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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

IXTARO suspensjoni ghall-injezzjoni
Vacéin tal-enéefalite Gappuniza (inattivat, assorbit)

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Doza wahda (0.5 ml) ta’ IXIARO fiha:
virus tal-encefalite Gappuniza tar-razza SAys-14-2 (inattivat)™? 6 AU®
li jikkorrispondi ghal gawwa ta’ <460 ng EDs

! prodott f*¢elloli Vero
2assorbit fug aluminium hydroxide, idratat (madwar 0.25 milligrammi AI**)
3 Unita antigen

Eccipjenti b’effett maghruf:

Din il-medi¢ina fiha ammont ta’ potassium, angas minn 1 mmol (39 mg) ghal kull dozagg wiched ta’ 0.5 ml
jigifieri, essenzjalment “minghajr potassium” u angas minn 1 mmol sodium (23 mg) ghal kull dozagg
wiehed ta’ 0.5 ml, jigifieri essenzjalment “minghajr sodium”. Dan il-prodott jista’ jkun fih trac¢i ta’ sodium
metabisulfite residwali li jkun taht il-limitu ta’ identifikazzjoni.

Soluzzjoni ta’ Phosphate Buffered Saline 0.0067 M (f’PO4) ghandha I-kompozizzjoni ta’ soluzzjoni ta’
saline kif gej:

NaCl — 9mg/mL

KH2PO4 - 0.144 mg/mL

Na2HPO4 — 0.795 mg/mL

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

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Suspensjoni ghal injezzjoni.

Likwidu ¢ar bi precipitat abjad.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

IXIARO huwa indikat ghal immunizzazzjoni attiva kontra l-encefalite Gappuniza fl-adulti, adolexxenti, tfal
u trabi b’eta minn xaharejn ’l fug.

IXIARO ghandu jigi kkunsidrat ghall-uzu f’individwi f’riskju ta” esponiment permezz tal-ivvjaggar jew
matul ix-xoghol taghhom.

4.2  Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
Pozologija

Adulti (bejn 18 u <65 sena)

Is-sensiela primarja ta’ va¢¢inazzjoni tikkonsisti minn zewg dozi separati ta’ 0.5 ml kull wahda skont 1-
iskeda konvenzjonali segwenti:

L-ewwel doza f*Jum 0.

It-tieni doza: 28 jum wara l-ewwel doza.



Skeda rapida

Il-persuni li ghandhom bejn 18 u <65 sena jistghu jitlagqmu fi skeda rapida kif gej:
L-ewwel doza f*Jum 0.

It-tieni doza: 7 ijiem wara l-ewwel doza.

Biz-zewg skedi, immunizzazzjoni primarja ghandha ssir mill-inqas gimgha gabel esponiment potenzjali
ghall-virus tal-enc¢efalite Gappuniza (JEV - Japanese encephalitis virus) (ara sezzjoni 4.4).

Huwa rakkomandat li dawk li rcevew l-ewwel doza ta’ IXIARO jlestu I-kors tat-tilgima ta” 2 dozi primarju
b’IXIARO.

Jekk I-immunizzazzjoni primarja ta’ zewg injezzjonijiet ma tkunx kompluta, ghandu mnejn 1i I-protezzjon
shiha kontra l-marda ma tinghatax. Hemm dejta li t-tieni injezzjoni moghtija sa 11-il xahar wara l-ewwel
doza tirrizulta f’rati gholjin ta’ serokonverzjoni (ara sezzjoni 5.1).

Doza booster
Doza Booster (it-ticlet doza) ghandha tinghata matul it-tieni sena (ie 12-24 xahar) wara I-immunizzazzjoni
primarja, gabel ri-esponiment potenzjali ghal JEV.

Persuni li jinsabu f’riskju kontinwu li jimirdu bl-enéefalite Gappuniza (haddiema tal-laboratorji jew dawk li
jogqghodu f’Zoni endemici) ghandhom jinghataw id-doza booster fit-12-il xahar wara I-immunizzazzjoni
primarja (ara sezzjoni 5.1).

Dejta dwar is-seroprotezzjoni fit-tul wara I-ewwel doza booster moghtija 12 — 24 xahar wara |-
immunizzazzjoni primarja tissuggerixxi li t-tieni doza booster ghandha tinghata 10 snin wara l-ewwel doza
booster, gabel I-esponiment potenzjali ghal JEV.

Anzjani (> 65 sena)

Is-sensiela primarja ta’ vac¢¢inazzjoni tikkonsisti minn zewg dozi separati ta’ 0.5 ml kull wahda skont 1-
iskeda konvenzjonali segwenti:

L-ewwel doza f*Jum 0.

It-tieni doza: 28 jum wara l-ewwel doza.

L-immunizzazzjoni primarja ghandha titlesta ghallinqas gimgha qabel esponiment potenzjali ghall-virus tal-
encefalite Gappuniza (JEV - Japanese encephalitis virus) (ara sezzjoni 4.4).

Huwa rakkomandat 1i dawk 1i rcevew l-ewwel doza ta’ IXIARO jlestu 1-kors tat-tilqima ta’ 2 dozi primarju
b’IXIARO.

Jekk I-immunizzazzjoni primarja ta’ zewg injezzjonijiet ma tkunx kompluta, ghandu mnejn li I-protezzjon
shiha kontra 1-marda ma tinghatax. Hemm dejta li t-tieni injezzjoni moghtija sa 11-il xahar wara l-ewwel
doza tirrizulta f’rati gholjin ta’ serokonverzjoni (ara sezzjoni 5.1).

Doza booster

Bhal b hafna tilgimiet ohrajn, ir-rispons immunitarju f’persuni anzjani ghal IXIARO huwa aktar baxx
f’adulti izghar fl-eta. Id-durata tal-protezzjoni mhijiex certa f’persuni anzjani, ghalhekk ghandha tigi
kkunsidrata doza booster (it-tielet doza) gabel kwalunkwe espozizzjoni ohra ghall-virus JE. Is-
seroprotezzjoni fit-tul wara doza booster mhijiex maghrufa.

Popolazzjoni Pedjatrika

Tfal u adolexxenti b’eta minn 3 snin sa < 18-il sena

Is-serje primarja ta’ tilqim tikkonsisti f’zewg dozi separati ta’ 0.5 ml skont l-iskeda li gejja:
L-ewwel doza f*Jum 0.

It-tieni doza: 28 jum wara l-ewwel doza.

Tfal b’eta minn xahrejn sa < 3 snin
Is-serje primarja ta’ tilgim tikkonsisti f’zewg dozi separati ta’ 0.25 ml skont I-iskeda li gejja:
L-ewwel doza f*Jum 0.



It-tieni doza: 28 jum wara l-ewwel doza.

Ghal struzzjonijiet fuq il-preparazzjoni ta’ doza ta’ 0.25 ml ghal tfal b’eta minn xahrejn sa < 3 snin, ara
sezzjoni 6.6.

Huwa rrakkomandat li dawk imlaggma bl-ewwel doza ta’ IXIARO jlestu I-kors tat-tilgima ta’ 2 dozi
primarju b’ IXIARO.

Doza booster (tfal u adolexxenti)

Doza booster (it-tieclet doza) ghandha tinghata fi hdan it-tieni sena (jigifieri 12-24 xahar) wara I-
immunizzazzjoni primarja, gabel ri-esponiment potenzjali ghal JEV.

Tfal u adolexxenti li jinsabu f’riskju kontinwu li jimirdu bl-encefalite Gappuniza (haddiema tal-laboratorji
jew dawk li joqoghdu f’Zoni endemici) ghandhom jinghataw id-doza booster fit-12-il xahar ta’ wara I-
immunizzazzjoni primarja (ara sezzjoni 5.1).

Tfal u adolexxenti mill-eta ta” 3 snin sa < 18-il sena ghandhom jir¢ievu doza booster ta’ 0.5 ml wahda. Tfal
mill-eta ta’ 14-il xahar sa < 3 snin ghandhom jir¢ievu doza booster wahda ta’ 0.25 ml. Ara sezzjoni 6.6
ghall-istruzzjonijiet dwar kif tipprepara doza ta’ 0.25 ml ghal tfal mill-eta ta’ xahrejn sa < 3 snin.

L-ebda dejta dwar is-seroprotezzjoni fit-tul wara I-ewwel doza booster moghtija sena wara |-
immunizzazzjoni primarja ma giet iggenerata fit-tfal.

Tfal b’eta ingas minn xahrejn
Is-sigurta u l-effikacja ta’ IXIARO fit-tfal b’eta ingas minn xahrejn ghadhom ma gewx determinata s’issa.
Dejta mhux disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Il-va¢cin ghandu jinghata b’injezzjoni gol-muskoli fil-muskolu tad-deltojde. Fit-trabi I-parti anterolaterali
tal-koxxa tista’ tintuza bhala sit ta’ injezzjoni. IXARO m’ghandu gatt jigi injettat b’mod intravaskulari.
Meta IXIARO jinghata fl-istess hin ma’ tilqimiet li jinghataw b’injezzjoni, dawn ghandhom jinghataw
b’siringi separati n-naha l-ohra ta’ xulxin.

B’eccezzjoni, IXIARO jista’ jinghata wkoll taht il-gilda lil pazjenti bi trombocitopenija jew b’disturbi ta’
fsada billi jista’ jkun hemm fsada wara ghoti fil-muskoli. L-ghoti taht il-gilda jista’ jwassal ghal rispons
inqas tajjeb ghall-vaccin (ara sezzjoni 4.4). Madankollu, ghandu jigi nnotat li ma hemm ebda informazzjoni
klinika dwar l-effikacja sabiex issostni 1-ghoti minn taht il-gilda.

4.3 Kontra-indikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti elenkati fis-sezzjoni
6.1 jew ghar-residwi protamine sulphate, formaldehyde, bovine serum albumin, DNA ta¢-cellula ospita,
sodium metabisulphite (ara sezzjoni 2), proteini ta¢-cellula ospita.

