VALMISTEYHTEENVETO

1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Triaxis injektioneste suspensio

Kurkkumata-, jaykkékouristus-, (soluton) hinkuyskakomponenttirokote (adsorboitu, alempi
antigeenipitoisuus)

2 VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 annos (0,5 ml) siséltaa:

Difteriatoksoidi Vahintadn 2 1U* (2 Lf)
Tetanustoksoidi Vahintadn 20 1U* (5 Lf
Pertussisantigeeneja
Pertussistoksoidi 2,5 mikrogrammaa
Filamenttinen hemagglutiniini 5 mikrogrammaa
Pertaktiini 3 mikrogrammaa
Tyypin 2 ja 3 fimbriat 5 mikrogrammaa
Adsorboitu alumiinifosfaattiin 1,5 mg (0,33 mg alumiinia)

Taydellinen apuaineluettelo, ks. Kohta 6.1.

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

Injektioneste, suspensio

Triaxis on samean valkoinen suspensio.

4 KLIINISET TIEDOT

4.1 Kéayttoaiheet

Triaxis on tarkoitettu aktiiviseen immunisaatioon kurkkumétaa (difteria), jaykkékouristusta (tetanus), ja
hinkuysk&a (pertussis) vastaan 4 vuotta tayttaneille ja sitd vanhemmille tehosteeksi perusrokotesarjan
jalkeen.

Triaxis-rokotetta pitdé kayttaa virallisten suositusten mukaisesti.



4.2 Annostus ja antotapa

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

Triaxis on rokote, joka sisaltdad pienen annoksen difteria-, tetanus- ja pertussisantigeeneja ja on tarkoitettu
tehosterokotukseksi. Rokotetta annettaessa kaikkia sen antigeeneja koskevat, virallisten suositusten
mukaiset kdyttdaiheet ja annosteluvalit on otettava huomioon.

Niille, joilla aiempi difterian ja tetanuksen perusrokotesarja on vaillinainen tai puuttuu kokonaan, ei pida
antaa Triaxis-valmistetta.

Triaxis-rokotteen kayttdon ei ole estetté niilla, joilta aiempi hinkuyskarokotus puuttuu joko kokonaan tai
osittain. Tehostevaste saavutetaan kuitenkin vain niilld, jotka ovat saaneet aiemmin rokotuksen tai
luonnollisen infektion.

Talla hetkell4 ei ole tutkimustietoja, joiden perusteella voitaisiin antaa suositus tehosterokotteiden
optimaalisesta annosteluvalista Triaxis-rokotteeella.

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

Al4 anna Triaxis-rokotetta verisuoneen. Neulan sisdan viennin jalkeen vedi mantai takaisinpain
varmistaaksesi, ettei neula ole I&pdissyt verisuonta

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

4.3 Vasta-aiheet

o Triaxis-rokotetta ei pida antaa henkildille, joilla on tunnettu yliherkkyys
o difteria-, tetanus tai pertussis-rokotteille
o0 jollekin rokotteen ainesosista (katso Kohta 6.1)

o jollekin rokotuksen valmistuksen aikana kdytetyn aineen jadmélle (formaldehydi ja
glutaraldehydi), joita voi olla rokotteessa havidvan pienid maaria

e Triaxis-rokotetta ei saa antaa henkil6ille, jotka ovat saaneet tuntemattomasta syysta johtuvan
enkefalopatian 7 paivan kuluessa aiemmasta pertussiskomponetteja sisaltavasta rokotteesta.

e Muiden rokotteiden tavoin Triaxis-rokotusta on lykattava henkil6illa, joilla on akuutti kuumesairaus.
Lievé infektiosairaus ei ole rokotuksen vasta-aihe.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Triaxis-rokotetta ei saa kayttaa lasten perusrokotukseen.

Triaxis-rokotteen tehosteannoksen ja edeltévien difteriaa ja/tai tetanusta sisaltavien rokotteiden
tehosteannosten valisen ajan pituus pitad yleensé olla virallisten suositusten mukainen. Kliiniset
tutkimustiedot ovat osoittaneet, ettei tetanusta, difteriaa ja pertussista sisaltavien tehosterokotusten antoon
vain neljan viikon jalkeen liittynyt Kliinisesti merkittdvia eroja haittavaikutusten esiintyvyydessé verrattuna
tehosterokotteen antoon viiden vuoden kuluttua edellisen tetanusta ja difteriaa siséltdvan rokoteannoksen
jalkeen.



