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

1 dos (0,5 ml) innehaller:

DIfteritoX0id ......ccoveiiiiiciiice e e inte mindre an 2 IE* (2 Lf)
TetaNUSTOX0IT ....cveveeeiciieie e inte mindre &n 20 IE* (5 Lf)
Pertussisantigener

PErtUSSISTOXO0IA ...vvveeiieriie ettt 2,5 mikrogram

Filamentdst hemagglutinin ..o 5 mikrogram

PertakLtin ...vveieece e e 3 mikrogram

FIimbriatyp 20Ch 3 ..o 5 mikrogram
Poliovirus (Inaktiverat)?

TYP 1 (MANONEBY) ..ot 29 D-antigenenheter?

TYP 2 (MEF-1) ..o 7 D-antigenenheter®

TYP 3 (SAUKELL) ..o 26 D-antigenenheter?
Adsorberat pa aluminiumfosfat ..o 1,5 mg (0,33 mg Al**)

1 Som nedre konfidensgrans (p = 0,95) for aktivitet matt enligt den analys som beskrivs i den
europeiska farmakopén.

2 Odlat pa Veroceller.

3 Dessa antigenméangder ar strikt desamma som de som tidigare uttryckts som 40-8-32 D-
antigenenheter, for virus typ 1, 2 respektive 3, nar de méts med en annan [amplig immunokemisk
metod.

Repevax kan innehalla spar av formaldehyd, glutaraldehyd, streptomycin, neomycin, polymyxin B och
bovint serumalbumin, som anvénds under tillverkningsprocessen (se avsnitt 4.3 och 4.4).

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, suspension i forfylld spruta

Repevax &r en homogen, grumlig vit suspension.



4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Repevax (Tdap-1PV) &r avsett for
aktiv immunisering mot difteri, stelkramp, kikhosta (pertussis) och poliomyelit hos personer fran 3 ars

alder, som en boosterdos efter primar-immunisering.

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

Repevax ska anvandas enligt officiella rekommendationer.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

En engangsinjektion av en (0,5 ml) dos rekommenderas for alla berérda aldersgrupper.

Repevax kan ges till ungdomar och vuxna med okéand vaccinationsstatus eller ofullstandig vaccination mot
difteri eller stelkramp som en del av en vaccinationsserie for att skydda mot kikhosta och polio och i de
flesta fall a&ven mot stelkramp och difteri. En ytterligare dos av difteri- och stelkrampsinnehallande (dT)
vaccin kan administreras en manad senare, foljt av en tredje dos av difteri- eller dT-innehéllande 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 anvandas for revaccination med ett intervall pa 5 till 10 ar for att starka immuniteten mot
difteri, stelkramp och kikhosta (se avsnitt 5.1)

Repevax kan anvéndas 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 intramuskulart, helst i deltoideusmuskeln.

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

Forsiktighetsatgarder fore hantering eller administrering av lakemedlet
Anvisningar om hantering av lakemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

o Repevax ska inte ges till personer med kénd éverkanslighet:
- mot vacciner mot difteri, stelkramp, kikhosta eller poliomyelit



- mot nagra andra komponenter i vaccinet (se avsnitt 6.1)

- mot nagot restamne som overforts fran tillverkningen (formaldehyd, glutaraldehyd, streptomycin,
neomycin, polymyxin B och bovint serumalbumin), som kan finnas kvar i icke pavisbara
sparmangder.

e Repevax ska inte administreras till personer som fatt encefalopati av okand etiologi inom 7 dagar
efter tidigare vaccination med ett pertussisinnehallande vaccin.

e Som for andra vacciner ska vaccination med Repevax uppskjutas vid akut svar infektionssjukdom
med feber. Lindrig infektion utgdér dock ingen kontraindikation.

4.4 Varningar och forsiktighet

Repevax ska inte anvandas for primarimmunisering.

Officiella rekommendationer om intervallet mellan en boosterdos av Repevax och féregaende boosterdoser
av difteri- och/eller tetanusinnehallande vacciner ska i allmanhet féljas. Kliniska studier pa vuxna har visat
att det inte fanns nagon kliniskt relevant skillnad i frekvensen for biverkningar av Repevax, vare sig det
administerades sa tidigt som 4 veckor eller minst 5 ar efter en foregaende dos av tetanus- och
difteriinnehallande vaccin.

