1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Priorix Tetra injektiokuiva-aine ja luotin, liuosta varten esitdytetyssa ruiskussa
Tuhkarokko-, sikotauti-, vihurirokko- ja vesirokkorokote (eldva)

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen 0,5 ml annos kdyttokuntoon saatettua rokotetta sisdltaa:

Eldvaa heikennettya tuhkarokkovirusta (Schwarz-kantaa)! vihintddn 10*° CCIDs,*
Eldvid heikennettyéd sikotautivirusta (RIT 4385, tuotettu Jeryl Lynn-kannasta)!

vahintddn 104 CCID503
Eldvad heikennettyd vihurirokkovirusta (Wistar RA 27/3-kantaa)? vihintddn 10*° CCIDs,’
Eldvad heikennettyd vesirokkovirusta (OKA-kantaa)? vihintddn 10** PFU*

! tuotettu kananalkiokudosviljelmissa

? tuotettu MRC-5 thmisen diploidisoluvilje Imissa
3 Cell culture infective dose 50 %

* Plaque forming units

Tama rokote sisdltdd neomysiinid jidmaaineena. Ks. kohta 4.3

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Tama rokote siséltdd 14 mg sorbitolia per annos.

Tama rokote sisdltdd 6,5 nanogrammaa para-aminobentsoehappoa per annos ja 583 mikrogrammaa
fenyylialaniinia per annos (ks. kohta 4.4).

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten, esitdytetty ruisku.

Ennen kéyttokuntoon saattamista injektiokuiva-aine on valkoinen tai lievésti vaaleanpunainen jauhekakku.
Liuotin on kirkas ja variton liuos.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Priorix Tetra on tarkoitettu aktiiviseen immunisaatioon tuhkarokkoa, sikotautia, vihurirokkoa ja
vesirokkoa vastaan 11 kuukauden idsta alkaen.

Kaytté 9 — 10 kuukauden ikdisille pikkulapsille saattaa tulla kysymykseen erityistilanteissa (ks. kohta 4.2).
Huom: Priorix Tetran kiyton pitdd perustua virallisiin suosituksiin.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

11 kuukauden idstd alkaen



Priorix Tetraa annetaan 11 kuukauden idsti alkaen kaksi annosta (kumpikin annos 0,5 ml). Virallisissa
suosituksissa* maéritellidn missé idssa Priorix Tetra tulee antaa. Suosituksissa huomioidaan tautien
epidemiologinen tilanne.

Annosten vili tulee mieluiten* olla 6 vikkoa — 3 kuukautta. Toinen annos on annettava 3 kuukauden siséll4,

jos ensimmiinen annos annetaan 11 kuukauden idssd. Annosten vili ei saa misséén olosuhteissa olla
lyhyempi kuin 4 viikkoa (ks. kohta 5.1)

Vaihtoehtoisesti virallisten suositusten mukaan*:

- yksi Priorix Tetra-annos voidaan antaa henkilGille, jotka jo ovat saaneet kerta-annoksena jotakin toista
tuhkarokko-sikotauti-vihurirokkorokotetta (MMR) ja/tai kerta-annoksena jotakin toista
vesirokkorokotetta.

- yksi Priorix Tetra-annos voidaan antaa henkildille, jotka seuraavalla kerralla saavat jotakin toista
tuhkarokko-sikotauti-vihurirokkorokotetta (MMR) ja/tai kerta-annoksena jotakin toista
vesirokkorokotetta.

* Tuhkarokko-, sikotauti-, vihurirokko- ja vesirokkorokotteiden viralliset suositukset saattavat vaihdella
annosvdlin ja annosten lukumddrdn suhteen.

9 — 10 kuukauden ikdiset lapset
Jos epidemiologinen tilanne vaatii rokotusohjelman aikaistamista 11 kuukauden ikdisten pikkulasten

kohdalla, voidaan Priorix Tetran ensimméinen annos antaa 9 kuukauden idstd lihtien. Toinen annos on
annettava 3 kuukauden kuluttua ensimmaéisestd annoksesta (ks. kohta 5.1).

Antotapa

Rokote annetaan ihon alle (s.c.) tai lihakseen (i.m.) olkavarren hartialihaksen alueelle tai reisilihaksen
ulompaan etu-yldosan alueelle.

Rokote on annettava mieluiten ihon alle potilaille, joilla on trombosytopenia tai jokin hyytymishdirio
(ks. kohta 4.4).

Ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kiyttokuntoon ennen lidkkeen antoa, ks. kohta 6.6.
4.3 Vasta-aiheet

Kuten muutkin rokotteet, Priorix Tetran antaminen vakavaa akuuttia kuumetautia sairastaville on siirrettadvi
myohempdén ajankohtaan. Vahdinen infektio, kuten nuhakuume, ei esti rokotuksen antamista.

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai jollekin apuaineelle (lueteltu kohdassa 6.1) tai neomysiinille.
Aikaisempi neomysiinin aiheuttama kosketusihottuma ei ole vasta-aihe. Kananmuna-allergia ks. kohta 4.4.

Y liherkkyys aiemmin annetulle tuhkarokko-, sikotauti-, vihurirokko- ja/tai vesirokkorokotteille.

Vaikea humoraalinen tai sellulaarinen (primaarinen tai hankittu) immuunikatotila, esim. SCID -oireyhtyma,

agammaglobulinemia ja AIDS tai symptomaattinen HIV -tartunta tai ikdspesifinen CD4+ T-lymfosyytti %
alle 12-kuukauden ikdisilld lapsilla: CD4+ <25 %; 12—35-kuukauden ikéisilld lapsilla: CD4+ <20 %; 36—59-
kuukauden ikdisilli lapsilla: CD4+ <15 % (ks. kohta 4.4).

Raskaus. Lisdksi raskautta on viltettidva 1 kuukausi rokotuksen jélkeen (ks. kohta 4.6).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet



Jéljitettdvyys
Biologisten ldékevalmisteiden jiljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja erdnumero
dokumentoitava selkedsti.

Kuten kaikkia injisoitavia rokotteita kéytettidessd, asianmukainen hoitovalmius ja valvonta ovat tarpeen
rokotteen aiheuttamien harvinaisten anafylaktisten tapahtumien varalta.

Alkoholin ja muiden desinfektioaineiden on annettava haihtua iholta ennen rokoteinjektion antamista, silld
ne voivat inaktivoida rokotteen sisdltdmat heikennetyt virukset.

Tuhkarokko- ja sikotautiviruskannat tuotetaan kananalkiosoluviljelmissd ja rokote saattaa siksi sisaltda
kananmunan jidmid. Aikaisemmin kananmunasta anafylaktisia, anafylaktoidisia tai muita valittomia
reaktioita (esim. yleistynyt urtikaria, suun ja kurkun turpoaminen, hengitysvaikeudet, hypotensio tai shokki)
saaneet pikkulapset ja lapset saattavat olla alttina rokotteen aiheuttamille, vélittomid yliherkkyysreaktioita
muistuttaville reaktioille. Tosin ndmé reaktiot ovat osoittautuneet hyvin harvinaisiksi. Erityistd varovaisuutta
on noudatettava rokotettaessa pikkulasta tai lasta, joka kananmunan syénnin jilkeen on saanut anafylaktisen
reaktion. Anafylaktisen reaktion varalta on kisilld oltava asianmukainen hoitovalmius ja valvonta.

Salisylaatteja on viltettdva 6 viikkoa jokaisen Priorix Tetra -rokotuksen jilkeen, silld luonnollisen
vesirokkotartunnan ja salisylaattien kdyton yhteydessd on raportoitu Reyen syndroomaa.

Rajallinen suoja tuhkarokkoa tai vesirokkoa vastaan voidaan saavuttaa rokottamalla henkild 72 tunnin sisdlld
altistumisesta luonnolliselle taudille.

Kuumekouristukset

Kuumeen ja kuumekouristusten riski oli korkeampi 5—12 péivdd ensimmdisen Priorix Tetra -annoksen
jalkeen verrattuna tilanteeseen, jossa tuhkarokko-sikotauti-vihurirokkorokote ja vesirokkorokote annettiin
erikseen mutta samanaikaisesti (ks. kohta 4.8 ja 5.1).

Aikaisemmat kouristukset tai suvussa esiintyneet kouristukset (mukaan lukien kuumekouristukset)
edellyttdvit huolellista harkintaa ennen rokotusta. Niille henkilille ensimméinen rokotus voidaan antaa
erikseen tuhkarokko-sikotauti-vihurirokkorokotteella ja vesirokkorokotteella (ks. kohta 4.2). Henkil6itd on
joka tapauksessa seurattava kuumeen varalta aikana, jolloin riski on korkea.

Tuhkarokkorokotteilla kuumeen ilmaantuvuus on yleensé korkea ensimméiisen annoksen jilkeen.
Kuumeriski ei ollut kohonnut toisen annoksen jilkeen.

Immunopuutteiset potilaat

Jos hyddyt katsotaan suuremmiksi kuin riskit rokotusta voidaan harkita potilailla, joilla on tiettyja
immuunipuutoksia (esim. oireettomat HIV-kantajat, [gG-alaryhmén puutostilat, synnynndinen neutropenia,
krooninen granulomatoottinen tauti ja komplementtipuutostaudit.

Immuunipuutospotilaat, joilla tdmé rokotus (ks. kohta 4.3) ei ole vasta-aiheinen, eivét ehki reagoi
rokotukseen yhti hyvin kuin immunokompetentit henkildt. Jotkut niistd potilaista saattavat saada
tuhkarokko-, sikotauti-, vihurirokko- tai vesirokkotartunnan asianmukaisesta rokotuksesta huolimatta. Naitd
potilaita on seurattava huolellisesti tuhkarokko-, sikotauti-, vihurirokko- ja vesirokko-oireiden varalta.

