PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u¢inki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiIPRAVKU

Incellipan injekéni suspenze v predplnéné injekeni stiikacce
Pandemicka vakcina proti chiipce (HSN1) (povrchovy antigen, inaktivovana, obsahujici adjuvans,
pripravovana na buné¢nych kulturach)

2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI
Inaktivované povrchové antigeny chiipkového viru (hemaglutinin a neuraminidaza) kmene*:

A/turkey/Turkey/1/2005 (H5N1), varianta kmene (NIBRG-23) 7,5 mikrogramu**
v davce 0,5 ml

* pomnozené v Madin-Darbyho psich ledvinovych (Madin Darby Canine Kidney, MDCK)
bunkach
**  yyjadfeno v mikrogramech hemaglutininu.

Adjuvans MF59C.1 obsahuje v davce 0,5 ml:

skvalen 9,75 miligramt
polysorbat 80 1,175 miligrama
sorbitantrioleat 1,175 miligrama
dihydrat natrium-citratu 0,66 miligramu
monohydrat kyseliny citronové 0,04 miligramti

Tato vakcina spliiuje doporuceni Svétové zdravotnické organizace (WHO) a doporuceni EU v ptipadé
oficidlné vyhlaSené pandemické situace.

Ptipravek Incellipan mtize obsahovat stopova mnoZzstvi beta-propiolaktonu, polysorbatu 80
a cetrimonium-bromidu, které¢ se pouzivaji béhem vyrobniho procesu (viz bod 4.3).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni suspenze (injekce).
MIécné bila suspenze.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Incellipan je indikovan k aktivni imunizaci proti chiipce v ptipad¢ oficialn€ vyhlaSené
pandemie.

Pripravek Incellipan se ma pouzivat v souladu s oficialnimi doporuc¢enimi.



4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani

Dospéli a deti ve véku od 6 mésicii

Ptipravek Incellipan se podava intramuskularné ve 2 davkach, kazda davka o objemu 0,5 ml. Druhou

davku je doporuceno podat 3 tydny po prvni davce.

Starsi osoby
U starSich osob ve véku > 65 let neni nutna uprava davky.

Pediatricka populace (kojenci ve véku < 6 mésicui)

Bezpecnost a ucinnost piipravku Incellipan u kojencti ve véku méné nez 6 mésicti nebyly dosud
stanoveny. Nejsou dostupné zadné udaje.

Posilovaci davka

Potieba posilovaci davky (posilovacich davek) po zakladnim ockovacim schématu nebyla stanovena.
Byl zaznamenan ptfed¢asny pokles hladin protilatek, pfedevsim u dospélych jedincd (viz bod 5.1).
Zpisob podani

Ptipravek Incellipan se podava intramuskularné.

Pro osoby ve véku od 12 mésici je preferovanym mistem vpichu injekce deltovy sval horni ¢asti paze;
u kojencti ve véku od 6 do méné nez 12 mésicti je preferovanym mistem vpichu injekce anterolateralni
strana stehna.

Vakcina se nema podavat intravaskularné, subkutanné nebo intradermalné.

Vakcina se nema podavat ve stejné injekéni stfikacce s jinymi vakcinami nebo 1é¢ivymi piipravky.
Opatfenti, ktera je tieba ptijmout pfed podanim vakciny, naleznete v bodé 4.4.

Pokyny pro zachézeni s vakcinou a jeji likvidaci naleznete v bodé 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1 nebo na
mozna stopova rezidua, jako je beta-propiolakton, cetrimonium-bromid a polysorbat 80. Anafylakticka
(4. zivot ohrozujici) reakce po ptedchozi davce vakciny proti chiipce v anamnéze.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravkil, maji se pfehledné zaznamenat nazev

podaného pfipravku a ¢islo Sarze.

Hypersenzitivita a anafylaxe

Pro ptipad anafylaktické reakce po podani vakciny ma byt vzdy dostupna odpovidajici 1ékatska péce
a dohled. Po ockovani se doporucuje dikladné pozorovani po dobu nejméné 15 minut.



Reakce souvisejici s uzkosti

V souvislosti s ockovanim miize v disledku psychogenni reakce na vpich jehly dojit k reakcim
souvisejicim s uzkosti, véetné vazovagalni reakce (synkopy), hyperventilace nebo reakce souvisejici se
stresem. Je dilezité, aby byla pfijata opatieni, kterd zabrani zranéni v disledku mdlob.

SoubéZné onemocnéni

Oc¢kovani ma byt odlozeno u osob s akutnim zavaznym hore¢natym onemocnénim nebo akutni
infekci. Pritomnost lehké infekce a/nebo mirné horecky v§ak nema vést k odkladu o¢kovani.

Trombocytopenie a poruchy koagulace

Stejné jako u jinych intramuskularnich injekci ma byt vakcina podévana s opatrnosti u osob
podstupujicich antikoagulacni 1écbu nebo osob s trombocytopenii ¢i jakoukoli poruchou koagulace
(napt. hemofilii), protoze po intramuskularnim podani mtize u téchto osob dojit ke krvaceni nebo
vzniku modfin.

Omezeni uéinnosti vakciny

Pro chiipku A (H5N1) nebyl stanoven zadny imunitni korelat ochrany.

Stejné jako u kazdé vakciny, nemusi byt na zadkladé humoralni imunitni odpovédi na vakcina¢ni kmen
A/turkey/Turkey/1/2005 po dvou davkach pripravku Incellipan ochranné imunitni odpovéd’ vyvolana
u vSech osob, kterym byla vakcina podana.

Urcity stupen zkiizené imunity byl pozorovan proti virdm H5N1 z jinych kladd, nez je kmen vakciny,
a po podani heterologni (HSN6) posilovaci davky (viz bod 5.1). Nicméné stupen ochrany, ktery muze
byt vyvolan proti kmeniim H5N1 jinych subtypt nebo kladt neni znam.

Doba trvani ochrany

Doba trvani ochrany po zakladnim o¢kovacim schématu neni znama.

Pti hodnoceni po 6 a 12 mésicich po zakladni sérii o¢kovani kmenem A/turkey/Turkey/1/2005 (H5N1)
bylo zaznamenano snizeni titri protilatek.

Imunokompromitovani jedinci

U¢innost, bezpe¢nost a imunogenita vakciny nebyla hodnocena u imunokompromitovanych jedinc,
vcetn¢ téch, kterym byla podavana imunosupresiva. Imunitni odpovéd’ na piipravek Incellipan mtze
byt u imunosuprimovanych jedinct nizsi a miize byt nedostate¢na k zajisténi ochrany.

Kiece

Ackoli nejsou k dispozici zadné udaje o pouziti pripravku Incellipan po jeho uvedeni na trh, byly
béhem pandemie v roce 2009 hlaseny piipady kieci (s horeckou i bez ni) u vakcin proti HIN1
vyrobenych s adjuvans MF59, které se podobné pouziva v ptipravku Incellipan.

Vétsina febrilnich kieci se vyskytla u pediatrickych subjektii. Neékteré ptipady byly pozorovany
u subjektll s epilepsii v anamnéze. Osobam s epilepsii je tfeba vénovat zvlastni pozornost a 1ékat ma
o moznosti vyskytu kie¢i informovat osobu, které byla vakcina podana (nebo rodice) (viz bod 4.8).



Pomocné latky se zndmym 0¢inkem

Sodik
Tato vakcina obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je v podstaté
,,.bez sodiku®.

Draslik

Tato vakcina obsahuje méné nez 1 mmol (39 mg) drasliku v jedné davce, to znamen4, Ze je v podstaté
,,.bez drasliku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakei. Pokud je ptipravek Incellipan podavan soubézné s jinou
injek¢ni vakcinou (jinymi injekénimi vakcinami), provadi se ockovani vzdy do riznych koncetin.
Je nutno upozornit, ze muze dojit k zesileni nezadoucich ucinkd.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o podavani piipravku Incellipan téhotnym Zenam jsou omezené.

