BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det mdjligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstdnkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Incellipan injektionsvitska, suspension i forfylld spruta.

Pandemiskt influensavaccin (H5N1) (ytantigen, inaktiverat, med adjuvans, framstillt i cellkulturer).
2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Ytantigener fran influensavirus (hemagglutinin och neuraminidas), inaktiverade, frdn stammen*:

A/turkey/Turkey/1/2005 (H5N1)-liknande stam (NIBRG-23) 7,5 mikrogram™**
per 0,5 ml-dos

* forokat i MDCK-celler (Madin Darby Canine Kidney)
**  uttryckt i mikrogram hemagglutinin

Adjuvans MF59C.1 innehéllande per 0,5 ml-dos:

skvalen 9,75 milligram
polysorbat 80 1,175 milligram
sorbitantrioleat 1,175 milligram
natriumcitrat 0,66 milligram
citronsyra 0,04 milligram

Detta vaccin foljer WHO:s rekommendationer och EU:s beslut i en officiellt deklarerad
pandemisituation.

Incellipan kan innehalla sparrester av betapropiolakton, polysorbat 80 och
cetyltrimetylammoniumbromid som anvénds under tillverkningsprocessen (se avsnitt 4.3).

For fullstindig forteckning dver hjélpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, suspension (injektionsvéatska).

Mjolkvit suspension.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Incellipan dr avsett for aktiv immunisering mot influensa vid en officiellt deklarerad pandemi.
Incellipan ska anvéndas i enlighet med officiella rekommendationer.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Vuxna och barn fran 6 mdnaders dalder



Incellipan administreras intramuskulért som en serie med 2 doser a 0,5 ml. Det rekommenderas att den
andra dosen administreras 3 veckor efter den forsta dosen.

Aldre
Ingen dosjustering kravs for dldre individer > 65 ar.

Pediatrisk population (spddbarn < 6 mdnaders dlder)
Sédkerhet och effekt for Incellipan for spddbarn under 6 manaders &lder har dnnu inte faststéllts. Inga
data finns tillgdngliga.

Boosterdos
Behovet av en eller flera boosterdoser efter grundvaccinationsschemat har inte faststillts. Tidigt

avtagande antikroppsnivaer har observerats, sirskilt hos vuxna (se avsnitt 5.1).

Administreringssitt

Incellipan ska administreras intramuskulért.

For individer fran 12 manaders alder ar det foredragna injektionsstéllet deltamuskeln i 6verarmen. For
spadbarn i aldern 6 ménader till under 12 ménader ar det foredragna injektionsstillet anterolateralt i
laret.

Vaccinet ska inte injiceras intravaskuldrt, subkutant eller intradermalt.

Vaccinet ska inte blandas i samma spruta med nagra andra vacciner eller likemedel.

For forsiktighetsatgirder fore administrering av vaccinet, se avsnitt 4.4.

Anvisningar om hantering och kassering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1, eller mot
mojliga restsubstanser, som betapropiolakton, cetyltrimetylammoniumbromid och polysorbat 80.
Anamnes pa anafylaktisk (dvs. livshotande) reaktion efter foregaende dos av influensavaccin.

4.4  Varningar och forsiktighet

Spérbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska ldkemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Overkinslighet och anafylaxi

Lamplig medicinsk behandling och &vervakning ska alltid finnas tillgidngliga ifall en anafylaktisk
reaktion intrédffar efter administrering av vaccinet. Noggrann observation under minst 15 minuter
rekommenderas efter vaccination.

Angestrelaterade reaktioner

Angestrelaterade reaktioner, inklusive vasovagala reaktioner (synkope), hyperventilering och
stressrelaterade reaktioner, kan forekomma i samband med vaccination som en psykogen reaktion pa
nalsticket. Det &r viktigt att det finns forsiktighetsatgirder pa plats for att undvika skador vid
svimning.

Samtidig sjukdom




Vaccinationen ska skjutas upp hos individer med akut allvarlig sjukdom med hog feber eller akut
infektion. Vid mindre infektion och/eller laggradig feber behdver inte vaccinationen senareldggas.

Trombocytopeni och koagulationsrubbningar

Liksom andra intramuskuléra injektioner ska vaccinet ges med forsiktighet till individer som far
antikoagulantiabehandling och individer med trombocytopeni eller annan koagulationssjukdom (som
hemofili). Detta eftersom blddning eller bldmérken kan uppsta efter intramuskulér administrering hos
dessa individer.

Begrédnsningar av vaccinets effektivitet

Det finns inget immunkorrelat for skydd faststéllt mot influensa A (HSN1).

Liksom med alla vacciner ar det inte sikert att ett skyddande immunsvar framkallas hos alla
vaccinmottagare efter tva doser av Incellipan, baserat pd humorala immunsvar mot vaccinstammen
A/turkey/Turkey/1/2005.

En viss grad av korsreaktiv immunitet har observerats mot HSN1-virus av andra klader dn

vaccinstammens klad. Det &r oként vilken grad av skydd som eventuellt framkallas mot
H5N1-stammar av andra subtyper eller klader (se avsnitt 5.1).

Skyddets varaktighet

Det ar oként hur ldnge skyddet efter det priméra vaccinationsschemat varar.

En minskning av antikroppstitrarna observerades vid métningar 6 respektive 12 ménader efter den
priméra vaccinationsserien med A/turkey/Turkey/1/2005 (H5N1) -stammen.

Immunsupprimerade individer

Vaccinets effekt, sikerhet och immunogenitet har inte utvarderats hos immunsupprimerade individer,
inklusive de som far immunsuppressiv behandling. Immunsvaret pa Incellipan kan vara lagre hos
immunsupprimerade individer och kan vara otillrackligt for att ge skydd.

Kramper

Inga data efter godkédnnandet for forséljning finns tillgéngliga for Incellipan, men fall av kramp (med
och utan feber) rapporterades under pandemin 2009 f6r HIN1-vacciner tillverkade med
MF59-adjuvanset, som anvinds pa liknande sétt i Incellipan.

De flesta av kramperna med feber férekom hos pediatriska forskningspersoner. Négra fall
observerades hos forskningspersoner med epilepsi i anamnesen. Sérskild uppmarksamhet ska ges till
patienter som har epilepsi och ldkaren ska informera patienterna (eller fordldrarna) om risken att
drabbas av kramp (se avsnitt 4.8).

Hjilpamnen med kénd effekt

Natrium
Detta vaccin innehaller mindre dn 1 mmol natrium (23 mg) per dos, d.v.s. dr nést intill “natriumfritt”.

