PITANJA I ODGOVORI ZA WEB

Opcenito cjepiva

P. Protiv kojih bolesti se dijete cijepi u prvoj godini zivota?
O. Protiv tuberkuloze (diseminiranih oblika tuberkuloze), difterije, tetanusa, hripavca, djecje
paralize, invazivne bolesti uzrokovane H. influenzae tipa B i protiv hepatitisa B.

P. Nije li preagresivno ''napasti'' organizam istovremeno cjepivom 5 u 1, tj. cjepivom
koje sadrzi antigene 5 zaraznih bolesti. Nije li u prirodi gotovo nemoguce da
istovremeno obolimo od vise zaraznih bolesti?

O. Nije previse. Gotovo je nemoguce istovremeno oboljeti od svih tih pet bolesti odjednom.

P. Koje su drzave unutar EU uvele obvezno cijepljenje, a u kojima je ono fakultativno? I
kakva je procijepljenost djece u zemljama gdje cijepljenje nije obvezno?

0.0 tome koja su cijepljenja obavezna u kojoj europskoj zemlji i o cjepnim obuhvatima, moZe
se procitati u ovom izvjestaju ECDC-a iz 2012. Godine:
http://www.eurosurveillance.org/images/dynamic/EE/V17N22/art20183.pdf

P.Dali seiu ostalim drzavama EU Kkoristi cjepivo 5 u 1 kao obvezno, ili ne?
Prema broju cijepljenja protiv zaraznih bolesti djece, da li je u RH ono jednako ili vece
u odnosu na zemlje EU?

O.U nekima se koristi, u nekim ne. Hrvatska ima manje cjepiva u programu od vecine zemalja
Europske unije.

P. Kolika je procijepljenost djece u RH i da li su djeca koja nisu cijepljena zasti¢ena
upravo zbog kako se prica, visoke procijepljenosti?

O. Procijepljenost djece protiv bolesti iz Programa obveznih cijepljenja je u Hrvatskoj visoka,
Jjedna od najboljih u Europi. Ovdje je link na izvjestaj o nuspojavama cijepljenja u RH u 2011. godini,
u kojem mozete vidjeti cjepne obuhvate u 2011. godini. Da, to je razlog zasto su necijepljena djeca
zasticena od onih bolesti koje su nestale u Hrvatskoj zahvaljujuci cijepljenju (npr. djecje paralize,
difterije, ospica). Medutim, neke bolesti (npr. tetanus, hripavac, hepatitis B) iako im je incidencija
drasticno smanjena, i dalje predstavijaju rizik za necijepljenu djecu tijekom djetinjstva i kasnije.
http://www.hzjz.hr/epidemiologija/nuspojave2011.pdf

P. Da li je dijete koje dode u RH iz neke druge europske zemlje u kojoj se djeca ne
cijepe istim cjepivima kao u RH zasti¢eno u RH od obolijevanja, i predstavljaju li ona
potencijalnu opasnost od zaraze za djecu u RH i obratno?

O.0visi o tome je li dijete koje putuje cijepljeno nekim drugim cjepivom protiv istih bolesti,
zatim, o tome je li dijete moZda preboljelo bolest pa se na taj nacin prokuZilo, zatim o epidemioloskoj
situaciji u zemlji iz koje i u koju putuje, te na kraju ovisi i o bolesti.

P. U kojoj se mjeri bolesti od kojih se djeca cijepe javljaju u RH i ako da, kakve su
nuspojave i posljedice tih bolesti u djecjoj dobi, prema pokazateljima posljednjih
godina?

0.0dgovor na ovo pitanje moZe se naci u izvjestaju o nuspojavama cijepljenja na koji vodi
link iz odgovora na peto pitanje. Dodatno podatke o potencijalnim nuspojavama svih cjepiva koja su
u Hrvatskoj registrirana, moZe se dobiti na stranicama Hrvatske agencije za lijekove i medicinske
proizvode na ovoj stranici http://www.almp.hr/?In=hr&w=lijekovi




U polje ,,naziv* treba utipkati ,,cjepivo* i izlistat ¢e se sva cjepiva registrirana u Hrvatskoj. Odabere
se cjepivo od interesa i otvorit e se stranica s osnovnim podacima o cjepivu. Na dnu teksta postoji
link na SaZetak opisa svojstava lijeka (SPC). Skljocanjem na taj link otvara se SaZetak opisa svojstava
lijeka u kojem su navedene sve nuspojave i njihove ucestalosti.

Na temelju tih podataka moZete sami ocijeniti protiv koje bolesti je veci rizik cijepiti ili ne cijepiti.

Bolest Petogodisnje razdoblje prije / u vrijeme | Zadnje petogodiinje razdoblje (2006-
uvodenja cjepiva 2011)
Oboljeli Umrli Oboljeli Umrli
Difterija 1133 60 0 0
Tetanus 186 55 4 1
Hripavac 7 393 20 95 0
Poliomijelitis 219 10 0 0
Ospice 15183 10 14 0
Rubela 11 248 ? 5 0
Parotitis 8569 ? 73 0

Tablica prikazuje koliko je osoba (uglavnom djece) obolijevalo i umiralo od nekih bolesti protiv kojih
se cijepi u vrijeme prije uvodenja u Program obveznih cijepljenja i u danasnje vrijeme u Hrvatskoj.

Po svemu sude(i, rizik za bilo koju od tih bolesti i smrt od tih bolesti je danas vrlo nizak u Hrvatskoj.
Za sada, dok su nam visoki cjepni obuhvati.

Ako se velik dio roditelja odluci protiv cijepljenja, bit ¢e rizik od tih bolesti i komplikacija opet visok.
U sadasnjoj povoljnoj situaciji, necijepljeno dijete ce biti izloZeno veéem riziku u kontaktu s
necijepljenim osobama koje su boravile u zemljama gdje se te bolest jos uvijek cesto javljaju (npr.
ospice i rubela u nekim zapadnoeuropskim zemljama) ili pri putovanjima.

P.Ako je svrha cijepljenja zastita od zarazne bolesti protiv koje se cijepimo, kako onda
necijepljeno dijete moze predstavljati potencijalnu opasnost od zaraze za dijete koje je
cijepljeno?

O.To su vrlo rijetke situacije. Npr. necijepljeno dijete dode iz inozemstva s ospicama i zarazi
cijepljeno dijete koje je na kemoterapiji (pa zbog toga ima oslabljen imunoloski sustav, ili zarazi
cijepljeno dijete u vrticu koje iz nepoznatog razloga nije stvorilo zastitu — naime, ni jedno cjepivo nece
zastititi 100% cijepljene djece).



O Pentaxim-u

P. Od kojih tvari se sastoji cjepivo (Pentaxim) kojim cCe se cijepiti moje dijete?

O. Cjepivo protiv difterije, tetanusa, hripavca, djecje paralize i H. influenzae tipa b

sadrZi slijedece sastojke:

LOKSOIA AUftriJe........uvveveieaiieeiieeeeeecieeee e > 30 internacionalnih jedinica
(1U)

[OKSOIA tETANUS ... > 40 internacionalnih jedinica
(1U)

antigene bakterije Bordetella pertussis

1OKSOIA RTIPAVCA. ... 25 mikrograma
filamentozni hemagIUtinIN..............cceeveeeeeecieeiiieeeiie e 25 mikrograma
inaktivirani poliovirus

P 1 (SOJ MARONEY).......ccceeeeviaaaeiiee e eaee e 40 DU

HP 2 (SOJ MEF -1 )..cccooueiiiiiiiiiiiiiiiiiie et 8 DU

1D 3 (SOJ SAUKETL).......oeeeeeeiieeeeeiiee et eeee e vaee e 32 DU

polisaharid hemofilusa tip b (poliribozilribitolfosfat)................ 10 mikrograma
konjugiran na protein tetANUSA...............cceeveeeeeeueencueeeniueans 18 — 30 mikrograma
saharoza

trometamol

Podloga 199 s Hanksovim solima bez fenolnog crvenila [sadrZi aminokiseline
(ukljucujuci fenilalanin), mineralne soli, vitamine i druge tvari (kao sto je glukoza)]
octena kiselina ili natrijev hidroksid (za podesSavanje pH)

formaldehid

2 fenoksietanol (sadrZan u 50% etanolu)

voda za injekcije

Inace, za sva cjepiva koja se u Hrvatskoj koriste, sastav moZete pronaci na mreznim
stranicama Hrvatske agencije za lijekove i medicinske proizvode.

P. Na koji nacin su dobivene te tvari?

O. Toksoidi difterije i tetanusa dobiveni su kultivacijom bakterija na hranjivom mediju

u fermenterima, ekstrakcijom toksina filtracijom i kemijskim tretmanom toksina
(detoksikacijom) formaldehidom. Poliovirusi su dobiveni kultivacijom na VERO stanicnim
kulturama, filtracijom radi postizanja sterilnosti i inaktivacijom formalinom. Pertusis toksoid
je dobiven uzgajanjem bordetela na hranjivim podlogama, te ekstrakcijom i atenuacijom
toksina, filamentozni hemaglutinin i polisaharid hemofilusa tipa b dobiveni su iz bordetela i
hemofilusa uzgojenih na hranilistima i ekstrakcijom/purifikacijom antigena. Za nacin
dobivanja ostalih sastojaka cjepiva, molimo da se obratite Hrvatskoj agenciji za lijekove i
medicinske proizvode.

P. Da li cjepivo sadrzi thimerosal ili aluminij?

O. Cjepivo ne sadrZi tiomersal, a sadrZi aluminij.

P. Da li cjepivo sadrzi tvari Zivotinjskog podrijetla?

O. Cjepivo moZe u tragovima sadrZavati tvari Zivotinjskog podrijetla.

P. Da li je testiranje bilo kojeg sastojka sprovedeno na Zivotinjama?

0. Jeste.



P. Da li cjepivo sadrzi genetski modificirane organizme, ili tvari koje su proizvedene
pomocu genetski modificiranih organizama?

O. Cjepivo ne sadrZi genetski modificirane organizme, ali sadrZi tvari koje su
proizvedene pomocu genetski modificiranih organizama.

P. Statisticki gledano, u cjelokupnoj populaciji cijepljene djece mora postojati skupina
na koju cjepivo moze ostaviti negativne posljedice. Da li postoji metoda koja moze 100 %
garantirati da se moje dijete ne nalazi u toj skupini?

O. Ne postoji.

P. Navedite puni naziv proizvodaca cjepiva, zemlju porijekla, godinu proizvodnje, i
dobavljaca ili uvoznika.

O. Puni naziv proizvodaca je Sanofi Pasteur, zemlja porijekla je Francuska, godina
proizvodnje 2011. Uvoznik (Nositelj odobrenja za promet cjepiva) je Medoka d.o.o.
Inace, za sva cjepiva koja se u Hrvatskoj koriste, podatke o proizvodacu, zemlji proizvodnje i
nositelju odobrenja moZete pronaci na mreZnim stranicama Hrvatske agencije za lijekove i
medicinske proizvode.

P. Navedite puni naziv drzavne institucije koja pred Zakonom preuzima odgovornost i

jam¢i za kvalitetu i pozitivan u¢inak cjepiva.

O. Za kvalitetu cjepiva jamci Hrvatska agencija za lijekove i medicinske proizvode,
koja odobrava pustanje cjepiva u promet, a za "pozitivan ucinak" cjepiva jamci Ministarstvo
zdravlja, koje donosi Program cijepljenja.

P. Na koji nacin bih mogao ostvariti svoja Zakonom zajamcena prava na prigovor
savjesti?

O. Ni na koji. Zakonom o zastiti pucanstva od zaraznih bolesti cijepljenje je obvezno
za svu djecu koja nemaju medicinske kontraindikacije.

P. Ne Zelim da moje dijete konzumira cjepivo koje je testirano na zivotinjama. Da li
postoji cjepivo Koje nije na taj nacin povezano sa patnjom zivih bié¢a?

O. Ne postoji. Svi bismo bili sretni kada bi se moglo testirati neskodljivost sastojaka
cjepiva za ljude na neZivim tvarima, ali takav nacin testiranja neskodljivosti nije moguc. Ne
znamo u kojoj su mjeri Zivotinje patile prilikom ispitivanja sastojaka cjepiva i pretklinickim
ispitivanjima cjepiva, ali znamo da su u kasnijim klinickim ispitivanjima cjepiva primijenjena
na ljudima, a nakon registracije su desetljecima u masovnoj primjeni na ljudima i "patnja"
miliona cijepljenih ljudi je minimalna i korist od smanjenja patnje uzrokovane bolescu znatno
nadmasuje rizik od "patnje" uzrokovane cjepivom.

P. Proizvodnja, uvoz i distribucija cjepiva su poslovi u kojima se obr¢e veliki kapital.

Ako postoje nepravilnosti vjerojatno ¢e se nastojati da ostanu skrivene od javnosti.
Osjec¢am da su bilo kakve informacije u vezi cjepiva teSko dostupne, a pogotovo
informacije o djeci koja pate od trajnih posljedica izazvanih cijepljenjem. Da li postoji
znanstvena studija u vezi ove teme, i da li je moguce dobiti ju na uvid.

O. Postoje brojne studije o ishodima cijepljenja, sigurnosti primjene cjepiva i
nuspojavama . Njihov se broj izraZava u tisucama. Vecina ih je dostupna na internetu, a
saZeto znanje temeljeno na provedenim studijama se moZe dobiti studiranjem medicine i
poslijediplomskim usavrsavanjem.



P. Mozete li navesti barem dvije, objektivne, longitudinalne studije, koje nije proveo
proizvodac ve¢ nezavisna agencija, a koje potvrduju netoksi¢nost i djelotvornost cjepiva
kroz duze vremensko razdoblje (barem 10 godina pa navise)?

O. Postoje brojne studije o ishodima cijepljenja, sigurnosti primjene cjepiva i
nuspojavama koje su provedene od strane nezavisnih zdravstvenih ustanova. Njihov se broj
izraZava u tisucama. Vecina ih je dostupna na internetu, a saZeto znanje temeljeno na
provedenim studijama se moZe dobiti studiranjem medicine i poslijediplomskim
usavrsavanjem.
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Reakcije na cjepiva

P. Koji su sve rizici, kako pri samoj reakciji na cjepivo, tako i sa rizicima razvijanja
autoimunih bolesti koje se mogu razviti tokom idu¢ih godina?

0: Svi poznati rizici od primjene cjepiva se mogu pronaci u sazZetom obliku za svako
cjepivo zasebno u SaZetku opisa svojstava lijeka, kojega objavljuje Hrvatska agencija za
lijekove i medicinske proizvode. Ovdje prenosimo SaZetke opisa svojstava lijeka za cjepivo
protiv tuberkuloze (BCG) koje se primjenjuje u rodiliStu, hepatitisa B koje se primjenjuje u
rodiliStu i prvoj godini Zivota, te za cjepivo protiv difterije, tetanusa, hripavca, djecje paralize
1 Hib bolesti, koje se primjenjuje u prvoj godini Zivota.

