VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Repevax, injektioneste, suspensio, esitdytetty ruisku

Kurkkumiti-, jaykkékouristus-, hinkuyskd- (soluton komponentti) ja polio- (inaktivoitu) -rokote

(adsorboitu, alhaisempi antigeenimadri)

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi annos (0,5 ml) siséltaa:

TetanustoKSOId.........cceeuviireeiiiiee e vahintddn 20 TU! (5 Lf)
DifteriatokSOIdi.........veeeeeiiiiieeiiie e vihintddn 2 TU! (2 Lf)
Pertussisantigeenit

PertussiStoKSOIdIL ... .vvrereeeeeeiiiiiiee e e 2,5 mikrog

Filamenttihemagglutiniing ..........cccceeevveieiniiiierereeeeeeeenneen, 5 mikrog

Fimbriatyypit 2 Ja 3..ccccceiiiiiiiiiiieeee e 5 mikrog

Pertaktiing ...........cooeviiiiiiiiiii e, 3 mikrog

Poliovirus (inaktivoitu)?

...... Tyyppi 1 (MahONEY) ...ccvvvveeirieeeiieeiieeiee e 29 D-antigeeniyksikkoa?
Tyyppi 2) (MEF1).....oiiiiiiiiiiecieeeeee e 7 D-antigeeniyksikkod®
Tyyppi 3 (SAUKETE) ...vveiiiiieeiie e 26 D-antigeeniyksikkoa®

Adsorboitu alumiinifosfaattiin...............ccceevvveeeieeeeeeieiiciiiieeeennn. 1,5 mg (0,33 mg AF")

1

=0,95)
Viljelty Vero-soluissa.
3 Némai antigeenimdérit ovat tisméilleen samat kuin aiemmin ilmaistut méérat
40 D-antigeeniyksikkond (virustyyppi 1), 8 D-antigeeniyksikkond (virustyyppi 2) ja

Euroopan farmakopeassa kuvatun miarityksen mukainen aktiivisuuden alempi luotettavuusraja (p

32 D-antigeeniyksikkond (virustyyppi 3) toisella sopivalla immunokemiallisella menetelmalla

mitattuna.

Repevax voi sisdltdd pienid maarid formaldehydid, glutaraldehydid, streptomysiinii, neomysiinii,
polymyksiini B:td ja naudan seerumin albumiinia, joita kdytetddn valmistusprosessin aikana (ks.

kohdat 4.3 ja 4.4). Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, suspensio, esitdytetty ruisku.

Repevax on homogeeninen, samea, valkoinen suspensio.
4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Repevax (Tdap-IPV) on tarkoitettu:



Aktiiviseen immunisaatioon kurkkumétéd, jaiykkdkouristusta, hinkuyskdd ja poliota vastaan
tehosterokotuksena perusrokotuksen jilkeen kolmen vuoden idstd alkaen.

Antamaan passiivisen suojan hinkuyskdé (pertussis) vastaan varhaisessa imevaisidssi, kun &iti on
rokotettu raskauden aikana (ks. kohdat 4.2, 4.6 ja 5.1).

Repevax-rokotetta on kiytettdva virallisten suositusten mukaisesti.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Kaikille kdyttoaiheen mukaisille ikdryhmille suositellaan annettavaksi yksi (0,5 mln) annos.

Aikuisille ja nuorille, joiden difteria- tai tetanusrokotuksen tilannetta ei tiedeta tai joilla rokotussarja
on kesken, voidaan antaa yksi annos Repevax-rokotetta osana rokotesarjaa, joka antaa suojan
pertussista ja poliota vastaan ja useimmissa tapauksissa myos tetanusta ja difteriaa vastaan. Yksi
ylimddrdinen annos difteriaa ja tetanusta sisdltivaa dT-rokotetta voidaan antaa kuukautta myShemmin,
minki jilkeen annetaan kolmas annos difteria- tai dT-rokotetta 6 kuukautta ensimméisen annoksen
jalkeen, jolloin saavutetaan ihanteellinen suoja tautia vastaan (katso kohta 5.1). Annosten mééré ja
aikataulu mddritetdén paikallisten suositusten mukaisesti.

Repevax-rokotetta voidaan kéayttdd 5—10 vuoden annosteluvilein uusintarokotuksiin tehostamaan
immuniteettia kurkkumatéa, jaykkakouristusta ja hinkuyskda vastaan (ks. kohta 5.1).
Uusintarokotukset tulee antaa virallisten suositusten mukaan.

Repevax-rokotetta voidaan kiyttdd tetanusaltistuksen jilkeisten vammojen hoitoon, joko yhdessi
tetanusimmunoglobuliinin kanssa tai ilman tetanusimmunoglobuliinia mahdollisten paikallisten

suositusten mukaan.

Repevax-rokotetta voidaan antaa raskaana oleville naisille toisen tai kolmannen raskauskolmanneksen
aikana antamaan imevéiselle passiivisen suojan hinkuyskdd vastaan (ks. kohdat 4.1, 4.6 ja 5.1).

Antotapa

Yhden annoksen (0,5 ml) yksittdispistos Repevax annetaan lihakseen. Ensisjjaisesti suositellaan
hartialihasta.

Repevaxrokotetta ei tule antaa pakara-alueelle; intradermaalista tai subkutaanista antoreittid ei tule
kéayttaa (poikkeustapauksissa voidaan harkita subkutaanista antoreittid, ks. kohta 4.4).

Ennen lddkkeen kdsittelyd tai antoa huomioon otettavat varotoimet

Ks.kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen lidkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

e Repevax-rokotetta ei pidd antaa henkildille, joiden tiedetddn olevan yliherkkid

- difteria-, tetanus-, pertussis- tai poliorokotteille

mille tahansa muulle rokotteen aineosalle (ks. kohta 6.1)



- mille tahansa valmistusprosessista perdisin oleville jadmille (formaldehydi, glutaarialdehydi,
streptomysiini, neomysiini, polymyksiini B ja naudan seerumialbumiini), joita voi olla
lopputuotteessa miirid, jotka eivit ole havaittavissa

- anafylaktinen tai muu allerginen reaktio aiemmille difteria- tai tetanustoksoideja, polioviruksia
tai pertussista (soluttomia tai koko solu) sisélténeille rokotteille.

e Repevaxrokotetta ei saa antaa henkildille, jotka ovat sairastuneet tuntemattomasta syysti
johtuvaan enkefalopatiaan 7 pdivén sisdlld pertussista sisdltdvén aiemman rokotuksen jilkeen..

e Repevaxrokotteen antamista pitdd muiden rokotusten tavoin lykdtd, jos rokotettavalla on vakava
akuutti kuumetauti. Lieva tulehdus (kuten lieva yldihengitystieinfektio) eiole vasta-aihe.

44 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Repevax-rokotetta ei tule kédyttdd perusrokotuksena.

Repevax-tehosteannoksen ja aiempien difteria- ja/tai tetanustehosteannosten vélisen aikajakson on
oltava paikallisten suositusten mukainen. Kliniset tutkimukset aikuisilla ovat osoittaneet, ettd se,
annettinko Repevax-tehosteannos jo 4 vikkon kuluttua vai vasta 5 vuoden kuluttua edeltdneesta
tetanus- ja difteriarokotuksesta, ei vaikuttanut merkitsevésti rokotteen antamiseen littyvien

haittavaikutusten méaraan.

Ennen rokottamista

Ennen rokottamista on kdytava lipi rokotettavan sairaushistoria (etenkin aiemmat rokotukset ja
niiden jilkeiset mahdolliset haittavaikutukset). Jos henkilolld on ollut vakava tai voimakas reaktio
48 tunnin sisdlld aiemman, samanlaisia aineosia sisiltdneen rokotuksen jilkeen, Repevax-
rokotuksen antamista tulee huolellisesti harkita.

Kuten kaikkien pistettdvien rokotteiden yhteydessé, asianmukainen hoito ja valvonta on oltava
vilittomasti kdytettivissd siltd varalta, ettd rokotteen antamisen jilkeen kehittyy harvinainen
anafylaktinen reaktio.

Jos Guillain-Barrén oireyhtyméé on esiintynyt 6 viikon sisélld aiemman tetanustoksoidia
sisdltdvdn rokotteen saamisesta, seuraavan tetanustoksoidia sisiltdvan rokotteen, kuten Repevax-
rokotteen, antoa on harkittava huolella ja mahdollisia hyGtyja ja riskejd arvioiden.

Repevax-rokotetta ei pidd antaa henkildille, joilla on eteneva tai epdvakaa neurologinen hairio,
hallitsematon epilepsia tai etenevé enkefalopatia kunnes hoito on vakiintunut ja tila vakautunut.

Haittavaikutusten madrddn ja voimakkuuteen tetanustoksoidiantigeenien saajilla vaikuttavat
edellisten annosten lukumiiré ja tdmdnhetkinen antitoksiinitaso.

Immunosuppressiivinen ~ hoito  ja  immuunivajavuustilat  saattavat heikentdd  rokotteen
immunogeenisuutta. Rokottamisen Iykkddmistd mahdollisuuksien mukaan suositetaan, kunnes
kyseinen tila on parantunut tai hoito pééttynyt. Kaikesta huolimatta HIV -positiivisten henkildiden
ja kroonista immuunivajavuustilaa sairastavien henkildiden, kuten AIDS-potilaiden, rokottamista
suositetaan, vaikka vasta-ainevaste voikin olla normaalia heikompi.

Rokottamiseen liittyvit varotoimet

Ali anna injektiona verisuoneen tai thon siséén.



Verenvuotoriskin vuoksi lihaksensisdinen injektio tulee antaa varovasti potilaille, jotka saavat
antikoagulanttihoitoa tai joilla on verenvuotohdiriitd. Tallaisissa tilanteissa voidaan harkita Repevax-
rokotteen antamista syvélle ithon alle, mutta silloin on olemassa my6s suurempi paikallisreaktioiden
vaara.

Pyortymisté (synkopee) voi esiintyéd injektioina annettavien rokotteiden, kuten Repevax-rokotteen,
antamisen jdlkeen tai jopa ennen rokottamista. Pyortymisestd johtuvat vammat on estettdvé ja tajunnan
menetykseen liittyviin reaktiothin on varauduttava varotoimenpiteilld

Muut huomioitavat seikat

Kaikkien muiden rokotteiden tavoin, Repevax-rokote ei vilttiméitti tuota suojaavaa immuunivastetta
kaikilla henkil6illd (ks. kohta 5.1).

Kaikkien adsorboitujen rokotteiden antamisen jilkeen injektiokohtaan saattaa muodostua pitkdén
kestdvi kovettuma, etenkin, jos rokote injektoidaan subkutaanisen kudoksen pintakerroksiin.

Jaljitettdvyys

Biologisten lddkevalmisteiden jiljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Repevax sisdltdd 1,01 milligrammaa alkoholia (etanolia) per 0,5 mln annos. Tdmén ld4dkevalmisteen
sisidltima pieni midrd alkoholia ei aiheuta havaittavia vaikutuksia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Repevax-rokote voidaan antaa samanaikaisesti inaktivoidun influenssarokotteen kanssa. TAma
perustuu sellaisten kliinisten tutkimusten tuloksiin, joihin osallistui 60-vuotiaita tai titd idkkadmpid
henkil6ita.

Repevax-rokote voidaan antaa samanaikaisesti hepatiitti B -rokotteen kanssa.

Repevax-rokote voidaan antaa samanaikaisesti ihmisen papilloomavirusirokotteen (rekombinantti)
kanssa ilman, ettd kummankaan rokotteen minkdén komponenttien vasta-ainevaste merkitsevasti
muuttuu. Kuitenkin on viitteitd, ettd HPV-rokotteen vasta-aineiden GMT:t ovat hieman matalampia
samanaikaisen annon yhteydessa. Tdméan havainnon kliinistd merkitystd ei tunneta. TAma perustuu

klimiseen tutkimukseen, jossa Repevax-rokote annettiin samanaikaisesti ensimméisen Gardasil-
annoksen kanssa (ks. kohta 4.8). Rokotukset on annettava eri raajoihin.