Transmissio

Rokotettujen ei ole yhdessdkéén tapauksessa havaittu levittineen tuhkarokko-, sikotauti- ja
vihurirokkovirusta tartunnalle alttiisin kontakteihin. Vihurirokkovirusta erittyy nieluun 7 - 28 pdivin ajan
rokotuksen jilkeen ja runsaimmin noin 11 pdivén kuluttua. Rokotteen sisdltdimédn Oka vesirokko-viruksen on
osoitettu levidvin hyvin vihdisessd madrin seronegatiivisiin kontakteihin rokotetuilta, joilla on ihottumaa.
Oka vesirokko-viruksen levidmistd seronegatiivisin kontakteihin rokotetulta, jolla ei esiinny ihottumaa, ei
voida poissulkea.



Rokotusta seuraavien 6 vilkkon ajan rokotettujen, myos niiden, joilla ei ilmene vesirokkotyyppistd ihottumaa,
tulee mahdollisuuksien mukaan vilttdd liheistd kanssakdymisté sellaisten riskiryhmiin kuuluvien henkildiden
kanssa, jotka ovat alttiita vesirokkotartunnalle. Jos edelld mainittua Idhikontaktia eivoida vilttaa,
mahdollinen riski rokotteen vesirokkoviruksen levidmiselle on punnittava villin vesirokkoviruksen tartunnan
ja taudin levidmisen riskid vastaan.
Riskiryhmiin kuuluvat henkilot, jotka ovat vesirokolle alttiita:
e Immuunivajauksesta kérsivit potilaat (ks. kohta 4.3 ja 4.4)
e Raskaana olevat naiset, joilla eiole dokumentoitua tietoa aiemmin sairastetusta vesirokosta tai
joiden laboratoriokokeissa eindy todisteita aikaisemmasta infektiosta.
e Vastasyntyneet, joiden &ideilld eiole dokumentoitua tietoa aiemmin sairastetusta vesirokosta
tai joiden &itien laboratoriokokeissa eindy todisteita aikaisemmasta infektiosta.

Priorix Tetraa ei saa missain olosuhteissa antaa suoneen tai thonsisdisesti.

Trombosytopenia

Trombosytopenian pahenemista tai uudelleen ilmaantumista on raportoitu henkil6illd, joille ensimmiinen
tuhkarokko-, sikotauti- ja vihurirokkorokotus eldvilld kannalla aiheutti trombosytopeniaa. NAilld henkiloilla
on tarkoin punnittava Priorix Tetra -rokotuksen riski-hyotysuhdetta. Nama potilaat tulisi rokottaa varoen ja
mieluiten kdyttden ihonalaista annostelua.

Erityisesti nuorilla saattaa rokotuksen jilkeen, tai jopa ennen, esiintyd pyOrtymistd psykogeenisend reaktiona
neulanpistokselle. Toipumiseen voi liittyd useita neurologisia 10ydoksid, kuten ohimenevid nidkohdirioita,
tuntohiiriditd ja toonis-kloonisia raajojen liikkeitd. PyoOrtymisen aiheuttamien vammojen valttdmiseksi on
oltava asianmukaiset toimintavalmiudet.

Kuten muidenkin rokotteiden kohdalla, suojaavaa vasta-ainetasoa eichkd saavuteta kaikilla rokotetuilla.
Kuten muidenkin vesirokkorokotteiden kohdalla, vesirokkoa on joskus todettu Priorix Tetraa aikaisemmin
saaneilla henkil6illd. Nama ldpilyontitapaukset ovat yleensé lievid ja leesioita ja kuumetta on vihemmén
kuin rokottamattomilla henkilGilla.

Oka-vesirokkoirokotuksen jilkeen laajalle sisdelimiin levinnyttd vesirokkoa on raportoitu hyvin harvoin,
lahinnd immuunivajauspotilailla.

Vuorovaikutus serologisten kokeiden kanssa (ks. kohta 4.5).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Priorix Tetra sisdltdd para-aminobentsoehappoa. Se voi aiheuttaa allergisia reaktioita (mahdollisesti
viivdstyneitd) ja poikkeustapauksissa bronkospasmia.

Rokote sisdltdd 583 mikrogrammaa fenyylialaniinia per annos. Fenyylialaniini voi olla haitallista henkiloille,
joilla on fenyyliketonuria (PKU).

Tama rokote sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan “natriumiton”.
Témé rokote sisdltdd kaliumia alle 1 mmol (39 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan “kaliumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lédkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Klimiset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd Priorix Tetra voidaan antaa samanaikaisesti minkd tahansa
seuraavan monovalenttisen rokotteen tai yhdistelmirokotteen kanssa (heksavalenttiset rokotteet mukaan
lukien (DTaP-HBV-IPV/Hib)): kurkkuméta-jaykkékouristus-soluton hinkuyskérokote (DTaP), Haemophilus
influenzae tyyppi b-rokote (Hib), inaktivoitu poliorokote (IPV), hepatiitti B-rokote (HBV), B-seroryhmin
meningokokkirokote (MenB), C-seroryhman meningokokkikonjugaattirokote (MenC), A, C, W-135 ja Y-
seroryhmien meningokokkikonjugaattirokote (MenACWY) ja 10-valenttinen

pneumokokkikonjugaattirokote.



Riski kuumeelle, antopaikan aristukselle, ruokailutottumusten muutokselle ja drtyneisyydelle suurentui, kun
Bexsero annosteltin yhdessé Priorix Tetran kanssa. Taméin vuoksi erillisid rokotuksia voidaan harkita kun se
on mahdollista.

Tutkimustiedot Priorix Tetranja muiden rokotteiden samanaikaisesta annosta ovat talld hetkelld
riittdmattomat.

Jos Priorix Tetra annetaan samanaikaisesti toisen injisoitavan rokotteen kanssa, on rokotteet annettava aina
eri injektiokohtiin.

Serologiset tutkimukset

Mikili tuberkulinikoe aiotaan tehdi, se olisi tehtdvé ennen rokotusta tai sen yhteydessé, silld eldva
tuhkarokko-, sikotauti- ja vihurirokkoyhdistelmérokote saattaa heikentia tilapdisesti tuberkulinin
aiheuttamaa ihoreaktiota. Tama anergia saattaa kestdd enimmilldén 6 viikkoa rokotuksen jélkeen, eikd
tuberkuliinikoetta pitdisi tehdi tind aikana rokottamisen jilkeen védrien negatiivisten tulosten vélttdmiseksi.

Mikéli rokotettava on saanut ihmisen gammaglobuliineja tai verensiirron, rokottamista on lykattava
véihintddn kolme kuukautta, silld passiivisesti saadut tuhkarokko-, sikotauti- ja vihurirokkovasta-aineet
saattavat estdi rokotussuojan kehittymisen.

Salisylaatteja tulee vilttdd 6 vilkkkoa jokaisen Priorix Tetra -rokotuksen jilkeen (ks. kohta 4.4).
4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmdllisyys
Priorix Tetralla eiole tehty hedelmillisyystutkimuksia.

Raskaus
Raskaana olevia naisia ei saa rokottaa Priorix Tetralla.

Sikioon kohdistuvia haittoja ei kuitenkaan ole havaittu, kun tuhkarokko-, sikotauti-, vihurirokko- tai
vesirokkorokotteita on annettu raskaana oleville naisille.

Raskautta on viltettdvi 1 kuukausi rokotuksen jilkeen. Raskautta suunnittelevia naisia tulee neuvoa
siirtdimééan raskautta myShemmaéksi.

Imetys
Asianmukaiset tiedot Priorix Tetran kdytostd imetyksen aikana puuttuvat.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Tutkimuksia Priorix Tetran vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkéyttokykyyn eiole tehty. Priorix Tetran ei
oleteta vaikuttavan ollenkaan tai vaikuttavan hyvin vdhén ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutusten yhteenveto

Alla oleva haittavaikutusprofiili perustuu klinisissad lddketutkimuksissa raportoituihin tietoihin. Klinisissa
tutkimuksissa on annettu yli 6700 annosta thon alle yli 4000 pikkulapselle, joiden ikd oli 9—27 kuukautta.

Haittavaikutuksia raportoitiin 42 pdivadn asti rokottamisen jilkeen.

Yleisimmét haittavaikutukset Priorix Tetra -rokotuksen jialkeen olivat injektiokohdan kipu ja punoitus ja
kuume > 38 °C (perdaukosta) tai > 37,5 °C (kainalosta/suusta).



Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutusten frekvenssit ilmaistaan seuraavasti:

Hyvin yleiset: (= 1/10)

Yleiset: (> 1/100 ja < 1/10)
Melko harvinaiset: (= 1/1000 ja < 1/100)
Harvinaiset: (= 1/10000 ja < 1/1000)

Hyvin harvinaiset: (< 1/10000)

Kliiniset lidketutkimukset

Elinjérjestelma Esiintymistiheys Haittavaikutukset
Infektiot Melko harvinaiset ylihengitystieinfektio
Harvinaiset vélikorvan tulehdus
Veri ja imukudos Melko harvinaiset lymfadenopatia
Aineenvaihdunta ja ravitsemus Melko harvinaiset ruokahaluttomuus
Psyykkiset hairiot Yleiset Artyneisyys
Melko harvinaiset itku, hermostuneisuus, unettomuus
Hermosto Harvinaiset kuumekouristukset™®
Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina Melko harvinaiset | nuha
Harvinaiset yskd, keuhkoputkitulehdus

Ruoansulatuselimisto

Melko harvinaiset

korvasylkirauhasen suureneminen,
ripuli, oksentelu

Iho ja ihonalainen kudos Yleiset ithottuma
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat Hyvin yleiset kipu ja punoitus injektiokohdassa,
haitat kuume (perdaukosta > 38 °C — 39,5
°C, kainalosta/suusta: >37,5 °C —
39 °C)**
Yleiset turvotus injektiokohdassa, kuume

(perdaukosta > 39,5 °C,
kainalosta/suusta: > 39 °C)**

Melko harvinaiset

letargia, huonovointisuus,
uupuminen

*Kuumekouristusten riskid ensimmdisen Priorix Tetra -annoksen jilkeen verrattiin 9—30-kuukauden

ikdisilld lapsilla tuhkarokko-sikotauti-vihurirokkorokote-annoksen aiheuttamaan riskiin seka tilanteeseen,
jossa tuhkarokko-sikotauti-vihurirokkorokote ja vesirokkorokote annettiin samanaikaisesti mutta erikseen.
Vertailu suoritettiin retrospektiivisesti tilastollisessa analyysissd. Tutkimus késitti 82656 lasta, jotka olivat
saaneet Priorix Tetraa, 149259 lasta, jotka olivat saaneet tuhkarokko-sikotauti-vihurirokkorokotetta ja
39203 lasta, jotka olivat saaneet tuhkarokko-sikotauti-vihurirokkorokotteen ja vesirokkorokotteen erikseen.
Riippuen siitd, mitd méidritelmédé kdytettin kuumekouristusten tunnistamiseen riskin ollessa korkea 5—12
péivin kuluttua ensimmaéisestd annoksesta, kuumekouristusten insidenssi oli 2,18 (95 % CI: 1,38;3,45) tai
6,19 (95 % CI: 4,71; 8,13) 10000 henkilod kohden Priorix Tetra -ryhmassi ja 0,49 (95 % CI: 0,19; 1,25) tai
2,55 (95 % CI: 1,67; 3,89) 10000 henkilod kohden yhteen sovitetuissa verrokkiryhmissa.

Néamd tiedot viittaavat yhteen lisdkuumekouristustapaukseen 5882 tai 2747 Priorix Tetralla rokotettuun
henkil66n ndhden, verrattuna yhteen sovitettuun verrokkiryhméén, joka sai tuhkarokko-, sikotauti- ja
vihurirokkorokotteen tai samanaikaisen mutta erikseen annetun tuhkarokko-, sikotauti- ja
vihurirokkorokotteen ja vesirokkorokotteen (riskiero 1,70 (95 % CI: -1,86; 3,46) ja 3,64 (95 % CI: -6,11;
8,30) 10000 henkilo kohden vastaavasti) (Ks. kohta 5.1).

** Ensimméisen tuhkarokko-sikotauti-vihurirokko-vesirokkorokotusannoksen jialkeen kuumetta on
raportoitu korkeammalla insidenssilli (noin 1,5-kertaisella) kuin tilanteissa, joissa tuhkarokko-sikotauti-



vihurirokkorokotus ja vesirokkorokotus annetaan samanaikaisesti mutta eri injektiokohtiin.

Priorix Tetraa ei ole tutkittu klinisissd tutkimuksissa yli 6-vuotiailla. Priorix Tetran turvallisuusprofiili yli
6-vuotiailla on ekstrapoloitu GlaxoSmithKlinen MMR-rokotteesta (Priorix) ja monovalenttisesta Oka
vesirokkorokotteesta (Varilrix) saatavilla olevista tiedoista. Haittavaikutusten, kuten kuumeen, ihottuman,
kivun, turvotuksen ja punoituksen injektiokohdassa, esiintymistiheys yli 6-vuotiailla, jotka saivat Priorix-
tai Varilrix-rokotuksen oli vastaava kuin alle 6-vuotiailla lapsilla, jotka saivat Priorix Tetra -rokotuksen.
Naéissd kliinisissd tutkimuksissa on osoitettu, ettd kuumetta esiintyy vahemmaén toisen MMR
rokoteannoksen jilkeen kuin ensimméiisen. Vesirokkorokotteen reaktogeenisuus pysyy kuitenkin samana
annetusta annoksesta rijppumatta. Injektiopaikan turvotusta on raportoitu yleisesti lapsilla, jotka ovat
saaneet Priorix-Tetra -rokotteen, kun taas Varilrix-rokotetutkimuksissa sitd on raportoitu esiintyvian hyvin
yleisesti nuorilla ja aikuisilla.

Markkinoille tulon jilkeiset tiedot

Seuraavia haittavaikutuksia on identifioitu harvoin markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa. Koska niitd
on raportoitu vapaachtoisesti potilasryhmasti, jonka kokoa ei tunneta, niiden todellista frekvenssid ei voida
luotettavasti arvioida.

Elinjiirje s telmé Haittavaikutukset

Infektiot aivokalvontulehdus, herpes zoster®**
tuhkarokonkaltainen oireyhtymai, sikotaudinkaltainen
oireyhtymi (mukaan lukien kivestulehdus,
lisikivestulehdus ja sylkirauhasen tulehdus)

Veri ja imukudos trombosytopenia, trombosytopeeninen purppura

Immuunijarjestelma allergiset reaktiot (anafylaktiset ja anafylaktoidiset
reaktiot mukaan lukien)

Hermosto aivotulehdus, pikkuaivojen tulehdus,

aivoverenkiertohdirid, Guillain—Barrén oireyhtyma,
selkdaytimen poikittaistulehdus, perifeerinen
hermotulehdus, pikkuaivotulehduksenkaltainen
oireyhtyméi (mukaan lukien ohimeneva kavelyhdirio
ja ohimeneva ataksia)

Verisuonisto vaskuliitti
Tho ja ihonalainen kudos erythema multiforme, vesirokonkaltainen ihottuma.
Luusto, lihakset ja_sidekudos nivelkipu, niveltulehdus

***Tamd rokotteen aiheuttama haittavaikutus tavataan myos luonnollisen vesirokkoinfektion jilkeen.
Rokotuksen ei ole todettu lisddvin herpes zoster-tapauksia luonnolliseen infektioon verrattuna.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan mydntdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.
Tamad mahdollistaa Ididkevalmisteen hyGty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetidn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léédkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Y liannostustapauksia ei ole raportoitu.



5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Rokotteet, virusrokotteet, ATC-koodi: JO7TBD54

Teho

GlaxoSmithKlinen (GSK) monovalenttisen Oka vesirokko-rokotteen (Varilrix) ja Priorix Tetran
vesirokkoa estivid vaikutusta on arvioitu laajassa kaksoissokkoutetussa klinisessad tutkimuksessa,
jossa vertailuvalmisteena oli GSK:n tuhkarokko-sikotauti-vihurirokkoyhdistelméirokote (Priorix).
Tutkimus suoritettiin useissa Euroopan maissa, joissa vesirokkorokotus ei kuulunut yleiseen
rokotusohjelmaan. 12—22-kuukauden ikdisille lapsille annettiin joko kaksi annosta Priorix Tetraa
kuuden viikon vilein tai yksi annos Varilrixia. Rokotteiden teho epidemiologisesti todettuun tai PCR-
tekniikalla (Polymerase Chain Reaction) varmistettuun, minkd tahansa asteiseen vesirokkoon
(kaytossd oli ennalta mééritetty vaikeusasteikko) ja kohtalaiseksi tai vaikeaksi todettuun vesirokkoon
on osoitettu ensimmaisen kahden vuoden seurantajakson (keskimédérdinen kesto 3,2 vuotta) jalkeen.
Samassa tutkimuksessa havaittiin tehon pysyvyys kuuden vuoden (keskimidrdinen kesto 6,4 vuotta) ja
kymmenen vuoden (keskimddrdinen kesto 9,8 vuotta) pitkdaikaisseurannoissa. Tulokset on esitetty alla

olevassa taulukossa.
Ryhmi Ajoitus Teho todettuun, minké Teho kohtalaiseksi tai
tahansa asteiseen vaike aksi todettuun
vesirokkoon vesirokkoon
Priorix-Tetra Vuosi 2 94.9% 99.5%
(2 annosta) (97.5% CI: 92.4;96.6) (97.5% CI: 97.5;99.9)
N=2,489 Vuosi 61 95.0% 99.0%
(95% CI: 93.6;96.2) (95% CI: 97.7;99.6)
Vuosi 100 95.4% 99.1%
(95% CI: 94.0;96.4) (95% CI1:97.9;99.6)
Varilrix Vuosi 2 65.4 % 90.7%
(1 annos) (97.5% CI: 57.2;72.1) (97.5% CI: 85.9;93.9)
N=2,487 Vuosi 61 67.0% 90.3%
(95% CI: 61.8;71.4) (95% CI: 86.9;92.8)
Vuosi 100 67.2% 89.5%

(95% CI: 62.3;71.5)

(95% CI: 86.1;92.1)

N = osallistuneiden rokotettujen henkildiden lukuméaéra

(1) kuvaileva analyysi

Tehokkuus

Tehokkuustiedot viittaavat korkeampaan suojatehoon ja harvempiin vesirokon ldpilyontitapauksiin, kun
vesirokkorokotetta annetaan kaksi annosta yhden annoksen sijaan.

Kahden Priorix Tetra -annoksen tehokkuus vesirokkoepidemian aikana oli saksalaisissa pdivikodeissa 91 %

(95 % CI: 65; 98) minkd tahansa vaikeusasteen vesirokkoa vastaan ja 94 % (95 % CI: 54,99) kohtalaista
vesirokkoa vastaan. Saksassa vesirokkorokotetta suositellaan yleisesséd rokotusohjelmassa lapsille 11

kuukauden idssé.

