I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Incellipan siistesuspensioon siistlis

Pandeemilise gripi vaktsiin (H5N1) (pinnaantigeen, inaktiveeritud, adjuvandiga, valmistatud
rakukultuurides).

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Gripiviiruse pinnaantigeenid (hemaglutiniin ja neuraminidaas), inaktiveeritud tiivelt™®

A/turkey/Turkey/1/2005 (HSN1) sarnane tiivi (NIBRG-23) 7,5 mikrogrammi** 0,5 ml annuses

* kultiveeritud Madini-Darby koera neeru (Madin Darby Canine Kidney, MDCK) rakukultuuris
**  viljendatud hemaglutiniini mikrogrammides

Adjuvant MF59C.1 sisaldab 0,5 ml annuses:

skvaleeni 9,75 milligrammi
poliisorbaat 80 1,175 milligrammi
sorbitaantrioleaati 1,175 milligrammi
naatriumtsitraati 0,66 milligrammi
sidrunhapet 0,04 milligrammi

Vaktsiin vastab Maailma Terviseorganisatsiooni soovitustele ja EL-i otsusele ning sobib kasutamiseks
ametlikult vdljakuulutatud pandeemia korral.

Incellipan voib sisaldada jadkkogustes beetapropiolaktooni, poliisorbaat 80 ja
tsetlililtrimetiitilammooniumbromiidi, mida kasutatakse tootmisprotsessis (vt 16ik 4.3).

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Siistesuspensioon (siistevedelik).
Piimjasvalge suspensioon.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused

Incellipan on ndidustatud gripivastaseks aktiivseks immuniseerimiseks ametlikult viljakuulutatud
pandeemia korral.

Incellipani tuleb kasutada kooskdlas ametlike soovitustega.



4.2  Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Tdiskasvanud ning 6-kuused ja vanemad lapsed

Incellipan manustatakse intramuskulaarselt kahest annusest koosneva kuurina, kumbki annus on

0,5 ml. Teine annus on soovitatav manustada 3 nddalat parast esimest annust.

Eakad
Eakatel (> 65-aastased) ei ole vaja annust kohandada.

Lapsed (imikud vanuses < 6 kuud)
Incellipani ohutus ja efektiivsus imikutel vanuses alla 6 kuu ei ole veel tdestatud. Andmed puuduvad.

Tohustusannus

Tohustusannus(t)e vajadust parast esmast vaktsineerimiskuuri ei ole tdestatud. Antikehade kiiret
vihenemist on tdheldatud eelkdige tdiskasvanutel (vt 16ik 5.1).

Manustamisviis

Incellipan tuleb manustada intramuskulaarselt.

12 kuu vanustel ja vanematel isikutel on eelistatav siistekoht dlavarre deltalihas, 6...< 12 kuu vanustel
imikutel on eelistatud siistekoht reie anterolateraalne pind.

Vaktsiini ei tohi siistida intravaskulaarselt, subkutaanselt ega intradermaalselt.

Vaktsiini ei tohi siistlas segada teiste vaktsiinide ega ravimpreparaatidega.

Enne vaktsiini manustamist tuleb jérgida ettevaatusabindusid, vt 15ik 4.4.

Kaésitsemise ja hdvitamise juhised vt 16ik 6.6.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete vdi beetapropiolaktooni,
tsetiiiiltrimetiiiilammooniumbromiidi ja poliisorbaat 80 véimalike jadkkoguste suhtes.

Anamneesis anafiilaktiline (st eluohtlik) reaktsioon pérast varasemat gripivaktsiini annust.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Jélgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Ulitundlikkus ja anafiilaksia

Vaktsiini manustamise jirgselt tekkida voiva anafiilaktilise reaktsiooni tottu peab alati olema kiiresti
kittesaadav asjakohane arstiabi ja jarelevalve. Parast vaktsineerimist soovitatakse hoolikalt jalgida
vihemalt 15 minutit.

Arevusega seotud reaktsioonid

Vaktsineerimisel voivad tekkida drevusega seotud reaktsioonid, sealhulgas vasovagaalne reaktsioon
(stinkoop), hiiperventilatsioon voi stressireaktsioonid. Need on psiihhogeensed reaktsioonid



noelatorkele. Tahtis on rakendada ettevaatusabindusid, mis aitavad viltida kehavigastusi minestamise
tagajarjel.

Samaaegne haigus

Isikutel, kellel on dge raske palavikuga kulgev haigus voi dge infektsioon, tuleb vaktsineerimine edasi
liikata. Kuid kerge infektsioon ja/voi véike palavik ei ole vaktsineerimisel takistuseks.

Trombotsiitopeenia ja hiiibimishédired

Nagu muid intramuskulaarseid siiste, tuleb seda vaktsiini manustada ettevaatusega isikutele, kes
saavad antikoagulantravi voi kellel on trombotsiitopeenia voi mis tahes hiiiibimishdired (nt hemofiilia),
sest nendel isikutel voib pérast intramuskulaarset manustamist tekkida veritsus v3i verevalum.

Vaktsiini efektiivsuse piiratus

A-gripi viiruse (H5N1) puhul ei ole kaitse immunoloogilist korrelaati kindlaks tehtud.

Pérast kahte Incellipani annust hinnatud humoraalsete immuunvastuste pShjal vaktsiinis kasutatud
tiivele A/turkey/Turkey/1/2005 ei pruugi kaitsev immuunvastus nagu teistegi vaktsiinidega tekkida
koikidel vaktsineeritutel.

On téheldatud moningal maéral ristreaktiivset immuunsust HSN1 viiruste vastu, mis on teistest
klaadidest kui vaktsiinis kasutatud tiivi, ja pérast heteroloogset (HSN6) tohustusannust (vt 15ik 5.1).
Kuid kaitse méadr, mille see voib esile kutsuda teiste HSN1 tiivede alamtiiiipide voi klaadide suhtes, ei
ole teada.

Kaitse kestus
Kaitse kestus pérast esmast vaktsineerimiskuuri ei ole teada.

Hindamisel 6 ja 12 kuud parast esmast vaktsineerimiskuuri A/turkey/Turkey/1/2005 (HSN1) tiivega
tdheldati antikehade tiitri vihenemist.

Immuunkomprimeeritud isikud

Immuunkomprimeeritud isikutel, sealhulgas immunosupressiivse ravi saajatel, ei ole vaktsiini
efektiivsust, ohutust ega immunogeensust hinnatud. Norgestatud immuunsusega isikutel voib
immuunvastus Incellipanile olla ndrgem ega pruugi olla kaitseks piisav.

Krambid

Turustamisjargseid andmeid Incellipani kasutamise kohta ei ole, kuid 2009. aasta pandeemia ajal
teatati adjuvandiga MF59, mida sisaldab ka Incellipan, toodetud HIN1 vaktsiinidega seoses
krampidest (koos palavikuga ja ilma).

Suurem osa febriilseid krampe tekkis lastel. Moningaid juhte tdheldati osalejatel, kellel oli anamneesis
epilepsia. Epilepsiaga isikute suhtes tuleb olla eriti tdhelepanelik ja arst peab vaktsineeritavale (voi

lapse vanematele) iitlema, et voivad tekkida krambid (vt 16ik 4.8).

Teadaolevat toimet omavad abiained

Naatrium
Vaktsiin sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimotteliselt
,,naatriumivaba‘.

Kaalium
Vaktsiin sisaldab kaaliumi vihem kui 1 mmol (39 mg) annuses, st pohiliselt kaaliumivaba.



4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimeid ei ole uuritud. Kui Incellipani manustatakse samal ajal teis(t)e siistitava(te)
vaktsiini(de)ga, tuleb iga vaktsiin manustada eraldi jasemesse. Tuleb silmas pidada, et kdrvaltoimed
voivad olla tugevamad.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Incellipani kasutamise kohta rasedatel on andmeid piiratud hulgal.

