SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

v Ovaj lijek je predmet dodatnog prac¢enja/nadzora. Ovo ¢e omoguciti da se nove bezbjedonosne
informacije o lijeku pribave u $to kratem vremenu. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku
sumnju na nezeljene efekte predmetnog lijeka. Vidjeti sekciju 4.8 u kojoj je naznacen nacin prijavljivanja
nezeljenih efekata.

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

Vaxigrip Tetra, suspenzija za injekciju u napunjenoj 3prici
Cetverovalentna vakcina protiv gripe (fragmentirani virion, inaktivirana)

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Sojevi virusa gripe (inaktivirani, fragmentirani)*:

A/Guangdong-Maonan/SWL1536/2019 (H1N1)pdmO09 - sli¢an soj (A/Guangdong-
Maonan/SWL1536/2019, CNIC-1909).........uiiiiiiiiiiiee e 15 micrograms HA**

B/Washington/02/2019 - sli¢an soj (B/Washington/02/2019, divlji tip) ..........cceee.... 15 micrograms HA**
B/Phuket/3073/2013 - slican soj (B/Phuket/3073/2013, divlji tip) ......ccccvvvevverevinneen. 15 micrograms HA**
U jednoj dozi od 0,5 mL

* proizveden u oplodenim jajima koko$ki iz zdravih jata
** hemaglutinin.

Ova vakcina je u skladu sa preporukama SZO (Svjetska zdravstvena organizacija) za sjevernu
hemisferu i odlukom EU za sezonu 2020/2021.

Za spisak pomocnih supstanci vidjeti sekciju 6.1.

Vaxigrip Tetra moze sadrzavati tragove jaja, kao to je ovalbumin, kao i tragove neomicina, formaldehida
i oktoksinola-9, koji se koriste u procesu proizvodnje (vidjeti sekciju 4.3).

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Suspenzija za injekciju u napunjenoj Sprici.
Vakcina je, nakon njeznog protresanja, bezbojna, opalescentna te¢nost.

4. KLINICKI PODACI
4.1.Terapijske indikacije

Vaxigrip Tetra je indicirana za prevenciju gripe uzrokovane sa dva virusa influence podtipa A i dva virusa
influence tipa B koji se nalaze u vakcini za :

- aktivnu imunizaciju odraslih, uklju€ujuéi trudnice, i djece nakon navrSenih 6 mjeseci i starije.
- pasivnu zastitu novorodencadi od rodenja do 6 mjeseci nakon vakcinacije tokom trudnoce
(vidjeti sekcije 4.4,4.6i5.1).

Primjena vakcine Vaxigrip Tetra treba se zasnivati na sluzbenim preporukama.



4.2, Doziranje i nacin primjene
Doziranje

Na osnovu klinickog iskustva sa trovalentnom vakcinom, preporuCuje se godidnja revakcinacija
vakcinom protiv gripe, s obzirom na trajanje imuniteta koji pruza vakcina i zato 5to se cirkulirajuci sojevi
virusa gripe mogu mijenjati iz godine u godinu.

Odrasli: jedna doza od 0,5 mL.

Pedjjatrijska populacija

- Djeca u dobi od 6 mjeseci do 17 godina: jedna doza od 0,5 mL.
Za djecu mladu od 9 godina koja nisu prethodno vakcinisana, druga doza od 0,5 mL mora se
dati u razmaku od najmanje 4 sedmice.

- Novoroden¢ad mlada od 6 mjeseci: sigurnost i efikasnost primjene vakcine Vaxigrip Tetra ( za
aktivnu imunizacijzu) nisu ustanovljene. Nema dostupnih podataka.
Sto se tiGe pasivne zastite, jedna doza od 0,5 mL koja se daje trudnicama moze zastititi
novorodencad od rodenja do najmanje 6 mjeseci starosti; medutim, ne¢e sva novorodencad biti
zasti¢ena (vidjeti sekciju 5.1).

Nacin primjene
Vakcina se mora primijeniti intramuskularno ili subkutano.

PozZeljna mjesta za intramuskularnu primjenu su anterolateralna regija bedra (ili deltoidni miSi¢ ukoliko
postoji adekvatna miSi¢na masa) kod djece u dobi od 6 mjeseci do 35 mjeseci, ili deltoidni misi¢ kod
djece od 36 mjeseci i starije te odraslih.

Mjere predostroZnosti prije rukovanya ili primjene lijeka
Za upute o pripremi ovog lijeka prije primjene, vidjeti sekciju 6.6.
4.3, Kontraindikacije

Preosjetljivost na aktivnu supstancu ili na bilo koju pomoénu supstancu navedenu u sekciji 6.1. ili na bilo
koju komponentu koja bi mogla biti prisutna u tragovima, kao §to su jaja (ovalbumin, pileci proteini),
neomicin, formaldehid i oktoksinol-9.

Vakcinaciju treba odgoditi u slu¢aju umjerene ili ozbiljne bolesti pracene povisenom tjelesnom
temperaturom ili akutne bolesti.
44, Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi

Sljedivost
Kako bi se poboljSala sljedivost bioloSkih lijekova, moraju se jasno evidentirati naziv i broj serije
primijenjenog lijeka.

Kao i kod svih injektabilnih vakcina, odgovarajuce lije€enje i medicinski nadzor trebaju uvijek biti lako
dostupni za slu€aj pojave anafilaktiCke reakcije nakon primjene vakcine.

Vaxigrip Tetra ne bi ni u kom slucaju trebalo aplicirati intravaskularno.

Kao i sve ostale vakcine koje se primjenjuju intramuskularno, i ovu vakcinu treba primjenjivati sa
oprezom kod osoba sa trombocitopenijom ili poremecajem zgruSavanja krvi, jer nakon intramuskularne
primjene kod ovih osoba moze do¢i do krvarenja.

Sinkopa (gubitak svijesti) se moze pojaviti nakon ili €ak prije bilo koje vakcinacije, kao psihogena reakcija
na ubod igle. Potrebno je osigurati postojanje procedura za sprjeCavanje ozljeda uzrokovanih
nesvjesticom, te za zbrinjavanje sinkopalnih reakcija.

Vaxigrip Tetra je namijenjena za pruzanje zastite od onih sojeva virusa gripe od kojih je vakcina
pripremljena.

Kao i kod ostalih vakcina, vakcinacija sa Vaxigrip Tetra mozda nece zastititi sve vakcinisane osobe.



Sto se ti¢e pasivne zastite ne¢e sva novorodenéad Zena vakcinisanih tokom trudnoée koja su mlada od
6 mjeseci biti zasti¢ena (vidjeti sekciju 5.1).

Kod bolesnika sa endogenom ili jatrogenom imunosupresijom stvaranje antitijela moze biti nedovoljno.

