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Rx only [tylko na recept]
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Szczepionka przeciwko anatoksynom
btonicy, tezcowi i krztu scowi,
adsorbowana

Tripedia®

OPIS

Tripedid®, szczepionka przeciwko bfonicy, toksynigzdowej i krzticowi (bezkomdrkowa)
adsorbowana (DTaP) do wstrzykéi domesniowych jest jatowym preparatem adsorbowanym
przeciw btonicy, toksynie ¢kcowej oraz bezkomorkaw szczepionk przeciwko Kkrztécowi

w izotonicznym roztworze chlorku sodu zawigrajfosforan sodu do kontroli pH. Po wstémieciu
szczepionka stajecshomogeniczg biaky zawiesin. Szczepionka Tripedia jest dystrybuowana przez
Sanofi Pasteur Inc.

Corynebacterium diphtheriakultury hodowane ssna zmodyfikowanej pywce Muellera i Millera
Clostridium tetanikultury hodowane gsna paywce peptonowej zawiergjej wychg wotowy. Mieso
wykorzystywane na potrzeby povki pochodzi ze Standw Zjednoczonych. Obie toksysy
pozbawione dziatania toksycznego za pogmémrmaldehydu. Detoksykowane materiaty rpsie
odrebnie oczyszczane seriami frakcjonowania diafiliraigrczanem amonu.

Bezkomérkowy komponent szczepionki przeciwko kietwi izoluje s¢ z ptyndw pochodgych

z kultur Bordetella pertussifazy 1 na zmodyfikowanej ppwce Stainera-Scholte’a0 oczyszczeniu
poprzez wysolenie, ultrawirowanie i ultrafiltracjpreparaty zawierage r&na zawartéé zar6wno
toksyny krztdcowej (pertussis toxin - PT) i hemoglutyniny widki@wej (filamentous hemagglutinin
- FHA) faczy st do uzyskania proporcji 1:1 a ngshie poddaje sije dziataniu formaldehydu celem
inaktywacji PT.

Anatoksyny btonicy i ¢zca poddawanegsadsorpcji z zastosowaniem atunu glinowo-potasowego
(atunu). Adsorbowane anatoksymyczy sk z bezkomérkowym koncentratem toksyny kéztwej
oraz rozwadnia jatowsoh fizjologiczrg zbuforowan fosforanem do gkenia kaicowego.

Kazda dawka 0,5 ml tworzona jest tak by zawierafa 16,@natoksyny btonicy i 5 If anatoksyny
tezcowej (obydwie anatoksyny indukugo najmniej 2 jednostki antytoksyny na 1 ml dcte potencji
na swinkach morskich) oraz 46,8 ug antygendw kietu Powysze wartéci reprezentowaneas



w koncowej dawce szczepionki na poziomie okoto 23,4 paktywowanej PT oraz 23,4 pg FHA.
Komponent inaktywowany krzfoa bezkomdrkowego stanowi nie ¢aj nic 50 jednostek
endotoksyny w zawarfoi endotoksyn na 1 ml szczepionki DTaP. Potencjanganentu
krztuscowego oceniana jest poprzez pomiar odpowiedzicprogat na PT i FHA u szczepionych
myszy w systemie ELISA. Szczepionka tworzona jest lzastosowania konserwantéw, jednak
zawierasladowe ilgci tiomersalu [(pochodnagiti), (<0,3 pg réci/dawka)] pochodzego z procesu
produkcji. Kada dawka 0,5 ml zawiera réwujezgodnie z badaniami, nie ¢giej niz 0,170 mg glinu
(aluminium) i nie wgcej niz 100 pg (0,02%) pozostdm formaldehydu. Szczepionka zawiera
rowniez zelatyre praz polisorbat 80 (Tween-80), wykorzystywane dmdpkcji koncentratu
krztuscowego.

Bezkomédrkowy koncentrat szczepionkowy kézial (do dalszego wykorzystania w procesie produkciji)
produkowany przez The Research Foundation for Miatdiseases of Osaka University (BIKEN),
Osaka, Japonia na licencji Stanéw Zjednoczonych) @&y sk z anatoksynami btonicy ietca
produkowanymi przez Sanofi Pasteur Inc. Naste Sanofi Pasteur Inc. napetnia fiolki szczepipnk
Tripedia, etykietuje je, pakuje i sprzedaje.

