VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Triaxis injektioneste, suspensio, esitdytetty ruisku.

Kurkkumétd, jaykkdkouristus ja hinkuyska (soluton, komponentti) -rokote (adsorboitu, vahennetty
antigeeni(en) pitoisuus)

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 annos (0,5 ml) sisaltaa:

Difteriatoksoidi Vihintdédn 2 TU* (2 Lf)
Tetanustoksoidi Vihintdan 20 TU* (5 Lf)
Pertussisantigeeneja
Pertussistoksoidi 2,5 mikrogrammaa
Filamenttinen hemagglutiniini 5 mikrogrammaa
Pertaktiini 3 mikrogrammaa
Tyypin 2 ja 3 fimbriat 5 mikrogrammaa
Adsorboitu alumiinifosfaattiin 1,5 mg (0,33 mg Al*")

* Alempi aktiivisuuden luottamusrajana (p = 0,95) Euroopan farmakopeiassa kuvatulla menetelmalla
mitattuna.

Tama rokote voi sisdltdd jaamia formaldehydistd ja glutaraldehydistd joita kdytetddn valmistusprosessin
aikana (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, suspensio, esitaytetty ruisku.

Triaxis on samean valkoinen suspensio.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet
Triaxis (Tdap) on tarkoitettu:

Aktiiviseen immunisaatioon kurkkumétda (difteria), jaykkédkouristusta (tetanus), ja hinkuyskaa (pertussis)
vastaan 4 vuotta tdyttaneille ja sitd vanhemmille tehosteeksi perusrokotesarjan jalkeen,



Antamaan passiivisen suojan hinkuyskaa (pertussis) vastaan varhaisessa imevadisidssd, kun diti on rokotettu
raskauden aikana (ks. kohdat 4.2, 4.6 ja 5.1).

Triaxis-rokotetta on kaytettdava virallisten suositusten mukaisesti.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Yksi 0,5 ml:n kerta-annos suositellaan annettavaksi kaikille ikdryhmille.

Nuorille ja aikuisille, joiden rokotusstatus jaykkédkouristuksen tai kurkkuméddan suhteen on tuntematon tai
joilta ndma rokotukset osittain puuttuvat, voidaan antaa yksi annos Triaxis-rokotetta osana
rokotusohjelmaa, joka antaa suojan hinkuyskaa ja useimmiten myos jaykkdkouristusta ja kurkkumaétaa
vastaan. Yksi lisdannos kurkkumaété- ja jaykkdkouristuskomponentteja (dT) sisdltdvdd rokotetta voidaan
antaa yhden kuukauden kuluttua ja sen jdlkeen kolmas annos kurkkumétd- tai dT-komponentteja siséltavaa
rokotetta 6 kuukauden kuluttua ensimmadisestd annoksesta, jotta suoja tautia vastaan on mahdollisimman

hyva (ks. kohta 5.1). Annettavien annosten méaéré ja aikataulu on méaéritettdva paikallisten suositusten
mukaisesti.

Triaxis-rokotetta voidaan kdyttda uusintarokotukseen 5-10 vuoden vélein tehostamaan immuniteettia
kurkkumatdd, jaykkakouristusta ja hinkuyskéaa vastaan (ks. kohta 5.1).

Triaxis-rokotetta voi kayttdd jaykkdkouristusvammojen hoitoon samanaikaisesti
jaykkékouristusimmunoglobuliinin kanssa, tai ilman sitd, virallisten suositusten mukaisesti.

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

Antotapa

Yksi annos (0,5 ml) Triaxis-rokotetta annetaan lihakseen. Suositeltu paikka on olkavarsi (deltoidilihas).

Triaxis-rokotetta ei saa antaa pakaroiden alueelle, ihon sisdén tai alle (poikkeustilanteissa ihonalaista
antoreittid voidaan kuitenkin tarvittaessa harkita; ks. kohta 4.4).

Ennen lddkkeen kdsittelyd tai antoa huomioon otettavat varotoimet.
Laakkeen késittelyohjeet ennen antoa, ks. kohta 6.6.
4.3 Vasta-aiheet
Triaxis-rokotetta ei pidd antaa henkil6ille, joilla on tunnettu yliherkkyys
- difteria-, tetanus tai pertussis-rokotteille
- jollekin rokotteen ainesosista (ks. kohta 6.1)

- jollekin rokotuksen valmistuksen aikana kéytetyn aineen jaamaélle (formaldehydi ja
glutaraldehydi), joita voi olla rokotteessa hdvidvan pienid méadria.



Triaxis-rokotetta ei saa antaa henkildille, jotka ovat saaneet tuntemattomasta syystd johtuvan
enkefalopatian 7 pdivan kuluessa aiemmasta pertussiskomponetteja siséltdvasta rokotteesta.

Muiden rokotteiden tavoin Triaxis-rokotuksen antamista on lykéttdava henkil6ill, joilla on akuutti
kuumesairaus. Lievé infektiosairaus ei ole rokotuksen vasta-aihe.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Triaxis-rokotetta ei saa kdyttaa lasten perusrokotukseen.

Triaxis-rokotteen tehosteannoksen ja edeltdvien difteriaa ja/tai tetanusta siséltdvien rokotteiden
tehosteannosten vélisen ajan pituus pitda yleensa olla virallisten suositusten mukainen. Kliiniset
tutkimustiedot ovat osoittaneet, ettei tetanusta, difteriaa ja pertussista sisaltdvien tehosterokotusten antoon
vain neljan viikon jdlkeen liittynyt kliinisesti merkittdvia eroja haittavaikutusten esiintyvyydessa verrattuna
tehosterokotteen antoon viiden vuoden kuluttua edellisen tetanusta ja difteriaa sisédltdvin rokoteannoksen
jalkeen.

Ennen rokotusta

Ennen rokotteen antamista rokotettavan henkilon 1ddketieteellinen historia on selvitettdva (erityisesti
aiemmat rokotukset ja mahdolliset haittatapahtumat). Rokotusohjelmaa on harkittava huolella niiden
henkil6iden osalta, jotka ovat saaneet vakavia tai voimakkaita reaktioita 48 tunnin kuluessa samoja
komponentteja siséltdvistéd rokotteista.

Kaikkien injisoitavien rokotteiden tavoin rokotuksen jdlkeisen, harvinaisen anafylaktisen reaktion varalta
on jérjestettdva paikalle tarvittava ladketieteellinen hoito ja valvonta.

Jos Guillain-Barrén oireyhtymaéé on esiintynyt 6 viikon sisdlld aiemman tetanustoksoidia siséltdvan
rokotteen saamisesta, seuraavan tetanustoksoidia sisadltdvan rokotteen, kuten Triaxis-rokotteen, antoa on
harkittava huolella ja mahdollisia hy6tyja ja riskeja arvioiden.

Triaxis-rokotetta ei pidd antaa henkil6ille, joilla on etenevd neurologinen sairaus, hallitsematon epilepsia
tai eteneva enkefalopatioa, ennen kuin hoito-ohjelma on vakiintunut ja tila vakaa.

Immunosupressiolddkitys tai immuunipuutostila saattaa heikentda rokotteen immunogeenisuutta.
Rokottamista suositellaan siirrettdvaksi, kunnes téllainen tila tai ladkitys on paattynyt, mikéli se on
kdytdannossa mahdollista. Kuitenkin HIV-tartunnan saaneet tai kroonista immuunipuutostilaa kuten
AIDS:ia sairastavat henkil6t suositellaan rokotettaviksi, vaikka vasta-ainevaste olisikin vajaa.

Rokotuksen antoon liittyvét varotoimet
Aléd annostele suonensisdisend tai ihonalaisena injektiona.

Verenvuotoriskin vuoksi henkil6ille, jotka saavat verenohennusldékkeitd tai joilla on veren hyytymishdirio,
injektiot lihakseen on annettava varoen. Néissa tilanteissa voidaan harkita Triaxis-rokotteen antamista
syville ihon alle, joskin tdll6in riskind on paikallisten reaktioiden lisddntyminen.

Pyortymistd (synkopee) voi esiintyd injektioina annettavien rokotteiden, kuten Triaxis-rokotteen,
antamisen jélkeen tai jopa ennen rokottamista. Pydrtymisestd johtuvat vammat on estettdvé ja tajunnan
menetykseen liittyviin reaktioihin on varauduttava varotoimenpiteilla.



Esitaytettyjen ruiskujen (1,5 ml) pehmeét karkisuojukset sisdltdavat luonnonkumin (lateksin) johdannaista,
joka saattaa aiheuttaa allergisia reaktioita lateksille herkille henkil®ille.

Muut varoitukset
Kaikkein muiden rokotteiden tavoin Triaxis-rokote ei ehké suojaa tdysin kaikkia yksil@ité.

Pitkddn kestdva kyhmy pistoskohdassa saattaa jadada kaikkien adsorboitujen rokotteiden jdlkeen, etenkin
jos rokote annetaan ihonalaiskudoksen pintakerrokseen.

Jaljitettdvyys
Biologisten ladkevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja eranumero
dokumentoitava selkedsti.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Kliinisten tutkimustulosten perusteella, Triaxis voidaan antaa samanaikaisesti seuraavien rokotteiden
kanssa: inaktivoitu influenssarokote-, hepatiitti B-rokote inaktivoitu tai oraalinen poliorokote ja
rekombinantti papilloomavirusrokote (ks. kohta 4.8) paikallisten suositusten mukaisesti.

