VALMISTEYHTEENVETO

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

TicoVac injektioneste, suspensio esitdytetyssa ruiskussa
Puutiaisaivotulehdusrokote (inaktivoitu, TBE-kokovirusrokote)
2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Rokoteannoksessa (0,5 ml) on:

2,4 mikrog puutiaisaivotulehdusvirusta (Neudorfl-kanta)'-
adsorboituna hydratoituun alumiinihydroksidiin, (0,35 mg APF*)

2 kasvatettu kanan alkiosoluviljelmédssd (CEF-solut)

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, suspensio esitdytetyssa ruiskussa.

Ravistelun jilkeen valmiste on luonnonvalkoinen, IApindkymitdn suspensio.
4. KLIINISET TIEDOT

4.1. Kaiyttoaiheet

TicoVac on tarkoitettu 16 vuotta tiyttdneiden ja vanhempien aktiiviseen (ennaltachkéisevddn)
immunisaatioon puutiaisaivotulehdusta (TBE) vastaan.

TicoVac-rokote annetaan virallisten TBE-rokotustarve- ja aikataulusuositusten mukaisesti.
4.2. Annostus ja antotapa
Annostus

Perusrokotusohjelma
Kaikkien 16 vuotta tiyttineiden perusrokotusohjelma on samanlainen. Sithen kuuluu kolme 0,5 mln
annosta TicoVac-rokotetta.

Ensimmdisen ja toisen rokoteannoksen vdli on 1-3 kuukautta. Jos on tarpeen saada nopea
immuunivaste, toinen rokoteannos voidaan antaa 2 vikkon kuluttua ensimmaisestd annoksesta. Kahden
ensimmiisen rokoteannoksen jilkeen on odotettavissa riittiva suoja meneillidn olevalle
puutiaiskaudelle (ks. kohta 5.1). Kolmas rokoteannos annetaan 5—12 kuukautta toisen rokoteannoksen
jalkeen.

Kolmannen rokoteannoksen jilkeen suojan odotetaan kestdvan véhintdén 3 vuotta.
Jotta immuniteetti saavutettaisin ennen kevaalld alkavaa puutiaiskautta, ensimméinen ja toinen

rokoteannos olisi parasta antaa talvikuukausina. Kolmas rokoteannos on suositeltavaa antaa saman
puutiaiskauden aikana tai vimeistdén ennen seuraavan puutiaiskauden alkua.



Perusrokotusohjelma | Annos | Tavanomainen Nopeutettu rokotusohjelma
rokotusohjelma

1. annos 0,5 ml | Valittu rokotuspiivi Valittu rokotuspéiiva

2. annos 0,5ml | 1-3 kk 1. rokotuksen 14 paiviai 1. rokotuksen
jilkeen jilkeen

3. annos 0,5ml | 5-12 kk 2. rokotuksen 5-12 kk 2. rokotuksen
jilkeen jilkeen

Tehosterokotukset

16—60-vuotiaiden tehosterokotukset

Ensimméinen tehosterokoteannos tulee antaa 3 vuoden kuluttua kolmannesta rokoteannoksesta (ks.
kohta 5.1). Seuraavat tehosterokoteannokset annetaan joka 5. vuosi viimeisen tehosterokotuksen
jalkeen.

60-vuotiaat ja vanhemmat
Y1 60-vuotiaiden tehosterokotteiden vélinen aika ei saisi olla yli 3 vuotta.

>16 —> 60-vuotiaiden te hosterokotus Annos Aika
1. tehosterokotus 0,5 ml 3 vuotta kolmannen
rokoteannoksen jilkeen
Seuraavat tehosterokotukset 0,5 ml Joka 5. vuosi
> 60-vuotiaiden tehosterokotus Annos Aika
Kaikki tehosterokotukset 0,5 ml Joka 3. vuosi

Rokotusten (seka perus- etti tehosterokoteannosten) vélisten aikojen pidentiminen voi johtaa
puutteelliseen suojaan infektiota vastaan (ks. kohta 5.1). Rokotusohjelman keskeytyessa véhintdin
kahden aikaisemman rokotuksen jilkeen, rokotusohjelman jatkamiseen tarvitaan kuitenkin vain yksi
uusi rokoteannos (ks. kohta 5.1).

Henkilot, joiden immuunijirjestelmd on heikentynyt (myos immunosuppressiohoitoa saavat
henkilot)

Erityisid kliinisid tietoja annossuosituksista eiole. Vasta-ainepitoisuuksien madarityksid voidaan
kuitenkin harkita 4 viikon kuluttua toisesta annoksesta. Jos minkédénlaista serokonversiota ei ole
havaittavissa tissa vaiheessa, voidaan harkita lisirokotuksen antamista. Sama koskee kaikkia
seuraavia annoksia.

Antotapa
Rokote pistetdin injektiona olkavarren lihakseen (deltoideus).

Vain poikkeustapauksissa (henkilGille, joilla on verenvuotohiirid taijotka saavat verenhyytymisen
estohoitoa) rokote voidaan pistéé ihon alle (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Varovaisuutta on noudatettava, jotta rokotetta ei vahingossa anneta suonensisdisesti (ks. kohta 4.4).
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai valmistuksessa kdytettyjen
aineiden jadmille (formaldehydi, neomysiini, gentamysiini, protamiinisulfaatti). Ristiallergian
mahdollisuus my6s muiden aminoglykosidien kuin neomysiinin ja gentamysiinin kanssa on
huomioitava.



