Sazetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Vaxigrip, suspenzija za injekciju u napunjenoj Strcaljki,
cjepivo protiv influence (fragmentirani virion), inaktivirano

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Sljedeci sojevi virusa influence (inaktivirani, fragmentirani) *:

A/Victoria/4897/2022 (HIN1)pdmO09-slican soj (A/Victoria/4897/2022, IVR-238 ........c.coovvvnnnnnn.
................................................................................................... 15 mikrograma HA**

A/Croatia/10136RV/2023 (H3N2)-slican soj (A/Croatia/10136RV/2023, X-425A) .....ccccvvviriiniinianns
............................................................................................................................... 15 mikrograma HA**

B/Austria/1359417/2021-sli¢an soj (B/Michigan/01/2021, divlji tip).................15 mikrograma HA**
Po dozi od 0,5 ml

* umnozeni na oplodenim kokosjim jajima od zdravih pile¢ih jata

**  hemaglutinin

Ovo cjepivo odgovara preporuci (sjeverna hemisfera) Svjetske Zdravstvene Organizacije (SZO) i
preporuci EU za sezonu 2025./2026.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

Vaxigrip moze sadrzavati tragove jaja, kao $to je ovalbumin, neomicin, formaldehid i oktoksinol-9,
koji se koriste tijekom proizvodnje (vidjeti dio 4.3).

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Suspenzija za injekciju u napunjenoj Strcaljki.

Nakon laganog protresanja, cjepivo je bezbojna, opalescentna tekuéina.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Vaxigrip je indiciran za prevenciju bolesti influence koju uzrokuju dva podtipa virusa influence A i
jedan tip virusa influence B i koji su sadrzani u cjepivu za:
- aktivnu imunizaciju odraslih, uklju¢ujuéi i trudnice, i djece starije od 6 mjeseci
- pasivnu zastitu novorodencadi od rodenja do 6 mjeseci starosti nakon cijepljenja trudnica
(vidjeti dijelove 4.4, 4.6 1 5.1)

Primjena cjepiva Vaxigrip treba se temeljiti na sluzbenim preporukama o cijepljenju protiv gripe.
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4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje
Odrasli: jedna doza od 0,5 ml.

Pedijatrijska 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 cijepljena, druga doza od 0,5 ml mora se
dati u razmaku od najmanje 4 tjedna.

- Novorodencad mlada od 6 mjeseci: sigurnost i djelotvornost primjene cjepiva Vaxigrip (za
aktivnu imunizaciju) nisu ustanovljene. Nema dostupnih podataka.
Pasivna zastita: jedna doza od 0,5 ml primijenjena trudnicama moze zastititi novorodencad
od rodenja do 6 mjeseci starosti (vidjeti dijelove 4.4, 4.6 1 5.1).

Nacin primjene
Preporuceni nacin primjene ovog cjepiva je intramuskularno iako se moze dati i supkutano.
Preporucena mjesta za intramuskularnu primjenu su anterolateralna regija bedra (ili deltoidni misi¢

ako je miSi¢na masa primjerena) u djece u dobi od 6 mjeseci do 35 mjeseci ili deltoidni mi$i¢ u djece u
dobi od 36 mjeseci i odraslih.

Mjere opreza koje je potrebno poduzeti prije rukovanja ili primjene lijeka.
Za upute o pripremi cjepiva prije primjene vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatne tvari ili neku od pomoc¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1. ili na bilo koje
sastojke koji mogu biti prisutni u tragovima kao §to su jaja (ovalbumin i pileéi proteini), neomicin,
formaldehid i oktoksinol-9.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost
Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Preosjetljivost
Kao i kod svih cjepiva koja se injiciraju, potrebno je osigurati brzu dostupnost odgovarajuceg

medicinskog lije¢enja i nadzora za slu¢aj anafilakti¢ke reakcije nakon primjene cjepiva.

Istodobne bolesti
U bolesnika s akutnom bole$¢u pra¢enom vrucicom cijepljenje treba odgoditi dok se vrucica ne
povuce.

Mjere opreza pri uporabi
Vaxigrip se ne smije ni u kojem sluéaju primijeniti intravaskularno.

Trombocitopenija i poremecaji koagulacije

Kao i sva ostala cjepiva koja se primjenjuju intramuskularno, ovo cjepivo treba pazljivo primjenjivati
u osoba s trombocitopenijom ili poremeéajem zgrusavanja krvi jer prilikom intramuskularne primjene
moze do¢i do krvarenja.

Sinkopa
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Sinkopa (nesvjestica) se moze pojaviti nakon, ili ¢ak prije, bilo kojeg cijepljenja kao psihogena
reakcija na ubod igle. Potrebno je osigurati postojanje i provodenje procedura za sprje¢avanje ozljeda
uzrokovanih nesvjesticom te za zbrinjavanje sinkopalnih reakcija.

Zastita
Vaxigrip je predviden za pruZanje zastite od onih sojeva virusa influence od kojih je cjepivo
pripremljeno.

Kao i kod ostalih cjepiva, cijepljenje cjepivom Vaxigrip mozda nece zastititi sve cijepljene osobe.
U pogledu pasivne zastite, moguce je da nece Sva novorodenc¢ad mlada od 6 mjeseci koju su rodile
zene cijepljene tijekom trudnoce nece biti zasticena (vidjeti dio 5.1).

Imunodeficijencija
Kod bolesnika s endogenom ili jatrogenom imunosupresijom stvaranje protutijela moze biti
nedostatno.

Sadrzaj kalija i natrija
Vaxigrip sadrzi manje od 1 mmol (39 mg) kalija i manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi tj.
zanemarive koli¢ine kalija i natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Cjepivo Vaxigrip moze se primijeniti istovremeno s drugim cjepivima ukoliko je potrebno. Podaci koji
pokazuju da se cjepivo Vaxigrip moze istovremeno primijeniti s drugim cjepivima dostupni su za
sljedeca cjepiva: polisaharidno cjepivo protiv pneumokoka, cjepivo protiv tetanusa, difterije, pertusisa,
poliomijelitisa (Tdap-1PV) i cjepivo protiv zostera. U slucaju istovremene primjene, cjepiva se moraju
primijeniti na razli¢ita mjesta primjene koriste¢i odvojene strcaljke.

Kod bolesnika na imunosupresivnoj terapiji mogu¢ je smanjen imunoloski odgovor.
4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje
Trudnoda

Trudnice su pod povec¢anim rizikom od komplikacija uzrokovanih influencom, ukljucujuci
prijevremene trudove i porodaj, hospitalizaciju prilikom poroda i smrt te bi trebale primiti cjepivo
protiv influence.

Vaxigrip se moze koristiti u svim stadijima trudnoce.

Veca koli¢ina podataka o sigurnosti inaktiviranih cjepiva protiv influence je raspoloziva za drugo i
tre¢e tromjesecje Nego za prvo tromjeseéje. Podaci o primjeni inaktiviranog cjepiva protiv influence
Sirom svijeta, ukljucujué¢i Vaxigrip i VaxigripTetra (¢etverovalentno inaktivirano cjepivo protiv
influence) ne ukazuju na bilo kakve stetne posljedice cijepljenja za majku i fetus. To je odgovaralo
rezultatima primijec¢enim u jednom klini¢kom ispitivanju u kojem su cjepiva Vaxigrip i VaxigripTetra
primijenjena trudnicama tijekom drugog ili tre¢eg tromjesecja (116 izlozenih trudnoca i 119 poroda
zive djece za Vaxigrip i 230 izlozenih trudnoéa i 231 porod zive djece za VaxigripTetra).

