ANNESS 1

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1.  ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Focetria suspensjoni ghall-injezzjoni f'siringa mimlija ghal-lest

Vaccin kontra l-influwenza pandemika (antigeni tal-wic¢, inattivati, adjuvantat)

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Antigeni tal-wié¢ tal-virus tal-influwenza (emaglutinin u neuraminidase)* tar-razza:
A/California/7/2009 (HIN1)v bhal razza (X-181) 7.5 mikrogrammi** kull doza ta' 0.5 ml

* propagat fil-bajd
** imfissra f'mikrogrammi ta' emaglutinin.

Adjuvant MF59C.1 li fih

squalene 9.75 milligrammi
polysorbate 80 1.175 milligrammi
sorbitan trioleate 1.175 milligrammi

Dan il-vac¢cin jikkonforma mar-rakkomandazzjonijiet tal-WHO u mad-deéizjoni tal-UE ghall-pandemija.

Ghal-lista kompleta ta’ sustanzi mhux attivi, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Suspensjoni ghall-injezzjoni f'siringa mimlija ghal-lest.
Likwidu bajdani lewn il-halib.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Profilassi tal-influwenza f'sitwazzjoni pandemika ddikjarata b'mod uffi¢jali (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.1). Il-
vaccin kontra l-influwenza pandemika ghandu jintuza biss skont Linji Gwida Uffi¢jali.

4.2 Pozologija u metodu ta' kif ghandu jinghata

Ir-rakkomandazzjonijiet tad-doza jqisu t-taghrif disponibbli minn studji klini¢i bla waqfien f’suggetti
b’sahhithom li hafna minnhom ircevew doza wahda ta’ Focetria (HIN1) u minn studji klini¢i f’suggetti
b’sahhithom li r¢ievew zewg dozi ta’ verzjoni ta’ Focetria li fiha HA derivat minn A/ Vietnam/1194/2004
(H5N1).

F’xi gruppi ta’ eta hemm dejta limitata (adulti ta’ aktar minn 60 sena) jew ebda dejta (tfal ta’ inqas minn 6
xhur) b’verzjoni wahda jew biz-zewg verzjonijiet ta’ Focetria kif dettaljat fis-sezzjonijiet 4.8 u 5.1.

Pozologija:

Adulti (18-60 sena):
Doza wahda ta’ 0.5 ml fid-data stabbilita.

Id-dejta dwar l-immunogenicita miksuba tliet gimghat wara I-ghoti ta’ Focetria (HIN1) fi studji klini¢i
tissuggerixxi li doza wahda tista’ tkun bizzejjed.

Jekk tinghata tieni doza, ghandu jkun hemm intervall ta’ mill-inqas tliet gimghat bejn 1-ewwel u t-tieni
doza.



Anzjani (>60 sena):
Doza wahda ta’ 0.5 ml fid-data stabbilita.
Tieni doza tal-vac¢in ghandha tinghata wara intervall ta’ mill-anqas tliet gimghat. Ara sezzjoni 5.1.

Tfal u adolexxenti bejn id-9 snin u s-17-il sena:

Doza wahda ta’ 0.5 ml fid-data stabbilita.

Id-dejta dwar l-immunogenicita miksuba wara tliet gimghat mill-ghoti ta’ Focetria fi studji klini¢i
tissuggerixxi li doza wahda tista’ tkun bizzejjed. Jekk tinghata tieni doza, ghandu jkun hemm intervall ta’
mill-inqas tliet gimghat bejn I-ewwel u t-tieni doza.

Tfal ta’ bejn it-3 snin u t-8 snin:

Doza wahda ta’ 0.5 ml fid-data stabbilita.

Id-dejta dwar l-immunogenicita turi 1i hemm rispons immuni addizzjonali ghal tieni doza ta’ 0.5 ml
moghtija wara intervall ta’ tliet gimghat.

L-uzu tat-tieni doza ghandu jqis l-informazzjoni pprovduta fis-sezzjoni 5.1.

Tfal bejn is-6 xhur u 1-35 xahar:
Doza wahda ta’ 0.5 ml fid-data stabbilita
Tieni doza tal-vac¢in ghandha tinghata wara intervall ta’ mill-anqas tliet gimghat.

Tfal li ghadhom m’ghalqux is-6 xhur:
Il-vac¢inazzjoni mhix attwalment rakkomandata f’dan il-grupp ta’ etajiet.

Hu rakkomandat li individwi li jir¢ievu I-ewwel doza ta’ Focetria, ghandhom ilestu l-kors ta’
vac¢inazzjoni b’Focetria (ara sezzjoni 4.4).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata
It-tilgima ghandha ssir permezz ta’ injezzjoni intramuskolari preferibbilment fil-muskolu deltojdi jew
fil-koxxa anterolaterali (skont il-massa muskolari).

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Storja ta' reazzjoni anafilattika (jigifieri ta' periklu ghall-hajja) ghal xi wiehed mill-kostitwenti jew trac¢i
residwi (bajd u proteini tat-tigieg, ovalbumin, kanamycin u neomycin sulphate, formaldehyde u
cetyltrimethylammonium bromide (CTAB)) ta' dan il-vaccin. Jekk il-vac¢inazzjoni tkun mehtiega I-
facilitajiet ghar-risuxxitazzjoni ghandhom ikunu disponibbli minnufih f'kaz ta' bzonn.

Ara sezzjoni 4.4 ghal Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu
4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Hija mehtiega attenzjoni meta dan il-vac¢éin jinghata lil persuni b'sensittivita ec¢essiva maghrufa (apparti
r-reazzjoni anafilattika) ghas-sustanza attiva, ghal xi sustanza mhux attiva u ghal residwi (bajd u I-proteini
tat-tigieg, ovalbumin, kanamycin u neomycin sulphate, formaldehyde u cetyltrimethylammonium
bromide (CTAB)).

Bhal fil-kaz ta' kull va¢¢in iehor i jigi injettat, trattament mediku u sorveljanza adattata ghandhom ikunu
dejjem disponibbli, fil-kaz rari li ssehh reazzjoni anafilattika wara 1-ghoti tal-va¢¢in.

Jekk is-sitwazzjoni pandemika tippermetti, it-tilgim ghandu jigi pospost f'pazjenti li jkollhom mard
bid-deni sever jew infezzjoni akuta.

Taht I-ebda ¢irkostanza Focetria ma ghandu jinghata gol-vini.
Ma hemm ebda dejta b’Focetria bl-uzu tar-rotta minn gol-gilda. Ghaldagstant, il-fornituri tal-kura tas-
sahha jehtiegu jivvalutaw il-benefi¢é¢ji u r-riskji potenzjali tal-ghoti tal-vac¢cin f individwi bi



trombocitopenja jew bi kwalunkwe disturb ta’ fsada li jikkontra-jindika injezzjoni gol-muskoli, sakemm
il-beneficcju potenzjali ma jisbogx ir-riskji ta’ fsada.

Ir-rispons tal-antikorpi f'pazjenti b'immunosoppressjoni endogenika jew ijatrogenika tista' ma tkunx
sufficjenti.

Mhux kull persuna vvac¢inata jista’ jkollha rispons protettiv (ara sezzjoni 5.1).

Fil-kaz li jkollha tinghata tieni doza, ghandu jigi nnotata li m’hemmx taghrif dwar is-sigurta, 1-
immunogenicita jew l-eftikacja li ssostni it-tibdil ta’ Focetria ma’ vac¢ini pandemici ohra ta” HIN1.

4.5 Prodotti medicinali ohra li ma jagblux ma’ dan il-prodott u affarijiet ohra li jistghu jibdlu
l-effett farmacewtiku tal-prodott

Focetria (HIN1) tista’ tinghata flimkien ma’ vac¢¢in kontra I-influwenza stagjonali mhux adjuvantat.
Taghrif minn ghoti kongunt ta’ Focetria (HIN1) b’vac¢¢in ta’ sottounita ta’ influwenza stagjonali mhux
adjuvantat f"adulti ta’ bejn 18 u 60 sena ma ssuggerixxiex xi interferenza fir-rispons immunitarju ghal
Focteria. Ir-rispons immunitarju ghall-antigens stagjonali kien sodisfacenti.

L-ghoti b’mod kongunt ma kienx asso¢jat ma’ rati oghla ta’ reazzjonijiet lokali jew sistemic¢i meta
mgqabbel ma’ ghoti ta’ Focetria wahdu.

L-istess studju wera li ghoti precedenti ta’ vaéé¢ini ta’ influwenza stagjonali adjuvantat jew mhux
adjuvantat ghal adulti u anzjani ma jinterferixxix mar-rispons immuni ta’ Focteria.

Ghaldagstant, it-taghrif jindika li Focteria jista’ jinghata b’mod kongunt ma’ vac¢¢ini ta’ influwenza
stagjonali mhux adjuvantati (b’injezzjonijiet fid-dirghajn opposti).

M’hemmx taghrif dwar 1-ghoti fl-istess zmien ta’ Focetria ma’ va¢¢ini ohra.
Jekk 1-ghoti fl-istess zmien ma’ vac¢cin iehor jigi kkunsidrat, I-immunizzazzjoni ghandha ssir fuq dirghajn
jew riglejn differenti. F’dan il-kaz, ir-reazzjonijiet avversi jistghu jihraxu.

Wara tilgim kontra I-influwenza, kienu osservati rizultati serologici pozittivi foloz miksuba bil-metodu
ELISA ghal antikorp tal-virus-1 ta’ immunodefi¢jenza umana (HIV-1), epatite C u, spe¢jalment HTLV-1.
F’kazijiet bhal dawn il-metodu tal-Western Blot hu negattiv. Dawn ir-rizultati pozittivi foloz temporanji
jistghu jkunu dovuti ghal produzzjoni ta’ IgM ghall-va¢¢in.

4.6 Tgqala u treddigh

M’hemmx taghrif bizzejjed dwar 1-uzu ta’ Focetria waqt it-tqala. Taghrif minn nisa tqal ivvaé¢inati
b’vaceini stagjonali inattivati differenti u mhux adjuvati juri li m”hemm l-ebda effetti mhux mixtieqa ta’
malformazzjonijiet jew tossicita fetali jew wara t-twelid.

Studju fuq il-bhejjem b’vaccin mock-up HSN1 ma weriex effetti ta’ tossicita riproduttiva (ara sezzjoni
5.3).

L-uzu ta’ Focetria ghandu jigi kkonsidrat waqt it-tqala jekk dan hu mahsub li hu mehtieg, meta jitqiesu r-
rakkomandazzjonijiet uffic¢jali.

