JEV mattes och jamférdes med stam SA14-1

4-2 av JEV.

Serokonversionsgrad
Tidpunkt IXIARO JE-VAX
N=365 N=370
% (n) % (n)
Studiebesdk 0 (screening) 0 0
Studiebesdk 3 (dag 28) 54 (197) 86,8 (321)
Studiebesdk 4 (dag 56) 96,4 (352) 93,8 (347)
GMT, geometrisk genomsnittlig titer (med Plaque Reduction Neutralization Test)
Tidpunkt IXIARO JE-VAX
N=365 N=370
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GMT (n) GMT (n)
Studiebesdk 0 (screening) 5,0 (365) 5,0 (370)
Studiebesdk 3 (dag 28) 17,4 (363) 76,9 (367)
Studiebesdk 4 (dag 56) 243,6 (361) 102,0 (364)

Effekten av alder pa immunsvaret fér IXIARO och JE-VAX utvarderades som ett sekundart effektmatt i denna
aktivt kontrollerade studie, dar forsokspersoner med en alder pa =50 ar (N = 262, genomsnittlig alder 59,8)
jamfordes med forsékspersoner under 50 ars alder (N = 605, genomsnittlig alder 33,9).

Ingen signifikant skillnad kunde pavisas mellan serokonversionsgraden for IXIARO och JE-VAX hos
forsokspersoner under 50 ars alder jamfort med férsékspersoner 50 ar och aldre vid dag 28 eller dag 56
efter vaccinationen. GMT (geometrisk genomsnittlig titer) var signifikant hégre vid dag 28 hos
forsokspersoner under 50 ars alder jamfort med forsokspersoner 50 ar och aldre i gruppen med JE-VAX
(89,9 jamfort med 45,9, p = 0,0236), men ingen signifikant skillnad kunde ses vid dag 56 fér denna
behandlingsgrupp. Ingen signifikant effekt av alder kunde pavisas fér GMT (geometrisk genomsnittlig titer) i
gruppen som fick IXIARO. Ingen signifikant skillnad kunde pavisas mellan serokonversionsgraden hos
forsokspersoner under 50 ars alder jamfort med férsékspersoner 50 ar och aldre vid dag 28 eller dag 56 hos
nagon av behandlingsgrupperna.

Antikropparnas varaktighet (vuxna)

Antikropparnas varaktighet har utvarderats i en okontrollerad klinisk fas 3-uppféljningsstudie pa
forsokspersoner som hade avslutat tva pivotala studier och som fick minst en dos av IXIARO.
Immunogeniciteten for IXIARO under lang tid utvarderades i en undergrupp med 181 forsokspersoner upp
till manad 24 (intention-to-treat (ITT)-population) och hos 152 férsékspersoner upp till manad 36 efter den
forsta IXIARO-vaccinationen.

Frekvenser av férsokspersoner med PRNT5021:10 och GMT vid manad 2, 6, 12, 24 och 36 sammanfattas i

tabell 3 for ITT-populationen.

Tabell 3: Frekvenser av forsdkspersoner med PRNT5021:10 och GMT (geometrisk genomsnittlig titer) vid

manad 2, 6, 12, 24 och 36 efter vaccination med IXIARO (ITT-population)

Frekvens av férsdkspersoner med PRNT5021:10 GMT
Tidpunkt % (n/N) 95 % konfidens- GMT (N) 95 % konfidens-
intervall intervall

Manad 2 98,9 (179/181) [96,1; 99,7] 310,8 (181) [268,8; 359,4]
Mdnad 6 95,0 (172/181) [90,8; 97,4] 83,5 (181) [70,9; 98,4]
Manad 12 83,4 (151/181) [77,3; 88,1] 41,2 (181) [34,4; 49,3]
Manad 24 81,8 (148/181) [75,5; 86,71 44,3 (181) [36,7; 53,4]
Manad 36 84,9 (129/152) [78,3; 89,7] 43,8 (152) [36,5; 52,6]

Den pavisade sankningen av GMT ar enligt forvantningarna och ar jamférbar med andra inaktiverade
JE-vacciner.