Cjepivo protiv tuberkuloze (BCG):



SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA
1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA
BCG VACCINE SSI, prasak i otapalo za suspenziju za injekciju
Cjepivo protiv tuberkuloze (BCG), liofilizirano
Faccinum tuberculosis (BCG) cryodesiccatum
2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV LIJEKA
Nakon rekonstitucije, 1 doza (0,1 mL) za odrasle i djecu stariju od 12 mjeseci sadrZi:
Mycobacterium bovis BCG (Bacillus Calmette-Guerin), Danski soj 1331, Zivi atenuirani, 2-8 x
10° cfu.
Nakon rekonstitucije, 1 doza (0,05 mL) za dojendad do 12 mjeseci starosti sadrzi:
Mycobacterium bovis BCG (Bacillus Calmette-Guerin), Danski soj 1331, Zivi atenuirani, 1-4 x
10° cfu.
Ovo je viSedozni spremnik. Vidi odjeljak 6.5 za broj doza u botici.

Za popis pomoénih tvari, vidi odjeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Prasak i otapalo za suspenziju za injekciju.

Bijeli kristalni prasak (moZe biti teZe vidljiv zbog male koli¢ine u bogici).
Otapalo je bezbojna otopina bez vidljivih Eestica.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije
Aktivna imunizacija protiv tuberkuloze.

BCG Vaccine SSI primjenjuje se u skladu sa nacionalnim sluzbenim preporukama,

4.2 Doziranje i nadin primjene
Doziranje:

Odrasli i djeca stargja od 12 mjeseciz
Doza od 0,1 mL rekonstituiranog cjepiva injicira se strogo u koZu.

Dojencad do 12 myjeseci starost;
Doza od 0,05 mL rekonstituiranog cjepiva injicira se strogo u kozu.
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Sukladno sluZbenim nacionalnim preporukama moZe se provoditi testiranje tuberkulinom
prije injiciranja BCG Vaccine SSI.

Nagin primjene:

Mjesto primjene cjepiva mora biti €isto i suho. Ako se za brisanje koZe koristi antiseptik (npr.
alkohol), potrebno je pri¢ekati da antiseptik ishlapi prije no §to se injicira cjepivo.

Cjepitelj mora biti obuten za primjenu injekcije u kozu.

Cjepivo se injicira strogo u koZu ruke iznad distalnog hvatifta deltoidnog migi¢a za humerus
(otpnhke u srednju tre¢inu nadlaktice), prema naputku;
KozZa se zategne izmedu palca i kaZiprsta.
- Igla koja je gotovo paralelna s povr§inom koZe (koso odrezanog vrha prema gore),
polagano se insertira otprilike 2 mm u superficijalni sloj dermisa.
- Zavrijeme insercije, igla se mora vidjeti kroz epidermis.
- Otopina se polagano injicira.
- Uzdignuti, bjelkasti mjehuri¢ znak je pravilnog injiciranja.
- Mjesto primjene najbolje je ostaviti nepokriveno kako bi se olaksalo zacjeljivanje.

Cjepivo treba primijeniti §trcaljkom zapremine 1 mL, s obiljezenim stotim dijelovima mililitra
(1/100 mL), opremljenom s kratkom iglom koso odrezanog vrha (promjera 25G/0,50 mm ili 26
G/0,45 mm). Automatske Strcaljke ili uredaji za viSestruko injiciranje ne smiju se koristiti za
primjenu cjepiva,

Za upute o rekonstituciji cjepiva prije njegove primjene, vidi odjeljak 6.6.

4.3 Kontraindikacije

BCG Vaccine SSI ne smije se primijeniti u osoba s poznatom preosjetljivo¥éu na bilo koju
komponentu cjepiva.

Normalno, cijepljenje se mora odloZiti u osoba s temperaturom ili generaliziranom koZnom
infekcijom. Ekcem nije kontraindikacija, ali na mjestu primjene ne smije biti lezija.

BCG Vaccine SSI ne smije se primijeniti u osoba koje primaju sistemske kortikosteroide ili su
na imunosupresivnoj terapiji, ukljukivo i radioterapiju, u oboljelih od malignih bolesti (npr.
limfom, leukemija, Hodgkinova bolest ili drugi tumori retikuloendotelnog sustava), u stanjima
primarnih ili sekundarnih imunodeficijencija, u osoba s HIV infekcijom, ukljugivo i djecu rodenu
od HIV-pozitivnih majki. U takvih pacijenata u¢inak cijepljenja s BCG-om moZe biti pojacan, te
je moguca generalizirana BCG-infekcija,

U podrutjima gdje je rizik od zaraze tuberkulozom i HIV-om visok, moZe biti potrebno cijepiti
asimptomatske HIV-pozitivne osobe sukladno preporukama WHO-a.

BCG Vaccine SSI ne smije se primijeniti u pacijenata koji primaju antituberkulozne lijekove.
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4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Kao i kod svih lijekova koji se injiciraju, iz preventivnih razloga potrebno je osigurati
odgovarajuéi medicinski nadzor i lijeCenje zbog rijetkih slucajeva anafilaksije tijekom primjene.
Uvijek kada postoji moguénost, pacijente treba promatrati 15 do 20 minuta nakon izvriene
imunizacije zbog moguée alergijske reakcije.

Osobe s pozitivnom reakcijom na tuberkulin (vidjeti nacionalne preporuke za definiciju
pozitivne tuberkulinske reakcije) ne treba cijepiti. Cijepljenje takvih osoba moze rezultirati
tetkom lokalnom reakcijom.

Preduboko injiciranje cjepiva povecava rizik od limfadenitisa i nastanka apscesa.

Podatke u svezi s nuspojavama i osjetljivosti soja na antituberkulotike vidi u odjeliku 4.8.

4.5 Interakéije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

BCG Vaccine SSI mo?e se primijeniti istovremeno s drugim inaktiviranim ili Zivim cjepivima,
ukljucujuci kombinirana morbili-rubela-mumps cjepiva.

Druga cjepiva koja se injiciraju istovremeno s BCG Vaccine SSI ne smiju biti primijenjena u
istu ruku. Ukoliko se pe injiciraju u isto vrijeme, razmak izmedu primjene bilo koja dva Ziva
cjepiva ne smije biti kraéi-od 4 tjedna.

U ruku u koju je primijenjeno BCG Vaccine SSI ne bi se smjelo cijepiti drugim cjepivom
najmanje tri mjeseca zbog rizika od regionalnog limfadenitisa.

4.6 Uporaba tijekom trudnoée i dojenja

Iako nisu zabiljeZena oSteéenja fetusa koja se mogu pripisati BCG Vaccine SSI, ne
preporucuje se cijeplienje tijekom trudnoce i dojenja.

Medutim, u podrutjima s visokim rizikom od infekcije tuberkulozom, dobrobit od cijepljenja
u vrijeme trudnode i dojenja moZe nadmasiti rizik.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravijanja vozilima i rada na strojevima

BCG Vaccine SSI nema uginak ili je on zanemariv na sposobnost upravljanja vozilima i rada
na strojevima.

4.8 Nuspojave

Uobi¢ajena reakcua na uspjesno chepljenJe ukljuduje induraciju na mjestu primjene popraéenu

lokalnom lezijom koja moZe nekoliko tjedana kashije ulcerirati, a zatim zarasti kroz nekoliko
mjeseci ostavljajuéi mali, plosnati oZiljak.
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Reakcija na mjestu . pnmjene moZe. ukljuélvatx erltem i osjetljivost na dodir te poveéanje
regionalnog limfnog &vora-<! cm.

Nuspojave su izraZene po kategorijama udestalosti. Unutar svake grupe udestalosti nuspojave su
prikazane u padajuéem nizu prema ozbiljnosti:

Manje Cesto Sistemske: Glavobolja, temperatura.

> 1/10001 <1/100 Lokalne: Povedanje regionalnih limfnih &vorova >1 cm.

(>0,1%i < 1%) Ulceracija s istjecanjem gnoja na mjestu primjene.

Rijetko Sistemske: Diseminirane BCG komplikacije kao osteitis ili osteomijelitis.
> 1/10000 i <1/1000 Alergijske reakcije ukljuujuéi anafilaksiju.
(>0,01%i<0,1%) Lokalne: Supurativni limfadenitis, stvaranje apscesa.

Tijekom post-marketingkog pracenja sigurnosti lijeka, zabiljeZena je sinkopa kod pacijenata koji
su prumh 1nJekcuu Takoder su pn] avljem napadajl i konvulzue

Pojatana reakcua na BCG “Vaccine SSI moze rezultirati ulceracijom s istjecanjem gnOJa To
se moZe pnp1sat1 nenamjernoj subkutanoj primjeni ili predoziranju. Treba osigurati uvjete za
zaraStanje gnojnog ulkusa, a trenJe izbjegavati (npr. uskom odjecom).

Treba potraZiti savjet stru¢njaka glede odgovarajuceg rezima lijeéenja sistemskih infekcija ili
perzistirajuéih lokalnih infekcija nakon cijepljenja s BCG Vaccine SSL

Osjetljivost BCG soja na antibiotike:
U odjeljku 5.1 nalazi se tablica s prikazanim minimalnim inhibitornim koncentracgama

(MIC) antituberkulotika protiv BCG (Baclllus Calmette—Guerm), Danski soj 1331 (utvrdeno
metodom Bactec 460).

Minimalna inhibitorna koncentramja 1zoma21da Je 0, 4 mg/L. Ne postoji konsenzus prema
kojem bi Afcobacterium bovis bie Klasificiran kao osjetljiv, intermedijarno osjetljiv ili
- rezistentan na izoniazid kada je MIC 04 mg/L. Ipak, temeljeno na kriterijima za
Mpycobacterium tuberculosis, soj se moe smatrati kao intermedijarno osjetljiv.

4.9 Predoziranje
Predoziranje poveéava rizik od gnojnog limfadenitisa i moZe dovesti do stvaranja pojatanog
oziljka.

Prevelika doza poveéava rizik od neZeljenih komplikacija nakon cijepljenja s BCG-om.

Za lijeCenje generalizirane BCG infekcije, vidi odjeljak 4.8.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA .
5.1 Farmakodinamicka svojstva‘
Farmakoterapijska skupina (ATK klasifikacija): J 07 AN 01

MIC vrijednosti za odabrane antituberkulotike protiv BCG Danski soj 1331 dobivene
koriStenjem Bactec 460 metode su kako slijedi: M. P
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Lijek Minimalna inhibitorna koncentracija (MIC)
Izoniazid 0,4 mg/L.
Streptomicin 2,0mg/L
Rifampicin 2,0mg/L
Etambutol 2,5mg/L

BCG Danski so0j 1331 je rezistentan na pirazinamid.

Cijepljenje s BCG Vaccine SSI izaziva stani¢no posredovani imuni odgovor koji stvara
razli¢it stupanj zadtite od infekcije s A mberculosis. Trajanje imunosti nakon cijepljenja s
BCG- Vaccine SSI nije. poznato, no postoje.neki.pokazatelji da imunost nestaje nakon 10

godina, .

Cijepljene osobe normalno postaju pozitivne na tuberkulin nakon 6 tjedana. Pozitivan
 tuberkulinski test u koZi, pokazatelj je reakcije imunolo$kog sustava na prethodno cijepljenje
BCG-om ili na infekciju mikobakterijama. Medutim, odnos izmedu postvakcinalne reakcije
tuberkulinskog testa u koZi i stupnja zadtite postignute cijepljenjem s BCG-om nije razjasnjen.

5.2. Farmakokineti¢ka svojstva

Nisu relevantna za cjepivo.

5.3.  Neklinilki podaci o sigurnosti primjene .

Nisu dostupni.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1.  Popis pomoénih tvari

Pragak:
Natrijev glutamat

Otapalo:

Magnezijev sulfat heptahidrat
Kalijev hidrogenfosfat
Citratna kisélina hidrat
L-asparagin hidrat

Zeljezov (III) amonijev citrat
Glicerol (85 postotni)

Voda za injekcije

6.2. Inkompatibilnosti

BCG SSI cjepivo ne smije se mijesati s drugim lijekovima.
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6.3. Rok valjanosti

18 mjeseci.

S mikrobioloskog stanovita lijek se nakon rekonstitucije mora odmah upotrijebiti.

U smislu vijabilnosti, dokazan je uporabni stabilitet cjepiva 4 sata nakon rekonstitucije.

6.4. Posebne mjere pri uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku, pri temperaturi od 2 °C do 8 °C.

Ne zamrzavati. Cuvati u originalnom pakovanju, zastideno od svjetlosti.

6.5.  Vrsta i sadriaj unutarnjeg pakovanja (spremnika)

Prasak u botici od smedeg stakla I hidrolititke skupine s gumenim (brombutil) &epom i
aluminijskom kapicom.

1 ml otapala u bogici od bezbojnog stakla I hidrolititke skupine s gumenim (klorbutil) &epom
i aluminijskom kapicom.

Veli¢ina pakovanja: 10 boica praska i 10 bogica otapala.

Jedna bodica rekonstituiranog cjépiva Sadrii 1 mL, $to odgovara 10 doza za odrasle i djecu

stariju od 12 mjeseci (0,1 mL) ili 20 doza za dojendad do 12 mjeseci starosti (0,05 mL).

6.6. Posebne mjere za uklanjanje neiskoriStenog lijeka ili otpadnih materijala koji

potjetu od lijeka
Rekonstitucija:

Za rekonstituciju BCG Vaccine SSI smije se upotrijebiti samo priloZeno otapalo.

Gumeni &ep ne smije se brisati antiseptikom ili deterd¥entom. Ako se za brisanje gumenog
Cepa botice koristi alkohol, mora proéi vrijeme potrebno za ishlapljivanje prije no 3to se
injekcionom iglom probudi njegova povrsina.

Cjepivo se prije primjene mora vizualno pregledati na prisustvo Sestica (prije i nakon
rekonstitucije), '

Suspenzija cjepiva se prireduje tako da se u boticu pomoéu ¥trcalike s dugom iglom doda
propisana koli¢ina otapala. PaZljivo okretati boticu nekoliko puta kako bi se liofilizat BCG-a u
cijelosti resuspendirao. NE TRESTI BOCICU. Pazljivo rofirati boSicu s resuspendiranim
cjepivom prije izvladenja svake slijedeée doze. Kada se navude u Strcaljku, suspenzija cjepiva
mora biti homogena, blago opalescentna i bezbojna.

S mikrobiolodkog stanovista lijek se nakon rekonstitucije mora odmah upotrijebiti.

U smislu vijabilnosti, dokazan je uporabni stabilitet cjepiva 4 sata nakon rekonstitucije.
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Neiskoristeni lijek ili otpadne materijale koji potjetu od lijeka treba zbrinuti u skladu s
propisima koji vaZe za zbrinjavanje opasnog otpada.

