PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

TicoVac injektionsvatska, suspension i forfylld spruta

Vaccin mot féastingburen encefalit (inaktiverat, TBE helvirusvaccin)

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

2,4 mikrogram TBE-virus (stam Neudorfl)2

ladsorberat till hydratiserad aluminiumhydroxid (0,35 mg Al*")

2odlat i kycklingembryofibroblastcellkulturer (CEF-celler)

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, suspension i forfylld spruta.

Efter omskakning dr produkten vitaktig, ogenomskinlig suspension.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

TicoVac &r indicerat for aktiv (profylaktisk) immunisering mot fastingburen virusencefalit (TBE) av
personer som ar 16 ar och aldre.

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

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

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

Den forsta och den andra dosen ska ges med 1 till 3 manaders intervall. Nar det ar nédvandigt att
snabbt uppna ett immunskydd kan den andra dosen ges tva veckor efter den forsta. Efter de forsta tva
doserna forvantas ett gott skydd mot den pagaende fastingssésongen (se avsnitt 5.1). Den tredje dosen
ska ges 5 till 12 manader efter den andra dosen.

Efter den tredje dosen sa forvantas skyddet kvarsta i minst 3 ar.
For att hinna uppna immunitet till varen néar fastingsasongen borjar, ska den forsta och andra dosen

helst ges under vintermanaderna. Vaccinationsschemat bor helst fullfoljas med den tredje
vaccinationen inom samma fastingsasong, eller &tminstone innan den féljande fastingsasongen borjar.



Grundimmunisering | Dos

Konventionellt
immuniseringsschema

Forkortat
immuniseringsschema

Dos 1 0,5ml Dag 0 Dag 0

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

Dos 3 0,5ml 5 till 12 méanader efter 5 till 12 méanader efter

den andra vaccinationen

den andra vaccinationen

Pafylinadsdoser

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

pafylinadsdoser ska ges vart femte ar efter den foregaende pafylinadsdosen.

Personer fran 60 ar och &ldre

Generellt ska intervallet av pafylinadsdoser inte Gverstiga tre ar for personer aldre &n 60 ar.

Pafyllnadsdos > 16 till <60 ar | Dos Tidpunkt

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

Pafoljande pafylinadsdoser 0,5ml Vart femte ar

Pafyllnadsdos > 60 ér Dos Tidpunkt

Alla pafylinadsdoser 0,5ml Vart tredje ar

Forlangning av intervallet mellan nagon av doserna (primart vaccinationsschema och
pafyllinadsdoserna) kan leda till ofullstandigt skydd mot infektion hos den vaccinerade (se avsnitt 5.1).
Ifall vaccinationsschemat avbryts efter minst 2 vaccineringar, ar dock en efterféljande engangsdos
(catch-up) tillracklig for att fortsatta vaccinationsschemat (se avsnitt 5.1).

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

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

Administreringsatt

TicoVac ska ges som intramuskul&r injektion i dverarmen (musculus deltoideus).

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

4.8).

Det &r viktigt att se till att injektionen inte ges intravaskulért av misstag (se avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpamne eller ndgon 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 6verkanslighet mot agg och hénsprotein (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).

4.4 Varningar och forsiktighet

Som for alla vacciner som injiceras bor [ampliga resurser for medicinsk behandling och évervakning
finnas tillgdngliga om en séllsynt anafylaktisk reaktion skulle intréffa efter administrering av vaccinet.

Lindrig allergi mot &ggprotein utgdr normalt ingen kontraindikation. Oavsett detta ska dessa individer
bara vaccineras med TicoVac under medicinsk observation och akutbehandling ska finnas tillganglig
vid behov.

Halterna av kalium och natrium &r lagre &n 1 mmol per dos, d.v.s. nést intill kalium- och
natriumfritt”.

Vaccinet far under inga omstandigheter ges intravaskulart, eftersom detta kan leda till
Overkanslighetsreaktioner som t.ex. chock.

Intramuskuléar administrering rekommenderas. Detta dr dock eventuellt inte lampligt i de fall da
patienten har en blodningsrubbning eller star pa férebyggande antikoagulationsbehandling.
Begransade data hos friska vuxna individer tyder pa att immunsvaret vid subkutana respektive
intramuskuléra pafyllnadsvaccinationer ar jamforbart. Subkutan administrering kan dock leda till 6kad
risk for lokala biverkningar. Data saknas for patienter fran 60 ar och aldre. Dessutom saknas data for
grundimmunisering administrerat subkutant.

Ett skyddande immunsvar uppnas eventuellt inte hos personer som genomgar immunosuppressiv
behandling. Néar det anses nddvandigt att utfora serologiska tester for att faststalla behovet av
ytterligare doser rekommenderas att ett kvalificerat laboratorium utvarderar 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.

| fall av kand eller misstankt autoimmun sjukdom maste risken for eventuell TBE-infektion vagas mot
risken for Tico-Vac-vaccinationens ogynnsamma inverkan pa sjukdomen.

