ANEXO |

RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

IXIARO suspension inyectable

Vacuna contra la encefalitis japonesa (inactivada, adsorbida)

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Una dosis (0,5 ml) de IXIARO contiene:

Cepa SA4-14-2 (inactivada) del virus de la encefalitis japonesa™? 6 AU®
equivalente a una potencia <460 ng DEs
! producida en células Vero

Zadsorbida en hidroxido de aluminio hidratado (aproximadamente 0,25 miligramos AI**)

¥ Unidades de antigeno

Excipientes con efecto conocido:

Este medicamento contiene potasio, menos de 1 mmol (39 mg) por cada 0,5 ml de dosis Unica, esto es,
esencialmente “exento de potasio” y menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por cada 0,5 ml de dosis Unica, esto
esesencialmente “libre de sodio”). Este medicamento puede contener restos de metabisulfito de sodio que

estan por debajo del limite de deteccion.

La solucion salina con tampén fosfato 0,0067 M (en PO4) tiene la siguiente composicién salina:

NaCl — 9 mg/ml
KH2PO4 - 0,144 mg/mi
Na2HPO4 - 0,795 mg/ml

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA
Suspensidn inyectable.

Liquido transparente con un precipitado blanco.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

IXIARO esta indicado para la inmunizacion activa contra la encefalitis japonesa en los adultos, los

adolescentes, los nifios y los lactantes mayores de 2 meses.

Deberia considerarse el uso de IXIARO en las personas con riesgo de exposicion asociado a viajes 0 a su

profesion.
4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Adultos (de 18 a < 65 afios de edad)

El programa de primovacunacion consiste en dos dosis separadas de 0,5 ml cada una, de acuerdo con el

siguiente calendario convencional:
Primera dosis el dia 0.
Segunda dosis: 28 dias después de la primera dosis.



Calendario rapido:

Aquellas personas que tengan de 18 a < 65 afios pueden vacunarse en un calendario rapido de la forma
siguiente:

Primera dosis el dia 0.

Segunda dosis: siete dias después de la primera.

En ambos calendarios, la primovacunacion se debe realizar al menos una semana antes de la posible
exposicion al virus de la encefalitis japonesa (VEJ) (ver seccion 4.4).

Se recomienda que las personas vacunadas, que han recibido la primera dosis de IXIARO, completen el
programa de vacunacion primario, de dos dosis, con IXIARO.

Si no se finaliza la inmunizacion primaria de dos inyecciones, tal vez no se consiga una proteccion completa
contra la enfermedad. Hay datos que indican que una segunda inyeccion, administrada hasta 11 meses
después de la primera dosis, produce tasas elevadas de seroconversion (ver seccién 5.1).

Dosis de recuerdo

Debe administrarse una dosis de recuerdo (tercera dosis) durante el segundo afio (es decir, después de 12 a
24 meses) después de la inmunizacion primaria, antes de la posible reexposicion al virus de la encefalitis
japonesa.

Las personas con un riesgo continuado de contraer la encefalitis japonesa (personal de laboratorio o personas
que residen en las regiones endémicas) deben recibir una dosis de recuerdo 12 meses después de la
inmunizacién primaria (ver seccién 5.1).

Los datos sobre la seroproteccion a largo plazo tras una primera dosis de recuerdo administrada transcurridos
de 12 a 24 meses desde la inmunizacién primaria sugieren que se debe aplicar una segunda dosis de recuerdo
10 afios después de la primera dosis de recuerdo, antes de la posible exposicién al virus de la encefalitis
japonesa.

Personas de edad avanzada (> 65 afios)

El programa de primovacunacion consiste en dos dosis separadas de 0,5 ml cada una, de acuerdo con el
siguiente calendario convencional:

Primera dosis el dia 0.

Segunda dosis: 28 dias después de la primera dosis.

La primovacunacion se debe realizar al menos una semana antes de la posible exposicidn al virus de la
encefalitis japonesa (VEJ) (ver seccion 4.4).

Se recomienda que las personas vacunadas, con una dosis de IXIARO, completen la pauta de vacunacion
primaria de dos dosis con IXIARO.

Si no se finaliza la inmunizacion primaria con dos inyecciones, tal vez no se consiga una proteccion
completa contra la enfermedad. Hay datos que indican que una segunda inyeccidn, administrada hasta 11
meses después de la primera dosis, produce tasas elevadas de seroconversion (ver seccion 5.1).

Dosis de recuerdo

Como ocurre con muchas otras vacunas, la respuesta inmunitaria a IXIARO de personas de edad avanzada
(65 afios 0 mas) es menor que en el caso de adultos jovenes. En personas de edad avanzada, la duracion de la
proteccidn es incierta y, por lo tanto, se debe barajar una dosis de refuerzo (tercera dosis) antes de la
exposicion al virus de la encefalitis japonesa. No se conoce la seroproteccion a largo plazo tras una dosis de
recuerdo.

Poblacion pediatrica

Nifios y adolescentes con edades entre los 3 y <18 afios

El programa de primovacunacion consiste en dos dosis separadas de 0,5 ml cada una, de acuerdo con el
siguiente calendario:

Primera dosis el dia 0.

Segunda dosis: 28 dias después de la primera.



Nifios con edades entre los 2 meses y los <3 afios

El programa de primovacunacion consiste en dos dosis separadas de 0,25 ml cada una, de acuerdo con el
siguiente calendario:

Primera dosis el dia 0.

Segunda dosis: 28 dias después de la primera.

Ver la seccion 6.6 para obtener instrucciones acerca de como preparar la dosis de 0,25 ml para los nifios con
edades entre los 2 meses y <3 afios.

Se recomienda que las personas que reciban la primera dosis de IXIARO completen el primer ciclo de
vacunacion de 2 dosis con IXIARO.

Dosis de recuerdo (nifios y adolescentes)

Se debe administrar una dosis de recuerdo (tercera dosis) durante el segundo afio (es decir, de 12 a 24 meses)
después de la inmunizacion primaria, antes de la posible reexposicion al virus de la encefalitis japonesa.

Los nifios y adolescentes con un riesgo continuado de contraer la encefalitis japonesa (que residen en las
regiones endémicas) deben recibir una dosis de recuerdo 12 meses después de la inmunizacién primaria (ver
seccion 5.1)

Se debe administra una Unica dosis de recuerdo de 0,5 ml a los nifios y adolescentes con edades
comprendidas entre los 3 y los <18 afios.

Sebe administra una Gnica dosis de recuerdo de 0,25 ml a los nifios con edades comprendidas entre los 14
meses y los <3 afios.

Ver la seccion 6.6 para obtener instrucciones acerca de como preparar la dosis de 0,25 ml para los nifios con
edades comprendidas entre los 2 meses y <3 afios.

No existen datos sobre la seroproteccion a largo plazo transcurridos dos afios desde la primera dosis de
recuerdo administrada 1 afio después de la inmunizacion primaria en nifios.

Nifios menores de 2 meses de edad

No se han establecido la seguridad ni la eficacia de IXXIARO en nifios menores de 2 meses. No se dispone de
datos.

Forma de administracion

La vacuna debe administrarse mediante inyeccion intramuscular en el musculo deltoides. En los lactantes,
podré utilizarse la parte anterolateral del muslo para la inyeccion. Nunca debe inyectarse IXIARO por via
intravascular.

Cuando IXIARO se administra de forma concomitante con vacunas inyectables, se deben administrar con
jeringas distintas en lugares opuestos.

En casos excepcionales, IXIARO puede administrarse también por via subcutanea a los pacientes con
trombocitopenia o trastornos hemorragicos, ya que puede producirse sangrado después de la administracion
intramuscular. La administracion subcutanea podria ocasionar una respuesta suboptima a la vacuna (ver
seccion 4.4). No obstante, hay que sefialar que no existen datos de eficacia clinica que apoyen la
administracion por via subcutanea.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccidn 6.1 o los residuos
sulfato de protamina, formaldehido, seroalbimina bovina, ADN de la célula huésped, metabisulfito de sodio
(ver seccion 2) o proteina de la célula huésped.

Las personas que muestren reacciones de hipersensibilidad después de recibir la primera dosis de la vacuna
no deberian recibir la segunda.

La administracién debe posponerse en personas con trastornos febriles agudos intensos.



