ANNESS I

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

AFLUNOV suspensjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest.

Vaccin kontra l-influwenza zoonotika (H5N1) (antigen tal-wic¢, inattivat, adjuvanted).
2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Antigeni tal-wic¢ tal-virus tal-influwenza (haemagglutinin u neuraminidase)* tar-razza:

Razza li tixbah lill-A/turkey/Turkey/1/2005 (HSN1) (NIBRG-23) (clade 2.2.1) 7.5 mikrogrammi**
ghal kull doza ta’ 0.5 mL

* propagata fil-bajd fertilizzat tat-tigieg minn qatghat ta’ tigieg b’sahhithom
**  imfissra f'mikrogrammi ta’ haemagglutinin.

L-adjuvant MF59C.1 fih:

squalene 9.75 milligrammi ghal kull 0.5 mL

polysorbate 80 1.175 milligrammi ghal kull 0.5 mL
sorbitan trioleate 1.175 milligrammi ghal kull 0.5 mL
sodium citrate 0.66 milligrammi ghal kull 0.5 mL
citric acid 0.04 milligrammi ghal kull 0.5 mL

AFLUNOV jista’ jkun fih trac¢i ta’ residwi ta’ bajd u protein tat-tigieg, ovalbumina, kanamycin,
neomycin sulphate, formaldehyde, hydrocortisone u cetyltrimethylammonium bromide li jintuzaw
matul il-pro¢ess tal-manifattura (ara sezzjoni 4.3).

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Suspensjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest.
Likwidu abjad lewn il-halib.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Immunizzazzjoni attiva kontra I-viruses tal-Influwenza A ta’ sottotip HSN1 f’individwi li ghandhom
6 xhur u aktar.

AFLUNOYV ghandu jintuza skont ir-rakkomandazzjonijiet ufficjali.
4.2 Pozologija u metodu ta’ kif milghandu jinghata
Pozologija

Individwi li ghandhom 6 xhur u aktar: aghti zewg dozi (0.5 mL kull wahda), mill-inqas f’intervall ta’
3 gimghat.

Dejta dwar it-tielet doza (booster) li nghatat 6 xhur wara l-ewwel doza hija limitata (ara
sezzjonijiet 4.8 u 5.1).

Tezisti esperjenza limitata dwar persuni anzjani ta’ izjed minn 70 sena (ara sezzjoni 5.1).



F’kaz ta’ pandemija tal-influwenza ddikjarata b’mod uffi¢jali minhabba 1-virus A/H5N1, l-individwi li
jkunu tlaggmu gabel b’doza wahda jew tnejn ta” AFLUNOV li kien fih antigen haemagglutinin (HA)
derivat minn grupp differenti tal-istess sottotip ta’ influwenza bhar-razza pandemika tal-influwenza,
jistghu jir¢ievu doza wahda ta” AFLUNOV minflok iz-zewg dozi li huma mehtiega f’individwi li ma
jkunux tlaggmu gabel (ara sezzjoni 5.1).

Popolazzjoni pedjatrika
Ma hemm ebda dejta disponibbli dwar tfal izghar minn 6 xhur.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata
Il-vacc¢in jinghata permezz ta’ injezzjoni gol-muskoli, preferibbilment fl-aspett anterolaterali tal-koxxa
fit-trabi jew fir-regjun tal-muskolu tad-deltojde tal-parti ta’ fuq tad-driegh f’individwi akbar fl-eta.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Storja ta’ reazzjoni anafilattika (jigifieri ta’ theddida ghall-hajja) ghal xi wiehed mill-kostitwenti jew
trac¢i residwi (bajd u proteini tat-tigieg, ovalbumina, kanamycin, neomycin sulphate, formaldehyde,
hydrocortisone u cetyltrimethylammonium bromide ta’ dan il-va¢éin.

Madankollu, f’sitwazzjoni pandemika kkawzata mir-razza inkluza f’dan il-vac¢in, jista’ jkun f"waqtu
li dan il-vac¢in jinghata lil individwi bi storja ta’ anafilassi kif definita hawn fuq, bil-kundizzjoni li
jkunu disponibbli minnufih facilitajiet ta’ risuxxitazzjoni f’kaz ta’ bzonn.

4.4 Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Traccabilita
Sabiex titjieb it-traccabilita tal-prodotti medic¢inali bijologici, 1-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
moghti ghandhom jigu rregistrati b’mod car.

Hija mehtiega attenzjoni meta dan il-vac¢in jinghata lil individwi b’sensittivita ecéessiva maghrufa
ghas-sustanza attiva, ghal xi wahda mis-sustanzi mhux attivi elenkati fis-sezzjoni 6.1 u ghar-residwi
(bajd u proteini tat-tigieg, ovalbumina, kanamycin, neomycin sulphate, formaldehyde, hydrocortisone
u cetyltrimethylammonium bromide).

Bhal fil-kaz ta’ kull vac¢in iehor li jigi injettat, dejjem ghandu jkun hemm trattament u supervizjoni
medika xierga disponibbli mill-ewwel, f’kaz ta’ episodju anafilattiku rari wara I-ghoti tal-vaé¢in.

It-tilgima ghandha tigi posposta f’pazjenti li jkollhom mard bid-deni sakemm jieqaf id-deni.
Individwi immunokompromessi

L-individwi immunokompromessi, sew minhabba l-uzu tat-terapija immunosoppressiva, difett
genetiku, infezzjoni bl-HIV, jew kawzi ohra, jista’ jkollhom rispons immuni mnaqgqas ghat-tilgim.

[l-vacein, fl-ebda cirkostanza m’ghandu jinghata b’mod intravaskulari jew minn gol-gilda.

M’hemmx dejta dwar 1-ghoti ta” AFLUNOYV minn taht il-gilda. Ghalhekk, dawk li jipprovdu I-kura
tas-sahha jridu jivvalutaw il-benefi¢¢ji u r-riskji potenzjali tal-ghoti tal-vaccin lil individwi bi
trombocitopenija jew bi kwalunkwe disturb ta’ fsada li jikkontraindika 1-injezzjoni fil-muskoli
sakemm il-benefic¢ju potenzjali ma jkunx akbar mir-riskju ta’ fsada.

Mhux kull persuna li tir¢ievi vaccin jista’ jkollha rispons immuni ta’ protezzjoni (ara sezzjoni 5.1).
Protezzjoni kontra I-influwenza

M’hemm l-ebda korrelat immuni ta’ protezzjoni stabbilit ghal influwenza A (HSN1).
Jista’ jkun 1i ma jinkisibx rispons immuni protettiv f’kull min jir¢ievi t-tilgima.




Xi grad ta” immunita kross-reattiva gie osservat kontra viruses HSN1 1i jappartjenu ghal gruppi
differenti. Madankollu, il-grad ta’ protezzjoni li jista’ jigi eli¢itat ghal razez HSN1 ta’ gruppi ohra
mhuwiex maghruf (ara sezzjoni 5.1).

M’hemmx dejta dwar is-sigurta, I-immunogenicita jew l-effika¢ja li ssostni l-interskambjalita ta’
AFLUNOYV ma’ va¢¢ini monovalenti ohra kontra I-H5NT.

Sinkope (hass hazin), tista’ ssehh wara, jew sahansitra qabel, kwalunkwe tilqima, bhala reazzjoni
psikogenika ghall-injezzjoni bil-labra. Dan jista’ jigri flimkien ma’ diversi sinjali newrologi¢i bhal
disturb temporanju fil-vista, parastezija u ¢aqliq toniku-kloniku tal-idejn jew tar-riglejn wagqt il-fejqan.
Huwa importanti li jkun hemm proceduri biex jigu evitati in¢identi waqt hass hazin.

Eccipjenti b’effett maghruf

Sodium

Dan il-vac¢¢in fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza, jigifieri essenzjalment ‘hieles mis-
sodium’

Potassium
Dan il-va¢¢in fih ammont ta’ potassium, anqas minn 1 mmol (39 mg) f’kull doza, jigifieri
essenzjalment ‘hieles mill-potassium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

AFLUNOV jista’ jinghata fl-istess hin ma’ vac¢ini mhux adjuvanted kontra l-influwenza stagjonali, u
t-tilgim ghandu jinghata fuq dirghajn jew riglejn separati.

M’hemmzx dejta dwar I-ghoti fl-istess hin ta> AFLUNOV ma’ vac¢¢ini ohra apparti vac¢ini mhux
adjuvanted kontra l-influwenza stagjonali.

Jekk jigi kkunsidrat 1-ghoti fl-istess hin ma’ va¢¢in iehor, it-tilqim ghandu jinghata fuq dirghajn
separati. Ta’ min jinnota li r-reazzjonijiet avversi jistghu jigu intensifikati.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala
Inkisbet dejta limitata minn nisa li hargu tqal matul il-kors ta’ provi klini¢i b’ AFLUNOV jew vaééini

simili kontra l-pandemija tal-H1N1v adjuvanted b’MF59C.1 ma kinux bizzejjed biex tittiched stima
tar-riskji assocjati mal-vaccin waqt it-tqala.

Madankollu, huwa stmat li matul il-pandemija tal-HINT1 tal-2009 aktar minn 90,000 mara gew
imlagqma waqt it-tqala b’Focetria (vac¢in kontra l-pandemija tal-HINT1 simili ghal AFLUNOV) li fih
l-istess ammont ta’ adjuvant MF59C.1 dags AFLUNOV.

L-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq irrappurtat b’mod spontanju avvenimenti avversi u studju
intervenzjonali ma jissuggerixix effetti ta’ hsara diretti jew indiretti tal-esponiment ghal Focetria fuq
it-tqala.

Barra minn hekk, zewg studji kbar ta’ osservazzjoni mahsuba biex jevalwaw is-sigurta tal-esponiment
ghal Focetria fit-tqala ma wrew l-ebda zieda fir-rati ta’ dijabete gestazzjonali, pre-eklampsja, aborti,
trabi li jitwieldu mejta, piz mat-twelid baxx, prematurita, imwiet fi trabi tat-twelid, u
malformazzjonijiet kongenitali fost kwazi 10,000 nisa tqal 1i gew imlagqma u t-trabi taghhom meta
mqabbla ma’ kontrolli mhux imlagqma.

Billi AFLUNOYV huwa mistenni li ma jintuzax f’sitwazzjoni ta’ emergenza, I-ghoti tieghu waqt it-tqala
jista’ jigi pospost bhala approc¢¢ prekawzjonarju.

