PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Twinrix Paediatric, suspenzija za injekciju u napunjenoj strcaljki

Cjepivo protiv hepatitisa A (inaktiviranog) i1 hepatitisa B (rDNA) (HAB) (adsorbirano).
2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

1 doza (0,5 ml) sadrzi:

inaktivirani virus hepatitisa A ' 360 ELISA jedinica
povrSinski antigen virusa hepatitisa B >* 10 mikrograma

! proizveden na humanim diploidnim (MRC-5) stanicama

2 adsorbiran na aluminijev hidroksid, hidratizirani 0,025 miligrama AI**
3 proizveden tehnologijom rekombinantne DNK na stanicama kvasca (Saccharomyces cerevisiae)
4 adsorbiran na aluminijev fosfat 0,2 miligrama A1**

Cjepivo moze sadrzavati tragove neomicina, koji se koristi tijekom proizvodnog postupka (vidjeti
dio 4.3).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Suspenzija za injekciju.

Mutno bijela suspenzija.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Twinrix Paediatric indiciran je za primjenu u neimune djece i adolescenata od navrsene 1. godine do
ukljucivo 15. godina Zivota koji su pod rizikom od zaraze i hepatitisom A i hepatitisom B.

4.2 Doziranje i nacin primjene
Doziranje
- Doza

Doza od 0,5 ml (360 ELISA jedinica HA/10 pg HbsAg) preporucuje se za djecu i adolescente od
navrsene 1. godine do ukljucivo 15. godina zivota.

- Shema primarnog cijepljenja

Standardno primarno cijepljenje cjepivom Twinrix Paediatric sastoji se od tri doze, od kojih se prva
primjenjuje odabranog datuma, druga mjesec dana kasnije, a treca Sest mjeseci nakon prve doze. Treba
se pridrzavati preporucenog rasporeda. Jednom zapoceto, primarno cijepljenje treba dovrSiti istim
cjepivom.



- Docjepljivanje

U slucaju kada je potrebno docjepljivanje protiv hepatitisa A i/ili hepatitisa B, moze se dati
monovalentno ili kombinirano cjepivo. Nije procijenjena sigurnost i imunogenost cjepiva Twinrix
Paediatric primijenjenog docjepljivanjem nakon primarnog ciklusa cijepljenja trima dozama.

Postoje dugoroc¢ni podaci o perzistenciji protutijela nakon cijepljenja cjepivom Twinrix Paediatric do
15 godina nakon cijepljenja (vidjeti dio 5.1).

Titri anti-HBs 1 anti-HAV protutijela utvrdeni nakon primarnog ciklusa cijepljenja kombiniranim
cjepivom u rasponu su titara utvrdenih nakon cijepljenja monovalentnim cjepivima. Stoga se opce
smjernice za docjepljivanje mogu izvesti iz iskustva s monovalentnim cjepivima kako slijedi.

Hepatitis B
Nije ustanovljeno treba li docjepljivanje za cjepivo protiv hepatitisa B zdravim osobama koje su
zavrsile primarni ciklus cijepljenja; medutim, neki sluzbeni programi cijepljenja trenutno ukljucuju

preporuke za docjepljivanje cjepivom protiv hepatitisa B, te ih treba postovati.

Za neke kategorije osoba ili bolesnika izloZenih virusu HBV (npr. bolesnici na hemodijalizi ili
imunokompromitirani), treba osigurati da im razina protutijela bude jednaka ili iznad zaStitne razine
od 10 TU/L.

Hepatitis A

Jos nije u potpunosti utvrdeno treba li imunokompetentnim osobama koje su odgovorile na cijepljenje
protiv hepatitisa A docjepljivanje, buduci da se, u slu¢aju da nema protutijela koja se mogu detektirati,
zatita moze osigurati imunoloskim pamc¢enjem. Smjernice za docjepljivanje temelje se na
pretpostavci da su za zaStitu potrebna protutijela.

U slucaju da je potrebno docjepljivanje i protiv hepatitisa A i protiv hepatitisa B moZze se dati Twinrix

Paediatric. Alternativno, u osoba koje su primarno cijepljene cjepivom Twinrix Paediatric, za
docjepljivanje se moze primijeniti jedno od monovalentnih cjepiva.

Nacin primjene

Twinrix Paediatric daje se intramuskularnom injekcijom, poZeljno u deltoidno podrucje adolescentima
1 vecoj djeci ili u anterolateralni dio bedra maloj djeci.

Iznimno se cjepivo moZe primijeniti supkutano u bolesnika s trombocitopenijom ili poremecajima
hemostaze. Medutim, ovaj put primjene moze rezultirati suboptimalnim imunoloskim odgovorom na
cjepivo (vidjeti dio 4.4.).

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatne tvari ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1 ili na neomicin.

Preosjetljivost nakon prethodne primjene cjepiva protiv hepatitisa A i/ili hepatitisa B.

