VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tetravac, injektioneste, suspensio, esitdytetty ruisku

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

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi annos (0,5 ml) sisdltda:

Difteriatoksoidi' vahintdan 20 TU23 (30 Lf)
Tetanustoksoidi' vihintddn 40 TU3# (10 Lf)
Bordetella pertussis -antigeenit
Pertussistoksoidi' 25 mikrog
Filamenttihemagglutiniini' 25 mikrog
Poliovirus (inaktivoitu)®
Tyyppi 1 (Mahoney) 29 D-antigeeniyksikkoa®
Tyyppi 2 (MEF-1) 7 D-antigeeniyksikkoa®
Tyyppi 3 (Saukett) 26 D-antigeeniyksikkoa®

! Adsorboitu alumiinihydroksidiin, hydratoituun (0,3 mg AP")

2 Alempi luottamusraja (p = 0,95); keskiarvo vahintdan 30 TU

3 Tai vastaava immunogeenisyyden arvioinnilla méaéritetty aktiivisuus

* Alempi luottamusraja (p = 0,95)

3 Vilielty Vero-soluissa

®Namé antigeenimaarit ovat tismélleen samat kuin aiemmin ilmaistut méaarét

40 D-antigeeniyksikkond (virustyyppi 1), 8 D-antigeeniyksikkonéd (virustyyppi 2) ja

32 D-antigeeniyksikkond (virustyyppi 3) toisella sopivalla immunokemiallisella menetelméalla
mitattuna.

Rokote saattaa siséltdd jadmid seuraavista aineista, joita kdytetddn rokotteen valmistuksessa:
glutaraldehydi, neomysiini, streptomysiini ja polymyksiini B (ks. kohta 4.4).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Fenyylalaniini............... 12,5 mikrogrammaa
(Ks. kohta 4.4)

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Injektioneste, suspensio, esitidytetty ruisku.
Tetravac on vaalea, samea suspensio.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Tetravac on tarkoitettu vihintddn 2 kuukauden ikdisten pikkulasten ja lasten perus- ja
tehosterokotukseen kurkkumatia, jaykkdakouristusta, hinkuysk&a ja poliota vastaan.



Tamén rokotteen kiytossd on noudatettava virallisia suosituksia.
4.2 Annostus ja antotapa

Tetravac (DTaP-IPV) -valmiste sisdltda tiyden médirin antigeeneja.
Annostus

Perusrokotus:
Perusrokotus koostuu 2 rokoteannoksesta (jotka annetaan véhintdan 2 kuukauden vélein) tai
3 rokoteannoksesta (jotka annetaan véhintdén 1 kuukauden vélein) virallisten suositusten mukaisesti.

Tehosterokotus:
Jos perusrokotus on annettu 2—6 kuukauden idssé, neljis yhden injektion annos on annettava toisen
elinvuoden aikana.

Rokotusaikataulusta riippumatta yksi tehosteannos on annettava 4—13 vuoden idssa.
4-13-vuotiaille annettavat tehosteannokset on annettava virallisten suositusten mukaisesti.

Perusrokotuksen tai ensimméisen tehosteannoksen tapauksessa tima rokote voidaan antaa kayttdmalla
sitd Act-HIB-rokotteen (Haemophilus influenzae tyyppi b -konjugaattirokote) kayttokuntoon
saattamiseen. Vaihtoehtoisesti se voidaan antaa samaan aikaan Act-HIB-rokotteen kanssa, mutta eri
injektiokohtaan.

Antotapa

Tetravac-rokote annetaan lihakseen.
Rokote annetaan pikkulapsille mieluiten reiden etulateraaliosaan ja vanhemmille lapsille olkavarteen.

Varotoimet, joihin on ryhdyttivd ennen lddkevalmisteen kdsittelyd tai antoa
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen késittelystd ennen ladkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Tiedossa oleva systeeminen yliherkkyysreaktio jollekin Tetravac-rokotteen aineosalle (lueteltu
kohdassa 6.1), rokotteelle, joka sisdltid samoja aineita, tai hinkuyskarokotteelle (soluton tai
kokosoluhinkuyskarokote).

o Etenevé enkefalopatia

o Seitsemén pdivin kuluessa ilmaantuva enkefalopatia minkd tahansa aikaisemman
hinkuyskdantigeenejd siséltéineen rokotuksen jélkeen (kokonaisia soluja sisélténeet tai
soluttomat hinkuyskérokotteet)

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t
Jaljitettdvyys

Biologisten lddkevalmisteiden jiljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkedsti

Rokotusta edeltdvit erityisvaroitukset
e Koska jokainen rokoteannos voi siséltdd mittaamattoman pienid méérid glutaraldehydid,
neomysiinid, streptomysiinid ja polymyksiini B:td, on oltava varovainen, kun rokotetaan
henkilditd, jotka ovat yliherkkid edelld mainituille aineille.
e Josrokotettavalla on kuumetta tai akuutti sairaus, rokotusta on lykattava.
e Jos rokotettava on aikaisemmin annetun tetanustoksoidia siséltineen rokotteen jilkeen saanut
Guillain-Barrén oireyhtymédn tai brakiaalisen neuriitin, on arvioitava tarkoin tetanustoksoidia




sisdltivan rokotteen antamiseen littyvat mahdolliset hyddyt ja riskit. Rokotus on yleensi
aiheellinen pikkulapsille, joiden perusrokotusohjelma on kesken (ts. on annettu vihemmén kuin
kolme annosta).