Individwi li juru reazzjonijiet ta’ ipersensittivita wara li jir¢ievu l-ewwel doza tal-vac¢in m’ghandhomx
jinghataw it-tieni doza.

F’persuni b’kundizzjonijiet ta’ deni akuti gravi, I-ghoti ghandu jigi pospost.

4.4  Twissijiet specjali 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 jitnizzlu b’mod c¢ar.



Bhal fil-kaz ta’ kull vac¢¢in iehor li jigi injettat, dejjem ghandu jkun hemm trattament u supervizjoni medika
xierqa disponibbli biex jigu trattati kazijiet rari ta’ reazzjonijiet anafilatti¢i wara 1-ghoti tal-vac¢in.
IXIARO ma ghandu taht 1-ebda ¢irkustanza jinghata b’mod intravaskulari.

L-istess bhal kwalunkwe vaééin iehor, it-tilqgim b’IXIARO jista’ ma jirrizultax fi protezzjoni fil-kazijiet
kollha.

IXTARO ma jipprotegix kontra encefalite kkawzata minn mikro-organizmi ohra.

Bhall-injezzjonijiet I-ohra ghal gol-muskoli, dan il-va¢¢in m’ghandux jinghata gol-muskoli lil persuni bi
trombocitopenija, emofilja jew disturbi ohra ta’ fsada (ara sezzjoni 4.2).

Fl-adulti, giet osservata rata ta’ serokonverzjoni ta’ 29.4% 10 ijiem wara |-ewwel tilgima i.m., u 97.3%
gimgha wara t-tieni tilgima i.m. fl-iskeda konvenzjonali. Wara l-immunizzazzjoni bl-iskeda rapida, 7 ijiem
wara t-tieni tilgima i.m., giet osservata rata ta’ serokonverzjoni ta’ 99%. Ghaldagstant, I-immunizzazzjoni
primarja ghandha ssir mill-inqas gimgha qabel l-esponiment potenzjali ghall-virus tal-en¢efalite Gappuniza
(JEV).

Protezzjoni kontra I-Enéefalite Gappuniza mhix garantita qabel ma tinghata t-tieni doza.

45 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ghoti fl-istess hin ta’ IXIARO ma’ tilgimiet ohrajn:

L-ghoti simultanju ta’ IXIARO ma’ vaccin inattivat tal-epatite A u b’vac¢in kontra r-rabbja inattivata f’zewg
skedi differenti gie evalwat fi studji klini¢i. Ma kien hemm ebda interferenza mar-rispons immuni ghall-
virus tal-encefalite Gappuniza (JEV) jew ghall-vacé¢ini kontra l-virus tal-epatite A jew tar-rabbja (ara
sezzjoni 5.1).

Il-profili tas-sigurta ta’ IXIARO u l-vaccini I1-ohrajn studjati ma kinux kompromessi meta nghataw fl-istess
hin.

Jista’ ma jinkisibx rispons immuni adegwat f’pazjenti li jkunu geghdin jir¢ievu terapija immunosuppressiva
jew f’pazjenti b’immunodefi¢jenza.

Popolazzjoni pedjatrika
Ma twettaq I-ebda studju ta’ interazzjoni fi tfal u adolexxenti

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tgala

Hemm taghrif limitat dwar l-uzu ta’ IXIARO f’nisa tqal. Fi studji fuq l-annimali gew identifikati sejbiet ta’
rilevanza klinika mhux ¢ara (ara sezzjoni 5.3). Bhala mizura ta’ prekawzjoni, l-uzu ta’ IXIARO wagqt it-tqala
ghandu jigi evitat.

Treddigh

Mhuwiex maghruf jekk IXIARO huwiex eliminat fil-halib uman.

L-ebda effett fuq it-tarbija tat-twelid/tarbija li qed terdgha mhuwa previst billi l-esponiment sistemiku ghal
IXIARO fin-nisa li jreddghu huwa negligibbli. Madanakollu, fin-nugqas ta’ dejta u bhala mizura ta’
prekawzjoni l-uzu ta’ IXIARO wagqt it-treddigh ghandu jigi evitat.

Fertilita

Studju fug il-firien ma indikax effetti marbuta mat-tilgima fuq ir-riproduzzjoni femminili, piz tal-feti,
sopravivenza u l-izvilupp tal-frieh.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

IXIARO m’ghandu I-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.

4.8  Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil tas-sigurta




Is-sigurta ta’ IXIARO giet ivvalutata fi studji klini¢i kkontrollati u mhumiex ikkontrollati 75,021 adult
f’sahhtu (minn pajjizi mhux endemici) u 1,559 tifel u tifla u adolexxent (fil-bicca 1-kbira tal- pajjizi
endemici).

Madwar 40% tal-individwi ttrattati esperjenzaw reazzjonijiet avversi sistemici u madwar 54% esperjenzaw
reazzjonijiet avversi fis-sit tal-injezzjoni. Dawn generalment isehhu fl-ewwel tlett ijiem wara t-tilgima,
generalment ikunu hafif u jghaddu fi ftit jiem. Fl-adulti ma giet osservata l-ebda zieda fin-numru ta’
reazzjonijiet avversi bejn I-ewwel u t-tieni doza jew wara d-doza booster.

L-aktar reazzjonijiet avversi rrappurtati b’mod komuni fl-adulti kienu jinkludu ugigh ta’ ras (20% tal-
individwi), ugigh fil-muskoli (13%) ugigh fis-sit tal-injezzjoni (33%), u sensittivita fis-sit tal-injezzjoni
(33%) u gheja (12.9%).

L-aktar reazzjonijiet avversi rrappurtati b’mod komuni fit-tfal u fl-adolexxenti kienu jinkludu deni, dijarea,
marda tixbah lill-influwenza, irritabilita, ugigh fis-sit tal-injezzjoni, sensittivita fis-sit tal-injezzjoni, u hmura
fis-sit tal-injezzjoni (ara tabella 1).

Ir-reazzjonijiet avversi huma elenkati skont il-frekwenzi li gejjin:

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

Popolazzjoni adulta u ata’ adulti akbar fl-eta (>65 sena)

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika
Mhux komuni: limfadenopatija
Rari: trombo¢itopenija

Disturbi fis-sistema nervuza

Komuni hafna: ugigh ta’ ras

Mhux komuni: emikranja, sturdament

Rari: parestesija, newrite, disgewzja, sinkope*

Disturbi fl-ghajnejn
Rari: edima fil-kappell tal-ghajnejn

Disturbi fil-widnejn u fis-sistema labirintika
Mhux komuni: vertigni

Disturbi kardijaci
Rari: palpitazzjonijiet, takikardija

Disturbi respiratoryji, toracici u medjastinali
Rari: dispneja

Disturbi gastrointestinali
Komuni: dardir
Mhux komuni: rimettar, dijarea, ugigh addominali

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda
Mhux komuni: raxx, prurite, iperidrozi
Rari: urtikarja, eritema

Disturbi muskoluskeltrali u tat-tessut konnettiv
Komuni hafna: ugigh fil-muskoli

Mhux komuni: ebusija muskoloskeletali, artralgja
Rari: ugigh fl-estremita



Disturbi generali u kundizzjonijiet ta’ mnejn jinghata

Komuni hafna: ugigh fis-sit tal-injezzjoni, sensittivita fis-sit tal-injezzjoni, gheja

Komuni: mard jixbah lill-influwenza, deni, reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni ez. hmura, twebbis, nefha, hakk
Mhux komuni: tkexkix ta’ bard, astenja

Rari: edema periferali

Investigazzjonijiet
Mhux komuni: zieda fl-enzimi epatici

*irrappurtata wkoll minn esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq
Popolazzjoni pedjatrika (xahrejn sa <18-il sena)

Tabella1: Frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi osservati fi tfal moghtija doza ta’ 0.25 ml (b’eta minn
xahrejn sa < 3 snin) u fi tfal u adolexxanti li nghataw id-doza ta’ 0.5 ml (b’eta minn 3 snin sa

<18-il sena)
Frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi (%) skont
id-doza/eta
Sistema tal-klassifika tal-organi 0.25 ml 0.5ml
Terminu ppreferut N=783 N=628
Xahrejn sa <3 snin 3 shin sa <18-il sena
Disturbi tad-Demm u tas-
Sistema Limfatika
Limfadenopatija 0.1 0.0
Disturbi fil-Metabolizmu u n-
Nutrizzjoni
Tnaqgqis fl-aptit 8.2 1.9
Disturbi fis-Sistema Nervuza
Ugigh ta’ ras 2.9 6.1
Disturbi Respiratorji, Toraéi¢i u
Medjastinali
Soghla 0.5 0.3
Disturbi Gastrointestinali
Dijarea 11.9 1.4
Rimettar 7.3 1.9
Dardir 3.9 1.9
Ugigh addominali 0.1 0.0
Disturbi fil-Gilda u fit-Tessuti
ta’ Taht il-Gilda
Raxx 6.3 14
Disturbi Muskolu-Skeletri¢i u
tat-Tessuti Konnettivi
Majalgja 3.0 7.1
Disturbi Generali u
Kondizzjonijiet ta’ Mnejn
Jinghata
Deni 28.5 10.4
Mard jixbah lill-influwenza 10.9 2.9
Irritabilita 10.9 1.9
Gheja 3.5 3.5
Hmura fis-sit tal-injezzjoni 10.0 4.1
Ugigh fis-sit tal-injezzjoni 6.1 14.1
Tenerezza fis-sit tal-injezzjoni 4.2 14.7
Nefha fis-sit tal-injezzjoni 3.6 2.2




Ebusija fis-sit tal-injezzjoni 1.2 1.9

Hakk fis-sit tal-injezzjoni 0.6 1.6
Investigazzjonijiet

Zieda fl-enzimi tal-fwied 0.5 0.2

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-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Tl-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa
suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f’ Appendici V.

