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Op enito cjepiva

P. Protiv kojih bolesti se dijete cijepi u prvoj galini zivota?
O. Protiv tuberkuloze (diseminiranih oblika tuberkwdzdifterije, tetanusa, hripavca, dje
paralize, invazivne bolesti uzrokovane H. influentipa B i protiv hepatitisa B.

P. Nije li preagresivno "napasti" organizam istovremeno cjepivom 5 u 1, tj. cjepivom
koje sadr i antigene 5 zaraznih bolesti. Nije Ii uprirodi gotovo nemogu e da
istovremeno obolimo od viSe zaraznih bolesti?

O. Nije previSe. Gotovo je nemogrlistovremeno oboljeti od svih tih pet bolesti dd@m.

P. Koje su dr ave unutar EU uvele obvezno cijepljefe, a u kojima je ono fakultativno? |
kakva je procijepljenost djece u zemljama gdje cijpljenje nije obvezno?

0.0 tome koja su cijepljenja obavezna u kojoj europskmlji i o cjepnim obuhvatima, mo e
se proitati u ovom izvjesStaju ECDC-a iz 2012. Godine:
http://www.eurosurveillance.org/images/dynamic/EEMW22/art20183. pdf

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

O.U nekima se koristi, u nekim ne. Hrvatska ima majgpiva u programu od vane zemalja
Europske unije.

P. Kolika je procijepljenost djece u RH i da li sudjeca koja nisu cijepljena zasStiena
upravo zbog kako se pria, visoke procijepljenosti?

O. Procijepljenost djece protiv bolesti iz Programavelnih cijepljenja je u Hrvatskoj visoka,
jedna od najboljih u Europi. Ovdje je link na iz¥aj o nuspojavama cijepljenja u RH u 2011. godini,
u kojem mo ete vidjeti cjepne obuhvate u 2011. goda, to je razlog zasto su necijepljena djeca
zaSti ena od onih bolesti koje su nestale u Hrvatskoyahihju i cijepljenju (npr. djeje paralize,
difterije, ospica). Meutim, neke bolesti (npr. tetanus, hripavac, hegBj iako im je incidencija
drasti no smanjena, i dalje predstavljaju rizik za nedi@pu djecu tijekom djetinjstva i kasnije.
http://www.hzjz.hr/epidemiologija/nuspojave2011.pdf

P. Da li je dijete koje do e u RH iz neke druge europske zemlje u kojoj se dja ne
cijepe istim cjepivima kao u RH zastieno u RH od obolijevanja, i predstavljaju li ona
potencijalnu opasnost od zaraze za djecu u RH i obtno?

O.Ovisi 0 tome je li dijete koje putuje cijepljendime drugim cjepivom protiv istih bolesti,
zatim, o tome je li dijete mo da preboljelo bolpatse na taj nan proku ilo, zatim o epidemiolosSkoj
situaciji u zemlji iz koje i u koju putuje, te naki ovisi i 0 bolesti.

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

0.0dgovor na ovo pitanje mo e se ma izvjeStaju 0 nuspojavama cijepljenja na kojdivo
link iz odgovora na peto pitanje. Dodatno podatkgotencijalnim nuspojavama svih cjepiva koja su
u Hrvatskoj registrirana, mo e se dobiti na straaima Hrvatske agencije za lijekove i medicinske
proizvode na ovoj stranidittp://www.almp.hr/?In=hr&w=lijekovi




U polje ,naziv“ treba utipkati ,cjepivo” i izlista e se sva cjepiva registrirana u Hrvatskoj. Odabere
se cjepivo od interesa i otvorie se stranica s osnovnim podacima o cjepivu. Natelksta postoji

link na Sa etak opisa svojstava lijeka (SPC). Sidjgem na taj link otvara se Sa etak opisa svoptav
lijeka u kojem su navedene sve nuspojave i njinogstalosti.

Na temelju tih podataka mo ete sami ocijeniti prdkbje bolesti je ve rizik cijepiti ili ne cijepiti.
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Tablica prikazuje koliko je osoba (uglavnom djeaedlijevalo i umiralo od nekih bolesti protiv kojih
se cijepi u vrijeme prije uv@nja u Program obveznih cijepljenja i u danasSnjgewne u Hrvatskoj.

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

Ako se velik dio roditelja odluprotiv cijepljenja, bit e rizik od tih bolesti i komplikacija opet visok.
U sadasnjoj povoljnoj situaciji, necijeplieno digete biti izlo eno veem riziku u kontaktu s
necijepljenim osobama koje su boravile u zemljanija ge te bolest joS uvijeksto javljaju (npr.
ospice i rubela u nekim zapadnoeuropskim zemljalina) putovanjima.

P.Ako je svrha cijepljenja zaStita od zarazne boldsprotiv koje se cijepimo, kako onda
necijepljeno dijete mo e predstavljati potencijalnu opasnost od zaraze za dijete koje je
cijeplieno?

O.To su vrlo rijetke situacije. Npr. necijeplienoati doe iz inozemstva s ospicama i zarazi
cijepljeno dijete koje je na kemoterapiji (pa zlhoga ima oslabljen imunoloski sustav, ili zarazi
cijepljeno dijete u vrtiu koje iz nepoznatog razloga nije stvorilo zastitnaime, ni jedno cjepivo ne
zastititi 100% cijepljene djege



O Pentaxim-u

P. Od kojih tvari se sastoji cjepivo (Pentaxim) kam e se cijepiti moje dijete?
O. Cjepivo protiv difterije, tetanusa, hripavca, dje paralize i H. influenzae tipa b
sadr i slijede e sastojke:

tOKSOId IftErIJE.....uuuiiiiiiiiiiiiiii e 30 internacionalnih jedinica
(V)

tOKSO0Id tetanuSa...........ooevviiiiiiiiiieeeee e 40 internacionalnih jedinica
()

antigene bakterije Bordetella pertussis

tOKSOId NFPAVCA.......coiiiiiiiiiiiee s e 25 mikrogram
filamentozni hemaglutinin................cooceeeneinnne e eeeee 25 mikrograma
inaktivirani poliovirus

tip 1 (SOj MANONEY).....ccciiiiiiiiiiiiii et 40 DU

tIP 2 (SO MEF-1).cciiiiiiiiiee e 8 DU

tip 3 (SOj SAUKELL)......ceiiiiiieiie e 32 DU

polisaharid hemofilusa tip b (poliribozilribitolfdat)................ 10 mikrograma
konjugiran na protein tetanusa............ccoeecceeeiieeeeeeeeeee, 18 — 30 mikrograma
saharoza

trometamol

Podloga 199 s Hanksovim solima bez fenolnog cragsédr i aminokiseline
(uklju uju i fenilalanin), mineralne soli, vitamine i drugeatv (kao Sto je glukoza)]
octena kiselina ili natrijev hidroksid (za podeSajeapH)
formaldehid
2 fenoksietanol (sadr an u 50% etanolu)
- voda za injekcije
Ina e, za sva cjepiva koja se u Hrvatskoj koriste,aasto ete prona na mre nim
stranicama Hrvatske agencije za lijekove i medicengroizvode.

P. Na koji na in su dobivene te tvari?

O. Toksoidi difterije i tetanusa dobiveni su kultijaon bakterija na hranjivom mediju
u fermenterima, ekstrakcijom toksina filtracijorkemijskim tretmanom toksina
(detoksikacijom) formaldehidom. Poliovirusi su dabii kultivacijom na VERO stamim
kulturama, filtracijom radi postizanja sterilnostinaktivacijom formalinom. Pertusis toksoid
je dobiven uzgajanjem bordetela na hranjivim podlog, te ekstrakcijom i atenuacijom
toksina, filamentozni hemaglutinin i polisaharienhofilusa tipa b dobiveni su iz bordetela i
hemofilusa uzgojenih na hraniliStima i ekstrakcijparifikacijom antigena. Za nan
dobivanja ostalih sastojaka cjepiva, molimo da beatite Hrvatskoj agenciji za lijekove i
medicinske proizvode.

P. Da li cjepivo sadr i thimerosal ili aluminij?
O. Cjepivo ne sadr i tiomersal, a sadr i aluminij

P. Da li cjepivo sadr i tvari ivotinjskog podrijet la?
O. Cjepivo mo e u tragovima sadr avati tvari ivotirkeg podrijetla.

P. Da li je testiranje bilo kojeg sastojka sprovedeo na ivotinjama?
O. Jeste



P. Da li cjepivo sadr i genetski modificirane organzme, ili tvari koje su proizvedene
pomo u genetski modificiranih organizama?

O. gepivo ne sadr i genetski modificirane organizmiesadr i tvari koje su
proizvedene poma genetski modificiranih organizama.

P. Statisti ki gledano, u cjelokupnoj populaciji cijepljene djece mora postojati skupina
na koju cjepivo mo e ostaviti negativne posljediceDa li postoji metoda koja mo e 100%
garantirati da se moje dijete ne nalazi u toj skupni?

