ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea
rapidd de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sdnatétii sunt rugati sa
raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.
1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Incellipan suspensie injectabila in seringa preumpluta

Vaccin antigripal pandemic (H5SN1) (antigen de suprafata, inactivat, cu adjuvant, preparat in culturi
celulare).

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Antigene de suprafatd ale virusului gripal (hemaglutinina si neuraminidaza), inactivate, de tulpina*:

Tulpina similara A/turkey/Turkey/1/2005 (H5N1) (NIBRG 23) 7,5 micrograme**
per doza de 0,5 ml

* propagate in celule de rinichi canin Madin Darby (MDCK)
**  exprimata in micrograme de hemaglutinina.

Adjuvantul MF59C.1 contine, per doza de 0,5 ml:

scualen 9,75 miligrame
polisorbat 80 1,175 miligrame
trioleat de sorbitan 1,175 miligrame
citrat de sodiu 0,66 miligrame
acid citric 0,04 miligrame

Acest vaccin respecta recomandarile OMS si decizia UE intr-o situatie pandemica declarata oficial.

Incellipan poate contine urme de reziduuri de beta-propiolactona, polisorbat 80 si bromura de
cetiltrimetilamoniu, care sunt utilizate in timpul procesului de fabricatie (vezi pct. 4.3).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Suspensie injectabild (injectie).
Suspensie de culoare alb-laptoasa.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Incellipan este indicat pentru imunizarea activa Impotriva gripei in cazul unei pandemii declarate
oficial.

Incellipan trebuie utilizat in conformitate cu recomandarile oficiale.



4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Adulti si copii cu vdrsta de 6 luni si peste
Incellipan se administreaza intramuscular sub forma de schema de 2 doze a cate 0,5 ml fiecare. Se
recomanda administrarea celei de-a doua doze la 3 saptamani dupa prima doza.

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozelor la persoanele varstnice cu varsta >65 de ani.

Copii (sugari cu varsta <6 luni)
Siguranta si eficacitatea Incellipan la sugarii cu varsta sub 6 luni nu au fost inca stabilite. Nu sunt
disponibile date.

Doza de rapel
Necesitatea unei (unor) doze de rapel dupa schema de vaccinare primard nu a fost stabilitd. A fost

observata o scadere timpurie a concentratiilor de anticorpi, in special la adulti (vezi pct. 5.1).

Mod de administrare

Incellipan trebuie administrat pe cale intramusculara.

Pentru persoanele cu varsta de 12 luni si peste, locul preferat de injectare este muschiul deltoid al
bratului; pentru sugarii cu varsta cuprinsa intre 6 si mai putin de 12 luni, locul preferat de injectare
este partea anterolaterald a coapsei.

Vaccinul nu trebuie injectat pe cale intravasculard, subcutanata sau intradermica.

Vaccinul nu trebuie amestecat in aceeasi seringd cu alte vaccinuri sau medicamente.

Pentru precautiile care trebuie luate inainte de administrarea vaccinului, vezi pct. 4.4.

Pentru instructiuni privind manipularea si eliminarea, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 sau la
posibile reziduuri, de exemplu de beta-propiolactond, bromura de cetiltrimetilamoniu si polisorbat 80.
Antecedente de reactie anafilactica (adicd, care pune 1n pericol viata) dupa o doza anterioara de vaccin
antigripal.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Hipersensibilitate si anafilaxie

Trebuie sé fie intotdeauna usor accesibile tratamentul medical adecvat si supravegherea medicala
adecvata in cazul unei reactii de tip anafilactic dupa administrarea vaccinului. Se recomanda
monitorizarea atenta timp de cel putin 15 minute dupa vaccinare.



Reactii asociate cu anxietate

Reactii asociate cu anxietate, inclusiv reactii vasovagale (sincopd), hiperventilatie sau reactii asociate
stresului pot aparea in asociere cu vaccinarea ca raspuns psihogen la injectia cu acul. Este importanta
luarea masurilor de precautie pentru a evita leziunile cauzate de lesin.

Boala concomitenta

Vaccinarea trebuie améanata la persoanele cu boala febrilad acuta severa sau cu infectie acuta. Cu toate
acestea, prezenta unei infectii minore si/sau a febrei usoare nu constituie un motiv de améanare a
vaccindrii.

Trombocitopenie si tulburari de coagulare

Similar altor injectii intramusculare, vaccinul trebuie administrat cu prudentd persoanelor carora li se
administreaza tratament anticoagulant sau celor care prezinta trombocitopenie sau orice tulburare de
coagulare (cum este hemofilia), deoarece in urma administrarii intramusculare la aceste persoane pot
aparea hemoragii sau echimoze.

Limite ale eficacitatii vaccinului

Nu exista nicio corelatie intre rdspunsul imunitar si protectia impotriva gripei gripa A (HSN1).

Pe baza raspunsurilor imunitare umorale la vaccinul tulpina A/turkey/Turkey/1/2005 dupa doua doze
de Incellipan, similar oricarui vaccin, este posibil sa nu fie declansat un raspuns imunitar de protectie
la toate persoanele carora li se administreaza vaccinul.

S-a observat un anumit nivel de imunitate cu reactivitate incrucisata Impotriva virusurilor HSN1 din
variante diferite de cea a tulpinii vaccinului si dupa o doza de rapel cu tulpind heterologa (H5SN6) (vezi
pct. 5.1). Cu toate acestea, nu se cunoaste nivelul de protectie care poate fi obtinut impotriva tulpinilor
H5NI1 din alte subtipuri sau variante.

Durata protectiel

Nu se cunoagte durata protectiei dobandite dupa schema de vaccinare primara.

S-a observat o reducere a titrurilor de anticorpi atunci cand au fost evaluate la 6 si 12 luni dupa seria
de vaccinare primara cu tulpina A/turkey/Turkey/1/2005 (H5N1).

Persoane imunocompromise

Eficacitatea, siguranta si imunogenitatea vaccinului nu au fost evaluate la persoane imunocompromise,
inclusiv la cele care urmeaza un tratament imunosupresor. Raspunsul imunitar la Incellipan poate fi
mai scdzut la persoanele imunodeprimate si poate fi insuficient pentru a asigura protectie.

Convulsii

Desi nu sunt disponibile date privind utilizarea Incellipan dupa punerea pe piatd, in timpul pandemiei
din 2009, au fost raportate cazuri de convulsii (cu si fara febra) in asociere cu vaccinurile HIN1
fabricate cu adjuvantul MF59, utilizat in mod similar in Incellipan.

Majoritatea convulsiilor febrile au avut loc la subiectii copii si adolescenti. Unele cazuri au fost
observate la subiecti cu antecedente de epilepsie. Trebuie acordatad o atentie deosebita subiectilor cu
epilepsie, iar medicul trebuie s informeze persoanele carora li se administreaza vaccinul (sau parintii
acestora) cu privire la posibilitatea de aparitie a convulsiilor (vezi pct. 4.8).



Excipienti cu efect cunoscut

Sodiu
Acest vaccin contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.

Potasiu

Acest vaccin contine potasiu mai putin de 1 mmol (39 mg) per doza, adica practic

,»u contine potasiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile. Daca Incellipan este administrat in acelasi timp cu un alt
vaccin (alte vaccinuri) injectabil(e), vaccinul (vaccinurile) trebuie administrat(e) intotdeauna la
membre separate. Trebuie retinut faptul ca reactiile adverse pot fi intensificate.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea Incellipan la femeile gravide sunt limitate.

Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra functiei de
reproducere, vezi pct. 5.3.

Profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa evalueze beneficiile si riscurile potentiale ale
administrarii vaccinului la femeile gravide, ludnd in considerare recomandarile oficiale.

Alaptarea

Incellipan nu a fost evaluat in timpul alaptarii. Nu este de asteptat ca vaccinul sa se excreteze in laptele
uman $i nu se anticipeaza aparitia de efecte asupra nou-nascutilor/sugarilor alaptati.

Fertilitatea

Un studiu de toxicitate privind functia de reproducere si dezvoltarea la femelele de iepure cérora li s-a
administrat Incellipan nu a evidentiat nicio afectare a fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Incellipan nu are nicio influenta sau are influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule
si de a folosi utilaje. Cu toate acestea, unele dintre reactiile adverse mentionate la pct. 4.8 pot afecta
capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Adulti cu varsta de 18 ani §i peste

Cele mai frecvente reactii locale si sistemice raportate la adulti in decurs de 7 zile dupa administrare
au fost: durere la locul de injectare (51%), fatigabilitate (22%), cefalee (20%), stare de rau (19%),
mialgie (14%) si artralgie (11%).

Reactiile severe la subiectii carora li s-a administrat aH5SN1c au fost raportate la 1% sau mai putini
subiecti pentru fiecare reactie. Reactogenitatea a fost mai mare dupa prima doza decat dupa a doua
doza.



Datele privind siguranta unei doze de rapel cu tulpina heterologa, cu aHSN6c, au fost evaluate in
Studiul V89 18El, in care au fost vaccinati 258 de subiecti. Dintre participantii la studiu, la

158 de subiecti se administrase aH5N1c¢ in Studiul V89 18, cu aproximativ 6 ani anterior. Profilul de
sigurantd dupa una sau doud doze de rapel cu tulpina heterologd aH5N6c a fost comparabil cu profilul
de siguranta observat in studiile clinice cu aH5Nc.

Lista reactiilor adverse prezentata sub forma de tabel

Frecventele reactiilor adverse se bazeaza pe trei studii clinice efectuate pe 3 579 de subiecti (vezi
pct. 5.1).

Reactiile adverse sunt enumerate in conformitate cu urmatoarea conventie MedDRA privind frecventa
si clasificarea pe aparate, sisteme si organe: Foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai
putin frecvente (>1/1 000 si <1/100).

Tabelul 1: Reactii adverse raportate la adulti cu varsta de 18 ani si peste

Clasificarea Foarte Frecvente Mai putin
MedDRA pe aparate, | frecvente (=1/100 si <1/10) frecvente
sisteme si organe (=21110) (=21/1 000 si <1/100)
Tulburiri Limfadenopatie
hematologice si
limfatice
Tulburari ale Cefalee Ameteald
sistemului nervos
Tulburari gastro- Pierderea poftei de Greata, varsaturi
intestinale mancare, greatd
Afectiuni cutanate si Eruptie cutanata
ale tesutului tranzitorie, prurit
subcutanat
Tulburari musculo- | Mialgie,
scheletice si ale artralgie
tesutului conjunctiv
Tulburiri generale si | Durere la Frisoane, echimoze | Eritem la locul de
la nivelul locului de locul de la locul de injectare, | injectare, hemoragie
administrare injectare, induratie la locul de | la locul de injectare
fatigabilitate, | injectare, febra
stare de rau

Varstnici

Persoanele varstnice cu varsta de 65 de ani si peste au raportat, in general, mai putine reactii locale si
sistemice solicitate, comparativ cu adultii mai tineri.

Conpii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6 luni si sub 18 ani

Datele privind siguranta clinica pentru Incellipan la copiii cu varsta cuprinsa intre 6 luni si mai putin
de 18 ani au fost colectate in cadrul studiului V89 11.

Acesta a fost un studiu multicentric de faza 2, randomizat, controlat, cu observator in regim orb,
desfasurat la copii cu varsta cuprinsa Intre 6 luni si mai putin de 18 ani cérora li s-au administrat fie
doua doze de vaccin de 0,5 ml (7,5 ug HA de HSN1 cu 0,25 ml MF59), fie 0,25 ml (3,75 ug HA de
HS5N1 cu 0,125 ml MF59), la interval de 21 de zile.

In total, 658 de subiecti din populatia de siguranti au primit cel putin o doza (doza de 7,5 ug, N=329;
doza de 3,75 pg, N=329).

Reactiile adverse locale si sistemice solicitate au fost raportate timp de 7 zile dupa vaccinare, dupa
fiecare vaccinare, la toti copiii, impartiti in doud cohorte de varsta (6 luni pana la <6 ani si 6 pana la
<18 ani).



Atat n grupul de doza de 7,5 pg, cat si in grupul de doza de 3,75 pg, majoritatea reactiilor adverse
locale si sistemice solicitate au fost de intensitate ugoara sau moderata si s-au remis in citeva zile.
Frecventa reactiilor adverse locale si sistemice solicitate a fost similara intre dozele de 7,5 pg si
3,75 pg.

Cele mai frecvente (>10%) reactii locale si sistemice solicitate raportate in decurs de 7 zile dupa
administrarea de Incellipan la copii cu varsta cuprinsa intre 6 Iuni si mai putin de 6 ani au fost
sensibilitate la locul de injectare (56%), iritabilitate (30%), somnolenta (25%), modificarea
obiceiurilor alimentare (18%) si febra (16%).

Cele mai frecvente (>10%) reactii locale si sistemice solicitate raportate in decurs de 7 zile dupa
administrarea de Incellipan la copii cu varsta cuprinsa intre 6 i mai putin de 18 ani au fost: durere la
locul de injectare (68%), mialgie (30%), fatigabilitate (27%), stare de rau (25%), cefalee (22%),
pierderea poftei de mancare (14%), greatd (13%) si artralgie (13%).

Reactiile adverse locale si sistemice raportate la subiectii carora li s-au administrat fie doze de 7,5 pg,
fie doze de 3,75 pg de aH5N1c din Studiul V89 11 sunt prezentate mai jos in Tabelul 2.

Reactiile adverse raportate sunt enumerate in conformitate cu urmatoarea conventie MedDRA privind
frecventa si clasificarea pe aparate, sisteme si organe: Foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si
<1/10).

Tabelul 2: Reactii adverse la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6 luni si sub 18 ani

Clasificarea MedDRA Frecventa
e aparate, sisteme si Reactii adverse A . . . A . .
peap i ’ ’ Intre 6 luni si <6 ani Intre 6 si <18 ani
organe
Tulburari ale sistemului
Cefalee Foarte frecvente
nervos
Greata Foarte frecvente
< . Apetit alimentar
Tulburari gastro- p scizut! Foarte frecvente Foarte frecvente
intestinale .
Varsaturi Frecvente Frecvente
Diaree Frecvente Frecvente
Tulburari musculo- Mialgie Foarte frecvente
scheletice si ale tesutului .
>, : Artralgie Foarte frecvente
conjunctiv
Durere/sensibilitate
la locul de Foarte frecvente Foarte frecvente
injectare?
Eritem la locul
.e .. gcu Frecvente Frecvente
1njectiel
Tulburiri generale si la | Induratie la locul
A LT L. Frecvente Frecvente
nivelul locului de 1njectiel
administrare Fatigabilitate Foarte frecvente
Somnolentd® Foarte frecvente
Stare generala de
& - Foarte frecvente
rau
Iritabilitate Foarte frecvente
Febra Foarte frecvente* Frecvente

! Termenii ,,modificarea obiceiurilor alimentare” si ,,pierderea poftei de mancare” au fost raportati la copiii cu
varsta cuprinsa intre 6 luni si <6 ani si, respectiv, intre 6 si <18 ani.

