ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermoglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse lber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Incellipan Injektionssuspension in einer Fertigspritze

Pandemischer Influenza-Impfstoff (HSN1) (Oberflichenantigen, inaktiviert, adjuvantiert, hergestellt in
Zellkulturen).

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Influenzavirus-Oberflichenantigene (Hamagglutinin und Neuraminidase), inaktiviert, vom Stamm?*:

A/turkey/Turkey/1/2005 (H5N1)-dhnlicher Stamm (NIBRG-23) 7,5 Mikrogramm**
pro 0,5-ml-Dosis

* vermehrt in Madin-Darby-Canine-Kidney (MDCK)-Zellen
**  in Mikrogramm Hadmagglutinin ausgedriickt.

MF59C.1 als Adjuvans pro 0,5-ml-Dosis:

Squalen 9,75 Milligramm
Polysorbat 80 1,175 Milligramm
Sorbitantrioleat 1,175 Milligramm
Natriumcitrat 0,66 Milligramm
Citronensdure 0,04 Milligramm

Dieser Impfstoff entspricht den Empfehlungen der WHO und dem EU-Beschluss im Fall einer
offiziell ausgerufenen Pandemiesituation.

Incellipan kann Restbestandteile von Beta-Propiolacton, Polysorbat 80 und
Cetyltrimethylammoniumbromid enthalten, welche wéhrend des Herstellungsprozesses verwendet

werden (siehe Abschnitt 4.3).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionssuspension (Injektion).
Milchig-weifle Suspension.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Incellipan wird angewendet zur aktiven Immunisierung gegen Influenza bei einer offiziell
ausgerufenen Pandemie.

Die Anwendung von Incellipan soll geméaf offiziellen Empfehlungen erfolgen.



4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene und Kinder ab 6 Monaten
Incellipan wird intramuskulér als Serie von 2 Dosen zu je 0,5 ml verabreicht. Es wird empfohlen, die
zweite Dosis 3 Wochen nach der ersten Dosis zu verabreichen.

Altere Personen
Eine Dosisanpassung bei dlteren Personen > 65 Jahre ist nicht erforderlich.

Kinder (Sduglinge < 6 Monate)
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Incellipan bei Sduglingen unter 6 Monaten ist bisher noch nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Auffrischungsdosis

Der Bedarf fiir eine oder mehrere Auffrischungsdosen nach der Grundimmunisierung wurde bisher
nicht untersucht. Es wurde ein frither Riickgang der Antikdrpertiter beobachtet, insbesondere bei
Erwachsenen (siche Abschnitt 5.1).

Art der Anwendung

Incellipan darf nur intramuskulédr angewendet werden.

Bei Personen ab 12 Monaten ist die bevorzugte Injektionsstelle der Deltamuskel des Oberarms, bei
Kleinkindern zwischen 6 und weniger als 12 Monaten ist die bevorzugte Injektionsstelle der
anterolaterale Oberschenkel.

Der Impfstoff darf nicht intravends, subkutan oder intradermal verabreicht werden.

Der Impfstoff darf nicht mit anderen Impfstoffen oder anderen Arzneimitteln in derselben Spritze
gemischt werden.

Zu den VorsichtsmaBnahmen vor der Verabreichung des Impfstoffs siche Abschnitt 4.4.
Hinweise zur Handhabung und Entsorgung, siche Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile oder gegen mogliche Restbestandteile von Beta-Propiolacton,
Cetyltrimethylammoniumbromid und Polysorbat 80. Anamnese mit anaphylaktischen (d. h.
lebensbedrohlichen) Reaktionen auf eine vorangegangene Impfung mit einem Influenzaimpfstoft.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Uberempfindlichkeit und Anaphylaxie

Es muss stets fiir eine entsprechende medizinische Behandlung und Uberwachung gesorgt sein, fiir
den Fall, dass nach der Verabreichung des Impfstoffs eine anaphylaktische Reaktion auftritt. Eine
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engmaschige Uberwachung iiber mindestens 15 Minuten nach der Verabreichung des Impfstoffs wird
empfohlen.

Angstbedingte Reaktionen

Angstbedingte Reaktionen, einschlie8lich vasovagaler Reaktionen (Synkope), Hyperventilation oder
stressbedingte Reaktionen kdnnen im Zusammenhang mit der Impfung als psychogene Reaktion auf
den Einstich mit der Injektionsnadel auftreten. Es ist wichtig, dass im Vorfeld MaBBnahmen ergriffen
werden, um Verletzungen durch eine Ohnmacht zu verhindern.

Begleiterkrankung

Bei Personen mit akuten schweren fieberhaften Erkrankungen oder akuten Infektionen soll die
Impfung verschoben werden. Das Vorliegen einer leichten Infektion und/oder leicht erhohter
Temperatur soll jedoch nicht zum Aufschub der Impfung fiihren.

Thrombozytopenie und Koagulationsstérungen

Wie andere intramuskuldre Injektionen muss der Impfstoff Personen mit einer
Antikoagulationstherapie oder Personen mit Thrombozytopenie oder anderen Blutungsstdrungen (wie
z. B. Himophilie) mit Vorsicht verabreicht werden, da es bei diesen Personen nach einer
intramuskuldren Verabreichung zu Blutungen oder Himatomen kommen kann.

Grenzen der Wirksamkeit des Impfstoffs

Es gibt kein etabliertes Immunkorrelat fiir einen Schutz vor Influenza A (HSN1).

Basierend auf den humoralen Immunantworten auf den Impfstamm A/turkey/Turkey/1/2005 nach
zwei Dosen Incellipan ist anzumerken, dass, wie bei jedem Impfstoff, moglicherweise nicht bei allen
Geimpften eine schiitzende Immunantwort hervorgerufen werden kann.

Ein gewisser Grad einer kreuzreaktiven Immunitit wurde gegen H5N1-Viren aus vom Impfstoff-
Stamm abweichenden Kladen beobachtet. Der Umfang des Schutzes, der gegen HSN1-Stimme
anderer Subtypen oder Kladen hervorgerufen werden kann, ist jedoch nicht bekannt (siche

Abschnitt 5.1.

Dauer des Impfschutzes

Die Dauer des Impfschutzes nach der Grundimmunisierung ist nicht bekannt.

Eine Abnahme der Antikorpertiter wurde bei den Untersuchungen nach 6 und 12 Monaten nach der
Impfserie zur Grundimmunisierung mit dem Stamm A/turkey/Turkey/1/2005 (H5N1) beobachtet.

Immungeschwichte Personen

Die Wirksamkeit, Sicherheit und Immunogenitit des Impfstoffs bei immungeschwéichten Personen,
einschlieBlich solchen mit immunsuppressiven Therapien, wurden nicht untersucht. Die
Immunantwort auf Incellipan kann bei immunsupprimierten Personen schwécher sein und unter
Umsténden flir einen Schutz nicht ausreichen.

Krampfanfalle

Es liegen keine Daten aus der Anwendungsbeobachtung nach Markteinfiithrung von Incellipan vor,
aber es wurden Krampfanfille (mit und ohne Fieber) wahrend der Pandemie 2009 bei HIN1-
Impfstoffen gemeldet, die mit dem gleichen MF59-Adjuvans hergestellt wurden wie Incellipan.

Die meisten Krampfanfille mit Fieber traten bei padiatrischen Probanden auf. Einige Félle wurden bei
Personen mit Epilepsie in der Anamnese beobachtet. Epileptikern ist daher besondere Aufmerksamkeit



zu widmen und der behandelnde Arzt muss die Impfkandidaten (oder deren Erziehungsberechtigte)
iiber die Mdglichkeit des Auftretens von Krampfanfillen informieren (siehe Abschnitt 4.8).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Natrium
Dieser Impfstoff enthilt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosis, d. h. er ist nahezu
,,hatriumfrei®.