Focetria jista’ jinghata lin-nisa li qed ireddghu.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Xi whud mill-effetti msemmija taht sezzjoni 4.8 “Effetti Mhux Mixtieqa” jistghu jaffettwaw il-hila biex
issuq jew thaddem magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

J Provi klinici

Ir-reazzjonijiet avversi rrapportati huma elenkati skont il-frekwenza 1i gejja:
Komuni hafna (>1/10),

Komuni (>1/100 sa <1/10)



Mhux komuni (>1/1,000 sa <1/100),
Rari (=1/10,000 sa <1/1,000),
Rari hafna (<1/10,000).

F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, l-effetti mhux mixtieqa huma mnizzla skont is-serjeta taghhom, bl-aktar
serji jitnizzlu I-ewwel:

Adulti u Anzjani

Fi prova klinika li ghada ghaddejja, 131 adult u 123 anzjan gew esposti ghal zewg dozi tal-vaccin
pandemiku 7.5 pg Focetria (HIN1). Il-profil tas-sigurta ta’ Focteria kien simili ghal dak tal-vac¢ini mock-
up H5N1. Bosta mir-reazzjonijiet kienu hfief fin-natura taghhom u ta’ qasir Zzmien. L-in¢idenza tas-
sintomi osservati fis-suggetti ta’ aktar minn 60 sena kienet generalment inqas meta mqabbla mal-
popolazzjoni ta’ 18-60 sena.

Komuni hafna: ugigh, twebbis u eritema, mijalgija, ugigh ta’ ras, taghriq, debbulizza u ghejja

Fi provi klini¢i b’fomulazzjonijiet differenti (HSN3, HON2 u H5N1) madwar 3400 individwu kienu
esposti ghall-vac¢in mock-up. Minn dawn, 464 individwu r¢eva l-vacéin mock-up (A/HSN1).

[l-bicea 1-kbira tar-reazzjonijiet kienu ta' natura hafifa, damu zmien qasir u kienu kwalitattivament simili
ghal dawk ikkawzati minn vac¢ini konvenzjonali kontra l-influwenza stagjonali. Huwa generalment
accettat li I-effett adjuvanti li jwassal ghal immunogenicita akbar huwa assoc¢jat ma' frekwenza kemm
xejn akbar ta' reazzjonijiet lokali (fil-bicca 1-kbira ugigh hafif) meta mqabbel ma' va¢¢ini konvenzjonali,
mhux adjuvanti kontra l-influwenza. Kien hemm anqas reazzjonijiet wara t-tieni tilgima meta mqabbel
ma' l-ewwel wahda.

Reazzjonijiet avversi minn testijiet klini¢i bil-vac¢in mock-up huma elenkati hawn isfel (ara sezzjoni 5.1
ghal aktar informazzjoni dwar il-vac¢ini mock-up u Focetria).

L-in¢idenza ta’ sintomi osservati f’individwi 1li ghandhom ’il fuq minn 60 sena kienet inqas meta
mgqgabbla mal-popolazzjoni ta’ bejn it-18 — 60 sena.

Disturbi fis-sistema nervuza
Komuni hafna: ugigh ta' ras
Rari: konvulzjonijiet

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda
Komuni: ghariq

Mhux komuni: urtikarja

Rari: netha fl-ghajnejn

Disturbi muskolu-skeltrali u tal-connective tissue
Komuni hafna: mijalgija
Komuni: artralgja

Disturbi gastrointestinali
Komuni: dardir

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta' mnejn jinghata

Komuni hafna: nefha fil-post tal-injezzjoni, ugigh fil-post tal-injezzjoni, ebusija fil-post tal-injezzjoni,
hmura fil-post tal-injezzjoni, ghejja, telqa u roghda

Komuni: ekkimozi fil-post tal-injezzjoni u deni

Mhux komuni: mard simili ghall-influwenza

Rari: anafilassi

Ir-reazzjonijiet komuni generalment jghibu f'gurnata jew tnejn minghajr kura.

Tfal u adolexxenti bejn is-6 xhur sa 17-il sena.




Provi klini¢i b’Focetria (HIN1)

Taghrif tas-sigurta wara I-ewwel u t-tieni doza fi tfal u adoloxxenti jissuggerixxi profil ta’ sigurta

komparabbli ma’ dak irrapportat ghall-formolazzjoni tal-va¢¢in mock-up tal-HSN1.

Reazzjonijiet avversi fil-gimgha ta’ wara t-tilgima minn 87 tifel u tifla ta’ bejn 3-8 snin u 95 tifel u tifla u

adoloxxenti ta’ 9-17-il sena li r¢evew il-formolazzjoni ta’ 7.5 ug gew irrapportati kif gej:

Injezzjoni 1 Injezzjoni 2
Tfal (3 sa 8 snin) N=87 N=85
Kwalunkwe reazzjoni avversa 67% 61%
Lokali 56% 49%
Sistemika 32% 31%
Deni >38°C/>39°C/>40°C 3% /0% /0% 1% /1% /0%
Kull AE iehor 13% 15%
\Adoloxxenti (9 sa 17-il sena) N=95 N=94
Kwalunkwe reazzjoni avversa 67% 55%
Lokali 60% 49%
Sistemika 38% 26%
Deni > 38°C/> 39°C/= 40°C 2% /0% /0% 1%/ 0% / 0%
Kull AE iehor 11% 9%

Taghrif minn tfal u adoloxxenti ta’ bejn 3-17-il sena jissuggerixxi tnaqqis hafif fir-reattogeni¢ita wara t-
tieni doza, minghajr zieda fir-rati ta’ deni.

Reazzjonijiet komuni hafna rrapportati fi tfal u adoloxxenti ta’ bejn it-3 snin u l-14-il sena:

Ugigh, twebbis u eritema, hass hazin, mijalgija, ugigh ta’ ras u ghejja.

Taghrif minn 81 tifel u tifla ta’ bejn 12-35 xahar li réevew il-formolazzjoni ta’ 7.5 pg formulation, wera li
matul il-gimgha ta’ wara l-ewwel tilqgima, 68% tas-suggetti rrapportaw ghallingas reazzjoni avversa
wahda ta’ kwalunkwe tip, 49% tas-suggetti rrapportaw reazzjonijiet lokali fis-sit tal-injezzjoni, u 53% tas-
suggetti rrapportaw reazzjonijiet sistemi¢i.

Reazzjonijiet komuni hafna rrapportati fi tfal ta’ bejn 12 u 35 xahar:

Sensibilita, twebbis u eritema, irritabilita, biki mhux normali, hedla, dijarea u bidla fid-drawwiet ta’ kif
jieklu.

Gie rrapportat deni (>38°C) minn 14% tas-suggetti ta’ 12-35 xahar b’suggett wiehed (1%) jirrapporta
deni >40°C.

Provi klini¢i bil-va¢cin Mock-up tal-H5N1

Saret prova klinika bil-vac¢in HSN1 kombinat mal-adjuvant MF59C.1 £°471 tifel u tifla ta’ bejn is-6 xhur
u s-17-il sena. Zewg dozi tal-vacéin li kien fih HSN1 (A/Vietnam/1194/2004) fid-doza ta’ 7.5 ug
emaglutinin [HA]/doza mal-adjuvant MF59C.1 gew amministrati fuq perjodu ta’ tliet gimghat
bejniethom. L-effett tal-amministrazzjoni ta’ doza booster 12-il xahar wara t-tieni doza gie evalwat ukoll.
Ir-reattogenicita lokali u sistemika giet monitorata ghal gimgha wara I-ghoti tal-vaccin. Ir-reazzjonijiet
lokali kienu aktar frekwenti meta nghataw amministrazzjonijiet sussegwenti wara l-ewwel wahda, fi
kwalunkwe eta.

Hafna mir-reazzjonijiet sistemici gew esperjenzati sa 3 ijiem wara t-tilgim u kienu ghaddiena u hfief ta'
severita moderata.

F’dawn il-gruppi ta’ eta, il-frekwenza tar-reazzjonijet ghal kull doza kienet oghla minn dik rapportata
f’adulti u -anzjani. Frekwenza oghla ta’ deni > 39.0 °C giet ukoll ossevata.

Episodji avversi sistemici rapportati b’mod komuni hafna fil-grupp tal-eta ta’ bejn is-6 xhur sa 35 xahar
ghal kull doza kienu irritabilita, biki mhux tas-soltu, nghas, dijarea u tibdil fid-drawwiet tal-ikel. Fit-tfal
episodji sistemici komuni kienu jinkludu ugigh ta’ ras u gheja. Fost l1-adolexxenti l-avvenimenti l-aktar
komuni kienu: thossok ma tiflahx, ugigh fil-muskoli, ugigh ta’ ras, gheja, taghriq, tqalligh, sirdat.



[l-persentaggi ta’ individwi li kellhom reazzjonijiet solic¢itati u mhux soli¢itati qed jinghataw hawn isfel:

Injezzjoni 1 Injezzjoni 2
Trabi (minn 6 xhur sa 35 xahar) N=145 N=138
Lokali 47 % 46 %
Sistemici 59 % 51%
Deni > 38°C/> 39°C/> 40°C 7%/1%/0% 12%/3%/0%
Kull reazzjoni avversa ohra 54 % 49 %
Tfal (minn 3 sa 8 snin) N=96 N=93
Lokali 66 % 58 %
Sistemici 32 % 33%
Deni > 38°C/>39°C/>40°C 4%/1%/0% 2%/0%/0%
Kull reazzjoni avversa ohra 36 % 31%
Adolexxenti (minn 9 snin sa 17-il N=93 N=91
sena)
Lokali 81 % 70 %
Sistemici 69 % 52 %
Deni > 38°C/>39°C/= 40°C 0%/0% /0% 1%/0%/0%
Kull reazzjoni avversa ohra 30 % 27 %
o Sorveljanza ta’ wara t-tqeghid fis-suq
Focetria (HIN1)

Barra mir-reazzjonijiet avversi rrapportati fil-provi klini¢i, dawn li gejjin gew irrapportati matul
esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq b’Focetria HIN1:

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika
Limfadenopatija.

Disturbi fil-qalb
Palpitazzjoni, takikardija.

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta' mnejn jinghata
Astenja.

Disturbi muskolu-skeletri¢i u tat-tessuti konnettivi
Dghjufija muskolari, ugigh fl-estremitajiet.

Disturbi respiratorji
Soghla.

