
[image: image1.jpg]N7

LAGEMIDDELSTYRELSEN

DANISH MEDICINES AGENCY




21. juni 2024
PRODUKTRESUMÉ

for

Priorix-Tetra,

pulver og solvens til injektionsvæske, opløsning i fyldt injektionssprøjte
0. D.SP.NR.

24909
1. LÆGEMIDLETS NAVN

Priorix-Tetra
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Efter rekonstitution indeholder 1 dosis (0,5 ml)
Mæslingevirus1 Schwarz stamme (levende, svækket)
> 103,0 CCID503  
Fåresygevirus1 RIT 4385 – afledt af Jeryl Lynn stamme (levende, svækket)
> 104,4 CCID 503  
Rubellavirus2 Wistar RA 27/3 stamme (levende, svækket)
> 103,0 CCID503  
Varicellavirus2 OKA stamme (levende, svækket)
​> 103,3 PFU4
1  fremstillet i kyllingeembryoceller

2  fremstillet i humane diploide (MRC-5) -celler
3  infektionsdosis for 50 % af vævsdyrkninger 

4  Plaque-forming enheder

Denne vaccine indeholder spormængder af neomycin (se pkt. 4.3).
Hjælpestof, som behandleren skal være opmærksom på:

Vaccinen indeholder 14 mg sorbitol per dosis, se pkt. 4.4.
Denne vaccine indeholder 6,5 nanogram para-aminobenzoesyre pr. dosis og 583 mikrogram phenylalanin pr. dosis (se pkt. 4.4)
Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Pulver og solvens til injektionsvæske, opløsning i fyldt injektionssprøjte
Før rekonstitution er pulveret en hvid eller svag lyserød masse og solvenset er en klar, farveløs væske.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Priorix-Tetra er indiceret til aktiv immunisering hos personer i alderen fra 11 måneder mod mæslinger, fåresyge, røde hunde (rubella) og skoldkopper (varicella). 

Immunisering af spædbørn i alderen 9-10 måneder kan under specielle omstændigheder overvejes (se pkt. 4.2).

Bemærk: Priorix-Tetra skal anvendes på basis af officielle retningslinier. 

4.2 Dosering og administration
Dosering

Personer i alderen fra 11 måneder 

Personer i alderen fra 11 måneder bør have 2 doseringer (hver på 0,5 ml) Priorix-Tetra. Alderen for hvornår en person må få Priorix-Tetra bør følge de officielle retningslinjer*, som varierer afhængig af sygdommens epidemiologi.

Det anbefales*, at dosisintervallet er mellem 6 uger og 3 måneder. Hvis den 1. dosis administreres ved 11 måneders alderen, bør den 2. dosis administreres inden for 3 måneder. Dosisintervallet må under ingen omstændigheder være mindre end 4 uger (se pkt. 5.1).

Alternativt og i overensstemmelse med relevante officielle retningslinjer*:

· En enkelt dosis Priorix-Tetra kan gives til personer, som tidligere har fået en enkelt dosis af en anden vaccine mod mæslinger, fåresyge og røde hunde (MFR-vaccine) og/eller en anden skoldkoppevaccine.

· En enkelt dosis af en anden vaccine mod mæslinger, fåresyge og røde hunde (MFR-vaccine) og/eller en anden skoldkoppevaccine kan gives efterfølgende administration af en enkelt dosis Priorix-Tetra.

* Relevante officielle retningslinjer kan variere med hensyn til intervallet mellem doseringerne og nødvendigheden af en eller to administrationer af en mæslinge-, fåresyge- og røde hunde-vaccine og af en skoldkoppevaccine.

Børn i alderen 9-10 måneder 

Hvis en epidemiologisk situation kræver vaccination af et barn under 11 måneder, kan 1. dosis Priorix-Tetra administreres fra 9-månedersalderen. 2. dosis Priorix-Tetra bør administreres 3 måneder efter 1. dosis (se pkt. 5.1).

Administration

Vaccinen skal injiceres subkutant (s.c.) eller intramuskulært (i.m.) i deltoid regionen af overarmen eller i den øvre anterolaterale del af låret.

Vaccinen skal fortrinsvis indgives subkutant hos personer med trombocytopeni eller anden koagulationsforstyrrelse (se pkt. 4.4).

For instruktioner om rekonstitution af lægemidlet før administration, se pkt. 6.6.
4.3 Kontraindikationer
Som for andre vacciner bør administrationen af Priorix-Tetra udsættes hos personer med en akut alvorlig febril sygdom. En vaccination skal dog ikke udskydes på grund af en mindre infektion som f.eks. forkølelse.

Overfølsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1 eller over for neomycin. En anamnese med kontaktdermatitis over for neomycin er ikke en kontraindikation. Ved allergi overfor æg, se pkt. 4.4.

Overfølsomhedsreaktion efter tidligere vaccination mod mæslinger, fåresyge, røde hunde og/eller varicella.

Alvorlig humoral eller cellulær (primær eller erhvervet) immundefekt, f.eks. alvorlig kombineret immundefekt, agammaglobulinæmi, aids, symptomgivende hiv-infektion eller en aldersspecifik CD4+ T-lymfocytprocent hos børn under 12 måneder: CD4+ < 25 %; hos børn i alderen 12-35 måneder: CD4+ < 20 %; hos børn i alderen 36-59 måneder: CD4+ < 15 % (se pkt. 4.4).

Graviditet. Endvidere skal graviditet undgås i 1 måned efter vaccination (se pkt. 4.6).

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Sporbarhed

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

Som for alle injicerbare vacciner skal passende medicinsk behandling og overvågning altid være let tilgængelig i tilfælde af en sjælden anafylaktisk reaktion efter administration.

Alkohol og andre desinficerende midler skal fordampe fra huden, inden vaccinen injiceres, da de kan inaktivere de svækkede vira i vaccinen.

Mæslinge- og fåresyge-komponenterne i vaccinen er fremstillet i kyllingeembryo-vævskulturer og kan derfor indeholde spor af æggeprotein. En anamnese med anafylaktiske, anafylaktoide eller andre akutte reaktioner (f.eks. diffus nældefeber, hævelser i mund og svælg, åndedrætsbesvær, hypotension eller shock) efter indtagelse af æg kan give øget risiko for akutte overfølsomhedsreaktioner efter vaccination. Disse reaktioner har dog vist sig at være meget sjældne. Personer, der har haft anafylaksi efter indtagelse af æg, skal vaccineres med yderste forsigtighed, og passende behandling af anafylaksi skal være let tilgængelig, hvis en sådan reaktion skulle opstå.

Salicylater skal undgås i 6 uger efter vaccination med Priorix-Tetra, da Reyes syndrom er blevet indberettet efter indtagelse af salicylater under naturlig skoldkoppe-infektion.

Der kan opnås begrænset beskyttelse mod mæslinger eller varicella ved vaccination inden for 72 timer efter eksponering for naturligt forekommende sygdomsvirus.

Feberkramper

Der blev set en øget risiko for feber og feberkramper i 5-12 dage efter første dosis Priorix-Tetra i forhold til hvad der blev set efter samtidig vaccination med en MFR (mæslinge-, fåresyge-, røde hunde-vaccine) og en skoldkoppevaccine (se pkt. 4.8 og 5.1).

Vaccination af personer med en personlig eller familiær disposition til kramper (herunder feberkramper) skal overvejes med forsigtighed. Alternativ immunisering med separat MFR-vaccine og skoldkoppevaccine som første dosis skal overvejes for disse personer (se pkt. 4.2). I alle tilfælde skal de vaccinerede personer overvåges for feber i den kritiske periode.

Forekomsten af feber er normalt høj efter den første dosis mæslinge-holdig vaccine. Der blev ikke set tegn på en øget risiko for feber efter anden dosis.

Immunkompromitterede personer 

Vaccination kan overvejes hos personer med udvalgte immundefekter, hvor fordelene vægtes højere end risiciene (f.eks. symptomfrie hiv-patienter og personer med IgG-subklassedefekt, medfødt neutropeni, kronisk granulomatøs sygdom eller komplementmangelsygdomme).

Immunkompromitterede personer, som ikke har kontraindikationer mod denne vaccine (se pkt. 4.3), vil muligvis ikke respondere lige så godt som immunkompetente personer og kan således ved kontakt få mæslinger, fåresyge, røde hunde og varicella på trods af korrekt vaccination. Disse personer skal overvåges nøje for symptomer på mæslinger, fåresyge, røde hunde og varicella. 

Overførsel

Overførsel af mæslinge-, fåresyge- og rubella-virus fra vaccinerede personer til modtagelige kontakter er aldrig blevet dokumenteret. Faryngeal udskillelse af rubella-virus forekommer omkring 7 til 28 dage efter vaccination med peak udskillelse omkring dag 11.  