J&li szczepionka Tripedia wykorzystywana jest do amtzenia ActHIE [Szczepionka skojarzona
przeciwko Haemophilus B (skojarzenie z anatoksgincowsg) produkowana przez Sanofi Pasteur SA]
szczepionk skojarzom jest TriHIBit®. Kazda pojedyncza dawka 0,5 ml szczepionki TriHIB&
potrzeby podania wyhcznie czwartej dawki tworzona jest tak by zawierata 6,7 If anatoksyny
btonicy, 5 If anatoksynyetzcowej (obydwie anatoksyny indukugo najmniej 2 jednostki antytoksyny
na 1 ml w técie potencji naéwinkach morskich) oraz 46,8 pg antygenéw kiztu(okoto 23,4 ug
inaktywowanej PT oraz 23,4 pg FHA), 10 pg oczysmegm polisacharydowego antygenu
otoczkowegoHaemophilus influenzag¢yp b skojarzonego z 24 pg inaktywowanej anatoksyny
tezcowej oraz 8,5% sacharog¥Patrz ulotka dogczona do opakowania szczepionki ActHIB.)

FARMAKOLOGIA KLINICZNA

Jednoczesne szczepienie noworodkow i dzieci pri@chtonicy, tzcowi i krztuscowi jest rutynowa
praktyka w Stanach Zjednoczonych odrkaa lat O-ty XX wieku oraz odegrato kluczewole
W znacznym zmniejszeniu zachorowalcid umieralngci z powody tych zakaen.®

Bfonica

Corynebacterium diphtheriaenoze powodowa infekcje zaréwno miejscowe jak i uogdlnione.
Zatrucie ukladowe spowodowane jest endotoksyotonicy, pozakomdérkowym metabolitem
biatkowym toksynogennych szczep@wdiphtheriae

Zarbéwno szczepy toksynogenne i nietoksynogeriphtheriaemogy wywotywac stan chorobowy,
jednake tylko szczepy produkage toksyr btonicy wywotup powane objawy takie jak zapalenie
migénia sercowego czy zapalenie nerwdw.

Przed rozpowszechnieniem stosowania anatoksynycytpod koniec lat 40-tych XX wieku, btonica
byta choroly powszechnie wyspujaca w Stanach Zjednoczonych. W 1921 r. zarejestrowzorad
200.000 przypadkéw, gtéwnie swod dzieci. Okoto 5% do 10% przypadkéw bymiertelnych;
najwyzszy smiertelng¢ odnotowywano wrod najmtodszych i najstarszych pacjentéw. W ogthtn
latach, zarejestrowana liczba przypadkéw btonicydkgo typu spadta z 306 w 1975 r. do 59
w 1979 r.; w wgkszasci byly to przypadki btonicy skéry zgtoszone w jgdm stanie. Po 1979 r. nie
zarejestrowano ani jednego przypadku btonicy skérr@d 1980 r. do roku 2000 w Stanach
Zjednoczonych zarejestrowano 51 przypadkéw btoniblylatach 1980-1986 zarejestrowano sgze
smiertelnych przypadkdéw btonicy. W latach 1998-20@{estrowano po jednym przypadku btonicy
rocznie, nie zarejestrowano przypadkémwiertelnych? Z 49 przypadkéw blonicy $v6d oséb, ktérych
wiek znano of 1980 r., dwadZ®a siedem (55%) przypadku dotyczyto oséb w wiek20 lat.
Najwiecej przypadkdéw zarejestrowanasndd osob nieszczepionych lub osdéb, ktére nie otetym
wszystkich dawek szczepionki. Ghbtonica wyst¢puje w Stanach Zjednoczonych rzadko, wydage si



ze C diphtheriaenadal kazy w tych czsciach kraju, w ktorych btonica pojawiata si przesztéci.”
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Btonica nadal wysipuje w innych cgsciach swiata. Najweksze epidemie btonicy wygtowaty od
1990 r. w Nowych PRastwach Niepodleglych bytego Zgzku Radzieckiego. W latach 1994-1995,
szczytowym okresie epidemii, w Nowych ftawach Niepodlegtych zarejestrowano >98.000
przypadkéw i 3.400 zgon6Wybuch tej epidemii przypisujecsiziataniu kilku czynnikéw, w tym
braku rutynowych szczepialorostych w tych krajach.