Noggrant évervagande bor goras da man beslutar om vaccination av individer med cerebrala
sjukdomar sasom aktiv demyeliniserande sjukdom eller daligt kontrollerad epilepsi.

Data saknas vad galler 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 aldre och personer med nedsatt
immunforsvar, se avsnitt 4.2.

Fastingbett 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 mojlig TBE-infektion ska dven undersokas noga med
avseende pa annan orsak till infektionen.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner



Inga interaktionsstudier med andra vacciner eller 1akemedel har utfoérts. Samtidig administrering av
TicoVac-vaccin och andra vacciner ska endast ske i enlighet med officiella rekommendationer. Om
andra vacciner injiceras samtidigt ska olika injektionsstéllen, och helst olika extremiteter, véljas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data fran anvandning av TicoVac i gravida kvinnor.

Amning

Det &r okant om TicoVac utsondras i brostmjolk.
Under graviditet och amning ska TicoVac darfor endast ges nar det ar angelaget att uppna skydd mot

TBE och efter sérskilt dvervagande av fordelar och risker.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Det &r osannolikt att TicoVac paverkar en persons formaga att kora bil eller anvanda maskiner. Det

bor dock beaktas att synstérningar eller yrsel kan intréffa.

4.8 Biverkningar

Frekvenserna i nedan tabell &r angivna per vaccination och ar berdknade baserade pa en
sammanréaknad 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 frekvensindelningen:

Biverkningar fran kliniska studier

Klassificeringav | Frekvens
organsystem Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga Séllsynta
(=1/10) (=1/100, (=1/1 000, (=1/10 000,
<1/10) <1/100) <1/1 000)

Blodet och Lymfadenopati

lymfsystemet

Immunsystemet Overkanslighet

Centrala och Huvudvark Somnolens

perifera

nervsystemet

Oron och Svindel*

balansorgan

Magtarmkanalen [llamaende Krakningar Diarré,

buksmarta

Muskuloskeletala Myalgi,

systemet och artalgi

bindvav

Allmé&nna symtom | Reaktioner vid Trotthet, Pyrexi, Reaktioner vid

och/eller symtom injektionsstillet sjukdoms- blodning pa injektionsstéllet

vid t.ex smérta vid kansla injektionsstallet | sasom:

administrerings- injektionsstillet e erytem

stallet e induration

e svullnad
e klada




e parestesi
e virme-
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 marknadsforing

Foéljande ytterligare biverkningar har rapporterats efter marknadsféring:

Klassificering av organsystem

Frekvens*

Séllsynta
(21/10 000, <1/1 000)

Infektioner och infestationer

Herpes zoster (utlost hos tidigare exponerade
patienter)

Immunsystemet

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

Centrala och perifera nervsystemet

Demyeliniserande sjukdomar (akut dissiminerad
encefalomyelit, Guillain-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, dgonsmarta
Oron och balansorgan Tinnitus

Hjartat Takykardi

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum Dyspné

Hud och subkutan vavnad

Urtikaria, utslag (erytemattsa, makulopapulésa),
pruritus, dermatit, erytem, hyperhidros

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Ryggsmarta, ledsvullnad, nacksmérta,
muskuloskeletal stelhet (inklusive nackstelhet),
smarta i extremitet

Allmanna symtom och/eller symtom pa
administreringsstéllet

Gangsvarigheter, frossbrytningar,
influensaliknande symtom, asteni, 6dem,
inskrénkt ledrdrlighet i ndra anslutning till
injektionsstallet sdsom ledsmarta, uppkomst av
en liten knut och inflammation

*Den dvre grénsen for 95 % konfidensintervallet for biverkningsfrekvensen berdknas med 3/n, dér n
representerar antal patienter inkluderade i alla kliniska studier med TicoVac 0,5 ml. Darfor representerar den
berdknade frekvensen ”Sillsynta” den teoretiska maximala frekvensen for dessa biverkningar.

| en liten jamforande studie av immunsvaret efter intramuskul&r och subkutan administrering av
TicoVac till friska vuxna individer ledde subkutan administrering till kraftigare lokala reaktioner,
sarskilt hos kvinnor.




Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Inget fall av éverdosering har rapporterats. Pa grund av de forfyllda sprutorna ar éverdosering av
volym inte trolig.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Vaccin mot encefalit, ATC kod: JO7TBA01
Produktens farmakodynamiska effekt bestar i dess formaga att inducera en tillrackligt hog
koncentration av antikroppar mot TBE-virus vilket ger immunitet mot féstingburen encefalit.

