VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tetravac, Injektioneste, suspensio

Adsorboitu kurkkumété-, jaykkakouristus-, hinkuyska- (soluton, komponentti) ja poliorokote
(inaktivoitu).

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 annos = 0,5 ml rokotetta sisaltaa:

Puhdistettu difteriatoksoidi* véhintdan 30 L.U.#
Puhdistettu tetanustoksoidi* véhintdan 40 1.U.*
Puhdistettu pertussistoksoidi (PTxd)* 25 mikrog

Puhdistettu filamenttihemagglutiniini (FHA)" 25 mikrog

Inaktivoitu tyypin 1 poliovirus? D antigeeni** 40 yksikkoa
Inaktivoitu tyypin 2 poliovirus? D antigeeni** 8 yksikkda
Inaktivoitu tyypin 3 poliovirus? D antigeeni ** 32 yksikkoa
# keskiarvo

* alempi luottamusraja (p= 0,95)
** antigeenin madra lopullisessa irtotuotteessa, WHO:n suositusten mukainen

! adsorboitu alumiinihydroksidiin (ilmaistuna Al**:na) 0,30 mg
2 tuotettu Vero-soluissa

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, suspensio.
Tetravac on steriili, vaalea, samea suspensio.
4, KLIINISET TIEDOT

4.1. Kayttoaiheet

Aktiivinen immunisaatio kurkkumétéa, jaykkékouristusta, hinkuyskaé ja poliota vastaan.

o pikkulasten perusrokotus

. sellaisten lasten tehosterokotus, jotka on aiemmin rokotettu kurkkumata-jaykkékouristus-
hinkuyské (soluja sisaltava tai soluton) -poliorokotteella.

4.2.  Annostus ja antotapa

Perusrokotus:

Perusrokotukseen kuuluu 3 rokoteannosta, jotka annetaan 1-2 kuukauden vélein alkaen 2-3 kuukauden
iasta. Vaihtoehtoisesti voidaan antaa 2 rokoteannosta 2 kuukauden vélein alkaen 3 kuukauden iasta,
jolloin kolmas annos annetaan, kun lapsi on 12 kuukauden ik&inen.

Tehosterokotus:
Neljés rokoteannos annetaan toisen elinvuoden aikana lapsille, joille on aiemmin annettu Tetravac-
perusrokotus 3 rokoteannoksen sarjana 2-6 kuukauden ikdisend tai he ovat saaneet vastaavan



kurkkuméta-jaykkékouristus-hinkuyska-poliorokotussarjan erikseen tai yhdistettyna Haemophilus
influenzae -tyypin b konjugaattirokotteeseen.

Lisatietoja (esim. epidemiologiset ja kliiniset seurantatutkimukset) tarvitaan, jotta voitaisiin selvittaa
hinkuyskérokotteen uusimistarve.

Tetravac-rokote voidaan antaa myos 5-12-vuotiaille lapsille, jotka ovat aiemmin saaneet soluttoman
rokotteen tai solurokotteen (4 annosta).

Tetravac on korkea-annoksinen kurkkumatérokote. Matala-annoksista kurkkumatarokotetta
suositellaan joissain maissa alle 12-vuotiaille lapsille kansallisen rokotusohjelman mukaisesti.

Tetravac-rokote annetaan lihakseen. Suositeltava pistoskohta pikkulapsilla on reiden etulateraaliosa ja
vanhemmilla lapsilla olkalihas.

Rokotetta ei saa antaa ihonsisaisesti tai suonensisaisesti; varmista, ettd neula ei lapéaise verisuonen
seindmaa.

4.3. Vasta-aiheet

Tunnettu systeeminen yliherkkyysreaktio jollekin Tetravac in komponentille, samoja aineosia
sisaltavalle rokotteelle tai hinkuyskérokotteille (soluttomille tai kokonaisia soluja siséltaville
hinkuysk&rokotteille).

Kuten muitakin rokotteita kaytettdessa, Tetravacillakin rokottamista tulee lyk&ta kuumeen tai akuutin
vakavan sairauden aikana.

Eteneva enkefalopatia.