Poddanie si petnemu cyklowi szczepieznacznie obra ryzyko wysipienia btonicy, a u oso6b
zaszczepionych, ktére zachayuprzebieg choroby jest tagodniejszy. Po prawidiowgaszczepieniu
sie anatoksyn blonicy zaklada si ze ochrona poszczepienngdaie trwa& co najmniej 10 lat.
Ochrona przed zachorowaniem wynika z fakte, organizm wydziela przeciwciata neutraleng
toksyre btonicy. Najniszym poziomem miana antytoksyny btonicy w surowlayvi dajgcym
minimalny poziom ochrony jest 0,01 IU/ml.eS&nie antytoksyny na poziomie co najmniej 0,1 IU/ml
co do zasady uznajecsza poziom chroacy przed zachorowaniefnJednake szczepienie nie
wyklucza maliwosci nosicielstwaC diphtheriaew gardle, nosie lub na skorZe.

Tezec
Tezec objawia toksyczrio uktadows w pierwszej kolejnéci w formie zaburzeé neurologiczno-
migsniowych wywotanych silg egzotoksyn produkowan przezClostridium tetani

Po wprowadzeniu w Stanach Zjednoczonych rutynowysfczepié anatoksya tezcows,
zachorowaln& na tzec spadia gwaltownie z 560 przypadkow zarejestrgalarw 1947 r. do
poziomusrednio 50-100 przypadkow rejestrowanych rocznigolbwy lat 70-tych do kaca lat 90-
tych XX wieku, oraz do 35 przypadku zarejestrowdnye roku 2000.4SmiertelnGé w ostatnich
latach spadta z poziomu 30% do okoto 10%. W lat@BR-1998, 52% zarejestrowanych przypadkow
dotyczyto os6éb w wieku co najmniej 60 lat. W potewiat 90-tych XX wieku, rozklad wiekowy
rejestrowanych przypadkow przegtusic na mtodsz grupe, gtownie z powodu zwkszonej liczby
przypadkow wrod narkomanéw korzystgiych ze strzykawek w Kalifornii. Zachorowakéowsréod
0s6b w wieku <40 lat wzrosta z 28% przypadkow vadat 1991-1995 do 42% przypadkéw w latach
1996-2000. W Stanach Zjednoczonyeket wystpuje niemal wydcznie wirod os6b nieszczepionych
lub 0s6b, ktére nie otrzymaty wszystkich dawek spianki’

PrzetrwalnikiC tetanisa wszechobecne. Badania serologiczne wskazejw Stanach Zjednoczonych
nie wystpuje odporné na toksye tezcowa nabywana w sposéb naturalny. Zatem, dla ochrony
wszystkich grup wiekowych konieczng gowszechnie szczepienia podstawowe z zachowaniem
pézniejszych szczepie przypominajic podawanych w odpowiednim czasie celem utrzymania
odpowiednich poziomoéw antytoksyny. Po prawidiowyraszczepieniu si anatoksya tezcows
zaktada si, ze ochrona poszczepiennacdiie trwa co najmniej 10 lat. Ochrona przed
zachorowaniem wynika z faktae organizm wydziela przeciwciala neutralgng toksyg tezcows.
Najnizszym poziomem miana antytoksyrydowej w surowicy krwi w badaniu neutralizacji gigym
minimalny poziom ochrony jest 0,01 IU/mi° W ostatnich latach za poziom gey ochror uznaje

si¢ skezenie antytoksyny na poziomi®,1 do 0,2 1U/mf!

Krztusiec

Krztusiec (koklusz) jest chorgluktadu oddechowego wywotamprzez pateczkBordetella pertussis
Te pateczki gram-ujemne produkujézne komponenty aktywne biologicznie. Rola poszcaegii
komponentow produkowanych prz& pertussisw patogenezie krzfga i nabywaniu przeciwko
niemu odporngci nie zostata nagcie poznana’



Krztusiec charakteryzuje esiduzg zaka&noscia (ze wskanikiem zapadalnici do 100% wrod osob
podatnych przy diym naraeniu®) i wywoluje powany stan chorobowy, szczegélniesnad
najmtodszych noworodkéw. Od kiedy w 1922 r. krztasstat si chorola rejestrowan w catych
Stanach Zjednoczonych, najez liczbe przypadkdéw krztéca (okoto 260.000) zarejestrowano
w 1934 r. Po wprowadzeniu powszechnych szczepiqatkokomorkowych przeciwko krzicowi
DTP (szczepionka przeciwko anatoksynom btonicygicowa oraz krztécowi adsorbowana -
wytacznie do stosowania u dzieci) dla niemgiwldzieci od potowy do kiaca lat 40-tych XX wieku,
zapadalnléjé na krztusiec stopniowo malala, sigjac najnizszy w historii poziom 1.010 przypadkéw
w 1976 r.