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda
Reazzjonijiet generalizzati tal-gilda inkluz prurite, urtikarja jew raxx mhux specifiku; angjoedema.

Disturbi gastrointestinali
Disturbi gastrointestinali bhal dardir, rimettar, ugigh addominali u dijarrea.

Disturbi fis-sistema nervuza
Ugigh ta’ ras, sturdament, hedla, sinkope. Disturbi newrologici, bhal newralgija, parestezija,
konvulzjonijiet u newrite.

Disturbi fis-sistema immuni
Reazzjonijiet allergici, anafilassi inkluz dispnea, bronkospazmu, edema laringeali, i f’kazijiet rari jwasslu
ghal xokk.



Barra minn hekk, minn sorveljanza ta' wara t-tqeghid fis-suq b’vacc¢ini trivalenti stagjonali fil-gruppi tal-
etajiet kollha u b’vac¢ini trivalenti stagjonali adjuvanti MF59, bil-kompozizzjoni simili ghal Focetria
(antigen tal-wicc¢, inattivat, b’ MF59C.1 bhala adjuvant), awtorizzat biex jintuza fl-anzjani li ghandhom ’il
fuq minn 65 sena kienu rrapportati I-episodji avversi li gejjin:

Rari:
Trombocitopenia temporanja.

Rari hafna:
Vaskulite b'involviment renali temporanju u eritema multiformi li tnixxi.
Mard newrologiku, bhal en¢efalomajelite u s-sindrome ta' Guillain Barré.

4.9 Doza eccessiva

L-ebda kaz ta’ doza eccessiva ma gie rrapurtat.

5. TAGHRIF FARMAKOLOGIKU
5.1 Taghrif farmakodinamiku
Kategorija farmakoterapewtika: Vaccin tal-influwenza; Kodi¢i ATC: JO7BB02.

Dan il-prodott medi¢inali gie awtorizzat taht “Cirkostanzi E¢¢ezzjonali”.
L-Agenzija Ewropea tal-Medic¢ini (EMA) ser tirrevedi kull tip ta’ informazzjoni gdida li ghandha mnejn
tohrog u dan is-SPC, ser jigi aggornat skont il-bzonn.

Il-vaééini mock-up fihom antigeni tal-influwenza li huma differenti minn dawk li hemm fil-virusijiet ta' 1-
influwenza attwali. Dawn l-antigeni jistghu jitgiesu bhala antigeni 'godda’ u jistimulaw sitwazzjoni fejn il-
popolazzjoni immirata ghat-tilgim tkun immunologikament naive. It-taghrif miksub b'vac¢¢in mock-up
ghandu jsostni strategija ta' tilgim li aktarx tintuza ghall-vaé¢¢in pandemiku: it-taghrif dwar 1-—
immunogenicita, is-sigurta u r-reattogenicita fl-uzu kliniku miksuba bil-vac¢¢ini mock-up huwa rilevanti
ghall-va¢¢ini pandemici.

Studji klini¢i b’Focetria (HIN1) fil-prezent jipprovdu:

o Taghrif disponibbli dwar is-sigurta u l-immunogenicita miksub wara 1-ghoti ta’ doza wahda jew
tnejn ta’ Focetria (HIN1) lil tfal u adoloxxenti b’sahhithom ta’ bejn 3 snin u 17-il sena u ghal
adulti b’sahhithom, inkluz l-anzjani.

Studji klini¢i 1i fihom, verzjoni ta’ Focetria li fiha HA derivat minn A/Vietnam/1194/2004 (H5N1)

inghatat f’jum 1 u f’jum 22 jipprovdu:

. Taghrif dwar is-sigurta u I-immunogenicita fi tfal u adoloxxenti b’sahhithom ta’ bejn 6 xhur u 17-il
sena, inkluz l-anzjani

Rispons immuni ghal Focetria (HIN1)

° Studji fl-adulti u fl-anzjani

Ir-rizultati tal-immunogenicita b’zewg dozi ta’ va¢¢in pandemiku 7.5 ug Focetria (HIN1) mill-prova
klinika 1i ghada ghaddejja fl-adulti u fl-anzjani huma murija hawn taht.

Ir-rata ta’ seroprotezzjoni*, ir-rata ta’ serokonverzjoni* u I-fattur ta’ serokonverzjoni** ghall-antikorp
anti-HA ghal A/HIN1 f’suggetti adulti u anzjani b’assagg ta’ HI wara ghoti ta’ 7.5 ug ta’ Focetria kienu
kif gej:

| | Adulti (18-60 sena) |




Antikorp anti-HA

21 jum wara l-ewwel doza (jum 22)

21 jum wara t-tieni doza (jum 43)

Total
N=120

Seronegattivi fil-
linja bazi
N=46

Total
N=120

Seronegattivi fil-
linja bazi
N=46

Rata ta’
seroprotezzjoni (95%
(@}))

96% (91-99)

98% (88-100)

100% (97-100)

100% (92-100)

GMR (95% CI) 17 (13-23) 44 (24-80) 23 (17-30) 75 (45-124)
Serokonverzjoni jew 88% (81-93) 98% (88-100) 95% (89-98) 100% (92-100)
Zieda Sinifikanti

(95% CI)

* imkejla b’assagg HI

** proporzjonijiet medji geometri¢i ta’ HI

Anzjani (>60 sena)

Antikorp anti-HA

21 jum wara l-ewwel doza (jum 22)

21 jum wara t-tieni doza (jum 43)

Total
N=117

Seronegattivi fil-
linja bazi
N=25

Total
N=117

Seronegattivi fil-
linja bazi
N=25

Rata ta’

seroprotezzjoni (95%
CI)

73% (64-80)

60% (39-79)

88% (81-93)

84% (64-95)

GMR (95% CI) 4.02 (3.1-5.2) 5.48 (2.82-11) | 6.85(5.36-8.75) 18 (8.9-35)
Serokonverzjoni jew 43% (34-52) 60% (39-79) 62% (53-71) 84% (64-95)
Zieda Sinifikanti

(95% CI)

) Studji fit-tfal

Ir-rata ta’ seroprotezzjoni*, rata ta’ serokonverzjoni* u l-fattur ta’ serokonverzjoni** ghal antikorp anti
HA ghal HINT fi tfal u adoloxxenti ta’ bejn id-9 snin u s-17-il sena b’assagg HI wara ghoti ta’ 7.5 ug ta’

Focetria kienu kif gej:

Tfal u Adoloxxenti (9-17-il sena)

Antikorp anti-HA

21 jum wara l-ewwel doza (jum 22)

21 jum wara t-tieni doza (jum 43)

Total
N=88

Seronegattivi fil-
linja bazi
N=51

Total
N=88

Seronegattivi fil-
linja bazi
N=51

Rata ta’
seroprotezzjoni (95%
@)

97% (90-99)

94% (84-99)

99% (94-100)

98% (90-100)

GMR (95% CI) 62 (38-100) 102 (60-170) 83 (54-127) 169 (122-235)
Serokonverzjoni jew 94% (87-98) 94% (84-99) 94% (87-98) 98% (90-100)
Zieda Sinifikanti

(95% CI)

* imkejla b’assagg HI

** proporzjonijiet medji geometri¢i ta’ HI

~ Taghrif addizzjonali jsir disponibbli mill-istess studju.




Taghrif fuq rispons ghal tieni doza moghtija wara intervall ta’ tliet gimghat wera zieda fil-GMT totali
minn 793 ghal 1065 (N=88) u zieda fil-GMT minn 522 ghal 870 fi tfal li kienu seronegattivi fil-linja bazi

(N=51).

Ir-rata ta’ seroprotezzjoni*, rata ta’ serokonverzjoni* u l-fattur ta’ serokonverzjoni** ghal antikorp anti
HA ghal HIN1 fi tfal u adoloxxenti ta’ bejn it-3 snin u t-8 snin b’assagg HI wara ghoti ta’ 7.5 pg ta’

Focetria kienu kif gej:

Tfal (3-8 snin)

Antikorp anti-HA

21 jum wara l-ewwel doza (jum 22)

21 jum wara t-tieni doza (jum 43)

Total
N=70

Seronegattivi fil-
linja bazi
N=48

Total
N=70

Seronegattivi fil-
linja bazi
N=48

Rata ta’

seroprotezzjoni (95%
CI)

100% (95-100)

100% (93-100)

100% (95-100)

100% (93-100)

GMR (95% CI) 37 (25-55) 50 (32-76) 81 (52-125) 146 (100-212)
Serokonverzjoni jew 99% (92-100) 100% (93-100) 99% (92-100) 100% (93-100)
Zieda Sinifikanti

(95% CI)

Taghrif fuq rispons ghal tieni doza moghtija wara intervall ta’ tliet gimghat wera zieda fil-GMT totali
minn 319 ghal 702 (N=70) u zieda fil-GMT minn 247 ghal 726 fi tfal li kienu seronegattivi fil-linja bazi

(N=48).

Ir-rata ta’ seroprotezzjoni*, rata ta’ serokonverzjoni* u l-fattur ta’ serokonverzjoni** ghal antikorp anti
HA ghal HINTI fi tfal u adoloxxenti ta’ bejn 12-35 xahar b’assagg HI wara ghoti ta’ 7.5 pg ta’ Focetria

kienu kif gej:

Antikorp anti-HA

Tfal (12-35 xahar)

Total
N=80

Seronegattivi fil-linja

bazi
N=53

Rata ta’ Seroprotezzjoni (Jum 22)

99% (95% CI: 93-100)

100% (95% CI: 93-100)

GMR (Jum 22 sa Jum 1)

29 (95% CI: 17-50)

47 (95% CI: 30-75)

Serokonverzjoni jew Zieda Sinifikanti (Jum 22)|  96% (95% CI: 89-99)  |100% (95% CI: 93-100)

Taghrif limitat disponibbli fuq risponsi ghal tieni doza moghtija wara intervall ta’ tliet gimghat wera zieda
fil-GMT generali minn 333 ghal 976 (N=871) u zieda fil-GMT minn 237 ghal 776 fi tfal 1i kienu
seronegattivi fil-linja bazi (N=46).

Rispons immuni ghal va¢éin ta’ HSN1 mock-up:

. Studji fl-adulti u fl-anzjani

Saret prova klinika b’vac¢in ta” HSN1 kombinat ma’ MF59C.1 bhala adjuvant {486 voluntier adult
b’sahhtu. Zewg dozi ta’ vacéin li fih HSN1 (A/Vietnam/1194/2004) (7.5 pg emaglutinin [HA]/doza) mal-
adjuvant MF59C.1 nghataw tliet gimghat minn xulxin.