Yhteisvaikutustutkimuksia muiden rokotteiden, biologisten valmisteiden tai lidkevalmisteiden kanssa
eiole tehty. Koska Repevax on inaktivoitu valmiste, se voidaan antaa muiden rokotteiden tai
immunoglobuliinien kanssa samanaikaisesti eri pistokohtaan.

Jos rokotettava saa immunosuppressiivista hoitoa, ks. kohta 4.4 .

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus

Repevax-rokotetta voidaan kéyttii toisen tai kolmannen raskauskolmanneksen aikana virallisten
suositusten mukaisesti (ks. kohta 4.2).



Neljastd satunnaistetusta kontrolloidusta tutkimuksesta (tiedot 310 raskaudesta), yhdesti
prospektiivisesta havainnoivasta tutkimuksesta (tiedot 546 raskaudesta), viidestd retrospektiivisesta
havainnoivasta tutkimuksesta (tiedot 124 810 raskaudesta) ja toisen tai kolmannen
raskauskolmanneksen aikana Repevax- tai Triaxis-rokotteen (Tdap: sisdltdd samat maérit
jaykkdkouristus-, kurkkumiti- ja hinkuyskédantigeeneja kuin Repevax) saaneiden naisten passiivisesta
seurannasta saaduissa turvallisuustiedoissa ei ole todettu rokotteeseen littyvid raskauteen tai
sikion/vastasyntyneen terveyteen kohdistuvia haittavaikutuksia. Kuten muidenkaan inaktivoitujen
rokotteiden kohdalla, ei ole odotettavissa, ettd minkd4n raskauskolmanneksen aikana annettu Repevax-
rokote aiheuttaisi haittaa sikiolle.

Eldinkokeissa eiole havaittu suoria tai epasuoria haitallisia vaikutuksia raskauteen, alkion/sikion
kehitykseen, synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen.

Katso kohdasta 5.1 tiedot raskauden aikana annetun rokotuksen immuunivasteesta ja tehokkuudesta
hinkuyskdn estdmisessi imevaisilla.

Imetys

Repevax-rokotteen vaikutusta imetyksen aikana ei ole mééritetty. Koska Repevax sisdltdd kuitenkin
toksoideja tai inaktivoituja antigeenejd, imetettiville lapselle eioleteta atheutuvan riskia.
Terveydenhuollon ammattilaisten tulee arvioida Repevax-rokotteen kéytdsti aiheutuvat hyodyt ja
riskit imettiville naisille.

Hedelmillisyys

Repevax-rokotetta ei ole arvioitu hedelméllisyystutkimuksissa.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Rokotteen vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn eiole tutkittu. Repevax-rokotteella ei ole
haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset
Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Repevax-rokotetta annettiin kliinisissd tutkimuksissa kaikkiaan 1 384 henkildlle, joista 390 oli 3—6-
vuotiaita lapsia ja 994 nuoria ja aikuisia. Yleisimmin ilmoitettuihin rokotuksen jilkeisiin reaktioihin
kuuluivat paikalliset reaktiot pistoskohdassa (kipu, punoitus, turvotus). Naméa merkit ja oireet olivat
yleensd voimakkuudeltaan lievid, ja niitd esiintyi 48 tunnin kuluessa rokotuksesta (haittavaikutuksia
on havaittu 24 tunnin ja 7 vuorokauden kuluessa rokotuksesta 3—6-vuotiailla lapsilla). Kaikki menivat
ohi iman jalkitauteja.

Paikallisia ja systeemisid reaktioita ndytti esiintyvin enemmén nuorilla kuin aikuisilla. Yleisin
haitallinen reaktio molemmissa ikdryhmissd oli injektiokohdan kipu.

Viivédstyneitd paikallisia haitallisia reaktioita (ts. paikallinen reaktio, joka alkaa tai muuttuu
vaikeammaksi 3—14 vuorokauden kuluttua immunisaatiosta), kuten injektiokohdan kipu, eryteema ja
turvotus, esiintyi alle 1,2 %:lla. Suurimman osan haittavaikutuksista ilmoitettiin alkaneen
ensimmaéisten 24 tunnin aikana rokotuksen antamisesta.

Klinisessd tutkimuksessa, johon osallistui yhteensd 843 tervettd 11—17-vuotiasta tyttdd ja poikaa,
ilmoitettiin  enemmén pistoskohdan turvotusta ja pddnsédrkya annettaessa ensimmédinen Gardasil-annos
samanaikaisesti Repevax-rokotteen kanssa. Havaitut erot olivat < 10 % ja suurimmalla osalla
tutkimushenkilistd haittavaikutukset olivat imoitusten mukaan voimakkuudeltaan lievid tai
keskivaikeita.



Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksista

Raportoidut haittavaikutukset on lueteltu seuraavien esiintymistiheyksien mukaan:

Hyvin yleinen (=21/10)

Yleinen (>1/100 - <1/10)

Melko harvinainen (=1/1 000 - <1/100)

Harvinainen (=1/10 000 - <1/1 000)

Hyvin harvinainen (<1/10 000), mukaan lukien yksittdistapaukset
Tuntematon saatavissa oleva tieto ei riitd arviointin

Taulukossa 1 luetellaan haittavaikutukset, joita on havaittu kliinisissd tutkimuksissa ja se sisidltdd myos
haittatapahtumat, joista on raportoitu spontaanisti Repevax-rokotteen markkinoille tulon jilkeisessi
kéytossd maailmanlaajuisesti. Lasten haittatapahtumat on koottu klimisistd tutkimuksista, joita tehtiin
3—5-vuotiaille ja 5—6-vuotiaille lapsille. Taulukossa esitetdédn korkein esiintymistiheys
jommastakummasta ryhmasté. Koska markkinoille tulon jilkeiset tapahtumat on raportoitu
vapaaehtoisesti populaatiosta, jonka koko eiole tiedossa, eiole aina mahdollista arvioida luotettavasti
niiden esiintymistiheyttd tai todeta kausaalista suhdetta rokotteelle altistumiseen. Tdmén vuoksi ndiden
haittavaikutusten yleisyydestid on annettu merkintd ~Tuntematon”.

Taulukko 1: Kliinisissi tutkimuksissa ja markkinoille tulon jilke en maailmanlaajuisesti todetut
haittavaikutukset

Elinjirjestelmi Esiintyvyys 36-vuotiaat lapset Nuoret ja aikuiset
Veri ja imukudos Tuntematon
Imusolmuketulehdus *
Immuunijirjestelma Tuntematon . : T L
uunan “ Anafylaktiset reaktiot, kuten urtikaria, 6deema kasvoissa ja
hengenahdistus™
Hermosto Hyvin
yleinen Péédnsarky
Yleinen
Padnsarky
Tuntematon Kouristukset, vasovagaalinen synkopee, Guillain—Barrén
oireyhtymi, kasvohalvaus, myeliitti, hartiapunoksen neuriitti,
rokotetun raajan ohimeneva parestesia / hypoestesia,
huimaus™*
Ruoansulatuselimistd Hyvin Pahoinvointi
yleinen Ripuli
Yleinen Ripuli, oksentelu
Oksentelu, pahoinvointi




Elinjiirjestelmi Esiintyvyys 36-vuotiaat lapset Nuoret ja aikuiset
Tuntematon
Vatsakipu
Tho ja ihonalainen Yleinen
kudos Thottuma
Luusto, lihakset ja Hyvin Nivelkipw/nivelturvotus,
sidekudos yleinen lihaskipu
Yleinen
Nivelkipu/nivelturvotus
Tuntematon Kipu raajassa, johon rokotus on annettu *
Yleisoireet ja Hyvin Visymys/heikotus, Visymys/heikotus,
antopaikassa todettavat | yleinen Kuumet vilunvéreet
haitat
Pistoskohdan kipu, pistoskohdan turvotus, pistoskohdan
punoitus
Yleinen Arsytys, pistoskohdan Kuumet
ihotulehdus, pistoskohdan
mustelmat, pistoskohdan kutina
Tuntematon Pahoinvointi®, kalpeus*, raajojen merkittdvé turvotust,
injektiokohdan turvotus®

* Markkinoille tulon jilkeen havaitut haittavaikutukset

T Kuumeeksi laskettiin lasten ryhméssd >37,5 °C:n ldmpdtilat ja nuorten ja aikuisten ryhmédssd >38
°Cn lampotilat

I Ks. kohta ¢)

§ havaittin olevan hyvin yleinen nuorilla ja aikuisilla Triaxis-valmisteella (Repevax-rokotteen Tdap-
komponentti; sisdltid samat madrat kurkkumiti- jaykkakouristus- ja hinkuyskdantigeenejd) tehdyissé
tutkimuksissa

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Repevax-rokotteen antamisen jalkeen on ilmoitettu laajaa raajan turpoamista, joka saattaa ulottua
pistokohdasta yhteen tai molempiin niveliin ja johon usein Littyy eryteemaa ja joskus rakkuloita.

Suurin osa néistd reaktioista esiintyi 48 tunnin sisdlld rokotuksesta ja hévisi itsestdin keskiméérin
neljin pdivin kuluessa ilman jilkitauteja.

Riski ndyttdd riippuvan aikaisemmin annettujen d/DtaP-rokoteannosten méaristd ja on suurempi
neljdnnen ja viidennen annoksen jilkeen.




Lapsipotilaat

Taulukossa 1 esitelty Repevax-rokotteen turvallisuusprofiili 390 idltdan 3—6-vuotiaan lapsen kohdalla
on médritelty kahden kliinisen tutkimuksen perusteella:

- Kilinisessd tutkimuksessa 240 lapselle annettiin 3, 5 ja 12 kuukauden ikdisind DTaP -rokote,
mutta lisdannosta ei annettu toisen elinvuoden aikana. Nama lapset saivat Repevax-rokotteen
5—6-vuotiaina.

- 150 lapselle annettiin 2, 3 ja 4 kuukauden ikédisind DTwP -rokote (lisdannosta ei annettu toisen
elinvuoden aikana) ja nima lapset saivat Repevax-rokotteen 3—5-vuotiaina.

Molemmissa tutkimuksissa kaikkein systeemisimpien haittatapahtumien esiintyvyys 7—10 pédivad
rokotteen antamisen jilkeen oli alle 10 %. Vain kuumeesta (>37,5 °C) ja vasymyksesti raportoitiin yli
10 %:ssa 3—6-vuotiaista potilaista. Liséksi yli 10 %:ssa 3—5-vuotiaista potilaista raportoitiin
artyisyyttd. (Ks. Taulukko 1).

Ohimenevisti késivarren injektiokohdan vaikea-asteisesta turvotuksesta raportoitin < 1 %:ssa 5—6-
vuotiaista lapsista.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle: www-sivusto: www.fimea.fi, Lidkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea,
Laikkeiden haittavaikutusrekisteri, PL 55, 00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Fi oleellinen.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Bakteeri- ja virusrokotteet yhdistelmévalmisteina. Rokote difteriaa,
tetanusta, hinkuyskda ja poliota vastaan

ATC-koodi: JO7CA02

Kliniset tutkimukset

3-6 vuoden ikdisten lasten, nuorten ja aikuisten immuunivaste yksi kuukausi Repevax-rokotuksen
jalkeen on esitetty alla olevassa taulukossa.