Overførsel af Oka varicellavaccine-virus forekommer meget sjældent til seronegative personer i tæt kontakt med en vaccineret person med udslæt. Transmission af Oka varicellavaccine-virus fra en vaccineret person, som ikke udvikler udslæt, til serenegative personer kan ikke udelukkes. Vaccinemodtagere, selv dem som ikke udvikler varicellalignende udslæt, skal om muligt forsøge at undgå tæt kontakt med personer med høj risiko for at få varicella i op til 6 uger efter vaccinationen. I tilfælde, hvor kontakt med personer med høj risiko for at få varicella ikke kan undgås, skal den potentielle risiko for smitte med varicella-vaccinevirus opvejes mod risikoen for at erhverve og overføre naturlig varicellavirus.

Personer med høj risiko for at få varicella omfatter:

· Immunkompromitterede personer (se pkt. 4.3 og 4.4)

· Gravide kvinder uden dokumenteret positiv anamnese med varicella eller laboratoriebevis på tidligere infektion.

· Nyfødte, som er født af mødre uden dokumenteret positiv anamnese med varicella eller laboratoriebevis på tidligere infektion. 

Priorix-Tetra må under ingen omstændigheder gives intravaskulært eller intradermalt.

Trombocytopeni

For personer, som lider af trombocytopeni, er der indberettet tilfælde af forværring eller tilbagefald af trombocytopeni efter administration af den første dosis levende mæslinge-, fåresyge- og røde hunde-vaccine. I sådanne tilfælde bør risiko og fordele af immunisering med Priorix-Tetra vurderes nøje. Disse patienter skal vaccineres med forsigtighed og fortrinsvis injiceres subkutant.

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.

I lighed med andre vacciner fremkaldes der ikke nødvendigvis et beskyttende immunrespons hos alle vaccinerede personer. I lighed med andre varicella-vacciner, er der set tilfælde af varicella hos personer, som tidligere har fået Priorix-Tetra. Disse skoldkoppeudbrud er sædvanligvis milde, med færre sår og lavere feber, sammenlignet med tilfælde hos personer, som ikke blev vaccineret. 

Der findes ganske få rapporter, hovedsageligt hos immunkompromitterede personer, vedrørende dissemineret varicella, som involverer indre organer, efter vaccination med Oka-varicella-vaccinestamme.

Interferens med serologiske analyser (se pkt. 4.5).

Hjælpestoffer, som behandleren skal være opmærksom på

Priorix-Tetra indeholder para-aminobenzoesyre. Kan give allergiske reaktioner (kan optræde efter behandlingen), og i sjældne tilfælde åndedrætsbesvær.

Denne vaccine indeholder 583 mikrogram phenylalanin pr. dosis. Phenylalanin kan være skadelig for patienter med phenylketonuri (PKU).

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. 
4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Kliniske studier har vist, at Priorix-Tetra kan gives sammen med en af de følgende monovalente eller kombinations vacciner [inklusive hexavalente vacciner (DTPa-HBV-IPV/Hib]: Difteri-, tetanus- og acellulær pertussis-vaccine (DTPa), Haemophilus influenzae type b-vaccine (Hib), inaktiveret polio-vaccine (IPV), hepatitis B-vaccine (HBV), meningokokvaccine serogruppe B (MenB), konjugeret meningokokvaccine serogruppe C (MenC), konjugeret meningokokvaccine serogruppe A, C, W-135 og Y (MenACWY), og 10-valent konjugeret pneumokokvaccine.

På grund af øget risiko for feber, ømhed på injektionsstedet, ændring i spisevaner og irritabilitet, når Bexsero blev administreret sammen med Priorix-Tetra, kan det overvejes at adskille disse vaccinationer, når det er muligt.

Der er på nuværende tidspunkt utilstrækkelige data til at understøtte anvendelse af Priorix-Tetra sammen med andre vacciner.

Hvis Priorix-Tetra skal gives på samme tid med en anden vaccine til injektion, skal vaccinerne altid administreres på forskellige injektionssteder.

Serologisk analyse 

Såfremt en tuberkulintest skal laves, skal den udføres før eller samtidig med vaccination, da det er blevet rapporteret, at en kombineret mæslinge-, fåresyge- og røde hunde-vaccine kan forårsage en midlertidig nedsættelse af sensitiviteten af tuberkulin i huden. Denne effekt varer i maksimalt 6 uger, og for at undgå falske negative resultater skal test for tuberkulin ikke udføres i denne periode efter vaccination.

Vaccination skal udsættes i mindst tre måneder for personer, som har fået humant gammaglobulin eller en blodtransfusion, på grund af risikoen for vac​ci​nationssvigt som følge af passivt overførte fåresyge-, mæslinge- og rubella-antistoffer.