Samanaikaisen rokotteiden annon yhteydessa injektiot on annettava eri raajoihin.
Yhteisvaikutustutkimuksia muiden rokotteiden, biologisten valmisteiden tai terapeuttisten ladkkeiden
kanssa ei ole tehty. Yleisesti hyvéksyttyjen rokotusohjeiden mukaisesti Triaxis voidaan kuitenkin antaa
samanaikaisesti toisten rokotteiden tai immuuniglobuliinien kanssa eri pistoskohtiin, koska se on
inaktivoitu valmiste.

Jos potilas saa immunosuppressiohoitoa, ks. kohta 4.4.
4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

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

Neljdstd satunnaistetusta kontrolloidusta tutkimuksesta (tiedot 310 raskaudesta), yhdestd prospektiivisesta
havainnoivasta tutkimuksesta (tiedot 546 raskaudesta), viidestd retrospektiivisesta havainnoivasta
tutkimuksesta (tiedot 124 810 raskaudesta) ja toisen tai kolmannen raskauskolmanneksen aikana Triaxis-
tai Repevax-rokotteen (Tdap-IPV, sisédltdd samat madrat jaykkédkouristus-, kurkkuméta- ja
hinkuysk&dantigeenejd kuin Triaxis) saaneiden naisten passiivisesta seurannasta saaduissa
turvallisuustiedoissa ei ole todettu rokotteeseen liittyvid raskauteen tai sikién/vastasyntyneen terveyteen
kohdistuvia haittavaikutuksia.

Kuten muidenkaan inaktivoitujen rokotteiden kohdalla, ei ole odotettavissa, ettd minkddn
raskauskolmanneksen aikana annettu Triaxis-rokote aiheuttaisi haittaa sikiolle.

Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epdsuoria haitallisia vaikutuksia raskauteen, alkion/sikion
kehitykseen, synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen.

Katso kohdasta 5.1 tiedot raskauden aikana annetun rokotuksen immuunivasteesta ja tehokkuudesta
hinkuyskén estdmisessd imevaisilla.



Imetys
Ei tiedetd, erittyvatko Triaxis-rokotteen vaikuttavat aineet didinmaitoon, mutta rokotuksen vasta-aineiden

on havaittu siirtyvan kaniinien imevaisikaisiin jalkeldisiin. Kahdessa kaniineilla tehdyissa
eldinkehityskokeessa ei osoitettu emon rokottamisesta johtuvien vasta-aineiden vaikuttavan haitallisesti
jalkeldisten postnataaliseen kehitykseen.

Ihmisilla ei ole kuitenkaan tutkittu, vaikuttaako dideille annettu Triaxis imevéisikaisiin lapsiin. Koska
Triaxis on inaktivoitu rokote, riski imevdiselle on epatodenndkoinen. Rokotuksen haittoja ja hyotyja on
arvioitava ennen rokotteen antamista imettdvélle naiselle.

Hedelmaéllisyys
Triaxis-rokotetta ei ole arvioitu hedelmallisyystutkimuksissa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kdyttokykyyn ei ole tehty. Triaxis-
rokotteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto
Kliinisissa tutkimuksissa Triaxis-rokotetta annettiin yhteensa 4 546 tutkittavalle, joista 298 4—6 vuoden

ikdistd lasta, 1 313 11-17 vuoden ikdistd nuorta ja 2 935 18-64 vuoden ikéistd aikuista. Yleisimmin
ilmoitettuja rokotuksen jdlkeisid reaktioita olivat pistokohdan paikalliset reaktiot (kipu, punotus ja
turvotus), joita ilmeni 21-78 prosentilla rokotuksen saaneista, sekd paansarky ja vasymys, joita ilmeni 16—
44 prosentilla rokotuksen saaneista. Loydokset ja oireet olivat yleensd voimakkuudeltaan lievid ja
ilmenivat 48 tunnin kuluessa rokotuksesta. Kaikki reaktiot hdvisivdt ilman jéalkiseurauksia.

Turvallisuusanalyysi suoritettiin 1 042 terveelld 10—17 vuoden ikdiselld nuorella miehelld ja naisella
kliinisen tutkimuksen aikana. He saivat kvadrivalenttia papilloomavirustyyppi 6/11/16/18 -rokotetta
(Gardasil) samanaikaisesti Triaxis -annoksen ja kvadrivalentin meningokokkikonjugaattirokotteen,
seroryhmad A, C, Y ja W135, kanssa. Turvallisuusprofiilit olivat samankaltaiset sekd samanaikaisessa etta
ei-samanaikaisessa ryhméssd. Suurempi turvotuksen esiintymistiheys Gardasilin pistoskohdassa,
mustelmia ja kipua Triaxis-pistoskohdissa todettiin samanaikaisen annon ryhmaéssa. Todetut
poikkeavuuserot samanaikaisen ja ei-samanaikaisen ryhmaén vililla olivat alle 7 prosenttia, ja useimmissa
tapauksissa tutkittavista raportoidut haittavaikutukset olivat voimakkuudeltaan lievid tai kohtuullisia.



Haittavaikutustaulukko
Haittavaikutukset on lueteltu esiintymistiheytensd mukaan seuraavasti:

Hyvin yleinen (=1/10)

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

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

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

Hyvin harvinainen (<1/10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Taulukko 1 esittda kliinisissa tutkimuksissa havaittuja haittavaikutuksia ja siihen sisdltyvit myos
lisdhaittatapahtumat, jotka on spontaanisti raportoitu Triaxis-rokotteen myyntiin tulon jalkeen
maailmanlaajuisesti.

Koska myyntiin tulon jdlkeisistd haittatapahtumista on ilmoitettu vapaaehtoisesti, eikd populaation méaaraa
tiedetd tarkasti, ei ole aina mahdollista arvioida luotettavasti niiden esiintymistiheytta tai selvittda
syy-yhteyttd rokotteelle altistumiselle. Téstd syystd ndma haittatapahtumat on siséllytetty
“tuntematon”-kategoriaan.

Taulukko 1: Tutkimuksissa esiintyvat ja maailmanlaajuisen myyntiin tulon jdlkeisen kokemuksen
osoittamat haittatapahtumat



pistoskohdan kyhmy*

Elinjarjestelmdluokit | Esiintymistihe Lapset Nuoret Aikuiset
us ys (4-6 vuoden (11-17 vuoden (18-64 vuoden
ikdiset) ikdiset) ikdiset)
Immuunijdrjestelmd tuntematon yliherkkyys- (anafylaktinen) reaktio (angioddeema, 6deema,
ihottuma, hypotensio)*
Aineenvaihdunta ja hyvin yleinen anoreksia
ravitsemus (ruokahaluttomu
us)
Hermosto hyvin yleinen paédnsarky
tuntematon parestesia, hypoestesia*, Guillain-Barrén syndrooma,
brakiaalinen neuriitti*, kasvohalvaus*, kouristukset*,
synkopee*, myeliitti*
Sydin tuntematon myokardiitti*
Ruoansulatuselimisté | hyvin yleinen ripuli ripuli, pahoinvointi ripuli
yleinen pahoinvointi, oksentelu pahoinvointi,
oksentelu oksentelu
Iho ja ihonalainen yleinen ihottuma
kudos tuntematon kutina*, urtikaria*
Luusto, lihakset ja hyvin yleinen yleinen kipu tai yleinen kipu tai
sidekudos lihasheikkous, lihasheikkous
artralgia tai
nivelturvotus
yleinen yleinen kipu tai artralgia tai
lihasheikkous, nivelten turvotus
artralgia tai
nivelten turvotus
tuntematon myosiitti*
Yleisoireet ja hyvin yleinen | vdsymys/astenia | vdsymys/astenia, vadsymys/astenia,
antopaikassa huonovointisuus, huonovointisuus
todettavat haitat vilunvéristykset
pistoskohdan kipu, pistoskohdan punoitus, pistoskohdan
turvotus
yleinen pyreksia, pyreksia, pyreksia,
vilunviristykset, aksillaarinen vilunvaristykset,
aksillaarinen adenopatia aksillaarinen
adenopatia adenopatia
tuntematon pistoskohdan mustelma*, pistokohdan steriili abskessi*,

*  haittatapahtumia myyntiin tulon jilkeen

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:

Laaja-alaisia (> 50 mm) pistoskohtareaktioita kuten raajan laajamittainen turpoaminen pistoskohdasta
ensimmadiseen tai toiseen niveleen saakka Triaxis-rokotteen antamisen jalkeen nuorilla ja aikuisilla. Nama
reaktiot ilmenevit yleensd 24—72 tunnin kuluttua rokotuksen annosta ja niihin saattaa liittyd punoitusta,
kuumotusta, pistoskohdan arkuutta tai kipua ja ne havidvit itsestddn 3—5 pdivan kuluessa.

Pediatriset potilaat




Triaxis-rokotteen turvallisuusprofiiliin, kuten se on esitetty Taulukossa 1, siséltyy tietoja 298 4—6 vuoden
ikdisen lapsen kliinisestd tutkimuksesta, jotka olivat aikaisemmin saaneet yhteensé 4 annosta, primaarinen
immunisaatio mukaan lukien, DTaP-IPV:td yhdistettynd Hib:hen, noin 2, 4, 6 ja 18 kuukauden ikdisina.
Téssa kliinisessd tutkimuksessa yleisimmat raportoidut haittatapahtumat 14 péiva kuluessa rokotuksesta
olivat pistoskohdan kipu (39,6 prosentissa tutkittavista) ja vasymys (31,5 prosentissa tutkittavista).

Epéillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tdrkeéa ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd ladkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.