Ennen rokotusta

Ennen rokotteen antamista rokotettavan henkilon laaketieteellinen historia on selvitettévé (erityisesti
aiemmat rokotukset ja mahdolliset haittatapahtumat). Rokotusohjelmaa on harkittava huolella niiden
henkildiden osalta, jotka ovat saaneet vakavia tai voimakkaita reaktioita 48 tunnin kuluessa samoja
komponentteja siséltavista rokotteista.

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

Jos Guillain-Barrén oireyhtymaé tai brakiaalista neuriittia on esiintynyt aiemman tetanustoksoidia
siséltavan rokotuksen jalkeen, seuraavan taté4 toksoidia siséltavan rokotteen antoa on harkittava huolella ja
mahdollisia hydtyja ja riskeja arvioiden.

Triaxis-rokotetta ei pida antaa henkil@ille, joilla on etenevé neurologinen sairaus, hallitsematon epilepsia
tai etenevéa enkefalopatioa, ennen kuin hoito-ohjelma on vakiintunut ja tila vakaa..

Immunosupressiolaékitys tai immuunipuutostila saattaa heikentda rokotteen immunogeenisyytta.
Rokottamista suositellaan siirrettavaksi, kunnes tallainen tila tai ladkitys on paattynyt, mikali se on
kaytanndssa mahdollista. Kuitenkin HIV-tartunnan saaneet tai kroonista immuunipuutostilaa kuten
AIDS:ia sairastavat henkil6t suositellaan rokotettaviksi, vaikka vasta-ainevaste olisikin vajaa.

Rokotuksen antoon liittyvat varotoimet

Verenvuotoriskin vuoksi henkilGille, jotka saavat verenohennusladkkeité tai joilla on veren hyytymishéirio,
injektiot lihakseen on annettava varoen. Naissa tilanteissa voidaan harkita Triaxis-rokotteen antamista
syvdlle ihon alle, joskin talloin riskind on paikallisten reaktioiden lisaantyminen.

Muut varoitukset
Kaikkein muiden rokotteiden tavoin Triaxis-valmiste ei ehkd suojaa taysin kaikkia yksiloita.

Pitkaan kestava kyhmy pistoskohdassa saattaa jadda kaikkien adsorboitujen rokotteiden jalkeen, etenkin
jos rokote annetaan ihonalaiskudoksen pintakerrokseen.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden laédkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Kliinisten tutkimustulosten perusteella, Triaxis voidaan antaa samanaikaisesti influenssa-, hepatiitti B- ja
inaktivoidun oraalisen poliorokotteen kanssa paikallisten suositusten mukaisesti. Samanaikasen
rokotteiden annon yhteydessa injektiot on annettava eri raajoihin. Yhteisvaikutustutkimuksia muiden
rokotteiden, biologisten valmisteiden tai terapeuttisten ladkkeiden kanssa ei ole tehty. Yleisesti
hyvéksyttyjen rokotusohjeiden mukaisesti Triaxis voidaan kuitenkin antaa samanaikaisesti toisten
rokotteiden tai immuunoglobuliinien kanssa eri pistoskohtiin, koska se on inaktivoitu valmiste.

Jos potilas saa immunosuppressiohoitoa, katso Kohtaa 4.4.
4.6 Raskas ja imetys

Tiedot rajallisesta méarasta raskauksia eivét viittaa Triaxis-rokotteen haitallisiin vaikutuksiin raskauteen tai
sikion/vastasyntyneen terveyteen. Toistaiseksi tarjolla ei mydskaan ole muuta tarkkaa epidemiologista



tietoa. Eldinkokeiden perusteella ei ole saatu tietoa suorista tai epdsuorista haitallisista vaikutuksista
raskauteen, alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen.

Triaxis-rokotetta voidaan antaa raskaana oleville naisille vain, jos sille on selke&é tarvetta ja vain hyotyjen
ja riskien arvioinnin jalkeen.