Skyddseffekten av tidigare TBE-vaccin har bestamts i en uppfoljningsstudie som utforts pa den
osterrikiska befolkningen kontinuerligt sedan 1984. | denna uppfdljning har en skyddseffekt pa 6ver
90 % efter den andra vaccinationen, och dver 97 % efter fullfoljande av grundvaccinationsschemat (3
doser) beraknats.

Baserat pa en uppféljande studie som utférdes pa hela den dsterrikiska befolkningen aren 2000 till
2006, beraknades en skyddseffekt pa 99 % utan nagra statistiskt signifikanta skillnader mellan
aldersgrupper hos regelbundet vaccinerade personer. Skyddseffekten ar 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 lagre.

I kliniska studier med TicoVac definierades seropositivitet som ett ELISA-vérde >126 VIE U/ml eller
NT titrar pa >10. Den sammanréknade seropositivitetsgraden matt 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: Grundimmuniseringsschema, sammanréknad seropositivitetsgrad* matt med ELISA
och NT pa forsokspersoner i aldern 16-65 ar

ELISA? NT?
Dos 2:a 3e 2:a 3e
Seropositivitetsgrad?!,% 87,5 98,7 94,8 99,4
(n/N) (420/480) (825/836) (330/348) (714/718)

! _ uppmitt 21 dagar efter varje dos
2 - Seropositivitet cut-off: ELISA >126 VIE U/ml; NT > 1:10
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Tabell 2: Accelererat immuniseringsschema, sammanraknad seropositivitetsgrad* matt med

ELISA och NT
ELISA? NT?

Dos 2:a 3e 2:a 3e
Seropositivitetsgrad hos 86,6 99,4 97,4 100,0
personer i dldern 16-49 r, (168/194) (176/177) (189/194) (177/177)

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

! _ uppmatt 21 dagar efter varje dos
2 - Seropositivitet cut-off: ELISA >126 VIE U/ml; NT > 1:10

De hogsta seropositivitetsgraderna matta med ELISA och NT hos bada aldersgrupperna uppnaddes
efter administrering av den tredje dosen. Darfor ar fullfoljande av grundvaccinationsschemats tre doser
nodvandigt for att uppna skyddande antikroppsnivaer hos nastan alla som vaccineras.

Forkortad immunisering med TicoVac resulterade i htga seropositivitetsgrader matt 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 undersdkte bestdndigheten av antikroppar mot TBE stdder behovet av en
forsta pafyllnadsvaccinering ej senare an tre ar efter grundimmuniseringen. Hos vuxna upp till 50 ar
forblev seropositivitetsgraderna matt med NT hoga i 5 ar efter den forsta pafylinadsvaccineringen
(94,5 %); nagot lagre grader (>90,2 %) observerades hos personer i aldrarna 50-60 ar, vilket stoder ett
5-arigt pafylinadsintervall fran forsta pafylinadsdosen och framat for personer under 60 ars alder.

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

En studie som undersokte bestandigheten av immunologiskt minne hos individer fran 6 ars alder och
aldre vars vaccineringsintervaller var langre an rekommenderat har genomforts. Hos individer som
givits atminstone en primardos tidigare, framkallade en engangs catch-up vaccinering med TicoVac ett
anamnestiskt antikroppssvar uppmatt enligt ELISA hos 99 % av vuxna i ldern >16 - <60 ar och 96 %
av vuxna i aldern >60 ar, oavsett tid som forflutit sedan senaste vaccinationen (< 20 &r). Data saknas
géllande antikroppssvar uppmatt enligt NT.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Ej relevant.

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen



Humant albumin
Natriumklorid
Dinatriumfosfatdihydrat
Kaliumdivatefosfat

Vatten for injektionsvatskor
Sukros

Aluminiumhydroxid, hydrerat

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas ska detta vaccin inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

30 manader.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 - 8 °C).

Forvara sprutan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Far ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

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

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsféras.

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

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Lat vaccinet anta rumstemperatur innan det ges. Skaka den forfyllda sprutan val fore administrering sa
att suspensionen av vaccin blandas ordentligt. TicoVac &r en vitaktig och ogenomskinlig homogen
suspension efter att den skakats. Vaccinet ska inspekteras visuellt med avseende pa fraimmande
partiklar och forandrat utseende innan det ges. Om nagon forandring observeras ska vaccinet kasseras.
Efter borttag av sprutans lock, fast nalen omedelbart och ta bort nalskyddet fére administrering. Nar
nalen ar fast maste vaccinet administreras omedelbart. Lamplig nal ska anvandas i de undantagsfall
subkutan administrering sker.

Overbliven oanvand produkt ska kasseras i enlighet med lokala riktlinjer.

Vaccineringen och tillverkningsnumret ska dokumenteras av l&karen. En lostagbar klisteretikett med
tillverkningsnumret finns pa varje forfylld spruta.
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