SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

Tetraxim®;30i.j./0,5mL + 25 mikrograma /0,5mL + 25 mikrograma/0,.5mL + 40D.j./0,5mL + 8D.j./0,5mL +
32D.j./0,5mL + 40i.j./0,5mL, suspenzija za injekciju u napunjenom injekcionom S$pricu ;

INN: vakcina protiv difterije, pertusisa, de¢je paralize (inaktivisana) i tetanusa
2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna doza (0,5 mL) sadrzi:

TOKSOId dIftEIIJE .veveveenieiiriieiieieteeet ettt najmanje 30 IU
Bordetella pertussis antigeni:

TOKSOId PETLUSISA ...euveteneetieet et 25 mikrograma
Filamentozni hemaglutinin ... 25 mikrograma
Inaktivisani virus poliomijelitisa tip 1,213 ()

- Tip 1 (S0) MahONEY) ..vovviiniiiii e 40Dj.2¢

S TP 2 (SO MEF-=1) ..o 8§D.j. @O

= Tip 3 (SOJ SAUKELL) . oovveneinteeiie et 32Dj?¢
TOKSOId tEEANUSA ....cuveveiienieiiniieiteteieet ettt najmanje 40 IU

Adsorbovani na aluminijum-hidroksid, hidratisani (0,3 mg AL-)

() Proizveden na Vero ¢elijama

@D.j. D antigen jedinica

@) ili ekvivalentni sadrzaj antigena odreden odgovaraju¢om imunohemijskom metodom
Tetraxim moze sadrzati tragove glutaraldehida, neomicina, streptomicina i polimiksina B (pogledati
deo 4.3))

Pomo¢ne supstance sa potvrdenim dejstvom: fenilalanin (iz medijuma Hanks 199, 10 x C bez fenol crvenog)
1 etanol.

Za kompletni spisak pomo¢nih supstanci, pogledati deo 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Suspenzija za injekciju u napunjenom injekcionom Spricu.
Belicasta, zamucena suspenzija.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije
Ova vakcina se preporucuje za udruzenu prevenciju difterije, tetanusa, pertusisa i poliomijelitisa:

- zaprimarnu vakcinaciju odoj¢adi po¢ev od 2 meseca Zivota,

- kao revakcina, godinu dana posle primarne vakcinacije, tokom druge godine Zivota,

- kao revakcina u uzrastu od 5 do 13 godina, shodno nacionalnom kalendaru imunizacije svake
zemlje.
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4.2. Doziranje i na¢in primene
Tetraxim mora biti primenjen u skladu sa vaze¢im nacionalnim preporukama.
Doziranje

Primarna vakcinacija: 3 doze u razmacima od jednog meseca, tj. u 2., 3. 1 4. mesecu zivota, u skladu sa
nacionalnim kalendarom imunizacije svake zemlje.

Revakcinacija: 1 injekcija godinu dana posle primarne vakcinacije tj. obi¢no izmedu 16 i 18 meseci Zivota.
Revakcinacija u uzrastu od 5 do 13 godina: 1 injekcija

Za primarnu vakcinaciju i za prvu revakcinu, ova vakcina se moze dati rekonstitucijom konjugovane vakcine
protiv Hemophilus influenzae tip B (Act-Hib) ili aplikovati istovremeno sa ovom vakcinom, ali na 2 razlicita
injekciona mesta.

Nadin primene

Primeniti intramuskularnim putem.

Preporucuje se primena u antero-lateralnu stranu butine (srednju tre¢inu) kod odojcadi, a u deltoidnu regiju
kod dece.

4.3. Kontraindikacije

e Preosetljivost :
o na bilo koju aktivnu supstancu Tetraxim vakcine
o na bilo koju pomo¢nu supstancu navedenu u odeljku 6.1
o na glutaraldehid, neomicin, streptomicin ili polimiksin B (koris¢enih tokom proizvodnog
procesa i koji mogu biti prisutni u tragovima)
o na pertusis vakcinu (acelularnu ili celocelijsku)
Reakcija opasna po Zivot, posle primene iste vakcine ili vakcine koja istog sastava.
Vakcinacija mora biti odloZena u slucaju febrilne ili akutne bolesti.
Progresivna encefalopatija.
Encefalopatija u okviru 7 dana od primene prethodne doze bilo koje vakcine koja sadrzi antigene
pertusisa (acelularna ili celoc¢elijska vakcina protiv pertusisa).