2 Sensibilitatea la locul de injectare a fost raportatd la copiii cu vérsta cuprinsa intre 6 luni si <6 ani.

3 Termenul ,,somnolentd” a fost raportat la copiii cu varsta cuprinsi intre 6 luni si <6 ani.

4 La grupa de varsta cuprinsd intre 6 luni si <6 ani, febra a fost raportatd la o rati de 16% la subiectii cirora li s-a
administrat doza de 7,5 pg si 8% la subiectii carora li s-a administrat doza de 3,75 pg.



Descrierea reactiilor adverse selectate

Nu exista experientd in urma administrarii Incellipan dupa punerea pe piatd. Cu toate acestea, dupa
utilizarea vaccinurilor antigripale in general, au fost raportate urmatoarele evenimente adverse dupa
punerea pe piatd (Tabelul 3).

Tabelul 3: Experienta dupa punerea pe piati, raportatd dupa utilizarea vaccinurilor antigripale
in general

Clasificarea MedDRA pe Reactie adversa'

aparate, sisteme si organe

Tulburari ale sistemului Reactii alergice, cum sunt hipersensibilitate imediata, anafilaxie,

imunitar inclusiv dispnee, bronhospasm si edem laringian, in cazuri rare
ducénd la soc anafilactic

Tulburari ale sistemului Nevralgie, parestezii, nevrita, convulsii, encefalomielitd, sindrom

nervos Guillain-Barré, reactii asociate cu anxietate la vaccinare, inclusiv
presincopa si sincopa

Tulburari vasculare Vasculita care poate fi asociata cu afectarea renala tranzitorie

Afectiuni cutanate si ale Reactii cutanate generalizate, cum sunt urticarie, eruptii cutanate

tesutului subcutanat nespecifice si reactii alergice locale, inclusiv angioedem

Tulburari generale si la Tumefiere extinsd a membrului vaccinat

nivelul locului de

administrare

!Cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimatd din datele disponibile)

In plus, urmatoarele reactii adverse au fost raportate in asociere cu aHIN1 (un vaccin gripal
monovalent autorizat pentru utilizare la persoanele cu varsta de 6 luni si peste in timpul pandemiei de
gripa din 2009 si care contine acelasi adjuvant MF59 ca si Incellipan) dupa supravegherea de dupa
punerea pe piatd (Tabelul 4).

Tabelul 4: Experienta dupa punerea pe piata, raportatd dupa utilizarea unui vaccin antigripal
pandemic similar (aH1N1)

Clasificarea MedDRA pe Reactie adversa'
aparate, sisteme si organe

Tulburari ale sistemului Somnolenta

nervos

Tulburari cardiace Palpitatii, tahicardie

Tulburari respiratorii, Tuse

toracice si mediastinale
Tulburiri gastro-intestinale | Durere abdominala
Tulburiri musculo- Slabiciune musculara, dureri la nivelul extremitatilor
scheletice si ale tesutului
conjunctiv
Tulburiri generale si la Astenie
nivelul locului de
administrare

'Cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimatd din datele disponibile)

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.


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

4.9 Supradozaj

Nu exista experiente de supradozaj cu vaccinul Incellipan. In caz de supradozaj, se recomanda
monitorizarea functiilor vitale si un eventual tratament simptomatic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Vaccinuri, vaccin gripal, codul ATC JO7BB02.
Acest punct descrie experienta clinica cu vaccinul de pregatire pentru pandemie.

Vaccinurile dezvoltate in vederea pregatirii pentru pandemie contin antigene gripale diferite de cele
continute in virusurile gripale care circula in prezent. Aceste antigene pot fi considerate antigene ,,noi”
si simuleaza o situatie in care populatia tintd pentru vaccinare este neimunizata anterior. Datele
obtinute cu vaccinul dezvoltat in vederea pregatirii pentru pandemie vor sprijini o strategie de
vaccinare care va fi probabil utilizata pentru vaccinul pandemic: datele privind imunogenitatea clinica,
siguranta si reactogenitatea obtinute cu vaccinurile dezvoltate in vederea pregatirii pentru pandemie
sunt semnificative pentru vaccinurile pandemice.

Adulti

Studiul V89 18 a fost un studiu de faza 3, randomizat, cu observator in regim orb, multicentric,
controlat, desfasurat in Statele Unite, la adulti cu varsta de 18 ani si peste, cdrora li s-a administrat fie
aH5Nlc, fie placebo de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) solutie injectabild, la interval de 21 de zile.
In total, 2 988 de subiecti (18 pana la <65 de ani; N=1 488; >65 de ani; N=1 500) din populatia per
protocol au primit ambele doze de aH5N1¢ (N=2 249) sau placebo (N=739). Titrurile de anticorpi de
inhibare a hemaglutindrii (HI) impotriva tulpinii A/turkey/Turkey/1/2005 (H5N1) au fost evaluate in
serurile obtinute la 21 de zile dupa a doua doza.

Titrurile HI au fost evaluate in conformitate cu criterii prestabilite pentru proportia de subiecti cu
seroconversie (definitd ca un titru HI pre-vaccinare <1:10 si un titru HI post-vaccinare >1:40 sau un
titru HI pre-vaccinare >1:10 si o crestere de >4 ori a titrului HI) si proportia de subiecti cu un titru HI
>1:40. Evaluarea proportiei de subiecti cu seroconversie sau cu un titru HI >1:40 dupa vaccinare a fost
efectuata 1n functie de grupa de varsta (18 pana la <65 de ani si >65 de ani). Criteriile de reusita au
impus ca limita inferioar a I 95% bilateral pentru proportia de subiecti cu seroconversie si fie >40%
pentru subiectii cu varsta cuprinsa intre 18 si mai putin de 65 de ani si >30% pentru subiectii cu varsta
>65 de ani. Pentru proportia de subiecti cu un titru HI >1:40, limita inferioara tintd a If 95% bilateral a
fost >70% pentru subiectii cu varsta cuprinsa intre >18 si mai putin de 65 de ani si >60% pentru
subiectii cu varsta >65 de ani.

La subiectii cu varsta cuprinsa intre 18 i mai putin de 65 de ani si la subiectii cu varsta >65 de ani,
criteriile prespecificate pentru proportia de subiecti cu seroconversie si un titru HI >1:40 au fost
indeplinite la 21 de zile dupi a doua vaccinare (Tabelul 5). In Studiul V89 04 pentru adultii cu varsta
cuprinsa intre 18 si mai putin de 65 de ani si in Studiul V89 13 pentru adultii cu varsta de 65 de ani si
peste, s-au observat rezultate comparabile privind imunogenitatea.