4.9 Doza eccessiva
Ma kienu rrapportati ebda sintomi relatati ma’ doza eccessiva.

Popolazzjoni pedjatrika:
L-ebda kaz ta’ doza eccessiva ma gie rrappurtat fil-popolazzjoni pedjatrika. Ghoti bi zball ta’ doza ta’ 0.5 ml
ta’ IXIARO fi tfal b’eta minn sena sa <3 snin ma jaghtix lok ghal thassib dwar is-sigurta (sezzjoni 5.1.)

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Vac¢ini, Vaccini virali, Vaccini tal-encefalite. Kodici ATC: JO7BA02

Mekkanizmu ta’ azzjoni
Il-mekkanizmu ta’ azzjoni tal-va¢¢ini kontra l-encefalite Gappuniza (JE) mhuwiex mifhum sewwa. Studji

fug I-annimali wrew li I-va¢¢in igieghel lis-sistema immuni tipproduci antikorpi kontra 1-vijrus tal-encefalite
Gappuniza i hafna drabi huma protettivi. Saru studji ta’ konfront fuq grieden li gew trattati b’antisera
IXIARO umani. Dawn l-istudji wrew li kwazi 1-grieden kollha li kellhom tajter fit-Test ta’
Newtralizzazzjoni tat-Tnaqgqis tal-Plakka ta” mill-ingas 1:10 kienu protetti minn sfida letali bil-virus tal-
encefalite Gappuniza.

Effikacja klinika u sigurta

Ma saret I-ebda prova prospettiva dwar I-effika¢ja. L-immunogenicita ta’ IXIARO giet studjata f’madwar
3,119 individwu f’sahhtu inkluzi f’seba’ provi randomised, ikkontrollati u hames provi mhux ikkontrollati
ta’ Fazi 3, u 'madwar 550 tifel u tifla b’sahhithom inkluzi f"zewg provi klini¢i, randomised, ikkontrollati u
tnejn mhux ikkontrollati ta’ Fazi 3.

Prova pivitali dwar |-immunogenicita (adulti)

L-immunogenicita tal-vaccin giet evalwata fi prova klinika randomised, ikkontrollata b’mod attiv, observer-
blinded, b’aktar minn ¢entru wiehed ta’ Fazi 3 1i kienet tinkludi 867 ragel u mara b’sahhithom li nghataw
IXIARO jew il-vaccin tal-JEV illicenzjat mill-US, JE-VAX (fuq skeda ta’ 0, 7 u 28 jum b’injezzjoni taht il-
gilda). Il-punt ta’ tmiem ko-primarju kien ir-rata ta’ serokonverzjoni (tajter ta’ antikorpi kontra I-JEV >1:10)
u t-tajters geometri¢i medji (GMT) f’Jum 56 kif ivvalutati b’ Test ta’ Newtralizzazzjoni tat-Tnaqqis tal-
Plakka (PRNT) ghall-popolazzjoni shiha tal-istudju.

Sa Jum 56, il-proporzjon ta’ individwi li kienu ghaddew minn serokonverzjoni kien simili ghaz-zewg gruppi
ta’ kura (96.4% vs. 93.8% ghal IXIARO u JE-VAX, rispettivament). Sa Jum 56 il-GMT kienu zdiedu ghal
243.6 ghal IXIARO u ghal 102.0 ghal JE-VAX, rispettivament. Ir-risponsi immuni kkawzati minn IXIARO
ma kinux inferjuri ghal dawk indotti minn JE-VAX (Tabella 2).

Tabella 2: Ir-rati ta’ serokonverzjoni u t-tajters geometri¢i medji ta’ IXIARO u JE-VA fil-Popolazzjoni
Skont il-Protokoll. It-tajters ta’ antikorpi newtralizzanti kontra JEV gew imkejla kontra r-razza
ta’ JEV SA14-14-2.


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

Rata ta’ serokonverzjoni

Punt taz-zmien IXIARO JE-VAX
N=365 N=370
% (n) % (n)
Zjara 0 (Skrining) 0 0
Ziara 3 (Jum 28) 54 (197) 86.8 (321)
Zjara 4 (Jum 56) 96.4 (352) 93.8 (347)

Tajter geometriku medju (b’test ta’ newtralizzazzjoni tat-tnaqqis tal-plakka)

Punt taz-zmien IXIARO JE-VAX
N=365 N=370
GMT (n) GMT (n)
Zjara 0 (Skrining) 5.0 (365) 5.0 (370)
Ziara 3 (Jum 28) 17.4 (363) 76.9 (367)
Zjara 4 (Jum 56) 243.6 (361) 102.0 (364)

L-effett tal-eta fuq ir-rispons immuni ghal IXIARO u JE-VAX gie vvalutat bhala punt ta’ tmiem sekondarju
f’dan l-istudju kkontrollat b>mod attiv, li gabbel individwi li ghandhom aktar minn 50 sena (N=262, eta
medja 59.8) ma’ dawk ta’ ingas minn 50 sena (N=605, eta medja 33.9).
Ma kien hemm ebda differenza sinifikanti bejn ir-rati ta’ serokonverzjoni ta’ IXIARO u JE-VAX f’individwi
ta’ <50 sena meta mqabbla ma’ dawk ta’ >50 sena f’Jum 28 jew f’Jum 56 wara t-tilgima. It-tajters
geometri¢i medji kienu oghla b’mod sinifikanti f"Jum 28 f’individwi ta’ <50 sena milli f’dawk ta’ >50 sena
fil-grupp tal-JE-VAX (80.9 vs. 45.9, p=0.0236) izda ma kien hemm l-ebda differenza sinifikanti f’Jum 56
ghal dan il-grupp ta’ kura. Ma kienx hemm effetti sinifikanti tal-eta fuq it-tajter geometriku medju fil-grupp
li r¢ieva IXIARO. Ma kien hemm ebda differenza sinifikanti bejn ir-rati ta’ serokonverzjoni f’individwi ta’
<50 sena meta mqgabbla ma’ dawk ta’ >50 sena f"Jum 28 jew f’Jum 56 ghal kull grupp ta’ kura.

Persistenza tal-antikorpi (adulti)

Il-persistenza tal-antikorpi giet ivvalutata fi prova klinika ta’ segwitu mhux ikkontrollata ta’ Fazi 3, li
rregistrat individwi li kienu lestew zewg studji pivotali, u li réevew mill-inqas doza wahda ta’ IXIARO. L-
immunogenicita fuq perjodu fit-tul ta’ IXIARO giet ivvalutata f’subsett ta’ 181 individwu sax-xahar 24
(popolazzjoni bil-Hsieb ta’ Kura (ITT)) u £ 152 individwu sax-xahar 36 wara l-ewwel vac¢¢inazzjoni ta’

IXIARO.

Rati ta’ individwi b’PRNT5,>1:10 u I-GMTs fix-Xhur 2, 6, 12, 24 u 36 huma migburin fil-qosor f’Tabella 3

ghall-popolazzjoni ITT.

Tabella 3: Rati ta’ individwi b’PRNTs,>1:10 u tajters geometrici medji (GMT) f*Xahar 2, 6, 12, 24 u 36
wara t-tilgima b’ IXIARO (popolazzjoni ITT)
Rati ta’ individwi b’PRNT5,>1:10 GMT

Punt tal-Hin % (n/N) 95% Intervall tal- GMT (N) 95% Intervall tal-
Kunfidenza Kunfidenza

Xahar 2 98.9 (179/181) [96.1, 99.7] 310.8 (181) [268.8, 359.4]

Xahar 6 95.0 (172/181) [90.8, 97.4] 83.5 (181) [70.9, 98.4]

Xahar 12 83.4 (151/181) [77.3, 88.1] 41.2 (181) [34.4, 49.3]

Xahar 24 81.8 (148/181) [75.5, 86.7] 44.3 (181) [36.7, 53.4]

Xahar 36 84.9 (129/152) [78.3, 89.7] 43.8 (152) [36.5, 52.6]

It-tnagqis osservat fil-GMT huwa kif mistenni u jikkompara tajjeb ma’ informazzjoni minn vac¢ini inattivati

ohra tal-JE.




Fi studju iehor open-label, ta’ segwitu, {"Fazi 3, il-persistenza tal-antikorpi sa 24 xahar wara t-tilgima
primarja giet assessjata. Total ta’ 116~il individwu li rcevew l-iskeda primarja rrakkomandata ta’ IXIARO
kienu nkluzi fl-istudju ta’ segwitu. Ir-rati ta’ individwi bi PRNT5,>1:10 kienu 82.8% (95% ClI; 74.9, 88.6
N=116) fix-Xahar 6 u 58.3% fix-Xahar 12 (95% CI: 49.1, 66.9, N=115). Fix-xahar 24, 48.3% (95% CI: 39.4,
57.3, N=116) ta’ individwi li lestew I-immunizzazzjoni primarja rrakkomandata xorta wahda kellhom
PRNT5 titrii ta” >1:10. GMT f’dawn l-indiwidwi Kkienu 16.2 (95% CI: 13.8, 19.0) fix-Xahar 24.

Immunizzazzjoni booster (adulti)

Fi studju mhux ikkontrollat, open-label, f’fazi 3, doza wahda booster ta’ 6 mcg (0.5 ml) ta’ IXIARO giet
moghtija fix-xahar 15 wara I-immunizzazzjoni primarja. 11-198 individwu li gew ikkurati kienu nkluzi fil-
Popolazzjonijiet ITT u tas-Sigurta.