4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo
Trazabilidad

Para mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, deben registrarse claramente el nombre y el
namero de lote del producto administrado.

Como con todas las vacunas inyectables, debe disponerse siempre de tratamiento y supervision médicos
adecuados para tratar los casos raros de reacciones anafilacticas que puedan producirse tras la administracion
de la vacuna.

Bajo ninguna circunstancia se debe administrar IXIARO por via intravascular.

Como sucede con cualquier otra vacuna, la vacunacion con IXIARO puede no conferir proteccion en todos
los casos.

IXIARO no protegera frente a la encefalitis causada por otros microorganismos.

Al igual gue otras inyecciones intramusculares, esta vacuna no debe administrarse por via intramuscular a
personas con trombocitopenia, hemofilia u otros trastornos hemorrégicos (ver seccion 4.2).

En adultos se ha observado una tasa de seroconversion del 29,4 % diez dias después de la primera
vacunacion i.m. y del 97,3 % una semana después de la segunda vacuna i.m en el calendario convencional.
Tras la inmunizacion con el calendario rapido, se ha observado una tasa de seroconversion del 99 % siete
dias después de la vacuna i.m. Por consiguiente, la primovacunacién debe haberse completado al menos una
semana antes de la posible exposicion al virus de la encefalitis japonesa (VEJ).

La proteccion contra la encefalitis japonesa no esta asegurada hasta que se haya recibido la segunda dosis.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Administracion concomitante de IXIARO con otras vacunas:

Se ha evaluado en estudios clinicos la administracién concomitante de IXIARO y una vacuna inactivada
contra la hepatitis A y una vacuna inactivada contra la rabia en dos calendarios distintos. No se observo
ninguna interferencia en la respuesta inmunitaria a la vacuna contra el virus de la encefalitis japonesa (VEJ)
ni a la vacunas contra el virus de la hepatitis A (VHA) ni de la rabia (ver seccién 5.1).

Los perfiles de seguridad de IXIARO vy de las otras vacunas estudiadas no se vieron comprometidos al
administrarse de forma concomitante.

Puede que no se obtenga una respuesta inmunitaria suficiente en los pacientes que estén recibiendo
tratamiento inmunosupresor o en pacientes con inmunodeficiencia.

Poblacion pediétrica
No se han realizado estudios sobre interacciones en nifios y adolescentes.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Existen pocos datos sobre el uso de IXIARO en mujeres embarazadas. En estudios realizados en animales, se
han obtenido resultados de dudosa relevancia clinica (ver seccién 5.3). Como medida de precaucion, se debe
evitar el uso de IXIARO durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si IXIARO se excreta en la leche materna.

No parece previsible que produzca efectos sobre el nifio de pecho, dado que la exposicién sistémica a
IXIARO de las mujeres gue amamantan es insignificante. Sin embargo, ante la ausencia de datos y como
medida de precaucion, se debe evitar el uso de IXIARO durante la lactancia.

Fertilidad



Un estudio en ratas no indico efectos relacionados con la vacuna en la funcion reproductora de las hembras,
el peso del feto, la supervivencia ni el desarrollo de las crias.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
IXIARO no influye o su influencia es insignificante sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

La seguridad de IXIARO se ha evaluado en ensayos clinicos controlados y no controlados en 5021 adultos
sanos (de paises no endémicos) y en 1559 nifios y adolescentes (principalmente de paises endémicos).
Aproximadamente el 40% de los sujetos tratados sufrieron reacciones adversas sistémicas y
aproximadamente un 54% sufrieron reacciones en el lugar de la inyeccion. Generalmente ocurren en los tres
dias siguientes a la vacunacion, suelen ser leves y se resuelven al cabo de unos dias. No se ha observado
ningun aumento del nimero de reacciones adversas entre la administracion de la primera y de la segunda
dosis o después de una dosis de recuerdo en adultos.

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en adultos fueron cefalea (20 % de los sujetos) y
mialgia, (13 % de los sujetos), dolor (33 %) y sensibilidad (33 %) en el lugar de la inyeccion y cansancio
(12,9 %).

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en nifios y adolescentes incluyen pirexia, diarrea,
sintomas pseudogripales, irritabilidad, dolor en el lugar de la inyeccién, sensibilidad en el lugar de la
inyeccién y enrojecimiento en el lugar de la inyeccién. (ver la tabla 1).

Las reacciones adversas se enumeran de acuerdo con los siguientes intervalos de frecuencia:
Muy frecuentes: > 1/10

Frecuentes: de > 1/100 a < 1/10

Poco frecuentes: de > 1/1.000 a < 1/100

Raras: de > 1/10.000 a < 1/1.000

Adultos vy personas de edad avanzada (> 65 afios)

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Poco frecuentes: linfadenopatia
Raras: trombocitopenia

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: cefalea
Poco frecuentes: migrafia, mareo
Raras: parestesia, neuritis, disgeusia, sincope*

Trastornos oculares

Raras: edema palpebral

Trastornos del oido y del laberinto

Poco frecuentes: vértigo



Trastornos cardiacos

Raras: palpitaciones, taguicardia

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Raras: dishea

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: nauseas
Poco frecuentes: vomitos, diarrea, dolor abdominal

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Poco frecuentes: exantema, prurito, hiperhidrosis
Raras: urticaria, eritema

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Muy frecuentes: mialgia
Poco frecuentes: rigidez musculoesquelética, artralgia
Raras: dolor en una extremidad

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes: dolor en el lugar de la inyeccion, hipersensibilidad en el lugar de la inyeccion, cansancio
Frecuentes: sintomas pseudogripales, pirexia, otras reacciones en el lugar de la inyeccion, por ejemplo,
eritema, endurecimiento, tumefaccion, prurito

Poco frecuentes: escalofrios, malestar general, astenia

Raras: edema periférico

Exploraciones complementarias

Poco frecuentes: elevacion de las enzimas hepaticas

*notificado también durante la experiencia post-comercializacion

Poblacidn pediatrica (2 meses a <18 afos)




Tabla 1: Frecuencia de las reacciones adversas observadas en nifios a los que se les administro la dosis de
0,25 ml (entre 2 meses y <3 afios) y en nifios y adolescentes a los que se les administro la dosis
de 0,5 ml (entre 3 y <18 afios)

Frecuencia de las reacciones adversas (%) por
dosis/edad
Sistema de Clasificacion de 0,25 ml 0,5ml
Organos N=783 N=628
Término preferido 2 meses<3 afios 3 a <18 afios
Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico
Linfadenopatia 0,1 0,0
Trastornos del metabolismo y de
la nutricion
Reduccion del apetito 8,2 1,9
Trastornos del sistema nervioso
Cefalea 2,9 6,1
Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos
Tos 0,5 0,3
Trastornos gastrointestinales
Diarrea 11,9 14
Vomitos 7,3 19
Nauseas 3,9 1,9
Dolor abdominal 0,1 0,0
Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo
Exantema 6,3 14
Trastornos musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo
Mialgia 3,0 7,1
Trastornos generales y
alteraciones denle el lugar de la
administracion
Pirexia 28,5 10,4
Sintomas pseudogripales 10,9 2,9
Irritabilidad 10,9 1,9
Fatiga 3,5 3,5
Eritema en el lugar de la inyeccion 10,0 41
Dolor en el lugar de la inyeccion 6,1 14,1
Hipersensibilidad en el lugar de la 4,2 14,7
inyeccion
Tumefaccidn del lugar de la 3,6 2,2
inyeccion
Endurecimiento del lugar de la 1,2 1,9
inyeccion
Prurito en el lugar de la inyeccion 0,6 1,6
Investigaciones
Elevacion de las enzimas hepaticas 0,5 0,2

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales




sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion
incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

No se han notificado sintomas relacionados con la sobredosis.

Poblacion pediétrica

No se han notificado casos de sobredosis en la poblacién pediatrica. La administracion involuntaria de una

dosis de 0,5 ml de IXIARO a nifios con edades entre 1 y <3 afios no plantea riesgos para la seguridad
(seccion 5.1).