Taulukko 2: Immuunivasteet 4 viikkoa Re pevax-rokotuksen jilkeen

3-5- 5-6 - e
. . Aikuiset ja
. . . vuotiaat vuotiaat 3
Vasta-aine Kiriteerit 1 ) nuoret
lapset lapset — 994
m=148) | m=240) | ®=9
Difteria (SN, IU/ml) >0,1 100 % 994 % 92,8 %
Tetanus (ELISA, IU/ml tai >0,1 100 % 99,5 % 100 %
EU/ml)*



http://www.fimea.fi/

Pertussis (ELISA, EU/ml)

Pertussistoksoidi >5° 99,3 % 912 % 99,7 %
Filame nttihe magglutiniini 99,3 % 99,1 % 99,9 %
Pertaktiini 100 % 100 % 99,6 %
Fimbriatyypit 2 +3 100 % 99,5 % 99.8 %
IPV (SN, titteri) >18 100 % 100 % 99,9 %
Tyyppi 1 100 % 100 % 100 %
Tyyppi 2 100 % 100 % 100 %
Tyvppi 3

ELISA: Enzyme Linked Immunoassay; EU: ELISA -yksikko; IPV: inaktivoitu poliorokote; IU: kansainvélinen yksikko;
n: niiden osallistujien méaéré, jotka saivat Repevax-rokotteen; SN: seroneutralisaatio.

'U01-Td51-303-tutkimus ja U02-Td51-402-tutkimus tehtiin Isossa-Britanniassa lapsilla, jotka olivat aiemmin saaneet
perusrokotuksena DTwP- ja OPV-rokotteen 2, 3 ja 4 kuukauden idssd. U01-Td5I-303-tutkimukseen otettiin 3,5-5-vuotiaita
lapsia. U02-Td51-402-tutkimukseen otettiin 3—3,5-vuotiaita lapsia.

% Sweden 5.5 -tutkimus tehtiin Ruotsissa 5—6-vuotiailla lapsilla, jotka olivat aiemmin saaneet perusrokotuksena DTaP-ja
IPV-rokotteen 3, 5 ja 12 kuukauden iéssa.

3 TD9707- ja TD9809-tutkimukset tehtiin Kanadassa. TD9707-tutkimukseen otettiin 11—17-vuotiaita nuoria ja 18—64-
vuotiaita aikuisia. TD9809-tutkimukseen otettiin 11-14-vuotiaita nuoria.

* Tetanusyksikot vaihtelivat tutkimuslaboratorion mukaan. Tulokset ilmoitettiin Sweden 5.5 -tutkimuksen osalta IU/ml-
yksikdisséd ja muiden tutkimusten osalta EU/ml-yksikoissa.

> Vasta-ainetasojen > 5 EU/ml oletettiin olevan mahdollisia sijaismarkkereita hinkuyskilt4 suojattaessa Storsaeter J. et al
mukaan, Vaccine 1998; 16:1907-1916

Repevax-rokotteen kiyttd 3—6-vuotiaille lapsille perustuu tutkimuksiin, joissa Repevax-rokotetta
annettiin kurkkumété-, jaykkakouristus-, hinkuyské- ja poliorokotteiden neljintend annoksena
(ensimméisend tehosteannoksena). Aiemmin joko kokosolupertussisrokotteen (DTwP)ja OPV-
rokotteen (Isossa-Britanniassa tehdyt tutkimukset; idt 3—5 vuotta) tai soluttoman pertussisrokotteen
(DTaP) ja IPV-rokotteen (Ruotsissa tehty tutkimus; idt 5—6 vuotta) imevéisidssa perusrokotuksena
saaneilla lapsilla havaittin Repevax-kerta-annoksen jilkeen vahvoja immuunivasteita.

Repevax-rokotteen turvallisuuden ja immunogeenisuuden aikuisilla ja nuorilla todettin olevan
vastaava kuin kertatehosteannoksella adsorboitua tetanus-difteria- tai tetanus-difteria-poliorokotetta,
joka sisdltdd saman midrdn tetanus- ja difteriatoksoideja ja inaktivoituja tyypin 1, 2 ja 3 polioviruksia.
Aikuisten heikompi vaste difteriatoksoideille johtui todennidkoisesti siitd, ettd osalla osallistujista oli
epdvarma tai puutteellinen immunisaatiotausta.

Serologisia korrelaatteja pertussissuojan muodostumisesta ei ole mééritetty. Verrattuna tuloksiin, jotka
saatiin vuosina 1992—1996 tehdystd pertussissuojan tehokkuutta arvioivasta Sweden I -tutkimuksesta,
jossa perusrokotus Sanofi Pasteurin pikkulapsille tarkoitetuilla solutonta pertussista sisaltavilla
difteria-tetanus-pertussisvalmisteilla antoi 85 %:n suojan hinkuyskéé vastaan, katsotaan, ettd Repevax
sai kliinisissd tutkimuksissa aikaan suojaavan immuunivasteen lapsilla, nuorilla ja aikuisilla.

Vasta-ainevasteen pysyvyys

Keskeisid tutkimuksia suoritettin Triaxis-valmisteella antamaan serologista seurantatietoa 3, 5 ja 10
vuoden ajalta henkildilld, jotka oli aikaisemmin immunisoitu yhdelld Triaxis-tehosteannoksella.
Serosuojan pysyvyys kurkkumédin ja jiykkékouristuksen osalta ja seropositiivisuus hinkuyskidn osalta
on koottu taulukkoon 3.

Taulukko 3 Serosuojan/seropositiivisuuden pysyvyysasteet (%) lapsilla, nuorilla ja aikuisilla 3, 5
ja 10 vuotta Triaxis-annoksen (Repevax-rokotteen Tdap-komponentti) jilkeen (PPI Population:
Protokollan mukaine n immunogeeninen viesto')



Lapset Nuoret (11-17 vuotta)? Aikuiset (18-64 vuotta)’

(4-6

vuotta)?
Aika Triaxis-annoksen 5wuotta |3 wvuotta |5 10 3 vuotta | 5 vuotta 10
antamisesta vuotta vuotta vuotta
Osallistujat N=128 [N=300 |N= N=28 [N=292 [N=237- [N=

150 204— 39 238 120-136

206
Vasta-aine Serosuoja/seropositiivisuus (%)
Kurkkumiiti >0,1 86,0 97,0 95,1 94,9 81,2 81,1 84,6
(SN, TU/ml)
>0,01 100 100 100 100 95,2 93,7 99,3

Jiykkikouristus | >0,1 97,3 100 100 100 99,0 97,1 100
(ELISA, IU/ml)
Hinkuyské
(ELISA, EU/ml)
PT Sero- 63,3 97,3 85,4 82,1 94,2 89,1 85,8
FHA positiivisuus*| 97 3 100 99,5 100 99,3 100 100
PRN 95,3 99,7 98,5 100 98,6 97,1 99,3
FIM 98,7 98,3 99,5 100 93,5 99,6 98,5

ELISA: Enzyme Linked Immunoassay ; EU-ELISA-yksikkd; IU: kansainvélinen yksikkd; N: niiden osallistujien méré,
joiden tiedot ovat saatavilla; PPI: tutkimussuunnitelman mukainen immunogeenisuus; SN: seroneutralisaatio
'Soveltuvat osallistujat, joiden immunogeenisyystiedot olivat saatavilla véhintéén yhden vasta-aineen osalta annetussa
aikapisteessa.

2Td508-tutkimus tehtiin Kanadassa 4—6-vuotiailla lapsilla.

3Td506-tutkimus tehtiin Yhdysvalloissa 11—17-vuotiailla nuorilla ja 18—64-vuotiailla aikuisilla.
*Niiden osallistujien prosenttiosuus, joilla oli vasta-aineita > 5 EU/MLPT:lle, > 3 FHA:lle ja PRN:lle ja>17 EU/ml FIM :lle
3 vuoden seurannassa; >4 EU/ml PT:lle, PRN:lle ja FIM:lle ja >3 EU/ml FHA:lle 5 ja 10 vuoden seurannassa

Repevax-rokotteella toteutetuista seurantatutkimuksista saadaan serologiaa koskevia tietoja 1, 3, 5 ja
10 vuoden kohdalla henkildistd, jotka ovat aiemmin saaneet yhden Repevax-tehosteannoksen.
Taulukossa 4 esitetdén yhteenvetona serosuojan sdilyminen kurkkumétéé ja jaykkdkouristusta vastaan,
seropositiivisuus hinkuyskélle ja seroprotektiiviset vasta-ainetasot (> 1:8 laimennos) kullekin
poliovirukselle (tyypit 1, 2 ja 3).

Taulukko 4: Serosuoja-/s eropositiivisuusosuuksien (%) pysyvyys lapsilla, nuorilla ja aikuisilla 1,
3,5 ja 10 vuoden kuluttua Re pevax-annoksen antamisesta (ITT-populaatio’)

Lapset Nuoret Aikuiset
(3,5-5-vuotiaat)’ (11-17-vuotiaat)? (18—64-vuotiaat)?
Alkal?epevax-annoksen 1 . |3 vuotta |5 vuotta|1 vuosi 3 S 10 vuotta 1 . 3 S 10
antamisesta Vuosi vuotta vuotta vuosi | wvuotta vuotta | vuotta
s N=36- N=38- N=97- N=135- N = 67—
Osallistujat = = = = = =
sallis tuja 37 N=36 48 N=64 | N=117 [ N=108 107 N=132 136 N=127 79
Vasta-aine Serosuoja/seropositiivisuus, %
Kurkkumiti| >0,1 89,2 72,2 75,0 71,9 85,2 77,1 68,5 62,5 55,6 35,2 32,9
(SN, IU/ml) 7> 01 100 | 100 | 100 | 100 | 99,1 96,2 99.1 | 90,6 | 91,9 792 | 848




Fﬁykkéi—
Kk ouristus
>
(ELISA. >0,1 100 100 100 100 100 100 97,2 100 97,8 98,4 93,7
[U/ml)
Hinkuyski
(ELISA,
EU/ml)
Sero-
PT positiivi- 89,2 61,1 55,3 98,4 96,6 99,1 87,6 100 97,1 97,6 91,0
FHA suus>* 100 94.4 100 100 99,1 99,1 98,1 100 100 100 100
PRN 97,3 91,7 95,7 100 99,1 100 88,8 100 99,3 98,4 93,7
FIM 100 100 95,7 98,4 98,3 98,1 100 93,8 94,1 93,7 98,7
PV
(SN, titteri)
Tyyppi 1 | >1:8 100 100 97,9 98,4 100 100 NA 100 100 100 NA
Tyyppi 2 100 100 100 100 100 100 NA 100 100 100 NA
Tyyppi 3 100 97,2 95,7 98,4 100 98,2 NA 100 100 100 NA

ELISA: Enzyme Linked Immunoassay; EU: ELISA -yksikko; IPV: inaktivoitu poliorokote; ITT: Idhtoryhmien mukainen
populaatio; IU: kansainvalinen yksikkd; N: niiden osallistujien mééré, joiden tiedot ovat saatavilla; NA: ei analysoitu; SN:

seroneutralisaatio.
'ITT-populaatio: U01-Td51-303-LT-tutkimus: Soveltuvat osallistujat, joiden immunogeenisuustiedot olivat saatavilla vihintézn
yhden vasta-aineen osalta maériteltynd ajankohtana ja vuoden 5 kohdalla. TD9707-LT-tutkimus: Soveltuvat osallistujat, joiden

immunogeenisuustiedot olivat saatavilla vahintdan yhden vasta-aineen osalta méariteltyné ajankohtana.

2U01-Td51-303-LT-tutkimus tehtiin I[sossa-Britanniassa 3,5—5-vuotiailla lapsilla; TD9707-LT -tutkimus tehtiin Kanadassa 11-17-

vuotiailla nuorilla ja 18—64-vuotiailla aikuisilla.
3U01-Td51-303-LT-tutkimus: niiden osallistujien prosenttiosuus, joilla oli vasta-aineita > 5 EU/ml PT:lle, > 3 FHA lle ja > 4

PRN:lle ja FIM:lle 1 vuoden seurannassa; > 4 EU/ml PT:lle, FIM :lle ja PRN:lle ja > 3 EU/ml FHA:lle 3 ja 5 vuoden seurannassa.
4TD9707-LT-tutkimus: niiden osallistujien prosenttiosuus, joilla oli vasta-aineita > 5 EU/ml PT:lle, > 3 EU/ml FHA:lle ja PRN:lle

ja>17 EU/ml FIM :lle kaikkina ajankohtina paitsi 10 vuoden kohdalla; > 4 EU/ml PT:lle, FIM:lle ja PRN:lle ja > 3 EU/ml
FHA:lle 10 vuoden seurannassa.