Podaci iz Cetiri klinic¢ka ispitivanja cjepiva Vaxigrip primijenjenog trudnicama tijekom drugog ili
treceg tromjesecja (vise od 5000 izloZenih trudnoca i vise od 5000 poroda Zive djece koja su pracena
otprilike 6 mjeseci nakon rodenja) nisu ukazali na bilo kakve Stetne posljedice cijepljenja za fetus,
novorodencad i majku.

U klinickim ispitivanjima provedenim u Juznoj Africi i Nepalu nije bilo znacajnih razlika izmedu
cjepiva Vaxigrip i skupina koje su primale placebo s obzirom na posljedice za fetus, novorodencad i
majku (ukljucujuéi i pobacaj, mrtvorodencad, prijevremeni porod i nisku porodajnu tezinu).
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U ispitivanju koje je provedeno u Maliju nije bilo zna¢ajnih razlika izmedu skupine koje je primila
cjepivo Vaxigrip i skupine koja je primila kontrolno cjepivo (¢etverovalentno konjugirano
meningokokokalno cjepivo) s obzirom na stopu prijevremenog poroda, stopu mrtvorodencadi i stopu
niske porodajne tezine/male veli¢ine novorodenceta za gestacijsku dob.

Za vise informacija, vidjeti dijelove 4.8 1 5.1.

Rezultati jednog reproduktivnog ispitivanja na kuni¢ima provedeno s cjepivom VaxigripTetra (60 pg
ukupne koli¢ine HA/dozi) mogu se ekstrapolirati na cjepivo Vaxigrip (45 pg ukupne koli¢ine

HA/dozi). Ovo ispitivanje ne ukazuje na izravan ili neizravan $tetan u¢inak na trudnocu, razvoj
zametka ili ploda ili rani poslijeporodajni razvoj.

Dojenje
Cjepivo Vaxigrip se smije primijeniti za vrijeme dojenja.
Plodnost

Nema dostupnih podataka o plodnosti u ljudi. Jedno ispitivanje provedeno na zivotinjama S cjepivom
VaxigripTetra nije upucivalo na $tetne uc¢inke na plodnost u Zena.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Vaxigrip ne utjeée ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Sigurnost cjepiva Vaxigrip procijenjena je u 46 klinickih ispitivanja, u kojima je otprilike
17900 ispitanika starijih od 6 mjeseci primilo cjepivo Vaxigrip ili VaxigripTetra i iz podataka tijekom
pracenja nakon stavljanja cjepiva u promet.

Najveci broj reakcija obi¢no se pojavio unutar 3 dana nakon cijepljenja, a prolazile su spontano unutar
1 do 3 dana nakon pojavljivanja. Intenzitet vecéine tih reakcija je bio blag do umjeren.

Najcesca prijavljivana nuspojava nakon cijepljenja kod svih populacija, ukljucujuéi cijelu skupinu
djece u dobi od 6 do 35 mjeseci, bila je bol na mjestu primjene.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave su razvrstane prema ucestalosti pojavljivanja sukladno sljedecem pravilu:
Vrlo cesto (>1/10);

Cesto (>1/100 i <1/10);

Manje Cesto (=1/1000 i1 <1/100);

Rijetko (>1/10 000 i <1/1000);

Vrlo rijetko (<1/10 000);

Nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka)

Odrasli i starije osobe

Sigurnosni profil temelji se na:

e podacima iz klini¢kih ispitivanja provedenim na vise od 8000 odraslih osoba (5064 za Vaxigrip,
3040 za VaxigripTetra) i na vise od 5800 odraslih osoba starijih od 60 godina (4468 za Vaxigrip,
1392 za VaxigripTetra),

e podacima koji su dobiveni prac¢enjem nakon stavljanja cjepiva u promet Sirom svijeta
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U odraslih osoba, naj¢esce prijavljene nuspojave nakon cijepljenja su bol na mjestu primjene (52,8%),

glavobolja (27,8%), mijalgija (23,0%), malaksalost (19,2%).

U starijih osoba, najéesce prijavljene nuspojave nakon cijepljenja su bol na mjestu primjene (25,8%),

glavobolja (15,6%), mijalgija (13,9%).

Tablica 1: Nuspojave prijavljene u odraslih i starijih osoba

NUSPOJAVA

| UCESTALOST

Poremecaji krvi i limfnog sustava

limfadenopatija™”

Manje Cesto

prolazna trombocitopenija

nepoznato*

Poremecaji imunoloskog sustava

alergijske reakcije kao to su preosjetljivost®, atopijski dermatitis®®,
koprivnjata®®), orofaringealna bol, astma'”, alergijski rinitis®, rinoreja®,
alergijski konjuktivitis®, pruritis, navala vru¢ine®

Manje Cesto

alergijske reakcije kao §to su angioedem(2‘3), oticanje lica, eritm, osip,
crvenilo®, erupcija oralne sluznice®, oralna parestezija®, iritacija grla,
dispneja®?, kihanje, zagepljenost nosa®, kongestija gornjih disnih putova®,
o¢na hiperemija®, alergijski dermatitis'®, generalizirani svrbez®

rijetko

alergijske reakcije kao §to su eritematozni osip, anafilakticka reakcija, Sok

nepoznato™

Poremecaji metabolizma i prehrane

smanjen apetit

rijetko

Poremecaji Zivéanog sustava

glavobolja

vrlo Cesto

omaglica®, somnolencija®

manje Cesto

bubrega u odredenim slucajevima

hipoestezija®, parestezija rijetko
neuralgija, konvulzije, encefalomijelitis, neuritis, Guillain-Barréov sindrom nepoznato*
KrvoZilni poremecaji

vaskulitis kao §to je Henoch-Schonleinova purpura, s prolaznim zahvaéanjem | nepoznato*

Poremecaji probavnog sustava

proljev, mu¢nina

Mmanje Cesto

abdominalna bol®, povraéanje

rijetko

Poremecaji koZe i potkoZnog sustava

hiperhidroza™

manje Cesto

Poremecaji misicno-kostanog sustava i vezivnog tkiva

mijalgija

vrlo ¢esto

artralgija®”

manje ¢esto

Opdi poremecaji i reakcije na mjestu primjene

bol na mjestu primjene, malaksalost®

vrlo ¢esto

vruc¢ica®, drhtanje, eritem na mjestu primjene, otvrdnuée na mjestu primjene,
oticanje na mjestu primjene

cesto

astenija’”, umor, ekhimoza na mjestu primjene, svrbez na mjestu primjene,
toplina na mjestu primjene, nelagoda na mjestu primjenje

manje ¢esto

bolest nalik influenci, eksfolijacija na mjestu primjene®, preosjetljivost na
mjestu primjene®

rijetko

O Rijetko u starijih osoba

@ Zabiljezeno tijekom klini¢kih ispitivanja u odraslih osoba

© Nepoznato u starijih osoba

® Rijetko u odraslih osoba

®) Zabiljezeno tijekom klinigkih ispitivanja u starijih osoba

©) Cesto u starijih osoba

) Manje &esto u starijih osoba

(*) Nuspojave zabiljezene nakon stavljanja cjepiva Vaxigrip ili VaxigripTetra u promet
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Pedijatrijska populacija

Sigurnosni profil temelji se na:

e podacima iz klini¢kih ispitivanja provedenim na 1247 djeca u dobi od 3 do 8 godina (363 za
Vaxigrip, 884 za VaxigripTetra) i na 725 djeca/adolescenata u dobi od 9 do 17 godina (296 za
Vaxigrip, 429 za VaxigripTetra),

e podacima iz klini¢kog ispitivanja na 1981 djece u dobi od 6 do 35 mjeseci (367 za Vaxigrip, 1614
za VaxigripTetra),

e podacima koji su dobiveni prac¢enjem nakon stavljanja cjepiva u promet Sirom svijeta.

