1.

2.

4.1.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

NAZIV LIJEKA

Cjepivo protiv morbila i rubele, zivo, Imunoloski zavod, 1 doza, prasak i otapalo za
suspenziju za injekciju
Cjepivo protiv morbila i rubele, zivo, Imunoloski zavod, 5 doza, prasak i otapalo za
suspenziju za injekciju
Cjepivo protiv morbila i rubele, zivo, Imunoloski zavod, 10 doza, prasak i otapalo za
suspenziju za injekciju

KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Nakon rekonstitucije, jedna doza (0,5 ml) sadrzava:
virus morbila’, soj Edmonston-Zagreb (Zivi, atenuirani).....ne manje od 1000 CCIDs,?
virus rubele!, soj RA 27/3 (Zivi, atenuirani).................. ne manje od 1000 CCIDs?

! umnoZen na ljudskim diploidnim (MRC-5) stanicama
2 Cell Culture Infective Dose 50% (statisticki odredena koli¢ina virusa za koju se smatra
da ¢e inficirati 50% stani¢ne kulture)

Pomocne tvari:

Cjepivo sadrzi sorbitol (E420) (vidjeti dio 4.4.):
- U jednodoznom spremniku 25 mg/dozi

- u petodoznom spremniku 5 mg/dozi

- U desetdoznom spremniku 2,5 mg/dozi

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

Ovo cjepivo je dostupno u jednodoznom i visedoznom spremniku (vidjeti dio 6.5.).

FARMACEUTSKI OBLIK

PraSak i otapalo za suspenziju za injekciju.
Prije rekonstitucije, praSak je kompaktni kolaci¢ bijele do svijetlozute boje, a otapalo je bistra
1 bezbojna tekucina.

KLINICKI PODACI

Terapijske indikacije

Cjepivo potice aktivnu zastitu od morbila i rubele.

Indicirano je za primjenu od 12 mjeseci Zivota nadalje.

U izuzetnim situacijama, kada je rizik oboljenja od morbila i rubele i smrtnost od morbila
velik (epidemije), cjepivo se moze primijeniti i u dobi od 6-12 mjeseci kada imunoloski
odgovor nece biti zadovoljavajuci zbog moguce interferencije s maj¢inim protutijelima. U
tim slu€ajevima, Svjetska zdravstvena organizacija preporuca docjepljivanje nakon
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4.2.

4.3.

navrsenih 15-18 mjeseci zivota. Cijepe se i 0sobe s anamnestickim podacima o preboljelim
morbilima i rubelom.

Prema programu obveznih cijepljenja u Republici Hrvatskoj, djeca se protiv morbila i
rubele cijepe kombiniranim cjepivom protiv morbila, rubele i parotitisa s navrsenih 12
mjeseci zivota nadalje, a docjepljuju u prvom razredu osnovne Skole.

Cijepljenje se moze preporuciti prijemcivim adolescentima i odraslim osobama koje ¢e biti
izloZene zarazi virusom morbila i virusom rubele (epidemije, endemska podrucja).

Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije, cijepljenje protiv ospica u svrhu

zaStite visoko rizi¢nih osoba tijekom epidemije, u roku od 2 dana od izloZenosti moze
izmijeniti klinicki tijek ospica te moze ¢ak i sprijeciti simptome.

Za osobe koje se ne smiju cijepiti, sliCan koristan ucinak moze imati i1 primjena
imunoglobulina protiv ospica u roku od 3-5 dana od izlozenosti. Nema podataka da
cijepljenje osoba nedavno izlozenih divljem virusu rubele, pruza zastitu od obolijevanja.

Glavni cilj cijepljenja protiv rubele jest prevencija kongenitalne infekcije virusom rubele,
ukljucujuéi sindrom kongenitalne (prirodene) rubele (aktivna zarazna bolest
novorodenceta, kao posljedica infekcije trudnice virusom rubele).

Doziranje i nacin primjene

Doziranje
Jedna doza cjepiva je 0,5 ml rekonstituiranog cjepiva.
Rekonstituirano cjepivo je bistra tekucina svijetlozute do svijetloruzicaste boje.

Nadin primjene

Cjepivo se primjenjuje potkozno u nadlakticu, u podrucje deltoidnog misi¢a, a mladoj djeci u
natkoljenicu, anterolateralno.

Prije cijepljenja, cjepivo treba zagrijati na temperaturu tijela (drzanjem u 3aci).

Treba pricekati da alkohol ili drugo dezinfekcijsko sredstvo ishlape s koze prije primjene, jer
mogu inaktivirati atenuirane viruse u cjepivu.