Kalium
Detta vaccin innehaller mindre dn 1 mmol kalium (39 mg) per dos, d.v.s. ar nést intill “kaliumfritt”.



4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts. Om Incellipan ges samtidigt som ett eller flera andra injicerbara
vacciner, ska vaccinerna alltid administreras i olika extremiteter. Observera att biverkningarna kan
intensifieras.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns begransad méngd data fran anvéndningen av Incellipan hos gravida kvinnor.

Data fran djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter
(se 5.3).

Sjukvardspersonalen maste bedoma nyttan och de potentiella riskerna med administrering av vaccinet
till gravida kvinnor och beakta officiella rekommendationer.

Amning

Incellipan har inte utvirderats vid amning. Vaccinet férvéntas inte utsdndras i brostmjélk och inga
effekter forvéntas pd ammade nyfodda eller spéddbarn.

Fertilitet

En reproduktions- och utvecklingstoxicitetsstudie p&d honkaniner som fétt Incellipan pévisade ingen
forsamring av fertiliteten.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Incellipan har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.
Vissa av de biverkningar som ndmns i avsnitt 4.8 kan dock paverka formagan att framfora fordon och
anvianda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Vuxna frdan 18 ar

De vanligaste lokala och systemiska biverkningarna som rapporterats hos vuxna inom 7 dagar efter
administrering dr smérta vid injektionsstille (51 %), utmattning (22 %), huvudvérk (20 %),
sjukdomskénsla (19 %), myalgi (14 %) och artralgi (11 %).

Allvarliga reaktioner hos forskningspersoner som fatt aH5N1c rapporterades hos 1 % eller farre
forskningspersoner for varje reaktion. Reaktogeniciteten var hogre efter den forsta dosen 4n efter den
andra dosen.

Tabell dver biverkningar
Biverkningsfrekvensen baseras pa tre kliniska studier med 3 579 forskningspersoner (se avsnitt 5.1).

Biverkningarna anges enligt MedDRA-konventionen om frekvens och klassificering av organsystem:
Mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10) och mindre vanliga (>1/1 000, <1/100).



Tabell 1: Biverkningar som rapporterats hos vuxna i dldern 18 ar och éldre

MedDRA-databasen Mycket Vanliga Mindre vanliga
om Kklassificering av vanliga (>1/100, <1/10) (>21/1 000, <1/100)
organsystem (=1/10)
Blodet och Lymfkortel-
lymfsystemet forstoring
Centrala och Huvudvirk Yrsel
perifera
nervsystemet
Magtarmkanalen Aptitforlust, L&s avforing,
illamaende krakningar
Hud och subkutan Hudutslag, kldda
vivnad
Muskuloskeletala Myalgi,
systemet och bindvav | artralgi
Allménna symtom Smérta vid Frossa, blaméirken Erytem vid
och/eller symtom vid | injektionsstdl | vid injektionsstélle, | injektionsstille,
administreringsstille | le, forhardnad vid blodning fran
t utmattning, injektionsstille, injektionsstille
sjukdomskén | feber
sla

Aldre population

Aldre individer som var 65 4r och #ldre rapporterade generellt firre efterfrigade lokala och systemiska
reaktioner jaimfort med yngre vuxna.

Pediatrisk population i dldern 6 manader till under 18 ar

Kliniska sékerhetsdata for Incellipan hos barn i aldern 6 manader till under 18 &r samlades in i
studien V89 11.

Detta var en randomiserad, kontrollerad, observatorsblindad multicenterstudie i fas 2 som
genomfordes pa barn i dldern 6 ménader till under 18 ar. Barnen fick tva vaccindoser pd antingen
0,5 ml (7,5 pg HA av HSN1 med 0,25 ml MF59) eller 0,25 ml (3,75 ug HA av HSN1 med 0,125 ml
MF59) med 21 dagars mellanrum.

Totalt fick 658 forskningspersoner i sédkerhetspopulationen minst en dos (7,5 ug-dosen: N = 329;
3,75 ng-dosen: N = 329).

Efterfragade lokala och systemiska biverkningar samlades in i 7 dagar efter vaccinationen efter varje
vaccination for alla barn. Barnen delades upp 1 tvé alderskohorter (6 manader till < 6 ar och 6 ér till
<18 ar).

I bade dosgruppen som fick 7,5 pug och dosgruppen som fick 3,75 ug var majoriteten av de
efterfragade lokala och systemiska biverkningarna av lindrig eller méttlig grad och férsvann inom
nagra dagar. Frekvensen av efterfridgade lokala och systemiska biverkningar var likartad for dosen
7,5 pg och 3,75 pug.

De vanligaste (> 10 %) efterfrdgade lokala och systemiska reaktionerna som rapporterades inom

7 dagar efter administrering av Incellipan hos barn i dldern 6 ménader till under 6 &r var 6mhet vid
injektionsstille (56 %), irritabilitet (30 %), somnighet (25 %), fordndrade matvanor (18 %) och feber
(16 %).



De vanligaste (> 10 %) efterfragade lokala och systemiska reaktionerna som rapporterades inom

7 dagar efter administrering av Incellipan hos barn i dldern 6 &r upp till under 18 &r var smérta vid
injektionsstélle (68 %), myalgi (30 %), utmattning (27 %), sjukdomskénsla (25 %), huvudvirk (22 %),
aptitforlust (14 %), illaméende (13 %) och artralgi (13 %).

De lokala och systemiska biverkningar som rapporterades hos forskningspersoner som fick doser pa
antingen 7,5 pg eller 3,75 pg av aH5N1c i studien V89 _11 visas nedan i tabell 2.

De rapporterade biverkningarna anges enligt MedDR A-konventionen om frekvens och klassificering
av organsystem: Mycket vanliga (>1/10); vanliga (=1/100 till <1/10).

Tabell 2: Biverkningar hos barn i dldern 6 manader till under 18 ar

MedDRA-Kklassificering . . Frekvens
Biverkningar
av organsystem 6 manader Gl
manacer 6 4r till < 18 ar
<6 ar
Centrala och perifera Huvudvirk Mycket vanliga
nervsystemet
[llamaende Mycket vanliga
Minskad aptit' Mycket vanliga Mycket vanliga
Magt kanal
aglarmianaten Krékningar Vanliga Vanliga
Ls avforing Vanliga Vanliga
Muskuloskeletala Myalgi Mycket vanliga
systemet och bindvayv Artralgi Mycket vanliga
Smarta/6mhet vid . .
injektionsstille’ Mycket vanliga Mycket vanliga
Erytem vid . .
injektionsstille Vanliga Vanliga
Allminna sjukdomar 1’30.rha.rdnad“V1d Vanliga Vanliga
och tillstand pa injektionsstille
administreringsstille Utmattning Mycket vanliga
Somnolens’ Mycket vanliga
Sjukdomskénsla Mycket vanliga
Irritabilitet Mycket vanliga
Feber Mycket vanliga* Vanliga

Termerna ~forindrade matvanor” och “aptitforlust” samlades in hos barn i dldern 6 ménader till 6 &r respektive

6 ar till < 18 ar.