Fore vaccination

Vaccinationen ska foregas av en genomgang av personlig anamnes (sarskilt 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 évervégas.

Som for alla vacciner for injektion ska lamplig medicinsk behandling och 6vervakning alltid finnas latt
tillganglig i handelse 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 innehaller tetanustoxoid, ska beslutet att ge ett vaccin som innehaller tetanustoxoid, sasom
Repevax, baseras pa noggrant dvervagande av mojliga 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 faststéllts och
tillstandet har stabiliserats.

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

Vaccinets immungenicitet kan minskas genom immunsuppressiv behandling eller nedsatt
immunforsvar. Om mojligt, 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 intravaskulart eller intradermalt.



Intramuskulara injektioner ska ges med forsiktighet till patienter som far behandling med anti-
koagulantia eller som lider av koagulationsrubbningar, eftersom de 6per risk fér blodning. | dessa fall
kan administrering av Repevax genom djup subkutan injektion 6vervagas, dven om det finns en risk
for 6kade lokala reaktioner.

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

Ovriga 6vervaganden

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

En kvarvarande kndl vid injektionsstallet kan uppsta med alla adsorberade vacciner, i synnerhet om de
administreras ytligt i subkutan véavnad.

Spéarbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska ldakemedlets namn och tillverkningssatsnummer
dokumenteras.

Hjalpamnen med kand effekt

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

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Baserat pa resultat fran en klinisk prévning pa 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.

Baserat pa resultat fran kliniska prévningar med samtidig anvandning kan Repevax administreras samtidigt
med humant papillomvirusvaccin (HPV) och/eller meningokockpolysackarid (serogrupper A, C, Y och W)
(MenACYW) konjugatvaccin (antingen alla tre vaccin samtidigt eller parvis) (se avsnitt 4.8) enlighet med
lokala foreskrifter.

Vaccinerna ska ges i olika armar. Interaktionsstudier med andra vacciner, biologiska produkter eller
lakemedel har inte genomforts. | enlighet med allméanna vaccinationsriktlinjer kan dock Repevax, eftersom
det &r ett inaktiverat vaccin, administreras samtidigt med andra vacciner eller immunglobuliner vid
separata injektionsstallen.

Vid immunsuppressiv terapi, se avsnitt 4.4.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet



Repevax kan anvéandas under den andra eller tredje trimestern av graviditeten i enlighet med officiella
rekommendationer (se avsnitt 4.2).

Sakerhetsdata fran 4 randomiserade kontrollerade studier (310 graviditetsutfall), 1 prospektiv
observationsstudie (546 graviditetsutfall), 5 retrospektiva observationsstudier (124 810 graviditetsutfall)
och fran passiv uppfoljning av kvinnor som fatt Repevax eller Triaxis (Tdap: innehaller ssmma mangder
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 halsa. Som
med andra inaktiverade vacciner forvantas inte vaccination med Repevax skada fostret under nagon
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 bedomts. Eftersom Repevax innehaller
toxoider eller inaktiverade antigener forvéantas det inte utgéra nagon risk for spadbarn som ammas.
Riskerna och fordelarna med att ge Repevax till ammande kvinnor ska bedémas av halsovardspersonal.
Fertilitet

Inga fertilitetsstudier med Repevax har utforts.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

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

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

| kliniska prévningar gavs Repevax till totalt 1 384 personer, inklusive 390 barn i aldern 3 till 6 ar, och
994 ungdomar och vuxna. De vanligast rapporterade reaktionerna efter vaccination omfattade lokala
reaktioner vid injektionsstallet (smérta, rodnad och svullnad). 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 aldern 3 till 6 ar). Samtliga gick 6ver utan nagra foljder.

Det fanns en tendens till fler lokala och systemiska reaktioner hos ungdomar an hos vuxna. | bada
aldersgrupperna var smérta vid injektionsstallet 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 smarta, erytem och svullnad vid injektionsstallet forekom
hos férre dn 1,2 %. De flesta biverkningar som rapporterats uppstod inom 24 timmar efter vaccinationen.