Kalium

Dieser Impfstoff enthilt Kalium, jedoch weniger als 1 mmol (39 mg) pro Dosis, d. h. er ist nahezu
,.kaliumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt. Falls Incellipan
gleichzeitig mit (einem) anderen injizierten Impfstoff(en) verabreicht werden muss, sollte die Impfung
stets an separaten Gliedmafien erfolgen. Es ist zu beachten, dass verstirkt Nebenwirkungen auftreten
konnen.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Incellipan bei Schwangeren
Vor.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschidliche
Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitit, siche Abschnitt 5.3.

Behandelnde Arzte miissen den Nutzen und die potenziellen Risiken einer Verabreichung des
Impfstoffs an Schwangere unter Beachtung der amtlichen Empfehlungen abwégen.

Stillzeit

Incellipan wurde wéhrend der Stillzeit nicht untersucht. Es ist nicht damit zu rechnen, dass der
Impfstoff in die Muttermilch ausgeschieden wird und es ist nicht mit Auswirkungen auf gestillte
Neugeborene/Sauglinge zu rechnen.

Fertilitét

Eine Studie zur Reproduktions- und Entwicklungstoxizitit an weiblichen Kaninchen, die mit
Incellipan behandelt wurden, ergab keine Anhaltspunkte fiir eine Beeintrichtigung der Fertilitét.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Incellipan hat keinen oder einen zu vernachlidssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen. Allerdings kdnnen einige der in Abschnitt 4.8 genannten
Nebenwirkungen Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit oder die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen haben.



4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Erwachsene ab 18 Jahren

Die haufigsten lokalen und systemischen Nebenwirkungen, die bei Erwachsenen innerhalb von
7 Tagen nach der Impfung gemeldet wurden, waren Schmerzen an der Injektionsstelle (51 %),
Ermiidung/Fatigue (22 %), Kopfschmerzen (20 %), Unwohlsein (19 %), Myalgie (14 %) und
Arthralgie (11 %).

Schwere Nebenwirkungen wurden jeweils von 1 % oder weniger der Probanden gemeldet, die mit
aH5N1c geimpft wurden. Die Reaktogenitit war nach der ersten Dosis grofler als nach der zweiten
Dosis.

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Die Haufigkeiten der Nebenwirkungen basieren auf drei klinischen Studien mit 3 579 Probanden
(siche Abschnitt 5.1).

Die berichteten Nebenwirkungen sind nach folgenden Héaufigkeiten und Systemorganklassen gemal
MedDRA-Konvention aufgefiihrt: sehr haufig (> 1/10), hdufig (= 1/100, <1/10), gelegentlich
(> 1/1 000, < 1/100).

Tabelle 1: Nebenwirkungen, die bei Erwachsenen ab 18 Jahren gemeldet wurden

MedDRA- Sehr hiufig Hiufig Gelegentlich
Systemorganklasse (=z1/10) (=1/100, < 1/10) (=1/1 000, <1/100)
Erkrankungen des Lymphadenopathie
Blutes und des

Lymphsystems

Erkrankungen des Kopft- Schwindelgefiihl
Nervensystems schmerzen

Erkrankungen des Appetitlosigkeit, Diarrhoe, Erbrechen
Gastrointestinaltrakt Ubelkeit

s

Erkankungen der Ausschlag,

Haut und des Pruritus
Unterhautgewebes

Skelettmuskulatur-, | Myalgie,
Bindegewebs- und Arthralgie

Knochenerkrankung
en
Allgemeine Schmerzen Schiittelfrost, blauer | Erythem an der
Erkrankungen und an der Fleck an der Injektionsstelle,
Beschwerden am Injektions- Injektionsstelle, Blutung an der
Verabreichungsort stelle, Verhirtung an der Injektionsstelle
Ermiidung/ Injektionsstelle,
Fatigue, Fieber
Unwohlsein

Altere Personen

Altere Personen im Alter von 65 Jahren und Zlter meldeten bei Befragung generell weniger lokale und
systemische Reaktionen als jiingere Erwachsene.



Kinder und Jugendliche im Alter von 6 Monaten bis unter 18 Jahren

Daten zur klinischen Sicherheit von Incellipan bei Kindern im Alter von 6 Monaten bis unter
18 Jahren wurden in Studie V89 11 erhoben.

Bei dieser Studie handelte es sich um eine randomisierte, kontrollierte, fiir Beobachter verblindete,
multizentrische Studie der Phase 2 an Kindern und Jugendlichen im Alter von 6 Monaten bis unter
18 Jahren. Die Probanden erhielten zwei Dosen mit entweder 0,5 ml (7,5 pg HA von H5N1 mit

0,25 ml MF59) oder 0,25 ml (3,75 pg HA von H5N1 mit 0,125 ml MF59) des Impfstoffs im Abstand
von jeweils 21 Tagen.

Im Sicherheitskollektiv wurden insgesamt 658 Probanden mit mindestens einer Impfdosis (7,5-ug-
Dosis, N =329; 3,75-ug-Dosis, N = 329) geimpft.

Im Anschluss an jede Impfung wurden gezielt abgefragte lokale und systemische Nebenwirkungen
iiber 7 Tage nach der Impfung bei allen Kindern erhoben, die in zwei Alterskohorten eingeteilt waren
(6 Monate bis < 6 Jahre und 6 bis < 18 Jahre).

Sowohl in der Gruppe mit der 7,5-ug-Dosis als auch in der Gruppe mit der 3,75-pg-Dosis waren die
meisten bei Befragung angegebenen lokalen und systemischen Nebenwirkungen leicht oder méBig
ausgepragt und klangen innerhalb weniger Tage ab. Die berichteten lokalen und systemischen
Nebenwirkungen traten nach der 7,5-pug-Dosis und nach der 3,75-pg-Dosis mit vergleichbarer
Haufigkeit auf.

Die bei Befragung am haufigsten (> 10 %) angegebenen lokalen und systemischen Nebenwirkungen
innerhalb von 7 Tagen nach der Impfung mit Incellipan bei Kindern im Alter von 6 Monaten bis unter
6 Jahren waren Druckschmerz an der Injektionsstelle (56 %), Reizbarkeit (30 %), Schléfrigkeit

(25 %), Anderung der Essgewohnheiten (18 %) und Fieber (16 %).

Die bei Befragung am héufigsten (> 10 %) angegebenen lokalen und systemischen Nebenwirkungen
innerhalb von 7 Tagen nach der Impfung mit Incellipan bei Kindern im Alter von 6 Jahren bis unter
18 Jahren waren Schmerzen an der Injektionsstelle (68 %), Myalgie (30 %),

Ermiidung/Fatigue (27 %), Unwohlsein (25 %), Kopfschmerzen (22 %), Appetitlosigkeit (14 %),
Ubelkeit (13 %) und Arthralgie (13 %).

Die berichteten lokalen und systemischen Nebenwirkungen bei Probanden, die in StudieV89 11 mit
der 7,5-pug-Dosis oder der 3,75-pg-Dosis von aH5N1c geimpft wurden, sind in Tabelle 2 gezeigt.

Die berichteten Nebenwirkungen sind nach folgenden Héufigkeiten und Systemorganklassen gemaf
MedDRA-Konvention aufgefiihrt: sehr hdufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10).



Tabelle 2: Nebenwirkungen bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 6 Monaten bis unter

18 Jahren
Haufigkeit
MedDRA- Nebenwirkungen
Systemorganklasse ¢ Monate bi
onate bis .
<6 Jahre 6 bis <18 Jahre
El;(::vnel;lggsg; I:n(zes Kopfschmerzen Sehr haufig
Ubelkeit Sehr hiufig
Verminderter . N
Erkrankungen des Appetit' Sehr haufig Sehr haufig
Gastrointestinaltrakts Erbrechen Haufig Hiufig
Diarrhoe Héufig Haufig
Skelettmuskulatur-, Myalgie Sehr hiufig
Bindegewebs- und . .
Knochenerkrankungen Arthralgie Sehr haufig
Schmerzen/Druck-
schmerz an der Sehr hiufig Sehr hiufig
Injektionsstelle?
Erythem an der Hiufig Hiufig
Allgemeine Inj e}<t10nsstelle
Erkrankungen und Verhartpng an der Hiufig Hiufig
Beschwerden am Injektionsstelle
Verabreichungsort Ermiidung/Fatigue Sehr hiufig
Somnolenz’ Sehr héufig
Unwohlsein Sehr hiufig
Reizbarkeit Sehr héufig
Fieber Sehr hiufig* Hiufig

!'Die Nebenwirkungen ,,Anderung der Essgewohnheiten* und ,,Appetitlosigkeit* wurden bei Kindern im Alter
von 6 Monaten bis < 6 Jahren bzw. 6 Jahren bis < 18 Jahren erfasst.
2, Druckschmerz an der Injektionsstelle” wurde bei Kindern im Alter von 6 Monaten bis < 6 Jahren erfasst.
3Die Nebenwirkung ,,Schléfrigkeit wurde bei Kindern im Alter von 6 Monaten bis <6 Jahren erfasst.