Dawk i jipprovdu l-kura tas-sahha jridu jivvalutaw il-benefi¢¢ju u r-riskji potenzjali tal-ghoti
tal-vaccin lil nisa tqal billi jikkunsidraw ir-rakkomandazzjonijiet ufficjali.



Treddigh
M’hemmx dejta dwar l-uzu ta” AFLUNOV wagqt it-treddigh. Ghandhom jigu kkunsidrati I-benefic¢¢ji

potenzjali ghall-omm u r-riskji ghat-tarbija qabel ma jinghata AFLUNOV wagqt it-treddigh.

Fertilita

M’hemm l-ebda dejta dwar il-fertilita fil-bniedem. Studju fuq il-fniek ma weriex effett tossiku ta’
AFLUNOV fuq is-sistema riproduttiva jew fuq l-izvilupp (ara sezzjoni 5.3). Il-fertilita tal-irgiel ma
gietx evalwata fl-annimali.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Aflunov m’ghandu l-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.
Madankollu, xi whud mill-effetti msemmija taht is-sezzjoni 4.8 jistghu temporanjament jaffettwaw
il-hila biex issuq jew thaddem magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa
Sommarju tal-profil tas-sigurta

Is-sigurta tal-vaccin kontra 1-H5N1 flimkien mal-agguvant MF59C.1 li fih jew ir-razza ta’
A/turkey/Turkey/1/2005 jew ir-razza ta’ A/Vietnam/1194/2004 giet evalwata f*disa’ provi klini¢i
f’individwi b’sahhithom li kienu jinvolvu 5 055 individwu adult u anzjan (7.5 jew 15-il mikrogramma
HA), u tfal (7.5 mikrogrammi HA). Kien hemm 4 041 individwu adult ta’ 18 sa 60 sena,

540 individwu anzjan ta’ 61 sena u aktar. Fil-popolazzjoni pedjatrika, kien hemm 214-il individwu li
kellhom bejn 6 u 35 xahar, 167 individwu li kellhom bejn 3 u 8 snin, u 93 individwu li kellhom bejn 9
u 17-il sena.

[l-profil tas-sigurta globali kien simili fil-popolazzjonijiet tal-pazjenti adulti, anzjani u pedjatrici.

Irrispettivament mid-doza tal-antigen jew il-grupp ta’ eta, il-bicca 1-kbira tar-reazzjonijiet avversi
lokali u sistemici wara 1-ghoti damu ghal zmien gasir, bdew ftit wara li nghatat it-tilqima, u kienu ta’
severita hafifa jew moderata. Fil-provi kollha, kien hemm tendenza generali ta’ tnaqqis fir-rapporti ta’
reazzjonijiet avversi lokali wara t-tieni tilgima meta mqabbla mal-ewwel wahda.

Lista tabulata ta’ rezzjonijiet avversi

Fl-adulti li ghandhom minn 18 sa 60 sena, ir-reazzjonijiet avversi rrappurtati l-aktar frekwenti (> 10%)
kienu wgigh fil-post tal-injezzjoni (59%), mijalgija (34%), ugigh ta’ ras (26%), hmura fil-post tal-
injezzjoni (24%), gheja (24%), ebusija fil-post tal-injezzjoni (21%), nefha fil-post tal-injezzjoni (15%),
tertir ta’ bard (13%) u telqa (13%).

Fl-individwi anzjani (> 61 sena), ir-reazzjonijiet avversi rrappurtati 1-aktar frekwenti (> 10%) kienu
wgigh fil-post tal-injezzjoni (35%), mijalgija (24%), hmura fil-post tal-injezzjoni (17%), ugigh ta’ ras
(16%), tertir ta’ bard (12%), gheja (10%) u telqa (10%).

Fit-tfal u fl-adolexxenti minn 3 snin sa 17-il sena, ir-reazzjonijiet avversi rrappurtati l-aktar frekwenti
(= 10%) kienu wgigh fil-post tal-injezzjoni (95%), ugigh ta’ ras (61%), mijalgija (60%), gheja (41%),
hmura fil-post tal-injezzjoni (60%), ebusija fil-post tal-injezzjoni (34%), netha fil-post tal-injezzjoni
(34%), telqa (32%), nawsja (25%), gharaq (18%), tertir ta’ bard (19%), dijarea (18%) u ekkimozi fil-
post tal-injezzjoni (16%).

Fit-trabi u t-tfal minn 6 xhur sa 35 xahar, ir-reazzjonijiet avversi rrappurtati l-aktar frekwenti (= 10%)
kienu hmura fil-post tal-injezzjoni (62%), irritabbilta (57%), sensittivita (55%), biki mhux tas-soltu
(48%), nghas (45%), ebusija fil-post tal-injezzjoni (38%), netha fil-post tal-injezzjoni (37%), tibdil fil-
mod kif wiehed jiekol (36%), dijarea (34%), deni (27%), ekkimozi fil-post tal-injezzjoni (19%),
rimettar (10%), gharaq (10%) u gharaq mhux tas-soltu (10%).



Ir-reazzjonijiet avversi sollec¢itati u mhux sollecitati rrappurtati wara kwalunkwe doza tat-tilgima
(jigifieri I-ewwel, it-tieni jew il-booster) fl-etajiet kollha tal-individwi, huma mnizzla skont
il-konvenzjoni tal-frekwenza u s-sistema tal-klassifika tal-organi MedDRA li 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).

Sistema tal- Komuni hafna Komuni Mhux komuni Rari
Klassifika tal-Organi (>1/10) (>1/100 sa (>1/1 000 sa (=1/10,000 sa
MedDRA <1/10) <1/100) <1/1,000)
Disturbi fis-sistema Anafilassi
immunitarja
Disturbi fil- Tibdil fil-mod Telf ta’ aptit
metabolizmu u n- kif wiehed
nutrizzjoni jiekol!
Disturbi fis-sistema Ugigh ta’ ras
nervuza
Disturbi gastro- Nawsja?,
intestinali Dijarea?,

Rimettar?
Disturhbi fil-gilda u Gharaq?, Gharaq Urtikarja

fit-tessuti ta’ taht il-
gilda

mhux tas-soltu’

Disturbi muskolu-
skeletrié¢i u tat-tessuti
konnettivi

Mijalgija

Artralgja

Disturbi generali u
kondizzjonijiet ta’
mnejn jinghata

Nefha fil-post
tal-injezzjoni,
Ugigh fil-post
tal-injezzjoni,
Sensittivita fil-
post tal-
injezzjoni"
Ebusija fil-post
tal-injezzjoni,
Hmura fil-post
tal-injezzjoni,
Ekkimozi fil-
post tal-
injezzjoni?,
Gheja, Telqga,
Tertir ta’
bard/Roghda,
Nghas!,
Irritabilita', Biki
mhux tas-soltu’,
Deni’

Emorragja fil-
post tal-
injezzjoni

!Irrappurtati biss f’individwi pedjatri¢i ta’ 6-35 xahar

2 Trrappurtati bhala Komuni fl-adulti (18-60 sena) u fl-anzjani (> 61 sena)

3 Trrappurtat bhala Komuni hafna biss fl-individwi pedjatri¢i ta’ 6 xhur-8 snin. Irrappurtat bhala
Komuni fl-adolexxenti u fl-adulti ta’ 9-60 sena u bhala Mhux komuni fl-anzjani (> 61 sena)



Il-maggoranza ta’ dawn l-effetti sekondarji generalment jghibu fi Zmien 3 ijiem minghajr kura.
Provi klini¢i f’popolazzjonijiet specjali

Ir-reazzjonijiet avversi fil-popolazzjonijiet specjali gew evalwati fzewg provi klini¢i, V87 25 u V87
26, li kienu jinvolvu individwi adulti (18-60 sena) u anzjani (>61 sena) li kienu b’sahhithom jew
b’kundizzjonijiet medici sottostanti jew b’kundizzjonijiet immunosoppressivi.

Fi studji V87 251 V87 26, is-sigurta ta” AFLUNOV f’individwi adulti u anzjani b’sahhithom kienet
konsistenti ma’ dejta dwar is-sigurta li kienet diga tezisti minn provi klini¢i precedenti. Madankollu,
findividwi immunokompromessi ta’ 18-il sena sa 60 sena, kienu rrappurtati rati ta’ dardir (13.0%)
harira aktar gholjin. Barra minn hekk, rati oghla ta’ artralgja (li jaslu sa 23.3%) kienu rrappurtati
kemm f’individwi adulti u anzjani, li kienu immunokompromessi jew li kellhom kundizzjonijiet
medici sottostanti.

Ir-reazzjonijiet avversi solle¢itati kienu migbura b’mod addizzjonali f’dawn iz-zewg studji u
rrappurtati bil-frekwenzi li gejjin ghall-individwi li r¢ivew AFLUNOV, irrispettivament mill-eta u I-
istat tas-sahha: dijarea (sa 11.9%), telf ta’ aptit (sa 10.9%), u rimettar (sa 1.7%). Fiz-zewg studji,
individwi b’kundizzjonijiet medici sottostanti u immunosoppressivi rrappurtaw frekwenzi oghla ta’
dijarea, telf ta’ aptit u rimettar meta mqabbla ma’ individwi b’sahhithom (irrispettivament mill-eta).

Sorveljanza ta’ wara t-tqeghid fis-suq
Ma tezisti l-ebda esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq ghal AFLUNOV.

Minbarra l-avvenimenti avversi elenkati mill-istudji klini¢i, I-avvenimenti avversi li gejjin gew
irrappurtati minn sorveljanza ta’ wara t-tqeghid fis-suq tal-va¢¢in Focetria kontra I-H1N1v (licenzjat
ghall-uzu mill-eta ta’ 6 xhur matul il-pandemija tal-influwenza tal-2009, u li fih l-istess agguvant
MF59 u huwa mmanifatturat bl-istess process bhal AFLUNOV).