Immuunivaste




Thon alle annetun Priorix Tetran aikaansaamaa immuunivastetta on tutkittu useassa kliinisessé tutkimuksessa.
Tuhkarokon, sikotaudin ja vihurirokon vasta-aineita tutkittin kayttamalld kaupallisia entsyymiin litettyjé
immunosorbenttimdarityksid (ELISA). Lisdksi sikotautivasta-aineet titrattin kayttdmalld “plaque-reduction
neutralisation”-menetelmdd. Laajan yhteisymmaéarryksen mukaan nima serologiset parametrit kuvaavat
immunologista suojatehoa. Vesirokon kohdalla kdytettiin modifioitua, kaupallista, epidsuoraa
immunofluoresenssimééritystd (IFA, sittemmin poistunut tuotannosta) ja kaupallista ELISA-méaéritysti
verrattaessa Priorix Tetran antamaa immuunisuojaa GSK:n vesirokkorokotteen antamaan immuunisuojaan.

Kolme Kkliinistd tutkimusta on tehty Euroopassa (Itdvallassa, Suomessa, Saksassa, Kreikassa,
Puolassa). Niissd Priorix Tetraa annettiin noin 2000 aikaisemmin rokottamattomalle 11 - 23
kuukauden ikdiselle pikkulapselle. Rokotusohjelma kasitti kaksi annosta ja ne annettiin kuuden viikon
vélein. Serokonversiofrekvenssit ja keskimddrdiset geometriset vasta-ainepitoisuudet/titterit
(GMC/GMT) on esitetty alla olevassa taulukossa.

Vasta-aine- Ensimmiisen annoksen jilkeen Toisen annoksen jilkeen
maaritys
(cut-off)
Serokonver- GMC/GMT Serokonver- GMC/GMT
siofrekvenssit (95 % CI) siofrekvenssit (95 % CI)
(95 % CI) (95 % CI)
Tuhkarokko 96,4 % 3184,5 99,1 % 4828.,6
ELISA (CI: 95,5; 97.2) (CL (CI: 98,6; 99,5) (CI: 46443;
(150 mIU/ml) 3046,5;3328,7) 5020,1)
Sikotauti 91,3 % 976,7 98,8 % 1564.4
ELISA (231 U/ml) | (CI:90,0; 92.5) (CI: 9348; (CI: 98,2; 99,2) (CI: 1514.6;
1020,5) 1615,8)
Neutralisaatio 954 % 1470 994 % 4784
(1:28) (CI: 94.3; 96,3) (CI: 138,6; 155,8) | (CI:98,9; 99,7) (CI: 455,1; 503,0)
Vihurirokko 99,7 % 62,2 99,9 % 119,7
ELISA (411U/ml) | (CI:994; 99.,9) (CI: 60,0; 64.,5) (CIL:99,6; 100) (CIL: 116,4; 123,1)
Vesirokko 97,2 % 97,5 99,8 % 25878
IFA (1:4) (CI:96,3; 97,9) (CI:92,2; 103,1) | (CI:99,5; 100) (CI: 2454.0;
2728,9)
ELISA 89.4 % 112,0 99,2 % 24039
(50 mIU/ml) (CI: 87.8; 90,8) (CI:93,5; 134,0) | (CI:98,5; 99,6) (CI: 1962 /4;
2944.6)

Serokonversiofrekvenssit ja keskimidrdiset geometriset vasta-ainepitoisuudet/titterit olivat samanlaiset
kuin erikseen annetulla Varilrixilla ja Priorixilla.

Suojaavat vasta-ainetasot tuhkarokkoa vastaan (> 150 mIU/ml) havaittin ensimméisen annoksen
jalkeen 91-92 % pikkulapsista, kun rokotus annettiin 11 kuukauden idssd. Korkeampi osuus
saavutetaan, kun ensimméinen annos annetaan 12 kuukauden idn jilkeen

Toinen Priorix Tetra -annos nosti tuhkarokko-, sikotauti- ja vihurirokkokomponenttien

serokonversiofrekvenssejd ja/tai vasta-ainepitoisuuksia. Infektion vélttimiseksi annosvilin aikana on

suositeltavaa antaa toinen annos kolmen kuukauden sisdlld ensimméisestd annoksesta.

Kahden annoksen rokotusohjelma niyttédisi nostavan tehoa ja vihentdvan vesirokon lapilyontitapauksia.
Téama korreloi toisen annoksen aikaansaamaan vesirokkovasta-aineiden méaérin nousun kanssa. Toinen annos
néyttiisi ndin toimivan tehosteena.




Priorix Tetran aikaansaamaa immuunivastetta arvioitin kahdessa kliinisessd tutkimuksessa, jossa rokote
annettiin toisena annoksena tuhkarokko-sikotauti-vihurirokkorokotuksen (MMR) jilkeen 2—6 vuoden
ikdisille lapsille. Lapset olivat aikaisemmin saaneet joko MMR-rokoteannoksen tai MMR -rokoteannoksen
samanaikaisesti eldvin, heikennetyn vesirokkorokotteen kanssa. Seropositiivisuudet vesirokkovasta-aineille
oli 98,1 % (IFA) lapsilla, jotka olivat aikaisemmin saaneet MMR-rokotteen ja 100 % lapsilla, jotka
aikaisemmin olivat saaneet MMR -rokotteen yhdessé eldvin, heikennetyn vesirokkorokotteen kanssa.
Seropositiivisuus oli 100 % anti-tuhkarokko-, sikotauti-, vihurirokkovasta-aineille molemmissa
tutkimuksissa.

Immuunivaste yli 6-vuotiailla

Priorix Tetran immunogeenisuutta eiole tutkittu kliinisissé tutkimuksissa yli 6-vuotiailla. Priorix Tetran
immunogeenisuus yli 6-vuotiailla on ekstrapoloitu Priorix- ja Varilrix-rokotteista saatavilla olevista tiedoista.

Immuunivaste 9— 1 0-kuukauden ik disilld lapsilla

Singaporessa tehdyssa tutkimuksessa oli mukana 300 tervetté pikkulasta, joiden ik oli 9—10 kuukautta
ensimmadistd rokotusta annettaessa. 153 pikkulasta saikaksi Priorix Tetra -annosta, joiden annosvili oli
kolme kuukautta ja 147 sai Priorixia ja Varilrixia. Serokonversiofrekvenssit ja keskimidardiset geometriset
vasta-ainepitoisuudet/titterit olivat samanlaiset kuin annettaessa Varilrix ja Priorix erikseen. Ensimméisen
Priorix Tetra -annoksen jilkeen serokonversiofrekvenssit olivat, tuhkarokkoa lukuun ottamatta kaikille
antigeeneille, verrannollisia nithin arvoihin, joita ndhdddn 12—24 kuukauden ikdisilli muissa tutkimuksissa.
Yhden Priorix Tetra -annoksen jialkeen serokonversiofrekvenssi tuhkarokolle oli 9-10 kuukauden ikaisilld
93,3 % (95 CI: 87,6; 96,9). Ensimmdiisend ikdvuotena immuunivaste saattaa jadda puutteelliseksi, koska
aidiltd saadut vasta-aineen voivat hiiritd reaktiota. Tastd syysti toinen Priorix Tetra -annos on annettava
kolme kuukautta ensimmaéisestd annoksesta.

Lihakseen annetun Priorix Tetran immunogeenisuutta ja turvallisuutta arvioitin yhdessé vertailevassa
tutkimuksessa 328:lla 11-21 kuukauden ikdiselld lapsella, jotka saivat 2 annosta Priorix Tetraa joko
lihakseen tai thon alle. Tutkimus osoitti, ettd immunogeenisuus ja turvallisuusprofiili olivat verrannollisia
molemmilla annostelureiteilld.

Immuunivasteen sdilyminen tuhkarokkoa, sikotautia ja vihurirokkoa vastaan

Klinisesséd tutkimuksessa 12 - 22 kuukauden ikiiset lapset saivat kaksi annosta Priorix Tetra -rokotetta
(N=2489). Tutkimuksessa kahden, kuuden ja kymmenen vuoden seurantajaksojen jilkeen havaitut
seropositiivisuudet tuhkarokon, sikotaudin ja vihurirokon vasta-aineille henkil6illd, joiden vasta-aine
pitoisuudet olivat mééritetyn kynnysarvon tasolla tai senyli on esitetty alla olevassa taulukossa.

Ajoitus Vasta-aine
Tutkimus (cut-off)
Tuhkarokko Sikotauti Vihurirokko
ELISA (150 mIU/ml) ELISA (231 U/ml) ELISA (4 IU/ml)
Vuosi 2 99.1% 90.5% 100%
Vuosi 6 99.0% 90.5% 99.8%
Vuosi 10 98.5% 90.0% 97.7%

ELISA: Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay

Koska tulokset rokotteen suojaavasta tehosta vesirokkoa vastaan 10 vuoteen asti on esitetty edelld (ks.
alakohta ”Teho”) ja koska saatavilla olevien immunologisten tietojen perusteella ei ole mééritelty
kynnysarvoa vesirokolta suojaavasta vasta-ainetasosta, tietoa vesirokon vasta-aineiden pysyvyydesti ei
esitetd.

Markkinoille tulon jdlkeinen tilastollinen turvallisuustutkimus




Kuumekouristusten riski ensimmdisen Priorix Tetra -annoksen jialkeen arvioitiin retrospektiivisessi
havainnoivassa analyysissd 9—30-kuukauden ikdisilld lapsilla (ks. kohta 4.8).

5.2 Farmakokinetiikka
Ei oleellinen.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Elaimilli suoritetut toistuvan annostelun toksisuuskokeet eivit tuoneet ilmi mitdén paikallista tai systeemista
toksisuutta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Injektiokuiva-aine:

Aminohapot (siséltdd fenyylialaniinia)

Vedeton laktoosi

Mannitoli (E 421)

Sorbitoli (E 420)

Medium 199 (sisdltdéd fenyylialaniinia, para-aminobentsoehappoa, natriumia ja kaliumia)

Liuotin:
Injektionesteisiin kdytettdvi vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titd lidkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
lidkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
18 kuukautta.

Kéyttokuntoon saattamisen jilkeen rokote tulee antaa nopeasti tai séilyttda jidkaapissa (2 °C — 8 °C). Jos
rokotetta ei kdytetd 24 tunnin sisdlld, on se hévitettava.