Vaikea yliherkkyys munan ja kanan proteineille (suun kautta nautittu munaproteiini aiheuttaa
anafylaktisen reaktion) voi aiheuttaa vaikeita allergisia reaktioita herkistyneilld ihmisilld (ks. myds
kohta 4.4).

TBE-rokotus tulee siirtdd, jos rokotettavalla on keskivaikea tai vaikea akuutti sairaus (johon liittyy tai
ei lity kuumetta).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Kaikkia pistettdvid rokotuksia annettaessa asianmukainen ensihoitovalmius ja valvonta on aina oltava
saatavilla harvinaisen rokotuksen jilkeisen anafylaksian varalta.

Lievd munaproteiiniallergia ei yleensé estd TicoVac-rokotteen antoa. Lievésti munaproteiinille
allergiset henkildt on kuitenkin aina rokotettava asianmukaisesti valvottuna ja tiloissa, joissa on
valmius hoitaa kiireellistd hoitoa vaativia yliherkkyysreaktioita.

Valmisteessa on natriumia ja kaliumia alle 1 mmol/annos, eli se on olennaisesti kaliumiton ja
natriumiton.

Rokotetta ei saa pistdd suonensisdisesti, koska tdmé voi aiheuttaa vakavia seurauksia, kuten
yliherkkyysreaktion ja sokin.

Suositeltu antoreitti on lihakseen. Se saattaa kuitenkin olla sopimaton henkildille, joilla on
verenvuotohdiriditd taijotka saavat verenhyytymisen estohoitoa. Terveitd aikuisia koskevat tiedot
viittaavat sithen, ettd immuunivaste ihon alle annettuun tehosterokotukseen on verrattavissa lihakseen
annettuun tehosterokotukseen. Thon alle anto saattaa kuitenkin suurentaa paikallisten haittavaikutusten
riskid. 60-vuotiaista ja sitd vanhemmista ei ole saatavilla tietoja. Myoskéén ihon alle annetun
perusrokotuksen immuunivasteesta ei ole saatavana tictoja.

Suojaavaa immuunivastetta ei valttimattd saada aikaan potilaille, jotka saavat immunosupressiivista
hoitoa. Jos serologisia testejd pidetdén tarpeellisina lisdannosten tarpeen médrittimiseksi, testit on
tehtiva vaatimukset tdyttdvassd médrityksiin perehtyneessé laboratoriossa. Tdméa sen vuoksi, ettd
ristireaktiivisuus jo olemassa olevien vasta-aineiden kanssa voi antaa vaérid positiivisia testituloksia,
mikd johtuu luonnollisesta altistumisesta tai aiemmin saadusta rokotteesta muita flaviviruksia vastaan
(esim. japanilainen aivotulehdus, keltakuume, Dengue-virus).

Jos rokotteen saajalla on tiedossa oleva autoimmuunisairaus tai sellaista epdilliin, TBE-infektion riski
on arvioitava vasten TicoVac-rokotteen mahdollista haitallista vaikutusta autoimmuunisairauden
kulkuun.

Aivosairauspotilaiden, joilla on esimerkiksi aktiivinen demyelinoiva héirié tai huonossa
hoitotasapainossa oleva epilepsia, rokotustarvetta harkittaessa on oltava erityisen varovainen.

TicoVac -rokotteen suojasta altistuksen jilkeen ei ole olemassa tuloksia.

Kuten ei mikdédn rokote, myoskddn TicoVac ei vélttdmattd suojaa tiydellisesti kaikkia rokotuksen
saajia siltd infektiolta, jota sen on tarkoitus ehkéistd. Katso kohdasta 4.2 tarkemmat ohjeet valmisteen
annostelusta 60-vuotiaille ja sitd vanhemmille henkildille ja henkilille, joiden immuunijérjestelmd on

heikentynyt.

Puutiaisenpurema voi levittdd muitakin infektioita kuin TBE:t4. Téllaisia ovat mm. tiettyjen
patogeenien aiheuttamat infektiot, jotka voivat kliinisesti muistuttaa puutiaisaivotulehdusta. TBE-
rokotteet eivit suojaa Borrelia-infektiolta. Sen vuoksi rokotetun henkilon TBE-infektion kaltaiset
kliiniset oireet ja merkit on tutkittava tarkoin mahdollisten muiden infektioiden varalta.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutuksia muiden rokotteiden tai ldékkeiden kanssa ei ole tutkittu. Muita rokotuksia saa antaa
TicoVac-rokotteen kanssa vain virallisten suositusten mukaisesti. Jos muita pistettidvid rokotteita
annetaan samaan aikaan, rokotteet on pistettdva eri paikkoihin ja mieluiten eriraajaan.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

TicoVac-valmisteen kdytostd raskaana olevilla naisilla eiole tietoa.

Imetys

TicoVac-valmisteen erittymisestd didinmaitoon ei ole tietoa.

Sen vuoksi valmistetta saa antaa raskauden aikana ja imettiville naisille vain silloin, kun huolellisen
hyoty/haittasuhteen arvioinnin jilkeen rokotusta pidetddn valttdmattomand suojaamaan TBE-

infektiolta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

TicoVac ei todenndkoisesti vaikuta ajokykyyn taikoneiden kéyttokykyyn. Kuitenkin on huomioitava,
ettd ndkokyvyn heikentymisté tai huimausta voi esiintya.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutusten esiintymistiheydet ilmoitetaan alla olevassa taulukossa rokotuskertaa kohden ja ne
perustuvat 7 kliinisen tutkimuksen haittavaikutuksista tehtyyn meta-analyysiin. 16—65-vuotiaat
koehenkildt (3512 henkilod ensimmdisen, 3477 toisen ja 3274 kolmannen rokotuksen jilkeen) saivat
kolme TicoVac 0,5 ml (2,4 mikrog) -rokoteannosta. Haittavaikutusten esiintymistiheys ilmoitetaan
suositusten mukaisesti.