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika
Limfadenopatija

Disturbi fis-sistema immuni
Reazzjonijiet allergici, anafilassi li tinkludi dispneja, bronkospazmu, edema fil-laringi, 1i f’kazijiet rari
jwasslu ghal xokk

Disturbi fis-sistema nervuza
Sturdament, nghas, sinkope, presinkope, newralgija, paraestesija, konvulzjonijiet u newrite

Disturbi fil-qalb
Palpitazzjoni, takikardija

Disturbi respiratorji, tora¢i¢i u medjastinali
Soghla

Disturbi gastro-intestinali
Ugigh addominali

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda
Reazzjonijiet tal-gilda generalizzati li jinkludu hakk, raxx mhux specifiku, angjoedema

Disturbi muskolu-skeletri¢i u tat-tessuti konnettivi
Dghufija fil-muskoli, ugigh fl-estremitajiet

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata
Astenja




L-episod;ji avversi addizzjonali li gejjin kienu rrappurtati mis-sorveljanza ta’ wara t-tqeghid fis-suq
b’vaccini trivalenti mhux adjuvanted fil-gruppi kollha ta’ etajiet u va¢cin kontra l-influwenza
stagjonali, trivalenti, ta’ sottounita u adjuvanted b’MF59 li huwa approvat ghall-uzu f’persuni anzjani
minn 65 sena ’1 fuq:

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika
Trombocitopenija (f'xi kazijiet ghadd riversibbli tal-plejtlits ta’ inqas minn 5000/mm?)

Disturbi fis-sistema nervuza
Disturbi newrologici, bhal encefalomjelite u s-sindrome ta’ Guillain Barré

Disturbi vaskulari
Vaskulite li jista’ jkun asso¢jat ma’ involviment tal-kliewi li jghaddi malajr

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda
Eritema multiforme

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata
Nefha estensiva tar-rigel jew id-driegh injettat 1i ddum ghal aktar minn gimgha, reazzjoni bhal ¢ellulite

fil-post tal-injezzjoni (xi kazijiet ta’ netha, ugigh, u hmura mifruxa fuq aktar minn 10 cm u li jdumu
ghal aktar minn gimgha)

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

Ma gie rrappurtat l-ebda kaz ta’ doza eccessiva.

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Vac¢in kontra l-influwenza, Kodi¢i ATC: JO7BBO02.
Effikacja klinika u sigurta

Il-provi klini¢i b’ AFLUNOV gew imwettqa jew bir-razza ta’ qabel A/Vietnam/1194/2004 (H5N1)
(clade 1) jew bir-razza attwali A/turkey/Turkey/1/2005 (HSNI) tal-vaccin (clade 2.2.1).

Rispons immuni ghal AFLUNOV A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) u A/turkey/Turkey/1/2005 (H5N1)

Adulti (18-60 sena)

Saret prova klinika ta’ fazi I1 (V87P1) b’AFLUNOV (A/Vietnam/1194/2004) fi 312-il adult b’sahhtu.
Inghataw zewg dozi ta> AFLUNOV lil 156 persuna adulta b’sahhithom f’intervall ta’ tliet gimghat. L-
immunogenicita giet evalwata f’subsett ta’ 149 individwu.

Fi prova klinika ta’ fazi III (V87P13), gew irregistrati 2,693 persuna adulta u 2,566 iréivew zewg dozi
ta” AFLUNOV (A/Vietnam/1194/2004) moghtija tliet gimghat minn xulxin. L-immunogeni¢ita giet
ivvalutata f’subsett (N=197) ta’individwi.


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

F’tielet prova klinika (V87P11), gew reklutati 194 individwu adult u dawn ir¢ivew zewg dozi ta’
AFLUNOV (A/turkey/Turkey/1/2005) moghtija tliet gimghat minn xulxin. L-immunogeniéita giet
ivvalutata f°182 individwu.

Ir-rata ta’ seroprotezzjoni*, ir-rata ta’ serokonverzjoni** u I-fattur ta’ serokonverzjoni*** ghall-antikorp
anti-HA ghall-H5N1 A/Vietnam/1194/2004 u ghal HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 fil-persuni adulti
mkejla b’assagg SRH kienu kif gej:

Studju V87P1 Studju V87P13 Studju V87P1
. . A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004 | A/turkey/Turkey/1/2005
Antikorp anti-HA . .y . .
(SRH) 21 jum wara t-tieni 21 jum wara 21 jum wara
doza t-tieni doza t-tieni doza
N=149 N=197 N=182
Rata ta’
seroprotezzjoni (95% 85% (79-91) 91% (87-95) 91% (85-94)
CDh*
Rata ta’
serokonverzjoni (95% 85% (78-90) 78% (72-84) 85% (79-90)
CI)**
Fattur ta’
serokonverzjoni (95% 7.74 (6.6-9.07) 4.03 (3.54-4.59) 6 (5.2-6.93)
Studju V87P13 Studju V87P13
A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004
Antikorp anti-HA (SRH) 21 jum wara t-tieni 21 jum wara t-tieni -
doza doza
N=69 N=128
Serostatus tal-linja bazi <4 mm? >4 mm? -
; —
lé?;i ta’ seroprotezzjoni (95% 87% (77-94) 94% (88-97) )
; T oco
IC{in)t: :a serokonverzjoni (95% 87% (77-94) 73% (65-81) )
; T azo
Ié?;i“,,f,,fa serokonverzjoni (95% 8.87 (7.09-11) 2.71 (2.38-3.08) ;
* Seroprotezzjoni: zona ta> SRH >25 mm?

**%  Serokonverzjoni kienet definita bhala zona ta’ SRH ta’ >25 mm? ghal individwi li kienu
seronegattivi fil-linja bazi (Jum 1 zona ta” SRH <4 mm?) jew zieda sinifikanti (mill-inqas 50%)
fiz-zona ta’ SRH ghal individwi li kienu seropozittivi fil-linja bazi (Jum 1 Zona ta’ SRH >4
mm?)

*#%*  proporzjonijiet geometrici medji (GMRs) ta’ SRH

Ir-rizultati tal-MikroNewtralizzazzjoni (MN) kontra A/Vietnam/1194/2004) omologu jindikaw rata ta’
serokonverzjoni li tvarja minn 67% (60-74) sa 85% (78-90) u 65% (58-72) sa 83% (77-89),
rispettivament. Ir-rispons immuni ghat-tilgima, imkejjel b’assagg MN, huwa konformi mar-rizultati
miksuba bl-assaggi SRH.

Fi Studju V87P11, ir-rizultati MN kontra A/turkey/Turkey/1/2005 omologu jindikaw rata ta’
seroprotezzjoni u rata ta’ serokonverzjoni ta’ 85% (79-90) u 93% (89-96), rispettivament. Ir-rispons
immuni ghat-tilqima, ivvalutat b’assagg MN, huwa konformi mar-rizultati miksubin b’SRH.

Il-persistenza tal-antikorpi wara t-tilgima primarja f’din il-popolazzjoni giet imkejla b’assaggi ta’
inibizzjoni tal-emagglutinazzjoni (HI), SRH, u MN. Ipparagunat mal-livelli tal-antikorpi miksubin
fjum 43 wara t-tlestija tal-iskedi primarji, il-livelli tal-antikorpi f’jum 202 naqsu

b’1/5 sa 1/2 mil-livelli precedenti taghhom.



Anzjani (=61 sena)

Ir-rata ta’ seroprotezzjoni*, ir-rata ta’ serokonverzjoni** u I-fattur ta’ serokonverzjoni***
ghall-antikorp anti-HA ghall-HSN1 (A/Vietnam/1194/2004 u ghall-H5N1 A/turkey/Turkey/1/2005)
f’persuni li jkollhom 61 sena u aktar (numru limitat ta’ suggetti kellhom aktar minn 70 sena; N=123),
imkejla b’assagg SRH ivvalutat fi tliet stud;ji klini¢i kienu kif gej:

Studju V87P1 Studju V87P13 Studju V87P1
. . A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004 | A/turkey/Turkey/1/2005
Antikorp anti-HA . . .
(SRH) 21 jum wara 21 jum wara 21 jum wara
t-tieni doza t-tieni doza t-tieni doza
N=84* N=210° N=132¢
Rata ta’
seroprotezzjoni (95% 80% (70-88) 82% (76-87) 82% (74-88)
ChH*
Rata ta’
serokonverzjoni (95% 70% (59-80) 63% (56-69) 70% (61-77)
CI)**
Fattur ta’
serokonverzjoni (95% 4.96 (3.87-6.37) 2.9 (2.53-3.31) 3.97 (3.36-4.69)
CI)***
Studju V87P13 Studju V87P13
. . A/Vietnam/1194/2004 A/Vietnam/1194/2004
Antikorp anti-HA (SRH) 21 jum wara t-tieni doza 21 jum wara t-tieni doza
N=66 N=143
Serostatus tal-linja bazi <4 mm? >4 mm?
Rata ta’ seroprotezzjoni (95% CI)* 82% (70-90) 82% (75-88)
Rata ta’ serokonverzjoni (95% CI)** 82% (70-90) 54% (45-62)
; oo
lé"gi“j*ta serokonverZjoni (95% 8.58 (6.57-11) 1.91 (1.72-2.12)
“Etajiet ta’ 62-88 sena; ® Etajiet ta’ 61-68 sena; ¢ Etajiet ta’ 61-89 sena
* Seroprotezzjoni: zona ta> SRH >25 mm?

**  Serokonverzjoni kienet definita bhala zona ta’> SRH ta’ >25 mm? ghal individwi li kienu
seronegattivi fil-linja bazi (Jum 1 zona ta’ SRH <4 mm?) jew zieda sinifikanti (mill-inqas 50%)
fiz-zona ta’ SRH ghal individwi li kienu seropozittivi fil-linja bazi (Jum 1 Zona ta’ SRH
>4 mm?)

*#*  GMRs ta’ SRH

Ir-rizultati MN kontra A/Vietnam/1194/2004 omologu (Studji V87P1 u V87P13) jindikaw rata ta’
seroprotezzjoni u rata ta’ serokonverzjoni li tvarja minn 57% (50-64) sa 79% (68-87) u 55% (48-62)
sa 58% (47-69), rispettivament. Ir-rizultati MN, l-istess bhar-rizultati SRH urew rispons immuni
b’sahhtu wara t-tlestija tas-sensiela ta’ tilgimiet ta’ priming f’popolazzjoni ta’ persuni anzjani.

Fi Studju V87P11, ir-rizultati MN kontra A/turkey/Turkey/1/2005 omologu jindikaw rata ta’
seroprotezzjoni u rata ta’ serokonverzjoni ta’ 68% (59-75) u 81% (74-87), rispettivament. Ir-rispons
immuni ghat-tilgima, ivvalutat permezz ta’ assagg MN, huwa ksimili ghal rizultati ta SRH.

[l-persistenza tal-antikorpi wara t-tilgima primarja £’ individwi anzjani kif imkejla b’testijiet ta’

HI, SRH u MN, nagset minn 1/2 ghal 1/5 tal-livell taghhom ta’ wara t-tilgima f’jum 202 meta mqabbel
mal-jum 43 wara t-tlestija tal-iskedi ta’ va¢¢inazzjoni primarji. Sa 50% (N=33) tal-individwi anzjani li
kellhom minn 62 sa 88 sena li tlagqgmu b’ AFLUNOVfil-prova V87P1 kienu seroprotetti wara sitt xhur.