Loomkatsed ei niita otsest ega kaudset kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3).

Tervishoiutdotajad peavad hindama vaktsiini rasedatele naistele manustamise kasulikkust ja
voimalikke riske, arvestades ametlikke soovitusi.

Imetamine

Incellipani ei ole imetamise ajal uuritud. Eeldatavasti ei eritu vaktsiin rinnapiima ja toimet imetatavale
vaststindinule/imikule ei ole oodata.

Fertiilsus

Incellipani reproduktsiooni- ja arengutoksilisuse uuringud emastel kiiiilikutel ei ndidanud kahjulikku
toimet fertiilsusele.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Incellipan ei m&juta voi mojutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet. Kuid
moned 16igus 4.8 nimetatud korvaltoimed voivad mojutada autojuhtimise v8i masinate késitsemise
voimet.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Tdiskasvanud (18-aastased ja vanemad)

Taiskasvanutel 7 manustamisjirgse paeva jooksul teatatud koige sagedamad lokaalsed ja siisteemsed
korvaltoimed olid siistekoha valu (51%), vasimus (22%), peavalu (20%), halb enesetunne (19%),
lihasevalu (14%) ja liigesevalu (11%).

Vaktsiini aH5N1c saanud isikutel teatati rasketest reaktsioonidest 1%-1 v3i vihematel osalejatel iga
reaktsiooni kohta. Pirast esimest annust oli reaktogeensus tugevam kui pérast teist annust.

Andmeid aH5N6¢-ga saadud heteroloogse tohustusannuse ohutuse kohta hinnati uuringus V89 18E1,
milles vaktsineeriti 258 uuringus osalejat. Uuringus osalejatest 158 olid ligikaudu 6 aastat varem
saanud uuringus V89 18 vaktsiini aH5N1c. Ohutusprofiil parast iihte voi kahte heteroloogset
tohustusannust aH5N6c¢-ga oli vorreldav aHSN1¢ kliinilistes uuringutes tdheldatud ohutusprofiiliga.

Korvaltoimete kokkuvote tabelina

Korvaltoimete esinemissagedused pdhinevad kolmel kliinilisel uuringul, milles oli 3579 osalejat (vt
16ik 5.1).



Korvaltoimed on loetletud vastavalt MedDRA organsiisteemi klassidele ja jargmistele
sageduskategooriatele: viga sage (= 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni
< 1/100).

Tabel 1. Taiskasvanutel (18-aastased ja vanemad) teatatud korvaltoimed

MedDRA Viga sage Sage Aeg-ajalt
organsiisteemi klass (=21/10) (= 1/100 kuni (= 1/1000 kuni
<1/10) <1/100)
Vere ja Liimfadenopaatia
liimfisiisteemi hiired
Nirvisiisteemi hiired | Peavalu Pearinglus
Seedetrakti hiired Isutus, iiveldus K&hulahtisus,
oksendamine
Naha ja nahaaluskoe Loove, stigelus
kahjustused

Lihaste, luustiku ja Lihasevalu,
sidekoe kahjustused | liigesevalu

Uldised hiired ja Siistekoha Kiilmavérinad, Siistekoha punetus,
manustamiskoha valu, siistekoha siistekoha
reaktsioonid vésimus, halb | verevalum, hemorraagia
enesetunne stistekoha
induratsioon,
palavik
Eakad

Kiisitud lokaalsete ja siisteemsete reaktsioonide kohta saadi eakatelt (65-aastased ja vanemad) tildiselt
viahem teateid kui noorematelt tdiskasvanutelt.

Lapsed vanuses 6 kuud kuni < 18 aastat

Andmeid Incellipani kliinilise ohutuse kohta lastel vanuses 6 kuud kuni < 18 aastat koguti uuringus
V89 11.

See oli II faasi randomiseeritud, kontrolliga, vaatlejale pimendatud mitmekeskuseline uuring, milles
osalesid 6 kuu kuni < 18 aasta vanused lapsed, kes said 21-pdevase vahega kas kaks 0,5 ml (7,5 ug
H5N1 HA + 0,25 ml MF59) v6i 0,25 ml (3,75 pg HSN1 HA + 0,125 ml MF59) vaktsiiniannust.

Kokku said ohutusuuringu rithma 658 osalejat vahemalt ithe annuse (7,5 pg annus, N = 329; 3,75 ng
annus, N = 329).

Kiisitud lokaalsete ja siisteemsete korvaltoimete andmeid koguti kdigi laste kohta 7 pdeva pérast iga
vaktsineerimist ning need jagati vanuse jargi kahte kohorti (6 kuud kuni < 6 aastat ja 6...< 18 aastat).

Nii 7,5 pg kui ka 3,75 pug annuse rithmas olid kiisitud lokaalsed ja siisteemsed korvaltoimed kerged
kuni moddukad ning méodusid mdne paevaga. Kiisitud lokaalsete ja siisteemsete kdrvaltoimete
esinemissagedused olid 7,5 pg ja 3,75 pg annusega sarnased.

Koige sagedamad (= 10%) kiisitud lokaalsed ja siisteemsed reaktsioonid, mis registreeriti 7 paeva
jooksul pérast Incellipani manustamist 6 kuu kuni < 6 aasta vanustel lastel, olid siistekoha hellus
(56%), arrituvus (30%), unisus (25%), s6dmisharjumuste muutus (18%) ja palavik (16%).

Koige sagedamad (= 10%) kiisitud lokaalsed ja siisteemsed reaktsioonid, mis registreeriti 7 paeva
jooksul pérast Incellipani manustamist 6...< 18 aasta vanustel lastel, olid siistekoha valu (68%),
lihasevalu (30%), viasimus (27%), halb enesetunne (25%), peavalu (22%), isutus (14%), iiveldus
(13%) ja liigesevalu (13%).

Lokaalsed ja siisteemsed korvaltoimed, mis registreeriti osalejatel, kes said uuringus V89 11 kas
7,5 ug voi 3,75 ug annused aHSN 1¢ vaktsiini, on esitatud allpool tabelis 2.



Registreeritud kdrvaltoimed on loetletud vastavalt MedDRA organsiisteemi klassidele ja jargmistele
sageduskategooriatele: viga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10).

Tabel 2. Korvaltoimed lastel vanuses 6 kuud kuni < 18 aastat

.. . Sagedus
MedDRA organsiisteemi Korvaltoimed 6 kuud kuni
klass 6...< 18 aastat
< 6 aastat
Nirvisiisteemi hiired Peavalu Viga sage
liveldus Viéga sage
Véhenenud Viga sage Viga sage
Seedetrakti hiired s60giisu’ g3 548 g4 548
Oksendamine Sage Sage
Kdohulahtisus Sage Sage
Lihaste, luustiku ja Lihasevalu Viéga sage
sidekoe kahjustused Liigesevalu Viga sage
Siistekoha Viga sage Viga sage
valu/hellus? £a sag £a 538
Siistekoha punetus Sage Sage
.. tistekoh
Uldised hiired ja Ststekoha Sage Sage
. induratsioon
manustamiskoha .y "
U Visimus Viga sage
reaktsioonid — -
Unisus Viga sage
Halb enesetunne Viéga sage
Arrituvus Viga sage
Palavik Viga sage’ Sage

! Terminid ,,s66misharjumuste muutus® ja ,,isutus“ koguti laste kohta, kes olid vastavalt vanuses 6 kuud
kuni < 6 aastat ja 6...< 18 aastat.