Se mahdollistaa lddkevalmisteen hy&ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Ei sovellettava.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Hinkuyskérokote yhdistelmdvalmisteena toksoidien kanssa, puhdistettu
antigeeni

ATC-koodi: JO7AJ52

Kliiniset tutkimukset

Immuunivasteet kuukauden kuluttua Triaxis-rokotuksen jalkeen 265 lapsella, 527 nuorella ja 743 aikuisella

ndkyvit alla olevasta taulukosta.

Taulukko 2 Aikuisten, nuorten ja lasten immuunivaste kuukausi Triaxis-rokotuksen jalkeen

Nuoret
Lapset (11-17 Aikuiset
(4-6 vuotta)’ vuotta)® (18-64 vuotta)®
(N = 265) (N =527) (N = 743)
Vasta-aine Kriteerit % % %

Difteria (SN, IU/ml) >0,1 100 99,8 94,1
Tetanus (ELISA, [U/ml tai >0,1 100 100 100
EU/ml)
Pertussis (ELISA, EU/ml) Tehostevaste®
PT 91,9 92,0 84,4
FHA 88,1 85,6 82,7
PRN 94,6 94,5 93,8
FIM 94,3 94,9 85,9



http://www.fimea.fi

DTaP: difteriatoksoidi [pediatrinen annos], jadykkakouristus ja soluton hinkuyskd; ELISA: Enzyme Linked Immnoassay; EU:
ELISA-yksikkd; IU: kansainvélinen yksikkd; N: niiden osallistujien mééré, joiden tiedot ovat saatavilla; SN: seroneutralisaatio.

! Tutkimus Td508 tehtiin Kanadassa ja siihen osallistui 4-6-vuotiaita lapsia.
2 Tutkimus Td506 tehtiin Yhdysvalloissa ja siihen osallistui 11-17-vuotiaita nuoria ja 18—-64-vuotiaita aikuisia.

* Niilla tutkimukseen Td508 osallistuneilla lapsilla, jotka olivat saaneet aikaisemmin DTaP-rokotuksen 2, 4, 6 ja 18 Kk idss4,
tehostevaste maéritellddn nelinkertaiseksi nousuksi pertussisvasta-aineiden pitoisuudessa. Tutkimukseen Td506 osallistuneilla
nuorilla ja aikuisilla tehostevaste maéritellddn kaksinkertaiseksi nousuksi tutkittavilla, joilla rokotusta edeltdva pitoisuus oli
suuri ja nelinkertaiseksi tutkittavilla, joilla rokotusta edeltédva pertussisvasta-ainepitoisuus oli pieni.

Triaxis-rokotteen turvallisuuden ja immunogeenisuuden aikuisilla ja nuorilla osoitettiin olevan
verrattavissa niihin, joita havaittiin yksittdisannoksella aikuisten adsorboidulla difteria-tetanus (Td)
rokotteella, joka sisdlsi yhtd paljon tetanus- ja difteriatoksoideja.

Serologista korrelaattia hinkuyskaltd suojautumiseen ei ole selvitetty. Verrattaessa tietoja Ruotsissa
vuosina 1992-1996 tehdyistd hinkuyskén tehokkuustutkimuksista (Sweden I pertussis efficacy trial), jossa
perusrokotuksena kaytetylld Sanofi Pasteurin soluton pertussis DTaP -pikkulasten valmisteella
suojaustehoksi hinkuyskda vastaan vahvistui 85 %, tdman perusteella Triaxis-rokotteen oletetaan antaneen
suojaavan immuunivasteen. Pertussis- vasta-ainetasot kaikille antigeeneille Triaxis-tehosterokoteannoksen
jalkeen nuorilla ja aikuisilla ylittivdt ne vasta-ainetasot, joita havaittiin tehokkuustutkimukseen liitetyss4,
kotitalouksille suunnatussa kyselytutkimuksessa.

Taulukko 3 Nuorilla ja aikuisilla kuukausi Triaxis-annoksen jilkeen mitattu hinkuyskdn vasta-aine-
GMC-suhde verrattuna vasta-aine-GMC-suhteeseen kuukausi rokotuksen jilkeen Sweden I DTaP-
tehokkuustutkimuksen aikana 2, 4 ja 6 kk ikaisilla pikkulapsilla (PPI-populaatio®).

Nuoret Aikuiset
(11-17 vuotta)® (18-64 vuotta)®
Triaxis/DTaP? Triaxis/DTaP?
GMC-kvot GMC-kvot
95 % KI* 95 % KI*
Osallistujat N=524-526 N=741
Anti-PT 3,6 2,1
(2,8, 4,5) (1,6, 2,7)
Anti-FHA 5,4 4,8
(4,5, 6,5) (3,9, 5,9)
Anti-PRN 3,2 3,2
2,5, 4,1) (2,3, 4,4)
Anti-FIM 53 2,5
3,9, 7,1) (1,8, 3,5)

DTaP: difteriatoksoidi [pediatrinen annos], jaykkakouristus ja soluton hinkuyskd; GMC: Geometric Mean Concentration, vasta-

ainekonsentraatioiden keskiarvo; N: niiden tutkittavien méérd, joiden tiedot ovat saatavilla; PPI: per protocol immunigenicity,

tutkimussuunnitelman mukainen immunogeenisuus

! Tutkimukseen soveltuvat tutkittavat, joiden immunogeenisuutta koskevat tiedot ovat saatavilla.

2 Tutkimus Td506 tehtiin Yhdysvalloissa ja siihen osallistui 11-17-vuotiaita nuoria ja 18—64-vuotiaita aikuisia. ELISA-yksikkéind
mitatut vasta-ainekonsentraatioiden keskiarvot laskettiin erikseen imevdisille, nuorille ja aikuisille.

® N = 80, niiden imevéisten lukuméir, jotka saivat DTaP-rokotuksen 2, 4 ja 6 kuukauden ikéisiné ja joista on saatavilla tietoa
kolmannen annoksen antamisen jdlkeen (Sweden I Efficacy Trial -tutkimuksen seerumindytteet tutkittiin samanaikaisesti Td506-
tutkimuksen kanssa).

* Vasta-ainekonsentraatioiden keskiarvot eivét olleet Triaxis-rokotteen jilkeen huonompia kuin DTaP-rokotuksen jéilkeen
(Triaxis-rokotteen GMC-suhteen 95 %:n luottamusvalin alaraja jaettuna DTaP:11a > 0,67).



Vasta-aineiden sdilyminen

Serologiset seurantatutkimukset tehtiin 3, 5 ja 10 vuoden kuluttua henkililld, jotka olivat aiemmin saaneet
yhden Triaxis-rokotteen tehosteannoksen. Serosuojan sailyminen kurkkumaddén ja jaykkédkouristuksen
suhteen ja seropositiivisuus hinkuyskan suhteen on esitetty yhteenvetona taulukossa 4.

Taulukko 4: Serosuojan/seropositiivisuuden sailyminen (%) lapsilla, nuorilla ja aikuisilla 3, 5 ja
10 vuotta Triaxis-annoksen antamisen jilkeen (PPI-populaatio: Protokollan mukainen
immunogeeninen viesto')

Lapset Nuoret Aikuiset
(4-6 (11-17 vuotta)® (18-64 vuotta)®
vuotta)’
Aika Triaxis-annoksesta 5 vuotta | 3 vuotta | 5 vuotta | 10 vuotta | 3 vuotta | 5 vuotta | 10 vuotta
Osallistujat N=128 | N=300 | N=204 | N=28- | N=292 | N=237-| N =120-
—150 —206 39 238 136
Vasta-aine Serosuojan/seropositiivisuuden %
Kurkkumata >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
Jaykkdkourist >0,1 97,3 100 100 100 99,0 97,1 100
us
(ELISA, TU/ml)
Hinkuyska 63,3 97,3 85,4 82,1 94,2 89,1 85,8
(ELISA, EU/ml) | seroposi-
PT tiivisuus*
FHA 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 Immnoassay; EU: ELISA-yksikko; IU: kansainvélinen yksikko; N: niiden tutkittavien méaérd, joiden
tiedot ovat saatavilla; PPI: per protocol immunogenicity, tutkimussuunnitelman mukainen immunogeenisuus; SN:

seroneutralisaatio

! Tutkimukseen soveltuvat tutkittavat, joista oli saatavana ainakin yhtd antigeenii koskevat immunogeenisuustiedot tiettyni

ajankohtana.

2 Tutkimus Td508 tehtiin Kanadassa ja siihen osallistui 4-6-vuotiaita lapsia.

® Tutkimus Td506 tehtiin Yhdysvalloissa ja siihen osallistui 11-17-vuotiaita nuoria ja 18—64-vuotiaita aikuisia.
* Niiden tutkittavien prosentuaalinen osuus, joilla oli vasta-aineita > 5 EU/ml PT:lle, > 3 EU/ml 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.

Immunogeenisuus aiemmin rokottamattomilla henkildilld ja henkildilld, joiden rokotusstatus on

tuntematon

Kun 330:1le vahintdan 40-vuotiaalle aikuiselle, jotka eivit olleet saaneet mitddn kurkkumata- tai

jaykkédkouristuskomponentteja sisaltdvad rokotetta viimeksi kuluneiden 20 vuoden aikana, annettiin yksi

annos REPEVAX-rokotetta (Tdap-IPV; sisdltdd samat madrat jaykkdkouristus-, kurkkuméta- ja
hinkuyskdantigeenejd kuin Triaxis)
® >095,8 % aikuisista oli seropositiivisia (= 5 EU/ml) kaikille rokotteen sisdltdmille
hinkuyskdantigeeneille muodostuneiden vasta-aineiden suhteen

¢ serosuoja kurkkumétdd vastaan todettiin 82,4 %:lla tutkittavista > 0,1 IU/ml:n kynnysarvolla ja
92,7 %:1la tutkittavista > 0,01 IU/ml:n kynnysarvolla
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® serosuoja jaykkdkouristusta vastaan todettiin 98,5 %:lla tutkittavista > 0,1 IU/ml:n kynnysarvolla
ja 99,7 %:lla tutkittavista > 0,01 IU/ml:n kynnysarvolla

® serosuoja poliota (tyyppeja 1, 2 ja 3) vastaan todettiin > 98,8 %:lla tutkittavista, kun kynnysarvona
oli laimennos > 1:8.