Ovisno o povijesti cijepljenja, djeca u dobi od 6 mjeseci do 8 godina primila su jednu ili dvije doze
cjepiva Vaxigrip ili VaxigripTetra. Djeca/adolescenti u dobi od 9 do 17 godina primila su jednu dozu.

U djece u dobi od 6 mjeseci do 8 godina sigurnosni profil bio je sli¢an nakon prve i druge injekcije s
trendom nize ucestalosti nuspojava u djece od 6 do 35 mjeseci nakon druge injekcije u usporedbi s
prvom injekcijom.

U djece/adolescente u dobi od 9 do 17 godina, naj¢esce prijavljene nuspojave nakon cjepljenja su bol
na mjestu primjene (65,3%), mijalgija (29,1%), glavobolja (28,6%), slabost (20,3%), drhtanje
(13,0%), eritem na mjestu primjene (11,7%) i oticanje na mjestu primjene (11,4%).

U djece u dobi od 3 do 8 godina, najéesce prijavljene nuspojave nakon bilo kojeg cijepljenja bile su
bol na mjestu primjene (59,1%), slabost (30,7%), eritem na mjestu primjene (30,3%), mijalgija
(28,5%), glavobolja (25,7%), oticanje na mjestu primjene (22,1%), otvrdnuée na mjestu primjene
(17,6%) i drhtanje (11,2%).

U djece u dobi od 6 do 35 mjesci, najcesce prijavljene nuspojave nakon bilo kojeg cijepljenja bile su
bol/osjetljivost na mjestu primjene (29,4%), vrucica (20,4%) i eritem na mjestu primjene (17,2%).

e U subpopulaciji u dobi od 6 do 23 mjeseca, najéesce prijavljene nuspojave nakon bilo kojeg
cijepljenja bile su razdrazljivost (34,9%), neuobicajen plac (31,9%), gubitak apetita (28,9%),
pospanost (19,2%) i povracanje (17,0%),

e U subpopulaciji u dobi od 24 do 35 mjeseci, najcesce prijavljene nuspojave nakon bilo kojeg
cijepljenja bile su slabost (26,8%), mijalgija (14,5%), glavobolja (11,9%).
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Tablica 2. Nuspojave prijavljene u djece i adolescenata u dobi od 6 mjesci do 17 godina

Ucestalost

Organski sustav/ Djeca u dobi od 6-35 mjeseci o S od ado?gsg:niti .
: jeca u dobi o
Nuspojava Dobod 623 | Dobod24-35 | 38 godina St o8
mjesecl mjesecl 9-17 godina

Poremacaji krvi i limfnog
sustava
- limfadenopatija nepoznato* manje ¢esto nepoznato *
- trombocitopenija nepoznato* manje ¢esto nepoznato *
Poremecaji imunoloskog
sustava

- Alergijske reakcije kao $to
su:

orofaringealna bol
preosjetljivost

osip

koprivnjaca

pruritus

generalizirani osip,
papulozan osip

e eritematozni osip,
dispneja, anafilakticka
reakcija, angioedem, Sok

manje cesto

nepoznato *
nepoznato *
rijetko

nepoznato *

manje cesto

manje cesto
manje ¢esto
manje ¢esto

nepoznato *

manje cesto
manje cesto
nepoznato *

nepoznato *

Poremecéaji metabolizma i
prehrane

- Smanjen apetit

vrlo Gesto rijetko

Psihijatrijski poremecaji

- neuobicajen plac
- razdrazljivost

- nemir

- stenjanje

vrlo Cesto -
vrlo Gesto rijetko

manje ¢esto
manje ¢esto

Poremecaji Zivéanog sustava

- glavobolja

- pospanost

- vrtoglavica

- neuralgija, neuritis i
Guillain-Barréov sindrom
- parestezija, konvulzije,
encefalomijelitis

- vrlo Cesto
vrlo ¢esto -

nepoznato *

vrlo Cesto

manje ¢esto
nepoznato *

nepoznato *

vrlo Cesto

manje ¢esto
nepoznato *

nepoznato *

Krvozilni poremecaji

- vasculitis kao $to je Henoch-
Schonleinova purpura, s
prolaznim zahvaéanjem
bubrega u odredenim
slucajevima

nepoznato *

nepoznato *

nepoznato *

Poremecaji probavnog
sustava

- dijareja
- abdominalna bol
- povracanje

cesto

vrlo Cesto manje ¢esto

manje cesto
manje cesto
manje ¢esto

manje cesto
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Ucestalost

Organski sustav/ Djeca u dobi od 6-35 mjeseci _ . Djeca i _
Nuspojava Dobod623 | Dobod24-3s | DISCRudobiod | adoescentiu
Aomrernt oo 3-8 godina dobi od
mjeseci mjeseci 9-17 godina
Poremecaji misicno-
koStanog sustava i vezivnog
tkiva
- mijalgija rijetko vrlo Gesto vrlo Gesto vrlo Gesto
- artralgija - manje ¢esto -

Op¢i poremecaji i reakcije
na mjestu primjene

Reakcije na mjestu primjene

- bol/osjetljivost na mjestu
primjene, eritem na mjestu
primjene

- oticanje na mjestu primjene
- induracija na mjestu
primjene

- ekhimoza na mjestu
primjene

- svrbez na mjestu primjene

- toplina na mjestu primjene
- nelagoda na mjestu primjene
- 0sip na mjestu primjene

vrlo Cesto

cesto
cesto

cesto

rijetko

rijetko

vrlo esto

vrlo ¢esto
vrlo Cesto

cesto

manje ¢esto
manje cesto

vrlo esto

vrlo esto
cesto

cesto

manje cesto
manje cesto
manje ¢esto

Sistemske reakcije

- slabost

- drhtanje

- vrucica

- umor

- astenija

- plac¢

- bolest nalik influenci

rijetko

vrlo ¢esto
cesto

vrlo Cesto

rijetko

vrlo Cesto
vrlo ¢esto
cesto
manje ¢esto

manje ¢esto

vrlo Cesto
vrlo Cesto
cesto
manje cesto
manje cesto

(*) Nuspojave prijavljene nakon stavljanje lijekova Vaxigrip ili VaxigripTetra u promet
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Ostale posebne populacije

Iako je uklju¢en samo ogranicen broj ispitanika s komorbitetima, ispitivanja provedena s ispitanicima
s komorbititetima kao §to su ispitanici s transplantiranim bubregom ili astmati¢ni ispitanici, nisu
pokazala vece razlike u sigurnosnom profilu cjepiva Vaxigrip i VaxigripTetra u tim populacijama.

Trudnice

U klinickim ispitivanjima provedenim na trudnicama u Juznoj Africi i Maliju sa cjepivom Vaxigrip
(vidjeti dijelove 4.6 1 5.1) ucestalost lokalnih i sistemskih reakcija prikupljenih putem poticanog
prijavljivanja unutar 7 dana nakon primjene cjepiva bila je u skladu s onom prijavljenom u odrasloj
Africi, lokalne reakcije su bile ucestalije u skupini koja je primila Vaxigrip u odnosu na skupinu koja
je primila placebo u HIV pozitivnoj i u HIV negativnoj kohorti. Nisu prijavljene druge znacajne
razlike u poticanim prijavama reakcija izmedu skupine koja je primila cjepivo Vaxigrip i skupine koja
je primila placebo u obje kohorte.