2 Siistekoha hellus registreeriti 6 kuu kuni < 6 aasta vanustel lastel.

3 Termin ,,unisus* registreeriti 6 kuu kuni < 6 aasta vanustel lastel.

4 Vanuserithmas 6 kuud kuni < 6 aastat teatati palavikust 16%-1 osalejatest, kes said 7,5 pg annuse, ja 8%-1
osalejatest, kes said 3,75 pg annuse.

Valitud korvaltoimete kirjeldus
Turustamisjirgne kogemus Incellipani manustamise kohta puudub. Kuid pérast gripivaktsiinide
turustamisjargset kasutamist on {ildiselt teatatud jargmistest korvaltoimetest (tabel 3).

Tabel 3. Turustamisjirgne kogemus pérast gripivaktsiini kasutamist iildiselt

MedDRA organsiisteemi Korvaltoime!
klass
Immuunsiisteemi héired Allergilised reaktsioonid, nagu kiiret tiiiipi

iilitundlikkusreaktsioon, anafiilaksia (sh diispnoe, bronhospasm,
koriturse), harvadel juhtudel anafiilaktilise Soki kujunemiseni

Nirvisiisteemi hiired Neuralgia, paresteesia, neuriit, krambid, entsefalomiieliit,
Guillaini-Barré siindroom, drevusega seotud reaktsioonid
vaktsineerimisel, sealhulgas presiinkoop ja siinkoop

Vaskulaarsed hiired Vaskuliit, millega seoses voib tekkida mdoduv neerude haaratus

Naha ja nahaaluskoe Generaliseerunud nahareaktsioonid, néiteks urtikaaria,

kahjustused mittespetsiifiline 166ve ja lokaalsed allergilised reaktsioonid,
sealhulgas angioddeem

Uldised hiired ja Vaktsineeritud jadseme ulatuslik turse

manustamiskoha

reaktsioonid

! Sagedus teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)



Lisaks on aHIN1 vaktsiini (monovalentne gripivaktsiin, mida 2009. aasta gripipandeemia ajal lubati
kasutada alates 6 kuu vanusest ning mis sisaldab sama adjuvanti MF59 nagu Incellipan)
turustamisjérgse jarelevalve kdigus teatatud jargmistest korvaltoimetest (tabel 4).

Tabel 4. Turustamisjirgne kogemus pirast sarnase pandeemilise gripi (aH1N1) vaktsiini
kasutamist

MedDRA organsiisteemi Korvaltoime'
klass

Nirvisiisteemi hiired Unisus

Siidame hiiired Stidamepekslemine, tahhiikardia

Respiratoorsed, rindkere ja | Koha
mediastiinumi hiired

Seedetrakti hiired Kohuvalu

Lihaste, luustiku ja sidekoe | Lihasndrkus, jasemevalu
kahjustused

Uldised hiired ja Asteenia
manustamiskoha

reaktsioonid

! Sagedus teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Incellipani iileannustamise kogemused puuduvad. Uleannustamise korral on soovitatav elutéihtsate
nditajate jélgimine ja vajadusel siimptomaatiline ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: vaktsiinid, gripivaktsiinid, ATC-kood: JO7BB02.

Selles 18igus kirjeldatakse kliinilist kogemust pandeemiaks valmistumise vaktsiiniga.

Pandeemiaks valmistumise vaktsiin sisaldab gripiviiruse antigeene, mis erinevad praegu ringlevate
gripiviiruste omadest. Neid antigeene vOib lugeda ,,uuteks* antigeenideks, mistottu on vdimalik
jéljendada situatsiooni, kus sihtpopulatsioon ei ole antigeeniga varem kokku puutunud (on
immunoloogiliselt aktiveerimata). Pandeemiaks valmistumise vaktsiinidega saadav teave toetab
pandeemiavaktsiini puhul tdendoliselt kasutatavat vaktsineerimisstrateegiat: pandeemiavaktsiinide
puhul on tihtsad pandeemiaks valmistumise vaktsiinidega saadud andmed kliinilise immunogeensuse,
ohutuse ja reaktogeensuse kohta.

Taiskasvanud

Uuring V89 18 oli III faasi randomiseeritud, vaatlejale pimendatud mitmekeskuseline kontrolliga
uuring, mis toimus USAs ning milles osalesid 18-aastased ja vanemad tdiskasvanud, kes said
21-péevase vahega kas aH5N1¢ voi platseebona 0,9% naatriumkloriidi (9 mg/ml) siistelahust.
Uuringuplaanile vastava populatsiooni kokku 2988 osalejat (18...< 65 aastat N = 1488; > 65 aastat
N = 1500) said mdlemad annused kas aH5N1c vaktsiini (N = 2249) voi platseebot (N = 739). Tiive


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

A/turkey/Turkey/1/2005 (H5N1) vastaste hemaglutinatsiooni inhibitsiooni (HAI) antikehade tiitreid
hinnati 21 pdeva pérast teist annust voetud seerumis.

HAI tiitreid hinnati eelnevalt kindlaks méadratud kriteeriumite alusel serokonversiooniga (méaratletud
kui vaktsineerimiseelne HAI tiiter < 1 : 10 ja vaktsineerimisjargne HAI tiiter > 1 : 40 voi
vaktsineerimiseelne HAI tiiter > 1 : 10 ja HAI tiitri > 4-kordne suurenemine) osalejate ning HAI
tiitriga > 1 : 40 osalejate osakaalu jérgi. Vaktsineerimisjirgse serokonversiooniga voi HAI tiitriga

> 1 : 40 osalejate osakaalu hinnati vanuseriihmade kaupa (18...< 65 aastat ja > 65 aastat). Edu
kriteeriumite jargi oli ndutav, et serokonversiooniga osalejate osakaalu kahepoolse 95%
usaldusvahemiku alumine piir oleks > 40% 18...< 65 aasta vanustel osalejatel ning > 65-aastastel
osalejatel > 30%. Osalejate osakaalule, kellel HAI tiiter oli > 1 : 40, pidi kahepoolse 95%
usaldusvahemiku alumine piir olema > 70% 18...< 65 aasta vanustel osalejatel ning > 65-aastastel
osalejatel > 60%.

21 péeva pdrast teist vaktsineerimist tdideti 18...< 65 aasta vanuste ja > 65 aasta vanuste osalejate
osakaalul eelméératletud kriteeriumid serokonversiooni ja HAI tiitri > 1 : 40 osas (tabel 5). Uuringus
V89 04 tiiskasvanutel vanuses 18...< 65 aastat ning uuringus V89 _13 téiskasvanutel vanuses

> 65 aastat tdheldatud immunogeensuse tulemused olid vorreldavad.

Tabel 5. Serokonversiooni méirad, HAI tiitriga > 1 : 40 osalejate protsent ja tiitri suhte
geomeetrilised keskmised (geometric mean ratio, GMR) pirast aHSN1c voi platseebo
manustamist (21 pieva pérast 2 vaktsineerimist) (PPS? — uuring V89 18)

Taiskasvanud vanuses Taiskasvanud vanuses > 65 aastat
18...< 65 aastat
aH5Nl1c Platseebo aHSNl1c Platseebo

(N=1076) (N =349) (N =1080) (N =351)
Serokonversioon® 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)
f‘l"l o 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)
flfiv";;paeval / 12,7 0.8 4,9 0.8
(95% CI) (11,9; 13,5) (0,7;0,9) (4,6;5,2) (0,8; 0,9)

4 PPS = uuringuplaanile vastav rithm (Per Protocol Set, PPS), osalejad, kes said uuringuplaanis ette néhtud

2 annust aH5N ¢ vaktsiini.

b Serokonversioon on méiratletud kui vaktsineerimiseelne HAI tiiter < 1 : 10 ja vaktsineerimisjirgne HAI tiiter
> 1 : 40 voi vaktsineerimiseelne HAI tiiter > 1 : 10 ja HAI tiitri > 4-kordne suurenemine.