Uticaj na rezultate seroloskih testova
Vidjeti sekciju 4.5.
Vaxigrip Tetra sadrzi kalij i natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol kalija (39 mg) i manje od 1 mmol natrija (23 mg) po dozi, $to znaci da
u sustini ne sadrzi ni kalij ni natrij.

45. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija sa Vaxigrip Tetra.

Na osnovu klini¢kog iskustva sa Vaxigripom, Vaxigrip Tetra moze se primijeniti istovremeno sa drugim
vakcinama. U slucaju istovremene primjene, vakcine se moraju primijeniti na razliita mjesta primjene,
koriste¢i posebne Sprice.

Kod bolesnika na imunosupresivnoj terapiji moguc je smanjen imunoloski odgovor.

Nakon vakcinacije protiv gripe, primije¢eni su lazno pozitivni rezultati serolo$kih testova prilikom
primjene ELISA metode za dokazivanje antitijela protiv HIV1, hepatitisa C i posebno HTLV1. Tehnika
Western Blot osporava lazno pozitivne rezultate ELISA testa. Prolazni lazno pozitivni rezultati mogu biti
uzrokovani razvojem IgM odgovora nakon vakcinacije.

4.6. Plodnost, trudnoc¢a i dojenje
Trudnoca

Trudnice su izlozene visokom riziku od komplikacija gripa, ukljuCujuci prijevremene trudove i porod,
hospitalizaciju i smrt: potrebno je da trudnice prime vakcinu protiv gripa.

Vaxigrip Tetra se moze koristiti u svim fazama trudnoce.

NajviSe podataka o sigurnosti inaktiviranih vakcina protiv gripe dostupno je za razdoblje drugog i tre¢eg
trimestra, u odnosu na prvi trimestar. Podaci o upotrebi inaktiviranih vakcina protiv gripe prikupljeni Sirom
svijeta, ukljucujuci Vaxigrip Tetra i Vaxigrip (trovalentnu inaktiviranu vakcinu protiv gripe), ne ukazuju na
bilo kakve fetalne i maternalne nezeljene posljedice koje bi se pripisale vakcini.

Ovo je u skladu sa rezultatima zabiljezenim u jednoj klini¢koj studiji u kojoj su Vaxigrip Tetra i Vaxigrip
bili primjenjivani kod trudnica u drugom ili tre¢em trimestru (230 izlozenih trudnoca i 231 Zivorodena
beba za Vaxigrip Tetra i 116 izlozenih trudnoca i 119 zivorodenih beba za Vaxigrip).

Podaci iz Cetiri klinicke studije sa trovalentnom inaktiviranom vakcinom protiv gripa (Vaxigrip bez
tiomersala) primijenjene u trudnica tokom drugog ili tre¢eg trimestra (vise od 5.000 izlozenih trudno¢a i
vide od 5.000 zivorodenih beba pracenih do otprilike 6 mjeseci nakon poroda) nisu ukazali na nezeljene
ishode kod fetusa, novorodencadi i majki, koje se mogu pripisati vakcini.

U klini¢kim studijama provedenim u Juznoj Africi i Nepalu, nije bilo znac€ajnih razlika izmedu Vaxigripa i
placebo grupa u pogledu nezeljenih ishoda kod fetusa, novorodencadi i porodilja (ukljuCujuéi pobacaj,
mrtvorodenost, prerano rodenje, manju porodajnu tezinu).

U studiji provedenoj u Maliju nije bilo znacajnih razlika izmedu grupa sa Vaxigripom i kontrolnim
vakcinama (kvadrivalentne meningokokne konjugirane vakcine) u pogledu prematurne stope, stope
mrtvorodenosti i male porodajne tezine/male gestacijske dobi.

Za dodatne informacije, vidjeti sekcije 4.8 i 5.1.

Jedna studija radena sa Vaxigrip Tetra na zivotinjama ne ukazuje na direktne ili indirektne Stetne efekte
na trudnocéu, embrionalno-fetalni razvoj, ili rani postnatalni razvoj.



Dojenje
Vaxigrip Tetra se moze primijeniti za vrijeme dojenja.
Plodnost

Nema dostupnih podataka o uticaju na plodnost kod ljudi. Jedno ispitivanje provedeno na Zivotinjama
nije upucivalo na Stetne efekte Vaxigrip Tetra na plodnost kod zena.

4.7. Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa maSinama

Vaxigrip Tetra nema uticaja ili ima neznatan uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na
masinama.

48. Nezeljeni efekti

Sazetak sigurnosnog profila

Sigurnost primjene Vaxigrip Tetra ocjenjivana je u Sest klini¢kih ispitivanja, u kojima je 3.040 odraslih
osoba starosne dobi od 18 do 60 godina, 1.392 odraslih osoba starijih od 60 godina i 429 djece u dobi
od 9 do 17 godina, primilo jednu dozu Vaxigrip Tetra, zatim 884 djece u dobi od 3 do 8 godina koja su
primila jednu ili dvije doze Vaxigrip Tetra ovisno o njihovoj historiji vakcinacije protiv gripe, te 1.614 djece
u dobi od 6 do 35 mjeseci koja su primila dvije doze (0,5 ml) Vaxigrip Tetra.

Vecina reakcija obi¢no se pojavila unutar 3 dana nakon vakcinacije, i prosla spontano unutar 1 do 3
dana nakon pojavljivanja. Intenzitet tih reakcija je bio blag.

Najcesée prijavljivani nezeljeni efekti nakon vakcinacije, kod svih populacija, ukljucujuéi i ¢itavu grupu
djece u dobi od 6 do 35 mjeseci, bili su bol na mjestu primjene (izmedu 52,8 % i 56,5 % kod djece u dobi
od 3do 17 godina i kod odraslih osoba, 26,8% kod djece u dobi od 6 do 35 mjeseci te 25,8 % kod starijih
osoba). U podgrupi populacije djece mlade od 24 mjeseca, naj¢eSce prijavljivani nezeljeni efekat bila je
iritabilnost (32,3%).

U podgrupi populacije djece u dobi od 24 do 35 mjeseci, najéeSce prijavljivani nezeljeni efekat bila je
malaksalost (26,8%).

Ostali najcesce prijavljani nezeljeni efekti nakon vakcinacije bili su:

- Kod odraslih osoba: glavobolja (27,8%), mialgija (23%) i malaksalost (19,2%),

- Kod starijih osoba: glavobolja (15,6%) i mijalgija (13,9%),

- Kod djece u dobi od 9 do 17 godina: mialgija (29,1%), glavobolja (24,7%), malaksalost (20,3%) i
oteklina na mjestu primjene (10,7%),

- Kod djece u dobi od 3 do 8 godina: malaksalost (30,7%), mialgija (28,5%), glavobolja (25,7%),
oteklina na mjestu primjene (20,5%), eritem na mjestu primjene (20,4%), otvrdnu¢e na mjestu
primjene (16,4%), drhtavica (11,2%),

- Kod sve djece u dobi od 6 do 35 mjeseci: groznica (20,4%) i eritem na mjestu primjene (17,2%),

- Kod djece mlade od 24 mjeseca: gubitak apetita (28,9%), nenormalno plakanje (27,1%), povracanje
(16,1%) te pospanost (13,9%),

- Kod djece u dobi od 24 do 35 mjeseci: glavobolja (11,9%) i mialgija (11,6%).