Salicylater bør undgås i 6 uger efter hver vaccination, med Priorix-Tetra (se pkt. 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Fertilitet
Priorix-Tetra er ikke blevet evalueret i fertilitetsstudier.
Graviditet

Gravide kvinder bør ikke vaccineres med Priorix-Tetra.

Skadelige virkninger på fosteret er dog ikke dokumenteret efter administration af mæslinge-, fåresyge-, røde hunde eller skoldkoppe-vacciner til gravide kvinder.

Graviditet skal undgås i 1 måned efter vaccination. Kvinder, der planlægger at blive gravide, skal rådes til at udsætte dette.

Amning

Der er ikke tilstrækkelige humane data tilgængelig om brug af Priorix-Tetra under amning. 

4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Der er ikke foretaget studier af Priorix-Tetras virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner. Priorix-Tetra forventes ikke eller kun i ubetydelig grad at påvirke evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Sammendrag af sikkerhedsprofilen


Sikkerhedsprofilen nedenfor er baseret på data fra kliniske studier, i hvilke flere end 6.700 doser Priorix-Tetra er administreret subkutant til mere end 4.000 børn i alderen fra 9 til 27 måneder. Hændelser blev optegnet i op til 42 dage efter vaccination. 


De mest almindelige bivirkninger efter administration af Priorix-Tetra var smerter og rødme på injektionsstedet og feber ( 38 °C (rektalt) eller ( 37,5 °C (aksillært/oralt).


Liste over bivirkninger i tabelform


De rapporterede bivirkninger er opstillet efter følgende hyppigheder:


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)


Data fra kliniske studier

	Systemorganklasse
	Hyppighed
	Bivirkninger

	Infektioner og parasitære sygdomme
	Ikke almindelig
	infektion i de øvre luftveje

	
	Sjælden
	otitis media

	Blod og lymfesystem
	Ikke almindelig
	lymfadenopati

	Metabolisme og ernæring
	Ikke almindelig
	appetitmangel

	Psykiske forstyrrelser
	Almindelig
	irritabilitet

	
	Ikke almindelig
	gråd, nervøsitet, insomni

	Nervesystemet
	Sjælden
	feberkramper*

	Luftveje, thorax og mediastinum
	Ikke almindelig
	rhinitis

	
	Sjælden
	hoste, bronkitis

	Mave-tarm-kanalen
	Ikke almindelig
	hævede parotis, diarré, opkastning

	Hud og subkutane væv
	Almindelig
	udslæt

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	Meget almindelig
	smerte og rødmen på administrationsstedet, feber (rektal ( 38 ºC - ( 39,5 ºC; aksial/oral: ( 37,5 ºC - ( 39 ºC)**

	
	Almindelig
	hævelse på administrationsstedet, feber (rektal > 39,5 ºC; aksial/oral: > 39 ºC)**

	
	Ikke almindelig
	letargi, utilpashed, træthed


*
Risikoen for feberkramper efter den første vaccinedosis Priorix-Tetra, sammenlignet med enten en MFR-vaccination eller en samtidig men separat vaccination med en MFR-vaccine og en skoldkoppevaccine er blevet evalueret ved en retrospektiv database analyse hos børn i alderen 9-30 måneder.


Studiet inkluderede 82.656 børn, som blev immuniseret med MFRV, 149.259 børn, som blev immuniseret med MFR og 39.203 børn, som blev immuniseret med en MFR- og en skoldkoppe-vaccine, indgivet separat.


Afhængig af definitionen af et feberkrampetilfælde i den primære risikoperiode fra 5-12 dage efter første dosis, var forekomsten af feberkramper 2,18 (95 % CI: 1,38; 3,45) eller 6,19 (95 % CI: 4,71; 8,13) per 10.000 personer i MFRV-gruppen og 0,49 (95 % CI: 0,19; 1,25) eller 2,55 (95 % CI: 1,67; 3,89) per 10.000 personer i modsvarende kontrol-kohorter.

