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3. marts 2025
PRODUKTRESUMÉ

for

Tetravac, injektionsvæske, suspension i fyldt injektionssprøjte
0. D.SP.NR.


20068

1. LÆGEMIDLETS NAVN

Tetravac Injektionsvæske, suspension i fyldt injektionssprøjte.

Difteri-, tetanus-, pertussis- (acellulær, komponent) og poliomyelitis (inaktiveret) vaccine (adsorberet).
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING
Én dosis (0,5 ml) indeholder:

Difteritoxoid1


ikke mindre end 20 IE2, 3 (30 Lf)

Tetanustoxoid1


ikke mindre end 40 IE3, 4 (10 Lf)

Bordetella pertussis-antigener 

Pertussistoxoid1


25 mikrogram

Filamentøst hæmagglutinin1

25 mikrogram

Poliovirus (inaktiveret)5
Type 1 (Mahoney)

29 D-antigen E6
Type 2 (MEF-1)


 7 D-antigen E6
Type 3 (Saukett)


26 D-antigen E6
1 Adsorberet på aluminiumhydroxid, hydreret (0,3 mg Al3+)

2 Som nedre konfidensgrænse (p = 0,95) og ikke under 30 IE som middelværdi 
3 Eller ækvivalent aktivitet bestemt ved vurdering af immunogenicitet 
4 Som nedre konfidensgrænse (p = 0,95)
5 Dyrket på Vero-celler

6 Disse antigenmængder er nøjagtig de samme, som de mængder, der tidligere blev udtrykt som 40‑8‑32 D‑antigen-enheder for henholdsvis virus type 1, 2 og 3 ved måling med en anden passende immunokemisk metode 

Vaccinen kan indeholde spor af glutaraldehyd, neomycin, streptomycin og polymyxin B, som er anvendt under fremstillingsprocessen (se pkt. 4.4).

Hjælpestof(fer) som behandleren skal være opmærksom på:

Phenylalanin……………12,5 mikrog 

(se pkt. 4.4)

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Injektionsvæske, suspension i fyldt injektionssprøjte.

Tetravac er en hvidlig, uklar suspension.
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Tetravac er indiceret til primær- og boostervaccination af spædbørn og børn i alderen fra 2 måneder mod difteri, tetanus, pertussis og polio.

Denne vaccine skal anvendes i overensstemmelse med officielle retningslinjer.

4.2 Dosering og administration
Tetravac (DTaP-IPV) er en fuld antigenformulering.
Dosering

Primær vaccination og første boostervaccination:
Den primære vaccination består af 2 doser (med et interval på mindst 2 måneder) eller 3 doser (med et interval på mindst 1 måned) efterfulgt af en boosterdosis fra 12 måneders alderen i overensstemmelse med officielle retningslinjer.

Yderligere boostervaccination:
Til personer i alderen 4 til 13 år, bør der gives en enkelt dosis som boostervaccination i overensstemmelse med officielle retningslinjer.

Administration

Tetravac skal injiceres intramuskulært. 

Administrationen skal fortrinsvist foregå i den anterolaterale side af den øvre del af låret hos spædbarn og i deltoidområdet hos ældre børn.

Forholdsregler, der skal tages, før lægemidlet håndteres eller indgives. 

For instruktioner om håndtering af lægemidlet før administration, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Kendt systemisk overfølsomhedsreaktion over for en eller flere af komponenterne i Tetravac, anført i pkt. 6.1, eller anden vaccine, som indeholder de samme stoffer eller over for pertussisvacciner (enten acellulære eller helcellepertussis).

· Progressiv encefalopati.

· Encefalopati inden for 7 dage efter indgivelse af en tidligere dosis af en hvilken som helst vaccine, der indeholder pertussis-antigener (enten helcelle- eller acellulære pertussisvacciner).

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.

Særlige advarsler før immunisering

· Eftersom hver dosis kan indeholde udetekterbare spor af glutaraldehyd, neomycin, streptomycin og polymyxin B, bør der udvises forsigtighed, når vaccinen gives til personer, som er overfølsomme overfor disse stoffer.

· Vaccination skal udskydes i tilfælde af febril eller akut sygdom.