Studie reprodukéni toxicity na zvifatech nenaznacuji pfimé nebo nepiimé skodlivé ucinky, viz bod 5.3.

Poskytovatelé zdravotni pé¢e musi posoudit pfinos a mozna rizika podani vakciny t€hotnym zenam
s ohledem na oficialni doporuceni.

Kojeni

Ptipravek Incellipan nebyl v obdobi kojeni hodnocen. Neocekava se, ze by se vakcina vylucovala do
lidského matetského mléka, a neptedpokladaji se zadné ucinky na kojené novorozence/kojené déti.

Fertilita

Studie reprodukcni a vyvojové toxicity u samic kraliki, kterym byl podan piipravek Incellipan,
neodhalila zadné poruchy fertility.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Incellipan nemé zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Nicméné nékteré nezddouci u€inky uvedené v bod¢ 4.8 mohou ovlivnit schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ulinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Dospeli ve veku 18 let a starsi

Nejcastéjsimi lokalnimi a systémovymi ucinky hlaSenymi u dospélych béhem 7 dnil po podani byly
bolest v misté injekce (51 %), unava (22 %), bolest hlavy (20 %), malatnost (19 %), myalgie (14 %)
a artralgie (11 %).

Zavazné ucinky u subjektt, které dostaly aHS5N1c, byly hlaseny u 1 % nebo méné subjektl u kazdého
ucinku. Reaktogenita byla vyssi po prvni davce nez po druhé davce.



Udaje o bezpeénosti heterologni posilovaci davky aH5N6¢ byly hodnoceny ve studii V89 18E1, ve
které bylo ockovano 258 subjekti. Mezi ticastniky studie bylo 158 subjektt, kterym byla ptiblizné
6 let predtim v ramci studie V89 18 podana vakcina aH5N1¢. Bezpeénostni profil po podani jedné
nebo dvou davek heterologni posilujici vakciny aH5N6c¢ byl srovnatelny s bezpecnostnim profilem
pozorovanym v klinickych studiich s aH5NI1c.

Piehled nezadoucich uéinki v tabulce

Frekvence nezadoucich ucinkt vychazeji ze tfi klinickych studii u 3 579 subjektti (viz bod 5.1).

Frekvence nezadouci ucinkd jsou uvedeny podle nasledujici konvence MedDRA a tiidy organovych

systémi: velmi Casté (> 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); méné casté (= 1/1 000 az < 1/100).

Tabulka 1: NeZadouci u¢inky hldaSené u dospélych ve véku 18 let a starSich

systému

Tiidy systémovych organi Velmi c¢asté Casté Méné casté

podle MedDRA (=1/10) (=1/100 az (=1/1 000 az
<1/10) <1/100)

Poruchy krve lymfadenopatie

a lymfatického systému

Poruchy nervového bolest hlavy zavrat

Gastrointestinalni poruchy

ztrata chuti
k jidlu, nauzea

prijem, zvraceni

Poruchy kiiZe a podkoZni
tkané

vyrazka, pruritus

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

myalgie, artralgie

Celkové poruchy a reakce
v misté aplikace

bolest v misté
injekce, Unava,
malatnost

zimnice, modiiny
v mist¢ injekce,
indurace v misté

erytém v misté
injekce, krvaceni
v mist¢ injekce

injekce, horeCka

Starsi populace

Starsi jedinci ve véku 65 let a vice obecné hlésili méné vyvolanych lokalnich a systémovych uc¢inkt
nez mladsi dospéli.

Pediatrickd populace ve véku od 6 mésicu do méné nez 18 let

Udaje o klinické bezpeénosti piipravku Incellipan u déti ve véku od 6 mésicti do méné nez 18 let byly
shromazdény ve studii V89 _11.

Jednalo se o randomizovanou, kontrolovanou, multicentrickou studii faze 2 zaslepenou pro
pozorovatele, provadénou u déti ve véku od 6 mésicti do méné nez 18 let, které dostaly bud’ dveé davky
vakciny o objemu 0,5 ml (7,5 pg HA H5N1 s 0,25 ml MF59), nebo 0,25 ml (3,75 pg HA H5N1

s 0,125 ml MF59) s odstupem 21 dnil.

Celkem 658 subjektli v populaci k hodnoceni bezpe¢nosti obdrzelo alespon jednu davku (davka

7,5 ng, n =329; davka 3,75 pg, n = 329).

Vyvolané lokalni a systémové nezadouci ucinky byly shromazd’ovany po dobu 7 dnti po oc¢kovani po
kazdém ockovani u vSech déti rozdélenych do dvou vékovych kohort (6 mésicti az < 6 let a 6 let az
<18 let).

V obou skupinach s davkou 7,5 pug a 3,75 ug byla vétsina hlasenych lokalnich a systémovych
nezadoucich u¢inkd mirné nebo stfedni intenzity a odeznéla béhem nékolika dni. Frekvence hlasenych
lokalnich a systémovych nezadoucich ucinkd byla u davek 7,5 pg a 3,75 ug podobna.



Nejcastéjsimi (> 10 %) hlaSenymi lokalnimi a systémovymi G¢inky hlaSenymi do 7 dnti po podani
pripravku Incellipan u déti ve véku od 6 mésicii do méné nez 6 let byly citlivost v misté injekce

(56 %), podrazdénost (30 %), ospalost (25 %), zména stravovacich navykt (18 %) a horecka (16 %).
Nejcastéjsimi (> 10 %) hlaSenymi lokalnimi a systémové ucinky hlaSenymi do 7 dnti po podani
ptipravku Incellipan u déti ve véku od 6 let do méné nez 18 let byly bolest v misté injekce (68 %),
myalgie (30 %), tinava (27 %), malatnost (25 %), bolest hlavy (22 %), ztrata chuti k jidlu (14 %),
nauzea (13 %) a artralgie (13 %).

Lokalni a systémové nezddouci ucinky hlasené u subjektd, kterym byla podana davka bud’ 7,5 pg,
nebo 3,75 ug aH5N1c ve studii V89 11, jsou uvedeny v tabulce 2 nize.

Frekvence hlasenych nezadoucich u¢inkd jsou uvedeny podle nasledujici konvence MedDRA a tiidy

systémovych organti: velmi Casté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10).

Tabulka 2: Nezadouci u¢inky hlasené u déti ve véku od 6 mésicii do méné neZ 18 let

v misté injekce?

velmi Casté

Tridy systémovych Nezadouci dgink Frekvence
organii podle MedDRA Y |6 mésici az < 6 let 6 let az <18 let
Poruchy nervového S
UEY BEEVOY bolest hlavy velmi Casté
systemu
nauzea velmi Casté
. e vy snizena chut’ Y, Y,
Gastrointestinalni 1Ciidly! velmi Casté velmi Casté
poruchy . p S ot
zvraceni Casté Casté
prijem Casté Casté
Poruchy svalové myalgie velmi Casté
a kosterni soustav . C s
CITLL Sous avy artralgie velmi Casté
a pojivové tkané
bolest/citlivost

velmi ¢asté

erytém v misté

.. Casté Casté
injekce
Celkové poruchy indurace v misté N N
, Y .. caste caste
a reakce v misté injekce
aplikace unava velmi Casté
somnolence’ velmi Casté
malatnost velmi Casté
podrazdénost velmi Casté
horecka velmi Casté Casté

! Termin ,,zména stravovacich navyka“ a ,,ztrata chuti k jidlu* byly zaznamenavéany u déti ve véku od 6 mésict
do <6 let, resp. od 6 let do < 18 let.