¢ HAT tiitrite geomeetrilised keskmised 43. pdeval vorreldes 1. paevaga.

Paks kiri néitab, et eelméaratletud kriteerium tdideti, st serokonversiooniga osalejate osakaalu kahepoolse 95%
usaldusvahemiku alumine piir oli > 40% ja HAI antikehade tiitriga > 1 : 40 osalejate osakaalu kahepoolse 95%

usaldusvahemiku alumine piir 18...< 65 aasta vanustel osalejatel oli > 70% ning > 65-aastastel osalejatel > 60%.

Uuringus V89 18 kasutati 76 tdiskasvanul vanuses 18...< 65 aastat homoloogse tiive vastase
immuunvastuse mootmiseks mikroneutralisatsiooni (MN) analiiiisi. Mikroneutralisatsiooni analiiiisi
jérgi saavutati 90%-1 osalejatest 43. pdevaks esialgsete tiitritega vorreldes vahemalt 4-kordne
suurenemine ja 43. pievaks saavutati tiitrite geomeetriline keskmise (GMT) 24-kordne suurenemine
vorreldes 1. pdevaga.

Kuus kuud pérast esmast vaktsineerimiskuuri A/turkey/Turkey/1/2005 (H5N1) tiivega téheldati
antikehade tiitri vihenemist: tdiskasvanutel vanuses 18... < 65 aastat oli GMR 1,53 [95%
usaldusvahemik: 1,44; 1,61] ja tdiskasvanutel vanuses > 65 aastat oli GMR 0,97 [95%
usaldusvahemik: 0,91; 1,02]. Pisut suuremaid, kuid iildiselt vorreldavaid GMR-i vaartusi tdheldati
12 kuu ajapunktis II faasi uuringutes V89 04 (GMR 1,95 [95% usaldusvahemik: 1,73; 2,19]
18...< 65 aasta vanustel tdiskasvanutel ja V89 13 (GMR 1,97 [97,5% usaldusvahemik: 1,76; 2,2]
> 65 aasta vanustel tdiskasvanutel. Pikema aja kui 12 kuu kohta andmed puuduvad.



Andmed ristreaktiivsuse kohta tidiskasvanutel

A/turkey/Turkey/1/2005 (klaad 2.2.1) esilekutsutud ristreaktiivne immuunvastus

II faasi uuringutes V89 04 ja V89 13 hinnati kolm nédalat pérast teist vaktsineerimist immuunvastust
viiele HSN1 heteroloogsele tiivele: A/Anhui/1/2005 (klaad 2.3.4); A/Egypt/N03072/2010

(klaad 2.2.1); A/Hubei/1/2010 (klaad 2.3.2); A/Indonesia/5/2005 (klaad 2.1.3) ja
A/Vietnam/1203/2004 (klaad 1). HAI tiitrite geomeetrilised keskmised (GMT) suurenesid 43. paevaks
18...< 65 aasta vanustel osalejatel (uuring V89 04) 2 kuni 7,3 korda ning > 65 aasta vanustel osalejatel
(uuring V89 13) 1,5 kuni 4,8 korda vorreldes 1. pdevaga. Osalejate protsent, kes saavutasid

43. pdevaks serokonversiooni voi HAI tiitri > 1 : 40, oli 18...< 65 aasta vanustel 28...64% ning

> 65 aasta vanustel 17...57%. Tabelis 6 on esitatud andmed immuunvastuse kohta HSN1
heteroloogsete tiivede suhtes.

Tabel 6. Serokonversiooni méirad, HAI tiitriga > 1 : 40 osalejate protsent ja tiitri suhte
geomeetrilised keskmised (GMR) pirast heteroloogsete H5SN1 tiivede vastu aHSN1c¢
manustamist (21 pieva pirast 2 vaktsineerimist) 18...< 65 aasta ja > 65 aasta vanustele
osalejatele (FAS® — uuring V89 04 ja V89 13)

Tiiskasvanud vanuses 18 kuni vihem kui 65 aastat (V89 04)
N=69
A/Anhui/ A/Egypt/ A/Hubei/ A/Indonesia/ A/Vietnam/
1/2005 N03072/2010 1/2010 5/2005 1203/2004
Serokonversioon® 28% 55% 55% 35% 52%
(97,5% CI) (16; 41) (41; 69) (41; 69) (22; 49) (38; 66)
" 5
el 28% 58% 64% 35% ( 450‘.‘ 2’7)
©97.5% CI) (16; 41) (44; 71) (50; 76) (22; 49) ’
/GlMlgzjz'ﬂfaeval 2,1 6,5 7,3 3,1 7,0
(95.}/)0 I (1,3;3,4) (3,6; 12) (4,05 13) (1,8;5,4) (3,8; 13)
Tiiskasvanud vanuses > 65 aastat (V89 _13)
N=35
Serokonversioon® 17% 43% 46% 26% 43%
(95% CI) (6; 36) (24; 63) (27: 66) (11; 46) (24; 63)
f‘l"l o 17% 49% 57% 26% 51%
(‘95% cn (6; 36) (29; 68) (37; 76) (11; 46) (32; 71)
/GlMl:i:ihlc)aeval 1> 3,6 4.8 2,1 43
059 C) 09:26) | (1682 | @310 | (L1;38) (2,0:9.2)
(1]

2 FAS = tdisanaliiiisi rithm (Full Analysis Sef) ehk osalejad, kes said vdhemalt iihe uuringuvaktsiini ja kellelt
saadi 1. ja 43. pdeval andmed immunogeensuse kohta.
b Serokonversioon on médratletud kui vaktsineerimiseelne HAI tiiter < 1 : 10 ja vaktsineerimisjargne HAI tiiter
> 1 : 40 voi vaktsineerimiseelne HAI tiiter > 1 : 10 ja HAI tiitri > 4-kordne suurenemine.
¢ HAT tiitrite geomeetrilised keskmised 43. pdeval vorreldes 1. paevaga.

Viie heteroloogse tiive mikroneutralisatsiooni analiiiisi jargi saavutas 43. paevaks esialgsete tiitrite
viahemalt 4-kordse suurenemise 32...88% 18...< 65 aasta vanustest osalejatest ja 26...74% > 65 aasta
vanustest osalejatest. Mikroneutralisatsiooni tiitrite geomeetrilised keskmised (MN GMT) suurenesid
43. paevaks 18...< 65 aasta vanustel osalejatel (uuring V89 04) 4,8 kuni 34 korda ning > 65 aasta
vanustel osalejatel (uuring V89 13) 3,7 kuni 12 korda vorreldes 1. pdevaga.
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Tdhustusannusega tekitatav pikaajaline immuunmaélu

Uuringus osalejatel, kes olid 6 aastat varem saanud kaks annust HSN1 vaktsiini, millel oli sama
koostis, kuid erinev tiivi, tekkis pérast tihekordset vaktsineerimist HSN6 vaktsiiniga kiire seroloogiline
immuunvastus.