Sékerhetsanalysen av samtidig anvandning av antingen Repevax eller Triaxis administrerat tillsammans
med MenACYW (Menactra eller MenQuadfi) och/eller HPV (Gardasil eller Gardasil 9) vacciner
omfattade 5 122 friska manliga och kvinnliga personer i aldern 10 till 17 ar fran 6 kliniska studier.

Den 6vergripande sakerhetsprofilen for Repevax eller Triaxis var likartad nar alla tre vaccinerna
administrerades samtidigt jamfort med kombinationer av tva vacciner (Triaxis och Menactra eller
Triaxis/Repevax och Gardasil/Gardasil 9). Sékerhetsprofilen for Repevax och Gardasil/Gardasil 9
administrerade samtidigt var likartad med Gardasil/Gardasil 9 administrerat ensamt.

| kliniska studier observerades reaktioner vid injektionsstallet (smarta, erytem, svullnad och blamarken)
samt huvudvark, sjukdomskansla och myalgi oftare nér alla tre vacciner administrerades tillsammans eller
parvis, jamfort med nar de administrerades ensamma. Sammantaget var de observerade skillnaderna i
injektionsstéllesreaktioner < 10 %, medan skillnaderna i huvudvark, sjukdomskéansla och myalgi varierade
fran < 10 % till < 28 %. Skillnaden i forekomst av feber i de kliniska studierna var < 2 %.

Majoriteten av biverkningarna rapporterades som lindriga till mattliga i intensitet.

Lista i tabellform dver biverkningar

Biverkningar rangordnas under frekvensrubriker pa foljande satt:

Mycket vanliga (= 1/10)

Vanliga (= 1/100, < 1/10)

Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100)

Sallsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)

Mycket séllsynta (< 1/10 000), inklusive enstaka fall
Ingen kand frekvens kan inte beraknas fran tillgangliga data

Tabell 1 presenterar de biverkningar som observerats i kliniska prévningar och innefattar dven ytterligare
biverkningar som har rapporterats spontant under anvandning av Repevax efter godkannande for
forsaljning dver hela varlden. Biverkningar hos barn samlades in fran kliniska prévningar pa barn i aldern
3 till 5 ar och i aldern 5 till 6 ar. Den hogsta frekvensen fran vardera provningen anges. Eftersom
biverkningar efter godkannande for forsaljning rapporteras frivilligt av en population av okénd storlek, &r
det inte alltid mojligt att pa ett tillforlitligt sétt berdkna deras frekvens eller faststélla ett orsakssamband
med vaccinexponering. Darfor anges frekvensen for dessa biverkningar som “ingen kénd frekvens”.

Tabell 1: Biverkningar fran provningar och erfarenhet efter godkannande for forséljing over hela
varlden



Barn (3 till 6 &r) Ungdomar och

Organsystem Frekvens vuxna
Blodet och lymfsystemet Ingen kand .
frekvens Lymfadenopati*
Immunsystemet Ingen kand | Anafylaktiska reaktioner, sdsom urtikaria, ansiktsédem och
frekvens dyspné*
Centrala och perifera Mycket )
nervsystemet vanliga Huvudvark
Vanliga Huvudvérk
Ingen kand Kramper, vasovagal synkope, Guillain-Barrés syndrom,
frekvens facialispares, myelit, brakialneurit, 6vergaende
parestesi//hypoestesi i den vaccinerade armen, yrsel*
Magtarmkanalen Mycket . llam&end
vanliga Diarre Illamaende
Vanliga Akni
g r_<rakn°|ngar, Diarré, krédkningar
illamaende
Ingen kand Smérta i buken
frekvens
Hud och subkutan vavnad | Vanliga
Utslag
Muskuloskeletala systemet | Mycket Acrtralgi/ledsvullnad,
och bindvav vanliga myalgi
Vanliga Artralgi/ledsvullnad
Ingen kand Smadrta i armen som vaccinerats*
frekvens
Allménna symtom Mycket Trotthet/asteni, " .
och/eller symtom vid vanliga febert Trotthet/asteni, frossa
administreringsstallet Smadrta vid injektionsstéllet, svullnad vid injektionsstéllet,
erytem vid injektionsstallet
Vanliga Irritabilitet, dermatit vid Feber?
injektionsstéllet, erytem vid
injektionsstéllet, klada vid
injektionsstéllet
Ingen kdnd | Allméan sjukdomskénsla®, blekhet*, omfattande svullnad i
frekvens extremiteternat, induration vid injektionsstallet*