Sveukupno, nezeljeni efekti su uglavnom bili manje Cesti kod starijih osoba nego kod odraslih i djece.

Tabelarni prikaz nezeljenih efekata

Dole navedeni podaci sumiraju ucestalost nezeljenih efekata koji su zabiljezeni nakon vakcinacije sa
Vaxigrip Tetra tokom klini¢kih ispitivanja i pra¢enja situacije nakon stavljanja lijeka u promet Sirom
svijeta.

Nezeljeni efekti su razvrstani prema ucestalosti pojavljivanja u skladu sa sljedecim pravilom:

Vrlo ¢esto (=1/10);

Cesto (21/100 do <1/10);

Manije Cesto (=1/1.000 do <1/100);
Rijetko (=1/10.000 do <1/1.000);
Vrlo rijetko (<1/10.000).



Nije poznato (ne moze se procijeniti na osnovu dostupnih podataka): nezeljeni efekti su zabiljezeni
nakon komercijalne upotrebe Vaxigrip Tetra na bazi spontanog prijavljivanja.

Zbog toga Sto su ovi efekti prijavljeni dobrovoljno od strane populacija nepoznate veli¢ine, nije moguce
pouzdano utvrditi njihovu uc¢estalost.

U sklopu svake grupe ucestalosti, nezeljeni efekti su predstavljeni po redosljedu od tezih ka blazim.

Odrrasli i starije osobe

Dole prikazani sigurnosni profil se zasniva:
- na podacima dobijenim od 3.040 odraslih osoba u dobi od 18 do 60 godina i 1.392 osobe starije od

60 godina,
- na podacima dobijenim na osnovu pracenja situacije nakon stavljanja lijeka u promet Sirom
svijeta(*).
NEZELJENI EFEKTI | UCESTALOST
Poremecaji krvi i limfnog sistema
Limfadenopatija (" | Manje &esto
Poremecaji imunoloskog sistema
Preosjetljivost(!), alergijske reakcije kao $to su angioedem("), alergijski Rijetko
dermatitis), generalizirani svrbez("), koprivnja¢a("), svrbez@, eritem
AnafilaktiCke reakcije Nije poznato*
Poremecaji nervnog sistema
Glavobolja Vrlo ¢esto
Omaglica® Manje Cesto
Parestezija, somnolencija Rijetko
Vaskularni poremecCaji
Napadi vruéine® | Manje &esto
Poremecaji respiratornog, torakalnog i medijastinalnog sistema
Dispneja(" | Rijetko
Gastlrointestinalni poremecaji
Proljev, mu¢nina® | Manje &esto
Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva
Hiperhidroza | Rijetko
Poremedaji misicno-kostanog sistema i vezivnog tkiva
Mialgija Vrlo ¢esto
Artralgija( Rijetko
Opdi poremecaji i reakcije na mjestu primjene
Malaksalost(® Vrlo ¢esto
Bol na mjestu primjene
Drhtanje, vruéica® Cesto
Eritem na mjestu primjene, oteklina na mjestu primjene, otvrdnué¢e na mjestu
primjene
Umor Manije Cesto
Ekhimoza na mjestu primjene, svrbez na mjestu primjene, toplina na mjestu
primjene
Astenija, bolest sli¢na gripi Rijetko
Nelagoda na mjestu primjene(

(M Kod odraslih @ Manje &esto kod starijih  ® Rijetko kod odraslih ) Kod starijih © Rijetko kod starijih  © Cesto kod starijih

Pedijjatrijska populacija

Dolje prikazani sigurnosni profil se zasniva:

- na podacima dobijenim od 429 djece u dobi od 9 do 17 godina, koja su primila jednu dozu vakcine
Vaxigrip Tetra i od 884 djece u dobi od 3 do 8 godina koja su primila jednu ili dvije doze vakcine
Vaxigrip Tetra ovisno o njihovoj istoriji vakcinacije protiv gripe.

- na podacima dobijenim na osnovu pracenja situacije nakon stavljanja lijeka u promet Sirom
svijeta(*).



NEZELJENI EFEKTI

| UCESTALOST

Poremecaji krvi i limfnog sistema

Trombocitopenija(")

Manje Cesto

Poremecdaji imunoloskog sistema

Alergijske uklju€ujuéi i anafilaktiCke reakcije

Nije poznato*

Psihijatrijski poremecaji

Naricanje@, nemir@

Manije Cesto

Poremecaji nervnog sistema

Glavobolja

Vrlo ¢esto

Omaglica®

Manje Cesto

Gastrointestinalni poremecaji

Proliv, povrac¢anje®, bolovi u gornjem dijelu abdomena®

Manje Cesto

Poremedaji misicno-kostanog sistema i vezivnog tkiva

Mialgija

Vrlo ¢esto

Artralgija®®

Manje Cesto

OpCci poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Toplina na mjestu primjene@, svrbez na mjestu primjene

Malaksalost, drhtavica® Vrlo ¢esto
Bol na mjestu primjene, oteklina na mjestu primjene, eritem na mjestu primjene®®),

otvrdnuc¢e na mjestu primjene®

Groznica Cesto
Ekhimoza na mjestu primjene

Umor® Manje Cesto

U Prijavljeno kod jednog djeteta u dobi od 3 godine
® Cesto kod djece u dobi od 9 do 17 godina

Ispod prikazani sigurnosni profil se zasniva:

@ Prijavljeno kod djece u dobi od 3 do 8 godina
@ Prijavljeno kod djece u dobi od 9 do 17 godina

- napodacima dobijenim od 1.614 djece u dobi od 6 do 35 mjeseci, koja su primila dvije doze Vaxigrip

Tetra

- na podacima dobijenim na osnovu pracenja situacije nakon stavljanja lijeka u promet Sirom

svijeta(*).