Haittavaikutukset Kliinisista tutkimuksista

Elinjérjestel- Esiintymistihe ys
méiluokka Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen
(=1/10) (=1/100,<1/10) harvinainen (=1/10 000,
(=1/1000,<1/100) <1/1000)
Veri ja Lymfadenopatia
imukudos
Immuunijir- Y liherkkyys
jestelmi
Hermosto Padnsirky Unettomuus
Kuulo ja Huimaus'
tasapainoelin
Ruoansulatus- Pahoinvointi Oksentelu Ripuli,
elimisto vatsakivut
Luusto, Lihaskipu,
lihakset ja nivelkipu
sidekudos
Yleisoireet ja Injektiopaikan Visymys, Kuume, Injektiokohdan
antopaikassa reaktiot esim. huonovointisuus injektiokohdan reaktiot, esim.
todettavat haitat | injektiokohdan verenvuoto e  punoitus
kipu e kovettumat
e turvotus
e kutina




e harhatunte-
mukset
e  kuumotus

! Huimauksen esiintymistiheys perustuu ensimméisen rokotuksen (n=3512) jilkeisiin ilmoituksiin.
Huimausta ei ilmoitettu toisen tai kolmannen rokotuksen jilkeen.

Valmis te en markkinoille tulon jilke en havaitut haittavaikutukset

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu markkinoille tulon jilkeen:

Elinjirjestelméluokka Esiintymistiheys*

Harvinainen(> 1/10 000, < 1/1000)
Infektiot Vyo6ruusu (aiemmin altistuneilla potilailla)
Immuunijirjestelmi Autoimmuunisairauden (esim.

multippeliskleroosin) jouduttaminen ja
paheneminen, anafylaktinen reaktio

Hermosto Mpyeliinikato (akuutti disseminoitunut
enkefalomyeliitti, Guillain-Barrén oireyhtyma,
selkdydintulehdus, selkdytimen
poikittaistulehdus), aivotulehdus, kouristukset,
aseptinen aivokalvotulehdus, meningismi,
aistihdiriét ja motoriset hairiot
(kasvohalvaus/osittainen kasvohalvaus,
halvaus/osittaishalvaus, hermotulehdus,
heikentynyt tuntoaisti, tuntoharhat), hermosérky,
ndkohermon tulehdus, heitehuimaus

Silmét Naon heikkeneminen, valonarkuus, simékipu
Kuulo ja tasapainoelin Tinnitus

Sydén Takykardia

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina Hengenahdistus

Tho ja thonalainen kudos Nokkosihottuma, ihottuma (punoittava,

makulopapulaarinen), kutina, ihotulehdus,
punoitus, runsas hikoilu

Luusto, lihakset ja sidekudos Selkékipu, nivelturvotus, niskakipu,
lihasjaykkyys (mukaan luettuna niskan jiykkyys),
raajakivut

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat Epdvakaa kévely, vilunvéristykset, influenssan

kaltaiset oireet, voimattomuus, turvotus,
nivelliikkuvuuden heikkeneminen
injektiokohdassa esim. nivelkipu, kyhmyt ja
tulehdukset

* Haitan yleisyyden 95 %:n ylempi luottamusvili lasketaan 3/n, jossan edustaa koehenkiloiden lukumiérié
kaikissa TicoVac 0,5 ml kliinisissd tutkimuksissa. Niin laskettu esiintymistiheys “harvinainen” edustaa
teoreettista maksimiyleisyyttd haitoille.

Suppeassa vertailututkimuksessa, jossa arvioitiin immuunivastetta terveilld aikuisilla TicoVac-
rokotteen lihakseen ja ithon alle annon jilkeen, ihon alle anto aiheutti voimakkaamman paikallisen
reaktogeenisuusprofiilin, etenkin naisilla.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:




www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Yhtidn yliannostusta ei ole raportoitu. TicoVac-rokotteen lidkemuodosta johtuen yliannoksen
mahdollisuus on kuitenkin epédtodennékdinen.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: inaktivoitu puutiaisaivotulehdusrokote, ATC-koodi: JO7BAO1

Valmisteen farmakodynaaminen teho perustuu riittivdin TBE:n vasta-ainepitoisuuden
aikaansaamiseen, mikd antaa suojan TBE-virusta vastaan.

Edellisen sukupolven TicoVac-rokotteen suoja-aste perustuu koko Itdvallan vieston jatkuvaan
seurantaan vuodesta 1984 ldhtien. Téssd seurannassa saatiin 90 %:n suoja-aste toisen rokotuksen
jalkeen ja yli 97 %m suoja-aste ensimméisen perusrokotusohjelman (3 annosta) jalkeen.

Itdvallan viestdssd vuosina 2000-2006 suoritetussa seurantatutkimuksessa, suoja-asteeksi saatiin 99
%. Tarkasteltaessa sdanndllisesti rokotettuja henkildité tilastollisesti merkitsevédé eroa ei havaittu eri
ikdryhmien vililli. Suoja-aste on vdhintdén yhtd korkea kahden ensimméisen tavanomaisella ja
nopeutetulla aikataululla annettujen rokotusten jilkeen, eli ennen perusrokotusohjelman kolmatta
rokotusta. Suoja-aste on selvésti matalampi sellaisilla henkil6illd, joille rokotukset on annettu
epasadannollisesti.