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: Vacunas, vacunas viricas, vacunas contra la encefalitis. Cédigo ATC: JO7BA02

Mecanismo de accion

El mecanismo de accion de las vacunas contra la encefalitis japonesa (EJ) no se conoce bien. Los estudios
realizados en animales han demostrado que la vacuna provoca que el sistema inmunitario produzca
anticuerpos contra el virus de la encefalitis japonesa que en la mayoria de los casos confieren proteccion. Se
han realizado estudios de provocacidn en ratones tratados con antisuero humano IXIARO. Estos estudios
mostraron que casi todos los ratones que presentaban un titulo en la prueba de neutralizacion por reduccion
de placas de al menos 1:10 estaban protegidos frente al virus letal de la encefalitis japonesa.

Eficacia clinica y seguridad

No se ha realizado ningun ensayo de eficacia prospectivo. La inmunogenicidad de IXIARO se ha estudiado
en aproximadamente 3119 sujetos adultos sanos que participaron en siete estudios clinicos aleatorizados y
controlados, y en cinco estudios no controlados en fase 3 y en aproximadamente 550 nifios sanos que
participaron en dos estudios clinicos aleatorizados y controlados y en dos estudios en fase 3 no controlados.

Estudio fundamental sobre la inmunogenicidad (adultos)

La inmunogenicidad de la vacuna se evalud en un estudio clinico multicéntrico en fase 3, aleatorizado, con
control activo y enmascarado para el observador, en el que participaron 867 varones y mujeres sanos que
recibieron IXIARO o la vacuna contra el VEJ aprobada en los Estados Unidos JE-VAX (administrados
mediante inyeccidn subcutanea segun un calendario de 0, 7 y 28 dias). Los dos criterios principales de
valoracion fueron la tasa de seroconversion (titulo de anticuerpos anti-VEJ > 1:10) y la media geométrica de
los titulos (MGT) el dia 56, determinados mediante una prueba de neutralizacion por reduccién de placas
(PRNT) realizada a toda la poblacion del estudio.

El dia 56, la proporcion de sujetos con seroconversion era similar en ambos grupos de tratamiento (96,4 %
con IXIARO frente al 93,8 % con JE-VAX, respectivamente). La MGT aumentd el dia 56 a 243,6 con
IXIARO y a 102,0 con JE-VAX, respectivamente. Las respuestas inmunitarias conseguidas con IXIARO no
fueron inferiores a las inducidas por JE-VAX (tabla 2).


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

Tabla 2: Tasas de seroconversion y media geométrica de los titulos de IXIARO y JE-VAX en la
poblacién por protocolo. Los titulos de anticuerpos neutralizantes contra el VEJ se midieron
frente a la cepa SA4-14-2 del VEJ.

Tasa de seroconversion

Punto temporal IXIARO JE-VAX
N =365 N =370
% (n) % (n)
Visita 0 (seleccion) 0 0
Visita 3 (dia 28) 54 (197) 86,8 (321)
Visita 4 (dia 56) 96,4 (352) 93,8 (347)

Media geométrica de los titulos (mediante la prueba de neutralizacion por reduccion de placas)

Punto temporal IXIARO JE-VAX

N =365 N =370

MGT (n) MGT (n)

Visita 0 (seleccion) 5,0 (365) 5,0 (370)
Visita 3 (dia 28) 17,4 (363) 76,9 (367)
Visita 4 (dia 56) 243,6 (361) 102,0 (364)

El efecto de la edad en la respuesta inmunitaria a IXIARO y a JE-VAX fue uno de los criterios de valoracion
secundarios evaluados en este estudio con control activo, en el que se compararon sujetos de 50 0 mas afios
(N =262, edad media de 59,8 afios) con sujetos menores de 50 afios (N = 605, edad media de 33,9 afios).

No se observé ninguna diferencia significativa entre las tasas de seroconversion con IXIARO y JE-VAX en
los sujetos menores de 50 afios frente a aquellos de edad > 50 afios el dia 28 ni el dia 56 después de la
vacunacion. Las medias geométricas de los titulos fueron significativamente mayores el dia 28 en los sujetos
menores de 50 afos que en los de edad > 50 afios en el grupo de JE-VAX (80,90 frente a 45,90; p = 0,0236),
pero no se observo ninguna diferencia significativa el dia 56 en ese grupo de tratamiento. Tampoco se
observo ningan efecto significativo de la edad en la media geométrica de los titulos en el grupo que recibid
IXIARO. No se apreciaron diferencias significativas entre las tasas de seroconversion en los sujetos menores
de 50 afios frente a los sujetos con > 50 afios de edad el dia 28 ni el dia 56 en ninguno de los dos grupos de
tratamiento.

Persistencia de los anticuerpos (adultos)

Se evalud la persistencia de los anticuerpos en un estudio clinico de seguimiento, de fase I1l, no controlado,
en el que participaron sujetos que habian completado dos estudios fundamentales y que recibieron por lo
menos una dosis de IXIARO. Se evalu6 la inmunogenicidad a largo plazo de IXIARO en un subgrupo de
181 sujetos, hasta el 24° mes (poblacién por intencidén de tratar (IT)) y en 152 sujetos hasta el 36° mes
después de la primera vacunacion con IXIARO.

Las tasas de sujetos con PRNTs, > 1:10 y los valores de la MGT en los meses 2, 6, 12, 24 y 36 se presentan
en la tabla 3, correspondientes a la poblacion IT.
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Tabla 3: Tasas de los sujetos con PRNTx5, > 1:10 y las medias geométricas de los titulos (MGT),2, 6 y 12
meses después de la vacunacion con IXIARO (poblacién IT).

Tasa de sujetos con PRNTg > 1:10 MGT
Tiempo % (n/N) Intervalo de | MGT (N) Intervalo de
confianza del 95% confianza del 95%

2° mes 98,9 (179/181) [96,1, 99,7] 310,8 (181) [268,8, 359,4]

6° mes 95,0 (172/181) [90,8, 97,4] 83,5 (181) [70,9, 98,4]

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

24° mes 81,8 (148/181) [75,5, 86,7] 44,3 (181) [36,7, 53,4]

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

El descenso observado en la MGT se corresponde con lo esperado y coincide con los datos de otras vacunas
inactivadas contra la EJ.

En otro estudio abierto, de seguimiento, de fase Ill, se evalué la persistencia de los anticuerpos hasta 24
meses después de la vacunacion primaria. En este estudio de seguimiento se incluyé a un total de 116 sujetos
que habian recibido el programa primario recomendado de IXIARO. Las tasas de los sujetos con

PRNTs, > 1:10 fueron del 82,8% (IC 95%: 74,9, 88,6; N = 116) en el 6° mes, y del 58,3% en el 12° mes (IC
95%: 49,1, 66,9; N = 115). En el 24° mes, el 48,3% (IC 95%: 39,4, 57,3; N = 116) de los sujetos que
finalizaron la inmunizacion primaria recomendada tenia todavia titulos de PRNTs= 1:10. La MGT en estos
sujetos fue de 16,2 (IC 95%: 13,8, 19,0) en el 24° mes.

Inmunizacion de recuerdo (adultos)

En un estudio no controlado, abierto, de fase 11, se administrd una dosis Unica de recuerdo de 6ug (0,5 ml),
15 meses después de la inmunizacién primaria. Los 198 sujetos tratados fueron incluidos en las poblaciones
IT y de seguridad.

Las tasas de los sujetos con PRNTs, > 1:10 y MGT con el tiempo se presentan en la tabla 4:

Tabla 4: Tasas de sujetos con PRNTsg > 1:10 y MGT antes, y 1, 6 y 12 meses después de una dosis Unica
de recuerdo de 6 pg (0,5 ml) administrada a los sujetos 15 meses después de la inmunizacion primaria
recomendada con IXIARO (poblacion IT).

Tasa de sujetos con PRNT5,>1:10 MGT
IC 95% IC 95%
Antes del recuerdo, dia 69,2% [62,4%, 75,2%] 225 [19,0, 26,7]
0 (n=198)
Dia 28 (n = 198) 100,0% [98,1%, 100,0%] 900,1 [742,4,1091,3]
6° mes (n = 197) 98,5% [95,6%, 99,5%] 487.4 [390,7, 608,1]
12° mes (n = 194) 98,5% [95,6%, 99,5%] 361,4 [294,5, 443,5]

Persistencia de los anticuerpos tras la vacuna de recuerdo (adultos)

En una extension abierta no controlada del estudio de la dosis de recuerdo descrito anteriormente, se hizo un
seguimiento de 67 sujetos para determinar los titulos de anticuerpos neutralizantes del VEJ aproximadamente
6 afios despueés de la dosis de recuerdo. EI 96% de los sujetos (64/67) seguian teniendo niveles de
anticuerpos protectores (PRNTs,>1:10), y GMT de 148 (95% IC: 107; 207).