Uuringus V89 18E1 randomiseeriti tdiskasvanud uuringus osalejad, kes olid saanud ligikaudu 6 aastat
varem uuringus V89 18 kaks aH5N ¢ annust, suhtega 1 : 1 rithmadesse, kellele manustati kas
3-nédalase vahega kaks annust vaktsiini aH5N6¢, mis sisaldab 7,5 mikrogrammi HA
A/Guangdong/18SF020/2018 (HS5N6, klaad 2.3.4.4h) adjuvandiga MF59, v6i iiks annus HSN6
vaktsiini 1. pdeval ja platseebona fiisioloogilist lahust 22. pdeval. Uuringus osalejad, kes ei olnud
aH5N1c veel saanud, loeti vaktsineerimata osalejateks ja neile manustati 3-nddalase vahega kaks
annust HSN6 vaktsiini. Immuunvastuseid hinnati HAI- ja MN-analiilisidega. Varem vaktsineeritud
uuringus osalejatel olid HSN1-vastase HAI tulemuseks 7 pdeva moodumisel esimesest
tohustusannusest serokonversiooni méar 72%, mis veelgi suurenes, 22. pievaks 97%-ni, geomeetrilise
keskmise suurenemise kordsus (geometrical mean fold increase, GMFI) 1. paevast kuni 22. paevani
oli 39,7. Varem vaktsineerimata uuringus osalejatel oli serokonversiooni maar 43. péeval, s.t kolme
niddala moddumisel teisest annusest, 13%. GMFI 1. pdevast kuni 43. pdevani oli sellel rithmal 2,1.

Lapsed vanuses 6 kuud kuni < 18 aastat

Uuringus V89 11 hinnati aH5N1c immunogeensuse andmeid lastel vanuses 6 kuud kuni < 18 aastat.
See oli randomiseeritud, kontrolliga, vaatlejale pimendatud mitmekeskuseline uuring, milles osalesid
6 kuu kuni < 18 aasta vanused lapsed, kes said 21-pdevase vahega kaks annust kas 7,5 ug HSN1 HA +
MF59 0,5 ml-s voi 3,75 pg HSN1 HA + MF59 0,25 ml-s.

Taisanaliiiisi rithma kokku 577 osalejat said 7,5 pg annuse (N = 329) voi 3,75 pug annuse (N = 329).
Osalejad jagati vanuse jargi kolme kohorti: 6...< 36 kuud (N = 177), 3...< 9 aastat (N = 193) ja

9...< 18 aastat (N = 207); 53% osalejatest olid meessoost. 73% osalejatest olid asiaadid, 22% olid
valgenahalised, 3% olid mustanahalised voi afroameeriklased. Tiive A/turkey/Turkey/1/2005 (HSN1)
vastaste HAI antikehade tiitreid hinnati kolmes vanusekohordis (6...< 36 kuud, 3...< 9 aastat ja

9...< 18 aastat) 21 péeva pérast teist annust voetud seerumis.

Osalejate osakaalu, kellel parast vaktsineerimist oli serokonversioon ja HAI tiiter > 1 : 40, hinnati
eelmiiratletud kriteeriumite jérgi. Serokonversiooniga osalejate osakaalu edu kriteeriumid olid, et
koigis kolmes vanusekohordis peab kahepoolse 97,5% usaldusvahemiku alumine piir olema > 40% ja
HAI tiitriga > 1 : 40 osalejate osakaalu kahepoolse 97,5% usaldusvahemiku alumine piir peab olema
>70%.

Kdigis kolmes vanusekohordis (6...< 36 kuud, 3...< 9 aastat ja 9...< 18 aastat) tdideti 21 pdeva péarast

teist vaktsineerimist nii 7,5 pg kui ka 3,75 ug annusega osalejate osakaalu eelmiiratletud kriteeriumid
serokonversiooni ja HAI tiitri > 1 : 40 osas. Tabelis 7 on esitatud andmed soovitatava annuse kohta.
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Tabel 7. Serokonversiooni méirad, HAI tiitriga > 1 : 40 osalejate protsent ja tiitri suhte
geomeetrilised keskmised (GMR) pérast vaktsineerimist aHSN1c vaktsiiniga uuringus V89 11
(FAS?Y)

Ravimvorm: 7,5 pg HA /100% MF59
Uldpopulatsioon Vanuse alariihmad
6 kuud kuni | ¢ 36 kuud | 3..<9 aastat | 9..< 18 aastat
< 18 aastat
96% 99% 98% 92%
Serokonversioon® (93...98) (94; 100) (92; 100) (85;97)
97,5% CI)¢
N=279 N=284 N=093 N=102
96% 98% 98% 92%
HALI tiiter > 1 : 40 (92...98) (92; 100) (93; 100) (85;97)
97,5% CI)¢
N =287 N=91 N=94 N=102
GMR 43. pieval / 262 302 249 186
1. pieval’ (190...361) (192...476) (153...404) (105...328)
(97,5% CI) N =279 N =384 N =093 N =102
Ravimvorm: 3,75 pg HA / 50% MF59
86% 94% 86% 79%
Serokonversioon” (81...90) (87...98) (77...92) (70...86)
97,5% CI)¢
N =288 N=385 N=098 N=105
86% 94% 86% 79%
HALI tiiter > 1 : 40 (81...90) (87...98) (77...92) (70...86)
97,5% CI)¢
N =288 N=385 N=098 N=105
GMR 43. viieval 84 116 73 58
. pideva
1. pieval® (61...116) (74...181) (44...121) (34...101)
97,5% CI)¢
N =288 N=385 N=098 N=105

2 FAS = tdisanaliiiisi rithm ehk osalejad, kes said vahemalt {ihe 7,5 voi 3,75 pg annuse aHSN1¢ vaktsiini ja
kellelt saadi 1. ja 43. paeval andmed immunogeensuse kohta.

b Serokonversioon on méiratletud kui vaktsineerimiseelne HAI tiiter < 1 : 10 ja vaktsineerimisjérgne HALI tiiter
> 1 : 40 vodi vaktsineerimiseelne HAI tiiter > 1 : 10 ja HAI tiitri > 4-kordne suurenemine.

¢ Vanuse alarithmade puhul kasutati 95% usaldusvahemikku.

4 HALI tiitrite geomeetrilised keskmised 43. pieval vorreldes 1. pievaga.

Paks kiri néitab, et eelméaratletud kriteerium tdideti, st serokonversiooniga osalejate osakaalu kahepoolse
97,5% usaldusvahemiku alumine piir oli > 40% ja HAI tiitriga > 1 : 40 osalejate osakaalu kahepoolse 97,5%
usaldusvahemiku alumine piir oli > 70%.

Uuringus V89 11 kasutati 6 kuu kuni < 18 aasta vanustel osalejatel (N = 69), kes said 7,5 pg annuse,
homoloogse tiive (A/turkey/Turkey/1/2005) vastase immuunvastuse hindamiseks
mikroneutralisatsiooni (MN) analiiiisi. Mikroneutralisatsiooni analiiiisi jargi saavutati 100%-1
osalejatest 43. pdevaks esialgsete tiitritega vorreldes vihemalt 4-kordne suurenemine ja 43. pievaks
saavutati tiitrite geomeetriline keskmise (GMT) 257-kordne suurenemine vorreldes 1. pdevaga.

Hindamisel 12 kuud pérast esmast vaktsineerimiskuuri A/turkey/Turkey/1/2005 (HSN1) tiivega
tédheldati antikehade tiitri vihenemist (GMR 7,5 ng annusega 12 [97,5% usaldusvahemik: 8,76; 17];
3,75 pg annusega 5,62 [97,5% usaldusvahemik: 4,05; 7,81]), aga GMR-id olid siiski suuremad kui
taiskasvanutel. Pikema aja kui 12 kuu kohta andmed puuduvad.
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Andmed ristreaktiivsuse kohta lastel vanuses 6 kuud kuni < 18 aastat

A/turkey/Turkey/1/2005 (klaad 2.2.1) esilekutsutud ristreaktiivne immuunvastus

6 kuu kuni < 18 aasta vanustel osalejatel (uuring V89 _11) hinnati immuunvastust viie HSN1
heteroloogse tiive suhtes: A/Anhui/1/2005 (klaad 2.3.4); A/Egypt/N03072/2010 (klaad 2.2.1);
A/Hubei/1/2010 (klaad 2.3.2); A/Indonesia/5/2005 (klaad 2.1.3) ja A/Vietnam/1203/2004 (klaad 1).
HAI tiitri geomeetrilised keskmised suurenesid 1. pdevaga vorreldes 43. paevaks 8...40 korda. 6 kuu
kuni < 18 aasta vanuste osalejate osakaal, kes saavutasid 43. pdevaks serokonversiooni vdi HAI tiitri
>1: 40, oli vahemikus 32...72%. Tabelis 8 on esitatud andmed immuunvastuse kohta H5N1
heteroloogsete tiivede suhtes.