O. Ne postoji.

P. Navedite puni naziv proizvo a a cjepiva, zemlju porijekla, godinu proizvodnje, i
dobavlja a ili uvoznika.

O. Puni naziv proizvoa a je Sanofi Pasteur, zemlja porijekla je Francugadina
proizvodnje 2011. Uvoznik (Nositelj odobrenja zampet cjepiva) je Medoka d.o.o.
Ina e, za sva cjepiva koja se u Hrvatskoj koriste, ploela proizvoa u, zemlji proizvodnje i
nositelju odobrenja mo ete proniana mre nim stranicama Hrvatske agencije za lije&a
medicinske proizvode

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

jam i za kvalitetu i pozitivan u inak cjepiva.

0. Za kvalitetu cjepiva jam Hrvatska agencija za lijekove i medicinske proae,
koja odobrava pusStanje cjepiva u promet, a za "fpaa u inak" cjepiva jami Ministarstvo
zdravlja, koje donosi Program cijepljenja.

P. Na koji na in bih mogao ostvariti svoja Zakonom zajamena prava na prigovor
savjesti?

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

P. Ne elim da moje dijete konzumira cjepivo koje ¢ testirano na ivotinjama. Da li
postoji cjepivo koje nije na taj na in povezano sa patnjom ivih bi a?

O. Ne postoji. Svi bismo bili sretni kada bi se maglstirati neSkodljivost sastojaka
cjepiva za ljude na ne ivim tvarima, ali takav matestiranja neskodljivosti nije moguNe
znamo u kojoj su mjeri ivotinje patile prilikompigivanja sastojaka cjepiva i pretklirkim
ispitivanjima cjepiva, ali znamo da su u kasnijilimik kim ispitivanjima cjepiva primijenjena
na ljudima, a nakon registracije su desetijpa u masovnoj primjeni na ljudima i "patnja"
miliona cijepljenih ljudi je minimalna i korist osimanjenja patnje uzrokovane boleznatno
nadmasuje rizik od "patnje" uzrokovane cjepivom.

P. Proizvodnja, uvoz i distribucija cjepiva su pobvi u kojima se obr e veliki kapital.
Ako postoje nepravilnosti vjerojatno e se nastojati da ostanu skrivene od javnosti.
Osje am da su bilo kakve informacije u vezi cjepiva tesk dostupne, a pogotovo
informacije o djeci koja pate od trajnih posljedicaizazvanih cijepljenjem. Da li postoji
znanstvena studija u vezi ove teme, i da li je moge dobiti ju na uvid.

O. Postoje brojne studije o ishodima cijepljenja, sigpsti primjene cjepiva i
nuspojavama . Njihov se broj izra ava u tisuma. Veina ih je dostupna na internetu, a
sa eto znanje temeljeno na provedenim studijantase dobiti studiranjem medicine i
poslijediplomskim usavrSavanjem.



P. Mo ete li navesti barem dvije, objektivne, longitudnalne studije, koje nije proveo
proizvo a ve nezavisnha agencija, a koje potvruju netoksi nost i djelotvornost cjepiva
kroz du e vremensko razdoblje (barem 10 godina pa avise)?

O. Postoje brojne studije o ishodima cijepljenja, sigusti primjene cjepiva i
nuspojavama koje su provedene od strane nezavzdgndvstvenih ustanova. Njihov se broj
izra ava u tisuama. Veina ih je dostupna na internetu, a sa eto znanjadgeno na
provedenim studijama se mo e dobiti studiranjemigied i poslijediplomskim
usavrSavanjem.
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Reakcije na cjepiva

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

O: Svi poznati rizici od primjene cjepiva se mogur@aa u sa etom obliku za svako
cjepivo zasebno u Sa etku opisa svojstava lijekgeda objavljuje Hrvatska agencija za
lijekove i medicinske proizvode. Ovdje prenosimoefiee opisa svojstava lijeka za cjepivo
protiv tuberkuloze (BCG) koje se primjenjuje u adu, hepatitisa B koje se primjenjuje u
rodiliStu i prvoj godini ivota, te za cjepivo prietdifterije, tetanusa, hripavca, dje paralize
i Hib bolesti, koje se primjenjuje u prvoj godinvota.

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
A L
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~ tuberkulinski test u ko, pokazatelj je reakclje 1munolo§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 (IlI) 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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Cjepivo protiv hepatitisa B (Engerix B):
























Cjepivo protiv difterije, tetanusa, hripavca, dje je paralize i Hib bolesti (Pentaxim):

SA ETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

PENTAXIM prasak i suspenzija za suspenziju za idijek cjepivo protiv difterije, tetanusa,
hripavca (nestanno), poliomijelitisa (inaktiviranog) i hemofilusgtb (konjugiranog),
adsorbirano

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Nakon rekonstitucije, jedna doza (0,5 ml) sadr i:

100) 260 [0 I 111 1= | = S 30 internacionalnih jedinica
(V)

tOKSOId tetanUSAL.........ccceviiiiieeeeeee e e e e e e eea e 40 internacionalnih jedinica
(V)

antigene bakterije Bordetella pertussis

toksoid hripaveal..........coouiiiiiiiiiii 25 mikragha

filamentozni hemaglutinind..............ccooiiicceeeeeiccee e, 25 mikrograma
inaktivirani poliovirus

tip 1 (SOj MahoNEY)2........ccooiiiiiii e 40 DU*t

tip 2 (SO MEF-1)2.....oii e 8 DU*t

tip 3 (SOj SAUKELE)2.....ccvviviieeeieeeee e 32 DU*t

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

konjugiran na proteinski noséetanus protein.............ccccceeeeeennn.. 180n@krograma

1 adsorbirani na aluminijev hidroksid, hidratiziré®,3 mg Al3+)

2 umno eni na VERO stanicama

* DU: D-antigen jedinica

tili ekvivalentna antigenska kolha odre ena primjerenom imunokemijskom metodom
Za cjeloviti popis pomaih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

PraSak i suspenzija za suspenziju za injekciju.

Difterija, tetanus, nestamii hripavac i inaktivirani poliomijelitis (DTPa-IP\Mkomponenta je
mutna bjelkasta suspenzija.

Haemophilus influenzae tip b (Hib) liofilizirana kgponenta je bijeli homogeni prasak.
4. KLINI  KI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

PENTAXIM je indiciran za prevenciju difterije, tetasa, hripavca, poliomijelitisa i
invazivnih bolesti uzrokovanih bakterijom Haemopkiinfluenzae tip b (meningitis,
septikemija, celulitis, artritis, epiglotitis i ¥l.

- za primarno cijepljenje dojeadi od 2 mjeseca starosti

- za docjepljivanje godinu dana nakon primarnog@jgnja (u drugoj godini ivota)
PENTAXIM ne pru a zastitu od infekcija izazvanihudyim tipovima bakterije Haemophilus
influenzae ili meningitisa uzrokovanog drugim uzreima.

4.2. Doziranje i nain primjene

Doziranje

Primarno cijepljenje: 3 doze u razmacima od jedifiatya mjeseca, odnosno u skladu s
nacionalnim programom cijepljenja, u dobi od 2li 3 imjeseca starosti.

Docjepljivanje: 1 doza godinu dana nakon ¢éréloze primarnog cijepljenja, odnosno oloi
izme u 16. i 18. mjeseca ivota.

Na in primjene

PENTAXIM se primjenjuje injekcijom u misi

Preporueno mjesto injiciranja je antero-lateralna reggalta (srednja tréna).



PENTAXIM se ne smije injicirati u ilu. Prilikom ijiciranja paziti da igla ne penetrira u
krvnu ilu. Ne smije se injicirati u ko u.
4.3. Kontraindikacije
- Preosjetljivost na djelatne tvari ili na neku odvgonih tvari ili na ostatne tvari

glutaraldehid, neomicin, streptomicin i polimikdn

Preosijetljivost koja se razvila nakon prethodnenjgne cjepiva PENTAXIM ili

cjepiva

koje sadr i iste komponente

Cijepljenje treba odgoditi u slaju bolesti praene vruicom ili akutne bolesti

Progresivna encefalopatija

Encefalopatija unutar 7 dana nakon primjene pretbhatbze bilo kojeg cjepiva koje

sadri

- antigene hripavca (cjelostanp ili nestanino cjepivo protiv hripavca)