Se aplicé el modelo matematico para estimar la duracién media de la proteccion. Segun este modelo, se
estima que la duracion media de proteccion serd de 14 afios y que el 75% de las personas vacunadas
conservara niveles de anticuerpos protectores (PRNTse>1:10) durante 10 afios. Por lo tanto, debe aplicarse
una segunda dosis de recuerdo transcurridos 10 afios desde la primera dosis de recuerdo, administrada 1 afio
después de la inmunizacion primaria antes de la posible exposicion al VEJ.
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Calendario de inmunizacion rapida (adultos)
La inmunogenicidad de IXIARO administrado en un calendario de vacunacion rapida se evalu6 en un
estudio aleatorizado de fase 3 con evaluacion ciega por terceros. Un total de 217 sujetos de 18 a < 65 afios
recibieron IXIARO junto con vacuna inactivada contra la rabia (Rabipur) en un calendario de inmunizacion
rapida programada en los dias 0 y 28, y 56 sujetos recibieron IXIARO Unicamente en el calendario de
inmunizacién convencional en los dias 0 y 28. La proporcion de sujetos con seroconversion durante los 7'y
28 dias posteriores a la tltima inmunizacion fue similar en ambos calendarios. Las tasas de seroconversion y
los titulos de anticuerpos también permanecieron en valores comparativamente elevados hasta 12 meses

después de la primera inmunizacién en ambos calendarios (tabla 5).

El calendario rapido se probd con administracion concomitante de IXIARO y Rabipur, pero también puede
usarse para la administracién exclusiva de IXIARO, ya que no se ha observado interferencia inmune de las
dos vacunas (ver seccion 4.5).

Tabla 5:

Tasas de seroconversion y GMT de anticuerpos neutralizantes anti-VEJ el dia 0, 14, 21, 35,
56 y 365 posterior a la inmunizacién con IXIARO y vacuna inactivada contra la rabia en un
calendario rapido e IXIARO Unicamente en un calendario convencional (por poblacion del

protocolo)

Tasa de seroconversion
(tasa de sujetos con PRNT5>1:10)

GMT

(prueba de neutralizacion de reduccion de

placas)
Calendario rapido Calendario Calendario rapido Calendario
% (n/N) convencional (N) convencional
% (n/N) (N)
Calendario de Dia de IXIARO 0,7 Diade IXIARODO0, 28 | Diade IXIARODO, 7 Dia de IXIARO

vacunacion Dia de Rabipur 0, 3, 7 - Dia de Rabipur 0, 3, 7 0,28

Dia 0 6 (13/215) 9 (5/55) 5,63 (215) 5,73 (55)
Dia 14 99 (206/209) NA 715 (209) NA
Dia 21 100 (207/208) NA 1255 (208) NA

Dia 35 99 (203/206) 100 (47/47) 690 (206) 376 (47)

Dia 56 98 (200/204) 100 (49/49) 372 (204) 337 (49)

Dia 365 94 (188/199) 88 (42/48) 117 (199) 39 (48)

NA= no aplicable

Inmunizacion primaria incompleta (adultos)
En el estudio en el que se investigo la persistencia de la inmunidad después de diferentes pautas de
inmunizacion se evalu6 también la inmunogenicidad de las dosis de recuerdo (2x6 ug: N =116, 1x 12 ug:

N =116 6 1x6 pg: N = 117).Se administr6 una dosis unica de recuerdo de 6 pug (0,5 ml), 11 6 23 meses
después de la primera dosis a los sujetos, que se determind que eran seronegativos (titulos de PRNTz,< 1:10),
6 0 12 meses después de la inmunizacion primaria. Los resultados indican que la segunda inyeccion de la
serie de inmunizacion primaria se puede administrar hasta 11 meses después de la primera dosis. Las
respuestas inmunitarias a dosis posteriores en diferentes tiempos después de la inmunizacion primaria
completa o incompleta se muestran en la tabla 6.
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Tabla 6:

TSCy MGT, cuatro semanas después de una dosis Unica de recuerdo de 6 pg administrada a

sujetos con un PRNTs,<1:10 (PRNT5, < 1:10 significa que un sujeto ya no esta seroprotegido), 11 6 23
meses después de la inmunizacién primaria recomendada (2x 6 pg) o la inmunizacién primaria incompleta

(1x 6 pg) con IXIARO (poblacion IT).

(n/N) SCR GMT | [IC 95%]
Recuerdo después de la inmunizacion
primaria recomendada (2x6 ug)

Recuerdo a los 11 meses a71717) 100 % 673,6 [378,7; 1198,2]

Recuerdo a los 23 meses (27 127) 100 % 2536,7 | [1467,7;4384,4]
Segunda dosis después de la

inmunizacién primaria incompleta
(1x6 pug)

Segunda dosis a los 11 meses (99 / 100) 99 % 504,3 [367,3; 692,3]
Segunda dosis a los 23 meses (5/5) 100 % 5714 [88,2;3702,9]

Uso concomitante (adultos)

Administracion concomitante de IXIARO con vacuna inactivada (HAVRIX 1440) contra

el virus de hepatitis A (VHA)

El uso concomitante de IXIARO con una vacuna inactivada contra el virus de la hepatitis A (VHA)
(HAVRIX 1440) se ha evaluado en un ensayo clinico. No se observo interferencia alguna en la respuesta

inmunitaria al VEJ y al VHA, respectivamente. Se demostr6 que la administracion concomitante de IXIARO
y una vacuna inactivada contra la hepatitis A no era inferior a las vacunas por separado en cuanto a la MGT
de anticuerpos neutralizantes anti-VEJ y anticuerpos anti-VHA y en cuanto a las tasas de seroconversion de
ambos tipos de anticuerpos (ver la tabla 7).

Tabla 7: Tasas de seroconversion y media geométrica de titulos de anticuerpos neutralizantes anti-VEJ] el
dia 56 y tasas de seroconversion y media geométrica de los titulos de anticuerpos anti-VHA el
dia 28 en la poblacién por protocolo.

Tasas de seroconversion y media geométrica de titulos de anticuerpos neutralizantes anti-VEJ el dia 56

% con TSC MGT IC del 95 %
Grupo C: IXIARO + HAVRIX1440 100,0 202,7 [153,7, 261,2]
Grupo A: IXIARO + Placebo 98,2 192,2 [147,9, 249,8]

Tasas de seroconversion y media geométrica de titulos de anticuerpos anti-VHA el dia 28

% con TSC MGT IC del 95 %
Grupo C: IXIARO + HAVRIX 1440 100,0 150,0 [111,7, 202,3]
Grupo B: HAVRIX + Placebo 96,2 124,0 [91,4, 168,2]

Administracion concomitante de IXIARO con vacuna inactivada contra la rabia (Rabipur):

En un estudio de fase 3 con evaluacion ciega por terceros, se ha estudiado la administracion concomitante de
IXIARO y Rabipur en adultos de 18 a < 65 afios en comparacion con las vacunas individuales
correspondientes en un calendario convencional. No se observé interferencia en lo que respecta a la media
geométrica de titulos (GMT) vy a las tasas de seroconversion de anticuerpos de neutralizacion anti-VEJ (tabla
8). Tampoco hubo interferencia con la respuesta inmunitaria a Rabipur.
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Tabla 8: Tasas de seroconversion (tasa de sujetos con PRNTs,=1:10) y GMT (prueba de neutralizacion
de reduccidn de placas) de anticuerpos de neutralizacion anti-VEJ tras la administracion de
IXIARO y Rabipur en calendario convencional, por poblacion del protocolo

Tasas de seroconversion y media geométrica de titulos de anticuerpos de neutralizacion de VEJ en el dia 56

SCR [%] (/N) GMT [95 % CI]
(N)
IXIARO + Rabipur 100 299 [254-352]
(157/157) (157)
IXIARO 100 337 [252-451]
(49/49) (49)

Calendarios de vacunacién: IXIARO: dia 0/28, Rabipur: dia 0/7/28.