6.4  Siilytys

Séilytd jadkaapissa ja kuljeta kylméssé (2 °C — 8 °C).

Ei saa jadtya.

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Kéayttokuntoon saatetun rokotteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Injektiokuiva-aine injektiopullossa (tyypin I lasia), jossa suljin (butyylikumia)

0,5 ml liuotin esitdytetyssa ruiskussa (tyypin I lasia), jossa uppoméntd (butyylikumia) erillisilld neuloilla tai
ilman neuloja.



Pakkauskoot:

2 erilliselld neulalla: 1ja 10
ilman neulaa: 1, 10, 20 tai 50.

Kaikki pakkauskoot eivét valttamattd ole markkinoilla.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Kéayttokuntoon saatettu rokote on tarkastettava silmdméaériisesti ennen antamista mahdollisten
vierasainchiukkasten ja/tai epétavallisen fysikaalisen ulkondon havaitsemiseksi. Mikili téllaisia muutoksia

havaitaan, rokotetta ei saa antaa.

Rokote saatetaan kiyttokuntoon lisdadmalld liuotinta sisdltivin esitdytetyn ruiskun koko sisdltd injektiokuiva-
ainetta sisiltdvain injektiopulloon.

Lue huolellisesti ohjeet seké kuvat 1 ja 2 neulan kiinnittdmisestd ruiskuun. Priorix Tetra -pakkauksessa oleva

ruisku voi hieman poiketa (ilman kierreosaa) kuvassa olevasta ruiskusta. Téalloin neula on kiinnitettdva ilman
kiertoliiketta.

neulan kanta

Neula neulan suoja
Ruisku Luer Lock -adapteri
JA
Ruiskun ménté

Ruiskun
sylinteri Ruiskun
korkki
Kuval Kuva2

Pidd aina ruiskun sylinteristd kiinni, 4l4 pidd kimni ruiskun ménnésté tai Luer Lock -adapterista (LLA). Pid4
neula samassa linjassa ruiskun kanssa (kuten kuvassa 2). Jos titd ei tehdd, LLA saattaa viénty4 ja vuotaa.

Jos LLA irtoaa ruiskun kokoamisen aikana, tulee kéyttda uutta rokotetta (uusi ruisku ja injektiopullo).
1. Poista ruiskun korkki kiertimalld sitd vastapdivddn (kuten kuvassa 1).
Seuraa seuraavia ohjeita riippumatta siitd pyorikd LLA vai ei:

2. Kiinnitd neula ruiskuun yhdistimilld kevyesti neulan kanta LLA:iin ja kddntdmalld neljasosakierroksen
my6tdpdivadn kunnes neula tuntuu lukkiutuvan (kuten kuvassa 2).

3. Poista neulan suoja, joka voi tuntua jaykalta.



4. Lisaa luotin injektiokuiva-aineeseen. Seosta on ravistettava, kunnes injektiokuiva-aine on tiysin liuennut
liuottimeen.

Kéyttokuntoon saatetun rokotteen véri voi vaihdella kirkkaan persikanvirisestd fuksian vaaleanpunaiseen,
miké johtuu lievistd pH:n muutoksista. Tadmé on normaalia, eikd se vaikuta rokotteen ominaisuuksiin.
Rokotetta ei saa antaa, jos muita muutoksia havaitaan.

5. Koko injektiopullon siséltd vedetdén ruiskuun.

6. Kéyti toista neulaa rokotteen antamiseen. Poista neula ruiskusta ja kiinnitd injektointiin kdytettiva neula
toistamalla ylld oleva kohta 2.

Kayttimiton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I'Institut 89

B-1330 Rixensart, Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

23133

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

30.11.2007/26.07.2011

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

6.5.2022



1. LAKEMEDLETS NAMN

Priorix Tetra pulver och vitska till injektionsvétska, 10sning i forfylld spruta
Vaccin mot méissling, passjuka, roda hund och vattkoppor (levande)

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Efter beredning innehaller 1 dos (0,5 ml) vaccin:

Levande forsvagat mésslingvirus (stam Schwarz)! inte mindre 4n 10*° CCIDs,?
Levande forsvagat parotitvirus (stam RIT 4385, hdrstammande fran stam Jeryl Lynn)!

inte mindre 4n 10** CCID;,>
Levande forsvagat rubellavirus (stam Wistar RA 27/3)? inte mindre 4n 10°*° CCIDs,*
Levande forsvagat varicellavirus (stam OKA)? inte mindre 4n 10** PFU*

! producerat i kycklingembryoceller

2 producerat i humana diploida celler (MRC-5)
3 Cell Culture Infective Dose 50 %

* Plaque forming units

Detta vaccin innehdller spar av neomycin. Se avsnitt 4.3.

Hjilpdmnen med kind effekt

Vaccinet innehaller 14 mg sorbitol per dos.

Vaccinet innehaller 6,5 nanogram para-aminobensoesyra per dos och 583 mikrogram fenylalanin per dos (se
avsnitt 4.4).

For fullstindig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver och vitska till injektionsvitska, injektionsvétska, 10sning i forfulld spruta.
Fore beredning ar pulvret en vit till svagt rosa pulverkaka.

Spadningsvitskan &r en klar och farglos vitska.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Priorix Tetra &r indicerat for aktiv immunisering av barn fran 11 ménaders alder mot méssling, passjuka,
r6da hund och vattkoppor (varicella).

Anvindning till barn mellan 9 och 10 manaders alder kan komma i fraga i specialfall (se avsnitt 4.2).
Observera: anvindning av Priorix Tetra ska baseras pé officiella rekommendationer.
4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Individer frdan 11 manaders dalder eller dldre



Priorix Tetra ges fran 11 manaders alder som tva doser (bada doserna ar 0,5 ml). Det &r angivet i de officiella
rekommendationerna*® ivilken alder Priorix Tetra ska ges. Sjukdomarnas epidemiologiska situationer tas i
beaktande i rekommendationerna.

Tiden mellan de tva doserna ska helst* vara mellan 6 veckor och 3 manader. Den andra dosen ska ges inom
3 manader ifall den forsta dosen ges vid 11 manaders alder. Under inga omsténdigheter far intervallet mellan
doserna vara mindre 4n fyra veckor (se avsnitt 5.1).

Alternativt enligt de officiella rekommendationerna*:

- kan en Priorix Tetra dos ges at individer som tidigare fatten engangsdos av nagot annat vaccin mot
missling, passjuka och roda hund (MMR) och/eller en engéngsdos av ett annat vaccin mot varicella.

- kan en Priorix Tetra dos ges at individer som vid nésta doseringstillfille far en engangsdos av nagot
annat vaccin mot méssling, passjuka och réda hund (MMR) och/eller en engéngsdos av ett annat
vaccin mot varicella.

* Doseringsintervallet och antal doser for vacciner mot mdssling, pdssjuka, réda hund och varicella kan
variera i de officiella rekommendationerna.

Spddbarn mellan 9 och 10 mdnaders dlder

Om en epidemiologisk situation skulle fordra tidigareliggning av vaccinationsprogrammet for 11 ménader
gamla spadbarn, kan den forsta dosen av Priorix Tetra ges vid 9 ménaders alder. Den andra dosen ska ges
efter 3 manader (se avsnitt 5.1).

Administreringssétt

Priorix Tetra ges subkutant, men kan ocksa ges intramuskuldrt i deltoidregionen eller i larets anterolaterala
del.

Vaccinet ska helst administreras subkutant till patienter med trombocytopeni eller ndgon
koagulationsrubbning (se avsnitt 4.4).

Anvisningar om beredning av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.
43 Kontraindikationer

Liksom for andra vacciner ska administreringen av Priorix Tetra uppskjutas vid akut svar sjukdom med
feber. Lindrig infektion, sdsom forkylning, bor inte resultera i uppskjutande av vaccination.

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1 eller mot
neomycin. Tidigare kontaktdermatit mot neomycin ar ingen kontraindikation. Aggallergi, se avsnitt 4.4.

Overkinslighet mot tidigare administrerade vacciner mot missling, passjuka, roda hund och/eller varicella.
Allvarlig humoral eller cellulir (primér eller forvarvad), immunbrist, t.ex. svar kombinerad immunbrist,
agammaglobulinemi och AIDS eller symtomatisk HI'V -infektion eller en dldersspecifik CD4+ T-
lymfocytprocent hos barn yngre dn 12 manader: CD4+ <25 %; barn mellan 12—-35 méanader: CD4+ <20 %;
barn mellan 36-59 ménader: CD4+ <15 % (se avsnitt 4.4).

Graviditet. Dessutom ska graviditet undvikas under 1 manad efter vaccination (se avsnitt 4.6).

44 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet
For att underlitta sparbarhet av biologiska likemedel ska likemedlets namn och tillverkningssatsnummer

dokumenteras.



Som med alla vacciner for injektion ska lamplig beredskap for medicinsk behandling och évervakning finnas
latt tillgdnglig 1 hdndelse av sdllsynt anafylaktisk reaktion efter administrering av vaccinet.

For attundvika inaktivering av de forsvagade virus som finns i vaccinet ska alkohol och andra
desinfektionsmedel avdunsta fran huden fore injektion.

Vaccinets massling- och passjukekomponenter produceras i cellkulturer av kycklingembryoceller och kan
darfor innehélla spar av dggprotein. Personer som tidigare drabbats av anafylaktiska, anafylaktoida eller
andra omedelbara reaktioner (t.ex. generaliserad urtikaria, svullnad i mun och hals, andningssvérigheter,
hypotoni eller chock) efter intag av 4gg kan Iopa en dkad risk for omedelbara 6verkanslighetsreaktioner efter
vaccinering, dven om denna typ av reaktioner har visat sig vara mycket sdllsynta. Sarskild forsiktighet ska
vidtas vid vaccinering av individer som har drabbats av anafylaxi efter intag av dgg. Tillgdng till adekvat
anafylaxibehandling ska finnas i hindelse av att en sadan reaktion skulle intraffa.