Uusintarokotusta seuraava immunogeenisyys

Triaxis-rokotteen uusintarokotusta seuraava immunogeenisyys 10 vuotta aiemman Triaxis- tai
Repevax-annoksen jilkeen on arvioitu. Kuukausi rokotuksen jilkeen >98.,5 % tutkimukseen

osallistuneista saavutti serosuojaavat vasta-ainetasot (=0,1 IU/ml) kurkkumétid ja jaykkédkouristusta

vastaan ja >84 % saavutti tehostevasteen hinkuyskén antigeeneille. (Hinkuyskédn tehostevaste

médriteltin rokotuksen jilkeiseksi vasta-ainepitoisuudeksi, joka oli >4 kertaa LLOQ (herkkyysraja),
jos rokotusta edeltdva taso oli < LLOQ; >4 kertaa rokotusta edeltivi taso, jos se oli >LLOQ mutta <4

kertaa LLOQ, tai >2 kertaa rokotusta edeltiva taso, jos se oli >4 kertaa LLOQ).

Serologian seurantaan ja toistuvan rokotuksen tietoihin perustuen Repevax-valmistetta voi kayttaa
kurkkumétirokotuksen (dT) tai dT-IPV-rokotuksen sijaan tehostamaan immuniteettia hinkuyskaa
vastaan kurkkuméddén, jiykkédkouristuksen ja polion liséksi.

Immunogeenisyys rokottamattomilla henkiloilld

Kun yksi annos Repavaxia oli annettu 330:lle > 40-vuotiaalle aikuiselle, jotka eivit olleet saaneet
mitdédn difteriaa tai tetanusta sisdltdvad rokotetta vimeisten 20 vuoden aikana:

e >958 % aikuisista oli vasta-aineille seropositiivisia (=5 IU/ml) kaikille rokotetta siséltaville

pertussis-antigeeneille

o 824 %ija92,7 %:lla oli serologinen suoja difteriaa vastaanraja-arvolla > 0,1 ja > 0,01 TU/ml,

tissd jarjestyksessi

o 985 %ja 99,7 %:lla oli serologinen suoja tetanusta vastaan raja-arvolla > 0,1 ja > 0,01 [U/ml,

tdssé jirjestyksessd




e >088 %:la oli serologinen suoja poliota vastaan (tyypit 1, 2 ja 3) diluution raja-arvolla > 1:8.

Kun 316 tutkittavalle annettiin kaksi ylimadardistd difteriaa, tetanusta ja polioviruksia sisdltavaa
rokotetta yksi kuukausi ja kuusi kuukautta ensimméisen annoksen jilkeen, serosuojaustasot olivat
difteriaa vastaan 94,6 % ja 100 % (= 0,1 ja > 0,01 IU/mL, tdssi jarjestyksessd), tetanusta vastaan 100
% (= 0,1 IU/mL) ja poliota vastaan (tyypit 1, 2 ja 3) 100 % (> 1:8 diluutio) (katso taulukko 3).



Taulukko 5: Serologinen immuunivas te (serosuojaus-/serologiset vastetasot ja GMC/GMT)
ennen rokotusta ja jokaisen annoksen jilkeen 3 annoksen rokotesarjassa, jossa ensimmaiinen
rokote oli Repavax (annos 1) ja 2 seuraavaa annosta Revaxis-valmistetta 1 kuukausi ja 6
kuukautta myohe mmin (annokset 2 ja 3) tutkittavilla, jotka on rokotettu rokotusohjelman

(FAS) mukaisesti.
lAntigeeni Kriteerit | Ennen rokotusta Annoksen 1 Annoksen 2 Annoksen 3
(Repevax) jilkeen | (Revaxis) jilkeen | (Revaxis) jilkeen
N=330 N=330 N=325 N=316
IDifteria GMC 0,059 0,813 1,373 1,489
(SN, IU/ml) 95 %CI [0,046; 0,077] [0,624; 1,059] [1.100; 1.715] [1,262; 1,757]
>0,1 44,5 % 82,4 % 90,5 % 94,6 %
95 %CI [39,1; 50,1] [77,9; 86,4] [86,7; 93,4] [91,5; 96,8]
>0,01 72,4 % 92,7 % 96,0 % 100 %
95 %CI [67,3; 77,2] [89,4; 95,3] [93,3; 97,9] [98,8; 100]
Tetanus GMC 0,48 6,82 7,60 5,46
(ELISA, IU/ml) 95 %CI [0,39;0,60] [5,92;7,87] [6,77;8,52] [5,01;5,96]
>0,1 81,2 % 98,5 % 100 % 100 %
95 %CI [76,6; 85,3] [96,5; 99,5] [98,9; 100] [98,8; 100]
>0,01 924 % 99,7 % 100 % 100 %
95 %CI [89,0; 95,0] [98,3; 100] [98,9; 100] [98,8; 100]
Polio (SN, 1/dil)

Tyyppi 1 GMT 162,6 2869,0 2320,2 1601,9
95 %CI [133,6; 198,0] [2432,9; 3383,4] [2010,9; 2677,0] [1425,4; 1800,3]
>8 93,3 % 99.4 % 100 % 100 %

95 %CI [90,1; 95,8] [97,8; 99,9] [98,9; 100] [98,8; 100]

Tyyppi 2 GMT 164,5 3829,7 3256,0 2107,2
95 %CI [137,6;196,8] [3258,5;4501,1] [2818,2;3761,7] [1855,7;2392,8]
>8 95,5 % 100 % 100 % 100 %

95 %CI [92,6; 974] [98,9; 100] [98,9; 100] [98,8; 100]

Tyyppi 3 GMT 69,0 5011,4 3615,6 2125,8
95 %CI [56,9; 83,6] [4177,4; 6012,0] [3100,5; 4216,4] [1875,5; 2409,6]
>8 89,1 % 98,8 % 99,7 % 100 %

95 %CI [85,2; 92,2] [96,9; 99,7] [98,3; 100] [98,8; 100]
Pertussis (ELISA, EU/ml)

PT GMC 7,7 41,3
95 %CI [6,8; 8,7] [36,7, 46,5]
>5 - 96,3 % - -

95 %CI [93,6; 98,1]

FHA GMC 28,5 186,7
95 %CI [25,5; 31,8] [169,6; 205,6]
>5 - 100 % - -

95 %CI [98,9; 100]

PRN GMC 7,7 328,6
95 %CI [6,7; 8,9] [273,0; 395,6]
>5 - 99.4 % - -

95 %CI [97,8; 99.9]

FIM GMC 6,1 149,6
95 %CI [5,2; 7,1] [123,6; 181,0]
>5 - 95,8 % - -

95 %CI [93,0; 97,7]

GMC: Geometric M ean Concentration, vasta-ainekonsentraatioiden keskiarvo; GM T: Geometric M ean Titre, vasta-
ainetitterien keskiarvo; CI: Confidence Interval, luottamusvéli; SN: seroneutralisaatio; ELISA: Enzyme Linked
Immunoassay, entsyy mivilitteinen immunosorbenttiméiritys; dil: diluutio

FAS: Full Analysis Set, koko analyysiaineisto — sisdltda kaikki tutkittavat, jotka saivat tutkimusrokoteannoksen ja joille
rokotuksen jilkeinen immunogeenisuuden arviointi oli saatavilla.




Immunogeenisuus raskaana olevilla naisilla

Hinkuyskédn vasta-ainevasteet ovat raskaana olevilla naisilla yleensd samankaltaisia kuin naisilla, jotka
eivit ole raskaana. Rokottaminen toisen tai kolmannen raskauskolmanneksen aikana on optimaalista
vasta-aineiden siirtymisen kannalta kehittyvaédn sikioon.

Immunogeenisuus hinkuyskdd vastaan imevdisilld (< 3 kuukauden ikdisilld), joiden didit on rokotettu
raskauden aikana

Kahdesta julkaistusta, satunnaistetusta, kontrolloidusta tutkimuksesta saadut tiedot osoittavat, ettd
hinkuyskin vasta-ainepitoisuudet olivat korkeammat syntyméhetkelld ja 2 kuukauden idssé (toisin
sanoen ennen ensimmaisten rokotusten antamista) sellaisilla imevaisilld, joiden didit olivat saaneet
Triaxis-rokotteen raskauden aikana verrattuna imevéisiin, joiden &itejd eiollut rokotettu hinkuyskaa
vastaan raskauden aikana.

Ensimméisessé tutkimuksessa 33 raskaana olevaa naista sai Triaxis-rokotteen ja 15 naista sai
keittosuolaliuosta sisdltdvin lumerokotteen raskausviikolla 30—32. Hinkuyskdn PT-, FHA-, PRN- ja
FIM-antigeenien vasta-ainepitoisuuksien keskiarvot (GMC) (EU/ml) rokotettujen naisten imevéisilld
olivat syntymdhetkelld: PT 68,8, FHA 234,2, PRN 226,8 ja FIM 1 867,0 ja 2 kuukauden idssa: PT
20,6, FHA 99,1, PRN 75,7 ja FIM 510,4. Verrokkiryhmén imeviisilli vastaavat GMC-lukemat olivat
syntymdhetkelld: PT 14,0, FHA 25,1, PRN 14,4 ja FIM 48,5 ja 2 kuukauden idssd: PT 5,3, FHA 6,6,
PRN 5,2 ja FIM 12,0. GMC-suhteet (Triaxis/verrokkiryhmi) olivat syntyméhetkelld: PT 4,9, FHA 9,3,
PRN 15,8 ja FIM 38,5 ja 2 kuukauden idsséd: PT 3,9, FHA 15,0, PRN 14,6 ja FIM 42.5.

Toisessa tutkimuksessa 134 raskaana olevaa naista sai Triaxis-rokotteen ja 138 sai jaykkdkouristus- ja
kurkkumétivertailurokotteen keskiméérin raskausvikolla 34,5. Hinkuyskén PT-, FHA-, PRN- ja FIM-
antigeenien vasta-aineiden GMC-lukemat (EU/ml) rokotettujen naisten imevéisilli olivat
syntyméhetkelld: PT 54,2, FHA 184,2, PRN 294,1 ja FIM 939.6 ja 2 kuukauden idssi: PT 14,1, FHA
51,0, PRN 76,8 ja FIM 220,0. Verrokkiryhméin imevéisilli vastaavat GMC-lukemat olivat
syntymihetkelld: PT 9,5, FHA 21,4, PRN 11,2 ja FIM 31,5 ja 2 kuukauden idssd: PT 3,6, FHA 6,1,
PRN 4,4 ja FIM 9,0. GMC-suhteet (Triaxis/verrokkiryhmd) olivat syntyméhetkelld: PT 5,7, FHA 8,6,
PRN 26,3 ja FIM 29,8 ja 2 kuukauden idssd: PT 3,9, FHA 8,4, PRN 17,5 ja FIM 24,4,

Néiden korkeampien vasta-ainepitoisuuksien pitdisi tarjota imevaisille passiivinen immuniteetti
hinkuyskdd vastaan ensimmdisten 2—3 elinkuukauden aikana, kuten havainnoivissa tehokkuutta
arvioineissa tutkimuksissa on osoitettu.

Immunogeenisuus imevdisilld ja taaperoilla, joiden didit on rokotettu raskauden aikana

Useissa julkaistuissa tutkimuksissa arvioitiin imevéisten rutiiminomaisen rokottamisen aikaansaamaa
immunogeenisuutta raskausaikana Repevax- tai Triaxis-rokotteen saaneiden naisten imevaisilla.
Tietoja imevéisten vasteesta hinkuyskédn ja muiden kuin hinkuyskdn antigeeneille arvioitiin
ensimmadisen elinvuoden aikana.

Raskauden aikana annettujen Repevax- tai Triaxis-rokotteiden kautta didiltd saadut vasta-aineet
saattavat heikentdd imevdisen immuunivastetta aktiiviselle immunisaatiolle hinkuyskéé vastaan.
Saatavilla olevien epidemiologisten tutkimusten perusteella talli immuunivasteen heikentymiselld ei
valttamattd ole klinistd merkitysta.