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Imunogenost vakcine Tetraxim moZze biti smanjena imunosupresivnom terapijom ili u slucaju
imunodeficijencije. Tada se preporucuje odlaganje vakcinacije do okoncanja terapije ili bolesti. Ipak,
vakcinacija osoba sa hronicnom imunodeficijencijom, kao §to je HIV infekcija, se preporucuje bez obzira $to
imuni odgovor moze biti smanjen.

Ukoliko se posle primene prethodne doze vakcine koja sadrzi tetanusni toksoid javio Guillain-Barré sindrom
ili brahijalni neuritis, odluka o primeni bilo koje vakcine koja sadrzi tetanusni toksoid treba biti zasnovana na
pazljivoj proceni potencijalne koristi i rizika od vakcinacije. Vakcinacija se obicno opravdana kod odojcadi
kod kojih je Sema primarne imunizacije nekompletna (tj. primenjeno je manje od 3 doze).

Ne ubrizgavati intravaskularno: zdravstveni radnik koji primenjuje vakcinu treba biti siguran da igla nije usla

u krvni sud.
Ne sme se primenjivati intradermalno.
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Kao i ostale vakcine u obliku injekcija, Tetraxim se mora primenjivati uz oprez kod pacijenata sa
trombocitopenijom ili poremecajem krvarenja, s obzirom na to da kod ovih osoba moze do¢i do krvarenja
kod intramuskularne primene.

Pre vakcinacije je neophodno izvrsiti pregled medicinske dokumentacije (narocito podaci o vakcinaciji i
eventualnim nezeljenim dogadajima) 1 klinicki pregled.

Ukoliko se bilo koji od slede¢ih dogadaja javio posle primene vakcine, odluka o davanju narednih doza
vakcina koje sadrze pertusis komponentu mora biti pazljivo razmotrena.
e Temperatura > 40°C u okiru 48 Casova koja nije izazvana drugim uzro¢nikom koji se moze
identifikovati.
e Kolaps ili stanje sli¢no Soku (hipotoni¢no — hiporeaktivne epozode) unutar 48 sati od vakcinacije.
e Produzen, neuteSan plac koji traje > 3 casa, unutar 48 Casova od vakcinacije.

e Konvulzije sa ili bez groznice u okviru 3 dana od vakcinacije.

Podaci o postojanju febrilnih konvulzija koje nisu povezane sa prethodnom injekcijom vakcine ne
predstavljaju kontraindikaciju za vakcinaciju. U tom smislu, naroCito je vazno kontrolisati telesnu
temperaturu tokom 48 Casova posle vakcinacije uz redovnu primenu terapije antipireticima tokom 48 casova,
ukoliko dode do porasta telesne temperature.

Podaci o nefebrilnim konvulzijama koje nisu povezane sa prethodnom injekcijom vakcine moraju biti
razmotreni od strane specijaliste pre donosenja odluke o vackinaciji.

U slucaju edema donjih ekstremiteta nakon aplikacije vakcine koja sadrzi Haemophilus influenzae tip B
komponentu, dve vakcine, difterija-tetanus-pertusis-poliomijelitis vakcinu i Haemophilus influenzae tip B
konjugovanu vakcinu treba aplikovati na dva razlicita injekciona mesta i u dva razli¢ita dana.

Kao i kod ostalih injekcionih vakcina, potrebno je imati na raspolaganju odgovaraju¢u medicinsku terapiju i
nadzor za retke slucajeve anafilakticke reakcije koje se mogu pojaviti posle primene vakcine.

Potencijalni rizik od apnee i potrebu za monitoringom respiratorne funkcije tokom 48-72 h treba uzeti u
obzir kada se vr$i primarna imunizacija prevremeno rodene odojcadi (rodene u 28. gestacijskoj nedelji ili
ranije) i posebno kod dece sa prethodnom istorijom respiratorne nezrelosti. S obzirom na veliku korist
vakcinacije u ovoj populaciji odojcadi, vakcinaciju ne bi trebalo uskratiti ili odlagati.