I en annan 6ppen fas 3-uppféljningsstudie utvarderades antikropparnas varaktighet upp till 24 manader
efter grundvaccination. Totalt 116 férsokspersoner som hade fatt det rekommenderade grundprogrammet
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med IXIARO inkluderades i denna uppféljningsstudie. Frekvenserna av forsdkspersoner med PRNT5021:10

var 82,8 % (95 % Kl: 74,9; 88,6; N=116) vid manad 6 och 58,3 % vid manad 12 (95 % KI: 49,1; 66,9;
N=115). Vid manad 24 hade 48,3 % (95 % KI: 39,4; 57,3; N=116) av de férsokspersoner som avslutade den
rekommenderade grundimmuniseringen fortfarande PRNT50-titrar pa =1:10. GMT hos dessa

forsokspersoner var 16,2 (95 % Kl: 13,8; 19,0) vid manad 24.

Boosterimmunisering (vuxna)

| en okontrollerad, 6ppen fas 3-studie gavs en enda boosterdos pa 6 mikrogram (0,5 ml) vid manad 15 efter
grundimmunisering. Alla de 198 forsdkspersoner som behandlades inkluderades i ITT- och
sakerhetspopulationerna.

Frekvenser av forsokspersoner med PRNT5021:10 och GMT over tiden sammanfattas i tabell 4.

Tabell 4: Frekvenser av forsokspersoner med PRNT,.>1:10 och GMT fére och manad 1, 6 och 12 efter en

50
enda boosterdos pa 6 mikrogram (0,5 ml) som gavs till férsokspersoner 15 manader efter rekommenderad
grundimmunisering med IXIARO (ITT-population)

Frekvenser av férsdokspersoner GMT
med PRNT,=1:10
95 % K 95 % K
Férbooster, dag 0
orbooster, dag 69,2 % [62,4 %: 75,2 %] 22,5 [19,0; 26,7]

(n=198)

Dag 28 (n=198) 100,0 % [98,1 %, 100,0 %] 900,1 [742,4; 1091,3]
Manad 6 (n=197) 98,5 % [95.6 %, 99,5 %] 487 4 [390,7: 608,1]
Manad 12 (n=194) 98,5 % [95.,6 %, 99,5 %] 3614 [294,5; 443,5]

Varaktighet av antikroppsskydd efter boosterimmunisering (vuxna)
| en okontrollerad, dppen férlangning av boosterstudien som har beskrivits ovan, féljdes 67 forsékspersoner
upp for faststallande av JEV-neutraliserande antikroppstiter cirka 6 ar efter en boosterdos. 96 % av

forsékspersonerna (64/67) hade fortfarande skyddande antikroppsnivaer (PRNT,,=1:10) med en GMT pa

148 (95 %Cl: 107; 207). Matematiska modeller tillampades for att projicera skyddets genomsnittliga
varaktighet. Baserat pa denna modell uppskattas det att den genomsnittliga skyddstiden kommer att vara i

14 ar och 75 % av de vaccinerade kommer att behalla skyddande antikroppsnivaer (PRNT5021:10) under

10 &r. En andra booster bor darfér ges 10 ar efter den forsta boosterdosen, administrerad 1 ar efter den
primara immuniseringen, innan majlig exponering for JEV.

Snabbimmuniseringsschema (vuxna)

Immunogeniciteten fér IXIARO som administerats i ett snabbvaccinationsschema har utvarderats i en
randomiserad, observatérsblind, fas 3-studie. Sammanlagt 217 férsékspersoner i aldern 18 < 65 ar fick
IXIARO tillsammans med inaktiverat rabiesvaccin (Rabipur) i ett snabbt immuniseringsschema pa dag 0 och
dag 7 och 56 forsdkspersoner fick IXIARO separat i det konventionella immuniseringsschemat pa dag 0 och
dag 28. Andelen férsdkspersoner som serokonverterades innan 7 och 28 dagar efter den senaste
immuniseringen var liknande fér bada scheman. Serokonversionsfrekvens och antikroppstitrar fortsatte att
vara jamforbart hoga i upp till 12 manader efter den forsta immuniseringen i bada scheman (tabell 5).
Snabbschemat testades avseende samtidig administrering av IXIARO och Rabipur men det kan dven
anvandas for administrering av enbart IXIARO, eftersom ingen immunstérning av de bada vaccinen
observerats (se avsnitt 4.5).
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Tabell 5: Serokonversionsfrekvenser och GMT for anti-JEV-neutraliserade antikroppar pa dag 0, 14, 21, 35,
56 och 365 efter immunisering med IXIARO och inaktiverat rabiesvaccin i ett snabbschema och IXIARO
separat i ett konventionellt schema (population enligt protokoll)