2 Citlivost v misté& injekce byla zaznamenéavana u déti ve véku od 6 mésict do < 6 let.

3 Termin ,,ospalost“ byl zaznamenavén u déti ve véku od 6 mésicii do < 6 let.

4 Ve vékové skupiné od 6 mésicti do < 6 let byla horecka hlasena v 16 % u subjekti, kterym byla podéna davka
7,5 nug, av 8 % u subjekti, kterym byla podana davka 3,75 pg.

Popis vybranych nezadoucich ucinkii

Z obdobi po uvedeni ptipravku na trh nejsou zadné zkusenosti po podani ptipravku Incellipan. Po
pouziti vakcin proti chfipce vSak byly po uvedeni na trh obecné hlaseny nasledujici nezadouci ucinky
(tabulka 3).



Tabulka 3: ZkuSenosti po uvedeni pripravku na trh obecné hldSené po pouZiti vakcin proti

chripce

Tridy systémovych organi

Nezadouci udinky’

podle MedDRA
Poruchy imunitniho Alergické reakce, jako jsou okamzita hypersenzitivita, anafylaxe
systému vcetné dyspnoe, bronchospasmus, laryngealni edém, ve vzacnych

ptipadech vedouci k anafylaktickému Soku

Poruchy nervového systému

Neuralgie, parestézie, neuritida, kfeCe, encefalomyelitida,
Guillaintiv-Barrého syndrom, reakce souvisejici s izkosti
z oCkovani véetné presynkopy a synkopy

Cévni poruchy

Vaskulitida, kterd mtize souviset s piechodnym postizenim ledvin

Poruchy kiiZe a podkoZni
tkané

Celkové kozni reakce, jako je koptivka, nespecificka vyrazka
a lokalni alergické reakce véetné angioedému.

Celkové poruchy a reakce
v misté aplikace

Rozsahly otok koncetiny, do které byla podana vakcina

! Frekvence neni znidma (z dostupnych udajii nelze urcit)

Krome toho byly ze sledovani aH1N1 (monovalentni vakcina proti chfipce licencovana k pouziti od
6 meésicti veku béhem pandemie chiipky v roce 2009 a obsahujici stejné adjuvans MF59 jako
pripravek Incellipan) po uvedeni na trh hlaseny nasledujici nezddouci ptihody (tabulka 4).

Tabulka 4: ZkuSenosti po uvedeni na trh hlasené po pouZiti podobné vakciny proti pandemické

chiipce (aH1N1)

Tiidy systémovych organi
podle MedDRA

Nezadouci u¢inky !

Poruchy nervového systému | Somnolence

Srde¢ni poruchy Palpitace, tachykardie
Respiracni, hrudni Kasel

a mediastindlni poruchy

Gastrointestindlni poruchy | Bolest bficha

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Svalova slabost, bolest v koncetinach

Celkové poruchy a reakce
v misté aplikace

Astenie

! Frekvence neni zndma (z dostupnych udajii nelze urcit)

HlaSeni podezieni na nezddouci ti¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru pfinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich

ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Neexistuji zadné zkusSenosti s predavkovanim vakcinou Incellipan. V piipad€ predavkovani se
doporucuje sledovani vitalnich funkci a ptipadné symptomaticka 1écba.



https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Vakciny, vakcina proti chiipce, ATC kod: JO7BB02
Tento bod popisuje klinické zkuSenosti s vakcinou pro pandemickou pfipravenost.

Vakciny pro pandemickou ptipravenost obsahuji chiipkové antigeny, které se lisi od antigent

v soucasnosti cirkulujicich chiipkovych virt.. Tyto antigeny lze povazovat za ,,nové™ antigeny

a simuluji situaci, kdy je cilova populace pro oékovani imunologicky naivni. Udaje ziskané s vakcinou
pro pandemickou pfipravenost podpoii strategii ockovani, ktera bude pravdépodobné pouzita pro
pandemickou vakcinu: klinické udaje o imunogenité, bezpe¢nosti a reaktogenité ziskané s vakcinami
pro pandemickou pfipravenost jsou relevantni pro pandemické vakciny.

Dospéli

Studie V89 18 byla randomizovana, multicentricka, kontrolovana studie faze 3 zaslepena pro
pozorovatele, provadéna ve Spojenych statech americkych u dospélych ve véku 18 let a starSich,
kterym byly podany bud’ aH5N ¢, nebo placebo v podobé injekéniho roztoku chloridu sodného

9 mg/ml (0,9 %) s odstupem 21 dni. Celkem 2 988 subjektd (18 let az < 65 let n =1 488; > 65 let

n =1 500) v populaci podle protokolu dostalo ob& davky aH5N1c (n =2 249) nebo placebo (n = 739).
Titry protilatek hemaglutinacni inhibice (haemagglutination inhibition, HI) proti kmeni
A/turkey/Turkey/1/2005 (HSN1) byly hodnoceny v sérech ziskanych 21 dni po druhé davce.

Titry HI byly hodnoceny podle pfedem stanovenych kritérii pro podil subjekti se sérokonverzi
(definovanou jako titr HI pied ockovanim < 1:10 a titr HI po oc¢kovani > 1:40 nebo titr HI pted
oc¢kovanim > 1:10 a > 4ndsobny narust titru HI) a podil subjekti s titrem HI > 1:40. Hodnoceni podilu
subjektt se sérokonverzi nebo HI titrem > 1:40 po ockovani bylo provedeno podle vékovych skupin
(18 let az < 65 let a > 65 let). Hodnoceni podilu subjektti se sérokonverzi nebo HI titrem >1:40 po
ockovani bylo hodnoceno podle vékovych skupin (18 az <65 let a >65 let). Kritéria uspésnosti
vyzadovala, aby dolni hranice dvoustranného 95% CI pro podil subjekti se sérokonverzi byla > 40 %
u subjektl ve veku 18 let az méné nez 65 let a > 30 % u subjektl ve veku > 65 let. Pro podil subjektt
s titrem HI > 1:40 byla pozadovana dolni hranice dvoustranného 95% CI > 70 % pro subjekty > 18 let
az mén¢ nez 65 let a > 60 % pro subjekty > 65 let.

U subjektt ve veku 18 let az méné nez 65 let a subjektti ve véku > 65 let byla 21 dni po druhém
ockovani splnéna pfedem stanovena kritéria pro podil subjektd se sérokonverzi a titrem HI > 1:40
(tabulka 5). Ve studii V89 04 pro dospélé ve veku 18 let az méné nez 65 let a ve studii V89 13 pro
dospelé ve véku 65 let a starSi byly pozorovany srovnatelné vysledky imunogenity.

Tabulka 5. Mira sérokonverze, procento subjektu s titry HI > 1:40 a poméry geometrického
primeéru titra (geometric mean ratios, GMR) po ockovani proti aH5N1c nebo placebu (21 dni po
2 ofkovanich) (PPS®- studie V89 18)

Dospéli ve véku 18 let aZ méné nez Dospéli ve véku 65 let a starsi
65 let
aH5Nlc Placebo aH5Nlc Placebo
(n=1076) (n =349) (n=1 080) (n=351)
Sérokonverze® 79,9 % 0,3 % 54,0 % 1,7 %
(95% CI) (77,4; 82,3) (0,0; 1,6) (51,0; 57.,0) (0,6; 3,7)
Titr HI > 1:40 95,0 % 8,5 % 85,7 % 20,8 %
(95% CI) (93,4; 96,2) (5,9; 12,1) (83,3; 87,9) (16,6; 25,8)




Dospéli ve véku 18 let aZ méné nez Dospéli ve véku 65 let a starsi
65 let
aH5Nl1¢ Placebo aH5N1c Placebo
(m=1076) (n =349) (n=1080) (n=351)
gM(ﬁn/l den* 12,7 0,8 4,9 0,8
95% C (11.9:13.5) (0.7: 0.9) (4.6:5.2) (0.8; 0.9)

2 PPS (per protocol set): dle zadani protokolu, subjekty, které spravné obdrzely 2 davky aH5N1c¢ podle protokolu
studie.

b Sérokonverze je definovéana jako titr HI pted o€kovanim < 1:10 a titr HI po ockovani > 1:40 nebo titr HI pied
ockovanim > 1:10 a > 4n4sobné zvyseni titru HI.