Useista tutkimuksista saaduissa tiedoissa ei havaittu klinisesti merkittivaéd heikentymistd raskauden
aikana Repevax- tai Triaxis-rokotteen saaneiden ditien imevéisten tai taaperoikiisten vasteissa
kurkkumati- tai jaykkékouristusrokotteiden, Haemophilus influenzae tyyppi B -rokotteen, IPV-
rokotteen tai pneumokokkirokotteen antigeeneille.

Tehokkuus hinkuyskdd vastaan imevdisilld, joiden didit on rokotettu raskauden aikana



Rokotteen tehokkuutta hinkuyskdd vastaan kolmannella raskauskolmanneksella rokotettujen ditien
mevéisilli ensimmaéisten 2—-3 elinkuukauden aikana on arvioitu kolmessa havainnoivassa
tutkimuksessa. Rokotteen tehokkuus oli kaiken kaikkiaan > 90 %.

Taulukko 6: Rokotteen tehokkuus (VE) hinkuyskdd vastaan pienilld imevdisilld, joiden &idit ovat
saaneet Triaxis- tai Repevax-rokotteen raskauden aikana kolmessa retrospektiivisessé tutkimuksessa

Maa Rokote

VE (95 % :n luottamus vili)

VE:n arviointimenetelméa

Seuranta-aika imevaisilla

kaltaistamaton tapaus-

-Bri 1 [
Iso-Britannia | Repevax | 93 % (81, 97) verrokki 2 kuukautta
Yhdysvallat Triaxis* | 91,4 % (19,5, 99,1) kohorttiregressiomalli 2 kuukautta
Iso-Britannia | Repevax | 93 % (89, 95) seulonta (case-coverage) 3 kuukautta

* Yl 80 % tutkimuksessa kdytetystd Tdap:sta. Noin 99 % naisista sai Triaxis-rokotteen.

5.2 Farmakokinetiikka

Rokotteilta ei vaadita farmakokineettisid tietoja.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallis uudesta

Tavanomaiset toistuvan altistuksen toksituustutkimukset eivit vitaa erityiseen vaaraan

thmsille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Fenoksietanoli
Etanoli
Polysorbaatti 80

Injektionesteisiin  kdytettdva vesi

Adjuvantti, ks. kohta 2

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, Repevax-rokotetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
4 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C).
Ei saa jaatyi. Havitd rokote, jos se on paddssyt jadtymaén.
Pida esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Valmisteen sdilyvyyttd koskevien tietojen perusteella rokotteen komponentit pysyvit stabiileina
<25 °C:n lampdétilassa 72 tunnin ajan, minkd jilkeen Repevax pitdd joko kdyttda tai havittdd. Nama




tiedot on tarkoitettu terveydenhuollon ammattilaisille vain sellaisia tilanteita varten, joissa
suositellusta siilytysléimpdtilasta joudutaan tilapdisesti poikkeamaan.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

0,5 ml suspensiota esitdytetyssé ruiskussa (tyypin I lasi), jossa méntisuljin (klorobutyylielastomeeri)
ilman kiintedd neulaa, kirkisuojus ( synteettinen isopreeni-bromobutyylielastomeeri) — pakkauskoot 1,
10 tai 20.

0,5 ml suspensiota esitdytetyssa ruiskussa (tyypin I lasi), jossa méntésuljin (klorobutyylie lastomeeri)
ilman kiintedd neulaa, kirkisuojus (synteettinen isopreeni-bromobutyylie lastomeeri) ja 1 tai2 erillistd
neulaa — pakkauskoot 1 tai 10.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kayttoohjeet

Parenteraaliset valmisteet on tarkastettava simédmééréisesti asiaankuulumattomien hiukkasten ja/tai
varimuutosten varalta ennen kayttdd. Jos jompaakumpaa esiintyy, lidkevalmiste tulee havittia.

Rokote on normaalisti ulkond6ltdén homogeeninen, samea, valkoinen suspensio, johon voi
sdilytyksessd muodostua sakkaa. Esitdytettyé ruiskua on ravistettava hyvin ennen rokottamista, jotta

saadaan tasainen suspensio.

Kun ruiskussa ei ole kiintedd neulaa, tulee injektioneula tyontda tiukasti kiinni esitdytetyn ruiskun
padtyyn ja kddntiad 90 astetta.

Havittiminen
Kéayttdmiton lddkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Neuloihin ei saa laittaa uudelleen kérkisuojusta.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Sanofi Pasteur Europe
14 Espace Henry Vallée

69007 Lyon
Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

17190

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA /UUDISTAMISPAIVAMA ARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamaard: 20.09.2002
Viimeisimman uudistamisen paivimaard: 02.11.2006



10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

28.02.2023



PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN
Repevax, injektionsvétska, suspension i forfylld spruta
Vaccin mot difteri, tetanus, pertussis (acelluldrt, komponent) och (inaktiverat) poliomyelit (adsorberat,
lagre antigenhalt)
2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 dos (0,5 ml) innehéller:

TetanuStOXOI ......eeeeeviiiiiiieeiie ettt inte mindre 4n 20 IU! (5 Lf)
DIfteritoX0id .....veeeeeeiiieeeeiie e inte mindre dn2 IU! (2 Lf)
Pertussisantigener

PertussistoX0id ........ceevereeiiiiiiiiiieee e 2,5 mikrogram

Filament6st hemagglutinin ............cccoeeveeiiiiiieneeeeeeee, 5 mikrogram

Fimbria typ 2 0Ch3 ...oooiiiiiiiiee e, 5 mikrogram

Pertaktin .......ocoooiiiiiiiiiiieeeee e 3 mikrogram
Poliovirus (Inaktiverat)?

Typ 1 (MahONEY)....ccevvviiiiiiiiiieiiieiiieeeerierrrerrrrrresssarararnrnnnnn, 29 D-antigenenheter?

TYP 2 (MEFT) ottt 7 D-antigenenheter?

TYP 3 (SAUKEL)....veeeiieeeiiee et 26 D-antigenenheter?
Adsorberat pa aluminiumfosfat ..............ccccoeieiiiiiiiiiiiiiee e 1,5 mg (0,33 mg AF")

' Som nedre konfidensgrins (p = 0,95) for aktivitet métt enligt den analys som beskrivs i den
europeiska farmakopén.

2 Odlat pa Veroceller.

3 Dessa antigenméngder ar strikt desamma som de som tidigare uttryckts som 40-8-32 D-
antigenenheter, for virus typ 1, 2 respektive 3, nir de mdts med en annan limplig
immunokemisk metod.

Repevax kan innehdlla spdr av formaldehyd, glutaraldehyd, streptomycin, neomycin, polymyxin B och

bovint serumalbumin, som anvénds under tillverkningsprocessen (se avsnitt 4.3 och 4.4).

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, suspension i forfylld spruta

Repevax dr en homogen, grumlig vit suspension.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Repevax (Tdap-IPV) ér avsett for:

aktiv immunisering mot difteri, stelkramp, kikhosta och poliomyelit hos personer fran 3 ars dlder, som
en boosterdos efter primir-immunisering.



Passivt skydd mot kikhosta (pertussis) hos spadbarn nir barnets moder fatt vaccinet under graviditeten
(se avsnitt 4.2, 4.6 och 5.1).

Repevax ska anvidndas enligt officiella rekommendationer.
4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

En engéngsinjektion aven (0,5 ml) dos rekommenderas for alla berdrda aldersgrupper.

Repevax kan ges till ungdomar och vuxna med okénd vaccinationsstatus eller ofullstindig vaccination
mot difteri eller stelkramp som en del av en vaccinationsserie for att skydda mot kikhosta och polio
och i de flesta fall &ven mot stelkramp och difteri. En ytterligare dos av difteri- och
stelkrampsinnehéllande (dT) vaccin kan administreras en manad senare, foljt av en tredje dos av
difteri- eller dT-innehallande vaccin 6 manader efter den forsta dosen for att optimera skyddet mot
sjukdomarna (se avsnitt 5.1). Antalet doser och administreringstidpunkterna ska avgoras i enlighet
med officiella rekommendationer.

Repevax kan anvidndas for revaccination med ett intervall pa 5 till 10 ar for att stirka immuniteten mot
difteri, stelkramp och kikhosta (se avsnitt 5.1).
Revaccinationer bor ges I enlighet med officiella rekommendationer.

Repevax kan anvindas med eller utan samtidig administrering av tetanusimmunoglobulin vid
behandling av skador med risk for stelkramp i enlighet med officiella rekommendationer.

Repevax kan ges till en gravid kvinna under den andra eller tredje trimestern for att spadbarnet ska fa
ett passivt skydd mot kikhosta (se avsnitt 4.1, 4.6 och 5.1).

Administreringssatt

En engangsinjektion av en dos (0,5 ml) Repevax ska administreras intramuskulirt, helst i
deltoideusmuskeln.

Repevax ska inte administreras i glutealomradet, intradermalt eller subkutant (i undantagsfall kan
subkutan administrering Overvigas, se avsnitt 4.4).

Forsiktighetsdtgdrder fore hantering eller administrering av ldkemedlet
Anvisningar om hantering av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer
e Repevax ska inte ges till personer med kidnd 6verkénslighet:
- mot vacciner mot difteri, stelkramp, kikhosta eller poliomyelit
- mot ndgra andra komponenter i vaccinet (se avsnitt 6.1)
- mot nigot restimne som overforts fran tillverkningen (formaldehyd, glutaraldehyd,

streptomycin, neomycin, polymyxin B och bovint serumalbumin), som kan finnas kvari icke
pavisbara sparméngder.



- Anafylaktisk eller annan allergisk reaktion mot tidigare vacciner som innehaller difteri eller
tetanustoxoider, poliovirus eller kikhosta (cellfri eller helcell).

e Repevax ska inte administreras till personer som fétt encefalopati av okénd etiologi inom
7 dagar efter tidigare vaccination med ett pertussisinnehéllande vaccin.

e Som for andra vacciner ska vaccination med Repevax uppskjutas vid akut svar
infektionssjukdom med feber. Lindrig infektion (sdsomenmild 6vre luftviagsinfektion) utgér
dock ingen kontraindikation.

4.4 Varningar och forsiktighet

Repevax ska inte anvéndas for primdrimmunisering.

Officiella rekommendationer om intervallet mellan en boosterdos av Repevax och foregaende
boosterdoser av difteri- och/eller tetanusinnehdllande vacciner ska i allménhet foljas. Kliniska studier
pa vuxna har visat att det inte fanns nigon kliniskt relevant skillnad i frekvensen for biverkningar av
Repevax, vare sig det administerades sé tidigt som 4 veckor eller minst 5 ar efter en foregdende dos

av tetanus- och difteri innehéllande vaccin.

Fore vaccination

Vaccinationen ska foregés av en genomgang av personlig anamnes (sérskilt tidigare vaccinationer
och eventuella biverkningar). Hos personer som tidigare haft en allvarlig eller svar reaktion inom
48 timmar efter en tidigare injektion med ett vaccin innehallande liknande komponenter, maste
administrering av Repevax noga overvigas.

Som for alla vacciner for injektion ska limplig medicinsk behandling och 6vervakning alltid finnas IAtt
tillgdnglig i héndelse av en séllsynt anafylaktisk reaktion efter administrering av vaccinet.

Om Guillain-Barrés syndrom har uppkommit inom 6 veckor efter tidigare administrering av ett
vaccin som innehéller tetanustoxoid, ska beslutet att ge ett vaccin som innehaller tetanustoxoid,
sdsom Repevax, baseras pa noggrant 6vervigande av mdjliga fordelar och eventuella risker.

Repevax ska inte administreras till personer med progressiv eller instabil neurologisk sjukdom,
okontrollerad epilepsi eller progressiv encefalopati forrdn en behandlingsregim har faststillts och
tillstdndet har stabiliserats.

