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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Infanrix-Polio+Hib.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Pr. dosis = 0,5 ml.


Difteritoksoid1


ikke mindre end 30 internationale enheder (IE)


Tetanustoksoid1


ikke mindre end 40 internationale enheder (IE)


Bordetella pertussis antigener




Pertussistoksoid (PT) 1


                              25 mikrogram




Filamentøs hæmagglutinin (FHA)1

                              25 mikrogram




Pertactin (PRN)1


                                8 mikrogram


Poliovirus (inaktiveret) (IPV)




type 1 (Mahoney-stamme)2 

                  40 antigen D enheder




type 2 (MEF-1-stamme)2


                    8 antigen D enheder 




type 3 (Saukett-stamme)2


                  32 antigen D enheder 


Haemophilus influenzea type b polysaccharid


(polyribosylribitolphosphat) (PRP)

                              10 mikrogram 


konjugeret til tetanustoksoid som bærerprotein

                        ca. 25 mikrogram



1 adsorberet på aluminiumhydroxidhydrat (Al(OH)3)
                                  0,5 mg Al3+

2 formeret i veroceller


Vaccinen kan indeholde spor af formaldehyd, neomycin og polymyxin, da disse anvendes i fremstillingsprocessen (se pkt. 4.3).


Difteri- og tetanustoksin, udvundet ved dyrkning af Corynebacterium diphtheriae og Clostridium tetani er afgiftet og oprenset.


Pertussis-antigenerne Pertussistoksin, filamentøs hæmagglutinin (FHA) og pertactin (PRN/69 kiloDalton ydermembranprotein), udvundet ved dyrkning af Bordella pertussis, oprenset og behandlet med formaldehyd. Hib er udvundet ved dyrkning af Haemophilus influenzae type b og koblet til tetanustoksoid.


Hjælpestoffer som behandleren skal være opmærksom på


Denne vaccine indeholder para-aminobenzoesyre < 0,07 nanogram pr. dosis og phenylalanin 0,036 mikrogram pr. dosis (se pkt. 4.4). 


Natriumchlorid


(Se pkt. 4.4).


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM


Pulver og solvens til injektionsvæske, suspension
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Infanrix-Polio+Hib er indiceret til aktiv immunisering af spædbørn fra 2-måneders alderen mod difteri, tetanus og pertussis, poliomyelitis og Haemophilus influenza type b.
Infanrix-Polio+Hib er ligeledes indiceret som en boosterdosis til børn, som tidligere er blevet immuniseret med DTP-, polio- og Hib-antigener.

Infanrix-Polio+Hib beskytter ikke mod sygdomme forårsaget af andre typer af H. influenzae eller mod meningitis forårsaget af andre organismer.

4.2 Dosering og administration
Vaccination påbegyndes tidligst ved 2-måneders alderen og gives som 3 injektioner á 0,5 ml med mindst 2 måneders interval. Ifølge det danske vaccinationsprogram gives de 3 vaccinedoser ved 3-, 5- og 12-måneders alderen.

Er de 3 doser givet i alderen 2-6 måneder, skal en boosterdosis gives i det andet leveår, til børn der er vaccineret med Infanrix-Polio+Hib.

Nationale anbefalinger vedrørende vaccinationsprogram skal følges.

Indgivelsesmåde:

Infanrix-Polio+Hib indgives ved intramuskulær injektion i den anterolaterale del af låret. Det anbefales, at hver efterfølgende dosis gives på modsat side af den forrige. 
Infanrix-Polio+Hib skal administreres med forsigtighed til personer med trombocytopeni eller blødningsforstyrrelser, eftersom blødning kan forekomme efter en intramuskulær administration hos disse personer. Et fast tryk mod injektionsstedet (uden at gnubbe) skal foretages i mindst to minutter.
Infanrix-Polio+Hib må under ingen omstændigheder indgives intravenøst.
4.3 Kontraindikationer


Overfølsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjælpestofferne an-ført i pkt. 6.1 eller formaldehyd, neomycin eller polymyxin.