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
Kao i kod svih cjepiva koja se injiciraju, uvijeteba osigurati odgovarajumedicinski
tretman i strog nadzor zbog rijetkih shjeva anafilaksije nakon primjene cjepiva.
Imunogenost PENTAXIMA mo e biti umanjena imunosugikgom terapijom ili
imunodeficijencijom. U takvim slwjevima preporwje se odgoditi cijepljenje do prestanka
terapije ili ozdravljenja. Ipak, cijepljenje osob&roni nom imunodeficijencijom, kao Sto je
HIV infekcija, preporua se bez obzira Sto imuni odgovor mo e biti smanjen
Ukoliko se prilikom prethodnog cijepljenja cjepivdije sadr i toksoid tetanusa pojavio
Guillain-Barreov sindrom ili brahijalni neuritisdtuka o cijepljenju bilo kojim cjepivom koje
sadr i toksoid tetanusa treba se bazirati na progyeogu ih koristi ili rizika. Cijepljenje je
obi no opravdano u dojeadi koja nisu zavrsila primarno cijepljenje (odnogmimili su
manje od 3 doze cjepiva).
Kao i sva ostala cjepiva koja se injiciraju, PENTIMXse mora pa ljivo primijeniti kod
pacijenata s trombocitopenijom ili porenagem zgruSavanja krvi jer prilikom injiciranja u
misSi mo e do i do krvarenja.
Prije cijepljenja potrebno je obauviti klirki pregled djeteta i provjeriti povijest bolesti
(osobito podatke o prethodnom cijepljenju i pojagieljenih reakcija nakon prethodnih
cijepljenja).
Ukoliko se prilikom prethodnog cijepljenja pojavitélo koja od slijedeih reakcija, nastavak
cijepljenja cjepivom koje sadr i hripavac treba p&o razmotriti:
- temperatura 40 °C ili viSa tijekom 48 sati nakgapljenja, koja se ne mo e dovesti u vezu
s bilo kojim drugim uzrokom
- kolaps ili Soku slino stanje (hipotono-hiporesponzivna epizoda) undasati nakon
cijepljenja
- dugotrajan, neutjeSan pla trajanju 3 sata ili du e, koji se javlja unu#8 sati nakon
cijepljenja
- febrilne ili nefebrilne konvulzije, koje se jagju unutar 3 dana nakon cijepljenja
Ranije febrilne konvulzije koje nisu povezane sipoenim cijepljenjem nisu kontraindikacija
za cijeplienje.
U takvim slu ajevima, posebno je va no pratiti tjelesnu tempamatijekom 48 sati nakon
cijepljenja uz redovnu primjenu antipiretika tijekgrvih 48 sati.
U slu aju ranijih nefebrilnih konvulzija koje nisu povemas prethodnim cijepljenjem odluku
0 cijepljenju donosi specijalist.
U slu aju edematoznih reakcija u donjim udovima nastadikon injiciranja cjepiva koje
sadr i hemofilus tip b, dva cjepiva, cjepivo protifterije, tetanusa, hripavca i poliomijelitisa
i konjugirano cjepivo protiv hemofilusa tip b, teeprimijeniti na dva razlita mjesta
injiciranja u dva razliita dana.



PENTAXIM ne pru a zastitu od infekcija izazvanihudyim tipovima bakterije Haemophilus
influenzae ili meningitisa uzrokovanog drugim uzrizima.
Kod primarne imunizacije vrlo rano rene nedono&di (ro ene 28 tjedana gestacije), a
posebno onih s nezrelagdiSnog sustava u anamnezi, treba uzeti u obenpgali rizik od
apneje i potrebu za pranjem respiratorne funkcije tijekom 48 do 72 s&tabzirom da je u
toj skupini dojenadi korist od cijepljenja visoka, cijepljenje nelte odgaati niti ga
uskraivati.
Primjena PENTAXIMA treba biti zabilje ena u Iskazni imunizacije.
4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Cjepivo se mo e primijeniti istovremeno s ROR VA}epivom ili HB-VAX DNA 5 ¢g/0,5ml
cjepivom, ali na dva odvojena mjesta injiciranja.
Kao i kod drugih cjepiva, za ekivati je da se u osoba pod imunosupresivhom ijeragkao i
u osoba s oslabljenim imunoloSkim sustavomengostii adekvatan imunoloski odgovor.
4.6. Trudno a i dojenje
Nije primjenjivo.
4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i ada na strojevima
Nije primjenjivo.
4.8. Nuspojave
Nuspojave su klasificirane premaastalosti pojavljivanja:

Vrlo esto ( 10%)

esto ( 1%, < 10%)

Manje esto ( 0,1%, < 1%)

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

Vrlo rijetko (< 0,01%), ukljuuju iizolirana izvjeSa.
Podaci iz klinikih ispitivanja:
U tri studije provedene na dojeadi koja su primila PENTAXIM kao primarno cijepljen
naj es e zabilje ene nuspojave su bile razdra ljivost @%), lokalne reakcije na mjestu
primjene kao Sto su crvenilo (11,2%) i otvrdaw> 2 cm (15,1%).
U studiji provedenoj u Svedskoj, nakon primijenjéhéoze PENTAXIMA (u 3., 5. 12.
mjesecu ivota), najes e zabilje ene nuspojave su bile razdra ljivost (%), lokalne
reakcije na mjestu primjene kao Sto su crvenilg4%3 i otvrdnue > 2 cm (12,5%).
Ovi znakovi i simptomi se obmno javljaju unutar 48 nakon cijepljenja i mogu [agdti 48 —
72 sata. Nestaju spontano i ne zahtijevaju spedfiije enje.
Op i poremeaji i reakcije na mjestu primjene:

esto

Crvenilo, otvrdnue na mjestu primjene

Vru ica 38°C
Manje esto

Crvenilo i edem 5 cm na mjestu primjene

Vru ica 39°C
Rijetko

- Vru ica 40°C

Edematozne reakcije na jednom ili oba donja udamakimjene cjepiva koja sadr e
hemofilus tip b. Javljaju se uglavnom nakon prinogycijepljenja, unutar prvih
nekoliko
sati nakon cijepljenja. Pridru eni simptomi moguilzijanoza, crvenilo, prolazna
purpurai

jaki pla . Svi simptomi nestaju spontano unutar 24 sata.
Poremeajl probavnog sustava:



esto
Proljev
Povraanje
Poremeaji metabolizma i prehrane:
esto
Gubitak apetita
Poremeaji iv anog sustava:
esto
Pospanost
Psihijatrijski poremeaji
esto
Razdra ljivost (nervoza)
Nesanica (poremaji spavanja)
Manje esto
Neuobi ajeni pla (dugotrajni neutjesni pla
Podaci iz postmarketinSkog pemja sigurnosti:
Na temelju spontanog prijavljivanja, slje@edodatne nuspojave zabilje ene su nakon
stavljanja
PENTAXIMA u promet:
U estalost ovih nuspojava je vrlo rijetka (< 0,01 #g utim to an postotak westalosti ne
MO e se precizno izrainati.
Op i poremeaji i reakcije na mjestu primjene:
Bol na mjestu primjene
Velike reakcije na mjestu primjene (> 50 mm), ukijju i opse no oticanje udova od
mjesta primjene preko jednog ili oba zgloba. Owakeoge pojavljuju se unutar 24 - 72 sata
nakon cijepljenja i mogu biti povezane s eritemtwplinom, osjetljivosu ili boli na
mjestu primjene, a nestaju spontano unutar 3 dana.d ini se da je rizik uvjetovan
brojem prethodno primljenih doza cjepiva koja sadrestanini hripavac, s povanim
rizikom nakon primljene 4. ili 5. doze.
Poremeaji iv anog sustava
Konvulzije bez ili sa vruicom
Hipotono-hiporesponzivne epizode
Poremeaji ko e i potko nog tkiva
Osip
Urtikarija
Poremeaji imunoloSkog sustava
Brze reakcije preosjetljivosti kao Sto su edem, laragioedem, Quinckeov edem,
anafilakti ke reakcije ili Sok
Potencijalne nuspojave:
(odnosno nuspojave koje nisu prijavljene u izrawegi s PENTAXIMOM, ali su prijavljene
za druga cjepiva koja sadr e jednu ili viSe antigidh komponenti PENTAXIMA)
Guillain-Barreov sindrom i brahijalni neuritis nakprimjene cjepiva koje sadr i
toksoid tetanusa.
Apneja u vrlo rano rcene nedono&di (ro ene 28 tjedana gestacije). (vidjeti dio
4.4.)
4.9. Predoziranje
Nije primjenjivo.
5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinami ka svojstva



Farmakoterapijska skupina: kombinirana bakterijskausna cjepiva, ATK oznaka:
JO7CA06

Toksini difterije i tetanusa detoksificirani su fealdehidom i zatim pres eni.

Cjepivo protiv poliomijelitisa dobiveno je umno anggm virusa poliomijelitisa tip 1, 2i 3 na
Vero stanicama, prés avanjem i zatim inaktivacijom formaldehidom.

Komponente nestamog hripavca (PT i FHA) ekstrahirane su iz kultbekterije Bordetella
pertussis i zatim pras ene. Toksin hripavca (PT) detoksificiran je glutdefidom i
odgovara toksoidu hripavca (PTxd). FHA je prirodankazano je da su PTxd i FHA dvije
komponente koje imaju najva niju ulogu u zastitopy hripavca.

Kapsularni polisaharid PRP (poliribozilribitolfosfakstrahiran je iz kulture bakterije
Haemophilus influenzae tip b i konjugiran na temuprotein (T) da se dobije konjugirano
cjepivo PRP-T.