Biverkningar efter godk&nnande for forsaljning
t Feber méttes som temperatur > 37,5 °C i barngrupper och > 38 °C i ungdoms- och vuxengruppen

t Se avsnitt C)

8§ observerades ha en frekvens som mycket vanliga hos ungdomar och vuxna, i studier med Triaxis (samma Tdap-
komponent som Repevax; innehaller samma mingd difteri-, stelkramps- och kikhosteantigener)

Beskrivning av utvalda biverkningar

Omfattande svullnad i extremiteterna som kan stracka sig fran injektionsstallet och bortom en eller bada
lederna, och ofta ar 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 foregaende doser av d/DTap-vaccin, med en storre risk efter den fjarde och
femte dosen.

Pediatrisk population

Sékerhetsprofilen for Repevax hos 390 barn i aldern 3 till 6 ar som presenteras i tabell 1 ar baserad pa data
fran tva kliniska prévningar.
- lenKklinisk provning dar 240 barn gavs primarimmunisering vid 3, 5 och 12 manaders alder med ett
DTaP-vaccin utan ytterligare dos under det andra levnadsaret. Dessa barn fick Repevax i aldern 5 till
6 ar.
- 150 barn som gavs primar 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 ars alder.

| bada provningarna var frekvensen for de flesta systemiska biverkningar inom 7 till 10 dagar efter
vaccination lagre &n 10 %. Endast feber (> 37,5 °C) och trotthet rapporterades hos fler an 10 % av
prévningsdeltagarna i aldern 3 till 6 ar. Dartill rapporterades irritabilitet hos fler &n 10 % av
prévningsdeltagarna i aldern 3 till 5 ar. (se tabell 1).

Overgaende svar svullnad i den Gverarm dar injektionen getts rapporterades hos < 1 % av barnen i aldern 5
till 6 ar.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt overvaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Ej relevant.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

ATC-kod: JO7CA02

Kliniska prévningar




Immunsvaren hos barn i aldern 3 till 6 ar, ungdomar och vuxna en manad efter vaccination med Repevax

visas i tabellen nedan.

Tabell 2: Immunsvar 4 veckor efter vaccination med Repevax

Barn Barn Vuxna och
Antikropp Kriterier 3-54ar gamla! | 5-6 ar gamla?2 | ungdomar?
(n =148) (n = 240) (n=994)

Difteri (SN, IE/ml) >0,1 100 % 99,4 % 92,8 %

Stelkramp (ELISA, IE/ml eller >0,1 100 % 99,5% 100%

EU/mI)*

Kikhosta (ELISA, EU/mI) 99,7 %99,9 %
Pertussistoxoid > 55 99,3% 91,2 % 99,6 %99,8 %
Filamentdst hemagglutinin 99,3% 99,1 %

Pertaktin 100% 100 %

Fimbrie Typ 2 och 3 100% 99,5 %
IPV (SN, titer) 100 % 100 % 99,9 %
Typ 1Typ 2Typ 3 >1:8 100 % 100 % 100 %
100 % 100 % 100 %

ELISA: Enzyme Linked Immunoassay; EU: ELISA-enheter; IPV: inaktiverat poliovaccin; IE: internationella enheter; n: antal
prévningsdeltagare som fick Repevax; SN: seroneutralisering.
! Studierna U01-Td51-303 och U02-Td5I1-402 genomfordes i Storbritannien pa barn som tidigare hade fatt primarimmunisering

med DTwP och OPV i aldern 2, 3 och 4 manader. | studien U01-Td51-303 inkluderades barn mellan 3,5-5 ar. | studien U02-Td5I-

402 inkluderades barn mellan 3-3,5 &r.

