PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN
Tetravac, injektionsvétska, suspension i forfylld spruta
Vaccin mot difteri, stelkramp och kikhosta, acellulart, komponent samt mot polio, inaktiverat,
adsorberat.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En dos (0,5 ml) innehaller:

Difteritoxoid?! ej mindre an 20 IE? 3 (30 Lf)
Tetanustoxoid* ej mindre &n 40 IE34(10 Lf)
Bordetella pertussis-antigener

Pertussistoxoid* 25 mikrogram

Filamentdst Hemagglutinin® 25 mikrogram
Poliovirus (inaktiverat)®

Typ 1 (Mahoney) 29 D-antigenenheter®

Typ 2 (MEF-1) 7 D-antigenenheter®

Typ 3 (Saukett) 26 D-antigenenheter®

1 Adsorberat pa aluminiumhydroxid, hydratiserad (0,3 mg Al3*)

2Som nedre konfidensgrans (p = 0,95); medelvérde ej mindre &n 30 IE

3 Eller motsvarande aktivitet som bestdamts med en immunogenicitetsutvardering

4 Som nedre konfidensgrans (p = 0,95)

5 Odlat pa Veroceller

6 Dessa antigenmangder 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 lamplig immunokemisk
metod.

Vaccinet kan innehalla sparmangder av glutaraldehyd, neomycin, streptomycin och polymyxin B,
vilka anvénds vid framstéllningen (se avsnitt 4.4).

Hjélpamne med kénd effekt
Fenylalanin............... 12,5 mikrogram
(Se avsnitt 4.4)

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, suspension i forfylld spruta.
Tetravac dr en vitaktig, grumlig suspension.



4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Tetravac ar avsett for grundvaccination och boostervaccination av spadbarn och barn fran
2 manaders alder mot difteri, tetanus, pertussis och poliomyelit.

Detta vaccin ska anvandas i enlighet med officiella rekommendationer.

4.2 Dosering och administreringssatt

Tetravac (DTaP-IPV) &r en beredning med fullstandig antigenmangd.

Dosering

Grundvaccination och forsta boosterdos:

Grundvaccinationen bestar av 2 doser (med ett intervall av minst 2 manader) eller 3 doser (med ett
intervall av minst 1 manad), féljt av en boosterdos fran 12 manaders alder i enlighet med de
officiella rekommendationerna.

Ytterligare boostervaccination:
En engangsdos for boostervaccination ska ges till individer i aldern 4 och upp till och med det 13:e

levnadsaret i enlighet med de officiella rekommendationerna.

Administreringssatt

Tetravac ska injiceras intramuskulart.
Administrering ska foretradesvis ske pa den anterolaterala sidan av 6vre delen av laret pa spadbarn
och i deltoideusomradet pa aldre barn.

Forsiktighetsatgarder fore hantering eller administrering av lakemedlet

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

4.3 Kontraindikationer

Kénd systemisk 6verkanslighetsreaktion mot nagon komponent i Tetravac som anges i avsnitt 6.1
eller ett vaccin som innehaller samma substanser, eller mot pertussisvacciner (acellulart eller

helcellspertussis).

. Progressiv encefalopati.
. Encefalopati inom 7 dagar efter administrering av en foregaende dos av ett vaccin som
innehaller pertussisantigener (helcells- eller acellulara pertussisvacciner).