Disse data antyder ét yderligere tilfælde af feberkrampe per 5.882 eller 2.747 personer, vaccineret med Priorix-Tetra sammenlignet med modsvarende kontrol-kohorter, som fik enten MFR eller samtidige men separate MFR- og skoldkoppe-vacciner (en relateret risiko på henholdsvis 1,70 (95 % CI:-1,86; 3,46) og 3,64 (95 % CI: -6,11; 8,30) per 10.000 personer) – se pkt. 5.1.
**
Efter administration af første dosis af den kombinerede mæslinge-fåresyge-rødehunde-skoldkoppevaccine blev der set en højere frekvens af feber (ca. 1,5 gang) i forhold til samtidig administration af mæslinge-fåresyge-røde hundevaccine og skoldkoppevaccine givet på forskellige administrationssteder.
Der er ikke udført kliniske studier med Priorix-Tetra (MMRV) hos forsøgspersoner > 6 år. Sikkerhedsprofilen for Priorix-Tetra hos personer > 6 år er ekstrapoleret fra de tilgængelige data med GlaxoSmithKline's MMR-vaccine (Priorix) og monovalent Oka varicellavaccine (Varilrix). Spektret af bivirkninger såsom feber, udslæt, smerter på injektionsstedet, hævelse på injektionsstedet og rødme på injektionsstedet hos forsøgspersoner > 6 år, der fik Priorix eller Varilrix, var sammenligneligt med det, der blev observeret hos børn < 6 år, som fik Priorix- Tetra. I disse kliniske studier er der opnået bevis for at konkludere, at den anden dosis af MMR-vaccinen tolereres bedre med hensyn til feber end den første dosis, medens reaktogenicitet af varicellavaccinen har tendens til at forblive ens uanset den anvendte dosis. Hævelse på injektionsstedet rapporteres som ”almindelig” hos børn, der fik Priorix-Tetra, mens det er rapporteret som ”meget almindelig” i Varilrix-studier hos unge og voksne.

Data fra overvågning efter markedsføring

Ved overvågning efter markedsføring er følgende bivirkninger set i sjældne tilfælde. Forekomsten kan ikke beregnes præcist, da bivirkningerne er indrapporteret frivilligt fra en population af ukendt størrelse.

	Systemorganklasse
	Bivirkninger

	Infektioner og parasitære sygdomme


	meningitis, herpes zoster*, mæslingelignende syndrom, fåresygelignende syndrom (herunder orchitis, epidymitis og parotitis)

	Blod og lymfesystemet
	trombocytopeni, trombocytopenisk purpura

	Immunsystemet
	allergiske reaktioner (herunder anafylaktiske og anafylaktoide reaktioner) 

	Nervesystemet
	encefalitis, cerebellitis, hjerneblødning eller blodprop, Guillain Barré syndrom, myelitis transversa, perifer neuritis, cerebellitis lignende symptomer (herunder forbigående gangforstyrrelser og forbigående ataksi)

	Vaskulære sygdomme
	vasculitis

	Hud og subkutane væv
	erythema multiforme, varicellalignende udslæt

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	artralgi, artritis


*
Dette kan også ske ved naturlig skoldkoppeinfektion. Der er intet, der indikerer at risikoen for herpes zoster forøges ved vaccination, sammenlignet med naturligt forekommende sygdom.

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:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering

Der er ikke indberettet tilfælde af overdosering.
4.10 Udlevering

B
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Vacciner, viral vaccine.

ATC-kode: J 07 BD 54.

Virkning

Virkningen af GlaxoSmithKline (GSK)’s monovalente Oka varicella (Varilrix) og Priorix-Tetra vacciner til forebyggelse af skoldkoppeinfektioner er undersøgt i en stor randomiseret, flere lande, klinisk undersøgelse over for GSKs kombinerede mæslinge-, fåresyge- og røde hunde vaccine (Priorix) som aktiv kontrol. Undersøgelsen blev udført i Europa, hvor rutinemæssig vaccination mod varicella på det tidspunkt ikke var indført. Børn i alderen 12-22 måneder, fik enten to doser Priorix-Tetra med seks ugers mellemrum eller en dosis Varilrix. Virkning af vaccinen mod epidemiologisk eller ved polymerasekædereaktion (PCR - Polymerase Chain Reaction) bekræftet varicella, af enhver alvorlighedsgrad (defineret ved en forud fastlagt skala), og mod moderat til alvorlig bekræftet varicella blev demonstreret efter en primær opfølgningsperiode på 2 år (mediantiden var 3,2 år). Vedvarende virkning blev observeret i samme studie i de langsigtede opfølgningsperioder på 6 år (mediantiden var 6,4 år) og 10 år (mediantiden var 9,8 år). Data er præsenteret i tabellen nedenfor.