2Ombhet vid injektionsstille samlades in hos barn i dldern 6 manader till 6 ar.
3Termen sdmnighet” samlades in hos barn i 4ldern 6 manader till 6 ar.

41 aldersgruppen 6 manader till < 6 ar rapporterades feber med en frekvens pd 16 % for forskningspersoner som

fick dosen 7,5 pg och 8 % for forskningspersoner som fick dosen 3,75 pg.

Beskrivning av valda biverkningar
Det finns ingen erfarenhet efter godkénnandet for forséljning efter administrering av Incellipan.

Foéljande biverkningar har dock rapporterats efter godkdnnandet for forséljning efter anvindning av

influensavacciner i allménhet (tabell 3).




Tabell 3: Erfarenheter efter godkinnandet for forsiljning som rapporterats efter anvindning av
influensavacciner i allméinhet

MedDRA-Klassificering av Biverkning!
organsystem
Immunsystemsjukdomar Allergiska reaktioner, som exempelvis omedelbar verkénslighet,

anafylaxi inklusive andndd, bronkospasm, laryngealt 6dem, som i
sillsynta fall ledde till anafylaktisk chock.

Centrala och perifera Neuralgi, parestesi, neurit, kramper, encefalomyelit,

nervsystemet Guillain-Barrés syndrom, vaccinationsangestrelaterade reaktioner
inklusive presynkope och synkope

Vaskuléra sjukdomar Vaskulit som kan vara kopplad till vergdende njurpaverkan

Sjukdomar i hud och Generaliserade hudreaktioner som urtikaria, icke-specifika utslag

subkutan vivnad och lokala allergiska reaktioner, inklusive angioddem

Allméinna sjukdomar och Omfattande svullnad av vaccinerad extremitet

tillstind pa

administreringsstille
'Tngen kiind frekvens (kan inte berdiknas fran tillgéingliga data).

Dessutom rapporterades foljande biverkningar efter godkénnandet for forséljning for aHIN1 (ett
monovalent influensavaccin som godkénts for anvéndning fran 6 ménaders &lder under
influensapandemin 2009 och som innehéller samma MF59-adjuvans som Incellipan) (tabell 4).

Tabell 4: Erfarenhet efter godkinnandet for forsiljning som rapporterats efter anvindning av
ett liknande pandemiskt influensavaccin (aHIN1)

MedDRA-Klassificering av Biverkning'
organsystem
Centrala och perifera Somnolens
nervsystemet
Hjirtsjukdomar Hjéartklappning, takykardi

Respiratoriska, torakala Hosta
och mediastinala
sjukdomar

Magtarmkanalen Buksmirta

Muskuloskeletala systemet | Muskuldr svaghet, smérta i extremiteter
och bindviav
Allménna sjukdomar och Asteni
tillstand pa
administreringsstille
'Ingen kiind frekvens (kan inte beriknas fran tillgingliga data).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det saknas erfarenhet av 6verdosering med Incellipanvaccin. | hidndelse av 6verdosering
rekommenderas 6vervakning av vitala funktioner och eventuell symtomatisk behandling.


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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Vacciner, influensavaccin, ATC-kod JO7BB02.

I detta avsnitt beskrivs den kliniska erfarenheten av det pandemiska beredskapsvaccinet.

Pandemiska beredskapsvacciner innehaller influensaantigener som skiljer sig fran dem i aktuella
cirkulerande influensavirus. Dessa antigener kan betraktas som “nya” antigener och simulerar en
situation diar malpopulationen for vaccinet 4r immunologiskt naiv. Data som erhalls med det
pandemiska beredskapsvaccinet ger stod for en vaccinationsstrategi som sannolikt kommer att
anvéndas for det pandemiska vaccinet: data pa klinisk immunogenitet, sékerhet och reaktogenicitet
som erhalls med pandemiska beredskapsvacciner ar relevanta for pandemiska vacciner.

Vuxna

Studie V89 18 var en randomiserad, observatorsblindad, kontrollerad multicenterstudie i fas 3 som
genomfordes i USA pé vuxna 18 &r och dldre. Forskningspersonerna fick antingen aH5N ¢ eller
placebo med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning, med 21 dagars mellanrum.
Totalt fick 2 988 forskningspersoner (18 till <65 ar, N =1 488; > 65 &r, N = 1 500) i per protokoll-
populationen bada doserna av aH5N1c (N = 2 249) eller placebo (N = 739). Titrarna av
hemagglutinationshimmande antikroppar (HI-titrar) mot A/turkey/Turkey/1/2005 (H5N1) -stammen
utvirderades 1 serum som erholls 21 dagar efter andra dosen.

HI-titrarna bedémdes enligt fordefinierade kriterier for andelen forskningspersoner med
serokonversion (definierad som en HI-titer fore vaccination < 1:10 och en HI-titer efter vaccination
> 1:40, eller en HI-titer fére vaccination > 1:10 och > 4-faldig 6kning av HI-titern) och andelen
forskningspersoner med en HI-titer > 1:40. Bedémningen av andelen forskningspersoner med
serokonversion eller en Hl-titer > 1:40 efter vaccination utfordes efter aldersgrupp (18 till < 65 ar
respektive > 65 &r). Enligt kriterierna skulle den nedre griansen for det tvésidiga, 95-procentiga
konfidensintervallet for andelen forskningspersoner med serokonversion vara > 40 % for
forskningspersoner i aldern 18 till under 65 ér, respektive > 30 % for forskningspersoner i dldern

> 65 ar. For andelen forskningspersoner med en Hl-titer > 1:40 krévdes att den nedre grinsen for det
tvasidiga, 95-procentiga konfidensintervallet var > 70 % for forskningspersoner > 18 till under 65 ér,
respektive > 60 % for forskningspersoner i dldern > 65 ar.

Hos forskningspersoner i dldern 18 till under 65 ar och forskningspersoner i aldern > 65 ar uppfylldes
de fordefinierade kriterierna for andelen forskningspersoner med serokonversion och en HI-titer

> 1:40 21 dagar efter den andra vaccinationen (tabell 5). I studie V89 04 for vuxna i dldern 18 till
under 65 ar och studie V89 13 for vuxna i aldern 65 ér och &ldre observerades jaimforbara
immunogenitetsresultat.