Anvindning av salicylater ska undvikas under 6 veckor efter varje vaccination med Priorix Tetra, eftersom
Reyes syndrom har rapporterats efter anvindning av salicylater under pagaende varicella vildtyp infektion.

Ett visst skydd mot méssling och varicella kan erhéllas vid vaccination upp till 72 timmar efter exponering
for naturlig massling eller varicella.

Feberkramper

Risken for feber och feberkramper var hogre 5 till 12 dagar efter den forsta dosen Priorix Tetra jimfort med
da vaccin mot méssling, passjuka, réda hund och vaccin mot varicella gavs separat men vid samma tidpunkt
(se avsnitt 4.8 och 5.1).

Tidigare kramper eller kramper i familjeanamnesen (inklusive feberkramper) krdver noggrant Gvervigande
mnnan vaccination. Till dessa individer kan den forsta vaccindosen ges separat med ett vac cin mot méssling,
passjuka och roda hund samt med ett vaccin mot varicella (se avsnitt 4.2). I vilket fall som helst ska
vaccinerade dvervakas for feber vid den tidpunkt dé risken ar hog.

Risken for feber dr vanligtvis hog efter den forsta dosen av vaccin mot méssling. Risken for feber ar inte
forhdjd efter den andra dosen.

Immunsupprimerade patienter

Vaccination kan 6vervégas hos patienter med utvalda immunbrister nér fordelarna uppviger riskerna (t.ex.
asymtomatiska HIV-patienter, IgG-subklassbrister, kongenital neutropeni, kronisk granulomatds sjukdom
och komplementbristsjukdomar).

Immunsupprimerade patienter som inte har ndgon kontraindikation for denna vaccination (se avsnitt 4.3)
kanske inte svarar liksom immunkompetenta patienter och dérfor kan vissa av dessa patienter fa méssling,
passjuka, réda hund eller varicella, trots korrekt vaccinadministrering. Dessa patienter ska kontrolleras
noggrant efter tecken pa méssling, passjuka, réda hund och varicella.

Overforing

Overforing av missling-, passjuke- och réda hundvirus fran vaccinerade personer till mottagliga personer har
aldrig kunnat dokumenteras. Utsondring av rdda hundvirus i svalget har visats intréffa 7 till 28 dagar efter
vaccination med maximal utséndring omkring dag 11. Overforing av Oka-varicellaviruset, som vaccinet
innehéller, fran vaccinerade med hudutslag till seronegativa individer har visat sig forekomma i mycket liten
utstrickning. Overforing av Oka-varicellaviruset frin vaccinerade som inte har utslag till seronegativa
individer kan inte uteslutas.

De som fatt vaccinet, dven de individer som inte far for varicella typiskt utslag, bor i upp till 6 veckor efter
vaccination i man av mojlighet undvika nédrkontakt med individer som hor till riskgruppen och dédrmed ar
benédgna att fa varicella. Under omsténdigheter dir kontakt med hogriskindivider inte gar att undvika, skall



man fore vaccination dvervaga den potentiella risken for 6verforing av vaccinviruset mot risken att fa och
overfora vildtypen av varicellavirus.
Individer som hor till riskgruppen som &r benédgna att insjukna i varicella:
e individer med nedsatt immunforsvar (se avsnitt 4.3 och 4.4)
e gravida kvinnor utan dokumenterad positiv anamnes av vattkoppor eller laboratorieverifierad
tidigare infektion
e nyfodda spiadbarn till modrar utan dokumenterad positiv anamnes av vattkoppor eller
laboratorieverifierad tidigare infektion.

Priorix Tetra far under inga omstidndigheter ges intravaskulirt eller intradermalt.

Trombocytopeni

Aterfall av trombocytopeni hos personer som led av trombocytopeni efter den forsta dosen och fall av
forsamrad trombocytopeni har rapporterats efter vaccination med levande méssling-, passjuke- och roda
hund-vacciner. For dessa individer ska risk-nytta balansen noga utvirderas fore administrering av Priorix
Tetra. Dessa patienter ska vaccineras med forsiktighet och helst med subkutan administrering.

Synkope (svimning) kan intrdffa efter eller till och med fore vaccination, framfor allt hos ungdomar, som en
psykogen reaktion pa nalsticket. Detta kan atfoljas av flera neurologiska symtom sdsom overgaende
synrubbning, parestesioch rorelser av tonisk-klonisk typ i extremiteterna under aterhdmtning. Det ar viktigt
attrutiner finns pé plats for att undvika skador vid svimning.

Liksom for alla vacciner kan ett skyddande immunsvar eventuellt inte framkallas hos alla vaccinerade.
Liksom for andra vaccin mot varicella har varicella ibland rapporterats hos individer som tidigare fatt Priorix
Tetra. Dessa genombrottsfall &r vanligtvis milda, med ett litet antal utslag och mindre feber jamfort med
ovaccinerade personer.

Det finns ett fatal rapporter betrdffande disseminerad, varicella med inre organengagemang efter vaccination
med Oka-varicellavaccin, huvudsakligen hos immunosupprimerade individer.

Interferens med serologiska tester (se avsnitt 4.5).

Hjidlpdmnen med kénda effekter

Priorix Tetra innehaller para-aminobensoesyra som kan ge allergisk reaktion (eventuellt f6rdr6jd) och
undantagsvis kramp i luftréren.

Vaccinet innehaller 583 mikrogram fenylalanin per dos. Fenylalanin kan vara skadligt om du har
fenylketonuri (PKU).

Vaccinet innehaller mindre d4n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. dr ndst intill “natriumfritt”.
Vaccinet innehéller mindre &n 1 mmol (39 mg) kalium per dos, d.v.s. dr ndst ntill “’kaliumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liike medel och 6vriga interaktioner

Kliniska studier har visat att Priorix Tetra kan ges samtidigt som foljande monovalenta eller
kombinationsvacciner [inklusive hexavalenta vacciner (DTaP-HBV-IPV/Hib)]: difteri-, tetanus- och
acelluldr pertussis-vaccin (DTaP), Haemophilus influenzae typ b-vaccin (Hib), inaktiverat poliovaccin (IPV),
hepatit B-vaccin (HBV), vaccin mot meningokocker serogrupp B (MenB), konjugatvaccin mot
meningokocker serogrupp C (MenC), konjugatvaccin mot meningokocker serogrupp A, C, W-135och Y
(MenACWY) och 10-valent konjugatvaccin mot pneumokocker.

Pa grund av en 6kad risk for feber, 6mhet vid injektionsstéllet, férdndrade matvanor och irritabilitet nér
Bexsero administrerades tillsammans med Priorix Tetra kan separata vaccinationer dvervagas nir det dr
mojligt.



Det finns for ndrvarande otillrickliga data om samtidig anvindning av Priorix Tetra och andra vacciner.

Om Priorix Tetra ges samtidigt som ett annat injicerat vaccin ska vaccinerna alltid administreras pa olika
mjektionsstéllen.

Serologiska tester

Eventuellt tuberkulinprov ska goras fore eller samtidigt med vaccinationen eftersom kombinerat méssling-,
passjuke- och réda hund-vaccin kan ge tempordr nedséittning av tuberkulinreaktionen 1huden. Eftersom
denna anergi kan kvarsta upp till 6 veckor efter vaccinationen ska tuberkulinprov inte goras under denna
period for att undvika falskt negativa resultat.

Hos personer som erhallit humant gammaglobulin eller blodtransfusion ska vaccinationen skjutas upp med
minst 3 manader, eftersom effekt av vaccinationen kan utebli d& dessa personer kan ha erhallit méissling-,
passjuke- och roda hund-antikroppar passivt.

Anvindning av salicylater ska undvikas under 6 veckor efter varje vaccination med Priorix Tetra (se avsnitt
4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet
Priorix Tetra har inte utvirderats 1 fertilitetsstudier.

Graviditet
Gravida kvinnor ska inte vaccineras med Priorix Tetra.

Fosterskador har dock inte dokumenterats nér vaccin mot méssling, passjuka, roda hund eller varicella har
givits till gravida kvinnor.

Graviditet ska undvikas under 1 méinad efter vaccination. Kvinnor som planerar att bli gravida ska radas att
vénta.

Amning
Det finns inte tillrdcklig information om anvidndning av Priorix Tetra under amning,

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Studier om hur Priorix Tetra paverkar formégan att framféra fordon eller att anvinda maskiner har inte
gjorts. Priorix Tetra torde ha ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av biverkningar

Nedanstaende sékerhetsprofil dr baserad pa data fran kliniska provningar. I kliniska prévningar har 6700
doser getts subkutant at dver 4000 spadbarn i aldern 9-27 ménader. Biverkningar rapporterades upp till 42

dagar efter given vaccination.

De vanligaste biverkningarna efter Priorix Tetra-administrering var smérta och rodnad vid injektionsstéllet
samt feber > 38 °C (rektalt) eller > 37,5 °C (axillirt/oralt).