· Hvis Guillain-Barré syndrom eller neuritis brachialis er opstået efter tidligere indgivelse af vaccine indeholdende tetanustoxoid, skal beslutningen om at give en vaccine indeholdende tetanustoxoid baseres på en omhyggelig overvejelse af de potentielle fordele og mulige risici ved vaccination. Vaccination kan normalt retfærdiggøres i tilfælde med spædbørn, hvis primære vaccinationsprogram ikke er fuldført (dvs. at der er givet færre end tre doser).

· Tetravacs immunogenicitet kan reduceres af immunosuppressiv behandling eller af immuninsufficiens. I så fald anbefales det, at vaccinationen udskydes, indtil en sådan behandling eller sygdom er afsluttet. Selv om immunresponset kan være begrænset, anbefales det imidlertid at vaccinere personer med kronisk immuninsufficiens, såsom hiv-infektion.

· Forud for vaccination skal der foretages screening af medicinsk historik (især med hensyn til vaccinationshistorik og enhver forekomst af bivirkninger) samt en klinisk undersøgelse.

· Hvis det vides, at nogen af følgende hændelser er opstået i tidsmæssig sammenhæng med vaccination, bør beslutningen om at give yderligere doser af vaccine indeholdende pertussis overvejes nøje.

· Feber ≥ 40 °C inden for 48 timer uden anden påviselig årsag

· Kollaps eller chok-lignende tilstand (hypotonisk-hyporesponsiv episode) inden for 48 timer efter vaccination

· Vedvarende, utrøstelig gråd, der varer ≥ 3 timer, og optræder inden for 48 timer efter vaccination.
· Krampeanfald med eller uden feber, der optræder inden for 3 dage efter vaccination.

· En anamnese med feberkramper, der ikke er relateret til en tidligere vaccinationsinjektion, er ikke en kontraindikation for vaccination.

I denne forbindelse er det særligt vigtigt at overvåge temperaturen i de 48 timer efter vaccinationen og at give antipyretisk behandling regelmæssigt i de 48 timer. 

En specialist skal vurdere en tidligere forekomst af feberkramper, der ikke er relateret til en tidligere vaccinationsinjektion, før der træffes beslutning om vaccination.

I tilfælde af ødematøse reaktioner i underekstremiteterne efter injektion af en vaccine, der indeholder Haemophilus influenzae type b, skal de to vacciner, difteri-tetanus-pertussis-poliomyelitis-vaccine og Haemophilus influenzae type b konjugeret vaccine, gives på to forskellige injektionssteder og på to forskellige dage.

Særlig population
· Der skal tages højde for den potentielle risiko for apnø og behovet for respiratorisk overvågning i 48​‑72 timer ved indgivelse af den primære vaccinationsserie hos meget præmature spædbørn (født ≤ 28. gestationsuge) og særligt hos personer med tidligere respiratorisk immaturitet i anamnesen. Da fordelen ved vaccination er stor for denne gruppe af spædbørn, bør vaccination ikke undlades eller udsættes.

Forsigtighedsregler vedrørende brugen
· Må ikke injiceres intravaskulært. Må ikke injiceres intradermalt.

· Som med alle injicerbare vacciner, skal Tetravac gives med forsigtighed til personer med thrombocytopeni eller en blødningsforstyrrelse, eftersom der hos sådanne personer kan forekomme blødning efter intramuskulær indgivelse.

· Synkope kan forekomme efter, eller endda før, enhver vaccination, som et psykogent respons til kanyleinjektionen. Der bør foreligge procedurer til at forhindre fald og tilskadekomst og håndtering af synkope. 

· Som med alle injicerbare vacciner skal egnet medicinsk behandling og tæt overvågning altid være let tilgængelige til umiddelbar anvendelse i tilfælde af en sjælden anafylaktisk reaktion efter indgivelse af vaccinen.

Tetravac indeholder phenylalanin, ethanol og natrium
Tetravac indeholder 12,5 mikrog phenylalanin i hver 0,5 ml dosis. Phenylalanin kan være skadeligt for personer med phenylketonuri (PKU, Føllings sygdom), en sjælden genetisk lidelse, hvor phenylalanin ophobes, fordi kroppen ikke kan fjerne det ordentligt.
Tetravac indeholder 2 mg alkohol (ethanol) pr. 0,5 ml dosis. Den mindre mængde alkohol i dette lægemiddel vil ikke have nogen nævneværdig effekt.