Primjenu cjepiva Twinrix Paediatric treba odgoditi u osoba oboljelih od teze akutne bolesti pracene
vruéicom.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
Sinkopa (nesvjestica) moze nastupiti nakon, ili ¢ak prije bilo kojeg cijepljenja pogotovo kod
adolescenata, kao psihogena reakcija na ubod igle. Moze biti popracena sa nekoliko neuroloskih

znakova kao $to su prolazni vizualni poremecaji, parestezija i tonicko-klonicki gréevi ekstremiteta za
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vrijeme oporavka. Vazno je na adekvatan na¢in provoditi cijepljenje kako bi se izbjegle ozljede
prilikom pada u nesvijest.

Moguce je da osobe u vrijeme cijepljenja budu u periodu inkubacije infekcije hepatitisa A ili hepatitisa
B. Nije poznato hoce li u tom slucaju Twinrix Paediatric sprijeciti obolijevanje od hepatitisa A,
odnosno hepatitisa B.

Cjepivo nece sprijeciti zarazu uzrokovanu drugim uzro¢nicima poput virusa hepatitisa C, hepatitisa E
ili drugih poznatih patogena koji inficiraju stanice jetre.

Twinrix Paediatric se ne preporucuje za postekspozicijsku profilaksu (npr. nakon uboda iglom).

Cjepivo nije ispitivano u bolesnika s oslabljenim imunitetom. MoZe se dogoditi da se u bolesnika na
hemodijalizi, kod bolesnika na imunosupresivnoj terapiji te bolesnika s oslabljenim imunoloskim
sustavom ne postigne predvideni imunoloski odgovor nakon primarne imunizacije. Takvim ¢e
bolesnicima mozda biti potrebne dodatne doze cjepiva; unato¢ tome u imunokompromitiranih
bolesnika mozda se nece posti¢i adekvatan odgovor.

Kao i kod svih cjepiva za injiciranje, uvijek mora biti odmah dostupno odgovaraju¢e medicinsko
lijecenje i lijecnicki nadzor, u slucaju rijetke anafilakticke reakcije nakon primjene cjepiva.

Treba izbjegavati intradermalno injiciranje ili intramuskularnu primjenu u glutealni misic¢ jer ti putevi
primjene mogu rezultirati suboptimalnim odgovorom na cjepivo. Ipak, iznimno se Twinrix Paediatric
moze primijeniti supkutano u osoba s trombocitopenijom ili poremecajima hemostaze jer nakon
intramuskularne primjene u tih osoba moze do¢i do krvarenja (vidjeti dio 4.2).

Twinrix Paediatric se ni u kom slucaju ne smije primijeniti intravaskularno.

Ovo cjepivo sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

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

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nema podataka o istodobnoj primjeni cjepiva Twinrix Paediatric i specificnih imunoglobulina protiv
hepatitisa A ili hepatitisa B. Ipak, prilikom istovremene primjene monovalentnih cjepiva protiv
hepatitisa A 1 hepatitisa B sa specificnim imunoglobulinima, nije opazen utjecaj na serokonverziju,
iako takva primjena moze rezultirati nizim titrima protutijela.

Twinrix Paediatric moze se istodobno dati s cjepivom protiv humanog papilomavirusa (HPV).
Istodobna primjena cjepiva Twinrix Paediatric s cjepivom Cervarix (HPV cjepivo) nije pokazala
klinicki znacajnu interferenciju u imunoloskom odgovoru na HPV i hepatitis A antigen. Geometrijske
sredine koncentracije anti-HBs antitijela bile su niZze kod istodobne primjene, ali nije poznata klinicka
vaznost ovog opazanja s obzirom da su stope seroprotekcije ostale nepromijenjene. Udio ispitanika
koji su postigli anti-HBs >10 mIU/ml bio je 98,3% kod istodobnog cijepljenja i 100% kod cijepljenja
samo cjepivom Twinrix.

Jedino je istovremena primjena cjepiva Twinrix Paediatric i cjepiva Cervarix posebno ispitivana. Ne
preporucuje se Twinrix Paediatric primijeniti istodobno s drugim cjepivima, osim ako nije rije¢ o
cjepivu Cervarix.



4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje
Trudnoéa
Uc¢inak cjepiva Twinrix Paediatric na embrio-fetalno, perinatalno i postnatalno prezivljenje i razvoj

procjenjivan je na Stakorima. To ispitivanje nije pokazalo direktan ili indirektan Stetni utjecaj na
plodnost, trudno¢u, embrionalni/fetalni razvoj, porod ili postnatalni razvo;j.

Ucinak cjepiva Twinrix Paediatric na embrio-fetalno, perinatalno i postnatalno prezivljenje i razvoj
nije bilo prospektivno pra¢eno u klini¢kim ispitivanjima.