Za upute za uporabu vidjeti dio 6.6.

Cjepivo se ne smije primijeniti u krvnu zilu!

Kontraindikacije

Cjepivo protiv morbila i rubele, zivo, Imunoloski zavod ne smije se primijeniti kod osoba s
poznatom preosjetljivos¢u na bilo koji sastojak cjepiva (oprez pri preosjetljivosti na Zelatinu 1
neomicin (vidjeti dio 2., 4.4 1 6.1), kao ni kod osoba s rijetkim nasljednim poremecéajem

nepodnosSenja fruktoze, zbog sadrzaja sorbitola.

Kao i kod drugih cjepiva, cijepljenje Cjepivom protiv morbila i rubele, zivo, Imunoloski
zavod treba odgoditi u osoba koje boluju od teSke akutne bolesti s febrilitetom.

Trudnoéa (vidjeti takoder dio 4.6).
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4.4,

4.5.

Imunodeficijencija ili imunosupresija: primarna (urodena) i sekundarna (uzrokovana
malignom ili infektivnom boleséu (ukljuc¢uju¢i HIV) ili primjenom lijekova poput
antimetabolika, visokih doza kortikosteroida, alkilirajucih spojeva i zracenja).

Imunoglobulin se ne smije primijeniti istodobno s Cjepivom protiv morbila i rubele, Zivo,
Imunoloski zavod (vidjeti takoder dio 4.5).

Tuberkulinsko testiranje (Mantouxov test) (vidjeti takoder dio 4.5).

Terapija niskim dozama kortikosteroidnih preparata (doza manja od 2 mg/kg/dan, svaki
drugi dan, topikalno ili u obliku aerosola) te imunosupresivna terapija prekinuta prije 3
mjeseca nisu kontraindikacija za cijepljenje.

Bolesti kao proljev, upala srednjeg uha, blage infekcije gornjeg respiratornog trakta
(antibiotska terapija u tijeku ili razdoblje oporavka od neke bolesti) te asimptomatska HIV
infekcija nisu kontraindikacije za primjenu cjepiva.

Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnosenja fruktoze ne bi trebali primiti ovo
cjepivo.

Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Kao i kod svih cjepiva koja se injiciraju, iz preventivnih razloga potrebno je osigurati
odgovaraju¢i medicinski nadzor i lijeCenje zbog rijetkih slucajeva anafilaksije nakon
primjene cjepiva.

Pod povecanim rizikom od nastupa anafilaksije ili anafilaktoidne reakcije su odrasli i
adolescenti s alergijskom dijatezom u osobnoj anamnezi. Njih se preporucuje oprezno
promatrati nakon cijepljenja kako bi se na vrijeme uocili rani znakovi tih reakcija.

Potrebno je pazljivo nadzirati eventualnu pojavu nuspojava u djece kod koje je povecana
opasnost od zaraznih bolesti. To su djeca koja imaju astmu, cisticnu fibrozu, celijakiju,
kroni¢nu bolest pluca, kongenitalnu sréanu bolest, Downov sindrom, stabilna neuroloska
stanja, malnutriciju, kao i nedono$¢ad bez obzira na stupanj nedonoSenosti.

Djeci sa imunom trombocitopenickom purpurom (ITP) u povijesti bolesti ili djeci koja
razviju ITP unutar 6 tjedana nakon primjene prve doze kombiniranog cjepiva protiv
morbila, rubele i parotitisa (MRP), ili njegovih pojedinih komponenti, potrebno je ispitati
seroloski status u vrijeme predvideno programom za cijepljenje drugom dozom. Ukoliko
imaju zastitna protutijela, docjepljivanje nije potrebno. U slucaju odsutnosti zastitnih
protutijela, preporucuje se cijepljenje drugom dozom cjepiva.

Osobe s trombocitopenijom mogu razviti tezi oblik trombocitopenije nakon cijepljenja.
Osobe kod kojih se pojavila trombocitopenija kao nuspojava nakon prve doze cjepiva
protiv morbila i rubele, mogu razviti trombocitopeniju nakon ponovljene doze. U takvim
slu¢ajevima je potrebno ispitati seroloSki status radi donoSenja odluke o potrebi
docijepljivanja i pazljivo procijeniti omjer koristi i rizika (vidjeti dio 4.8).

Nema podataka o horizontalnom prijenosu cjepnog soja morbila Edmonston-Zagreb i
cjepnog soja rubele RA 27/3 na bliske kontakte.