4 In der Altersgruppe 6 Monate bis < 6 Jahre wurde Fieber bei 16 % der Probanden gemeldet, welche die 7,5-pg-

Dosis erhalten hatten, und bei 8 % der Probanden, welche die 3,75-pg-Dosis erhalten hatten.

Beschreibung ausgewdhliter Nebenwirkungen

Es liegen keine Daten aus der Anwendungsbeobachtung nach der Markteinfithrung von Incellipan vor.
Allerdings wurden folgende Nebenwirkungen allgemein nach der Anwendung von Grippeimpfstoffen

nach der Markteinfiihrung gemeldet (Tabelle 3).




Tabelle 3: Erfahrungen nach der Markteinfithrung, die nach der Anwendung von
Grippeimpfstoffen allgemein gemeldet wurden

MedDRA- Nebenwirkung!
Systemorganklasse

Erkrankungen des Allergische Reaktionen, wie Allergie vom Soforttyp,
Immunsystems Anaphylaxie einschlieBlich Dyspnoe, Bronchospasmus,

Kehlkopfodem, in seltenen Féllen mit daraus resultierendem
anaphylaktischem Schock

Erkrankungen des Neuralgie, Pardsthesie, Neuritis, Konvulsionen,

Nervensystems Enzephalomyelitis, Guillain-Barré-Syndrom, angstbedingte
Reaktionen im Zusammenhang mit der Impfung, einschlieBlich
Priasynkope und Synkope

Gefilerkrankungen Vaskulitis, die mit einer voriibergehenden Nierenbeteiligung

verbunden sein kann

Erkankungen der Haut und | Generalisierte Hautreaktionen wie Urtikaria, unspezifischer
des Unterhautgewebes Ausschlag und lokale allergische Reaktionen, einschlieBlich
Angioddem

Allgemeine Erkrankungen | Massive Schwellung an der geimpften Extremitét
und Beschwerden am
Verabreichungsort

'nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar)

Dariiber hinaus wurden im Rahmen der Uberwachung nach der Markteinfiihrung von aHIN1 (einem
monovalenten Influenza-Impfstoff, der wihrend der Influenzapandemie 2009 fiir die Impfung ab
einem Alter von 6 Monaten zugelassen war und das gleiche Adjuvans MF59 wie Incellipan enthilt)
die folgenden unerwiinschten Ereignisse gemeldet (Tabelle 4).

Tabelle 4: Erfahrungen nach der Markteinfiithrung eines dhnlichen Impfstoffs gegen
pandemische Influenza (aH1N1)

MedDRA- Nebenwirkung'
Systemorganklasse

Erkrankungen des Somnolenz

Nervensystems

Herzerkrankungen Palpitation, Tachykardie

Erkrankungen der Husten

Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums

Erkrankungen des Abdominalschmerz

Gastrointestinaltrakts

Skelettmuskulatur-, Muskelschwiche, Schmerz in den Extremititen
Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen

Allgemeine Erkrankungen | Asthenie
und Beschwerden am
Verabreichungsort

'nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar)

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.



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

4.9 Uberdosierung

Es liegen keine Erfahrungen mit einer Uberdosierung des Impfstoffs Incellipan vor. Im Falle einer
Uberdosierung wird eine Uberwachung der Vitalfunktionen und gegebenenfalls eine symptomatische
Behandlung empfohlen.

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Impfstoffe, Influenzaimpfstoff, ATC-Code JO7BBO02.

In diesem Abschnitt werden die klinischen Erfahrungen mit dem Impfstoff zur Pandemievorsorge
beschrieben.

Impfstoffe zur Pandemievorsorge enthalten Influenza-Antigene, die sich von jenen in den derzeit
zirkulierenden Influenzaviren unterscheiden. Diese Antigene konnen als ,,neue” Antigene angesehen
werden und simulieren eine Situation, in der die Zielpopulation fiir die Impfung immunologisch naiv
ist. Die mit einem Impfstoff zur Pandemievorsorge erhaltenen Daten dienen zur Entwicklung einer
Impfstrategie, die wahrscheinlich fiir den Pandemieimpfstoff verwendet wird: mit Impfstoffen zur
Pandemievorsorge gewonnene klinische Daten zur Immunogenitét, Sicherheit und Reaktogenitit sind
relevant fiir die pandemischen Impfstoffe.

Erwachsene

Studie V89 18 war eine randomisierte, fiir Beobachter verblindete, multizentrische, kontrollierte
klinische Studie der Phase 3, welche in den USA an Erwachsenen ab 18 Jahren durchgefiihrt wurde,
die entweder aH5N 1¢ oder als Placebo eine 9-mg/ml-Natriumchlorid-Injektionsldsung (0,9 %) im
Abstand von 21 Tagen erhielten. Insgesamt 2 988 Probanden (18 bis < 65 Jahre, N = 1 488;

> 65 Jahre, N =1 500) im Per-Protocol-Kollektiv erhielten beide Dosen aH5N1c (N =2 249) oder
Placebo (N = 739). Die Antikorpertiter fiir die Himagglutinationsinhibition (HI) gegen den Stamm
A/turkey/Turkey/1/2005 (HSN1) wurden in Serumproben bestimmt, die 21 Tage nach der zweiten
Dosis entnommen wurden.

Die HI-Titer wurden nach vorgegebenen Kriterien fiir den Anteil der Probanden mit Serokonversion
(definiert als ein prévakzinaler HI-Titer von < 1:10 und ein postvakzinaler HI-Titer von > 1:40 oder
ein priavakzinaler HI-Titer von > 1:10 und ein > 4-facher Anstieg des HI-Titers) und den Anteil der
Probanden mit einem HI-Titer von > 1:40 bewertet. Die Bewertung des Anteils der Probanden mit
Serokonversion oder einem HI-Titer von > 1:40 nach der Impfung erfolgte nach Altersgruppen (18 bis
< 65 Jahre und > 65 Jahre). Die Erfolgskriterien verlangten, dass die Untergrenze des zweiseitigen
95-%-KI fiir den Anteil der Probanden mit Serokonversion bei Probanden im Alter von 18 bis unter
65 Jahren > 40 % und bei Probanden im Alter von > 65 Jahren > 30 % betrigt. Fiir den Anteil der
Probanden mit einem HI-Titer von > 1:40 musste die Untergrenze des zweiseitigen 95-%-KI bei
Probanden im Alter von > 18 bis unter 65 Jahren bei > 70 % liegen und bei Probanden im Alter von
> 65 Jahren bei > 60 %.