Serokonversionsfrekvens GMT
(Frekvens for forsokspersoner med PRNT, |(plackreduktionsneutraliseringstest)
021:10)
Snabbschema Konventionellt Snabbschema Konventionellt
% (n/N) schema (N) schema
% (n/N) (N)
Vaccinationsschema [IXIARO dag 0,7 IXIARO dag 0,28 IXIARO dag 0,7 IXIARO dag 0, 28
Rabipur dag 0,3,7 |- Rabipur dag 0,3,7 |-
Dag 0 6 (13/215) 9 (5/55) 5,63 (215) 5,73 (55)
Dag 14 99 (206/209) Ej tillg. 715 (209) Ej tillg.
Dag 21 100 (207/208) Ej tillg. 1255 (208) Ej tillg.
Dag 35 99 (203/206) 100 (47/47) 690 (206) 376 (47)
Dag 56 98 (200/204) 100 (49/49) 372 (204) 337 (49)
Dag 365 94 (188/199) 88 (42/48) 117 (199) 39 (48)

Ej tillg. = ej tillgangligt

Ofullstandig grundimmunisering (vuxna)

Boosterdosernas immunogenitet utvarderades ocksa i studien som undersékte immunitetens varaktighet
efter olika grundimmuniseringsregimer (2x6 mikrogram: N=116, 1x12 mikrogram: N=116 eller 1x6
mikrogram: N=117). En enda boosterdos pa 6 mikrogram (0,5 ml) gavs 11 eller 23 manader efter forsta dos
en till férsdkspersoner som faststallts vara seronegativa (PRNTSO-titrar <1:10) vid manad 6 och/eller 12

efter grundimmuniseringen. Resultaten indikerar att den andra injektionen i grundimmuniseringsserien kan
ges upp till 11 manader efter férsta dosen. Immunsvaren pa ytterligare doser vid olika tidpunkter efter
fullstandig eller ofullstandig grundimmunisering visas i tabell 6.

Tabell 6: SCR (serokonversionsgrad) och GMT fyra veckor efter en enda boosterdos pa 6 mikrogram
administrerad till férsdkspersoner med PRNT50<1:10 (PRNT50<1:10 innebar att en férsdksperson inte

langre har seroskydd) vid manad 11 eller 23 efter den rekommenderade grundimmuniseringen (2x6
mikrogram) eller ofullstandig (1x6 mikrogram) grundimmunisering med IXIARO (ITT-population)

(n/N) SCR GMT [95 % Ki]

Booster efter
rekommenderad
grundimmunisering
(2x6 mikrogram)

Booster vid manad

1 (17/17) 100 % 673,6 [378,7; 1198,2]

Booster vid manad

23 (27/27) 100 % 2536,7 [1467,7; 4 384,4]
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Andra dos efter
ofullstandig
grundimmunisering
(1x6 mikogram)

Andra dos vid

. (99/100) 99 % 504,3 [367,3; 692,3]
manad 11
Andra dos vid
ndra dos vi (5/5) 100 % 571,4 (88,2 3 702,9]
manad 23

Samtidig anvandning (vuxna)

Samtidig administrering av IXIARO med inaktiverat hepatit A-virus (HAV) vaccin (HAVRIX 1440)

Samtidig anvandning av IXIARO och vaccin med inaktiverat hepatit A-virus (HAV), HAVRIX 1440, har
undersokts i en klinisk studie. Ingen paverkan pa immunsvaret for JE-virus respektive HAV kunde pavisas.
Samtidig administrering av IXIARO och hepatit A-vaccin visades inte vara samre (non-inferior) an enskilda
vaccinationer med avseende pa GMT-nivaerna (geometrisk genomsnittlig titer) av neutraliserande antikropp
ar mot JEV och HAV-antikroppar samt med avseende pa serokonversionsgraden fér bada typerna av
antikroppar (tabell 7).