U jednom klini¢kom ispitivanju provedenom s cjepivima Vaxigrip i VaxigripTetra na trudnicama u
Finskoj (vidjeti dijelove 4.6. 1 5.1) ucestalosti lokalnih i sistemskih reakcija bile su u skladu s onima
prijavljenim u odrasloj populaciji Zena koje nisu trudne tijekom klinickih ispitivanja s cjepivom
Vaxigrip ili VaxigripTetra, iako su za neke nuspojave bile vece (bol na mjestu primjene, eritem na
mjestu primjene, malaksalost, drhtanje, glavobolja, mijalgija).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Prijavljeni su slu¢ajevi primjene doze cjepiva Vaxigrip vise od preporucene (predoziranje). Nuspojave
koje su prijavljene odgovarale su poznatom sigurnosnom profilu cjepiva Vaxigrip opisanom u dijelu
4.8.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Cjepiva protiv influence, ATK oznaka: JO7BB02.

Mehanizam djelovanja

Vaxigrip omogucuje aktivnu imunizaciju protiv tri soja virusa influence (dva A podtipa i jedan B tip)
koji su sadrzani u cjepivu.

Vaxigrip potice stvaranje humoralnih protutijela protiv hemaglutinina unutar 2 do 3 tjedna. Ta
protutijela neutraliziraju virus influence.

U dojencadi u dobi manje od 6 mjeseci koje su rodile Zene cijepljene cjepivom Vaxigrip tijekom
trudnoce, zastita je posljedica transplacentarnog prijenosa ovih neutralizirajucih protutijela.

Specifi¢ne razine titra protutijela inhibicije hemaglutinacije (engl. hemagglutination-inhibition, HAI)
nakon cijepljenja inaktiviranim cjepivom protiv virusa influence nisu povezane sa zastitom od
influence, ali titar protutijela HAI koriSten je kao mjera aktivnosti cjepiva. U nekim ispitivanjima na

ljudima, titar protutijela HAI od >1:40 bio je povezan sa zastitom od influence u do 50 % ispitanika-
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Buduéi da virusi influence kontinuirano evoluiraju, Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) svake
godine obnavlja izabrane sojeve virusa u cjepivu.

Preporucuje se godi$nje cijepljenje cjepivom protiv influence s obzirom na trajanje imuniteta koje
pruza cjepivo i zato $to se cirkulirajuéi sojevi virusa influence mijenjaju iz godine u godinu.

Djelotvornost

Podaci o djelotvornosti su dostupni za trudnice i dojenéadi u dobi manje od 6 mjeseci koje su rodile
zene cijepljene tijekom trudnoce (pasivna zastita).

Ispitivanja djelotvornosti cjepiva Vaxigrip nisu provedena na djecu i adolescente u dobi od 9 do 17
godina, u odrasle i starije osobe.

U djece u dobi od 6 do 35 mjeseci i u dobi od 3 do 8 godina (aktivna imunizacija), djelotvornost
cjepiva Vaxigrip temelji se na ekstrapolaciji djelotvornosti cjepiva VaxigripTetra.

- Dojencad mlada od 6 mjeseci koju su rodile Zene Cijepljene tijekom trudnoce (pasivna zastita)
Dojencad mlada od 6 mjeseci pod veéim je rizikom od influence koja rezultira visokim stopama
hospitalizacije; medutim cjepiva protiv influence nisu indicirana za aktivnu imunizaciju u toj dobnoj
skupini.

Djelotvornost u dojenéadi Zena koje su primile jednu dozu cjepiva Vaxigrip od 0,5 ml tijekom drugog
ili tre¢eg tromjesecje trudnoce pokazana je u klinickim ispitivanjima.

Djelotvornost cjepiva Vaxigrip u dojencadi nakon cijepljenja trudnica tijekom prvog tromjesecja nije
ispitivana u ovim ispitivanjima. Potrebno cijepljenje protiv influence tijekom prvog tromjesecja ne
treba odgadati (vidjeti dio 4.6).

U randomiziranim, kontroliranim klini¢kim ispitivanjima faze IV, provedenim u Maliju, Nepalu i
Juznoj Africi otprilike 5000 trudnica je primilo cjepivo Vaxigrip i 5000 trudnica je primilo placebo ili
kontrolno cjepivo (Cetverovalentno meningokokno konjugirano cjepivo) tijekom drugog ili treceg
tromjesecja trudnoce. Djelotvornost cjepiva protiv laboratorijski potvrdene influenze u trudnica je
procjenjena kao sekundarna mjera ishoda u sva tri ispitivanja.

Ispitivanja provedena u Maliju i Juznoj Africi su pokazala djelotvornost cjepiva Vaxigrip u prevenciji
influenze u trudnica nakon cijepljenja tijekom ovih tromjesecja trudnoce (vidjeti Tablicu 3). U
ispitivanju provedenom u Nepalu djelotvornost cjepiva Vexigrip u prevenciji influence u trudnica
nakon cijepljenja tijekom ovih tromjesecja trudnoée nije dokazana.

Tablica 3: Stopa napadaja influence i u¢inkovitost cjepiva Vaxigrip protiv laboratorijski potvrdene
influence u trudnica

Stopa napadaja influence Djelotvornost cjepiva
(bilo koji A ili B tip influence) Vaxigrip
% (n/N) % (95 % CI)
TIV Kontrola*
Mali 0,5 (11/2108) 1,9 (40/2085) 70,3 (42,2 to 85,8)
TIV Placebo

*meningokokalno cjepivo

N: broj trudnica ukljucenih u analizu

n: broj ispitanika sa laboratorijski potvrdenom influencom
Cl: interval pouzdanosti
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U istim randomiziranim, kontroliranim ispitivanjima faze IV koja su provedena u Maliju, Nepalu i
Juznoj Africi 4530 od 4898 (92 %) novorodencadi zena koje su primile Vaxigrip i 4532 od 4868 (93
%) novorodencadi zena koje su primile placebo ili kontrolno cjepivo (Cetverovaletno konjugirano
menigokokalno cjepivo) (vidjeti Tablicu 3) tijekom drugog ili treceg tromjesecja je praceno do
otprilike 6 mjeseci starosti.

Ispitivanja su potvrdila djelotvornost cjepiva Vaxigrip za prevenciju influence u novorodencadi Zena
cijepljenih tijekom drugog i treéeg tromjeseéja od rodenja pa sve do otprilike 6 mjeseci starosti. Zene
u prvom tromjesecju trudnoce nisu bile uklju¢ene u ova ispitivanja te djelotvornost cjepiva Vaxigrip u
novorodencadi Zena cijepljenih tijekom prvog tromjesecja nije mogla biti procijenjena.