Kapsularni polisaharid PRP izaziva kod ljudi arf@fPseroloski odgovor. Ipak, kao i kod svih
polisaharidnih antigena, imunoloski odgovor je rnisam o timusu, Sto karakterizira slaba
imunogenost u dojeadi i odsutnost buster efekta u djece malad 15 mjeseci. Kovalentna
veza kapsularnog polisaharida hemofilusa tip bregepski nosa (tetanusni protein)
omogu uje konjugiranom cjepivu da se ponaSa kao antigesan o timusu izazivaju

specifi ni anti-PRP seroloski odgovor u dojadli i postizanje buster efekta.

Imuni odgovor nakon primarnog cijepljenja

Studije imunogenosti u dojeadi pokazale su da su mjesec dana nakon primarfepijenja
sva dojenad (100%) razvila zastitnu razinu antitijela (>0]0Iml) na antigene difterije i
antigene tetanusa.

Kod hripavca, mjesec dana nakon primljenedreoze primarnog cijepljenja, 93% dojadi
postiglo je etverostruki porast titra PT antitijela i viSe d8P8 FHA antitijela.

Najmanje 99% djece koje je primilo primarno cijeplje imalo je zastitnu razinu titra
antitijela na virus poliomijelitisa tipa 1, 2 i 3 § izra eno recipronom vrijednosu

razrjie enja u seroneutralizaciji).

Najmanje 97,2% dojemdi postiglo je razinu anti-PRP titra iznad 0,13ml mjesec dana
nakon primljene tree doze primarnog cijepljenja.

Imuni odgovor nakon docjepljivanja

Nakon prve doze docjepljivanja (16-18 mjeseci) swaljeca razvila zastitna antitijela protiv
difterije (> 0,1 IU/ml), tetanusa (> 0,1 1U/ml) opovirusa ( 5 izra eno recipronom
vrijednoS u razrje enja u seroneutralizaciji).

Stupanj serokonverzije antitijela hripavca (tité§iwd etverostrukog titra prije cijepljenja) je
najmanje 98% za PT (EIA) i 99% za FHA (EIA).

Sva su djeca dosegla titar anti-PRP antitijelg0 g/ml.

Studije praenja imunogenosti hripavca u djece 5-6 godina stapokazale su da je titar anti-
PT i anti-FHA antitijela u djece koja su primarngpljena i docijepljena s kombiniranim
cjepivima koja sadr e nestami hripavac barem ekvivalentan onome opa enim kedel
koja su u istoj dobi cijepljena kombiniranim cjejpna koja sadr e cjelostanmi hripavac.

5.2. Farmakokineti ka svojstva

Nije primjenjivo.

5.3. Neklini ki podaci o sigurnosti primjene

Nije primjenjivo.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomonih tvari

Liofilizirani Hib prasak:

saharoza

trometamol

DTPa-IPV suspenzija:



fenoksietanol
formaldehid
Podloga 199 [sadr i aminokiseline (ukljuju i fenilalanin), mineralne soli, vitamine i druge
tvari (kao Sto je glukoza)] octena kiselina ili migty hidroksid (za podeSavanje pH)
voda za injekcije
Adjuvanti su navedeni u dijelu 2.
6.2. Inkompatibilnosti
Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovepiyo se ne smije mijeSati s drugim
lijekovima.
6.3. Rok valjanosti
3 godine.
Nakon rekonstitucije, cjepivo treba odmah primijeni
6.4. Posebne mjere priuvanju lijeka

uvati u hladnjaku (2°C — 8°C).
Ne smije se zamrzavati.

uvati u originalnom pakovanju radi zastite od doft.
6.5. Vrsta i sadr aj unutarnjeg pakovanja (spremnika)
PraSak u bdaci (staklo tip I) s epom (klorobutil) i odvojivim zatvar@m
(aluminij/polipropilen) + 0,5 ml suspenzije u napemoj Strcaljki (staklo tip I) sepom klipa
(klorobromobuitil ili klorobutil ili bromobutil), pir vis enom iglom i zastitom za iglu
(sinteti ki poliizopren). Pakovanje od 1 i 10.
PraSak u bdci (staklo tip I) s epom (klorobutil) i odvojivim zatvar@m
(aluminij/polipropilen) + 0,5 ml suspenzije u napemoj Strcaljki (staklo tip I) sepom klipa
(klorobromobuitil ili klorobutil ili bromobutil), zevara em vrha (klorobromobutil ili sintetki
izoprenbromobutil) + dvije prilo ene igle. Pakovarpd 1 i 10.
Sve veliine pakovanja se ne trebaju nalaziti na tr iStu.
6.6. Upute za uporabu i rukovanje i posebne mjereazuklanjanje neiskoristenog lijeka
ili
otpadnih materijala koji potjel od lijeka
Prije primjene, DTPa-IPV suspenziju u StrcaljkipHiraSak u baci i rekonstituirano cjepivo
treba vizualno pregledati na prisustvo stramahtica i/ili promjenu izgleda. U slaju
uo avanja takvih promjena, cjepivo se ne smije kdristi
Kod Strcaljki bez privrS ene igle, potrebno je prirstiti prilo enu iglu na Strcaljku rotiranjem
za etvrtinu kruga. Jedna prilo ena igla slu i za relstituciju, druga za primjenu lijeka.
Prije rekonstitucije, potrebno je protresti napuanj&trcaljku s DTPa-IPV suspenzijom da bi
sadr aj postao homogen.
Cjepivo se rekonstituira ustrcavanjem cijelog sagr napunjene Strcaljke sa DTPa-IPV
suspenzijom u bacu sa Hib praskom. Tresti dok se prasak potpunotog. Cjepivo se mora
primijeniti odmah nakon rekonstitucije.
Nakon rekonstitucije, mutno bjelkasti izgled suspgenje normalan.
Sav neiskoristen lijek ili otpadni materijal vagarinuti sukladno propisima za zbrinjavanje
opasnog medicinskog otpada.
7. NAZIV | 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/I-530-09/10-02/383

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA ZA STAVLJANJE U PROMET GOT OVOG

LIJEKA

/DATUM OBNOVE ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKU PROMET

20. travnja 2006. / 10. kolovoza 2011.

10. DATUM REVIZIJE SA ETKA OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

Kolovoz 2011.
HALMED
10-08 - 2011

ODOBRENO

Za sva ostala cjepiva koja su u Hrvatskoj regetisr Sa etak opisa svojstava lijeka mo e se
pronai na slijedei na in putem interneta:

U e se u stranicu Hrvatske agencije za lijekove iioweske proizvode www.almp.hrkao
Sto je prikazano na slici 1.

Slika 1.

Na toj stranici lijevo u izborniku pod ,lijekovi“dabere se ,Baza lijekova“ kao Sto je
prikazano na slici 2.



Slika 2.

To dovede na stranicu koju pokazuje slika 3, gdjpad Naziv utipka ,cjepivo”, kao Sto je
prikazano na slici 3:

Slika 3.

Zatim se klikne na ,tra i*. Pojavite se popis svih cjepiva registriranih u Hrvatskoj p
abecednom redu. U ovom trenutku ih je 109, kageSprikazano na slici 4.



Slika 4.

U tom popisu klikne se na cjepivo od interesa. Ruitinjera, prikazujemo Sto se otvori kada
se klikne na cjepivo "Priorix". Otvorite se stranica s osnovnim informacijama o cjepiva ka
Sto je prikazano na slici 5.



Slika 5.

Ovdje se klikne na ,Download” link uz Sa etak opseojstava lijeka i otvorite se u pdf
formatu Sa etak opisa svojstava lijeka u kojem statjno opisane poznate mogu
nuspojave nakon primjene cjepiva.

Nuspojave:

Pregledom svih Sa etaka opisa svojstava lijekai, sé&dda se neke nuspojave javljaju vrlo
esto (u viSe od 10% cijepljene djece), a to sudlagspojave kratkog trajanja koje prolaze

spontano bez posljedica (npr. lokalna reakcija fesm primjene). Druge se nuspojave

javljaju u rasponu odesto do rijetko i za njih je taker karakteristino da prolaze bez

posljedica (npr. osip, poviSena tjelesna tempeaatyastrointestinalni poremegi, bolovi u

misi ima i kostima, razdra ljivot, nesanica, neutjesSk phipotono-hiporesponzivne epizode,

febrine konvulzije).

Vrlo rijetke nuspojave mogu ostaviti trajne podige (npr. Guillain-Barre sindrom,

brahijalni neuritis, postvakcinalni poliomijelitisugroziti ivot (anafilakti ka reakcija).

U estalost ovih ozbiljnih nuspojava je vrlo niska,neke toliko niska da se ne mo e sa
sigurnosu utvrditi pove ava li cijepljenje uope rizik javljanja tih stanja, tj. jesu li doista
posljedica cijepljenja (npr. Guillain-Barre sindrpitnim je u estalost poznata i vrlo niska



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

Mogu nost izazivanja nuspojava i te ina iestalost istih se pri odluci o cijepljenju trebaju
usporediti s koristi od cijepljenja u smislu s@eanja bolesti i komplikacija bolesti, koje
mogu biti trajne i ugroziti ivot djeteta. Za svgepiva koja su u upotrebi u Hrvatskoj (a i
Sire), korist od primjene uvelike nadmasuje potatmirizik od nuspojava.