Lista éver biverkningar i tabellform



Rapporterade biverkningar anges enligt foljande frekvens:

Mycket vanliga (>1/10)

Vanliga (>1/100, <1/10)
Mindre vanliga (>1/1000, <1/100)
Sallsynta (=1/10 000, <1/1000)
Mycket sillsynta (<1/10 000)

Data fran kliniska provningar

Organsystemklass Frekvens Biverkningar
Infektioner och infestationer Mindre vanliga ovre luftvigsinfektion
Sallsynta otitis media
Blodet och lymfsystemet Mindre vanliga lymfadenopati
Metabolism och nutrition Mindre vanliga anorexi
Psykiska stdrningar Vanliga irritabilitet
Mindre vanliga grat, oro, insomni
Centrala och perifera nervsystemet Sallsynta feberkramper*
Andningsvagar, brostkorg och Mindre vanliga snuva
mediastinum Séllsynta hosta, bronkit

Magtarmkanalen Mindre vanliga forstorade parotiskortlar, diarré,
krikning

Hud och subkutan vivnad Vanliga hudutslag

Allménna symtom och/eller symtom Mycket vanliga smérta och rodnad vid

vid administreringsstéllet injektionsstillet, feber (>38 °C —
39,5 °C rektalt, 237,5 °C—-39 °C
axillart/oralt)**

Vanliga svullnad vid mjektionsstillet,

feber (=39,5 °C rektalt, >39 °C
axillirt/oralt)**
letargi, sjukdomskénsla, trotthet

Mindre vanliga

*Risken for feberkramper hos barn i aldern 9 till 30 méanader efter den forsta administrerade dosen av
Priorix Tetra jaimfordes med risken for feberkramper efter en vaccindos mot méssling, passjuka och roda
hund samt i situationen dir vaccin mot méassling, passjuka och roda hund samt vaccin mot varicella gavs
separat men vid samma tidpunkt. Jamforelsen utfordes retrospektivt som en statistisk analys. Studien
inkluderade 82 656 barn som fatt Priorix Tetra, 149 259 barn som fatt vaccin mot méssling, passjuka och
roda hund samt 39 203 barn som fatt vaccin mot méssling, passjuka och roda hund samt separat vaccin mot
varicella. Beroende pé definitionen som anvindes for att identifiera feberkramper med hog risk 5 till 12
dagar efter den forsta dosen var forekomsten av feberkramper 2,18 (95 % CI: 1,38; 3,45) eller 6,19 (95 %
CI:4,71; 8,13) per 10 000 individer i Priorix Tetra-gruppen och 0,49 (95 % CI: 0,19; 1,25) eller 2,55 (95 %
CI: 1,67; 3,89) per 10 000 individer i de sammanslagna kontrollgrupperna.

Dessa data indikerar att ett ytterligare fall av feberkramp forekommer for varje 5882 eller 2747 personer
som vaccineras med Priorix Tetra jimfort med den sammanslagna kontrollgruppen som endera fick vaccin
mot massling, passjuka och roda hund eller vaccin mot méssling, passjuka och réda hund samt vaccin mot
varicella samtidigt men separat administrerat [riskdifferens 1,70 (95 % CI: -1,86; 3,46) och 3,64 (95 % CI: -
6,11; 8,30) per 10 000 individer for respektive grupper]| (Se avsnitt 5.1).

**Forekomsten av feber har rapporterats vara hogre (ungefir 1,5 génger) efter den forsta administrerade
dosen av vaccin mot méssling, passjuka, roda hund och varicella &n i de situationer dir vaccin mot
massling, passjuka och roda hund samt vaccin mot varicella ges samtidigt men vid olika injektionsstéllen.



Priorix Tetra har inte studerats i kliniska provningar for barn dldre &n 6 &r. Sdkerhetsprofilen for Priorix
Tetra hos individer 6ver 6 ar har extrapolerats fran tillgingliga data med GlaxoSmithKlines MMR-vaccin
(Priorix) och det monovalenta Oka vaccinet mot varicella (Varilrix). Frekvensen av biverkningar s& som
feber, utslag, smirta, svullnad och rodnad vid injektionsstéllet hos individer Gver 6 ar som fick vaccinet
Priorix eller Varilrix var likvirdig med barn under 6 ar som fick Priorix Tetra. I dessa kliniska prévningar
har det pavisats att feber forekommer mer séllan efter den andra dosen av MMR -vaccin jamfort med den
forsta. Reaktogeniciteten for varicellavaccinet forblir densamma oavsett administrerad dos. Svullnad vid
injektionsstillet har rapporterats som vanligt forekommande hos barn som har fatt Priorix-Tetra, medan det
i studier med Varilrix-vaccinet har rapporterats vara mycket vanligt hos ungdomar och vuxna.

Data efter lansering

Under uppfoljning efter lansering har foljande biverkningar identifierats i sillsynta fall. Eftersom de har
rapporterats frivilligt fran en population av okédnd storlek kan frekvensen inte tillforlitligt uppskattas.

Organsystemklass Biverkningar

Infektioner och infestationer meningit, herpes zoster***, maisslingliknande
syndrom, péssjukeliknande syndrom (inkluderar
orkit, epididymit och parotit)

Blodet och lymfsystemet trombocytopeni, trombocytopenisk purpura

Immunsystemet allergiska reaktioner (inklusive anafylaktiska och
anafylaktoida reaktioner)

Centrala och perifera nervsystemet encefalit, cerebellit, stroke, Guillain-Barrés syndrom,

transversell myelit, perifer neurit, cerebellitliknande
symtom (inkluderar 6vergidende gngstdrning och
Overgaende ataxi)

Blodkirl vaskulit

Hud och subkutan vdvnad erythema multiforme, varicellaliknande utslag
Muskuloskeletala systemet och bindvdv | artralgi, artrit

***Denna biverkning av vaccinet ses ocksé efter en naturlig varicellainfektion. Vaccination har inte pavisats
att 6ka forekomsten av herpes zoster jaimfort med en naturlig infektion.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering har rapporterats.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper



Farmakoterapeutisk grupp: Vacciner mot virusinfektioner, ATC kod: JO7BD52

Effekt

Effekten att forebygga fall av varicella har for GlaxoSmithKlines (GSK) monovalenta Oka-varicellavaccin

(Varilrix) och Priorix Tetra utvarderats i en omfattande dubbelblind klinisk studie dar GSK:s
kombinationsvaccin mot missling, passjuka och réda hund (Priorix) anvéndes som referens. Studien
genomfordes i flera europeiska ldnder dir vaccinering mot varicella inte ingick i det allménna
vaccinationsprogrammet. Barn i dldern 12 till 22 manader erholl antingen tva doser Priorix Tetra med 6
veckors mellanrum eller en dos Varilrix. Vaccineffekten mot epidemiologiskt bekriftad eller genom PCR
(Polymerase Chain Reaction) teknik bekrédftad varicella av alla svarighetsgrader (enligt en pa forhand
definierad skala for svérighetsgrad) samt mot méttlig till svar varicella observerades efter en priméar
uppfoljningsperiod pa 2 ar (median 3,2 ar). [ samma studie observerades en kvarstdende effekt i de
langtidsuppfoljningar som pagick i 6 ar (median 6,4 ar) och 10 ar (median 9,8 ar). Resultaten presenteras i

tabellen nedan.

Grupp Tidpunkt Effekt mot bekriiftad Effekt mot méttlig eller
varicella av alla svar bekriftad varicella
svarighetsgrader
Priorix Tetra Ar2 94.9 % 99,5 %
(2 doser) (97,5 % CI: 92,4;96,6) (97,5 % CI: 97,5;99,9)
N=12489 Are6m 95,0 % 99,0 %
(95 % CI: 93,6;96,2) (95 % CI: 97,7;99,6)
Ar 100 954 % 99,1 %
(95 % CI: 94,0,96.,4) (95 % CI1.97,9;99,6)
Varilrix Ar2 65,4 % 90,7 %
(1 dos) (97,5 % CI: 57,2;72,1) (97,5 % CI: 85,9;93,9)
N=12487 Ar6m 67,0 % 90,3 %
(95 9% CI: 61,8;71,4) (95 % CI: 86,9;92,8)
Ar 100 67,2 % 89,5 %
(95 % CI: 62,3;71,5) (95 % CI: 86,1;92,1)

N = antal forsokspersoner som rekryterades och vaccinerades

(1) deskriptiv analys

Effektivitet

Effektivitetsdata visar en hogre skyddsnivd och minskning av genombrott av varicella efter tvd doser jAmfort
med en dos.

Effektiviteten av tva doser av Priorix Tetra under en varicellaepidemi i tyska daghem var 91 % (95 % CI: 65;
98) mot varicella oberoende av svarighetsgrad och 94 % (95 % CI: 54,99) mot méttlig varicella. I Tyskland
rekommenderas vaccin mot varicella i det allmdnna vaccinationsprogrammet for barn vid 11 manaders élder.

Immunsvar

Immunsvaret som uppnas da Priorix Tetra administrerat subkutant har studerats i flera kliniska studier.
Antikroppar mot méssling, passjuka och réda hund studerades genom att anvdnda kommersiella
enzymbundna immunosorbentanalyser (ELISA). Dessutom titrerades antikropparna mot passjuka med
”plaque-reduction neutralisation”-metoden. Dessa serologiska parametrar ar generellt accepterade att
beskriva den immunologiska skyddseffekten. For att jamfora immunskyddet mot varicella som uppnéddes
vid vaccinering med Priorix Tetra jaimfort med GSK:s vaccin mot varicella anvindes en modifierad,

kommersiell, indirekt immunfluorescensanalys (IFA, vars produktion senare upphdrt) och en kommersiell
ELISA-analys.



Tre kliniska studier har genomforts i Europa (i Osterrike, Finland, Tyskland, Grekland och Polen). I dessa
studier gavs Priorix Tetra till cirka 2000 spadbarn i dldern 11 till 23 manader som tidigare inte vaccinerats.
Vaccinationsprogrammet bestod av 2 doser som gavs med 6 veckors mellanrum. Serokonversionsgraden och
de geometriska medelkoncentrationerna/titrarna (GMC/GMT) av antikroppar visas i tabellen nedan.