Minn sitt xhur ’1 quddiem wara t-tilqima primarja, inghatat it-tielet doza (booster) ta” AFLUNOV.
Ir-rizultati huma murija skont SRH.
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Ir-rata ta’ seroprotezzjoni*, ir-rata ta’ serokonverzjoni** u I-fattur ta’ serokonverzjoni***
ghall-antikorp anti-HA ghall-HSN1 A/Vietnam/1194/2004, imkejla b’assaggi SRH kienu kif gej:

Studju V87P1 Adulti | Studju V87P2 Adulti | Studju V87P1 Anzjani
booster wara booster wara booster wara
t-tieni doza t-tieni doza t-tieni doza
SRH N=71 N=13 N=38
Rata ta’ seroprotezzjoni o o o
(95% CIy* 89% (79-95) 85% (55-98) 84% (69-94)
Rata ta’ serokonverzjoni o o o
(95% CI)** 83% (72-91) 69% (39-91) 63% (46-78)
Fattur ta’ serokonverzjoni
(95% CIy** 5.96 (4.72-7.53) 2.49 (1.56-3.98) 5.15 (3.46-7.66)
* Seroprotezzjoni: zona ta> SRH >25 mm?

**%  Serokonverzjoni kienet definita bhala zona ta’ SRH ta’ >25 mm? ghal individwi li kienu
seronegattivi fil-linja bazi (Jum 1 zona ta’ SRH <4 mm?) jew zieda sinifikanti (mill-inqas 50%)
fiz-zona ta’ SRH ghal individwi li kienu seropozittivi fil-linja bazi (Jum 1 Zona ta’ SRH
>4 mm?)

*#*  GMRs ta’ SRH

Dejta dwar kross-reattivita fl-adulti

Rispons immuni ta’ kross-reattivita miksub minn HSN1 A/Vietnam/1194/2004 kontra H5N1
A/turkey/Turkey/1/2005 u H5N1 A/Indonesia/5/2005

Xi rispons immuni eterologuz kontra A/turkey/Turkey/1/2005 (NIBRG23; clade 2.2)
u A/Indonesia/5/2005 (clade 2.1) deher kemm wara t-tieni tilgima kif ukoll wara t-tielet tilgima, u dan
jindika kross-reattivita tal-va¢¢in clade 1 kontra razez clade 2.

Ir-rata ta’ seroprotezzjoni*, ir-rata ta’ serokonverzjoni** u I-fattur ta’ serokonverzjoni***
ghall-antikorp anti-HA ghall-HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005, wara t-tieni doza fl-adulti ta’ 18-60 sena,
imkejla b’assaggi SRH u HI kienu kif gej:

Studju V87P12 | Studju V87P3 | Studju V87P13
. . 21 jum wara 21 jum wara 21 jum wara
Antikorp anti-HA t-tieni doza t-tieni doza t-tieni doza
N=60 N=30 N=197

65% (52-77) | 90% (73-98)
65% (52-77) | 86% (63-96)

4.51 (3.63-5.61) | 7.67 (6.09-9.67)

N=60 N=30
28% (17-41) | 24% (10-44)
28% (17-41) 21% (8-40)

2.3(1.67-3.16) | 1.98 (1.22-3.21)

59% (52-66)
49%, (42-56)

2.37 (2.1-2.67)

N=197
23% (18-30)
19% (14-25)

1.92 (1.64-2.25)

Rata ta’ seroprotezzjoni (95% CI)*
Rata ta’ serokonverzjoni (95% CI)**
Fattur ta’ serokonverzjoni (95%

SRH

Rata ta’ seroprotezzjoni (95% CI)°
Rata ta’ serokonverzjoni (95% CI)°
Fattur ta’ serokonverzjoni (95%
CI)OO

HI

* Seroprotezzjoni: zona ta> SRH >25 mm?

**%  Serokonverzjoni kienet definita bhala zona ta’ SRH ta’ >25 mm? ghal individwi li kienu
seronegattivi fil-linja bazi (Jum 1 zona ta’ SRH <4 mm?) jew zieda sinifikanti (mill-inqas 50%)
fiz-zona ta’ SRH ghal individwi li kienu seropozittivi fil-linja bazi (Jum 1 Zona ta’ SRH
>4 mm?)

*#*  GMRs ta’ SRH

° imkejla b’assagg HI >40

°° GMRs ta’ HI

Ir-rizultati MN ghat-tliet studji klini¢i fit-Tabella ta” hawn fuq urew rata ta’ seroprotezzjoni u rata ta’
serokonverzjoni kontra A/turkey/Turkey/2005 1i kienu jvarjaw minn 10% (2-27) sa 39% (32-46)
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u 10% (2-27) sa 36% (29-43) rispettivament. Ir-rizultati MN ipprodu¢cew GMR kontra
A/turkey/Turkey/2005 1i kien ivarja minn 1.59 sa 2.95.

Rispons immuni ta’ kross-reattivita miksub minn H5NI A/turkey/Turkey/1/2005 kontra H5N1
A/Indonesia/5/2005 u HSN1 A/Vietnam/1194/2004

Rispons immuni eterologuz kontra A/Indonesia/5/2005 (clade 2.1) kien traccabbli
fl-istudju V87P11 wara t-tieni tilgima, u dan jindika kross-reattivita tal-vac¢in clade 2.2.1 kontra razez
ta’ clade 2.1.

Ir-rata ta’ seroprotezzjoni*, ir-rata ta’ serokonverzjoni** u I-fattur ta’ serokonverzjoni***
ghall-antikorp anti-HA ghal HSN1 A/Indonesia/5/2005 u A/H5SN1/Vietnam/1194/2004 wara t-tieni
doza fl-adulti (18-60 sena) u fl-anzjani (>61 sena), imkejla b’assaggi SRH u HI kienu kif gej:

V87P11 Adulti V87P11 Anzjani
Antikorp anti-HA (18-60 sena) (>61-89 sena)®
N=182 N=132
Al/Indonesia/ | A/Vietnam/ | A/Indonesia/ | A/Vietnam/
5/2005 1194/2004 5/2005 1194/2004
SRH l{e??ptritezzj oni 83 62 61 45
(95%CI)* (77-88) (54-69) 52-69 (37-54)
i??kt:nveﬁj oni 79 60 64 44
(95%CI)** (72-85) (53-68) (56-73) (35-53)
fgéﬁl(i)ﬁlveijoni 6.24 4.45 3.87 3.03
(95%CIy*** (5.44-7.16) | (3.85-5.14) | (3.31-4.53) | (2.56-3.58)
N=19%4 N=148
HI i??pitezzj oni >0 47 34 39
(95%CI)° (43-57) (40-55) (26-42) (31-48)
ii?kt:nveﬁj oni 49 44 32 34
(95%CI)° (42-56) (37-51) (25-41) (26-42)
fgéigﬁlveij oni 4.71 4.25 2.69 2.8
(95%CI)°° (3.74-5.93) | (3.36-5.37) | (2.18-3.32) | (2.2-3.55)

il-firxa tal-eta attwali tal-popolazzjoni rregistrata

* imkejla b’assagg SRH >25 mm?

**  Serokonverzjoni kienet definita bhala zona ta’> SRH ta’ >25 mm? ghal individwi li kienu
seronegattivi fil-linja bazi (Jum 1 zona ta” SRH <4 mm?) jew zieda sinifikanti (mill-inqas 50%)
fiz-zona ta’ SRH ghal individwi li kienu seropozittivi fil-linja bazi (Jum 1 Zona ta’ SRH
>4 mm?)

***  GMRs ta’ SRH

° imkejla b’assagg HI >40

°®  proporzjonijiet tal-medja geometrika ta’ HI

Rizultati MN ghal A/Indonesia/5/2005 kixfu rata ta’ seroprotezzjoni ta’ 38% (31-45) fl-adulti

(18-60 sena) u ta’ 14% (8-20) fl-anzjani (>61 sena); rata ta’ serokonverzjoni ta’ 58% (50-65) fl-adulti
uta’ 30% (23-38) fl-anzjani u finalment GMR ta’ 4.67 (3.95-5.56) fl-adulti u 2.19 (1.86-2.58)
fl-anzjani.

Rizultati MN ghal A/Vietnam/1194/2004 kixfu rata ta’ seroprotezzjoni ta’ 10% (6-16) fl-adulti

(18-60 sena) u ta’ 6% (3-11) fl-anzjani (=61 sena); rata ta’ serokonverzjoni ta’ 19% (13-25) fl-adulti
u 7% (4-13) fl-anzjani u finalment GMR ta’ 1.86 (1.63-2.12) fl-adulti u 1.33 (1.17-1.51) fl-anzjani.
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Memorja immuni fuq perjodu fit-tul tal-booster:

Tilgima wahda b’AFLUNOV (A/Vietnam/1194/2004) ikkawzat rispons serologiku gawwi u rapidu
f’individwi li 6 sa 8 snin qabel kienu gew primed b’zewg dozi ta’ vaccin sostitut differenti tal-H5N, li
kellu l-istess formulazzjoni bhal AFLUNOYV izda li kien juza r-razza NSN3.

Fi prova klinika ta’ fazi 1 (V87P3) individwi adulti li kellhom bejn 18 sa 65 sena li kienu pprajmjati
ghal 6 sa 8 snin fil-passat b’zewg dozi ta’ vacc¢in HSN3/A/Duck/Singapore/97 adjuvanted b’MF59,
gew moghtija zewg dozi booster ta” AFLUNOV (A/Vietnam/1194/2004). Ir-rizultati ta’ SRH wara 1-
ewwel doza, li jimitaw il-priming prepandemiku flimkien ma’ doza wahda booster eterologa, zvelaw
rati ta’ seroprotezzjoni u serokonverzjoni ta’ 100% (74-100) u zieda ta’ 18-il darba aktar fiz-zona ta’
SRH (GMR).