Ir-rata tas-seroprotezzjoni*, serokonverzjoni* u l-fattur tas-serokonverzjoni** ghall-antikorp anti-HA ta’
H5N1 A/Vietnam/1194/2004 fl-adulti imkejla minn SRH kienu kif gejjin:
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Antikorp anti-HA

21 jum wara l-ewwel doza

21 jum wara t-tieni doza

Rata tas-seroprotezzjoni

41% (95% CI: 33-49)

86% (95% CI: 79-91)

Rata tas-Serokonverzjoni

39% (95% CI: 31-47)

85% (95% CI: 79-91)

Fattur tas-Serkonverzjoni

2.42 (2.02-2.89)

7.85 (6.7-9.2)

* mkejjel b’assagg SRH >25 mm’

** propozjonijiet geometrici medji ta’ SRH

Ir-rata tas-seroprotezzjoni*, serokonverzjoni* u I-fattur tas-serokonverzjoni** ghall-antikorp anti-HA ta’

H5N1 A/Vietnam/1194/2004 f’suggetti li ghandhom iktar minn 60 sena mkejla minn SRH kienu kif

gejjin:

Antikorp anti-HA

21 jum wara l-ewwel doza

21 jum wara t-tieni doza

Rata tas-Seroprotezzjoni

53% (95% CI: 42-64)

81% (95% CI: 71-89)

Rata tas-Serokonverzjoni

45% (95% CI: 34-56)

71% (95% CI: 60-81)

Fattur tas-Serkonverzjoni

2.85(2.22-3.66)

5.02 (3.91-6.45)

* mkejjel b’assagg SRH >25 mm’

** propozjonijiet geometri¢i medji ta’ SRH

Taghrif limitat dwar il-persistenza ta’ antikorpi f’anzjani mlagqmin bil-va¢¢in mock-up tal-H5N! wera li

sa 50% tas-suggetti kienu seroprotetti wara sit xhur.

Reattivita bejn medda ta’ varjanti patogenic¢i hafha ta’ A/Vietnam/1194/2004 (H5N1 ) f’suggetti minn 18-

il sena ’1 fugq.

Twettqu analizi tal-immunogeniéita ghall-influwenza A/H5N1/turkey/Turkey/05 (NIBRG23; clade 2.2) bi

HI, SRH, u MN u ghall-influwenza A/H5N1/Indonesia (clade 2.1) b’HI u MN, fuq sera migburin
3 gimghat wara t-tieni tilgima (jum 43) u 3 gimghat wara t-tilgima booster (jum 223).
Fiz-zewg gruppi ta’ eta, ir-risponsi ghal razez eterologi zdiedu bil-kbir bit-tilgima booster bil-va¢¢in

mock-up bl-assaggi kollha uzati.

o  Studji fit-tfal

Twettget prova klinila b’va¢¢in tal-H5N1 kombinat ma’ adjuvant MF59C.1 £°471 tifel u tifla ta’ bejn is-6

xhur u 17-il sena. Zewg dozi tal-vaééin li fih HSN1 (A/Vietnam/1194/2004) f*dozagg ta® 7.5 ug
hemagglutinin [HA]/doza bi MF59C.1 adjuvant inghataw tliet gimghat il boghod minn xulxin

Ir-rata tas-seroprotezzjoni*, serokonverzjoni* u I-fattur tas-serokonverzjoni** ghall-antikorp anti-HA ta’

H5N1 A/Vietnam/1194/2004 fi tfal zghar ta’ bejn 6 xhur u 35 xahar imkejla minn SRH kienu kif gej:

Antikorp anti-HA

21 jum wara l-ewwel doza

21 jum wara t-tieni doza

Rata tas-Seroprotezzjoni

47% (CI: 38-55)

100% (CI: 97-100)

Rata tas-Serokonverzjoni

44% (CI: 36-53)

98% (CI: 95-100)

Fattur tas-Serkonverzjoni

2.67 (2.24-3.18)

16 (14-18)

* mkejjel b’assagg SRH > 25 mm’

** propozjonijiet geometri¢i medji ta’ SRH

Ir-rata tas-seroprotezzjoni*, serokonverzjoni* u I-fattur tas-serokonverzjoni** ghall-antikorp anti-HA ta’

H5N1 A/Vietnam/1194/2004 fi tfal ta’ bejn 3 snin u 8 snin imkejla minn SRH kienu kif gej:

Antikorp anti-HA

21 jum wara l-ewwel doza

21 jum wara t-tieni doza

Rata tas-Seroprotezzjoni

54% (CI: 44-65)

100% (CI: 96-100)

Rata tas-Serokonverzjoni

56% (CI: 45-66)

100% (CI: 96-100)
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| Fattur tas-Serkonverzjoni | 3.34 (2.74-4.06) 15 (13-17)
* mkejjel b’assagg SRH >25 mm’
** propozjonijiet geometri¢i medji ta” SRH

Ir-rata tas-seroprotezzjoni*, serokonverzjoni* u I-fattur tas-serokonverzjoni** ghall-antikorp anti-HA ta’
H5N1 A/Vietnam/1194/2004 fi tfal ta’ bejn 9 snin u 17-il sena imkejla minn SRH kienu kif gej:

Antikorp anti-HA 21 jum wara l-ewwel doza 21 jum wara t-tieni doza
Rata tas-Seroprotezzjoni 59%(CI: 48-69) 100% (CI: 96-100)
Rata tas-Serokonverzjoni 57% (CI: 46-67) 99% (CI: 94-100)
Fattur tas-Serkonverzjoni 3.87 (3.25-4.61) 14 (12-16)

* mkejjel b’assagg SRH > 25 mm’
** propozjonijiet geometrici medji ta’ SRH

) Studji ta’ sostenn

F’zewg studji sabiex tigi stabbilita d-doza, 78 adult ir¢ivew vaccin mock-up adjuvantat (HSN3 jew
HON2).

Zewg dozi tal-vaé¢éin bir-razza tal-HSN3 (A/Duck/Singapore/97) fi tliet dozaggi differenti (7.5, 15 u
30 pg HA/doza) kienu moghtija tliet gimghat il-boghod minn xulxin.

Kampjuni tas-serum kienu ttestjati kontra 1-H5N3 originali kif ukoll ma numru ta' izolati ta' I-HSN1.
Risponsi serologi¢i miksuba minn assagg ta” SRH wrew 1i 100 % tas-suggetti kisbu seroprotezzjoni u
100% gew serokonvertiti wara zewg injezzjonijiet ta’ 7.5 ug. Il-va¢¢in bl-adjuvant instab 1i stimola
antikorpi li taw protezzjoni ukoll kontra ghamliet ta' HSN1 izolati f1-2003 u 1-2004 1i jipprezentaw xi
¢aqliga antigenika meta mqabbla mal-ghamliet originali.

Zewg dozi tal-vacéin bl-ghamla ta' HON2 (A/chicken/Hong Kong/G9/97) flerba’ dozaggi differenti (3.75,
7.5, 151 30 ug HA/doza) kienu moghtija erba’ gimghat 'il boghod minn xulxin. Risponsi serologici
miksuba bl-assagg ta’ Hemagglutination Inhibition (HI) wera 1i 92 % tal-individwi kisbu seroprotezzjoni
u 75 % gew serokonvertiti wara zewg injezzjonijiet ta’ 7.5 pg.

5.2 Taghrif farmakokinetiku
Ma jghoddx f'dan il-kaz.
5.3 Taghrif ta' qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta tal-medi¢ina

Informazzjoni mhux klinika, miksuba bil-va¢¢in mock-up (vaééin HSN1 bl-adjuvant MF59C.1) u
b’vaccin stagjonali li fih I-adjuvant MF59C.1 ma wriet ebda periklu spe¢jali ghall-umani fuq il-bazi ta’
studji konvenzjonali dwar l-effikacja, effett tossiku minn dozi ripetuti, effett tossiku fuq is-sistema
riproduttiva, u zvilupp ma turi I-ebda periklu spe¢jali ghall-bnedmin.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta' sustanzi mhux attivi

Sodium chloride,

Potassium chloride,

Potassium dihydrogen phosphate,
Disodium phosphate dihydrate,
Magnesium chloride hexahydrate,
Calcium chloride dihydrate,
Sodium citrate

Citric acid

12



[lma ghall-injezzjonijiet.
Ghas-sustanza adjuvanti, ara sezzjoni 2.
6.2 Inkompatibilitajiet

Minhabba li ma sarux studji li juru liema huma l-prodotti li ma jablux mieghu, dan il-prodott medicinali
m’ghandux jithallat ma’ prodotti medicinali ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Sena.

6.4 Prekawzjonijiet spec¢jali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2°C - 8°C). Taghmlux fil-friza. Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa' mid-dawl.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

0.5 ml f'siringa mimlija ghal-lest (hgieg ta' tip I) bi planger-stopper (lastku bromo-butyl). Pakketti ta'
1ul0.

Jista' jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghall-skop kummercjali.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor
Il-vac¢in ghandu jithalla jilhaq it-temperatura tal-kamra qabel jintuza. Hawwad bil-mod gabel tuza.
Kull vac¢in li ma jigix uzat jew skart li jibqa wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif jitolbu l-ligijiet
lokali.

7. ID-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l. - Via Fiorentina, 1 — Siena, L-Italja.

8. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/07/385/001

EU/1/07/385/002

9. DATA TA’ L-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TA’ L-AWTORIZZAZZJONI

02 ta’ Mejju 2007

10. DATA TA' META GIET RIVEDUTA L-KITBA
02/2010

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott tinsab fuq il-website tal-Agenzija Ewropea dwar il-Medicini
(EMA) http://www.ema.europa.cu/.
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1.  ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Focetria suspensjoni ghall-injezzjoni f’kontenitur b’hafna dozi

Vaccin kontra l-influwenza pandemika (antigeni tal-wic¢, inattivati, adjuvantat)

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Antigeni tal-wié¢ tal-virus ta' I-influwenza (emaglutinin u neuraminidase)* tar-razza:
A/California/7/2000 (HIN1)v bhal razza (X-181) 7.5 mikrogrammi** ghal kull doza ta' 0.5 ml

* propagat fil-bajd
** imfissra f'mikrogrammi ta' emaglutinin.