Inmunogenicidad en personas de edad avanzada (> 65 afios)

Se evalu6 la inmunogenicididad de IXIARO en un ensayo en abierto no controlado en 200 personas de edad
avanzada sanos de > 65 a 83 afios, incluidos sujetos con condiciones subyacentes estables como
hipercolesterolemia, hipertension, enfermedad cardiovascular o diabetes melitus no dependiente de insulina.
Los anticuerpos de neutralizacion de VEJ se determinaron 42 dias después de la serie primaria (dia 70). Las
personas de edad avanzada presentan una respuesta inmunolégica inferior a la vacunacion en comparacion
con los adultos més jovenes o los nifios, en términos de tasas de seroconversion (porcentaje de sujetos con
titulo PRNT5,=1:10) y media geométrica de titulos (tabla 9).

Tabla 9: Tasas de seroconversion y media geométrica de titulos de anticuerpos neutralizantes de VEJ del
dia 70 en la poblacion por intencidn de tratar, en toda la poblacion del estudio y estratificada por
edad

Tasas de seroconversion y media geométrica de titulos de anticuerpos neutralizantes de VEJ del dia 70

n/N SCR GMT 95 % ClI
Poblacion total del estudio 128/197 65 % 37 29,2,47,8
Grupo de edad de > 65 - 75 113/173 65,3 % 37,2 28,6, 48,3
afios
Grupo de edad de 75 afios o 15/23 65,2 % 42,2 19,2,92,7
mas

Poblacidn pediatrica

En un estudio en fase 2 en nifios pequefios indios sanos con edades entre >1 y <3 afios, se vacuno a 24 nifios
con 0,25 ml de IXIARO (la dosis aprobada para este grupo de edad) y 24 nifios recibieron la dosis de los
adultos (0,5 ml). Los datos son limitados, pero no existieron diferencias en el perfil de seguridad entre la
dosis de 0,25 ml y la de 0,5 ml en este grupo de edad.

Inmunogenicidad y seguridad de IXIARO en nifios y adolescentes de un pais con VEJ endémico

La seguridad y la inmunogenicidad de IXIARO fueron evaluadas en un estudio clinico aleatorizado,
controlado y abierto realizado en Filipinas, donde el VEJ es endémico. Se compard el perfil de seguridad de
IXIARO con las vacunas de control Havrix (vacuna de la hepatitis A, formula pediatrica de

720 EL.U./0,5 ml) y Prevenar (vacuna conjugada neumocdcica heptavalente [proteina CRM197 de la
difteria]).

La evaluacidn de la inmunogenicidad se realizé en un subgrupo de la poblacién del estudio e incluyo la
determinacion de la tasa de seroconversién (TSC), definida como un titulo de anticuerpos neutralizantes del

VEJ de >1:10, la proporcion de sujetos que lograron al menos cuadruplicar los titulos de anticuerpos y la
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media geomeétrica de titulos (MGT) en el dia 56 y el mes 7, por dosis y por grupo de edad. En la tabla
10presentamos las respuestas inmunitarias obtenidas por IXIARO.

Tabla 10:  Tasas de seroconversion, tasas de sujetos que lograron al menos cuadruplicar los titulos de
anticuerpos neutralizantes del VEJ y la media geométrica de titulos al inicio, el dia 56 y el
mes 7 estratificados por grupo de edad. Poblacion de intencion de tratar

Dosis de la vacuna 0,25 ml 0,5ml
Gruno de edad 2 meses — 6 meses — 1 afio - 3 afios - 12 afios -
P <6 meses <12 meses < 3 afios < 12 afios < 18 afios
Tasas de seroconversion % (n/N)
Antes de la 30 % (3/10) 0 % (0/20) 32% (4/125) | 16,8 % (17/101) | 457 % (64/140)
vacunacion
. 99,2 %
Dia 56 100 % (9/9) 100 % (19/19) 100 % (100/100) | 100 % (137/137)
(119/120)
Mes 7 85,5 % 97,1 %
0 0, ! 0 !
100 % (10/10) 100 % (18/18) (106/124) 91,0 % (91/100) (133/137)
Proporcion de sujetos que lograron al menos cuadruplicar el porcentaje de titulos de anticuerpos del JEV (n/N)
Dia 56 100 (9/9) 94,7 (18/19) 96,7 (116/120) 94,0 (94/100) 77,4 (106/137)
Mes 7 90,0 (9/10) 83,3 (15/18) 75,8 (94/124) 71,0 (71/100) 65,0 (89/137)
Media geométrica de titulos (N)
Antes de la o
vacunacion 8,42 (10) 5°(20) 5,52(124) 6,54(101) 13,08(140)
Dia 56 687,35(9) 377,79 (19) 258,90 (121) 213,67 (100) 175,63 (137)
Mes 7 159,27 (10) 64,00 (18) 38,91 (125) 43,60 (100) 86,61 (137)

0Se imputaron 5 titulos negativos previos a la vacunacion.

Se evaluaron la seguridad y la tolerabilidad en toda la poblacion del estudio. Los padres o los sujetos
registraron los acontecimientos adversos en una tarjeta diario durante los siete primeros dias tras la
vacunacion. El dia de la segunda vacunacion y en las visitas presenciales (incluida una exploracion medica
28 dias —dia 56— y 6 meses —mes 7— despues de la segunda dosis) se pregunté a los padres o a los
sujetos por cualquier AA imprevisto. El perfil de seguridad de IXIARO fue comparable al de Havrix o
Prevenar.

Persistencia de los anticuerpos y dosis de recuerdo en nifios y adolescentes de paises endémicos de VEJ

La persistencia de los anticuerpos neutralizantes del JEV tras la inmunizacion primaria y la seguridad y la
inmunogenicidad de una dosis de recuerdo IXIARO transcurridos 12 meses desde la primera inmunizacion
se evaluaron en un ensayo clinico abierto aleatorizado y controlado Ilevado a cabo en Filipinas, donde el VEJ
es endémico (300 nifios, edad media 5,3 afios, entre los 1,2 y los 17,3 afios de edad). Se hizo un seguimiento
de 150 nifios durante tres afios sin dosis de recuerdo. Se administré una dosis de recuerdo a otros 150 nifios
transcurrido un afio (0,25 ml para menores de 3 afios en el momento de la dosis de recuerdo, 0,5 ml para
nifios de 3 afios 0 mas) y se hizo un seguimiento durante dos afios. En la tabla 11 se puede observar la tasa de
seroproteccion (TSP) determinada como un titulo de anticuerpo neutralizante >1:10 y una media geométrica
de titulos (MGT). La dosis de recuerdo produjo un considerable aumento en la MGT vV la tasa de
seroproteccion se mantuvo en el 100% dos afios después de la dosis de recuerdo.
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Tabla 11:

Tasas de seroproteccion y media geométrica de titulos con y sin la dosis de recuerdo de

IXIARO en los meses 12, 13, 24 y 36, Poblacion con intencidn de tratar

Sin dosis de recuerdo
N =150

Dosis de recuerdo transcurridos 12 meses desde la
inmunizacién primaria

N =149
Tiempo transcurrido desde Dosis de recuerdo de 0.25 Dosis de recuerdo de 0.5
la inmunizacién primaria mL mL
N=81 N=67
Tasa de serorproteccion % (n/N)
12 meses 89,9 (134/149) 97,5 (79/81) 89,6 (60/67)
13 meses n.d. 100 (81/81) 100,0 (67/67)
24 meses 89,0 (130/146) 100 (80/80) 100,0 (67/67)
36 meses 90,1 (128/142) 100,0 (76/76) 100,0 (67/67)
Media geométrica de titulos
12 meses 46 67 40
13 meses n.d. 2911 1366
24 meses 50 572 302
36 meses 59 427 280

n.d. = no disponible

Inmunogenicidad y seguridad en nifios y adolescentes de paises no endémicos
En un estudio clinico abierto no controlado (realizado en Estados Unidos, Europa y Australia con hombres y
mujeres sanos que tenian previsto viajar a zonas con VEJ endémico) se evaluo la seguridad y la

inmunogenicidad de IXIARO.

Nifios y adolescentes con edades entre >3 y <18 afios recibieron dos dosis de la vacuna de 0,5 ml y nifios con
edades entre >2 meses y <3 afios recibieron dos dosis de la vacuna de 0,25 ml los dias 0 y 28 mediante
inyeccion intramuscular. Se evaluaron los datos de la inmunogenicidad de 64 sujetos. En la tabla 12 se

muestran las TSC y las MGT.