Bei Probanden im Alter von 18 bis unter 65 Jahren und bei Probanden > 65 Jahren waren die
vorgegebenen Kriterien fiir den Anteil der Probanden mit Serokonversion und einem HI-Titer von
>1:40 21 Tage nach der zweiten Impfung erfiillt (Tabelle 5). In Studie V89 04 bei Erwachsenen im
Alter von 18 bis unter 65 Jahren und in Studie V89 13 bei Erwachsenen ab 65 Jahren wurden
vergleichbare Immunogenitétsergebnisse festgestellt.
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Tabelle 5. Serokonversionsraten, prozentualer Anteil von Probanden mit HI-Titern von > 1:40
und geometrisches Mittel der Antikérpertiter (GMT) nach aHSN1c oder Placebo (21 Tage nach
2 Impfungen) (PPS® — Studie V89 18)

Erwachsene im Alter von 18 bis Erwachsene ab 65 Jahren
weniger als 65 Jahren
aH5Nl1c Placebo aHSNl1c Placebo
(N=1076) (N =349) (N =1 080) (N =351)
Serokonversion” 79,9 % 0,3 % 54,0 % 1,7 %
(95-%-KI) (77,4; 82,3) (0,0; 1,6) (51,0; 57,0) (0,6; 3,7)
HI-Titer > 1:40 95,0 % 8,5 % 85,7 % 20,8 %
(95-%-KI) (93,4; 96,2) (5,9;12,1) (83,35 87,9) (16,6; 25,8)
GMT 12,7 0.8 49 0.8
Tag 43/Tag 1* (11,9; 13,5) (0,7;0,9) (4,6;5,2) (0,8; 0,9)
(95-%-KI) T v T T

2 PPS: Per-Protocol-Set; Probanden, die 2 Dosen aH5N1¢ korrekt nach Studienprotokoll erhielten.

b Serokonversion ist definiert als ein privakzinaler HI-Titer von < 1:10 und ein postvakzinaler HI-Titer von

> 1:40 oder ein priavakzinaler HI-Titer > 1:10 und ein > 4-facher Anstieg des HI-Titers.

¢ Geometrische mittlere HI-Titer an Tag 43 im Vergleich zu Tag 1

Fettdruck zeigt, dass das vorgegebene Kriterium erfiillt wurde, d. h. eine Untergrenze des zweiseitigen 95-%-
Konfidenzintervalls fiir die Serokonversion von > 40 %, und fiir den Anteil von Probanden mit HI-
Antikdrpertitern von > 1:40 eine Untergrenze des zweiseitigen 95-%-Konfidenzintervalls von > 70 % bei
Probanden im Alter von 18 bis unter 65 Jahren und von > 60 % bei Probanden ab 65 Jahren.

Die immunologische Reaktion gegen den homologen Stamm wurde bei einer Untergruppe von

76 Erwachsenen im Alter von 18 bis < 65 Jahren in Studie V89 18 mithilfe des MicroNeutralisation
(MN)-Tests gemessen. Mit dem MN-Test wurde bei 90 % der Probanden ein mindestens 4-facher
Anstieg der Titer gegeniiber dem Ausgangswert an Tag 43 und ein 24-facher Anstieg der GMTs an
Tag 43 im Vergleich zu Tag 1 ermittelt.

Ein Riickgang der Antikorpertiter wurde 6 Monate nach der Impfserie zur Grundimmunisierung mit
dem Stamm A/turkey/Turkey/1/2005 (H5N1) beobachtet, wobei GMT von 1,53 [95-%-K1I: 1.44; 1,61]
bei Erwachsenen im Alter von 18 bis < 65 Jahren und von 0,97 [95-%-KI: 0,91; 1,02] bei
Erwachsenen > 65 Jahre festgestellt wurden. Zum Messzeitpunkt nach 12 Monaten wurden in den
Phase-2-Studien V89 04 und V89 13 geringfiigig hohere, aber insgesamt vergleichbare GMT
festgestellt: GMT 1,95 (95-%-KI: 1,73; 2,19) bei Erwachsenen im Alter von 18 bis < 65 Jahren bzw.
GMT 1,97 (97,5-%-KI: 1,76; 2,2) bei Erwachsenen > 65 Jahre. Uber den Zeitraum von 12 Monaten
hinaus sind keine Daten verfiigbar.

Daten zur Kreuzreaktivitit bei Erwachsenen

Kreuzreaktive Immunantwort, die von A/turkey/Turkey/1/2005 (Klade 2.2.1) ausgeldst wurde

In den Phase-2-Studien V89 04 und V89 13 wurden die Inmunantworten gegen fiinf heterologe
H5N1-Stimme drei Wochen nach der zweiten Impfung evaluiert: A/Anhui/1/2005 (Klade 2.3.4);
A/Egypt/N03072/2010 (Klade 2.2.1); A/Hubei/1/2010 (Klade 2.3.2); A/Indonesia/5/2005 (Klade
2.1.3) und A/Vietnam/1203/2004 (Klade 1). Die geometrischen Mittel der HI-Titer (GMTs) an Tag 43
stiegen bei Probanden im Alter von 18 bis < 65 Jahren (Studie V89 04) um das 2- bis 7,3-Fache im
Vergleich zu Tag 1, und bei Probanden im Alter von > 65 Jahren (Studie V89 13) um das 1,5- bis 4,8-
Fache. Der prozentuale Anteil von Probanden mit einer Serokonversion oder einem HI-Titer von

> 1:40 an Tag 43 bewegte sich bei Probanden im Alter von 18 bis < 65 Jahren zwischen 28 % und

64 % und bei Probanden im Alter von > 65 Jahren zwischen und 17 % und 57 %. Die Daten zur
Immunantwort gegen die heterologen HSN1-Stdmme sind aus Tabelle 6 ersichtlich.

Tabelle 6. Serokonversionsraten, prozentualer Anteil von Probanden mit HI-Titern von > 1:40
und geometrische Mittel der HI-Titer (GMT) nach aH5N1c (21 Tage nach 2 Impfungen) gegen
heterologe HSN1-Stiimme bei Probanden im Alter von 18 bis < 65 Jahren und > 65 Jahren (FAS?
— Studie V89 _04 und V89 13)
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Erwachsene im Alter von 18 bis unter < 65 Jahren (V89 _04)
N=69
A/Anhui/ A/Egypt/ A/Hubei/ A/Indonesia/ A/Vietnam/
1/2005 N03072/2010 1/2010 5/2005 1203/2004
Serokonversion® 28 % 55 % 55 % 35 % 52 %
(97,5-%-KI) (16, 41) (41, 69) (41, 69) (22; 49) (38, 66)
HI-Titer > 1:40 28 % 58 % 64 % 35% 54 %
(97,5-%-KI) (16, 41) (44,71) (50, 76) (22, 49) (40, 67)
f;)“ngchg 2,1 6,5 7,3 3,1 7,0
(95-%-KI) (1,3; 3,4) (3,6; 12) (4,0; 13) (1,8;5,4) (3,8; 13)
Erwachsene im Alter > 65 Jahre (V89 _13)
N=35
Serokonversion® 17 % 43 % 46 % 26 % 43 %
(95-%-K1I) (6, 36) (24, 63) (27, 66) (11, 46) (24, 63)
HI-Titer > 1:40 17 % 49 % 57 % 26 % 51 %
(95-%-K1) (6, 36) (29, 68) (37,76) (11, 46) (32,71)
f;)gngcg 1,5 3,6 4.8 2,1 43
(95-%-KI) (0,9; 2,6) (1,6; 8,2) (2,3;10) (1,1; 3,8) (2,0;9,2)

2 FAS: Full Analysis Set;, Probanden, die mindestens eine Impfung im Rahmen der Studie erhielten und fiir die
Immunogenitéitsdaten an Tag 1 und an Tag 43 vorlagen.

b Serokonversion ist definiert als ein pravakzinaler HI-Titer von < 1:10 und ein postvakzinaler HI-Titer von

> 1:40 oder ein pravakzinaler HI-Titer von > 1:10 und ein > 4-facher Anstieg des HI-Titers.

¢Geometrisches Mittel der HI-Titer an Tag 43 im Vergleich zu Tag 1

Der MN-Test gegen die 5 heterologen Stimme zeigte einen mindestens 4-fachen Anstieg der Titer
gegeniiber dem Ausgangswert an Tag 43 bei 32 % bis 88 % der Probanden im Alter von 18 bis

< 65 Jahren und bei 26 % bis 74 % der Probanden im Alter von > 65 Jahren. Die mittels MN-Test
gemessenen GMTs an Tag 43 im Vergleich zu Tag 1 stiegen bei Probanden im Alter von 18 bis

< 65 Jahren um das 4,8- und 34-Fache (Studie V89 _04) und bei Probanden im Alter von > 65 Jahren
um das 3,7- bis 12-Fache (Studie V89 13).