Ovaj lek sadrzi fenilalanin. Moguce §tetno delovanje kod pacijenata sa fenilketonurijom.
Ovaj lek sadrzi manje koli¢ine etanola (alkohola), manje od 100mg po dozi.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija
Ova vakcina se moZe primeniti u isto vreme sa M-M-RVAXPRO vakcinom ili sa HBVAXPRO vakcinom,ali
na dva razli¢ita injekciona mesta.

Ova vakcina se moze primenjivati istovremeno ili u kombinaciji sa konjugovanom vakcinom protiv
Haemophilus influenzae tip B (Act-HIB).

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje
Nije primenjivo.

Vakcina Tetraxim je namenjena iskljucivo za pedijatrijsku upotrebu.

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama
Nije primenjivo.
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4.8. NeZeljena dejstva

Rezime bezbednosnog profila

U klinickim studijama kod dece koja su primila Tetraxim vakcinu, kao primarnu dozu pojedinac¢no ili u
kombinaciji sa Act-HIB vakcinom, najcesce prijavljene rekcije su lokalne reakcije na mestu primene,
neuobicajen plac, gubitak apetita i razdrazljivost.

Ovi znaci i simptomi se uobi¢ajeno javljaju u roku od 48 sati nakon vakcinacije i mogu trajati 48-72 sata.
Spontano se povlace bez potrebe za specificnom terapijom.

Ucestalost reakcija na mestu primene tezi da se poveca nakon revakcinacije u poredenju sa ucestalos¢u
posmatranu nakon primarne vakcinacije.

Bezbednosni profil vakcine Tetraxim ne razlikuje se znacajno medu starosnim grupama dece. Medutim neke
reakcije (bol u miSi¢ima, malaksalost, glavobolja) su specifi¢ne za decu od 2 godine i starije.

Tabelarni spisak neZeljenih reakcija
Nezeljena dejstva su razvrstana ispod naslova o ucestalosti prema slede¢em pravilu:

Veoma cCesta: > 1/10

Cesta: >1/100 i< 1/10
Povremena: >1/1000 1< 1/100
Retka: >1/10 000 1< 1/1000

Veoma retka: < 1/10 000

Nepoznata: ne moZe se proceniti na osnovu raspolozivih podataka

Na osnovu spontanog prijavljivanja, odredene nezeljene reakcije su veoma retko prijavljivane nakon primene
vakcine Tetraxim. Ova neZzeljena dejstva su prijavljivana dobrovoljno od strane populacije ¢ija se veli¢ina ne
moze utvrditi, te stoga tacna stopa ucestalosti se ne moZze precizno izraCunati niti uspostaviti veza sa
izlaganjem vakcini. 1z ovog razloga ucestalost nezeljenih dejstava okarakterisana je kao “nepoznata”.

Poremecaji krvi i limfnog sistema
Reakcije sa nepoznatom ucestaloscu :
e Limfadenopatija

Poremecéaji imunskog sistema:
Reakcije sa nepoznatom ucestaloscu:

e Rani tip reakcije preosetljivosti kao §to su edem lica, angiodem, Quincke-ov edem, anafilakticke
reakcije

Poremecaji metabolizma i ishrane
Veoma Ceste reakcije:

¢ QGubitak apetita

Psihijatrijski poremecaji
Veoma Ceste reakcije:
e Nervoza ,srazdrazljivost.
e Neuobicajen plac
Ceste reakcije :
e Nesanica, poremecaji spavanja.
Povremene reakcije :
e Dugotrajan, neuteSan plac.
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Poremecaji nervnog sistema
Veoma Ceste reakcije:
e Somnolencija.
e (Glavobolja
Reakcije sa nepoznatom ucestaloscu :
e Konvulzije sa groznicom ili bez nje
e Sinkopa

Gastrointestinalni poremecaji
Veoma Ceste reakcije:

e Povracanje.
Ceste rekcije :

e Dijareja

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva
Reakcije sa nepoznatom ucestaloscu :
e Osip, eritem, urtikarija.