	Gruppe
	Tid
	Virkning mod bekræftet varicella af enhver alvorlighedsgrad
	Virkning mod moderat eller alvorlig bekræftet varicella

	Priorix-Tetra 

(2 doser)

n= 2.489
	2 år
	94,9 %

(97,5 % CI: 92,4; 96,6)
	99,5 % 

(97,5 % CI: 97,5; 99,9)

	
	6 år(1)
	95,0 % 

(95 % CI: 93,6; 96,2)
	99,0 % 

(95 % CI: 97,7; 99,6)

	
	10 år(1)
	95,4 % 

(95 % CI: 94,0; 96,4)
	99,1 % 

(95 % CI: 97,9; 99,6)

	Varilrix 

(1 dosis)

n = 2.487
	2 år
	65,4 % 

(97,5 % CI: 57,2; 72,1)
	90,7 % 

(97,5 % CI: 85,9; 93,9)

	
	6 år(1)
	67,0 % 

(95 % CI: 61,8; 71,4)
	90,3 % 

(95 % CI: 86,9; 92,8)

	
	10 år(1)
	67,2 % 

(95 % CI: 62,3; 71,5)
	89,5 % 

(95 % CI: 86,1; 92,1)


n = antal personer inkluderet og vaccineret

(1) beskrivende analyse
Effektivitet

Effektivitetsdata indikerer en højere beskyttelsesgrad og et fald i skoldkoppeudbrud efter to doser af en vaccine indeholdende varicella i forhold til efter en dosis.

Effektiviteten af to doser Priorix-Tetra under skoldkoppeudbrud i tyske børneinstitutioner, hvor rutine vaccination mod varicella er anbefalet til børn i alderen fra 11 måneder, var 91 % (95 % CI: 65; 98) mod alle infektioner og 94 % (95 % CI:54; 99) mod moderate infektioner.

Effektiviteten af en dosis Varilrix blev estimeret under forskellige forhold (udbrud, case-control- og databasestudier) og anført fra 20 % - 92 % mod alle skoldkoppeinfektioner og fra 86 % - 100 % mod moderate eller alvorlige infektioner. 

Immunrespons

Flere kliniske studier har vurderet immunresponset fremkaldt af Priorix-Tetra administreret subkutant. Anti-mæslinge-, anti-fåresyge- og anti-rubella-antistoftiterne blev undersøgt ved hjælp af kommercielt tilgængelige enzyme-linked immunosorbent assays (ELISA). Derudover blev anti-fåresyge-antistof titreret med en plaque-reducerende neutraliseringsbestemmelse. Disse serologiske parametre er udbredt accepteret som surrogatmarkører for immunbeskyttelse. En modificeret kommerciel indirekte immunofluorescerende analyse (IFA, ophørt i mellemtiden) og en kommerciel ELISA blev brugt til at sammenligne immunresponset mod varicella fremkaldt af Priorix-Tetra med immunresponset fremkaldt af GSK varicellavaccine.

I tre kliniske studier udført i Europa (Østrig, Finland, Tyskland, Grækenland og Polen) modtog ca. 2.000 ikke tidligere vaccinerede børn i alderen fra 11 måneder til 23 måneder 2 doseringer Priorix-Tetra med 6 ugers interval. Nedenstående tabel viser serokonverteringsrate og geometrisk middel antistofkoncentration/titer (GMC/GMT).

	Antistof

test (cut-off)
	Efter 1. dosis
	Efter 2. dosis

	
	Serokonver-teringsrate
(95 % CI)
	GMC/GMT

(95 % CI)
	Serokonver-teringsrate

(95 % CI)
	GMC/GMT

(95 % CI)

	Mæslinger

ELISA (150 mIE/ml)
	96,4 %

(CI: 95,5; 97,2)
	3184,5

(CI: 3046,5; 3328,7)
	99,1 %

(CI: 98,6; 99,5)
	4828,6

(CI: 4644,3; 5020,1)

	Fåresyge

ELISA (231 E/ml)

Neutralisation (1:28)
	91,3 %

(CI: 90,0; 92,5)

95,4 %

(CI: 94,3; 96,3)
	976,7

(CI: 934,8; 1020,5)

147,0

(CI: 138,6; 155,8)
	98,8 %

(CI: 98,2; 99,2)

99,4 %

(CI: 98,9; 99,7)
	1564,4

(CI: 1514,6; 1615,8) 

478,4

(CI: 455,1; 503,0)

	Rubella

ELISA (4 IE/ml)
	99,7 %

(CI: 99,4; 99,9)
	62,2

(CI: 60,0; 64,5)
	99,9 %

(CI: 99,6; 100)
	119,7

(CI: 116,4; 123,1)

	Varicella

IFA (1:4)

ELISA

(50 mIE/ml)


	97,2 %

(CI: 96,3; 97,9)

89,4 %

(CI: 87,8; 90,8)
	97,5

(CI: 92,2; 103,1)

112,0

(CI: 93,5; 134,0)
	99,8 %

(CI: 99,5; 100)

99,2 %

(CI: 98,5; 99,6)
	2587,8

(CI: 2454,0; 2728,9)

2403,9

(CI: 1962,4; 2944,6)




Serokonverteringsraterne og de geometriske middelantistofkoncentration/titere var sammenlignelige med dem, der blev observeret efter separat vaccination med Varilrix og Priorix.