Kinder und Jugendliche im Alter von 6 Monaten bis unter 18 Jahren

Die Immunogenitétsdaten fiir aH5N1¢ bei Kindern im Alter von 6 Monaten bis < 18 Jahren wurden in
Studie V89 11 evaluiert. Diese randomisierte, kontrollierte, fiir Beobachter verblindete,
multizentrische Studie wurde bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 6 Monaten bis unter

18 Jahren durchgefiihrt. Die Probanden erhielten zwei Dosen mit 7,5 pg HA von HSN1 mit MF59 pro
0,5 ml oder 3,75 ng HA von HSN1 mit MF59 pro 0,25 ml im Abstand von 21 Tagen.

Insgesamt erhielten 577 Probanden in der vollstdndigen Analysepopulation die 7,5-ug-Dosis

(N =329) oder die 3,75-ug-Dosis (N = 329). Die Probanden wurden in drei Alterskohorten eingeteilt:
6 bis <36 Monate (N = 177), 3 bis <9 Jahre (N = 193) und 9 bis < 18 Jahre (N = 207); 53 % der
Probanden waren méannlich, 73 % der Teilnechmer waren Asiaten, 22 % waren weil}, 3 % waren
dunkelhidutig oder Afroamerikaner. Die HI-Antikorpertiter gegen den Stamm A/turkey/Turkey/1/2005
(H5NT1) wurden in Serumproben untersucht, die in drei Alterskohorten (6 bis < 36 Monate, 3 bis

< 9 Jahre und 9 bis < 18 Jahre) 21 Tage nach der zweiten Dosis entnommen wurden.

Der Anteil von Probanden mit Serokonversion und einem HI-Titer von > 1:40 nach der Impfung
wurde nach vorgegebenen Kriterien bewertet. Die Erfolgskriterien fiir den Anteil von Probanden mit
Serokonversion waren eine Untergrenze des zweiseitigen 97,5-%-KI von > 40 %, und flir den Anteil
der Probanden mit einem HI-Titer > 1:40 sollte die Untergrenze des zweiseitigen 97,5-%-KI fiir alle
drei Alterskohorten bei > 70 % liegen.
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In allen drei Alterskohorten (6 bis < 36 Monate, 3 bis < 9 Jahre und 9 bis < 18 Jahre) waren die
vorgegebenen Kriterien flir den Anteil von Probanden mit Serokonversion und einem HI-Titer von
> 1:40 21 Tage nach der zweiten Impfung mit der 7,5-ug- oder 3,75-ug-Dosis erfiillt. Die Daten zur
empfohlenen Dosis sind aus Tabelle 7 ersichtlich.

Tabelle 7. Serokonversionsraten, prozentualer Anteil von Probanden mit HI-Titern > 1:40 und
geometrische Mittel der Antikorpertiter (GMT) nach Impfung mit aH5N1c in Studie V89 11

(FAS?)

Formulierung: 7,5 ug HA / 100 % MF59
Gesamt-
population Alters-Subgruppen
6 Monate bis 6 bis <36 3 bis 9 bis
<18 Jahre Monate <9 Jahre <18 Jahre
96 % 99 % 98 % 92 %
Serokonversion® (93-98) (94; 100) (92; 100) (85;97)
(97,5-%-KI)*
N=279 N=284 N=93 N=102
96 % 98 % 98 % 92 %
HI-Titer > 1:40 (92-98) (92; 100) (93; 100) (85;97)
(97,5-%-KI)*
N =287 N=91 N=94 N=102
d 262 302 249 186
GMT Tag 43/Tag 1
(97,5-%-KI)® (190-361) (192-476) (153-404) (105-328)
N=279 N=284 N=293 N=102
Formulierung: 3,75 ng HA / 50 % MF59
86 % 94 % 86 % 79 %
Serokonversion® (81-90) (87-98) (77-92) (70-86)
(97,5-%-KI)*
N =288 N=385 N=98 N =105
86 % 94 % 86 % 79 %
HI-Titer > 1:40 (81-90) (87-98) (77-92) (70-86)
(97,5-%-KI)*
N =288 N=385 N =98 N =105
84 116 73 58
GMT Tag 43/Tag 1¢ (61-116) (74-181) (44-121) (34-101)
(97,5-%-KI)*
N =288 N=285 N =098 N=105

2 FAS: Full Analysis Set; Probanden, die mindestens eine Dosis 7,5 oder 3,75 pg aHS5N1c¢ erhielten und fiir die
Immunogenititsdaten an Tag 1 und an Tag 43 vorlagen.

b Serokonversion ist definiert als ein priavakzinaler HI-Titer von < 1:10 und ein postvakzinaler HI-Titer von

> 1:40 oder ein priavakzinaler HI-Titer von > 1:10 und ein > 4-facher Anstieg des HI-Titers.

©95-%-KI fiir die Alters-Subgruppen

4 Geometrisches Mittel des HI-Titers an Tag 43 im Vergleich zu Tag 1

Fettdruck zeigt, dass das vorgegebene Kriterium erfiillt wurde, d. h. eine Untergrenze des zweiseitigen 97,5-%-
Konfidenzintervalls fiir die Serokonversion von > 40 %, und fiir den Anteil von Probanden mit HI-Titern von

> 1:40 eine Untergrenze des zweiseitigen 97,5-%-Konfidenzintervalls von > 70 %.

Die immunologische Reaktion gegen den homologen Stamm (A/turkey/Turkey/1/2005) bei Probanden
im Alter von 6 Monaten bis < 18 Jahren (N = 69), die in Studie V89 11 die 7,5 pg-Dosis erhielten,
wurde mithilfe des MN-Tests ermittelt. Der MN-Test zeigte, dass 100 % der Probanden einen
mindestens 4-fachen Anstieg des Titers gegeniiber dem Ausgangswert an Tag 43 erreichten und dass
an Tag 43 im Vergleich zu Tag 1 ein 257-facher Anstieg der GMTs erreicht wurde.

13



Ein Riickgang der Antikorpertiter wurde 12 Monate nach der Impfserie zur Grundimmunisierung mit
dem A/turkey/Turkey/1/2005 (HSN1)-Stamm beobachtet (GMT nach der 7,5 ug-Dosis: 12 [97,5-%-
KI: 8,76; 17]; GMT nach der 3,75 pg-Dosis: 5,62 [97,5-%-K1: 4,05; 7,81]), aber die GMT waren
weiterhin hoher als bei der Erwachsenenpopulation. Uber den Zeitraum von 12 Monaten hinaus sind
keine Daten verfligbar.

Daten zur Kreuzreaktivitit in der piddiatrischen Population im Alter von 6 Monaten bis unter 18 Jahre

Kreuzreaktive Immunantwort, die durch A/turkey/Turkey/1/2005 (Klade 2.2.1) ausgeldst wurde

Bei Probanden im Alter von 6 Monaten bis <18 Jahren (Study V89 11) wurden die Immunantworten
gegen fiinf heterologe HSN1-Stimme drei Wochen nach der zweiten Impfung evaluiert:
A/Anhui/1/2005 (Klade 2.3.4); A/Egypt/N03072/2010 (Klade 2.2.1); A/Hubei/1/2010 (Klade 2.3.2);
A/Indonesia/5/2005 (Klade 2.1.3) und A/Vietnam/1203/2004 (Klade 1). Die geometrischen Mittel der
HI-Titer (GMTs) an Tag 43 stiegen um das 8- bis 40-Fache im Vergleich zu Tag 1. Der prozentuale
Anteil von Probanden mit einer Serokonversion oder einem HI-Titer von > 1:40 an Tag 43 bewegte
sich bei Probanden im Alter von 6 Monaten bis < 18 Jahren zwischen 32 % und 72 %. Die Daten zur
Immunantwort gegen die heterologen HSN1-Stdmme sind aus Tabelle 8 ersichtlich.