Rati ta' individwi bi PRNTs,>1:10 u GMT fugq tul ta’ zmien jidhru fil-qosor f'tabella 4:

Tabella 4: Rati ta’ individwi bi PRNT5,>1:10 u GMT gabel u fix-xhur 1, 6 u 12 wara doza wahda booster
ta” 6 mcg (0.5ml) moghtija lill-individwi fix-xahar 15 wara immunizzazzjoni primarja
rrakkomandata bi IXIARO (popolazzjoni ITT)

Rata ta’ individwi bi GMT
PRNT5:>1:10
95% ClI 95% ClI
Qabel il-booster, Gurnata 0 69.2% [62.4%, 75.2%)] 22.5 [19.0, 26.7]
(n=198)
Gurnata 28 (n=198) 100.0% {98.1%, 900.1 [742.4,1091.3]
100.0%]
Xahar 6 (n=197) 98.5% [95.6%, 99.5%] 487.4 [390.7, 608.1]
Xahar 12 (n=194) 98.5% [95.6%, 99.5%] 361.4 [294.5, 443.5]

Persistenza tal-antikorpi wara I-immunizzazzjoni booster (adulti)

F’estensjoni mhux ikkontrollata, open-label tal-istudju dwar il-booster deskritt hawn fuq, 67 individwu gew
segwiti ghal determinazzjoni ta’ titres ta” antikorpi newtralizzanti ta’ JEV f’bejn wiehed u iehor 6 snin wara
d-doza booster. 96% tal-individwi (64/67) kien ghad kellhom livelli ta’ antikorpi protettivi (PRNT5,>1:10),
b’GMT ta’ 148 (95%CI: 107; 207). Gew applikati mudelli matemati¢i sabiex jipprogettaw it-tul ta’ zmien
medju ta’ protezzjoni. Abbazi ta’ dan il-mudell, huwa stmat li t-tul ta’ Zzmien medju ta’ protezzjoni jkun 14-il
sena u 75% tal-vaccini ser izommu livelli ta’ antikorpi protettivi (PRNTs,>1:10) ghal 10 snin. Ghaldagstant
it-tieni doza booster ghandha tinghata 10 snin wara l-ewwel doza booster, moghtija sena wara 1-
immunizzazzjoni primarja, gabel l-esponiment potenzjali ghal JEV.

Skeda ta’ immunizzazzjoni rapida (adulti)

L-immunogenicita ta’ IXIARO moghti f’skeda rapida ta’ tilgim kienet evalwata fi studju randomizzat, blind-
observer,tal-fazi 3. Total ta’ 217 individwu li ghandhom bejn 18 u <65 sena réevew IXIARO flimkien ma’
vaccin kontra r-rabbja inattivata (Rabipur) fi skeda ta” immunizzazzjoni rapida f’Jum 0 u Jum 7 u

56 individwu r¢evew IXTARO wahdu fl-iskeda konvenzjonali ta’ immunizzazzzjoni f’Jum 0 u Jum 28. II-
proporzjon ta’ individwi li kellhom serokonverzjoni sa 7 u 28 jum wara l-ahhar immunizzazzjoni kien simili
ghaz-zewg skedi. Ir-rati ta’ serokonverzjoni u titrazzjonijiet ta’ antikorpi baga’ wkoll komparattivament
gholi sa 12-il xahar wara l-ewwel immunizzazzjoni fiz-zewg skedi (Tabella 5).

L-iskeda rapida kienet ittestjata ghall-ghoti fl-istess hin ta’ IXIARO u Rabipur izda tista’ tintuza wkoll ghall-
ghoti ta’ IXIARO wahdu, peress li ma giet osservata l-ebda interferenza immunitarja taz-zewg vaccini (ara
sezzjoni 4.5).

Tabella 5: Rati ta’ serokonverzjoni u GMTS ghal antikorpi newtralizzanti kontra 1-JEV fil-Jum 0, 14, 21,

35, 56 u 365 wara l-immunizzazzjoni b’ IXIARO u vaccin kontra r-rabbja inattivata fi skeda
rapida u IXIARO wahdu fi skeda konvenzjonali (Skont il-Popolazzjoni tal-Protokoll)
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Rata ta’ Serokonverzjoni GMT
(Rata ta’ individwi b’PRNT5:>1:10) (test tan-newtralizzazzjoni tat-tnaqqis
tal-plakka)
Skeda Rapida Skeda Skeda Rapida Skeda
% (n/N) Konvenzjonali (N) Konvenzjonali
% (n/N) (N)
Skema ta’ tilgim IXIARO Jum 0,7 | IXIAROJum0,28 | IXIARO Jum0,7 | IXIARO JumO, 28
Rabipur Jum - Rabipur Jum -
0,3,7 0,3,7
Jum 0 6 (13/215) 9 (5/55) 5.63 (215) 5.73 (55)
Jum 14 99 (206/209) NA 715 (209) NA
Jum 21 100 (207/208) NA 1255 (208) NA
Jum 35 99 (203/206) 100 (47/47) 690 (206) 376 (47)
Jum 56 98 (200/204) 100 (49/49) 372 (204) 337 (49)
Jum 365 94 (188/199) 88 (42/48) 117 (199) 39 (48)

NA= mhux applikabbli

Immunizzazzjoni primarja mhux kompleta (adulti)

L-immunogenicita tad-dozi booster kienu assessjati wkoll fl-istudju li jinvestiga I-persistenza tal-immunita
wara regimi ta’ immunizzazzjoni primarja differenti (2x6 mecg: N=116, 1x12 mcg; N=116 jew 1x6
mcg:N=117). Doza booster wahda ta’ 6 mcg (0.5 ml) giet moghtija fil-11 u fit-23 xahar wara l-ewwel doza
lill-individwi li kienu megjusa seronegattivi (titri PRNT5<1:10) fix-xahar 6 u/jew fix-xahar 12 wara |-
immunizzazzjoni primarja. Ir-rizulati indikaw li t-tieni injezzjoni tas-serje tal-immunizzazzjoni primarja
tista’ tinghata sax-xahar 11 wara l-ewwel doza. Ir-risponsi immuni ghal aktar dozi f’punti differenti tal-hin
wara l-immunizzazzjoni primarja kompleta JEW mhux kompleta jidhru f’tabella 6.

Tabella 6: SCR u GMT fir-raba’ gimgha wara doza wahda booster ta’ 6 mcg moghtija lill-individwi bil-
PRNTS50<1:10 (PRNTS50<1:10 ifisser li individwu m’ghadux aktar seroprotettiv) fil-11-il xahar jew fit-23
xahar wara l-immunizzazzjoni primarja rrakkomandata (2x6 mcg) jew immunizzazzjoni primarja mhux
kompleta (1x6 mcg) b’IXIARO (popolazzjoni ITT)

(n/N) SCR GMT [95% CI]

Booster wara |-
immunizzazzjoni
primarja
rrakkomandata
(2x6 mcq)

Booster fil-11-il (a7/17) 100% 673.6 [378.7,1198.2]
Xahar

Booster fit- (27127) 100% 2536.7 [1467.7, 4384.4]
23Xahar

It-tieni doza wara -
immunizzazzjoni
primarja mhux
kompluta (1x6
mcg)

It-tieni doza fil-11- | (99/100) 99% 504.3 [367.3, 692.3]
il Xahar

It-tieni doza fit-23 | (5/5) 100% 571.4 [88.2, 3702.9]
Xahar
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Uzu simultanju (adulti)

Ghoti fl-istess hin ta’ IXIARO ma’ vacéin tal-virus inattivat tal-epatite A (HAV) (HAVRIX 1440)

L-uzu simultanju ta’ IXIARO ma’ vaccin tal-virus inattivat tal-epatite A (HAV) (HAVRIX 1440) gie
esplorat fi prova klinika wahda. Ma kien hemm ebda interferenza mar-rispons immuni ghall-virus tal-JE u I-
HAYV, rispettivament. L-ghoti simultanju ta’ IXIARO u vac¢¢in inattivat tal-epatite A ntwera li mhuwiex
inferjuri ghall-vac¢¢inazzjonijiet wahdiena fir-rigward tal-GMT tal-antikorp newtralizzanti kontra I-virus tal-
JE u l-antikorp tal-HAYV, u ghar-rati ta’ serokonverzjoni taz-zewg tipi ta’ antikorpi (Tabella 7).

Tabella7: Rati ta’ serokonverzjoni u tajter geometriku medju tal-antikorp newtralizzanti kontra I-JEV
f’Jum 56 u r-rati ta’ serokonverzjoni u t-tajter geometriku medju ghall-antikorp tal-HAV f’Jum
28 fil-Popolazzjoni Skont il-Protokoll

Rati ta’ serokonverzjoni u tajter geometriku medju ghall-antikorp newtralizzanti kontra I-JEV f’Jum 56

% b’SCR GMT 95% ClI
Grupp C: IXIARO + HAVRIX1440 100.0 202.7 [153.7, 261.2]
Grupp A: IXIARO + Pla¢ebo 98.2 192.2 [147.9, 249.8]

Rati ta’ serokonverzjoni u tajter geometriku medju ghall-antikorp tal-HAV f’Jum 28

% b’SCR GMT 95% ClI
Grupp C: IXIARO + HAVRIX 1440 100.0 150.0 [111.7, 202.3]
Grupp B: HAVRIX + Pla¢ebo 96.2 124.0 [91.4, 168.2]

Ghoti fl-istess hin ta’ IXIARO ma’ vaccéin kontra r-rabbja inattivata (Rabipur):

Fi studju observer-blind tal-Fazi 3, I-ghoti fl-istess hin ta’ IXIARO u Rabipur gie studjat f’adulti li
ghandhom bejn 18 sa <65 sena meta mqgabbel ma’ tilgimiet wahdiena rispettivi fi studju konvenzjonali. Ma
giet osservata l-ebda interferenza fir-rigward tat-titrazzjoni geometrika medja (GMT) u r-rati ta’
serokonverzjoni ghal antikorpi newtralizzati kontra 1-JEV (Tabella 8). Barra minn hekk ma kien hemm ebda
interferenza bir-rispons immunitarju ghal Rapibur.

