REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Grippol Quadrivalent 5 meg HA/tulpind solutie injectabila in seringa preumpluta
Vaccin gripal tetravalent (subunitar, inactivat, adjuvant)

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

O doza de vaccin (0,5 ml) contine antigen de suprafata (inactivat) (hemaglutinina)* de virus gripal
din urmaétoarele tulpini:

substante active.

A/Victoria/4897/2022 (HiN1) pdm09, tulpina similara..................... 5 micrograme HA**
A/Thailand/8/2022 (H3N2), tulpind similard........cc.ccovvvvevecvrecnecreeennen. 5 micrograme HA**
B/Phuket/3073/2013 (linia Yamagata), tulpina similara.................... 5 micrograme HA**
B/Austria/1359417/2021 (linia Victoria), tulpind similara................. 5 micrograme HA**
Polyoxidoninm® (bromuri de azosimer). s uswsssssmmsssmasinssw 200 micrograme

*Tulpinile de vaccin au fost crescute pe embrioni de pui.
Grippol Quadrivalent poate contine urme de ou.
**hemaglutinina

Compozitia vaccinului corespunde recomandirilor Organizatiei Mondiale a Sanitatii (OMS)
(Emisfera nordicd) pentru sezonul 2024/2025.

Pentru lista tuturor excipientilor vezi pct. 6.1.

3 FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabild 1n seringa preumpluta.

Solutie incolord sau cu nuanta gélbuie, usor opalescenta.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Profilaxia specificé a gripei la copii cu varsta de la 6 luni , adolescenti si adulti cu varsta pana la 60
de ani .

Categorii de persoane care necesitd vaccinarea

Vaccinul este, indeosebi, indicat:

1. Persoanelor cu risc crescut de a dezvolta complicatii in cazul imbolndvirii de gripd:

- adulti si copii cu infectii respiratorii virale acute frecvente, care suferd de afectiuni somatice
cronice, inclusiv: afectiuni si vicii de dezvoltare ale sistemului nervos central, cardiovascular si
respirator, astm bronsic, afectiuni renale cronice, diabet zaharat, boli metabolice, autoimune, alergice
(cu exceptia reactiei alergice la proteina de gdind); anemie cronicd, imunodeficiente ereditare sau
dobandite, infectie cu HIV.

2. Persoanelor cu risc crescut de imbolndvire de gripd sau de contagzer ea alror persoane datoritd
profesiei. UL Ul

- personalul medical, lucratorii institutiilor de mvatarnant lucratorii dm sfera de deservire
sociala, transport, comert, angajatii politiei, militarii etc. tZARE

BTE



4.2 Doze si mod de administrare

Doze

La copii cu vérsta cuprinsd intre 6 si 35 luni inclusiv, vaccinul se administreazd de doud ori, la
interval de 3-4 siptiméani, in doza de 0,25 ml.

Vaccinul se administreaza in doza unici de 0,5 ml copiilor peste 36 luni, adolescentilor si adultilor.
Vaccinarea se efectueaza anual in perioada toamnd-iarnd. Este posibild vaccinarea la inceputul
epidemiei de gripa.

Grupe speciale de pacienti

Copii

La copii cu varsta cuprinsa intre 6 si 35 luni inclusiv, vaccinul se administreaza de doud ori, la interval
de 3-4 siptiméni, In doza de 0,25 ml.

Vaccinul se administreaza in dozi unica de 0,5 ml copiilor peste 36 luni, adolescentilor g1 adultilor..

Pacienilor cu imunodeficiente sau care administreazd tratament imunosupresiv este posibild
administrarea vaccinului in doud prize céte 0,5 ml cu interval de 3-4 saptamani.

Mod de administrare

Vaccinul se administreaza intramuscular sau subcutanat!

A nu se administra intravenos!

Pentru copiii cu vérsta peste 3 ani, adolescenti si adulti, vaccinul se administreaza intramuscular

sau subcutanat in treimea superioara a suprafetei exterioare a umérului (in muschiul deltoid). La
copiii cu varstd mai mici- intramuscular in partea anterolaterald a coapsei.