Tabell 5. Serokonversionsfrekvenser, procentandel forskningspersoner med HI-titrar > 1:40 och
geometriska medeltiterkvoter efter aHSN1c eller placebo (21 dagar efter tva vaccinationer)
(PPS? — studie V89 _18)

Vuxna i dldern 18 till under 65 ar Vuxna i dldern 65 ar och ildre
aH5SNIlc Placebo aH5Nl1c¢ 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) (83,3; 87,9) (16,6; 25,8)
GMR 12,7 0,8 4,9 0,8
dag 43/dag 1¢ (11,9; 13,5) (0,7, 0,9) (4,6;5,2) (0,8;0,9)




| (95 % KI)

4 PPS: per protokoll-uppsittning, forskningspersoner som korrekt fatt 2 doser av aH5N1¢ enligt
studieprotokollet.

bSerokonversion definieras som en HI-titer fore vaccination < 1:10 och en HI-titer efter vaccination > 1:40, eller
en HI-titer fore vaccination > 1:10 och > 4-faldig 6kning av Hl-titern.

‘Det geometriska medelvérdet for HI-titrar dag 43 jaimfort med dag 1.

Fetstil visar att det fordefinierade kriteriet uppfylldes, dvs. en nedre gréins for det tvasidiga, 95-procentiga
konfidensintervallet for serokonversion pa > 40 %, och for andelen forskningspersoner med HI-antikroppstitrar
pa > 1:40 en nedre grins for det tvasidiga, 95-procentiga konfidensintervallet pa > 70 % for forskningspersoner
18 till under 65 ér, respektive > 60 % for forskningspersoner 65 ar och éldre.

For att médta immunologiskt svar mot den homologa stammen i en undergrupp med 76 vuxna i ldern
18 till < 65 ar i studie V89 18 anvindes analysen MicroNeutralization (MN). Med MN-analysen
uppnaddes en minst 4-faldig 6kning jamfort med baslinjetitrarna dag 43 for 90 % av
forskningspersonerna och en 24-faldig 6kning av GMT uppnaddes dag 43 jamfort med dag 1.

En minskning av antikroppstitrarna observerades 6 manader efter den priméra vaccinationsserien med
A/turkey/Turkey/1/2005 (H5N1) -stammen, med GMR-vérden pa 1,53 [95 % KI: 1,44; 1,61] hos
vuxna i aldern 18 till < 65 &r och 0,97 [95 % KI: 0,91; 1,02] hos vuxna > 65 ar. Nagot hogre men totalt
sett jimforbara GMR-virden observerades efter 12 manader for fas 2-studierna V89 04 (GMR 1,95
[95 % KI: 1,73; 2,19] hos vuxna 18 till <65 é&r) och V89 13 (GMR 1,97 [97,5 % KI: 1,76; 2,2] hos
vuxna > 65 &r). Inga data finns tillgdngliga for ldngre tid &n 12 ménader.

Korsreaktivitetsdata for vuxna

Korsreaktivt immunsvar framkallat av A/turkey/Turkey/1/2005 (klad 2.2.1)

I fas 2-studierna V89 04 och V89 13 utvirderades immunsvaren mot fem heterologa HSN1-stammar:
A/Anhui/1/2005 (klad 2.3.4), A/Egypt/N03072/2010 (klad 2.2.1), A/Hubei/1/2010 (klad 2.3.2),
A/Indonesia/5/2005 (klad 2.1.3) och A/Vietnam/1203/2004 (klad 1) tre veckor efter den andra
vaccinationen. De geometriska medelvirdena for HI-titrar (GMT-virdena) dag 43 jamfort med dag 1
Okade mellan 2- och 7,3-faldigt for forskningspersoner i aldern 18 till < 65 ar (studie V89 04) och
mellan 1,5- och 4,8-faldigt for forskningspersoner i dldern > 65 ar (studie V89 _13). Procentandelen
forskningspersoner med serokonversion eller en HI-titer > 1:40 dag 43 varierade fran 28 % till 64 %
for forskningspersoner i dldern 18 till < 65 &r, respektive frén 17 % till 57 % for forskningspersoner i
aldern > 65 ar. I tabell 6 redovisas data om immunsvar mot de heterologa HSN1-stammarna.

Tabell 6. Serokonversionsfrekvenser, procentandel forskningspersoner med HI-titrar > 1:40 och
geometriska medeltiterkvoter (GMR) efter aHSN1c (21 dagar efter tva vaccinationer) mot
heterologa H5SN1-stammar for forskningspersoner i dldern 18 till < 65 ar och > 65 ar (FAS® —
studie V89 04 och V89 13)

Vuxna i aldern 18 till under 65 ar (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)
g;;\;l:?a/dag 1 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)
Vuxna > 65 ar (V89 _13)
N=35
Serokonversion” 17 % 43 % 46 % 26 % 43 %
(95 % KI) (6;36) (24; 63) (27; 66) (11; 46) (24; 63)
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HI-titer > 1:40 17 % 49 % 57 % 26 % 51 %
(95 % KI) (6; 36) (29; 68) (37;76) (11; 46) (32; 71)
dG;\;fs/dag » 1,5 3,6 48 2.1 43
(95 % KI) (0,9; 2.6) (1,6; 8,2) (2,3; 10) (1,1; 3,8) (2,0;9,2)

2FAS: fullstindig analysuppsittning, forskningspersoner som fatt minst en studievaccination och tillhandahallit
immunogenitetsdata dag 1 och dag 43.

bSerokonversion definieras som en HI-titer fore vaccination < 1:10 och en HI-titer efter vaccination > 1:40, eller
en HI-titer fore vaccination > 1:10 och > 4-faldig 6kning av HI-titern.

‘Det geometriska medelvérdet for HI-titrar dag 43 jamfort med dag 1.

Med MicroNeutralization (MN) -analysen mot de 5 heterologa stammarna uppnaddes en minst
4-faldig 6kning jaimfort med baslinjetitrarna dag 43 for 32—88 % av forskningspersonerna 18 till

< 65 ar, respektive for 2674 % av forskningspersonerna i aldern > 65 ar. MN GMT-virdena dag 43
jamfort med dag 1 6kade 4,8-34 ganger for forskningspersoner i dldern 18 till < 65 ar

(studie V89 04), respektive 3,7—12 ganger for forskningspersoner i dldern > 65 ar (studie V89 13).