Skedi alternattivi ta’ va¢¢inazzjoni:

Fi prova klinika li evalwat 4 skedi differenti ta’ va¢¢inazzjoni fuq 240 persuna minn 18 sa 60 sena,
fejn it-tieni doza nghatat wara 1, 2, 3 jew 6 gimghat wara l-ewwel doza ta> AFLUNOV
(A/Vietnam/1194/2004), il-gruppi kollha ta’ skedi tal-va¢¢in wara 3 gimghat mit-tieni tilqima lahqu
livelli gholja ta’ antikorpi kif ivvalutat b’SRH. Ir-rati ta’ seroprotezzjoni ta’ SRH kienu jvarjaw minn
86% sa 98%, ir-rati tas-serkonverzjoni kienu jvarjaw minn 64% sa 90%, u I-GMR kienet tvarja minn
2.92 sa 4.57. Id-dags tar-rispons immuni kien aktar baxx fil-grupp li r¢ieva t-tieni doza gimgha wara
u oghla fil-gruppi bi skedi ta’ intervalli aktar twal.

Individwi b’kundizzjonijiet medici sottostanti jew immunosoppressivi:

L-immunogenicita ta” AFLUNOV (A/turkey/Turkey/1/2005) f’individwi adulti (18 sa 60 sena) u
anzjani (>61 sena) b’kundizzjonijiet medici sottostanti (Studju V87 25) jew kundizzjonijiet
immunosoppressivi (fil-maggoranza taghhom individwi infettati bl-HIV) (Studju V87_26) meta
mgabbla ma’ adulti (18-60 sena) u anzjani (>61 sena) b’sahhithom, kienet evalwata f’zewg provi
klini¢i kkontrollati ta’ fazi 11, fejn il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali (b’vac¢in kontra I-influwenza,
ta’ sottounita, stagjonali, trivalenti, mhux attivat, adjuvanted b’MF59 approvat ghall-uzu f’individwi
anzjani li jkollhom 65 sena jew aktar bhala komparatur). Fil-prova V87 25 u V87 26,96 u

67 individwu, rispettivament, kellhom aktar minn 70 sena. Fiz-zewg provi, l-immunogenicita ta’
AFLUNOV giet murija permezz ta’ HI, SRH u MN wara l-ewwel u t-tieni doza.

1z-Zzona tal-medja geometrika*, ir-rata tas-seroprotezzjoni*, ir-rata tas-serokonverzjoni* u l-fattur tas-
serokonverzjoni** ghall-anitikorp anti-HA ghal HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 imkejla mill-assaggi
SRH 21 jum wara it-tieni doza kienu kif gej:

Studju V87 25
Adulti Adulti Anzjani Anzjani
(20- 60 sena)® (19- 60 sena)* (61-84 sena)® (61-79 sena)®
. . Kundizzjonijiet B’sahhithom Kundizzjonijiet B’sahhithom
Sk A Medici N=57 Medici N=57
N=140 N=143
é‘:); 1:{:1‘11(];‘ 31.07 58.02 29.34 27.78
O5%CD)* (27.43-35.19) | (48.74-69.06) | (26.07-33.01) | (22.57-34.18)
0
ljeitoa ﬁ;zz.oni 65.00 89.47 58.74 57.89
(95;’ CIy* J (56.5-72.9) (78.5-96) (50.2-66.9) (44.1-70.9)
0
iifkf;erz.om 72.86 98.25 64.34 66.67
(O5%CT)* J (64.7-80) (90.6-99.96) (55.9-72.2) (52.9-78.6)
0
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Fattur tas-
serokonverzjoni 3.33 6.58 2.37 2.96
(95%CIy** (2.94-3.77) (5.53-7.83) (2.10-2.66) (2.41-3.64)
()
Studju V87 26
Adulti Adulti Angzjani Anzjani
(20- 60 sena)® (18-59 sena)*® (61-84 sena)*® (61-91 sena)*®
~ . Immuno- B’sahhithom Immuno- B’sahhithom
%Ell{orp anti-HA kompromessi N=57 kompromessi N=62
( ) N=143 N=139
ézﬁam?tfﬁf 26.50 48.58 26.85 23.91
(95%CI)* (22.49-31.22) (40.01-58.99) (23.01-31.33) (18.89-30.26)
()
seroprorezzioni 60.84 87.72 58.99 53.23
(95(5 CIy* : (52.3-68.9) (76.3-94.9) (50.3-67.3) (40.1-66)
0
iifk?ri;/erioni 61.54 89.47 64.75 56.45
(95%CI)* : (53-69.5) (78.5-96) (56.2-72.7) (43.3-69
0
Fattur tas-
serokonverzjoni 3.16 7.10 3.15 2.83
(95%CI)** (2.69-3.73) (5.85-8.62) (2.70-3.68) (2.24-3.58)
0

il-firxa tal-eta attwali tal-popolazzjoni rregistrata

*  imkejla mill-assagg tas-seroprotezzjoni ta’ SRH: Zona ta’ SRH >25 mm?, serokonverzjoni: Zona
ta> SRH >25 mm? ghal individwi b’zona ta’ SRH fil-linja bazi <4 mm? jew zieda minima ta’ 50%
fiz-zona ta’ SRH ghal individwi b’>4 mm?.

**  proporzjonijiet tal-medja geometrika ta’ SRH

Ir-rizultati HI ghaz-zewg studji klini¢i zvelaw valuri aktar baxxi milli dawk irrappurtati fi studji
precedenti. Ir-rati tas-serokonverzjoni kontra A/turkey/Turkey/1/2005 omologu kienu jvarjaw minn
37.50% ghal 43.10% f’adulti b’sahhithom, u minn 19.18% ghal 26.47% f’adulti b’kundizzjonijiet
medi¢i immunosoppressivi jew sottostanti, rispettivament; ir-rati tas-serokonverzjoni kienu jvarjaw
minn 21.43% ghal 30.65% f’individwi anzjani b'sahhithom, u minn 24.49% ghal 27.86% f’individwi
anzjani b’kundizzjonijiet medi¢i immunosoppressivi jew sottostanti. Tendenzi simili kienu osservati
ghal rati tas-seroprotezzjoni fiz-zewg studji.

Ir-rizultati MN kontra A/turkey/Turkey/1/2005 omologu jindikaw rata tas-serokonverzjoni ta’ 66.67%
f’adulti b'sahhithom, li kienu jvarjaw minn 33.57% ghal 54.14% f’adulti b’kundizzjonijiet medici
immunosoppressivi jew sottostanti, rispettivament; ir-rati tas-serokonverzjoni kienu jvarjaw minn
24.39% ghal 29.03% f’individwi anzjani b’sahhithom, u minn 31.65% ghal 39.42% f’individwi
anzjani b’kundizzjonijiet medi¢i immunosoppressivi jew sottostanti. Tendenzi simili kienu osservati
ghal rati tas-seroprotezzjoni fiz-zewg studji.

Fiz-zewg studji V87 25 u V87 26, il-livelli l-aktar baxxi ta’ antikorpi (kif imkejla minn assaggi ta’
HI, SRH u MN) u rati tas-seroprotezzjoni mnaqqsa f’individwi adulti u anzjani (>61 sena)
b’kundizzjonijiet medi¢i sottostanti jew immunosoppressivi, jissuggerixxu li AFLUNOV jista’ ma
jipproducix l-istess livell ta’ protezzjoni kontra r-razza A/H5N1 meta mqabbla ma’ adulti b’sahhithom
(ara sezzjoni 4.4). Dawn l-istudji jipprovdu dejta limitata dwar l-immunogenicita f’individwi b’xi
kundizzjonijiet medici sottostanti (b’mod partikolari, indeboliment renali u marda kardjovaskulari
periferali) u kundizzjonijiet immunosoppressivi (b’mod partikolari, ricevituri ta’ trapjant u pazjenti
taht trattament ghall-kancer). F’dawn il-provi, livelli aktar baxxi ta’ antikorpi u rati tas-seroprotezzjoni
mnaqqsa kontra HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 omologu kienu wkoll mkejla f individwi anzjani
b’sahhithom, meta mgabbla ma’ adulti b’sahhithom, ghalkemm studji pre¢edenti wrew induzzjoni ta’
risponsi suffi¢jentament immunogenic¢i kontra razez ta” HSN1 (ara hawn fuq ghal informazzjoni dwar
l-anzjani).
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Popolazzjonijiet pedjatrici

L-immunogenicita ta” aHSN1 fil-popolazzjoni pedjatrika giet evalwata fl-istudji V87P6 u V87 _30.

Studju V87P6 sar b> AFLUNOV (A/Vietnam/1194/2004) 7471 tifel u tifla minn 6 xhur sa 17-il sena.
Inghataw zewg dozi (7.5 mikrogrammi HA bl-agguvant MF59 100%, 0.5 mL kull wahda) ta’
AFLUNOV tliet gimghat minn xulxin u tielet doza (7.5 mikrogrammi HA bl-agguvant MF59 100%,
0.5 mL) 12-il xahar wara l-ewwel doza. Wara tliet gimghat mit-tieni tilgima (jum 43), il-gruppi kollha
ta’ etajiet (jigifieri 6 sa 35 xahar, 3 sa 8 snin u 9 sa 17-il sena) kisbu livelli gholja ta’ antikorpi ghal
(A/Vietnam/1194/2004) kif imkejla b’assaggi SRH u HI kif ipprezentati fit-tabella hawn taht.

Tfal Tfal Adoloxxenti
(6 sa 35 xahar) (3 sa 8snin) | (9 sa 17-il sena)
N=134 N=91 N=89
Rata ta’ seroprotezzjoni (95% CI)* 97% 97% 89%
Jum 43 (92-99) (91-99) (80-94)
HI Rata ta’ serokonverzjoni (95% CI)** 97% 97% 89%
Jum 43 (92-99) (91-99) (80-94)
Fattur ta’ serokonverzjoni*** 129 117 67
Jum 43 sa Jum 1 (109-151) (97-142) (51-88)
N=133 N=91 N=90
Rata ta’ seroprotezzjoni (95% CI)° 100% 100% 100%
Jum 43 (97-100) (96-100) (96-100)
SRH | Rata ta’ serokonverzjoni (95% CI)°° 98% 100% 99%
Jum 43 (95-100) (96-100) (94-100)
Fattur ta’ serokonverzjoni (95% CI)°°° 16 15 14
Jum 43 sa Jum 1 (14-18) (13-17) (12-16)

ok

kokk

[e)e)

[eJeJo)

Seroprotezzjoni definita bhala titru tal-HI > 1:40
Serokonverzjoni definita bhala titru li ma jistax jigi identifikat sa > 1:40, jew zieda ta’ 4 darbiet

minn titru li jista’ jigi identifikat fJum 1

Proporzjonijiet tal-medja geometrika ta’ HI
Seroprotezzjoni: Zona ta’ SRH > 25 mm?