Misuri speciale de precautie care sunt necesare de efectuat inainte de manipularea si
administrarea medicamentului

Vaccinul trebuie adus la temperatura camerei si se va agita bine inainte de utilizare.

Cand utilizati o seringd preumplutd, trebuie si indepértati capacul de protectie de pe ac si sa
indepirtati aerul din seringd tindnd-o n pozitie verticald cu acul in sus si apdsand incet pistonul.
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementdrile
locale.

Informatia suplimentard este expusa 1n pct.6.6

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la proteinele din ous si orice alt component al vaccinului.;

- Persoanele cu antecedente de reactii alergice la o vaccinare antigripald anterioard;

- Reactie severd (temperatura peste 40°C, tumefiere si hiperemie la locul injectarii cu diametrul
de peste 8 cm) sau complicatii la 0 administrare anterioard de vaccin antigripal;

- Boli acute, infectioase sau neinfectioase (vaccinarea se va efectua dupd vindecare sau in
perioada de remisie);

- In caz de afectiuni respiratorii virale acute cu evolutie usoard, afectiuni intestinale, vaccinarea
trebuie efectuatd dupd normalizarea temperaturii;

- Copii cu varsta mai mica de 6 luni i adulti cu vérsta peste 60 de ani.

4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Nu se administreaza intravenos! In inciperile in care se efectueazi vaccinarea, este necesar
si existe metode de terapie anti-soc. Persoana vaccinata trebuie si fie sub supravegherea
unui lueritor medical timp de 30 de minute dupi imunizare.




In ziua vaccinrii persoanele care urmeazi a fi vaccinate trebuie si fie examinate de cétre medic sau
personalul medical, cu mésurarea obligatorie a temperaturii corporale. Daca temperatura corporalad
depdseste 37 °C, vaccinarea nu se va efectua (vezi pct. 4.3).

Medicul trebuie informat despre prezenta imunodeficientei, alergiilor sau reactii neobisnuite la o
vaccinare anterioard, precum $i despre orice tratament concomitent cu vaccinarea sau inainte de
vaccinare.

Inainte de utilizare vaccinul se lasi pani atinge temperatura camerei si se agitd bine. Se scoate capacul
protector de pe ac gi se inldturd aerul din seringd, tindnd-o In pozitie verticald cu acul in sus si
impingdnd incet pistonul. Vaccinul se administreazi intramuscular sau subcutanat in treimea
superioard a suprafetei exterioare a umarului (muschiul deltoid).

Pentru imunizarea copiilor, pentru care este indicatid administrarea a 0,25 ml (1/2 dozi) de vaccin,

este necesar sa se elimine jumadtate din continutul seringii prin apasarea pistonului pana la marcajul
special de pe corpul seringii si sd se administreze cantitatea rimasa de 0,25 ml. Daci nu existi niciun
marcaj pe seringd, jumatate din continutul seringii trebuie indepartat folosind semnul de culoare verde
de pe marginea etichetei.

Nu se admite utilizarea preparatului din seringd preumplutd in cazul dereglarii integritdtii sau
marcajului, in caz de modificare a proprietitilor fizice (culoare, transparentd), dupd expirarea
termenului de valabilitate, in caz de nerespectare a conditiilor de pastrare.

Diabet
Vaccinul este indicat in special pacientilor cu diabet zaharat.

Alte situatii
Daci situatia pandemicé o permite, la pacientii cu afectiuni respiratorii virale acute cu evolutie usoars,
boli intestinale acute imunizarea va fi aménata pana ce temperatura revine la normal (vezi pct. 4.3)

LLa pacienti cu boli cronice, vaccinarea se va efectua in perioada de remisie sau in convalescent.
Pentru persoanele care au suferit boli acute, vaccinarea de rutini poate fi efectuati, de obicei, la 2
sdptamani dupa recuperare. Medicul curant se bazeaza pe riscul estimat de aparitie a complicatiilor.

Este necesard prudenta atunci cind se administreazd acest vaccin persoanelor cu hipersensibilitate
cunoscutd (altele decét reactia anafilacticd) la substanta/substantele active, la oricare dintre excipienti
si la reziduuri (specifice produsului)- de ex. oud, proteine de pui.