Pediatrisk population i dldern 6 manader till under 18 ar

Immunogenitetsdata for aH5N1c hos barn i aldern 6 manader till < 18 &r utvirderades i

studie V89 11. Detta var en randomiserad, kontrollerad, observatorsblindad multicenterstudie som
genomfordes pé barn i dldern 6 méanader till under 18 &r som fick tva doser av antingen 7,5 pg HA av
H5N1 med MF59 per 0,5 ml, eller 3,75 pg HA av HSN1 med MF59 per 0,25 ml, med 21 dagars
mellanrum.

Totalt fick 577 forskningspersoner i hela analyspopulationen dosen 7,5 pg (N = 329) eller 3,75 pg
(N =329). Forskningspersonerna delades in i tre alderskohorter, 6 till <36 manader (N = 177), 3 till
<9 &r (N =193) och 9 till <18 &r (N = 207). 53 % av forskningspersonerna var pojkar. 73 % av
deltagarna var asiater, 22 % var vita och 3 % var svarta eller afroamerikaner. HI-antikroppstitrarna
mot A/turkey/Turkey/1/2005 (H5N1) -stammen utvédrderades i serum som erholls 21 dagar efter den
andra dosen i tre alderskohorter (6 till <36 méanader, 3 till <9 ar och 9 till < 18 éar).

Andelen forskningspersoner med serokonversion och en HI-titer pa > 1:40 efter vaccination
utvéirderades enligt fordefinierade kriterier. Enligt kriterierna for andelen forskningspersoner med
serokonversion skulle den nedre gransen for det tvasidiga, 97,5-procentiga konfidensintervallet vara
> 40 %. For andelen forskningspersoner med en Hl-titer > 1:40 skulle den nedre grénsen for det
tvésidiga, 97,5-procentiga konfidensintervallet vara > 70 % for alla tre alderskohorterna.

I alla tre alderskohorterna (6 till <36 ménader, 3 till <9 ar, och 9 till < 18 ar) uppfylldes de
fordefinierade kriterierna for andelen forskningspersoner med serokonversion och en HI-titer > 1:40
21 dagar efter den andra vaccinationen med antingen dosen 7,5 pg eller 3,75 pg. I tabell 7 redovisas
data for rekommenderad dos.

Tabell 7. Serokonversionsfrekvenser, procentandel forskningspersoner med HI-titrar > 1:40 och
geometriska medeltiterkvoter (GMR) efter vaccination med aHS5N1c¢ i studie V89 11 (FAS?)

Formulering: 7,5 ng HA/100 % MF59
Total
population Aldersundergrupper
6 manader till 6 till . o 9 ar till
<18 ar <36 manader 3 Gl <9 dr <18 ar
96 % 99 % 98 % 92 %
Serokonversion® (93-98) (94; 100) (92; 100) (85;97)
97,5 % KI)*
N =279 N =284 N=093 N=102
HI-titer > 1:40 96 % 98 % 98 % 92 %
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97,5 % KI)* (92-98) (92; 100) (93; 100) (85;97)
N =287 N =91 N =94 N=102
d 262 302 249 186
GMR dag 43/dag 1
(97,5 % KI)* (190-361) (192-476) (153-404) (105-328)
N=279 N=284 N=93 N=102
Formulering: 3,75 pg HA/50 % MF59
86 % 94 % 86 % 79 %
Serokonversion® (81-90) (87-98) (77-92) (70-86)
97,5 % KI)*
N =288 N=285 N =098 N=105
86 % 94 % 86 % 79 %
HI-titer > 1:40 (81-90) (87-98) (77-92) (70-86)
97,5 % KI)*
N =288 N=285 N =098 N=105
84 116 73 58
GMR dag 43/dag 1¢ (61-116) (74-181) (44-121) (34-101)
97,5 % KI)*
N =288 N=285 N =098 N=105

2FAS: Fullstdndig analysuppséttning, forskningspersoner som fick minst en dos pa 7,5 pg eller 3,75 ug av
aH5N1c och tillhandaholl immunogenitetsdata dag 1 och dag 43.

bSerokonversion definieras som en HI-titer fore vaccination < 1:10 och en HI-titer efter vaccination > 1:40, eller
en HI-titer fore vaccination > 1:10 och > 4-faldig 6kning av Hl-titern.

°For aldersundergrupperna anvindes ett 95-procentigt konfidensintervall.

9Det geometriska medelvirdet for Hl-titrar dag 43 jimfort med dag 1.

Fetstil visar att det fordefinierade kriteriet uppfylldes, dvs. en nedre grins for det tvasidiga, 97,5-procentiga
konfidensintervallet for serokonversion > 40 %, och for andelen forskningspersoner med en HI-titer pa > 1:40 en
nedre gréns for det tvasidiga, 97,5-procentiga konfidensintervallet > 70 %.

For att utvirdera immunologiskt svar mot den homologa stammen (A/turkey/Turkey/1/2005) hos
forskningspersoner i aldern 6 manader till < 18 ar (N = 69) som fick dosen 7,5 pg i studie V89 11
anvéndes analysen MicroNeutralization (MN). Med MN-analysen uppnéddes en minst 4-faldig 6kning
j@mfort med baslinjetitrarna dag 43 for 100 % av forskningspersonerna och en 257-faldig 6kning av
GMT uppnéddes dag 43 jamfort med dag 1.

En minskning av antikroppstitrarna observerades vid kontroll 12 ménader efter den priméra
vaccinationsserien med A/turkey/Turkey/1/2005 (H5N1) -stammen (GMR-vérden for 7,5 pg-dosen:
12 [97,5 % K1: 8,76; 17]; for 3,75 ug-dosen: 5,62 [97,5 % KI: 4,05; 7,81]), men GMR-virdena var
fortfarande hogre jamfort med den vuxna populationen. Inga data finns tillgédngliga for langre tid dn
12 ménader.

Korsreaktivitetsdata for den pediatriska populationen i dldern 6 ménader till under 18 ar

Korsreaktivt immunsvar framkallat av A/turkey/Turkey/1/2005 (klad 2.2.1)

For forskningspersoner i dldern 6 manader till under 18 ar (studie V89 11) utvdarderades immunsvaren
mot fem heterologa H5SN1-stammar: A/Anhui/1/2005 (klad 2.3.4), A/Egypt/N03072/2010 (klad 2.2.1),
A/Hubei/1/2010 (klad 2.3.2), A/Indonesia/5/2005 (klad 2.1.3) och A/Vietnam/1203/2004 (klad 1) tre
veckor efter den andra vaccinationen. HI GMT-vérdena dag 43 dkade mellan 8- och 40-faldigt jamfort
med dag 1. Procentandelen forskningspersoner med serokonversion eller en HI-titer > 1:40 dag 43
varierade fran 32 % till 72 % for forskningspersoner i dldern 6 ménader till < 18 ar. I tabell 8 redovisas
data om immunsvar mot de heterologa H5N1-stammarna.