Cjepiva za koja se klinkim ispitivanjima poka e da je rizik ve od koristi nikada niti ne

do u natriSte, jer im se uskrati registracija.

Kod cjepiva koja udovolje ovim kriterijima u klirkim ispitivanjima, odluka o uveenju
cjepiva u Program donosi se na temelju procjengespioloSke situacije u zemlji i ponovne
evaluacije odnosa koristi i rizika u speaifoj situaciji u nasoj populaciji.

Ona cjepiva koja se uvedu u upotrebu u Hrvatskdéjosginuirano evaluiraju putem prenja
epidemioloSke situacije i evaluacije provedbe Paow cijepljenja (koja ukljwije i praenje
nuspojava) i kontinuirano se reevaluira odnosstorprimjene, te se prema potrebi mijenja
Program cijepljenja.

To znai da je za procjenu koristi i rizika od cijepljergatrebno, osim podataka o0 mogu
nuspojavama cijepljenja imati uvid u klitiu sliku bolesti protiv kojih se cijepi, estalost
komplikacija i smrtnost od tih bolesti, estalost tih bolesti u valstitoj populaciji te
epidemiologiju bolesti i dinamiku javljanja ovisocjepnim obuhvatima u populaciji i

mogu nosti ponovnog javljanja i unosa u zemlju bolesifeksu eliminirane u Hrvatskoj. Ovo
sve kontinuirano evaluira Hrvatski zavod za javdoazstvo i na temelju tih procjena

predla e Ministru zdravlja Program obveznih cijeplja. Za sva cjepiva koja su u Programu
odnos koristi i rizika od cijepljenja je u prilogepljenja.

Vezano uz pitanje azicima razvoja autoimunih bolesti nakon cijepljenja, znanstvena

injenica je da nema nikakvog dokaza da cijeplj@aee ava rizik od nastanka autoimunih
bolesti. Postoje u svijetu anegdotalni opisi pojauimunih bolesti nakon cijepljenja, na
temelju kojih se postavljaju hipoteze o moguuzro no-posljedinoj povezanosti nekih
cijepljenja s nekim autoimunim bolestima.

Na uzro no-posljedinu vezu s cijepljenjem bi ukazivalo vremensko ibhgiorno grupiranje
nuspojava meu cijepljenim osobama, tj. povani broj takvih dogaaja kod cijepljene
populacije u odnosu na necijepljenu. Za wanje uzrono-posljedine veze i uestalosti
takvih dogaaja nakon cijepljenja, provode se ciljane studije.

Kvalitetna epidemioloSka ispitivanja, u kojima sspare ivani bolesnici sa zdravim osobama
i gledalo se postoji li razlika u izlo enosti cjeina izme u zdravih i bolesnih, opovrgnula su
postojanje povezanosti izme cijepljenja i nastanka autoimunih bolesti (muéipkleroze,
diijabetesa, alergijskih bolesti - prvenstveno atristo tako su brojna kvalitetna istra ivanja
opovrgnula vezu izmeu cijepljenja i javljanja autizma, Sto neki protiencijepljenja uporno
navode unatosvim dokazima protiv povezanosti.

Jedna od autoimunih bolesti za koju se javila sandiaj bi bila povezana s cijepljenjem protiv
gripe je Guillain Barre sindrom (GBS). Brojne znaese studije su provedene s ciljem

utvr ivanja uzrono-posljedine veze i uestalosti eventualnog javljanja GBS nakon
cijepljenja protiv gripe. Konan zaklju ak koji proizlazi iz tih istra ivanja se ukratko neo
svesti na slijedau re enicu: "Ako je rizik od GBS povan nakon cijepljenja protiv gripe, taj



je rizik znatno ni i od rizika obolijevanja od GB&kon preboljenja gripe ili bolesti shie
gripi, te se smatra da se cijepljenjem protiv ggp®njuje rizik od GBS u sezoni gripe"
(izraz"bolest slina gripi" se esto koristi u tim istra ivanjima jer nije moge uvijek

utvr ivati etiologiju klini kog sindroma gripe u tako velikim istra ivanjima).

P. Sto se sve mo e dogoditi u organizmu kad se uregekombinantna DNK cjepiva?

O: Nakon unoSenja rekombinantnih DNK cjepiva u orgamizu organizmu se odigravaju
jednaki procesi koji se odigravaju i nakon unoSegpiva koja nisu proizvedena
rekombinantnom DNK tehnologijom. Cjepiva koja soipvedena rekombinantnom DNK
tehnologijom su cjepivo protiv hepatitisa B i cjepiprotiv HPV-a. Rekombinantna DNK
tehnologija slu i za proizvodnju antigena, kojige kemijskom sastavu bjelagvina.

Umjesto da se virusi uzgajaju na stamin kulturama, pa iz njih postupcima purifikacije

izdvajaju antigeni potrebni za poticanje imunagéni koji kodiraju proizvodnju tog antigena

se ugrauju u neku drugu vrstu (nas e kvasnice) Sto omogava proizvodnju antigena u

ve im koli inama, po ni im cijenama i u krem vremenu. Sudbina antigena u organizmu i
imunoloSke reakcije u organizmu potaknute unoSemgetiyena su jednake kao i pri primjeni
antigena dobivenih umna anjem uzroka bolesti i purifikacijom antigena iz uzmika

bolesti u klasinim cjepivima.

Ukratko, odgovor organizma na unoSenje antigemaase podijeliti u slijedee imunoloSke

odgovore:

- Diferencijacija plazma stanica kratkog ivotnogekp koje lue IgM, 1gG, IgA
Sazrijevanje plazma stanica u germinativnim cergrra stimulaciju T-limfocita, s
posljedicom dugog pre ivljavanja visokospecifih plazma stanica koje osigurava
dugotrajno odr avanje protutijela IgA, 1gG, IgE
Generiranje memorijskih B-stanica visokog afiniteéeantigen, koje ne le protutijela
Generiranje citotoksnih T-limfocita
Proizvodnja IFN-, TNF- , interleukina
Generiranje memorijskih T- stanica koje patrolirejuotokom (efektorne) i inaktivhe
(centralne)

O fizioloSkim putevima kojima se posti u ovi Imci na organizam, mo e se pligati u
literaturi, popis koje je prilo en na kraju.

P. Smatramo da zakonska obveza prijavljivanja nuspjava cijepljenja svrstava nase
dijete u predmet znanstvenog istra ivanja cjepivaDa li to zna i da se nad naSom
djecom vrSi eksperiment?

O. Du nost nam je ukazati nanjenicu da postmarketinSko penje nuspojava cjepiva ne
znai da su djeca podvrgnuta znanstvenom istra ivaaksperimentu). Znanstvena

istra ivanja djelotvornosti i reaktogenosti cjepisa provode u klinkim ispitivanjima prije
registracije cjepiva i uvjet su za registracijudavanje dozvole za pusStanje cjepiva u promet.
Sva cjepiva koja su u upotrebi u Hrvatskoj su @@s$fa potrebna klinka ispitivanja,
registrirana su, a prije nego Sto su uSla u upatteHrvatskoj, koriStena su godinama u
brojnim zemljama Europe i ostatka svijeta i jo§ek/isu u upotrebi.

Nuspojave nakon cijepljenja, kao i nuspojave sydkbva koji se primjenjuju u zemlji, prate
se u svrhu uavanja signala grupiranja nuspojava ili javljangmrekivanih nuspojava, sto
mo e biti izme u ostaloga, posljedica pogresSne primjene ili graskeoizvodniji, na Sto se
mora intervenirati, radi zaStite zdravlja stanotwras

Neto an je zakljuak da praenje nuspojava znada se nad djecom provodi eksperiment, jer
bi se po toj analogiji moglo reda roditelji nad djecom provode eksperiment kisal@aaju



paracetamol ili ibuprofen kod poviSenja tjelesmaperature ili kada im kapaju fizioloSku
otopinu u nos kod prehlade.
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Sigurnost i uinkovitost cjepiva

P. Mo ete li nam pokazati jednu dvostruko-slijepu, placebo kontroliranu studiju, koja bi
pokazala da su cjepiva sigurna i uinkovita?

O. Postoje i objavljene su brojne dvostruko slijpfsecebo kontrolirane studije koje pokazuju
da su cjepiva sigurna i imkovita. Ovdje je link na jednu od njih (GonzalerBz, Eduardo



Lazcano-Ponce, Mauricio Hernandez-Avila, Patrici&drc a, Nubia Munoz, Luisa L. Villa,
Janine Bryan, Frank J. Taddeo, Shuang Lu, Marks§eE Scott Vuocolo, Carlos Sattler and
Eliav Barr. Safety, immunogenicity, and efficacy qfiadrivalent human papillomavirus
(types 6, 11, 16, 18) L1 virus-like-particle vaaeim Latin American women. Int. J. Cancer:
122,1311-1318 (2008)) :

http://www.hu.ufsc.br/projeto hpv/Safety,%20immuanigity,%20and%20efficacy%20
0f%20quadrivalent%20human%20papillomavirus.pdf

P. Mo ete li nam pokazati ijedan znanstveni dokazz bilo koje studije koji bi mogao
potvrditi dugoro nu sigurnost i u inkovitost cjepiva?