Tabelul 5. Ratele de seroconversie, procentul de subiecti cu titru HI >1:40 si raporturile medii
geometrice ale titrului (RMG) dupa aH5N1c sau placebo (1a 21 de zile dupa 2 vaccinari) (PPS? -
Studiul V89_18)

Adulti cu vérsta cuprinsa intre 18 Adulti cu vérsta de 65 de ani si
si sub 65 de ani peste
aHSNlc Placebo aHSNlc Placebo
(N=1 076) (N=349) (N=1 080) (N=351)
Seiroconversieb 79,9% 0,3% 54,0% 1,7%
(11 95%) (77,4, 82,3) (0,0; 1,6) (51,0; 57,0) (0,6; 3,7)
TiAtru HI >1:40 95,0% 8,5% 85,7% 20,8%
(I1 95%) (93,4, 96,2) (5,9, 12,1) (83,3, 87.,9) (16,6, 25,8)
g?lff%/liua 1¢ 12,7 08 4.9 0.8
(i 95%) (11,9, 13,5) (0,7,0,9) (4,6,5.2) (0,8, 0,9)

4 PPS: Setul per protocol, subiecti cirora li s-au administrat corect 2 doze de aH5N1¢ conform protocolului de
studiu

b Seroconversia este definitd ca un titru HI pre-vaccinare <1:10 si un titru HI post-vaccinare >1:40 sau un titru HI
pre-vaccinare >1:10 si o crestere de >4 ori a titrului HI.

¢ Media geometrica a titrurilor HI in Ziua 43, comparativ cu Ziua 1

Caracterele ingrosate arata ca a fost indeplinit criteriul prespecificat, si anume, o limita inferioara a intervalului
de incredere de 95% bilateral pentru seroconversie >40%, iar pentru proportia de subiecti cu titruri de anticorpi
HI de >1:40, o limita inferioara a intervalului de incredere de 95% bilateral >70% pentru subiectii cu varsta
cuprinsa Intre 18 si mai putin de 65 de ani si >60% pentru subiectii cu varsta de 65 de ani i peste.

Testul de microneutralizare (MN) a fost utilizat pentru a méasura raspunsul imunologic impotriva
tulpinii omoloage la un subset de 76 de adulti cu varsta cuprinsa intre 18 si <65 de ani in cadrul
studiului V89 18. Cu ajutorul testului MN, s-a obtinut o crestere de cel putin 4 ori fata de titrurile
initiale in Ziua 43 la 90% dintre subiecti si s-a obtinut o crestere de 24 de ori a MGT in Ziua 43,
comparativ cu Ziua 1.

S-a observat o reducere a titrurilor de anticorpi la 6 luni dupa seria de vaccinare primara cu tulpina
A/turkey/Turkey/1/2005 (H5N1), cu valori ale RMG de 1,53 [I1 95%: 1,44, 1,61] la adultii cu varsta
cuprinsi intre 18 si <65 de ani si de 0,97 [I1 95%: 0,91, 1,02] la adultii cu vérsta >65 de ani. S-au
observat valori ale RMG usor mai mari, dar comparabile in general, la momentul de reper de la 12 luni
in studiile de fazi 2 V89 04 (RMG 1,95 [I1 95%: 1,73, 2,19] la adultii cu varsta cuprinsa intre 18 si
<65 de ani) i V89_13 (RMG 1,97 [11 97,5%: 1,76, 2,2] la adultii cu varsta >65 de ani). Nu exista date
disponibile dupa 12 luni.

Date privind reactivitatea incrucisata la adulti

Raspuns imunitar de reactivitate incrucisata declansat de A/turkey/Turkey/1/2005 (varianta 2.2.1)

In studiile de faza 2, V89 04 si V89 13, au fost evaluate raspunsurile imunitare impotriva a cinci
tulpini heterologe HSN1: A/Anhui/1/2005 (varianta 2.3.4); A/Egypt/N03072/2010 (varianta 2.2.1);
A/Hubei/1/2010 ( varianta 2.3.2); A/Indonesia/5/2005 (varianta 2.1.3) si A/Vietnam/1203/2004
(varianta 1) la trei saptamani dupa a doua vaccinare. Media geometrica a titrurilor HI (MGT) in

Ziua 43, comparativ cu Ziua 1, au crescut de 2 pana la 7,3 ori la subiectii cu varsta cuprinsa intre 18 si
<65 de ani (Studiul V89 04) si de 1,5 pana la 4,8 ori la subiectii cu varsta >65 de ani (Studiul

V89 13). Procentul de subiecti cu seroconversie sau cu un titru HI >1:40 in Ziua 43 a variat intre 28%
si 64% la subiectii cu varsta cuprinsa intre 18 si <65 de ani si intre 17% si 57% la subiectii cu varsta
>65 de ani. Tabelul 6 prezinta datele privind raspunsurile imunitare impotriva tulpinilor heterologe
HSNI.
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Tabelul 6. Ratele de seroconversie, procentul de subiecti cu titru HI >1:40 si raporturile medii
geometrice ale titrului (RMG) dupa aH5N1c (la 21 de zile dupa 2 vaccinari) fata de tulpinile
heterologe HSN1 la subiectii cu virsta cuprinsa intre 18 si <65 de ani si >65 de ani (FAS?* -
Studiul V89 04 si V89 13)

Adulti cu vérsta cuprinsi intre 18 si mai putin de 65 de ani (V89_04)
N=69
A/Anhui/ A/Egypt/ A/Hubei/ A/Indonesia/ A/Vietnam/
1/2005 N03072/2010 1/2010 5/2005 1203/2004
Seiroconversieb 28% 55% 55% 35% 52%
(1 97,5%) (16, 41) (41, 69) (41, 69) (22; 49) (38, 66)
TiAtru HI >1:40 28% 58% 64% 35% 54%
(1 97,5%) (16, 41) (44, 71) (50, 76) (22, 49) (40, 67)
g?lff%/liua 1¢ 2,1 6,5 73 31 7.0
ai 95%) (1,3, 3,4) (3,6, 12) (4,0; 13) (1,8, 5,4) (3,8, 13)
Adulti cu varsta >65 de ani (V89_13)
N=35
Seroconversie® 17% 43% 46% 26% 43%
(11 95%) (6, 36) (24, 63) (27, 66) (11, 46) (24, 63)
Titru HI >1:40 17% 49% 57% 26% 51%
(11 95%) (6, 36) (29, 68) (37,76) (11, 46) (32,71)
g?lff%/liua T 1,5 3,6 4,8 2,1 43
ai 95%) (0,9; 2,6) (1,6; 8,2) (2,3;10) (1,1; 3,8) (2,0;9,2)

2 FAS: Setul complet de analiza, subiecti carora li s-a administrat cel putin o vaccinare in cadrul studiului si au
furnizat date de imunogenitate in Ziua 1 si Ziua 43

b Seroconversia este definitd ca un titru HI pre-vaccinare <1:10 si un titru HI post-vaccinare >1:40 sau un titru HI
pre-vaccinare >1:10 si o crestere de >4 ori a titrului HI.

¢Media geometrica a titrurilor HI in Ziua 43, comparativ cu Ziua 1

Utilizand testul de microneutralizare (MN) impotriva celor 5 tulpini heterologe, o crestere de cel putin
4 ori faté de titrurile initiale la Ziua 43 a fost obtinuta de 32% péna la 88% dintre subiectii cu varsta
cuprinsa intre 18 gi <65 de ani si de 26% pana la 74% dintre subiectii cu varsta >65 de ani. MGT MN
in Ziua 43, comparativ cu Ziua 1, au crescut de 4,8 pana la 34 de ori la subiectii cu varsta cuprinsa
intre 18 i <65 de ani (Studiul V89 04) si de 3,7 pana la 12 ori la subiectii cu varsta >65 de ani
(Studiul V89 13).