Adjuvant MF59C.1 li fih

squalene 9.75 milligrammi
polysorbate 80 1.175 milligrammi
sorbitan trioleate 1.175 milligrammi

Sustanzi mhux attivi:
thiomersal 0.05 milligrammi

Dan il-vac¢cin jikkonforma mar-rakkomandazzjonijiet tal-WHO u mad-de¢izjoni tal-UE ghall-pandemija.

Dan huwa kontenitur b'hafna dozi.
Ara sezzjoni 6.5 ghan-numru ta' dozi fkull kunjett.

Ghal-lista kompleta ta’ sustanzi mhux attivi, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Suspensjoni ghall-injezzjoni.

Likwidu bajdani lewn il-halib.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Profilassi tal-influwenza f'sitwazzjoni pandemika ddikjarata b'mod uffi¢jali (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.1).
[l-vac¢cin kontra l-influwenza pandemika ghandu jintuza biss skont il-Gwida Ufficjali.

4.2 Pozologija u metodu ta' kif ghandu jinghata

Ir-rakkomandazzjonijiet tad-doza jqisu t-taghrif disponibbli minn studji klini¢i bla wagfien f’suggetti
b’sahhithom li hafna minnhom ir¢evew doza wahda ta’ Focetria (HIN1) u minn studji klini¢i f’suggetti
b’sahhithom li r¢ievew zewg dozi ta’ verzjoni ta’ Focetria li fiha HA derivat minn A/ Vietnam/1194/2004
(H5N1).

F’xi gruppi ta’ eta hemm dejta limitata (adulti ta’ aktar minn 60 sena) jew ebda dejta (tfal ta’ inqas minn 6
xhur) b’verzjoni wahda jew biz-zewg verzjonijiet ta’ Focetria kif dettaljat fis-sezzjonijiet 4.8 u 5.1.

Pozologija:
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Adulti (18-60 sena):
Doza wahda ta’ 0.5 ml fid-data stabbilita.

Id-dejta dwar l-immunogenicita miksuba tliet gimghat wara I-ghoti ta’ Focetria (HIN1) fi studji klini¢i
tissuggerixxi li doza wahda tista’ tkun bizzejjed.

Jekk tinghata tieni doza, ghandu jkun hemm intervall ta’ mill-inqas tliet gimghat bejn l-ewwel u t-tieni
doza.

Anzjani (>60 sena):
Doza wahda ta’ 0.5 ml fid-data stabbilita.
Tieni doza tal-vac¢in ghandha tinghata wara intervall ta’ mill-anqas tliet gimghat. Ara sezzjoni 5.1.

Tfal u adolexxenti bejn id-9 snin u s-17-il sena:

Doza wahda ta’ 0.5 ml fid-data stabbilita.

It-taghrif dwar l-immunogenicita miksub wara tliet gimghat mill-ghoti ta’ Focetria fi studji klini¢i
jissuggerixxi li doza wahda tista’ tkun bizzejjed. Jekk tinghata tieni doza, ghandu jkun hemm intervall ta’
mill-inqas tliet gimghat bejn I-ewwel u t-tieni doza.

Tfal ta’ bejn it-3 snin u t-8 snin:

Doza wahda ta’ 0.5 ml fid-data stabbilita.

Id-dejta dwar l-immunogenicita turi 1i hemm rispons immuni addizzjonali ghal tieni doza ta’ 0.5 ml
moghtija wara intervall ta’ tliet gimghat.

L-uzu ta’ tieni doza ghandu jqis l-informazzjoni pprovduta fis-sezzjoni 5.1.

Tfal bejn is-6 xhur u 1-35 xahar:
Doza wahda ta’ 0.5 ml fid-data stabbilita
Tieni doza tal-vac¢in ghandha tinghata wara intervall ta’ mill-anqas tliet gimghat.

Tfal li ghadhom m’ghalqux is-6 xhur:
Il-va¢¢inazzjoni mhix attwalment rakkomandata f’dan il-grupp ta’ etajiet

Hu rakkomandat li individwi li jir¢ievu I-ewwel doza ta’ Focetria, ghandhom ilestu l-kors ta’
vac¢inazzjoni b’Focetria (ara sezzjoni 4.4).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata
It-tilgima ghandha ssir permezz ta’ injezzjoni intramuskolari preferibbilment fil-muskolu deltojdi jew
fil-koxxa anterolaterali (skont il-massa muskolari).

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Storja ta' reazzjoni anafilattika (jigifieri ta' periklu ghall-hajja) ghal xi wiehed mill-kostitwenti jew trac¢i
residwi (bajd u proteini tat-tigieg, ovalbumin, kanamycin u neomycin sulphate, formaldehyde u
cetyltrimethylammonium bromide (CTAB)) ta' dan il-vaccin. Jekk il-vac¢inazzjoni tkun mehtiega I-
facilitajiet ghar-risuxxitazzjoni ghandhom ikunu disponibbli minnufih f'kaz ta' bzonn.

Ara sezzjoni 4.4 ghal Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Hija mehtiega attenzjoni meta dan il-vac¢éin jinghata lil persuni b'sensittivita ec¢essiva maghrufa (apparti
r-reazzjoni anafilattika) ghas-sustanza attiva, ghal xi sustanza mhux attiva, ghal thiomersal u ghal residwi
(bajd u I-proteini tat-tigieg, ovalbumin, kanamycin u neomycin sulphate, formaldehyde u

cetyltrimethylammonium bromide (CTAB)).

Bhal fil-kaz ta' kull va¢¢in iehor i jigi injettat, trattament mediku u sorveljanza adattata ghandhom ikunu
dejjem disponibbli, fil-kaz rari li ssehh reazzjoni anafilattika wara 1-ghoti tal-vac¢in.
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Jekk is-sitwazzjoni pandemika tippermetti, it-tilqgim ghandu jigi pospost f'pazjenti li jkollhom mard
bid-deni sever jew infezzjoni akuta.

Taht l-ebda cirkostanza Focetria ma ghandu jinghata gol-vini.

Ma hemm ebda dejta b’Focetria bl-uzu tar-rotta minn gol-gilda. Ghaldaqgstant, il-fornituri tal-kura tas-
sahha jehtiegu jivvalutaw il-benefic¢ji u r-riskji potenzjali tal-ghoti tal-vacéin f'individwi bi
trombocitopenja jew bi kwalunkwe disturb ta’ fsada li jikkontra-jindika injezzjoni gol-muskoli, sakemm
il-beneficcju potenzjali ma jisbogx ir-riskji ta’ fsada.

Ir-rispons tal-antikorpi f'pazjenti b'immunosoppressjoni endogenika jew ijatrogenika tista' ma tkunx
sufficjenti.

Mhux kull persuna vvacéinata jista’ jkollha rispons protettiv (ara sezzjoni 5.1)

Fil-kaz li jkollha tinghata tieni doza, ghandu jigi nnotata li m’hemmx taghrif dwar is-sigurta, 1-
immunogenicita jew l-eftikacja li ssostni it-tibdil ta’ Focetria ma’ vac¢ini pandemici ohra ta” HIN1.

4.5 Prodotti medicinali ohra li ma jagblux ma’ dan il-prodott u affarijiet ohra li jistghu jibdlu
l-effett farmacewtiku tal-prodott

Focetria (HIN1) tista’ tinghata flimkien ma’ va¢¢in kontra I-influwenza stagjonali mhux adjuvantat.
Taghrif minn ghoti kongunt ta’ Focetria (HIN1) b’vacc¢in ta’ sottounita ta’ influwenza stagjonali mhux
adjuvantat f"adulti ta’ bejn 18 u 60 sena ma ssuggerixxiex xi interferenza fir-rispons immunitarju ghal
Focteria. Ir-rispons immunitarju ghall-antigens stagjonali kien sodisfacenti.

L-ghoti b’mod kongunt ma kienx assoc¢jat ma’ rati oghla ta’ reazzjonijiet lokali jew sistemic¢i meta
mgqabbel ma’ ghoti ta’ Focetria wahdu.

L-istess studju wera li ghoti precedenti ta’ vaééini ta’ influwenza stagjonali adjuvantat jew mhux
adjuvantat ghal adulti u anzjani ma jinterferixxix mar-rispons immuni ta’ Focteria.

Ghaldagstant, it-taghrif jindika li Focteria jista’ jinghata b’mod kongunt ma’ vac¢¢ini ta’ influwenza
stagjonali mhux adjuvantati (b’injezzjonijiet fid-dirghajn opposti).

M’hemmx taghrif dwar 1-ghoti fl-istess zmien ta’ Focetria ma’ va¢¢ini ohra.
Jekk 1-ghoti fl-istess zmien ma’ va¢cin iehor jigi kkunsidrat, I-immunizzazzjoni ghandha ssir fuq dirghajn
jew riglejn differenti. F’dan il-kaz, ir-reazzjonijiet avversi jistghu jihraxu.

Wara tilqim kontra l-influwenza, kienu osservati rizultati serologici pozittivi foloz miksuba bil-metodu
ELISA ghal antikorp tal-virus-1 ta’ immunodefi¢jenza umana (HIV-1), epatite C u, spe¢jalment HTLV-1.
F’kazijiet bhal dawn il-metodu tal-Western Blot hu negattiv. Dawn ir-rizultati pozittivi foloz temporanji
jistghu jkunu dovuti ghal produzzjoni ta’ IgM ghall-vac¢in.

4.6 Tqala u treddigh

M’hemmx taghrif bizzejjed dwar 1-uzu ta’ Focetria waqt it-tqala. Taghrif minn nisa tqal ivvaé¢inati
b’vaceini stagjonali differenti inattivati u mnhux adjuvati juri li m’hemm l-ebda effetti mhux mixtieqa ta’
malformazzjonijiet jew tossicita fetali jew ta’ mat-twelid.

Studju fuq il-bhejjem b’vaccin mock-up HSN1 ma weriex effetti ta’ tossicita riproduttiva (ara sezzjoni
5.3).

L-uzu ta’ Focetria ghandu jigi kkonsidrat waqt it-tqala jekk dan hu mahsub li hu mehtieg, meta jitqiesu r-
rakkomandazzjonijiet ufficjali.

Focetria jista’ jinghata lin-nisa li qed ireddghu.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni
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Xi whud mill-effetti msemmija taht sezzjoni 4.8 “Effetti Mhux Mixtieqa” jistghu jaffettwaw il-hila biex
issuq jew thaddem magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

. Provi klini¢i

Ir-reazzjonijiet avversi rrapportati huma elenkati skont il-frekwenza 1i gejja:
Komuni hafna (>1/10),

Komuni (>1/100 sa <1/10)

Mhux komuni (>1/1,000 sa <1/100),

Rari (21/10,000 sa <1/1,000),

Rari hafna (<1/10,000).