NEZELJENI EFEKTI |

UCESTALOST

Poremecaji imunoloskog sistema

Preosjetljivost

Manje Cesto

Alergijske rakcije kao Sto su generalizirani svrbez, papularni osip

Rijetko

AnafilaktiCke reakcije

Nije poznato*

Poremecaji nervnog sistema

Osip na mjestu primjene, svrbeZ na mjestu primjene

Glavobolja® | Vrlo &esto
Gastrointestinalni poremecaji

Povrac¢anje® Vrlo ¢esto
Proljev Manje Cesto
Poremecaji misicno-kostanog sistema i vezivnog tkiva

Mialgija® | Vrlo &esto
Opdi poremecaji i reakcije na mjestu primjene -
Iritabilnost®, gubitak apetita®, nenormalno plakanje®, malaksalost®, groznica, Vrlo ¢esto
pospanost®)

Bol/osjetljivost na mjestu primjene injekcije, eritem na mjestu primjene injekcije

Drhtavica™ Cesto
Otvrdnu¢e na mjestu primjene, oteklina na mjestu primjene, ekhimoza na

mjestu primjene

Bolest sli¢na gripi Rijetko

O Prijavljeno kod djece uzrasta 224 mjeseca
® Rijetko kod djece < 24 mjeseca

“Rijetko kod djece 224 mjeseca
® Prijavljeno kod djece < 24 mjeseca

@ Manije Eesto kod djece =24 mjeseca




Kod djece u dobi od 6 mjeseci do 8 godina, sigurnosni profil Vaxigrip Tetra bio je sli¢an nakon prve i
druge injekcije, sa trendom manje incidence nezeljenih efekata nakon druge injekcije u odnosu na prvu
kod djece u dobi od 6 do 35 mjeseci.

Nezeljeni efekti
Slijedeci nezeljeni efekti su bili prijavljeni nakon komercijalne upotrebe Vaxigripa. Nije ustanovljena
uzro¢no-posljedi¢na veza sa Vaxigrip Tetra.

e Poremecaji krvi i limfnog sistema
Prolazna trombocitopenija (), limfadenopatija (")

e Poremecaji nervnog sistema
Parestezija(), Guillain-Barre-ov sindrom (GBS), neuritis, neuralgija, konvulzije, encefalomijelitis

o Vaskularni poremecaji
Vaskulitis, kao Sto je Henoch-Schonlein purpura, povezan s prolaznim zahva¢anjem bubrega u nekim
slu¢ajevima.

(M Ovi nezeljeni efekti zabiljezeni su u toku klini¢kih ispitivanja samo kod nekih starosnih grupa (vidjeti
Tabelarni prikaz nezeljenih efekata).

Ostale posebne populacije

Sigurnosni profil za Vaxigrip Tetra zapazen tokom kliniCkih ispitivanja na ograni¢enom broju ispitanika
sa komorbititetima ne razlikuje se od onog koji je primijecen u opStoj populaciji. Takode, ispitivanja
provedena sa vakcinom Vaxigrip nisu pokazala vece razlike u sigurnosnom profilu kod ispitanika kojima
je transplantiran bubreg i kod astmati¢nih bolesnika.

Trudnice

U klini¢kim ispitivanjima provedenim na trudnicama u Juznoj Africi i Maliju s Vaxigripom (vidjeti sekcije
4.6 5.1), uCestalost lokalnih i sistemskih izazvanih reakcija prijavljenih u roku od 7 dana nakon primjene
vakcine, bila je u skladu sa onima prijavljenim za odraslu populaciju za vrijeme provodenja klini¢kih
studija provedenih sa Vaxigripom. U studiji provedenoj u Juznoj Africi, lokalne reakcije su bile ¢eS¢e u
grupi koja je primala Vaxigrip nego u placebo grupi u obje HIV-negativne i HIV-pozitivne kohorte. Nije
bilo drugih znacajnih razlika u izazvanim reakcijama izmedu Vaxigrip i placebo grupa u obje kohorte.

U jednoj klini¢koj studiji provedenoj na trudnicama u Finskoj sa vakcinom Vaxigrip Tetra (vidjeti sekcije
4.6 5.1), uCestalosti lokalnih i sistemskih izazvanih efekata prijavljenih u roku od 7 dana nakon primjene
vakcine Vaxigrip Tetra bile su u skladu s onima prijavljenim za odrasle osobe koje nisu bile trudne za
vrijeme Klini¢kih studija provedenih sa vakcinom Vaxigrip Tetra iako su bile ve¢e za neke nezeljene
efekte (bol na mjestu primjene, malaksalost, drhtavica, glavobolja, mialgija).

Prijavljivanje sumnje na nezeljene efekte lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljene efekte lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike vaznosti
za formiranje kompletnije slike o sigurnosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje §to bolje ocjene
odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumniji na nezeljene efekte lijeka doprinosi kontinuiranom praéenju odnosa korist/rizik i
adekvatnoj ocjeni sigurnosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru¢njaka se trazi da prijave svaku sumnju
na nezeljeni efekat lijeka direktno ALMBIH.

Prijava se moze dostaviti:

» putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih efekata lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za farmakovigilansu,
ili

* putem odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljene efekte lijeka, koji se mogu naci na
internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze dostaviti ALMBIH
putem poSte, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i Hercegovine, Veljka
Mladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail adresu: ndi@almbih.gov.ba).




4.9, Predoziranje

Prijavljivani su slu€ajevi primjene vise od preporu¢ene doze vakcine (predoziranje) za Vaxigrip Tetra.
Prijavljeni nezeljeni efekti su odgovarali poznatom sigurnosnom profilu za Vaxigrip Tetra opisanom u
sekciji 4.8.

5. FARMAKOLOSKE KARAKTERISTIKE
5.1. Farmakodinamicke karakteristike

Farmakoterapijska grupa: Vakcina protiv gripe, ATC oznaka: JO7BB02.
Vaxigrip Tetra je bioloski lijek.

Mehanizam djelovanja

Vaxigrip Tetra omogucava aktivnu imunizaciju protiv Cetiri soja virusa influence (dva A podtipa i dva B
tipa) koji su sadrzani u vakcini.

Vaxigrip Tetra podsti¢e stvaranje humoralnih antitijela protiv hemaglutinina unutar 2 do 3 sedmice. Ova
antitijela neutraliziraju virus gripe.

Specifi€ni nivoi titra antitijela inhibicije hemaglutinacije (HAI) nakon vakcinacije inaktiviranom vakcinom
protiv virusa gripe nisu povezani sa za$titom od gripe, ali titar antitijela HAI koridten je kao mjera
aktivnosti vakcine. U nekim ispitivanjima na ljudima, titar antitijela HAI od =1:40 bio je povezan sa
zastitom od gripe do 50% ispitanika.

Budu¢i da virusi influence kontinuirano evoluiraju, Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) svake
godine revidira izabrane sojeve virusa u vakcini.

Godisnja revakcinacija sa Vaxigrip Tetra nije bila predmet ispitivanja. Medutim, na osnovu klinickog
iskustva sa trovalentnom vakcinom, preporuCuje se godidnja vakcinacija protiv gripe, s obzirom na
trajanje imuniteta koji pruza vakcina i zato Sto se cirkulirajuci sojevi virusa gripe mijenjaju iz godine u
godinu.