TicoVac -rokotteen klinisissd tutkimuksissa serokonversio méériteltin ELISA-arvosta > 126 VIE
U/ml tai NT-tittereistd > 10. ELISA-arvolla ja NT-tittereilldi méaéaritetyt serokonversiot 21 pdivdd toisen
ja kolmannen rokotuksen jilkeen ovat yhdistettynd taulukoissa 1 ja 2 sekd tavanomaisella ettd
nopeutetulla immunisaatiolla.

Taulukko 1: Tavanomais ella immunis aatiolla ELISA- ja NT-mééarityksisti saadut
serokonversiot! 16-65-vuotiailla

ELISA? NT?
Annos 2. rokote 3. rokote 2. rokote 3. rokote
Serokonversio!, % 87,5 98,7 94,8 99,4
(n/N) (420/480) (825/836) (330/348) (714/718)

' — Tutkittu 21 paivda kunkin annoksen jilkeen
2 — Serokonversioraja: ELISA > 126 VIE U/ml; NT > 1:10

Taulukko 2: Nopeutetulla immunis aatiolla ELISA - ja NT-méirityksisti saadut serokonversiot!

ELISA? NT?
Annos 2. rokote 3. rokote 2. rokote 3. rokote
Serokonversio 16—49-vuotiailla 86,6 994 974 100,0

henkil6ill, % (n/N) (168/194) (176/177)  (186/194)  (177/177)



Serokonversio > 50-vuotiailla 72,3 96,3 89,0 98,8
henkil6illd, % (n/N) (125/173) (155/161) (154/173) (159/161)

'— Tutkittu 21 pdivaa kunkin annoksen jialkeen
2 — Serokonversioraja: ELISA > 126 VIE U/ml; NT > 1:10

Korkeimmat ELISA- ja NT-méarityksilli saadut serokonversiot saavutettiin molemmissa ikdryhmissé
kolmannen rokoteannoksen jilkeen. Ensimméisen rokotusohjelman (siséltdd 3 rokoteannosta)
loppuunsaattaminen on tarkedd, jotta suojaava vasta-ainemadrd saavutetaan lihes kaikilla rokotuksen
saajilla.

Nopean immunisaation seurauksena serokonversio havaittin NT-méérityksessé jo 14 pdivad toisen
rokotuksen jilkeen (89,3 %) ja 7 pdivdd kolmannen rokotuksen jilkeen (91,7 %).

Jatkotutkimusten, joissa tutkittin TBE:n vasta-aineiden pysyvyyttd, tulokset tukevat kisitystd
tehosterokotteen tarpeesta vimeistdan 3 vuoden kuluttua perusrokoteohjelman padttymisestd. NT-
méadrityksessé alle 50-vuotiaiden aikuisten serokonversio siilyi hyvin jopa 5 vuotta ensimméiisen
tehosterokotteen jilkeen (94,3 %). 50—60-vuotiailla vastaavat arvot olivat hieman matalammat

(> 90,2 %) tukien tehosterokotteiden antoa 5 vuoden vélein ensimmaéisen tehosterokotteen jilkeen alle
60-vuotiailla.

TicoVac-rokote saa aikaan tilastollisesti vastaavan suuruisia neutraloivien vasta-aineiden tittereitd niin
eurooppalaista, siperialaista kuin Kaukoidin TBE-viruskantaa vastaan. Julkaistussa kliinisessa
tutkimuksessa havaittin huomattavia miirid neutralisoivia vasta-aineita myos Omskin
verenvuotokuumetta aiheuttavaa virusta vastaan. Titterit olivat kuitenkin alhaisempia kuin TBE-
viruksen alatyyppejd vastaan.

Immunologisen muistin pysyvyyttd selvitettin véhintdén 6-vuotiailla rokotetuilla yhdessi
tutkimuksessa. Koehenkiloilld rokotusvélit olivat suositeltuja pidemmait. Henkiloilld, jotka olivat
saaneet aiemmin vahintddn yhden perusrokotusohjelman mukaisen annoksen, TicoVac-valmisteen
yksi uusi 0,5 mln kerta-annos riitti tuottamaan anamnestisen vasta-ainevasteen 99 %:le > 16 —

< 60-vuotiaista aikuisista ja 96 %:lle > 60-vuotiaista aikuisista ELISA-médritykselld mitattuna. Ndin
rippumatta siitd, kuinka pitkd aika edellisestd rokotuksesta oli (<20 vuotta). Vasta-ainevasteesta NT-
madritykselld mitattuna eiole saatavilla tietoja.

5.2 Farmakokinetiikka

Ei sovellettavissa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa vaaraan

thmisella.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Thmisen albumiini

Natriumkloridi
Dinatriumfosfaattidihydraatti
Kaliumdivetyfosfaatti
Injektionesteisiin kaytettdva vesi
Sakkaroosi



Hydratoitu alumiinihyhdroksidi
6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tdtd rokotetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden
kanssa.

6.3 Kestoaika
30 kuukautta.
6.4 Siilytys

Sailytd jadkaapissa (2 - 8 °C).
Sailytd ruisku ulkopakkauksessa. Herkkd valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

0,5 ml injektionestettd, suspensiota esitdytetyssi ruiskussa (tyyppi I lasia), joka on suljettu tulpalla
(halogenoitua butyylikumia). Pakkauskoot 1 ja 10 esitdytettyd ruiskua ovat saatavilla. Pakkaus on
saatavilla ilman neulaa taise voi siséltda yhden erillisen neulan kutakin ruiskua kohden. Neulat ovat
steriilejd ja kertakdyttoisid.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.