Réspunsul In anticorpi la pacientii cu imunosupresie endogena sau iatrogen poate fi insuficient.

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numérul lotului
medicamentului administrat, trebuie inregistrate cu atentie.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Vaccinul Grippol Quadrivalent poate fi administrat concomitent cu alte vaccinuri inactivate si vii in
cadrul calendarului national de imunizare profilactica (cu exceptia vaccinurilor BCG si BCG - M) si
cu vaccinurl inactivate ale calendarului de vaccinare profilacticd dupi indicatii epidemiologice (cu
exceptia vaccinului antirabic). in acest caz trebuie avute in vedere contraindicatiile fiecirui vacein;
preparatele vor fi administrate in diferite regiuni ale corpului, cu seringi diferite.

Vaccinarea poate fi efectuaté pe fondalul tratamentului malad1e1 de baza. Vaccmarea pamen‘plor care
administreazi tratament imunosupresiv (corticosteroizi, medlcamente citotoxice, radloterap1e) poate
fi mai putin eficients. i = 1



Dupa vaccinarea antigripala au fost observate rezultate fals pozitive la testele serologice folosind
metoda ELISA de detectare a anticorpilor impotriva HIV 1, hepatitei C si mai ales HTLV 1. Tehnica
Western Blot poate infirma rezultatele fals pozitive si poate confirma rezultate adevarate. Reactiile
fals pozitive tranzitorii se pot datora raspunsului I[gM la vaccin.

4.6  Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcind

Decizia despre imunizarea gravidelor va fi luatd individual de cétre medic, {indnd cont de riscul de
infectare cu gripi si posibilele complicatii ale infectiei gripale. Cea mai inofensivé este vaccinarea in
trimestrele II si III de sarcina.

Aldptarea
Al#iptarea nu reprezintd o contraindicatie pentru vaccinare.

Fertilitatea
Nu sunt date cu referire la fertilitate.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Vaccinul Grippol Quadrivalent nu influenfeazi asupra capacitétii de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Conventia MedDRA privind frecventa

Foarte frecvente (>1/10)

Frecvente (>1/100 si <1/10)

Mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100)

Rare (>1/10000 si <1/1000)

Foarte rare (<1/10000)

Cu frecventd necunoscuta (care nu pot fi estimate din datele disponibile).

Clasificarea reactiile adverse dupd frecventd se bazeazd pe studiilor clinice ale medicamentului i a
supravegherii dupd autorizare.

Aparate, sisteme si

Frecventa Reactiile adverse
organe
Tulburdri hematologice | cu frecventa , : -

5 18 ; , Trombocitopenie tranzitorie

si limfatice necunoscuta
Tulburéri ale sistemului o Reactii alergice, in cazuri rare pot duce la soc
imunitar anafilactic.

mai putin

put Cefalee

frecvente
Tulburari ale sistemului | foarte rare Nevralgie, tulburdri neurologice, parestezie.
Nervos

Convulsii febrile, tulburari neurologice cum ar

cu frecventd e ot S
f1 encefalomielitd, nevritd si sindromul

necunoscuta . ;
Guillain-Barreé.
. s cu frecventd Vasculitd, in cazuri foarte rare asociaté cu
Tulburari vasculare - ; b < e s
necunoscuti insuficientd renald tranzitorie.
Tulburdri respiratorii, -
mai putin

toracice §i mediastinale Dureri in gét, rinita.

frecvente




Afectiuni cutanate si cu frecventd Reactii cutanate generalizate, inclusiv prurit,

ale tesutului subcutanat | necunoscutd urticarie sau eruptii cutanate nespecifice
Tulburari musculo-
scheletice si ale foarte rare Mialgie

tesutului conjunctiv

Durere, hiperemie, induratie si inflamatie la

Tulburari generale si la | frecvente locul injectérii, stare de rau, febra pana la
nivelul locului de 37,5°C, slabiciune
administrare ! mai putin

cresterea temperaturii peste 37,5 °C

frecvente
I Reactiile adverse de obicei trec independent dupi 1-2 zile

Se va informa pacientul ca in caz de aparitie a oricérei reactii adverse sd anunte imediat medicul.
Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanti. Aceasta
permite monitorizarea in continuare a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul san#tdtii sunt rugati sd raporteze orice reactii adverse suspectate, prin intermediul
sistemului national de raportare disponibil pe site-ul oficial al Agentiei Medicamentului si
Dispozitivelor Medicale la urmatoarea adresd web: www.amdm.gov.md sau e-mail:
farmacovigilenta@amdm.gov.md.