Hos spædbørn vaccineret ved 11-måneders alderen var andelen af spædbørn med beskyttende anti-mæslingetiter (dvs. ≥ 150 mIE/ml) efter første dosis 91-92 %. Dette var lavere end den andel, der blev observeret, når første dosis blev givet efter 12-måneders alderen.  

Den anden dosis Priorix-Tetra inducerede en forøgelse af serokonverteringsraten og/eller antistofniveauet af mæslinge-, fåresyge- og rubella-vaccinekomponenter. For at undgå infektion i perioden mellem doseringerne, bør den anden dosis administreres inden for tre måneder efter den første.

Data tyder på, at to doseringer giver en bedre effekt og et fald i antal af skoldkoppeudbrud i forhold til én dosering. Dette korrelerer med en stigning i anti-varicella-antistoffer fremkaldt efter anden dosis og tyder på, at den anden dosis af varicella-antigen virker som en booster.

Immunresponset efter administration af Priorix-Tetra, som anden dosis MFR-vaccine til børn i alderen fra 24 måneder til 6 år er evalueret i to kliniske studier. Børnene havde tidligere fået henholdsvis en MFR-vaccine alene eller en MFR-vaccine sammen med en levende svækket skoldkoppevaccine. Seropositivitetsraterne for anti-varicella-antistof var 98,1 % (IFA) hos børn, som tidligere var blevet vaccineret med MFR alene og 100 % hos børn, som tidligere var blevet vaccineret med en MFR-vaccine og en levende svækket skoldkoppevaccine samtidigt. Seropositivitetsraterne var i begge studier 100 % for anti-mæslinger-, anti-fåresyge- og anti-røde hunde-antistoffer.

Immunrespons hos personer > 6 år
Der er ikke foretaget kliniske studier til vurdering af Priorix-Tetra's immunogenicitet hos personer > 6 år. Immunogeniciteten af Priorix-Tetra hos personer > 6 år ekstrapoleres fra tilgængelige data med Priorix og Varilrix.

Immunrespons hos børn i alderen 9-10 måneder

En klinisk undersøgelse udført i Asien (Singapore) inkluderede 300 raske børn i alderen fra 9 til 10 måneder ved administration af den første dosis. Af disse modtog 153 personer 2 doseringer Priorix-Tetra med 3 måneders interval og 147 personer modtog Priorix og Varilrix. Serokonverteringsraten og den geometriske middelantistofkoncentration/titer var sammenlignelige med dem, der blev observeret efter separat vaccination med Varilrix og Priorix. Serokonverteringsraten efter første dosis Priorix-Tetra var for alle antigener undtaget mæslinger, sammenlignelige med hvad man så i andre kliniske studier for børn i alderen fra 12 til 24 måneder. Serokonverteringsraten, rapporteret for mæslinger hos spædbørn i alderen fra 9 til 10 måneder, var efter 1. dosis Priorix-Tetra 93,3 % (95 % CI: 87,6; 96,9). Spædbørn reagerer muligvis ikke tilstrækkeligt på vaccinens komponenter i det første leveår, på grund af interferens med antistoffer fra moderen. Derfor bør en 2. dosis Priorix-Tetra administreres 3 måneder efter den første.

Immunogeniciteten og sikkerheden af Priorix-Tetra administreret intramuskulært blev evalueret i et komparativt studie med 328 børn i alderen 11-21 måneder, som fik 2 doser Priorix-Tetra enten intramuskulært eller subkutant. Undersøgelsen viste sammenlignelig immunogenicitet og sikkerhedsprofiler for begge administrationsveje.

Varighed af immunresponse mod mæslinger, fåresyge og røde hunde

I et klinisk studie, hvor børn i alderen 12-22 måneder modtog to doser Priorix-Tetra (n = 2.489), blev seropositivitetsraten for anti-mæslinger-, anti-fåresyge- og anti-røde- hunde-antistoffer (som personer med en antistofkoncentration lig med eller over defineret tærskel) observeret efter en opfølgningsperiode på 2, 6 og 10 år, som vist i nedenstående tabel:

	Tid
	Antistoffer

Test (cut-off)

	
	Mæslinger

ELISA (150 mIE/ml)
	Fåresyge

ELISA (231 E/ml)
	Røde hunde

ELISA (4 IE/ml)

	2 år
	99,1 %
	90,5 %
	100 %

	6 år
	99,0 %
	90,5 %
	99,8 %

	10 år
	98,5 %
	90,0 %
	97,7 %


ELISA: Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay

Da robuste effektivitetsdata mod varicella op til 10 år er til rådighed ovenfor (se underafsnittet "Effektivitet"), og da der ikke er nogen tærskel for beskyttelse mod varicella, der er fastlagt med de opnåede immunologiske data, stilles anti-varicella antistof-persistens data ikke til rådighed.