Serokonverzjoni definita bhala zona ta” SRH ta’ > 25 mm? ghal individwi li kienu seronegattivi
fil-linja bazi (zona ta” SRH "Jum 1 <4 mm?) jew zieda sinifikanti (mill-inqas 50%) fiz-zona ta’
SRH ghal individwi li kienu seropozittivi fil-linja bazi (zona ta> SRH " Jum 1 >4 mm?)

Proporzjonijiet tal-medja geometrika ta” SRH

Ir-rizultati MN kontra A/Vietnam/1194/2004 jindikaw rata ta’ seroprotezzjoni ta’ 99% (95%
CI: 94-100), rata ta’ serokonverzjoni li tvarja minn 97% (95% CI: 91-99) sa 99% (95% CI: 96-100)
u GMR 1i jvarja minn 29 (95% CI: 25-35) sa 50 (95% CI: 44-58).

L-istudju V87 30 kien studju multi¢entriku fejn il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali u bl-osservatur

blinded biex ikejjel l-immunogenicita ta’ sitt formulazzjonijiet tal-vaccin kontra I-H5N1

A/turkey/Turkey/1/2005 u l-agguvant MF59. F’dan l-istudju, 420 individwu pedjatriku 1i kellhom
minn 6 xhur sa 8§ snin inqasmu f’zewg koorti ta’ eta: 6 xhur sa 35 xahar (N=210) u 3 sa 8 snin

(N=21

0).

Il-va¢cin inghata f*zewg injezzjonijiet separati f’intervall ta’ 3 gimghat. Il-livelli ta’ antikorpi kontra
A/turkey/Turkey/1/2005 tkejlu b’assaggi ta’ HI u MN tliet gimghat wara t-tieni tilgima (Jum 43). Ir-
rispons immunologiku ghall-formulazzjoni approvata (7.5 mikrogrammi HA bl-agguvant MF59
100%, doza ta’ 0.5 mL) u I-formulazzjoni tal-istudju b’nofs il-kontenut tal-antigen (3.75 mikrogrammi
HA bl-agguvant MF59 100%, doza ta’ 0.5 mL), huwa pprezentat hawn taht.
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Formulazzjoni Zo%z?llﬁgiga:lml HA/ 3133(;1 ll\lf[li?gg; ;mml:vlj:l?t/
° gguvant ° g8
Gruppi ta’ eta 6 sa 35 xahar| 3 sa 8 snin |6 sa 35 xahar | 3 sa 8 snin
N=31 N=36 N=36 N=33
Rata ta’ sero;érlc;iezzjoni (95% 7% 86% S6% 930
Jum 43 (70-96) (71-95) (71-95) (72-97)
. Rata ta’ sero(l;i);\;erZJom (95% 7% 86% 26% 98%%
Jum 43 (70-96) (71-95) (71-95) (72-97)
Fattur Eg’s ;:rglf)(:i\;eﬁj oni 4 2 31 20
Jum 43 sa Jum 1 (14-40) (14-34) (19-51) (13-31)
% b’Titru > 1:40 (95% CI) 100% 100% 100% 100%
Jum 43 (89-100) (90-100) (90-100) (89-100)
Rata ta’ sero(l;i);\;eijoni (95% 100% 100% 100% 100%
MN Tur 43 (89-100) | (90-100) | (90-100) | (89-100)
Fattur Eg’s ;:rglf)(:i\;eﬁj oni 165 125 14 132
Jum 43 sa Jum 1 (117-231) (92-171) (156-294) (95-182)

* Seroprotezzjoni definita bhala titru tal-HI > 1:40

**  Serokonverzjoni definita bhala titru li ma jistax jigi identifikat sa > 1:40, jew zieda ta’ 4 darbiet
minn titru li jista’ jigi identifikat f*Jum 1

***  Proporzjonijiet tat-titru medju geometriku

Informazzjoni minn studji li mhumiex klini¢i

L-effikac¢ja kontra espozizzjoni b’virus omologu jew etorologu ghar-razez tal-vac¢cin giet evalwata

fil-mudell bin-nemes (Studju 765-N106857). Gew ittestjati AFLUNOV (A/Vietnam/1194/2004

clade 1) u vacein kontra I-HSN1(A/turkey/Turkey/2005 clade 2.2.1) li jixbah lil AFLUNOV. L-

annimali r¢ivew doza wahda jew zewg dozi tal-vaccin li kien fih 3.75 jew 7.5 mikrogrammi ta’

antigen, segwiti minn espozizzjoni fl-imnieher f*Jum 42 wara t-tieni doza tal-va¢¢in ghal doza letali

tal-virus A/Vietnam/1203/04.

L-annimali i r¢ivew 2 dozi ta> AFLUNOYV kienu protetti, u 94% tal-annimali li r¢ivew doza wahda ta’
AFLUNOV kienu protetti. 87% tal-annimali esposti ghall-virus etorologu ghall-razza tal-vaccin
wara 2 dozi tal-vac¢in kienu protetti, u doza wahda tal-vac¢cin etorologu pprotegiet 56% tal-annimali.

Fi studju simili, 1-espozizzjoni mill-imnieher giet posposta sa madwar 4 xhur wara li nghatat it-tieni
doza tal-vac¢in (Studju 780-N007104). F’dan l-istudju, 100% tal-annimali kienu protetti kontra
l-espozizzjoni omologa, u 81% tal-annimali kienu protetti kontra lI-espozizzjoni etorologa. It-tilgima
pprotegiet lill-annimali mill-espozizzjoni letali anki meta t-titres tal-antikorpi HI kienu baxxi jew
mhux rilevabbli.

Fi Studju 673-N106850, AFLUNOV li fih 7.5 mikrogrammi ta’ antigen (A/Vietnam/1194/2004) kien
immunogeniku, kapaci biex jipprotegi bis-shih kontra I-mortalita u biex inaqqas it-tnehhija tal-virus
mill-hasil tal-imnieher wara espozizzjoni omologa letali. Fi Studju CBI-PCS-008, AFLUNOV li fih
jew 7.5 mikrogrammi jew 15-il mikrogramma ta’ antigen (A/Vietnam/1194/2004) kien kapaci biex
inaqqas il-proporzjon ta’ annimali li jnehhu I-virus kif ukoll I-ammont ta’ tnehhija tal-virus wara
espozizzjoni omologa mhux letali. L-ittestjar serologiku indika li z-zewg dozi kienu immunogenici u li
kkawzaw antikorpi kross-reattivi kontra A/turkey/Turkey/1/2005 (Studju VIV-PCS-001).

Giet ittestjata wkoll I-effikacja kontra I-espozizzjoni ghall-virus etorologu A/Indonesia/ 5/2005 (Studju
2810200). L-inmsa r¢ivew doza wahda jew zewg dozi tal-vaccin (A/Vietnam/1194/2004). Zewg dozi
tal-vac¢in ipprotegew 92% tal-annimali, u doza wahda tal-vaccin ipprotegiet 50% tal-annimali kontra
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l-espozizzjoni bil-virus A/Indonesia/5/2005. Il-hsara fil-pulmun nagset fil-gruppi mlaggma. Nagsu
wkoll it-tixrid virali u t-titres virali fil-pulmuni, i jissuggerixxi li t-tilgima tista’ tnaqqas ir-riskju ta
trazmissjoni virali.

b

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Mhux applikabbli.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Informazzjoni mhux klinika miksuba b’AFLUNOV u bil-vac¢¢in tal-influwenza stagjonali 1i fih
l-adjuvant MF59C.1, maghmula fuq studji konvenzjonali ta’ effett tossiku minn dozi ripetuti,
tolleranza lokali, fertilita femminili, u effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva u l-izvilupp
(sat-tmiem tal-perjodu tat-treddigh), ma turi I-ebda periklu specjali ghall-bnedmin.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ eccipjenti

Sodium chloride

Potassium chloride

Potassium dihydrogen phosphate

Disodium phosphate dihydrate

Magnesium chloride hexahydrate

Calcium chloride dihydrate

[lma ghall-injezzjonijiet

Ghall-adjuvant, ara sezzjoni 2

6.2 Inkompatibbiltajiet

Fin-nuqqas ta’ provi ta’ kompatibbilta, dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti
medi¢inali ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali

Sentejn.

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2°C - 8°C).

Taghmlux fil-friza. Jekk it-tilqima giet iffrizata, armiha.

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl.

6.5 In-natura u tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

0.5 mL f’siringa mimlija ghal-lest (hgieg tat-tip I) b’tapp planger (lastku tal-bromo-butyl).
Pakketti ta’ 1 jew 10 siringi mimlija ghal-lest.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.
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6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor
Hawwad bil-mod qabel tuzah.
Wara li thawwad, id-dehra normali ta> AFLUNOYV tkun sospensjoni ta’ kulur abjad bhall-halib.

Spezzjona vizwalment is-suspensjoni qabel ma taghtiha. F’kaz ta’ xi particelli u/jew dehra mhux
normali, il-va¢¢in ghandu jitwarrab.

Kull fdal tal-va¢¢in li ma jkunx intuza u skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif
jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Seqirus S.r.1.

Via del Pozzo 3/A, S. Martino

53035 Monteriggioni (SI)

L-Italja.

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/10/658/001-002

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 29 ta’ Novembru 2010
Data tal-ahhar tigdid: 17 ta’ Lulju 2015

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu/
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ANNESS II

MANIFATTURI TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U
MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONUJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTURI TAS-SUSTANZA BIJ OLOGIKA ATTIVA U MANIFATTUR
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifatturi tas-sustanza bijologika attiva
Seqirus Vaccines Ltd

Gaskill Road, Speke, Liverpool

L24 9GR

Ir-Renju Unit

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott
Seqirus Netherlands B.V.

Paasheuvelweg 28

1105BJ Amsterdam

L-Olanda

B. KONDIZZJONLJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA
U L-UZU

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

. Hrug tal-lott ufficjali

Skont 1-Artikolu 114 tad-Direttiva 2001/83/KE, il-hrug tal-lott uffi¢jali ghandu jsir minn laboratorju
tal-istat jew laboratorju iehor li jigi maghzul ghal dak il-ghan.

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI

GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Rapporti Perjodi¢i Aggornati dwar is-Sigurta (PSURS)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u

kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuqg il-portal elettroniku Ewropew tal-medi¢ini.