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet



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

Sarskilda varningar fore vaccination

Eftersom varje dos kan innehalla sparmangder av glutaraldehyd, neomycin, streptomycin
och polymyxin B bor forsiktighet iakttas ndr vaccinet ges till personer som ar dverkansliga
mot dessa substanser.
Vaccination maste skjutas upp vid feber eller akut sjukdom.
Om Guillain-Barrés syndrom eller brakialneurit har uppkommit efter tidigare administrering
med vaccin innehallande tetanustoxoid, maste beslutet att ge ett vaccin som innehaller
tetanustoxoid baseras pa ett noggrant dvervagande av potentiella fordelar och majliga risker.
Vaccination ar vanligtvis motiverat for spadbarn vars grundvaccinationsscheman &r
ofullstandiga (dvs. farre &n tre doser har givits).
Vaccinets immunogenicitet kan reduceras av immunsuppressiv behandling eller av
immunbrist. | sddana fall rekommenderas det att vaccinationen skjuts upp tills sjukdomen
eller behandlingen &r avslutad. Aven om antikroppssvaret kan bli begransat, rekommenderas
vaccination av personer med kronisk immunbrist — sdésom HIV-infektion.
Vaccination ska foregas av en granskning av anamnesen (sérskilt med avseende pa tidigare
vaccinationer och eventuella biverkningar) och en klinisk undersokning.
Om nagon av foljande handelser har intréaffat efter injektion av vaccin ska beslut om att ge
ytterligare doser av pertussis-innehallande vaccin noggrant vervagas:

- Feber pa > 40 °C inom 48 timmar utan annan uppenbar orsak.

- Kollaps eller chockliknande tillstand (hypotonisk-hyporesponsiv episod) inom

48 timmar efter vaccinationen.
- Otrostligt, ihdllande gratande som varat 3 timmar eller langre, och som uppkommit
inom 48 timmar efter vaccinationen.
- Kramper med eller utan feber som uppkommit inom 3 dagar efter vaccinationen.

Tidigare feberkramper som inte ar relaterade till en tidigare vaccination ar inte en
kontraindikation till vaccination.

| detta avseende ar det sarskilt viktigt att évervaka temperaturen under 48 timmar efter vaccination
och att ge febernedséttande behandling regelbundet i 48 timmar.

Tidigare feberkramper som inte ar relaterade till en tidigare vaccination ska bedémas av en
specialist innan vaccinationsbeslutet fattas.

Om O6dematdsa reaktioner uppkommer i de nedre extremiteterna efter injektion av ett Haemophilus
influenzae typ b-innehallande vaccin ska de tva vaccinerna, difteri-tetanus-pertussis-
poliomyelitisvaccinet och det konjugerade Haemophilus influenzae typ b-vaccinet, administreras
vid tva separata injektionsstéllen och pa tva olika dagar.

Sarskilda populationer

Den potentiella risken for apné och behovet av andningsévervakning under 48—72 timmar ska

beaktas nér grundvaccinationsserien ges till mycket prematura spadbarn (fodda efter

< 28 graviditetsveckor) och sarskilt till dem med tidigare kédnd immatur lungutveckling.
Eftersom fordelen med vaccination &r stor for denna spadbarnsgrupp ska vaccinationen inte
nekas eller skjutas upp.

Forsiktighetsmétt vid anvandning




o Far ej injiceras intravaskulart. Far ej injiceras intradermalt.

o I likhet med alla injicerbara vacciner maste Tetravac administreras med forsiktighet till
personer med trombocytopeni eller blédningsrubbning eftersom blodning kan uppsta efter en
intramuskular administrering hos dessa patienter.

o Synkope kan forekomma efter, eller till och med fére, vaccinationen som en psykogen
reaktion pa nalsticket. Rutiner bor finnas pa plats for att forebygga fall och skador och
hantera synkope.

o I likhet med alla injicerbara vacciner maste lamplig medicinsk behandling finnas snabbt
tillganglig och noggrann évervakning genomforas om en sallsynt anafylaktisk reaktion
skulle intréffa efter administrering av vaccinet.

Tetravac innehaller fenylalanin, etanol och natrium

Tetravac innehaller 12,5 mikrogram fenylalanin per 0,5 ml dos. Fenylalanin kan vara skadligt for
personer med fenylketonuri (PKU), en sallsynt, arftlig sjukdom som leder till ansamling av hdga
halter av fenylalanin i kroppen.

Tetravac innehaller 2 mg alkohol (etanol) per 0,5 ml dos. Den lilla mangden alkohol i detta
lakemedel ger inga markbara effekter.

Tetravac innehaller mindre d4n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar nast intill "natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Detta vaccin kan administreras samtidigt eller i kombination med det konjugerade Haemophilus
influenzae typ b-vaccinet (Act-HIB), se avsnitt 4.8.