Tabella 8: Rati ta’ serokonverzjoni (rata ta’ individwi b>’PRNTxs:>1:10) u GMTSs (test ta” newtralizzazzjoni
tat-tnaqqis fil-plakka) ghal antikorpi newtralizzanti kontra 1-JEV wara I-ghoti ta’ IXIARO u
Rapibur f’skeda konvenzjonali, Skont il-Popolazzjoni tal-Protokoll

Rati ta’ serokonverzjoni u titrazzjoni geometrika medja ghal antikorpi newtralizzanti JEV fil-Jum 56

SCR [%] (n/N) GMT [95% CI]
(N)

IXIARO + Rabipur 100 299 [254-352]
(157/157) (157)

IXIARO 100 337 [252-451]
(49/49) (49)

Skedi ta’ tilgim: IXIARO: Jum 0/28, Rabipur: Jum 0/7/28.

Immonogenicita [ persuni anzjani (>65 sena)

L-immonugenicita ta’ IXIARO kienet evalwata fi prova mhux ikkontrollata, b’tikketta mikxufa

7200 persuna anzjana u b’sahhithom li ghandhom bejn >65 u 83 sena, inkluzi individwi b’kundizzjonijiet
sottostanti stabbli bhal iperkolesterolemija, pressjoni gholja, mard kardjovaskulari jew dijabete mellitus
mhux dipendenti fuq I-insulina. L-antikorpi newtralizzanti JEV kienu ddeterminati 42 jum wara t-tieni doza
tas-serje primarja (Jum 70). ll-persuni anzjani ghandhom rispons immunitarju aktar baxx ghat-tilgima meta

12



mqabbla ma’ adulti izghar fl-eta jew tfal, f’termini ta’ rati ta’ serokonverzjoni (per¢entwal ta’ individwi
b’PRNTs, titrazzjoni >1:10) u titrazzjonijiet geometri¢i medji (Tabella 9).

Tabella 9: Rati ta’ serokonverzjoni ta’ titrazzjoni geometrika medja ta’ antikorp newtralizzati JEV fil-
Jum 70 fil-Popolazzjoni b’Intenzjoni li jigu kkurati, ghall-popolazzjoni tal-istudju shiha u
stratifikati skont |-eta

Rati ta’ serokonverzjoni u titrazzjoni geometrika medja ghall-antikorp newtralizzanti JEV fil-Jum 70

n/N SCR GMT 95% CI
Popolazzjoni tal-Istudju Totali 128/197 65% 37 29.2,47.8
Grupp ta’ etd >65 - <75sena 113/173 65.3% 37.2 28.6, 48.3
Grupp ta’ eta >75 sena 15/23 65.2% 42.2 19.2,92.7

Popolazzjoni pedjatrika

Fi studju ta’ fazi 2 fi tfal Indjani f’sahhithom li kienu ghadhom kif bdew jimxu b’eta ta’ >1 sena sa <3 snin,
24 tifel u tifla gew imlaggma b’0.25 ml ta’ IXIARO (id-doza licenzjata ghal dan il-grupp ta’ etajiet) u 24
tifel u tifla rcevew id-doza tal-adulti ta’ 0.5 ml. Dejta hija limitata imma ma kienx hemm differenzi fil-profil
tas-sigurta bejn id-doza ta’ 0.25 ml u dik ta’ 0.5 ml f’dan il-grupp ta’ etajiet.

Immunogenicita u sigurta ta’ IXIARO fi tfal u adolexxenti f’pajjiz fejn JEV hu endemiku

Is-sigurta u l-immunogenicita ta’ IXIARO kienu evalwati fi prova klinika randomised, ikkontrollata u open-
label maghmula fil-Filippini, fejn JEV hija endemika. Il-profil ta’ sigurta ta’ IXIARO kien imgabbel ma’
vaccini ta’ Havrix bhala kontroll (tilgima kontra 1-Epatite A, formulazzjoni pedjatrika 720 EL.U./0.5 ml) u
Prevenar (Tilgima Konjugata kontra I-Pnewmokokki — 7 valenti) [proteina CRM 197 tad-Difterite].

L-evalwazzjoni tal-immunogenicita saret f’sottosett tal-popolazzjoni taht studju u kienet tinkludi id-
determinazzjoni tar-rata ta’ serokonverzjoni (SCR), imfissra bhala t-titer tal-antikorp newtralizzanti ta’ JEV
ta’ >1:10, il-proporzjon ta’ individwi li jilhqu tal-inqas zieda ta’ erba’ darbiet it-titers ta’ antikorpi u t-titer
geometriku medju (GMT) f"Jum 56 u Xahar 7, skont id-doza u 1-grupp t’eta. Ir-risponsi immuni kkawzati
minn IXIARO huma prezentati " Tabella 10.

Tabella 10: Rati ta’ serokonverzjoni, rati ta’ individwi li ghandhom tal-inqas zieda ta’ 4 darbiet fit-titers tal-
antikorpi newtralizzanti ta’ JEV u t-Titers Geometri¢i Medji fil-linja bazi, f*Jum 56 u Xahar 7
stratifikati skont il-grupp ta’ etajiet, u I-Popolazzjoni Mahsuba ghal Trattament.

Doza tat-Tilgima 0.25 ml 0.5ml
Gruop ta’ Etaiiet Xahrejn — 6 xhur — Sena - 3snin - 12-il sena -
PP ) <6 xhur <12-il xahar < 3snin < 12-il sena < 18-il sena

Rati ta’ serokonverzjoni % (n/N)

Qabel it-Tilgima | 30% (3/10) 0% (0/20) 320 (4/125) | 16.8% (17/101) | 45.7% (64/140)
100.0%
Jum 56 100% (9/9) 100% (19/19) | 99.2% (119/120) | joroe | 100% (137/137)
Xahar 7 ) ) 85.5% ) 97.1%
100% (10/10) | 100% (18/18) dogon | LO%OUID) | 2T
Proporzjon ta’ Individwi li Kisbu Zieda ta’ >4 darbiet fit-Titers ta’ Antikorpi ghal JEV % (n/N)

Jum 56 100 (9/9) 047 (18/19) | 96.7 (116/120) | 94.0 (94/100) | 77.4 (106/137)
Xahar 7 900 (9/10) 833 (15/18) | 758 (94/124) | 710 (71/100) | 65.0 (89/137)
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Titer Geometriku Medju (N)

Qabel it-Tilgima 8.42 (10) 5° (20) 5.52 (124) 6.54 (101) 13.08 (140)
Jum 56 687.35 (9) 377.79 (19) 258.90 (121) 213.67 (100) 175,63 (137)
Xahar 7 159.27 (10) 64.00 (18) 38.91 (125) 43.60 (100) 86.61 (137)

¢ It-titers Negattivi ta’ Qabel it-Tilqima gew imputati ghal 5.

Is-sigurta u t-tollerabilita kienu evalwati fil-popolazzjoni kollha tal-istudju. Genituri jew individwi
rregistraw kazijiet avversi fuq kard ta’ djarju ghall-ewwel sebat ijiem wara kull tilgima. Il-genituri jew 1-
individwi kienu mistogsija dwar kazijiet avversi mhux soli¢itati fil-jum tat-tieni tilgima u fi zjarat ghand il-
persuna li kienu jinkludu ezami mediku 28 jum (Jum 56) u 6 xhur (Xahar 7) wara t-tieni doza. Il-profil ta’

sigurta ta’ IXIARO kien komparabbli ma’ dak ta’ Havrix jew Prevenar.

Persistenza tal-antikorpi u doza booster fi tfal u adolexxenti minn pajjiz b’ JEV endemiku

Il-persistenza ta’ antikorpi newtralizzanti ta’ JEV wara l-immunizzazzjoni primarja u s-sigurta u I-
immunogenicita ta’ doza booster ta’ IXIARO, 12-il xahar wara li I-immunizzazzjoni primarja gew evalwati
fi prova klinika randomised, ikkontrollata u open-label li twettget fil-Filippini, fejn JEV huwa endemiku
(300 tifel u tifla, eta medja 5.3 snin, medda ta’ 1.2 — 17.3 snin). 150 tifel u tifla gew segwiti ghal tliet snin
minghajr booster, 150 tifel u tifla addizzjonali rcevew booster wara sena (0.25 ml jekk fl-eta < 3 snin fiz-
zmien tal-booster, 0.5 ml jekk fl-eta ta’ 3 snin u aktar) u kienu segwiti ghal sentejn ohra. Ir-rata ta’
seroprotezzjoni (SPR) definita bhala titer ta’ antikorp newtralizzanti >1:10 u titers medji geometri¢i (GMT)
huma pprezentati fit-Tabella 11. 1d-doza booster wasslet ghal zieda qawwija fil-GMTSs u r-rata ta’
seroprotezzjoni baqghet 100% sentejn wara 1-booster.

Tabella 11: Ir-Rati ta’ Seroprotezzjoni u t-Titers Medji Geometri¢i bi u minghajr booster ta’ IXIARO
f’Xahar 12, 13, 24 u 36, Popolazzjoni b’Intenzjoni li Tigi Kkurata

Doza booster 12-il xahar wara I-immunizzazzjoni

Minghajr Booster L
N = 150 primarja
N = 149
Punt ta’ zmien wara I- 0.25 mL Doza Booster 0.5 mL Doza Booster
immunizzazzjoni primarja N=81 N=67
Rata ta” Seroprotezzjoni % (n/N)
Xahar 12 89.9 (134/149) 97.5 (79/81) 89.6 (60/67)
Xahar 13 n.a. 100 (81/81) 100.0 (67/67)
Xahar 24 89.0 (130/146) 100 (80/80) 100.0 (67/67)
Xahar 36 90.1 (128/142) 100.0 (76/76) 100.0 (67/67)
Titer Medju Geometriku
Xahar 12 46 67 40
Xahar 13 n.a. 2911 1366
Xahar 24 50 572 302
Xahar 36 59 427 280

n.a. = mhux disponibbli
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Is-sigurta u l-immunogenicita ta’ IXIARO kienu evalwati f’analizi interim ta’ prova klinika li kienet
ghadejja, mhux ikkontrollata u open-label maghmula fl-Istati Uniti, I-Ewropa u I-Awstralja f’individwi rgiel
u nisa f’sahhithom li kienu mahsuba biex jivjaggaw f°zoni b’JEV endemiku. Tfal u adolexxenti b’eta minn >
3 sa 18-il sena ré¢evew zewg dozi ta’ tilgima ta’ 0.5 ml u tfal b’eta minn > xahrejn sa < 3 snin irevew zewg
dozi ta’ tilgima ta’ 0.25 ml £?Jum 0 u Jum 28 permezz ta’ injezzjoni fil-muskoli. ld-dejta tal-immunogenicita
giet evalwata 764 individwu. Ir-rati ta’ serokonverzjoni (SCRS) u t-titers geometri¢i medji (GMTs) huma
murija f’Tabella 12.