e Immunosuppressiivinen hoito tai immuunivajavuus voi heikentdd Tetravac-rokotteen
immunogeenisuutta. On suositeltavaa siirtdd rokotusta, kunnes téllainen hoito tai sairaus on ohi.
Kroonista immuunivajavuutta, kuten HIV-infektiota, sairastavien potilaiden rokottamista
kuitenkin suositellaan, vaikka vasta-ainemuodostus saattaa olla rajallista.

e Ennen rokotusta on seulottava rokotettavan henkilon sairaushistoria (etenkin rokotusanamneesin
ja mahdollisten haittatapahtumien suhteen) ja tehtévé ladkarintarkastus.

e Hinkuyskidkomponentin siséltivéin rokotteen lisdannosten antamista tulee harkita erittdin
huolellisesti, jos jonkin seuraavista tapahtumista tiedetdin littyneen ajallisesti
hinkuyskidkomponentin sisdltdneen rokotteen antamiseen:

- >40,0 °C:n kuume, jolle ei tiedetd muuta syytd, 48 tunnin sisélld rokotuksesta

- tajunnanmenetys taisokin kaltainen tila (hypotonis-hyporesponsiivinen kohtaus) 48 tunnin
sisélld rokotuksesta

- vahintddn kolme tuntia kestiva jatkuva, lohduton itku 48 tunnin sisélld rokotuksesta

- kouristukset, joihin liittyy taiei lity kuumetta ja jotka ilmenevit kolmen pdivin sisalld
rokotuksesta.

e Aiemmat kuumekouristukset, jotka eivit lity aiempiin rokoteinjektioihin, eivit ole rokotuksen
vasta-aihe.

Talloin on erityisen tirkeda seurata kehon limpdtilaa rokotusta seuraavien 48 tunnin aikana ja antaa
kuumelddkettd sddnnollisesti 48 tunnin ajan.

Jos potilaalla on aiemmin ollut kuumekouristuksia, jotka eivit liity aiempiin rokoteinjektioihin,
erikoislddkirin on arvioitava tilanne ennen rokotuspditoksen tekemisti.

Jos potilaan alaraajoissa on esiintynyt rokotuksen jilkeen turvotusta Haemophilus influenzae tyyppi b
-komponentin sisidltivan rokotteen pistimisen jilkeen, ndma kaksi rokotetta (kurkkumata-,
jaykkékouristus-, hinkuyské- ja poliorokote ja Haemophilus influenzae tyyppi b -konjugaattirokote) on
annettava eri injektiokohtiin ja eri paivina.

Erityisryhmét

e Hengityskatkoksen mahdollinen riski ja respiratorisen monitoroinnin tarve 48—72 tunnin ajan on
otettava huomioon, kun perusrokotesarjaa annetaan hyvin pienille keskosille (syntyneet
raskausviikolla 28 tai aiemmin) ja etenkin niille keskosille, joilla hengityselimist ei ole vield
riittdvén kehittynyt. Koska niilld lapsilla rokotuksen hyddyt ovat suuret, rokotusta ei tule jattda
antamatta tai siirtaa.

Kdyttoon liittyvdt varotoimet

o Al injektoi rokotetta verisuoneen. Al injektoi rokotetta ihon sisddn.

o Kaikkien muiden injektiona annettavien rokotteiden tavoin myos Tetravac-rokotteen
antamisessa on noudatettava varovaisuutta henkildille, joilla on trombosytopeniaa tai
verenvuotohdiriditd, koska lihakseen annettava injektio saattaa aiheuttaa niille potilaille
verenvuotoa.

o Pyo6rtymistd voi tapahtua minkd tahansa rokotteen antamisen jilkeen taijopa ennen rokotteen
antamista psyykkisperdisend reaktiona neulanpistoon. Kaatumisten ja vammojen ehkéisyyn sekd
pyortymisreaktioiden hoitoon on varauduttava.

o Kuten aina injektoitavia rokotteita kdytettdessd, sopivaa ladkehoitoa pitdd olla helposti saatavilla
ja tarkka seuranta on tarpeen rokotusta seuraavien harvinaisten anafylaktisten reaktioiden
varalta.



Tetravac sisiltdd fenyylialaniinia, etanolia ja natriumia

Tetravac sisaltdd 12,5 mikrogrammaa fenyylialaniinia per 0,5 mln annos. Fenyylialaniini voi olla
haitallista henkildille, joilla on fenyyliketonuria (PKU), harvinainen perinnéllinen sairaus, jossa kertyy
fenyylialaniinia, koska elimistd ei kykene poistamaan sitd kunnolla.

Tetravac sisdltdd 2 mg alkoholia (etanoli) per 0,5 mln annos. Tdmén valmisteen pienelld
alkoholiméérélld ei ole havaittavissa olevia vaikutuksia.

Tetravac siséltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia per annos, eli sen voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Tama rokote voidaan antaa samanaikaisesti tai yhdistelmand Haemophilus influenzae tyyppi b
-konjugaattirokotteen (Act-HIB) kanssa, ks. kohta 4.8.