Tegn på hypersensitivitet efter tidligere administrering af difteri-, tetanus-, pertussis-, polio- eller Hib-vacciner. 


Encefalopati af ukendt ætiologi, som forekom inden for 7 dage efter tidligere vaccination med pertussis-indeholdende vaccine.

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

I tilfælde af akut alvorlig febril sygdom bør vaccination udsættes.

Tilstedeværelsen af feber ved lettere, ikke-alvorlig infektion er dog ikke en kontraindikation.

Som ved injektion af alle vacciner skal relevant medicinsk behandling og tilsyn altid være umiddelbart tilgængelig i tilfælde af sjældne anafylaktiske reaktioner. 

Som følge af dette bør den vaccinerede forblive under medicinsk opsyn i 30 minutter efter immunisering.

Tidligere immunisering, aktuel sundhedsstatus samt eventuelle bivirkninger efter tidligere immunisering skal udredes inden vaccination (se pkt. 4.3).
Vaccination af immunkompromitterede patienter, f.eks. patienter i immunsuppressiv behandling, kan foretages, men kan resultere i nedsat immunrespons.
Hiv-infektion anses ikke som en kontraindikation.

Forekommer en eller flere af følgende hændelser i tidsmæssig relation til indgift af DTP-indeholdende vacciner, skal efterfølgende anvendelse af vaccine indeholdende pertussiskomponenten overvejes nøje. Følgende hændelser blev tidligere anset som kontraindikationer for DTPw, men kan anses som advarsler for denne acellulære pertussis vaccine: 
· Temperatur på ( 40,0 (C (rektalt) inden for 48 timer uden anden kendt årsag. 

· Kollaps eller shock-lignende tilstand (hypotonisk-hyporesponsiv episode) inden for 48 timer efter vaccinationen.

· Vedvarende utrøstelig gråd varende ( 3 timer inden for 48 timer efter vaccinationen.

· Kramper med eller uden feber inden for 3 dage efter vaccinationen.

Der kan være forhold, såsom en høj incidens af pertussis, hvor de potentielle fordele opvejer mulige risici, især da disse bivirkninger ikke er associerede med permanent følgesygdom. 
Hos børn med progressive neurologiske sygdomme, inklusiv børnekrampe, ukontrolleret epilepsi eller progressiv encefalopati, bør vaccination med pertussis udsættes, til tilstanden er afhjulpet eller stabil. Beslutningen om at give pertussis vaccinen skal tages på individuelt basis efter nøje overvejelser af risici og fordele.

En anamnese med febrile kramper, familiær disposition til kramper, familiær disposition til pludselig spædbørnsdød (SIDS) og familiær disposition for bivirkninger efter DTP-, IPV- og/eller Hib-vaccination udgør ikke kontraindikationer.

Det anbefales ikke at bruge Infanrix-Polio+Hib til personer over 5 år.

Som for alle difteri-, tetanus- og pertussis vacciner skal vaccinen gives dybt intramuskulært. Det anbefales, at de enkelte doser gives på forskellige steder.

Vaccinen skal injiceres med forsigtighed til personer med trombocytopeni eller en bløderforstyrrelse, da der kan opstå blødning ved intramuskulær injektion (se pkt. 4.2).

Den potentielle risiko for apnø og behov for respiratorisk overvågning i 48-72 timer bør overvejes ved primære immuniseringsprogrammer til meget tidligt fødte børn (fødsel ≤ uge 28 af svangerskabet) og specielt for tidligere respiratorisk immature børn. Da fordelene ved vaccination er stor for denne gruppe børn, bør vaccination ikke udelades eller forsinkes.

Udskillelse af polysaccharid-antigen i urinen er blevet beskrevet efter administration af Hib-vacciner. Påvisning af antigen har derfor ikke nødvendigvis en diagnostisk værdi ved mistanke om Hib-sygdom inden for 1-2 uger efter vaccination.