Tabella 12: Rati ta’ serokonverzjoni u titers geometri¢i medji ta’ antikorp newtralizzanti ta’ JEV bid-doza
ta’ tilgim u l-grupp t’eta. Popolazzjoni mahsuba ghal Trattament

Doza ta’ Punt ta’ SCR GMT 95% ClI
IXIARO Hin n/N
Grupp t’Eta ta’ >2 xahrejn sa <3 100% 216.2 106.0;
snin 025 ml Jum 56 5/5 441.0
100% 48.0 0.0;
Xahar 7 212 3214485.7
Ty par ; 100% 340.7 269.8;
Grupp t’Eta ta” >3 sa <18-il sena 0.5ml Jum 56 57/57 4303
57.1 38.4;84.9
Xahar 7 90.6%
29/32

Il-persistenza tal-antikorpi kienet evalwata ghal tliet snin wara t-tilgim primarju b’IXIARO fi prova klinika
mhux ikkontrollata, open-label u ta’ segwitu mwettga fl-Istati Uniti, I-Ewropa u I-Awstralja. 1d-dejta dwar I-
immuniogenicita giet evalwata fi 23 tifel u tifla, eta medja ta’ 14.3 snin, firxa 3-18-il sena). L-SPRs u I-
GMTs huma murija f’Tabella 13.

Tabella 13: Rati ta’ seroprotezzjoni u titer geometriku medju ta’ antikorp newtralizzanti ta’ JEV permezz
ta’ doza tal-vac¢in u grupp tal-etd. Popolazzjoni Mahsuba ghal Trattament.

Rata ta’ Seroprotezzjoni Titer Geometriku Medju
(Rata ta’ individwi bil-PRNTz>1:10) (test ta’ newtralizzazzjoni tat-tnaqqis
% (n/N) tal-plakka)
GMT [95%CI]
Wara 0.25 mL Wara 0.5 mL Wara 0.25 mL Wara 0.5 mL Doza
Doza tal- Doza tal- Doza tal- tal-
Immunizzazzjoni Immunizzazzjoni | Immunizzazzjoni | Immunizzazzjoni
Primarja Primarja Primarja Primarja
Xahar 12 0% (0/0) 89.5% (17/19) - 48 [28; 80]
Xahar 24 100% (1/1) 90.9% (20/22) 193 [n.a] 75 [46; 124]
Xahar 36 100% (1/1) 88.9% (16/18) 136 [n.a.] 61 [35; 106]

n.a. 95% Intervall ta’ Kunfidenza ma setax jigi stabbilit (dejta dwar suggett wiched)

5.2  Taghrif farmakokinetiku

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

Informazzjoni mhux klinika dwar I-effett tossiku hija limitata.
Fi studju dwar l-effett tossiku fuq ir-riproduzzjoni u I-effett tossiku gabel u wara t-twelid, ma nstab I-ebda
effett fuq ir-riproduzzjoni, il-piz tal-fetu, is-sopravivenza u l-izvilupp tal-wild relatati mal-vac¢in.
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Madankollu, kienet osservata ossifikazzjoni mhux kompleta ta’ partijiet tal-iskeletru fil-grupp li r¢ieva 2
dozi, izda mhux fil-grupp li r¢ieva 3 dozi. Attwalment huwa difficli biex jigi spjegat jekk dan il-fenomenu
huwiex relatat mat-trattament jew le.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Listata’ eccipjenti

Phosphate buffered saline li jikkonsisti minn:

Sodium chloride

Potassium dihydrogen phosphate

Disodium hydrogen phosphate

IIma ghall-injezzjonijiet

Ghall-adjuvant, ara sezzjoni 2.

6.2 Inkompatibbiltajiet

Fin-nuqqgas ta’ studji ta’ kompatibilita, dan il-prodott medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medic¢inali
ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

3snin
6.4 Prekawzjonijiet spec¢jali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2°C - 8°C).
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl.

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

0.5 ml ta’ suspensjoni f’siringa mimlija ghal-lest (hgieg ta’ Tip I) b’tapp planger (chlorobutyl elastomer).
Pakkett ta’ siringa wahda b’ labra separata jew minghajrha.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema u ghal immaniggjar iehor.

Is-siringa mimlija ghal-lest ghandha tintuza darba biss u m’ghandhiex tintuza minn aktar minn persuna
wahda. Is-siringa mimlija ghal-lest hija lesta biex tintuza. Jekk labra mhix fornuta, uza labra sterilizzata.

Tuzax jekk il-folja ma tkunx intatta jew jekk il-pakkett ikollu I-hsara.

Wara li jinhazen, wiehed jista’ josserva depozitu fin, abjad b’likwidu ¢ar u minghajr kulur fuqu.

Qabel I-ghoti, hawwad is-siringa sew sabiex tikseb suspensjoni bajda, opaka u omogenja. Tamministrax jekk
ikun hemm frak wara li thawwad jew jekk jigi osservat tibdil fil-kulur, jew jekk is-siringa tidher li ghandha
hsara fizika.

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema

kif jitolbu I-ligijiet lokali.

Taghrif dwar 1-ghoti ta’ doza ta’ 0.5 ml ta’ IXIARO ghal persuni b’eta minn 3 snin ’l fug.

Ghall-ghoti tad-doza shiha ta’ 0.5 ml segwi I-passi t’hawn taht:
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1. Hawwad is-siringa biex tikseb suspensjoni omogenja

2. Nehhi 1-ghatu tat-tarf tas-siringa billi ddawru bil-mod. Tippruvax tqacctu jew tigbed it-tarf il-
barra ghax dan jista’ jaghmel hsara lis-siringa.

3. Wahhal il-labra mas-siringa mimlija ghal-lest.

Taghrif dwar il-preparazzjoni ta’ doza ta’ 0.25 ml ta’ IXIARO ghal persuni li ghadhom m’ghalqux 3 snin.

Ghall-ghoti tad-doza ta’ 0.25 ml lil tfal b’eta minn xahrejn sa < 3 snin, segwi I-passi t’hawn taht:

1, Hawwad is-siringa biex tikseb suspensjoni omogenja

2. Nehhi 1-ghatu tat-tarf tas-siringa billi ddawru bil-mod. Tippruvax tqacétu jew tigbed it-tarf il-
barra ghax dan jista’ jaghmel hsara lis-siringa.

3. Wahhal labra mas-siringa mimlija ghal-lest.

4. Zomm is-siringa f’pozizzjoni wieqfa

5. Imbotta I-istopper tal-planger sat-tarf tal-linja I-hamra fil-bittija tas-siringa, indikata bi vlegga
hamra (ara Figura 1)*, sabiex tarmi l-volum izzejjed.

6. Wahhal labra strilizzata gdida qabel 1-injezzjoni tal-volum li jkun fadal.

* Jekk imbuttajt I-istopper tal-planger aktar mil-linja I-hamra, doza ta’ 0.25 mhix garantita u ghalhekk
ghandha tintuza siringa gdida.

Figura 1:
Preparazzjoni ghall-Ghoti ta’ Doza ta’ 0.25 ml

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

Valneva Austria GmbH
Campus Vienna Biocenter 3
A-1030 Vienna

L-Awstrija

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

EU/1/08/501/001
EU/1/08/501/002
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9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 31ta’ Marzu 2009
Data tal-ahhar tigdid: 28 ta” Frar 2014

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

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

MANIFATTUR(l) TAS-SUSTANZA(l) BIOLOGIKA(C1) ATTIVA(I) U MANIFATTUR(])
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONI RIGWARD IL-PROVVISTA U L-UZU
KONDIZZJONIJIET OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR
U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR(I) TAS-SUSTANZA(I) BDOLOGIKA(CI) ATTIVA(I) U MANIFATTUR(I)
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) tas-sustanza(i) biologika(¢i) attiva(i)

Valneva Scotland Ltd.
Oakbank Park Road
Livingston EH53 0TG
Ir-Renju Unit

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott

Valneva Austria GmbH
Campus Vienna Biocenter 3
A-1030 Vienna

L-Awstrija

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-UZU
Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

Hrug tal-lott ufficjali

Hrug tal-lott ufficjali: skont I-Artikolu 114 tad-Direttiva 2001/83/KE kif emendata, il-hrug tal-lott ufficjali

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

o Rapporti Perjodic¢i Aggornati dwar is-Sigurta
Ir-rekwiziti tar-rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta 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 ppubblikati fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-
medicini.

D. KONDIZZJONIJIET 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 fI-RMP magbul
ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u kwalunkwe aggornament
sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
o Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini titlob din 1-informazzjoni;
o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal informazzjoni
¢dida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju jew minhabba li
jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS 11

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

Kartuna ta’ barra

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

IXIARO suspensjoni ghal injezzjoni
Vacéin tal-enéefalite Gappuniza (inattivat, assorbit)
Prezentazzjoni ghal adulti, adolexxenti u tfal

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Doza wahda (0.5 ml) ta’ IXIARO fiha:

6 AU (Unita antigen, li jikkorrispondi ghal gawwa ta’ <460 ng EDs) ta’ virus inattivat tal-encefalite
Gappuniza tar-razza SA,4-14-2 (prodott f*¢elloli Vero) assorbit fuq aluminium hydroxide, idrat (madwar
0.25 mg AI*").