Memoria imund pe termen lung a rapelului

O singurd vaccinare cu vaccin H5N6 a indus un rdspuns serologic rapid la subiectii vaccinati cu 6 ani
anterior cu doud doze de vaccin H5N1, cu aceeasi formula, cu exceptia tulpinii.

In Studiul V89 _18E1, subiectii adulti cirora li s-au administrat 2 doze de aH5N ¢ cu aproximativ

6 ani anterior in cadrul Studiului V89 18 au fost randomizati in raport de 1:1 pentru a li se administra
fie doud doze de vaccin aH5N6¢ contindnd 7,5 pg HA de A/Guangdong/18SF020/2018 (H5N6,
varianta 2.3.4.4h) cu adjuvant MF59, la interval de 3 saptdmani, fie o doza de vaccin HSN6 1n Ziua 1
si placebo ser fiziologic in Ziua 22. Subiectii carora nu li se administrase inca aH5N1c au fost
considerati nevaccinati anterior si li s-au administrat doua doze de vaccin H5NG6, la interval de

3 saptdmani. Raspunsurile imunitare au fost evaluate cu ajutorul testelor HI si MN. La subiectii
vaccinati anterior, rezultatele HI impotriva H5N1 la 7 zile dupa primul rapel au evidentiat rate de
seroconversie de 72%, care au crescut la 97% in Ziua 22, cu o crestere a mediei geometrice (GMFI) a
titrurilor intre Ziua 1 si Ziua 22 de 39,7. La subiectii nevaccinati anterior, rata de seroconversie a fost
de 13% in Ziua 43, adica la trei saptdmani dupa a doua doza. GMFI intre Ziua 1 si Ziua 43 pentru
acest grup a fost de 2,1.
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Conpii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6 luni si sub 18 ani

Datele privind imunogenitatea pentru aH5N1c¢ la copiii cu varsta cuprinsa intre 6 luni si <18 ani au
fost evaluate in Studiul V89 11. Acesta a fost un studiu multicentric, randomizat, controlat, cu
observator in regim orb, desfasurat la copii cu varsta cuprinsa intre 6 luni si mai putin de 18 ani, carora
li s-au administrat doua doze fie de 7,5 ug HA de H5N1 cu MF59 la 0,5 ml, fie de 3,75 ug HA de
H5N1 cu MF59 1a 0,25 ml, la interval de 21 de zile.

In total, 577 de subiecti din populatia de analiza completa au primit doza de 7,5 pg (N=329) sau doza
de 3,75 ng (N=329). Subiectii au fost impartiti in trei cohorte de varsta, 6 pana la <36 de luni (N=177),
3 pana la <9 ani (N=193) si 9 pana la <18 ani (N=207); 53% dintre subiecti au fost de sex masculin.
73% dintre participanti erau asiatici, 22% erau albi, 3% erau negri sau afro-americani. Titrurile de
anticorpi HI impotriva tulpinii A/turkey/Turkey/1/2005 (H5N1) au fost evaluate in serurile obtinute la
21 de zile dupa a doua doza in cele trei cohorte de varstd (6 pana la <36 de luni, 3 pand la <9 ani si 9
pana la <18 ani).

Proportia de subiecti cu seroconversie si un titru HI >1:40 dupa vaccinare a fost evaluata in
conformitate cu criterii prestabilite. Criteriile de reusita pentru proportia de subiecti cu seroconversie
au fost ca limita inferioara a I 97,5% bilateral sa fie >40%, iar pentru proportia de subiecti cu un titru
HI >1:40, limita inferioara a If 97,5% bilateral sa fie >70% pentru toate cele trei cohorte de varsta.

In toate cele trei cohorte de varsti (6 pani la <36 de luni, 3 pana la <9 ani si 9 pana la <18 ani),
criteriile prespecificate pentru proportia de subiecti cu seroconversie si un titru HI >1:40 au fost
indeplinite la 21 de zile dupa a doua vaccinare cu doza de 7,5 pg sau 3,75 pg. Tabelul 7 prezinta datele
pentru doza recomandata.

Tabelul 7. Ratele de seroconversie, procentul de subiecti cu titru HI >1:40 si raporturile medii
geometrice ale titrului (RMG) dupa vaccinarea cu aH5N1c in studiul V89 11 (FAS?)

Formulare: 7,5 ng HA/MF59 100%
Populaglfl Subgrupe de varsta
generala
intre 6 luni si intre 6 si intre 3 si intre 9 si
<18 ani <36 de luni <9 ani <18 ani
96% 99% 98% 92%
Se;roconversieb (93-98) (94; 100) (92; 100) (85;97)
1 97,5%)¢
N=279 N=84 N=93 N=102
96% 98% 98% 92%
Titru HI >1:40 (92-98) (92; 100) (93; 100) (85;97)
1 97,5%)¢
N=287 N=91 N=94 N=102
RMG 262 302 249 186
Ziua 43/Ziua 1 (190-361) (192-476) (153-404) (105-328)
11 97,5%)°¢ - - = =
N=279 N=84 N=93 N=102
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Formulare: 3,75 pg HA/MF59 50%
86% 94% 86% 79%
Seiroconversieb (81-90) (87-98) (77-92) (70-86)
(I1 97,5%)¢
N=288 N=85 N=98 N=105
86% 94% 86% 79%
Titru HI >1:40 (81-90) (87-98) (77-92) (70-86)
(I1 97,5%)¢
N=288 N=85 N=98 N=105
RMG 84 116 73 58
Ziua 43/Ziua 14 (61-116) (74-181) (44-121) (34-101)
(I1 97,5%)¢
N=288 N=85 N=98 N=105

2 FAS: Setul complet de analiza, subiecti cérora li s-a administrat cel putin o doza de 7,5 sau 3,75 pg de aH5N1c

si au furnizat date de imunogenitate in Ziua 1 si Ziua 43.

b Seroconversia este definitd ca un titru HI pre-vaccinare <1:10 si un titru HI post-vaccinare >1:40 sau un titru HI
pre-vaccinare >1:10 si o crestere de >4 ori a titrului HI.

¢1I 95% utilizat pentru subgrupele de varsti

4Media geometrica a titrurilor HI in Ziua 43, comparativ cu Ziua 1

Caracterele ingrosate arata ca a fost indeplinit criteriul prespecificat, si anume, o limita inferioara a intervalului
de incredere de 97.5% bilateral pentru seroconversie >40%, iar pentru proportia de subiecti cu titruri de anticorpi
HI de >1:40, o limita inferioard a intervalului de incredere de 97.5% bilateral >70%.

Testul de microneutralizare (MN) a fost utilizat pentru a evalua raspunsul imunologic Tmpotriva
tulpinii omoloage (A/turkey/Turkey/1/2005) la subiectii cu varsta cuprinsa intre 6 Iuni si <18 ani
(N=069) cérora li s-a administrat doza de 7,5 pg in cadrul studiului V89 _11. Cu ajutorul testului MN, s-
a obtinut o crestere de cel putin 4 ori fata de titrurile initiale in Ziua 43 la 100% dintre subiecti si s-a
obtinut o crestere de 257 de ori a MGT in Ziua 43, comparativ cu Ziua 1.