Kun 316 tutkittavalle annettiin kaksi lisdannosta kurkkumaéta-, jaykkédkouristus- ja poliokomponentteja
sisdltdvaad rokotetta yhden ja kuuden kuukauden kuluttua ensimmadisen annoksen antamisesta, serosuojan
kurkkumétdd vastaan saavutti 94,6 % (> 0,1 IU/ml) ja 100 % (> 0,01 IU/ml), jaykkakouristusta vastaan
100 % (= 0,1 IU/ml) ja poliota (tyyppejd 1, 2 ja 3) vastaan 100 % (laimennos > 1:8).

Immunogeenisuus uusintarokotuksen jélkeen

Triaxis-rokotteen immunogeenisuutta on arvioitu uusintarokotuksen jilkeen, joka annettiin 10 vuoden
kuluttua edellisen Triaxis- tai REPEVAX-annoksen antamisesta. Yhden kuukauden kuluttua rokotuksesta
vahintddn 98,5 % tutkimukseen osallistuneista saavutti serosuojaavat vasta-ainepitoisuudet (> 0,1 IU/ml)
kurkkumétda ja jaykkéakouristusta vastaan ja vahintddn 84 % saavutti tehostevasteen
hinkuysk&antigeeneille. (Hinkuyskén tehostevaste maariteltiin rokotuksen jalkeiseksi vasta-
ainepitoisuudeksi, joka oli vdhintddn 4 kertaa LLOQ (maédérityksen alaraja), jos pitoisuus oli ennen
rokotusta alle LLOQ:n; vahintdédn 4 kertaa rokotusta edeltdva taso, jos se oli vahintddn LLOQ:n tasolla,
mutta alle 4 kertaa LLOQ-tason, tai vahintddn 2 kertaa rokotusta edeltdva taso, jos se oli vdhintdédn 4 kertaa
LLOQ).

Serologiaseurantaa ja uusintarokotusta koskevien tietojen perusteella Triaxis-valmistetta voidaan kayttaa
jaykkadkouristus- ja kurkkumatdrokotteen (dT) sijasta tehostamaan immuniteettia hinkuyské&a vastaan
kurkkumédén ja jaykkédkouristuksen liséksi.

Immunogeenisuus raskaana olevilla naisilla

Hinkuyskén 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 kehittyvaan sikioon.

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

Kahdesta julkaistusta, satunnaistetusta, kontrolloidusta tutkimuksesta saadut tiedot osoittavat, ettd
hinkuyskén vasta-ainepitoisuudet olivat korkeammat syntyméhetkelld ja 2 kuukauden iédssa (toisin sanoen
ennen ensimmadisten rokotusten antamista) sellaisilla imevadisilld, joiden didit olivat saaneet Triaxis-
rokotteen raskauden aikana verrattuna imevdisiin, joiden diteja ei ollut rokotettu hinkuyskéa vastaan
raskauden aikana.

Ensimmadisessa tutkimuksessa 33 raskaana olevaa naista sai Triaxis-rokotteen ja 15 naista sai
keittosuolaliuosta sisdltdvan lumerokotteen raskausviikolla 30-32. Hinkuyskdn PT-, FHA-, PRN- ja FIM-
antigeenien vasta-ainepitoisuuksien keskiarvot (GMC) (EU/ml) rokotettujen naisten imevdéisilla olivat
syntymaéhetkelld: 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 imevdisilld vastaavat GMC-lukemat olivat
syntyméhetkelld: PT 14,0, FHA 25,1, PRN 14,4 ja FIM 48,5 ja 2 kuukauden idssé: PT 5,3, FHA 6,6, PRN
5,2 ja FIM 12,0. GMC-suhteet (Triaxis/verrokkiryhmd) olivat syntyméhetkelld: PT 4,9, FHA 9,3,

PRN 15,8 ja FIM 38,5 ja 2 kuukauden idssa: PT 3,9, FHA 15,0, PRN 14,6 ja FIM 42,5.
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Toisessa tutkimuksessa 134 raskaana olevaa naista sai Triaxis-rokotteen ja 138 sai jaykkakouristus- ja
kurkkumatd-vertailurokotteen keskimadarin raskausviikolla 34,5. Hinkuyskédn PT-, FHA-, PRN- ja FIM-
antigeenien vasta-aineiden GMC-lukemat (EU/ml) rokotettujen naisten imevaisilla olivat syntymahetkella:
PT 54,2, FHA 184,2, PRN 294,1 ja FIM 939,6 ja 2 kuukauden iédssa: PT 14,1, FHA 51,0, PRN 76,8 ja FIM
220,0. Verrokkiryhmén imevadisilla vastaavat GMC-lukemat olivat syntyméhetkelld: 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/verrokkiryhmad) olivat syntymahetkelld: 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 imevdisille passiivinen immuniteetti
hinkuyskaa vastaan ensimmadisten 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 imevdisten rutiininomaisen rokottamisen aikaansaamaa
immunogeenisuutta raskausaikana Repevax- tai Triaxis-rokotteen saaneiden naisten imevdisilld. Tietoja
imevdisten vasteesta hinkuyskan ja muiden kuin hinkuyskén antigeeneille arvioitiin ensimmaéisen
elinvuoden aikana.

Raskauden aikana annettujen Repevax- tai Triaxis-rokotteiden kautta didiltd saadut vasta-aineet saattavat
heikentdd imevdisen immuunivastetta aktiiviselle immunisaatiolle hinkuyskaa vastaan. Saatavilla olevien
epidemiologisten tutkimusten perusteella tdllda immuunivasteen heikentymiselld ei valttdmatta ole kliinista
merkitysta.

Useista tutkimuksista saaduissa tiedoissa ei havaittu kliinisesti merkittdvaad heikentymistéd raskauden aikana
Repevax- tai Triaxis-rokotteen saaneiden &itien imevdisten tai taaperoikdisten vasteissa kurkkuméta- tai
jaykkékouristusrokotteiden, Haemophilus influenzae tyyppi B -rokotteen, IPV-rokotteen tai
pneumokokkirokotteen antigeeneille.

Tehokkuus hinkuyskdd vastaan imevdiisilld, joiden didit on rokotettu raskauden aikana
Rokotteen tehokkuutta hinkuyskaa vastaan kolmannella raskauskolmanneksella rokotettujen &itien

imevidisilla ensimmadisten 2—3 elinkuukauden aikana on arvioitu kolmessa havainnoivassa tutkimuksessa.
Rokotteen tehokkuus oli kaiken kaikkiaan > 90 %.

Taulukko 5: Rokotteen tehokkuus (VE) hinkuyskda vastaan pienilld imevdisilld, joiden didit ovat saaneet
Triaxis- tai Repevax-rokotteen raskauden aikana kolmessa retrospektiivisessa tutkimuksessa

Maa Rokote | VE (95 %:n luottamusvali) VEin. . . .Sel.ll"?{lt.a-i;llka
arviointimenetelma imevaisilla

Isq— ' Repeva 93 % (81, 97) kaltalsta.rnaton tapaus- 2 kuukautta

Britannia verrokki

Yhdysvallat | Triaxis* 91,4 % (19,5, 99,1) kohorttiregressiomalli 2 kuukautta

ISO._ . Repeva 93 % (89, 95) seulonta (case-coverage) | 3 kuukautta

Britannia

* Noin 99 % naisista sai Triaxis-rokotteen.

5.2 Farmakokinetiikka
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Rokotteilta ei vaadita farmakokineettisid tutkimuksia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta,
karsinogeenisuutta seka lisddntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten
tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Fenoksietanoli
Injektionesteisiin kaytettava vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

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

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

6.4 Sailytys

Sdilytd jadkaapissa (2 °C-8 °C).

Ei saa jaatya. Havita jaatynyt rokote.

Pida ruisku ulkopakkauksessaan. Herkka valolle.

Valmisteen sdilyvyyttd koskevien tietojen perusteella rokotteen komponentit pysyvét stabiileina < 25 °C:n
lampétilassa 72 tunnin ajan, minka jdlkeen Triaxis pitdd joko kayttda tai havittad. Nama tiedot on

tarkoitettu terveydenhuollon ammattilaisille vain sellaisia tilanteita varten, joissa suositellusta
sdilytyslampdétilasta joudutaan tilapéisesti poikkeamaan.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Triaxis 1,5 ml:n esitdytetyissd ruiskuissa, joissa on pehmed karkisuojus
0,5 ml suspensiota esitdytetyssa ruiskussa (tyypin I lasia), jossa tulppa (bromibutyylielastomeeri) ja Luer

Lock -liitin sekd pehmed kérkisuojus (kumiyhdiste).
Pakkauskoot: 1 tai 10 esitdytettyd ruiskua, joissa ei ole neuloja.

Pakkauskoot: 1 tai 10 esitdytettyd ruiskua, joissa on 1 tai 2 erillistd neulaa (ruostumatonta terasta).
Esitdytettyjen ruiskujen pehmeét kérkisuojukset siséltavat luonnonkumin (lateksin) johdannaista.