Sottomissjoni ta” PSUR meta AFLUNOYV jintuza matul pandemija tal-influwenza:

F’sitwazzjoni ta’ pandemija, il-frekwenza annwali tas-sottomissjoni tal-PSURs tista’ ma tkunx
adegwata ghall-monitoragg tas-sigurta ta’ vacéin ta’ pandemija li ghalih ikunu mistennija livelli
gholjin ta’ espozizzjoni fi hdan perjodu ta’ Zzmien qasir. Sitwazzjoni bhal din tehtieg notifikazzjoni
rapida tal-informazzjoni tas-sigurta li jista’ jkollha l-ikbar implikazzjonijiet ghal bilan¢ bejn il-
benefi¢cju u r-riskju f’pandemija. Analizi fil-pront ta’ informazzjoni tas-sigurta kumulattiva, fid-dawl
tal-firxa tal-espozizzjoni, sejra tkun krué¢jali ghal de¢izjonijiet regolatorji u ghall-protezzjoni
tal-popolazzjoni li ghandha titlaggam.

B’konsegwenza ta’ hekk, hekk kif tigi ddikjarata 1-pandemija u hekk kif jintuza I-va¢¢in zoonotiku, id-

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq (MAH) ghandu jibghat PSURs issimplifikati
b’mod aktar frekwenti b’perjodicita definiti fil-Pjan ta’ Gestjoni tar-Riskji (RMP).

20



D. KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR
U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

L-MAH ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP
maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u kwalunkwe
aggornament sussegwenti maqgbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

. Meta 1-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini titlob din l-informazzjoni;

. Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢juu r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

Jekk il-prezentazzjoni ta’ PSUR u l-aggornament ta” RMP jikkoin¢idu, dawn jistghu jigu
pprezentati fl-istess hin.
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KAXXA TAL-KARTUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

AFLUNOV suspensjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest.
Vaccin kontra I-Influwenza Zoonotika (HSN1) (antigen tal-wié¢, inattivat, adjuvanted)

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Doza wahda ta’ 0.5 mL fiha: Antigeni tal-wic¢¢ tal-virus tal-influwenza (haemagglutinin
u neuraminidase), propagata fil-bajd fertilizzat tat-tigieg minn qatghat ta’ tigieg b’sahhithom,
tar-razza:

Razza tixbah lill-A/turkey/Turkey/1/2005 (HSN1) (NIBRG-23) (clade 2.2.1) 7.5 mikrogrammi ta’
haemagglutinin

Adjuvant: MF59C.1 emulsjoni ta’ zejt fl-ilma li jkun fiha squalene, bhala 1-fazi taz-zejt, stabbilizzata
bil-polysorbate 80, sorbitan trioleate, sodium citrate u citric acid.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Sodium chloride

Potassium chloride

Potassium dihydrogen phosphate
Disodium phosphate dihydrate
Magnesium chloride hexahydrate
Calcium chloride dihydrate

[lma ghall-injezzjonijiet

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Suspensjoni ghall-injezzjoni.

1 siringa mimlija ghal-lest (0.5 mL)
10 siringi mimlija ghal-lest (0.5 mL)

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghandu jinghata b’mod intramuskolari fil-muskolu deltojde.
Twissija: Tinjettax b’mod intravaskulari jew minn gol-gilda.
Aqra l-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

Hawwad bil-mod qabel tuzah.
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6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Armi skont il-ligijiet lokali.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Seqirus S.r.l.

Via del Pozzo 3/A, S. Martino
53035 Monteriggioni (SI)
L-Italja.

12. NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/10/658/001 1 siringa mimlija ghal-lest
EU/1/10/658/002 10 siringi mimlijin ghal-lest

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA
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| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

I1-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU — DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA GHAS-SIRINGA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

AFLUNOV injezzjoni
Vaccein kontra l-influwenza zoonotika H5N1
M

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

0.5 mL

6. OHRAJN

Ahzen fi frigg.
Seqirus S.r.l. — L-Italja

27



B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: informazzjoni ghall-utent

AFLUNOYV suspensjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
Vacéin kontra l-Influwenza Zoonotika (H5N1) (antigen tal-wié¢, inattivat, adjuvanted)

Agqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tir¢ievi dan il-vaééin peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew l-infermier tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew l-infermier tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

1. X’inhu AFLUNOV u ghalxiex jintuza

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tir¢ievi AFLUNOV
3. Kif jinghata AFLUNOV

4. Effetti sekondarji possibbli

5. Kif tahzen AFLUNOV

6.

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

1. X’inhu AFLUNOY u ghalxiex jintuza

AFLUNOYV huwa vac¢¢in ghall-uzu f’individwi li jkollhom 6 xhur u aktar, intenzjonat li jinghata fil-
kuntest ta’ tifqighat ta’ viruses tal-influwenza zoonotika (gejja mill-ghasafar) b’potenzjal pandemiku
ghall-prevenzjoni tal-influwenza kkawzata minn viruses tat-tip HSN1 simili ghar-razza tal-vac¢¢in
irrappurtati f’sezzjoni 6.

Il-viruses tal-influwenza zoonotika xi drabi jinfettaw lill-bnedmin, u jistghu jikkawzaw mard li jvarja
minn infezzjoni fil-parti ta’ fuq tal-passagg respiratorju (deni u soghla) ghal progressjoni rapida ghal
pnewmonja severa, sindrome ta’ diffikulta respiratorja akut, xokk u anki mewt. L-infezzjonijiet tal-
bniedem huwa primarjament ikkawzati minn kuntatt ma’ annimali infettati, izda ma jinfirxux
dagshekk facilment bejn in-nies.

AFLUNOV huwa intenzjonat li jinghata meta tigi antiCipata possibilita ta’ pandemija minhabba I-
istess razza jew wahda simili.

Meta persuna tinghata l-vac¢in, is-sistema immuni (is-sistema ta’ difiza naturali tal-gisem) tipproduci
il-protezzjoni taghha stess (antikorpi) kontra I-marda. L-ebda wiehed mill-ingredjenti fil-va¢¢in ma
jista’ jikkawza l-influwenza.

Bhal kull va¢¢in iehor, AFLUNOYV jista’ ma jipprotegix kompletament lill-persuni kollha li jitlaggmu.

2. X'ghandek tkun taf qabel ma tiré¢ievi AFLUNOV

Ma ghandekx tiré¢ievi AFLUNOV:

o jekk fil-passat kellek reazzjoni allergika serja f’daqqa ghal xi wiehed mill-ingredjenti ta’
AFLUNOV (elenkati fis-sezzjoni 6) jew ghal xi sustanzi li jistghu jkunu prezenti f’ammonti ta’
tracca kif gej: bajd u proteini tat-tigieg, ovalbumina, formaldehyde, kanamycin u neomycin
sulphate (antibijoti¢i), hydrocortisone jew cetyltrimethylammonium bromide (CTAB). Is-sinjali
ta’ reazzjoni allergika jistghu jinkludu raxx tal-gilda li jgieghlek thokk, qtugh ta’ nifs u nefha
fil-wié¢ jew fl-ilsien. Madankollu, f’sitwazzjoni pandemika, jista’ jkun f"wagqtu li titlaggam b’
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AFLUNOV, bil-kundizzjoni li jkun hemm immedjatament disponibbli trattament mediku xieraq
f’kaz ta’ reazzjoni allergika.

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib jew l-infermier tieghek qabel tir¢ievi dan il-vacc¢in

. jekk int kellek xi reazzjoni allergika ghal xi ingredjent li hemm fil-vac¢in, ghall-bajd u I-proteini
tat-tigieg, ovalbumina, formaldehyde, kanamycin u neomycin sulphate (antibijotici),
hydrocortisone jew cetyltrimethylammonium bromide (CTAB) (ara sezzjoni 6. Aktar taghrif);

. jekk int ghandek infezzjoni akuta bid-deni(’il fuq minn 38°C). Jekk dan japplika ghalik, fdak
il-kaz it-tilgima tieghek normalment tigi posposta sakemm tkun thossok ahjar. Infezzjoni zghira
bhal rih m’ghandhiex tkun problema, izda t-tabib jew l-infermier ghandhom jaghtuk parir jekk
ghandekx titlaggam xorta b’ AFLUNOV;

. jekk int se taghmel test tad-demm biex tfittex evidenza ta’ infezzjoni b’¢erti virusijiet. Fl-ewwel
ftit gimghat wara t-tilgima b’AFLUNOV, ir-rizultati ta’ dawn it-testijiet jistghu ma jkunux
korretti. Ghid lit-tabib li jkun gieghed jitlob dawn it-testijiet, li dan l-ahhar inti nghatajt
AFLUNOV.

. Fil-prezenza ta’ defi¢jenzi immuni, AFLUNOV jista’ jinghata izda jista’ ma jkunx hemm
rispons immuni ta’ protezzjoni.

Jekk joghgbok ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek jekk ghandek problema ta’ fsada jew jekk inti
titbengel facilment.

Jista’ jsehh hass hazin wara, u sahansitra anki qabel, kwalunkwe injezzjoni b’labra. Ghalhekk, ghid lit-
tabib jew ners tieghek jekk hassek hazin meta nghatatlek injezzjoni fil-passat.

AFLUNOV jista’ ma jipprotegix b’mod shih lil kull min jigi mlagqam, spec¢jalment individwi anzjani
u lil dawk b’sistemi immunitarji dghajfa, bhal pazjenti ta’ HIV, jew dawk li jkollhom problemi medici
sottostanti li jdumu fit-tul, bhal dijabete, mard tal-pulmun jew problemi tal-qalb. Ghid lit-tabib tieghek
jekk ghandek sistema immunitarja dghajfa jew problema medika sottostanti li ddum fit-tul.

Fi kwalunkwe kaz minn dawn, GHID LIT-TABIB JEW LILL-INFERMIER(A) TIEGHEK, minhabba
li t-tilgima tista’ ma tkunx rakkomandata, jew jista’ jkun hemm bzonn li tigi posposta.

Medicini ohra u AFLUNOV

Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek jekk qieghed tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tiehu xi
medic¢ini ohra, anki dawk minghajr ricetta, jew irc¢evejt dan l-ahhar xi vac¢¢in iehor.

Dejta miksuba minn persuni adulti uriet i AFLUNOV jista’ jinghata fl-istess hin ma’ va¢¢ini mhux
adjuvanted kontra l-influwenza stagjonali. M’hemm I-ebda informazzjoni dwar 1-ghoti ta” AFLUNOV
ma’ vaccini mhux kontra l-influwenza. Jekk I-ghoti ta” AFLUNOV ma’ va¢¢ini ohrajn ma jkunx jista’
jigi evitat, il-vaccini ghandhom jigi injettati f*dirghajn separati. F’kazijiet bhal dawn, inti ghandek
tkun taf i 1-effetti sekondarji jistghu jkunu aktar qawwija.