Synkope (besvimelse) kan opstå efter og endda før vaccination især hos unge mennesker, som en psykogen reaktion over for kanylestik. Dette kan være ledsaget af adskillige neurologiske tegn som f.eks. kortvarige synsforstyrrelser, paræstesier og tonisk-kloniske ekstremitetsbevægelser under opvågningen. Det er vigtigt, at nødvendige foranstaltninger er til stede for at undgå skader i forbindelse med besvimelse.


Hjælpestoffer som behandleren skal være opmærksom på

Infanrix-Polio+Hib indeholder para-aminobenzoesyre. Kan give allergiske reaktioner (kan optræde efter behandlingen) og i sjældne tilfælde åndedrætsbesvær. 

Denne vaccine indeholder 0,036 mikrogram phenylalanin i hver dosisenhed. Phenylalanin kan være skadeligt, hvis du har phenylketonuri (PKU, Føllings sygdom), en sjælden genetisk lidelse, hvor phenylalanin ophobes, fordi kroppen ikke kan fjerne det ordentligt.

Denne vaccine indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. den er i det væsentlige natriumfri.

Denne vaccine indeholder mindre end 1 mmol (39 mg) kalium pr. dosis, dvs. den er i det væsentlige kaliumfri. 

Sporbarhed
For at forbedre sporbarheden af biologiske lægemidler skal det administrerede produkts navn og batchnummer tydeligt registreres.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Det er almen praksis i pædiatrisk vaccination at administrere forskellige vacciner i samme session, hvor injicerbare vacciner altid skal gives på forskellige injektionssteder. 
Infanrix-Polio+Hib kan administreres samtidigt med hepatitis B-vaccine, idet injektionerne foretages på forskellige injektionssteder.

Som ved andre vacciner kan det forventes, at patienter, som modtager immunsuppresiv behandling, eller patienter med immundefekt ikke opnår et adækvat respons (se pkt. 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Da Infanrix-Polio+Hib ikke er beregnet til brug for voksne, foreligger der ingen oplysninger om vaccinens sikkerhed under graviditet og amning.

Erfaringsgrundlaget fra dyreforsøg er utilstrækkeligt, hvad angår virkningerne på svangerskab og den embryonale/første udvikling, fødsel og den postnatale udvikling (se pkt. 5.3).

Den potentielle risiko for mennesker kendes ikke.

4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Ikke mærkning.


Ikke relevant.

4.8 Bivirkninger
Sammendrag af sikkerhedsprofilen

Mere end 10 % af de behandlede patienter kan forvente at få bivirkninger. Nogle af de mest almindelige bivirkninger er reaktioner på injektionsstedet omfattende smerte, rødme og lokal hævelse ved injektionsstedet (< 50 mm). Sikkerhedsprofilen anført nedenfor er baseret på data fra mere end 3500 personer.

Som det er rapporteret for andre DTPa-vacciner og vaccinekombinationer indeholdende DTPa er der også for Infanrix-Polio+Hib rapporteret en hyppigere forekomst af lokale reaktioner og feber efter boostervaccinationen i forhold til den primære vaccination.

Følgende hyppigheder er anvendt:

Meget almindelig (( 1/10)

Almindelig (( 1/100 til < 1/10)

Ikke almindelig (( 1/1.000 til < 1/100)

Sjælden (( 1/10.000 til < 1/1.000)

Meget sjælden (< 1/10.000)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data).

Bivirkninger i tabelform

	Infektioner og parasitære sygdomme 
Ikke almindelig 

	Infektion i de øvre luftveje. 

	Blod og lymfesystem 
Ikke almindelig 
Ikke kendt ***** 

	Lymfadenopati. 
Trombocytopeni 

	Immunsystemet  
Ikke kendt 
	Allergiske reaktioner, inklusiv anafylaktiske reaktioner. 