O. Mo emo. Evo jednog od takvilanaka, koji se odnosi na dugonai u inkovitost cjepiva
protiv ospica: Miller C.: Live measles vaccine: kyear 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 istra uje dugama sigurnost cjepiva: Institute of Medicine
of the National Academies. Adverse Effects of Vaesi Evidence and Causality. The
National Academies Press, Washington DC. 2011.

Ovdje je sa etakhttp://www.hrsa.gov/vaccinecompensation/adverseesffpdf
Ovdje je cijeli izvjestajhttp://www.nap.edu/openbook.php?record_id=13164&pd35

P. Mo ete li nam pokazati ijedan znanstveni dokaz kji bi pokazao da se smanjenje
bolesti igdje u svijetu u bilo kojem trenutku u povjesti mo e pripisati zasluzi
cijepljenja?

O. Mo emo. Usporedba kretanja ospica i vodenih &z Hrvatskoj pokazuje da su ospice
prakti ki eliminirane. Istovremeno, vodene kozice, (kope@enose na jednak ma, virus
ima sli an indeks kontagioznosti, osjetljivost populacgeu nedostatku cijepljenja jednaka,
virus ima vrlo sline epidemioloske karakteristike), protiv kojih s& ¢ijepi u Hrvatskoj se
kontinuirano javlja u neznatno promijenjenogstalosti.



Iz gornjeg grafikona je vidljivo da je do smanjenjeidencije ospica doslo zahvaljuju
cijepljenju. Da je do smanjenja incidencije ospm@sSlo zbog poboljSanja uvjeta ivota,
globalnog zatopljenja, ili smanjenja broja gusaaazemaljskoj kugli, doSlo bi do paralelnog
smanjenja incidencije vodenih kozica. A to se dipgodilo.

Tako er se, na temelju pobola od ospica u zemljamasgl@jepljenje ne provodi adekvatno,
zna da se nije dogodila nikakva promjena u virulesti i patogenosti virusa ospica.

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

O.Sigurnost cjepiva se dokazuje Kklikim studijama i1 farmakovigilancijom
(postmarketinSkim pranjem sigurnosti cjepiva), a mehanizam djelovanjepica se
dokazuje imunoloSkim studijama, a ne farmakokinetskudijama.

P. Mo ete li nam dati neko znanstveno objasSnjenje &ko je injektiranje potvr enog
neurotoksina u ljudski organizam korisno po ljudskozdravlje i sprje ava bolesti?

O. Ne mo emo. To pitanje nema nikakve veze sa ljgapem s obzirom da cjepiva ne sadr e
neurotoksine.

P. Mo ete li nam pokazati znanstvenu procjenu korigiosti ubrizgavanja neurotoksina,
koja bi potvrdila da premaSuje rizike po ljudsko zdravlje u cilju sprje avanja bolesti?

O. Ne mo emo. To pitanje nema nikakve veze sa fjgeem s obzirom da cjepiva ne sadr e
neurotoksine.

P. Mo ete li nam dati znanstveno objasnjenje kako ¢ zaobilazak diSnih putova
(sluznice) prednost i kako izravno ubrizgavanje viusa u krvotok poboljSava imunolosko
funkcioniranje i sprije ava budu e infekcije?

O. Ne mo emo objasniti kako izravno ubrizgavanjeusa u krvotok poboljSava imunoloSko
funkcioniranje, jer nitko ne ubrizgava viruse direk u krvotok. Zainteresirane mo emo
uputiti namedicinsku literaturu kojom se objasnjava mehanizanmmoloSke reakcije nakon



parenteralne primjene cjepiva. U ovortanku je prilino detaljno opisano na koji na
parenteralna primjena (ne direktno u krvotok, wemisi ili potko no) cjepiva provocira
imunoloski odgovor: Claire-Anne Siegrist. Vaccimenhunology. U Plotkin S, Orenstein W,
Offit P eds. Vaccines. 5th ed. Philadelphia: Elegv2009:17-36.

Taj se tekst mo e u cijelosti nena ovom linku:
http://www.who.int/immunization/documents/Elsevi€accine_immunology.pdf

P. Mo ete li nam dati znanstveno objaSnjenje kako jepivo mo e pomo i zara enoj osobi
ako se ne zna tana konfiguracija virusnog soja ili ako cjepivo nije razvijeno za bas taj
S0j?

O. Cjepiva se primjenjuju radi spievanja bolesti, preventivno, prije nego Sto se astavazi.
Tako da je pitanje manje-viSe irelevantno. Jediniagg u kojem se od cjepiva ekuje da
zastiti zara enu osobu od bolesti je u glju postekspozicijskog cijepljenja. To je primjeji
za one bolesti koje imaju dugu inkubaciju, pa jegme sprijeiti bolest cijepljenjem i nakon
zara avanja. Primjer takve bolesti je hepatitisP®sve je nebitno kojim sojem virusa
hepatitisa B je osoba zara ena, jer pralitsvi su sojevi antigeno jedinstveni. Posljedica
antigene jedinstvenosti razlih sojeva je ta da imunitet s&n cijepljenjem cjepivom
proizvedenim iz jednog soja virusa Stiti od svibhglh sojeva. Na isti nan i cjepiva koja se
primjenjuju preventivno Stite od svih sojeva uzaria ako su sojevi antigeno jedinstveni (npr.
cjepivo protiv ospica). Ako su sojevi antigeno ral cjepivo Stiti samo od sojeva sadr anih
u cjepivu i njima antigeno skim sojevima, a od razitih ne stiti (npr. HPV cjepivo). Za
uzro nike kod kojih su znajne antigene razlike ma sojevima i u cirkulaciji meu ljudima

je mnosStvo antigeno razitih sojeva, cjepivo ne postoji (npr. HIV)

Sastav cjepiva

Radi osiguranja djelotvornih, kvalitetnih i sigunrijekova kao proizvoda od posebnog za za
zdravstvenu zastitu ljudi Zakonom o lijekovima (NIW/07) te Zakonom o izmjenama i dopunama
Zakona o lijekovima (NN 45/09) utvuje se postupak ispitivanja i stavljanja u promesjzvodnja,
oznaavanje, klasifikacija, promet, farmakovigilancigglaSavanje i informiranje, nadzor nad
ljekovima te provjera kakve lijekova. Prema navedenim zakonimmunoloSki lijekjest lijek koji
jest ili sadr i cjepiva, toksine, serume ili alergee Odobrenje za stavljanje gotovog lijeka u promet
daje Agencija za lijekove i medicinske proizvodepRalike Hrvatske.

U svrhu dobivanja odobrenja za stavljanje gotovjegd (tako i cjepiva) u promet pravna osoba sa
sjediStem u Republici Hrvatskoj podnosi zahtjev Agjg za lijekove i medicinske proizvode RH. Uz
zahtjev podnositelj obvezno mora prilo iti dokumaaifu koja sadr i iscrpne podatke i dokumente,
kako je propisano Zakonom.

Za svako cjepivo protiv influenze koje se primijgej u Hrvatskoj postoji takva iscrpna
dokumentacija, a uz samo cjepivo prilo ena je upukajoj su jasno naznani svi sastojci,
uklju uju iipomo ne tvari.

Potrebno je znati da svaki sastojak cjepiva imgusspecifi nu funkciju. Sastojci cjepiva temeljito su
ispitivani i sigurni su u koliini u kojoj se nalaze u cjepivima za upotrebu diljikoli ine tih
sastojaka u cjepivima znatno su ni e nego Kok s kojima djeca ili odrasli dolaze u kontakivojsj
okolini, putem hrane ili vode.

Tako npr. formaldehid ima dugu povijest primjengraizvodniji bakterijskih i virusnih cjepiva.
Postoje toni regulatorni propisi kolike koline formaldehida se smatraju dozvoljenim u krajnjem



proizvodu. Kako su postojale bojazni oko reziduakoli ina formaldehida u cjepivu (toksii i
karcinogeni potencijal), amekia Agencija za zastitu okoliSa odredila je refemerdozu za
formaldehid za oralnu uporabu. Referentna dozamadldehid (oralna primjena) je 0.2 mg/kg TT na
dan. Koli ina rezidualnog formaldehida u cjepivima dalekéspd te razine.

Osim toga treba navesti da je formaldehid prisut§ndskom tijelu kao rezultat razitih

biokemijskih procesa. Kolina formaldehida koja se kontinuirano nalazi u gk krvi ve a je od

koli ine rezidualnog formaldehida koja je prisutna ypujena.