Frekvensen och svarighetsgraden av biverkningar hos mottagare av tetanustoxoidantigener péverkas
av antalet tidigare doser och den nuvarande nivan av antitoxiner.

Vaccinets immungenicitet kan minskas genom immunsuppressiv behandling eller nedsatt
immunforsvar. Om mdjligt, ska vaccinationen skjutas upp tills sadan sjukdom eller behandling har
upphort. Vaccination av personer med hiv-infektion eller personer med kroniskt nedsatt
immunforsvar, t.ex. aids rekommenderas dven om antikroppssvaret kan vara nedsatt.

Forsiktighet vid administrering

Far inte administreras intravaskulirt eller intradermalt.

Intramuskuldra injektioner ska ges med forsiktighet till patienter som far behandling med anti-
koagulantia eller som lider av koagulationsrubbningar, eftersom de loper risk for blodning. I dessa
fall kan administrering av Repevax genom djup subkutan injektion Gvervigas, d4ven om det finns
en risk for 6kade lokala reaktioner.



Synkope (svimning) kan intrdffa efter eller till och med fore administrering av injicerbara
vacciner, sésom Repevax. Rutiner ska finnas pa plats for att undvika skada vid fall och hantera
reaktioner vid svimning.

Ovriga gverviganden

Som for alla vacciner uppnés eventuellt inte ett skyddande immunsvar hos alla vaccinerade (se
avsnitt 5.1).

En kvarvarande knol vid injektionsstéllet kan uppsta med alla adsorberade vacciner, i synnerhet om de
administreras ytligt i subkutan viavnad.

Sparbarhet

For att underlétta sparbarhet av biologiska likemedel ska likemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Hjdlpdmnen med kind effekt

Repevax innehaller 1,01 mg alkohol (etanol) per dos om 0,5 ml. Den ldga méngden alkohol i detta
lakemedel ger inga mérkbara effekter.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Baserat pé resultat fran en klinisk prévning pé personer i aldern 60 ar och éldre kan Repevax
administreras samtidigt med en dos inaktiverat influensavaccin.

Repevax kan administreras samtidigt med en dos hepatit B-vaccin.

Repevax kan administreras samtidigt med en dos rekombinant vaccin mot humant papillomvirus
(HPV), utan att antikroppssvaret pa nagon av komponenterna i dessa tva vacciner betydligt férdndras.
En tendens till igre GMT-nivder av HPV-antikroppar observerades i gruppen med samtidig
administrering. Den kliniska betydelsen av denna observation ar inte kdnd. Detta dr baserat pa
resultaten fran en klinisk provning i vilken Repevax administrerades samtidigt som den forsta dosen
av Gardasil (se avsnitt 4.8).Vaccinerna ska ges i olika armar .

Interaktionsstudier med andra vacciner, biologiska produkter eller likemedel har inte genomforts. I
enlighet med allménna vaccinationsriktlinjer kan dock Repevax, eftersom det dr ett inaktiverat vaccin,
administreras samtidigt med andra vacciner eller immunglobuliner vid separata injektionsstéllen.

Vid immunsuppressiv terapi, se avsnitt 4.4.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Repevax kan anvindas under den andra eller tredje graviditetstrimestern i enlighet med officiella
rekommendationer (se avsnitt 4.2).

Sakerhetsdata fran 4 randomiserade kontrollerade studier (310 graviditetsutfall), 1 prospektiva
observationsstudier (546 graviditetsutfall), 5 retrospektiva observationsstudier (124

810 graviditetsutfall) och frén passiv 6vervakning av kvinnor som fatt Repevax eller Triaxis (Tdap:
innehaller samma méngder stelkramps-, difteri- och kikhosteantigener som Repevax) under den andra
eller tredje trimestern har inte visat nagra vaccinrelaterade biverkningar pa graviditeten eller pa



fostrets/det nyfodda barnets hilsa. Som med andra inaktiverade vacciner férvéntas inte vaccination
med Repevax skada fostret under ndgon trimester.

Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter pa graviditet, embryonal-
/fosterutveckling, forlossning eller postnatal utveckling.

For information om immunsvar efter vaccination under graviditet och effektiviteten av vaccinet mot
kikhosta hos spadbarn, se avsnitt 5.1.

Amning

Effekten av administrering av Repevax under amning har inte bedémts. Eftersom Repevax innehaller
toxoider eller inaktiverade antigener férvéntas det inte utgéra nagon risk for spaddbarn som ammas.
Riskerna och fordelarna med att ge Repevax till ammande kvinnor ska bedémas av
hélsovardspersonal.

Fertilitet

Inga fertilitetsstudier med Repevax har utforts.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier har utforts avseende effekter pa formégan att framfora fordon eller anvinda maskiner.
Repevax har ingen eller forsumbar effekt pd formagan att framféra fordon och anvénda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

I kliniska provningar gavs Repevax till totalt 1 384 personer, inklusive 390 barn i aldern 3 till 6 &r, och
994 ungdomar och vuxna. De vanligast rapporterade reaktionerna efter vaccination omfattade lokala
reaktioner vid injektionsstéllet (smérta, rodnad och svulinad). Dessa tecken och symtom var vanligtvis
lindriga och uppstod inom 48 timmar efter vaccination (biverkningar har observerats inom 24 timmar
och 7 dagar efter vaccination hos barn i dldern 3 till 6 &r). Samtliga gick 6ver utan nagra foljder.

Det fanns en tendens till fler lokala och systemiska reaktioner hos ungdomar dn hos vuxna. I bada
aldersgrupperna var smérta vid injektionsstillet den vanligaste biverkningen.

Fordrojda lokala biverkningar (t.ex. en lokal biverkning som uppkom eller vars svarighetsgrad
forvarrades 3 till 14 dagar efter immunisering), till exempel smérta, erytem och svullnad vid
injektionsstillet forekom hos farre dn 1,2 %. De flesta biverkningar som rapporterats uppstod inom
24 timmar efter vaccinationen.

En klinisk prévning med 843 friska manliga och kvinnliga ungdomar i aldrarna 11 till 17 ar visade att
administrering av den forsta dosen Gardasil samtidigt med Repevax resulterade i hogre frekvens av
svullnad vid injektionsstillet och huvudvérk efter samtidig administrering. De skillnader som
observerades var mindre dn 10 % och hos flertalet av individerna var det rapporterade biverkningarna
lindriga till mattliga i intensitet.

Lista i tabellform 6ver biverkningar
Biverkningar rangordnas under frekvensrubriker pa foljande sitt:
Mycket vanliga (= 1/10)

Vanliga (= 17100, < 1/10)
Mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100)



Sallsynta
Mycket sillsynta
Ingen kénd frekvens

(= 1710 000, < 1/1 000)
(< 1/10 000), nklusive enstaka fall
kan inte berdknas fran tillgéingliga data

Tabell 1 presenterar de biverkningar som observerats i kliniska provningar och innefattar &ven
ytterligare biverkningar som har rapporterats spontant under anvéndning av Repevax efter
godkdnnande for forsiljning Gver hela virlden. Biverkningar hos barn samlades in fran kliniska
provningar pa barni aldern 3 till 5 &roch i dldern 5 till 6 ar. Den hogsta frekvensen frn vardera
provningen anges. Eftersom biverkningar efter godkédnnande for forsélining rapporteras frivilligt av en
population av okénd storlek, dr detinte alltid mdjligt att pa ett tillforlitligt sétt berdkna deras frekvens
eller faststilla ett orsakssamband med vaccinexponering. Dérfor anges frekvensen for dessa

biverkningar som “ingen kénd frekvens”.

Tabell 1: Biverkningar frin provningar och erfarenhet e fter godkinnande for forséljing 6ver

hela virlden
Organsystem Frekvens Barn (3 till 6 ar) Ungdomaroch
vuxna
Blodet och lymfsystemet Ingen kénd .
frekvens Lymfadenopati*
Immunsystemet Ingen kiind | Anafylaktiska reaktioner, sdsom urtikaria, ansiktsddem och
frekvens dyspné*
Centrala och perifera Mycket .
nervsystemet vanliga Huvudvérk
Vanliga Huvudvirk
Ingen kiind | Kramper, vasovagal synkope, Guillain-Barrés syndrom,
frekvens facialispares, myelit, brakialneurit, dvergaende
parestesi/hypoestesi i den vaccinerade armen, yrsel*
Magtarmkanalen Mycket L .
vanliga Diarré Illamaende
Vanliga Alni
. Krikningar, Diarré, krikningar
illamaende
Ingen kind .
frekvens Smiérta i buken
Hud och subkutan vdvnad | Vanli
ud och subkutan vdvna anliga Utslag
Muskuloskeletala systemet | Mycket Artralgi/ledsvulnad,
och bindvéiv vanliga myalgi
Vanliga Artralgi/ledsvullnad
Ingen kand Smarta 1 armen som vaccinerats™*
frekvens
Allminna symtom Mycket Trotthet/asteni, i .
och/eller symtom vid vanliga febert Trotthet/asteni, frossa
administreringsstillet Smiarta vid injektionsstillet, svullnad vid injektionsstéllet,
erytem vid injektionsstéllet
Vanliga Irritabilitet, dermatit vid Febert
mjektionsstéllet, erytem vid
injektionsstillet, klada vid
injektionsstallet
Ingen kiind | Allmdn sjukdomskinsla’®, blekhet*, omfattande svullnad i




. o Ungdomar och
Organsystem Frekvens Barn (3 till 6 ar) g
vuxna
frekvens extremiteternad, induration vid injektionsstallet™

Biverkningar efter godkédnnande for forséljning
T Feber méttes som temperatur> 37,5 °C i barngrupper och > 38 °C i ungdoms- och vuxengruppen
i Se avsnitt C)
§ observerades ha en frekvens som mycket vanliga hos ungdomar och vuxna, i studier med Triaxis (samma Tdap -

komponent som Repevax; innehéller samma méngd difteri-, stelkramps- och kikhosteantigener)

Beskrivning av utvalda biverkningar

Omfattande svullnad i extremiteterna som kan stricka sig fran injektionsstéllet och bortom en eller
béada lederna, och ofta dr forknippad med erytem och ibland med blasor, har rapporterats efter
administrering av Repevax. Majoriteten av dessa reaktioner uppkom vanligtvis inom 48 timmar efter
vaccination och forsvann spontant i genomsnitt inom 4 dagar utan nagra foljder.

Risken verkar bero pa antalet féregaende doser av d/DTap-vaccin, med en storre risk efter den fjirde
och femte dosen.

Pediatrisk population

Sakerhetsprofilen for Repevax hos 390 barni dldern 3 till 6 ar som presenteras itabell 1 ar baserad pa
data fran tv kliniska provningar.

- Tenklnisk provning dér 240 barn gavs primdrimmunisering vid 3, 5 och 12 manaders alder
med ett DTaP-vaccin utan ytterligare dos under det andra levnadsaret. Dessa barn fick Repevax
idldern 5 till 6 ar.

- 150 barn som gavs primir immunisering vid 2, 3 och 4 manaders alder med ett DTwP-vaccin
(utan ytterligare dos under det andra levnadsaret) fick Repevax vid 3 till 5 &rs alder.

I bada provningarna var frekvensen for de flesta systemiska biverkningar mom 7 till 10 dagar efter
vaccination ldgre dn 10 %. Endast feber (> 37,5 °C) och trétthet rapporterades hos fler dn 10 % av
provningsdeltagarna i aldern 3 till 6 ar. Dértill rapporterades irritabilitet hos fler an 10 % av
provningsdeltagarna i aldern 3 till 5 ar. (se tabell 1).

Overgaende svér svullnad i den dverarm dér injektionen getts rapporterades hos < 1 % av barnen i
aldern 5 till 6 ar.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Ej relevant.




5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Vacciner mot bakteriella infektioner i kombination med vacciner mot
virusinfektioner. Vaccin mot difteri, stelkramp, kikhosta och polio.

ATC-kod: JO7TCA02

Kliniska prvningar

Immunsvaren hos barn i dldern 3 till 6 ar, ungdomar och vuxna en méanad efter vaccination med

Repevax visas i tabellen nedan.