Podaci o ishodu ograni¢enog broja trudnoca u cijepljenih Zena ne ukazuju na bilo kakve nezeljene
ucinke cjepiva Twinrix Paediatric na tijek trudnoce ili zdravlje fetusa/novorodenceta. lako se ne
ocekuje da bi rekombinantni povrSinski antigen virusa hepatitisa B imao negativnog utjecaja na

trudno¢u ili fetus, preporucuje se odgoditi cijepljenje do nakon poroda, osim ako ne postoji hitna
potreba za zastitom majke od hepatitis B infekcije.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se Twinrix Paediatric u maj¢ino mlijeko u ljudi. Nije ispitivano izlu¢ivanje
cjepiva Twinrix Paediatric u mlijeko kod Zivotinja. Kod odluke da li nastaviti/prestati dojiti ili
nastaviti/prestati s terapijom cjepivom Twinrix Paediatric treba uzeti u obzir dobrobit dojenja za dijete
1 dobrobit cijepljenja cjepivom Twinrix Paediatric za majku.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Twinrix Paediatric ne utjeCe ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima.

4.8 Nuspojave

SaZetak sigurnosnog profila

Sigurnosni profil, koji je naveden u nastavku, temelji se na podacima dobivenim na oko 800
ispitanika. Najcesce prijavljene nuspojave nakon primjene cjepiva Twinrix Paediatric su bol i crvenilo,
koje se javljaju s ucestalos¢u po dozi od 28,5% odnosno 11,5%.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

U estalosti pojavljivanja definirane su kao:

Vrlo Cesto: >1/10

Cesto: >1/1001 < 1/10
Manje cesto: > 1/10001<1/100
Rijetko: >1/10 0001 < 1/1000

Vrlo rijetko: <1/10 000



Klasifikacija organskih sustava

| Ucestalost

| Nuspojave

Klinicka ispitivanja

Infekcije 1 infestacije

manje ¢esto

infekcija gornjih di$nih putova*

Poremecaji krvi 1 limfnog sustava rijetko limfadenopatija
Poremecaji metabolizma i prehrane ¢esto smanjen tek
Psihijatrijski poremecaji cesto razdrazljivost
Poremecaji Ziv€anog sustava cesto omamljenost, glavobolja
rijetko hipoestezija*, parestezija*, omaglica
Krvozilni poremecaji rijetko hipotenzija*
Poremecaji probavnog sustava cesto gastrointestinalni simptomi, mucnina

manje ¢esto

proljev, povraéanje, bol u abdomenu

Poremecaji koze i potkoznog tkiva

manje ¢esto

osip

rijetko urtikarija, pruritus*®
Poremecaji miSi¢no-koStanog sustavai | manje cesto mialgija*
vezivnog tkiva rijetko artralgija*
Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu vrlo Cesto bol i crvenilo na mjestu injiciranja
primjene cesto oticanje na mjestu injiciranja, reakcije
na mjestu injiciranja (poput modrica),
umor, malaksalost, vru¢ica (> 37,5°C)
rijetko bolest nalik gripi*, zimica*

Pracenje nakon stavljanja cjepiva u promet

Sljedece su nuspojave prijavljene nakon primjene cjepiva Twinrix ili monovalentnih cjepiva protiv
hepatitisa A odnosno hepatitisa B proizvodaca GlaxoSmithKline:

Infekcije 1 infestacije

meningitis

Poremecaji krvi i limfnog sustava

trombocitopenija, trombocitopeni¢na purpura

Poremecaji imunoloskog sustava

anafilaksija, alergijske reakcije, ukljucujuci
anafilaktoidne reakcije i one koje oponasaju serumsku

bolest

Poremecaji zivéanog sustava encefalitis, encefalopatija, neuritis, neuropatija, paraliza,
konvulzije

Krvozilni poremecaji vaskulitis

Poremecaji koZe i potkoznog tkiva

angioneurotski edem, lichen planus, multiformni eritem

Poremecaji misi¢no-kosStanog sustava i
vezivnog tkiva

artritis, miSi¢na slabost

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu
primjene

trenutna bol na mjestu injiciranja

Nakon Siroke primjene monovalentnih cjepiva protiv hepatitisa A i/ili hepatitisa B, dodatno su
prijavljene sljede¢e nuspojave koje su vremenski povezane s cijepljenjem:

Poremecaji zivéanog sustava

multipla skleroza, mijelitis, paraliza lica, polineuritis
poput Guillain-Barréova sindroma (s ascendentnom
paralizom), opticki neuritis

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu
primjene

osjecaj peckanja i zarenja

Pretrage

abnormalni nalazi jetrene funkcije

*odnosi se na nuspojave zamijecene u klinickim ispitivanjima provedenima s adultnim oblikom

cjepiva

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u

Dodatku V.




4.9 Predoziranje

Tijekom pracenja nakon stavljanja cjepiva u promet zabiljeZeni su slucajevi predoziranja. Nuspojave
prijavljene nakon predoziranja su bile slicne onima koje su bile zabiljeZene prilikom normalne
primjene cjepiva.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: Cjepiva protiv hepatitisa, ATK oznaka: JO7BC20.