Tadma rokote voidaan antaa samanaikaisesti tuhkarokko-vihurirokko-sikotautirokotteen (MPR) ja myos
vesirokkokomponentin siséltivien rokotteiden tai hepatiitti B -rokotteen kanssa. Rokotteet on
annettava eri pistoskohtiin.

4.6 Fertiliteetti, raskaus jaimetys

Ei oleellinen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Ei oleellinen.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Kolmessa kliinisesséd tutkimuksessa yli 2 800 pikkulasta sai Tetravac-rokotteen samanaikaisesti
Act-HIB-rokotteen kanssa yhteen tai kahteen injektiokohtaan.

Y1 8 400 annosta annettiin perusrokotussarjana, ja yleisimmin ilmoitettuja reaktioita olivat
artyneisyys (20,2 %) ja injektiokohdan paikalliset reaktiot kuten yli 2 cmmn kokoinen punoitus (9 %)
taiyli 2 cmn kokoinen kovettuma (12 %).

Néami oireet ja 16ydokset ilmaantuvat yleenséd 48 tunnin kuluessa rokottamisesta ja ne voivat jatkua
48-72 tunnin ajan. Oireet hdvidvit itsestdédn eivitkd vaadi erityisid hoitotoimenpiteitd. Injektiokohdan
reaktioiden esiintymistiheys lisdéntyy yleensd perusrokotussarjan jilkeen annettavan tehosteannoksen
myoOta.

Tetravac-rokotteen turvallisuusprofiilissa ei ole merkittdvid eroja eri ikdryhmien vililld, mutta joitakin
haittatapahtumia, kuten lihassérkyd, sairaudentunnetta ja paénsérkyé esiintyy erityisesti 2-vuotiailla ja
sitd vanhemmilla lapsilla.

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset on jaoteltu seuraaviin ryhmiin esintymistiheyden mukaan:

e Hyvin yleinen: >1/10

e Yleinen: >1/100, < 1/10

e Melko harvinainen: >1/1 000, < 1/100

e Harvinainen: >1/10 000, < 1/1 000

e Hyvin harvinainen: < 1/10 000

e Tuntematon: saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin.



Taulukko 1: Kliinisissa tutkimuksissa ja myyntiluvan myontimisen jilkeisessi seurannassa

ilmoite tut haittavaikutukset

Hinjérjestelma Esiintymistiheys Haittatapahtumat
Veri ja imukudos Tuntematon Lymfadenopatia
Immuunijirjestelma Tuntematon Anafylaktiset reaktiot kuten kasvojen

turvotus ja Quincken edeema

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin yleinen

Ruokahaluttomuus (syomisen
ongelmat)

Psyykkiset hdiriot Hyvin yleinen Hermostuneisuus (drtyneisyys)
Epénormaali itku
Yleinen Unettomuus (unih&iriot)
Melko harvinainen Pitkittynyt lohduton itku
Hermosto Hyvin yleinen Uneliaisuus
Paanséarky
Tuntematon Kouristukset, joihin liittyy tai ei liity
kuumetta
Pyortyminen
Ruoansulatuselimisto Hyvin yleinen Oksentelu
Yleinen Ripuli
Tho ja ihonalainen kudos Tuntematon Allergiatyyppiset oireet, kuten erilaiset

ihottumat, eryteema ja urtikaria
Hyvin yleinen Lihasséarky

Punoitus injektiokohdassa

Kipu injektiokohdassa

Turvotus injektiokohdassa

Kuume >38 °C

Yleinen sairaudentunne

Yleinen Kovettuma injektiokohdassa

Melko harvinainen Punoitus ja turvotus > 5 cm laajuisella
alueella injektiokohdan ymparilla
Kuume >39 °C

Harvinainen Kuume >40 °C

Tuntematon Laajat (> 50 mm) pistoskohdan
reaktiot, mukaan lukien raajan laaja-
alainen turvotus, joka ulottuu
pistoskohdasta yhden taimolempien
nivelten yli *

*Nama reaktiot alkavat 24—72 tunnin kuluessa rokotuksesta, ja nithin saattaa liittyd punoitusta,
lampo4d, arkuutta tai kipua pistoskohdassa. Oireet hdvidvét itsestddn 3—5 pédivin kuluessa.

Riski néyttdd riippuvan aikaisempien solutonta hinkuyskdkomponenttia sisdltavien rokoteannosten
médrdsti, ja riski kasvaa neljinnestd ja viidennestd annoksesta alkaen.

Luusto, lihakset ja sidekudos
Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin yleinen
todettavat haitat

Toisessa tai molemmissa alaraajoissa saattaa esiintyéd rokotuksen jilkeen turvotusta, jos rokote sisdltda
Haemophilus influenzae -tyyppi b -komponentin. Tallainen mahdollinen reaktio ilmenee peruskotusten
jalkeen, ja se havaitaan ensimmaéisten rokotuksen jilkeisten tuntien aikana. Oireisiin saattaa kuulua
sinerrysté, punoitusta, ohimenevid purppuraa ja voimakasta itkua. Kaikki oireet hdvidvit itsestdan
ilman jilkiseurauksia 24 tunnin kuluessa.