Tabell 8. Serokonversionsfrekvenser, procentandel forskningspersoner med HI-titrar > 1:40 och
geometriska medeltiterkvoter (GMR) efter aH5N1c (21 dagar efter tva vaccinationer) mot
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heterologa HSN1-stammar for forskningspersoner i dldern 6 manader till < 18 ar (FAS* —

studie V89 _11)

Barn i dldern 6 manader till < 18 ar (V89_11)
N=69
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)
dci\gft{?a/dag 1€ 8,4 40 34 11 23
(97.5 % KI) (4,0; 17) (15; 109) (11; 105) (4,9; 25) (8,5; 60)

2FAS: fullstindig analysuppsittning, forskningspersoner som fatt minst en studievaccination och tillhandahallit
immunogenitetsdata dag 1 och dag 43.

bSerokonversion definieras som en HI-titer fére vaccination < 1:10 och en HI-titer efter vaccination > 1:40, eller
en HI-titer fore vaccination > 1:10 och > 4-faldig 6kning av HI-titern.

°Det geometriska medelvérdet for HI-titrar dag 43 jamfort med dag 1.

Resultaten av MN-analysen mot de 5 heterologa stammarna visade en betydande andel pediatriska
forskningspersoner som uppnéadde en minst 4-faldig 6kning av MN-titrarna dag 43, fran 83 % till
100 %. MN GMT-vérdena dag 43 jamfort med dag 1 6kade 13—160 génger for forskningspersoner i
aldern 6 manader till < 18 ar (studie V89 11).

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Incellipan for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen for prevention av pandemisk influensa
(information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

Villkorat godkidnnande

Detta likemedel har godkénts enligt reglerna om villkorat godkénnande for forséljning”. Detta
innebdr att det ska inkomma ytterligare evidens for detta 1dkemedel. Europeiska
lakemedelsmyndigheten gar igenom ny information om detta likemedel minst varje &r och uppdaterar
denna produktresumé nér sa behovs.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Ej relevant.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Géngse studier avseende allméntoxicitet, reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte
nagra sirskilda risker for minniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Natriumklorid

Kaliumklorid

Magnesiumkloridhexahydrat

Dinatriumfosfatdihydrat
Kaliumdivétefosfat
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Vatten for injektionsvitskor

For adjuvanset, se avsnitt 2.

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta l&dkemedel inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

1éar

6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C-8°C).

Fér ¢j frysas. Kassera vaccinet om det har varit fryst.

Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

0,5 ml i forfylld spruta (typ I-glas) med kolvpropp (brombutylgummi) och med luerlock-system. Nélar
ingdr inte.

Forpackningsstorlek: 10 forfyllda sprutor. Varje forfylld spruta innehéller 1 dos pé 0,5 ml.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Skakas varsamt fore anvéindning. Vaccinets normala utseende efter att det skakats &r en mjolkvit
suspension.

Inspektera innehallet i varje forfylld spruta visuellt avseende eventuella partiklar och/eller variation i
utseende fore administrering. Om ndgot av dessa tillstdnd observeras ska vaccinet inte administreras.

Sa hir anvéander du den forfyllda sprutan med luerlock-system: ta bort locket genom att skruva av det
moturs. Nér locket har tagits bort fiaster du en nél pa sprutan genom att skruva pé den medurs tills den
ar last pa plats. Anvéand en steril nal av 1amplig storlek for intramuskulédr injektion. Nér nélen sitter
ordentligt pa plats tar du bort nélskyddet och administrerar vaccinet.

Ej anvint vaccin och avfall skall kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Seqirus Netherlands B.V.

Paasheuvelweg 28

1105BJ Amsterdam

Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/24/1807/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet:
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu/.
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BILAGA 11

TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET

SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER EFTER

GODKANNANDE FOR FORSALJNING FOR VILLKORAT
GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung
Seqirus Inc.

475 Green Oaks Parkway

Holly Springs

NC 27540

USA

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats
Seqirus Netherlands B.V.

Paasheuvelweg 28

1105BJ Amsterdam

Nederldnderna

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som lamnas ut mot recept.

. Officiellt frislippande av tillverkningssats

Enligt artikel 114 i radets direktiv 2001/83/EG, ska det officiella frisldppandet av tillverkningssats
foregés av en undersokning som gors av ett statligt laboratorium eller ett for &ndamalet inrattat
laboratorium.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
GODKANNANDE

. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i artikel 9 i férordning
(EG) nr 507/2006, och i enlighet med denna ska Innehavaren av godkdnnandet for forséljning ldémna in
periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel var sjitte manad.

Kraven for att ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning 6ver

referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet for forséljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
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e pé begiran av Europeiska lakemedelsmyndigheten

e nir riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande dndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

E. SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER EFTER GODKANNANDE FOR
FORSALJNING FOR VILLKORAT GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Da detta &r ett “villkorat godkénnande for forséljning” enligt artikel 14-a i férordning (EG)
nr 726/2004, ska innehavaren av godkénnandet for forséljning, inom den faststillda tidsfristen,
fullgéra foljande atgarder:

Beskrivning Forfallodatum

For att bekréfta effekten av Incellipan ska innehavaren av Efter deklaration av en
godkinnandet for forséljning genomfora en icke-interventionell pandemi i EU och efter
observationsstudie av effekten hos barn och vuxna mot implementering av det
laboratoriebekréftad influensa under nésta pandemi som pandemiska vaccinet
deklareras. Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska

ldmna in de slutliga resultaten av denna studie.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN

Incellipan injektionsvitska, suspension i forfylld spruta
Pandemiskt influensavaccin (HSN1) (ytantigen, inaktiverat, med adjuvans, framstéllt i cellodlingar)

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En dos (0,5 ml) innehaller: Ytantigener fran influensavirus (hemagglutinin och neuraminidas),
inaktiverade, forokade i MDCK-celler (Madin Darby Canine Kidney), med adjuvans MF59C.1, av
stammen:

A/turkey/Turkey/1/2005 (HSN1) 7,5 mikrogram hemagglutinin

Adjuvans MF59C.1: skvalen, polysorbat 80, sorbitantrioleat, natriumcitrat, citronsyra

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpadmnen: natriumklorid, kaliumklorid, magnesiumkloridhexahydrat, dinatriumfosfatdihydrat,
kaliumdivitefosfat, vatten for injektionsvéatskor. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvétska, suspension.

10 forfyllda sprutor (0,5 ml) utan nél

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Skakas varsamt fore anvéndning.