Tabell 7: Serokonversionsgrad och GMT (geometrisk genomsnittlig titer) av neutraliserande antikroppar mot
JEV vid dag 56 och serokonversionsgrad och GMT fér HAV-antikroppar vid dag 28 i
per-protokoll-populationen.

Serokonversionsgrad och GMT (geometrisk genomsnittlig titer) for neutraliserande antikroppar mot JEV vid

dag 56
% med SCR GMT 95 % Kl
Grupp C: IXIARO +
rupp 100,0 202,7 [153,7; 261,2]
HAVRIX 1440
Grupp A: IXIARO + placeb
OrUpp place 98,2 192,2 [147,9; 249,8]

Serokonversionsgrad och GMT (geometrisk genomsnittlig titer) fér HAV-antikroppar vid dag 28

% med SCR GMT 95 % K
Grupp C: IXIARO +
PP 100,0 150,0 [111,7: 202,3]
HAVRIX 1440
B: HAVRIX + pl
SrUpp placeb 96,2 124,0 [91,4; 168,2]

Samtidig administrering av IXIARO med inaktiverat rabiesvaccin (Rabipur)

| en observatérsblind fas 3-studie, har samtidig administrering av IXIARO och Rabipur studerats hos vuxna i
aldrarna 18 < 65 ar, i jamforelse med respektive enstaka vaccination i ett konventionellt schema. Inga
stérningar observerades med hansyn till GMT (Geometrisk medeltiter) och serokonverteringsfrekvens for
anti-neutraliserande JEV-antikroppar (tabell 8). Det férekom heller inga stéringar i immunférsvaret for
Rabipur.

12 Texten utskriven fran Fass.se 2024-09-25 10:33



Tabell 8: Serokonversionsfrekvenser (frekvenser for forsékspersoner med PRNT.,=1:10) och GMT

50~

(plackreduktionsneutraliseringstest) for anti-neutraliserande JEV-antikroppar efter administrering av IXIARO

och Rabipur i ett konventionellt schema, population per protokoll

Serokonversionsfrekvenser och geometriskt medeltiter for JEV-neutraliserande antikroppar pa dag 56
SCR [%] (n/N) GMT [95 % Cl]
(N)
IXIARO + Rabipur 100 299 [254-352]
(157/157) (157)
IXIARO 100 337 [252-451]
(49/49) (49)

Vaccinationsscheman: IXIARO: Dag 0/28, Rabipur: Dag 0/7/28.

Immunogenicitet hos &ldre personer (>65 ar)

Immunogeniciteten hos IXIARO har utvarderats i en 6ppen, okontrollerad studie hos 200 friska aldre
personer i aldrarna > 65 till 83 ar, inklusive forsokspersoner med underliggande férhallanden, sdsom
hyperkolesterolemi, hypertension, hjartsjukdom eller icke insulin-beroende diabetes mellitus.
JEV-neutraliserade antikroppar faststalldes 42 dagar efter den andra dosen av den primara serien (dag 70).
Aldre personer har ett lagre immunsvar fér vaccination jamfért med yngre vuxna eller barn, i termer av
serokonversionsfrekvens (procentandel forsékspersoner med PRNT50 titer =1:10) och geometrisk
medeltiter (tabell 9).

Tabell 9: Serokonversionsfrekvenser och geometrisk medeltiter av JEV-neutraliserande antikropp pa dag 70
i den avsedda behandlingspopulationen, fér hela studiepopulationen och stratifierat enligt alder

Serokonversionsfrekvenserna och geometrisk medeltiter for JEV-neutraliserande antikropp pa dag 70
n/N SCR GMT 95% ClI

Total 128/197 65 % 37 29,2, 47,8

studiepopulation

Aldersgrupp > 65 - |113/173 65,3 % 37,2 28,6, 48,3

<75 ar

Aldersgrupp =75 ar |15/23 65,2 % 42,2 19,2, 92,7

Pediatrisk population

| en fas 2-studie pa friska indiska smabarn i dldern = 1 ar till < 3 r vaccinerades 24 barn med 0,25 ml
IXIARO (den licensierade dosen for denna aldersgrupp) och 24 barn fick vuxendosen 0,5 ml. Data ar
begransade men det fanns inga skillnader i sakerhetsprofilen mellan dosen pa 0,25 ml respektive 0,5 ml i
denna aldersgrupp.