Table 8. Serokonversionsraten, prozentualer Anteil von Probanden mit HI-Titern > 1:40 und
geometrische Mittel der Antikorpertiter (GMT) nach aH5N1c¢ (21 Tage nach 2 Impfungen)
gegen heterologe HSN1-Stimme bei Probanden im Alter von 6 Monaten bis < 18 Jahren (FAS® —
Studie V89 _11)

Kinder und Jugendliche im Alter von 6 Monaten bis < 18 Jahren (V89 11)
N=069
A/Anhui/ A/Egypt/ A/Hubei/ A/Indonesia/ A/Vietnam/
1/2005 N03072/2010 1/2010 5/2005 1203/2004

Serokonversion® 32 % 72 % 54 % 36 % 54 %
(97,5-%-KI) (20, 46) (59, 84) (40, 67) (24, 50) (40, 68)
HI-Titer > 1:40 32% 72 % 54 % 36 % 54 %
(97,5-%-KI) (20, 46) (59, 84) (40, 67) (24, 50) (40, 68)
fcMT Tag 43/Tag 8,4 40 34 11 23
(97,5-%-KI) (4,0;17) (15; 109) (11; 105) (4,9; 25) (8,5; 60)

2 FAS: Full Analysis Set; Probanden, die mindestens eine Impfung im Rahmen der Studie erhielten und fiir die
Immunogenitétsdaten an Tag 1 und an Tag 43 vorlagen.

b Serokonversion ist definiert als ein préavakzinaler HI-Titer von < 1:10 und ein postvakzinaler HI-Titer von

> 1:40 oder ein pravakzinaler HI-Titer von > 1:10 und ein > 4-facher Anstieg des HI-Titers.

¢Geometrisches Mittel des HI-Titers an Tag 43 im Vergleich zu Tag 1

Die MN-Test-Ergebnisse gegen die 5 heterologen Stimme zeigten, dass ein beachtlicher prozentualer
Anteil von pédiatrischen Probanden einen mindestens 4-fachen Anstieg der im MN-Test gemessenen
Titer an Tag 43 erreichte, mit einer Spanne von 83 % bis 100 %. Die mittels MN-Test bestimmten
GMTs an Tag 43 im Vergleich zu Tag 1 stiegen bei Probanden im Alter von 6 Monaten bis

< 18 Jahren um das 13- und 160-Fache (Studie V89 _11).

Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Incellipan eine Zuriickstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren pédiatrischen Altersklassen bei der
Pravention einer pandemischen Influenza gewihrt (sieche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).
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Zulassung unter ..Besonderen Bedingungen”

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Besonderen Bedingungen® zugelassen. Das bedeutet, dass weitere
Nachweise fiir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden.

Die Europiische Arzneimittel-Agentur wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens
jéhrlich bewerten und, falls erforderlich, wird die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
aktualisiert werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nicht zutreffend.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Toxizitdt bei wiederholter Gabe und zur
Reproduktions- und Entwicklungstoxizitit lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren
fiir den Menschen erkennen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid

Kaliumchlorid

Magnesiumchlorid-Hexahydrat

Dinatriumphosphat-Dihydrat

Kaliumdihydrogenphosphat

Wasser fiir Injektionszwecke.

Zum Adjuvans siche Abschnitt 2

6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

1 Jahr

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2 °C - 8 °C).

Nicht einfrieren. Verwerfen, falls der Impfstoff eingefroren wurde.

Die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

0,5 ml Injektionssuspension in einer Fertigspritze (Glas Typ I) mit einem Kolbenstopfen aus

Brombutylgummi, versehen mit einem Luer-Lock-System. Die Kaniilen sind nicht inbegriffen.
Packung mit 10 Fertigspritzen. Jede Fertigspritze enthédlt 1 Dosis von 0,5 ml.
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6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Vor Gebrauch vorsichtig schiitteln. Nach dem Schiitteln ist das normale Erscheinungsbild des
Impfstoffs eine milchig-weile Suspension.

Der Inhalt jeder Fertigspritze muss vor der Verabreichung visuell auf Partikel und/oder Abweichungen
des Erscheinungsbildes gepriift werden. Falls eines dieser Merkmale zu beobachten ist, darf der
Impfstoff nicht verabreicht werden.

Bei Verwendung einer Fertigspritze mit einem Luer-Lock-System entfernen Sie die Schutzkappe von

der Spitze, indem Sie sie gegen den Uhrzeigersinn abschrauben. Nachdem Sie die Schutzkappe

abgenommen haben, schrauben Sie eine Kaniile im Uhrzeigersinn auf die Spritze, bis sie einrastet.

Verwenden Sie eine sterile Kaniile geeigneter Grofe fiir eine intramuskuldre Injektion. Sobald die

Kaniile eingerastet ist, entfernen Sie den Nadelschutz und injizieren den Impfstoff.

Nicht verwendeter Impfstoff und Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu

beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Seqirus Netherlands B.V.

Paasheuvelweg 28

1105BJ Amsterdam

Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/24/1807/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: {TT. Monat JJJJ}

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG II

HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS

SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON

MASSNAHMEN NACH DER ZULASSUNG UNTER
»BESONDEREN BEDINGUNGEN*
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

Seqirus Inc.

475 Green Oaks Parkway
Holly Springs

NC 27540

USA

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

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

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCRHANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

. Amtliche Chargenfreigabee

Gemil Artikel 114 der Richtlinie 2001/83/EG wird die amtliche Chargenfreigabe von einem
amtlichen Arzneimittelkontrolllabor oder einem zu diesem Zweck benannten Labor vorgenommen.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFKLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmiflig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)|

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind im Artikel 9 der
Verordnung 507/2006/EG festgelegt, dementsprechend hat der Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen (MAH) alle 6 Monate PSURs vorzulegen.

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel
107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal fiir
Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen
kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND

WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitdten und MaBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
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e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;
e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-

Verhiltnisses fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in

Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

E. SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON MASSNAHMEN NACH

DER ZULASSUNG UNTER ,,BESONDEREN BEDINGUNGEN*

Da dies eine Zulassung unter ,,Besonderen Bedingungen* ist, und geméf Artikel 14-a der Verordnung

(EG) Nr. 726/2004, muss der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen innerhalb des

festgelegten Zeitrahmens, folgende MaBBnahmen abschlie3en:

Beschreibung

Fillig am

Zur Bestétigung der Wirksamkeit von Incellipan hat der Inhaber
der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen wéhrend der néchsten
ausgerufenen Pandemie eine nicht-interventionelle
Beobachtungsstudie zur Wirksamkeit gegen im Labor bestitigte
Influenza bei Kindern und Erwachsenen durchzufiihren. Der
Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen muss die
Abschlussergebnisse dieser Studie vorlegen.

Nach Ausrufung einer
Pandemie in der EU und
nach Einsatz des
pandemischen Impfstoffs
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FUR FERTIGSPRITZE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Incellipan Injektionssuspension in einer Fertigspritze
Pandemischer Influenza-Impfstoff (HSN1) (Oberflaichenantigen, inaktiviert, adjuvantiert, hergestellt in
Zellkulturen)

2. WIRKSTOFF(E)

Eine Dosis (0,5 ml) enthilt: Influenzavirus-Oberflichenantigene (Himagglutinin und Neuraminidase),
inaktiviert, vermehrt in Madin Darby Canine Kidney (MDCK) Zellen und mit MF59C.1 adjuvantiert,
vom Stamm:

A/turkey/Turkey/1/2005 (HSN1) 7,5 Mikrogramm Hémagglutinin

Adjuvans MF59C.1: Squalen, Polysorbat 80, Sorbitantrioleat, Natriumcitrat, Citronenséure.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Natriumchlorid, Kaliumchlorid, Magnesiumchlorid-Hexahydrat,
Dinatriumphosphat-Dihydrat, Kaliumdihydrogenphosphat, Wasser fiir Injektionszwecke. Weitere
Informationen siehe Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionssuspension

10 Fertigspritzen (0,5 ml) ohne Kaniile

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Vor Gebrauch vorsichtig schiitteln.

Zur intramuskuldren Verabreichung

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren.
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‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern. Nicht einfrieren. Die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt
vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/24/1807/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER FERTIGSPRITZE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Incellipan Injektion
Pandemischer Influenza-Impfstoff (HSN1)

1.m.