Kao i1 nakon primjene bilo kojeg cjepiva, zastitni imunoloski odgovor mozda nece biti
izazvan u svih cijepljenih sa Cjepivom protiv morbila i rubele, zivo, Imunoloski zavod.
Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Primjena s drugim cjepivima
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4.7.

4.8.

Cjepivo se moze primjenjivati istodobno s drugim pedijatrijskim cjepivima, ali na
razli¢itim anatomskim mjestima.

Izmedu primjene dvaju Zzivih virusnih cjepiva, ukoliko nisu primijenjena istovremeno,
mora pro¢i najmanje mjesec dana.

Izuzetak ovom pravilu je oralno cjepivo protiv poliomijelitisa (OPV) koje se moze dati u
bilo koje vrijeme prije ili poslije cjepiva protiv morbila i rubele, bez medusobnog utjecaja
na imuni odgovor.

Jednaka zastita protiv morbila i rubele postize se jednokomponentnim ili kombiniranim
cjepivima poput cjepiva protiv morbila i rubele ili cjepiva protiv morbila, rubele i parotitisa.
Imunogenost i reaktogenost pojedinin komponenti je slicna kad se cjepivo protiv morbila i
rubele primijeni kao jedino cjepivo ili istovremeno, ali na razli¢itim anatomskim mjestima, S
drugim cjepivima kao Sto su: cjepivo protiv difterije, tetanusa, pertussis-a, Haemophilusa
influenzae tip b, poliomijelitisa (oralno [OPV] ili inaktivirano), varicele, hepatitisa B ili
peterovalentno cjepivo protiv pneumokoka.

Prema dostupnim podacima, cjepivo protiv morbila i rubele moze se takoder primijeniti
istovremeno, ali na razli¢itim mjestima, s cjepivom protiv zute groznice ili Japanskog
encefalitisa. Ipak, zbog uocenog smanjenog imunoloskog odgovora na cjepivo protiv
morbila i rubele poticu se daljnja istrazivanja o mogucem utjecaju istovremene primjene
cjepiva protiv zute groznice ili cjepiva protiv Japanskog encefalitisa na ucinkovitost
cjepiva protiv morbila i rubele, a u programima imunizacije izbjegavanje istovremene
primjene.

Primjena imunoglobulina istodobno s Cjepivom protiv morbila i rubele moze utjecati na
oc¢ekivani imunoloski odgovor. Cijepljenje stoga treba odgoditi za najmanje tri mjeseca
nakon transfuzije krvi, plazme ili terapije imunoglobulinima te za Sest mjeseci nakon
eksangvinotransfuzije. Takoder se imunoglobulin ne smije primjenjivati tijekom jednog
mjeseca nakon cijepljenja.

Tuberkulinsko testiranje (Mantouxov test) treba izvesti prije cijepljenja, istovremeno ili 6
tjedana nakon cijepljenja protiv morbila i rubele jer cjepivo moze izazvati prolaznu
inhibiciju stani¢ne imunosti.

Vidjeti takoder dio 4.3.

Trudnoca i dojenje

Cjepivo je kontraindicirano tijekom trudnoce (vidjeti dio 4.3). Zbog nazoc¢nosti virusa u
organizmu, nakon cijepljenja cjepivom protiv morbila i rubele ili cjepivom protiv morbila,
rubele i parotitisa, Zene u reproduktivnoj dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju
tijekom 3 mjeseca nakon cijepljenja.

Nije poznato da li se cjepni soj virusa morbila i virusa rubele izlu¢uje u majcinu mlijeku.

Ne moze se iskljuciti rizik za novorodence/dojence.

Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima

Nije znacajno.

Nuspojave

Kao i svi drugi lijekovi Cjepivo protiv morbila i rubele, zivo, Imunoloski zavod moze
izazvati nuspojave.
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Ne postoje klini¢ke studije prema kojima bi mogla biti izrazena ucestalost nuspojava za
0VO Ccjepivo.

Takoder, niti iz postmarketin§kog pracenja nuspojava ne moze se izracunati ucestalost
nuspojava iz vrlo malog broja prijava.

Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije (SZO), nuspojave nakon cijepljenja
protiv morbila i rubele uglavnom su blage i prolazne osobito u djece:

Ucestalost nuspojava: vrlo ¢esto >1/10 (>10%); Cesto >1/1001 < 1/10 (>1% 1 < 10%);
manje Cesto >1/1000 i <1/100 (>0,1% i <1%), rijetko >1/10000 i <1/1000 (>0,01% 1i
<0,1%), vrlo rijetko <1/10000 (<0,01%)

Nuspojave na komponentu morbila

Op¢i poremecaji | reakcije na mjestu primjene:

- 24 sata nakon primjene moZe se pojaviti vruéica do 38,5 °C

- oko 7 do 12 dana nakon cijepljenja u najvisSe 5% cijepljenih moze se pojaviti vrucica od
najmanje 39,4 °C u trajanju od 1-2 dana. Vruéica povremeno moZe izazvati gréeve (oko
1/3000 cijepljenih).

- blaga bol i osjetljivost na mjestu primjene cjepiva (oteknuce i crvenilo) mogu se
pojaviti u roku od 24 sata nakon primjene.

Poremecaji krvi i limfnog sustava:
- lokalno povec¢anje limfnih ¢vorova
- trombocitopenicka purpura (poremecaj u zgrusavanju krvi) (oko 1/30000 cijepljenih)

Poremecaji imunoloskog sustava:

- alergijske reakcije

Nakon cijepljenja mogu se javiti alergijske reakcije na neomicin, oneciS¢enje iz
proizvodnog postupka i pomocéne tvari, stabilizatore, zelatinu ili sorbitol.

Anafilakti¢ke reakcije su rijetke i javljaju se u 1/100 000 primijenjenih doza cjepiva.

S izuzetkom anafilakticke reakcije, nuspojave su manje vjerojatne nakon cijepljenja
drugom dozom cjepiva s komponentom morbila.

Poremecaji Zivéanog sustava:

- encefalitis i encefalopatija navode se u svezi s primjenom atenuiranih cjepiva protiv
morbila razli¢itih sojeva i proizvodaca, kao i razli¢ite komplikacije u svezi sa
sredi$njim Zivéanim sustavom.

Poremecaji koze i potkoznog tkiva:

- pojava osipa (obi¢no izmedu 7. i 12.-tog dana nakon cijepljenja, u trajanju od 2 dana u
oko 2% cijepljenih).

Nuspojave na komponentu rubele

Op¢i poremecaji | reakcije na mjestu primjene:
- vrucica ispod 38,5 °C, ¢esto, >1/1001 < 1/10
- crvenilo, induracija (otvrdnuée), bol na mjestu uboda, ¢esto, >1/100 i < 1/10

Poremecaji krvi i limfnog sustava:
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- lokalno povec¢anje limfnih ¢vorova (vrata, pazuha ili prepona), ¢esto, >1/1001 < 1/10
- trombocitopenija, vrlo rijetko, <1/10000 (1/3000 kod oboljelih od rubele)

Poremecaji imunoloskog sustava:

- alergijske reakcije

Nakon cijepljenja mogu se javiti alergijske reakcije na neomicin, oneciS¢enje iz
proizvodnog postupka i pomo¢éne tvari, stabilizatore, zelatinu ili sorbitol.

Anafilakti¢ke reakcije su rijetke i javljaju se u 1/100 000 primijenjenih doza cjepiva.

Psihijatrijski poremecaji:
- uznemirenost, zbunjenost, vrlo rijetko, <1/10000

Poremecaji Zivéanog sustava:

- razdrazljivost, parestezija, manje ¢esto, >1/1000 i <1/100

- upalne promjene ledne mozdine, vrlo rijetko, <1/10000

- prolazna bol uzduz zivaca, vrlo rijetko, <1/10000

- ostecenje vise perifernih zivaca, osobito na krajnjim dijelovima ekstremiteta,
vrlo rijetko, <1/10000

- zarenje, trnci, obamrlost prstiju te otezana fina motorika ruku, vrlo rijetko, <1/10000

- glavobolja, vrlo rijetko, <1/10000

- osjecaj trnjenja i mravinjanja na licu, vrlo rijetko, <1/10000

- suZavanje zjenice, smanjivanje ocne jabucice, spusteni kapak, nedostatak znojenja na
jednoj strani lica (Hornerov sindrom), vrlo rijetko, <1/10000)

- malaksalost, vrlo rijetko, <1/10000

Poremecaji oka:
- bol i osjetljivost o€iju, vrlo rijetko <1/10000

Poremecaji disnog sustava, prsista i sredoprsja:
- curenje iz nosa, grlobolja, vrlo rijetko <1/10000

Poremecaji probavnog sustava:
- povracanje, vrlo rijetko <1/10000

Poremecaji koze i potkoznog tkiva:
- 0sip, crvenilo i svrbez koze, manje ¢esto, >1/1000 i <1/100