Immunogenicitet och sékerhet fér IXIARO hos barn och ungdomar fran ett JEV-endemiskt land

Sakerheten och immunogeniciteten for IXIARO utvarderades i en randomiserad, kontrollerad, 6ppen klinisk
prévning som utfordes i Filippinerna, dar JEV ar endemiskt. Sdkerhetsprofilen for IXIARO jamférdes med
kontrollvaccinerna Havrix (hepatit A-vaccin, pediatrisk formulering 720 EL.E./0,5 ml) och Prevenar (7-valent
pneumokockkonjugatvaccin [difteri CRM197-protein]).
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Utvarderingen av immunogenicitet utférdes i en delgrupp av studiepopulationen och innefattade
bestdmningen av serokonversionsgraden (seroconversion rate, SCR), definierad som JEV-neutraliserande
antikroppstiter = 1:10, andelen patienter som uppnadde en minst fyrfaldig 6kning av antikroppstitrar och
den geometriska genomsnittliga titern (geometric mean titer, GMT) vid dag 56 och manad 7, per dos och
per aldersgrupp. Immunsvaren som framkallas av IXIARO presenteras i tabell 10.

Tabell 10: Serokonversionsgrader, andel patienter med en minst 4-faldig dkning av JEV-neutraliserande
antikroppstitrar och geometriska genomsnittliga titrar vid baslinjen, dag 56 och manad 7 stratifierade per
aldersgrupp, Intent To Treat-population

Vaccindos 0,25 ml 0,5 ml
Aldersgrupp |2 manader- 6 manader- 1ar- 3ar- 12 ar-
< 6 mdnader |< 12 manader <3ar <12ar <18ar
Serokonversionsgrader % (n/N)
Fore vaccination| 30 % (3/10) 0 % (0/20) 3,2% (4/125) | 16,8% (17/101) | 45,7 % (64/140)
Dag 56 100 % (9/9) 100% (19/19) (99,2 % (119/120) 100,0 % 100 % (137/137)
(100/100)
Manad 7 100 % (10/10) 100% (18/18) (85,5 % (106/124)( 91,0 % (91/100) {97,1 % (133/137)
Andel patienter som uppnar en = 4-faldig 6kning av JEV-antikroppstitrar % (n/N)

Dag 56 100 (9/9) 94,7 (18/19) 96,7 (116/120) |94,0 (94/100) 77,4 (106/137)
Manad 7 90,0 (9/10) 83,3 (15/18) 75,8 (94/124) 71,0 (71/100) 65,0 (89/137)
Geometrisk genomsnittlig titer (N)

Fore vaccination 8,42 (10) 51 (20) 5,52 (124) 6,54 (101) 13,08 (140)
Dag 56 687,35 (9) 377,79 (19) 258,90 (121) 213,67 (100) 175,63 (137)
Manad 7 159,27 (10) 64,00 (18) 38,91 (125) 43,60 (100) 86,61 (137)

1Negativa titrar fore vaccination imputerades till 5.

Sakerhet och tolerabilitet utvarderades i hela studiepopulationen. Féraldrar eller patienter registrerade
biverkningar pa ett dagbokskort fér de forsta sju dagarna efter varje vaccination. Foéraldrar eller patienter
fick fragor om eventuella odnskade biverkningar dagen efter den andra vaccinationen och vid personliga
besok inklusive vid en medicinsk undersékning 28 dagar (dag 56) och 6 manader (manad 7) efter den andra
dosen. Sakerhetsprofilen fér IXIARO var jamforbar med den for Havrix eller Prevenar.