Detta vaccin kan administreras samtidigt som vacciner mot massling-passjuka-réda hund (MPR),
vattkoppor eller hepatit B, pa separata injektionsstallen.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Ej relevant.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Ej relevant.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

I tre kliniska studier vaccinerades 6ver 2 800 spadbarn med Tetravac samtidigt med Act-HIB pa ett
eller tva injektionsstllen.

Over 8 400 doser administrerades som en grundvaccinationsserie och de vanligaste rapporterade
reaktionerna inkluderade: irritabilitet (20,2 %), lokala reaktioner vid injektionsstéllet sasom rodnad
> 2 cm (9 %) och forhardnad > 2 cm (12 %). Dessa tecken och symtom intraffar vanligen inom 48



timmar efter vaccinationen och kan paga i 48-72 timmar. De forsvinner spontant utan att specifik
behandling kravs.

Efter grundvaccinationen tenderar frekvensen av reaktioner pa injektionsstallet att 6ka med
boosterdosen.

Tetravacs sakerhetsprofil skiljer sig inte signifikant mellan de olika aldersgrupperna. En del
biverkningar sasom myalgi, sjukdomskansla och huvudvark ar emellertid specifika for barn i aldern

>2ar

Lista 6ver biverkningar i tabellform

Biverkningarna grupperas under frekvensrubriker enligt féljande konvention:
e Mycket vanliga: >1/10

¢ Vanliga: >1/100, < 1/10
e Mindre vanliga: >1/1 000, < 1/100
e Sillsynta: >1/10 000, < 1/1 000

e Mycket séllsynta: < 1/10 000
e Ingen kand frekvens: kan inte beraknas fran tillgangliga data.

Tabell 1: Biverkningar fran kliniska prévningar och évervakning efter marknadsforing

Organsystem Frekvens Biverkningar
Blodet och lymfsystemet Ingen kand frekvens Lymfadenopati
Immunsystemet Ingen kand frekvens Anafylaktiska reaktioner sasom
ansiktsddem, Quinckes 6dem
Metabolism och nutrition Mycket vanliga Minskad aptit (atstérningar)
Psykiska storningar Mycket vanliga Nervositet (irritabilitet)
Onormalt gratande
Vanliga SOémnléshet (sémnstérningar)
Mindre vanliga Ihallande, otrstligt gratande
Centrala och perifera Mycket vanliga Somnolens (dasighet)
nervsystemet Huvudvark
Ingen ké&nd frekvens Kramper med eller utan feber
Synkope
Magtarmkanalen Mycket vanliga Krakningar
Vanliga Diarré
Hud och subkutan vévnad Ingen kand frekvens Allergiliknande symtom sasom olika
typers hudutslag, erytem och urtikaria
Muskuloskeletala systemet och Mycket vanliga Myalgi
bindvav
Allménna symtom och/eller Mycket vanliga Rodnad vid injektionsstallet
symtom vid administreringsstallet Smarta vid injektionsstéllet
Svullnad vid injektionsstéllet




Pyrexi (feber) > 38 °C
Sjukdomskansla

Vanliga Forhardnad vid injektionsstallet

Mindre vanliga Rodnad och svullnad > 5 cm vid
injektionsstallet
Pyrexi (feber) > 39 °C

Séllsynta Pyrexi (feber) > 40 °C

Ingen kénd frekvens Kraftiga reaktioner vid injektionsstallet
(> 50 mm), inklusive omfattande
svullnad i extremiteten fran
injektionsstallet som stracker sig dver
ena eller bada lederna.*

*Dessa reaktioner borjar inom 24-72 timmar efter vaccinationen, kan vara associerade med
symtom som erytem, varme, dmhet eller smarta vid injektionsstallet och gar spontant 6ver inom 3—
5 dagar.

Risken verkar bero pa antalet foregaende doser av acellulara pertussis-innehallande vacciner, med
en hogre risk efter den fjarde och femte dosen.