Ei tiedetd, erittyvatko Triaxis-valmisteen vaikuttavat aineet aidinmaitoon, mutta rokotuksen vasta-aineiden
on havaittu siirtyvan kaniinien imevaisikaisiin jélkeldisiin. Kaniineilla tehdyissé eldinkehityskokeissa ei
osoitettu emon rokottamisesta johtuvien vasta-aineiden vaikuttavan haitallisesti jalkeldisten postnataaliseen
kehitykseen.

Ihmisilla ei ole kuitenkaan tutkittu, vaikuttaako &ideille annettu Triaxis imevaisikaisiin lapsiin. Rokotuksen
haittoja ja hy6tyja on arvioitava ennen rokotteen antamista imettévalle naiselle.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty.

4.8 Haittavaikutukset

Kliiniset tutkimukset

Kliinisissé tutkimuksissa Triaxis-rokotetta annettiin yhteensé 3234 lapselle, nuorelle ja aikuiselle.
Yleisimmin ilmoitettuja rokotuksen jalkeisia reaktioita olivat pistokohdan paikalliset reaktiot (kipu,
punotus ja turvotus), joita ilmeni 21 — 78 prosentilla rokotuksen saaneista. Loydokset ja oireet olivat
yleensé voimakkuudeltaan lievié ja ilmenivét 48 tunnin kuluessa rokotuksesta. Kaikki reaktiot havisivat
ilman jalkiseurauksia.

Haittavaikutukset on lueteltu esiintymistiheytensd mukaan seuraavasti:

Hyvin yleinen (>1/10)

Yleinen (>1/100 - <1/10)
Melko harvinainen (>1/1 000 - <1/100)
Harvinainen (=1/10,000 - <1/1,000)

Hyvin harvinainen (<1/10,000)



Taulukko 1: Triaxis-rokotteen annon jalkeen havaitut haittavaikutukset lapsilla , nuorilla ja
aikuisilla

Haittatapahtuma Lapset Nuoret Aikuiset
(4-6 vuotta) (11-17 vuotta) (18-64 vuotta)
(298 henked) (1184 henked) (1752 henked)

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Anoreksia (ruokahaluttomuus) hyvin yleinen ei ilmoitettu
Hermosto

Paansarky hyvin yleinen
Ruoansulatuselimistd

Ripuli hyvin yleinen

Pahoinvointi yleinen hyvin yleinen yleinen

Oksentelu yleinen
Iho ja ihonalainen kudos

Ihottuma yleinen
Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleistynyt kipu tai lihasheikkous yleinen hyvin yleinen

Acrtralgia tai nivelten turvotus yleinen hyvin yleinen yleinen
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleisoireet

Vésymys hyvin yleinen

Kuume yleinen

Vilunvéristykset yleinen hyvin yleinen yleinen

Aksillaarinen adenopatia yleinen

Antopaikassa todettavat haitat

Pistoskohdan kipu hyvin yleinen

Eryteema hyvin yleinen

Turvotus hyvin yleinen

Erdéssé toisessa kliinisessé Triaxis-tutkimuksessa nuorilla ja aikuisilla asteniaa raportoitiin hyvin yleisesti.




Kokemukset myyntiin tulon jalkeen

Seuraavia haittatapahtumia on ilmoitettu spontaanisti Triaxis-rokotteen myyntiin tulon jalkeen
maailmanlaajuisesti. Koska ndisté tapahtumista on ilmoitettu vapaaehtoisesti, eik& populaation maaraa
tiedetd tarkasti, ei ole aina mahdollista arvioida luotettavasti niiden esiintymistiheytta tai selvittaa syy-
yhteytté rokotteelle altistumiselle. Paatokset ndiden siséllyttdmisesta tuoteinformaatioon perustuivat yhteen
tai useampaan seuraavaan tekijaan: 1) tapahtuman vakavuus, 2) ilmoitusten esiintymistiheys tai 3) syy-
yhteyden merkittavyys Triaxis-rokotteeseen

Immuunijarjestelma
Yliherkkyysreaktio (anafylaktinen reaktio) (angio6deema, 6deema, ihottuma, hypotensio)
Hermosto

