SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

V¥ Ovaj lek je pod dodatnim pracenjem. Time se omogucava brzo otkrivanje novih bezbednosnih
informacija. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na nezeljene reakcije na ovaj lek. Za nacin
prijavljivanja neZeljenih reakcija videti odeljak 4.8.

1. IME LEKA

TorVaxFlu®, 15 mikrograma/0,5 mL+15 mikrograma/0,5 mL+15 mikrograma/0,5 mL, suspenzija za
injekciju u napunjenom injekcionom Spricu

INN: vakcina protiv gripa (fragmentisani virus, inaktivisana)
2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Povrsinski antigeni (hemaglutinin i neuraminidaza) virusa influence (fragmentisan, inaktivisan) sledecih

sojeva*:

* A/Guangdong-Maonan/SWL1536/2019 (HIN1)pdm09 — like strain 15mikrograma FA**
(A/Guangdong-Maonan/SWL1536/2019, CNIC-1909) *

e A/Hong Kong/2671/2019 (H3N2) — like strain 15mikrograma HA**
(A/Hong Kong/2671/2019, NIB-121)*

® B/Washington/02/2019 — like strain (B/Washington/02/2019, wild
type)* 15mikrograma HA**

po dozi od 0,5 mL

*umnozen na embrionisanim koko$ijim jajima iz zdravih jata
** hemaglutinin

Vakcina odgovara preporuci Svetske zdravstvene organizacije za severnu hemisferu i odluci Evropske unije
za sezonu 2020/2021.

Vakcina TorVaxFlu moze sadrzati tragove jaja (kao S§to je ovalbumin), neomicina, Triton X-100 i
betapropiolaktona koji se koriste tokom proizvodnog procesa (videti odeljak 4.3).

Vakcina TorVaxFlu ne sadrzi konzervans.

Za listu svih pomo¢nih supstanci, videti odeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Suspenzija za injekciju u napunjenom injekcionom Spricu.
Posle blagog muckanja vakcina je slabo opalescentna belicasta te¢nost.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Prevencija gripa.
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Vakcina TorVaxFlu je indikovana za prevenciju gripa kod odraslih od 18 do 65 godina Zivota.
Primena vakcine TorVaxFlu treba da bude zasnovana na zvani¢nim preporukama.

4.2 Doziranje i na¢in primene

Doziranje:
Odprasli: 0,5 mL.

Pedijatrijska populacija:
Bezbednost i efikasnost kod dece i adolescenata uzrasta do 18 godina nisu jos ustanovljene.

Nacin primene:
Vakcina TorVaxFlu se primenjuje intramuskularno.
Pre upotrebe promuckati.

Za dodatno uputstvo za primenu vakcine, videti odeljak 6.6.
4.3 Kontraindikacije

Preosetljivost na aktivne supstance, ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci navedenih u odeljku 6.1 ili na
neku supstancu koja moZe biti prisutna u tragovima kao §to su proteini jaja (ovalbumin, kokosiji protein),
neomicin, Triton X-100 i betapropiolakton.

Vakcinaciju je potrebno odloziti u slucaju akutne infekcije ili u slucaju bolesti pracene povisenom telesnom
temperaturom.

4.4 Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

U cilju pobolj$anja sledljivosti i pracenja primene bioloskih lekova, naziv i broj serije primenjene vakcine
mora da bude jasno zabelezen.

Nakon primene vakcine, kao i kod drugih lekova koji se primenjuju injekcionim putem, moguca je pojava
anafilakticke reakcije. Zdravstvena ustanova u kojoj se sprovodi vakcinacija mora omoguciti pruzanje
odgovarajuc¢eg medicinskog lecenja u slucaju ispoljavanja anafilaktickog Soka. Sve vakcinisane osobe treba
da budu pod nadzorom lekara najmanje 30 minuta nakon primene vakcine.

Vakcina TorVaxFlu ne sme se primeniti intravenski.

Kao i sve ostale vakcine koje se primenjuju intramuskularno, vakcinu TorVaxFlu treba sa oprezom primeniti
osobama sa trombocitopenijom ili poremecajem koagulacije, jer prilikom intramuskularne primene moze
do¢i do krvarenja kod ovih osoba.