¢ Geometricky pramér titrd HI 43. den ve srovnani s 1. dnem.

Tuéné je vyznaceno, ze bylo splnéno pfedem stanovené kritérium, tj. dolni hranice dvoustranného 95% intervalu
spolehlivosti pro sérokonverzi > 40 % a pro podil subjektd s titrem HI protilatek > 1:40 dolni hranice
dvoustranného 95% intervalu spolehlivosti > 70 % u subjektt ve v€ku 18 let aZ mén¢ nez 65 let a > 60 %

u subjektti ve véku 65 let a starsich.

Mikroneutralizacni (MicroNeutralisation, MN) test byl pouzit k méfeni imunologické odpovédi proti
homolognimu kmeni u podskupiny 76 dospélych ve véku 18 let az < 65 let ve studii V89 18. Pomoci
MN testu bylo detekovano nejméné 4nasobné zvysenti titri 43. den oproti vychozi hodnoté u 90 %
subjektii a 24nasobné zvySeni GMT 43. den ve srovnani s 1. dnem.

V obdobi 6 mésicti po zakladni sérii ockovani kmenem A/turkey/Turkey/1/2005 (HSN1) bylo
pozorovano snizeni titrti protilatek, s hodnotami GMR 1,53 [95% CI: 1,44; 1,61] u dospélych ve véku
18 let az < 65 let a 0,97 [95% CI: 0,91; 1,02] u dospélych ve veéku > 65 let. Mirn¢ vyssi, ale celkové
srovnatelné, byly hodnoty GMR zaznamenané ve 12 mésicich klinickych hodnoceni faze 2 V89 04
(GMR 1,95 [95% CT: 1,73; 2,19] u dosp€lych ve véku 18 let az < 65 let) a V89 13 (GMR 1,97 [97,5%
CI: 1,76; 2,2] u dospélych ve véku > 65 let). Po 12 mésicich nejsou k dispozici zadné udaje.

Udaje o zkiiZené reaktivité u dospélych

Zkrizena imunitni odpovéd vyvolana kmenem A/turkey/Turkey/1/2005 (klad 2.2.1)

Ve studiich faze 2, V89 04 a V89 13, byly imunitni odpovédi hodnoceny proti péti heterolognim
kmeniim H5N1: A/Anhui/1/2005 (klad 2.3.4); A/Egypt/N03072/2010 (klad 2.2.1); A/Hubei/1/2010
(klad 2.3.2); A/Indonésie/5/2005 (klad 2.1.3) a A/Vietnam/1203/2004 (klad 1) tfi tydny po druhém
ockovani. Geometricky pramér titrt HI (geometric mean titres, GMT) 43. den ve srovnani s 1. dnem
se zvysil 2krat az 7,3krat u subjektd ve véku 18 let az < 65 let (studie V89 04) a 1,5krat az 4,8krat

u subjektii ve véku > 65 let (studie V89 13). Procento subjektl se sérokonverzi nebo titrem HI > 1:40
43. den se pohybovalo od 28 % do 64 % u subjektl ve véku 18 let az < 65 leta od 17 % do 57 %

u subjekti ve véku > 65 let. V tabulce 6 jsou uvedeny udaje o imunitni odpovédi proti heterolognim
kmentim H5N1.



Tabulka 6. Mira sérokonverze, procento subjekti s titry HI > 1:40 a poméry geometrického
priumeéru titra (geometric mean ratios, GMR) po ockovani proti aH5N1c (21 dni po 2 o¢kovanich)
proti heterolognim kmeniim H5N1 u subjektii ve véku 18 let aZ < 65 let a >65 let (FAS® - studie
V89 04 a V89_13)

Dospéli ve véku 18 let az méné nez 65 let (V89 _04)
n =69
A/Anhui/ A/Egypt/ A/Hubei/ A/Indonesia/ A/Vietnam/
1/2005 N03072/2010 1/2010 5/2005 1203/2004
Sérokonverze” 28 % 55% 55% 35% 52 %
97,5% CI) (16; 41) (41; 69) (41; 69) (22; 49) (38; 66)
Titr HI > 1:40 28 % 58 % 64 % 35% 54 %
97,5% CI) (16; 41) (44; 71) (50; 76) (22; 49) (40; 67)
glf/ldltnll. den® 2,1 6,5 73 31 7.0
(95% CI) (1,3; 3,4) (3,6; 12) (4;0; 13) (1,8; 5:4) (3,8; 13)
Dospéli ve véku 65 let a starsi (V89 13)
n=35
Sérokonverze® 17 % 43 % 46 % 26 % 43 %
95% CI) (6; 36) (24; 63) (27; 66) (11; 46) (24; 63)
Titr HI > 1:40 17 % 49 % 57 % 26 % 51 %
95% CI) (6; 36) (29; 68) (37; 76) (11; 46) (32; 71)
é(t?/[cﬁn/l. den® 1,5 3,6 4,8 2,1 4,3
(95% CI) (0,9; 2,6) (1,6; 8,2) (2,3; 10) (1,15 3,8) (2,0;9,2)

3 FAS (full analysis set): Uplny soubor k analyze, subjekty, kterym bylo podéno alespon jedno studijni ockovani
a poskytly udaje o imunogenité 1. den 1 a 43. den.

b Sérokonverze je definovéna jako titr HI pted o€kovanim < 1:10 a titr HI po ockovani > 1:40 nebo titr HI pied
ockovanim > 1:10 a >4 nasobné zvyseni titru HI.

¢ Geometricky pramér titrd HI 43. den ve srovnani s 1. dnem.

Stanovenim pomoci mikroneutraliza¢niho (MicroNeutralisation, MN) testu proti 5 heterolognim
kmentim doséhlo nejméné¢ 4nasobného zvyseni titrd 43. den oproti vychozi hodnoté 32 % az 88 %
subjektt ve veéku 18 let az < 65 let a 26 % az 74 % subjektl ve veéku > 65 let. Hodnoty MN GMT se
43. den ve srovnani s 1. dnem zvysily 4,8ndsobn¢ az 34nasobné u subjekti ve véku 18 let az < 65 let
(studie V89 04) a 3,7nasobné az 12nasobné u subjektti ve véku > 65 let (studie V89 13).

Dlouhodobd imunitni pamét’ po posilujici davce vakciny

Jednorazové podani vakciny proti HSN6 vyvolalo rychlou serologickou odpovéd’ u subjektt, které
byly 6 let pfedtim primarn¢é imunizovany dvéma davkami vakciny proti HSN1, ktera méla s vyjimkou
kmene stejné sloZeni.