Parestesia, hypoestesia, Guillain-Barrén oireyhtymd, brakiaali neuriitti, kasvohalvaus, kouristus,
synkopee, myeliitti

Sydan
Myokardiitti
Iho ja ihonalainen kudos
Kutina, nokkosihottuma
Luusto, lihakset ja sidekudos
Myosiitti
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Laaja-alaisia (> 50 mm) pistoskohtareaktioita kuten raajan laajamittainen turpoaminen
pistoskohdasta ensimmaiseen tai toiseen niveleen saakka Triaxis-rokotteen antamisen jalkeen
nuorilla ja aikuisilla. N&m4 reaktiot ilmenevat yleensd 24-72 tunnin kuluttua rokotuksen annosta ja
niihin saattaa liittyd punoitusta, kuumotusta, pistoskohdan arkuutta tai kipua ja ne hdvidvét itsestdan
3-5 pdivan kuluessa.

Pistoskohdan mustelma, pistoskohdan steriili abskessi

Mahdolliset haittavaikutukset

Muita haittavaikutuksia, joita ei ole esitelty ylld, mutta joita on ilmoitettu muiden samankaltaisten
rokotteiden yhteydessa ja joita voidaan pitdd myds Triaxis-rokotteen mahdollisina haittavaikutuksina:

Muutamia keskushermoston demyelinaatiosairauden, perifeeristen mononeuropatioiden ja kraniaalisten
mononeuropatioiden tapauksia on ilmoitettu tetanus- ja/tai difteriatoksoideja sisaltaneiden rokotusten
jalkeen.

49 Yliannostus

Yliannostustapauksia ei ole raportoitu.



5 FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Hinkuyskérokote yhdistelmavalmisteena toksoidien kanssa, puhdistettu
antigeeni

ATC-koodi: JO7AJ52

Kliiniset tutkimukset

Immuunivasteet kuukauden kuluttua Triaxis-rokotuksen jélkeen 265 lapsella, 527 nuorella ja 743 aikuisella
nakyvat alla olevasta taulukosta.

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

Lapset Nuoret Aikuiset
(4-6 vuotta) | (11-17 vuotta) | (18-64 vuotta)
265 henkildéa | 527 henkild 743 henkild
Immuuni-

Antigeeni vaste % % %
Difteriatoksoidi >0,1 1U/ml 100,0 99,8 94,1
Tetanustoksoidi >0,1 IU/ml 100,0 100,0 100,0
Pertussis

Pertussistoksoidi Tehostevaste 91,9 92,0 84,4
Filamenttinen hemagglutiniini * 88,1 85,6 82,7
Pertaktiini 94,6 94,5 93,8
Tyypin 2 ja 3 fimbriat 94,3 94,9 85,9

4-6 —vuotiailla lapsilla, jotka olivat saaneet aikaissmmin DTaP-rokotuksen(difteriatoksoidia [pediatrisen
annoksen], tetanusta ja solutonta pertussista) 2,4, 6 ja 18 kk idssd, tehostevaste madritelldan 4-kertaiseksi nousuksi
antipertussisvasta-aineiden pitoisuudessa.

Nuorilla ja aikuisilla tehostevaste maéaritellddn kaksinkertaiseksi nousuksi tutkimushenkil6illg, joilla rokotusta
edeltévé pitoisuus oli korkea ja nelinkertaiseksi tutkimushenkil6illd, joilla rokotusta edeltévét antipertussisvasta-
ainepitoisuus oli alhainen.



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

Serologista korrelaattia hinkuyskaltd suojautumiseen ei ole selvitetty. Verrattaessa tietoja Ruotsissa
vuosina 1992-1996 tehdyistéd hinkuyskén tehokkuustutkimuksista (Sweden | pertussis efficacy trial), jossa
perusrokotuksena kaytetylla Sanofi Pasteur Ltd;n soluton pertussis DTaP -pikkulasten valmisteella
suojaustehoksi hinkuyskaa vastaan vahvistui 85 %, tdmén perusteella Triaxis-rokotteen oletetaan antaneen
suojaavan immuunivasteen. Pertussis- vasta-ainetasot kaikille antigeeneille Triaxis-tehosterokoteannoksen
jalkeen nuorilla ja aikuisilla ylittivét ne vasta-ainetasot, joita havaittiin tehokkuustutkimukseen liitetyssa,
kotitalouksille suunnatussa kyselytutkimuksessa.