Efikasnost Vaxigrip Tetra

Pedijjatrijska populacija

- Djeca u dobi od 6 do 35 mjeseci (aktivha imunizacija):

Jedna randomizirana placebo-kontrolisana studija provedena je na 4 kontinenta (Afrika, Azija, Latinska
Amerika i Evropa) u toku 4 sezone gripe, na preko 5.400 djece u dobi od 6 do 35 mjeseci koja su primila
dvije doze (0,5 mL) vakcine Vaxigrip Tetra (N=2.722), ili placebo (N=2.717) u razmaku od 28 dana kako
bi se izvrSila procjena efikasnosti vakcine Vaxigrip Tetra za prevenciju laboratorijski potvrdene bolesti
gripe uzrokovanom bilo kojim sojem A odnosno B i uzrokovanom sojevima slicnim vakcini (kao Sto je
utvrdeno sekvencioniranjem).

Laboratorijski potvrdena gripa definisana je kao bolest sli¢na gripi (ILI) [pojava groznice = 38°C (koja
traje barem 24 sata) istovremeno sa barem jednim od slijede¢ih simptoma: kasalj, zaepljenje u nosu,
rinoreja, faringitis, otitis, povrac¢anije, ili proliv], laboratorijski potvrdeno lan¢anom reakcijom polimeraze
uz prethodnu reverznu transkripciju (RT-PCR) odnosno virusnom kulturom.

Tabela 1: Stope napada gripe i efikasnost vakcine Vaxigrip Tetra protiv laboratorijski potvrdene gripe
kod djece u dobi od 6 do 35 mjeseci

Vaxigrip Tetra Placebo (N=2.591) Efikasnost
(N=2.584)
Stopa Stopa
n napada n napada % (2-strano 95% CI)
gripe (%) gripe (%)




Laboratorijski potvrdena
gripa uzrokovana:

- Bilo kojim tipom A ili B 122 4,72 255 9,84 52,03 (40,24; 61,66)
virusa gripe
- Sojevima virusa 26 1,01 85 3,28 69,33 (51,93; 81,03)

sliénim onima koje
sadrzi vakcina

N: broj analizirane djece (puni set)
n: broj ispitanika koji zadovoljavaju navedenu tacku
Cl: interval pouzdanosti

Pored toga, prethodno definisana komplementarna analiza je pokazala da je sa Vaxigrip Tetra
sprijec¢eno 56,6% (95% ClI: 37,0; 70,5) teskih sluCajeva laboratorijski potvrdene gripe uzrokovane bilo
kojim sojem, te 71,7% (95% CI: 43,7; 86,9) teSkih slucajeva laboratorijski potvrdene gripe uzrokovane
sojevima sli¢nim onima u vakcini.

Nadalje, vjerovatnocéa da ispitanici koji su primali Vaxigrip Tetra dobiju bolni¢ku gripu bila je 59,2% (95%
Cl: 44,4; 70,4) manja nego kod ispitanika koji su primali placebo.

Teski slucajevi laboratorijski potvrdene gripe definisani su kao ILI laboratorijski potvrdeni putem RT-
PCR-a odnosno virusne kulture uz bar jedan od slijedecih simptoma:
- groznica > 39,5°C za ispitanike < 24 mjeseca ili = 39,0°C za ispitanike = 24 mjeseca,
- odnosno barem jedan znacajan ILI simptom koji onemogucuje svakodnevne aktivnosti (kasalj,
zacepljenje nosa, rinoreja, faringitis, otitis, povra¢anje, proliv),
- odnosno jedan od slijedecih segmenata: akutni otitis media, akutna infekcija donjih respiratornih
organa (upala pluca, bronhiolitis, bronhitis, krup), hospitalizacija.

- Djeca u dobi od 3 do 8 godina (aktivha imunizacija):

Na osnovu imunolo8kih odgovora primije¢enih kod djece u dobi od 3 do 8 godina, oCekuje se da
efikasnost Vaxigrip Tetra kod ove populacije bude u najmanju ruku sli¢na kao i efikasnost primije¢ena
kod djece uzrasta od 6 do 35 mjeseci (vidi “Djeca u dobi od 6 do 35 mjeseci” u prethodnom tekstu, te
“Imunogenost Vaxigrip Tetra” u tekstu koji slijedi).

- Novorodenc¢ad mlada od 6 mjeseci rodena od Zena vakcinisanih tokom trudnoce (pasivna
zastita):

Djeca mlada od 6 mjeseci su pod visokim rizikom od gripe, Sto rezultira visokom stopom hospitalizacije;
medutim vakcine protiv gripe nisu indicirane za aktivnu imunizaciju u ovoj starosnoj grupi.

Efikasnost kod novorodenc¢adi zena koje su primile jednu dozu od 0,5 mL Vaxigrip Tetra tokom drugog
ili tre¢eg trimestra trudnoce nije ispitana; medutim, efikasnost kod novorodencadi Zena koje su primile
jednu dozu od 0,5 mL trovalentne inaktivirane vakcine protiv gripe (Vaxigrip) tokom drugog ili tre¢eg
trimestra dokazana je u kliniCkim ispitivanjima i moze se ekstrapolirati na Vaxigrip Tetra.

Efikasnost trovalentne inaktivirane vakcine protiv gripa (Vaxigrip) kod novorodencadi zena koje su
vakcinisane tokom prvog tromjesecja nije ispitivana u ovim studijama. Neophodna vakcinacija protiv
gripe tokom prvog tromjesecja ne smije se odlagati (vidjeti sekciju 4.6).

U randomiziranim, kontrolisanim klinickim studijama faze 1V provedenim na Maliju, Nepalu i Juznoj Africi,
oko 5.000 trudnica je primilo Vaxigrip (trovalentna vakcina protiv gripe bez tiomersala) a oko 5.000
trudnica je primilo placebo ili kontrolnu vakcinu (kvadrivalentna meningokokna konjugirana vakcina)
tokom drugog ili treceg trimestra trudnoce. Efikasnost vakcine protiv laboratorijski potvrdene gripe kod
trudnica ocijenjena je kao sekundarna zavrSna tacka u sve tri studije.



Studije provedene na Maliju i Juznoafrickoj Republici pokazale su efikasnost Vaxigripa za prevenciju
gripa kod trudnica nakon vakcinacije tokom ovih trimestara trudnoce (vidjeti tabelu 2). U studiji koja je
provedena u Nepalu nije dokazana efikasnost Vaxigripa za prevenciju gripa kod trudnica nakon
vakcinacije u tim trimestrima trudnoce.