Triaxis 1 ml:n esitdytetyissd ruiskuissa, joissa on jaykka kdrkisuojus
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0,5 ml suspensiota esitdytetyssa ruiskussa (tyypin I lasia), jossa tulppa (klooributyylielastomeeri) ja Luer
Lock -liitin seka jaykka kérkisuojus (synteettinen isopreenibromibutyyli + polypropeeni).

Pakkauskoot: 1 tai 10 esitdytettyd ruiskua, joissa ei ole neuloja.

Pakkauskoot: 1 esitdytetty ruisku, jossa on 1 tai 2 erillistd neulaa (ruostumatonta terdsta).
Pakkauskoot: 10 esitdytettyd ruiskua, joissa on 1 erillinen neula (ruostumatonta terdstd).
Pakkauskoot: 1 tai 10 esitdytettyd ruiskua, joissa on turvasuojukset (polykarbonaattia).

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Rokote on ulkondoltddn normaalisti yhtendinen, samea valkoinen suspensio, joka saattaa sedimentoitua ja
johon saattaa muodostua paakkumaisia tai hiutalemaisia kertymia sdilytyksen aikana. Ravista esitdytettya
ruiskua hyvin, jotta suspensio jakautuisi tasaisesti ennen rokotteen antamista. Jos suspensiossa on
kertymid, rokotetta voidaan ravistaa uudelleen, kunnes suspensio on tasaista.

Valmistelut ennen antamista

Esitdytetyssa ruiskussa voi olla Luer Lock -liitin, jossa on joko pehmed kérkisuojus (kuva A) tai jaykka
kéarkisuojus (kuva B). Ruisku, jossa on injektioneste, suspensio, on tarkastettava silmadmaérdisesti ennen
antamista. Jos injektionesteessd on vierashiukkasia, ruisku vuotaa, méntd on aktivoitunut ennenaikaisesti
tai kdrkisuojus on viallinen, esitdytetty ruisku on hévitettdva. Ruisku on tarkoitettu vain yhtéd kayttokertaa
varten, eikd sitd saa kdyttdd uudelleen.

Esitdytetyn Luer Lock -ruiskun kéyttdohjeet:

Kuva A: Luer Lock -ruisku, jossa on pehmea kirkisuojus

ruiskun korkki

| "

s’

t t t

ruiskun ruiskun pehmed
manta sylinteri karkisuojus

=

-
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Vaihe 1: Pidi toisella kddell4 kiinni ruiskun 7
korkista (414 pida kiinni ruiskun méannésté tai

sylinteristd) ja poista kdrkisuojus vetamalla. TTTT=
! = -
|l i
RS
Vaihe 2: Kiinnit4 neula ruiskuun kiertimalla - ™~ i
neulaa varovasti myotapdivadn, kunnes tunnet ) AN /,,/
vahiisen vastuksen. — /

Kuva B: Luer Lock -ruisku, jossa on jaykka karkisuojus

Luer Lock -liitin

I

ruiskun
manta

t t

ruiskun karkisuojus
sylinteri
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Vaihe 1: Pidé toisella kadella kiinni Luer
Lock -liittimesta (414 pidé kiinni ruiskun
manndstd tai sylinteristd) ja poista karkisuojus
kiertdmalla sita.

Vaihe 2: Kiinnitd neula ruiskuun kiertamalla
neulaa varovasti ruiskun Luer Lock -liittimeen, {
kunnes tunnet vahdisen vastuksen.

Ohjeet turvaneulan kaytoélle esitdytetyn Luer Lock -ruiskun kanssa:

Valmistele Luer Lock -ruisku ja neula kiinnittdmistd varten noudattaen edelld esitettyjd vaiheita 1 ja 2.

Kuva C: Turvaneula (kotelossa) Kuva D: Turvaneulan osat (valmisteltuna kaytt6a varten)
kotelo kannan suojus
" J’ turvasuojus =p
= N : suojaosa
) I
Z | ;
.E

Vaihe 3: Poista turvaneulan kotelo vetdmalla kohtisuoraan. Neula on turvasuojuksen ja suojaosan sisalla.
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Vaihe 4:

A: Kéddnna turvasuojusta poispdin neulasta, kohti
ruiskun sylinterid kuvassa esitettyyn asentoon.
B: Poista suojaosa vetdmalld kohtisuoraan.

Vaihe 5: Kun pistos on annettu, lukitse (aktivoi)
turvasuojus kéyttamalla jotakin kolmesta (3)

yhden kdden tekniikasta, jotka on esitetty
kuvassa, eli aktivoinnilla pintaa vasten,
peukalolla tai sormella.

Huomaa: Aktivointi on onnistunut, kun kuulet
ja/tai tunnet naksahduksen.

Vaihe 6: Tarkasta turvasuojuksen aktivoituminen
silmdmaardisesti. Turvasuojuksen on oltava

taysin lukkiutunut (aktiveitunut), kuten C
kuvassa C on esitetty.

Kuvassa D on turvasuojus, joka EI ole tdysin

lukkiutunut (ei ole aktivoitunut). D 1 bnnnnnn FAT ) |
—{) | °

Varoitus: Ali yriti poistaa turvalaitteen lukitusta (peruuttaa turvalaitteen aktivointia) ottamalla
neula vakisin pois turvasuojuksesta.

Havittdminen
Kéyttaméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Neuloja ei saa peittdd uudestaan korkilla.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
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Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

32502

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 10.3.2017
Viimeisimman uudistamisen pdivamadrd: 04.04.2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

10.01.2025
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN
Triaxis injektionsvétska, suspension i forfylld spruta.

Vaccin mot difteri, stelkramp och kikhosta, acellulart, komponent, adsorberat, med reducerat
antigeninnehall

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 dos (0,5 ml) innehaller:

Difteritoxoid Inte mindre an 2 TU* (2 Lf)
Tetanustoxoid Inte mindre dn 20 IU* (5 Lf)
Pertussisantigener

Pertussistoxoid 2,5 mikrogram

Filamentost hemagglutinin 5 mikrogram

Pertaktin 3 mikrogram

Fimbria typ 2 och 3 5 mikrogram
Adsorberat pa aluminiumfosfat 1,5 mg (0,33 mg Al*")

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

Detta vaccin kan innehalla spar av formaldehyd och glutaraldehyd som anvands under
tillverkningsprocessen (se avsnitt 4.3 och 4.4).

For fullstdndig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELS FORM
Injektionsvitska, suspension i forfylld spruta.

Triaxis dr en grumlig vit suspension.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Triaxis (Tdap) ar indicerat for:

Aktiv immunisering mot difteri, stelkramp (tetanus), och kikhosta (pertussis) hos personer fran 4 ars alder
som en booster efter primdr immunisering,

Passivt skydd mot kikhosta (pertussis) hos spadbarn, nér barnets moder fatt vaccinet under graviditeten (se
avsnitt 4.2, 4.6 och 5.1).
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Triaxis ska anvédndas enligt officiella rekommendationer.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

En engdngsinjektion av en (0,5 ml) dos, rekommenderas for alla berérda dldersgrupper.

Hos ungdomar och vuxna med okénd eller ofullstdndig vaccinationsstatus mot stelkramp eller difteri kan
en dos av Triaxis administreras som en del av en vaccinationsserie for att skydda mot kikhosta och i de
flesta fall &ven mot stelkramp och difteri. En ytterligare dos av difteri- och tetanusvaccin (dT) kan
administreras efter en manad foljt av en tredje dos av difteri- eller difteri- och tetanusvaccin (dT)

6 manader efter den forsta dosen for att optimera skyddet mot sjukdomen (se avsnitt 5.1). Antalet doser
och doseringsschemat ska faststéllas i enlighet med lokala rekommendationer.

Triaxis kan anvéndas for revaccination med ett intervall pa 5 till 10 ar for att stairka immuniteten mot
difteri, stelkramp och kikhosta (se avsnitt 5.1).

Triaxis kan anvédndas vid behandling av stelkrampsbendgna skador med eller utan samtidig administrering
av tetanus immunoglobulin i enlighet med officiella retkommendationer.

Triaxis kan ges till gravida kvinnor 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 engdngsinjektion av en dos (0,5 ml) Triaxis ska administreras intramuskulart. Foretradesvis i
deltoidmuskeln.

Triaxis ska inte administreras i glutealomradet. Intradermal eller subkutan administrering ska inte anvandas
(i undantagsfall kan subkutan administrering 6vervagas, se avsnitt 4.4).

Forsiktighetsdtgdrder fére hantering eller administrering av ldkemedlet
Anvisningar om hantering av ldkemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer
Triaxis skall ej ges till personer med kidnd 6verkénslighet:
- mot vacciner mot difteri, stelkramp eller kikhosta
- mot nagra andra komponenter i vaccinet (se avsnitt 6.1)
- mot nagot restimne som overforts fran tillverkningen (formaldehyd och glutaraldehyd), som kan

finnas kvar i icke pavisbara sparméngder.

Triaxis ska inte administreras till personer som fétt en encefalopati av oként ursprung inom 7 dagar efter
tidigare vaccination med ett pertussisinnehallande vaccin.

Som for andra vacciner ska administrering av Triaxis uppskjutas vid akuta svara infektionssjukdomar med
feber. Lindriga infektioner utgor dock ingen kontraindikation.
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4.4 Varningar och forsiktighet
Triaxis ska inte anvandas for primar immunisering.

Betraffande intervallet mellan en boosterdos av Triaxis och foregaende boosterdoser av difteri- och/eller
tetanusinnehdllande vacciner ska de officiella reckommendationerna i allménhet féljas. Kliniska uppgifter
har visat att det inte fanns nagon kliniskt relevant skillnad i frekvensen for biverkningar i samband med
administrering av ett tetanus-, difteri- och pertussisinnehédllande boostervaccin sa tidigt som 4 veckor,
jamfort med minst 5 ar, efter en foregdaende dos av tetanus- och difteriinnehdllande vaccin.