Twinrix Paediatric je kombinirano cjepivo spravljeno puliranjem bulk pripravaka procis¢enog,
inaktiviranog virusa hepatitisa A (HA) i pro¢is¢enog povrsinskog antigena virusa hepatitisa B
(HBsAg), odvojeno adsorbiranih na aluminijev hidroksid, odnosno aluminijev fosfat.

HA virus umnaza se na humanim diploidnim stanicama MRCs. HBsAg se proizvodi iz kulture stanica
kvasca na selektivnoj podlozi dobivenih genetickim inzenjeringom.

Twinrix Paediatric pruza imunitet protiv zaraze HAV i HBV poticuc¢i stvaranje specifi¢nih anti-HA i
anti-HBs protutijela.

Zastita protiv hepatitisa A i hepatitisa B razvija se unutar 2 - 4 tjedna. U klini¢kim ispitivanjima,
specifi¢na humoralna protutijela protiv hepatitisa A utvrdena su u priblizno 89% ispitanika mjesec
dana nakon prve doze, te u 100% njih mjesec dana nakon trece doze (tj. mjesec 7). Specifi¢na
humoralna protutijela protiv hepatitisa B utvrdena su u oko 67% ispitanika nakon prve doze, te u
100% njih nakon trec¢e doze.

U dva dugotrajna klinicka ispitivanja dokazana je perzistencija anti-HAV i anti-HBs protutijela do 5
godina kod djece u dobi od 1 do 11 godina i do 15 godina kod djece starosti od 12 do 15 godina.

U 5 godina nakon uvodenja rasporeda cijepljenja od 0, 1, 6 mjeseci cjepivom Twinrix Paediatric kod
djece u dobi od 1 do 11 godina, svi praceni ispitanici zadrzali su anti-HAV protutijela na >15 mIU/ml,
dok ih je 97% zadrzalo anti-HBs protutijela na >10 mIU/ml.

U 15 godina nakon uvodenja rasporeda cijepljenja od 0, 1, 6 mjeseci cjepivom Twinrix Paediatric kod
djece u dobi od 12 do 15 godina, svi praceni ispitanici zadrzali su anti-HAV protutijela na >15
mlIU/ml, dok ih je 81,8% zadrzalo anti-HBs protutijela na >10 mIU/ml. Provokacijska doza (engl.
challenge dose) HBV cjepiva bila je dana ograni¢enom broju ispitanika (n=11) ¢ija se koncentracija
anti-HBs protutijela smanjila na <10 mIU/ml te je 10 od 11 ispitanika (90,9%) postiglo anamnesticki
odgovor.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Za cjepiva se ne zahtijeva odredivanje farmakokinetickih svojstava.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Na temelju opcih ispitivanja sigurnosti primjene, neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za
ljude.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

natrijev klorid
voda za injekcije



Za adjuvanse vidjeti dio 2.

6.2 Inkompatibilnosti

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

3 godine.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2°C do 8°C).

Ne zamrzavati.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

0,5 ml suspenzije u napunjenoj Strcaljki (staklo tip I) s cepom klipa (butil guma) i gumenim
zatvaracem vrha.

Zatvara¢ vrha i gumeni Cep klipa napunjene §trcaljke izradeni su od sinteticke gume.
Velic¢ine pakiranja od 1,10 1 50 sa ili bez igli.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Stajanjem moze doc¢i do pojave finog bijelog taloga s bistrim bezbojnim supernatantom.

Cjepivo je potrebno resuspendirati prije primjene. Nakon resuspendiranja cjepivo ¢e biti jednoli¢no
mutno bijelog izgleda.

Resuspendiranje cjepiva kako bi se dobila jednoli¢éna mutno bijela suspenzija

Cjepivo se treba resuspendirati slijedec¢i korake opisane ispod:
1. Drzite $trcaljku u uspravnom poloZaju u zatvorenoj Saci.
2. Protresite Strcaljku okrecuci ju naopako i vracajuéi ju u pocetni polozaj.
3. Ponavljajte ovu radnju snazno tijekom najmanje 15 sekundi
4. Ponovno provjerite izgled cjepiva:
a. Ako cjepivo izgleda kao jednoli¢no mutno bijela suspenzija, spremno je za primjenu-
izgled ne smije biti bistar.
b. Ako cjepivo jos uvijek ne izgleda kao jednolicno mutno bijela suspenzija - ponovno
protresite okrec¢uéi ga naopako i vracajuci ga u pocetni polozaj za najmanje dodatnih
15 sekundi - ponovno provijerite izgled.

Prije primjene cjepivo treba vizualno pregledati zbog moguce prisutnosti bilo kakvih stranih ¢estica
i/ili abnormalnog fizickog izgleda. U slucaju da ste uocili nesto od navedenog, cjepivo nemojte

primijeniti.