Odematosa reaktioner i det ena eller bada benen kan uppkomma efter vaccination med vacciner
som innehaller Haemophilus influenzae typ b. Om denna reaktion uppkommer sker den efter
priméra injektioner och observeras inom de forsta timmarna efter vaccination. Associerade symtom
kan innefatta cyanos, rodnad, dvergaende purpura och haftig grat. Alla reaktioner gar Gver spontant
utan sequela inom 24 timmar.

Denna reaktion kan intraffa ndr Tetravac och konjugerat Haemophilus influenzae typ b-vaccin
administreras samtidigt (se avsnitt 4.5).

Nar Tetravac ar indikerat for administrering till barn fran 4 och upp till och med det 13 levnadsaret
som en sen boosterdos, ar reaktioner mot Tetravac hos barn i denna aldersgrupp mindre eller lika
frekvent rapporterade som efter administrering av DTP-IPV (helcells-pertussis) respektive DT-IPV,
vid samma alder.

Mojliga biverkningar
(dvs. de har inte rapporterats direkt med Tetravac, utan med andra vacciner som innehaller en eller
flera av de antigena bestandsdelarna i Tetravac):
- Det har férekommit fall av brakialneurit och Guillain-Barrés syndrom efter
administrering av ett vaccin innehallande tetanustoxoider.
- Apné hos mycket prematura spadbarn (fodda < 28 graviditetsveckor) (se avsnitt 4.4).
- Hypotoniska-hyporesponsiva episoder.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det 4r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt Gvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan)

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se



4.9 Overdosering

Ej relevant

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Kombinerade bakteriella och virala vacciner (difteri-pertussis-
poliomyelitis-tetanus),

ATC-kod: JO7CAO02

Verkningsmekanism:

Skydd efter vaccination bildas genom induktion av neutraliserande antikroppar mot difteri-tetanus-
pertussis-poliomyelitisvaccinet.

For difteri, tetanus och polio finns det faststallda skyddskorrelat som utvérderades i de kliniska
studierna (se nedan). Mekanismen for skydd mot pertussis &r inte klarlagd. Effekten av de
acelluldra pertussisantigener som finns i Tetravac visades dock i en studie i Senegal (se Effekt och
effektivitet vid skydd mot pertussis).

Immunsvar efter grundvaccination

Immunogenicitetsstudier har visat att alla spadbarn (100 %) som vaccinerats med tre doser vaccin
fran 2 manaders alder utvecklade en skyddande antikroppstiter (> 0,01 IE/ml) mot bade difteri och
tetanus antigen.

Vad galler pertussis, uppnadde mer &n 87 % av spadbarnen en fyrfaldig 6kning av PT och FHA
antikroppstiter en till tvd manader efter slutférandet av en grundvaccination med tre doser.

Efter grundvaccination hade minst 99,5 % av barnen seroprotektiva antikroppstitrar mot poliovirus
typ 1, 2 och 3 (> 5 uttryckt som reciprok av spadning vid seroneutralisation) och ansags skyddade
mot polio.

Immunsvar efter boosterinjektion

Efter den forsta boosterdosen (16—18 manader) utvecklade alla smabarn skyddande antikroppar
mot difteri (> 0,1 IE/ml), tetanus (> 0,1 IE/ml) och 87,5 % mot poliomyelitvirus (> 5, uttryckt som
reciprok av spadning vid seroneutralisation).

Serokonversionsfrekvensen hos pertussis-antikroppar (titrar hogre an fyra ganger titrarna fore
vaccination) &r 92,6 % for PT och 89,7 % for FHA.

Immunsvar efter boosterinjektion hos individer i aldern 4 till 13 ar:

| kliniska studier med Tetravac hos individer i aldern 4 till 13 &r var boostersvaren pa antigener for
difteri, tetanus, poliovirus typ 1, 2 och 3 och pertussis hoga och dverskred seroprotektiva nivaer for
difteri (> 0,1 1U/ml), tetanus (> 0,1 1U/ml) och poliovirus typ 1, 2 och 3 (> 8 uttryckt som reciprok
av spadning vid seroneutralisation).