F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, 1-effetti mhux mixtieqa huma mnizzla skond is-serjeta taghhom, bl-aktar
serji jitnizzlu l-ewwel:

Adulti u anzjani

Fi prova klinika ghaddejja 1-hin kollu, 131 adult u 123 anzjan gew esposti ghal zewg dozi tal-va¢¢in
pandemiku 7.5 pg Focetria (HIN1). Il-profil tas-sigurta ta’ Focteria kien simili ghal dak tal-va¢¢ini mock-
up H5N1. Bosta mir-reazzjonijiet kienu hfief fin-natura taghhom u ta’ qasir zmien. L-in¢idenza tas-
sintomi osservati fis-suggetti ta’ aktar minn 60 sena kienet generalment inqas meta mqabbla mal-
popolazzjoni ta’ 18-60 sena.

Komuni hafna: ugigh, twebbis u eritema, mijalgija, ugigh ta’ ras, gharaq, debbulizza u ghejja

Fi provi klini¢i b’fomulazzjonijiet differenti (HSN3, HON2 u HSN1) madwar 3400 individwu kienu
esposti ghall-vaccin mock-up. Minn dawn, 464 individwu r¢eva l-vacc¢in mock-up (A/H5N1).

Il-bicca 1-kbira tar-reazzjonijiet kienu ta' natura hafifa, damu zZmien qasir u kienu kwalitattivament simili
ghal dawk ikkawzati minn va¢¢ini konvenzjonali kontra l-influwenza stagjonali. Huwa generalment
accettat li [-effett adjuvanti li jwassal ghal immunogenicita akbar huwa asso¢jat ma' frekwenza kemm
xejn akbar ta' reazzjonijiet lokali (fil-bicca 1-kbira ugigh hafif) meta mgabbel ma' va¢¢ini konvenzjonali,
mhux adjuvanti kontra l-influwenza. Kien hemm anqas reazzjonijiet wara t-tieni tilqgima meta mqabbel
ma' l-ewwel wahda.

Reazzjonijiet avversi minn testijiet klinici bil-va¢¢in mock-up huma elenkati hawn isfel (ara sezzjoni 5.1
ghal aktar informazzjoni dwar il-va¢¢ini mock-up u Focetria).

L-in¢idenza ta’ sintomi osservati f’individwi 1i ghandhom ’il fuq minn 60 sena kienet inqas meta
mqabbla mal-popolazzjoni ta’ bejn it-18 — 60 sena.

Disturbi fis-sistema nervuza
Komuni hafna: ugigh ta' ras
Rari: konvulzjonijiet

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda
Komuni: ghariq

Mhux komuni: urtikarja

Rari: nefha fl-ghajnejn

Disturbi muskolu-skeltrali u tal-connective tissue
Komuni hafna: mijalgija
Komuni: artralgja

Disturbi gastrointestinali
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Komuni: dardir

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta' mnejn jinghata

Komuni hafna: nefha fil-post tal-injezzjoni, ugigh fil-post tal-injezzjoni, ebusija fil-post tal-injezzjoni,
hmura fil-post tal-injezzjoni, ghejja, telqa u roghda

Komuni: ekkimozi fil-post tal-injezzjoni u deni

Mhux komuni: mard simili ghall-influwenza

Rari: anafilassi

Ir-reazzjonijiet komuni generalment jghibu f'gurnata jew tnejn minghajr kura.

Tfal u adolexxenti bejn is-6 xhur sa 17-il sena.

Provi klini¢i b’Focetria (HIN1)

Taghrif tas-sigurta wara I-ewwel u t-tieni doza fi tfal u adoloxxenti jissuggerixxi profil ta’ sigurta
komparabbli ma’ dak irrapportat ghall-formolazzjoni tal-vac¢in mock-up tal-HSN1.

Reazzjonijiet avversi fil-gimgha ta’ wara t-tilgima minn 87 tifel u tifla ta’ bejn 3-8 snin u 95 tifel u tifla u
adoloxxenti ta’ 9-17-il sena li rcevew il-formolazzjoni ta’ 7.5 pg gew irrapportati kif gej.

Injezzjoni 1 Injezzjoni 2
Tfal (3 sa 8 snin) N=87 N=85
Kwalunkwe reazzjoni avversa 67% 61%
Lokali 56% 49%
Sistemika 32% 31%
Deni > 38°C/>39°C/> 40°C 3% /0% /0% 1% /1% /0%
Kull AE iehor 13% 15%
\Adoloxxenti (9 sa 17-il sena) N=95 N=94
Kwalunkwe reazzjoni avversa 67% 55%
Lokali 60% 49%
Sistemika 38% 26%
Deni > 38°C/> 39°C/= 40°C 2% /0% /0% 1% /0% / 0%
Kull AE iehor 11% 9%

Taghrif minn tfal u adoloxxenti ta’ bejn 3-17-il sena jissuggerixxi tnaqqis hafif fir-reattogeni¢ita wara t-
tieni doza, minghajr zieda fir-rati ta’ deni.

Reazzjonijiet komuni hafna rrapportati fi tfal u adoloxxenti ta’ bejn it-3 snin u 1-14-il sena:

Ugigh, twebbis u eritema, hass hazin, mijalgija, ugigh ta’ ras u ghejja.

Taghrif minn 81 tifel u tifla ta’ bejn 12-35 xahar li réevew il-formolazzjoni ta’ 7.5 pg formulation, wera li
matul il-gimgha ta’ wara l-ewwel tilqgima, 68% tas-suggetti rrapportaw ghallinqas reazzjoni avversa
wahda ta’ kwalunkwe tip, 49% tas-suggetti rrapportaw reazzjonijiet lokali fis-sit tal-injezzjoni, u 53% tas-
suggetti rrapportaw reazzjonijiet sistemi¢i.

Reazzjonijiet komuni hafna rrapportati fi tfal ta’ bejn 12 u 35 xahar:

Sensibilita, twebbis u eritema, irritabilita, biki mhux normali, hedla, dijarea u bidla fid-drawwiet ta’ kif
jieklu.

Gie rrapportat deni (>38°C) minn 14% tas-suggetti ta’ 12-35 xahar b’suggett wiehed (1%) jirrapporta
deni >40°C.

Provi klini¢i bil-va¢éin Mock-up tal-H5N1

Saret prova klinika bil-vac¢in HSN1 kombinat mal-adjuvant MF59C.1 £°471 tifel u tifla ta’ bejn is-6 xhur
u s-17-il sena. Zewg dozi tal-vacéin li kien fih HSN1 (A/Vietnam/1194/2004) fid-doza ta’ 7.5 ug
emaglutinin [HA]/doza mal-adjuvant MF59C.1 gew amministrati fuq perjodu ta’ tliet gimghat
bejniethom. L-effett tal-amministrazzjoni ta’ doza booster 12-il xahar wara t-tieni doza gie evalwat ukoll.
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Ir-reattogenicita lokali u sistemika giet monitorata ghal gimgha wara l-ghoti tal-vac¢in. Ir-reazzjonijiet
lokali kienu aktar frekwenti meta nghataw amministrazzjonijiet sussegwenti wara l-ewwel wahda, fi
kwalunkwe eta.

Hafna mir-reazzjonijiet sistemici gew esperjenzati sa 3 ijiem wara t-tilgim u kienu ghaddiena u hfief ta’
severita moderata.

F’dawn il-gruppi ta’ eta, il-frekwenza tar-reazzjonijet ghal kull doza kienet oghla minn dik rapportata
f’adulti u anzjani. Frekwenza oghla ta’ deni > 39.0 °C giet ukoll ossevata.

Episodji avversi sistemici rapportati b’mod komuni hafna fil-grupp tal-eta ta’ bejn is-6 xhur sa 35 xahar
ghal kull doza kienu irritabilita, biki mhux tas-soltu, nghas, dijarea u tibdil fid-drawwiet tal-ikel. Fit-tfal
episodji sistemic¢i komuni kienu jinkludu ugigh ta’ ras u gheja. Fost l-adolexxenti l-avvenimenti l-aktar
komuni kienu: thossok ma tiflahx, ugigh fil-muskoli, ugigh ta’ ras, gheja, taghriq, tqalligh, sirdat.

[l-persentaggi ta’ individwi li kellhom reazzjonijiet solicitati u mhux soli¢itati qed jinghataw hawn isfel:

Injezzjoni 1 Injezzjoni 2
Trabi (minn 6 xhur sa 35 xahar) N=145 N=138
Lokali 47 % 46 %
Sistemici 59 % 51%
Deni > 38°C/> 39°C/> 40°C 7%/1%/0% 12%/3%/0%
Kull reazzjoni avversa ohra 54 % 49 %
Tfal (minn 3 sa 8 snin) N=96 N=93
Lokali 66 % 58 %
Sistemici 32% 33%
Deni > 38°C/>39°C/>40°C 4%/1%/0% 2%/0%/0%
Kull reazzjoni avversa ohra 36 % 31%
Adolexxenti (minn 9 snin sa 17-il N=93 N=91
sena)
Lokali 81 % 70 %
Sistemici 69 % 52 %
Deni > 38°C/>39°C/>40°C 0%/0% /0% 1%/0%/0%
Kull reazzjoni avversa ohra 30 % 27 %
o Sorveljanza ta’ wara t-tqeghid fis-suq
Focetria (HIN1)

Barra mir-reazzjonijiet avversi rrapportati fil-provi klini¢i, dawn li gejjin gew irrapportati matul
esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq b’Focetria HIN1:

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika
Limfadenopatija.

Disturbi fil-qalb
Palpitazzjoni, takikardija.

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta' mnejn jinghata
Astenja.

Disturbi muskolu-skeletri¢i u tat-tessuti konnettivi
Dghjufija muskolari, ugigh fl-estremitajiet.

Disturbi respiratorji
Soghla.

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda
Reazzjonijiet generalizzati tal-gilda inkluz prurite, urtikarja jew raxx mhux specifiku; angjoedema.
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Disturbi gastrointestinali
Disturbi gastrointestinali bhal dardir, rimettar, ugigh addominali u dijarrea.

Disturbi fis-sistema nervuza
Ugigh ta’ ras, sturdament, hedla, sinkope. Disturbi newrologici, bhal newralgija, parestezija,
konvulzjonijiet u newrite.