Tabell 2: Immunsvar 4 veckor efter vaccination med Repevax

Barn Barn Vuxna och
Antikropp Kriterier 3-5argamla' | 5-6 argamla’ | ungdomar®
(n = 148) (n = 240) (n = 994)
Difteri (SN, IU/ml) > 0,1 100 % 99.4 % 92,8 %
Stelkramp (ELISA, [U/ml eller >0,1 100 % 99,5% 100%
EU/ml)*
Kikhosta (ELISA, EU/ml)
Pertussistoxoid >5 99,3% 91,2 % 99,7 %
Filame nt6st he magglutinin 99,3% 99.1 % 99,9 %
Pertaktin 100% 100 % 99,6 %
Fimbrie Typ 2 och3 100% 99,5 % 99,8 %
IPV (SN, titer) 100 % 100 % 99,9 %
Typ 1 > 18 100 % 100 % 100 %
Typ 2 100 % 100 % 100 %
Typ 3

ELISA: Enzyme Linked Immunoassay; EU: ELISA-enheter; IPV: inaktiverat poliovaccin; IU: internationella enheter; n:
antal provningsdeltagare som fick Repevax; SN: seroneutralisering.

! Studierna U01-Td51-303 och U02-Td51-402 genomfordes i Storbritannien pabarn som tidigare hade fatt
primdrimmunisering med DTwP och OPV i aldern 2, 3 och 4 ménader. I studien U01-Td5I-303 inkluderades barn mellan
3,5-5 ar. I studien U02-Td51-402 inkluderades barn mellan 3-3,5 ar.

2 Studien Sweden 5.5 genomfordes i Sverige p& barn mellan 5—6 ar som tidigare fatt primérimmunisering med DTaP och IPV
ialdern 3, 5 och 12 manader.

3 Studierna TD9707 och TD9809 genomfdrdes i Kanada. I studien TD9707 inkluderades ungdomar i aldern 11—17 ar och
vuxna i aldern 18—64 ar. I studien TD9809 inkluderades ungdomar i aldern 11-14 ar.

*Enheterna for stelkramp varierade enligt testlaboratoriet. I studien Sweden 5.5 angavs resultaten i [U/ml och i de andra

studiernai EU/ml.
SAntikroppsnivéernapa> 5 EU/ml foreslogs som méjliga surrogatmarkérer for skydd mot kikhostaav Storsaeter J. et al.
Vaccine 1998;16:1907-16.

Anvéndningen av Repevax hos barni aldern 3 till 6 ar dr baserad pa studier dar Repevax gavs som den
fiarde dosen (forsta boosterdosen) av difteri-, stelkramps- kikhoste- och poliomyelitvaccin. Starka
immunsvar observerades efter en enkeldos av Repevax hos barn som fatt primdrimmunisering med
antingen ett helcellskikhostevaccin (DTwP) och OPV (studierna i Storbritannien, alder 3—5 ar) eller ett
acelluldrt kikhostevaccin (DTaP) och IPV (studien i Sverige, alder 5—6 &r) under barndomen.

Sakerheten och immungeniciteten av Repevax hos vuxna och ungdomar visade sig vara jamforbara
med dem som observerats med en engangsboosterdos av Td-adsorberat eller Td Polio-adsorberat
vaccin innehallande en liknande méngd stelkramps- och difteritoxoider och inaktiverade poliovirus av
typ 1, 2 och 3. Det ldgre svaret pa difteritoxoider hos vuxna berodde formodligen pa att vissa deltagare
hade en obekriftad eller ofullstindig immuniseringshistoria.




Serologiskt skyddskorrelat mot kikhosta har inte faststillts. Vid jamforelse av data frin Sweden I-
pertussiseffektstudierna som genomfordes mellan 1992 och 1996, ivilka primirvaccination med
DTaP-formulering med acellulir pertussiskomponent (Sanofi Pasteur) for spaddbarn bekridftade en
skyddseftekt pa 85 % mot kikhosta, anses Repevax ha framkallat ett skyddande immunsvar hos barn,
ungdomar och vuxna ikliniska studier.

Varaktighet av antikroppssvar

Nyckelstudier utfordes med Triaxis for att fa serologiska uppfoljningsdata fran 3, 5 och 10 ar hos
personer som tidigare hade immuniserats med en boosterdos av Triaxis. Varaktighet av seroskydd mot
difteri och stelkramp och seropositivitet for kikhosta dr sammanfattad i tabell 3.

Tabell 3: Varaktighet av seroskydd/seropositivitet (%) hos barn, ungdomar och vuxna vid 3, 5
och 10 ar efter en dos av Triaxis (Tdap-komponent av Repevax (PPI-population’)

Barn Ungdomar Vuxna
(4-6 ar)? (11-17 &r)3 (18-64 &r)3
Tid sedan dos av Triaxis 5 ar 3ar 5 ar 10 ar 3ar 5 ar 10 ar
Provnings deltagare N=128 [ N=300 | N=204- [ N=28-39 | N=292 | N=237 | N=120-
150 206 -238 136
Antikropp % seroskydd/seropositivitet
. >0,1 86,0 97,0 95,1 94,9 81,2 81,1 84,6
Difteri
(SN, TU/ml)
> 0,01 100 100 100 100 95,2 93,7 99,3
Tetanus
(ELISA., 1U/ml) >0,1 97,3 100 100 100 99,0 97,1 100
Pertussis
(ELISA, EU/ml)
PT Seropositi 63,3 97,3 85,4 82,1 94,2 89,1 85,8
FHA vitet* 97,3 100 99,5 100 99,3 100 100
PRN 95,3 99,7 98,5 100 98,6 97,1 99,3
FIM 98,7 98,3 99,5 100 93,5 99,6 98,5

ELISA: Enzyme Linked Immunoassay; EU: ELISA -enheter; IU: internationella enheter; N: antal provningsdeltagare med
tillgdngliga data; PPI: immungenicitet per protokoll, SN: seroneutralisering

"Lampliga provningsdeltagare om vilka det fanns tillgingliga immungenicitetsdata om minst en antikropp vid angiven
tidpunkt.

2Studien Td508 genomfdrdes i Kanada pabarn i dldern 46 ar.

3Studien Td506 genomfordes i Forenta staterna paungdomar i aldern 11-17 &r och vuxna i dldern 18—64 &r.
*Procentandel provningsdeltagare med antikroppar> 5 EU/ml for PT,> 3 for FHA och PRN, > 17 EU/ml for FIM for
uppfoljning efter 3 ar, > 4 EU/ml for PT, PRN och FIM, och> 3 EU/ml f6r FHA for uppfoljning efter 5 och 10 ar.

Uppfoljiningsstudier med Repevax gav serologiska data vid 1, 3, 5 och 10 ar hos personer som tidigare
fatt en boosterdos av Repevax. Varaktigheten av seroskydd mot difteri och stelkramp, seropositivitet
for kikhosta och seroskyddande antikroppsnivéer (>1:8 spiddning) for varje poliovirus (typ 1, 2 och 3)
sammanfattas i tabell 4.




Tabell 4: Varaktighet av seroskydd/seropositivitet (%) hos barn, ungdomar och vuxnavid 1, 3, 5
och 10 ar efter en dos av Repevax (ITT-population')

Barn Ungdomar Vuxna
3,5-5 ar) (11-17 &ry? (18-64 &r)?
Tid sedan dos av 1 3 5 1 3 5 10 1 3 5 10
Repevax ar ar ar ar ar ar ar ar ar ar ar
Prownings deltagare N§;6' N=36 NjéS- N=64 | N=117 | N=108 NI:(?; T N2 NT;? | N=127 Iﬁ?
Antikropp % seroskydd/seropositivitet
Difteri >0,1 802 | 722 | 750 | 719 | 82 | 771 685 | 625 | 556 352 | 329
(SN, TU/ml) "> 0 01 100 | 100 | 100 | 100 | 991 | 9.2 | 991 | %06 | 919 | 792 | 848
Tetanus
(ELISA, >0,1 100 | 100 | 100 | 100 | 100 100 972 | 100 | 978 984 | 937
1U/ml)
Pertussis
(ELISA,
EU/ml)
PT Sero- 892 | 611 | 553 | 984 | 9.6 | 991 876 | 100 | 971 976 | 91,0
FHA | Positvitet T T T 100 | 100 | 991 99,1 98,1 100 100 100 100
PRN 973 | 917 | 957 | 100 | 99.1 100 888 | 100 | 993 984 | 937
FIM 100 | 100 | 957 | 984 | 983 | 981 100 | 938 | 941 937 | 987
PV
(SN, titer)
Typ1 |>1% 100 | 100 | 979 | 984 | 100 100 NA 100 100 100 | NA
Typ 2 100 | 100 | 100 | 100 | 100 100 NA 100 100 100 | NA
Typ 3 100 | 972 | 957 | 984 | 100 982 | NA | 100 100 100 | NA

ELISA: Enzyme Linked Immunoassay; EU: ELISA -enheter; IPV: inaktiverat poliovaccin; ITT: avsikt att behandla (intention to
treat); IU: internationella enheter; N: antal provningsdeltagare med tillgingliga data; NA:icke-analyserade; SN:
seroneutralisering,

'ITT-population: Studie U01-Td51-303-LT: Limpliga provningsdeltagare om vilka det fanns tillgingliga immungenicitetsdata om
minst en antikropp vid angiven tidpunkt och vid ar 5. Studie TD9707-LT: Lampliga prévningsdeltagare om vilka det fans
tillgingliga immungenicitetsdata om mins ten antikropp vid angiven tidpunkt.

2 Studien U01-Td51-303-LT genomfdrdes i Storbritannien pabarn i dldern 3,5-5 &r; Studien TD9707-LT genomfordes i Kanada
péungdomar iéaldern 11-17 ar och vuxna i aldern 18-64 &r.

3 Studien U01-Td5I-303-LT: procentandel provningsdeltagare med antikroppar>5 EU/ml for PT,> 3 for FHA och > 4 for PRN
och f6r FIM for uppfoljning efter 1 &r; > 4 EU/ml for PT, FIM och PRN och > 3 EU/ml f6r FHA f6r uppfoljning efter 3 ar och

5 ér.

4 Studien TD9707-LT: procentandel prévningsdeltagare med antikroppar> 5 EU/ml for PT, > 3 EU/ml for FHA och PRN och >
17 EU/ml f6r FIM foralla tidpunkter forutom 10 ar; > 4 EU/ml for PT, FIM och PRN och > 3 EU/ml for FHA f6r upp{6ljning
efter 10 ar.

Immungenicitet efter revaccination

Immungeniciteten av Triaxis efter revaccination 10 ar efter en tidigare dos av Triaxis eller Repevax
har utvirderats. En manad efter vaccination hade minst 98,5 % av provningsdeltagarna uppnatt
seroskyddande antikroppsnivder (> 0,1 IU/ml) mot difteri och tetanus och minst 84 % hade natt
boostersvar pa pertussisantigener. (Boostersvaret pa pertussis definierades som en
antikroppskoncentration efter vaccination pa >4 ganger LLOQ (nedre grins for kvantifiering) om
nivan fore vaccination var < LLOQ; > 4 ganger nivan fore vaccination om nivan var > LLOQ men
<4 ganger LLOQ, eller >2 ginger nivan fore vaccination om nivan var > 4 ganger LLOQ).

Baserat pa den serologiska uppfoljningen och data om revaccination kan Repevax anvindas i stallet
for ett difteri- och tetanusvaccin (dT) eller dT-IPV-vaccin for att starka immuniteten mot kikhosta,
utover difteri, stelkramp och polio.