Upute za napunjenu $trcaljku nakon resuspendiranja cjepiva




Drzite Strcaljku za tijelo, a ne za klip.

Odvrnite zatvara¢ $trcaljke okrecuéi ga u smjeru
suprotnom od kazaljke na satu.

Zatvarac

Spojnik igle

¢ \I / Da biste pricvrstili iglu, umetnite spojnik igle u Luer

\ V Lock nastavak i okrenite ga ¢etvrtinu kruga u smjeru
kazaljke na satu dok ne osjetite da je Cvrsto sjela na
svoje mjesto.

uu-
:

/1 R Nemojte izvlaciti klip Strcaljke iz tijela Strcaljke. Ako se
to dogodi, nemojte primijeniti cjepivo.

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

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
rue de 'Institut 89
B-1330 Rixensart, Belgija

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

EU/1/97/029/001
EU/1/97/029/002
EU/1/97/029/006
EU/1/97/029/007
EU/1/97/029/008
EU/1/97/029/009
EU/1/97/029/010

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 10. veljace 1997.

Datum posljednje obnove odobrenja: 28. kolovoza 2006.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA



Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.ecu.
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PRILOG II.
PROIZVODPAC BIOLOSKIH DJELATNIH TVARI I
PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVODPAC BIOLOSKIH DJELATNIH TVARI I PROIZVOPAC ODGOVORAN
ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloSkih djelatnih tvari

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Parc de la Noire Epine

Avenue Fleming 20

1300 Wavre

Belgija

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I’Institut 89,

1330 Rixensart

Belgija

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

o Sluzbeno pustanje serije lijeka u promet

Sukladno ¢lanku 114. Direktive 2001/83/EZ, sluzbeno pustanje serije lijeka u promet preuzet ¢e
drzavni laboratorij ili laboratorij odreden za tu svrhu.

C. OSTALI UVJETII ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjeS¢éa o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD

popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nije primjenjivo.
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

1 NAPUNJENA STRCALJKA BEZ IGLE
10 NAPUNJENIH STRCALJKI BEZ IGLE
50 NAPUNJENIH STRCALJKI BEZ IGLE
1 NAPUNJENA STRCALJKA S 1 IGLOM
10 NAPUNJENIH STRCALJKI S 10 IGALA
1 NAPUNJENA STRCALJKA S 2 IGLE

10 NAPUNJENIH STRCALJKI S 20 IGALA

1. NAZIV LIJEKA

Twinrix Paediatric — Suspenzija za injekciju u napunjenoj Strcaljki
Cjepivo protiv hepatitisa A (inaktiviranog) i hepatitisa B (rDNA) (HAB) (adsorbirano)

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

1 doza (0,5 ml) sadrzi:

inaktivirani virus hepatitisa A 2 360 ELISA jedinica
povrsinski antigen virusa hepatitisa B >* 10 mikrograma

! proizveden na humanim diploidnim (MRC-5) stanicama

2 adsorbiran na aluminijev hidroksid, hidratizirani 0,025 miligrama Al**
3 proizveden tehnologijom rekombinantne DNK na stanicama kvasca (Saccharomyces cerevisiae)
* adsorbiran na aluminijev fosfat 0,2 miligrama A3

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

natrijev klorid
voda za injekcije

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Suspenzija za injekciju u napunjenoj Strcaljki

1 napunjena Strcaljka
1 doza (0,5 ml)

10 napunjenih Strcaljki
10 x 1 doza (0,5 ml)

50 napunjenih Strcaljki
50 x 1 doza (0,5 ml)

1 napunjena Strcaljka + 1 igla
1 doza (0,5 ml)

10 napunjenih Strcaljki + 10 igli
10 x 1 doza (0,5 ml)

1 napunjena Strcaljka + 2 igle
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1 doza (0,5 ml)

10 napunjenih Strcaljki + 20 igli
10 x 1 doza (0,5 ml)

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku
Za primjenu u misic¢
Protresti prije primjene

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku
Ne zamrzavati
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Rue de I'Institut 89
B-1330 Rixensart, Belgija

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

EU/1/97/029/001 — pakiranje s 1 Strcaljkom bez igle
EU/1/97/029/002 — pakiranje s 10 Strcaljki bez igle
EU/1/97/029/008 — pakiranje s 50 Strcaljki bez igle
EU/1/97/029/006 — pakiranje s 1 Strcaljkom s 1 iglom
EU/1/97/029/007 — pakiranje s 10 Strcaljki s 10 igala
EU/1/97/029/009 — pakiranje s 1 Strcaljkom s 2 igle
EU/1/97/029/010 — pakiranje s 10 Strcaljki s 20 igala
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13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaéeno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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‘ PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

‘ 1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Twinrix Paediatric, suspenzija za injekciju
HAB cjepivo
im.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

EXP:

4. BROJ SERIJE

Lot:

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

1 doza (0,5 ml)

| 6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacija za korisnika

Twinrix Paediatric, suspenzija za injekciju u napunjenoj Strcaljki
Cjepivo protiv hepatitisa A (inaktiviranog) i hepatitisa B (rDNA) (HAB) (adsorbirano)

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego Vi/ Vase dijete po¢nete primati ovo cjepivo jer sadrzi

Vama vazne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢éete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lijecniku ili ljekarniku.