Tetravac indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det væsentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Tetravac kan administreres samtidig med eller i kombination med Haemophilus influenzae type b konjugeret vaccine (Act-Hib), se pkt. 4.8.

Denne vaccine kan administreres samtidig med vacciner mod mæslinger, fåresyge og røde hunde (MFR) samt med vacciner mod varicella eller HepB på separate injektionssteder.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Ikke relevant. 
4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Ikke mærkning. 

Ikke relevant.
4.8 Bivirkninger
Resumé af sikkerhedsprofilen
I tre kliniske studier blev over 2.800 spædbørn vaccineret med Tetravac, indgivet samtidig med Act-Hib på et eller to injektionssteder. 

Over 8.400 doser blev administreret som en primærvaccination, og de hyppigst rapporterede reaktioner omfattede: irritabilitet (20,2 %), lokale reaktioner på injektionsstedet såsom rødmen > 2 cm (9 %) og induration > 2 cm (12 %). Disse tegn og symptomer opstår sædvanligvis indenfor 48 timer efter vaccinationen og kan fortsætte i 48‑72 timer. De forsvinder spontant uden at der kræves specifik behandling. 

Efter primærvaccination har hyppigheden af reaktioner på injektionsstedet tendens til at stige med boosterdosis.

Tetravacs sikkerhedsprofil er ikke signifikant forskellig mellem forskellige aldersgrupper, men nogle bivirkninger som myalgi, utilpashed og hovedpine er specifikke for børn ≥ 2 år.
Liste over bivirkninger i tabelform

Bivirkningerne er rangordnet efter hyppighed under anvendelse af følgende konvention:

· Meget almindelig (> 1/10)

· Almindelig (> 1/100 til < 1/10)

· Ikke almindelig (> 1/1000 til < 1/100)

· Sjælden (> 1/10.000 til < 1/1000)

· Meget sjælden (< 1/10.000) 

· Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data). 
	Systemorganklasse
	Hyppighed
	Bivirkninger

	Blod og lymfesystem
	Ikke kendt
	Lymfadenopati

	Immunsystemet
	Ikke kendt
	Anafylaktiske reaktioner som fx. ansigtsødem, Quinckes ødem

	Metabolisme og ernæring


	Meget almindelig
	Appetitløshed (spiseforstyrrelser)

	Psykiske forstyrrelser
	Meget almindelig
	Nervøsitet (irritabilitet)

Usædvanlig gråd

	
	Almindelig
	Søvnløshed (søvnforstyrrelser)

	
	Ikke almindelig 
	Langvarig utrøstelig gråd

	Nervesystemet
	Meget almindelig
	Somnolens (døsighed)

Hovedpine

	
	Ikke kendt
	Kramper med eller uden feber
Synkope

	Mave-tarm-kanalen
	Meget almindelig
	Opkastning

	
	Almindelig
	Diarré

	Hud og subkutane væv
	Ikke kendt
	Allergi-lignende symptomer, såsom forskellige typer udslæt, erytem og urticaria

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	Meget almindelig
	Myalgi

	Almene symptomer og reaktioner på administrations-stedet
	Meget almindelig
	Rødme på injektionsstedet 

Smerte på injektionsstedet

Hævelse på injektionsstedet 

Feber ≥ 38 °C
Utilpashed

	
	Almindelig
	Induration på injektionsstedet

	
	Ikke almindelig
	Rødme og hævelse ≥ 5 cm på injektionsstedet
Feber ≥ 39 °C

	
	Sjælden
	Feber > 40 °C

	
	Ikke kendt
	Store injektionsstedsreaktioner (> 50 mm), herunder omfattende hævelser af ekstremiteterne fra injektionsstedet og ud over et eller begge led hos børn*. 