Intramuskulér anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ej frysas. Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/24/1807/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN:

22



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT FOR SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Incellipan injektionsvitska
Pandemiskt influensavaccin (HSN1)

1.m.

2. ADMINISTRERINGSSATT

Intramuskulér anvandning

3. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,5 ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Incellipan injektionsviitska, suspension i forfylld spruta
Pandemiskt influensavaccin (H5N1) (ytantigen, inaktiverat, med adjuvans, framstéllt i cellodlingar)

vDetta lakemedel ar foremal for utdokad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjilpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du far detta vaccin. Den innehéaller information som
ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vind dig till ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta giller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Incellipan dr och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du far Incellipan

Hur Incellipan ges

Eventuella biverkningar

Hur Incellipan ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

A

1. Vad Incellipan ér och vad det anvinds for

Incellipan ér ett vaccin som dr avsett att ges for att forhindra influensa vid en officiellt deklarerad
pandemi.

Pandemisk influensa &r en typ av influensa som uppstéar dé och da. Intervallen kan variera fran mindre
dn 10 ar till flera decennier. Influensan sprider sig snabbt 6ver hela virlden. Tecknen pa pandemisk
influensa liknar de vid vanlig influensa men kan vara allvarligare.

Vaccinet anvinds for att forebygga influensa orsakad av HSN1-typen av viruset.

Niér en person fér vaccinet producerar kroppens naturliga forsvarssystem (immunsystemet) ett eget
skydd mot sjukdomen, sa kallade antikroppar. Vaccinet innehéller inga &mnen som kan orsaka
influensa.

2. Vad du behover veta innan du fir Incellipan

Du ska inte fi Incellipan
- om du ér allergisk mot
e den aktiva substansen eller ndgot annat innehallsdmne i detta ldkemedel (anges i avsnitt 6)
e Dbeta-propiolakton, polysorbat 80 eller cetyltrimetylammoniumbromid (CTAB), som ar sparrester
frén tillverkningsprocessen.
- om du tidigare har haft en allvarlig allergisk reaktion (t.ex. anafylaxi) mot influensavaccin.
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Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du far detta vaccin.

INNAN du far detta vaccin

o Lakaren eller sjukskoterskan kommer att se till att lamplig medicinsk behandling och
overvakning finns néra till hands om du skulle drabbas av en séllsynt anafylaktisk reaktion
(mycket allvarlig allergisk reaktion med symtom som andningssvarigheter, yrsel, svag och
snabb puls och hudutslag) efter att du har fatt Incellipan.

o Du ska tala om for ldkaren eller sjukskoterskan om du kénner dig nervos infor
vaccinationsprocessen eller om du ndgonsin har svimmat efter att du fatt en injektion.
. Tala om for ldkaren eller sjukskoterskan om du har en akut sjukdom med feber. Lakaren kan

besluta att skjuta upp vaccinationen tills du dr feberfri. Du kan dnda fa din vaccination om du
har lindrig feber eller vre luftvédgsinfektion, till exempel forkylning.

J Tala om for ldkaren eller sjukskdterskan om du har blodningsproblem, har létt for att fa
blamérken eller om du anvénder ldkemedel som ska forhindra blodproppar.
o Tala om for ldkaren eller sjukskoéterskan om du har nedsatt immunf6rsvar eller om du far

behandling som paverkar immunsystemet, t.ex. med ldkemedel mot cancer (kemoterapi) eller
kortikosteroidlakemedel (se avsnittet Andra lakemedel och Incellipan).

o Lékaren ska informera dig om att du kan drabbas av kramp, sérskilt om du har haft epilepsi
tidigare.

Som med alla vaccin kanske Incellipan inte ger fullstandigt skydd till alla personer som vaccineras.
Barn under 6 minader

Vaccinet rekommenderas for nidrvarande inte till barn under 6 manader eftersom sékerhet och effekt
for denna aldersgrupp inte har faststéllts.

Andra likemedel och Incellipan

Tala om for ldkaren eller sjukskdterskan om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel, dven receptfria sddana, eller om du nyligen har fétt ndgot annat vaccin.

Graviditet och amning

Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga lédkare
eller sjukskdterska innan du tar detta vaccin. Lékaren maste d& géra en bedomning av fordelarna och

de potentiella riskerna med att ge dig vaccinet.

Det finns ingen erfarenhet av att anvinda Incellipan hos ammande kvinnor. Incellipan férvéntas inte
passera over i1 brostmjolk och dérfor forvintas inga effekter pa spddbarn som ammas.

Koérforméga och anviindning av maskiner
Vissa av de effekter av vaccinationen som ndmns i avsnitt 4 (Eventuella biverkningar) kan tillfalligt
paverka formagan att framfora fordon och anvénda maskiner. Viénta tills dessa effekter har avtagit

innan du kor bil eller anvinder maskiner.

Incellipan innehaller natrium och kalium
Detta vaccin innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, d.v.s. ér nést intill "natriumfritt”.

Detta vaccin innehéller mindre d4n 1 mmol kalium (39 mg) per dos, d.v.s. dr nést intill “kaliumfritt”.

3. Hur Incellipan ges
En ldkare eller sjukskoterska ger vaccinet i enlighet med officiella rekommendationer.

Vuxna och barn fran 6 mdnader:
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En dos (0,5 ml) av vaccinet injiceras i 6verarmen (deltamuskeln) eller 6vre delen av léret, beroende pé
din &lder och muskelmassa.

En andra vaccindos ska ges efter ett intervall pa minst 3 veckor.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan Incellipan orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte f4 dem.

Mycket allvarliga biverkningar

Allergiska reaktioner kan forekomma efter vaccination och kan bli allvarliga. Tala omedelbart med
lakaren eller vind dig till akutmottagningen p& narmaste sjukhus om du upplever foljande tecken eller
symtom pa allergisk reaktion:

* andningssvarigheter

+ yrsel

* svag och snabb puls

* hudutslag.

Om du upplever dessa symtom kan du behova akut ldkarvérd eller sjukhusvéard.

Andra biverkningar
Andra biverkningar som kan forekomma med Incellipan &r bland annat de biverkningar som anges
nedan.

Vuxna frdn 18 ar
Foéljande biverkningar har forekommit med Incellipan i kliniska studier pa vuxna, inklusive dldre:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler én 1 av 10 anvindare):
Smarta vid injektionsstille

Muskelsmirta (myalgi)

Ledsmidrta (artralgi)

Huvudvirk

Utmattning

Allmin sjukdomskansla (kénna sig sjuk)

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):
[llamaende

Aptitforlust

Frossa

Blamaérken vid injektionsstélle

Forhérdnad vid injektionsstille (induration)

Feber

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare):
Svullna lymfkortlar (lymfkortelforstoring)

Yrsel

Los avforinge

Krakningar

Hudutslag

Klada (pruritus)

Rodnad vid injektionsstille (erytem)

Blodning vid injektionsstélle
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Aldre personer fran 65 ar och uppat rapporterade i allménhet firre biverkningar jimfort med yngre
vuxna.