Sinkopa (nagli gubitak svesti) moZe se pojaviti pre ili tokom vakcinacije kao psiholoSki odgovor na
injekcionu iglu. Potrebno je sprovoditi procedure za spreCavanje povreda uzrokovanih naglim gubitkom
svesti, kao i za tretiranje sinkope.

Kao i druge vakcine i vakcina TorVaxFlu ne §titi sve osobe koje su vakcinisane.

Vakcina TorVaxFlu obezbeduje zastitu od onih sojeva virusa gripa od kojih je vakcina i napravljena.
Nivo antitela kod pacijenata sa kongenitalnom ili steC¢enom imunosupresijom moze biti nedovoljan.
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Za interferenciju sa seroloskim testovima videti odeljak 4.5.
4.5 Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija
Studije inerakcije vakcine TorVaxFlu sa drugim lekovima nisu radene.

Na osnovu medicinske literature i klinickog iskustva sa drugim inaktivisanim vakcinama protiv gripa,
vakcina TorVaxFlu se moze koristiti istivremeno sa drugim vakcinama ukoliko se one aplikuju na razli¢itim
mestima, s tim da je potrebno imati u vidu da se nezeljena dejstva mogu intenzivirati. Vakcina se ne sme
mesati sa drugim vakcinama i/ili lekovima u istom Spricu.

Imunosupresivna terapija moze da uti¢e na smanjenje imunskog odgovora na vakcinu.

Posle vakcinacije protiv gripa mogu se dobiti lazno pozitivni rezultati seroloskih testova koji koriste ELISA
metod za odredivanje antitela protiv HIV1, Hepatitisa C i naro¢ito HTLV1. Western Blot tehnika opovrgava
ove prolazno lazno pozitivne rezultate testa ELISA, koji mogu biti posledica razvoja antitela klase IgM
indukovanog vakcinom.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje
Vakcina TorVaxFlu nije klini¢ki ispitivana za primenu kod trudnica i dojilja.

Trudnoc¢a

Nema dostupnih podataka o primeni vakcine TorVaxFlu kod trudnica.

Podaci o primeni inaktivisane vakcine protiv gripa Sirom sveta ne ukazuju na bilo kakva Stetna dejstva
vakcinacije na fetus i majku.

Dojenje

Nema dostupnih podataka o primeni vakcine TorVaxFlu kod dojilja.

Nije poznato da li se vakcina TorVaxFlu izlu¢uje u majcino mleko, pa je potreban oprez ako se ova vakcina
primeni kod Zene koja doji.

Plodnost:
Nema dostupnih podataka o uticaju vakcine TorVaxFlu na plodnost kod ljudi.

4.7 Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja maSinama

Vakcina TorVaxFlu nema ili ima zanemarljiv uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja
masinama.

4.8 NeZeljena dejstva
Nezeljene reakcije zabeleZene u klini¢kim ispitivanjima vakcine TorVaxFlu

Bezbednost vakcine TorVaxFlu procenjena je u okviru dva dvostruko slepa, randomizovana, placebo
kontrolisana klinicka ispitivanja: Torlak-100 i Torlak-300 (videti odeljak 5.1).

U nastavku je dat tabelarni prikaz neZzeljenih reakcija zabeleZenih u klinickim ispitivanjima vakcine
TorVaxFlu, razvrstanih po klasama sistema organa i ucestalosti ispoljavanja.
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Prema ucestalosti ispoljavanja, nezeljene reakcije klasifikuju se po slede¢im kategorijama: veoma cesto (>
1/10), cesto (>1/100 do <1/10), povremeno (>1/1000 do <1/100), retko (=1/10000 do <1/1000), veoma retko
(<1/10000) i nepoznato (ne moze se proceniti na osnovu dostupnih podataka).