Poremecaji misi¢no-koStanog sustava i vezivnog tkiva:

- artralgija (u odraslih zena), vrlo ¢esto, >1/10 (7-21 dan nakon cijepljenja u trajanju od
nekoliko dana do dva tjedna)

- artralgija (u odraslih muskaraca i djece), ¢esto, >1/1001 < 1/10

- mialgija, manje ¢esto, >1/1000 i <1/100

- miSi¢no-kostana ukocenost, slabost u ekstremitetima, vrlo rijetko, <1/10000

Kao i kod cjepiva protiv morbila i rubele, nuspojave nakon primjene kombiniranog cjepiva
protiv morbila, rubele i parotitisa (MRP) i kombiniranog cjepiva protiv morbila, parotitisa,
rubele i varicele (MMRYV) uglavnom su blage i prolazne, iako je pojava febrilnih
konvulzija koje se javljaju od 7. do 10. dana nakon primjene prve doze cjepiva u djece
cijepliene s MMRV veca, nego u djece istovremeno cijepljene kombiniranim MRP
cjepivom i monovalentnim cjepivom protiv vodenih kozica.
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5.1.

Opsezna istrazivanja u razli¢itim zemljama pokazuju da ne postoji povecan rizik od trajnih
neuroloskih posljedica te da nema dokaza za pojavu povecanog rizika od sindroma
Guillain-Barré nakon primjene cjepiva koja sadrzavaju komponentu morbila.

Takoder nema znanstvenih dokaza koji ukazuju da cijepljenje cjepivom protiv morbila i
rubele moze biti faktor rizika za upalne bolesti crijeva ili autizam.

Predoziranje

Nema podataka o predoziranju.

FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

Farmakoterapijska skupina/podskupina: Virusna cjepiva/Cjepivo protiv morbila i rubele:
ATK oznaka: JO7BD53

Farmakodinamicka svojstva
Mehanizam djelovanja

Zivi, atenuirani virus morbila, soj Edmonston-Zagreb (rod Morbillivirus, porodica
Paramyxoviridae) graden je od jednolancane, negativne RNA, obavijene proteinskom
kapsidom (nukleokapsida, uz koju se veze enzimska aktivnost RNA transkriptaze) i lipidne
ovojnice s glikoproteinskim izdancima H i F, nosiocima bioloskih osobina virusa -
hemaglutinacije (H) te hemolize i stapanja stanica (fuzija) (F).

Zivi, atenuirani virus rubele, soj RA 27/3 (rod Rubivirus, porodica Togaviridae) graden je
od jednolancane, pozitivne (infektivne) RNA, obavijene proteinskom kapsidom i dvostruke
lipopolisaharidne ovojnice s glikoproteinskim izdancima, nosiocima bioloskih osobina
virusa - hemaglutinacije (H) i hemolize.

Nakon cijepljenja atenuirani virus morbila i rubele izaziva humoralni i stani¢ni imuni
odgovor koji se moze usporediti s onim kod prirodne infekcije, iako je titar protutijela
postignut cijepljenjem protiv virusa morbila obi¢no nizi. Takoder je nadena prosjecno niza
koncentracija pasivno steCenih antitijela kod djece Cije su majke cijepljene u usporedbi s
djecom ¢ije su majke prirodno prokuzene.

Za sprjecavanje infekcije virusom morbila 1 rubele, potrebna su cirkulirajuca
neutralizacijska antitijela protiv antigena H i F, dok je stani¢no posredovana imunost
potrebna za eliminaciju virusa nakon infekcije.

Farmakodinamicki ucinak

Nakon cijepljenja u krvi se pojavljuju prolazna, na virus morbila i rubele specifi¢na
antitijela (imunoglobulini): IgM, a IgA antitijela se pojavljuju u mukoznom sekretu; 19gG
antitijela pojavljuju se kasnije 1 ostaju u krvi godinama. Cijepljenje takoder inducira,
specifi¢ne na virus, CD4+ i CD8+ T limfocite.

Nazocnost IgM antitijela opcenito je dokaz primarnog kontakta s virusom morbila i rubele.
Koncentracija IgG antitijela u serumu maksimalna je otprilike 4 tjedna nakon kontakta s
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virusom morbila, a 6-8 tjedana s virusom rubele, a nakon toga se postupno smanjuje. Kada
se razina antitijela protiv virusa morbila i rubele u serumu znatno smanji, ponovno
izlaganje virusu (divljem ili cjepnom soju) stimulirat ¢e imunokompetentne stanice s
paméenjem koje ¢e ponovo pokrenuti specificnu reakciju.
Anamnesticka, sekundarna imunoreakcija obiljeZena je vrlo brzim porastom IgG antitijela
¢ija je koncentracija maksimalna nakon otprilike 12 dana.
U ljudi s ve¢ postojec¢im antitijelima, revakcinacija mozda neée rezultirati dovoljnom
replikacijom virusa i povec¢anjem koncentracije antitijela.