Seitseman pdivan kuluessa ilmaantuva enkefalopatia mink& tahansa aikaisemman
hinkuysk&antigeeneja sisdltdneen rokotuksen jalkeen (kokonaisia soluja sisaltaneet tai soluttomat
hinkuysk&rokotteet).

4.4. Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet

Erityisvaroitukset

. Koska rokote voi sisaltaa hyvin pienid méaaria glutaraldehydia, neomysiinid, streptomysiinia ja
polymyksiini B:t&, on oltava varovainen, kun rokotetaan henkil@itd, jotka ovat yliherkkia edell
mainituille aineille.

. Immunosuppressiivinen hoito tai immuunivajavuus voi heikentdd rokotteen immunogeenisuutta.
On suositeltavaa siirtaa rokotusta, kunnes tallainen hoito tai sairaus on ohi. Kroonisesta
immuunivajavuudesta, kuten HIV-infektiosta, kérsivien potilaiden rokotusta kuitenkin
suositellaan, vaikka vasta-ainemuodostus saattaa olla rajallista.

. Jos rokotettava on aikaisemmin annetun tetanustoksoidia siséltdneen rokotteen jalkeen saanut
Guillain-Barrén oireyhtyman tai brakiaalisen neuriitin, on harkittava tarkoin tetanustoksoidia
sisdltdvan rokotteen antamiseen liittyvat mahdolliset edut ja riskit, kuten se, onko
perusrokotusohjelma saatu paatokseen. Rokotus on yleensa aiheellinen pikkulapsille, joiden
perusrokotusohjelmaa ei ole viety loppuun (ts. on annettu véhemman kuin kolme annosta).

. Hengityskatkoksen mahdollinen riski ja respiratorisen monitoroinnin tarve 48—72 h ajan on
otettava huomioon, kun perusrokotesarjaa annetaan hyvin pienille keskosille (syntyneet
raskausviikolla 28 tai aiemmin) ja etenkin niille keskosille, joilla hengityselimisto ei ole viel&
riittdvan kehittynyt. Koska néilla lapsilla rokotuksen hy6ddyt ovat suuret, rokotusta ei tule jattaa
antamatta tai siirtaa.



Erityiset varotoimet
. Al& anna pistosta suoneen: varmista, ettd neula ei joudu verisuoneen.

° Kuten kaikkien pistoksena annettavien rokotteiden suhteen, on tdmankin rokotteen antamisessa
noudatettava varovaisuutta potilailla, joilla on trombosytopeniaa tai verenvuotohairidita, koska
lihakseen annettava pistos saattaa aiheuttaa néille potilaille verenvuotoa.

. Ennen Tetravac-annoksen antamista rokotteen saajan vanhemmalta tai huoltajalta on kysyttava
rokotteen saajan ja, perheen taustatiedot seka tiedot viimeaikaisesta terveydentilasta,
mukaanlukien saadut rokotukset, timénhetkinen terveydentila ja kaikki aikaisempien rokotusten
jalkeiset mahdolliset haittavaikutukset

. Hinkuyskéa siséltavan rokotteen lisdannosten antamista tulee harkita erittdin huolellisesti, jos
jonkin seuraavista tapahtumista tiedetéan liittyneen ajallisesti hinkuyskéé siséltdneen rokotteen
antamiseen:

- 48 tunnin sisilld > 40,0 °C kuumetta, jolle ei tiedetd muuta syyta

- tajunnanmenetys tai sokin kaltainen tila (hypotonis-hyporesponsiivinen kohtaus) 48
tunnin sisélla rokotuksesta

- vahintadan kolme tuntia kestdva jatkuva, lohduton itku 48 tunnin sisalla rokotuksesta

- kouristukset, joihin liittyy tai ei liity kuumetta ja jotka ilmenevét kolmen paivén sisalla
rokotuksesta.

. Ennen minkaan biologisen ladkevalmisteen annostelua, pistdmisesta vastaavan henkilon tulee
kayda 1api kaikki tunnetut varotoimenpiteet allergisten tai muiden mahdollisten reaktioiden
ehkaisemiseksi. Kuten aina injektoitavia rokotteita kdytettdessd, sopiva ladkehoito ja seuranta
tulee olla helposti saatavilla rokotusta seuraavien harvinaisten anafylaktisten tapausten varalta.