Ve studii V89 18E1 byly dospé€lé subjekty, kterym byly pfiblizné 6 let predtim ve studii V89 18
podany 2 davky aH5N1¢, randomizovany v poméru 1:1 k podani bud’ dvou davek vakciny s aH5N6¢
obsahujicich 7,5 ug HA z kmene A/Guangdong/18SF020/2018 (H5N6, klad 2.3.4.4h) a adjuvans
MF59, s odstupem 3 tydnti, nebo jedné davky vakciny proti HSN6 1. den a placeba s fyziologickym
roztokem 22. den. Subjekty, kterym vakcina s aHSN1¢ dosud nebyla podana, byly povazovany za
primarné neimunizované a byly jim podany dvé davky vakciny proti HSN6 s odstupem 3 tydni.
Imunitni odpovédi byly hodnoceny pomoci HI a MN testti. U primarné imunizovanych subjekti
vykazovaly vysledky HI proti HSN1 7 dni po podéni prvni posilovaci davky miru sérokonverze 72 %,
ktera se dale 22. den zvysila na 97 %, s geometrickym primeérem nasobného nardstu (geometric mean
fold increase, GMFI) 39,7 mezi 1. a 22. dnem. U primarn¢ neimunizovanych subjekti byla mira



sérokonverze 13 % 43. den, tj. tfi tydny po podani druhé davky. GMFI mezi 1. a 43. dnem byl u této
skupiny 2,1.

Pediatrickd populace ve véku od 6 mésicit do méné nez 18 let

Udaje o imunogenité aH5N1¢ u déti ve véku 6 mésict az < 18 let byly hodnoceny ve studii V89 11.
Jednalo se o randomizovanou, kontrolovanou, pozorovatelem zaslepenou multicentrickou studii
zaslepenou pro pozorovatele provedenou u déti ve véku od 6 mesicti do mén¢ nez 18 let, kterym byly
podany dvé davky bud’ 7,5 ng HA H5N1 s MF59 na 0,5 ml, nebo 3,75 pg HA H5N1 s MF59 na

0,25 ml s odstupem 21 dni.

Celkem 577 subjektti z celé analyzované populace obdrzelo davku 7,5 pg (n = 329) nebo 3,75 pg

(n =329). Subjekty byly rozdéleny do tii vékovych kohort: 6 mésicti az < 36 mésict (n = 177), 3 roky
az<9let(n=193)a9 letaz <18 let (n =207); 53 % subjekth tvotili muzi. Mezi Gcastniky bylo 73 %
asijské populace, 22 % bélosské populace a 3 % cernosské populace nebo Afroamericani. Titry HI
protilatek proti kmeni A/turkey/Turkey/1/2005 (H5N1) byly hodnoceny v sérech ziskanych 21 dni po
druhé davce ve tfech vékovych kohortach (6 mésicti az < 36 mésict, 3 roky az <9 leta 9 az < 18 let).

Podil subjektt se sérokonverzi a titrem HI > 1:40 po ockovani byl vyhodnocen podle pfedem
stanovenych kritérii. Kritéria ispé$nosti pro podil subjektti se sérokonverzi byla takova, Ze dolni
hranice dvoustranného 97,5% CI byla > 40 % a pro podil subjektti s titrem HI > 1:40 byla dolni
hranice dvoustranného 97,5% CI > 70 % pro vSechny tfi vékové kohorty.

Ve vsech tfech vékovych kohortach (6 mésicti az < 36 mésici, 3 roky az <9 leta 9 let az < 18 let)
byla za 21 dni po druhém ockovani davkou 7,5 ng nebo 3,75 pg splnéna pfedem stanovena kritéria pro
podil subjekti se sérokonverzi a titrem HI > 1:40. Tabulka 7 uvadi udaje pro doporuc¢enou davku.

Tabulka 7. Mira sérokonverze, procento subjekti s titry HI > 1:40 a poméry geometrického
prumeéru titri (geometric mean ratios, GMR) po ockovani aH5N1c ve studii V89 _11 (FAS?)

SloZeni: 7,5 pg HA /100 % MF59
Celkova Vékova podskupina
populace
6 mésicu azZ 6 mésicu az 3 roky az 9 let az
<18 let < 36 mésici <9 let <18 mésici
96 % 99 % 98 % 92 %
Sérokonverze® (93-98) (94; 100) (92; 100) (85;97)
97,5% CI)*
n=279 n=_84 n=93 n=102
96 % 98 % 98 % 92 %
Titr HI > 1:40 (92-98) (92; 100) (93; 100) (85; 97)
97,5% CI)*
n =287 n=091 n=94 n=102
262 302 249 186
GMR 43. den/ 1. den®
(97,5% CI)® (190 - 361) (192 - 476) (153 - 404) (105 - 328)
n=279 n=2_84 n =093 n=102
SloZeni: 3,75 ng HA / 50 % MF59
86 % 94 % 86 % 79 %
Sérokonverze” (81 -90) (87 -98) (77 - 92) (70 - 86)
97,5% CI)*
n =288 n=85 n=98 n =105




86 % 94 % 86 % 79 %

Titr HI > 1:40 (81 -90) (87-98) (77 - 92) (70 - 86)
97,5% CI)*

n=288 n=285 n=98 n=105

84 116 73 58

GMR 43. den/1. den? (61-116) (74 - 181) (44 - 121) (34 -101)
97,5% CI)*

n=288 n=285 n=98 n=105

3 FAS (full analysis set): Uplny soubor k analyze, subjekty, kterym byla podana alespoii jedna davka 7,5 nebo
3,75 ng aH5N1c a poskytly tidaje o imunogenit¢ 1. den 1 a 43. den.

b Sérokonverze je definovéna jako titr HI pfed okovanim < 1:10 a titr HI po o¢kovéni > 1:40 nebo titr HI pied
ockovanim > 1:10 a >4nasobné zvyseni titru HI.

¢ 95% CI pouzit pro vékové podskupiny

4 Geometricky primér titrti HI 43. den ve srovnani s 1. dnem.

Tuéné je vyznaceno, ze bylo splnéno pfedem stanovené kritérium, tj. dolni hranice dvoustranného 97,5%
intervalu spolehlivosti pro sérokonverzi > 40 % a pro podil subjektt s titrem HI > 1:40 dolni hranice
dvoustranného 97,5% intervalu spolehlivosti > 70 %.

Mikroneutraliza¢ni (MicroNeutralisation, MN) test byl pouzit k vyhodnoceni imunologické odpovéedi
proti homolognimu kmeni (A/turkey/Turkey/1/2005) u subjekt ve véku 6 mésicti az < 18 let (n = 69),
které dostaly ve studii V89 _11 davku 7,5 pg. Pomoci MN testu bylo detekovano nejméné 4nasobné
zvySenti titri 43. den oproti vychozi hodnoté u 100 % subjektii a 257nasobné zvySeni GMT 43. den ve
srovnani s 1. dnem.

Pti hodnoceni 12 mésich po zakladni sérii ockovani kmenem A/turkey/Turkey/1/2005 (H5N1) bylo
pozorovano snizeni titr protilatek (GMR pii davce 7,5 pg: 12 [97,5% CI: 8,76; 17]; pti davce

3,75 ug: 5,62 [97,5% CI: 4,05; 7,81]), nicmén¢ hodnoty GMR byly stale vyssi v porovnani s dosp&lou
populaci. Po 12 mésicich nejsou k dispozici zadné udaje.

Udaje o zktiZené reaktivité u pediatrické populace ve véku 6 mésicu az méné nez 18 let

ZkiiZena imunitni odpovéd vyvoland kmenem A/turkey/Turkey/1/2005 (klad 2.2.1)

U subjektt ve véku od 6 mésicti do méné nez 18 let (studie V89 11) byly imunitni odpovédi
hodnoceny proti péti heterolognim kmentim H5N1: A/Anhui/1/2005 (klad 2.3.4);
A/Egypt/N03072/2010 (klad 2.2.1); A/Hubei/1/2010 (klad 2.3.2); A/Indonésie/5/2005 (klad 2.1.3)

a A/Vietnam/1203/2004 (klad 1) tfi tydny po druhém ockovani. GMT HI 43. den se zvysil 8krat az
40krat ve srovnani s 1. dnem. Procento subjektl se sérokonverzi nebo titrem HI > 1:40 43. den se
pohybovalo od 32 % do 72 % u subjektli ve véku 6 mésicti az < 18 let. V tabulce 8 jsou uvedeny tidaje
o imunitni odpovédi proti heterolognim kmendm H5N1.