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Zur intramuskuldren Verabreichung

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

0,5 ml

6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchinformation: Information fiir Anwender

Incellipan Injektionssuspension in einer Fertigspritze
Pandemischer Influenza-Impfstoff (HSN1) (Oberflichenantigen, inaktiviert, adjuvantiert, hergestellt in
Zellkulturen)

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie diesen Impfstoff erhalten,
denn sie enthilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siche Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht:

Was ist Incellipan und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie beachten, bevor Sie Incellipan erhalten?
Wie ist Incellipan anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Incellipan aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

NN e

1. Was ist Incellipan und wofiir wird es angewendet?

Incellipan ist ein Impfstoff, der zum Schutz vor einer Influenza (Grippe) im Fall einer offiziell
ausgerufenen Pandemie verabreicht werden soll.

Eine pandemische Grippe ist eine bestimmte Art der Influenza, die in gewissen Zeitabstdnden von
weniger als 10 Jahren bis zu vielen Jahrzehnten auftritt. Sie verbreitet sich rasch auf der ganzen Welt.
Die Anzeichen einer pandemischen Grippe dhneln denen einer gewdhnlichen Grippe, konnen aber
schwerwiegender sein.

Der Impfstoff dient zur Verhinderung einer durch den HSN1-Virustyp hervorgerufenen Grippe.

Wenn eine Person mit dem Impfstoft geimpft wird, bildet das natiirliche korpereigene Abwehrsystem
(Immunsystem) seinen eigenen Schutz (Antikorper) gegen die Krankheit. Keiner der Inhaltsstoffe des
Impfstoffs kann Grippe verursachen.

2. Was sollten Sie beachten, bevor Sie Incellipan erhalten?

Incellipan darf nicht angewendet werden,
- wenn Sie allergisch gegen
e die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile dieses
Arzneimittels sind,
e Beta-Propiolacton, Polysorbat 80 oder Cetyltrimethylammoniumbromid (CTAB) sind, die
Restbestandteile des Herstellungsprozesses sind.
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- wenn Sie bei einer fritheren Grippeimpfung eine schwere allergische Reaktion (z. B. Anaphylaxie)
hatten.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie diesen
Impfstoff erhalten.

BEVOR Sie diesen Impfstoff erhalten

. Ihr Arzt oder das medizinische Fachpersonal werden dafiir sorgen, dass angemessene
medizinische Behandlungs- und Uberwachungsméglichkeiten bereitstehen, falls nach der
Impfung mit Incellipan der seltene Fall einer anaphylaktischen Reaktion eintritt (eine sehr
schwere allergische Reaktion mit Symptomen wie Atemnot, Schwindel, schwachem und
beschleunigtem Puls sowie Hautausschlag).

. Sie miissen Ihren Arzt oder das medizinische Fachpersonal dariiber informieren, wenn Sie
Angst vor der Impfung haben oder wenn Sie bei einer fritheren Injektion bereits ohnméchtig
geworden sind.

o Sie miissen Ihren Arzt oder das medizinische Fachpersonal dariiber informieren, wenn Sie an
einer akuten Erkrankung leiden, bei der Fieber als Symptom auftritt. Ihr Arzt kann dann
entscheiden, mit Threr Impfung zu warten, bis das Fieber abgeklungen ist. Sie kdnnen die
Impfung jedoch trotzdem erhalten, wenn Sie nur eine leicht erhohte Temperatur oder eine
Infektion der oberen Atemwege, wie beispielweise eine Erkiltung haben.

. Sie miissen Ihren Arzt oder das medizinische Fachpersonal informieren, wenn Sie Probleme mit
der Blutgerinnung haben, leicht blaue Flecken bekommen oder ein Arzneimittel zur
Verhinderung von Blutgerinnseln anwenden.

o Sie miissen Ihren Arzt oder das medizinische Fachpersonal informieren, wenn Thr Immunsystem
geschwiicht ist oder wenn Sie eine Behandlung erhalten, die sich auf das Immunsystem
auswirkt, wie z. B. Arzneimittel gegen Krebs (Chemotherapie) oder Kortikosteroide (siche
Abschnitt ,,Anwendung von Incellipan zusammen mit anderen Arzneimitteln‘).

o Ihr Arzt muss Sie iiber die Moglichkeit informieren, dass Krampfanfélle auftreten kénnen,
insbesondere wenn Sie in Threr Vorgeschichte Epilepsie hatten.

Wie bei allen Impfstoffen besteht auch bei Incellipan die Moglichkeit, dass es nicht alle Geimpften
vollsténdig schiitzt.

Kinder unter 6 Monaten
Dieser Impfstoff wird gegenwiértig nicht fiir die Anwendung bei Kindern unter 6 Monaten empfohlen,
da die Sicherheit und Wirksamkeit in dieser Altersgruppe noch nicht erwiesen ist.

Anwendung von Incellipan zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie andere Arzneimittel
anwenden, kiirzlich andere Arzneimittel angewendet haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel
anzuwenden, auch wenn es sich um nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel handelt, oder wenn
Sie kiirzlich eine andere Impfung erhalten haben

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie Ihren Arzt oder das medizinische Fachpersonal um Rat, bevor Sie
diesen Impfstoff erhalten. Ihr Arzt muss den Nutzen und die mdglichen Risiken der Verabreichung des
Impfstoffs abwagen.

Es liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Incellipan bei stillenden Frauen vor. Es ist nicht

damit zu rechnen, dass Incellipan in die Muttermilch ausgeschieden wird, und es ist daher nicht mit
Auswirkungen auf gestillte Sduglinge zu rechnen.
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Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Einige der in Abschnitt 4 (Welche Nebenwirkungen sind mdglich?) genannten Nebenwirkungen der
Impfung koénnen voriibergehend Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von
Maschinen haben. Warten Sie daher ab, bis diese Nebenwirkungen abgeklungen sind, bevor Sie ein
Fahrzeug fiihren oder Maschinen bedienen.

Incellipan enthilt Natrium und Kalium
Dieser Impfstoff enthélt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosis, d. h. er ist nahezu
hatriumfrei®.

Dieser Impfstoff enthélt Kalium, jedoch weniger als 1 mmol (39 mg) pro Dosis, d. h. er ist nahezu
,.kaliumfrei”.

3. Wie ist Incellipan anzuwenden?

Ihr Arzt oder das medizinische Fachpersonal wird den Impfstoff unter Beriicksichtigung amtlicher
Empfehlungen verabreichen.

Erwachsene und Kinder ab 6 Monaten:
Eine Dosis (0,5 ml) des Impfstoffes wird je nach Alter und Muskelmasse in den Oberarm
(Deltamuskel) oder in den Oberschenkel injiziert.

Eine zweite Impfstoffdosis sollte frithestens nach 3 Wochen verabreicht werden.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann Incellipan Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten
mussen.

Sehr schwerwiegende Nebenwirkungen

Nach der Impfung kann es zu allergischen Reaktionen kommen, die schwerwiegend sein konnen.
Wenden Sie sich sofort an Ihren Arzt oder suchen Sie sofort die Notaufnahme des nichstgelegenen
Krankenhauses auf, wenn folgende Anzeichen oder Symptome einer allergischen Reaktion bei [hnen
auftreten:

e Atembeschwerden,

* Schwindelgefiihl,

* Schwacher und beschleunigter Puls

* Hautausschlag

Wenn diese Symptome bei Ihnen auftreten, bendtigen Sie unter Umsténden dringend értzliche Hilfe
oder eine stationire Behandlung.

Weitere Nebenwirkungen
Weitere Nebenwirkungen, die bei Incellipan auftreten kdnnen, sind unten aufgelistet.