S-a observat o reducere a titrurilor de anticorpi atunci cand au fost evaluate la 12 luni dupa seria de
vaccinare primara cu tulpina A/turkey/Turkey/1/2005 (H5N1) (valori ale RMG la doza de 7,5 pg:

12 [11 97,5%: 8,76, 17]; la doza de 3,75 pg: 5,62 [11 97,5%: 4,05, 7,81]), dar valorile RMG au fost in
continuare mai mari in comparatie cu populatia adultd. Nu exista date disponibile dupa 12 luni.

Date privind reactivitatea Incrucisata la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6 luni si sub 18 ani

Raspuns imunitar de reactivitate incrucisata declansat de A/turkey/Turkey/1/2005 (varianta 2.2.1)
La subiectii cu varsta cuprinsa intre 6 luni si mai putin de 18 ani (studiul V89 _11), au fost evaluate
raspunsurile imunitare Impotriva a cinci tulpini heterologe HSN1: A/Anhui/1/2005 (varianta 2.3.4);
A/Egypt/N03072/2010 ( varianta 2.2.1); A/Hubei/1/2010 (varianta 2.3.2); A/Indonesia/5/2005
(varianta 2.1.3) si A/Vietnam/1203/2004 (varianta 1) la trei sdptdmani dupa a doua vaccinare.
MGT HI in Ziua 43 au crescut de 8 pana la 40 de ori Fatd de Ziua 1. Procentul de subiecti cu
seroconversie sau cu un titru HI >1:40 1n Ziua 43 a variat intre 32% si 72% la subiectii cu varsta
cuprinsa intre 6 luni si <18 ani. Tabelul 8 prezinta datele privind raspunsurile imunitare impotriva
tulpinilor heterologe HSN1.
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Tabelul 8. Ratele de seroconversie, procentul de subiecti cu titru HI >1:40 si raporturile medii
geometrice ale titrului (RMG) dupa aH5N1c (la 21 de zile dupa 2 vaccinari) fata de tulpinile
heterologe H5N1 la subiectii cu varsta cuprinsa intre 6 luni si <18 ani (FAS* - Studiul V89 11)

Copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6 luni si <18 ani (V89 _11)
N=69
A/Anhui/ A/Egypt/ A/Hubei/ A/Indonesia/ A/Vietnam/

1/2005 N03072/2010 1/2010 5/2005 1203/2004
Seroconversie® 32% 72% 54% 36% 54%
(1 97,5%) (20, 46) (59, 84) (40, 67) (24; 50) (40, 68)
Titru HI >1:40 32% 72% 54% 36% 54%
(11 97,5%) (20, 46) (59, 84) (40, 67) (24, 50) (40, 68)
IZ{?l;[aG43/Ziua 1¢ 84 40 34 1 23
(i 97,5%) (4,0, 17) (15; 109) (11; 105) (4,9; 25) (8,5; 60)

2 FAS: Setul complet de analiza, subiecti carora li s-a administrat cel putin o vaccinare in cadrul studiului si au
furnizat date de imunogenitate in Ziua 1 si Ziua 43

b Seroconversia este definitd ca un titru HI pre-vaccinare <1:10 si un titru HI post-vaccinare >1:40 sau un titru HI
pre-vaccinare >1:10 si o crestere de >4 ori a titrului HI.

¢Media geometrica a titrurilor HI in Ziua 43, comparativ cu Ziua 1

Rezultatele testelor MN impotriva celor 5 tulpini heterologe au aratat un procent substantial de
subiecti copii si adolescenti care au obtinut o crestere de cel putin 4 ori a titrurilor MN in Ziua 43,
variind de la 83% la 100%. MGT MN in Ziua 43, comparativ cu Ziua 1, au crescut de 13 pana la
160 de ori la subiectii cu varsta cuprinsa Intre 6 luni si <18 ani (Studiul V89 _11).

Conpii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Incellipan la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in profilaxia
gripei pandemice (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

Aprobare conditionata

=9

Acest medicament a fost autorizat conform unei proceduri numite ,,aprobare conditionata”. Aceasta
inseamna cd sunt asteptate date suplimentare referitoare la acest medicament. Agentia Europeana
pentru Medicamente va revizui informatiile noi privind acest medicament cel putin o daté pe an si
acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Nu este cazul.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor privind toxicitatea
dupa doze repetate si toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Clorura de potasiu

Clorura de magneziu hexahidrat

Fosfat disodic dihidrat
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Fosfat dihidrogen de potasiu
Apa pentru preparate injectabile.

Pentru adjuvant, vezi pct. 2

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

1 an

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C-8°C).

A nu se congela. Aruncati vaccinul daca a fost congelat.

A se tine seringa preumplutd in cutie pentru a fi protejata de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

0,5 ml in seringd preumpluta (sticla de tip I) cu dop cu piston (cauciuc bromobutilic) si prevazuta cu
sistem Luer Lock. Acele nu sunt incluse.

Ambalaj de 10 seringi preumplute. Fiecare seringa preumpluta contine 1 doza de 0,5 ml.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

A se agita usor Tnainte de utilizare. Dupa agitare, aspectul normal al vaccinului este o suspensie de
culoare alb-laptoasa.

A se inspecta vizual continutul fiecarei seringi preumplute pentru depistarea particulelor si/sau a
modificarilor de aspect Tnainte de administrare. Daca se observa oricare dintre aceste probleme,
vaccinul nu se administreaza.

Pentru a utiliza seringa preumplutd prevazuta cu un sistem Luer Lock, se indeparteaza capacul varfului
prin desurubarea acestuia in sens invers acelor de ceasornic. Dupa ce capacul varfului este indepartat,
se ataseaza un ac la seringd, insurubandu-1 in sensul acelor de ceasornic pana cand se blocheaza. A se
utiliza un ac steril de dimensiunea potrivitd pentru injectia intramusculara. Odata ce acul este blocat in
pozitie, se Indeparteaza dispozitivul de protectie a acului si administrati vaccinul.

Orice vaccin neutilizat si material rezidual trebuie eliminate in conformitate cu reglementarile locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Seqirus Netherlands B.V.

Paasheuvelweg 28

1105BJ Amsterdam

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1807/001

15



9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRITI AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 19 aprilie 2024
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 7 martie 2025

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https:/www.ema.europa.eu/
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ANEXA I

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE §I
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA

MASURILOR POST-AUTORIZARE N CAZUL
AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Seqirus Inc.

475 Green Oaks Parkway
Holly Springs

NC 27540

Statele Unite

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

° Eliberarea oficiala a seriei

In conformitate cu articolul 114 din Directiva 2001/83/CE, eliberarea oficiali a seriei va fi facuta de
un laborator de stat sau de un laborator destinat acestui scop.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE
PE PIATA

o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt mentionate in
Articolul 9 al Regulamentului (CE) Nr. 507/2006 si, pentru conformitate, detinatorul autorizatiei de
punere pe piatd (DAPP) trebuie sd depuna RPAS privind siguranta la interval de 6 luni.