Disturbi fis-sistema immuni
Reazzjonijiet allergici, anafilassi inkluz dispnea, bronkospazmu, edema laringeali, 1i f’kazijiet rari jwasslu
ghal xokk.

Barra minn hekk, minn sorveljanza ta' wara t-tqeghid fis-suq b’vac¢ini trivalenti stagjonali fil-gruppi tal-
etajiet kollha u b’vac¢ini trivalenti stagjonali adjuvanti MF59, bil-kompozizzjoni simili ghal Focetria
(antigen tal-wic¢, inattivat, b’MF59C.1 bhala adjuvant), awtorizzat biex jintuza fl-anzjani li ghandhom il
fuq minn 65 sena kienu rrapportati I-episodji avversi li gejjin:

Rari:
Trombocitopenia temporanja.

Rari hafna:
Vaskulite b'involviment renali temporanju u eritema multiformi li tnixxi.
Mard newrologiku, bhal encefalomajelite u s-sindrome ta' Guillain Barré.

4.9 Doza ec¢cessiva

L-ebda kaz ta’ doza ec¢essiva ma gie rrapurtat.

5.  TAGHRIF FARMAKOLOGIKU
5.1 Taghrif farmakodinamiku
Kategorija farmakoterapewtika: Vac¢in tal-influwenza; Kodi¢i ATC: JO7BB02

Dan il-prodott medi¢inali gie awtorizzat taht “Cirkostanzi E¢¢ezzjonali”.
L-Agenzija Ewropea tal-Medicini (EMA) ser tirrevedi kull tip ta’ informazzjoni gdida li ghandha mnejn
tohrog u dan is-SKP, ser jigi aggornat skont il-bzonn

[l-va¢cini mock-up fihom antigeni tal-influwenza 1i huma differenti minn dawk 1i hemm fil-virusijiet ta' 1-
influwenza attwali. Dawn l-antigeni jistghu jitqiesu bhala antigeni 'godda’ u jistimulaw sitwazzjoni fejn il-
popolazzjoni immirata ghat-tilqim tkun immunologikament naive. It-taghrif miksub b'vac¢in mock-up
ghandu jsostni strategija ta' tilqim li aktarx tintuza ghall-va¢¢in pandemiku: it-taghrif dwar 1-—
immunogenicita, is-sigurta u r-reattogenicita fl-uzu kliniku miksuba bil-vac¢éini mock-up huwa rilevanti
ghall-vac¢ini pandemici.

Studji klini¢i b’Focetria (HIN1) fil-prezent jipprovdu:

. Taghrif disponibbli dwar is-sigurta u I-immunogenicita miksub wara I-ghoti ta’ doza wahda jew
tnejn ta’ Focetria (HIN1) lil tfal u adoloxxenti b’sahhithom ta’ bejn 3 snin u 17-il sena u ghal
adulti b’sahhithom, inkluz l-anzjani.

Studji klini¢i li fihom, verzjoni ta’ Focetria li fiha HA derivat minn A/Vietnam/1194/2004 (H5NT1)

inghatat f’jum 1 u £’ jum 22 jipprovdu:

o Taghrif dwar is-sigurta u l-immunogenicita fi tfal u adoloxxenti b’sahhithom ta’ bejn 6 xhur u 17-il
sena, inkluz l-anzjani
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Rispons immuni ghal Focetria (HIN1)

) Studji fl-adulti u fl-anzjani

Ir-rizultati tal-immunogenicita b’zewg dozi ta’ vaé¢¢in pandemiku 7.5 ug Focetria (HIN1) mill-prova
klinika 1i ghada ghaddejja fl-adulti u fl-anzjani huma murija hawn taht.

Ir-rata ta’ seroprotezzjoni*, ir-rata ta’ serokonverzjoni* u I-fattur ta’ serokonverzjoni** ghall-antikorp
anti-HA ghal A/HIN1 f’suggetti adulti u anzjani b’assagg ta’ HI wara ghoti ta’ 7.5 ug ta’ Focetria kienu
kif gej:

Adulti (18-60 sena)
Antikorp anti-HA 21 jum wara l-ewwel doza (jum 22) 21 jum wara t-tieni doza (jum 43)
Total Seronegattivi fil- Total Seronegattivi fil-
N=120 linja bazi N=120 linja bazi
N=46 N=46
Rata ta’ 96% (91-99) 98% (88-100) 100% (97-100) | 100% (92-100)
seroprotezzjoni (95%
CD
GMR (95% CI) 17 (13-23) 44 (24-80) 23 (17-30) 75 (45-124)
Serokonverzjoni jew 88% (81-93) 98% (88-100) 95% (89-98) 100% (92-100)
Zieda Sinifikanti
(95% CI)

* imkejla b’assagg HI
** proporzjonijiet medji geometrici ta’ HI

Anzjani (>60 sena)
Antikorp anti-HA 21 jum wara l-ewwel doza (jum 22) 21 jum wara t-tieni doza (jum 43)
Total Seronegattivi fil- Total Seronegattivi fil-
N=117 linja bazi N=117 linja bazi
N=25 N=25
Rata ta’ 73% (64-80) 60% (39-79) 88% (81-93) 84% (64-95)
seroprotezzjoni (95%
Ch
GMR (95% CI) 4.02 (3.1-5.2) 5.48 (2.82-11) | 6.85(5.36-8.75) 18 (8.9-35)
Serokonverzjoni jew 43% (34-52) 60% (39-79) 62% (53-71) 84% (64-95)
Zieda Sinifikanti
(95% CI)

) Studji fit-tfal

Ir-rata ta’ seroprotezzjoni*, rata ta’ serokonverzjoni* u l-fattur ta’ serokonverzjoni** ghal antikorp anti
HA ghal HINT fi tfal u adoloxxenti ta’ bejn id-9 snin u s-17-il sena b’assagg HI wara ghoti ta’ 7.5 pg ta’
Focetria kienu kif gej:

Tfal u Adoloxxenti (9-17-il sena)
Antikorp anti-HA 21 jum wara l-ewwel doza (jum 22) 21 jum wara t-tieni doza (jum 43)
Total Seronegattivi fil- Total Seronegattivi fil-
N=88 linja bazi N=88 linja bazi
N=51 N=51
Rata ta’ 97% (90-99) 94% (84-99) 99% (94-100) 98% (90-100)
seroprotezzjoni (95%
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CI)
GMR (95% CI) 62 (38-100) 102 (60-170) 83 (54-127) 169 (122-235)
Serokonverzjoni jew 94% (87-98) 94% (84-99) 94% (87-98) 98% (90-100)
Zieda Sinifikanti

(95% CI)

* imkejla b’assagg HI
** proporzjonijiet medji geometriéi ta’ HI
~ Taghrif addizzjonali jsir disponibbli mill-istess studju.

Taghrif fuq rispons ghal tieni doza moghtija wara intervall ta’ tliet gimghat wera zieda fil-GMT totali
minn 793 ghal 1065 (N=88) u zieda fil-GMT minn 522 ghal 870 fi tfal i kienu seronegattivi fil-linja bazi
(N=51).

Ir-rata ta’ seroprotezzjoni*, rata ta’ serokonverzjoni* u l-fattur ta’ serokonverzjoni** ghal antikorp anti
HA ghal HIN1 fi tfal u adoloxxenti ta’ bejn it-3 snin u t-8 snin b’assagg HI wara ghoti ta’ 7.5 pg ta’
Focetria kienu kif gej:

Tfal (3-8 snin)
Antikorp anti-HA 21 jum wara l-ewwel doza (jum 22) 21 jum wara t-tieni doza (jum 43)
Total Seronegattivi fil- Total Seronegattivi fil-
N=70 linja bazi N=70 linja bazi
N=48 N=48
Rata ta’ 100% (95-100) | 100% (93-100) | 100% (95-100) | 100% (93-100)
seroprotezzjoni (95%
CI)
GMR (95% CI) 37 (25-55) 50 (32-76) 81 (52-125) 146 (100-212)
Serokonverzjoni jew 99% (92-100) 100% (93-100) 99% (92-100) 100% (93-100)
Zieda Sinifikanti
(95% CI)

Taghrif fuq rispons ghal tieni doza moghtija wara intervall ta’ tliet gimghat wera zieda fil-GMT totali
minn 319 ghal 702 (N=70) u zieda fil-GMT minn 247 ghal 726 fi tfal li kienu seronegattivi fil-linja bazi
(N=48).

Ir-rata ta’ seroprotezzjoni*, rata ta’ serokonverzjoni* u l-fattur ta’ serokonverzjoni** ghal antikorp anti
HA ghal HINTI fi tfal u adoloxxenti ta’ bejn 12-35 xahar b’assagg HI wara ghoti ta’ 7.5 pg ta’ Focetria
kienu kif gej:

IAntikorp anti-HA Tfal (12-35 xahar)
Total Seronegattivi fil-linja
N=80 bazi
N=53
Rata ta’ Seroprotezzjoni (Jum 22) 99% (95% CI: 93-100) |100% (95% CI: 93-100)
GMR (Jum 22 sa Jum 1) 29 (95% CI: 17-50) 47 (95% CI: 30-75)
Serokonverzjoni jew Zieda Sinifikanti (Jum 22)|  96% (95% CI: 89-99)  |100% (95% CI: 93-100)

Taghrif limitat disponibbli fuq risponsi ghal tieni doza moghtija wara intervall ta’ tliet gimghat wera zieda
fil-GMT generali minn 333 ghal 976 (N=871) u zieda fil-GMT minn 237 ghal 776 fi tfal 1i kienu
seronegattivi fil-linja bazi (N=46).
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Rispons immuni ghal va¢éin ta’ HSN1 mock-up:

. Studji fl-adulti u fl-anzjani

Saret prova klinika b’vaccin ta” HSN1 kombinat ma” MF59C.1 bhala adjuvant 486 voluntier adult
b’sahhtu. Zewg dozi ta’ vacéin li fih HSN1 (A/Vietnam/1194/2004) (7.5 ng emaglutinin [HA]/doza) mal-
adjuvant MF59C.1 nghataw tliet gimghat minn xulxin.