4.5. Yhteisvaikutukset muiden laakevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Lukuunottamatta immuunivastetta heikentdvaa hoitoa, mitadn merkittavia kliinisia interaktioita
muiden hoitojen tai biologisten valmisteiden kanssa ei ole todettu (ks. Varoitukset ja kayttoon liittyvat
varotoimet). Erityinen interaktiotutkimus on tehty samanaikaisesta kylmékuivatun Act-HIB -rokotteen
ja MMR -rokotteen kaytosta.

4.6. Raskaus ja imetys
Ei ole tutkittu.

4.7. Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Ei ole tutkittu.

4.8. Haittavaikutukset
Haittavaikutukset on jaoteltu seuraaviin ryhmiin esiintyvyyden mukaan:

- Hyvin yleinen: >10%

- Yleinen: >1%ja<10%

- Melko harvinainen: >0,1 %ja<1%

— Harvinainen: >0,01 % ja<0,1 %

- Hyvin harvinainen: < 0,01 % ml. yksittaiset raportit.

Kliinisista tutkimuksista saadut tiedot:
Kolmessa tutkimuksessa oli mukana 2800 pikkulasta, joille annettiin Tetravac-rokotetta samanaikaisesti
Act-HIB-rokotteen kanssa samaan tai eri pistoskohtaan. Yli 8400 annosta annettiin perusrokotteena ja



yleisimmin havaittuja haittavaikutuksia olivat artyneisyys (20,2%) ja pistoskohdan paikalliset reaktiot,
kuten punoitus (9%) ja ihonalainen kovettuma yli 2 cm laajuisella alueella (12%). Nama oireet
ilmaantuvat yleensa 48 tunnin kuluessa rokottamisesta ja ne voivat jatkua 48-72 tunnin ajan. Oireet
hévidvat itsestddn eivatka vaadi erityisia hoitotoimenpiteita.

Hermoston hairiét
. Yleinen:
- Somnolenssi (uneliaisuus)

Ruoansulatuskanavan héiriot
. Yleinen:

- Ripuli

- Oksentelu

Aineenvaihdunta- ja ravitsemushairiot
° Yleinen:
- Anoreksia (syomishairiot)

Yleisluontoiset ja annostuspaikan héiriot
. Yleinen:

- Punoitus

- Ihonalainen kovettuma

- Pyreksia (kuume) > 38°C

o Melko harvinainen:
- Punoitus ja turvotus yli 5 cm laajuisella alueella pistoskohdan ymparilla
- Pyreksia (kuume) > 39°C

. Harvinainen:
- Pyreksia > 40°C (korkea kuume)

Psyykkiset hairiot
o Yleinen:
- Hermostuneisuus (artyneisyys)
- Insomnia (unihairiot)
. Melko harvinainen:
- Epanormaali itku (pitkittynyt lohduton itku)

Kliinisissa tutkimuksissa ei ole raportoitu hypotonis-hyporesponsiivisia kohtauksia Tetravac in kdyton
jalkeen, mutta sit4 on ilmoitettu esiintyneen muiden hinkuyskarokotteiden kayton yhteydessé.
Toisessa tai molemmissa alaraajoissa saattaa esiintyd rokotuksen jalkeen turvotusta, jos rokote sisaltaa
Haemophilus influenzae -tyyppié b. Tallainen mahdollinen reaktio ilmenee p&&asiassa alkurokotusten
jalkeen, ja se havaitaan ensimmadisten rokotuksen jélkeisten tuntien aikana. Oireisiin saattaa kuulua
sinerrysté, punoitusta, ohimenevad purppuraa ja voimakasta itkua. Kaikki haittavaikutukset havidvat
itsestdan ilman jélkiseurauksia 24 tunnin kuluessa.

Yhdesta téllaisesta tapauksesta on kuitenkin raportoitu kurkkumaté-jaykkékouristus-soluton
hinkuysk&-poliorokotteen (Tetravac) kliinisen tutkimuksen aikana. Samanaikaisesti oli annettu
Haemophilus influenzae tyyppi b -rokote eri pistoskohtaan.