Post-marketing-sikkerhedsovervågnings-observationsstudie

Risikoen for feberkramper efter den første vaccinedosis Priorix-Tetra er blevet evalueret ved en retrospektiv database analyse hos børn i alderen 9-30 måneder (se pkt. 4.8).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber


Ikke relevant.
5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata


Et dyretoksicitetsforsøg med gentagne dosering viste ingen lokal eller systemisk toksicitet

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Pulver

Aminosyrer (indeholdende phenylalanin)

Lactose, vandfri

Mannitol (E 421)

Sorbitol (E 420)

Medium 199 (indeholdende phenylalanin, para-aminobenzoesyre, natrium og kalium)

Solvens
Vand til injektionsvæsker
6.2 Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier vedrørende eventuelle uforligeligheder, må dette lægemiddel ikke blandes med andre lægemidler.

6.3 Opbevaringstid

18 måneder.

Rekonstitueret vaccine bør anvendes straks eller opbevares i køleskab (2 ºC – 8 ºC). Såfremt den rekonstituerede vaccine ikke er brugt indenfor 24 timer, skal den kasseres.

6.4 Særlige opbevaringsforhold

Opbevares i køleskab og transporteres nedkølet (2 ºC – 8 (C).

Må ikke fryses.

Opbevares i den originale emballage for at beskyttet mod lys.

Opbevaringsforhold efter rekonstitution af lægemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser
Pulver i hætteglas (type I glas) med prop (butyl-gummi).
0,5 ml solvens i fyldt injektionssprøjte (type I glas) med stempelprop (butyl-gummi) med eller uden separate kanyler.

Pakningsstørrelser
-
med 2 separate kanyler: 1 og 10 stk.
-
uden kanyler: 1 eller 10 stk.
Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering
Den rekonstituerede vaccine skal undersøges visuelt for partikler og/eller variation i fysiske forhold før administration. Hvis nogle af delene observeres, skal vaccinen ikke anvendes. 
Vaccinen skal rekonstitueres ved at tilsætte hele mængden af solvens af den fyldte injektionssprøjte med solvens til hætteglasset med pulver. 
Følgende tegning angiver, hvordan kanylen sættes på injektionssprøjten. Læs omhyggeligt instruktionerne i forbindelse med billederne 1 og 2. Den aktuelle injektionssprøjte i Priorix-Tetra-pakningerne kan imidlertid være lidt anderledes (uden gevind) end den illustrerede.  
Hvis det er tilfældet, skal kanylen fastgøres uden at skrue. 
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Beskyttelseshætte for  kanyle  

Injektionsstempel  

S prøjtecylinder  

S prøjtehætte  

N ålebase  

Luer Lock Adapt er  

  Billede 1    

Billede 2    


Hold altid på sprøjtecylinderen, ikke på injektionsstemplet eller Luer Lock Adapter (LLA), og hold nålen i sprøjtens akse (som vist på billede 2). Ved at undlade dette kan LLA'en blive skæv og lække.

Ved samling af sprøjten skal en ny vaccinedosis (ny sprøjte og hætteglas) anvendes, hvis LLA’en falder af.

1. Løsn sprøjtehætten ved at dreje den mod uret (som vist på billede 1).



Uanset om LLA’en roterer eller ej, skal du følge nedenstående trin:

2. Fastgør nålen til sprøjten ved forsigtigt at forbinde nålebasen til LLA'en og drej en kvart omdrejning med uret, indtil du mærker at den låses (som vist på billede 2).

3. Fjern beskyttelseshætten, som kan være stram.

4. Tilsæt solvens til pulver. Blandingen skal omrystes godt, indtil pulveret er fuldstændigt opløst.

Som følge af små variationer i pH-værdien kan farven på den færdigblandede vaccine variere fra klar ferskenfarvet til fuchsia-lyserød. Dette er normalt og svækker ikke vaccinens virkning. Anvend ikke vaccinen hvis andre variationer observeres.

5. Udtag hele indholdet af hætteglasset.

6. Anvend en ny kanyle til administration af vaccinen. Skru nålen af sprøjten og fastgør injektionsnålen ved at gentage trin 2 ovenfor.

Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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