Tama reaktio saattaa ilmeté, kun Tetravac-rokote annetaan samanaikaisesti Haemophilus influenzae
tyyppi b -konjugaattirokotteen kanssa (ks. kohta 4.5).

Kun Tetravac-rokote annetaan 4—13-vuotiaille lapsille tehosterokotteena, reaktioita Tetravac-
rokotteelle raportoidaan vihemman tai saman verran kuin annettaessa samalle ikdryhmalle
kokosoluhinkuyskérokotetta siséltdvdd DTP-IPV-rokotetta tai DT-IPV-rokotetta.



Mahdolliset haittatapahtumat
(haittatapahtumat, joita ei ole ilmoitettu nimenomaan Tetravac-rokotteen kdyton yhteydessé, vaan
sellaisten muiden rokotteiden kdyton yhteydessd, jotka sisdltdvit yhté tai useampaa samaa
antigeeniaineosaa kuin Tetravac):
- Guillain—Barrén oireyhtymé ja brakiaalinen neuriitti, joita on ilmoitettu tetanustoksoidia
sisdltdneen rokotteen antamisen jilkeen
- hengityskatkokset hyvin pienilld keskosilla (syntyneet raskausviikolla 28 tai aiemmin) (ks.
kohta 4.4).
- hypotonis-hyporesponsiiviset kohtaukset.

Epaillyis ti haittavaikutuksista ilmoittamine n

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haitta -tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Fi oleellinen.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Bakteeri- ja virusrokotteet yhdistelmédvalmisteina (kurkkuméta-,
hinkuysk&-, polio-, jaykkdkouristusrokote)
ATC-koodi: JO7C A02

Vaikutusmekanismi:

Rokotuksen jilkeisen suojan saa aikaan neutraloivien vasta-aineiden kehittyminen kurkkumété-,
jaykkékouristus-, hinkuyské- ja poliorokotteelle.

Kurkkumadén, jaykkdkouristuksen ja polion osalta on mééritetty suojan korrelaatit, joita arvioitiin
klinisissa tutkimuksissa (ks. jdljempdnd). Hinkuyskda vastaan muodostuvan suojan mekanismia ei
tunneta hyvin. Tetravac-rokotteen siséltimien soluttomien hinkuyskédantigeenien teho on kuitenkin
osoitettu Senegalissa toteutetussa tutkimuksessa (Ks. Teho ja vaikuttavuus hinkuyskdd vastaan).

Immuunivaste perusrokotuksen jélkeen:

Vasta-ainetutkimuksissa kaikille pikkulapsille (100 %), jotka saivat kolme rokoteannosta 2 kuukauden
iastd alkaen, kehittyi vasta-ainesuoja seké kurkkumétia ettd jaykkikouristusta vastaan (vasta-ainetitteri
seerumissa > 0,01 IU/ml).

Yli 87 %:lla lapsista PT- ja FHA -vasta-ainetitteriarvot hinkuyskdd vastaan nousivat nelinkertaiseksi
1-2 kuukauden kuluttua kolmen annoksen perusrokotussarjasta.

Perusrokotussarjan saamisen jilkeen vahintddn 99,5 %:lle lapsista kehittyi seroprotektiiviset vasta-
ainetitterit poliovirustyyppeja 1, 2 ja 3 vastaan (> 5 ilmaistuna seerumin neutralisaatiotestin
laimennoksen kddnteislukuna), ja heilld saavutettiin riittivad suoja poliota vastaan.

Immuunivaste tehosterokotuksen jdlkeen:
Ensimmadisen (16-18 kuukauden iéissé annetun) tehosteannoksen jilkeen kaikille lapsille kehittyi
suojaavia vasta-aineita kurkkumitaa (> 0,1 IU/ml) ja jiykkdkouristusta (> 0,1 IU/ml) vastaan, ja


http://www.fimea.fi/

87,5 %:lle lapsista polioviruksia vastaan (> 5 ilmaistuna seerumin neutralisaatiotestin laimennoksen
kaanteislukuna).

Hinkuyskavasta-aineiden serokonversioluku (yli nelinkertaiset titterit rokotusta edeltiviin tittereihin
verrattuna) on PT-vasta-aineiden osalta 92,6 % ja FHA-vasta-aineiden osalta 89,7 %.

Immuunivasteet tehosterokotuksen jilkeen 4—13-vuotiailla:

Klinisissd tutkimuksissa, joissa 4—13-vuotiaat saivat Tetravac-rokotetta, tehostevasteet kurkkumédén,
jaykkdkouristuksen, poliovirustyyppien 1, 2 ja 3 sekd hinkuyskdn antigeenejd vastaan olivat korkeat ja
ylittivit seroprotektiiviset tasot kurkkumédélle (> 0,1 IU/ml), jaykkdkouristukselle (> 0,1 IU/ml) ja
poliovirustyypeille 1,2 ja 3 (> 8 ilmaistuna seerumin neutralisaatiotestin laimennoksen
kéadnteislukuna).

11-13-vuotiailla tehdyssa tutkimuksessa osoitettin anamnestiset vasteet jaykkéakouristus-,
kurkkuméti- ja polioviruskomponenteille.