* Disse reaktioner begynder indenfor 24‑72 timer efter vaccinationen, og kan være ledsaget af symptomer såsom erytem, varme, ømhed eller smerte på injektionsstedet. De forsvinder spontant inden for 3‑5 dage. Risikoen synes at afhænge af antallet af tidligere doser af vacciner med acellulær pertussis, med større risiko efter fjerde og femte dosis.
Ødematøse reaktioner på en eller begge nedre ekstremiteter kan opstå efter vaccination med vacciner, der indeholder Haemophilus influenzae type b. Hvis en sådan reaktion opstår, sker det hovedsageligt efter primære injektioner, og ses inden for de første få timer efter vaccinationen. Associerede symptomer kan omfatte cyanose, rødmen, forbigående purpura og kraftig gråd. Alle hændelser forsvinder spontant uden følgesymptomer inden for 24 timer.
Denne reaktion kan opstå, når Tetravac administreres samtidig med konjugeret Haemophilus influenzae type b vaccine (se pkt. 4.5).
Når Tetravac™ er indiceret til indgivelse som en sen boosterdosis hos børn i alderen fra 4 til 13 år, indberettes reaktioner på Tetravac hos børn i denne aldersgruppe sjældnere eller lige så hyppigt som efter administration af DTP-IPV (helcelle-pertussis) henholdsvis DT-IPV til børn i samme alder.

Potentielle bivirkninger
(dvs. de er ikke rapporteret direkte for Tetravac, men med andre vacciner, der indeholder en eller flere af de antigene bestanddele af Tetravac):

· Guillain-Barrés syndrom og brachialis neuritis er blevet rapporteret efter administration af en tetanustoxoid-holdig vaccine. 
· Apnø hos meget præmature børn (født ≤ 28 ugers svangerskab) (se pkt. 4.4). 

· Hypotonisk-hyporesponsive episoder.
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

Ikke relevant.

4.10 Udlevering

B

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Kombinerede bakterielle og virale vacciner (diphtheria-pertussis-poliomyelitis-tetanus). ATC-kode: J07C A02.
Virkningsmekanisme
Beskyttelse efter vaccination sikres ved induktion af neutraliserende antistoffer mod difteri-tetanus-pertussis-poliomyelitis-vaccine. 
For difteri, tetanus og polio er der etableret sammenhængende beskyttelsesfaktorer, som blev evalueret i de kliniske studier (se nedenfor). Beskyttelsesmekanismen mod pertussis er ikke helt klarlagt. Men virkningen af de acellulære pertussisantigener, der er indeholdt i Tetravac, blev påvist i en undersøgelse i Senegal (se Effektivitet og virkning i beskyttelse mod pertussis).
Immunsvar efter primær vaccination:
Immunogenicitetstudier har vist, at alle spædbørn (100 %), der blev vaccineret med tre doser af vaccine fra og med 2 måneders alderen, udviklede et beskyttende antistofniveau (( 0,01 IE/ml) mod både difteri og tetanus antigen.
Hvad angår pertussis, opnåede mere end 87 % af spædbørnene en firedobbelt stigning i PT- og FHA-antistoftiteren en til to måneder efter afslutningen af primærimmuniseringen med tre doser vaccine.

Efter primærvaccination havde mindst 99,5 % af børnene serobeskyttende antistofstitre mod poliovirus type 1, 2 og 3 (( 5 udtrykt ved det reciprokke af fortynding ved seroneutralisering) og blev anset for at være beskyttede mod polio.

Immunsvar efter boosterinjektion:
Efter den første boosterdosis (16‑18 måneder) udviklede alle småbørn beskyttende antistoffer mod difteri (> 0.1 IU/ml), tetanus (> 0.1 IU/ml) og 87,5 % mod poliomyelitisvirus (≥ 5 udtrykt ved det reciprokke af fortynding ved seroneutralisering). Serokonverteringsraten i pertussisantistoffer (titre, der er fire gange højere end titrene før vaccination) er 92,6 % for PT og 89,7 % for FHA.

Immunsvar efter boosterinjektion hos børn i alderen 4‑13 år:
I kliniske studier med Tetravac hos børn i alderen 4‑13 år var boostersvaret mod difteri, tetanus, poliovirus type 1, 2, 3 og pertussis antigener højt og lå over det serobeskyttende niveau for difteri (≥ 0,1 IE/ml), tetanus (≥ 0,1 IE/ml) og poliovirus type 1, 2, 3 (≥ 8 udtrykt som den reciprokke værdi af fortynding i seroneutralisering). 
I et studie med børn i alderen 11‑13 år blev der påvist en anamnetisk reaktion på tetanus-, difteri- og polioviruskomponenter. 