Klinicka djelotvornost i sigurnost primjene

Uc¢inak masovne imunizacije u svijetu na incidenciju morbila i rubele je dobro
dokumentiran i brojna klinicka ispitivanja potvrduju djelotvornost i sigurnu primjenu
cjepiva.

Antitijela na H i F antigene doprinose neutralizaciji virusa i najbolji su pokazatelj zastite
protiv infekcije virusom morbila i rubele. Pri odredivanju imunosti protiv morbila i rubele
najznacajnija su IgG antitijela protiv hemaglutinina (H). Nakon cijepljenja, dugorocno
prisustvo neutralizirajucih antitijela protiv ospica (26-33 god.) i rubele (10-21 god., >95%)
te dugotrajna zastita od virusa morbila i rubele potvrdena je od strane nekoliko istrazivaca.
Stani¢na imunost je znacajna pri oporavku i vjerojatno u prevenciji od morbila i rubele.
Dostatna stimulacija stani¢ne imunosti preduvjet je za dozivotnu zastitu.

lako koncentracija antitijela inducirana cjepivom pada tijekom vremena i moze postati
nemjerljiva, postoji imunoloska memorija i nakon izlaganja virusu morbila i rubele, vecina
ljudi koja je bila cijepljena proizvest ¢e zastitni imuni odgovor.

lako je rijetka pojava reinfekcije (znaCajan porast koncentracije antitijela u osoba sa
prethodno postojecim antitijelima), vjerojatnost rizika od kongenitalne infekcije u slucaju
reinfekcije u prvih 12 tjedna trudnoce u prethodno cijepljenih Zena, smatra se niskom.
Medutim, nije poznato da li ¢e jedna doza cjepiva protiv morbila i rubele bez prirodnog,
dodatnog, izlaganja divljem virusu, rezultirati dozivotnom zastitom.

Studije mjerenja 1gG aviditeta za razlikovanje primarnog neuspjeha cijepljenja od
sekundarnog, pokazuju da se neuspjesi sekundarnog cijepljenja mogu povremeno pojaviti.
S druge strane brojne studije o izbijanju epidemije ospica u Skolskim ustanovama, kao i
studije iz zemalja ili izoliranih otoc¢i¢a u kojima ponovno izbijaju epidemije, ne dovode u
vezu pad imuniteta kao vazan ¢imbenik rizika.

Kao i divlji soj virusa morbila, atenuirani virus morbila u cjepivu, ispoljava istovremeno
poticajni i suzbijajuéi ucinak na stani¢no posredovani imuni odgovor. Medutim, ovaj

suzbijajuci u€inak nakon cijepljenja traje samo nekoliko tjedana i smatra se bezopasnim.

Dijecja populacija

Cijepljenje dojencadi prije ili u dobi od 6 mjeseci Cesto ne uspijeva izazvati serokonverziju
kako zbog nezrelosti imunoloskog sustava tako i zbog prisutnosti neutraliziraju¢ih
antitijela majke. Ovisno o titru pasivno steCenih majc¢inskih protutijela, dojencad je obicno
zaSti¢ena od morbila i rubele tijekom 6-9 mjeseci. Visoka infektivna doza ponekad moze
prevladati zaStitu pasivno steCenim maj¢inim protutijelima. Infekcija ospicama je takoder
uoc¢ena kod novorodencadi Cije su majke izbjegle prirodnu infekciju ili nikad nisu bile
cijepljene protiv ospica.
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5.2.

5.3.

6.1.

6.2.

Na temelju rezultata velikog broja studija iz cijelog svijeta medijan udjela djece u koje je
postignuta serokonverzija nakon primjene 1 doze cjepiva protiv morbila u dobi od 8-9
mjeseci iznosio je 89,6% (interkvartalni raspon 82-95%).

Medijan udjela serokonverzije u cijepljene djece protiv morbila starosti 11-12 mjeseci
iznosio je 99% (interkvartalni raspon 93-100%).