Tqala u treddigh
Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir

tat-tabib jew tal-infermier tieghek qgabel tir¢ievi din il-medic¢ina. It-tabib tieghek irid jivvaluta
1-beneficcji u r-riskji potenzjali li jaghtik il-vacéin.
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Sewqan u thaddim ta’ magni

Xi whud mill-effetti msemmija taht is-sezzjoni 4. “Effetti sekondarji possibbli” jistghu jaffettwaw
il-hila biex issuq jew thaddem magni.

AFLUNOY fih sodium u potassium

AFLUNOV fih anqas minn 1 mmol ta’ sodium (23 mg) u anqas minn 1 mmol ta’ potassium (39 mg)
f’kull doza ta’ 0.5 mL, jigifieri essenzjalment hieles mis-sodium u potassium.

3.  Kif jinghata AFLUNOV

It-tabib jew l-infermier tieghek jaghtik il-vac¢in skont ir-rakkomandazzjonijiet ufficjali.
Doza (0.5 mL) tat-tilgima se tigi injettata fil-parti ta’ fuq tad-driegh (muskolu tad-deltojde) jew fil-
parti ta’ fuq tal-koxxa, skont il-massa tal-muskoli. [l-va¢¢in m’ghandu qgatt jinghata gewwa vina.

Individwi li jkollhom 6 xhur u aktar:
Tinghata doza wahda ta’ 0.5 mL. It-tieni doza ta’ 0.5 mL ghandha tinghata wara intervall ta’
mill-inqas 3 gimghat.

Tezisti esperjenza limitata f’persuni anzjani ta’ aktar minn 70 sena.

Tfal ta’ inqas minn 6 xhur
Il-va¢¢in bhalissa mhuwiex rakkomandat fdan il-grupp ta’ eta.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medic¢ina, stagsi lit-tabib jew l-infermier tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli
Bhal kull medi¢ina ohra, AFLUNOYV jista’ jkollu effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux f’kulhadd.

Ghid lit-tabib tieghek immedjatament jew mur fis-sezzjoni tal-emergenza tal-eqreb sptar jekk ikollok
kwalunkwe minn dawn l-effetti sekondarji li gejjin — jista’ jkollok bzonn attenzjoni medika urgenti
jew li tiddahhal l-isptar:

o diffikulta biex tichu n-nifs, sturdament, polz dghajjef u mghaggel u raxx tal-gilda li huma
sintomi ta’ xokk anafilattiku (reazzjoni allergika severa hafna)

L-effetti sekondarji elenkati hawn isfel sehhew b’AFLUNOV fi studji klini¢i:

Komuni hafna (jaffettwaw aktar minn 1 minn kull 10 utenti):
Ugigh/sensittivita fil-post tal-injezzjoni
Ebusija tal-gilda fil-post tal-injezzjoni
Hmura fil-post tal-injezzjoni

Nefha fil-post tal-injezzjoni

Tbengil tal-gilda fil-post tal-injezzjoni*
Ugigh fil-muskoli

Ugigh ta’ ras

Gheja.

Senzazzjoni generali li ma tiflahx
Treghid

Gharag*

Dardir*

Tibdil fil-mod kif wiched jiekol**

31



Dijarea

Rimettar

Gharaq u gharaq mhux tas-soltu**
Nghas**

Irritabilita**

Biki mhux tas-soltu**

Deni***

* Irrappurtati bhala Komuni fl-adulti u fl-anzjani

** Irrappurtati biss fit-trabi u t-tfal Zghar ta’ eta minn 6 xhur sa 35 xahar

*** [rrappurtati bhala Komuni hafna fit-tfal ta’ 6 xhur-8 snin biss. Irrappurtati bhala Komuni f adolexxenti u
adulti ta’ eta minn 9-60 sena u Mhux komuni fl-anzjani (aktar minn 61 sena)

[ )

Komuni (jaffettwaw minn 1 sa 10 utenti minn kull 100):
° Ugigh fil-gogi

. Hrug ta’ demm fil-post tal-injezzjoni

. Telf ta’ aptit

Mhux komuni (jaffettwaw minn 1 sa 10 utenti minn kull 1 000):
. Horriqija (Urtikarja)

Dawn l-effetti sekondarji generalment huma hfief u jghibu fi Zzmien 3 ijiem minghajr kura. Jekk
jippersistu, IKKONSULTA LIT-TABIB TIEGHEK.

Effetti mhux mixtiega f’pazjenti bi problemi medic¢i sottostanti li jdumu fit-tul bhal dijabete, mard tal-

ulmun jew problemi tal-galb u sistemi immunitarji dghajfa (immunokompromessi) bhal pazjenti ta’

HIV.
Dardir, ugigh fil-gogi, dijarea u telf ta’ aptit kienu rrappurtati b’mod komuni hafna f’din il-
popolazzjoni. Barra minn hekk, kien irrappurtat b’mod komuni r-rimettar.

Effetti sekondarji rari ohrajn osservati wara uzu ta’ rutina:

L-effetti sekondarji addizzjonali elenkati hawn isfel sehhew fil-jiem jew gimghat wara tilgima
b’vaccin iehor imsejjah Focetria HIN1v — simili ghal AFLUNOV u bl-istess adjuvant. Dawn 1-effetti
sekondarji jistghu jsehhu b’ AFLUNOV.

. Reazzjonijiet generalizzati fil-gilda fosthom
. Hakk
. Raxx jew nefha fil-gilda jew fil-membrani mukuzi
. Angjoedema (nefha anormali tal-gilda, normalment madwar 1-ghajnejn, xufftejn, ilsien,

idejn jew saqgajn, minhabba reazzjoni allergika)

. Disturbi fl-istonku bhal:
o Ugigh addominali

o Sturdament, nghas
o Disturbi newrologici bhal
J Ugigh qawwi jew itektek tul nerv wiehed jew aktar
o Tnemnim
o Accessjonijiet
o Nevrite (infjammazzjoni tan-nervi)
o Sinkope jew presinkope (ihossok hazin jew thoss li se thossok hazin)
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Nefha fin-nodi limfatici, palpitazzjonijiet (rata tat-tahbit tal-qalb irregulari jew qawwija), takikardija
(rata tat-tahbit tal-qalb aktar mghaggla mis-soltu), dghufija, ugigh fl-estremitajiet, soghla u astenja
(dghufija mhux tas-soltu).

. Reazzjonijiet allergici li jistghu jkunu bi qtugh ta’ nifs, tharhir, nefha fil-gerzuma, jew li jwasslu
ghal tnaqqis perikoluz fil-pressjoni tad-demm, li, jekk ma jigux ittrattati, jistghu jwasslu ghal
xokk. It-tobba jafu b’din il-possibbilta u ghandhom disponibbli trattament ta’ emergenza sabiex
jintuza f’kazijiet bhal dawn.

Barra minn hekk, 1-effetti sekondarji msemmijin hawn isfel sehhew fil-jiem jew gimghat wara t-tilqim
bil-vac¢ini adjuvanted u mhux adjuvanted li jinghataw bhala rutina kull sena sabiex tigi evitata

l-influwenza stagjonali. Dawn l-effetti sekondarji jistghu jsehhu b’ AFLUNOV.

Ghadd baxx ta’ plejtlits tad-demm i jista’ jwassal ghal fsada jew tbengil.

. Vaskulite (inffammazzjoni fil-vini u l-arterji li tista’ tikkawza raxxijiet fil-gilda, ugigh fil-gogi u
problemi fil-kliewi)

. Eritema multiformi li tnixxi (tip ta’ reazzjoni allergika fil-gilda li ssehh b’reazzjoni ghal
medikazzjonijiet, infezzjonijiet, jew mard).

. Disturbi newrologic¢i bhal encefalomjelite (infjammazzjoni tas-sistema nervuza centrali), u tip
ta’ paralizi maghrufa bhala s-Sindrome ta’ Guillain-Barré

. netha, ugigh u hmura fil-post tal-injezzjoni mifruxa fuq aktar minn 10 cm u li jdumu ghal aktar
minn gimgha (Reazzjoni bhal ¢ellulite fil-post tal-injezzjoni)

. nefha estensiva tar-rigel jew driegh injettat 1i ddum ghal aktar minn gimgha

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew l-infermier tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendi¢i V. Billi tirrapporta l-effetti
sekondarji, tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medi¢ina.

5. Kif tahzen AFLUNOV

Zomm dan il-vaééin fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

Tuzax AFLUNOV wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u fuq it-tikketta. Id-data ta’
meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen fi frigg (2°C - 8°C).

Taghmlux fil-friza.

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqgsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medic¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih AFLUNOV

- Is-Sustanza Attiva:
Antigeni tal-wic¢ tal-virus tal-influwenza (haemagglutinin u neuraminidase)* tar-razza:

Razza tixbah lill-A/turkey/Turkey/1/2005 (H5N1) (NIBRG-23) (clade 2.2.1)
7.5 mikrogrammi** ghal kull doza ta’ 0.5 mL

* propagata fil-bajd fertilizzat tat-tigieg minn qatghat ta’ tigieg b’sahhithom
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**  imfissra f'mikrogrammi ta’ haemagglutinin.

- Adjuvant MF59C.1:
[l-vacein fih ghal kull 0.5 mL, 9.75 mg squalene, 1.175 mg polysorbate 80, 1.175 mg sorbitan
trioleate, 0.66 mg sodium citrate u 0.04 mg citric acid.

— Is-Sustanzi 1-Ohra:
Is-sustanzi 1-ohra huma: sodium chloride, potassium chloride, potassium dihydrogen phosphate,
disodium phosphate dihydrate, magnesium chloride hexahydrate, calcium chloride dihydrate
u ilma ghall-injezzjonijiet.

Kif jidher AFLUNOYV u I-kontenut tal-pakkett

AFLUNOV huwa suspensjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest.
Is-suspensjoni hija likwidu abjad lewn il-halib.
Hija tigi ’siringa mimlija ghal-lest kemm tuzaha, li fiha doza wahda ta’ 0.5 mL ghall-injezzjoni.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur:

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Seqirus S.r.1.

Via del Pozzo 3/A, S. Martino

53035 Monteriggioni (SI)

L-Italja.

Manifattur

Seqirus Netherlands B.V.
Paasheuvelweg 28
1105BJ Amsterdam
L-Olanda

Dan il-fuljett kien rivedut lI-ahhar " {XX/SSSS}.

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medic¢ini: http://www.ema.europa.eu/.
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