7. IME I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG
LIJEKA U PROMET

71 Ime i adresa nositelja odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet u
Republici Hrvatskoj

Imunoloski zavod d.d.
Rockefellerova 2

HR-10000 Zagreb, Hrvatska

7.2  Imeiadresa proizvodaca
Statens Serum Institut

5, Artillerivej
DK-2300 Copenhagen S, Danska

8. KLASA RJESENJA O ODOBRENJU ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA
UPROMET

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA ZA STAVLJANJE U PROMET GOTOVOG
LIJEKA
U Republici Hrvatskoj: 13.05.1997,

U EU (Danskoj): 09.09.1993.

10. DATUM REVIZIJE SAZETKA OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

Prosinac, 2008.
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Cjepivo protiv hepatitisa B (Engerix B):

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA
(predloZeni)

1. NAZIV LIJEKA

ENGERIX-B ZA DJECU 10 mikrograma/0,5 mL
Suspenzija za injekciju, rekombinantno cjepivo protiv hepatitisa B, adsorbirano

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

1 doza (0.5 ml) sadrZava;

. povrsinski antigen virusa hepatitisa B (HBsAg)"* 10 mikrograma
! adsorbiran na aluminijev hidroksid, hidratirani Ukupno: 0,25 mg AP
? proizveden na stanicama kvasca (Saccharomyces cerevisiae)

rekombinantnom DNK tehnologijom

Pomoéne tvari navedene su u Poglavlju 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Suspenzija za injekeiju.

4. KLINICKI PODACI
@ 4.1. Terapijske indikacije

Engerix-B je indiciran za aktivnu imunizaciju protiv zaraze virusom hepatitisa B (HBV), uzrokovane svim
poznatim podtipovima u neimunih osoba. Skupine unutar populacije koje treba imunizirati odreduju se na
temelju sluzbenih preporuka.

MoZe se otekivati da ée cijepljenje cjepivom Engerix-B sprijeciti i hepatitis D, buduéi da se hepatitis D (koji
uzrokuje delta agens) ne javlja bez prisustva zaraze hepatitisom B.

4.2, Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Doza cjepiva od 10 pg (u suspenziji od 0,5 mf) namijenjena je za primjenu u djece do ukljugivo 15 godina
starosti, ukljugujuéi i novorodendad. Doza cjepiva od 20 ug (u suspenziji od 1 ml) namijenjena je za primjenu
u osoba u dobi od 16 godina i starijih.
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Medutim, doza cjepiva od 20 pg moe se primijeniti i u osoba starih od 11 do ukljugivo 15 godina u shemi
cijepljenja od 2 doze, u situacijama malog rizika zaraze hepatitisom B tijekom ciklusa cijepljenja i kada se
mozZe osigurati suradljivost tijekom cijelog ciklusa cijeplienja (vidi Poglavije 5.1 i SaZetak opisa svojstava
lijeka za Engerix-B za odrasle).

Shema primarne imunizacije

Osobe u dobi do i ukljudivo 15 godina
Mogu se preporuditi dvije sheme primarne imunizacije:
Shema 0, 1 i 6 mjeseci, koja pruza optimalnu zatitu u sedmom mjesecu i dovodi do visokog titra protutijela.

Ubrzana shema, s imunizacijom na 0, 1 i 2 mjeseca, koja ée pruziti zastitu br¥e i odekuje se da osigura bolju
suradljivost pacijenta. U ovoj shemi &etvriu dozu treba primijeniti 12 mjeseci nakon prve doze, kako bi se
osigurala dugotrajna zastita jer su titrovi nakon treée doze niZi od onih koji se postizu sa shemom 0, 1, 6
mjeseci.

U male djece, ovaj raspored omoguéava istovremenu primjenu cjepiva protiv hepatitisa B s ostalim cjepivima
koja se primjenjuju u djedjoj dobi.

Bolesnici s oiteéenjem bubrega ukljudujuéi bolesnike na hemodijalizi

Bolesnici s oStedenjem bubrega ukljufujuéi bolesnike na hemodijalizi imaju smanjeni imuni odgovor na
cjepiva protiv hepatitisa B. MoZe se primjenjivati shema cijepljenja cjepivom Engerix-B u dozi od 10 pgna 0,
1, 21 12 mjeseci, ili na 0, 1 i 6 mjeseci. Na temelju iskustva s odraslim bolesnicima, cijeplienje cjepivom s
visim dozama antigena moZe poboljsati imuni odgevor, Treba razmotriti serologko testiranje nakon cijepljenja.
MoZda Ce biti potrebne dodatne doze cjepiva kako bi se osigurala zatitna razina anti-HBs protutijela od > 10
U/l

Poznata ili pretpostavljena izloZzenost HBV

U okolnostima nedavnog kontakta s HBV (npr. ubod kontaminiranom iglom) prva doza cjepiva Engerix-B
moZe se dati istodobno s HBIg, ali obavezno na razli¢ito mjesto uboda (vidi Poglavlje 4.5). Treba preporugiti
shemu imunizacije na 0, 1, 2, 12 mjeseci.

Novorodené¢ad majki nositeljica HBV

Imunizacija takve novorodendadi cjepivom Engerix-B (10 ug) treba zapoZeti po rodenju, a moguée su dvije
sheme cijepljenja. MoZe se koristiti bilo shema 0, 1, 2 i 12 mjeseci, bilo 0, 1, 6 mjeseci; medutim, prva shema
dovodi do brzeg imunoloikog odgovora. Ukoliko je dostupan imunoglobulin hepatitisa B (HBIg), treba ga dati
istodobno s cjepivom Engerix-B na razliitim mjestima uboda, jer to moZe poveéati zaititnu u&inkovitost.

Ove sheme imunizacije mogu se prilagoditi lokalnim propisima u skladu s preporutenom dobi za primjenu
ostalih cjepiva u djedjoj dobi.

Doza docjepljivanja
Trenutne dostupni podaci ne podrZavaju potrebu za docjepljivanjem u imunockompetentnih osoba koje su
cdgovorile na ¢jeloviti ciklus primarne imunizacije (Lancet 2000, 355:561).

Medutim, u imunokompromitiranih osoba (npr. bolesnici s kronicnim zatajenjem bubrega, bolesnici na
hemodijalizi, HIV pozitivni bolesnici) treba primijeniti dozu docjepljivanja kako bi se titar anti-HBs
protutijela odrZao na prilivatenoj zadtitnoj razini od 10 TU/1 ili iznad nje. Za takve imunokompromitirane
osobe preporuda se testiranje svakih 6-12 mjeseci poslije cijepljenija.
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Treba uzeti u obzir nacionalne preporuke za dogjepljivanje.
Primjena razli¢itih cjepiva protiv hepatitisa B
Vidi Poglavlje 4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija.

Nadéin primjene
Engerix-B daje se intramuskularnom injekcijom v deltoidno podrugje djeci, ili u anterolateralni dio bedra
novorodendadi, dojendadi i maloj djeci.

Iznimno se cjepivo moZe primijeniti supkutano u bolesnika s trombocitopenijom ili poremeéajem zgrugavanja
krvi.

4.3. Kontraindikacije

Engerix-B ne smije se davati osobama s poznatom preosjetljivoséu na bilo koju komponentu cjepiva, niti
osobama koje su pokazale prosjetljivost nakon prethodne primjene cjepiva Engerix-B.

Kao 1 kod drugih cjepiva, primjenu Engerix-B treba odgoditi u osoba s akutnim oboljenjem pracenim
vruéicom. Medutim, laksa infekcija nije kontraindikacija za imunizaciju.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Zbog dugog razdoblja inkubacije hepatitisa B moguéa je nazoSnost nmeprepoznate infekcije u vrijeme
imunizacije. U takvim slugajevima cjepivo moZda nece sprije¢iti razvoj hepatitisa B.

Cjepivo neée sprije€iti infekeiju uzrokovanu drugim uzrodnicima kao §to su virus hepatitisa A, hepatitisa C,
hepatitisa E i ostali patogeni uzroénici koji napadaju jetru.

Kao i kod svih cjepiva, zastitni imuni odgovor moZda se neée postiéi u svih cijepljenika.

ZabiljeZen je niz &imbenika koji mogu umanjiti imunoloki odgovor na cjepiva protiv hepatitisa B. Oni
ukljuguju muski spol, pretilost, pusenje, nain primjene cjepiva te neke postojeée kroniGne bolesti. Treba
razmotriti serologko testiranje osoba u kojih bi mogao postojati rizik da ne postigna seroloku zatitu nakon
ojelovite imunizacije cjepivom Engerix-B. U osoba koje ne razviju ili razviju slabiji imuni odgovor na
cjelovitu imunizaciju, treba razmotriti primjenu dodatnih doza.

U bolesnika s kroniénim oboljenjem jetre ili HIV infekeijom kao niti u nositelja virusa hepatitisa C ne treba
unaprijed iskijuiti cijepljenje protiv hepatitisa B. Cjepivo bi se moglo preporuéiti buduéi da u tih bolesnika
infekeija virusom hepatitisa B moZe biti ozbiljna: stoga cijepljenje protiv hepatitisa B lijetnik treba razmotriti
od slucaja do slu¢aja. U bolesnika zarazenih virusom HIV kao i u bolesnika s bubreznom insuficijencijom,
ukljuujuéi i bolesnike ra hemodijalizi te u osoba s oslabljenim imunosustavom moZda nece biti postignut
zadovoljavajuéi titar anti-HBs protutijela nakon primame imunizacije te ée takvim bolesnicima stoga mozda
trebati dodatne doze cjepiva,

Engerix-B se ne smije davati u glutealno podruéje ili intradermalno, jer bi se time mogao umanjiti imunologki
odgovor.

Engerix-B se ni pod kojim okolnostima ne smije primijeniti intravenozno.
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Kao i kod svih cjepiva koja se injiciraju, uvijek mora biti osiguran odgovaraju¢i medicinski postupak i
lijeénigki nadzor u sludaju rijetke anafilaktidke reakcije nakon primjene cjepiva.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Istovremena primjena cjepiva Engerix-B i standardne doze HBIg ne dovodi do sniZenja titra anti-HBs
protutijela, uz uvjet da su primijenjeni na razli¢itim mjestima uboda.

Engerix-B moZe se primijeniti istodobno s cjepivima protiv Haemophilus influenzae tip b, tuberkuloze,
hepatitisa A, poliomijelitisa, ospica, zausnjaka, rubele, difterije, tetanusa i hripavca.

Razli¢ita injekciona cjepiva uvijek treba primijeniti na razliditim mjestima uboda.
Engerix-B se moZe upotrijebiti za dovr§enje primarne imunizacije koja je zapogela bilo cjepivom dobivenim
iz humane plazme, bilo rekombinantnim cjepivom protiv hepatitisa B, ili, ako Jje poZelina doza docjepljivanja,

moze se primijeniti u osoba koje su primarni ciklus imunizacije prethodno dovrgile cjepivom dobivenim iz
humane plazme, ili rekombinantnim cjepivom protiv hepatitisa B.

4.6. Trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Utinak HBsAg na razvoj fetusa nije ispitivan.

Medutim, kao i kod svih inaktiviranih virusnih cjepiva, ne odekuje se opasnost za fetus. Tijekom trudnode
Engerix-B treba primijeniti samo kad postoji jasno izraZena potreba i kad moguce prednosti nadmasuju
mogudée rizike za fetus.

Dojenje

Utinak primjene cjepiva Engerix-B dojiljama na njihovu dojentad nije ispitivan u klinickim studijama buduéi

da nisu dostupni podaci o izlugivanju u majéino miijeko.

Nije utvrdena niti jedna kentraindikacija.

4.7. U¢inak na sposobnost upravljanja vozilima i strojevima

Neke nuspojave navedene u Poglavlju 4.8 Nuspojave mogu utjecati na sposobnost upravijanja vozilima i
strojevima.

4.8. Nuspojave

Engerix-B se opéenito dobro podnosi.
Sadadnja formulacija cjepiva Engerix-B ne sadrzi thiomersal (organski spoj Zive).
U jednoj klinickoj studiji provedenoj sa sadasnjom formulacijom, incidencija boli, crvenila, oteknuéa, umora,

razdraZenost, gubitak apetita i grozmice, s¢ moZe usporediti s incidencijom uofenom sa prijasnjim
formulacijama cijepiva koje su sadrZavale thiomersal,
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Nakon 3iroke uporabe cjepiva zabiljezene su sljedece nuspojave. Kao i kod drugih cjepiva protiv hepatitisa B,
u mnogim sluéajevima nije ustanovljena uzro¢na veza s cjepivom.

Vrio gesto: >1/10

Cesto: >1/100, <1/10
Manje &esto:  >1/1000, <1/100
Rijetko: >1/10 000, <1/1000

Vrlorijetko:  <1/10 000

Poremedaji krvi i limfnog sustava:

Vrlo rijetko:  trombocitopenija

Poremecdaji imunolo3kog sustava:
Vrlo rijetko:  anafilaksija, serumska bolest, limfadenopatija

Poremecdaji zivéanog sustava:

Rijetko: omaglica, glavobolja, parestezija

Vrio rijetko:  sinkopa, paraliza, neuropatija, neuritis (ukljudujuéi Guillain-Barréov sindrom, opticki neuritis
i multiplu sklerozu), encefalitis, encefalopatija, meningitis, konvulzije

KrvoZilni poremedaji:
Vrio rijetko:  hipotenzija, vaskulitis

Poremecaji diSnog sustava. prsi§ta i sredoprsja:

Vrio rifetko:  bronhospazam

Poremecaji probavnog sustava:

Rijetko: muénina, povracanje, proljev, bol u trbuhy

Poremecéaji jetre i Zudi:
Rijetko: poremecena funkcija jetre

Poremeéaji koze i potkoZnog tkiva:
Rijetko: osip, svrbez, vrtikarija
Vrio rijetko:  angioneurotski edem, erythema multiforme

Poremedaji mifiéno-koStanog sustava i vezivnog tkiva:
Rijetko: arfralgija, mijalgija
Vrio rijetko:  artritis

Opéi poremecdaji i reakcije na mjestu primjene
Cesto: bol, crvenilo i otvrdnuée na mjestu primjene.
Rijetko: umor, groznica, slabost, simptomi sliéni gripi

Doza docjepljivanja podnosi se jednako dobro kao i primarna imunizacija.

4.9. Predoziranje

Nije primjenjivo.
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5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamska svojstva

Engerix-B, cjepivo protiv hepatitisa B, je sterilna suspenzija koja sadryava protiSéeni glavni povrinski
antigen virusa, proizveden rekombinantnom DNK tehnologijom i adsorbiran na aluminijev hidroksid,
hidratirani.