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Eccipjenti .
Soluzzjoni bafferjata bil-phosphate li tikkonsisti minn sodium chloride, potassium dihydrogen phosphate,
disodium hydrogen phosphate u ilma ghall-injezzjonijiet.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Suspensjoni ghal injezzjoni.
Doza wahda ta’ 0.5 ml f’siringa mimlija ghal-lest.
Doza wahda ta’ 0.5ml f’siringa mimlija minn gabel + labra

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ghal gol-muskoli (IM).
Hawwad biex tifforma suspensjoni uniformi.
Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zommu fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Tinjettax b’mod intravaskulari.

8. DATA TA’ SKADENZA
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JIS:

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg (2°C-8°C).
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET 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

Valneva Austria GmbH
Campus Vienna Biocenter 3
A-1030 Vienna

L-Awstrija

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

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

‘ 13. NUMRU TAL-LOTT, DONAZZJONI U KOWD TAL-PRODOTT

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

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

‘ 17.  IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

<barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.>

<Mhux applikabbli.>

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

<PC: {numru}

24



SN: {numru}
NN: {numru}>

<Mhux applikabbli.>
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

Folja

Folja bajda vojta minghajr ebda informazzjoni stampata.
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

Tikketta tas-siringa mimlija minn gabel

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

IXIARO suspensjoni ghal injezzjoni
Vacéin tal-enéefalite Gappuniza
Uzu ghal gol-muskoli (1IM)

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS:

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott:

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

doza wahda, 0.5ml

6. OHRAJN

Ahzen fi frigg
Taghmlux fil-friza
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

IXIARO suspensjoni ghal injezzjoni
Vacéc¢in tal-encefalite Gappuniza (inattivat, assorbit)

Agra sew dan il-fuljett kollu gabel int jew it-tifel/tifla tieghek tircievu dan il-vaééin peress li fih
informazzjoni importanti ghalik.

o Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkun li inti u t-tifel/tifla tieghek ikollkom bzonn tergghu tagrawh.

o Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib tieghek.

o Dan il-vaccin gie moghti lilek jew lit-tifel/tifla tieghek biss. M’ghandekx tghaddih lil persuni ohra.
Tista’ taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek

o Jekk inti u/jew it-tifel/tifla tieghek ikolkom Xi effett sekondarju kellem lit-tabib tieghek. Dan jinkludi
xi effett sekondarju possibbli li m”huwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu IXIARO u ghalxiex jintuza

X’ghandek tkun taf gabel int u/jew it-tifel/tifla tieghek tircievu IXIARO
Kif jinghata IXIARO

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen IXIARO

Il-kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

IZEAELECINE

1. X’inhu IXITARO u ghalxiex jintuza

IXIARO huwa vac¢éin kontra I-virus tal-encefalite Gappuniza.
Il-vacéin igieghel lill-gisem jipproduc¢i l-protezzjoni tieghu stess (antikorpi) kontra din il-marda.

IXIARO jintuza biex jipprevjeni infezzjoni bil-virus tal-en¢efalite Gappuniza (JEV - Japanese encephalitis
virus). Dan il-virus jinstab prin¢ipalment fl-Asja u jigi trasmess lill-bnedmin min-nemus li jkun gidem
annimal infettat (bhal hniezer). Hafna nies infettati jizviluppaw sintomi hfief jew ebda sintomi. Fil-persuni li
jizviluppaw mard gravi, il-JE generalment tibda bhala marda tixbah lill-influwenza, b’deni, tkexkix ta’ bard,
gheja, ugigh ta’ ras, dardir, u rimettar. Fil-fazi inizjali tal-marda jista’ jkun hemm ukoll konfuzjoni u
agitazzjoni.

IXTARO ghandu jinghata biss lil persuni adulti, adolexxenti, tfal u trabi b’eta minn xahrejn ’l fuq li ged
jivjaggaw lejn pajjizi, fejn JE hija endemika u li huma f’riskju minhabba x-xoghol.

2. X’ghandek tkun taf gabel int u/jew it-tifel/tifla tieghek tircievu IXIARO

Tihux IXIARO

o jekk inti u/jew it-tifel/tifla tieghek allergi¢i (tbatu minn sensittivita eccessiva) ghas-sustanza attiva jew
ghal Xi sustanza ohra ta’ din il-medic¢ina (elenkati fis-sezzjoni 6).

o jekk inti u/jew it-tifel/tifla tieghek zviluppajtu reazzjoni allergika wara li ré¢evejtu doza precedenti ta’
IXIARO. Is-sinjali ta’ reazzjoni allergika jistghu jinkludu raxx bil-hakk, qtugh ta’ nifs u nefha tal-wic¢ u tal-
ilsien.

o jekk inti u/jew it-tifel/tifla tieghek morda b’deni gholi. F’dan il-kaz, it-tabib tieghek jipposponi t-
tilgima.

Twissijiet u prekawzjonijiet

IXIARO m’ghandux jigi injettat go vina jew arterja.
It-tilgima primarja ghandha ssir mill-anqas gimgha gabel 1-esponiment potenzjali ghall-JEV.
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Ghid lit-tabib tieghek:

o jekk inti u/jew it-tifel/tifla tieghek esperjenzajtu Xi problemi tas-sahha wara 1-ghoti precedenti ta’ xi
vac¢in.

o jekk inti u/jew it-tifel/tifla tieghek ghandkom xi allergiji ohra maghrufa.

o jekk ghandek disturb ta’ fsada (marda fejn inti u/jew it-tifel/tifla tieghek titilfu d-demm aktar min-
normal) jew ikun hemm tnaqqis fil-plejtlits tad-demm, li jzid ir-riskju ta’ fsada jew tbengil
(trombocitopenija).

o jekk it-tifel/tifla tieghek ghandhom ingas minn xahrejn, peress li IXIARO ma giex ittestjat fi trabi
b’eta ingas minn xahrejn.

o jekk is-sistema immuni tieghek jew tat-tifel/tifla tieghek ma tahdimx sewwa (immunodefi¢jenza) jew
jekk inti u/jew it-tifel/tifla tieghek qeghdin tiehdu medicini li jaffettwaw is-sistema immuni taghkom (bhal
medic¢ina msejha kortison jew medi¢ina kontra l-kancer).

It-tabib tieghek se jiddiskuti mieghek ir-riskji u I-benefic¢ji li jista’ jkun hemm jekk tiehu IXIARO.

Jekk joghgbok innota li:

¢ IXIARO ma jistax jikkawza I-marda li huwa jipprotegi kontriha.

« IXIARO ma jimpedix infezzjonijiet ikkawzati minn virusijiet ohra differenti mill-virus tal-encefalite
Gappuniza.

 Bhal bi kwalunkwe vac¢in iehor, tilqim b’IXIARO jista’ ma jirrizultax fi protezzjoni fil-kazijiet kollha.

« Ghandek tichu prekawzjonijiet xierqa ghalik u ghat-tifel/tifla tieghek biex tnaqqas il-gdim min-nemus
(ilbies adegwat, uzu ta’ repellenti, xbieki kontra n-nemus) anki wara li tir¢ievi IXIARO.

Medic¢ini ohra u IXIARO
Studji fuq il-bnedmin biex tigi evalwata l-effikacja u s-sigurta tal-medicini (provi klinici) wrew li IXIARO
jista’ jinghata fl-istess hin ma’ vac¢cin kontra 1-epatite A u vaccin kontra r-rabbja.

Gghid lit-tabib tieghek jekk inti u/jew it-tifel/tifla tieghek geghdin tiehdu, hadtu dan l-ahhar jew tistghu
tiehdu xi medicini ohra, anki dawk minghajr ricetta jew ircevejtu dan l-ahhar xi va¢¢in iehor.

Tgala, treddigh u fertilita

Hemm informazzjoni limitata dwar l-uzu ta’ IXIARO f’nisa tqal jew ireddghu.Bhala mizura ta’ prekawzjoni,
l-uzu ta” IXIARO matul it-tqala jew treddigh ghandu jigi evitat.

Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir tat-
tabib tieghek gabel tir¢ievi dan il-vaccin.

Sewqan u thaddim ta’ magni
IXTARO m’ghandux jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni..

IXIARO fih potassium u sodium

Din il-medi¢ina fiha potassium, anqas minn 1 mmol (39 mg) ghal kull dozagg wiched ta’ 0.5 ml jigifieri,
essenzjalment “minghajr potassium” u angas minn 1 mmol sodium (23 mg) ghal kull dozagg wiehed ta’
0.5 ml, jigifieri essenzjalment “minghajr sodium”. Dan il-prodott jista’ jkun fih trac¢i ta’ sodium
metabisulfite residwali 1i jkun taht il-limitu ta’ identifikazzjoni.

3. Kif jinghata IXIARO

Id-doza rakkomandata ghall-adulti, adolexxenti u tfal b’eta minn 3 snin ’I fuq hija total ta’ 2 injezzjonijiet
ta’ 0.5 ml kull wahda::

o I-ewwel injezzjoni f’Jum O
o it-tieni injezzjoni 28 jum wara l-ewwel injezzjoni (Jum 28.).

L-adulti li ghandhom bejn 18 u <65 sena jistghu wkoll jinghataw tilqima kif gej:
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o I-ewwel injezzjoni fil-Jum O
o it-tieni injezzjoni 7 ijiem wara I-ewwel injezzjoni (Jum 7).

Trabi u tfal b’eta minn xahrejn sa < 3 snin
Id-doza rakkomandata ghal trabi u tfal b’eta minn xahrejn sa < 3 snin hija total ta’ 2 injezzjonijiet ta’ 0.25
ml kull wahda:

o I-ewwel injezzjoni f’Jum O
o it-tieni injezzjoni 28 jum wara I-ewwel injezzjoni (Jum 28.).

Ghal struzzjonijiet dwar il-preparazzjoni tad-doza ta’ 0.25 ml, jekk joghgbok irreferi lejn l-ahhar ta’ dan
il-fuljett ta’ taghrif.