Poremecaji miSi¢no-skeletnog sistema i vezivnog tkiva
Veoma Ceste reakcije:
e Bol u misi¢ima (Mialgjia)

Opsti poremecdaji i reakcije na mestu primene:
Veoma Ceste reakcije:
e Crvenilo na mestu primene
e Bol na mestu primene
e  Otok na mestu primene
e Telesna temperatura > 38°C.
e Malaksalost
Ceste reakcije:
e Otvrdnuce (induracija) na mestu primene injekcije
Povremene reakcije:
e Crvenilo i otok > 5 cm na mestu primene injekcije.
e Telesna temperatura > 39°C.
Retke reakcije:
e Telesna temperatura > 40°C.
Reakcije sa nepoznatom ucestaloScu :
e Izrazene reakcije na mestu primene injekcije (> 50 mm), ukljucujuéi otok ekstremiteta, od mesta
primene injekcije do podrucja preko jednog ili oba zgloba. Ove reakcije pocinju tokom 24-72 ¢asa
posle vakcinacije i mogu biti pra¢ene simptomima kao Sto su crvenilo, osecaj toplote, osetljivost ili
bol na mestu primene injekcije. Ovi simptomi se spontano povlace tokom 3-5 dana. Rizik zavisi od
broja prethodno primjenih doza vakcina koje sadrze acelularni pertusis kao komponentu i povecava
se nakon 4 ili 5 doze.
e Hipotoni¢no — hiporeaktivne epizode su prijavljene nakon primene vakcina koje sadrze pertusis.
¢ Edematozne reakcije jednog ili oba donja ekstremiteta se mogu pojaviti posle primene konjugovane
vakcine protiv Haemophilus influenzae tip B. Ove reakcije obicno nastaju posle primarne doze i
primecene su tokom prvih nekoliko sati nakon vakcinacije i prolaze bez posledica, u okviru 24 Casa.
Ove rakcije mogu biti udruZene sa cijanozom, eritemom, prolaznom purpurum i ozbiljnim placem.
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Ove reakcije se mogu pojaviti ako se vakcina Tetraxim primenjuje zajedno sa konjugovanom
vakcinom protiv Haemophilus influenzae tip B.
Mogucéa neZeljena dejstva (tj. ona koja nisu prijavljena posle primene vakcine Tetraxim, ve¢ posle primene
drugih vakcina koje sadrze jedan ili viSe antigenih sastojaka Tetraxim vakcine):
e  Quillain-Barré sindrom 1 brahijalni neuritis posle primene vakcine koja sadrzi tetanusni toksoid.
Dodatne informacije u vezi odredenih populacija
Apnea kod prevremeno rodene dece (rodene u 28. gestacijskoj nedelji ili ranije) (pogledati deo 4.4.).

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano pracenje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove 1 medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje
Nije dokumentovano.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci
Farmakoterapijska grupa: Bakterijske i virusne vakcine, kombinacije.

ATC Sifra: JOTCA02

Toksini difterije i tetanusa su detoksikovani pomo¢u formaldehida i potom preciSceni.

Vakcina protiv poliomijelitisa se dobija kultivisanjem virusa poliomijelitisa tip 1, 2 i 3 na Vero ¢elijama,
precis¢avanjem, zatim inaktivacijom pomocu formaldehida.

Acelularne pertusisne komponente (PT i FHA) se ekstrahuju iz kulture Bordetellae pertussis, a zatim se
preciscavaju.

Pertusis toksin (PT) se detoksifikuje pomocu glutareldehida pri ¢emu nastaje pertusisni toksoid (PTxd).

FHA nije preraden.

Pokazano je da su PTxd i FHA dve komponente od najveceg znacaja za zaStitu od pertusisa.

Studije imunogenosti kod odoj¢adi su pokazale da sva odoj¢ad (100%) vakcinisana sa tri doze vakcine pocev
od 2 meseca Zivota razvijaju seroprotektivni nivo antitela (> 0,01 i.j./mL) i za antigene difterije i za antigene
tetanusa.

Sto se ti¢e pertusisa, jedan do dva meseca posle treée doze primarne imunizacije, kod vise od 87% odojéadi,
vrednosti titara antitela PT i FHA su bile 4 puta povecane.