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitdtile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
e lamodificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
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urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU iN]?EPLINIREA MASURILOR POST- 5
AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA

Aceasta fiind o autorizare prin aprobare conditionata si in conformitate cu articolul 14a din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie si finalizeze, in intervalul de timp specificat,
urmatoarele masuri:

Descrierea Data de finalizare
Pentru a confirma eficacitatea Incellipan, DAPP trebuie sa Dupa declararea unei
efectueze un studiu observational non-interventional la copii si pandemii in UE si dupa
adulti privind eficacitatea Impotriva gripei confirmate prin analize | punerea in aplicare a
de laborator in timpul urmatoarei pandemii declarate. DAPP vaccinului pandemic
trebuie sa prezinte rezultatele finale ale acestui studiu.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU SERINGA

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Incellipan suspensie injectabila in seringa preumpluta
Vaccin antigripal pandemic (H5N1) (antigen de suprafatd, inactivat, cu adjuvant, preparat in culturi
celulare)

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE ‘

O doza (0,5 ml) contine: Antigene de suprafata ale virusului gripal (hemaglutinina si neuraminidaza),
inactivate, propagate in celule de rinichi canin Madin Darby (MDCK) si adjuvate cu MF59C.1, din
tulpina:

A/turkey/Turkey/1/2005 (H5N1) 7,5 micrograme de hemaglutinina

Adjuvant MF59C.1: scualen, polisorbat 80, trioleat de sorbitan, citrat de sodiu, acid citric.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: clorurd de sodiu, clorura de potasiu, clorura de magneziu hexahidrat, fosfat disodic
dihidrat, fosfat de potasiu dihidrogenat, apa pentru preparate injectabile. A se vedea prospectul pentru
informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie injectabila.

10 seringi preumplute (0,5 ml) fara ac

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Agitati usor inainte de utilizare.

Administrare intramusculara.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela. A se tine seringa preumpluta in cutie pentru a fi protejata de
lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1807/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA PENTRU SERINGA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Incellipan injectie
Vaccin antigripal pandemic (H5N1)

1.m.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Administrare intramusculara

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

0.5 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Incellipan suspensie injectabila in seringa preumpluta
Vaccin antigripal pandemic (H5N1) (antigen de suprafata, inactivat, cu adjuvant, preparat in culturi
celulare)

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sé fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest vaccin deoarece
contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este Incellipan si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi se administreze Incellipan
Cum se administreaza Incellipan

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Incellipan

Continutul ambalajului si alte informatii

ARG

1. Ce este Incellipan si pentru ce se utilizeaza

Incellipan este un vaccin indicat a fi administrat pentru a preveni gripa in cazul unei pandemii
declarate oficial.

Gripa pandemica este un tip de gripa care apare la intervale care variaza de la mai putin de 10 ani pana
la mai multe decenii. Aceasta se raspandeste rapid in intreaga lume. Semnele gripei pandemice sunt
similare cu cele ale gripei obisnuite, dar pot fi mai grave.

Este utilizat pentru prevenirea gripei cauzate de tipul HSN1 al virusului.

Atunci cand unei persoane i se administreaza vaccinul, sistemul natural de aparare al organismului
(sistemul imunitar) isi creeaza propria protectie (anticorpi) Impotriva bolii. Niciunul dintre
componentele din vaccin nu poate cauza gripa.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Incellipan

Nu trebuie sa vi se administreze Incellipan:
- daca sunteti alergic la:
e componentele active sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6),

e beta-propiolactona, polisorbat 80 sau bromura de cetiltrimetilamoniu (CTAB), care sunt urme de

reziduuri din procesul de fabricatie.
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- daci ati avut o reactie alergicd severa (de exemplu, anafilaxie) la vaccinarea anterioara impotriva
gripei

Atentionari si precautii

Inainte sa vi se administreze acest vaccin, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

INAINTE s vi se administreze acest vaccin

. Medicul dumneavoastra sau asistenta medicald se va asigura ca tratamentul si supravegherea
medicald adecvata sunt disponibile imediat In cazul unei reactii anafilactice rare (o reactie
alergica foarte severa cu simptome precum dificultati de respiratie, ameteli, puls slab si rapid si
eruptii trecdtoare pe piele) dupa administrarea de Incellipan.

o Trebuie sa i spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca va simtiti nervos in
legatura cu procesul de vaccinare sau daca ati lesinat vreodata dupd administrarea unei injectii.
o Trebuie sa i spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca aveti o boald acuta

care include ca simptom febra. Este posibil ca medicul dumneavoastra sa decida sa amane
vaccinarea pana cand febra dispare. Cu toate acestea, puteti efectua vaccinarea daca aveti febra
usoara sau o infectie a cailor respiratorii superioare, cum este o raceala.

o Trebuie sa i spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei daca aveti o problema de
sangerare, dacd va Invinetiti usor sau daca utilizati un medicament pentru prevenirea formarii
cheagurilor de sange.

o Trebuie sd i spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca sistemul
dumneavoastra imunitar este afectat sau daca luati un tratament care afecteaza sistemul
imunitar, de exemplu, cu medicamente impotriva cancerului (chimioterapie) sau corticosteroizi
(vezi pct. ,,Incellipan impreuna cu alte medicamente”).

. Medicul dumneavoastra trebuie sa va informeze cu privire la posibilitatea de a manifesta
convulsii, in special daca ati avut in trecut epilepsie.

Similar tuturor vaccinurilor, este posibil ca Incellipan sa nu asigure protectie totala la toate persoanele
care sunt vaccinate.

Copii cu virsta mai mica de 6 luni
In prezent, vaccinul nu este recomandat la copiii cu varsta mai mica de 6 luni deoarece siguranta si
eficacitatea la aceasta grupa de varsta nu au fost stabilite.

Incellipan impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa
luati orice alte medicamente, inclusiv medicamente eliberate fara prescriptie medicald, sau daca vi s-a
administrat recent orice alt vaccin.

Sarcina si aldptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale pentru recomandari inainte de a vi se
administra acest vaccin. Medicul dumneavoastra trebuie sa evalueze beneficiile si riscurile potentiale
ale administrarii vaccinului.

Nu exista experiente de utilizare a Incellipan la femeile care alapteaza. Nu se asteapta ca Incellipan sa
treaca 1n laptele matern si, prin urmare, nu se anticipeaza efecte asupra sugarilor alaptati.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Unele dintre efectele vaccinarii mentionate la pct. 4 (Reactii adverse posibile) pot afecta temporar
capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Asteptati pana la disparitia acestor efecte
inainte de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
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Incellipan contine sodiu si potasiu
Acest vaccin contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.

Acest vaccin contine potasiu mai putin de 1 mmol (39 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
potasiu”.

3. Cum se administreaza Incellipan

Medicul dumneavoastra sau asistenta medicald va administreaza vaccinul in conformitate cu
recomandarile oficiale.

Adulti si copii cu varsta de 6 luni si peste:
O doza (0,5 ml) de vaccin va fi injectata in partea superioard a bratului (muschiul deltoid) sau in partea
superioard a coapsei, in functie de varsta dumneavoastrd si masa musculara.

O a doua doza de vaccin trebuie administratd dupa un interval de cel putin 3 saptamani.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, Incellipan poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse foarte grave

In urma vaccinarii pot aparea reactii alergice care pot fi severe. Spuneti imediat medicului
dumneavoastra sau mergeti la unitatea de primiri urgente a celui mai apropiat spital daca prezentati
urmatoarele semne sau simptome ale unei reactii alergice:

 dificultati de respiratie,

* ameteald,

* puls slab si rapid

* eruptie pe piele

Daca prezentati aceste simptome, este posibil sa aveti nevoie de asistentd medicald de urgenta sau de
spitalizare.

Alte reactii adverse
Alte reactii adverse care pot aparea In asociere cu Incellipan le includ pe cele enumerate mai jos.