Antigen se proizvodi kultiviranjem stanica kvasca (Saccharomyces cerevisiae) proizvedenih genetskim
inZenjeringom, koje nose gen koji kodira glavni povr$inski antigen virusa hepatitisa B (HBV). Taj se
povriinski antigen virusa hepatitisa B (HBsAg), nakon ekspresije u stanicama kvasca, prodis¢ava u nekoliko
fizikalno-kemijskih faza.

HBsAg se spontano nakuplja, u odsutnosti kemijskog treatmana, u oble estice prosjeéna promjera 20 nm koje
sadrze neglikozilirane polipeptide HBsAg i lipidnu matricu koja se sastoji uglavnom od fosfolipida.
Mnogobrojni testovi dokazali su da te Sestice pokazuju svojstva karakteristiéna za prirodni HBsAg.

Komponenta HBV formulira se u fiziologkoj otopini s fosfatim puferom.

Cjepivo je visoko purificirano i odgovara zahtjevima SZO za rekombinantna cjepiva protiv hepatitisa B. U
proizvodnji ojepiva nisu kori3tene tvari ljudskog podrijetla.

Engerix-B poti¢e specifitna humoralna protutijela protiv HBsAg (anti-HBs protutijela). Titar anti-HBs
protutijela od 2 10 IU/l podudara se sa zatitom protiv zaraze hepatitisom B.

Zastitna uéinkovitost

U riziénim skupinama:

U terenskim ispitivanjima zaStitna udinkovitost izmedu 95% i 100% zabiljezena je u novorodencadi, djece i
odraslih rizi¢nih osoba.

Zadtitna uCinkovitost od 95% ustanovljena je u novorodendadi HBeAg pozitivnih majki procijepljenoj po
shemama 0, 1, 2 i 12 mjeseci ili 0, 1, 6 mjeseci, a bez istodobne primjene HBIg pri rodenju. Medutim,
istodobna primjena HBIg i cjepiva pri rodenju poveéala je zadtitnu u&inkovitost na 98%.

U zdravih ispitanika u dobi do i ukljuéivo 15 godina:
Kad se primjenjuje shema cijeplienja 0, 1 1 6 mjeseci, = 96% cijepljenika postiZe seroprotektivnu razinu
protutijela 7 mjeseci nakon prve doze.

Kad se primjenjuje shema primamog cijepljenja 0, 1, 2 i 12 mjeseci, 15% cijepljenika ima zatitnu razinu
protutijela mjesec dana nakon prve doze, a $9% njih mjesec dana nakon treée doze. Mjesec dana nakon Setvrte
doze 95,8% cijepljenika postiglo je seroprotektivnu razinu protutijela.

SeroloSka zastita ({j. postotak osoba s titrom anti-HBs protutijela od = 10 IU/1) zabilje¥ena u komparativnom
ispitivanju s dvije razligite doze i sheme cijepljenja odobrene za osobe u dobi od 11 do ukljuivo 15 godina:

Cijepljenje skupine 2. mjesec 6. mjesec 7. mjesec
Engerix-B 10 pg 55,8% 87,6% 98,2%
(shema 0, 1, 6 mjeseci)
Engerix-B 20 pg 11,3% 26,4% 96,7%
{shema 0, 6 mjeseci)
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Podaci u tablici su generirani iz studija sa cjepivima koja su sadrzavala thiomersal. Dvije naknadne studije
provedene sa sadaSnjom formulacijom cjepiva Engerix-B koje ne sadrZi thiomersal, medu zdavom djecom i
odraslima, pokazuju sli¢ne stope seroloske zastite u usporedbi za prija¥njim formulacijama Engerix-B koja su
sadrzavala thiomersal.

Smanjenje incidencije hepatocelularnog karcinoma u djece:

Dokazana je jasna povezanost izmedu infekeije hepatitisom B i razvoja hepatocelularnog karcinoma (HCC).
Prevencija hepatitisa B cijepljenjem rezultira smanjenjem incidencije hepatocelularnog karcinoma, 3to je
zabiljeZeno na Tajvanu u djece u dobi 6-14 godina,

5.2. Farmakokinetska svojstva
Nije primjenjivo.
8.3. Pretklinicki podaci o sigurnosti primjene

Pretklini¢ki podaci o sigurnosti udovoljavaju zahtjevima SZO.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomoénih tvari

Natrijev klorid, natrijev hidrogenfosfat dihidrat, natrijev dihidrogenfosfat, voda za injekcije

Adsorbent je opisan u Poglavlju 2.

6.2. Inkompatibilnosti

Engerix-B ne smije se mijeSati s drugim lijekovima.

6.3. Rok valjanosti

3 godine.

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati pri temperaturi od +2°C do +8°C (u hladnjaku).
Ne zamrzavati; ne koristiti ¢jepivo ako je bilo zamrznuto.

6.5. Vrsta i sadrZaj unutarnjeg pakovanja

0,5 ml suspenzije u bo€ici (staklo tipa I) sa zatvaralem (od butil gume). Veli&ine pakovanja: 25 ili 100 bo&ica.
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6.6. Upute za uporabu/rukovanje

Nakon stajanja, sadrzaj ima izgled finog bijelog taloga s bistrim bezbojnim supernatantom. Nakon protresanja
cjepivo je blago zamudeno.
Prije primjene cjepivo treba vizualno pregledati na prisutnost stranih Zestica ifili obojenost, Ne koristiti ako je
sadrzaj drugadijeg izgleda.

Cijeli sadraj monodoznog spremnika mora se navodi u §trealiku i odmah primijeniti.

NeiskoriSteno cjepivo, te otpadni materijal treba odlagati u skladu sa va¥eéim propisima o zbrinjavanju
opasnog otpada.

> 7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

GlaxoSmithKline d.o.a.
Livadarski put 7
10000 Zagreb

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UP/1-530-00/06-02/273
UP/1-530-09/06-02/274

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/OBNOVE ODOBRENJA
30.01.1997/25, ozujak 2002

P 10. DATUM REVIZIJE SAZETKA
Lipanj 2008.
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Cjepivo protiv difterije, tetanusa, hripavca, djecje paralize i Hib bolesti (Pentaxim):

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

PENTAXIM praSak i suspenzija za suspenziju za injekciju, cjepivo protiv difterije, tetanusa,
hripavca (nestani¢no), poliomijelitisa (inaktiviranog) i hemofilusa tip b (konjugiranog),
adsorbirano

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Nakon rekonstitucije, jedna doza (0,5 ml) sadrZzi:

tOKSOId dIfterijel...ccenuiieiiiieeiiieeieeeee et > 30 internacionalnih jedinica
(IU)

toks0id tetanuSal........c.eeeviieeiiieeiee e > 40 internacionalnih jedinica
(IU)

antigene bakterije Bordetella pertussis

toksoid hripaveal......cccveeiiiiiiiiieiiieeeeeee e 25 mikrograma
filamentozni hemaglutininl............ccceevvieeiiiirniieeeiee e 25 mikrograma

inaktivirani poliovirus

tip 1 (S0] Mahoney)2......cccccvvieviiieeniieeiie e 40 DU*¥

tip 2 (S0) MEF-1)2. .0t 8 DU*t

tip 3 (S0] SAUKETE)2...couiiiiiiiiiieiieieeiceee e 32 DU*¥

polisaharid hemofilusa tip b (poliribozilribitolfosfat)................... 10 mikrograma

konjugiran na proteinski nosac tetanus protein...............cceeeeuvennne 18 — 30 mikrograma

1 adsorbirani na aluminijev hidroksid, hidratizirani (0,3 mg Al3+)

2 umnoZeni na VERO stanicama

* DU: D-antigen jedinica

tili ekvivalentna antigenska koli¢ina odredena primjerenom imunokemijskom metodom

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak i suspenzija za suspenziju za injekciju.

Difterija, tetanus, nestanicni hripavac i inaktivirani poliomijelitis (DTPa-IPV) komponenta je
mutna bjelkasta suspenzija.

Haemophilus influenzae tip b (Hib) liofilizirana komponenta je bijeli homogeni prasak.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

PENTAXIM je indiciran za prevenciju difterije, tetanusa, hripavca, poliomijelitisa 1
invazivnih bolesti uzrokovanih bakterijom Haemophilus influenzae tip b (meningitis,
septikemija, celulitis, artritis, epiglotitis 1 sl.):

- za primarno cijepljenje dojencadi od 2 mjeseca starosti

- za docjepljivanje godinu dana nakon primarnog cijepljenja (u drugoj godini Zivota)
PENTAXIM ne pruza zastitu od infekcija izazvanih drugim tipovima bakterije Haemophilus
influenzae ili meningitisa uzrokovanog drugim uzro¢nicima.

4.2. Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Primarno cijepljenje: 3 doze u razmacima od jednog ili dva mjeseca, odnosno u skladu s
nacionalnim programom cijepljenja, u dobi od 2, 3 ili 4 mjeseca starosti.

Docjepljivanje: 1 doza godinu dana nakon tre¢e doze primarnog cijepljenja, odnosno obic¢no
izmedu 16. 1 18. mjeseca Zivota.

Nacin primjene

PENTAXIM se primjenjuje injekcijom u miSic.

Preporuceno mjesto injiciranja je antero-lateralna regija bedra (srednja tre¢ina).



PENTAXIM se ne smije injicirati u Zilu. Prilikom injiciranja paziti da igla ne penetrira u
krvnu Zilu. Ne smije se injicirati u kozu.
4.3. Kontraindikacije

® Preosjetljivost na djelatne tvari ili na neku od pomo¢nih tvari ili na ostatne tvari
glutaraldehid, neomicin, streptomicin i polimiksin B
Preosjetljivost koja se razvila nakon prethodne primjene cjepiva PENTAXIM ili
cjepiva
koje sadrzi iste komponente
Cijepljenje treba odgoditi u slu¢aju bolesti pracene vru¢icom ili akutne bolesti
Progresivna encefalopatija
Encefalopatija unutar 7 dana nakon primjene prethodne doze bilo kojeg cjepiva koje
sadrzi

e antigene hripavca (cjelostani¢no ili nestani¢no cjepivo protiv hripavca)
4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
Kao i kod svih cjepiva koja se injiciraju, uvijek treba osigurati odgovarajuci medicinski
tretman i strog nadzor zbog rijetkih sluCajeva anafilaksije nakon primjene cjepiva.
Imunogenost PENTAXIMA moze biti umanjena imunosupresivnom terapijom ili
imunodeficijencijom. U takvim slucajevima preporucuje se odgoditi cijepljenje do prestanka
terapije ili ozdravljenja. Ipak, cijepljenje osoba s kroniénom imunodeficijencijom, kao Sto je
HIV infekcija, preporuca se bez obzira $to imuni odgovor moze biti smanjen.
Ukoliko se prilikom prethodnog cijepljenja cjepivom koje sadrzi toksoid tetanusa pojavio
Guillain-Barreov sindrom ili brahijalni neuritis, odluka o cijepljenju bilo kojim cjepivom koje
sadrzi toksoid tetanusa treba se bazirati na procjeni mogucih koristi ili rizika. Cijepljenje je
obi¢no opravdano u dojencadi koja nisu zavrSila primarno cijepljenje (odnosno primili su
manje od 3 doze cjepiva).
Kao i sva ostala cjepiva koja se injiciraju, PENTAXIM se mora pazljivo primijeniti kod
pacijenata s trombocitopenijom ili poremecajem zgruSavanja krvi jer prilikom injiciranja u
misi¢ moZe doc¢i do krvarenja.
Prije cijepljenja potrebno je obaviti klinicki pregled djeteta i provjeriti povijest bolesti
(osobito podatke o prethodnom cijepljenju i pojavi neZeljenih reakcija nakon prethodnih
cijepljenja).
Ukoliko se prilikom prethodnog cijepljenja pojavila bilo koja od slijede¢ih reakcija, nastavak
cijepljenja cjepivom koje sadrzi hripavac treba paZzljivo razmotriti:
- temperatura 40 °C ili visa tijekom 48 sati nakon cijepljenja, koja se ne moZe dovesti u vezu
s bilo kojim drugim uzrokom
- kolaps ili Soku sli¢no stanje (hipotono-hiporesponzivna epizoda) unutar 48 sati nakon
cijepljenja
- dugotrajan, neutjeSan plac u trajanju 3 sata ili duZe, koji se javlja unutar 48 sati nakon
cijepljenja
- febrilne ili nefebrilne konvulzije, koje se javljaju unutar 3 dana nakon cijepljenja
Ranije febrilne konvulzije koje nisu povezane s prethodnim cijepljenjem nisu kontraindikacija
za cijepljenje.
U takvim slucajevima, posebno je vazno pratiti tjelesnu temperaturu tijekom 48 sati nakon
cijepljenja uz redovnu primjenu antipiretika tijekom prvih 48 sati.
U slucaju ranijih nefebrilnih konvulzija koje nisu povezane s prethodnim cijepljenjem odluku
o cijepljenju donosi specijalist.
U slu¢aju edematoznih reakcija u donjim udovima nastalih nakon injiciranja cjepiva koje
sadrzi hemofilus tip b, dva cjepiva, cjepivo protiv difterije, tetanusa, hripavca i poliomijelitisa
i konjugirano cjepivo protiv hemofilusa tip b, treba primijeniti na dva razlicita mjesta
injiciranja u dva razlicita dana.



PENTAXIM ne pruZza zastitu od infekcija izazvanih drugim tipovima bakterije Haemophilus
influenzae ili meningitisa uzrokovanog drugim uzroc¢nicima.
Kod primarne imunizacije vrlo rano rodene nedonoscadi (rodene < 28 tjedana gestacije), a
posebno onih s nezrelos¢u diSnog sustava u anamnezi, treba uzeti u obzir potencijali rizik od
apneje 1 potrebu za pracenjem respiratorne funkcije tijekom 48 do 72 sata. S obzirom da je u
toj skupini dojencadi korist od cijepljenja visoka, cijepljenje ne treba odgadati niti ga
uskracivati.
Primjena PENTAXIMA treba biti zabiljeZena u Iskaznicu imunizacije.
4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Cjepivo se moze primijeniti istovremeno s ROR VAX cjepivom ili HB-VAX DNA 5ug/0,5ml
cjepivom, ali na dva odvojena mjesta injiciranja.
Kao i kod drugih cjepiva, za ocekivati je da se u osoba pod imunosupresivnom terapijom kao i
u osoba s oslabljenim imunoloskim sustavom nece posti¢i adekvatan imunoloski odgovor.
4.6. Trudnocéa i dojenje
Nije primjenjivo.
4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima
Nije primjenjivo.
4.8. Nuspojave
Nuspojave su klasificirane prema ucestalosti pojavljivanja:

e Vrlo Cesto (= 10%)

o Cesto (> 1%, < 10%)

e Manje Cesto (= 0,1%, < 1%)

* Rijetko (= 0,01%, < 0,1%)

® Vrlo rijetko (< 0,01%), ukljucujuci izolirana izvjesca.
Podaci iz klini¢kih ispitivanja:
U tri studije provedene na dojencadi koja su primila PENTAXIM kao primarno cijepljenje,
najceSce zabiljeZene nuspojave su bile razdrazljivost (15,2%), lokalne reakcije na mjestu
primjene kao §to su crvenilo (11,2%) i otvrdnucée > 2 cm (15,1%).
U studiji provedenoj u Svedskoj, nakon primijenjene 3 doze PENTAXIMA (u 3., 5.1 12.
mjesecu Zivota), najceS¢e zabiljeZzene nuspojave su bile razdraZljivost (24,1%), lokalne
reakcije na mjestu primjene kao Sto su crvenilo (13,4%) 1 otvrdnuce > 2 cm (12,5%).
Ovi znakovi i simptomi se obi¢no javljaju unutar 48 nakon cijepljenja i mogu potrajati 48 —
72 sata. Nestaju spontano i ne zahtijevaju specificno lijeCenje.
Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene:
Cesto

¢ (rvenilo, otvrdnu¢e na mjestu primjene

® Vrucica>38 °C
Manje Cesto

¢ (rvenilo i edem > 5 cm na mjestu primjene

® Vrucica>39 °C
Rijetko

® Vrucica >40 °C

¢ Edematozne reakcije na jednom ili oba donja uda nakon primjene cjepiva koja sadrze

® hemofilus tip b. Javljaju se uglavnom nakon primarnog cijepljenja, unutar prvih

nekoliko
® gati nakon cijepljenja. PridruZeni simptomi mogu biti cijanoza, crvenilo, prolazna
purpura i

e jaki plac. Svi simptomi nestaju spontano unutar 24 sata.