Tabel 8. Serokonversiooni miirad, HAI tiitriga > 1 : 40 osalejate protsent ja tiitri suhte
geomeetrilised keskmised (GMR) pirast heteroloogsete H5N1 tiivede vastu aH5N1c
manustamist (21 pieva pirast 2 vaktsineerimist) 6 kuu kuni < 18 aasta vanustele osalejatele
(FAS? — uuring V89 11)

Lapsed vanuses 6 kuud kuni < 18 aastat (V89_11)
N=69
A/Anhui/ A/Egypt/ A/Hubei/ A/Indonesia/ A/Vietnam/
1/2005 N03072/2010 1/2010 5/2005 1203/2004

Serokonversioon® 32% 72% 54% 36% 54%
97,5% CI) (20; 46) (59; 84) (40; 67) (24; 50) (40; 68)
A 32% 72% 54% 36% (4?)‘_‘?8)
(_97’5% CI (20; 46) (59; 84) (40; 67) (24; 50) ’
ﬁf;tv";; paeval/ 8,4 40 34 11 23
(97.5% CI) (4,0; 17) (15; 109) (11; 105) (4,9; 25) (8,5; 60)

2 FAS = tdisanaliiiisi rithm (Full Analysis Sef) ehk osalejad, kes said vdhemalt ithe uuringuvaktsiini ja kellelt
saadi 1. ja 43. pdeval andmed immunogeensuse kohta.

b Serokonversioon on médratletud kui vaktsineerimiseelne HAI tiiter < 1 : 10 ja vaktsineerimisjargne HAI tiiter
> 1 : 40 voi vaktsineerimiseelne HAI tiiter > 1 : 10 ja HAI tiitri > 4-kordne suurenemine.

¢ HAT tiitrite geomeetrilised keskmised 43. pdeval vorreldes 1. paevaga.

Mikroneutralisatsiooni analiiiisi tulemused 5 heteroloogse tiive suhtes niitasid, et oluline osa lastest
saavutas 43. pdevaks mikroneutralisatsiooni tiitrite vdhemalt 4-kordse suurenemise vahemikus
83...100%. Mikroneutralisatsiooni tiitrite geomeetrilised keskmised (MN GMT) suurenesid 6 kuu kuni
< 18 aasta vanustel osalejatel (uuring V89 11) 43. pédevaks 13 kuni 160 korda vorreldes 1. pdevaga.

Lapsed
Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Incellipaniga 1dbi viidud uuringute tulemused
laste iihe vOi mitme alarithma kohta pandeemilise gripi ennetamise ndidustuse korral (teave lastel

kasutamise kohta vt 161k 4.2).

Tingimustega miitigiluba

Ravimpreparaadil on tingimustega miiiigiluba. See tdhendab, et selle ravimpreparaadi omaduste kohta
oodatakse lisatdendeid. Euroopa Ravimiamet vaatab vihemalt igal aastal 14bi ravimpreparaadi kohta
saadud uue teabe ja vajadusel ravimi omaduste kokkuvotet ajakohastatakse.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Ei kohaldata.
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5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Korduvtoksilisuse ning reproduktsiooni- ja arengutoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud
kahjulikku toimet inimesele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Naatriumkloriid

Kaaliumkloriid

Magneesiumkloriidheksahiidraat

Dinaatriumvesinikfosfaatdihiidraat

Kaaliumdivesinikfosfaat

Siistevesi

Teave adjuvandi kohta vt 161k 2.

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise t3ttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kaolblikkusaeg

1 aasta

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).

Mitte lasta kiilmuda. Kui vaktsiin on olnud kiilmunud, tuleb see dra visata.

Hoida siistel vélispakendis, valguse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

0,5 ml ndelata siistlis (I tiitipi klaas), millel on kolbkork (bromobutiiiilkummi) ja Luer Lock-liitmik.
Noelad ei kuulu komplekti.

Pakendis on 10 siistlit. Uhes siistlis on 1 annus (0,5 ml).

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kiisitlemiseks

Enne kasutamist ornalt loksutada. Pirast loksutamist on vaktsiin normaalselt piimjasvalge
suspensiooni vilimusega.

Enne manustamist tuleb iga siistli sisu kontrollida, et selles ei oleks néhtavaid osakesi ja/v0di vidlimuse
muutusi. Kui midagi sellist tdheldatakse, ei tohi vaktsiini manustada.

Luer Lock-liitmikuga siistli kasutamiseks votke &ra otsakork, keerates seda vastupdeva. Kui otsakork
on eemaldatud, kinnitage ndel siistlile, keerates seda péripdeva kuni fikseerumiseni. Kasutage
intramuskulaarseks siistiks sobiva suurusega steriilset ndela. Kui ndel on korralikult kinnitatud,

tommake dra ndelakate ja manustage vaktsiin.

Kasutamata vaktsiin ja jaddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nouetele.
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7.  MUUGILOA HOIDJA

Seqirus Netherlands B.V.

Paasheuvelweg 28

1105BJ Amsterdam

Holland

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1807/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase viljastamise kuupdev: 19. aprill 2024
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupéev: 7. marts 2025

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu/.
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II LISA
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MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD

ERIKOHUSTUSED TINGIMUSLIKU MUUGILOA JARGSETE
MEETMETE TAITMISEKS
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAY TOOTJA

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress

Seqirus Inc.

475 Green Oaks Parkway
Holly Springs

NC 27540

Ameerika Uhendriigid

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

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

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
Retseptiravim.

. Ravimipartii ametlik kasutamiseks vabastamine

Vastavalt direktiivi 2001/83/EU artiklile 114 vabastab ravimipartii ametlikuks kasutamiseks riiklik
laboratoorium voi selleks eesmérgiks méadratud laboratoorium.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
° Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud méiruse (EU) nr
507/2006 artiklis 9, mille kohaselt peab miiiigiloa hoidja esitama ohutusaruanded iga 6 kuu jérel.

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab noutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed ldbi viima vastavalt
miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e FEuroopa Ravimiameti ndudel;
e kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt
mojutada riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski
minimeerimise) eesmark.
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E. ERIKOHUSTUSED TINGIMUSLIKU MUUGILOA JARGSETE MEETMETE

TAITMISEKS

Tingimusliku miiiigiloaga ja vastavalt EU méiruse nr 726/2004 artiklile 14-a rakendab miiiigiloa

hoidja ettendhtud aja jooksul jargmisi meetmeid.

Kirjeldus

Kuupiev

Incellipani efektiivsuse kinnitamiseks viib miitigiloa hoidja
jargmise véljakuulutatud pandeemia ajal 14bi mittesekkuva
vaatleva efektiivsusuuringu laboratoorselt kinnitatud gripiga lastel
ja tdiskasvanutel. Miiligiloa hoidja peab esitama selle uuringu
16plikud tulemused.