Taulukko 3 Nuorilla ja aikuisilla kuukausi Triaxis-annoksen jalkeen mitattuu hinkuyskan vasta-aine-
GMC-suhde** verrattuna vasta-aine-GMC-suhteeseen kuukausi ruokotuksen jalkeen Sweden |
DTaP-tehokkuustutkimuksen aikana 2, 4 ja 6 kk ikaisilla pikkulapsilla. PP

Nuoret Aikuiset
Triaxis®*/DTaPt Triaxis®t/DTaP
GMC-suhde GMC-suhde

(95% Cls) (95% Cls)
. 36 21

Anti-PT (2.8 4,5)8 (16, 2,7)8
. 5,4 48

Anti-FHA (45, 6,5)8 (39, 5,98
. 32 32

Anti-PRN (2,5, 4,1)8 2,3, 44)8
_ 5,3 2,5

Anti-FIM !
(3,9,7,1)8 (1,8,3,5)8

N =524 - 526, nuorten lukuméaré tutkimussuunitelmakohtaista vaestéa kohti, josta on saatavilla tietoa
Triaxis-rokotteesta

T N = 80, lasten lukumaard, jotka saivat DTaP-rokotuksen 2, 4 ja 6 kuukauden ikaisina ja joista on saatavilla
tietoja 3.annoksen jalkeen

(seerumindytteet Sweden | Efficacy Trial —tutkimuksesta, jotka on tutkittu samanaikaisesti kliinisen
tutkimuksen Td506 kanssa).

T N = 741, aikuisten lukumé&aré tutkimussuunnitelmakohtaisessa véestdssd, josta on saatavilla tietoja Triaxis-
rokotteesta.
8 Triaxis-rokotteen jalkeen GMC:t eivat olleet alhaisempia kuin DTaP-rokotuksen jalkeen (Triaxis-

rokotteen GMC-suhteen 95 % luottamusvélin alaraja jaettuna DTaP:ll1& > 0,67).

** ELISA-yksikodin ilmaistut vasta-aine-GMC:t laskettiin erikseen lasten, nuorten ja aikuisten osalta.



5.2 Farmakokinetiikka

Rokotteilta ei vaadita farmakokineettisia tutkimuksia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta,

karsinogeenisuutta seka reproduktiotoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét
viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

6 FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Fenoksietanoli

Injektionesteisiin kdytettdva vesi.
6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, Triaxis-valmistetta ei saa sekoittaa muiden
laakevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta..

6.4 Sailytys
Sdilyta jadkaapissa (2°C — 8°C).
Ei saa jaatya. Havita jaatynyt rokote.

Pida pullo ulkopakkauksessaan. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

0,5 ml suspensiota, injektioneste injektiopullossa (tyypin I lasi), jossa elastomeeritulppa ja alumiinisinetti
ja muovinen repaisykorkki.
Pakkauskoot: 1, 10 tai 20.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttaméttd ole myynnissé.



6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut késittelyohjeet

Kayttoohjeet

Parenteraaliset biologiset ladkevalmisteet tulee tarkastaa silmamaardisesti hiukkasten ja varimuutosten varalta
ennen antoa. Jos edelld mainittuja esiintyy, valmistetta ei saa antaa.

Rokote on ulkonéddltaén normaalisti yhtendinen, samea valkoinen suspensio, joka saattaa sedimentoitua
séilytyksen aikana. Ravista injektiopulloa hyvin, jotta suspensio jakautuisi tasaisesti ennen rokotteen
antamista.

Annosta otettaessa tulpallisesta injektiopullosta, &lé poista tulppaa tai sitd paikallaan pitavéaa
metallisinettia.

Havittaminen
Kéyttaméaton valmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Neuloja ei saa peittad uudestaan korkilla.

7 MYYNTILUVAN HALTIJA
Sanofi Pasteur MSD

Avenue Jules Bordet, 13

B-1140 Bryssel

Belgia

8 MYYNTILUVAN NUMERO(T)

27848

9 MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

2.5.2010

10 TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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