2 Studien Sweden 5.5 genomfordes i Sverige pa barn mellan 5-6 ar som tidigare fatt primarimmunisering med DTaP och IPV i

aldern 3, 5 och 12 méanader.

3 Studierna TD9707 och TD9809 genomfordes i Kanada. | studien TD9707 inkluderades ungdomar i aldern 11-17 &r och vuxna i
aldern 18-64 ar. | studien TD9809 inkluderades ungdomar i aldern 11-14 ar.
4 Enheterna for stelkramp varierade enligt testlaboratoriet. | studien Sweden 5.5 angavs resultaten i IE/ml och i de andra studierna i

EU/mI.

SAntikroppsnivaerna pa > 5 EU/ml foreslogs som majliga surrogatmarkérer for skydd mot kikhosta av Storsaeter J. et al. Vaccine

1998;16:1907-16.

Anvandningen av Repevax hos barn i aldern 3 till 6 ar ar baserad pa studier dar Repevax gavs som den
fjarde dosen (forsta boosterdosen) av difteri-, stelkramps- kikhoste- och poliomyelitvaccin. Starka
immunsvar observerades efter en enkeldos av Repevax hos barn som fatt primarimmunisering med
antingen ett helcellskikhostevaccin (DTwP) och OPV (studierna i Storbritannien, alder 3-5 ar) eller ett

acellulart kikhostevaccin (DTaP) och IPV (studien i Sverige, alder 5-6 ar) under barndomen.

Sékerheten och immungeniciteten av Repevax hos vuxna och ungdomar visade sig vara jgmforbara med
dem som observerats med en engangsboosterdos av Td-adsorberat eller Td Polio-adsorberat vaccin




innehallande en liknande mangd stelkramps- och difteritoxoider och inaktiverade poliovirus av typ 1, 2 och
3.

Det lagre svaret pa difteritoxoider hos vuxna berodde formodligen pa att vissa deltagare hade en
obekraftad eller ofullstdndig immuniseringshistoria.

Serologiskt skyddskorrelat mot kikhosta har inte faststéllts. Vid jamforelse av data fran Sweden I-
pertussiseffektstudierna som genomfordes mellan 1992 och 1996, i vilka primarvaccination med DTaP-
formulering med acellulér pertussiskomponent (Sanofi Pasteur) for spadbarn bekréftade en skyddseffekt pa
85 % mot kikhosta, anses Repevax ha framkallat ett skyddande immunsvar hos barn, ungdomar och vuxna
i kliniska studier.

Varaktighet av antikroppssvar

Nyckelstudier utférdes med Triaxis for att fa serologiska uppféljningsdata 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 &r sammanfattad i tabell 3.
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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 (4- Ungdomar Vuxna
6 ar)? (11-17 ar)3 (18-64 ar)?
Tid sedan dos av Triaxis 5ar 3ar 5ar 10 &r 3ar 5ar 10 ar
Provningsdeltagare N=128-| N=30 | N=204- | N=28- N=292 | N=237 | N=120-
150 0 206 39 -238 136
Antikropp % seroskydd/seropositivitet
L >0,1 86,0 97,0 95,1 94,9 81,2 81,1 84,6
Difteri
(SN, 1E/ml)
>0,01 100 100 100 100 95,2 93,7 99,3
Tetanus
(ELISA. IE/mI) >0,1 97,3 100 100 100 99,0 97,1 100
Pertussis
(ELISA, EU/mI)
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; IE: internationella enheter; N: antal prévningsdeltagare med
tillgéngliga data; PPI: immungenicitet per protokoll, SN: seroneutralisering

1 Lampliga provningsdeltagare om vilka det fanns tillgangliga immungenicitetsdata om minst en antikropp vid angiven tidpunkt.
2Studien Td508 genomfordes i Kanada pé barn i ldern 4-6 ar.

3Studien Td506 genomfordes i Forenta staterna pa ungdomar i aldern 11-17 &r och vuxna i aldern 18-64 ar.

“4Procentandel provningsdeltagare med antikroppar > 5 EU/ml for PT, > 3 for FHA och PRN, > 17 EU/ml for FIM for uppféljning
efter 3 ar, > 4 EU/ml for PT, PRN och FIM, och > 3 EU/mI for FHA for uppfdljning efter 5 och 10 ar.