Pérast EL-is pandeemia
viljakuulutamist ja parast
pandeemiavaktsiini
rakendamist
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I LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

SUSTLA PAPPKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Incellipan siistesuspensioon siistlis
Pandeemilise gripi vaktsiin (H5N1) (pinnaantigeen, inaktiveeritud, adjuvandiga, valmistatud
rakukultuurides)

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks annus (0,5 ml) sisaldab: gripiviiruse pinnaantigeenid (hemaglutiniin ja neuraminidaas),
inaktiveeritud, kultiveeritud Madini-Darby koera neeru (Madin Darby Canine Kidney, MDCK)
rakukultuuris, koos adjuvandiga MF59C.1, tiivi

A/turkey/Turkey/1/2005 (H5N1) 7,5 mikrogrammi hemaglutiniini

Adjuvant MF59C.1: skvaleen, poliisorbaat 80, sorbitaantrioleaat, naatriumtsitraat, sidrunhape.

3. ABIAINETE LOETELU

Abiained: naatriumkloriid, kaaliumkloriid, magneesiumkloriidheksahiidraat,
dinaatriumvesinikfosfaatdihiidraat, kaaliumdivesinikfosfaat, siistevesi. Lisateabe saamiseks lugege
pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistesuspensioon.

10 siistlit (0,5 ml), ndelteta

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Enne kasutamist ornalt loksutada.

Intramuskulaarne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

21



8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis. Mitte lasta kiilmuda. Hoida siistel valispakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1807/001

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE' KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille mitte lisamiseks.

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-viétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

SUSTLI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Incellipan siistevedelik
Pandeemilise gripi vaktsiin (HSN1)

1.m.

2. MANUSTAMISVIIS

Intramuskulaarne

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

0,5 ml

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Incellipan siistesuspensioon siistlis
Pandeemilise gripi vaktsiin (HSN1) (pinnaantigeen, inaktiveeritud, adjuvandiga, valmistatud
rakukultuurides)

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 15ik 4.

Enne vaktsiini saamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Kui teil tekib iikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Incellipan ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Incellipani saamist

Kuidas Incellipani manustatakse

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Incellipani séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SNk L~

1. Mis ravim on Incellipan ja milleks seda kasutatakse

Incellipan on vaktsiin, mis on ette néhtud gripi ennetamiseks ametlikult viljakuulutatud pandeemia
korral.

Pandeemiline gripp on gripp, mis tekib vihem kui kiimneaastase kuni mitmekiimneaastase vahega.
See levib kiiresti iile maailma. Pandeemilise gripi simptomid sarnanevad tavalise gripi omadega, kuid
vodivad olla raskemad.

Vaktsiini kasutatakse viirusetiiiibi HSN1 pohjustatud gripi ennetamiseks.

Kui inimesele manustatakse vaktsiini, hakkab organismi loomulik kaitsesiisteem (immuunsiisteem)
tootma gripiviiruse vastaseid kaitsekehi. Mitte ilikski vaktsiini koostisaine ei pShjusta grippi.

2. Mida on vaja teada enne Incellipani saamist

Incellipani ei tohi teile manustada:
- kui olete allergiline
e toimeainete voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes;
e beeta-propiolaktooni, poliisorbaat 80 voi tsetiililtrimetiililammooniumbromiidi (CTAB) suhtes,
mis on tootmisprotsessi jadgid;
- kui teil on olnud raske allergiline reaktsioon (nt anafiilaksia) varasemale gripivastasele
vaktsineerimisele.
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Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Enne selle vaktsiini saamist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

ENNE selle vaktsiini saamist

o Teie meditsiinidde vai arst hoolitseb, et juhuks, kui parast Incellipani manustamist tekib
harvaesinev anafiilaktiline reaktsioon (véga raske allergiline reaktsioon, mille siimptomid on
hingamisraskused, pearinglus, ndrk ja kiire pulss ning nahaldove), on kiiresti kéttesaadav
asjakohane arstiabi ja jarelevalve.

o Oelge oma arstile vdi meditsiinidele, kui olete vaktsineerimise pirast nérviline voi kui olete
varem parast siisti saamist minestanud.
. Oclge oma arstile voi meditsiinidele, kui teil on dge haigus, mille {iks siimptom on palavik. Arst

v0ib otsustada vaktsineerimise kuni palaviku méodumiseni edasi liikkata. Kuid vaktsineerimine
on lubatud, kui teil on véike palavik vi kerge iilemiste hingamisteede nakkus, nagu

kiilmetushaigus.

o Oelge oma arstile vdi meditsiinidele, kui teil on veritsusprobleem, teil tekivad kergesti
verevalumid vo&i kui kasutate trombide ennetamiseks verevedeldajat.

. Oelge oma arstile vdi meditsiinidele, kui teil on ndrgenenud immuunsiisteem vdi kui saate

immuunsiisteemi mojutavat ravi, nditeks véhiravi (keemiaravi) voi kortikosteroidravi (vt 16ik
,»Muud ravimid ja Incellipan®).
o Oelge oma arstile, kui teil vdivad tekkida krambid, eriti juhul, kui teil on epilepsia.

Nagu koik vaktsiinid, ei pruugi Incellipan téielikult kaitsta koiki vaktsineeritud inimesi.

Alla 6 kuu vanused lapsed
Seda vaktsiini ei soovitata pracgu lastele vanuses alla 6 kuu, sest ohutus ja efektiivsus selles
vanuserithmas ei ole tdestatud.

Muud ravimid ja Incellipan

Teatage oma arstile voi meditsiinidele, kui te votate, olete hiljuti votnud vaéi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid, sealhulgas ilma retseptita ostetud ravimeid, vdi kui olete hiljuti saanud monda muud
vaktsiini.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle vaktsiini
saamist ndu oma arsti voi meditsiinidega. Arst peab hindama teile vaktsiini manustamise kasulikkust
ja voimalikke riske.

Incellipani kasutamise kohta rasedatel kogemused puuduvad. Eeldatavasti ei eritu Incellipan
rinnapiima, seega ei ole toimeid rinnaga toidetavale imikule oodata.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Moned 16igus 4 (,,Voimalikud kdrvaltoimed®) nimetatud vaktsineerimise kdrvaltoimed voivad ajutiselt
mojutada teie autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet. Enne autojuhtimist ja masinate kasutamist
oodake, kuni need on m66dunud.

Incellipan sisaldab naatriumi ja kaaliumi

Vaktsiin sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimdtteliselt

,,haatriumivaba“.

Vaktsiin sisaldab kaaliumi vihem kui 1 mmol (39 mg) annuses, st pohiliselt kaaliumivaba.

3. Kuidas Incellipani manustatakse

Vaktsiini manustab teile arst voi meditsiinidde kooskdlas ametlike soovitustega.
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Tdiskasvanud ning 6-kuused ja vanemad lapsed
Uks annus (0,5 ml) vaktsiini siistitakse dlavarde (deltalihasesse) voi reie iilaossa, soltuvalt teie
vanusest ja lihasmassist.

Teine vaktsiiniannus tuleb manustada vdhemalt 3 nédalat hiljem.

4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, vGib ka Incellipan pohjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Viga tosised korvaltoimed

Pirast vaktsineerimist vdivad tekkida allergilised reaktsioonid ja need vdivad olla rasked. Oelge
viivitamata oma arstile v0i minge 1dhima haigla erakorralise meditsiini osakonda, kui teil tekivad
jérgmised allergilise reaktsiooni ndhud vdi stimptomid:

* hingamisraskused;

* pearinglus;

* nork ja kiire pulss;

* nahaldove.

Selliste siimptomite korral voite vajada kiiret arstiabi v3i haiglaravi.

Muud korvaltoimed
Incellipani muud vdimalikud korvaltoimed on loetletud allpool.

Tdiskasvanud (18-aastased ja vanemad)
Incellipani kliinilistes uuringutes on tdiskasvanutel (sh eakatel) tekkinud jargmised korvaltoimed.