Teho ja vaikuttavuus hinkuyskdd vastaan:

Tetravac-rokotteen soluttomien hinkuyskdantigeenien (aP) teho vaikeinta WHO:n méérittelemaa
tyypillistda hinkuyskdd (=21 péivdd kestdva puuskittainen yskd) vastaan on dokumentoitu
satunnaistetussa kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa 3 annoksen perusrokotussarjan saaneilla
pikkulapsilla maassa, jossa hinkuyskda esiintyy erittdin paljon endeemisend (Senegalissa).
Tetravac-rokotteen siséltimien aP-antigeenien kyky véhentdd hinkuyskédn ilmaantuvuutta ja torjua
hinkuyskia pitkdlld aikavililld on osoitettu Pentaxim/Pentavac-rokotteella Ruotsin kansallisessa,
10 vuoden pituisessa hinkuyskdseurannassa.

5.2 Farmakokinetiikka
Fi oleellinen.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Fi oleellinen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

- Formaldehydi

- Etikkahappo, vikeva ja/tai natriumhydroksidi (pH:n sdatdmiseksi)

- Fenoksietanoli

- Etanoli, vedettn

- Medium 199 Hanks ilman fenolipunaa [monimutkainen yhdistelmd aminohappoja, (mukaan
lukien fenyylialaniini), mineraalisuoloja, vitamiineja ja muita aineita (kuten glukoosi)]

- Injektionesteisiin  kdytettdvd vesi

Adsorbentti: ks. kohta 2.
6.2 Yhteensopimattomuudet

Tité ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lidkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta
Haemophilus influenzae tyyppi b -konjugaattirokotetta (Act-HIB), ks kohta 6.6.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.



6.4  Siilytys

Sailytd jadkaapissa (2 °C—8 °C).

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

0,5 mln esitidytetty kerta-annosruisku (tyypin 1 lasia), jossa méntitulppa (bromobutyylia tai
klorobutyylia), kiinted neula ja neulan suojus (elastomeeria).

0,5 mln esitdytetty kerta-annosruisku (tyypin 1 lasia), jossa mantdtulppa (bromobutyylia tai
klorobutyylia) ja kédrkisuojus (elastomeeria), iiman neulaa.

0,5 mln esitiytetty kerta-annosruisku (tyypin 1 lasia), jossa méntitulppa (bromobutyylia tai
klorobutyylia) ja kérkisuojus (elastomeeria), ja 1 erillinen neula (jokaista ruiskua kohti).

0,5 mln esitdytetty kerta-annosruisku (tyypin 1 lasia), jossa mantdtulppa (bromobutyylia tai
klorobutyylia) ja kdrkisuojus (elastomeeria), ja 2 erillistd neulaa (jokaista ruiskua kohti).

Pakkauskoot: 1 tai 10 kpl.
Kaikkia pakkauskokoja- ja tyyppejd ei vilttiméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimisti ja muuta kisittelyi varten

Kaytettidessa ruiskua, jossa ei ole kiintedd neulaa, erillinen neula on sovitettava tiukasti ruiskuun
kéédntien sitd neljinneskierroksen.

Ravista ennen injektion antoa, kunnes suspensio on homogeeninen, samea ja vériltian vaalea.

Suspensio on tarkistettava silmédméérdisesti ennen rokotteen antoa. Jos siind on hiukkasia ja/tai sen
ulkond6sséd havaitaan muutoksia, esitdytetty ruisku on hivitettava.

Tetravac voidaan antaa kdyttdmalld sitd Act-HIB-rokotteen (Haemophilus influenzae tyyppi b
-konjugaattirokote) kéyttokuntoon saattamiseen seuraavasti:

Ravista esitdytettyé ruiskua, kunnes sen siséltdé on homogeenista, ja saata liuos kdyttokuntoon. Tadma
tapahtuu injektoimalla suspensio, jossa on kurkkumété-, jiykkdkouristus-, soluton hinkuyska- ja
polioyhdiste Imidrokotetta, injektiopulloon, jossa on Haemophilus tyyppi b -konjugaattirokotetta.
e Ravista injektiopulloa varovasti, kunnes kuiva-aine on tdysin liuennut. On normaalia, ettd
suspensio on kdyttokuntoon saattamisen jilkeen vaaleaa ja sameaa.
e Vedi kiyttokuntoon saatettu suspensio valittomasti ruiskuun.
e Vaalea, samea suspensio on kéytettava valittomasti kayttokuntoon saattamisen jilkeen, ja
sitd on ravistettava ennen injektoimista.
e Kun suspensio on saatettu kdyttokuntoon ja vedetty ruiskuun, sen erottuminen
lapindkyvéksi faasiksi ja geelimiiseksi faasiksi on mahdollista.
Téssa tapauksessa ruiskua on ravistettava uudelleen voimakkaasti ennen rokotteen antoa.

Kayttaimdton ladkevalmiste tai jéte on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN
Tetravac, injektionsvitska, suspension i forfylld spruta

Vaccin mot difteri, stelkramp och kikhosta, acelluldrt, komponent samt mot polio, inaktiverat,
adsorberat.