Tabela 2: Stopa napada gripe i efikasnosti Vaxigripa protiv laboratorijski potvrdene gripe kod trudnica

Stopa napada gripe Efikasnost Vaxigripa
Bilo koji tip gripe Aiili B
(Bllo koll e ) % (95% Cl)
Vaxigrip Kontrol*
Mali 0,5 (11/2,108) 1,9 (40/2,085) 70,3 (42,2; 85,8)
Vaxigrip Placebo
Juzna Afrika 1,8 (19/1,062) 3,6 (38/1,054) 50,4 (14,5; 71,2)

*Meningikokna vakcina

N: Broj trudnica uklju€enih u ispitivanje

n: broj osoba sa laboratorijski potvrdenom gripom

ClI: Interval pouzdanosti

U istim randomiziranim, kontrolisanim klini¢kim studijama faze IV provedenim u Maliju, Nepalu i Juznoj
Africi, 4.530 od 4.898 (92%) novorodencadi rodene od trudnica koje su primile Vaxigrip (trovalentnu
vakcinu protiv gripe bez tiomersala) i 4.532 od 4.868 (93%) novorodencadi rodene od trudnica koje su
primile placebo ili kontrolnu vakcinu (Cetverovalentnu meningokoknu konjugovanu vakcinu) (vidjeti
tabelu 3) tokom drugog i treceg trimestra trudnoce, praceno je otprilike do uzrasta od 6 mjeseci.

Ove studije su potvrdile efikasnost Vaxigripa za prevenciju gripa kod novorodenc¢adi od rodenja do
otprilike 6 mjeseci nakon vakcinacije Zena tokom tih trimestra trudnoc¢e. Zene u prvom trimestru trudnoce
nisu bile uklju¢ene u ove studije; efikasnost Vaxigripa kod novoroden¢adi rodene od majki vakcinisanih
tokom prvog tromjesecja stoga nije mogla biti ocijenjena.

Tabela 3: Stopa napada gripe i efikasnost Vaxigripa protiv laboratorijski potvrdene gripe kod
novoroden€adi nakon vakcinacije kod trudnica

Stopa napada gripe Efikasnost Vaxigripa
Bilo koji tip gripe Aili B
(Bllo ko Ao ) % (95% Cl)
Vaxigrip Kontrol*
Mali 2,4 (45/1,866) 3,8 (71/1,869) 37,3 (7,6; 57,8)
Vaxigrip Placebo
Nepal 4,1 (74/1,820) 5,8 (105/1,826) 30,0 (5; 48)
Juzna Afrika 1,9 (19/1,026) 3,6 (37/1,023) 48,8 (11,6; 70,4)

*Meningikokna vakcina

N: Broj trudnica uklju€enih u ispitivanje

n: broj osoba sa laboratorijski potvrdenom gripom

ClI: Interval pouzdanosti
Podaci o efikasnosti ukazuju na slabiju zastitu djece rodene od vakcinisanih majki u vremenu nakon
rodenja.
U ispitivanju koje je provedeno u Juznoj Africi, efikasnost vakcine bila je najvec¢a kod djece u dobi od 8
sedmica ili mlade (85,8% [95% CI, 38,3 do 98,4]) i smanjivala se s vremenom; efikasnost vakcine bila
je 25,5% (95% Cl, -67,9 do 67,8) za dojen¢ad od 8 do 16 sedmica starosti i 30,4% (95% CI, -154,9 do
82,6) za dojencad od 16 do 24 sedmice starosti.
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U ispitivanju koje je provedeno na Maliju, takoder postoji trend vece efikasnosti trovalentne inaktivirane
vakcine protiv gripe kod novorodencadi u prva 4 mjeseca nakon rodenja, uz nizu efikasnost u 5-tom
mjesecu i znacajan pad u 6-tom mjesecu kada zastita viSe nije evidentna.

Prevencija od gripe moze se oCekivati samo ako su novorodencad izlozena sojevima uklju¢enim u
vakcinu koju je primila majka.

Imunogenost Vaxigrip Tetra

U sklopu klini¢kih ispitivanja provedenih na odraslim osobama u dobi od 18 do 60 godina, na osobama
starijim od 60 godina, djeci u dobi od 3 do 8 godina, te u dobi od 6 do 35 mjeseci, vrSena je procjena
imunoloSkog odgovora na Vaxigrip Tetra, s obzirom na HAI geometrijsku sredinu titra antitijela (GMT)
na dan 21 (za odrasle) i dan 28 (za djecu), HAI stopu serokonverzije (porast reciproCnog titra za Cetiri
puta ili promjena od nemijerljive vrijednosti [<10] do recipro€nog titra od =40), i HAl GMTR (titar prije i
poslije vakcinacije).

Jedno klini¢ko ispitivanje, provedeno na odraslim osobama u dobi od 18 do 60 godina i djeci u dobi od
9 do 17 godina, opisalo je imunoloski odgovor na Vaxigrip Tetra s obzirom na HAI (GMT) na dan 21.
Jedno drugo klini¢ko ispitivanje provedeno na djeci u dobi od 9 do 17 godina opisalo je imunoloSki
odgovor na Vaxigrip Tetra.

U jednoj klini¢koj studiji provedenoj na trudnicama dat je opis imunoloSkog odgovora na Vaxigrip Tetra
za HAlI GMT na Dan 21, HAI stopu serokonverzije, te HAl GMTR nakon jedne doze date u drugom ili
tre¢em trimestru trudnoée. U sklopu ove studije je vrSena ocjena transplacentalnog prenosa uz
koristenje HAI GMT majcine krvi, krvi iz pup&ane vrpce i odnosa majCine i krvi iz pupCane vrpce na
porodu.

Vaxigrip Tetra je izazvala znacajan imunoloski odgovor na 4 soja virusa gripe koja su sadrzana u vakcini.

Odrasli i starije osobe

Ukupno 832 odrasle osobe u dobi od 18 do 60 godina i 831 osoba starija od 60 godina bili su predmet
procjene u pogledu imunolo$Skog odgovora nakon jedne doze Vaxigrip Tetra.