Effekt og virkning i beskyttelse mod pertussis:
Vaccineeffekten af acellulær pertussis (aP) antigener indeholdt i Tetravac mod den mest alvorlige, af WHO-defineret, form for typisk pertussis (≥ 21 dage med paroxysmal hoste) er dokumenteret i et randomiseret dobbeltblindt spædbørnsstudie med en primærserie på 3 doser i et højendemisk land (Senegal). 
Langtidseffekten af aP-antigenerne i Tetravac til at reducere forekomsten af pertussis og kontrollere forekomsten af pertussis sygdom er påvist i en 10-års overvågningsperiode i Sverige med Pentaxim/Pentavac vaccinen.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber


Ikke relevant.
5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Ikke relevant
6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer
Formaldehyd

Iseddikesyre og/eller natriumhydroxid (til pH-justering)

Phenoxyethanol

Ethanol, vandfrit 

Medium 199 Hanks uden phenolrødt [kompleks blanding af aminosyrer (herunder phenylalanin), mineralsalte, vitaminer og andre stoffer (såsom glucose)]

Vand til injektionsvæsker



For adjuvans: se pkt. 2.

6.2 Uforligeligheder

Vaccinen må ikke blandes med andre præparater undtagen den konjugerede Haemophilus influenzae type b [Act-Hib], se pkt. 6.6.

6.3 Opbevaringstid

3 år. 

6.4 Særlige opbevaringsforhold

Opbevares i køleskab (2-8 °C).

Må ikke fryses.

6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser 
0,5 ml fyldt injektionssprøjte til enkeltdosering (type 1 glas) med stempelprop (bromobutyl eller chlorobutyl), med fastsiddende kanyle og kanylebeskytter (elastomer).

0,5 ml fyldt injektionssprøjte til enkeltdosering (type 1 glas) med stempelprop (bromobutyl eller chlorobutyl), og spidshætte (elastomer) uden kanyle.

0,5 ml fyldt injektionssprøjte til enkeltdosering (type 1 glas) med stempelprop (bromobutyl eller chlorobutyl) og spidshætte (elastomer), med 1 separat kanyle (til hver injektionssprøjte).

0,5 ml fyldt injektionssprøjte til enkeltdosering (type 1 glas) med stempelprop (bromobutyl eller chlorobutyl) og spidshætte (elastomer), med 2 separate kanyler (til hver injektionssprøjte).

Pakninger med 1 eller 10 stk.

Ikke alle pakningsstørrelser og pakningstyper er nødvendigvis markedsført.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering
For injektionssprøjter uden vedlagte kanyler skal den separate kanyle sættes fast på injektionssprøjten ved at dreje den en kvart omgang. 

Omrystes før injektion for at opnå en homogen hvidlig, uklar suspension.

Suspensionen skal inspiceres visuelt før administration. I tilfælde af, at der observeres fremmede partikler og/eller variationer i det fysiske udseende, skal den fyldte injektionssprøjte kasseres. 

Tetravac kan administreres ved at rekonstituere Act-Hib (konjugeret Haemophilus influenzae type b) vaccinen på følgende måde: 

Ryst den fyldte injektionssprøjte, indtil indholdet bliver homogent, og rekonstituér opløsningen ved at injicere suspensionen af den kombinerede difteri-, stivkrampe-, acellulær pertussis- og poliomyelitis-vaccine i hætteglasset med pulveret af den konjugerede Haemophilus influenzae type b vaccine. 
· Ryst forsigtigt hætteglasset indtil pulveret er fuldstændigt opløst. Efter rekonstitution er suspensionens hvidligt, uklare udseende normalt. 

· Træk straks den rekonstituerede suspension op i injektionssprøjten.

· Den hvidlige, uklare suspension skal anvendes umiddelbart efter rekonstitution og rystes før injektion. 
· Efter rekonstituering og opsugning i injektionssprøjten kan suspensionen separeres i en transparent fase og en gel-lignende fase. 

I så fald skal injektionssprøjten igen rystes kraftigt før administration.

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