Jokainen esitdytetty ruisku on pakattu lipipainopakkaukseen. Liapipainopakkauksen sinetissé oleva
aukko mahdollistaa kosteuden tasaisen levidimisen suositellun lammitysvaiheen aikana ennen
rokotteen antoa. Poista ruisku ipipainopakkauksesta avaamalla pakkauksen kansi. Ali paina ruiskua
lapipainopakkauksen Ilapi.

Ihon alle anto, ks. kohta 6.6.
6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Rokotteen on oltava huoneenldmpdinen ennen pistdmisti. Esitiytetty ruisku on ravistettava hyvin
ennen rokotteen pistdmisté, jotta rokotesuspensio sekoittuu kunnolla. Ravistelun jilkeen TicoVac on
luonnonvalkoinen, himmed, tasalaatuinen suspensio. Rokote on tarkistettava silmdmaardisesti
vieraiden hiukkasten ja fysikaalisten muutosten varalta ennen sen pistdmistd. Mikdli hiukkasia tai
fysikaalinen muutos havaitaan, rokote on hivitettava.

Kun olet poistanut ruiskun korkin, kinnitd neula valittomasti ja poista neulansuojus ennen pistamista.
Rokote tulee antaa vilittdéméasti neulan kimnittimisen jilkeen. Poikkeustapauksissa, jolloin rokote
pistetdén ihon alle, on kdytettdva antotapaan soveltuvaa neulaa.

Kayttamatti jadnyt valmiste ja jite on hévitettdva paikallisten méédrdaysten mukaisesti.

Ladkarin on kirjattava ylos rokotuksen anto ja rokotteen erdnumero. Kaikissa ruiskuissa on irrotettava
tarraetiketti, jossa on erdnumero.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer Oy
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8. MYYNTILUVAN NUMERO
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAM AARA/UUDISTAMISPAIVAMA ARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimaira: 23.4.2004

Vimeisimmédn uudistamisen paiviméara: 18.7.2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

TicoVac injektionsvétska, suspension i forfylld spruta
Vaccin mot fastingburen encefalit (inaktiverat, TBE helvirusvaccin)

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En dos (0,5 ml) innehaller:

2.4 mikrogram TBE-virus (stam Neudorfl)!-?

'adsorberat till hydratiserad aluminiumhydroxid (0,35 mg AI*")

2odlat i kycklingembryofibroblastcellkulturer (CEF-celler)

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM
Injektionsviétska, suspension i forfylld spruta.

Efter omskakning &r produkten vitaktig, ogenomskinlig suspension.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

TicoVac ar indicerat for aktiv (profylaktisk) immunisering mot fastingburen virusencefalit (TBE) av
personer som dr 16 ar och dldre.

TicoVac-vaccin ska ges enligt officiella rekommendationer och med grundval av behov och lamplig
tidpunkt.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Grundvaccinationsschema
Grundvaccinationsschemat &r likadant for alla personer 16 ar och dldre och bestar av tre doser
TicoVac-vaccin.

Den forsta och den andra dosen ska ges med 1 till 3 manaders intervall. Nér det 4r nédvandigt att
snabbt uppné ett immunskydd kan den andra dosen ges tva veckor efter den forsta. Efter de forsta tva
doserna forvantas ett gott skydd mot den pagaende fastingssdsongen (se avsnitt 5.1). Den tredje dosen
ska ges 5 till 12 ménader efter den andra dosen.

Efter den tredje dosen sé forvéntas skyddet kvarsta i minst 3 &r.
For att hinna uppnd immunitet till varen néir fastingsdsongen borjar, ska den forsta och andra dosen

helst ges under vintermanaderna. Vaccinationsschemat bor helst fullfolias med den tredje
vaccinationen inom samma féstingsdsong, eller atminstone innan den foljande féstingsdsongen borjar.



Grundimmunisering | Dos Konventionellt Forkortat
immuniseringsschema | immuniseringsschema

Dos 1 0,5 ml Dag0 Dag0

Dos 2 0,5 ml 1 till 3 manader efter 14 dagar efter den forsta
den fOrsta vaccinationen | vaccinationen

Dos 3 0,5 ml 5till 12 manader efter 5till 12 manader efter
den andra vaccinationen | den andra vaccinationen

Pdfylinadsdoser

Pdfylinadsdosen for personer 16-60 dr
Den forsta pafyllnadsdosen ska ges tre ar efter den tredje dosen (se avsnitt 5.1). Ytterligare

pafylnadsdoser ska ges vart femte ar efter den féregéende pafylinadsdosen.

Personer fran 60 dr och dldre
Generellt ska intervallet av pafylinadsdoser inte Gverstiga tre ar for personer éldre én 60 ar.

Pafyllnadsdos > 16 till < 60 ar | Dos Tidpunkt

Forsta pafylinadsdos 0,5 ml 3 ar efter den tredje
vaccinationen

Pafoljande pafyllnadsdoser 0,5 ml Vart femte ar

Pafyllnadsdos > 60 ar Dos Tidpunkt

Alla pafylinadsdoser 0,5 ml Vart tredje ar

Forlingning av intervallet mellan ndgon av doserna (primért vaccinationsschema och
pafyllnadsdoserna) kan leda till ofullstindigt skydd mot infektion hos den vaccinerade (se avsnitt 5.1).
Ifall vaccinationsschemat avbryts efter minst 2 vaccineringar, ér dock en efterfoljande engangsdos
(catch-up) tillricklig for att fortsétta vaccinationsschemat (se avsnitt 5.1).