Viga sage (voib tekkida rohkem kui 1 inimesel 10st)
Siistekoha valu

Lihasevalu (miialgia)

Liigesevalu (artralgia)

Peavalu

Viasimus

Uldine halb enesetunne

Sage (voib tekkida kuni 1 inimesel 10st)

liveldus

Isutus

Kiilmavérinad

Siistekoha verevalum

Naha kdvenemine siistekohas (induratsioon)
Palavik

Aeg-ajalt (voib tekkida kuni 1 inimesel 100st)
Tursunud liimfisdlmed (limfadenopaatia)
Pearinglus

Kohulahtisus

Oksendamine

Loove

Siigelus (pruritus)

Siistekoha punetus (eriiteem)

Stistekoha veritsus (hemorraagia)

Eakatelt (65-aastased ja vanemad) saadi iildiselt vihem teateid kui noorematelt tdiskasvanutelt.
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Lapsed vanuses 6 kuud kuni < 18 aastat
Allpool loetletud korvaltoimetest teatati kliinilises uuringus, kus osalesid lapsed vanuses 6 kuud kuni
< 18 aastat.

6 kuud kuni < 6 aastat

Viga sage

Sage

Vihenenud s66giisu
Siistekoha hellus
Unisus

Arrituvus

Palavik

Stistekoha punetus (eriiteem)

Naha kdvenemine siistekohas (induratsioon)
Oksendamine

Kodhulahtisus

6 aastat kuni < 18 aastat

Viga sage

e o o o .L{:} e 6 o o o o o o
O
(¢}

Peavalu

liveldus

Vihenenud s66giisu
Lihasevalu (miialgia)
Liigesevalu (artralgia)
Siistekoha valu
Visimus

Uldine halb enesetunne

Stistekoha punetus (eriiteem)

Naha kdvenemine siistekohas (induratsioon)
Palavik

Oksendamine

Kodhulahtisus

Lisaks on seoses hooajalise gripi vaktsiinidega iildiselt ja Incellipani sarnaste pandeemiavaktsiinidega
teatatud jargmistest korvaltoimetest.

Ajutine vereliistakute vidhesus, mis pdhjustab veritsust voi verevalumite teket (méoduv
trombotsiitopeenia)

Allergilised reaktsioonid, millega vdib kaasneda Shupuudus, vilisev hingamine, koriturse voi
ohtlik vererdhu langus, mis ravita v3ib pohjustada Sokki. Arstid on sellest voimalusest teadlikud
ja neil on selleks puhuks kédeparast erakorralise ravi vahendid

Narvisiisteemi hdired, niiteks tugev terav voi tuksuv valu piki {ihte voi mitut nérvi (neuralgia),
torkimistunne (paresteesia), narvipoletik (neuriit), krambid, kesknérvisiisteemi pdletik
(entsefalomiieliit), teatud tiilipi halvatus (Guillaini-Barré siindroom), minestamine (siinkoop) voi
minestustunne (presiinkoop), unisus (somnolentsus)

Ebaregulaarsed voi tugevad stidamel6ogid (siidamepekslemine), tavapérasest sagedamad
siidamel56gid (tahhiikardia)

Veresoontepodletik, mis voib pohjustada nahaldobeid, liigesevalu ja neeruprobleeme (vaskuliit)
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o Uldised nahareaktsioonid, sealhulgas ndgeslddve (urtikaaria), mittespetsiifiline 166ve, allergilise
reaktsiooni tottu ebaharilik nahaturse, tavaliselt silmade ja huulte iimber, keelel, kde- voi
jalalabadel (angioddeem)

Vaktsineeritud jiseme ulatuslik turse

Koha

Valu jasemetes, lihaste norkus

Kohuvalu

Uldine ndrkus (asteenia)

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskodik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega. Korvaltoime voib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Incellipani siilitada
Hoidke seda vaktsiini laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage Incellipani pirast kdlblikkusaega, mis on mérgitud karbil ja sildil parast EXP.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pievale.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda. Kui vaktsiin on olnud kiilmunud, tuleb see dra
visata. Hoida siistel originaalkarbis, valguse eest kaitstult.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmej4itmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Incellipan sisaldab

- Toimeaine

Vaktsiini toimeained on puhastatud viirusevalgud (ehk hemaglutiniin ja neuraminidaas), mis on
valmistatud gripiviiruse tiivest, mis vastab Maailma Terviseorganisatsiooni soovitustele ja EL-i
otsusele ametlikult viljakuulutatud pandeemia tingimustes.

Uks annus (0,5 ml) vaktsiini sisaldab 7,5 mikrogrammi gripiviiruse tiive
A/turkey/Turkey/1/2005 (HSN1) hemaglutiniini, mis on kultiveeritud Madini-Darby koera neeru
(Madin Darby Canine Kidney, MDCK) rakukultuuris (see on spetsiaalne rakukultuur, milles
gripiviirust kasvatati).

- Adjuvant
Vaktsiin sisaldab adjuvanti MF59C.1. Adjuvandid on ained, mida lisatakse teatud vaktsiinidele nende

kaitsetoime kiirendamiseks, parandamiseks ja/voi pikendamiseks. MF59C.1 on adjuvant, mis sisaldab
skvaleeni, poliisorbaat 80, sorbitaantrioleaati, naatriumtsitraati ja sidrunhapet.

- Teised koostisosad

Teised koostisosad on: naatriumkloriid, kaaliumkloriid, magneesiumkloriidheksahiidraat,
dinaatriumvesinikfosfaatdihiidraat, kaaliumdivesinikfosfaat ja siistevesi (vt 10ik 2 ,,Incellipan sisaldab
naatriumi ja kaaliumi®).

Kuidas Incellipan viilja niieb ja pakendi sisu

Incellipan on piimjasvalge suspensioon.
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See tarnitakse kasutusvalmis siistlis, milles on iiks siistitav annus (0,5 ml), pakend sisaldab 10 siistlit,
millel on Luer Lock-liitmik. Noelad ei kuulu komplekti.

Miiiigiloa hoidja ja tootja
Seqirus Netherlands B.V.
Paasheuvelweg 28

1105BJ Amsterdam
Holland

Infoleht on viimati uuendatud

Incellipan on saanud tingimustega miiiigiloa.

See tdhendab, et selle ravimi omaduste kohta oodatakse lisatoendeid.

Euroopa Ravimiamet vaatab vihemalt igal aastal 14bi ravimi kohta saadud uue teabe ja vajadusel
ajakohastatakse seda infolehte.

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.

Jargmine teave on ainult tervishoiutdotajatele.

Vaktsiini manustamise jargselt tekkida vdiva harvaesineva anafiilaktilise reaktsiooni puhuks peab alati
olema kiiresti kéttesaadav asjakohane arstiabi ja jarelevalve.

Enne kasutamist drnalt loksutada. Parast loksutamist on Incellipan normaalselt piimjasvalge
suspensiooni vélimusega.

Enne manustamist tuleb kontrollida, et vaktsiinis ei oleks ndhtavaid osakesi ega virvuse muutusi.
Juhul kui vaktsiinis on méirgata mis tahes néhtavaid osakesi ja/voi kdrvalekaldeid selle fiiiisikalistes
omadustes, ei tohi vaktsiini manustada.

Luer Lock-liitmikuga ndelata siistli kasutamiseks votke dra otsakork, keerates seda vastupdeva. Kui
otsakork on eemaldatud, kinnitage noel siistlile, keerates seda péripdeva kuni fikseerumiseni. Kasutage
intramuskulaarseks siistiks sobiva suurusega steriilset ndela. Kui ndel on korralikult kinnitatud,
tommake dra ndelakate ja manustage vaktsiin.
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