Posle primarne vakcinacije, najmanje 99,5% dece je imalo seroprotektivne titrove antitela na poliomijelitis
virus tip 1, 2 1 3 ( = 5 prikazano reciprocno$¢u razblazenja u reakciji seroneutralizacije) Sto se smatra
zaStitom od poliomijelitisa.

Posle prve buster doze (16 — 18 meseci) sva deca su razvila protektivna antitela protiv difterije (> 0,1
ij./mL), tetanusa (> 0,1 ij./mL) i 87.5% protiv virusa poliomijelitisa (= 5 prikazano recipro¢noscu
razblaZenja u seroneutralizaciji).

Stopa serokonverzije kod pertusis antitela (titrovi 4 puta visi od titrova pre vakcinacije) je 92,6% za PT i
89,7% za FHA.
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Posle buster doze u uzrastu od 5-13 godina, sva deca su razvila zastitne tirove antitela protiv tetanusa (> 0,1
i.j./ml) 1 poliovurusa. Zastitni titrovi antitela protiv difterije (> 0,1 i.j./mL) su dobijeni kod 99,6% dece. Stopa
serokonverzije za pertusis antitela (titrovi 4 puta visi od titrova pre vakcinacije) su od 89,1% do 98% za PT
(EIA) i od 78,7% do 91% za FHA (EIA).

5.2. Farmakokineticki podaci

Nije primenjivo.

5.3. Pretklinicki podaci o bezbednosti leka

Pretklinicki podaci ne pokazuju posebnu opasnost po ljude na osnovu konvencionalne akutne toksi¢nosti,
ponovljene toksicnosti i studija lokalne tolerancije.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomo¢nih supstanci

Medijum 199 Hanks (10 x c) (bez fenolcrvenog)

Siréetna kiselina i/ili natrijum-hidroksid (za podeSavanje pH)
Aluminijum-hidroksid, hidratisani, za adsorpciju

Formaldehid

Fenoksietanol

Etanol, bezvodni

Voda za injekcije

199 Hanks medijum (10xc) (bez fenol crvenog) je kompleksna mesavina aminokiselina
(ukljucujuci fenilalanin), mineralnih soli, vitamina i drugih supstanci (kao §to je glukoza) razblazenih
u vodi za injekcije.

Pomoc¢ne supstance u vezi sa rastvara¢em pogledati deo 2.

6.2. Inkompatibilnost
U odsustvu studija kompatibilnosti, ovaj lek se ne sme meSati sa drugim lekovima, izuzev onih navedenih u
odeljku 6.6.

6.3. Rok upotrebe
3 godine.

6.4. Posebne mere opreza pri ¢uvanju
Cuvati u frizideru (2 C - 8 C). Ne zamrzavati.

6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja

Unutras$nje pakovanje je napunjeni injekcioni Spric (staklo tip I) sa klipnim zatvaracem (bromobutil ili
hlorobutil ili bromohlorobutil) i kapicom Sprica bez igle. U napunjenom injekcionom $pricu se nalazi 0,5mL
suspenzije za injekciju.

Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalazi jedan napunjen injekcioni Spric, jedna ili
dve igle i Uputstvo za lek.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga
uputstva za rukovanje lekom)

Za Spriceve bez pridruzene igle, odvojena igla mora biti ¢vrsto postavljena na Spric, rotiranjem za jednu
cetvrtinu kruga.

Lek Tetraxim moze biti upotrebljen za rekonstituciju konjugovane vakcine protiv Haemophilus influenzae
tip B (Act-HIB).

Pre upotrebe promuckati do dobijanja homogene beli¢asto-zamucene suspenzije.
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Svu neiskoris¢enu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u skladu sa
vaze¢im propisima.

7. NOSILAC DOZVOLE

SANOFI-AVENTIS D.O.0. BEOGRAD,
Spanskih boraca 3/VI, Novi Beograd, Beograd

8. BROJ(EVI) DOZVOLE(A) ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET

Broj poslednje obnove dozvole: 515-01-02335-16-001

9. DATUM PRVE DOZVOLE I DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U
PROMET

U slucaju obnove dozvole za stavijanje leka u promet navesti:
Datum prve dozvole: 12.08.2009.
Datum poslednje obnove dozvole: 08.05.2017.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
Maj, 2017.
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