Personer med nedsatt immunforsvar (inklusive de som genomgdr immunosuppressiv behandling)

Kliniska data att basera dosrekommendationer pa saknas. Man bor Gvervéga att bestimma
antikroppskoncentrationen fyra veckor efter den andra dosen och ge ytterligare en dos om
serokonversion inte erhalls vid denna tidpunkt. Detsamma géller for alla pafoliande doser.

Administreringsétt

TicoVac ska ges som intramuskulir injektion i 6verarmen (musculus deltoideus).

Endast i undantagsfall (till personer med en blodningsrubbning eller till personer som far
forebyggande antikoagulationsbehandling) kan vaccinet administreras subkutant (se avsnitt 4.4 och

4.8).

Det ar viktigt attse till att injektionen inte ges intravaskuldrt av misstag (se avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne eller nigon restsubstans som
kvarstar fran tillverkningen (formaldehyd, neomycin, gentamicin, protaminsulfat), anges i avsnitt 6.1.
Korsallergier mot aminoglykosider andra &n neomycin och gentamicin bor beaktas.




Allvarlig 6verkdnslighet mot 4gg och honsprotein (anafylaktisk chock efter oralt intag av dggprotein)
kan orsaka svara allergiska reaktioner hos sensibiliserade personer (se dven avsnitt 4.4).

TBE-vaccinering ska skjutas upp om individen lider av en mattlig eller svar akut sjukdom (med eller
utan feber).

44 Varningar och forsiktighet

Som for alla vacciner som injiceras bor lampliga resurser for medicinsk behandling och 6vervakning
finnas tillgdngliga om en séllsynt anafylaktisk reaktion skulle intrdffa efter administrering av vaccinet.

Lindrig allergi mot dggprotein utgér normalt ingen kontraindikation. Oavsett detta ska dessa individer
bara vaccineras med TicoVac under medicinsk observation och akutbehandling ska finnas tillgéinglig
vid behov.

Halterna av kalium och natrium &ar lagre 4n 1 mmol per dos, d.v.s. ndstintill “’kalium- och
natriumfritt”.

Vaccinet far under inga omsténdigheter ges intravaskuldrt, eftersom detta kan leda till
overkénslighetsreaktioner som t.ex. chock.

Intramuskuldr administrering rekommenderas. Detta dr dock eventuellt inte Aimpligt ide fall d&
patienten har en blodningsrubbning eller stir pa forebyggande antikoagulationsbehandling.
Begréinsade data hos friska vuxna individer tyder pa att immunsvaret vid subkutana respektive
intramuskuldra pafyllnadsvaccinationer &r jaimforbart. Subkutan administrering kan dock leda till 6kad
risk for lokala biverkningar. Data saknas for patienter fran 60 ar och dldre. Dessutom saknas data for
grundimmunisering administrerat subkutant.

Ett skyddande immunsvar uppnas eventuellt inte hos personer som genomgar immunosuppressiv
behandling. Nér det anses nddvandigt att utfora serologiska tester for att faststilla behovet av
ytterligare doser rekommenderas att ett kvalificerat laboratorium utvérderar testerna. Detta beror pa att
korsreaktivitet med pre-existerande antikroppar p.g.a. naturlig exponering eller tidigare vaccination
mot andra flavivirus (t.ex. Japansk encefalit, Gula febern eller Dengue-feber) kan ge falskt positiva
resultat.

I fall av kénd eller missténkt autoimmun sjukdom méste risken for eventuell TBE-infektion vigas mot
risken for Tico-Vac-vaccinationens ogynnsamma inverkan pé sjukdomen.

Noggrant dvervigande bor goras did man beslutar om vaccination av individer med cerebrala
sjukdomar sdsom aktiv demyeliniserande sjukdom eller daligt kontrollerad epilepsi.

Data saknas vad géller postexpositionsprofylax med Tico-Vac.

Som for alla vacciner finns det en liten risk att TicoVac inte ger ett fullgott skydd hos den vaccinerade.
For detaljer om administration till personer fran 60 ar och dldre och personer med nedsatt
immunforsvar, se avsnitt 4.2.

Féstingbett kan dven 6verfora andra infektioner &n TBE, inklusive vissa patogener som ibland kan ge
en klinisk bild som liknar TBE. TBE-vacciner skyddar inte mot Borrelia-infektion. En vaccinerad
person med kliniska tecken och symtom pa mdjlig TBE-infektion ska dven undersokas noga med
avseende pa annan orsak till infektionen.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner



Inga interaktionsstudier med andra vacciner eller likemedel har utforts. Samtidig administrering av
TicoVac-vaccin och andra vacciner ska endast ske i enlighet med officiella rekommendationer. Om
andra vacciner injiceras samtidigt ska olika injektionsstillen, och helst olika extremiteter, véljas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Det finns inga data fran anvindning av TicoVac i gravida kvinnor.

Amning
Det ar okdnt om TicoVac utsondras i brostmjolk.

Under graviditet och amning ska TicoVac dérfor endast ges nir det dr angeldget att uppna skydd mot
TBE och efter sérskilt 6vervigande av fordelar och risker.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Det ar osannolikt att TicoVac paverkar en persons formaga att kora bil eller anvdnda maskiner. Det
bor dock beaktas att synstérningar eller yrsel kan intrdffa.