Rezultati imunogenosti prikazani su u tabeli u nastavku:

Tabela 4: Rezultati imunogenosti kod odraslih osoba u dobi od 18 do 60 godina te kod starijih osoba
starijih od 60 godina

B (Yamagata)

63,7 (60,3; 67,0)

Antigen soja 18 do 60 godina starosti Stariji od 60 godina
N=832 N=831

GMT (95% ClI)

A (H1N1) @®) 608 (563; 657) 219 (199; 241)

A (H3N2) 498 (459; 541) 359 (329; 391)

B (Victoria) 708 (661; 760) 287 (265; 311)

B (Yamagata) 1.715 (1607; 1830) 655 (611; 701)
C% (95% ClI) ©

A (H1IN1) @®) 64,1 (60,7; 67,4) 45,6 (42,1; 49,0)

A (H3N2) 66,2 (62,9; 69,4) 47,5 (44,1; 51,0)

B (Victoria) 70,9 (67,7; 74,0) 45,2 (41,8; 48,7)

(

42,7 (39,3; 46,2)

GMTR (95% ClI) @

11




A (HINT) @®) 9,77 (8,69; 11,0

4,94 (4,46; 5,47)

A (H3N2)

B (Victoria) 11,6 (10,4; 12,9

4,61 (4,18; 5,09)

)
10,3 (9,15; 11,5)
)
)

B (Yamagata) 7,35 (6,66; 8,12

(

5,60 (5,02; 6,24)
(
(

4,11 (3,73; 4,52)

N= broj ispitanika s dostupnim podacima za posmatranu mjeru ishoda

GMT: Geometrijska sredina titra; ClI: Interval pouzdanosti;
(a) N=833 za grupu u dobi od 18 do 60 godina
(b) N=832 za grupu starijih od 60 godina

(c) SC: Serokonverzija ili znacajni porast: za ispitanike s titrom prije vakcinacije <10 (1/razrjedenje), omjer ispitanika sa
titrom nakon vakcinacije 240 (1/razrjedenje) i za ispitanike s titrom prije vakcinacije 210 (1/razrjedenje), omjer ispitanika

sa povecanjem titra prije vakcinacije u odnosu na titar poslije vakcinacije za = 4 puta
(d) GMTR: Geometrijska sredina individualnih omjera titra (titri prije i poslije vakcinacije)

Trudnice i transplacentalni prenos

Ukupno je 230 trudnica primilo Vaxigrip Tetra u drugom ili treéem trimestru trudnoc¢e (od 20. do 32.

sedmice trudnoce).

Rezultati imunogenosti po metodi HAI, kod trudnica 21 dan nakon vakcinacije Vaxigripom Tetra, dati su

u tabeli 5.

Tabela 5: Rezultati imunogenosti po metodi HAI kod trudnica 21 dan nakon vakcinacije Vaxigripom Tetra

Qv

Antigen soja N=216

GMT (95% Cl)
A (HIN1)* 525 (466; 592)
A (H3N2)* 341 (286; 407)
B1 (Victoria)* 568 (496; 651)
B2 (Yamagata)* 993 (870; 1134)

>4-struko povecanje n (%) @
A (HIN1)* 38,0 (31,5; 44,8)
A (H3N2)* 59,3 (52,4; 65,9)
B1 (Victoria)* 61,1 (54,3; 67,7)
B2 (Yamagata)* 59,7 (52,9; 66,3)
GMTR (95% CI) ®

A (HIN1)* 3,81(3,11; 4,66)
A (H3N2)* 8,63 (6,85; 10,9)
B1 (Victoria)* 8,48 (6,81; 10,6)
B2 (Yamagata)* 6,26 (5,12; 7,65)

*A/HIN1; A/Michigan/45/2015 (H1N1) pdm09-sli¢an soj;

A/H3N2: A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2) -sli¢an soj;
B1: B/Brisbane/60/2008-sli¢an soj (loza B/Victoria);
B2: B/Phuket/3073/2013-sli¢an soj (loza B/Yamagata)

N: broj subjekata sa dostupnim podacima za razmatrani krajnji parametar pracenja

GMT: Geometrijska sredina titra;

ClI: Interval pouzdanosti

(a) SC: Serokonverzija ili znacajni porast: za ispitanike s titrom prije vakcinacije <10 (1/razrjedenje), omjer ispitanika
sa titrom nakon vakcinacije 240 (1/razrjedenje) i za ispitanike s titrom prije vakcinacije 210 (1/razrjedenje),
omijer ispitanika s povecanjem titra prije vakcinacije u odnosu na titar poslije vakcinacije za = 4 puta

(b) GMTR: Geometrijska sredina individualnih omjera titra (titri prije i poslije vakcinacije)

Opisna ocjena imunogenosti po metodi HAI, na porodu, u uzorku krvi majke (BLO3M) te u uzorku krvi
pupcane vrpce (BLO3B) te transplacentalnog prenosa (BLO3B/BL0O3M) data je u tabeli 6.

Tabela 6: Opisna ocjena imunogenosti po metodi HAI za Vaxigrip Tetra, na porodu
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Qv
Antigen Strain N=178
BLO3M (majcina krv)
GMT (95% CI)
A (HIN1)* 304 (265; 349)
A (H3N2)* 178 (146; 218)
B1 (Victoria)* 290 (247; 341)
B2 (Yamagata)* 547 (463; 646)
BLO3B (krv pup&ane vrpce)
GMT (95% ClI)
A (HIN1)* 576 (492; 675)
A (H3N2)* 305 (246; 379)
B1 (Victoria)* 444 (372; 530)
B2 (Yamagata)* 921 (772; 1099)
Transplacentalni prenos: BLO3B/BLO3M§ GMT (95% CI)
A (HIN1)* 1,89 (1,72; 2,08)
A (H3N2)* 1,71 (1,56; 1,87)
B1 (Victoria)* 1,53 (1,37; 1,71)
B2 (Yamagata)* 1,69 (1,54; 1,85)

N: broj subjekata sa dostupnim podacima za razmatrani krajnji parametar pracenja: Zzene koje su primile QIV, koje su se
porodile najmanje 2 sedmice nakon injekcije i sa dostupnom krvi pup€ane vrpce i majcinom krvi na porodu.

*A/H1IN1: A/Michigan/45/2015 (H1N1) pdm09-sli¢an soj; A/H3N2: A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2)-sli¢an soj;
B1: B/Brisbane/60/2008-sli¢an soj (loza B/Victoria)

B2: B/Phuket/3073/2013-sli¢an soj (loza B/Yamagata)

§ Ako majka ima X beba, vrijednosti titra se kod nje broje X puta

Na porodu je visi nivo antitijela u uzorku pup€ane vrpce u odnosu na uzorak maj€ine krvi konzistentan
sa transplacentalnim prenosom antitijela sa majke na novorodence nakon vakcinacije zena Vaxigripom
Tetra u drugom ili tre¢em trimestru trudnoce.

Ovi podaci su u skladu sa pasivnhom zastitom pokazanom kod novorodencadi od rodenja do otprilike 6
mijeseci starosti nakon vakcinacije zena u drugom ili tre¢em trimestru trudnoée vakcinom Vaxigrip u
studijama provedenim u Maliju, Nepalu i Juznoj Africi (vidi podsekciju Efikasnost za Vaxigrip Tetra).

Pedjjatrijska populacija

- Djeca u dobi od 9 do 17 godina:
Kod ukupno 429 djece u dobi od 9 do 17 godina koja su primila jednu dozu Vaxigrip Tetra, imunolo3Kki
odgovor na 4 soja virusa sadrzana u vakcini bio je sli¢an imunoloSkom odgovoru u odraslih osoba u dobi
od 18 do 60 godina.