Varaktighet av antikroppsskydd och boosterdos hos barn och ungdomar fran ett JEV-endemiskt land
Varaktigheten av JEV-neutraliserande antikroppar efter den primara immuniseringen samt sakerhet och
immunogenicitet for en IXIARO boosterdos 12 manader efter den primara immuniseringen utvarderades i en
randomiserad, kontrollerad, 6ppen klinisk studie som genomférdes i Filippinerna dar JEV ar endemiskt (300
barn, medelalder 5,3 ar, intervall 1,2 - 17,3 ar). 150 barn foljdes upp under tre ar utan booster, ytterligare
150 barn fick booster efter 1 ar (0,25 ml om barnen var <3 ar vid tiden fér boostern, 0,5 ml om barnen var
3 ar eller aldre) och féljdes upp under ytterligare tva ar. Seroprotektionsfrekvensen (SPR) definierad som
neutraliserande antikroppstiter =1:10 och geometrisk genomsnittlig titer (GMT) visas i tabell 11.
Boosterdosen ledde till en markant 6kning av GMT och seroprotektionsfrekvensen forblev kvar pa 100 % tva
ar efter boostern.
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Tabell 11: Seroprotektionsfrekvens och geometrisk genomsnittlig titer med och utan IXIARO-booster under
manad 12, 13, 24 och 36, Intent To Treat-population

Utan Booster Boosterdos 12 manader efter primar immunisering
N =150 N =149
Tidpunkt efter 0,25 mL Boosterdos 0,5 mL Boosterdos
grundimmunisering N=81 N=67
Seroprotektionsfrekvens % (n/N)
Manad 12 89,9 (134/149) 97,5 (79/81) 89,6 (60/67)
Manad 13 n.a. 100 (81/81) 100,0 (67/67)
Manad 24 89,0 (130/146) 100 (80/80) 100,0 (67/67)
Manad 36 90,1 (128/142) 100,0 (76/76) 100,0 (67/67)
Geometrisk genomsnittlig titer
Manad 12 46 67 40
Manad 13 n.a. 2911 1366
Manad 24 50 572 302
Manad 36 59 427 280

n.a. = €] tillganglig

Immunogenicitet och sékerhet fér barn och ungdomar fran icke-endemiska lander

Sakerheten och immunogeniciteten for IXIARO utvarderades i en, okontrollerad, 6ppen klinisk prévning som
utférdes i USA, Europa och Australien pa friska manliga och kvinnliga forsokspersoner som hade planerat
att resa till omraden med endemisk JEV.

Barn och ungdomar i dldern = 3 till < 18 ar fick tva vaccindoser pa 0,5 ml och barn i dldern = 2 manader till
< 3 ar fick tva vaccindoser pa 0,25 ml pa dag 0 och dag 28 med intramuskular injektion.
Immunogenicitetsdata utvarderades hos 64 forsdkspersoner. Vardena for SCR och GMT visas i tabell 12.

Tabell 12: Serokonversionsgrader och geometrisk genomsnittlig titer for JEV-neutraliserande antikropp per
vaccindos och aldersgrupp. Intent-to-treat-population

IXIARO-dos Tidpunkt SCR GMT 95 % K
n/N
Aldersgrupp = 2 0,25 ml Dag 56 100 % 216,2 106,0; 441,0
manader till < 3 5/5
ar
Manad 7 100 % 48,0 0,0; 3214485,7
2/2
Aldersgrupp =3 (0,5 ml Dag 56 100 % 340,7 269,8;
till < 18 ar 57/57 430,3
Manad 7 90,6 % 57,1 38,4; 84,9
29/32

Varaktighet av antikroppsskydd hos barn och ungdomar fran icke-endemiska lander
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Varaktigheten av antikropsskyddet utvarderades under tre ar efter primar vaccinering med IXIARO i en
okontrollerad, 6ppen uppféljande klinisk studie som genomférdes i USA, Europa och Australien. Langvariga
immunogenicitetsdata utvarderades hos 23 barn, medeldldern var 14,3 ar, intervall 3 - 18 ar. SPR och GMT
visas i tabell 13.