Tabla 12:

Tasas de seroconversion y media geométrica de titulos de anticuerpos neutralizantes anti-VEJ

por dosis de la vacuna y grupo de edad. Poblacion de intencion de tratar

Dosis de Punto TSC MGT IC del 95%
IXIARO | cronoldgico n/N
100 % 216,2 ;
Grupo de edad >2 meses a <3 afios 0,25 ml Dia 56 5/5 ’ ’ :ﬁi’%
Mes 7 100 % 48,0 0,0;
€s 2/2 3214485,7
O .
Grupo de edad >3 a<18 afios 0,5ml Dia 56 100 % 57/57 3;?673’ 2698
Mes 7 90,6 % 57,1 38,4; 84,9
29/32;

Persistencia de los anticuerpos y dosis de recuerdo en nifios y adolescentes de paises no endémicos

16




Un ensayo clinico de seguimiento abierto y no controlado evalu6 la persistencia de los anticuerpos durante
tres afos a partir de la vacunacion primaria con IXIARO. El ensayo se realiz6 en Estados Unidos, Europa y
Australia. Los datos de la inmunogenicidad a largo plazo se evaluaron en 23 nifios con una edad media de
14,3 afos, de entre 3 y 18 afios de edad). En la tabla 13 se pueden observar las TSP y las MGT.

Table 13:  Tasas de seroproteccidon y media geométrica de titulos de anticuerpos neutralizantes del VEJ por
dosis de vacuna y grupo de edad, Poblacién con intencion de tratar
Tasa de seroproteccion Media geométrica de titulos
(Tasa de sujetos con PRNTse>1:10) (prueba de neutralizacién por reduccion
% (n/N) de placas)MGT [95%CI]
Tras una Tras una Tras una Tras una
inmunizacion inmunizacion inmunizacién inmunizacion
primaria con dosis de | primaria con dosis | Pprimaria con dosis | primaria con dosis de
Mes 12 0% (0/0) 89,5% (17/19) - 48 [28; 80]
Mes 24 100% (1/1) 90,9% (20/22) 193 [n.d.] 75 [46; 124]
Mes 36 100% (1/1) 88,9% (16/18) 136 [n.d.] 61 [35; 106]

n.d. 95% No pudo establecerse el intervalo de confianza (datos caso Unico)
5.2  Propiedades farmacocinéticas

No aplicable.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Se dispone de pocos datos sobre la toxicidad no clinica.

En un estudio de toxicidad reproductiva, y prenatal y postnatal, no se detectaron efectos relacionados con la
vacuna en la reproduccion, el peso fetal, la supervivencia ni el desarrollo de las crias. No obstante, se
observd osificacion incompleta de algunas partes del esqueleto en el grupo que recibio 2 dosis, pero no en el
grupo que recibid 3 dosis. Actualmente resulta dificil explicar si este fendmeno esta o no relacionado con el
tratamiento.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Suero salino con tampon fosfato formado por:

Cloruro sodico

Dihidrégeno fosfato de potasio

Hidrogeno fosfato disddico

Agua para preparaciones inyectables

Para consultar los adyuvantes ver seccién 2.

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, esta vacuna no debe mezclarse con otros medicamentos.

6.3 Periodo de validez

3 afios
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6.4 Precauciones especiales de conservacion
Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).

No congelar.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

0,5 ml de suspension en una jeringa precargada (vidrio de tipo 1) con tapon de émbolo (elastomero de
clorobutilo). Envase con una jeringa, con o sin aguja aparte.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La jeringa precargada es de un solo uso y no debe ser utilizada en mas de una persona. La jeringa precargada
estd lista para utilizar. Si no se suministra una aguja, utilice una aguja esteéril.

No utilizar si la lamina del blister no esta intacta o si el envase esta dafiado.

Durante el periodo de conservacion, puede que se forme un ligero depdsito blanco con un sobrenadante
incoloro y transparente.

Antes de la administracion, agitar bien la jeringa para obtener una suspension blanca, opaca y homogénea.
No administrar si se observa la presencia de particulas o cambios de color tras el agitado o si la jeringa
presenta dafios fisicos.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizara de acuerdo con la normativa local.

Informacidn acerca de la administracién de una dosis de 0,5 ml de IXIARO a personas mayores de 3 afios

En el caso de la administracion de una dosis completa de 0,5 ml siga los siguientes pasos:

1. Agitar la jeringa hasta obtener una suspensién homogénea.

2. Retirar la tapa de la punta de la jeringa girandola suavemente. No intente romper ni tirar de la
punta porque eso podria dafar la jeringa.

3. Acoplar una aguja a la jeringa precargada.

Informacidn acerca de la preparacién de una dosis de 0,25 ml de IXIARO para utilizarla en nifios menores de
3 afios

En el caso de la administracion de una dosis de 0,25 ml a nifios con edades entre 2 meses y <3 afios siga los
siguientes pasos:

1. Agitar la jeringa hasta obtener una suspensién homogénea.

2. Retirar la tapa de la punta de la jeringa girandola suavemente. No intente romper ni tirar de la
punta porque eso podria dafar la jeringa.

3. Acoplar una aguja a la jeringa precargada.

4. Mantener la jeringa en posicion vertical.

5. Empujar el tapdn del émbolo hasta el borde de la linea roja del tubo de la jeringa, indicada con una
flecha roja (ver la figura 1)* para desechar el volumen sobrante

6. Acoplar una nueva aguja estéril antes de inyectar el volumen restante.

*Si empuja el tapon del émbolo mas alla de la linea roja, no se garantiza la dosis de 0,25 ml y habra que
utilizar una jeringa nueva.
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Dosis de 0,25 mi

Figura 1:

-- Preparacion para la
administracion de
una dosis de 0,25 ml

Expul=ar
Desechar

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Valneva Austria GmbH
Campus Vienna Biocenter 3

A-1030 Viena
Austria

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: 31Marzo 2009
Fecha de la ultima renovacion: 28 de febrero de 2014

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
<{MM/AAAA}>

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de
Medicamentos .
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ANEXO I
FABRICANTE(S) DEL(DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) BIOLOGICO(S) Y
TITULAR(ES) DE LA AUTORIZACION DE FABRICACION RESPONSABLE(S) DE LA
LIBERACION DE LOS LOTES
CONDICIONES DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) DEL(DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) BIOLOGICO(S) Y
TITULAR(ES) DE LA AUTORIZACION DE FABRICACION RESPONSABLE(S) DE LA
LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del(de los) fabricante(s) del(de los) principio(s) activo(s) bioldgico(s)

Valneva Scotland Ltd.
Oakbank Park Road,
Livingston EH53 0TG
Reino Unido

Nombre vy direccion del(de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacién de los lotes

Valneva Austria GmbH
Campus Vienna Biocenter 3
A-1030 Viena

Austria

B. CONDICIONES DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE DISPENSACION Y USO IMPUESTAS AL
TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.
Liberacion oficial de lotes

De conformidad con el articulo 114 de la Directiva 2001/83/EC modificada, la liberacion oficial de los lotes
sera realizada por un laboratorio estatal o uno designado a tal efecto.

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

¢ Informes periddicos de seguridad (IPS)

Los requisitos para presentar los informes periddicos de seguridad para este medicamento se especifican en
la lista de fechas de referencia de la Unién (lista EURD) prevista en el articulo 107¢(7) de la Directiva
2001/83/EC y en las actualizaciones posteriores publicadas en el portal web europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION SEGURA Y
EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de Gestién de Riesgos (PGR)

El TAC realizaré las actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias segun lo acordado
en la version del PGR incluido en el Médulo 1.8.2 de la Autorizacién de Comercializacién y en
cualquier actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:
¢ A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.
¢ Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, 0 como
resultado de la consecucién de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de riesgos).
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ANEXO 111

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Caja de carton

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

IXIARO suspension inyectable
Vacuna contra la encefalitis japonesa (inactivada, adsorbida)
Presentacion para adultos, adolescentes y nifios

[ 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Una dosis (0,5 ml) de IXIARO contiene:

6 AU (Unidades de antigeno, equivalente a una potencia < 460 ng DEsz) de la cepa SAy4-14-2 inactivada del
virus de la encefalitis japonesa (producida en células Vero) adsorbida en hidréxido de aluminio hidratado
(aproximadamente 0,25 mg AI*").