2. KVALITATIV OCH KVANTITAVI SAMMANSATTNING

En dos (0,5 ml) innehaller:

Difteritoxoid! ej mindre &n 20 IU%3 (30 Lf)
Tetanustoxoid! e¢j mindre &n 40 TU*4(10 Lf)
Bordetella pertussis-antigener

Pertussistoxoid' 25 mikrogram

Filamentdst hemagglutinin' 25 mikrogram
Poliovirus (inaktiverat)’

Typ 1 (Mahoney) 29 D-antigenenheter®

Typ 2 (MEF-1) 7 D-antigenenheter®

Typ 3 (Saukett) 26 D-antigenenheter®

! Adsorberat pa aluminiumhydroxid, hydratiserad (0,3 mg AF")

2 Som nedre konfidensgrins (p = 0,95); medelviarde ej mindre &dn 30 TU

3 Eller motsvarande aktivitet som bestimts med en immunogenicitetsutvirdering

* Som nedre konfidensgréns (p = 0,95)

5 Odlat pa Veroceller

® Dessa antigenméngder &r strikt desamma som de som tidigare uttryckts som 40-8-32 D-
antigenenheter, for virus typ 1, 2 respektive 3, nér de médts med en annan limplig immunokemisk
metod.

Vaccinet kan innehélla spdrméngder av glutaraldehyd, neomycin, streptomycin och polymyxin B,
vilka anvinds vid framstillningen (se avsnitt 4.4).

Hjdlpdmne med kind effekt
Fenylalanmn............... 12,5 mikrogram
(Se avsnitt 4.4)

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvétska, suspension i forfylld spruta.
Tetravac dr en vitaktig, grumlig suspension.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Tetravac dr avsett for grundvaccination och boostervaccination av spddbarn och barn frén 2 ménaders
alder mot difteri, tetanus, pertussis och poliomyelit.



Detta vaccin ska anvindas i enlighet med officiella riktlinjer.
4.2 Dosering och administreringssétt

Tetravac (DTaP-IPV) dr en beredning med fullstindig antigenméngd.

Dosering

Grundvaccination
Grundvaccinationen bestar av 2 doser (med ett intervall av minst 2 manader) eller 3 doser (med ett
mtervall avminst 1 ménad) i enlighet med de officiella riktlinjerna.

Boostervaccination
Om grundvaccination administrerades i dldern 2 till 6 manader ska en fjirde dos pé 1 injektion ges
under det andra levnadséret.

For alla vaccinationsscheman ska en boosterinjektion ges i aldern 4 till 13 &r.
Boosterdoser for individer ialdern 4 till 13 ar ska ges i enlighet med de officiella riktlinjerna.

For grundvaccination och for den forsta boosterdosen kan detta vaccin administreras genom att
anvénda det for beredning av Act-HIB-vaccinet (konjugerat Haemophilus influenzae typ b-vaccin)
eller samtidigt med Act-HIB-vaccinet, men pa tva separata injektionsstéllen.

Administreringssétt

Tetravac ska injiceras intramuskulart.
Administrering ska foretrddesvis ske pa den anterolaterala sidan av 6vre delen av laret pa spidbarn
och i deltoideusomradet pa dldre barn.

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

4.3 Kontraindikationer

Kéand systemisk overkédnslighetsreaktion mot ndgon komponent i Tetravac som anges i avsnitt 6.1 eller
ett vaccin som innehdller samma substanser, eller mot pertussisvacciner (acellulirt eller
helcellspertussis).

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

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

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

Sérskilda varningar fOre vaccination
e Eftersom varje dos kan innehalla sparméngder av glutaraldehyd, neomycin, streptomycin och
polymyxin B bor forsiktighet iakttas nir vaccinet ges till personer som dr dverkédnsliga mot
dessa substanser.
e Vaccination maste skjutas upp vid feber eller akut sjukdom.




Om Guillain-Barrés syndrom eller brakialneurit har uppkommit efter tidigare administrering
med vaccin innehéllande tetanustoxoid, maste beslutet att ge ett vaccin som innehaller
tetanustoxoid baseras pé ett noggrant dvervdagande av potentiella fordelar och mojliga risker.
Vaccination &r vanligtvis motiverat for spadbarn vars grundvaccinationsscheman ar
ofullstindiga (dvs. farre dn tre doser har givits).
Vaccinets immunogenicitet kan reduceras av immunsuppressiv behandling eller av immunbrist.
I sédana fall rekommenderas det att vaccinationen skjuts upp tills sjukdomen eller behandlingen
4ravslutad. Aven om antikroppssvaret kan bli begriinsat, rekommenderas vaccination av
personer med kronisk immunbrist - sdsom HIV-infektion.
Vaccination ska foregas av en granskning av anamnesen (sérskilt med avseende pa tidigare
vaccinationer och eventuella biverkningar) och en klinisk undersékning.
Om ndgon av foljande héndelser har intrdffat efter injektion av vaccin ska beslut om att ge
ytterligare doser av pertussis-innehallande vaccin noggrant dvervigas:

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

- Kollaps eller chockliknande tillstdnd (hypotonisk-hyporesponsiv episod) inom 48 timmar

efter vaccinationen.
- Otrostligt, ihallande gratande som varat 3 timmar eller lingre, och som uppkommit inom
48 timmar efter vaccinationen.