Kun c¢ert 1i int u/jew it-tifel/tifla tieghek tiehdu l-kors shih ta’ vac¢inazzjoni ta’ 2 injezzjonijiet. It-tieni
injezzjoni ghandha tinghata tal-angas gimgha qabel inti u/jew it-tifel/tifla tieghek tkunu friskju ta’
esponiment ghall-virus ta’ JE. Jekk le, inti u/jew it-tifel/tifla tieghek tistghu ma tkunux protetti ghalkollox
kontra I-marda.

Ghall-adulti, I-adolexxenti, it-tfal u t-trabi 1i ghandhom sena jew aktar doza booster tista’ tinghata matul it-
tieni sena (i.e 12-24 xahar) wara l-ewwel doza tal-immunizzazzjoni primarja rrakkomandata. Fl-adulti, it-
tieni booster jista’ jinghata 10 snin wara l-ewwel booster. Ghal persuni anzjani (>65 sena), l-ewwel doza
booster tista’ tinghata aktar kmieni. It-tabib tieghek ser jiddeciedi dwar il-htiega u z-zmien tad-dozi booster.

Ghoti

IXIARO jigi injettat fil-muskolu tan-naha ta’ fuq ta’ dirghajk (muskolu deltojde) jew ta’ driegh it-tifel/tifla
tieghek mit-tabib jew infermier(a) tieghek. M’ghandux jigi injettat gewwa vina jew arterja. Jekk inti u/jew
it-tifel/tifla tieghek tbatu minn disturb ta’ fsada, it-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li jaghti I-vaccin taht il-
gilda (b’mod subkutanju).

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

Jekk tinsa tiechu IXIARO

Jekk inti u/jew it-tifel/tifla tieghek tfallu milli tiehdu injezzjoni skedata, kellem lit-tabib tieghek u rranga
Zjara ohra ghat-tieni injezzjoni.

Minghajr it-tieni injezzjoni, int u/jew it-tifel/tifla tieghek ma tkunx protetti kompletament kontra I-marda.
Hemm dejta li turi li t-tieni injezzjoni tista’ tinghata sa 11-il xahar wara l-ewwel wahda.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medicina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux f’kulhadd.

[l-bicea 1-kbira tal-effetti sekondarji elenkati hawn isfel gew osservati waqt il-provi klini¢i. Generalment
jitfaccaw fl-ewwel 3 ijiem wara t-tilgima, generalment huma hfief u jghibu fi ftit granet.

Komuni hafna (jaffettwaw aktar minn utent wiehed minn kull 10):
Ugigh ta’ ras, ugigh fil-muskoli, ugigh fis-sit tal-injezzjoni, sensittivita fis-sit tal-injezzjoni, gheja

Komuni (jaffettwaw utent wiehed sa 10 minn kull 100):
Dardir, marda li tixbah lill-influwenza, deni, reazzjonijiet ohra fis-sit tal-injezzjoni (ez. hmura, ebusija,
nefha, hakk)

Mhux komuni (jaffettwaw utent wieked sa 10 minn kull 1,000):

Rimettar, raxx tal-gilda, tibdil fil-glandoli tal-limfa, emikranja (ugigh ta’ ras qawwi u jtektek, sikwit
akkumpanjat minn dardir u rimettar u sensittivita ghad-dawl), sturdament, vertigo (sensazzjoni li kollox qged
idur bik), dijarea, tghereq iz-zejjed, ugigh ta’ zaqq, hakk, tertir, kondizzjoni generali meta thossok ma tiflahx,
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ebusija muskoskeletali, ugigh fil-gogi, dghufija, rizultati anormali tat-testijiet tal-fwied fil-laboratorju (zieda
fl-enzimi tal-fwied)

Rari (jaffettwaw utent wiehed sa 10 minn kull 10,000):

Palpitazzjonijiet, tahbit veloci tal-galb, issibha bi tgila biex tiehu n-nifs, sensazzjoni anormali tal-gilda
(ezempju tingiz), urtikarja. hmura fil-gilda, ugigh fir-rigel jew fid-driegh, deficenza fil-plejtlits,
infjammazzjoni fin-nerv, nefha f’rigel jew driegh, u ghaksa tas-sieq minfuha, disturb fit-toghma, nefha fil-
kpiepel tal-ghajnejn, hass hazin

Effetti sekondarji addizzjonali fi tfal b’eta minn xahrejn sa < 3 snin

Fi tfal b’eta minn xahrejn sa <3 snin, l-effetti sekondarji li gejjin gew osservati bi frekwenza akbar meta
mgabbel ma’ tfal b’eta minn 3 snin sa < 12-il sena, adolexxenti u adulti:

Komuni hafna: deni (28.9%), dijarea (11.8 %), marda tixbah lill-influwenza (11.2 %), irritabilita (11.0 %)
Komuni: telf t’aptit, rimettar, raxx tal-gilda

Mhux komuni: soghla

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk inti u/jew it-tifel/tifla tieghek ikollkom xi effett sekondarju, kellem lit-tabib. 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 f’ Appendici V. Billi tirrapporta I-effetti sekondarji tista’ tghin
biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

5. Kif tahzen IXIARO

o Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

o Tuzax IXIARO wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u t-tikketta wara “JIS”. Id-data ta’
meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

o Ahzen fi frigg (2°C - 8°C).

o Taghmlux fil-friza. Il-va¢¢in m’ghandux jintuza jekk ikun gie ffrizat.

o Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mid-dawl.

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

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih IXIARO

Doza (0.5 ml) ta’ IXIARO fiha:

Virus tal-encefalite Gappuniza tar-razza SA.,-14-2 (inattivat)* 6 AU?

li jikkorrispondi ghal gawwa ta’ <460 ng EDs

Lprodott f*¢elloli Vero

2 assorbit fuq aluminium hydroxide, idrat (madwar 0.25 milligrammi AI**)
3 Unita antigen

Aluminium hdroxide huwa inkluz f’dan il-va¢¢in bhala adjuvant.

Is-sustanzi I-ohra huma: Sodium chloride, potassium dihydrogen phosphate, disodium hydrogen phosphate,
ilma ghall-injezzjonijiet

Kif jidher IXIARO u I-kontenut tal-pakkett
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IXIARO huwa suspensjoni ghal injezzjoni (0.5 ml f’siringa tal-hgieg bi jew minghajr labra separata, pakkett
ta’ 1).

IXIARO huwa suspensjoni sterili bajda u dagsxejn lewn il-halib 1i ssir omogenea bit-tahwid.
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suqg u I-Manifattur

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:
Valneva Austria GmbH

Campus Vienna Biocenter 3

A-1030 Vienna

L-Awstrija

Email: infoixiaro@valneva.com

Manifattur:

Valneva Austria GmbH
Campus Vienna Biocenter 3
A-1030 Vienna

L-Awstrija

Ghal kull taghrif dwar din il-medicina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur tal-
Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq permezz tal-indirizz elettroniku li gej:
infoixiaro@valneva.com

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f’
Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medicini: http://www.ema.europa.eu/. Dan il-fuljett huwa disponibbli fil-lingwi kollha tal-UE/ZEE fis-
sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-Medicini.

It-taghrif li jmiss qed jinghata biss ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha biss:

Is-siringa mimlija ghal-lest ghandha tintuza darba biss u m’ghandhiex tintuza minn aktar minn persuna
wahda. Is-siringa mimlija ghal-lest hija lesta biex tintuza. Jekk labra mhix fornuta, uza labra sterilizzata.

Tuzax jekk il-folja ma tkunx intatta jew jekk il-pakkett ikollu I-hsara.

Wara li jinhazen, wiehed jista’ josserva depozitu fin, abjad b’likwidu ¢ar u minghajr kulur fuqu.

Qabel I-ghoti, hawwad is-siringa sew sabiex tikseb suspensjoni bajda, opaka u omogenja. Tamministrax jekk
ikun hemm frak wara li thawwad jew jekk jigi osservat tibdil fil-kulur, jew jekk is-siringa tidher li ghandha

hsara fizika.

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu jintrema
kif jitolbu I-ligijiet lokali.

Taghrif dwar 1-ghoti ta’ doza ta’ 0.5 ml ta’ IXIARO ghal persuni b’etd minn 3 snin 1 fug.
Ghall-ghoti tad-doza shiha ta’ 0.5 ml segwi I-passi t’hawn taht:

1. Hawwad is-siringa biex tikseb suspensjoni omogenja
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2. Nehhi 1-ghatu tat-tarf tas-siringa billi ddawru bil-mod. Tippruvax tqacétu jew tigbed it-tarf il-barra
ghax dan jista’ jaghmel hsara lis-siringa.
3. Wahhal il-labra mas-siringa mimlija ghal-lest.

Taghrif dwar il-preparazzjoni ta’ doza ta’ 0.25 ml ta’ IXIARO ghal persuni li ghadhom m’ghalqux 3 snin.

Ghall-ghoti tad-doza ta’ 0.25 ml lil tfal b’eta minn xahrejn sa < 3 snin, segwi 1-passi t’hawn taht:

1, Hawwad is-siringa biex tikseb suspensjoni omogenja

2. Nehhi 1-ghatu tat-tarf tas-siringa billi ddawru bil-mod. Tippruvax tqacétu jew tigbed it-tarf il-barra
ghax dan jista’ jaghmel hsara lis-siringa.

3. Wahhal labra mas-siringa mimlija ghal-lest.

4. Zomm is-siringa f’pozizzjoni wieqfa

5. Imbotta I-istopper tal-planger sat-tarf tal-linja I-hamra fil-bittija tas-siringa, indikata bi vlegga hamra (ara
Figura 1)*, sabiex tarmi I-volum izzejjed.

6. Wahhal labra strilizzata gdida qabel 1-injezzjoni tal-volum li jkun fadal.

* Jekk imbuttajt I-istopper tal-planger aktar mil-linja I-hamra, doza ta’ 0.25 mhix garantita u ghalhekk
ghandha tintuza siringa gdida.

Nehhi
Armi

Figura 1:
Preparazzjoni ghall-ghoti ta’ Doza ta’ 0.25 ml
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