	Metabolisme og ernæring  
Meget almindelig 

	Appetitmangel. 


	Psykiske forstyrrelser   
Meget almindelig 

	Irritabilitet, usædvanlig gråd, rastløshed.


	Nervesystemet  
Meget almindelig 
Meget sjælden 
	Somnolens. 
Kollaps eller shocklignende tilstand (hypotonisk hyporesponsiv episode), kramper (med og uden feber).*


	Luftveje, thorax og mediastinum 
Ikke almindelig 
Ikke kendt 

	Hoste, bronchitis, næseflod. 
Apnø hos meget tidligt fødte børn (≤ 28 uger af svangerskabet) (se pkt. 4.4). 


	Mave-tarm-kanalen  
Almindelig 
	Diaré, opkastning. 


	Hud og subkutane væv 
Ikke almindelig 
Sjælden 
Ikke kendt**** 

	Udslæt, nældefeber. 
Pruritus, dermatitis. 
Angioneurotisk ødem. 

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet   
Meget almindelig
Almindelig 

Ikke almindelig 
Ikke kendt**


	Lokale reaktioner såsom smerter, rødme og hævelse ved injektionssted (≤ 50 mm).

Rektal temperatur ( 38 (C. 
Reaktioner på injektionsstedet såsom induration, lokal hævelse ved injektionssted (> 50 mm)**.

Feber > 39,5 (C.

Træthed.

Diffus hævelse af den injicerede ekstremitet nogle gange omfattende nærliggende led**.
Hævelse af hele den injicerede ekstremitet, vesikler på injektionsstedet****.



  * Der er rapporteret ekstremt sjældne tilfælde med kollaps eller shocklignende tilstand (hypotonisk hyporesponsiv episode) samt krampetrækninger indtil 2 til 3 dage efter vaccination. Alle tilfælde restituerede totalt og spontant uden følger.

** Børn som tidligere er vaccineret med acellulære pertussis vacciner vil oftere opleve hævelser efter boostervaccination end børn som tidligere er vaccineret med helcelle vacciner. Disse reaktioner ophørte efter i gennemsnit 4 dage. 
*** Baseret på spontane rapporter efter markedsføring af Infanrix-Polio+Hib. 

**** Set for GSKs vacciner indeholdende DTPa.

***** Set for GSKs vacciner indeholdende D og T.


Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via 

Lægemiddelsstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk 
4.9 Overdosering


Der har været rapporteret nogle tilfælde af overdosering under post-marketing overvågning. De rapporterede bivirkninger efter overdosering svarer til dem, som er set efter administration af den anbefalede dosis Infanrix-Polio+Hib.

4.10 Udlevering


B.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1
Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Bakterielle og virale vacciner, kombineret. ATC-kode: J 07 CA 06.
Farmakoterapeutisk gruppe: Bakterielle og virale vacciner, kombinerede.

Resultatet for hver af komponenterne fra de kliniske forsøg er anført i tabellen nedenfor.

Procentdelen af personer med en antistoftiter ≥ assay cut off efter primærvaccination med Infanrix-Polio+Hib: 

	Antistof

(cut-off)
	3-5 

måneder

n = 86

(1 forsøg)

%
	1,5-3,5-6 måneder

n = 62

(1 forsøg) %
	2-3-4 

måneder

n = 337

(3 forsøg)

%
	2-4-6 

måneder

n = 624

(6 forsøg)

%
	3-4-5 

måneder

n = 127

(2 forsøg)

%
	3-4,5-6 måneder

n = 198

(1 forsøg)