Tabulka 8. Mira sérokonverze, procento subjektu s titry HI > 1:40 a poméry geometrického
priumeéru titra (geometric mean ratios, GMR) po ockovani proti aH5N1c (21 dni po 2 o¢kovanich)
proti heterolognim kmeniim H5N1 u subjektii ve véku 6 mésicti aZ < 18 let (FAS? - studie

V89 11)
Déti ve véku 6 mésicti az < 18 let (V89_11)
n =69
A/Anhui/ A/Egypt/ A/Hubei/ A/Indonesia/ A/Vietnam/
1/2005 N03072/2010 1/2010 5/2005 1203/2004

Sérokonverze” 32% 72 % 54 % 36 % 54 %
97,5% CI) (20; 46) (59; 84) (40; 67) (24; 50) (40; 68)
Titr HI > 1:40 32% 72 % 54 % 36 % 54 %
97,5% CI) (20; 46) (59; 84) (40; 67) (24; 50) (40; 68)
‘%M(ﬁn /1. denc 8.4 40 34 11 23
(97.5% CI) (4,0; 17) (15; 109) (11; 105) (4,9; 25) (8,5; 60)

2 FAS (full analysis set): Uplny soubor k analyze, subjekty, kterym bylo podano alespoii jedno studijni ockovani
a poskytly tidaje o imunogenité 1. den 1 a 43. den.

b Sérokonverze je definovéna jako titr HI pfed o&kovanim < 1:10 a titr HI po o€kovéni > 1:40 nebo titr HI pied
ockovanim > 1:10 a >4 nasobné zvyseni titru HI.

¢ Geometricky pramér titrd HI 43. den ve srovnani s 1. dnem.

Vysledky MN testd proti 5 heterolognim kmentim ukazaly, Ze zna¢né procento pediatrickych subjekti
dosahlo alespon 4nasobného zvyseni MN titrti 43. den, a to v rozmezi od 83 % do 100 %. U subjektt
ve veku od 6 méesicti do < 18 let (studie V89 11) doslo k 13nasobnému az 160nasobnému zvyseni titra
GMT MN ve 43. den ve srovnani s 1. dnem.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udé€lila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem Incellipan u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v prevenci pandemie
chiipky (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

Podmineéné schvaleni

Tento 1&Civy pripravek byl registrovan postupem tzv. podminecného schvaleni. Znamena to, ze jsou
ocekavany dalsi dikazy o jeho pfinosech. Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky nejméné jednou za
rok vyhodnoti nové informace o tomto 1é¢ivém piipravku a tento souhrn udajt o pfipravku bude podle
potieby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neuplatnuje se.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ studii toxicity po opakovaném podavani a studii reprodukéni
a vyvojové toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro Clovéka.



6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny

Chlorid draselny

Hexahydrat chloridu hote¢natého
Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
Dihydrogenfosforecnan draselny (E 340)
Voda pro injekci

Informace o adjuvans viz bod 2.
6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
1é¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti
1 rok
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Chraiite pfed mrazem. Pokud byla vakcina zmrazena, zlikvidujte ji.
Uchovavejte predplnénou injekéni stiikacku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

0,5 ml v pfedplnéné injekéni stiikacce (sklo tridy 1) s pistovou zatkou (brombutylova pryz) a vybavené
systémem Luer Lock. Jehly nejsou soucasti baleni.

Baleni obsahujici 10 pfedplnénych injekcnich stiikacek. Jedna predplnéna injekeni stiikacka obsahuje
1 davku o objemu 0,5 ml.

6.6  Zvlastni opatreni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim
Pfed pouzitim jemné protiepejte. Bézny vzhled vakciny po protiepani je mlécné bila suspenze.

Pfed podanim vizualné zkontrolujte obsah kazdé predpInéné injekéni stéikacky s ohledem na
pritomnost ¢astic a/nebo zménu zbarveni. Pokud je pozorovan kterykoli z téchto jevi, vakcinu
nepodavejte.

Chcete-li pouzit predplnénou injekéni stiikacku dodavanou se systémem Luer Lock, odstraiite kryt
hrotu jeho odSroubovanim proti sméru hodinovych rucicek. Jakmile je kryt hrotu odstranén, pfipojte
jehlu k injekéni stiikacce jejim nasroubovanim ve sméru hodinovych ruc¢ic¢ek, dokud nezapadne. Pro
intramuskularni injekci pouzijte sterilni jehlu vhodné velikosti. Jakmile je jehla zajiSténa na miste,
sejméte chranic jehly a aplikujte vakcinu.

Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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Seqirus Netherlands B.V.

Paasheuvelweg 28

1105BJ Amsterdam

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/24/1807/001
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Datum prvni registrace: 19. dubna 2024
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Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU

ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI

OPATRENI PRO PODMINECNOU REGISTRACI
PRiIPRAVKU



A. VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcee biologické 1é¢ivé latky

Seqirus Inc.

475 Green Oaks Parkway
Holly Springs

NC 27540

Spojené staty americké

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Seqirus Netherlands B.V.

Paasheuvelweg 28

1105BJ Amsterdam

Nizozemsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1€¢ivého piipravku je vazan na lékaisky predpis.

. Ui'edni propousténi SarZi

Podle ¢lanku 114 smérnice 2001/83/ES bude Gfedni propousténi Sarzi provadét nektera statni laboratot
nebo laboratof k tomuto ucelu urcena.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy pfipravek jsou uvedeny v ¢l. 9 natizeni (ES)
¢. 507/2006, a proto drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) pfedklada PSUR kazdych 6 mésict.

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu
referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmeény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé
ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni poZadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné€ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace

a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je teba predlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,



o pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru pfinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

E. ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO
PODMINECNOU REGISTRACI PRIPRAVKU

Tato registrace byla schvalena postupem tzv. podmine¢ného schvaleni, a proto podle ¢l. 14-a nafizeni
(ES) €. 726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nasledujici opatieni:

Popis Termin
spInéni

Za ucelem potvrzeni ucinnosti piipravku Incellipan ma drzitel rozhodnuti Po vyhlaseni

o registraci béhem dalsi vyhlaSené pandemie provést neintervencni observacni pandemie

studii ¢innosti proti laboratorné potvrzené chiipce u détskych a dospélych v EU a po

pacientil. Drzitel rozhodnuti o registraci predlozi kone¢né vysledky této studie. implementaci
pandemické
vakciny




PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE



A. OZNACENI NA OBALU



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

LEPENKOVA KRABICKA PRO INJEKCNI STRIKACKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Incellipan injekcni suspenze v predplnéné injekéni stiikacce
Pandemické vakcina proti chiipce (HSN1) (povrchovy antigen, inaktivovana, obsahujici adjuvans,
pripravovana na bunécnych kulturach)

2.  OBSAH LECIVE LATKY

Jedna davka (0,5 ml) obsahuje: povrchové antigeny chiipkového viru (hemaglutinin a neuraminidaza),
inaktivované, pomnozené v Madin-Darbyho psich ledvinovych (MDCK) buiikach, a adjuvované
s MF59 C.1, kmene:

A/turkey/Turkey/1/2005 (H5N1) 7,5 mikrogramti hemaglutininu

Adjuvans MF59 C.1: skvalen, polysorbat 80, sorbitan-trioleat, dihydrat natrium-citratu a monohydrat
kyseliny citronové.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: chlorid sodny, chlorid draselny, hexahydrat chloridu hofe¢natého, dihydrat
hydrogenfosfore¢nanu sodného, dihydrogenfosforecnan draselny, voda pro injekci. Dalsi informace
naleznete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni suspenze.