Kun Tetravac-rokotetta annetaan 5-12-vuotiaille lapsille tehosterokotteena, reaktioita Tetravac-
rokotteelle raportoidaan vahemmén tai saman verran kuin annettaessa samalle ikaryhmalle



kokosoluhinkuyskarokotetta sisaltavaa DTP-IPV-rokotetta (vdhemman raportoitu) tai DT-IPV-
rokotetta (saman verran raportoitu).

Tietoa markkinoille tulon jalkeisesta tutkimuksesta
Seuraavat raportoidut haittavaikutukset perustuvat Tetravac-rokotteen markkinoille tulon jélkeiseen
spontaaniin haittavaikutusten raportointiin.

Néité haittavaikutuksia on raportoitu erittdin harvinaisissa tapauksissa (< 0,01 %). Tarkkaa
esiintyvyysmaaréa ei kuitenkaan pystyta laskemaan.

Hermoston héiri6t
) Kouristukset, johon liittyy tai ei liity kuumetta
. Pyodrtymiskohtaus

Ihon ja ihonalaiskudoksen hairiot
o Allergiareaktioiden kaltaiset oireet, kuten erityyppiset ihottumat, eryteema ja urtikaria

Yleisluontoiset ja annostuspaikan hairigt

o Kipu pistoskohdassa

o Laajoja injektiopaikan reaktioita (> 50 mm), ml. laajaa raajojen turpoamista, joka ulottuu
injektiopaikasta yhden tai molempien nivelien yli. Nama reaktiot alkavat 24—72 tunnin kuluessa
rokotuksesta, ja niihin saattaa liittyd eryteemaa, 1amp64, arkuutta tai Kipua injektiopaikassa.
Oireet haviavat itsestddn 3-5 pdivan kuluessa. Riski nayttaa riippuvan aikaisempien solutonta
pertussista sisaltavien rokoteannosten méaarasta, riski kasvaa neljannesté ja viidennesta
annoksesta alkaen.

Immuunijérjestelma

. Anafylaktiset reaktiot kuten kasvojen turvotus, Quicken edeema

Tetanustoksoidia sisdltdneen rokotteen saamisen jalkeen on hyvin harvinaisina tapauksina raportoitu
brakiaalista neuriittia ja Guillain-Barrén oireyhtymaa..

Lisétietoa erityisistd véestoryhmista
hengityskatkos hyvin ennenaikaisilla keskosilla (syntyneet raskausviikolla 28 tai aiemmin) (ks. kohta
4.4).

4.9. Yliannostus
Ei ole tutkittu.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1. Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: yhdistetyt bakteeri- ja virusrokotteet (kurkkumata-hinkuyské-polio-
jaykkakouristus),
ATC-koodi: JO7C A02

Immuunivaste perusrokotuksen jalkeen:

Vasta-ainetutkimuksissa, joissa lapsille on annettu kolme Tetravac-rokotusta 2 kuukauden iasta alkaen,
ovat osoittaneet, ettd kaikille lapsille (100%) kehittyi vasta-ainesuoja seka kurkkumataa etté
jaykkakouristusta vastaan (vasta-ainepitoisuus seerumissa > 0,01 1U/ml).



Yli 87%:lla lapsista PT -ja FHA -vasta-ainetitteriarvot hinkuyskad vastaan nousivat nelinkertaiseksi 1-
2 kuukauden kuluttua perusrokotussarjasta.

Véhintaan 99,5%:l1la lapsista vasta-ainetitterit poliovirustyyppeja 1, 2 ja 3 vastaan ylittivéat
kynnysarvon 5 (vastaten seerumin neutralisaatiotestin laimennosta) ja heilla saavutettiin riittdva suoja
poliota vastaan.

Tehoa koskevassa Senegal-tutkimuksessa annettiin 3 rokotteen sarja ilman tehosterokotetta ja tehoa
tutkittiin 18 kuukauden kuluttua. Soluttoman hinkuyskarokotteen suojan antava teho osoittautui
heikommaksi kuin soluja sisaltdvan Pasteur Mérieux:n hinkuyskarokotteen suojan antava teho.
Soluttomalla hinkuyskarokotteella osoitettiin olevan heikompi reaktogeenisyys kahdessa
kontrolloidussa Kkliinisessa tutkimuksessa verrattuna soluja sisaltavaan Pasteur Mérieux:n
hinkuyskérokotteeseen.