Erwachsene ab 18 Jahren
Die folgenden Nebenwirkungen sind in klinischen Studien mit Incellipan bei Erwachsenen,
einschlieBlich dlteren Personen, aufgetreten:

Sehr hiufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
o Schmerzen an der Injektionsstelle

Muskelschmerzen (Myalgie)

Gelenkschmerzen (Arthralgie)

Kopfschmerzen

Ermiidung/Fatigue
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o Allgemeines Unwohlsein

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):
Ubelkeit

Appetitlosigkeit

Schiittelfrost

Bluterguss an der Injektionsstelle

Verhidrtung der Haut an der Injektionsstelle
Fieber

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen):
Geschwollene Lymphknoten (Lymphadenopathie)
Schwindelgefiihl

Durchfall

Erbrechen

Ausschlag

Juckreiz (Pruritis)

Rotung (Erythem) an der Injektionsstelle

Blutung (Hamorrhagie) an der Injektionsstelle

Altere Probanden im Alter von 65 Jahren oder ilter meldeten generell weniger Nebenwirkungen als
jingere Erwachsene.

Kinder und Jugendliche im Alter von 6 Monaten bis unter 18 Jahren
Die unten genannten Nebenwirkungen wurden in einer klinischen Studie bei Kindern und

Jugendlichen im Alter von 6 Monaten bis unter 18 Jahren gemeldet.

6 Monate bis unter 6 Jahre

Sehr hiufig
o Verminderter Appetit

Druckschmerz an der Injektionsstelle
Schlafrigkeit

Reizbarkeit

Fieber

Héufig
Roétung (Erythem) an der Injektionsstelle

Verhirtung der Haut an der Injektionsstelle
Erbrechen
Durchfall

6 Jahre bis unter 18 Jahre

Sehr hiufig
Kopfschmerzen

Ubelkeit

Verminderter Appetit
Muskelschmerzen (Myalgie)
Gelenkschmerzen (Arthralgie)
Schmerzen an der Injektionsstelle
Ermiidung/Fatigue

Allgemeines Unwohlsein
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Haufig
Rotung (Erythem) an der Injektionsstelle

Verhirtung der Haut an der Injektionsstelle
Fieber

Erbrechen

Durchfall

AuBlerdem wurden folgende Nebenwirkungen nach der Impfung mit saisonalen Grippeimpfstoffen im
Allgemeinen und mit einem pandemischen Impfstoff, der Incellipan &hnlich ist, gemeldet.

o Voriibergehend erniedrigte Blutplattchenzahl, was zu Blutungen oder Blutergiissen fiihren kann
(voriibergehende Thrombozytopenie)
. Allergische Reaktionen, moglicherweise verbunden mit Kurzatmigkeit, keuchender Atmung,

Anschwellen des Rachens oder mit einem gefahrlichen Blutdruckabfall, die unbehandelt zu
Schock fiihren kdnnen. Dies ist den Arzten bekannt und sie haben fiir solche Fille eine
Notfallbehandlung zur Hand.

. Neurologische Stérungen wie schwere stechende oder pochende Schmerzen entlang eines oder
mehrerer Nerven (Neuralgie), Kribbeln (Pardsethesie), Nervenentziindung (Neuritis),
Krampfanfille (Konvulsionen), Entziindung des Zentralnervensystems (Enzephalomyelitis),
eine Art Lahmung (Guillain-Barré-Syndrom), Ohnmacht (Synkope) oder Gefiihl einer
bevorstehenden Ohnmacht (Prisynkope), Schléfrigkeit (Somnolenz)

o UnregelméBiger oder kriftiger Herzschlag (Herzklopfen), schnellerer Herzschlag als normal
(Tachykardie)

o Entziindung von Blutgefdfen, die zu Hautausschldgen, Gelenkschmerzen und Nierenproblemen
fiihren kann (Vaskulitis)

. Generalisierte Hautreaktionen einschlieBlich Nesselausschlag (Urtikaria), unspezifischer

Ausschlag, abnormale Schwellung der Haut, meist im Bereich von Augen, Lippen, Zunge,
Hénden oder Fiilen aufgrund einer allergischen Reaktion (Angioddem)

GroBflichige Schwellung an der geimpften Extremitit

Husten

Schmerzen in den Extremititen, Muskelschwiche

Bauchschmerzen

Allgemeine Schwiche (Asthenie)

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben
sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass
mehr Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Incellipan aufzubewahren?

Bewahren Sie diesen Impfstoff fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen Incellipan nach dem auf dem Umkarton und dem Etikett nach ,,verwendbar bis* bzw.
,»EXP” angegebenen Verfalldatum nicht mehr anwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den

letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C). Nicht einfrieren. Verwerfen, falls der Impfstoff eingefroren
wurde. Die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie

das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.
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6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was Incellipan enthilt

- Wirkstoft:

Die arzneilich wirksamen Bestandteile des Impfstoffs sind gereinigte Virusproteine (Hémagglutinin
und Neuraminidase genannt). Sie werden aus dem Influenzavirusstamm hergestellt, der den
Empfehlungen der WHO und dem EU-Beschluss im Fall einer offiziell ausgerufenen
Pandemiesituation entspricht.

Eine Dosis (0,5 ml) des Impfstoffs enthélt 7,5 ug Himagglutinin des Influenzavirusstamms
A/turkey/Turkey/1/2005 (HSN1), der in Madin Darby Canine Kidney (MDCK) Zellen (eine spezielle
Zellkultur fiir das Wachstum des Influenzavirus) vermehrt wurde.

Adjuvans: Dieser Impfstoff enthilt das Adjuvans MF59C.1. Ein Adjuvans ist eine Substanz, die bestimmten
Impfstoffen hinzugefiigt wird, um deren Schutzwirkungen zu beschleunigen, zu verbessern und/oder zu
verlangern. Das Adjuvans MF59C.1 enthalt Squalen, Polysorbat 80, Sorbitantrioleat, Natriumcitrat und
Citronenséure.

- Sonstige Bestandteile:

Die sonstigen Bestandteile sind: Natriumchlorid, Kaliumchlorid, Magnesiumchlorid-Hexahydrat,
Dinatriumphosphat-Dihydrat, Kaliumdihydrogenphosphat und Wasser fiir Injektionszwecke, siehe
Abschnitt 2, ,.Incellipan enthélt Natrium und Kalium*.

Wie Incellipan aussieht und Inhalt der Packung
Incellipan ist eine milchig-weille Suspension.

Es ist erhéltlich als gebrauchsfertige Spritze mit einer Einzeldosis (0,5 ml) zur Injektion in einem
Umkarton mit 10 Fertigspritzen mit Luer-Lock-System. Die Kaniilen sind nicht inbegriffen.

Pharmazeutischer Unternehmner und Hersteller
Seqirus Netherlands B.V.

Paasheuvelweg 28

1105BJ Amsterdam

Niederlande

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Besonderen Bedingungen‘ zugelassen. Das bedeutet, dass weitere
Nachweise fiir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden.

Die Europdische Arzneimittel-Agentur wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens

jéhrlich bewerten und, falls erforderlich, wird die Packungsbeilage aktualisiert werden.

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.

Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Fir den seltenen Fall einer anaphylaktischen Reaktion nach Verabreichung des Impfstoffs sind stets
angemessene drztliche Behandlungs- und Uberwachungsmoglichkeiten bereitzuhalten.

Vor Gebrauch vorsichtig schiitteln. Nach dem Schiitteln ist das normale Erscheinungsbild von
Incellipan eine milchig-weifle Suspension.
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Der Impfstoff muss vor der Verabreichung visuell auf Partikel und/oder Verféarbungen gepriift werden.
Sollten Fremdpartikel und/oder Abweichungen der physischen Konsistenz beobachtet werden, darf der
Impfstoff nicht verabreicht werden.

Bei Verwendung einer Fertigspritze ohne mitgelieferte Kaniile, aber mit einem Luer-Lock-System,
entfernen Sie die Schutzkappe von der Spitze, indem Sie sie gegen den Uhrzeigersinn abschrauben.
Nachdem Sie die Schutzkappe abgenommen haben, schrauben Sie eine Kaniile im Uhrzeigersinn auf
die Spritze, bis sie einrastet. Verwenden Sie eine sterile Kaniile geeigneter Grof3e fiir eine
intramuskulére Injektion. Sobald die Kaniile eingerastet ist, entfernen Sie den Nadelschutz und
injizieren den Impfstoff.
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