Immungenicitet hos icke-vaccinerade personer

Efter administrering av en dos Repevax till 330 vuxna i &ldern > 40 &r som inte hade fatt nagot difteri-
och stelkrampsinnehéllande vaccin under de senaste 20 aren:

o >058 % avde vuxna var seropositiva (> 5 IE/ml) for antikroppar for alla pertussisantigener
som vaccinet innehaller

o 824 % och 92,7 % var seroskyddade mot difteri vid en troskel pa > 0,1 och > 0,01 TU/ml,
respektive

o 985 % och 99,7 % var seroskyddade mot stelkramp vid en tréskel pa> 0,1 och > 0,01 TU/ml,
respektive

e >088 % var seroskyddade mot polio (typ 1,2 och 3) vid en troskel pd > 1:8 spiddning.

Efter administrering av tva ytterligare doser av difteri-, stelkramps- och polioinnehéllande vaccin hos
316 provningsdeltagare, en och sex manader efter den forsta dosen var nivaerna for seroskydd mot
difteri 94,6 % och 100 % (> 0,1 och >0,01 TU/ml, respektive), mot stelkramp 100 % (> 0,1 TU/ml) och
mot polio (typ 1,2 och 3) 100 % (= 1:8 spidning) (se tabell 4).



Tabell 5: Serologisk immunstatus (nivier seroskydd/serosvar och GMC/GMT) fore vaccination
och efter varje dos av ett3-dos-vaccinationsschema inklusive Repevax (dos 1) foljt av 2 doser av
Revaxis 1 och 6 manader senare (dos 2 och 3) hos provningsdeltagare vaccinerade i enlighet med

provningsplanen (FAS)
lAntigen Kriterier | Fore vaccination Efter dos 1 Efter dos 2 Efter dos 3
Repevax Revaxis Revaxis
N =330 N =330 N =325 N =316
Difteri GMC 0,059 0,813 1,373 1,489
(SN, IU/ml) 95 % CI [0,046; 0,077] [0,624; 1,059] [1,100; 1,715] [1,262; 1,757]
>0,1 44,5 % 82,4 % 90,5 % 94,6 %
95 % CI [39,1; 50,1] [77,9; 86,4] [86,7; 93.4] [91,5; 96,8]
> 0,01 72,4 % 92,7 % 96,0 % 100 %
95 % CI [67,3; 77.2] [89.4; 95,3] [93,3; 97.9] [98,8; 100]
Tetanus GMC 0,48 6,82 7,60 5,46
(ELISA, IU/ml) 95 % CI [0,39; 0,60] [5,92; 7,87] [6,77; 8,52] [5,01; 5,96]
>0,1 81,2 % 98,5 % 100 % 100 %
95 % CI [76,6; 85,3] [96,5; 99,5] [98,9; 100] [98,8; 100]
> 0,01 92,4 % 99,7 % 100 % 100 %
95 % CI [89,0; 95,0] [98,3; 100] [98,9; 100] [98,8; 100]
Polio (SN, 1/dil)
Typ 1 GMT 162,6 2 869,0 23202 1 601,9
95 % CI [133,6; 198,0] [2432,9; 33834] | [20109; 2677,0] | [14254; 1 800,3]
>8 93,3 % 99.4 % 100 % 100 %
95 % CI [90,1; 95,8] [97,8; 99,9] [98,9; 100] [98,8; 100]
Typ 2 GMT 164,5 3 829,7 3 256,0 21072
95 % CI [137,6; 196,8] [3 258,5; 4 501,17 | [2818,2; 3 761,7] | [l 855,7, 2 392,8]
>8 95,5 % 100 % 100 % 100 %
95 % CI [92,6; 97.4] [98,9; 100] [98,9; 100] [98,8; 100]
Typ 3 GMT 69,0 5011,4 36156 21258
95 % CI [56,9; 83,0] [41774; 6012,0] | [3100,5; 42164] | [l 875,5; 2 409,6]
>8 89,1 % 98,8 % 99,7 % 100 %
95 % CI [85,2; 92,2] [96,9; 99,7] [98.3; 100] [98,8; 100]
Pertussis (ELISA, EU/ml)
PT GMC 7,7 41,3
95 % CI [6,8; 8,7] [36,7; 46,5]
>5 - 96,3 % - -
95 % CI [93,6; 98,1]
FHA GMC 28,5 186,7
95 % CI [25,5; 31,8] [169,6; 205,6]
>5 - 100 % - -
95 % CI [98,9; 100]
PRN GMC 7,7 328,6
95 % CI [6,7; 8,9] [273,0; 395,6]
>5 - 99,4 % - -
95 % CI [97,8; 99,9]
FIM GMC 6,1 149,6
95 % CI [5,2; 7,1] [123,6; 181,0]
>5 - 95,8 % - -
95 % CI [93,0; 97,7]

GM C: Geometrisk medelkoncentration av antikroppar; GM T: Geometrisk medeltiter av antikroppar; CI: Konfidensintervall;
SN: seroneutralisation; ELISA; Enzyme Linked Immunoassay: dil: spédning

FAS: Fullt analys-set — inkluderar alla provningsdeltagare som fick en dos av provningsvaccinet och som hade tillgng till
utvirdering av immungeniciteten efter vaccinationen.

Immungenicitet hos gravida kvinnor




Antikroppssvaren mot kikhosta &r i allménhet liknande hos gravida kvinnor och icke-gravida kvinnor.
Vaccination under den andra eller tredje trimestern av graviditeten ar optimalt for dverforing av
antikroppar till fostret som utvecklas.

Immungenicitet mot kikhosta hos spidbarn (<3 mdnaders dlder) till kvinnor som vaccinerats under
graviditeten

Data frén 2 publicerade randomiserade kontrollerade proévningar demonstrerar hogre koncentrationer
av kikhosteantikroppar vid fodseln och vid 2 manaders alder (dvs. fore deras primirvaccinationer
inleds) hos spddbarn till kvinnor som vaccinerats med Triaxis under graviditeten jamfort med
spadbarn till kvinnor som inte vaccinerats mot kikhosta under graviditeten.

I den forsta studien fick 33 gravida kvinnor Triaxis och 15 fick saltlosningsplacebo mellan
graviditetsvecka 30 och 32. De geometriska medelkoncentrationerna (GMC) 1 EU/ml for anti
pertussisantikropparna mot PT-, FHA-, PRN- och FIM-antigenerna hos spadbarn till vaccinerade
kvinnor var 68,8, 234,2, 226,8 respektive 1 867,0 vid fodseln och 20,6, 99,1, 75,7 och 5104 vid

2 manaders dlder. I kontrollgruppen for spadbarnen var GMC 14,0, 25,1, 14,4 respektive 48,5 vid
fodseln och 5,3, 6,6, 5,2 respektive 12,0 vid 2 ménader. GMC-kvoterna (Triaxis/kontrollgrupp) var
49, 9.3, 15,8 respektive 38,5 vid fodseln och 3,9, 15,0, 14,6 respektive 42,5 vid 2 manader.

I den andra studien fick 134 gravida kvinnor Triaxis och 138 fick ett kontrollvaccin mot tetanus och
difteri vid i1 genomsnitt graviditetsvecka 34,5. GMC (EU/ml) for anti pertussisantikropparna mot PT-,
FHA-, PRN- och FIM-antigenerna hos spiadbarn till vaccinerade kvinnor var 54,2, 184,2, 2941
respektive 939,6 vid fodseln och 14,1, 51,0, 76,8 respektive 220,0 vid 2 ménaders alder. |
kontrollgruppen for spiddbarnen var motsvarande GMC 9,5, 21,4, 11,2 respektive 31,5 vid fodseln och
3,6, 6,1, 4,4 och 9,0 vid 2 manader. GMC-kvoterna (Triaxis/kontrollgrupp) var 5,7, 8,6, 26,3
respektive 29,8 vid fodseln och 3,9, 8.4, 17,5 respektive 24,4 vid 2 manader.

Dessa hogre koncentrationer av antikroppar borde medfora passiv immunitet mot kikhosta hos
spadbarnet under de forsta 2—3 levnadsménaderna, vilket har pavisats i observationella
effektivitetsstudier.

Immungenicitet hos spddbarn och smabarn till kvinnor som vaccinerats under graviditeten

Hos spéadbarn till kvinnor som vaccinerats med Repevax eller Triaxis under graviditeten bedomdes
immungeniciteten vid rutinvaccinationen av spadbarn i tskilliga publicerade studier. Data om
spadbarnets svar pd kikhosteantigener och icke-kikhosteantigener utvéirderades under det forsta
levnadsaret.

Moderns antikroppar som kvarstar efter vaccination med Repevax eller Triaxis under graviditeten kan
vara associerat med en minskning av spadbarnets immunsvar vid aktiv immunisering mot kikhosta.
Baserat pé aktuella epidemiologiska studier har detta minskade immunsvar eventuellt inte ndgon
klinisk relevans.

Data fran flera studier pavisade inget kliniskt relevant minskat immunsvar bland spidbarn eller
smabarn mot difteri, tetanus, Haemophilus influenzae typ B, inaktiverat poliovirus eller
pneumokockantigener efter vaccination med Repevax eller Triaxis under graviditeten.

Effektiviteten mot kikhosta hos spddbarn till kvinnor som vaccinerats under graviditeten
Vaccineffektiviteten under de 2—3 forsta levnadsmanaderna hos spadbarn till kvinnor som vaccinerats

mot kikhosta under den tredje trimestern av graviditeten har bedémts i 3 observationsstudier.
Effektiviteten totalt sett &r > 90 %.



Tabell 6: Vaccine flektivitet (VE) mot kikhosta hos spiddbarn vars médrar vaccinerats med
Repevax eller Triaxis under graviditeten i 3 retrospektiva studier.

. Metod for bedomning Uppfoljnings period
o,
Plats Vaccin VE (95 % KI) av VE av spadbarn
Storbritannien | Repevax 93 % (81, 97) omatchad fall-kontroll 3 ménader
Forenta . .
Triaxis * 91,4 % (19,5, 99,1) kohort 2 manader
staterna .
regressionsmodell

. . o screening .

Storbritannien | Repevax 93 % (89, 95) (vaccinationstickning) 3 manader

* Uppskattningsvis 99 % av kvinnor var vaccinerade med Triaxis

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Utvérdering av farmakokinetiska egenskaper krdvs inte for vacciner.
5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende allmédntoxicitet visade inte ndgra sérskilda risker for ménniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Fenoxietanol

Etanol

Polysorbat 80

Vatten for injektioner

Adjuvans, se avsnitt 2

6.2 Inkompabiliteter

D4 blandbarhetsstudier saknas ska detta likemedel inte blandas med andra likemedel.

6.3 Hallbarhet

4 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Far ej frysas. Fruset vaccin ska kasseras.

Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Haéllbarhetsdata indikerar att vaccinets komponenter hélls stabila vid temperaturer upp till 25 °C under
72 timmar. Efter denna tidsperiod ska Repevax anvindas eller kasseras. Dessa data dr endast avsedda
for hilsovardspersonal och situationer da tillfilliga avvikelser i forvaringstemperaturen uppkommer.

6.5 Forpackningstyp och innehall

0,5 ml suspension i forfylld spruta (glas) med kolvpropp ( klorbutylelastomer) utan fast nl, med ett
nélskydd (syntetiskt isoprenbrombutylelastomer) - forpackningsstorlekar om 1, 10 eller 20.



0,5 ml suspension i forfylld spruta (glas) med kolvpropp ( klorbultylelastomer) utan fast ndl, med ett
nalskydd (syntetiskt isoprenbrombutylelastomer) och 1 eller 2 separata nalar - forpackningsstorlekar
om 1 eller 10.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Bruksanvisning

Parenterala produkter ska kontrolleras visuellt med avseende pa frimmande partiklar och/eller
missfargning fore administrering. Om nagot av ovanstaende observeras ska likemedlet kasseras.

Vaccinets normala utseende dr en homogen grumlig vit suspension som kan fa en bottensats vid
forvaring. Skaka den forfyllda sprutan vil sa att suspensionen fordelas jimnt innan vaccinet
administreras.

For sprutor utan nél ska ndlen tryckas fast ordentligt i anden pa den forfyllda sprutan och roteras
90 grader.

Destruktion
Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

Skyddshittan ska inte sittas tillbaka pé kanyler.
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