- Kramper med eller utan feber som uppkommit inom 3 dagar efter vaccinationen.
Tidigare feberkramper som inte 4r relaterade till en tidigare vaccination ir inte en
kontraindikation till vaccination.

I detta avseende dr det sérskilt viktigt att Gvervaka temperaturen under 48 timmar efter vaccination och
att ge febernedsittande behandling regelbundet 148 timmar.

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

Om 6dematdsa reaktioner uppkommer i de nedre extremiteterna efter injektion av ett Haemophilus
influenzae typ b-innehallande vaccin ska de tva vaccinerna, difteri-tetanus-pertussis-
poliomyelitisvaccinet och det konjugerade Haemophilus influenzae typ b-vaccinet, administreras vid
tva separata injektionsstéllen och pa tva olika dagar.

Sarskilda populationer

Den potentiella risken for apné och behovet av andningsévervakning under 48—72 timmar ska
beaktas ndr den grundvaccinationsserien ges till mycket prematura spidbarn (fodda efter

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

Forsiktighetsméatt vid anvindning

Far ej injiceras intravaskuldrt. Far ej injiceras intradermalt.

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

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

I likhet med alla injicerbara vacciner maste lamplig medicinsk behandling finnas snabbt
tillgdnglig och noggrann 6vervakning genomféras om en séllsynt anafylaktisk reaktion skulle
intrdffa efter administrering av vaccinet.



Tetravac innehaller fenylalanin, etanol och natrium

Tetravac innehéller 12,5 mikrogram fenylalanin per 0,5 ml dos. Fenylalanin kan vara skadligt for
personer med fenylketonuri (PKU), en séllsynt, arftlig sjukdom som leder till ansamling av hoga halter
av fenylalanin 1 kroppen.

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

Tetravac mnehaller mindre 4n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. dr nist intill ’natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Detta vaccin kan administreras samtidigt eller 1 kombination med det konjugerade Haemophilus
influenzae typ b-vaccinet (Act-HIB), se avsnitt 4.8.

Detta vaccin kan administreras samtidigt som vacciner mot méssling-passjuka-réda hund (MMR),
vattkoppor eller hepatit B, pa separata injektionsstillen.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Ej relevant.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anvéinda maskiner
Ej relevant.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

I tre kliniska studier vaccinerades 6ver 2 800 spddbarn med Tetravac samtidigt med Act-HIB pa ett
eller tvé injektionsstillen.

Over 8 400 doser administrerades som en grundvaccinationsserie och de vanligaste rapporterade
reaktionerna inkluderade: iritabilitet (20,2 %), lokala reaktioner vid injektionsstéllet sdsom rodnad
>2 c¢m (9 %) och forhardnad > 2 cm (12 %). Dessa tecken och symtom intréffar vanligen inom

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

Efter grundvaccinationen tenderar frekvensen av reaktioner pa injektionsstéllet att oka med
boosterdosen.

Tetravacs sidkerhetsprofil skiljer sig inte signifikant mellan de olika aldersgrupperna. En del
biverkningar sdsom myalgi, sjukdomskéinsla och huvudvérk ar emellertid specifika for barn i1 aldern
>2ar

Lista dver biverkningar i tabellform
Biverkningarna grupperas under frekvensrubriker enligt foljande konvention:
e Mycket vanliga: >1/10

Vanliga: >1/100, < 1/10
Mindre vanliga: > 1/1 000, < 1/100
Séllsynta: >1/10 000, < 1/1 000

Mycket sillsynta: < 1/10 000
Ingen kéind frekvens: kan inte berdknas fran tillgéngliga data.



Tabell 1: Biverkningar frian kliniska provningar och 6vervakning efter marknads foring

Organsystem Frekvens Biverkningar
Blodet och lymfsystemet Ingen kénd frekvens Lymfadenopati
Immunsystemet Ingen kénd frekvens Anafylaktiska reaktioner sdsom
ansiktsddem, Quinckes 6dem
Metabolism och nutrition Mycket vanliga Anorexi (dtstdorningar)
Psykiska storningar Mycket vanliga Nervositet (irritabilitet)
Onormalt gratande
Vanliga Somnloshet (sdmnstdmingar)

Mindre vanliga

Ihallande, otrostligt gratande

Centrala och perifera

Mycket vanliga

Somnolens (désighet)

nervsystemet Huvudvirk
Ingen kénd frekvens Kramper med eller utan feber
Synkope
Magtarmkanalen Mycket vanliga Krikningar
Vanliga Diarré
Hud och subkutan vdvnad Ingen kénd frekvens Allergiliknande symtom sdsomolika
typers hudutslag, erytem och urtikaria
Muskuloskeletala systemet och Mycket vanliga Myalgi
bindviv
Allminna symtom och/eller Mycket vanliga Rodnad vid injektionsstillet
symtom vid administreringsstéllet Smirta vid injektionsstallet
Svullnad vid injektionsstallet
Pyrexi (feber) > 38 °C
Sjukdomskdnsla
Vanliga Forhardnad vid injektionsstéllet

Mindre vanliga

Rodnad och svullnad > 5 cm vid
injektionsstéllet
Pyrexi (feber) > 39 °C

Séllsynta

Pyrexi (feber) > 40 °C

Ingen kénd frekvens

Kraftiga reaktioner vid injektionsstéllet
(> 50 mm), inklusive omfattande
svullnad i extremiteten fran
injektionsstéllet som stricker sig over
ena eller badaledera.*

*Dessa reaktioner borjar inom 24—72 timmar efter vaccinationen, kan vara associerade med symtom
som erytem, virme, dmhet eller smérta vid injektionsstillet och gar spontant 6ver inom 3—5 dagar.
Risken verkar bero pa antalet féregédende doser av acellulira pertussis-innehallande vacciner, med en
hogre risk efter den fjarde och femte dosen.