Sva odobrena cjepiva protiv rubele induciraju nakon jedne doze stopu serokonverzije od
95% ili viSe. Cijepljenjem sojem RA 27/3 postize se titar antitijela kao nakon prirodne
infekcije. U klini¢kim ispitivanjima, 95-100% prijemc¢ivih osoba u dobi od 12 mjeseci i
vise, razvili su antitijela nakon jedne doze cjepiva. Do 5% svih cijepljenih ne razvije
serokonverziju, djelomice uslijed istodobne infekcije ili kod mlade djece zbog prisutnosti
majcinih antitijela; ve¢ina od njih razvije zaStitna antitijela nakon revakcinacije.

Razvoj antitijela visokog aviditeta je kljucan za razvoj zastitne imunosti na virus morbila i
rubele.

Aviditet antitijela na virus morbila i rubele opéenito je nizi u djece cijepljene u dobi od 6
mjeseci ili 9 mjeseci u usporedbi s onim u djece cijepljene u dobi od 12 mjeseci.

Studije revakcinacije u djece koja nisu uspjela razviti imunitet na prvu dozu cjepiva protiv
morbila pokazuju da gotovo sva razvijaju imunitet nakon druge doze (srednja vrijednost,
97%; interkvartalni raspon 87-100%).

Farmakokineti¢ka svojstva
Evaluacija farmakokinetic¢kih parametara ne zahtijeva se za cjepiva.

Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene
Konvencionalna neklinicka ispitivanja nisu radena.
Procjena rizika za okolis, vidjeti dio 6.6.

FARMACEUTSKI PODACI
Popis pomo¢nih tvari

Prasak:

sorbitol (E420)

zelatina

maltoza hidrat

laktalbumin hidrolizat

argininklorid

alanin

minimalna osnovna podloga (MEM) s Hanksovim solima
natrijev hidrogenkarbonat

kloridna kiselina (za podeSavanje pH)
natrijev hidroksid (za podeSavanje pH)

Otapalo:
sterilizirana voda za injekcije

Inkompatibilnosti
Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijeSati s drugim
lijekovima.
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6.3.

6.4.

6.5.

Rok valjanosti

2 godine.

Nakon rekonstitucije jednodoznog spremnika, cjepivo se mora odmah primijeniti.

Nakon rekonstitucije viSedoznog spremnika, cjepivo se mora primijeniti unutar 8 sati uz
Cuvanje na temperaturi od 2°C do 8°C zasticeno od svjetlosti i pridrzavanja pravila
aseptickog rukovanja.

Stabilnost u uporabi utvrdena je za 8 sati pri 2 °C do 8 °C.

S mikrobioloskog gledista, cjepivo se mora odmah upotrijebiti. Ukoliko se ne upotrijebi
odmah, za vrijeme od rekonstitucije cjepiva i uvjete prije uporabe, odgovornost snosi
korisnik i ne smije biti duze od 8 sati, zasti¢eno od svjetlosti, pri 2 °C do 8 °C.

Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati i prevoziti na hladnom (2 °C — 8 °C).

Ne zamrzavati.

Bocicu i ampulu ¢uvati u vanjskom pakovanju radi zastite od svjetlosti.

Uvjete Cuvanja rekonstituiranog cjepiva, vidjeti u dijelu 6.3.
Vrsta i sadrzaj unutarnjeg pakovanja (spremnika)

Cjepivo protiv morbila i rubele, Zivo, Imunoloski zavod, 1 doza

Prasak (1 doza) u smedoj bocici (staklo tip I) sa ¢epom (bromobutilna guma) i aluminijsko-
plasti¢nom (polipropilen) flip-off kapicom.

0,5 ml otapala u bezbojnoj ampuli (staklo tip 1).

Velicina pakovanja:
Kutija s 1 bo¢icom i 1 ampulom
Kutija s 50 bocicai kutija s 50 ampula

Cjepivo protiv morbila i rubele, Zivo, Imunoloski zavod, 5 doza

Prasak (5 doza) u smedoj bocici (staklo tip I) sa cepom (brombutilna guma) i aluminijsko-
plasti¢nom (polipropilen) flip-off kapicom.

2,5 ml otapala u bezbojnoj ampuli (staklo tip 1).

Velicina pakovanja:

Kutija s 50 bocica i kutija s 50 ampula.

Cjepivo protiv morbila i rubele, Zivo, Imunoloski zavod, 10 doza

Prasak (10 doza) u smedoj bocici (staklo tip I) sa ¢epom (brombutilna guma) i aluminijsko-
plasti¢nom (polipropilen) flip-off kapicom.

5,0 ml otapala u bezbojnoj ampuli (staklo tip 1).