Poremecaji probavnog sustava:



Cesto
* Proljev
e Povracanje
Poremecaji metabolizma i prehrane:
Cesto
¢ Gubitak apetita
Poremecaji Ziv€anog sustava:
Cesto
e Pospanost
Psihijatrijski poremecaji
Cesto
e RazdraZljivost (nervoza)
® Nesanica (poremecaji spavanja)
Manje Cesto
¢ Neuobicajeni plac (dugotrajni neutjesni plac)
Podaci iz postmarketin§kog pracenja sigurnosti:
Na temelju spontanog prijavljivanja, sljedece dodatne nuspojave zabiljezene su nakon
stavljanja
PENTAXIMA u promet:
Ucestalost ovih nuspojava je vrlo rijetka (< 0,01 %), medutim tocan postotak ucCestalosti ne
moze se precizno izracunati.
Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene:
¢ Bol na mjestu primjene
¢ Velike reakcije na mjestu primjene (> 50 mm), ukljucujuci opsezno oticanje udova od
mjesta primjene preko jednog ili oba zgloba. Ove reakcije pojavljuju se unutar 24 - 72 sata
nakon cijepljenja i mogu biti povezane s eritemom, toplinom, osjetljivoscu ili boli na
mjestu primjene, a nestaju spontano unutar 3 do 5 dana. Cini se da je rizik uvjetovan
brojem prethodno primljenih doza cjepiva koja sadrZe nestanicni hripavac, s pove¢anim
rizikom nakon primljene 4. ili 5. doze.
Poremecaji Ziv€anog sustava
e Konvulzije bez ili sa vru¢icom
e Hipotono-hiporesponzivne epizode
Poremecaji koZe 1 potkoZnog tkiva
e Osip
e Urtikarija
Poremecaji imunoloSkog sustava
* Brze reakcije preosjetljivosti kao Sto su edem lica, angioedem, Quinckeov edem,
anafilakticke reakcije ili Sok
Potencijalne nuspojave:
(odnosno nuspojave koje nisu prijavljene u izravnoj vezi s PENTAXIMOM, ali su prijavljene
za druga cjepiva koja sadrze jednu ili vise antigenskih komponenti PENTAXIMA)
¢ Guillain-Barreov sindrom 1 brahijalni neuritis nakon primjene cjepiva koje sadrzi
toksoid tetanusa.
* Apneja u vrlo rano rodene nedonosc¢adi (rodene < 28 tjedana gestacije). (vidjeti dio
4.4.)
4.9. Predoziranje
Nije primjenjivo.
5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva



Farmakoterapijska skupina: kombinirana bakterijska i virusna cjepiva, ATK oznaka:
JO7CA06

Toksini difterije i tetanusa detoksificirani su formaldehidom i zatim procisceni.

Cjepivo protiv poliomijelitisa dobiveno je umnoZavanjem virusa poliomijelitisa tip 1, 21 3 na
Vero stanicama, pro¢i§¢avanjem i zatim inaktivacijom formaldehidom.

Komponente nestani¢nog hripavca (PT i FHA) ekstrahirane su iz kultura bakterije Bordetella
pertussis 1 zatim prociS¢ene. Toksin hripavca (PT) detoksificiran je glutaraldehidom i
odgovara toksoidu hripavca (PTxd). FHA je prirodan. Dokazano je da su PTxd i FHA dvije
komponente koje imaju najvazniju ulogu u zastiti protiv hripavca.

Kapsularni polisaharid PRP (poliribozilribitolfosfat) ekstrahiran je iz kulture bakterije
Haemophilus influenzae tip b 1 konjugiran na tetanusni protein (T) da se dobije konjugirano
cjepivo PRP-T.

Kapsularni polisaharid PRP izaziva kod ljudi anti-PRP seroloski odgovor. Ipak, kao i kod svih
polisaharidnih antigena, imunoloski odgovor je neovisan o timusu, Sto karakterizira slaba
imunogenost u dojenc¢adi i odsutnost buster efekta u djece mlade od 15 mjeseci. Kovalentna
veza kapsularnog polisaharida hemofilusa tip b na proteinski nosac (tetanusni protein)
omogucuje konjugiranom cjepivu da se ponasa kao antigen ovisan o timusu izazivajuci
specificni anti-PRP seroloski odgovor u dojencadi i postizanje buster efekta.

Imuni odgovor nakon primarnog cijepljenja

Studije imunogenosti u dojencadi pokazale su da su mjesec dana nakon primarnog cijepljenja
sva dojencad (100%) razvila zaStitnu razinu antitijela (>0,01 IU/ml) na antigene difterije 1
antigene tetanusa.

Kod hripavca, mjesec dana nakon primljene trece doze primarnog cijepljenja, 93% dojencadi
postiglo je Cetverostruki porast titra PT antitijela i viSe od 88% FHA antitijela.

Najmanje 99% djece koje je primilo primarno cijepljenje imalo je zaStitnu razinu titra
antitijela na virus poliomijelitisa tipa 1, 2 i 3 (> 5 izraZeno recipro¢nom vrijednos¢u
razrjedenja u seroneutralizaciji).

Najmanje 97,2% dojencadi postiglo je razinu anti-PRP titra iznad 0,15 pg/ml mjesec dana
nakon primljene tre¢e doze primarnog cijepljenja.

Imuni odgovor nakon docjepljivanja

Nakon prve doze docjepljivanja (16-18 mjeseci) sva su djeca razvila zastitna antitijela protiv
difterije (> 0,1 IU/ml), tetanusa (> 0,1 IU/ml) i poliovirusa (> 5 izraZzeno reciprocnom
vrijednoSc¢u razrjedenja u seroneutralizaciji).

Stupanj serokonverzije antitijela hripavca (titar visi od Cetverostrukog titra prije cijepljenja) je
najmanje 98% za PT (EIA) 199% za FHA (EIA).

Sva su djeca dosegla titar anti-PRP antitijela > 1,0 pg/ml.

Studije prac¢enja imunogenosti hripavca u djece 5-6 godina starosti pokazale su da je titar anti-
PT i anti-FHA antitijela u djece koja su primarno cijepljena i docijepljena s kombiniranim
cjepivima koja sadrZe nestani¢ni hripavac barem ekvivalentan onome opaZenim kod djece
koja su u istoj dobi cijepljena kombiniranim cjepivima koja sadrze cjelostani¢ni hripavac.
5.2. Farmakokineticka svojstva

Nije primjenjivo.

5.3. Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Nije primjenjivo.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomo¢nih tvari

Liofilizirani Hib praSak:

saharoza

trometamol

DTPa-IPV suspenzija:



fenoksietanol

formaldehid

Podloga 199 [sadrzi aminokiseline (ukljucuju¢i fenilalanin), mineralne soli, vitamine i druge
tvari (kao Sto je glukoza)] octena kiselina ili natrijev hidroksid (za podesavanje pH)

voda za injekcije

Adjuvanti su navedeni u dijelu 2.

6.2. Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovo cjepivo se ne smije mijesati s drugim
lijekovima.

6.3. Rok valjanosti

3 godine.

Nakon rekonstitucije, cjepivo treba odmah primijeniti.

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C).

Ne smije se zamrzavati.

Cuvati u originalnom pakovanju radi zastite od svjetlosti.

6.5. Vrsta i sadrzaj unutarnjeg pakovanja (spremnika)

Prasak u bocici (staklo tip I) s cepom (klorobutil) i odvojivim zatvaratem
(aluminij/polipropilen) + 0,5 ml suspenzije u napunjenoj Strcaljki (staklo tip I) s ¢epom klipa
(klorobromobutil ili klorobutil ili bromobutil), pri¢vr§¢enom iglom i zastitom za iglu
(sinteticki poliizopren). Pakovanje od 11 10.

Prasak u bocici (staklo tip I) s cepom (klorobutil) i odvojivim zatvaratem
(aluminij/polipropilen) + 0,5 ml suspenzije u napunjenoj Strcaljki (staklo tip I) s cepom klipa
(klorobromobutil ili klorobutil ili bromobutil), zatvara¢em vrha (klorobromobutil ili sinteticki
izoprenbromobutil) + dvije priloZene igle. Pakovanje od 11 10.

Sve velicine pakovanja se ne trebaju nalaziti na trzistu.

6.6. Upute za uporabu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskoristenog lijeka
ili

otpadnih materijala koji potjecu od lijeka

Prije primjene, DTPa-IPV suspenziju u Strcaljki, Hib prasak u bocici i rekonstituirano cjepivo
treba vizualno pregledati na prisustvo stranih Cestica i/ili promjenu izgleda. U slucaju
uocavanja takvih promjena, cjepivo se ne smije koristiti.

Kod Strcaljki bez pricvrScene igle, potrebno je pri¢vrstiti priloZenu iglu na Strcaljku rotiranjem
za Cetvrtinu kruga. Jedna priloZena igla sluZi za rekonstituciju, druga za primjenu lijeka.
Prije rekonstitucije, potrebno je protresti napunjenu Strcaljku s DTPa-IPV suspenzijom da bi
sadrzaj postao homogen.

Cjepivo se rekonstituira uStrcavanjem cijelog sadrZaja napunjene Strcaljke sa DTPa-IPV
suspenzijom u bocicu sa Hib praskom. Tresti dok se prasak potpuno ne otopi. Cjepivo se mora
primijeniti odmah nakon rekonstitucije.

Nakon rekonstitucije, mutno bjelkasti izgled suspenzije je normalan.

Sav neiskoriSten lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno propisima za zbrinjavanje
opasnog medicinskog otpada.

7. NAZIV 1 ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG
LIJEKA

U PROMET

MEDOKA d.o.o.

Medvedgradska 43

10 000 Zagreb

HRVATSKA

8. KLASA RJESENJA O ODOBRENJU ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U



PROMET
UP/1-530-09/10-02/383
9. DATUM PRVOG ODOBRENJA ZA STAVLJANJE U PROMET GOTOVOG
LIJEKA
/DATUM OBNOVE ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
20. travnja 2006. / 10. kolovoza 2011.
10. DATUM REVIZIJE SAZETKA OPISA SVOJSTAVA LIJEKA
Kolovoz 2011.
HALMED
10-08 - 2011
ODOBRENO

Za sva ostala cjepiva koja su u Hrvatskoj registrirana Sazetak opisa svojstava lijeka moze se
pronaci na slijedeci naCin putem interneta:

Ude se u stranicu Hrvatske agencije za lijekove i medicinske proizvode www.almp.hr , kao
Sto je prikazano na slici 1.

Slika 1.

Bookmarks  Tools  Help

hi" N @ _Q hiktps f e, alrnp . b

stted |2 | Latest Headlines |j| (Untitled)

| |] HALMED | Agencija za

N—HALM

Agencija za lijek
medicinske proiz

Na toj stranici lijevo u izborniku pod ,,lijekovi* odabere se ,,Baza lijekova“ kao §to je
prikazano na slici 2.




Slika 2.

LIJEKOVI | MEDICINSKI PROIZVODI | DOZVOLE - PROIZV

Za paci

INFORMACIJE

nje rijetkih
ostupa l: odobrava r|_'i.E| gotovog li 'IE'L a

ja lijekaova

POTrEDNa J& NAjava Poonosme!ja
zahtjeva na telefon 01/4884-162.

To dovede na stranicu koju pokazuje slika 3, gdje se pod Naziv utipka ,,cjepivo®, kao Sto je
prikazano na slici 3:

Slika 3.
Gotow lijek jest lijek kaoji je industrijski proizveden s nakanom stavljanja u promet,

Ovdje mcEete pronadi podatke o lijekovirma za koje su dana Odobrenja za stavljanje gotovog lijeka
promet ¢ Republici Hrvatskoj.

Podaci u bazi jednaki su podacima navedenim u Qdobrenju,

Bazu lijekova moZete pretraiiti prema jednom ili vise kriterija:

Maziv |c:jepivu:| |

Dielatna tvar | |

Farraceutski oblik | |

Zatim se klikne na ,,trazi*. Pojavit ¢e se popis svih cjepiva registriranih u Hrvatskoj po
abecednom redu. U ovom trenutku ih je 109, kao §to je prikazano na slici 4.



Slika 4.

PN UL AU T U P L S T Iy | |

ATK |

Baza sadrZfava SaZetke opisa svojstava lijeka (SPC) i Upute o lijeku {PIL) koji su dostupni svim
korisnicima baze lijekova te su odobreni od Agencije za lijekove i medicinske proizvode.

SaZetak opisa swojstava lijeka jest strugna informacija o gotovom lijeku odobrena u postupku davanja
odobrenja, namijenjena doktoru medicine, doktoru stomatologije | jekarnilu, Koristi se 1 kao izvor podataka za
izradu Upute o lijeku za krajnjega korisnika i oznacavanje lijeka.

Uputa o lijeku jest informacija dana u pisanorn obliku, koja sadrfi podatke za karisnike, a prilofena je lijeku te
mora biti uskladena s podacima u SaZetku opisa svojstava lijeka,

Prerma zadanom kriteriju pronadenao je ukupno 109 lijekowa.