- Ovo cjepivo je propisano samo Vama/Vasem djetetu. Nemojte ga davati drugima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje
i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Ova uputa je pisana s pretpostavkom da Ce ju Citati osoba koja prima cjepivo, no cjepivo moze biti
dano adolescentu ili djetetu tako da ga Vi mozete Citati za svoje djete.

to se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Twinrix Paediatric i za $to se koristi

Sto morate znati prije nego primite cjepivo Twinrix Paediatric
Kako se primjenjuje Twinrix Paediatric

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Twinrix Paediatric

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

oL L U

1. Sto je Twinrix Paediatric i za $to se koristi

Twinrix Paediatric je cjepivo namijenjeno za primjenu u djece i adolescenata od navrSene 1. godine
zivota do ukljuéivo 15. godine, u svrhu prevencije dviju bolesti: hepatitisa A 1 hepatitisa B.
Cjepivo djeluje tako da potice tijelo na stvaranje vlastite zastite (protutijela) protiv ovih bolesti.

o Hepatitis A: Hepatitis A je zarazna bolest koja pogada jetru. Ova je bolest izazvana virusom
hepatitisa A. Virus Hepatitisa A moZe se prenijeti s osobe na osobu hranom ili pi¢em, ili
plivajuci u vodi koja je kontaminirana otpadnim vodama. Simptomi hepatitisa A poc¢inju 3 do 6
tjedana nakon dolaska u kontakt s virusom. Simptomi uklju¢uju mu¢ninu, vru¢icu i bolove.
Nakon par dana, bjeloo¢nice i koZza mogu pozutjeti (zutica). Tezina i tip simptoma mogu
varirati. Kod male djece se ne mora javiti zutica. Vecina bolesnika se potpuno oporavi, no bolest
je obi¢no dosta teska da zadrzi osobu bolesnu oko mjesec dana.

o Hepatitis B: Hepatitis B je bolest uzrokovana virusom hepatitisa B, koji uzrokuje oteknuce jetre
(upalu). Virus je naden u tjelesnim tekuc¢inama kao S$to su krv, sjemena tekucina, vaginalni
sekret ili slina (ispljuvak) zarazenih osoba.

Cijepljenje je najbolji nacin zastite protiv ovih bolesti. Niti jedna komponenta u cjepivu nije
infektivna.

2. Sto morate znati prije nego primite cjepivo Twinrix Paediatric

Twinrix Paediatric se ne smije dati ako:
o ste alergic¢ni na:
- djelatne tvari ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)
- neomicin
Znakovi alergijske reakcije mogu ukljucivati osip na kozi sa svrbezom, nedostatak zraka i
oticanje lica ili jezika.
. ste prethodno imali alergijsku reakciju na bilo koje cjepivo protiv hepatitisa A i hepatitisa B.
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o imate tesku infekciju sa povisenom tjelesnom temperaturom (iznad 38°C). Manje infekcije kao
Sto je prehlada ne bi trebale biti problem, ali savjetujte se prethodno sa svojim lijecnikom.

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego primite Twinrix Paediatric ako

. ste imali bilo kakve zdravstvene probleme nakon prethodne primjene cjepiva.
. imate oslabljen imunoloski sustav zbog bolesti ili drugih terapija.
o imate problema s krvarenjem ili lako dobivate modrice.

Nesvjestica se moze pojaviti (ve¢inom u adolescenata) nakon ili ¢ak prije bilo kojeg uboda s iglom.
Zbog toga recite lijecniku ili medicinskoj sestri ako ste se onesvijestili kod prijaSnje injekcije.

Drugi lijekovi i Twinrix Paediatric
Twinrix Paediatric moze se dati istovremeno s cjepivom protiv humanog papilomavirusa (HPV) na
odvojenim mjestima aplikacije (drugi dio tijela, npr. druga ruka) tijekom iste posjete lijecniku.

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Trudnoéa i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego primite ovo cjepivo.

Nije poznato izlucuje li se Twinrix Paediatric u maj¢ino mlijeko, no ne o¢ekuju se problemi od cjepiva
u dojene djece.

Twinrix Paediatric sadrZi neomicin i natrij
Molimo recite svom lije¢niku ako ste ikad imali alergijsku reakciju na neomicin (antibiotik).
Ovo cjepivo sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako se primjenjuje Twinrix Paediatric
Dobiti ¢ete ukupno tri injekcije unutar 6 mjeseci. Svaka injekcija ¢e biti dana tijekom odvojene

posjete. Prva doza ¢e se dati odabranog datuma, druga mjesec dana kasnije, a treca Sest mjeseci nakon
prve doze.