4.8 Biverkningar

Frekvenserna i nedan tabell dr angivna per vaccination och dr berdknade baserade pa en
sammanriknad analys av biverkningar fran 7 kliniska studier genomférda med TicoVac (2,4 ug) pa

personer i aldrarna 16 till 65 ar som har fatt 3 vaccinationer (3512 personer efter den forsta
vaccineringen, 3477 efter den andra vaccineringen, och 3274 efter den tredje vaccineringen).
Biverkningar i detta avsnitt listas enligt den rekommenderade frekvensindeningen:

Biverkningar frin kliniska studier

Klassificering av | Frekvens
organsystem Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Sillsynta
(=1/10) (=1/100, (=1/1 000, (=1/10 000,
<1/10) <1/100) <1/1 000)
Blodet och Lymfadenopati
lymfsys te met
Immunsyste met Overkiinslighet
Centralaoch Huvudvirk Somnolens
perifera
nervsystemet
Oron och Svindel!
balansorgan
Magtarmkanalen [llam&ende Krikningar Diarré,
buksmérta
Muskuloskeletala Myalgi,
systemet och artalgi
bindviv
Allméinna symtom | Reaktioner vid Trotthet, Pyrexi, Reaktioner vid
och/eller symtom injektionsstillet sjukdoms- blodning pa injektionsstéllet
vid t.ex smarta vid kénsla injektionsstdllet | sdsom:
adminis trerings- injektionsstillet e erytem
stillet e induration
e svullhad
o klada




e parestesi
e viarme-
Okning

! Frekvensen for svindel baseras pa antalet rapporterade fall efter den forsta vaccinationen (n=3512).
Svindel rapporterades inte efter den andra eller tredje vaccinationen.

Biverkningar efter marknads foring

Foljande ytterligare biverkningar har rapporterats efter marknadsforing:

Klassificering av organsystem

Frekvens*

Sillsynta
(=21/10 000,<1/1000)

Infektioner och infestationer

Herpes zoster (utlost hos tidigare exponerade
patienter)

Immunsystemet

Utlésande eller forsdmring av autoimmuna
sjukdomar (t.ex. multipel skleros), anafylaktiska
reaktioner

Centrala och perifera nervsystemet

Demyeliniserande sjukdomar (akut dissiminerad
encefalomyelit, Guillam-Barrés syndrom, myelit,
transversell myelit), encefalit, krampanfall,
aseptisk meningit, meningism, sensoriska
storningar och motorisk dysfunktion
(facialispares, paralys/pares, neurit, hypoestesi,
parestesi), neuralgi, opticusneurit, yrsel

Ogon Synnedséttning, fotofobi, 6gonsmérta
Oron och balansorgan Tinnitus

Hjartat Takykardi

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum Dyspné

Hud och subkutan vivnad

Urtikaria, utslag (erytematdsa, makulopapulosa),
pruritus, dermatit, erytem, hyperhidros

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Ryggsmiirta, ledsvulinad, nacksmérta,
muskuloskeletal stelhet (inklusive nackstelhet),
smérta 1 extremitet

Allmidnna symtom och/eller symtom pa
administreringsstillet

Géngsvarigheter, frossbrytningar,
influensaliknande symtom, asteni, dem,
inskrankt ledrorlighet i néra anslutning till
injektionsstéllet sdsom ledsmérta, uppkomst av
en liten knut och inflammation

*Den dvre gransen for 95 % konfidensintervallet for biverkningsfrekvensen berdknas med 3/n, darn
representerar antal patienter inkluderade i alla kliniska studiermed TicoVac 0,5 ml. Darfor representerar den
berdknade frekvensen ”Sillsynta” den teoretiska maximala frekvensen for dessabiverkningar.

I en liten jamférande studie av immunsvaret efter intramuskulir och subkutan administrering av
TicoVac till friska vuxna individer ledde subkutan administrering till kraftigare lokala reaktioner,
sdrskilt hos kvinnor.




Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkdnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering

Inget fall av 6verdosering har rapporterats. Pa grund av de forfyllda sprutorna ér éverdosering av
volym inte trolig.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Vaccin mot encefalit, ATC kod: JO7BAO1
Produktens farmakodynamiska effekt bestér i dess formaga att inducera en tillrickligt hog
koncentration av antikroppar mot TBE-virus vilket ger immunitet mot féstingburen encefalit.

Skyddseffekten av tidigare TBE-vaccin har bestdmts i en uppfoljningsstudie som utforts pa den
osterrikiska befolkningen kontinuerligt sedan 1984. I denna uppfoljning har en skyddseffekt pa over
90 % efter den andra vaccinationen, och 6ver 97 % efter fullféljande av grundvaccinationsschemat (3
doser) berédknats.

Baserat pd en uppfoljande studie som utfordes pd hela den Osterrikiska befolkningen aren 2000 till
2006, berdknades en skyddseftekt pad 99 % utan nagra statistiskt signifikanta skillnader mellan
aldersgrupper hos regelbundet vaccinerade personer. Skyddseffekten &r minst lika god efter de forsta
tva vaccinationerna i ett konventionellt immuniseringsschema och ett forkortat immuniseringsschema
dvs innan grundimmuniseringen fullfoljts med den tredje vaccinationen. Hos dem med oregelbunden
vaccinationshistorik ar skyddseffekten signifikant ldgre.

I kliniska studier med TicoVac definierades seropositivitet som ett ELISA -virde >126 VIE U/ml eller
NT titrar pa >10. Den sammanréknade seropositivitetsgraden métt med ELISA och NT vid 21 dagar
efter den andra och den tredje vaccinationen enligt grundimmunisering och enligt det accelererade
immuniseringsschemat presenteras i Tabell 1 och Tabell 2.