Tiomersal s druge strane vrlo jeinkovit konzervans koji se koristi kako bi sprije bakterijsku
kontaminaciju cjepiva. Koristi se viSe od 50 godiSadr i etil- ivu koja se razlikuje od metil- ive

koju mo emo nai u ribi i morskim plodovima. U izrazito visokim kaentracijama metil- iva mo e

biti toksi na za ljude, posebice za neuroloski razvoj daen

Zadnjih godina, nekoliko znajnih znanstvenih istra ivanja ukazalo je da tiosarsadr an u cjepivu
ne dovodi do ozbiljnih neuroloSkih porenaga, uklju uju i autizam. Bez obzira na to Sto je dokazano
da tiomersal u kolinama u kojima se nalazi u cjepivima ne uzrokuj@kva oSteenja zdravlja, kako
se naelno eli smanijiti izlo enost ljudi ivi, proizvo a i cjepiva dobrovoljno su promijenili metode
proizvodnje cjepiva kako bi proizveli cjepiva kdjamersal ne sadr e ili ga sadr e samo u tragovima.
Takav nain proizvodnje prihvaen je meu proizvo a ima jer je to bilo mogue napraviti, odnosno
razlog nije bio postojanje dokaza o Stetnosti ticsaka.

Jednodozna cjepiva protiv sezonske gripe ne saidnersal.

elatina se koristi u nekim cjepivima kao stabilipa. Stabilizatori se nalaze u cjepivima kako bi
sprije ili degradaciju djelatnih tvari u cjepivu Sto se mmdogoditi tijekom proizvodnje, transporta i
skladiStenja. elatina se proizvodi iz svinjske lili papaka, a pa nja je potrebna s obzirom da
otprilike 1 osoba od njih 2 milijluna mo e razvitzbiljnu alergijsku reakciju. Meutim, alergije na
elatinu izrazito su rijetka pojava. elatina koge koristi u cjepivima visoko je prid ena i
hidrolizirana (usitnjena vodom) te je time manja eldtine koju mo emo nai u prirodi.

Bjelan evine jaja (ovalbumini) se nalaze u tragovima unsgjepivima koji za proizvodnju antigena
koriste pile e embrije ili jaja. Zbog toga je poznato da osobje ku imale vrlo burnu alergijsku
reakciju pri konzumaciji jaja ili pilee meso, ne smiju primati ova cjepiva. Drugih opasrad
ovalbumina u cjepivima nema.

Natrijeve soli su prirodno prisutne u organizmuatno veim koli inama od onih koje se nalaze u
cjepivima.

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

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

P. Postoji li mogu nost utvr ivanja testiranjem ho e li dijete razviti te u nuspojavu na
cijepljenje? Naime, postoji strah da su ,bole ljiva djeca“ sklonija razvoju nuspojava.

O. Na alost, ne postoji nikakav test kojim bi segtwpredvidjeti koje e dijete razviti neku te u
nuspojavu na cijepljenje. Za neke lijekove takgtt®i postoje, i koriste se u svrhu predanja
nuspojava, u slaju kad je poznato koji je protein nodaeka ili neka genetska varijanta odgovorna
za metaboliziranje lijeka, ali za nuspojave cijepja nisu poznate osobine osobe koje pavaju

rizik.

S obzirom na takvu situaciju, preostaje nam pouzdat epidemiolSke studije da uka u nato ima li
neka posebna kategorija populacije p@re rizik od nuspojava.



Do sada nisu identificirane kategorije stanovni&tpye koje imaju poveni rizik za ozbiljne
nuspojave. Drugim rijéma, za sada se smatra da djeca koja su ,bol€'ljlvamaju ,slab imunoloSki
sustav“ nemaju nimalo povan rizik za ozbiljne nuspojave cijepljenja negacdj&oja su uglavnom
zdrava.

S tim u skladu, preporuke za cijepljenje ,bole givdjece s obzirom da se rizik od nuspojava
cijepljenja smatra jednak, se razlikuju od preparaé zdravu djecu samo utoliko Sto je ,bole ljivu*
djecu joS$ va nije zastititi od bolesti.

Zbog toga apsolutno sve nacionalne i mmearodne preporuke za cijepljenje naglaSavaju dfesa
sklona bolestima, koja imaju oslabljen imunitekija boluju od kroninih bolesti, cijepe protiv svega
Sto je preporueno u programima cijepljenja, da ta cijepljenja bpdovedena na vrijeme, asto im
se preporwiju i neka dodatna cijepljenja.

Jedina su ograngnja vezana uz primjenu ivih cjepiva i teSkog ostga imunoloSkog sustava, kao
npr. kod HIV pozitivhe djece, djece koja primajsake doze kortikosteroida ili su na kemoterapiji.
Kod takve su djece privremeno ili trajno kontramrina iva cjepiva (npr. ospice, rubela, mumps,
BCG, vodene kozice).

Pentaxim, odnosno ,5ul” je ,mrtvo” cjepivo i kakta je preporuljivo ak i djeci s ozbiljno
narusenim imunitetom, jer je korist (makar bila kgith manja nego kod zdrave djece) opetaved
Stete. Naime, upravo takvu djecu treba zastititbolésti koliko god je moge.

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

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

O. Nuspojave koje su n@s e (poviSena temperatura, glavobolja, bezvoljnogglha reakcija na
mjestu primjene) javljaju se unutar 24 (48) satcgepljenja. Temperatura nakon MPR cijepljenja se
mo e javiti 7-12 dana nakon cijepljenja. Alergijskeakcije, koje su uvijek moga, na svako cjepivo,
ali se javljaju vrlo rijetko, mogu se javiti i deekoliko dana nakon cijepljenja, ali one najopassge
javljaju odmah, dok je osoba jos u ambulanti. Palatinalne ospice, rubela ili mumps, javljaju se
deset do petnaest dana nakon cijepljenja. Onedevdp rijetke nuspojave poput artritisa (nakon Td
cjepiva) mogu se javiti nakon nekoliko tjedana,efalitis od cjepiva protiv ospica (kojeg nismo
nikada do sada zabilje ili, a javlja se u jednogtdia na milion cijepljenih) javlja se 6-10 dan&ara
cijepljenja, idiopatska trombocitopenia purpura (javlja se kod jednog na 50.000 cijegljdjece)
unutar Sest tjedana, a ataksija (koja se javigdngg djeteta na oko 12000 cijiepljenih) se javii4
dana nakon cijeplienja.

P. Prije nego li cijepimo dijete, mo emo li ga testati ima li ve  zaStitu zbog prethodnih
cijeplienja? Ako ima zastitu od prethodnih cijepljenja, moramo li ga docijepiti?

O. Testiranje na protutijela na toksoid tetanudift@rije ni jedan laboratorij u Hrvatskoj ne prairo
rutinski. U istra iva ke svrhe testiranje provodi Imunoloski zavod. Trasiie na protutijela na
poliomijelitis, ospice, rubelu i mumps provod HZJ&stiranjem bi se moglo vidjeti ima li VaSe dijete
protutijela na te bolesti., M@tim, ne bi se moglo vidjeti kolikoe ih dugo imati, tj. do kade biti
zastien. To znai da bi bilo potrebno svake godine iznova odvati protutijela sa svrhom
identificiranja pravog trenutka za docjepljivanfeobzirom da je ovo nepraktio, docjepljivanja se
provode periodino, uzimajui u obzir prosjeno trajanje zastite, na ria da se docjepljivanje obavi
prije nego Sto va dio cijepljenih izgubi zastitu.

Drugim, rije ima, ako je vaSe dijete do sada cijepljeno prenhenkkaru cijeplienja, najvjerojatnije na
sve te bolesti protiv kojih se treba cijepiti saai@a zastitna protutijela. Meitim, docjepljivanjem se
podi e razina protutijela i produljuje zastita, $eoprili no va no pri ulasku u kolektiv.

P. Postoje li te e nuspojave za sva gore navedeniva kod docjepljivanja poput onih koji se
javljaju kod cjepiva protiv gripe o kojima smo jedino imali prilike sluSati u medijima? Takve
nuspojave nisunavedeneu izvjesStaju o nuspojavama.

O. Te e nuspojave postoje. To su one koje su spaoieem odgovoru na tre pitanje. Guillain-Barre
sindrom (GBS), koji se spominje u vezi s cijeplgmnjprotiv gripe se povezuje i s cjepivom protiv



tetanusa (ukljuiju ii Td). Me utim, ta se bolest javlja vrlo rijetko nakon cijgpija i podjednako
rijetko neovisno o cijepljenju, tako da zapravo aeaokaza da cjepivo protiv tetanusa doista pava
rizik od GBS-a, a ako povava rizik, onda je to otprilike jedan shj GBS-a na milion cijepljenih.

P. Postoji li opasnost za trudnicu i plod ako se atije dijete cijepi cjepivom protiv ospica,

rubeole i zauSnjaka? Treba li odgoditi cijepljenje?

O. Nema potrebe odgati cijepljenje protiv ospica-zausSnjaka-rubeole(R)Bbog trudnoe. Nema
nikakve opasnosti od prijenosa cjepnih virusa. Ba&wo nije dokumentirano za cjepiva protiv ospica,
rubeole i zausnjaka koja su u upotrebi (Priorix-MMRVAXPRO). To se dogaalo samo ranije s
domaim MPR cjepivom, sa mumps komponentom, a kad séau@ pojava cjepivo je zamijenjeno
alternativnim.