Uppféljningsstudier 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 antikroppsnivaer (>1:8 spadning) for varje poliovirus (typ 1, 2 och 3)
sammanfattas i tabell 4.
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Tabell 4: Varaktighet av seroskydd/seropositivitet (%) hos barn, ungdomar och vuxna vid 1, 3, 5 och
10 ar efter en dos av Repevax (ITT-population?)

Barn Ungdomar Vuxna
3,5-5 &r)? (11-17 &r)? (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
- N=36- N=38- N=97- N=135- N=67
Provningsdeltagare a7 | N=36 | 7 [ N=64 | N=117 | N=108 | " 0" | N=32 | T2 | N=127 | g
Antikropp % seroskydd/seropositivitet
Difteri >0,1 89,2 | 722 | 750 | 719 | 852 771 685 | 625 | 556 35,2 32,9
(SN, 1E/ml) "> g 01 100 | 1200 | 100 | 100 | 991 | 9.2 | 991 | 906 | 919 | 792 | 848
Tetanus
(ELISA, >0,1 100 100 100 | 100 100 100 97,2 100 97,8 98,4 93,7
IE/ml)
Pertussis
(ELISA,
EU/mI)
PT Sero- 89,2 | 61,1 | 553 | 984 | 966 99,1 87,6 100 97,1 97,6 91,0
FHA | POSIVIE! ™00 044 | 100 | 100 | 991 | 991 | 981 | 100 | 100 100 | 100
PRN 97,3 | 91,7 | 957 | 100 99,1 100 88,8 100 99,3 98,4 93,7
FIM 100 100 | 957 | 984 | 983 98,1 100 938 | 941 93,7 98,7
IPV
(SN, titer)
Typl |[>1:8 100 100 | 97,9 | 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 98,2 NA 100 100 100 NA

ELISA: Enzyme Linked Immunoassay; EU: ELISA-enheter; IPV: inaktiverat poliovaccin; ITT: avsikt att behandla (intention to treat);
IE: internationella enheter; N: antal prévningsdeltagare med tillgéngliga data; NA: icke-analyserade; SN: seroneutralisering.
LITT-population: Studie U01-Td51-303-LT: Lampliga provningsdeltagare om vilka det fanns tillgangliga immungenicitetsdata om
minst en antikropp vid angiven tidpunkt och vid &r 5. Studie TD9707-LT: Lampliga prévningsdeltagare om vilka det fans tillgangliga
immungenicitetsdata om mins ten antikropp vid angiven tidpunkt.

2 Studien U01-Td51-303-LT genomfordes i Storbritannien pa barn i dldern 3,5-5 ar; Studien TD9707-LT genomférdes i Kanada pa
ungdomar i dldern 11-17 &r och vuxna i aldern 18-64 ar.

3 Studien U01-Td51-303-LT: procentandel provningsdeltagare med antikroppar > 5 EU/ml fér PT, > 3 for FHA och > 4 fér PRN och for
FIM for uppfoljning efter 1 &r; > 4 EU/mI for PT, FIM och PRN och > 3 EU/mI fér FHA for uppféljning efter 3 ar och 5 ar.

4 Studien TD9707-LT: procentandel prévningsdeltagare med antikroppar > 5 EU/ml fér PT, > 3 EU/mI for FHA och PRN och >

17 EU/ml for FIM for alla tidpunkter férutom 10 ar; > 4 EU/ml for PT, FIM och PRN och > 3 EU/mI for FHA for uppfoljning efter
10ar.

Immungenicitet efter revaccination

Immungeniciteten av Triaxis efter revaccination 10 ar efter en tidigare dos av Triaxis eller Repevax har
utvarderats. En manad efter vaccination hade minst 98,5 % av proévningsdeltagarna uppnatt seroskyddande
antikroppsnivaer (> 0,1 IE/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 gréans for kvantifiering) om nivan fore vaccination var < LLOQ;
> 4 ganger nivan fore vaccination om nivan var > LLOQ men < 4 ganger LLOQ, eller > 2 ganger nivan
fore vaccination om nivan var > 4 ganger LLOQ).
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Baserat pa den serologiska uppfdljningen och data om revaccination kan Repevax anvandas i stéllet for ett
difteri- och tetanusvaccin (dT) eller dT-IPV-vaccin for att starka immuniteten mot kikhosta, utéver difteri,
stelkramp och polio.