Tabell 13: Seroprotektionsfrekvens och genometrisk genomsnittlig titer for JEV-neutraliserande antikroppar
per vaccindos och aldersgrupp. Intent To Treat-population

Seroprotektionsfrekvens Geometrisk genomsnittlig titer
(Frekvens av forsdkspersoner med PRNT50 (plackreduktionsneutraliseringstest)
>1:10) GMT [95 % CI]
% (n/N)

Efter 0,25 ml dos Efter 0,5 ml dos Efter 0,25 ml dos |Efter 0,5 ml dos Prim
Primar immunisering |Primar immunisering|Primar immunisering| ar immunisering

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

n.a. 95 % Konfidensintervall kunde inte faststallas (data fran enstaka forsokspersoner)

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Inte tillampligt

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Icke-kliniska toxicitetsdata ar begransade.

| en reproduktions- och pre-/postnatal toxicitetsstudie kunde inga vaccinrelaterade effekter pavisas pa
reproduktion, fostervikt, 6verlevnad och utveckling hos avkomman. Emellertid pavisades ofullstandig
benbildning i vissa delar av skelettet hos gruppen som fick 2 doser, men inte hos gruppen som fick 3 doser.
Det ar for narvarande svart att veta om detta fenomen ar behandlingsrelaterat eller inte.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Férteckning 6ver hjalpamnen

Fosfatbuffrad saltlésning som innehaller

natriumklorid,
kaliumdivatefosfat,
dinatriumvatefosfat,

vatten for injektionsvatskor.

For adjuvans, se avsnitt 2.

6.2 Inkompatibiliteter

D3 blandbarhetsstudier saknas far detta ldkemedel inte blandas med andra lakemedel.
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6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Férvaras i kylskap (2°C-8°C).
Far ej frysas.
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

6.5 Férpackningstyp och innehall

0,5 ml suspension i en forfylld spruta (typ 1-glas) med gummipropp (klorbutylelastomer).
Forpackningsstorlek med en spruta med eller utan separat nal.

6.6 Sarskilda anvisningar fér destruktion och évrig hantering

Den forfyllda sprutan ar endast avsedd fér engangsbruk och far inte anvandas till mer an en person. Den
forfyllda sprutan ar klar for anvandning. Om det inte medféljer nagon nal, ska en steril nal anvandas.
Anvand inte om blisterfolien eller férpackningen har skadats.

Vid férvaring kan det férekomma en fin vit fallning och en klar farglds supernatant.

Skaka sprutan val fore administrering for att erhalla en vit, ogenomskinlig, homogen suspension.
Kassera vaccinet om det innehaller partiklar efter skakning eller om det ser missfargat ut eller om sprutan
ser ut att vara skadad.

Ej anvant Iakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
Information om administreringen av en dos pa 0,5 ml av IXIARO for personer som &r 3 &r och éldre

F6lj nedanstaende steg for att administrera hela dosen pa 0,5 ml:

1. Skaka sprutan for att erhalla en homogen suspension.

2. Avlagsna skyddshattan fran sprutspetsen genom att vrida den forsiktigt. Undvik att bryta eller dra av
spetsen eftersom det kan skada sprutan.

3. Fast en nal vid den forfyllda sprutan.

Information om beredningen av en dos pa 0,25 ml av IXIARO for anvandning till barn under 3 3r

F6lj nedanstaende steg for att administrera en dos pa 0,25 ml till barn i dldern 2 manader till < 3 ar:

1. Skaka sprutan for att erhalla en homogen suspension.

2. Avlagsna skyddshattan fran sprutspetsen genom att vrida den forsiktigt. Undvik att bryta eller dra av
spetsen eftersom det kan skada sprutan.

3. Fast en nal vid den forfyllda sprutan.

4. Hall sprutan upprétt.

5. Tryck upp kolvproppen till kanten pa den réda linjen pa sprutkammaren, angiven med en rod pil (se
figur 1)*, for att kassera Gverskott pa vaccin.

6. Fast en ny steril nal innan resten av vaccinet injiceras.
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*Om du tryckte upp kolvproppen forbi den réda linjen finns det ingen garanti for att en dos pa 0,25 ml
aterstar och en ny spruta ska anvandas.

Figur 1: Beredning for administrering av en dos pa 0,25 ml
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