Odematdsa reaktioner i det ena eller bida benen kan uppkomma efter vaccination med vacciner som
innehéller Haemophilus influenzae typ b. Om denna reaktion uppkommer sker den efter primira
injektioner och observeras inom de forsta timmarna efter vaccination. Associerade symtom kan
innefatta cyanos, rodnad, 6vergaende purpura och hiftig grat. Alla reaktioner gar 6ver spontant utan
sequela inom 24 timmar. Denna reaktion kan intrdffa nér Tetravac och konjugerat Haemophilus

influenzae typ b-vaccin administreras samtidigt (se avsnitt 4.5).

Nér Tetravac ar indikerat for administrering till barn fran 4 till 13 ars alder som en sen boosterdos, dr
reaktioner mot Tetravac hos barn i denna dldersgrupp mindre eller lika frekvent rapporterade som efter
administrering av DTP-IPV (helcells-pertussis) respektive DT-IPV, vid samma élder.




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

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan)

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea,

Biverkningsregistret,

PB 55,

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Ej relevant

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Kombinerade bakteriella och virala vacciner (difteri-pertussis-
poliomyelitis-tetanus),
ATC-kod: JO7TCA02

Verkningsmekanism:

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

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

Immunsvar efter grundvaccination

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

Vad giller pertussis, uppnddde mer dn 87 % av spddbarnen en fyrfaldig 6kning av PT och FHA
antikroppstiter en till tvd manader efter slutférandet av en grundvaccination med tre doser.

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

Immunsvar efter boosterinjektion

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


http://www.fimea.fi/

Serokonversionsfrekvensen hos pertussis-antikroppar (titrar hdgre dn fyra ganger titrarna fore
vaccination) ar 92,6 % for PT och 89,7 % for FHA.

Immunsvar efter boosterinjektion hos individeri dldern 4 till 13 dr:

I kliniska studier med Tetravac hos individer i &ldern 4 till 13 &r var boostersvaren pa antigener for
difteri, tetanus, poliovirus typ 1, 2 och 3 och pertussis hdga och 6verskred seroprotektiva nivaer for
difteri (>0,1 IU/ml), tetanus (= 0,1 [U/ml) och poliovirus typ 1, 2 och 3 (= 8 uttryckt som reciprok av
spadning vid seroneutralisation).

I en studie som inkluderade individer iéaldern 11 till 13 &r visades anamnestiska svar mot komponenter
av tetanus, difteri och poliovirus.

Effekt och effektivitet vid skydd mot pertussis:

Vaccineffekten av antigenerna for acellulir pertussis (aP) i Tetravac mot den svaraste formen av
WHO-definierad typisk pertussis (=21 dagar av paroxysmal hosta) finns dokumenterad i en
randomiserad dubbelblind studie pa smabarn som fick en primér serie av 3 vaccindoser i ett land dér
pertussis forekommer 1 hog grad endemiskt (Senegal).

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Ej relevant.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Ej relevant.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

- Formaldehyd

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

- Fenoxyetanol

- Etanol, vattenfri

- Medium 199 Hanks utan fenolr6tt [komplex blandning av aminosyror (déribland fenylalanin),
mineralsalter, vitaminer och andra substanser (sdsom glukos)]

- Vatten for injektionsvatskor

For adsorbent: se avsnitt 2.

6.2 Inkompatibilite ter

Detta lakemedel far inte blandas med andra likemedel forutom det konjugerade Haemophilus
influenzae typ b-vaccinet [Act-HIB] — se avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

4 ar.



6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

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

6.5 Forpackningstyp och innehall

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

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

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

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

Forpackning om 1 eller 10 st.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar och -typer att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

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

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

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

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

Skaka den forfyllda sprutan tills innehallet blir homogent och bered I6sningen genom att injicera
suspensionen av det kombinerade vaccinet mot difteri, tetanus, acellulir pertussis och poliomyelit i
injektionsflaskan med pulvret av det konjugerade Haemophilus typ b-vaccinet.
e Skaka injektionsflaskan forsiktigt tills pulvret har 16sts upp fullstandigt. Efter beredning ar
det normalt att suspensionen ar vitaktig och grumlig.
e Dra omedelbart upp den beredda suspensionen i sprutan.
e Den vitaktiga, grumliga suspensionen ska anvidndas omedelbart efter beredning och
omskakas fore injektion.
e Efter beredning och uppdragning i sprutan kan suspensionen se ut att separeras ien
genomskinlig fas och en gelliknande fas.
I sa fall ska sprutan igen omskakas kraftigt fore administrering.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Sanofi Pasteur Europe
14 Espace Henry Vallée



69007 Lyon
Frankrike
8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

13676

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

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

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

05.03.2024