Tabelarni prikaz neZeljenih reakcija zabelezenih u klinickim ispitivanjima vakcine TorVaxFlu:

Klasa sistema organa | Veoma cesto Cesto Retko
" , .. . |umor povisena telesna temperatura,
Opsti poremecaji 1 . .
. lokalne reakcije: bol, | drhtavica,
reakcije na  mestu . o .
. osetljivost na mestu | lokalne reakcije: induracija,
rimene . .
P primene, crvenilo edem
Gastrointestinalni . —
L . mucnina povracanje
poremecaji
Infekcije i1 infestacije faringitis
Poremecaji  nervno .
. / g glavobolja
sistema
Poremecaji  miSi¢no- .
. . artralgija, iy
skeletnog sistema i o spazam miSica
. . mijalgija
vezivnog tkiva

Ostale moguce nezZeljene reakcije

Na osnovu literaturnih podataka, uklju¢ujuci podatke postmarketin§kog (nakon stavljanja u promet)

pracenja nezeljenih reakcija na inaktivisane vakcine protiv gripa, slede¢e nezeljene reakcije mogu da

se dovedu u vezu sa primenom inaktivisane vakcine protiv gripa (nepoznate ucestalosti):

Poremecaji krvi i limfnog sistema
Prolazna trombocitopenija, prolazna limfadenopatija.

Poremecaji imunskog sistema
Alergijske reakcije koje u retkim sluc¢ajevima dovode do Soka, angioedem, a u veoma retkim slucajevima
otok se moze pojaviti i na drugim delovima tela.

Poremecaji nervnog sistema
Neuralgija, parestezije, konvulzije, neuroloski poremecaji, kao Sto su encefalomijelitis, neuritis i Guillain-
Barré sindrom (GBS).

Vaskularni poremecaji
Vaskulitis koji moze rezultirati osipom na kozi i u veoma retkim slu¢ajevima pracen prolaznim poremecajem

funkcije bubrega.

Poremecaji koze i potkoznog tkiva
Generalizovane kozne reakcije, ukljucujuéi pruritus, urtikariju ili nespecifi¢ni osip.
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Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano prac¢enje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9 Predoziranje
Malo je verovatno da predoziranje dovodi do nepovoljnih dejstava.
5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1 Farmakodinamski podaci

Farmakoterapijska grupa: Vakcine; vakcina protiv gripa (influence)

ATC sifra: JO7BB02

Vakcinom TorVaxFlu se obezbeduje imunizacija protiv tri soja virusa gripa (dva podtipa soja A, jedan tip
soja B) koji se nalaze u vakcini. Seroprotekcija se obi¢no postize u roku od 3 nedelje nakon vakcinacije.
Godisnja revakcinacija vakcinom TorVaxFlu nije proucavana. Medutim, na osnovu preporuka za druge
vakcine protiv gripa i Cinjenice da se sojevi koji ulaze u sastav vakcina godisnje revidiraju od strane SZO,
preporucuje se strategija vakcinacije protiv gripa svake godine.

Bezbednost i imunogenost vakcine TorVaxFlu procenjene su u okviru dva dvostruko slepa, randomizovana,
placebo kontrolisana klinicka ispitivanja na zdravim dobrovoljcima od 18-45 godina zivota (Torlak-100) i
dobrovoljcima od 18-65 godina Zivota (Torlak-300).

Imunogenost vakcine TorVaxFlu kod odraslih od 18 do 65 godina Zivota

Imunogenost vakcine je proucavana u okviru populacije koja je bila uklju¢ena u dve opisane studije.

Rezultati imunogenosti su opisani u tabeli:

Studija TORLAK-100 Studija TORLAK-300
(18-45 godina) (18-65 godina)
Parametar Vakcina Placebo Vakcina Placebo
N=30 N=30 N=101 N=50
% /| GMT % /| GMT % /| GMT % /| GMT
(95% C)) (95% C)) 95% C)) (95% C))
Imunski odgovor protiv HIN1 soja virusa gripa
. 83,33 0 90,1 2,0
serokonverzija (65,28-94,36) (0-11,57) (82,5-95,1) (0,1-10,6)
GMT posle 295,14 22,32 336,3 25,0
vakcinacije (240,1-362,8) (15,72-31,69) (268,2-421,7) (17,7-35,2)
GMFR 18,49 1,05 22,5 1,0
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| (12,22-27,95) | (I-1,11) | (17,5-28,9) [ (0.9-1,2)
Imunski odgovor protiv H3N2 soja virusa gripa
. 76,67 0 76,2 0,0
serokonverzija (57,72-90,07) (0-11,57) (66,7-84,1) (0,0-7,1)
GMT posle 439,67 42,87 88,4 8,4
vakcinacije (320,54-603,06) (28,92-63,55) (65,9-118,5) (6,6-10,5)
11,65 1,04 12,9 1,0
GMER (7,82-17,35) (0,99-1,08) (9,8-17,0) (1,0-1,1)
Imunski odgovor protiv B soja virusa gripa
serokonverzija 70 0 31,3 18,0
(50,60-85,27) (0-11,57) (41,3-61,6) (8,6-31,4)
GMT posle 75,95 10,66 103,5 36,1
vakcinacije (56,88-101,4) (7,69-14,76) (86,9-123,3) (26,7-48,7)
7,25 0,99 3.8 1,6
GMER (5,53-9,52) (0,96-1,03) (3,0-4,8) (1,3-2,1)
N — broj u€esnika testiranih po grupama predvidenim u Protokolu.
% procenat koji je dobijen u odnosu ukupnog broj ucesnika u grupama (n/N*100).
CI — interval pouzdanosti
GMT — Geometrijska srednja vrednost titra
GMFR - Geometric Mean Fold Rise stopa porasta geometrijske srednje vrednosti
SC: serokonverzija, definisana je kao titar antitela u HAI testu za svaki serum ucesnika prema slede¢im
kriterijumima:
* titar pre vakcinacije <1:10 i titar posle vakcinacije >1:40, ili
» titar pre vakcinacije >1:10 i najmanje ¢evorostruko povecanje titra posle vakcinacije.

U klinickim ispitivanjima Torlak-100 i Torlak-300, najcesce prijavljivane nezeljene reakcije su ocekivane
(lokalne i sistemske). Neocekivane nezeljene reakcije su bile retke, a ozbiljnih neoc¢ekivanih nezeljenih
reakcija nije bilo. Najveci broj ocekivanih reakcija su bile blage po intenzitetu, a prijavljeno je samo
nekoliko umerenog intenziteta. Kod Cetiri ispitanika u grupi koja je primila vakcinu zabeleZene su ozbiljne
ocekivane sistemske nezeljene reakcije.

5.2 Farmakokineticki podaci

Nije primenljivo.

5.3 Pretklini¢ki podaci o bezbednosti leka
Nije primenljivo.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Lista pomo¢nih supstanci

Puferisani fizioloski rastvor koji sadrzi:
Natrijum hlorid,

Kalijum hlorid,

Dinatrijum- fosfat, dihidrat,

Kalijum-dihidrogenfosfat,
Voda za injekcije.
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6.2 Inkompatibilnost

U odsustvu ispitivanja kompatibilnosti, vakcina TorVaxFlu se ne sme meSati sa drugim lekovima, serumima
i vakcinama u istom Spricu.

6.3 Rok upotrebe
9 meseci.
6.4 Posebne mere opreza pri ¢uvanju

Cuvati u frizideru (na temperaturi od 2°C do 8°C), u originalnom pakovanju.
Ne zamrzavati.

6.5 Priroda i sadrZaj pakovanja

Unutrasnje pakovanje je stakleni Spric od bezbojnog stakla, zapremine 1 mL (staklo tip 1) sa integrisanom
iglom. Za zatvaranje Sprica koristi se gumeni zapu$ac (brombutil) tamno sive boje sa navrtnjem za klip.
Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija koja sadrzi jedan napunjen injekcioni $pric u PVC blisteru i

Uputstvo za upotrebu.

6.6 Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga
uputstva za rukovanje lekom)

Vakcina je potrebno da dostigne sobnu temperaturu pre upotrebe.
Vakcinu treba vizuelno pregledati pre primene.

Vakcinu ne treba koristiti ukoliko su prisutne strane Cestice u suspenziji.

Svu neiskoris¢enu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u skladu sa
vaze¢im propisima.

7. NOSILAC DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET

INSTITUT ZA VIRUSOLOGIJU, VAKCINE I SERUME TORLAK
Vojvode Stepe 458; Beograd

8. BROJ DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET

Broj dozvole: 515-01-04295-19-001

9. DATUM PRVE DOZVOLE I OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET
Datum prve dozvole: 14.08.2020.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Septembar, 2020.
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