. Prva doza: na odabrani datum
o Druga doza: 1 mjesec kasnije
o Treca doza: 6 mjeseci nakon prve doze

Vas lijecnik ¢e Vas savjetovati da li su potrebne dodatne doze ili buduce docjepljivanje.

Ako ste propustili dozu cjepiva prema rasporedu, recite to svojem lijecniku i dogovorite sljedeci
posjet.

Vodite racuna o tome da primite cjelokupni slijed cijepljenja od 3 injekcije, inace necete biti u
potpunosti zasti¢eni od bolesti.

Lijecnik ¢e dati Twinrix Paediatric kao injekciju u misi¢ Vase nadlaktice ili u bedreni misi¢ Vaseg
djeteta.

Cjepivo se ni u kom slucaju ne smije primijeniti u venu.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog cjepiva, obratite se svom lije¢niku ili
ljekarniku.
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4. Mogucée nuspojave
Kao 1 svi lijekovi, ovo cjepivo moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Mogu se pojaviti sljedeée nuspojave:

Nuspojave zabiljezene tijekom klinickih ispitivanja ili rutinske primjene ovog cjepiva ili zasebnih
cjepiva protiv hepatitisa A 1 hepatitisa B ili cjepiva Twinrix za odrasle:

Vrlo Ceste (mogu se javiti kod vise od 1 na 10 doza cjepiva): bol i crvenilo na mjestu uboda.

Ceste (mogu se javiti kod do 1 na 10 doza cjepiva): omamljenost, glavobolja; mu¢nina; gubitak
apetita; oticanje ili pojava modrice na mjestu uboda; opc¢e lose osjecanje, umor; vruéica jednaka ili
visa od 37,5°C; razdrazljivost.

Manje ceste (mogu se javiti kod do 1 na 100 doza cjepiva): proljev, mucnina, bolovi u trbuhu; osip;

.....

Rijetke (mogu se javiti kod do 1 na 1000 doza cjepiva): oticanje limfnih ¢vorova na vratu, pod
pazuhom ili u preponama (limfadenopatija); omaglica; gubitak osjeta boli ili dodira na kozi
(hipoestezija); osjecaj trnaca i bockanja (parestezije); koprivnjaca, svrbez; bolovi u zglobovima; nizak
krvni tlak; simptomi nalik gripi, kao §to su visoka temperatura, grlobolja, curenje nosa, kasalj i zimica.

Vrlo rijetke (mogu se javiti kod do 1 na 10 000 doza cjepiva): smanjenje broja krvnih plocica, §to
povecava rizik od krvarenja ili pojave modrica (trombocitopenija); ljubicaste ili crveno-smede tockice
po kozi (trombocitopenicna purpura); oticanje ili infekcija mozga (encefalitis); degenerativna bolest
mozga (encefalopatija); upala Zivaca (neuritis); utrnulost ili slabost ruku i nogu (neuropatija), paraliza;
napadaji; oticanje lica, usana, zdrijela (angioneurotski edem); ljubicaste ili crvenkasto-ljubicaste
izbocine na kozi (lichen planus), ozbiljan kozni osip (multiformni eritem); oticanje zglobova, slabost
miSica; upala mozdanih ovojnica koja moze uzrokovati tesku glavobolju s ukocenos¢u vrata i
osjetljivos¢u na svjetlost (meningitis); upala nekih krvnih zila (vaskulitis); abnormalni nalazi pretraga
funkcije jetre; multipla skleroza, oticanje kraljeznicne mozdine (mijelitis); spusteni o¢ni kapak i misic¢i
jedne strane lica (paraliza lica); privremena upala Zivaca, koja uzrokuje bolove, slabost i paralizu
udova i Cesto se Siri na prsni kos i lice (Guillain-Barréov sindrom); bolest o¢nih Zivaca (opticki
neuritis); trenutna bol u mjestu uboda, osjecaj peckanja i zarenja.

Teske alergijske reakcije (anafilaksija, anafilaktoidne reakcije i one koje oponasaju serumsku bolest)
takoder se mogu rijetko javiti (u do 1 na 10 000 doza cjepiva).