Immungenicitet hos icke-vaccinerade personer

Efter administrering av en dos Repevax till 330 vuxna i aldern > 40 ar som inte hade fatt nagot difteri- och
stelkrampsinnehallande vaccin under de senaste 20 aren:
e >05,8 % av de vuxna var seropositiva (> 5 IE/ml) for antikroppar for alla pertussisantigener som
vaccinet innehaller
e 82,4 % och 92,7 % var seroskyddade mot difteri vid en troskel pa > 0,1 och > 0,01 IE/ml, respektive
e 98,5 % och 99,7 % var seroskyddade mot stelkramp vid en tréskel pa > 0,1 och > 0,01 IE/ml,
respektive
e och > 98,8 % var seroskyddade mot polio (typ 1,2 och 3) vid en tréskel pa > 1:8 spadning.

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

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

Antigen 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, IE/mI) 95 % Kl [0,046; 0,077] [0,624; 1,059] [1,100; 1,715] [1,262; 1,757]
>0,1 445 % 82,4 % 90,5 % 94,6 %
95 % K [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 % KI [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, IE/mI) 95 % KI [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 % K [76,6; 85,3] [96,5; 99,5] [98,9; 100] [98,8; 100]
>0,01 92,4 % 99,7 % 100 % 100 %
95 % K [89,0; 95,0] [98,3; 100] [98,9; 100] [98,8; 100]
Polio (SN, 1/dil)
Typ1 GMT 162,6 2 869,0 2 320,2 16019
95 % Kl [133,6; 198,0] [2432,9;3383,4] | [2010,9; 2677,0] | [1425,4; 1 800,3]
>8 93,3% 99,4 % 100 % 100 %
95 % Kl [90,1; 95,8] [97,8; 99,9] [98,9; 100] [98,8; 100]
Typ2 GMT 164,5 3829,7 3256,0 2107,2
95 % K [137,6; 196,8] [3258,5; 4501,1] | [2818,2;3761,7] | [1855,7;2392,8]
>8 95,5 % 100 % 100 % 100 %
95 % Kl [92,6; 97,4] [98,9; 100] [98,9; 100] [98,8; 100]
Typ3 GMT 69,0 5011,4 3615,6 21258
95 % Kl [56,9; 83,6] [4177,4;6012,0] | [3100,5; 4 216,4] | [1875,5; 2 409,6]
>8 89,1 % 98,8 % 99,7 % 100 %
95 % K [85,2; 92,2] [96,9; 99,7] [98,3; 100] [98,8; 100]
Pertussis (ELISA, EU/mI)
PT GMC 7,7 41,3
95 % Kl [6,8; 8,7] [36,7; 46,5]
>5 - 96,3 % - -
95 % K [93,6; 98,1]
FHA GMC 28,5 186,7
95 % K [25,5; 31,8] [169,6; 205,6]
>5 - 100 % - -
95 % KI [98,9; 100]
PRN GMC 7,7 328,6
95 % K [6,7; 8,9] [273,0; 395,6]
>5 - 99,4 % - -
95 % Kl [97,8; 99,9]
FIM GMC 6,1 149,6
95 % K [5,2; 7,1] [123,6; 181,0]
>5 - 95,8 % - -
95 % K [93,0; 97,7]

GMC: Geometrisk medelkoncentration av antikroppar; GMT: Geometrisk medeltiter av antikroppar; KI: Konfidensintervall; SN:
seroneutralisation; ELISA; Enzyme Linked Immunoassay: dil: spadning

FAS: Fullt analys-set — inkluderar alla prévningsdeltagare som fick en dos av provningsvaccinet och som hade tillgang till
utvérdering av immungeniciteten efter vaccinationen.