Fore vaccination

Vaccinationen ska foregds 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
Triaxis-vaccin noga 6vervagas.

Som for alla vacciner for injektion ska lamplig medicinsk behandling och 6vervakning alltid finnas latt
tillgdnglig i hdandelse av en sdllsynt anafylaktisk reaktion efter administrering av vaccinet.

Om Guillain-Barrés syndrom har forekommit inom 6 veckor efter att vaccin innehallande tetanustoxoid
tidigare har erhallits, ska ett beslut att ge ndgot vaccin som innehdller tetanustoxoid, inklusive Triaxis,
baseras pa noggrant 6vervagande av méjliga férdelar och eventuella risker.

Triaxis ska inte administreras till personer med progressiv neurologisk sjukdom, okontrollerad epilepsi
eller progressiv encefalopati forran en behandlingsregim har faststéllts och tillstdndet har stabiliserats.

Vaccinets immungenitet kan minskas genom immunsuppressiv behandling eller nedsatt immunforsvar.
Vaccinationen bor skjutas upp tills sddan sjukdom eller behandling har upphort, om det &r praktiskt
mojligt. Trots detta rekommenderas vaccination av HIV-infekterade personer eller personer med kroniskt
nedsatt immunforsvar, t.ex. AIDS, d&ven om antikroppssvaret kan vara begransat.

Forsiktighet vid administrering

Far inte administreras via intravaskular eller intradermal injektion.

Intramuskulédra injektioner ska ges med forsiktighet till patienter som star pa antikoagulantiabehandling
eller som lider av koagulationsrubbningar, pa grund av blédningsrisken. I dessa fall kan administrering av
Triaxis genom djup subkutan injektion évervégas, dven om det finns en risk fér 6kade lokala reaktioner.

Synkope (svimning) kan forekomma efter eller till och med fére administrering av injicerbara vacciner,
sasom Triaxis. Det ska finnas rutiner pa plats for att forebygga skador vid svimning och for att hantera
svimningsreaktioner.

De mjuka spetsskydden pé de forfyllda sprutorna (1,5 ml) innehaller ett derivat av naturgummi (latex),
som kan framkalla allergiska reaktioner hos individer som é&r kéansliga for latex.

Ovriga 6vervdganden
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Som for alla vacciner uppnas Triaxis eventuellt inte ett skyddande immunsvar hos alla vaccinerade.

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

Sparbarhet

For att underlétta sparbarhet av biologiska ldkemedel ska ldkemedlets namn och tillverkningssatsnummer
dokumenteras.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Baserat pa resultat fran kliniska provningar med samtidig anvandning kan Triaxis administreras samtidigt
med nagot av féljande vacciner: inaktiverat influensavaccin, hepatit B-vaccin, inaktiverat eller oralt vaccin
mot polio och rekombinant humant papillomvirusvaccin (se avsnitt 4.8) i enlighet med lokala foreskrifter.

Injektionsstéllen i olika armar maste anvandas vid samtidig administrering av injicerade vacciner.
Interaktionsstudier har inte genomférts med andra vacciner, biologiska produkter eller 1akemedel. I
enlighet med allmént accepterade riktlinjer fér vaccinationer kan dock Triaxis, eftersom det &r en
inaktiverad produkt, administreras samtidigt med andra vacciner eller immunglobuliner vid separata
injektionsstéllen.

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

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

Sédkerhetsdata 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 Triaxis eller Repevax (Tdap-IPV som innehdller samma
mangder antigener mot tetanus, difteri och pertussis som Triaxis) under den andra eller tredje trimestern
har inte visat nagra vaccinrelaterade biverkningar pa graviditeten eller pa fostrets/det nyfédda barnets
hélsa. Liksom med andra inaktiverade vacciner férvéntas inte vaccinering med Triaxis under ndgon
trimester skada fostret.

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

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

Amning

Det dr inte kdnt om de aktiva substanser som ingdr i Triaxis utsondras i modersmjolk, men det har
konstaterats att antikroppar mot vaccinantigenerna har éverforts till den diande avkomman hos kaniner.
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Tva studier pa djur som genomforts pa kanin har inte visat nagra skadliga effekter av maternella
antikroppar som inducerats av vaccinet pa avkommans postnatala utveckling.

Effekten pa ammade spadbarn av administrering av Triaxis till modrarna har dock inte studerats. Eftersom
Triaxis ar inaktiverat ar det osannolikt att det utgér ndgon risk for spadbarnet. Riskerna och fordelarna med
vaccination ska beddmas innan ett beslut fattas att immunisera en ammande kvinna.

Fertilitet
Inga fertilitetsstudier med Triaxis har utforts.
4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvianda maskiner

Inga studier har utforts avseende effekter pa férmagan att framféra fordon eller anvdnda maskiner. Triaxis
har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvéanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

I kliniska provningar gavs Triaxis till totalt 4 546 personer, inklusive 298 barn (4 till 6 ar), 1 313 ungdomar
(11 till 17 ar) och 2 935 vuxna (18 till 64 ar). De vanligast rapporterade reaktionerna efter vaccination
omfattade lokala reaktioner vid injektionsstillet (smaérta, rodnad och svullnad) som intraffade hos 21 % -
78 % av de vaccinerade personerna, huvudvérk och trétthet som intréffade hos 16 % - 44 % av de
vaccinerade personerna. Dessa tecken och symtom hade vanligtvis lindrig intensitet och uppstod inom 48
timmar efter vaccination. Samtliga gick 6ver utan nagra foljder.

Sakerhetsanalys utfordes pa 1 042 friska manliga och kvinnliga ungdomar i aldrarna 10 till 17 &r under en
klinisk provning. De fick ett fyrvalent vaccin mot humant papillomvirus typ 6/11/16/18 (Gardasil)
samtidigt med en dos Triaxis och en dos fyrvérdigt konjugatvaccin mot meningokocker serotyp A, C, Y
och W135. Sakerhetsprofilerna var likvéardiga i bade de samtidiga och icke-samtidiga grupperna. Hogre
frekvens av svullnad vid injektionsstéllet for Gardasil, blamérken och smaérta vid injektionsstéllet for
Triaxis observerades i gruppen med samtidig administrering. De skillnader som observerades mellan de
samtidiga och icke-samtidiga grupperna var mindre dn 7 % och hos flertalet av individerna rapporterades
biverkningarna som lindriga till mattliga i intensitet.

Lista i tabellform 6ver biverkningar

Biverkningar rangordnas under frekvensrubriker pa féljande sétt:
Mycket vanliga (=1/10)

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

Mycket sdllsynta  (<1/10 000)
Ingen kand frekvens  (kan inte berdknas fran tillgdngliga data)

Tabell 1 presenterar de biverkningar som observerats i kliniska provningar och innefattar dven ytterligare
biverkningar som har rapporterats spontant under anviandning av Triaxis efter introduktion pa marknaden
over hela varlden. Eftersom biverkningar efter introduktion pa marknaden rapporteras frivilligt av en
population av okénd storlek, &r det inte alltid mojligt att pa ett tillforlitligt satt berdkna deras frekvens eller
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etablera ett orsakssamband for vaccinexponering. Dérfor tilldelas dessa biverkningar frekvenskategorin

”ingen kand frekvens”

Tabell 1: Biverkningar fran provningar och erfarenhet efter marknadsforing éver hela viarlden

Klassificering av Frekvens Barn Ungdomar Vuxna
organsystem (4 till 6 ar) (11 till 17 ar) (18 till 64 ar)
Immunsystemet Ingen kand Overkénslighets (anafylaktisk) -reaktion (angioddem,
frekvens 6dem, utslag, hypotoni)*
Metabolism och Mycket vanliga Anorexi
nutrition (minskad aptit)
Centrala och perifera | Mycket vanliga Huvudvirk
nervsystemet Ingen kand Parestesi*, hypoestesi*, Guillain-Barres syndrom*,
frekvens brakialneurit*, facialispares*, kramper*, synkope*,
myelit*
Hjirtat Ingen kand Myokardit*
frekvens
Magtarmkanalen Mycket vanliga Diarré Diarré, Diarré
illamdende
Vanliga Illamaende, Krékningar Tllamaende,
krakningar krékningar
Hud och subkutan Vanliga Utslag
vdvnad Ingen kand Klada*, urtikaria*
frekvens
Muskuloskeletala Mycket vanliga Generaliserad Generaliserad
systemet och bindviv smarta eller smarta eller
muskelsvaghet, muskelsvaghet
artralgi eller
ledsvullnad
Vanliga Generaliserad Artralgi eller
smadrta eller ledsvullnad
muskelsvaghet,
artralgi eller
ledsvullnad
Ingen kénd Myosit*
frekvens
Allmdnna symtom Mycket vanliga | Trotthet/asteni Trotthet/asteni, Trotthet/asteni,
och/eller symtom vid allman allméan
administreringsstdllet sjukdomskénsla, sjukdomskénsla
frossa
Smiarta vid
injektionsstallet,
erytem vid
injektionsstallet,
svullnad vid
injektionsstallet
Vanliga Feber, frossa, Feber, axillar Feber, frossa,
axillar adenopati adenopati axillar adenopati
Ingen kdnd Blamadrken vid injektionsstallet*, steril abscess vid
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Klassificering av Frekvens Barn Ungdomar Vuxna
organsystem (4 till 6 ar) (11 ¢ill 17 ar) (18 till 64 ar)
frekvens injektionsstdllet*, knol vid injektionsstdllet*

*  Biverkningar efter marknadsforing

Beskrivning av utvalda biverkningar

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet:

Stora reaktioner vid injektionsstéllet (> 50 mm), inklusive omfattande svullnad i extremiteter fran
injektionsstillet till en eller bada lederna férekom efter administrering av Triaxis till ungdomar och vuxna.
Dessa reaktioner uppkommer vanligtvis inom 24—72 timmar efter vaccination och kan vara férenade med
erytem, varmeokning, 6mhet eller smarta vid injektionsstéllet och forsvinna spontant inom 3-5 dagar.