Upit o uvo enju novog cjepiva

P: Krajem sije nja EU je odobrila Novartisovo cjepivo Bexsero, prtv meningokoka grupe B,
te je u priop enju na slu benim stranicama Novartisa stajalo kakoje sljede i korak brzo

uvo enje na triSte budu i da su ve onda bili u tijeku pregovori s dr avama EU oko uvo enja
na liste cijepljenja. Kada e kod nas biti mogue cijepiti dijete navedenim cjepivom?

O: Proizvo a nije putem nositelja odobrenja za promet lijekpeanio zahtjev za registraciju ovog
cjepiva u Hrvatskoj te zbog toga to cjepivo nijgistrirano kod nas.

Ulaskom u Europsku Uniju sva cjepiva koja su u puregistrirana centraliziranim postupkom u
Europskoj agenciji za lijekove, automatizmmoebiti registrirana i u Hrvatskoj. DodusSe, to na zma
e cjepivo biti dostupno u Hrvatskoj, jer stavljanjepiva na tr iSte (u ljekarne) opet ovisi o irgst

proizvo a a.
O eventualnom uvenju ovog cjepiva u Program obveznih cijepljenjarerano govoriti, s obzirom
da su iskustva s upotrebom tog cjepiva vrlo oskutinarakti ki ih nema.

Autizam

P. Moje jos nero eno dijete kroz 10-15 dana bi se trebalo cijepitiim se rodi protiv Hepatitisa B,
a starije dijete s 4. dozom DI-TE-PER acelularno. ko oba cjepiva (Engerix B i Infanrix)

sadr e 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 Jourral of Inorganic Biochemistry 2011.) , au
kojem navodi da je velika povezanost izmeu aluminija iz cjepiva i autizma, kako bih imao Sto
viSe informacija o eventualnim posljedicama cijepgnja na moju djecu.

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

Njezin je rad u kojem postavlja hipotezu o poveziirmuminija u cjepivu s autizmom vrlo opSirno
analiziran od strane dr. Davida Gorskog, koji peduzlonimom ,,oracle” piSe znanstvene blogove.
Ovdje je link na kritiki osvrt na lanak:
http://scienceblogs.com/insolence/2011/12/08/anthatwarming-is-caused-by-the-decr/

Ukratko, dr. L. T. donosi pogreSne zaklwe na temelju ekoloSke studije u kojoj je uspoia |

u estalost autizma u nekim zemljama i broj cjepivglkdjeca u tim zemljama primaju prema
programima cijepljenja, uda da zemlje koje imaju viSe autizma imaju visSepiya u programima
cijepljenja. Na temelju toga je zakljla da bi mogla postojati uzro-posljedi na veza koliine
aluminija u cjepivima s nastankom autizma. Takangeén zaklju ivanja pogreSan. ak postoji ime za



to: ,ecological fallacy”. Naime, na temelju tak\ile studija mo e samo postaviti hipoteza 0 nekoj
povezanosti, ali takve studije ne mogu ukazatitmarso postojanje uzroe povezanosti.

Za provjeru hipoteze o uzrooj povezanosti potrebno je provesti istra ivanjlajem e se pratiti

djeca koja su primila ve ili manje koli ine cjepiva (na nan da se za svako dijete tw zna koliko je
cjepiva ili aluminija u cjepivu primilo), pa pranjem kroz odresno razdoblje se gleda ima li razlike u
u estalosti bolesti izmei djece koja imaju razlitu izlo enost. To su kohortne studije.

Alternativno, mogu se raditi case-control studi@e na uzorku bolesne djece (case) i uzorku zdrave
djece (control) retrospektivno utvrde koliko supij@/aluminija primila bolesna, a koliko zdrava
djeca, te postoiji li razlika u izlo enosti cjepialéiminiju izme u bolesne i zdrave djece.

Naravno, da bi pojala uvjerljivost svoje hipoteze, L. T. iznosi ngk@datke o Stetnosti aluminija na
iv ani sustav, pa tako izme ostaloga ka e da je koiha od 20 g/kg/dan kroz deset dana primjene
neurotoksina za nedono&d. lanak na koji se referira je usporeao neuroloski razvoj nedonadi
koja su intravenozno hranjena raitim formulama za parenteralnu prehranu. NaslismedoneSena
djeca koja su intravenoznom prehranom primala aliimikoli ini od 45 g/kg/dan kroz najmanje
deset dana imaju nesto sporiji neurolo3ki razvojliede koja su primala istim putem aluminij u

koli ini od 5 g/kg/dan kroz isto razdoblje od najmanje deset gaeaanam odakle joj vrijednost od
20 g/kg/dan jer se takva vrijednost ne spominje nigdjenku). Uo ena razlika u brzini
neuroloSkog razvoja nije bila statidti zna ajna, ali su statistkim manipulacijama uspjeli posti
grani nu statistiku zna ajnost. Dakle, nikakav ozbiljan dokaz o neurotokssti spomenute koline
intravenozno primijenjenog aluminija.

Ina e, u cjepivima koja djeca u dojetkaj dobi primaju imaju 300g Aluminija po dozi (Pentaxim) i
250 g Aluminija po dozi (Engerix B). To znada dijete dobije najviSe 550y Aluminija pri jednoj
posjeti (sa 2 i 6 mjeseca starosti, kad prima igimeno oba cjepiva). To je za dojerprosjene
tjelesne te ine 80-100g/kg aluminija pri jednoj posjeti, Sto naravno ziprili no opasno, ako se
uzmu u obzir podaci iz citirane studije koji ka a &oli ina od 45 g/kg/dan kroz najmanje deset dana
primjene usporava neuroloski razvoj nedomtd. Me utim, treba imati na umu da su nedoraufiz
citirane studije primila kroz deset dana 4%fkg aluminija intravenozno. A kod cijepljenja s&lro
jednokratnim dozama od 10@/kg u dobi od dva mjeseca, pa oko 4fkg u dobi od etiri mjeseca
(samo Pentaxim) i opet oko 8@/kg u dobi od Sest mjeseci i to intramuskularnoeantravenozno.
Tako da se tih 100g/kg aluminija koje dijete primi u dobi od dva mges kroz dvadesetak dana
postupno resorbira, Sto odgovara kioli od 5 g/kg aluminija na dan. U kasnijim cijepljenjima
dnevne koliine aluminija koje se resorbiraju iz mi&iu krvotok su ni e od 5g/kg aluminija na dan.
Nakon poroda dijete primi Engerix B koji sadr i 250 Aluminija, Sto je oko 80g/kg, koji se
resorbirajui kroz 20 dana otpusta u krvotok u katii od oko 4, g/kg/dan. Vjerojatno je resopcija
aluminija s mjesta primjene u krvotok sporijadijlja od dvadeset dana koje sam ja koristio uma,
Sto rezultira ni im dnevnim dozama.
Dakle, studija je naSla da nedone3ena djeca kgpaimiala 45 g/kg/dan aluminija intravenozno
imaju nesto sporiji neuroloSki razvoj od djece ksjaprimala 5 g/kg/dan aluminija intravenozno, a ta
razlika nije bila statistki zna ajna. A naSa djeca u programu cijepljenja primagksimalno 5
g/kg/dan aluminija ,intravenozno" putem resorp@jaminija s mjesta primjene cjepiva kroz
dvadesetak dana.
Ina e, djeca koja piju adaptirano mlijeko popiju svakedno i do 600 g aluminija, Sto je 100 do 200
g/kg aluminija na dan. Dodu$e, ne zna se kolikmgealuminija resorbira u krvotok, ali se zna da
takva prehrana ne izaziva neurolosSke smetnje.

Ovaj je moj raun prili no grub. Ovdje je link na jedan rad o izlo enogéak aluminiju kroz
cijepljenje i prehranu, koji to bolje opisuje:
http://www.sciencedirect.com/science/article/pi?68410X11015799

Prili no ozbiljna istra ivanja su provedena, s ciliemrutvanja poveava li cijepljenje rizik od
autizma (nisu bile usmjerene speaifd na aluminij, ali one koje su mjerile broj primjenih doza
cjepiva su indirektno urporévale djecu koja su primila razlte koli ine aluminija) i sve do sada



provedene studije su ili opovrgnule uzna povezanost aluminija s autizmom ili nasle daaem
dovoljno dokaza za zakljivanje o uzronoj povezanosti.

Ovdje je link na jednu opse nu studiju, koja na &djm pregleda objavljene literature analizira
postojanje dokaza za povezanost raznih cjepivarsmanuspojavama.:
http://books.nap.edu/openbook.php?record_id=13164

Izme u ostaloga, zakljwju da za cjepiva protiv difterije i tetanusa i Komacije koje sadr e ta
cjepiva (a sva ta cjepiva sadr e aluminijeve soBma dovoljno dokaza za zakljtio mogu oj
povezanosti s autizmom, a da mehankstiije vjerojatno da bi izazivala autizam.