Znakovi ozbiljne alergijske reakcije mogu biti osip koji moze svrbjeti ili imati mjehurice, oticanje
ociju i lica, otezano disanje ili gutanje, nagli pad krvnog tlaka ili gubitak svijesti. Ovakve reakcije
mogu nastupiti prije napustanja lijecnicke ordinacije. U svakom slucaju, ako razvijete bilo koji od ovih
simptoma, hitno potrazite pomoc¢ lijecnika.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. Ovo ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Twinrix Paediatric

Ovaj lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na pakiranju iza oznake
,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

22



Cuvati u hladnjaku (2°C - 8°C).
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Ne zamrzavati. Zamrzavanje uni$tava cjepivo.
Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne trebate. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.
6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije
Sto Twinrix Paediatric sadrZi:
- Djelatne tvari su:
inaktivirani virus hepatitisa A ' 360 ELISA jedinica

povrSinski antigen virusa hepatitisa B >* 10 mikrograma

! proizveden na humanim diploidnim (MRC-5) stanicama

2 adsorbiran na aluminijev hidroksid, hidratizirani 0,025 miligrama AI**
3 proizveden tehnologijom rekombinantne DNK na stanicama kvasca (Saccharomyces
cerevisiae)

* adsorbiran na aluminijev fosfat 0,2 miligrama A3

- Drugi sastojci u cjepivu Twinrix Paediatric su: natrijev klorid, voda za injekcije.
Kako Twinrix Paediatric izgleda i sadrzaj pakiranja

Suspenzija za injekciju u napunjenoj Strcaljki.

Twinrix Paediatric je bijela, lagano mlijec¢na tekuéina.

Twinrix Paediatric je dostupan u pakiranjima od napunjene $trcaljke s jednom dozom s ili bez igli, u
pakiranju od 1, 10 i 50 napunjenih Strcaljki.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvoda¢
GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I’Institut 89

B-1330 Rixensart

Belgija

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals SA/NV GlaxoSmithKline Biologicals SA

Tél/Tel: +32 10 8552 00 Tel. +370 80000334

Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline Pharmaceuticals SA/NV
Tem. ++359 80018205 Tél/Tel: +32 10 85 52 00
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Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +4202220011 11
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: +45 36 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel: + 49 (0)89 360448701
produkt.info@gsk.com

Eesti
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +372 8002640

E)ALGoa

GlaxoSmithKline Movonpdésmnn A.E.B.E.

TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: +34 900 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +33(0) 1391784 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel.: + 385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd
Tel: +353 (0)1 495 5000

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel:+ 39 (0)45 7741 111
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Magyarorszag
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel.: + 36 80088309

Malta
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: + 356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH.
Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska
GSK Services Sp. z o.0.
Tel.: + 48 (22) 576 9000

Portugal

Smith Kline & French Portuguesa - Produtos
Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 351214129500

FIL.PT@gsk.com

Romania
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: + 421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 10 30 30 30



Kvmpog Sverige

GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline AB

TnA: + 357 80070017 Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline Biologicals SA

Tel: +371 80205045 Tel: +44 (0)800 221441

customercontactuk@gsk.com

Ova uputa je zadnji puta revidirana u
Drugi izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove:
http://www.ema.europa.cu.

Sljedec¢e informacije namijenjene su samo zdravstvenim djelatnicima:
Stajanjem moze doc¢i do pojave finog bijelog taloga s bistrim bezbojnim supernatantom.

Cjepivo je potrebno resuspendirati prije primjene. Nakon resuspendiranja cjepivo ¢e biti jednoli¢no
mutno bijelog izgleda.

Resuspendiranje cjepiva kako bi se dobila jednoli¢éna mutna bijela suspenzija.

Cjepivo se treba resuspendirati slijedeéi korake opisane ispod:
1. Drzite $trcaljku u uspravnom poloZzaju u zatvorenoj Saci.
2. Protresite Strcaljku okre¢u¢i ju naopako i vracajuci ju u pocetni polozaj
3. Ponavljajte ovu radnju snazno tijekom najmanje 15 sekundi
4. Ponovno provjerite izgled cjepiva:
a. Ako cjepivo izgleda kao jednoli¢no mutno bijela suspenzija, spremno je za primjenu-
izgled ne smije biti bistar.
b. Ako cjepivo jos uvijek ne izgleda kao jednolicno mutno bijela suspenzija-ponovno
protresite okrecuéi ga naopako i vracajuci ga u pocetni polozaj za najmanje dodatnih
15 sekundi - ponovno provjerite izgled.

Prije primjene cjepivo treba vizualno pregledati zbog moguée prisutnosti bilo kakvih stranih ¢estica

1/ili abnormalnog fizickog izgleda. U slucaju da ste uocili nesto od navedenog, cjepivo nemojte
primijeniti.
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Upute za napunjenu $trcaljku nakon resuspendiranja cjepiva

Drzite Strcaljku za tijelo, a ne za klip.

Odvrnite zatvara¢ $trcaljke okrecuéi ga u smjeru
suprotnom od kazaljke na satu.

Zatvarac

Da biste pricvrstili iglu, umetnite spojnik igle u Luer
Lock nastavak i okrenite ga ¢etvrtinu kruga u smjeru
kazaljke na satu dok ne osjetite da je Cvrsto sjela na
svoje mjesto.

Nemojte izvlaciti klip Strcaljke iz tijela Strcaljke. Ako se
to dogodi, nemojte primijeniti cjepivo.

Zbrinjavanje
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno lokalnim propisima.
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