Ir-rata tas-seroprotezzjoni*, serokonverzjoni* u I-fattur tas-serokonverzjoni** ghall-antikorp anti-HA ta’
H5N1 A/Vietnam/1194/2004 fl-adulti imkejla minn SRH kienu kif gejjin:

Antikorp anti-HA

21 jum wara l-ewwel doza

21 jum wara t-tieni doza

Rata tas-seroprotezzjoni

41% (95% CI: 33-49)

86% (95% CI: 79-91)

Rata tas-Serokonverzjoni

39% (95% CI: 31-47)

85% (95% CI: 79-91)

Fattur tas-Serkonverzjoni

2.42 (2.02-2.89)

7.85 (6.7-9.2)

* mkejjel b’assagg SRH > 25 mm’

** propozjonijiet geometrici medji ta’ SRH

Ir-rata tas-seroprotezzjoni*, serokonverzjoni* u l-fattur tas-serokonverzjoni** ghall-antikorp anti-HA ta’

H5N1 A/Vietnam/1194/2004 f*suggetti li ghandhom iktar minn 60 sena mkejla minn SRH kienu kif

gejjin:

Antikorp anti-HA

21 jum wara l-ewwel doza

21 jum wara t-tieni doza

Rata tas-Seroprotezzjoni

53% (95% CI: 42-64)

81% (95% CI: 71-89)

Rata tas-Serokonverzjoni

45% (95% CI: 34-56)

71% (95% CI: 60-81)

Fattur tas-Serkonverzjoni

2.85 (2.22-3.66)

5.02 (3.91-6.45)

* mkejjel b’assagg SRH > 25 mm’
** propozjonijiet geometri¢i medji ta” SRH

Taghrif limitat dwar il-persistenza ta’ antikorpi f’anzjani mlagqmin bil-va¢¢in mock-up tal-H5N! wera li
sa 50% tas-suggetti kienu seroprotetti wara sit xhur.

Reattivita bejn medda ta’ varjanti patogeni¢i hafha ta’ A/Vietnam/1194/2004 (H5N1 ) f’suggetti minn 18-

il sena 'l fugq.
Twettqu analizi tal-immunogenicita ghall-influwenza A/H5N1/turkey/Turkey/05 (NIBRG23; clade 2.2) bi

HI, SRH, u MN u ghall-influwenza A/H5N1/Indonesia (clade 2.1) b’HI u MN, fuq sera migburin

3 gimghat wara t-tieni tilgima (jum 43) u 3 gimghat wara t-tilgima booster (jum 223).

Fiz-zewg gruppi ta’ eta, ir-risponsi ghal razez eterologi zdiedu bil-kbir it-tilgima booster bil-va¢¢in mock-
up bl-assaggi kollha uzati.

e Studji fit-tfal

Twettqet prova klinila b’vac¢in tal-H5SN1 kombinat ma’ adjuvant MF59C.1 471 tifel u tifla ta’ bejn is-6
xhur u 17-il sena. Zewg dozi tal-vaééin li fih HSN1 (A/Vietnam/1194/2004) f*dozagg ta’ 7.5 ug
hemagglutinin [HA]/doza bi MF59C.1 adjuvant inghataw tliet gimghat ’il boghod minn xulxin.

Ir-rata tas-seroprotezzjoni*, serokonverzjoni* u I-fattur tas-serokonverzjoni** ghall-antikorp anti-HA ta’
H5N1 A/Vietnam/1194/2004 fi tfal zghar ta’ bejn 6 xhur u 35 xahar imkejla minn SRH kienu kif gej:

Antikorp anti-HA

21 jum wara l-ewwel doza

21 jum wara t-tieni doza

Rata tas-Seroprotezzjoni

47% (CIL: 38-55)

100% (CI: 97-100)

Rata tas-Serokonverzjoni

44% (CI: 36-53)

98% (CI: 95-100)
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| Fattur tas-Serkonverzjoni |

2.67 (2.24-3.18)

16 (14-18)

* mkejjel b’assagg SRH >25 mm’

** propozjonijiet geometri¢i medji ta” SRH

Ir-rata tas-seroprotezzjoni*, serokonverzjoni* u I-fattur tas-serokonverzjoni** ghall-antikorp anti-HA ta’

H5N1 A/Vietnam/1194/2004 fi tfal ta’ bejn 3 snin u 8§ snin imkejla minn SRH kienu kif gej:

Antikorp anti-HA

21 jum wara l-ewwel doza

21 jum wara t-tieni doza

Rata tas-Seroprotezzjoni

54% (CI: 44-65)

100% (CI: 96-100)

Rata tas-Serokonverzjoni

56% (CI: 45-66)

100% (CI: 96-100)

Fattur tas-Serkonverzjoni

3.34 (2.74-4.06)

15 (13-17)

* mkejjel b’assagg SRH > 25 mm’

** propozjonijiet geometri¢i medji ta’ SRH

Ir-rata tas-seroprotezzjoni*, serokonverzjoni* u I-fattur tas-serokonverzjoni** ghall-antikorp anti-HA ta’

H5N1 A/Vietnam/1194/2004 fi tfal ta’ bejn 9 snin u 17-il sena imkejla minn SRH kienu kif gej:

Antikorp anti-HA

21 jum wara l-ewwel doza

21 jum wara t-tieni doza

Rata tas-Seroprotezzjoni

59%(CL: 48-69)

100% (CI: 96-100)

Rata tas-Serokonverzjoni

57% (CI: 46-67)

99% (CI: 94-100)

Fattur tas-Serkonverzjoni

3.87 (3.25-4.61)

14 (12-16)

* mkejjel b’assagg SRH >25 mm’
** propozjonijiet geometrici medji ta’ SRH

) Studji ta’ sostenn

F’zewg studji sabiex tigi stabbilita d-doza, 78 adult ir¢ivew vac¢in mock-up adjuvanti (HSN3 jew HIN2).
Zewg dozi tal-vacéin bir-razza tal-H5SN3 (A/Duck/Singapore/97) fi tliet dozaggi differenti (7.5, 15 u

30 pg HA/doza) kienu moghtija tliet gimghat il-boghod minn xulxin.

Kampjuni tas-serum kienu ttestjati kontra I-H5N3 originali kif ukoll ma numru ta' izolati ta' I-HSN1.
Risponsi serologi¢i miksuba minn assagg ta” SRH wrew 1li 100 % tas-suggetti kisbu seroprotezzjoni u
100% gew serokonvertiti wara zewg injezzjonijiet ta’ 7.5 pug. Il-vaccin bl-adjuvant instab li stimola
antikorpi li taw protezzjoni ukoll kontra ghamliet ta' HSN1 izolati f1-2003 u 1-2004 li jipprezentaw xi
¢aqliga antigenika meta mqabbla mal-ghamliet originali.

Zewg dozi tal-vacéin bl-ghamla ta' HON2 (A/chicken/Hong Kong/G9/97) flerba' dozaggi differenti (3.75,
7.5, 151 30 pg HA/doza) kienu moghtija erba' gimghat 'il boghod minn xulxin. Risponsi serologici
miksuba bl-assagg ta’ Hemagglutination Inhibition (HI) wera 1i 92 % tal-individwi kisbu seroprotezzjoni
u 75 % gew serokonvertiti wara zewg injezzjonijiet ta’ 7.5 pg.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Ma jghoddx f'dan il-kaz.

5.3 Taghrif ta' qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta tal-medi¢ina

Informazzjoni mhux klinika, miksuba bil-va¢¢in mock-up (vac¢c¢in HSN1 bl-adjuvant MF59C.1) u
b’vaééin stagjonali li fih 1-adjuvant MF59C.1 ma wriet ebda periklu specjali ghall-umani fuq il-bazi ta’

studji konvenzjonali dwar l-effikaéja, effett tossiku minn dozi ripetuti, effett tossiku fuq is-sistema
riproduttiva, u zvilupp ma turi l-ebda periklu specjali ghall-bnedmin.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
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6.1 Lista ta' sustanzi mhux attivi

Sodium chloride,

Potassium chloride,

Potassium dihydrogen phosphate,
Disodium phosphate dihydrate,
Magnesium chloride hexahydrate,
Calcium chloride dihydrate,
Sodium citrate

Citric acid

Thiomersal

Ilma ghall-injezzjonijiet.

Ghas-sustanza adjuvanti, ara sezzjoni 2.
6.2 Inkompatibilitajiet

Minhabba li ma sarux studji li juru liema huma I-prodotti 1i ma jablux mieghu, dan il-prodott medic¢inali
m’ghandux jithallat ma’ prodotti medic¢inali ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medic¢inali

Sena.

6.4 Prekawzjonijiet spec¢jali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2°C - 8°C). Taghmlux fil-friza. Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa' mid-dawl.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

5.0 ml fkunjett ta' 10 dozi (hgieg ta' tip I) bi stopper (lastku halo-butyl). Pakketti ta' 10.
Jista' jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghall-skop kummer¢jali.

6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali li ghandhom jittiechdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor

Hallat il-kunjett ta’ diversi dozi bil-mod, kull darba gabel ma tigbed doza (0.5 ml) tal-vac¢in go siringa.
Qabel ma taghti, il-va¢¢in migbud ghandu jithalla jilhaq it-temperatura tal-kamra

Ghalkemm Focteria f’kunjetti b’aktar minn doza wahda fih preservattiv li jinibixxi t-tkabbir mikrobijali,
il-minimizzazzjoni tar-riskju ta’ kontaminazzjoni tal-kunjett b’aktar minn doza wahda matul il-gbid ta’
kull doza hija r-responsabbilta tal-utent.

Irregistra d-data u I-hin tal-irtirar tal-ewwel doza fuq it-tikketta tal-kunjett.

Bejn uzu u iehor, erga’ poggi l-kunjett b’aktar minn doza wahda fil-kundizzjonijiet ta’ hzin rakkomandati
ta’ bejn 2° u 8° C (36° u 46° F). ll-kunjett b’aktar minn doza wahda ghandu preferibbilment jintuza fi
zmien 24 siegha mill-ewwel irtirar.

Hemm disponibbli wkoll taghrif preliminari li jissuggerixxi li I-kunjetti b’aktar minn doza wahda jistghu
jintuzaw sa massimu ta’ 72 siegha wara l-ewwel irtirar, ghalkemm perjodi mtawwlin bhal dawn ma
ghandhomx ikunu 1-ghazla preferuta.

Kull vac¢in li ma jigix uzat jew skart li jibqa wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif jitolbu l-ligijiet

lokali.

7. ID-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
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Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l. - Via Fiorentina, 1 — Siena, L-Italja.

8. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/07/385/004

9. DATA TA’ L-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TA’ L-AWTORIZZAZZJONI

02 ta’ Mejju 2007

10. DATA TA' META GIET RIVEDUTA L-KITBA
02/2010

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott tinsab fuq il-website tal-Agenzija Ewropea dwar il-Medi¢ini
(EMA) http://www.ema.europa.eu/
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