Adulti cu varsta de 18 ani si peste
Urmatoarele reactii adverse au aparut 1n asociere cu Incellipan in studiile clinice la adulti, inclusiv la
varstnici:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
Durere la locul injectiei

Durere musculara (mialgie)

Durere la nivelul articulatiilor (artralgie)

Durere de cap

Fatigabilitate

Stare generala de rau

Frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane):

. Senzatie de rau (greatad)

. Pierdere a apetitului alimentar

o Frisoane

o Invinetire locului injectiei

o Intarirea pielii la locul de injectare (induratie)
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) Febra

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):
Umflarea ganglionilor limfatici (limfadenopatie)
Ameteala

Diaree

Varsaturi

Eruptie trecatoare pe piele

Mancarime (prurit)

Inrosirea locului de injectare (eritem)

Sangerare la locul de injectare (hemoragie)

Subiectii varstnici, cu varsta de 65 de ani si peste, au raportat, in general, mai putine reactii comparativ
cu adultii mai tineri.

Copii si adolescenti cu vdrsta cuprinsad intre 6 luni si sub 18 ani
Reactiile adverse de mai jos au fost raportate intr-un studiu clinic efectuat la copii cu varsta cuprinsa

intre 6 luni si mai putin de 18 ani.

Intre 6 luni si sub 6 ani

Foarte frecvente

o Apetit alimentar scézut

. Sensibilitate la locul de injectare

o Somnolenta

o Iritabilitate

. Febra

Frecvente

o Inrosirea locului de injectare (eritem)

o Intarirea pielii la locul de injectare (induratie)
o Varsaturi

o Diaree

Intre 6 luni si sub 18 ani

Foarte frecvente

Durere de cap

Greata

Apetit alimentar scézut

Durere musculara (mialgie)

Durere la nivelul articulatiilor (artralgie)
Durere la locul injectiei

Fatigabilitate

Stare generala de rau

Frecvente

. Inrosirea locului de injectare (eritem)
Intarirea pielii la locul de injectare (induratie)
Febra

Varsaturi

Diaree

Urmatoarele reactii adverse suplimentare au fost raportate, in general, in cazul utilizarii de vaccinuri
antigripale sezoniere si cu un vaccin pandemic similar Incellipan.

29



J Numér redus temporar de trombocite din sange care poate duce la sdngerari sau vanatai
(trombocitopenie tranzitorie)

o Reactii alergice posibil insotite de dificultati de respiratie, respiratie suieratoare, umflarea
gatului sau care duc la o scadere periculoasa a tensiunii arteriale care, dacd nu este tratata, poate
duce la soc. Medicii cunosc aceasta posibilitate si au la dispozitie un tratament de urgenta care
poate fi utilizat in astfel de cazuri.

o Tulburari neurologice, cum sunt dureri puternice ascutite sau pulsatile de-a lungul unuia sau mai
multor nervi (nevralgie), furnicaturi (parestezii), inflamatii ale nervilor (nevritd), crize
convulsive (convulsii), inflamatii ale sistemului nervos central (encefalomielitd), un tip de
paralizie (sindromul Guillain-Barré), lesin (sincopd) sau senzatia premergatoare lesinului
(presincopd), senzatie de picoteala (somnolenta)

. Batdi neregulate sau puternice ale inimii (palpitatii), batai ale inimii mai rapide decat cele
normale (tahicardie)

. Inflamatie a vaselor de sange care poate provoca eruptii trecatoare pe piele, dureri la nivelul
articulatiilor si probleme cu rinichii (vasculitd)

. Reactii generalizate pe piele, inclusiv papule (urticarie), eruptie nespecifica pe piele, umflaturi

anormale ale pielii, de obicei in jurul ochilor, buzelor, limbii, mainilor sau picioarelor, din cauza
unei reactii alergice (angioedem)

Tumefiere extinsa a membrului vaccinat

Tuse

Durere la nivelul extremitatilor, slabiciune a muschilor

Durere la nivelul abdomenului

Slabiciune generala (astenie)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Incellipan
Nu lasati acest vaccin la vederea si Indeména copiilor.

Nu utilizati Incellipan dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe etichetd dupa EXP. Data de expirare
se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C-8°C). A nu se congela. Aruncati vaccinul daca a fost congelat. A se tine
seringa preumpluta in cutia originala pentru a fi protejatd de lumina.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Incellipan

- Substanta activa:

Componentele active ale vaccinului sunt proteine virale purificate (numite hemaglutinina si

neuraminidazd) preparate din tulpina de virus gripal, care respectd recomandarile Organizatiei
Mondiale a Sanatatii si decizia UE in caz de pandemie declaratd oficial.
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O dozi (0,5 ml) de vaccin contine 7,5 micrograme de hemaglutinind din tulpina de virus gripal
A/turkey/Turkey/1/2005 (H5N1), care a fost propagata in celule de rinichi canin Madin Darby
(MDCK) (aceasta este cultura celulara speciala in care se cultiva virusul gripal).

Adjuvant: MF59C.1 este inclus in acest vaccin ca adjuvant. Adjuvantii sunt substante incluse in
anumite vaccinuri pentru a accelera, imbunatéti si/sau prelungi efectele protectoare ale vaccinului.
MF59C.1 este un adjuvant care contine scualen, polisorbat 80, trioleat de sorbitan, citrat de sodiu, acid
citric.

- Alte componente:

Celelalte componente sunt: clorura de sodiu, clorura de potasiu, clorurd de magneziu hexahidrat, fosfat
disodic dihidrat, fosfat de potasiu dihidrogenat si apa pentru preparate injectabile; vezi pct. 2
Incellipan contine sodiu si potasiu.

Cum arata Incellipan si continutul ambalajului
Incellipan este o suspensie de culoare alb-laptoasa

Se furnizeaza intr-o seringa gata de utilizare, care contine o singura doza (0,5 ml) pentru injectare,
intr-un ambalaj de 10 seringi preumplute si prevézute cu sistem Luer Lock. Acele nu sunt incluse.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Seqirus Netherlands B.V.

Paasheuvelweg 28

1105BJ Amsterdam

Olanda

Acest prospect a fost revizuit in

Incellipan a primit ,,aprobare conditionata”.

Aceasta Tnseamna ca sunt asteptate date suplimentare referitoare la acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui cel putin o data pe an informatiile noi privind acest
medicament si acest prospect va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu/.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Tratamentul medical adecvat si supravegherea medicald adecvata in cazul rar al unei reactii
anafilactice dupa vaccinare trebuie sa fie intotdeauna usor accesibile.

Agitati usor inainte de utilizare. Dupa agitare, aspectul normal al Incellipan este o suspensie de culoare
alb-laptoasa.

Vaccinul trebuie inspectat vizual pentru depistarea materiilor sub forma de particule si a modificare de
culoare Tnainte de administrare. Nu administrati vaccinul daca observati orice particule strdine gi/sau
modificari ale aspectului fizic.

Pentru a utiliza seringa preumpluta fara ac prevazuta cu un sistem Luer Lock, indepartati capacul
varfului prin desurubarea acestuia in sens invers acelor de ceasornic. Dupa ce capacul varfului este
indepartat, atasati un ac la seringd, insurubandu-l in sensul acelor de ceasornic pana cand se blocheaza.
Folositi un ac steril de dimensiunea potrivita pentru injectia intramusculard. Odata ce acul este blocat
in pozitie, indepartati dispozitivul de protectie a acului si administrati vaccinul.
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