10 predplnénych injekénich strikacek (0,5 ml) bez jehly

5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Pfed pouzitim jemné protiepejte.

Intramuskularni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.




| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Chraiite pfed mrazem. Uchovavejte predplnénou injekéni stiikacku
v krabiCce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Seqirus Netherlands B.V.
Paasheuvelweg 28
1105BJ Amsterdam
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO

EU/1/24/1807/001

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odtivodnéni pfijato.



17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA INJEKCNi STRIKACCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA PODANI

Incellipan injekce
Pandemické vakcina proti chiipce (HSN1)

1.m.

2.  ZPUSOB PODANI

Intramuskulérni podani

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

0,5 ml

6. JINE




B. PRIBALOVA INFORMACE



Ptibalova informace: informace pro uZivatele

Incellipan injeké¢ni suspenze v piredplnéné injekéni stiikacce
Pandemicka vakcina proti chiipce (HSN1) (povrchovy antigen, inaktivovana, obsahujici adjuvans,
pfipravena na bunécénych kulturach)

vTento pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Miizete piispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci u€inky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci dfive, nez Vam bude vakcina podana,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢ink, sd€lte to svému lékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Incellipan a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude podan piipravek Incellipan
Jak se ptipravek Incellipan podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Incellipan uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

SNk v~

1. Co je pripravek Incellipan a k ¢emu se pouZiva

Pripravek Incellipan je vakcina uréena k prevenci influenzy (chtipky) v pfipad¢ oficialné
vyhlasené pandemie.

Pandemicka chtipka je typ chiipky, ktery se objevuje v intervalech, které se pohybuji od méné
nez 10 let az po mnoho desetileti. Rychle se §ifi po celém svété. Znamky pandemické chiipky

N

Pripravek Incellipan se pouziva k prevenci chiipky zpisobené typem viru H5N1.

Kdyz je ¢lovéku podana vakcina, pfirozeny obranny systém téla (imunitni systém) si vytvori
vlastni ochranu (protilatky) proti tomuto onemocnéni. Zadna ze slozek vakciny nemuze zptsobit
chiipku.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vam bude podan p¥ipravek Incellipan

Piipravek Incellipan Vam nesmi byt podan:
- jestlize jste alergicky(a)
. na lécivé latky nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou v bod¢ 6),
. na beta-propiolakton, polysorbat 80 nebo cetrimonium-bromid (CTAB), coz jsou
stopova rezidua, ktera se pouzivaji béhem vyrobniho procesu.
Pokud jste mél(a) zavaznou alergickou reakci (napft. anafylaktickou) po pfedchozi davce
vakciny proti chiipce.



Upozornéni a opatieni
Pted podanim této vakciny se porad’te se svym lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

PRED podénim této vakciny

J Lékar nebo zdravotni sestra zajisti, aby byla pro ptipad vzacné anafylaktické reakce (velmi
zavazna alergicka reakce s pfiznaky, jako jsou potize s dychanim, zavrat,, slaby a rychly puls
a kozni vyrazka) po podani ptipravku Incellipan okamzité dostupna vhodna lékarska péce

a dohled.

. Informujte svého 1ékate nebo zdravotni sestru, pokud se citite nervozni z procesu o¢kovani nebo
jste nékdy omdlel(a) po aplikaci injekce.

. Informujte svého lékare nebo zdravotni sestru, pokud mate akutni onemocnéni, jehoz ptiznakem

je horecka. Lékai miize rozhodnout o odlozeni o¢kovani, dokud horecka neustoupi. Muzete se
vsak nechat ockovat, pokud mate mirnou hore¢ku nebo mirnou infekei hornich cest dychacich,
jako je nachlazeni.

. Pokud mate problémy s krvacenim, snadno se Vam tvoii modfiny nebo uzivate pripravky
k prevenci krevnich srazenin, oznamte to svému Iékafi nebo zdravotni sestie.
. Informujte svého 1ékate nebo zdravotni sestru, pokud je V4$ imunitni systém narusen nebo

podstupujete 1écbu, ktera ovlivituje imunitni systém, napf. ptipravky na 1é¢bu nddorového
onemocnéni (chemoterapie) nebo kortikosteroidy (viz bod ,,Dalsi 1éCivé piipravky a piipravek
Incellipan).

. Vas lékar Vas informuje o moznosti vyskytu kieci, zejména pokud maté v anamnéze epilepsii.

Stejné jako vSechny vakciny nemusi pfipravek Incellipan plné chranit v§echny o¢kované osoby.

Déti mladsi neZ 6 mésici
Pouziti vakciny se v soucasné dob¢ nedoporucuje u déti mladsich nez 6 mésicti, protoze bezpecnost
a ucinnost v této vékové skupiné nebyly stanoveny.

DalSsi 1écivé pripravky a pripravek Incellipan

Informujte svého 1ékate nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, véetné ptipravkil ziskanych bez 1ékatrského piedpisu nebo
pokud Vam v nedavné dob¢ byla podana jakakoli jina vakcina.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€éhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo zdravotni sestrou diive, nez Vam bude tato vakcina podana.

S pouzitim ptipravku Incellipan u kojicich Zen nejsou zadné zkusenosti. Neocekava se, Ze by
Incellipan pfechazel do matetského mléka, a proto se nepiedpokladaji Zadné ucinky na kojené déti.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Neékteré ucinky uvedené v bod¢ 4. ,,Mozné nezadouci ucinky* mohou ovlivnit schopnost fidit
a obsluhovat stroje. Pockejte, az tyto u¢inky odezni, nez zacnete fidit a obsluhovat stroje.

Piipravek Incellipan obsahuje sodik a draslik
Tato vakcina obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je v podstaté
,,.bez sodiku*.

Tato vakcina obsahuje méné€ nez 1 mmol (39 mg) drasliku v jedné davce, to znamena, Ze je v podstaté
"bez drasliku".



3. Jak se pripravek Incellipan podava
Lékar nebo zdravotni sestra Vam vakcinu podaji v souladu s oficialnimi doporuc¢enimi.

Dospéli a deti ve véku 6 mesicit a starsi:
V zévislosti na Vasem véku a svalové hmot¢ Vam bude jedna davka (0,5 ml) vakciny
aplikovana do horni ¢asti paze (deltovy sval) nebo horni ¢asti stehna.

Druha davka vakciny ma byt podana s odstupem nejméné 3 tydnti.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky mtize mit i pfipravek Incellipan nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Velmi zavazné nezadouci u¢inky

Po oc¢kovani se mohou objevit alergické reakce, které mohou byt zdvazné. Pokud se u Vas
objevi nasledujici priznaky alergické reakce, okamzité informujte svého lékare nebo navstivte
pohotovostni oddé€leni nejblizsi nemocnice:

e potize s dychanim

e  zivrat

e slaby arychly puls

e  kozni vyrazka

Pokud se u Vas vyskytnou tyto pfiznaky, mizete potfebovat naléhavou Iékafskou pomoc nebo
hospitalizaci.

DalSi neZadouci Gcinky
Mezi dalsi nezadouci ucinky, které se mohou vyskytnout u pfipravku Incellipan, patii nize
uvedené.