- Djeca u dobi od 6 mjeseci do 8 godina:
Ukupno 863 djece u dobi od 3 do 8 godina primilo je jednu ili dvije doze Vaxigrip Tetra, ovisno o njihovoj
istoriji vakcinacije protiv gripe.
Djeca koja su primila jednu ili dvije doze Vaxigrip Tetra pokazala su sli¢an imunoloski odgovor nakon
posljednje doze primljene prema rasporedu.
Pored efikasnosti Vaxigrip Tetra, procjena imunogenosti dvije doze Vaxigrip Tetra od 0,5 mL vrSena je
28 dana nakon prijema zadnje injekcije Vaxigrip Tetra metodom HAI na 341 djetetu u dobi od 6 do 35
mjeseci.

Rezultati imunogenosti prikazani su u tabeli u nastavku:

Tabela 7: Rezultati imunogenosti kod djece u dobi od 6 mjeseci do 8 godina

Antigen soja Dob od 6-35 mjeseci Dob od 3-8 godina
N=341 N=863
GMT (95% CI)
A (HI1N1) 641 (547; 752) 971 (896; 1.052)
A (H3N2) 1.071 (925; 1,241) 1.568 (1451; 1.695)
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B (Victoria) 623 (550; 706) 1.050 (956; 1.154)
B (Yamagata) @ 1.010 (885; 1.153) 1.173 (1078; 1.276)
SC% (95% CI) ®
A (HIN1) 90,3 (86,7; 93,2) 65,7 (62,4; 68,9)
A (H3N2) 90,3 (86,7; 93,2) 64,8 (61,5; 68,0)
B (Victoria) 98,8 (97,0; 99,7) 84,8 (82,3; 87,2)
B (Yamagata) @ 96,8 (94,3; 98,4) 88,5 (86,2; 90,6)
GMTR (95% CI) ©
A (HIN1) 36,6 (30,8; 43,6) 6,86 (6,24; 7,53)
A (H3N2) 42,6 (35,1; 51,7) 7,49 (6,72; 8,35)
B (Victoria) 100 (88,9; 114) 17,1 (15,5; 18,8)
B (Yamagata) @ 93,9 (79,5; 111) 25,3 (22,8; 28,2)

N=broj ispitanika s dostupnim podacima za posmatrane mjere ishoda
GMT: Geometrijska sredina titra; CI: Interval pouzdanosti,

(@) N=862 za grupu ispitanika u dobi od 3 do 8 godina

(b) SC: Serokonverzija ili znacajni porast: za ispitanike s titrom prije vakcinacije <10 (1/razrjedenje), omjer ispitanika sa
titrom nakon vakcinacije 240 (1/razrjedenje) i za ispitanike s titrom prije vakcinacije 210 (1/razrjedenje), omjer
ispitanika sa poveéanjem titra prije vakcinacije u odnosu na titar poslije vakcinacije za = 4 puta

(c) GMTR: Geometrijska sredina individualnih omjera titra (titri prije i poslije vakcinacije)

Ovi podaci o imunogenosti daju nam dodatne potvrdne informacije pored podataka o efikasnosti vakcine
koji postoje za ovu populaciju (vidi Efikasnost za Vaxigrip Tetra).

5.2. FarmakokinetiCke karakteristike

Nije primjenijivo.

5.3. Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na osnovu konvencionalnih ispitivanja ponovljenih

doza i ispitivanja lokalne toksi¢nosti, reproduktivne i razvojne toksi¢nosti i sigurnosnih farmakoloskih
studija.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomoc¢nih supstanci

Puferski rastvor:

¢ Natrij hlorid

Kalij hlorid

Dinatrij fosfat dihidrat
Kalij dihidrogen fosfat
Voda za injekcije

6.2. Inkompatibilnosti

U odsustvu studija kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mije3ati sa drugim lijekovima.

6.3. Rok valjanosti

1 godina

6.4. Posebne mjere opreza pri Cuvanju lijeka

Cuvati u frizideru (2°C - 8°C). Ne zamrzavati. Cuvati $pricu u vanjskoj kutiji u cilju zastite od svjetlosti.
6.5. Vrsta i sadrzaj unutra$njeg pakovanja kontejnera

0,5 mL suspenzije u napunjenoj Sprici (staklo tipa |) sa prilozenom iglom, opremljenom sa ¢epom klipa
(elastomer hlorobutil ili bromobutil) - pakovanje sa 1, 10 ili 20 Sprica u kutiji.
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0,5 mL suspenzije u napunjenoj Sprici (staklo tipa I) bez igle, opremljenom sa ¢epom klipa (elastomer
hlorobutil ili bromobutil) - pakovanje sa 1, 10 ili 20 Sprica u kutiji.

Moguce je da se na trziStu ne nalaze sve veliCine pakovanja.

6.6. Uputstva za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskori$tenog lijeka ili otpadnih
materijala koji poti¢u od lijeka

Vakcina treba posti¢i sobnu temperaturu prije primjene.

Prije upotrebe protresti. Vizuelno pregledati prije primjene.

Vakcina se ne smije upotrebljavati u slu€aju da se uodi prisustvo nepoznatih Cestica u suspenziji.
Svaki neiskoristeni medicinski proizvod ili otpadni materijal treba odloziti u skladu sa lokalnim propisima.
6.7. Rezim izdavanja

ZU-Lijek se upotrebljava u zdravstvenim ustanovama sekundarnog i tercijarnog nivoa.

7. NAZIV | ADRESA PROIZVODPACA (administrativno sjediste), PROIZVOPAC GOTOVOG LIJEKA
(mjesto pustanja lijeka u promet) | NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA
U PROMET

Proizvodac (administrativno sjediste)
Sanofi Pasteur

14, Espace Henry Vallée

69007 Lion

Francuska

Proizvodac gotovog lijeka
Sanofi Pasteur

Parc industriel d'Incarville
27100 Val de Reui
Francuska

Sanofi Pasteur
Campus Mérieux 1541
avenue Marcel Mérieux
69280 Marcy I'Etoile
Francuska

Sanofi-AventisZrt.

Campona utcal. (Harbor Park)
1225 Budimpesta

Madarska

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Sanofi d.o.o.

Fra Andela Zvizdovica 1/8

Sarajevo

Bosna i Hercegovina

8. BROJ | DATUM RJESENJA O ODOBRENJU ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
Vaxigrip Tetra, (15 + 15 + 15 + 15) mikrograma/0,5 ml, suspenzija za injekciju u napunjenoj Sprici,
1 Sprica: 04-07.3-1-1370/17 od 07.03.2018.

Vaxigrip Tetra, (15 + 15 + 15 + 15) mikrograma/0,5 ml, suspenzija za injekciju u napunjenoj Sprici,
10 Sprica: 04-07.3-1-1415/17 od 07.03.2018.

9. DATUM REVIZIJE TEKSTA
Juli 2020.
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