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: Solucion con tampén fosfato constituida por cloruro sodico, dihidrogeno fosfato de potasio,
hidrégeno fosfato disddico y agua para preparaciones inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Suspension inyectable.
Dosis Unica de 0,5 ml en una jeringa precargada.
Dosis unica de 0,5 ml en una jeringa precargada + 1 aguja

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via intramuscular (1IM).
Agitar para obtener una suspension uniforme.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE FUERA
DE LAVISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Debe evitarse la inyeccion intravascular.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:
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| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C).
No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO CORRESPONDA)

Eliminar de acuerdo con los requisitos locales.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Valneva Austria GmbH
Campus Vienna Biocenter 3
A-1030 Viena

Austria

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

| 13.  NUMERO DE LOTE, CODIGO DE DONACION Y DEL PRODUCTO

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacién en Braille

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Incluido el cédigo de barras 2D que lleva el identificador Gnico.>

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC: {nimero}
SN: {nGmero}
NN: {nimero}
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Lamina del blister

Lamina blanca sin ninguna informacién impresa.
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS ACONDICIONAMIENTOS
PRIMARIOS

Etiqueta de la jeringa precargada

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

IXIARO suspension inyectable
Vacuna contra la encefalitis japonesa
Via intramuscular (1IM).

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:

4. NUMERO DE LOTE

Lote:

S. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

1 dosis, 0,5 ml

6. OTROS

Conservar en nevera
No congelar

28



B. PROSPECTO
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL USUARIO

IXIARO suspensién inyectable
Vacuna contra la encefalitis japonesa (inactivada, adsorbida)

Lea todo el prospecto detenidamente antes de que usted o su hijo empiece a usar esta vacuna, porque

contiene informacion importante para usted.

o Conserve este prospecto, ya que puede que usted y su hijo tengan que volver a leerlo.

e Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

e Esta vacuna se le ha recetado solamente a usted y/o a su hijo. No debe darsela a otras personas.

e Si usted y/o su hijo experimentan algun efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto:

Qué es IXIARO y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de que usted y/o su hijo usen IXIARO
Como se administra IXIARO

Posibles efectos adversos

Conservacion de IXIARO

Contenido del envase e informacion adicional

ogak~whE

1. Qué es IXIARO y para qué se utiliza

IXIARO es una vacuna contra el virus de la encefalitis japonesa.
La vacuna consigue que el organismo cree su propia proteccion (anticuerpos) contra esta enfermedad.

IXIARO esta indicado para prevenir la infeccion por el virus de la encefalitis japonesa (VEJ). Este virus se
encuentra principalmente en Asia y se transmite al ser humano a través de mosquitos que han picado a un
animal infectado (por ejemplo, un cerdo). Muchas personas infectadas presentan sintomas leves o no tienen
sintomas. En las personas que contraen una forma grave de la enfermedad, la EJ suele empezar de forma
parecida a la gripe, con fiebre, escalofrios, cansancio, dolor de cabeza, nduseas y vomitos. En las fases
iniciales de la enfermedad aparecen también confusion y agitacion.

IXIARO solo debe administrarse a adultos, adolescentes, nifios 0 bebés mayores de 2 meses que vayan a
viajar a paises en los que la EJ sea endémica o que, por su trabajo, estén expuestos al riesgo de contraerla.

2. Qué necesita saber antes de que usted y/o su hijo empiecen a usar IXIARO

NO use IXIARO:

e  Si usted y/o su hijo son alérgicos (hipersensibles) al principio activo o a cualquiera de los demas
componentes de este medicamento (incluidos en la seccién 6).

e Siusted y/o su hijo han experimentado una reaccion alérgica después de recibir una dosis anterior de
IXIARO. Los sintomas de una reaccion alérgica pueden consistir en una erupcion cutanea con picor,
dificultad para respirar e hinchazdn de la cara y la lengua.

e i usted y/o su hijo tienen una enfermedad que cursa con fiebre alta. En este caso, su médico pospondra
la vacunacion.

Advertencias y precauciones
IXIARO no debe inyectarse en un vaso sanguineo.
La primovacunacién debe completarse al menos una semana antes de la posible exposicion al VEJ.

Informe a su médico:

e  Siusted y/o su hijo han experimentado algun problema de salud después de la administracion de alguna
vacuna anterior;

e  Si usted y/o su hijo tienen alguna otra alergia conocida;

30



o  Si sufren un trastorno hemorragico (enfermedad que le haga a usted y/o a su hijo sangrar mas de lo
normal) o presentan una disminucion de las plaquetas sanguineas, o que aumenta el riesgo de
hemorragia o0 de hematomas (trombocitopenia);

e Si su hijo tiene menos de 2 meses de edad, dado que IXIARO no se ha probado en bebés menores de 2
meses;

e  Sisusistema inmunitario (de usted y/o de su hijo) no funciona correctamente (inmunodeficiencia) o si
usted y/o su hijo estan tomando medicamentos que afectan a su sistema inmunitario (como un
medicamento llamado cortisona 0 medicamentos para el cancer).

Su médico le explicara los posibles riesgos y beneficios de recibir IXIARO.

Tenga en cuenta lo siguiente:

o IXIARO no puede causar la enfermedad frente a la que protege.
IXIARO no evitara infecciones causadas por otros virus distintos al de la encefalitis japonesa.
e  Como cualquier otra vacuna, la vacunacién con IXIARO puede no proporcionar proteccion en todos los
casos.
e Debe tomar las precauciones necesarias para evitar que usted y/o su hijo reciban picaduras de mosquitos
(uso de prendas adecuadas, repelentes, mosquiteras) incluso después de haberse vacunado con
IXIARO.

Uso de IXIARO con otros medicamentos

Estudios realizados en seres humanos para evaluar la eficacia y la seguridad de los medicamentos (ensayos
clinicos) han demostrado que IXIARO puede administrarse al mismo tiempo que la vacuna contra la
hepatitis A y la vacuna contra la rabia.

Informe a su médico si usted y/o su hijo estan utilizando, han utilizado recientemente o podrian tomar otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta, o si ha recibido recientemente alguna otra vacuna.

Embarazo, lactanciay fertilidad

No existen datos suficientes sobre la utilizacién de IXIARO en mujeres embarazadas o en periodo de
lactancia.

Como medida de precaucion, IXIARO no deberia utilizarse durante el embarazo o la lactancia.

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse
embarazada, consulte a su médico antes de utilizar esta vacuna.

Conduccién y uso de maquinas
IXIARO no influye o su influencia es insignificante sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

IXIARO contiene potasio y sodio

Este medicamento contiene potasio, menos de 1 mmol (39 mg) por cada 0,5 ml de dosis Unica, esto es,
esencialmente “libre de potasio”) y menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por cada 0,5 ml de dosis Unica, esto
es, esencialmente “libre de sodio”). Este medicamento puede contener restos de metabisulfito de sodio que
estan por debajo del limite de deteccién

3. Coémo usar IXIARO

La dosis recomendada para adultos, adolescentes y nifios mayores de 3 afios es de 2 inyecciones de 0,5 ml
cada una:

. La primera inyeccion, el dia 0
. La segunda inyeccidn, 28 dias después de la primera (dia 28)

Los adultos de 18 a < 65 afios también pueden vacunarse de la siguiente forma:

. La primera inyeccidn el dia 0
o La segunda inyeccion siete dias después de la primera inyeccion (dia 7).
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Bebés y nifios con edades entre 2 meses y <3 afios de edad

La dosis recomendada para los bebés y los nifios con edades entre 2 meses y <3 afios de edad es de
2 inyecciones de 0,25 ml cada una:

o La primera inyeccion, el dia 0

o La segunda inyeccion, 28 dias después de la primera (dia 28)

Para obtener instrucciones acerca de la preparacion de la dosis de 0,25 ml, consulte la parte final de este
prospecto.

Aseglrese de que usted y/o su hijo finalizan el programa completo de vacunacion de 2 inyecciones. La
segunda inyeccién debera administrarse al menos una semana antes de la posible exposicion al virus de la
encefalitis japonesa. De lo contrario, usted y/o su hijo podrian no quedar totalmente protegidos frente a la
enfermedad.