Tabell 1: Grundimmunis e ringss chema, sammanriknad seropositivitetsgrad' métt med ELISA
och NT pa forsokspersoneri dldern 16-65 ar

ELISA? NT?
Dos 2:a 3e 2:a 3e
Seropositivitetsgrad!,% 87,5 98,7 94,8 994
(n/N) (420/480) (825/836) (330/348) (714/718)

' — uppmiitt 21 dagar efter varje dos
2 - Seroposttivitet cut-off: ELISA >126 VIE U/ml; NT > 1:10


file:///C:/Users/juslil/AppData/Local/Microsoft/Windows/INetCache/Content.Outlook/03EQFE41/www.fimea.fi

Tabell 2: Accelererat immunis e ringsschema, sammanriknad seropositivitetsgrad! métt med

ELISA ochNT
ELISA? NT?

Dos 2:a 3e 2:a 3e
Seropositivitetsgrad hos 86,6 994 974 100,0
personerialdern 16-49 ar, (168/194) (176/177) (189/194) (177/177)

% (n/N)
Seropositivitetsgrad hos 72,3 96,3 89,0 98,8
personerialdern >50 ar, (125/173) (155/161) (154/173) (159/161)
% (n/N)

' — uppmiitt 21 dagar efter varje dos
2 - Seroposttivitet cut-off: ELISA >126 VIE U/ml; NT > 1:10

De hogsta seropositivitetsgraderna métta med ELISA och NT hos bdda dldersgrupperna uppniddes
efter administrering av den tredje dosen. Dérfor r fullfoljande av grundvaccinationsschemats tre doser
nodvéndigt for att uppna skyddande antikroppsnivaer hos ndstanalla som vaccineras.

Forkortad immunisering med TicoVac resulterade i hoga seropositivitetsgrader métt med NT sa tidigt
som 14 dagar efter den andra vaccineringen (89,3 %) och 7 dagar efter den tredje vaccineringen (91,7
%).

En uppfoljningsstudie som undersokte bestindigheten av antikroppar mot TBE stoder behovet av en
forsta pafyllnadsvaccinering ej senare én tre ar efter grundimmuniseringen. Hos vuxna upp till 50 ar
forblev seropositivitetsgraderna métt med NT hoga 1 5 &r efter den forsta pafylnadsvaccineringen
(94,5 %); ndgot lagre grader (>90,2 %) observerades hos personer i &ldrarna 50-60 ar, vilket stoder ett
S5-arigt pafyllnadsintervall fran forsta pafylnadsdosen och framat for personer under 60 ars alder.

Vaccinering med TicoVac inducerar statistiskt likvérdiga titrar av TBE-virusneutraliserande
antikroppar mot TBE-virusstammarna, European, Siberian och Far Eastern. I en publicerad studie
inducerades dessutom omfattande kors-neutraliserande antikroppar mot Omsk Hemorrhagic Fever
Virus, men dessa titrar var ligre &n mot TBE-virus subtyper.

En studie som undersokte bestdndigheten av immunologiskt minne hos individer fran 6 ars alder och
dldre vars vaccineringsintervaller var lingre 4n rekommenderat har genomforts. Hos individer som
givits dtminstone en primirdos tidigare, framkallade en engéngs catch-up vaccinering med TicoVac ett
anamnestiskt antikroppssvar uppmétt enligt ELISA hos 99 % av vuxna i aldern >16 - <60 &r och 96 %
av vuxna i aldern >60 ar, oavsett tid som forflutit sedan senaste vaccinationen (< 20 ar). Data saknas
gillande antikroppssvar uppmétt enligt NT.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Ej relevant.

53 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Géngse studier avseende sdkerhetsfarmakologi visade inte nigra sérskilda risker for mdnniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen



Humant albumin
Natriumklorid
Dinatriumfosfatdihydrat
Kaliumdivitefosfat

Vatten for injektionsvétskor
Sukros

Aluminiumhydroxid, hydrerat

6.2 Inkompatibiliteter

Dé blandbarhetsstudier saknas ska detta vaccin inte blandas med andra likemedel.

6.3 Hallbarhet

30 ménader.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i kylskap (2 - 8 °C).

Forvara sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Far ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

0,5 ml injektionsvitska, suspension i forfylld spruta (typ I glas) med en gummipropp (halogenbutyl).
Forpackningar finns med 1 eller 10 sprutor. Férpackningen kan antingen innehélla 1 separat nal per
spruta eller ingen nal. Nalarna ar sterila och endast avsedda for engéngsbruk.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

Varje forfylld spruta ir packad i ett blister. Oppningen av blisterforseglingen ir avsedd for samt tillater
fuktutjimning under den uppvarmningstid som rekommenderas fore administrering av vaccinet.
Oppna blistret genom att ta bort locket och ta direfter ut sprutan. Tryck inte ut sprutan genom blistret.
For subkutan administrering, se avsnitt 6.6.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Lat vaccinet anta rumstemperatur innan det ges. Skaka den forfyllda sprutan vil fore administrering sé
att suspensionen av vaccin blandas ordentligt. TicoVac ér en vitaktig och ogenomskinlig homogen
suspension efter att den skakats. Vaccinet ska inspekteras visuellt med avseende pa fraimmande
partiklar och fordndrat utseende innan det ges. Omndgon fordandring observeras ska vaccinet kasseras.
Efter borttag av sprutans lock, fastnilen omedelbart och ta bort ndlskyddet fore administrering. Nér
ndlen dr fast maste vaccinet administreras omedelbart. Ladmplig nal ska anvéndas i de undantagsfall
subkutan administrering sker.

Overbliven oanviind produkt ska kasseras ienlighet med lokala riktlinjer.

Vaccineringen och tillverkningsnumret ska dokumenteras av likaren. En I6stagbar klisteretikett med
tillverkningsnumret finns pa varje forfylld spruta.
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