Maziy Djelatna tvar Datum rjesenja
Act-HIB, 10 mikrograma/0,5 ml, pragak i Vaccinum haermophili stirpi b 16.11.2010.
otapalo za otopinu za injekciju u coniugaturm

napunjenoj strcaljki, cjepivo protiv

Hemofilusa influence tip b, konjugirano

Afluria - suspenzija za injekciju u Vaccinum influenzae inactivatum ex 15.07.2008,
napunjenoj strcaljki, cjepivo protiv wirorum fragmentis pragparaturm

influence (fragmentiranoe, inaktivirano)

Afluria - suspenzija za injekciju u Vaccinum influenzae inactivatum ex 15.07.2008,
napunjenoj trcaljki, cjepivo protiv wiroruri fragrentis praeparaturn

influence {fragmentirano, inaktivirano)

Agrippal suspenzija za injekciju u Vaccinum influenzae inactivatum ex 01.0%.2010,
napunjenoj trcaljki, ciepivo protiv corticis antigeniis pragparaturn

influence (povriinski antigeni),

inaktivirano

Agrippal suspenzija za injekciju u Vaccinum influenzae inactivatum ex 01.09.2010,
napunjenoj strcaljki, cjepivo protiv corticis antigeniis praeparaturn

influence {povr&inski antigeni),

inaktivirano

BCG Yaccine 551, prasak i otapalo za Vaccinum Tuberculosis (BCG) 19.01.2009,
suspenziju za injekciju, cjepivo protiv Cryodesiccatum

tuberkuloze {BCG), liofilizirano

Cervarix, suspenzija za injekciju u hurnani papilomavirus tip 16 L1 1z.09.2008,
napunjenoj strcaljki, cjepivo protiv protein, humanipapilomavirus tip 18

humanog papilomavirusa [tipova 16, 18] L1 protein)

{rekombinantno, adsorbirano, s

U tom popisu klikne se na cjepivo od interesa. Radi primjera, prikazujemo Sto se otvori kada
se klikne na cjepivo "Priorix". Otvorit e se stranica s osnovnim informacijama o cjepivu kao
Sto je prikazano na slici 5.



Slika 5.

Detalji o lijeku

LIJEKOVI

Maziv

Djelatna tvar
Farmaceutski oblik

Pakovanje

Proizvodai
Mositelj odobrenja
Datum rjesenja
Rok rjesenja
Klasa

Urbroj

Sastav

Mafin izdavanja

Matin propisivanja

stanovnistvu

ATEK

Uputa o lijeku

Matin oglagavanja prema

SaZetak opisa svojstava lijeka

Priorix, prasak | otapalo za otopinu za injekciju u napunjencj
Strealiki, ciepivo protiv morbila, parotitiza | rubele (Ziva)

vaccinum morbillorum, parotitidis et rubellae vivum

pratak i otapalo za otopinu za injekciju u napunjenoj strcaljki
1 bodica s 1 dozom liofiliziranog cjepiva (praka), 1 napunjena
stalklena strcaljka s 0,5 mil otapala, wode za injekcije i 2
priloZene igle sa zastitorn, u kutiji

GlaxasSmithkline Bialogicals S.4., Rixensart, Belgija
GlaxoSmithkline d.o.0., Prilaz baruna Filipovica 29, Zagreb
Z0.03.2007,

20.03.2012.

UP#1-530-09/06-02/137

381-07-L/6823

1 doza (0,5 ml rekonstituiranog cjepiva) sadrii Zivi atenuirani
wirus: morbila s0] Schwarz najimanie 10°-° CCIDs:; parotitisa
soj RIT 4385 najmanje 10° CCID:; rubele soj Wistar RA 27/
najmanje 1077 CCID::

na recept, U ljekarni

ogranifeni recept

zabranjeno

JoveDS:Z
download

download

Ovdje se klikne na ,,Download* link uz SaZetak opisa svojstava lijeka i otvorit ¢e se u pdf
formatu SaZetak opisa svojstava lijeka u kojem su detaljno opisane poznate moguce
nuspojave nakon primjene cjepiva.

Nuspojave:

Pregledom svih SaZetaka opisa svojstava lijeka, vidi se da se neke nuspojave javljaju vrlo
cesto (u viSe od 10% cijepljene djece), a to su blage nuspojave kratkog trajanja koje prolaze
spontano bez posljedica (npr. lokalna reakcija na mjestu primjene). Druge se nuspojave
javljaju u rasponu od ¢esto do rijetko i za njih je takoder karakteristi¢no da prolaze bez
posljedica (npr. osip, povisSena tjelesna temperatura, gastrointestinalni poremecaji, bolovi u
miSi¢ima i kostima, razdraZzljivot, nesanica, neutjeSni plac, hipotono-hiporesponzivne epizode,
febrine konvulzije).

Vrlo rijetke nuspojave mogu ostaviti trajne posljedice (npr. Guillain-Barre sindrom,
brahijalni neuritis, postvakcinalni poliomijelitis) i ugroziti Zivot (anafilakticka reakcija).

Ucestalost ovih ozbiljnih nuspojava je vrlo niska, za neke toliko niska da se ne moze sa
sigurnoSc¢u utvrditi povecava li cijepljenje uopce rizik javljanja tih stanja, tj. jesu li doista
posljedica cijepljenja (npr. Guillain-Barre sindrom) ili im je ucestalost poznata i vrlo niska



(npr. postvakcinalni poliomijelitis koji se javlja ucestaloS¢u od 1 na milion doza oralnog polio
cjepiva koje se vise ne koristi u Hrvatskoj).

Mogu¢énost izazivanja nuspojava i tezina i ucestalost istih se pri odluci o cijepljenju trebaju
usporediti s koristi od cijepljenja u smislu sprecavanja bolesti i komplikacija bolesti, koje
mogu biti trajne i ugroziti Zivot djeteta. Za sva cjepiva koja su u upotrebi u Hrvatskoj (a i
Sire), korist od primjene uvelike nadmasSuje potencijalni rizik od nuspojava.

Cjepiva za koja se klini¢kim ispitivanjima pokaZe da je rizik ve¢i od koristi nikada niti ne
dodu na trzisSte, jer im se uskrati registracija.

Kod cjepiva koja udovolje ovim kriterijima u klini¢kim ispitivanjima, odluka o uvodenju
cjepiva u Program donosi se na temelju procjene epidemioloske situacije u zemlji i ponovne
evaluacije odnosa koristi 1 rizika u specifi€noj situaciji u nasoj populaciji.

Ona cjepiva koja se uvedu u upotrebu u Hrvatskoj se kontinuirano evaluiraju putem pracenja
epidemioloske situacije i evaluacije provedbe Programa cijepljenja (koja ukljucuje i pracenje
nuspojava) i kontinuirano se reevaluira odnos koristi i primjene, te se prema potrebi mijenja
Program cijepljenja.

To znaci da je za procjenu koristi i rizika od cijepljenja potrebno, osim podataka o moguéim
nuspojavama cijepljenja imati uvid u klini¢ku sliku bolesti protiv kojih se cijepi, ucestalost
komplikacija i smrtnost od tih bolesti, ucestalost tih bolesti u valstitoj populaciji te
epidemiologiju bolesti i dinamiku javljanja ovisno o cjepnim obuhvatima u populaciji i
mogucénosti ponovnog javljanja i unosa u zemlju bolesti koje su eliminirane u Hrvatskoj. Ovo
sve kontinuirano evaluira Hrvatski zavod za javno zdravstvo i na temelju tih procjena
predlaze Ministru zdravlja Program obveznih cijepljenja. Za sva cjepiva koja su u Programu
odnos koristi i rizika od cijepljenja je u prilog cijepljenja.

Vezano uz pitanje o rizicima razvoja autoimunih bolesti nakon cijepljenja, znanstvena
¢injenica je da nema nikakvog dokaza da cijepljenje povecava rizik od nastanka autoimunih
bolesti. Postoje u svijetu anegdotalni opisi pojave autoimunih bolesti nakon cijepljenja, na
temelju kojih se postavljaju hipoteze o mogucoj uzrocno-posljedi¢noj povezanosti nekih
cijepljenja s nekim autoimunim bolestima.

Na uzro¢no-posljedi¢nu vezu s cijepljenjem bi ukazivalo vremensko ili prostorno grupiranje
nuspojava medu cijepljenim osobama, tj. poveéani broj takvih dogadaja kod cijepljene
populacije u odnosu na necijepljenu. Za utrdivanje uzro¢no-posljedi¢ne veze i ucestalosti
takvih dogadaja nakon cijepljenja, provode se ciljane studije.

Kvalitetna epidemiolo$ka ispitivanja, u kojima su usporedivani bolesnici sa zdravim osobama
i gledalo se postoji li razlika u izloZenosti cjepivima izmedu zdravih i bolesnih, opovrgnula su
postojanje povezanosti izmedu cijepljenja i nastanka autoimunih bolesti (multiple skleroze,
diijabetesa, alergijskih bolesti - prvenstveno astme). Isto tako su brojna kvalitetna istraZivanja
opovrgnula vezu izmedu cijepljenja i javljanja autizma, $to neki protivnici cijepljenja uporno
navode unato¢ svim dokazima protiv povezanosti.

Jedna od autoimunih bolesti za koju se javila sumnja da bi bila povezana s cijepljenjem protiv
gripe je Guillain Barre sindrom (GBS). Brojne znanstvene studije su provedene s ciljem
utvrdivanja uzro¢no-posljedi¢ne veze i uCestalosti eventualnog javljanja GBS nakon
cijepljenja protiv gripe. Konacan zaklju€ak koji proizlazi iz tih istraZivanja se ukratko moze
svesti na slijedecu recenicu: "Ako je rizik od GBS povecan nakon cijepljenja protiv gripe, taj



je rizik znatno niZi od rizika obolijevanja od GBS nakon preboljenja gripe ili bolesti slicne
gripi, te se smatra da se cijepljenjem protiv gripe smanjuje rizik od GBS u sezoni gripe"
(izraz"bolest sli¢na gripi" se Cesto koristi u tim istraZzivanjima jer nije moguce uvijek
utvrdivati etiologiju klinickog sindroma gripe u tako velikim istrazivanjima).

P. Sto se sve mozZe dogoditi u organizmu kad se unose rekombinantna DNK cjepiva?

0: Nakon unosenja rekombinantnih DNK cjepiva u organizam, u organizmu se odigravaju
jednaki procesi koji se odigravaju i nakon unoSenja cjepiva koja nisu proizvedena
rekombinantnom DNK tehnologijom. Cjepiva koja su proizvedena rekombinantnom DNK
tehnologijom su cjepivo protiv hepatitisa B 1 cjepivo protiv HPV-a. Rekombinantna DNK
tehnologija sluZi za proizvodnju antigena, koji je po kemijskom sastavu bjelan¢evina.
Umjesto da se virusi uzgajaju na stani¢nim kulturama, pa iz njih postupcima purifikacije
izdvajaju antigeni potrebni za poticanje imunosti, geni koji kodiraju proizvodnju tog antigena
se ugraduju u neku drugu vrstu (najces¢e kvasnice) Sto omogucéava proizvodnju antigena u
vecim koli¢inama, po nizim cijenama i u kracem vremenu. Sudbina antigena u organizmu i
imunolo$ke reakcije u organizmu potaknute unoSenjem antigena su jednake kao 1 pri primjeni
antigena dobivenih umnazanjem uzro¢nika bolesti i purifikacijom antigena iz uzro¢nika
bolesti u klasi¢nim cjepivima.
Ukratko, odgovor organizma na unos$enje antigena se moze podijeliti u slijede¢e imunoloske
odgovore:

e Diferencijacija plazma stanica kratkog Zivotnog vijeka koje luce IgM, IgG, IgA

e Sazrijevanje plazma stanica u germinativnim centrima uz stimulaciju T-limfocita, s
posljedicom dugog prezivljavanja visokospecificnih plazma stanica koje osigurava
dugotrajno odrZavanje protutijela IgA, IgG, IgE
Generiranje memorijskih B-stanica visokog afiniteta za antigen, koje ne luce protutijela
Generiranje citotoksi¢nih T-limfocita
Proizvodnja IFN-y, TNF-o, interleukina
Generiranje memorijskih T- stanica koje patroliraju krvotokom (efektorne) i inaktivne
(centralne)
O fizioloskim putevima kojima se postiZu ovi u¢inci na organizam, moze se procitati u
literaturi, popis koje je priloZen na kraju.

P. Smatramo da zakonska obveza prijavljivanja nuspojava cijepljenja svrstava nase
dijete u predmet znanstvenog istrazivanja cjepiva. Da li to znac¢i da se nad nasom
djecom vrsi eksperiment?

O. DuZnost nam je ukazati na ¢injenicu da postmarketin§ko prac¢enje nuspojava cjepiva ne
znaci da su djeca podvrgnuta znanstvenom istrazivanju (eksperimentu). Znanstvena
istrazivanja djelotvornosti i reaktogenosti cjepiva se provode u klinickim ispitivanjima prije
registracije cjepiva i uvjet su za registraciju i izdavanje dozvole za pustanje cjepiva u promet.
Sva cjepiva koja su u upotrebi u Hrvatskoj su proSla sva potrebna klinicka ispitivanja,
registrirana su, a prije nego Sto su usla u upotrebu u Hrvatskoj, koriStena su godinama u
brojnim zemljama Europe 1 ostatka svijeta 1 joS uvijek su u upotrebi.

Nuspojave nakon cijepljenja, kao i nuspojave svih lijekova koji se primjenjuju u zemlji, prate
se u svrhu uocavanja signala grupiranja nuspojava ili javljanja neocekivanih nuspojava, Sto
moze biti izmedu ostaloga, posljedica pogresne primjene ili greske u proizvodnji, na Sto se
mora intervenirati, radi zaStite zdravlja stanovniStva.

Netocan je zakljuCak da pracenje nuspojava znaci da se nad djecom provodi eksperiment, jer
bi se po toj analogiji moglo re¢i da roditelji nad djecom provode eksperiment kada im daju



paracetamol ili ibuprofen kod poviSenja tjelesne temperature ili kada im kapaju fizioloSku
otopinu u nos kod prehlade.
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Sigurnost i u¢inkovitost cjepiva

P. Mozete li nam pokazati jednu dvostruko-slijepu, placebo kontroliranu studiju, koja bi
pokazala da su cjepiva sigurna i u¢inkovita?

O. Postoje 1 objavljene su brojne dvostruko slijepe placebo kontrolirane studije koje pokazuju
da su cjepiva sigurna i ucinkovita. Ovdje je link na jednu od njih (Gonzalo Perez, Eduardo



Lazcano-Ponce, Mauricio Hernandez-Avila, Patricia J. Garcia, Nubia Munoz, Luisa L. Villa,
Janine Bryan, Frank J. Taddeo, Shuang Lu, Mark T. Esser, Scott Vuocolo, Carlos Sattler and
Eliav Barr. Safety, immunogenicity, and efficacy of quadrivalent human papillomavirus
(types 6, 11, 16, 18) L1 virus-like-particle vaccine in Latin American women. Int. J. Cancer:
122, 1311-1318 (2008)) :

http://www.hu.ufsc.br/projeto_hpv/Safety, %20immunogenicity,%20and %20efficacy %20
0of%?20quadrivalent%20human%20papillomavirus.pdf

P. Mozete li nam pokazati ijedan znanstveni dokaz iz bilo koje studije koji bi mogao
potvrditi dugoro¢nu sigurnost i uc¢inkovitost cjepiva?