En el caso de los adultos, adolescentes, nifios y lactantes de 1 afio 0 mayores, puede administrarse una dosis
de recuerdo durante el segundo afio (es decir, 12 a 24 meses ) después de la primera dosis de la inmunizacion
primaria recomendada. En el caso de los adutos, se puede admnistrar una segunda dosis de recuerdo 10 afios
después de la primera dosis de recuerdo. En el caso de los personas de edad avanzada (> 65 afios) la primera
dosis de recuerdo puede administrarse antes. Su médico decidira acerca del requisito y el momento de las
dosis de recuerdo.

Administracion

El médico o una enfermera le inyectaran IXIARO a usted y/o a su hijo en el musculo del brazo (deltoides).
IXIARO no debe inyectarse en un vaso sanguineo. En caso de que usted y/o a su hijo sufran un trastorno
hemorrégico, es posible que su médico decida administrarle la vacuna por debajo de la piel (via subcutanea).

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a su médico o farmacéutico.

Si olvidé recibir IXIARO

Si usted y/o a su hijo se saltan una de las inyecciones programadas, consulte a su médico y pida otra cita para
la segunda inyeccién. Sin la segunda inyeccion, usted y/o a su hijo no estardn completamente protegidos
contra la enfermedad. Hay informacion que indica que la segunda inyeccién puede administrarse hasta 11
meses después de la primera.

4, Posibles efectos adversos

Al igual gue todos los medicamentos, este producto puede producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran.

Durante los ensayos clinicos se han observado la mayoria de los siguientes efectos adversos, que suelen
producirse en los tres dias siguientes a la vacunacidn, son por lo general leves y desaparecen al cabo de unos
dias.

Muy frecuentes (afectan a més de 1 usuario de cada 10):
Dolor de cabeza, dolor muscular, dolor en el lugar de la inyeccién, hipersensibilidad en el lugar de la
inyeccion, cansancio

Frecuentes (afectan a entre 1 y 10 usuarios de cada 100):
Néauseas, enfermedad parecida a la gripe, fiebre, otras reacciones en el lugar de inyeccion (por ej.,
enrojecimiento, endurecimiento, hinchazon, picor)

Poco frecuentes (afectan a entre 1y 10 usuarios de cada 1000):

Vomitos, erupcion cutanea, cambios en los ganglios linfaticos, migrafia (dolor de cabeza palpitante, a
menudo acompafiado de nduseas y vomitos y sensibilidad a la luz), mareo, vértigo (sensacion de que todo da
vueltas), diarrea, dolor abdominal, sudoracion excesiva, picor, escalofrios, sensacion de malestar general,
rigidez musculoesquelética, dolor en las articulaciones, debilidad, resultados anormales de las pruebas del
higado (aumento de las enzimas hepéticas)
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Raros (afectan a entre 1y 10 usuarios de cada 10.000):

Palpitaciones, ritmo del corazon répido, dificultad para respirar, sensacion anormal en la piel (por ejemplo
pinchazos), ronchas, enrojecimiento de la piel, dolor en las piernas o los brazos, deficiencia de plaquetas,
inflamacidn de los nervios, hinchazon de las extremidades y los tobillos, alteracion del gusto, hinchazon en
los parpados, desmayo
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Otros efectos adversos en nifios con edades entre 2 meses y <3 afios

Entre los nifios con edades entre 2 meses y <3 afios se han observado con mayor frecuencia los siguientes
efectos adversos, en comparacion con los nifios de entre 3 y <12 afios, los adolescentes y los adultos:
Muy frecuentes: fiebre (28,9 %), diarrea (11,8 %), enfermedad parecida a la gripe (11,2 %), irritabilidad
(11,0 %)

Frecuentes: pérdida del apetito, vomitos, exantema

Poco frecuentes: tos

Comunicacion de efectos adversos

Si usted y/o su hijo experimentas en cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata
de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente
a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la comunicacion de efectos
adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de IXIARO

e  Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase después de
“CAD?”. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2°C y 8 °C).

No congelar. Si la vacuna se ha congelado, no debe utilizarse.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagties ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico coémo
deshacerse de los medicamentos que usted y/o su hijo ya no necesitan. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. INFORMACION ADICIONAL

Composicion de IXIARO

Una dosis (0,5 ml) de IXIARO contiene:

6 AU%de la cepa SA..-14-2 (inactivada) del virus de la encefalitis japonesa™?
equivalente a una potencia < 460 ng DEs,

! producida en células Vero

Zadsorbida en hidroxido de aluminio hidratado (aproximadamente 0,25 miligramos AI**)
¥ Unidades de antigeno

El hidréxido de aluminio se afiade a esta vacuna como adyuvante.

Los demés componentes son: cloruro sédico, dihidrégeno fosfato de potasio, hidrégeno fosfato disddico,
agua para preparaciones inyectables

Aspecto del producto y contenido del envase

IXIARO es una suspension inyectable (0,5 ml en una jeringa de vidrio con o sin aguja suministrada por
separado, envase con 1 jeringa).

IXIARO es una suspension estéril de color blanco o ligeramente lechoso que se vuelve homogénea cuando
se agita.
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Titular de la autorizacidén de comercializacion y responsable de la fabricacion

Titular de la autorizacion de comercializacion:
Valneva Austria GmbH

Campus Vienna Biocenter 3

A-1030 Viena

Austria

E-mail: infoixiaro@valneva.com

Responsable de la fabricacion:
Valneva Austria GmbH
Campus Vienna Biocenter 3
A-1030 Viena

Austria

Para cualquier informacion sobre este producto , por favor, contacte con el titular de la autorizacion de
comercializacion en la siguiente direccion:
infoixiaro@valneva.com

Fecha de la ultima revision de este prospecto.
Otras fuentes de informacién
La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea de

Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/. En la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos
puede encontrarse este prospecto en todas las lenguas de la Unidn Europea/Espacio Econémico Europeo.

Esta informacion esta destinada Unicamente a profesionales del sector sanitario:

La jeringa precargada es de un solo uso y no debe ser utilizada en mas de una persona. La jeringa precargada
est lista para utilizar. Si no se suministra una aguja, utilice una aguja estéril.

No utilizar si la lamina del blister no esta intacta o si el envase esta dafiado.

Durante el periodo de conservacion, puede que se forme un ligero depoésito blanco con un sobrenadante
incoloro y transparente.

Antes de la administracion, agitar bien la jeringa para obtener una suspension blanca, opaca y homogénea.
No administrar si se observa la presencia de particulas o cambios de color tras el agitado o si la jeringa
presenta dafios fisicos.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizaré de acuerdo con la normativa local.

Informacién acerca de la administracion de una dosis de 0,5 ml de IXIARO a personas mayores de 3 afios

En el caso de la administracion de una dosis completa de 0,5 ml siga los siguientes pasos:

1. Agitar la jeringa hasta obtener una suspensién homogénea.

2. Retirar la tapa de la punta de la jeringa girdndola suavemente. No intente romper ni tirar de la punta
porque eso podria dafiar la jeringa.

3. Acoplar una aguja a la jeringa precargada.
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Informacién acerca de la preparacién de una dosis de 0,25 ml de IXIARQO para utilizarla en nifios
menores de 3 afos

En el caso de la administracion de una dosis de 0,25 ml a nifios con edades entre 2 meses y <3 afios siga los
siguientes pasos:

=

Agitar la jeringa hasta obtener una suspension homogénea.

2. Retirar la tapa de la punta de la jeringa girandola suavemente. No intente romper ni tirar de la punta
porque eso podria dafiar la jeringa.

Acoplar una aguja a la jeringa precargada.

Mantener la jeringa en posicion vertical.

Empujar el tapén del émbolo hasta el borde de la linea roja del tubo de la jeringa, indicada con una
flecha roja (ver la figura 1)* para desechar el volumen sobrante

6. Acoplar una nueva aguja estéril antes de inyectar el volumen restante.

ok w

*Si empuja el tapdn del émbolo mas alla de la linea roja, no se garantiza la dosis de 0,25 ml y habra que
utilizar una jeringa nueva.

Dosis de 0,25 mi

Expulsar
Desechar

Figura 1:
Preparacion para la
administracion de
una dosis de 0,25 ml
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