Velicina pakovanja:

Kutija s 50 bocica i kutija s 50 ampula.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakovanja.
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Upute za uporabu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskoristenog lijeka ili
otpadnih materijala Kkoji potjecu od lijeka

Za rekonstituciju praSka potrebno je koristiti prilozeno otapalo.

Otapalo je bistra i bezbojna tekucina.

Prije rekonstitucije, prasak je kompaktni kolaci¢ bijele do svijetlozute boje.
Rekonstituirano cjepivo je bistra tekucina svijetlozute do svijetloruzicaste boje.

Cjepivo se ne smije koristiti u slucaju da izgled praska, otapala i/ili rekonstituiranog
cjepiva odstupa od gore navedenog ili se primijeti prisutnost Cestica.

Ne smije se cijepiti istom iglom kojom se cjepivo vadilo iz bocice.

Radi sprecavanja prijenosa infekcije prilikom cijepljenja, nuzno je za svakog pojedinca
koristiti nove sterilne igle i Strcaljke.

Kod visedoznog cjepiva, za svaku se dozu (0,5 ml) mora upotrijebiti nova sterilna igla i
Strcaljka.

Upute za rekonstituciju cjepiva

Neposredno prije primjene praSak treba rekonstituirati.

Sterilnom iglom i Strcaljkom navuce se odredena koli¢ina prilozenog otapala i ustrca u
bocicu s praskom.

Za rekonstituciju praska u jednodoznom spremniku koristi se cijeli volumen (0,5 ml)
prilozenog otapala.

Za rekonstituciju praska u petodoznom spremniku koristi se cijeli volumen (2,5 ml)
prilozenog otapala.

Za rekonstituciju praska u desetdoznom spremniku koristi se cijeli volumen (5,0 ml)
prilozenog otapala.

Blago tresti bocicu, kako bi se izbjeglo stvaranje pjene, do potpunog otapanja praska pri
¢emu nastaje jednoli¢na bistra tekucina svijetlozute do svijetloruzicaste boje.

Prije injiciranja, cjepivo treba zagrijati na temperaturu tijela (drzanjem u Saci), prebrisati
predvideno mjesto injiciranja dezinficijensom te pricekati da dezinficijens ishlapi s koze,
jer u kontaktu sa cjepivom moze inaktivirati atenuirane viruse u cjepivu.

Prilikom rekonstitucije viSedoznog cjepiva, potrebno je na bo€icu upisati datum 1 vrijeme

rekonstitucije te slijediti navedeno:

- cjepivo se mora primijeniti unutar 8 sati od rekonstitucije uz ¢uvanje na temperaturi od

2°C do 8°C zasticeno od svjetlosti,

- pridrzavati se pravila aseptickog rukovanja,

- skinuti plastiku s aluminijskih kapica, a aluminijske kapice ostaviti,

- prije uzimanja svake doze cjepivo treba laganim rotiranjem protresti i mjesto uboda
na ¢epu bocice obrisati 70% etilnim alkoholom te pric¢ekati 30 sekundi da se ¢ep osusi,

- izbjegavati ponovno ubadanje igle u istu rupu na cepu,

- doze uzimati iglom duzine 2,5 cm i Strcaljkom od 1 ml,

- nakon uzimanja doze cjepivo odmah pohraniti u hladnjak (2°C - 8°C),

- ne ostavljati iglu u ¢epu bocice nakon izvlacenja cjepiva zbog moguénosti zagadenja
cjepiva.

Sav neiskoristen lijek i otpadni materijal valja zbrinuti sukladno propisima za zbrinjavanje
opasnog medicinskog otpada.
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10.

NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

Imunoloski zavod
Rockefellerova 2
10000 Zagreb

Tel.: 01 6414 100
Fax.:01 6414 103

E-mail: ured@imz.hr

KLASA RJESENJA O ODOBRENJU ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Pakovanje od 1 ili 50 bocica s 1 dozom: UP/I-530-09/11-02/648

Pakovanje od 50 bocica s 5 doza: UP/I-530-09/12-02/48

Pakovanje od 50 bocica s 10 doza: UP/1-530-09/11-02/649

DATUM PRVOG ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET / DATUM
OBNOVE ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Pakovanje od 1 ili 50 bocica s 1 dozom: 01.09.1993./17.12.2012.
Pakovanje od 50 bocica s 5 doza: 21.05.2007./17.12.2012.
Pakovanje od 50 bocica s 10 doza: 02.09.1998./17.12.2012.
DATUM REVIZIJE SAZETKA OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

Srpanj, 2016.
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