O. MozZemo. Evo jednog od takvih ¢lanaka, koji se odnosi na dugoro¢nu ucinkovitost cjepiva
protiv ospica: Miller C.: Live measles vaccine: a 21-year follow-up. Br Med J (Clin Res Ed)
1987; 295:22-24.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1246901/

Ovdje je jedan pregledni rad koji istrazuje dugoro¢nu sigurnost cjepiva: Institute of Medicine
of the National Academies. Adverse Effects of Vaccines: Evidence and Causality. The
National Academies Press, Washington DC. 2011.

Ovdje je sazetak: http://www.hrsa.gov/vaccinecompensation/adverseeffects.pdf
Ovdje je cijeli izvjestaj: http://www.nap.edu/openbook.php?record id=13164&page=435

P. MoZete li nam pokazati ijedan znanstveni dokaz koji bi pokazao da se smanjenje
bolesti igdje u svijetu u bilo kojem trenutku u povijesti moZe pripisati zasluzi
cijepljenja?

O. Mozemo. Usporedba kretanja ospica 1 vodenih kozica u Hrvatskoj pokazuje da su ospice
prakticki eliminirane. Istovremeno, vodene kozice, (koje se prenose na jednak nacin, virus
ima sli¢an indeks kontagioznosti, osjetljivost populacije je u nedostatku cijepljenja jednaka,
virus ima vrlo sli¢ne epidemioloSke karakteristike), protiv kojih se ne cijepi u Hrvatskoj se
kontinuirano javlja u neznatno promijenjenoj ucestalosti.
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Iz gornjeg grafikona je vidljivo da je do smanjenja incidencije ospica doSlo zahvaljujuci
cijepljenju. Da je do smanjenja incidencije ospica doSlo zbog poboljSanja uvjeta Zivota,
globalnog zatopljenja, ili smanjenja broja gusara na zemaljskoj kugli, doSlo bi do paralelnog
smanjenja incidencije vodenih kozica. A to se nije dogodilo.

Takoder se, na temelju pobola od ospica u zemljama gdje se cijepljenje ne provodi adekvatno,
zna da se nije dogodila nikakva promjena u virulentnosti i patogenosti virusa ospica.

P. Mozete li nam objasniti kako je znanstveno dokazana sigurnost i mehanizam cjepiva
u ljudskom tijelu, ako se njihova farmakokinetika nikad ne ispituje i analizira u
studijama cjepiva?

O.Sigurnost cjepiva se dokazuje klinickim studijama 1 farmakovigilancijom
(postmarketinSkim pracenjem sigurnosti cjepiva), a mehanizam djelovanja cjepiva se
dokazuje imunoloSkim studijama, a ne farmakokinetskm studijama.

P. Mozete li nam dati neko znanstveno objasnjenje kako je injektiranje potvrdenog
neurotoksina u ljudski organizam korisno po ljudsko zdravlje i sprjecava bolesti?

O. Ne moZemo. To pitanje nema nikakve veze sa cijepljenjem s obzirom da cjepiva ne sadrze
neurotoksine.

P. Mozete li nam pokazati znanstvenu procjenu Korisnosti ubrizgavanja neurotoksina,
koja bi potvrdila da premasuje rizike po ljudsko zdravlje u cilju sprjecavanja bolesti?

O. Ne mozemo. To pitanje nema nikakve veze sa cijepljenjem s obzirom da cjepiva ne sadrze
neurotoksine.

P. MozZete li nam dati znanstveno objasnjenje kako je zaobilazak diSnih putova
(sluznice) prednost i kako izravno ubrizgavanje virusa u krvotok poboljsava imunolosko
funkcioniranje i sprje¢ava buducde infekcije?

O. Ne moZemo objasniti kako izravno ubrizgavanje virusa u krvotok poboljSava imunolosko
funkcioniranje, jer nitko ne ubrizgava viruse direktno u krvotok. Zainteresirane moZemo
uputiti na medicinsku literaturu kojom se objasSnjava mehanizam imunoloske reakcije nakon



parenteralne primjene cjepiva. U ovom cClanku je prilicno detaljno opisano na koji nacin
parenteralna primjena (ne direktno u krvotok, ve¢ u misi¢ ili potkoZno) cjepiva provocira
imunoloski odgovor: Claire-Anne Siegrist. Vaccine Immunology. U Plotkin S, Orenstein W,
Offit P eds. Vaccines. 5th ed. Philadelphia: Elsevier, 2009:17-36.

Taj se tekst moZe u cijelosti nac¢i na ovom linku:
http://www.who.int/immunization/documents/Elsevier Vaccine_immunology.pdf

P. Mozete li nam dati znanstveno objasnjenje kako cjepivo moZe pomo¢i zarazenoj osobi
ako se ne zna to¢na konfiguracija virusnog soja ili ako cjepivo nije razvijeno za bas taj
soj?

O. Cjepiva se primjenjuju radi sprecavanja bolesti, preventivno, prije nego Sto se osoba zarazi.
Tako da je pitanje manje-viSe irelevantno. Jedini slu¢aj u kojem se od cjepiva ocekuje da
zaStiti zarazenu osobu od bolesti je u slucaju postekspozicijskog cijepljenja. To je primjenjivo
za one bolesti koje imaju dugu inkubaciju, pa je moguce sprijeciti bolest cijepljenjem 1 nakon
zarazavanja. Primjer takve bolesti je hepatitis B. Posve je nebitno kojim sojem virusa
hepatitisa B je osoba zaraZena, jer prakticki svi su sojevi antigeno jedinstveni. Posljedica
antigene jedinstvenosti razliitih sojeva je ta da imunitet steCen cijepljenjem cjepivom
proizvedenim iz jednog soja virusa Stiti od svih drugih sojeva. Na isti nacin i cjepiva koja se
primjenjuju preventivno Stite od svih sojeva uzro€nika ako su sojevi antigeno jedinstveni (npr.
cjepivo protiv ospica). Ako su sojevi antigeno razliciti, cjepivo Stiti samo od sojeva sadrzanih
u cjepivu i njima antigeno sli¢nim sojevima, a od razlicitih ne §titi (npr. HPV cjepivo). Za
uzrocnike kod kojih su znacajne antigene razlike medu sojevima i u cirkulaciji medu ljudima
je mnoStvo antigeno razliCitih sojeva, cjepivo ne postoji (npr. HIV)

Sastav cjepiva

Radi osiguranja djelotvornih, kvalitetnih i sigurnih lijekova kao proizvoda od posebnog znacaja za
zdravstvenu zastitu ljudi Zakonom o lijekovima (NN 71/07) te Zakonom o izmjenama i dopunama
Zakona o lijekovima (NN 45/09) utvrduje se postupak ispitivanja i stavljanja u promet, proizvodnja,
oznacavanje, klasifikacija, promet, farmakovigilancija, oglaSavanje i informiranje, nadzor nad
lijekovima te provjera kakvoce lijekova. Prema navedenim zakonima imunoloski lijek jest lijek koji
jest ili sadrzi cjepiva, toksine, serume ili alergene. Odobrenje za stavljanje gotovog lijeka u promet
daje Agencija za lijekove i medicinske proizvode Republike Hrvatske.

U svrhu dobivanja odobrenja za stavljanje gotovog lijeka (tako i cjepiva) u promet pravna osoba sa
sjediStem u Republici Hrvatskoj podnosi zahtjev Agenciji za lijekove i medicinske proizvode RH. Uz
zahtjev podnositelj obvezno mora priloZiti dokumentaciju koja sadrzi iscrpne podatke i dokumente,
kako je propisano Zakonom.

Za svako cjepivo protiv influenze koje se primijenjuje u Hrvatskoj postoji takva iscrpna
dokumentacija, a uz samo cjepivo priloZena je uputa u kojoj su jasno naznaceni svi sastojci,
ukljucujudi i pomocne tvari.

Potrebno je znati da svaki sastojak cjepiva ima svoju specifi¢nu funkciju. Sastojci cjepiva temeljito su
ispitivani i sigurni su u koli¢ini u kojoj se nalaze u cjepivima za upotrebu u ljudi. Koli¢ine tih
sastojaka u cjepivima znatno su nize nego koli¢ine s kojima djeca ili odrasli dolaze u kontakt u svojoj
okolini, putem hrane ili vode.

Tako npr. formaldehid ima dugu povijest primjene u proizvodnji bakterijskih i virusnih cjepiva.
Postoje to¢ni regulatorni propisi kolike koli¢ine formaldehida se smatraju dozvoljenim u krajnjem



proizvodu. Kako su postojale bojazni oko rezidualnih koli¢ina formaldehida u cjepivu (toksi¢ni i
karcinogeni potencijal), americka Agencija za zastitu okoliSa odredila je referentnu dozu za
formaldehid za oralnu uporabu. Referentna doza za formaldehid (oralna primjena) je 0.2 mg/kg TT na
dan. Kolicina rezidualnog formaldehida u cjepivima daleko je ispod te razine.

Osim toga treba navesti da je formaldehid prisutan u ljudskom tijelu kao rezultat razlic¢itih
biokemijskih procesa. Koli¢ina formaldehida koja se kontinuirano nalazi u ljudskoj krvi veca je od
kolic¢ine rezidualnog formaldehida koja je prisutna u cjepivima.

Tiomersal s druge strane vrlo je u¢inkovit konzervans koji se koristi kako bi sprijecio bakterijsku
kontaminaciju cjepiva. Koristi se viSe od 50 godina. SadrZi etil-Zivu koja se razlikuje od metil-Zive
koju moZemo nadi u ribi i morskim plodovima. U izrazito visokim koncentracijama metil-Ziva moZze
biti toksi¢na za ljude, posebice za neuroloski razvoj dojencadi.

Zadnjih godina, nekoliko zna¢ajnih znanstvenih istrazivanja ukazalo je da tiomersal sadrZan u cjepivu
ne dovodi do ozbiljnih neuroloskih poremecaja, ukljucujuéi autizam. Bez obzira na to $to je dokazano
da tiomersal u koli¢inama u kojima se nalazi u cjepivima ne uzrokuje nikakva oSteéenja zdravlja, kako
se nacelno Zeli smanjiti izloZenost ljudi Zivi, proizvodaci cjepiva dobrovoljno su promijenili metode
proizvodnje cjepiva kako bi proizveli cjepiva koja tiomersal ne sadrZe ili ga sadrZe samo u tragovima.
Takav nacin proizvodnje prihvacen je medu proizvodacima jer je to bilo moguce napraviti, odnosno
razlog nije bio postojanje dokaza o Stetnosti tiomersala.

Jednodozna cjepiva protiv sezonske gripe ne sadrZe tiomersal.

Zelatina se koristi u nekim cjepivima kao stabilizator. Stabilizatori se nalaze u cjepivima kako bi
sprijecili degradaciju djelatnih tvari u cjepivu §to se moze dogoditi tijekom proizvodnje, transporta i
skladistenja. Zelatina se proizvodi iz svinjske koZe ili papaka, a paZnja je potrebna s obzirom da
otprilike 1 osoba od njih 2 milijuna moZe razviti ozbiljnu alergijsku reakciju. Medutim, alergije na
Zelatinu izrazito su rijetka pojava. Zelatina koja se koristi u cjepivima visoko je pro¢iiéena i
hidrolizirana (usitnjena vodom) te je time manja od Zelatine koju moZemo naci u prirodi.

Bjelancevine jaja (ovalbumini) se nalaze u tragovima u svim cjepivima koji za proizvodnju antigena
koriste pile¢e embrije ili jaja. Zbog toga je poznato da osobe koje su imale vrlo burnu alergijsku
reakciju pri konzumaciji jaja ili pilee meso, ne smiju primati ova cjepiva. Drugih opasnosti od
ovalbumina u cjepivima nema.

Natrijeve soli su prirodno prisutne u organizmu u znatno ve¢im koli¢inama od onih koje se nalaze u
cjepivima.

Triton X-100 (Octoxinol-9) je surfaktant koji se nalazi u cjepivima u tragovima, kao ostatak iz
postupka pripreme antigena. U koli¢inama u kojima se nalazi u cjepivu ne uzrokuje nikakve
zdravstvene smetnje.

Svi su spomenuti sastojci u cjepivima prisutni ve¢ desetlje¢ima i iskustva s primjenom brojnih miliona
doza cjepiva Sirom svijeta dokazuju da su ti sastojci u koli¢inama koje se primaju cjepivom bezopasni
za zdravlje.

P. Postoji li mogucnost utvrdivanja testiranjem hoce li dijete razviti teZu nuspojavu na
cijepljenje? Naime, postoji strah da su ,,bolezZljiva djeca‘ sklonija razvoju nuspojava.

0. Nazalost, ne postoji nikakav test kojim bi se moglo predvidjeti koje ¢e dijete razviti neku tezu
nuspojavu na cijepljenje. Za neke lijekove takvi testovi postoje, i koriste se u svrhu predvidanja
nuspojava, u slu¢aju kad je poznato koji je protein nosac lijeka ili neka genetska varijanta odgovorna
za metaboliziranje lijeka, ali za nuspojave cijepljenja nisu poznate osobine osobe koje povecavaju
rizik.

S obzirom na takvu situaciju, preostaje nam pouzdati se u epidemiolSke studije da ukazu na to ima li
neka posebna kategorija populacije povecani rizik od nuspojava.



Do sada nisu identificirane kategorije stanovniStva/djece koje imaju povecani rizik za ozbiljne
nuspojave. Drugim rijeCima, za sada se smatra da djeca koja su ,,bolezljiva* ili imaju ,,slab imunoloski
sustav‘ nemaju nimalo povecan rizik za ozbiljne nuspojave cijepljenja nego djeca koja su uglavnom
zdrava.

S tim u skladu, preporuke za cijepljenje ,,bolezljive* djece s obzirom da se rizik od nuspojava
cijepljenja smatra jednak, se razlikuju od preporuka za zdravu djecu samo utoliko §to je ,,boleZljivu*
djecu joS$ vaZnije zastititi od bolesti.

Zbog toga apsolutno sve nacionalne i medunarodne preporuke za cijepljenje naglasavaju da se djeca
sklona bolestima, koja imaju oslabljen imunitet ili koja boluju od kroni¢nih bolesti, cijepe protiv svega
Sto je preporuceno u programima cijepljenja, da ta cijepljenja budu provedena na vrijeme, a ¢esto im
se preporucuju i neka dodatna cijepljenja.

Jedina su ogranicenja vezana uz primjenu zivih cjepiva i teSkog ostec¢enja imunoloskog sustava, kao
npr. kod HIV pozitivne djece, djece koja primaju visoke doze kortikosteroida ili su na kemoterapiji.
Kod takve su djece privremeno ili trajno kontraindicirana Ziva cjepiva (npr. ospice, rubela, mumps,
BCG, vodene kozice).