I en studie som inkluderade individer i aldern 11 till 13 ar visades anamnestiska svar mot
komponenter av tetanus, difteri och poliovirus.



Effekt och effektivitet vid skydd mot pertussis:

Vaccineffekten av antigenerna for acellular pertussis (aP) i Tetravac mot den svaraste formen av
WHO-definierad typisk pertussis (>21 dagar av paroxysmal hosta) finns dokumenterad i en
randomiserad dubbelblind studie pa smabarn som fick en primar serie av 3 vaccindoser i ett land
dar pertussis forekommer i hdg grad endemiskt (Senegal).

Formagan hos aP-antigenerna i Tetravac att pa lang sikt minska incidensen av pertussis och
forhindra pertussis har pavisats i en 10 ars nationell uppféljning av pertussis i Sverige med vaccinet
Pentaxim/Pentavac.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Ej relevant.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Ej relevant.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen

- Formaldehyd

- Attiksyra, koncentrerad och/eller natriumhydroxid (fér pH-justering)
- Fenoxyetanol

- Etanol, vattenfri

- Medium 199 Hanks utan fenolrétt [komplex blandning av aminosyror (daribland
fenylalanin), mineralsalter, vitaminer och andra substanser (sasom glukos)]

- Vatten for injektionsvatskor

FOr adsorbent: se avsnitt 2.
6.2 Inkompatibiliteter
Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel férutom det konjugerade Haemophilus

influenzae typ b-vaccinet [Act-HIB] — se avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

4 3r.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar



Forvaras i kylskap (2°C-8°C).
Far ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Forfylld endosspruta om 0,5 ml (typ 1 glas) med kolvpropp (av bromobutyl eller klorbutyl), fast nal
och nalskydd (av elastomer).

Forfylld endosspruta om 0,5 ml (typ 1 glas) med kolvpropp (av bromobutyl eller klorbutyl) och
spetsskydd (av elastomer), utan nal.

Forfylld endosspruta om 0,5 ml (typ 1 glas) med kolvpropp (av bromobutyl eller klorbutyl) och
spetsskydd (av elastomer), med 1 separat nal (for varje spruta).

Forfylld endosspruta om 0,5 ml (typ 1 glas) med kolvpropp (av bromobutyl eller klorbutyl) och
spetsskydd (av elastomer), med 2 separata nalar (for varje spruta).

Forpackning om 1 eller 10 st.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar och -typer att marknadsféras.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

For sprutor utan monterade nalar ska den separata nalen fastas ordentligt pa sprutan och vridas en
fjardedels varv.

Omskakas fore injektion tills en homogen vitaktig, grumlig suspension erhalls.

Suspensionen ska inspekteras visuellt fore administrering. Om frammande partiklar och/eller
fysikaliska forandringar observeras ska den forfyllda sprutan kasseras.

Tetravac kan administreras genom beredning av Act-HIB-vaccinet (Haemophilus influenzae typ b-
konjugat) enligt foljande:

Skaka den forfyllda sprutan tills innehallet blir homogent och bered Isningen genom att injicera
suspensionen av det kombinerade vaccinet mot difteri, tetanus, pertussis (acellulart) och
poliomyelit i injektionsflaskan med pulvret av det konjugerade Haemophilus typ b-vaccinet.
e Skaka injektionsflaskan forsiktigt tills pulvret har 16sts upp fullstdndigt. Efter beredning
ar det normalt att suspensionen ar vitaktig och grumlig.
o Dra omedelbart upp den beredda suspensionen i sprutan.
¢ Den vitaktiga, grumliga suspensionen ska anvandas omedelbart efter beredning och
omskakas fore injektion.
e Efter beredning och uppdragning i sprutan kan suspensionen se ut att separeras i en
genomskinlig fas och en gelliknande fas.
I s fall ska sprutan igen omskakas kraftigt fére administrering.



Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

13464

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 30 januari 1998
Datum for den senaste fornyelsen: 13 juli 2012

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-01-01
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