Tablica 4: Stope napadaja influence i djelotvornost cjepiva Vaxigrip protiv laboratorijski potvrdene
influence u novorodencadi ¢ije su majke cijepljene tijekom trudnoce

Stopa napadaja influence Djelotvornost cjepiva
(bilo koji A ili B tip influence) Vaxigrip
% (n/N) % (95 % CI)

TIV Kontrola*
Mali 2,4 (45/1866) 3,8 (71/1869) 37,3 (7,6 do 57,8)

TIV Placebo
Nepal 4,1 (74/1820) 5,8 (105/1826) 30,0 (5 do 48)
JuZna Afrika 1,9 (19/1026) 3,6 (37/1023) 48,8 (11,6 do 70,4)

*meningokokalno cjepivo

N: broj trudnica ukljucenih u analizu

n: broj ispitanika sa laboratorijski potvrdenom influencom
CI: interval pouzdanosti

Podaci o djelotvornosti cjepiva upucuju na smanjenje zastite u novorodencadi Cije su majke cijepljenje
tijekom trudnoc¢e nakon rodenja.

U ispitivanju provedenom u Juznoj Africi u¢inkovitost cjepiva bila je najveca u novorodencadi u dobi
od 8 tjedana ili mlade (85,6 % [95 % ClI, 38,3-98,4]) te se smanjila tijekom vremena; djelotvornost
cjepiva je bila 25,5 % (95% Cl, -67,9 do 67,8) u novorodencadi od 8-16 tjedana starosti i 30,4 % (95%
Cl, -154,9 do 8,.6 ) u novorodenc¢adi 16-24 tjedana starosti.

U ispitivanju provedenom u Maliju je takoder uoc¢en trend vece djelotvornosti cjepiva Vaxigrip u
novorodencadi tijekom prva 4 mjeseca nakon rodenja, sa smanjenjem djelotvornosti unutar 5. mjeseca
nakon pracenja i znacajnim padom unutar 6. mjeseca nakon cega zastita viSe nije bila prisutna.

Prevencija od bolesti influence moze se ocekivati samo ako je novorodenc¢ad bila izlozena sojevima
sadrzanim u cjepivu koje je primijenjeno majci.

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

Randomizirano ispitivanje kontrolirano placebom provedeno je u 4 regije (Afrika, Azija, Latinska
Amerika i Europa) tijekom 4 sezone influence, u vise od 5400 djece u dobi od 6 do 35 mjeseci koja su
primila dvije doze (0,5 ml) cjepiva VaxigripTetra (N=2722) ili placebo (N=2717) u razmaku od 28
dana kako bi se procijenila djelotvornost cjepiva VaxigripTetra u prevenciji laboratorijski potvrdene
bolesti influence koja je uzrokovana bilo kojim sojem A i/ili B te slicnim sojevima koji se nalaze u
cjepivu (kao $to je odredeno sekvencioniranjem).
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Laboratorijski potvrdena bolest influence je bila definirana kao bolest nalik influenci (ILI) [pojava
vrucice > 38°C (koja traje najmanje 24 sata) istovremeno s pojavom barem jednog od sljede¢ih
simptoma: kasalj, hazalna kongestija, rinoreja, faringitis, otitis, povra¢anje ili proljev] koja je
laboratorijski potvrdena lan¢anom reakcijom polimeraze reverzne transkriptaze (RT-PCR) i/ili
virusnom kulturom.

Tablica 5: Stope napadaja influence i djelotvornost cjepiva VaxigripTetra protiv laboratorijski
potvrdene bolesti influence u djece u dobi od 6 do 35 mjeseci

VaxigripTetra Placebo Djelotvornost
(N=2584) (N=2591)
N Stopa n Stopa % (dvostrani 95 % CI)
napadaja napadaja
influence (%) influence (%)

Laboratorijski potvrdena bolest influence
uzrokovana:

- bilo kojim tipom influence tipa A ili B 122 4,72 255 9,84 52,03 (40,24; 61,66)

- virusnim sojevima sli¢nim onima koji 26 1,01 85 3,28 69,33 (51,93; 81,03)

su sadrzZani u cjepivu

N: broj ispitane djece (cijela skupina)
n: broj ispitanika koji ispunjavaju navedeni kriterij
Cl: interval pouzdanosti (engl. Confidence Interval)

Takoder, unaprijed definirana komplementarna analiza pokazala je da je VaxigripTetra sprijecio
56,6% (95% CI: 37,0; 70,5) laboratorijski potvrdenih teskih bolesti influence uzrokovanih bilo kojim
sojem te 71,7 % (95 % CI: 43,7; 86,9) laboratorijski potvrdenih teskih bolesti influence uzrokovanih
sojevima koji su sli¢ni onima u cjepivu. Nadalje, za ispitanike koji su primali cjepivo VaxigripTetra
bilo je 59,2 % (95 % CI: 44,4; 70,4) manje vjerojatno da ¢e oboljeti od influence koja zahtijeva
medicinsko zbrinjavanje nego za ispitanike koji su primali placebo.

Laboratorijski potvrdene teske bolesti influence bile su definirane kao bolest nalik influenci koja je

laboratorijski potvrdena RT-PCR-om i/ili virusnom kulturom s najmanje jednim od sljedecih

simptoma:

e vrucica > 39,5°C za ispitanike u dobi < 24 mjeseca ili > 39.0°C za ispitanike u dobi > 24 mjeseca,

e i/ili najmanje jedan znacajan simptom bolesti nalik influenci koji ometa dnevnu aktivnost (kasalj,
rinoreja, faringitis, otitis, povracanje, proljev),

e i/ili jedan od sljede¢ih dogadaja: akutna upala srednjeg uha, akutna infekcija donjeg dijela disSnog
sustava (pneumonija, bronhiolitis, bronhitis, krup), hospitalizacija bolesnika.

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

Na temelju imunoloskih odgovora Opazenih u djece u dobi od 3 do 8 godina, ofekuje se da Ce
djelotvornost cjepiva Vaxigrip u ovoj populaciji biti barem sli¢na djelotvornosti Opazenoj u djece od 6
do 35 mjeseci (vidjeti ,,Djeca u dobi od 6 do 35 mjeseci* iznad i ,,Jmunogenost ispod).

Imunogenost

Klini¢ka ispitivanja provedena na odraslim osobama u dobi od 18 do 60 godina, na osobama starijim
od 60 godina, djeci u dobi od 3 do 8 godina i djeci u dobi od 6 do 35 mjeseci procijenila su imunoloski
odgovor cjepiva Vaxigrip (TIV) i VaxigripTetra(QIV) s obzirom na HAI geometrijsku sredinu titra
protutijela (engl. Geometric mean antibody titer, GMT) na dan 21 (za odrasle) i dan 28 (za djecu),
HAI stopu serokonverzije (porast reciprocnog titra za cetiri puta ili promjena od nemjerljive
vrijednosti [<10] do recipro¢nog titra od >40), i HAI GMTR (titar prije i poslije cijepljenja).
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Klini¢ko ispitivanje provedeno na odraslim osobama u dobi od 18 do 60 godina i djece u dobi od 9 do
17 godina, opisalo je imunoloski odgovor na cjepivo VaxigripTetra i Vaxigrip s obzirom na HAI
(GMT) na dan 21. Drugo klinicko ispitivanje provedeno na djeci u dobi od 9 do 17 godina opisalo je

imunoloski odgovor na cjepivo VaxigripTetra.

Klini¢ko ispitivanje provedeno na trudnicama opisalo je imunoloski odgovor na cjepivo VaxigripTetra
i Vaxigrip s obzirom na HAI GMT na 21. dan, HAI stopu serokonverzije i HAI GMTR nakon jedne
primijenjene doze tijekom drugog ili tre¢eg tromjeseéja trudnoce. U ovom ispitivanju pri porodu je
procijenjen prijenos preko posteljice s obzirom na HAl GMT u maj¢inoj Krvi, u krvi iz pupane vrpce
i iz omjera krvi iz pup€ane vrpce i majcine krvi.