Barn fran 6 mdanader till under 18 dar
Biverkningarna nedan rapporterades i en klinisk studie med barn i dldern 6 manader till under 18 &r.

6 manader till under 6 ar

Mycket vanliga
Minskad aptit

Ombhet vid injektionsstille
Soémnighet

Irritabilitet

Feber

Vanliga
Rodnad vid injektionsstélle (erytem)

Forhardnad vid injektionsstille (induration)
Krikningar
Los avforingé

6 ar till under 18 ar

Mycket vanliga
Huvudvirk

[llamaende

Minskad aptit

Muskelsmairta (myalgi)

Ledsmarta (artralgi)

Smiarta vid injektionsstille

Utmattning

Allmin sjukdomskansla (kénna sig sjuk)

Vanliga
Rodnad vid injektionsstélle (erytem)

Forhardnad vid injektionsstille (induration)
Feber

Krikningar

Lo&s avforing

Ytterligare biverkningar har rapporterats vid anvéndning av sdsongsinfluensavacciner i allménhet och
med ett pandemivaccin som liknar Incellipan. Dessa dr foljande:

o Tillfalligt lagt antal blodpléttar som kan leda till blodning eller bldmérken (6vergdende
trombocytopeni).

. Allergiska reaktioner, eventuellt med andfaddhet, visande andning eller svullnad i halsen,
alternativt med en farlig sdnkning av blodtrycket som f6ljd, ndgot som kan leda till chock om
det inte behandlas. Lakarna kdnner till denna méjlighet och har akutbehandling tillgdnglig for
sédana fall.

o Neurologiska storningar som kraftig stickande eller bultande smérta langs en eller flera nerver
(neuralgi), stickningar (parestesi), inflammation i nerverna (neurit), krampanfall (kramper),
inflammation i centrala nervsystemet (encefalomyelit), en typ av forlamning (Guillain-Barrés
syndrom), svimning (synkope) eller kénsla av att svimma (presynkope), somnighet (somnolens).

o Oregelbundna eller kraftfulla hjartslag (hjéartklappning), snabbare 4n normala hjartslag
(takykardi)

o Inflammation i blodkérlen som kan orsaka hudutslag, ledsmaérta och njurproblem (vaskulit).
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o Generaliserade hudreaktioner inklusive nésselfeber (urtikaria), icke-specifika utslag, onormal
svullnad av huden, vanligtvis runt 6gonen, ldpparna, tungan, hdnderna eller fotterna, pa grund
av en allergisk reaktion (angio6dem).

Kraftig svullnad av extremiteten dir vaccinationen getts.

Hosta.

Smarta 1 extremiteter, svaghet i musklerna.

Buksméirta.

Allmén svaghet (asteni).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller sjukskoterska. Detta géller 4ven eventuella biverkningar
som inte ndmns i denna information.Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i Bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur Incellipan ska forvaras
Forvara detta vaccin utom syn- och rickhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och etiketten efter EXP. Utgangsdatumet dr den
sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ej frysas. Kassera vaccinet om det har varit fryst. Forvara den
forfyllda sprutan i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Frdga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Innehéllsdeklaration

- Aktiv substans:

De aktiva innehallsdémnena i vaccinet dr renade virusproteiner som kallas hemagglutinin och
neuraminidas. Dessa har framstéllts av den stam av influensavirus som dverensstimmer med
Virldshélsoorganisationens rekommendationer och EU:s beslut vid en officiellt deklarerad pandemi.

En dos (0,5 ml) av vaccinet innehéller 7,5 mikrogram hemagglutinin fran influensavirusstammen
A/turkey/Turkey/1/2005 (HSN1) som har férokats i Madin Darby Canine Kidney (MDCK) -celler
(detta &r den speciella cellodlingen dér influensaviruset odlas).

- Adjuvans:
MF59C.1 ingér i detta vaccin som adjuvans. Adjuvans ar en sorts &mne som ingér i vissa vacciner for

att paskynda, forbéttra och/eller forldnga vaccinets skyddseffekter. MF59C.1 &r ett adjuvans som
innehaller skvalen, polysorbat 80, sorbitantrioleat, natriumcitrat och citronsyra.

- Ovriga innehallsimnen:

Ovriga innehallsdmnen &r: natriumklorid, kaliumklorid, magnesiumkloridhexahydrat,
dinatriumfosfatdihydrat, kaliumdivatefosfat och vatten till injektionsvétska, se avsnitt 2 Incellipan
innehéller natrium och kalium.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Incellipan ar en mjolkvit suspension
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Lakemedlet tillhandahalls i en forfylld injektionsspruta som innehaller en dos (0,5 ml) och som &r
fardig att anvinda. Varje forpackning innehéller 10 forfyllda sprutor forsedda med luerlock-system.
Nalar ingér inte.

Innehavare av godkinnande for forséiljning och tillverkare
Seqirus Netherlands B.V.

Paasheuvelweg 28

1105BJ Amsterdam

Nederlédnderna

Denna bipacksedel dindrades senast

Detta ldkemedel har godkénts enligt reglerna om “villkorat godkénnande for forsiljning”. Detta
innebdr att det vintas komma fler uppgifter om likemedlet.

Europeiska likemedelsmyndigheten gér igenom ny information om detta ldkemedel minst varje ar och
uppdaterar denna bipacksedel nér s& behovs.

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.cu.

Foéljande uppgifter dr endast avsedda for hilso- och sjukvardspersonal:

Lamplig medicinsk behandling och 6vervakning ska alltid finnas néra till hands i hindelse av en
séllsynt anafylaktisk hdndelse efter att vaccinet administrerats.

Skakas varsamt fore anvéndning. Vaccinets normala utseende efter att det skakats &r en mjolkvit
suspension.

Vaccinet ska inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och missfargning fére administrering. Om
frimmande partiklar och/eller fordandrat utseende observeras ska vaccinet inte administreras.

Sa hdr anvander du den forfyllda sprutan utan nél och med luerlock-system: ta bort locket genom att
skruva av det moturs. Nér locket har tagits bort féster du en nél pa sprutan genom att skruva pa den
medurs tills den ar 14st pé plats. Anvénd en steril nal av lamplig storlek for intramuskulér injektion.
Naér nélen sitter ordentligt pa plats tar du bort nélskyddet och administrerar vaccinet.
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