Pediatrisk population

Sédkerhetsprofilen for Triaxis som presenteras i Tabell 1 innefattar data fran en klinisk prévning med 298
barn i dldrarna 4 till 6 ar som tidigare fatt totalt 4 doser, inklusive primar immunisering med DTaP-polio
kombinerat med Hib vid cirka 2, 4, 6 och 18 manaders alder. I denna kliniska provning var den vanligaste
biverkningen som rapporterades inom 14 dagar efter vaccinationen smaérta pa injektionsstéllet (hos 39,6 %
av individerna) och trétthet (hos 31,5 % av individerna).

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att ldkemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sédkerhets- och utvecklingscentret for lékemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Ej tillampligt.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Vaccin mot kikhosta, renat antigen, kombinerat med toxoider.
ATC-kod: JO7AJ52

Kliniska prévningar

Immunsvaren som uppmatts, en manad efter vaccination med Triaxis, hos 265 barn, 527 ungdomar och
743 vuxna redovisas i nedanstdende tabell.
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Tabell 2: Immunsvar hos barn, ungdomar och vuxna en manad efter vaccination med Triaxis

Barn Ungdomar Vuxna
(4-6 ar)’ (11-17 ar)? (18-64 ar)*
(N=265) (N=527) (N=743)
Antikropp Kriterier % % %
Difteri (SN, IE/ml) >0,1 100 99,8 94,1
Tetanus (ELISA, IE/ml eller >0,1 100 100 100
EU/ml)
Pertussis (ELISA, EU/ml) Boostersva
PT r 91,9 92,0 84,4
FHA 88,1 85,6 82,7
PRN 94,6 94,5 93,8
FIM 94,3 94,9 85,9

DTaP: difteritoxoid [dos for barn], tetanus och acellulér pertussis; ELISA: Enzyme Linked Immunoassay (enzymkopplad
immunadsorberande analys); EU: ELISA units (ELISA-enheter), IE: internationella enheter; N: antal deltagare med tillgdngliga

data; SN: seroneutralisering.

! Studien Td508 genomférdes i Kanada pé barn i aldern 4 till 6 ar.

2 Studien Td506 genomférdes i Forenta staterna p& ungdomar i &ldern 11 till 17 &r och vuxna i dldern 18 till 64 &r.
3 For barn i studien Td508 som tidigare erhéllit primért skydd med DTaP vid 2, 4, 6 och 18 manaders alder, definieras ett

boostersvar som en 4-faldig 6kning av koncentrationen av pertussisantikroppar. For ungdomar och vuxna i studien Td506
definieras ett boostersvar som en 2-faldig ckning i koncentrationen av pertussiantikroppar hos deltagare med hog koncentration
fore vaccination och en 4-faldig 6kning hos deltagare med 1&g koncentration fore vaccination.

Sdkerheten och immungeniteten for Triaxis hos vuxna och ungdomar visade sig vara jamforbar med den
som observerats for en engdngsdos av en formulering for vuxna av adsorberat vaccin mot difteri-stelkramp
(Td) som inneholl samma méangd tetanus- och difteritoxoider.

Serologiska motsvarigheter for skydd mot kikhosta har inte faststallts. Vid jamforelse med data fran
Sweden I-pertussiseffektprévningarna som genomférdes mellan 1992 och 1996, vid vilka primér
vaccination med Sanofi Pasteurs acelluldra pertussis DTaP-formulering fér spadbarn bekraftade en
skyddseffekt pa 85 % mot kikhosta, anses att Triaxis hade framkallat skyddande immunsvar.
Pertussisantikroppsnivaerna for alla antigener efter en boosterdos av Triaxis hos ungdomar och vuxna

overtraffade dem som iakttogs i en hushallskontaktstudie som ingick i effektprévningen.

Tabell 3: Kvot av GMC for pertussisantikroppar som iakttogs en manad efter en dos av Triaxis hos
ungdomar och vuxna i jamforelse med varden som iakttogs hos spadbarn en manad efter
vaccination vid 2, 4 och 6 manaders alder i Sweden I-effektprovningen med DTaP (PPI-population:
immunogen population enligt protokoll")

Ungdomar Vuxnan
(11-17 ar)? (18-64 ar)*
Triaxis/DTaP? Triaxis/DTaP?
GMC-kvot GMC-kvot
95 % KI* 95 % KI*
Deltagare N=524-526 N=741
Anti-PT 3,6 2,1
(2,8, 4,5) (1,6, 2,7)
Anti-FHA 5,4 4.8
(4,5, 6,5) (3,9, 5,9)
Anti-PRN 3,2 3,2
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(2,5, 4,1) (2,3,44)
Anti-FIM 53 2.5
(3.9, 7,1) (1,8, 3,5

DTaP: difteritoxoid [dos for barn], tetanus och acellulér pertussis; GMC: Geometric Mean Concentration; N: antal deltagare med
tlllganghga data; PPI: immunogen population enligt protokoll
Lampliga deltagare med tillgangliga immunogenicitetsdata.

2 Studien Td506 genomférdes i Forenta staterna pd ungdomar i dldern 11 till 17 &r och vuxna i ldern 18 till 64 ar. Antikropps-

GMC, mitt i ELISA-enheter, berdknades separat for spadbarn, ungdomar och vuxna.

N = 80, antal spadbarn som fick DTaP vid 2, 4 och 6 manaders alder, med tillgdngliga resultat efter dos 3 (serum fran Sweden
I Effektprovningen testat samtidigt som prov fran klinisk provning Td506).

GMC efter Triaxis var inte underldgsna GMC efter DTaP (under gransen for 95 % KI pa kvoten av GMC for Triaxis dividerat
med DTaP >0,67).

Varaktighet av antikroppssvar
Serologiska uppfoljningsstudier utfordes efter 3, 5 och 10 ar hos personer som tidigare hade vaccinerats
med en boosterdos av Triaxis. Varaktighet av seroskydd mot difteri och stelkramp och seropositivitet for

kikhosta dr sammanfattad i tabell 4.

Tabell 4: Varaktighet av seroskydd/seropositivitet (%) hos barn, ungdomar och vuxna 3, 5 och 10 ar
efter en dos av Triaxis (PPI-population: immunogen population enligt protokoll ")

Barn Ungdomar Vuxna
(4-6 ar)’ (11-17 ar)’ (18-64 ar)*
Tid sedan Triaxis-dos 5 ar 3ar 5 ar 10 ar 3ar 5 ar 10 ar
Deltagare N=128-150 |N=300 |N=204-206|N =28-39 |N=292|N =237-238 N =120-136
Antikropp
% seroskydd/seropositivitet
Difteri >0,1 86,0 97,0 95,1 94,9 81,2 81,1 84,6
(SN, >0,01 100 100 100 100 95,2 93,7 99,3
1U/ml)
Tetanus | > 0,1 97,3 100 100 100 99,0 97,1 100
(ELISA,
1U/ml)
Pertussi 63,3 97,3 85,4 82,1 94,2 89,1 85,8
s sero-
(ELISA, | positivitet*
TU/ml)
PT
FHA 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 (enzymkopplad immunadsorberande analys); EU: ELISA units (ELISA-

enheter), IE: internationella enheter; N: antal deltagare med tillgéngliga data; PPI: immunogen population enligt

protokoll; SN: seroneutralisering;

! Lampliga deltagare med tillgingliga immunogenicitetsdata.fér dtminstone en antikropp vid den specifika
tidpunkten.

? Studien Td508 genomférdes i Kanada med barn i aldern 4 till 6 &r.

* Studien Td506 genomférdes i Forenta staterna med ungdomar i dldern 11 till 17 ar och vuxna i aldern 18 till 64 &r.
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* Procentandel studiedeltagare med antikroppar > 5 EU/ml for PT, > 3 EU/ml for FHA och PRN, och > 17 EU/ml fér
FIM for uppfoljning efter 3 ar, > 4 EU/ml for PT, PRN och FIM, och > 3 EU/ml fér FHA fér uppfoljning efter 5
och 10 ar.

Immunogenicitet hos tidigare ovaccinerade individer eller individer med okdnd vaccinationsstatus

Efter administrering av en dos av vaccinet REPEVAX (Tdap-IPV; innehaller sasmma méangder tetanus-,
difteri- och kikhosteantigener som Triaxis) till 330 vuxna i dldern > 40 ar, som inte hade fatt ndgot vaccin
innehallande difteri- eller tetanuskomponenter under de senaste 20 dren:
* >95,8 % av vuxna var seropositiva (> 5 EU/ml) for antikroppar mot alla kikhosteantigener i
vaccinet
e 82,4 % och 92,7 % var seroskyddade mot difteri med ett troskelvérde pa > 0,1 respektive
> 0,01 TU/ml
* 98,5 % och 99,7 % var seroskyddade mot tetanus med ett troskelvéirde pa > 0,1 respektive
> 0,01 IU/ml
® och > 98,8 % var seroskyddade mot polio (typerna 1, 2 och 3) med utspddningen > 1:8 som
troskelvarde.