Sveukupno, Vaxigrip je izazvao imunoloski odgovor na 3 soja virusa influence koja su sadrzana u

cjepivu.

U djece u dobi od 3 godine, u odraslih osoba ukljuc¢ujuci trudnice i starije osobe, Vaxigrip je bio
imunogen kao i VaxigripTetra za zajednicke sojeve.

Postojanost protutijela ocijenjena je u odraslih, starijih osoba i djece u dobi od 6 do 35 mjeseci.
Trajanje imuniteta izazvanog nakon cijepljenja trajalo je najmanje 12 mjeseci.

- Odrasli i starije osobe
Imunoloski odgovor u odraslih osoba u dobi od 18 do 60 godina i starijih osoba u dobi iznad 60
godina koji su primili jednu dozu cjepiva Vaxigrip ili VaxigripTetra opisan je u jednom klinickom

ispitivanju.

Rezultati imunogenosti HAI metodom u odraslih u dobi od 18 do 60 godina i u starijih osoba u dobi
iznad 60 godina prikazani su u tablici 6.

Tablica 6: Rezultati imunogenosti u odraslih od 18 do 60 godina i u osoba starijih od 60 godina,
21 dan nakon cjepljenja s cjepivom Vaxigrip ili VaxigripTetra

Odrasli Starije osobe
dob od 18 do 60 godina stariji od 60 godina
Alternativni Odobreni Qv Alternativni Odobreni Qv
TIV® TIv® TIV® TV ®
(B Victoria) (B N=832 (B Victoria) | (B Yamagata) N=831
Antigen N=140 Yamagata) N=138 N=137
Soj N=138
GMT
(95% ClI)
A S)HlNl) 685 608 268 219
) (587; 800) (563; 657) (228; 314) (199; 241)
A (H3N2) © 629 498 410 359
(543; 728) (459; 541) (352; 476) (329; 391)
B (Victoria) 735 - 708 301 - 287
(615; 879) (661; 760) | (244;372) (265; 311)
B - 1735 1715 - 697 655
(Yamagata) (1490; 2019) (1607; (593; 820) (611; 701)
1830)
SC% ®©
(95% ClI)
A (HIN1) @@ 65,1 64,1 50,2 45,6
(59,2; 70,7) (60,7; 67,4) (44,1:56,2) | (42,1;49,0)
A (H3N2)© 73,4 66,2 48,5 47,5
(67,8; 78,5) (62,9; 69,4) (42,5; 54,6) (44,1; 51,0
B (Victoria) 70,0 - 70,9 43,5 - 452
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Odrasli Starije osobe
dob od 18 do 60 godina stariji od 60 godina
Alternativni Odobreni Qv Alternativni Odobreni Qv
TIiV® TIv® TIV® TIv®

(B Victoria) (B N=832 (B Victoria) | (B Yamagata) N=831
Antigen N=140 Yamagata) N=138 N=137
Soj N=138

(61,7, 77,4) (67,7;74,0) | (35,1;52,2) (41,8; 48,7)
B - 60,9 63,7 - 38,7 42,7
(Yamagata) (52,2;69,1) | (60,3:67,0) (30,5;47,4) | (39,3; 46,2)

GMTR®
(95% CI)
A (HIN1) ©@ 9,77 6,03 4,94
(8,35; 12,7) (8,69; 11,0 (4,93:7,37) | (4,46;5,47)
A (H3N2) © 10,3 5,79 5,60
(12,1; 18,4) (9,15; 11,5) (4,74;7,068) | (5,02;6,24)

B (Victoria) 11,4 - 11,6 4,60 - 4,61

(8,66; 15,0) (10,4;12,9) (3,50; 6,05) (4,18; 5,09)
B - 6,08 7,35 (6,66; - 4,11 4,11
(Yamagata) (4,79; 7,72) 8,12) (3,19; 5,30) (3,73; 4,52)

N=broj ispitanika s dostupnim podacima za promatranu mjeru ishoda
GMT: Geometrijska sredina titra (engl. Geometric Mean Titer)

(a) Alternativno TIV cjepivo koje sadrzi sojeve A/California/7/2009 (H1N1), A/Texas/50/2012 (H3N2) i
B/Brishane/60/2008 (Victoria linija)

(b)

B/Massachusetts/2/2012 (Yamagata linija)
(c) Objedinjena TIV grupa ukljucuje ispitanika bilo alternativnim ili odobrenim TIV cjepivom, N=278 odraslih a N=275
starijih osoba

(d)

N=833 za QIV u odraslih; N=832 za QIV u starijih osoba

2014-2015 odobreno TIV cjepivo koje sadrzi A/California/7/2009 (H1N1), A/Texas/50/2012 (H3N2), and

(e) SC: serokonverzija ili znacajan porast: za ispitanike s titrom prije cijepljenja <10 (1/razrjedenje), omjer ispitanika s
titrom nakon cijepljenja >40 (1/razrjedenje) i za ispitanike s titrom prije cijepljenja >10 (1/razrjedenje), omjer
ispitanika s povecanjem titra nakon cijepljenja u odnosu na titar prije cijepljenja za > 4 puta

(f) GMTR: Geometrijska sredina individualnih omjera titara (titra prije i poslije cijepljenja)

- Trudnice i prijenos preko posteljice
U klini¢kom ispitivanju ukupno je 116 trudnica primilo cjepivo Vaxigrip i 230 trudnica primilo
cjepivo VaxigripTetra tijekom drugog ili tre¢eg tromjeseéja trudnoce (od 20. do 32. tjedna trudnoce).

Rezultati imunogenosti dobiveni HAI metodom u trudnica, 21 dan nakon cijepljenja cjepivom
Vaxigrip ili VaxigripTetra prikazani su u tablici 7.

Tablica 7: Rezultati imunogenosti dobiveni HAI metodom u trudnica, 21 dan nakon cijepljenja
cjepivom Vaxigrip ili VaxigripTetra

TIV QlIv
(B Victoria)
Antigen soj N=109 N=216
GMT (95% CI)
A (HIN1)* 638 (529; 769) 525 (466; 592)
A (H3N2)* 369 (283; 483) 341 (286; 407)

B1 (Victoria)*

697 (569; 855)

568 (496; 651)

B2 (Yamagata)*

993 (870; 1134)

>4-puta povecanje n (%) ©

A (HIN1)*

41,3 (31,9; 51,1)

38,0 (31,5; 44.,8)

A (H3N2)*

62,4 (52,6; 71,5)

59,3 (52,4; 65,9)

14
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Antigen soj

TIV
(B Victoria)
N=109

QIV

N=216

B1 (Victoria)*

60,6 (50,7; 69,8)

61,1 (54,3; 67,7)

B2 (Yamagata)*

59,7 (52,9; 66,3)

GMTR (95% CI) ®

A (HIN1)*

5,26 (3,66; 7,55)

3,81 (3,11; 4,66)

A (H3N2)*

9,23 (6,56; 13,0)

8,63 (6,85; 10,9)

B1 (Victoria)*

9,62 (6,89; 13,4)

8,48 (6,81; 10,6)

B2 (Yamagata)*

6,26 (5,12; 7,65)

N=broj ispitanika s dostupnim podacima za promatrane mjere ishoda
GMT: Geometrijska sredina titra (engl. Geometric Mean Titer); Cl: Interval pouzdanosti (engl. Confidence Interval);
*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 (B/Victoria lineage): ovaj soj je uvrsten u sastav TIV cjepiva;
B2: B/Phuket/3073/2013-sli¢an soj (B/Yamagata lineage): ovaj soj je uvrsten u sastav TIV cjepiva.
(a) SC: serokonverzija ili znacajni porast: za ispitanike s titrom prije cijepljenja <10 (1/razrjedenje), omjer ispitanika s titrom
nakon cijepljenja >40 (1/razrjedenje) i za ispitanike s titrom prije cijepljenja >10 (1/razrjedenje), omjer ispitanika s
povecanjem titra nakon cijepljenja u odnosu na titar prije cijepljenja za > 4 puta

(b) GMTR: Geometrijska sredina individualnih omjera titara (titra prije i poslije cijepljenja)

Opisna ocjena imunogenosti HAI metodom pri porodu, u uzorku krvi majke (BLO3M), u uzorku krvi
iz pup¢ane vrpce (BLO3B) te iz prijenosa preko posteljice (BLO3B/BL03M) prikazana je u tablici 8.