%

	Anti-difteri 

(0,1 IU/ml)*
	94,1
	100
	98,8
	99,3
	94,4
	99,5

	Anti-tetanus

(0,1 IU/ml)*
	100,0**
	100
	99,7
	99,8
	99,2
	100

	Anti-PT

(5 EL.U/ml)
	99,5**
	100
	99,4
	100
	98,4
	100

	Anti-FHA 

(5 EL.U/ml)
	99,7**
	100
	100
	100
	100
	100

	Anti-PRN

(5 EL.U/ml)
	99,0**
	100
	100
	100
	100
	100

	Anti-Polio type 1

(1/8 fortynding)*
	93,0
	ND
	99,1
	99,5
	100
	100

	Anti-Polio type 2

(1/8 fortynding)*
	95,3
	ND
	95,7
	99,0
	99,2
	100

	Anti-Polio type 3

(1/8 fortynding)*
	98,8
	ND
	100
	100
	99,2
	99,4

	Anti-PRP (Hib)

(0,15 (g/ml)*
	83,7
	100
	98,5
	98,5
	100
	98,4

	Anti-PRP (Hib)

(1,0 (g/ml)
	51,2
	87,1
	68,5
	76,0
	97,6
	81,2


n = antal personer

ND = ikke fastlagt (not determined)

* cut-off accepteret som indikation for beskyttelse

** Resultat efter 2. dosis fra forsøg hvor DTPa-HBV-IPV+Hib blev administreret i et 3, 5 og 11-måneders program.

Procentdelen af personer med en antistoftiter ≥ assay cut off efter boostervaccination med Infanrix-Polio+Hib: 
	Antistof

(cut-off)
	Boostervaccination

ved 11/12 måneders alderen efter et 3-5 måneders

primærprogram

n = 184

(1 forsøg)

%
	Boostervaccination

i løbet af 2. leve år 

efter et tredosis

 primærprogam

n = 1.326

 (9 forsøg)

%

	Anti-difteri

(0,1 IU/ml)*
	100
	99,8

	Anti-tetanus

(0,1 IU/ml)*
	99,9**
	99,9

	Anti-PT

(5 EL.U/ml)
	99,9**
	99,7

	Anti-FHA

(5 EL.U/ml)
	99,9**
	100

	Anti-PRN

(5 EL.U/ml)
	99,5**
	99,9

	Anti-Polio type 1

(1/8 fortynding)*
	99,4
	99,9

	Anti-Polio type 2

(1/8 fortynding)*
	100
	100

	Anti-Polio type 3

(1/8 fortynding)*
	99,4
	100

	Anti-PRP (Hib)

(0,15 (g/ml)*
	100
	100

	Anti-PRP (Hib)

(1,0 (g/ml)
	96,7
	99,2


n = antal personer

* cut-off accepteret som indikation for beskyttelse
** Resultat efter 3. dosis fra forsøg hvor DTPa-HBV-IPV+Hib blev administreret i et 3, 5 og 11 måneders program. 

Effektiviteten af Hib komponenten (i kombination med DTPa, DTPa-IPV eller DTPa-HBV-IPV) blev undersøgt i forbindelse med omfattende post-marketing-overvågningsstudier i Tyskland. I en opfølgningsperiode på 4,5 år var effektiviteten af DTPa+Hib eller DTPa-IPV+Hib 96,7 % efter et fuldt primærvaccinationsprogram og 98,5 % efter boosterdosis (uanset priming). Over en opfølgningsperiode på 7 år var effektiviteten af Hib komponenter for to hexavalente vacciner 89,6 % efter et fuldt primærvaccinationsprogram og 100 % efter et fuldt primærvaccinationsprogram plus boosterdosis (uafhængigt af Hib vaccinen benyttet ved priming).

5.2
Farmakokinetiske egenskaber


Vurdering af farmakokinetiske egenskaber kræves ikke for vacciner.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

De ikke-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker baseret på traditionelle undersøgelser af sikkerhed, specifik toksicitet, toksicitet ved flergangsdosering og forligelighed af indholdsstoffer.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer
Hib pulver: Lactose 
DTPa-IPV solvens: Natriumchlorid, vand til injektionsvæsker, Medium 199 (indeholdende aminosyrer (herunder phenylalanin), mineralsalte (herunder natrium og kalium), vitaminer (herunder para-aminobenzoesyre) og andre indholdsstoffer). 