Efter administrering av tva ytterligare doser av ett vaccin innehéallande difteri-, tetanus- och
poliokomponenter till 316 individer, en manad och sex manader efter den forsta dosen, var seroskyddet
mot difteri 94,6 % och 100 % (> 0,1 respektive > 0,01 IU/ml), mot tetanus 100 % (= 0,1 IU/ml), och mot
polio (typerna 1, 2 och 3) 100 % (> 1:8 utspadning).

Immunogenicitet efter revaccination

Immunogeniciteten av Triaxis efter revaccination 10 &r efter en tidigare dos av Triaxis eller Repevax har
utvarderats. En manad efter vaccination hade minst 98,5 % av studiedeltagarna uppnatt seroskyddande
antikroppsnivaer (> 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 minst 4 ganger LLOQ (nedre grans for kvantifiering), om nivan fére vaccination var
under LLOQ; minst 4 ganger nivan fore vaccination om nivan var minst LLOQ men mindre &n 4 ganger
LLOQ, eller minst 2 ganger nivan fore vaccination om nivan var minst 4 ganger LLOQ).

Baserat pa den serologiska uppféljningen och data om revaccination kan Triaxis anvandas i stdllet for ett
difteri- och tetanusvaccin (dT) for att stairka immuniteten mot kikhosta, utover difteri och stelkramp.

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 6verforing av
antikroppar till fostret som utvecklas.

Immungenicitet mot kikhosta hos spddbarn (< 3 madnaders dlder) till kvinnor som vaccinerats under
graviditeten

Data fran 2 publicerade randomiserade kontrollerade prévningar demonstrerar hogre koncentrationer av
kikhosteantikroppar vid fodseln och vid 2 méanaders édlder (dvs. fore deras priméarvaccinationer inleds) hos
spadbarn till kvinnor som vaccinerats med Triaxis under graviditeten jamfért med spadbarn till kvinnor
som inte vaccinerats mot kikhosta under graviditeten.
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I den forsta studien fick 33 gravida kvinnor Triaxis och 15 fick saltlésningsplacebo mellan
graviditetsvecka 30 och 32. De geometriska medelkoncentrationerna (GMC) i EU/ml for
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. 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 manader. GMC-kvoterna (Triaxis/kontrollgrupp) var 4,9, 9,3, 15,8 respektive 38,5
vid fédseln 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 pertussisantikropparna mot PT-, FHA-, PRN-
och FIM-antigenerna hos spadbarn 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. I 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 fédseln och 3,9, 8,4, 17,5
respektive 24,4 vid 2 manader.

Dessa hogre koncentrationer av antikroppar borde medféra passiv immunitet mot kikhosta hos spadbarnet
under de forsta 2—3 levnadsménaderna, vilket har pavisats i observationsstudier om effektiviteten.

Immungenicitet hos spddbarn och smdbarn till kvinnor som vaccinerats under graviditeten

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

Moderns antikroppar som kvarstdr efter vaccination med Triaxis eller Repevax under graviditeten kan vara
associerat med en minskning av spadbarnets immunsvar vid aktiv immunisering mot kikhosta. Baserat pa
aktuella immunologiska 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 Triaxis eller Repevax under graviditeten.

Effektiviteten mot kikhosta hos spddbarn till kvinnor som vaccinerats under graviditeten
Vaccineffektiviteten under de 2—3 férsta 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 %.

Tabell 5: Vaccineffektivitet (VE) mot kikhosta hos spadbarn vars modrar vaccinerats med Triaxis eller
Repevax under graviditeten i 3 retrospektiva studier.

Plats Vaccin VE (95 % KI) Metod for bedomning Uppf?l]mngsperlod
av VE av spadbarn

Storbritannien | Repevax 93 % (81, 97) omatchad fall-kontroll 2 manader

Forenta . 91,4 % (19,5, kohort- .

Triaxis* . 2 manader

staterna 99,1) regressionsmodell

Storbritannien | Repevax 93 % (89, 95) screening I 3 manader
(vaccinationstdckning)

Uppskattningsvis 99 % av kvinnor var vaccinerade med Triaxis
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Utvardering av farmakokinetiska egenskaper erfordras inte fér vacciner.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Giéngse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allméantoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra sérskilda risker for méanniska.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Fenoxietanol
Vatten for injektionsvéatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far Triaxis inte blandas med andra ldkemedel.

6.3 Hallbarhet

4 ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C-8°C).

Far ej frysas. Fruset vaccin ska kasseras.

Forvara sprutan i ytterkartongen. Ljuskéansligt.

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

6.5 Forpackningstyp och innehall

Triaxis i 1,5 ml f6rfyllda sprutor med ett mjukt spetsskydd

0,5 ml suspension i forfylld spruta (typ I glas), med kolvpropp (brombutylelastomer) och en Luer Lock-
koppling, med ett mjukt spetsskydd (gummimaterial)

Forpackning om 1 forfylld spruta eller 10 forfyllda sprutor utan nal(ar).
Forpackning om 1 forfylld spruta eller 10 forfyllda sprutor med 1 eller 2 separat(a) nal(ar) (rostfritt stal).
De mjuka spetsskydden pa de forfyllda sprutorna innehaller ett derivat av naturgummi (latex).

Triaxis i 1 ml forfyllda sprutor med ett styvt spetsskydd
0,5 ml suspension i forfylld spruta (typ I glas), med kolvpropp (klorbutylelastomer) och en Luer Lock-

koppling, med ett styvt spetsskydd (syntetiskt isopren-brombutyl + polypropen)
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Forpackning om 1 forfylld spruta eller 10 forfyllda sprutor utan nal(ar).

Forpackning om 1 forfylld spruta med 1 eller 2 separat(a) nal(ar) (rostfritt stal).
Forpackning om 10 forfyllda sprutor med 1 separat nal (rostfritt stal).

Forpackning om 1 forfylld spruta eller 10 férfyllda sprutor med nalskydd (polykarbonat).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruction och 6vrig hantering

Vaccinets normala utseende dr en homogen, grumlig, vit suspension som kan bilda bottensats och klumpar
eller flagor vid forvaring. Skaka den forfyllda sprutan vél for att fordela suspensionen jamnt innan
vaccinet administreras. Om klumpar eller flagor forekommer kan sprutan skakas igen tills en homogen
suspension erhalls.

Forberedelse for administrering

Den forfyllda sprutan kan ha en Luer Lock-koppling med antingen ett mjukt spetsskydd (bild A) eller ett
styvt spetsskydd (bild B). Sprutan med injektionsvétska, suspension ska kontrolleras visuellt fore
administrering. Om frammande partiklar, ldckage, for tidig aktivering av kolven eller ett defekt spetsskydd
forekommer ska den forfyllda sprutan kasseras. Sprutan &r endast avsedd for engangsbruk och far inte
ateranvandas.

Bruksanvisning for anvandning av forfylld Luer Lock-spruta:

Bild A: Luer Lock-spruta med mjukt spetsskydd

sprutskydd

_ B ¥ .

[ T 4l

\ _7 " ey,
1 1 1
sprutkolv sprutcylinder mjukt

spetsskydd
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Steg 1: Hall i sprutskyddet med en hand (undvik
att halla i sprutkolven eller sprutcylindern), dra av
spetsskyddet.

Steg 2: Fast nalen vid sprutan genom att forsiktigt
vrida ndlen medurs pa sprutan, tills du kénner ett
litet motstand.
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Bild B: Luer Lock-spruta med styvt spetsskydd

Luer Lock-koppling

t t

sprutkolv sprutcylinder spetsskydd

Steg 1: Hall i Luer Lock-kopplingen med en
hand (undvik att halla i sprutkolven eller
sprutcylindern), ta av spetsskyddet genom att
vrida det.

Steg 2: Fast nalen vid sprutan genom att
forsiktigt vrida fast nalen i Luer Lock-

kopplingen pa sprutan, tills du kéanner ett litet (
motstand.

Bruksanvisning for anvandning av forfylld Luer Lock-spruta med nélskydd:

Folj Steg 1 och 2 ovan for att bereda Luer Lock-sprutan och ndlen for fastsdttning.
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Bild C: Nal med nalskydd (inuti hylsa) Bild D: Delar av nal med nalskydd (forberett for
anvandning)
hylsa navskydd
‘ ‘ nalskydd ==p
1
) I skyddsdel
|
: ¥
—

Steg 3: Dra nalskyddets hylsa rakt av. Nalen tacks av nalskyddet och skyddsdelen.

Steg 4:

A: Lyft nalskyddet bort fran nalen och bakat
mot sprutcylindern till den vinkel som visas i
bilden.

B: Dra skyddsdelen rakt av nélen.

Steg 5: Efter injektionen ska nalskyddet lasas
(aktiveras) genom att anvanda en av de tre (3)
enhandsteknikerna som visas i bilden:
aktivering mot en yta, med tummen eller med
fingret.

Observera: Aktiveringen har lyckats nédr du hor
och/eller kdnner ett “klick”.
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Steg 6: Kontrollera visuellt att ndlskyddet har

aktiverats. Nalskyddet ska vara helt last o
(aktiverat) sasom visas i bild C. C R SN [ﬁ

I bild D visas ett nalskydd som INTE ér helt

D ——
last (inte aktiverat). i e -I [l 5

Varning: Forsok inte lasa upp (avaktivera) skyddsmekanismen genom att tvinga ut nalen fran
nalskyddet.

Avfallshantering
Ej anvéant ldkemedel och avfall skall hanteras enligt gédllande anvisningar.

Skyddshéttan ska inte séttas tillbaka pa kanyler.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

32502

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 10.3.2017

Datum for fornyat godkannande: 04.04.2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

10.01.2025
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