4.9 Supradozaj
Nu au fost raportate cazuri de supradozaj.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Vaccinuri gripale, Virus gripal, inactivat, divizat sau antigen de suprafata
Codul ATC: JO7BBO02.

Mecanismul de actiune

Vaccinul determind formarea unui titru ridicat de anticorpi specifici Tmpotriva virusului gripal.
Includerea in compozitia vaceinului a unui imunomodulator - Polyoxidonium, care poseda un spectru
larg de actiune imuno-farmacologicd, asigurd cresterea imunogenitétii gi stabilitdtii antigenilor,
permite fortificarea memoriei imunologice.

Efecte farmacodinamice

Nivelul de protectie al imunitéatii specifice dupd vaccinare, de reguld, apare dupd 8-12 zile si dureazi
péand la 12 luni. Titrurile de anticorpi protectori la virusurile gripale dupd vaccinare persoanelor de
diferite vérste sunt determinate la 76-95% dintre cei vaccinati.

Includerea in compozitia vaccinului a imunomodulatorului Polyoxidonium, care are un spectru larg
de actiune imunofarmacologica, poate reduce semnificativ doza de vaccinare a antigenelor (de 3 ori),
cresterea rezistentei organismului la alte infectii determinatéd de corectarea statutului imunitar.

Eficacitate si sigurand clinicd

Vaccinul este un medicament foarte purificat, bine tolerat de copii si adulti.
Seroprotectia se realizeaza de obicei In 2-3 sdptdméni. Durata imunitétii post-vaccinare la tulpinile
omoloage sau apropiate de vaccinare poate varia, dar este de-obicei-de-6=12-luni. - —==;

Copii




La copii cu varsta cuprinsa intre 6 si 35 luni inclusiv, vaccinul se administreazé de doud ori, la
interval de 3-4 saptdmani, in doza de 0,25 ml.

Pentru copiii cu varsta de la 3 ani adolescenti §i adulti, preparatul se administreaza in dozi de 0,5 ml.
Vaccinul este indicat in special copiilor care suferd adesea de infectii respiratorii acute, care suferd
de boli somatice cronice. Informatii mai detaliate despre utilizarea la copii sunt indicate in punctele
4.2,4.3.

5.2.  Proprietiti farmacocinetice
Pentru vaccinuri nu este necesard evaluarea farmacocinetica.

Pentru Polyoxidonium, imunomodulator adjuvant:

Absorbfie

Bromura de azoximer se caracterizeazd printr-o absorbtie rapidad si o ratd mare de distributie in
organism. Concentratia maxima a medicamentului in singe este atinsd dupd 40 de minute, atunci
cand este administrat intramuscular. Biodisponibilitatea medicamentului este inalt: peste 90% atunci
cand este administrat parenteral.

Distributie
Bromura de azoximer este distribuitd rapid in toate organele si tesuturile corpului, péatrunde prin
barierele hemato-encefalice si hemato-oftalmice.

Biotransformare
In organism bromura de azoximer este supusi biodegradarii la oligomeri cu greutate moleculard mica.

Eliminare
Timpul de injumatatire pentru diferite varste este de la 36 la 65 de ore. Nu existéd un efect cumulativ.
Bromura de azoximer este excretatd in principal prin rinichi, cu fecale - nu mai mult de 3%.

Liniaritate (neliniaritate)
Farmacocinetica bromurii de azoximer este liniard (concentratia plasmaticd este proportionald cu
doza administratd).

Dependenta farmacocinetico-farmacodinamica

Bromura de azoximer nu inhibd izoenzimele CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ale
citocromului P-450, este compatibild cu antibiotice, antivirale, antifungice si antihistaminice,
glucocorticosteroizi si citostatice.