Tablica 8: Opisna ocjena imunogenosti cjepiva Vaxigrip ili VaxigripTetra pri porodu dobivena

HAI metodom

TIV QIV
(B Victoria)
Antigen soj N=89 N=178
BLO3M (majéina krv)
GMT (95% CI)
A (HIN1)* 411 (332; 507) 304 (265; 349)
A (H3N2)* 186 (137 250) 178 (146; 218)

B1 (Victoria)*

371 (299; 461)

290 (247; 341)

B2 (Yamagata)*

547 (463; 646)

BLO3B (krv

GMT (95% CI)

iz pup¢ane vrpce)

A (HIN1)*

751 (605; 932)

576 (492; 675)

A (H3N2)*

324 (232; 452)

305 (246; 379)

B1 (Victoria)*

608 (479; 772)

444 (372; 530)

B2 (Yamagata)*

921 (772; 1099)

Prijenos preko posteljice: BLO3B/BLO3M**

GMT (95% CI)

A (HIN1)*

1,83 (1,64; 2,04)

1,89 (1,72; 2,08)

A (H3N2)*

1,75 (1,55; 1,97)

1,71 (1,56; 1,87)

B1 (Victoria)*

1,64 (1,46; 1,85)

1,53 (1,37; 1,71)

B2 (Yamagata)*

1,69 (1,54; 1,85)

N=broj ispitanika s dostupnim podacima za promatrane mjere ishoda: Zene koje su primile QIV ili TIV cjepivo protiv
influence te rodile najmanje 2 tjedna nakon cijepljenja, uz dostupnu Kkrv iz pup&ane vrpce i maj¢inom Krvi s poroda.

GMT: Geometrijska sredina titra (engl. Geometric Mean Titer); Cl: Interval pouzdanosti (engl. Confidence Interval);
*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 (B/Victoria lineage): ovaj soj je uvrsten u sastav TIV cjepiva;
B2: B/Phuket/3073/2013-sli¢an soj (B/Yamagata lineage): ovaj soj je uvrsten u sastav TIV cjepiva.
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§ Ako majka ima X beba, vrijednost njezinog titra racuna se X puta

Pri porodu veca razina protutijela u uzorku Kkrvi iz pupcane vrpce u usporedbi s uzorkom majcine krvi
odgovara prijenosu protutijela preko posteljice s majke na novorodence nakon §to su majke cijepljene
cjepivom Vaxigrip ili VaxigripTetra tijekom drugog ili tre¢eg tromjesecja trudnoce.

Ovi podaci odgovaraju pasivnoj zastiti koja je dokazana u novorodencadi od rodenja do starosti od
priblizno 6 mjeseci nakon $to su majke cijepljene cjepivom Vaxigrip tijekom drugog ili treeg
tromjeseéja trudnoce U ispitivanjima provedenim u Maliju, Nepalu i Juznoj Africi (vidjeti dio
Djelotvornost).

Pedijatrijska populacija

o Djeca u dobi od 9 do 17 godina
Na ukupnom broju od 55 djece u dobi od 9 do 17 godina koja su primila jednu dozu cjepiva
Vaxigrip i 429 djece koja su primila jednu dozu cjepiva VaxigripTetra, imunoloski odgovor na
sojeve virusa sadrzana u cjepivu je bio sli¢an imunoloskom odgovoru u odraslih osoba u dobi
od 18 do 60 godina.

o Djeca u dobi od 3 do 8 godina
U jednom klini¢kom ispitivanju opisan je imunoloski odgovor u djece u dobi od 3 do 8 godina
koja su primila jednu ili dvije doze cjepiva Vaxigrip ili VaxigripTetra od 0,5 ml, ovisno o
njihovoj provijesti cijepljenja protiv influence.
Djeca koja su primila jednu ili dvije doze cjepiva Vaxigrip ili VaxigripTetra pokazala su slican
imunoloski odgovor nakon posljednje doze primljene po planu.
Rezultati imunogenosti HAI metodom 28 dana nakon posljednje doze prikazani su u tablici 9.

o Djeca u dobi od 6 do 35 mjeseci
U jednom klinickom ispitivanju opisan je imunoloski odgovor u djece u dobi od 6 do 35 mjeseci
koja su primila dvije doze cjepiva Vaxigrip ili VaxigripTetra od 0,5 ml.
Rezultati imunogenosti HAI metodom 28 dana nakon posljednje doze prikazani su u tablici 9.

Tablica 9: Rezultati imunogenosti u djece u dobi od 6 do 35 mjeseci i od 3 do 8 godina, 28 dana
nakon posljednje doze cjepiva Vaxigrip ili VaxigripTetra
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Djeca Djeca
dob od 6-35 mjeseci dob od 3-8 godina
Antigen soj Alternativho | Odobreno v Alternativno Odobreno v
g )
cjepivo TIV cjepivo cjepivo TIV cjepivo
@ TIivV®© N=341 @ TIv® N=863
(B Victoria) (B (B Victoria) (B
N=172 Yamagata) N=176 Yamagata)
N=178 N=168
GMT
(95% CI)
A (HIN1) @ 637 628 641 1141 971
(500; 812) (504;781) | (547;752) (1006; 1295) (896; 1052)
A (H3N2) @ 1021 994 1071 1746 1568
(824;1266) | (807;1224) | (925; 1241) (1551; 1964) (1451; 1695)
B (Victoria) © 835 ] 623 1120 - 1050
(691; 1008) (550; 706) (921; 1361) (956; 1154)
B (Yamagata) © @ 1009 1010 - 1211 1173
- (850; 1198) | (885;1153) (1003; 1462) | (1078;1276)
SC%®
(95% CI)
A (HIN1) @ 87,2 90,4 90,3 65,7 65,7
(81,3;91,8) | (85,1;943) | (86,7;932) (60,4; 70,7) (62,4; 68.9)
A (H3N2) @ 88,4 87,6 90,3 67,7 64,8
(82,6;92,8) | (81,9;92,1) | (86,7;932) (62,5; 72.6) (61,5; 68.0)
B (Victoria) © 99,4 - 98,8 90,3 - 84,8
(96,8; 100,0) (97,0;99,7) |  (85,0;94,3) (82,3;87.2)
B (Yamagata) ? @ - 99,4 96,8 - 89,9 88,5
(96,9; 100,0) | (94,3;98.4) (84,3; 94,0) (86,2; 90,6)
GMTR®
(95% CI)
A (HIN1) @ 353 40,6 36,6 7,65 6,86
(274,455) | (32,6;50,5) | (30.8;43,6) (6,54; 8,95) (6,24;7,53)
A (H3N2) @ 44,1 37.1 42,6 7,61 7,49
(33,1;58,7) | (283;48,6) | (35,1;51,7) (6,69; 9,05) (6,72; 8.,35)
B (Victoria) © 114 - 100 17.8 - 17,1
(94,4; 138) (88,9; 114) | (14,5;22,0) (15,5 18.8)
B (Yamagata) ¥ © - 111 93,9 - 30,4 253
(91,3;135) | (79,5; 111) (23,8; 38.4) (22,8;28.2)