Immuunivaste tehosterokotuksen jalkeen:

Kun lapsille on vasta-ainetutkimuksissa annettu kolmen annoksen Tetravac-perusrokotussarja ja
tehosterokote toisen elinvuoden aikana, on havaittu, ettd kaikkien komponenttien vasta-ainetasot ovat
olleet korkeat neljannen rokoteannoksen (tehosterokote) jalkeen.

Kun 12-24 kuukauden ikaisille lapsille on tutkimuksissa annettu kolmen annoksen perusrokotussarja
soluja siséltavilla hinkuyskarokotteilla, DTP-IPV (Tetracog®) tai DTP-IPV-Act-HIB (Pentact-
HIB/Pentacog®), on todettu, ettd Tetravac-tehosterokotus on turvallinen ja antaa suojan kaikkien
rokotekomponenttien osalta.

Kun on tutkittu 5-12-vuotiaita lapsia, jotka ovat saaneet neljan rokoteannoksen sarjan soluja siséltavaa
hinkuyskérokotetta, DTP-IPV (Tetracog®) tai DTP-IPV-Act-HIB (Pentact-HIB/Pentacog®), on
osoitettu, ettd Tetravac-tehosterokotus antaa immuunisuojan kaikkien rokotekomponenttien osalta ja
on hyvin siedetty.

5.2. Farmakokinetiikka

5.3. Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1. Apuaineet

Formaldehydi

2-fenoksietanoli

Medium 199 [monimutkainen yhdistelma aminohappoja, (ml. fenylalaniini), mineraalisuoloja,
vitamiineja ja muita aineita (kuten glukoosi)]

Injektionesteisiin k&ytettava vesi

6.2. Yhteensopimattomuudet

Tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3. Kestoaika
3 vuotta.

6.4. Sailytys
Sailytd jadkaapissa (2 °C - 8 °C).
Ei saa jaatya.



6.5. Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

0,5 ml:n esitaytetty kerta-annosruisku (tyypin I lasia), jossa manta (klooribromibutyylielastomeeria),
kiinte& neula ja neulan suojus (elastomeeria).

0,5 ml:n esitaytetty kerta-annosruisku (tyypin I lasia), jossa manta (klooribromibutyylielastomeeria) ja
karkisuojus (elastomeeria), ilman neulaa.

0,5 ml:n esitaytetty kerta-annosruisku (tyypin I lasia), jossa manta (klooribromibutyylikumia) ja
karkisuojus (elastomeeria), ja 1 erillinen neula (jokaista ruiskua kohti).

0,5 ml:n esitdytetty kerta-annosruisku (tyypin I lasia), jossa méanta (klooribromibutyylikumia) ja
karkisuojus (elastomeeria), ja 2 erillistd neulaa (jokaista ruiskua kohti).

Yhden tai kymmenen kappaleen pakkaukset.

Kaikkia pakkauskokoja- ja tyyppejé ei vélttamattd ole myynnissa.

6.6. Erityiset varotoimet havittamistad ja muuta késittelya varten

Kun ruiskussa ei ole kiinteda neulaa, tulee injektioneula tydntaa tiukasti Kiinni esitaytetyn ruiskun
paatyyn ja kaantaa 90 astetta.

Ravista ennen kayttdd, kunnes suspensio on homogeeninen, samea ja variltdan valkoinen.
Tetravac-rokotetta voidaan kayttaa liuottimena Haemophilus influenzae -tyypin b kylmakuivatun
konjugaattirokotteen kanssa (Act-HIB). Sekoita esitaytettya ruiskua, kunnes sen siséltd on
homogeeninen. Lisaa suspensio injektiopulloon ja sekoita huolellisesti, kunnes kylmékuivattu kuiva-
aine on liuennut taydellisesti. Valmis suspensio on samea, variltdan valkea.

Rokote on kéytettava vélittomasti valmiiksisaattamisen jalkeen.

Kéayttdmaton valmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sanofi Pasteur MSD
Avenue Jules Bordet, 13
B-1140 Bryssel

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO
13676

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
21.9.1998/13.7.2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
15.07.2010