5.3. Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidengiat nici un risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea siguranfei, toxicitatea dupd doze repetate, genotoxicitatea,
carcinogenitatea, toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

1.Solutie tampon fosfat salin:

Clorura de potasiu;

Dihidrogenofosfat de potasiu;

Hidrofosfat disodic dihidrat;

Clorura de sodiu;



Apa pentru injectii.

2.Excipientii din compozitia Polyoxidonium:
Povidon;

Manitol.

6.2 Incompatibilititi

Vaccinul antigripal nu trebuie administrat concomitent cu vaccinurile BCG si BCG-M si antirabice.
Odati cu administrarea simultand a vaccinului Grippol Quadrivalent cu alte vaccinuri, ar trebui si se
tind cont de contraindicatiile pentru fiecare dintre vaccinurile utilizate si s le injecteze in diferite
parti ale corpului cu diferite seringi.

6.3 Perioada de valabilitate
12 luni.

6.4  Precautii speciale pentru pistrare

A se pistra la loc ferit de lumind, la temperaturi de la 2 °C péna la 8 °C.

A nu se congela.

Medicamentul congelat nu se va utiliza.

Se permite transportarea la temperatura sub 25 °C nu mai mult de 24 ore.

La sfarsitul perioadei de timp specificate, medicamentul trebuie utilizat imediat sau returnat la
frigider.

Dupé péstrare la o temperaturd care nu depédseste 25 °C timp de 24 de ore, medicamentul rdméne
stabil pentru perioada de valabilitate specificat.

Aceste date nu sunt o indicatie a conditiilor de depozitare si transport, dar pot sta la baza deciziei de
ulilizare a vaccinului in cazul unor fluctuatii temporare de temperaturd in timpul transportului §i
depozitarii.

Medicamentul nu este adecvat pentru utilizarea seringilor preumplute cu integritate sau etichetare
afectatd, dacd proprietdtile fizice (culoare, transparentd) se modificd, dacd data de expirare a
expirat sau dacd sunt incdlcate cerintele privind conditiile de depozitare.

6.5 Natura si confinutul ambalajului

Cate 0,5 ml (1 dozd) In seringi preumplute cu capacitatea de 1 ml, de folosire unica din sticla neutrad
tip I.

Cate 1, 5 sau 10 seringi intr-un blister din folie de clorurd de polivinil, acoperit cu folie de aluminiu
acoperita cu polimer.

Cate 1 (blister a cate 1, 5 sau 10 seringi) sau 2 (blistere a cdte 5 seringi) intr-o cutie de carton impreuna
cu instructiuni pentru uz medical.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor.
Vaccinarea se efectueazd anual in perioada toamné-iarnd. Vaccinarea este posibild la inceputul
perioadei de crestere a incidentei gripei.

Vaccinul se administreaza intramuscular sau subcutanat in treimea superioari a suprafetei exterioare
a umarului (in muschiul deltoid). La copiii cu vérstd micd- intramuscular in partea anterolaterala a
coapsei.

La copii cu varsta peste 36 luni, adolescenti si adulti vaccinul se administreaza in doza unica de 0,5
ml.

La copii cu varsta cuprinsa intre 6 si 35 luni inclusiv, vaccinul se administreaza de doud ori, la
interval de 3-4 sdptdmani, In doza de 0,25 ml.

La pacientii cu imunodeficien{d sau care administreaza tratament Jmunosuprcsw este posﬂ)lla
administrarea vaccinului in doud prize a cate 0,5 ml, la mterval de 3 4 saptama.m K




inainte de administrare, este necesar si se verifice aspectul solutiei. Vaccinul nu trebuie de utilizat
daci seringa de unica folosinti nu este integrd sau marcajul nu este vizibil, dacé proprietatile fizice
(culoare, transparentd) s-au schimbat, dacd preparatul este cu termenul expirat sau dacd nu sunt
respectate cerintele de depozitare.

Vaccinul trebuie adus la temperatura camerei si se va agita bine inainte de utilizare. Dupa agitare se
permite ca solutia s& fie usor opalescenta.

Cand utilizati o seringd preumplutd, este necesar si indepértati capacul de protectie de pe ac si sa
indepartati aerul din seringd tinand seringa in pozitie verticald cu acul in sus si apasénd incet pistonul.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementirile
locale.
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