Aluminiumhydroxid, se pkt. 2.

6.2 Uforligeligheder


Infanrix-Polio+Hib må ikke blandes med andre vacciner i den samme sprøjte.

6.3 Opbevaringstid

Udløbsdatoen for vaccinen inden rekonstitution er angivet på etiketten og pakningen.

Opbevaringstiden er 3 år.

Efter rekonstitution skal vaccinen straks injiceres. 

Anvendelse af andre opbevaringsbetingelser er på brugerens eget ansvar og må ikke overstige 8 timer ved 2 til 8 (C, medmindre rekonstitutionen er udført under kontrollerede og validerede aseptiske betingelser.
6.4 Særlige opbevaringsforhold

Det frysetørrede Hib vaccine (pulver) og DTPa-IPV vaccinen (solvens) skal opbevares i køleskab (2 - 8 (C).

DTPa-IPV vaccinen (solvens) må ikke fryses. Kassér såfremt den har været frosset.

6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser

Hib komponenten (pulver): hætteglas.
DTPa-IPV komponenten (solvens): fyldt injektionssprøjte.

1 dosis består af pulver i hætteglas (type I glas) med prop (butylgummi) og 0,5 ml suspension i en fyldt injektionssprøjte (type I glas) med stempelprop (butylgummi) og en gummispidshætte.

Spidshætten og gummistempelproppen til den fyldte injektionssprøjte, samt hætteglassets prop er fremstillet af syntetisk gummi.

Pakningsstørrelser på 1 og 10 doser, med eller uden kanyle.

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering
Der kan under opbevaring ses et hvidt bundfald og klar supernatant. Det er ikke tegn på nedbrydning

Den fyldte injektionssprøjte rystes grundigt for at få en ensartet, uklar, hvid suspension.

DTPa-IPV-suspensionen i injektionssprøjten, Hib-pulver i hætteglasset og den færdigblandede vaccine skal inspiceres visuelt for fremmede uopløste partikler og/eller unormal fysisk udseende. I tilfælde af at det ene eller det andet observeres, kasseres vaccinen.

Vaccinen rekonstituteres ved at tilsætte indholdet af DTPa-IPV komponenten fra den fyldte injektionssprøjte til hætteglasset med Hib-pulver. Man må kun blande komponenter fra den pågældende vaccine og må ikke blande med andre vacciner eller andre batchnumre af komponenterne. Den færdige blanding rystes grundigt.
Den rekonstituerede vaccine fremstår som en suspension, der er en smule mere uklar end væskekomponenten alene. Dette er normalt, og har ingen indflydelse på vaccinens egenskaber. I tilfælde af observation af andre variationer kasseres vaccinen.

Efter rekonstitution skal vaccines administreres straks.

Hele indholdet i hætteglasset skal udtrækkes.

Instruktioner til den fyldte injektionssprøjte
	[image: image1.jpg]



	Hold på sprøjtens cylinder, ikke på stemplet.

Skru sprøjtens hætte af, ved at dreje den imod uret.
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	Fastgør kanylen ved at forbinde nålebasen med Luer Lock Adapteren og dreje en kvart omgang med uret, indtil du mærker, at den låser.

Rekonstituer vaccinen som beskrevet ovenfor.

Træk ikke stemplet ud af cylinderen. Hvis dette sker, må vaccinen ikke administreres. 


Bortskaffelse

Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN


GlaxoSmithKline Pharma A/S
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2665 Vallensbæk Strand
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19126

9.
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28. maj 2001
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Infanrix-Polio+Hib, pulver og solvens til injektionsvæske, suspension
Side 1 af 10
Infanrix-Polio+Hib, pulver og solvens til injektionsvæske, suspension
Side 10 af 10