Pentaxim, odnosno ,,5ul* je ,,mrtvo* cjepivo i kao takvo je preporucljivo Cak i djeci s ozbiljno
naruSenim imunitetom, jer je korist (makar bila kod njih manja nego kod zdrave djece) opet veca od
Stete. Naime, upravo takvu djecu treba zastititi od bolesti koliko god je moguce.

Docjepljivanje cjepivima protiv ospica-zauSnjaka-rubeole, DI-TE pro adultis + polio(IPV )

P.Unutar koliko dana se za pojedina cjepiva eventualno javljaju nuspojave?

O. Nuspojave koje su najcesce (povisena temperatura, glavobolja, bezvoljnost, lokalna reakcija na
mjestu primjene) javljaju se unutar 24 (48) sati od cijepljenja. Temperatura nakon MPR cijepljenja se
moZe javiti 7-12 dana nakon cijepljenja. Alergijske reakcije, koje su uvijek moguce, na svako cjepivo,
ali se javljaju vrlo rijetko, mogu se javiti i do nekoliko dana nakon cijepljenja, ali one najopasnije se
javljaju odmah, dok je osoba jos u ambulanti. Postvakcinalne ospice, rubela ili mumps, javljaju se
deset do petnaest dana nakon cijepljenja. One teZe, a vrlo rijetke nuspojave poput artritisa (nakon Td
cjepiva) mogu se javiti nakon nekoliko tjedana, encefalitis od cjepiva protiv ospica (kojeg nismo
nikada do sada zabiljeZili, a javlja se u jednog djeteta na milion cijepljenih) javlja se 6-10 dana nakon
cijepljenja, idiopatska trombocitopeni¢na purpura (javlja se kod jednog na 50.000 cijepljene djece)
unutar Sest tjedana, a ataksija (koja se javlja u jednog djeteta na oko 12000 cijiepljenih) se javlja 7-14
dana nakon cijepljenja.

P. Prije nego li cijepimo dijete, moZemo li ga testirati ima li ve¢ zastitu zbog prethodnih
cijepljenja? Ako ima zastitu od prethodnih cijepljenja, moramo li ga docijepiti?

O. Testiranje na protutijela na toksoid tetanusa 1 difterije ni jedan laboratorij u Hrvatskoj ne provodi
rutinski. U istrazivacke svrhe testiranje provodi Imunoloski zavod. Testiranje na protutijela na
poliomijelitis, ospice, rubelu i mumps provod HZJZ. Testiranjem bi se moglo vidjeti ima li VasSe dijete
protutijela na te bolesti., Medutim, ne bi se moglo vidjeti koliko ¢e ih dugo imati, tj. do kad ¢e biti
zaSticen. To znaci da bi bilo potrebno svake godine iznova odredivati protutijela sa svrhom
identificiranja pravog trenutka za docjepljivanje. S obzirom da je ovo neprakti¢no, docjepljivanja se
provode periodi¢no, uzimajuéi u obzir prosjecno trajanje zastite, na nacin da se docjepljivanje obavi
prije nego Sto veci dio cijepljenih izgubi zastitu.

Drugim, rijeCima, ako je vase dijete do sada cijepljeno prema kalendaru cijepljenja, najvjerojatnije na
sve te bolesti protiv kojih se treba cijepiti sada ima zastitna protutijela. Medutim, docjepljivanjem se
podiZe razina protutijela i produljuje zastita, Sto je prili¢no vazno pri ulasku u kolektiv.

P. Postoje li teZe nuspojave za sva gore navedena cjepiva kod docjepljivanja poput onih koji se
javljaju kod cjepiva protiv gripe o kojima smo jedino imali prilike slusati u medijima? Takve
nuspojave nisu navedene u izvjeStaju o nuspojavama.

0. TezZe nuspojave postoje. To su one koje su spomenute u odgovoru na trece pitanje. Guillain-Barre
sindrom (GBS), koji se spominje u vezi s cijepljenjem protiv gripe se povezuje i s cjepivom protiv



tetanusa (ukljucujuci i Td). Medutim, ta se bolest javlja vrlo rijetko nakon cijepljenja i podjednako
rijetko neovisno o cijepljenju, tako da zapravo nema dokaza da cjepivo protiv tetanusa doista povecava
rizik od GBS-a, a ako povecava rizik, onda je to otprilike jedan slu¢aj GBS-a na milion cijepljenih.

P. Postoji li opasnost za trudnicu i plod ako se starije dijete cijepi cjepivom protiv ospica,
rubeole i zauSnjaka? Treba li odgoditi cijepljenje?

0. Nema potrebe odgadati cijepljenje protiv ospica-zausnjaka-rubeole( MPR)zbog trudnoc¢e. Nema
nikakve opasnosti od prijenosa cjepnih virusa. Takvo §to nije dokumentirano za cjepiva protiv ospica,
rubeole i zaus$njaka koja su u upotrebi (Priorix i M-M-RVAXPRO). To se dogadalo samo ranije s
domac¢im MPR cjepivom, sa mumps komponentom, a kad se uocila ta pojava cjepivo je zamijenjeno
alternativnim.

Upit o uvodenju novog cjepiva

P: Krajem sijecnja EU je odobrila Novartisovo cjepivo Bexsero, protiv meningokoka grupe B,
te je u priopéenju na sluzbenim stranicama Novartisa stajalo kako je sljedeéi korak brzo
uvodenje na trziste bududi da su veé onda bili u tijeku pregovori s drzavama EU oko uvodenja
na liste cijepljenja. Kada ¢e kod nas biti moguée cijepiti dijete navedenim cjepivom?

O: Proizvodac nije putem nositelja odobrenja za promet lijekova podnio zahtjev za registraciju ovog
cjepiva u Hrvatskoj te zbog toga to cjepivo nije registrirano kod nas.

Ulaskom u Europsku Uniju sva cjepiva koja su u Europi registrirana centraliziranim postupkom u
Europskoj agenciji za lijekove, automatizmom ¢e biti registrirana i u Hrvatskoj. Doduse, to ne znaci da
¢e cjepivo biti dostupno u Hrvatskoj, jer stavljanje cjepiva na trziste (u ljekarne) opet ovisi o interesu
proizvodaca.

O eventualnom uvodenju ovog cjepiva u Program obveznih cijepljenja je prerano govoriti, s obzirom
da su iskustva s upotrebom tog cjepiva vrlo oskudna, tj. prakticki ih nema.

Autizam

P. Moje jos nerodeno dijete kroz 10-15 dana bi se trebalo cijepiti ¢im se rodi protiv Hepatitisa B,
a starije dijete s 4. dozom DI-TE-PER acelularno. Kako oba cjepiva (Engerix B i Infanrix)
sadrze aluminijev hidroksid, molio bih da mi date misljenje o znanstvenom radu nase
znanstvenice (¢lanak dr.sc. Lucije Tomljenovi¢ ,,Do aluminum vaccine adjuvants contribute to
the rising prevalence of autism?‘‘ objavljen u Journal of Inorganic Biochemistry 2011.) ,au
kojem navodi da je velika povezanost izmedu aluminija iz cjepiva i autizma, kako bih imao $to
viSe informacija o eventualnim posljedicama cijepljenja na moju djecu.

O. Nedavne izjave i do sada objavljeni radovi dr. Lucije Tomljenovi¢ ne doprinose novim spoznajama
0 sigurnosti cjepiva, niti etiologiji autizma.

Njezin je rad u kojem postavlja hipotezu o povezanosti aluminija u cjepivu s autizmom vrlo opSirno
analiziran od strane dr. Davida Gorskog, koji pod pseudonimom ,,oracle® piSe znanstvene blogove.
Ovdje je link na kriti¢ki osvrt na ¢lanak:
http://scienceblogs.com/insolence/2011/12/08/and-global-warming-is-caused-by-the-decr/

Ukratko, dr. L. T. donosi pogresne zakljucke na temelju ekoloske studije u kojoj je usporedujuci
ucestalost autizma u nekim zemljama i broj cjepiva koja djeca u tim zemljama primaju prema
programima cijepljenja, uocila da zemlje koje imaju viSe autizma imaju vise cjepiva u programima
cijepljenja. Na temelju toga je zakljucila da bi mogla postojati uzroco-posljedicna veza kolicine
aluminija u cjepivima s nastankom autizma. Takav je naéin zakljudivanja pogresan. Cak postoji ime za



to: ,,ecological fallacy*. Naime, na temelju takvih se studija moZe samo postaviti hipoteza o nekoj
povezanosti, ali takve studije ne mogu ukazati na stvarno postojanje uzrocne povezanosti.

Za provjeru hipoteze o uzro¢noj povezanosti potrebno je provesti istraZivanje u kojem ¢e se pratiti
djeca koja su primila vece ili manje koli¢ine cjepiva (na nacin da se za svako dijete to¢no zna koliko je
cjepiva ili aluminija u cjepivu primilo), pa prac¢enjem kroz odredeno razdoblje se gleda ima li razlike u
ucestalosti bolesti izmedu djece koja imaju razlicitu izloZenost. To su kohortne studije.

Alternativno, mogu se raditi case-control studije, koje na uzorku bolesne djece (case) i uzorku zdrave
djece (control) retrospektivno utvrde koliko su cjepiva/aluminija primila bolesna, a koliko zdrava
djeca, te postoji li razlika u izloZenosti cjepivu/aluminiju izmedu bolesne i zdrave djece.

Naravno, da bi pojacala uvjerljivost svoje hipoteze, L. T. iznosi neke podatke o Stetnosti aluminija na
Ziv€ani sustav, pa tako izmedu ostaloga kaze da je koli¢ina od 20 pg/kg/dan kroz deset dana primjene
neurotoksi¢na za nedonos¢ad. Clanak na koji se referira je usporedivao neurologki razvoj nedonoséadi
koja su intravenozno hranjena razli¢itim formulama za parenteralnu prehranu. Nasli su da nedoneSena
djeca koja su intravenoznom prehranom primala aluminij u koli¢ini od 45 pg/kg/dan kroz najmanje
deset dana imaju nesto sporiji neuroloski razvoj od djece koja su primala istim putem aluminij u
koli¢ini od 5 png/kg/dan kroz isto razdoblje od najmanje deset dana (ne znam odakle joj vrijednost od
20 pg/kg/dan jer se takva vrijednost ne spominje nigdje u ¢lanku). UocCena razlika u brzini
neuroloSkog razvoja nije bila statisticki znacajna, ali su statistickim manipulacijama uspjeli postici
granic¢nu statistiCku znacajnost. Dakle, nikakav ozbiljan dokaz o neurotoksi¢nosti spomenute koli¢ine
intravenozno primijenjenog aluminija.

Inace, u cjepivima koja djeca u dojenackoj dobi primaju imaju 300 pg Aluminija po dozi (Pentaxim) i
250 pg Aluminija po dozi (Engerix B). To znaci da dijete dobije najvisSe 550 pug Aluminija pri jednoj
posjeti (sa 2 i 6 mjeseca starosti, kad prima istovremeno oba cjepiva). To je za dojence prosjecne
tjelesne tezine 80-100 pg/kg aluminija pri jednoj posjeti, Sto naravno zvuci prilicno opasno, ako se
uzmu u obzir podaci iz citirane studije koji kazu da koli¢ina od 45 pg/kg/dan kroz najmanje deset dana
primjene usporava neuroloski razvoj nedonoséeta. Medutim, treba imati na umu da su nedonoscad iz
citirane studije primila kroz deset dana 450 pg/kg aluminija intravenozno. A kod cijepljenja se radi o
jednokratnim dozama od 100 pg/kg u dobi od dva mjeseca, pa oko 40 ng/kg u dobi od ¢etiri mjeseca
(samo Pentaxim) i opet oko 80 pg/kg u dobi od Sest mjeseci i to intramuskularno, a ne intravenozno.
Tako da se tih 100 pg/kg aluminija koje dijete primi u dobi od dva mjeseca kroz dvadesetak dana
postupno resorbira, §to odgovara koli¢ini od 5 pg/kg aluminija na dan. U kasnijim cijepljenjima
dnevne koli¢ine aluminija koje se resorbiraju iz miSica u krvotok su niZze od 5 pg/kg aluminija na dan.
Nakon poroda dijete primi Engerix B koji sadrzi 250 pg Aluminija, Sto je oko 80 pg/kg, koji se
resorbirajuci kroz 20 dana otpusta u krvotok u koli¢ini od oko 4, pg/kg/dan. Vjerojatno je resopcija
aluminija s mjesta primjene u krvotok sporija, tj. dulja od dvadeset dana koje sam ja koristio u ra¢unu,
Sto rezultira niZim dnevnim dozama.

Dakle, studija je nasla da nedonesena djeca koja su primala 45 pg/kg/dan aluminija intravenozno
imaju nesto sporiji neuroloski razvoj od djece koja su primala 5 pg/kg/dan aluminija intravenozno, a ta
razlika nije bila statisti¢ki znacajna. A naSa djeca u programu cijepljenja primaju maksimalno 5
pg/kg/dan aluminija ,,intravenozno® putem resorpcije aluminija s mjesta primjene cjepiva kroz
dvadesetak dana.

Inace, djeca koja piju adaptirano mlijeko popiju svakodnevno i do 600 pg aluminija, Sto je 100 do 200
pg/kg aluminija na dan. Doduse, ne zna se koliko se tog aluminija resorbira u krvotok, ali se zna da
takva prehrana ne izaziva neuroloSke smetnje.

Ovaj je moj racun prili€no grub. Ovdje je link na jedan rad o izloZenosti djece aluminiju kroz
cijepljenje i prehranu, koji to bolje opisuje:
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0264410X11015799

Prili¢no ozbiljna istraZivanja su provedena, s ciljem utvrdivanja povecava li cijepljenje rizik od
autizma (nisu bile usmjerene specificno na aluminij, ali one koje su mjerile broj primjenjenih doza
cjepiva su indirektno urporedivale djecu koja su primila razlicite koli¢ine aluminija) i sve do sada



provedene studije su ili opovrgnule uzro¢nu povezanost aluminija s autizmom ili nasle da nema
dovoljno dokaza za zaklju€ivanje o uzrocnoj povezanosti.

Ovdje je link na jednu opseZnu studiju, koja na temelju pregleda objavljene literature analizira
postojanje dokaza za povezanost raznih cjepiva s raznim nuspojavama.:
http://books.nap.edu/openbook.php?record id=13164

Izmedu ostaloga, zakljucuju da za cjepiva protiv difterije i tetanusa i kombinacije koje sadrZe ta
cjepiva (a sva ta cjepiva sadrZe aluminijeve soli) nema dovoljno dokaza za zakljuciti o mogucoj
povezanosti s autizmom, a da mehanisticki nije vjerojatno da bi izazivala autizam.