N=broj ispitanika s dostupnim podacima za promatrane mjere ishoda

GMT: Geometrijska sredina titra (engl. Geometric Mean Titer); Cl: Interval pouzdanosti (engl. Confidence Interval);

(a) Alternativno TIV cjepivo koje sadrzi A/California/7/2009 (HIN1), A/Texas/50/2012 (H3N2) i B/Brishane/60/2008
(Victoria linija)

(b) 2014-2015 odobreno TIV cjepivo koje sadrzi A/California/7/2009 (H1IN1), A/Texas/50/2012 (H3N2) i
B/Massachusetts/2/2012 (Yamagata linija)

(c) doza do 0,5 ml za djecu od 6 do 35 mjeseci

(d) za djecu od 3 do 8 godina: skupna TIV grupa ukljucuje ispitanike cijepljene alternativnim ili odobrenim TIV cjepivom,
N=344

(e) N=169 za TIV grupu (B Yamagata) u djece od 3 do 8 godina

(f) N=862 za QIV grupu u djece od 3 do 8 godina

(9) za grupu s alternativnim TIV cjepivom: N=171 za djecu od 6 do 35 mjeseci; N=175 za djecu od 3 do 8 godina

(h) SC: serokonverzija ili znacajni porast: za ispitanike s titrom prije cijepljenja <10 (1/razrjedenje), omjer ispitanika s titrom
nakon cijepljenja >40 (1/razrjedenje) i za ispitanike s titrom prije cijepljenja >10 (1/razrjedenje), omjer
ispitanika s povecanjem titra nakon cijepljenja u odnosu na titar prije cijepljenja za >4 puta

(i) GMTR: Geometrijska sredina individualnih omjera titara (titar prije i poslije cijepljenja)

Ovi podaci 0 imunogenosti pruzaju dodatne informacije postoje¢im podacima o djelotvornosti cjepiva
dostupnima za djecu od 6 do 35 mjeseci (vidjeti Djelotvornost).
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5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Nije primjenjivo.

5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Podaci na Zivotinjama dobiveni za cjepivo VaxigripTera (60 pg ukupne koli¢ine HA/dozi) mogu se

elstrapolirati na cjepivo Vaxigrip (45 pg ukupne koli¢ine/dozi): ovi podaci nisu otkrili neo¢ekivane
nalaze ili toksi¢nost za ciljne organe.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari

Otopina pufera:

o natrijev klorid

kalijev klorid

natrijev hidrogenfosfat dihidrat
kalijev dihidrogenfosfat

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.
6.3 Rok valjanosti

1 godina

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C). Ne zamrzavati. Strcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od
svjetlosti.

Cjepivo Vaxigrip je stabilno 72 sata na temperaturi do 25°C + 2°C. Ovo nisu preporuéeni uvjeti
Cuvanja cjepiva i namijenjeno je kao smjernica za zdravstvene radnike samo u slu¢aju privremenog
temperaturnog odstupanja.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

0,5 ml suspenzije u napunjenoj Strcaljki (staklo tip I) s pri¢vrS¢enom iglom, opremljenoj s cepom klipa
(elastomer bromobutil) — pakiranje od 1 ili 10.

0,5 ml suspenzije u napunjenoj Strealjki (staklo tip T) opremljenoj s cepom klipa (elastomer
bromobutil) i zatvara¢em $trcaljke.

- Pakiranje od 1 ili 10 napunjenih $trcaljki bez igle

- Pakiranje od 1 ili 10 napunjenih Strcaljki sa zasebnom iglom (nehrdajuéi celik)

- Pakiranje od 1 ili 10 napunjenih $trcaljki sa zasebnom iglom (nehrdajuci ¢elik) sa sigurnosnom
zaStitom (polikarbonat)

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Prije uporabe cjepivo treba posti¢i sobnu temperaturu.
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Protresti prije uporabe.

Priprema za primjenu

Prije primjene treba vizualno pregledati Strcaljku sa suspenzijom za injekciju. Bacite napunjenu
Strcaljku u sluc¢aju da primijetite bilo kakve strane Cestice, curenje, prerano aktiviranje klipa ili

neispravno brtvljenje vrha.

Strcaljka je namijenjena samo za jednokratnu upotrebu i ne smije se ponovno Koristiti.

Upute za uporabu Luer Lock napunjene Strcaljke:

Slika A: Luer Lock §trcaljka s krutim zatvaracem Strcaljke

Luer Lock nastavak

W

kruti
zatvarac
Strcaljke

>

t t

klip 8trcaljke  tijelo $trcaljke

VY

Korak 1: Okretanjem odvijte zatvarac¢
Strcaljke drzeé¢i Luer Lock nastavak jednom
rukom (izbjegavajte drzati za klip ili tijelo
Strcaljke).

Korak 2: Za pri¢vrs¢ivanje igle na $trcaljku,
njezno zavrnite iglu u Luer Lock nastavak
Strcaljke dok ne osjetite blagi otpor.

Upute za uporabu igle sa sigurnosnom zastitom s Luer Lock napunjenom $trcaljkom:

Slijedite gore navedene korake 1i 2 kako biste pripremili Luer Lock Strcaljku i iglu za pricvrséivanje.

19

HALMED
05 - 06 - 2025
ODOBRENO




Slika B: Igla sa sigurnosnom zastitom
(unutar kuéista)

Slika C: Komponente igle sa sigurnosnom zastitom
(pripremljene za uporabu)

kuéiste srediste zatvaraca

B SR

stitnik

sigurnosna zastita =p

Korak 3: Ravno izvucite kuciSte igle sa sigurnosnom zastitom. Igla je prekrivena sigurnosnom zastitom

1 Stitnikom.

Korak 4:

A: Pomaknite sigurnosnu zastitu od igle prema
cijevi Strcaljke do prikazanog kuta.

B: Ravno povucite stitnik.

Korak 5: Nakon $to je ubrizgavanje zavrseno,
zakljucajte (aktivirajte) sigurnosnu zastitu
pomocu jedne od tri (3) prikazane tehnike
jednom rukom: aktivacija povrSinom, palcem
ili prstom.

Napomena: Aktivacija se potvrduje zvucnim i/ili
taktilnim “klikom.”

Korak 6: Vizualno provjerite aktivaciju
sigurnosne zastite. Sigurnosna zastita mora biti
potpuno zaklju¢ana (aktivirana) kao sto je
prikazano na Slici C.

Slika D prikazuje da sigurnosna zastita NIJE
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potpuno zaklju¢ana (nije aktivirana).

Oprez: Ne pokusavajte otkljucati (deaktivirati) sigurnosni uredaj izvla¢enjem igle iz sigurnosnog
Stitnika.>

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francuska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-952936215

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 27. studenoga 2024.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

05. lipnja 2025.
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