Dospeli ve veku 18 let a starsi
V klinickych studiich u dospélych, vcetné starSich osob, se u ptipravku Incellipan vyskytly
nasledujici nezadouci ucinky:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):
Bolest v mist¢ injekce

Svalova bolest (myalgie)

Bolest kloubt (artralgie)

Bolest hlavy

Unava

Pocit, kdy se celkové necitite dobie (malatnost)

asté (mohou postihnout az 1 z 10 osob):
Pocit na zvraceni (nauzea)
Ztrata chuti k jidlu
Zimnice
Modfina v mist¢ injekce
Ztvrdnuti kiize v mist¢ injekce (indurace)
Horecka

e o o o o o |



Méné casté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob):
Oteklé mizni uzliny (lymfadenopatie)
Zavrat

Prjem

Zvraceni

Vyrazka

Svédeéni (pruritus)

Zarudnuti v mist¢ injekce (erytém)
Krvaceni v mist¢ injekce (hemoragie)

Star$i osoby ve veéku 65 let a star$i obecné hlasily méné uc¢inkt nez mladsi dospéli.
Déti ve véku od 6 mésicit do méné nez 18 let
Nize uvedené nezadouci u¢inky byly hlaseny v klinické studii s détmi ve véku od 6 mésici do

méné nez 18 let.

6 mésicu az meéné nez 6 let

Velmi Casté

J Snizena chut k jidlu
Citlivost v misté vpichu
Ospalost

Podrézdénost

Horecka

(@3

asté
Zarudnuti v misté injekce (erytém)
Ztvrdnuti ktize v misté injekce (indurace)
Zvraceni
Prijem

6 let az méné nez 18 let

Velmi casté

Bolest hlavy

Pocit na zvraceni

Snizena chut k jidlu

Bolest svall (myalgie)

Bolest kloubt (artralgie)

Bolest v mist¢ injekce

Unava

Pocit, kdy se celkové necitite dobie (malatnost)

<

asté
Zarudnuti v misté injekce (erytém)
Ztvrdnuti ktize v misté injekce (indurace)
Horecka
Zvraceni
Prijem



Pti pouziti vakcin proti sezénni chiipce obecné a pandemické vakciny podobné piipravku
Incellipan byly hlaseny nésledujici dalsi nezadouci t¢inky.

o Docasné snizeny pocet krevnich destic¢ek, ktery mtize mit za nasledek krvaceni nebo
tvorbu modfin (pfechodna trombocytopenie)
. Alergické reakce pripadné s dusnosti, sipanim, otokem hrdla nebo vedouci

k nebezpecnému poklesu krevniho tlaku, ktery, pokud neni lécen, miize vést k Soku.
Lékati jsou si této moznosti védomi a maji k dispozici pohotovostni 1écbu, kterou mohou
v takovych ptipadech pouzit.

o Neurologické poruchy, jako je silna bodava nebo pulzujici bolest podél jednoho nebo vice
nervl (neuralgie), mravenceni (parestézie), zanét nervu (neuritida), zachvaty (kiece),
zanét centralniho nervového systému (encefalomyelitida), typ ochrnuti (Guillaintiv-
Barrého syndrom), mdloby (synkopa) nebo pocit na omdleni (presynkopa), ospalost
(somnolence)

J Nepravidelny nebo silny srde¢ni tep (palpitace), rychlejsi srdecni tep nez normalné
(tachykardie)

o Zanét krevnich cév, ktery mtize zpusobit kozni vyrazky, bolesti kloubti a problémy s
ledvinami (vaskulitida)

. Celkové kozni reakce véetn¢ koptivky, nespecifické vyrazky, abnormalniho otoku kize,

obvykle v okoli o¢i, rti, jazyka, rukou nebo nohou, v disledku alergické reakce

(angioedém)

Rozsahly otok koncetiny, do které byla podavana vakcina

Kasel

Bolest koncetin, svalova slabost

Bolest bticha

Celkova slabost (astenie)

HlaSeni nezadoucich ucinkt

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému I€kati nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich u¢inku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky mtizete hlasit také pfimo prosttednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkt uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich u¢inkt mtzete prispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Incellipan uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte ptipravek Incellipan po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na §titku za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C). Chraiite pfed mrazem. Pokud byla vakcina zmrazena,
zlikvidujte ji. Uchovavejte pfedplnénou injekéni stifkacku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied
svétlem.

Nevyhazujte Zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se
svého 1ékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit
zivotni prostredi.


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

6. Obsah baleni a dal$i informace
Co pripravek Incellipan obsahuje

- Léciva latka:

Lécivou latkou vakciny jsou purifikované virové proteiny (nazyvané hemaglutinin a neuraminidaza)
pripravené z kmene chiipkového viru, ktery odpovida doporuc¢enim Svétové zdravotnické organizace
a doporuceni EU v piipadé oficidlné vyhlasené pandemické situace.

Jedna davka (0,5 ml) vakciny obsahuje 7,5 mikrogramti hemaglutininu z kmene chiipkového viru
A/turkey/Turkey/1/2005 (H5N1), ktery byl pomnozen v Madin-Darbyho psich ledvinovych (MDCK)
bunkach (jedna se o specialni bunéénou kulturu, v niz se chiipkovy virus kultivuje).

- Adjuvans:
MF59C.1 je soucasti této vakciny jako adjuvans. Adjuvans jsou latky obsazené v urcitych vakcinach,

které maji urychlit, zlepsit a/nebo prodlouzit ochranné Gc¢inky vakciny. MF59C.1 je adjuvans, které
obsahuje skvalen, polysorbat 80, sorbitan-trioleat, dihydrat natrium-citratu a monohydrat kyseliny
citronove.

- Dalsi slozky:

Dalsimi slozkami jsou: chlorid sodny, chlorid draselny, hexahydrat chloridu hofe¢natého, dihydrat
hydrogenfosfore¢nanu sodného, dihydrogenfosforecnan draselny a voda pro injekci, viz bod 2.
Ptipravek Incellipan obsahuje sodik a draslik.

Jak pripravek Incellipan vypada a co obsahuje toto baleni
Pripravek Incellipan je mlécné bila suspenze.

Dodava se v injekéni stiikacce pripravené k pouziti, obsahujici jednu davku (0,5 ml) pro injekci,
v baleni po 10 pfedplnénych injekénich stfikackach opatfenych systémem Luer Lock. Jehly nejsou
soucasti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Seqirus Netherlands B.V.
Paasheuvelweg 28
1105BJ Amsterdam
Nizozemsko

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana

Ptipravku Incellipan bylo udé€leno tzv. podminecné schvaleni. Znamena to, Ze informace o tomto
ptipravku budou piibyvat.

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace

o tomto 1é¢ivém piipravku a tato piibalova informace bude podle potieby aktualizovana.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pfipravku jsou k dispozici na webovych strankach
Evropské agentury pro 1é€ivé pfipravky https://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:


https://www.ema.europa.eu/

Pro ptipad anafylaktické reakce po podani vakciny ma byt vzdy dostupna odpovidajici 1ékatska péce
a dohled.

Pted pouzitim jemné protiepejte. Bézny vzhled piipravku Incellipan po protfepani je mlécné bila
suspenze.

Pted podanim ma byt vakcina vizualné zkontrolovana s ohledem na pfitomnost ¢astic a/nebo zménu
zbarveni. Pokud je pozorovan kterykoli z téchto jevli, vakcinu nepodévejte.

Chcete-li pouzit predplnénou injekéni stiikacku bez jehly dodavanou se systémem Luer Lock,
odstrante kryt hrotu jeho odSroubovanim proti sméru hodinovych rucicek. Jakmile je kryt hrotu
odstranén, pripojte jehlu k injekéni stiikacce jejim naSroubovanim ve sméru hodinovych rucicek,
dokud nezapadne. Pro intramuskularni injekci pouzijte sterilni jehlu vhodné velikosti. Jakmile je jehla
zajiSténa na miste, sejmeéte chranic jehly a aplikujte vakcinu.
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