Antikroppsana Efter forsta dosen Efter andra dosen
lys (cut-off)
Serokonversionsg GMC/G Serokonversionsg | GMC/G
rad MT rad (95 % CI) MT
(95 % CID) (95 % CI) (95 % CI)
Missling 96,4 % 3184,5 99,1 % 4828,6
ELISA (CI: 95,5; 97,2) (CL: (CI: 98,6; 99,5) (CI: 46443,
(150 mIU/ml) 3046,5;3328,7) 5020,1)
Passjuka 91,3 % 976,7 98,8 % 1564.4
ELISA (231 U/ml) (CI: 90,0; 92,5) (CI: 934.8; (CI: 98,2; 99,2) (CI: 1514,6;
1020,5) 1615.8)
Neutralisering 954 % 1470 994 % 4784
(1:28) (CI: 94,3; 96,3) (CI: 138,6; (CI: 98,9; 99,7) (CI: 455,1;
155,8) 503,0)
Réda hund 99,7 % 62,2 99,9 % 119,7
ELISA (41 IU/ml) (CI: 994; 99,9) (CI: 60,0; 64,5) | (CI:99,6; 100) (CI: 116/4;
123,1)
Varicella 97,2 % 97,5 99,8 % 25878
IFA (1:4) (CI: 96,3; 97,9) (CI: 92,2; (CI: 99,5; 100) (CI: 24540,
103,1) 2728.9)
ELISA 89,4 % 112,0 99,2 % 24039
(50 mIU/ml) (CI: 87.8; 90,8) (CI: 93,5; (CI: 98,5; 99,6) (CI: 1962 4;
134,0) 2944.6)

Serokonversionsgraderna och de geometriska medelkoncentrationerna/titrarna (GMC/GMT) av antikroppar
var jaimforbara med da Varilrix och Priorix gavs separat.

Skyddande antikroppsnivder mot méssling (=150 mIU/ml) observerades hos 91-92 % av spddbarnen efter
den forsta dosen nér de vaccinerades vid 11 ménaders alder. En hogre andel uppnas nir den forsta dosen ges
efter 12 manaders alder.

Den andra dosen av Priorix Tetra 6kade méssling-, passjuka- och réda hundkomponenternas
serokonversionsgrad och/eller antikroppsnivaer. For att undvika infektion mellan doserna rekommenderas att
en andra dos ges inom tre manader efter den forsta dosen.

Ett vaccinationsprogram med tvd doser verkar oka effekten och minska genombrott av varicella. Detta
korrelerar med 6kningen iméngden varicella antikroppar som sdgs efter den andra dosen. Den andra dosen
verkar ge okad effekt.

Detuppnaddda immunsvaret vid anviindning av Priorix Tetra utvirderades i tva kliniska studier dir vaccinet
gavs som en andra dos efter vaccination mot méssling, passjuka och roda hund (MMR) hos barni aldern 2
till 6 ar. Barnen hade tidigare fatt antingen en dos MMR-vaccin eller en dos MMR-vaccin samtidigt med ett
levande forsvagat varicella-vaccin. Seropositiviteten for varicella antikroppar var 98,1 % (IFA) hos barn som
tidigare hade fatt MMR-vaccin och 100 % hos barn som tidigare hade fatt MMR-vaccin i kombination med
ett levande forsvagat varicella-vaccin. Seropositiviteten for antikroppar mot méssling, passjuka och roda
hund var 100 % i bada studierna.



Immunsvar hos individer 6ver 6 ar

Immunogeniciteten for Priorix Tetra har inte studerats i kliniska studier hos individer 6ver 6 ar.
Immunogeniciteten for Priorix Tetra hos individer dver 6 ar har extrapolerats fran tillgdngliga data av
vaccinerna Priorix och Varilrix.

Immunsvar hos spddbarni daldern 9 till 10 manader

En studie som utfordes i Singapore inkluderade 300 friska spaddbarn som vid forsta vaccindosen var mellan 9
och 10 manader gamla. 153 spidbarn fick tva doser Priorix Tetra med tre ménaders mellanrum och 147 fick
Priorix och Varilrix. Serokonversionsgraderna och de geometriska medelkoncentrationerna/titrarna av
antikroppar liknade de som sags d& Varilrix och Priorix gavs enskilt. Efter den forsta dosen av Priorix Tetra
var serokonversionsgraden for alla antigener forutom méssling jamforbara med de virden som rapporterats i
andra studier for barni dldern 12 till 24 manader. Efter en dos av Priorix Tetra var serokonversionsgraden for
méssling hos barn i adldern 9 till 10 ménader 93,3 % (95 CI: 87,6; 96,9). Under det forsta levnadsaret kan
spadbarn ha antikroppar fran modern, vilka kan interagera med vaccinkomponenterna och medféra
otillrackligt immunsvar. Darfor bor en andra dos av Priorix Tetra ges inom tre manader efter den forsta
dosen.

Immunogeniciteten och sidkerheten for Priorix Tetra som administrerades intramuskulért utvirderades i en
jdmforande studie med 328 barn ialdern 11 till 21 manader, dir 2 doser av Priorix Tetra administrerades
antingen intramuskuldrt eller subkutant. Studien visade att immunogeniciteten och sékerhetsprofilen var
jdmforbara for dessa administreringsvagar.

Bevarande av immunsvar mot méssling, passjuka och roda hund

I enklinisk studie fick barn ialdern 12 till 22 manader tva doser av Priorix Tetra vaccinet (N =2489) De
individer som var seropositiva med antikroppar for massling, passjuka och roda hund efter tva, sex och tio
ars uppfolining med antikroppsnivder vid eller 6ver det angivna troskelviardet visas i tabellen nedan.

Tidpunkt Antikropp
Studie (cut-off)
Missling Passjuka Roéda hund
ELISA (150 mIU/ml) ELISA (231 U/ml) ELISA (4 IU/ml)
Ar2 99,1 % 90,5 % 100 %
Aré 99,0 % 90,5 % 99,8 %
Ar10 98,5 % 90,0 % 97,7 %

ELISA: Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay
Eftersom resultaten for vaccinets skyddande effekt mot varicella upp till tio ar har presenterats ovan (se
avsnitt ”Effekt”) och eftersom ingen troskelniva for varicella-antikroppar har faststéllts baserat pa

tillgdngliga immunologiska data, presenteras ingen information om varicella-antikropparnas bestandighet.

Statistisk sdkerhetsstudie efter lansering

Risken for feberkramper hos barn 19 till 30 manaders aldern efter den forsta administrerade dosen av Priorix
Tetra bedomdes retrospektivt som en statistisk analys (se avsnitt 4.8).

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Ej relevant.



5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Toxicitetsstudier vid upprepad dosering pa djur visade ingen lokal eller systemisk toxicitet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Pulver:

Aminosyror (innehaller fenylalanin)

Vattenfri laktos

Mannitol (E 421)

Sorbitol (E 420)

Medium 199 (innehaller fenylalanin, para-aminobensoesyra, natrium och kalium)

Spddningsvdtska:
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

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

18 ménader.

Vaccinet ska injiceras inom kort efter beredning eller férvaras i kylskap (2 °C—8 °C). Om vaccinet inte
anvands inom 24 timmar ska det kasseras.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i kylskap och transporteras kallt (2 °C—8 °C).

Far ej frysas.

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskéansligt.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter beredning finns 1 avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Pulver i injektionsflaska (Typ I glas) med butylgummipropp.

0,5 ml spadningsvétska i forfylld spruta (Typ I glas) med kolvpropp (butylgummi), med eller utan separata
nalar.

Forpackningsstorlekar:

med 2 separata ndlar: forpackningar om 1 och 10
utan ndl: forpackningar om 1, 10, 20 eller 50.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.



6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Det fardigberedda vaccinet inspekteras visuellt med avseende pa fraimmande partiklar och/eller
utseendeméssiga forandringar fore administrering. Om siddana fordndringar observeras ska vaccinet inte
administreras.

Vaccinet bereds genom att all spaddningsvétska i den forfyllda sprutan 6verfors till injektionsflaskan med
pulver.

Lés noggrant instruktionerna som ges till bilderna 1 och 2 nér nélen ska féstas pa sprutan. Den spruta som
foljer med Priorix Tetra kan dock skilja sig nagot (utan skruvgidngor) fran den spruta som visas pa bilden. I
sé fall ska ndlen féstas utan att skruvas.

Nal Nalfiste

\Ar Nilskydd
=g
L0

Spruta Luer Lock koppling

v

Kolvstang
Sprutcylinder

Skyddslock
Bild 1
Bild 2

Hall alltid 1 sprutcylindern, inte i kolvstdngen eller Luer Lock kopplingen (LLA), och héll ndlen i linje med
sprutan (sdsom visas pa Bild 2). Om du inte gor detta kan Luer Lock kopplingen bli férvrangd och licka.

Om Luer Lock kopplingen faller av under monteringen ska enny vaccindos (ny spruta och injektionsflaska)
anvindas.

1. Skruva av sprutans skyddslock genom att vrida det motsols (sdsom visas pa Bild 1).
Oavsett om Luer Lock kopplingen roterar eller inte, folj nedanstdende steg:

2. Féstnalen pa sprutan genom att forsiktigt ansluta dentill Luer Lock kopplingen och rotera ett kvarts varv
medsols tills du kidnner ett klick (sdsom visas pa Bild 2).

3. Tabort nalskyddet, som i vissa fall kan sitta lite hart.

4. Overfor spidningsvitskan till pulvret. Blandningen ska omskakas vil tills allt pulver har 16sts fullstindigt
1 spadningsvatskan.



Det fardigberedda vaccinet kan variera i farg fran klar persikofargad till fuchsia rosa pa grund av mindre pH -
variationer. Detta dr normalt och paverkar inte vaccinets effekt. Ifall ndgon annan fordandring skulle
observeras ska vaccinet inte administreras.

5. Draupp injektionsflaskans hela innehdll i sprutan.

6. En ny nal ska anvéndas for administrering av vaccinet. Skruva av nadlen fran sprutan och fast
injektionsndlen genom att repetera steg 2 ovan.

Ej anvant likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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