Immungenicitet hos gravida kvinnor
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Antikroppssvaren mot kikhosta ar i allmanhet 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 spadbarn (<3 manaders alder) till kvinnor som vaccinerats under
graviditeten

Data fran 2 publicerade randomiserade kontrollerade provningar demonstrerar hdgre koncentrationer av
kikhosteantikroppar vid fodseln och vid 2 manaders alder (dvs. fore deras priméarvaccinationer inleds) hos
spadbarn till kvinnor som vaccinerats med Triaxis under graviditeten jamfort med spadbarn till kvinnor
som inte vaccinerats mot kikhosta under graviditeten.

| den forsta studien fick 33 gravida kvinnor Triaxis och 15 fick saltlosningsplacebo mellan
graviditetsvecka 30 och 32. De geometriska medelkoncentrationerna (GMC) i EU/mI 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 510,4 vid 2 manaders alder. |
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 manader. GMC-kvoterna (Triaxis/kontrollgrupp) var 4,9, 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 i genomsnitt graviditetsvecka 34,5. GMC (EU/ml) for anti pertussisantikropparna mot PT-, FHA-,
PRN- och FIM-antigenerna hos spédbarn till vaccinerade kvinnor var 54,2, 184,2, 294,1 respektive

939,6 vid fodseln och 14,1, 51,0, 76,8 respektive 220,0 vid 2 manaders alder. | kontrollgruppen for
spadbarnen var motsvarande GMC 9,5, 21,4, 11,2 respektive 31,5 vid fédseln 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 medftra passiv immunitet mot kikhosta hos spadbarnet
under de forsta 2-3 levnadsmanaderna, vilket har pavisats i observationella effektivitetsstudier.

Immungenicitet hos spadbarn och smabarn till kvinnor som vaccinerats under graviditeten

Hos spadbarn till kvinnor som vaccinerats med Repevax eller Triaxis under graviditeten bedémdes
immungeniciteten vid rutinvaccinationen av spadbarn i atskilliga publicerade studier. Data om spadbarnets
svar pa kikhosteantigener och icke-kikhosteantigener utvarderades 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 pa
aktuella epidemiologiska studier har detta minskade immunsvar eventuellt inte nagon klinisk relevans.

Data fran flera studier pavisade inget kliniskt relevant minskat immunsvar bland spadbarn 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 spéadbarn 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 bedomts i 3 observationsstudier. Effektiviteten
totalt sett ar > 90 %.
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Tabell 6: Vaccineffektivitet (VE) mot kikhosta hos spadbarn vars médrar vaccinerats med Repevax
eller Triaxis under graviditeten i 3 retrospektiva studier.

Uppféljningsperiod

Plats Vaccin | VE (95 % KI) Metod for bedémning av VE av
spadbarn
Storbritannien Repevax | 93 % (81, 97) omatchad fall-kontroll 2 manader
0,
Forenta staterna | Triaxis* 914 % (199’;3, 1) kohort-regressionsmodell 2 manader
Storbritannien Repevax | 93 % (89, 95) screening (vaccinationstackning) | 3 manader

* Uppskattningsvis 99 % av kvinnor var vaccinerade med Triaxis

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Utvardering av farmakokinetiska egenskaper kravs inte for vacciner.
5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende allmantoxicitet visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Fenoxietanol

Etanol

Polysorbat 80

Vatten for injektioner
Adjuvans, se avsnitt 2

6.2 Inkompabiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas ska detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.
6.3 Hallbarhet

43r.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Far ej frysas. Fruset vaccin ska kasseras.
Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Hallbarhetsdata indikerar att vaccinets komponenter halls stabila vid temperaturer upp till 25 °C under 72
timmar. Efter denna tidsperiod ska Repevax anvéndas eller kasseras. Dessa data ar endast avsedda for
halsovardspersonal och situationer da tillfalliga avvikelser i forvaringstemperaturen uppkommer.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

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

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

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Bruksanvisning

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

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

For sprutor utan nal ska nalen tryckas fast ordentligt i anden pa den forfyllda sprutan och roteras 90 grader.
Destruktion
Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

Skyddshattan ska inte sattas tillbaka pa kanyler.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

59538
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2020-02-18
Datum for fornyat godk&dnnande: 2024-11-01
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-12-29
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