Watpliwosci dotyczce bezpieczestwa szczepionek petnokomdérkowych przeciwko kavwi DTP
doprowadzity do opracowania mniej reaktogennyclzegionek DTaP zawiergych oczyszczone
antygeny B pertussis Szczepionki DTaP po raz pierwszy zostaty ugwsbne niemowjtom

w Stanach Zjednoczonych w 1996 r., przy czym od71@%alecano ich rutynowe podawanie przy
wszystkich dawkach serii szczepigla dzieci w wieku od 6 tygodni <7 It

Zapadalné¢ na krztusiec ¥rod dzieci w wieku od 6 miegiy do 4 lat w latach 90-tych XX wieku
utrzymywata s} na statym poziomie, co sugerujge ochrona poszczepienna po wprowadzeniu
szczepionek DTaP trwata nadat® | przeciwnie, wzrost przypadkéw krzta wsrod niemowit zbyt
matych by mogty przy¢ 3 dawki szczepionek przeciwko krztowi sugeruje rzeczywisty wzrost
w zakresie kgzenia krztdca w spoteczestwie® Zakazenia atypowe zwizane z niespecyficznymi
objawami zapalenia oskrzeli lub zaka gornych drég oddechowych mpgojawi sie w kazdym
wieku, jednak czciej wysepuja wsrod starszych dzieci i dorostych, w tymindd oséb wczaniej
zaszczepionych. W tych przypadkach krztusieczenaie by diagnozowany z uwagi na brak
typowych objawéw, szczegdlnie typowego piania prdechut’ Dane z systemu kontroli z lat 90-
tych wskazu wzrost przypadkéw krztga wsrod miodziey i dorostych, ktérzy rownie mog
odgrywa istotry role z przenoszeniu choroby na noworodki.

W latach 1997 - 2000 zarejestrowanozhie 29.134 przypadki krzca przy szacowanej zapadaioio
rocznie na poziomie 2,7 na 100.000 o$68pdrod 29.048 przypadkéw chorych, ktorych wiek znano,
29% miato <1 roku, 12% miato od 1 do 4 lat, 10%0byt wieku od 5 do 9 lat, 29% byto w wieku od
10 do 19 lat, a 20% miake20 lat** Srednia roczna zapadaktona krztusiec w latach 1997-2000 byta
najwyzsza wrod noworodkow <1 roku (55,5 przypadkéw na 100.080b) i nisza wérdéd dzieci

w wieku od 1 do 4 lat (5,5), dzieci w wieku od 5 @dat (3,6), oséb w wieku od 10 do 19 lat (5,5)
i 0s6b w wieku>20 lat (0,8)*

Krztusiec nadal ma najpowaiejszy przebieg wod noworodkow. Spwod 7.203 przypadkow
krztusca wsrod noworodkéw w wieku <6 miegly w latach 1997-2000, 63% hospitalizowano, 12%
miato zapalenie ptuc, 1,4% miato jeden lub kilkakatw drgawek, 0,2% miato encefalopath 0,8%
zmarto™

Skuteczna¢ szczepionki Tripedia

Krztusiec

Celem oceny skuteczém ochronnej bezkomoérkowego komponentu kfztwego szczepionki
Tripedia przeprowadzono dwa badania kliniczne. Ramdowane badanie kliniczne z gaup
kontrolrg przeprowadzone w Szwecji oceniato skuteéznmo podaniu dwoch dawek komponentu
krztuscowego u dzieci w wieku 5-11 miesy.'® Drugie badanie przeprowadzono w Niemczech
z wykorzystaniem harmonogramu szczépiegbejmugcego trzy dawki szczepionki, celem oceny
skutecznéci ochronnej szczepionki Tripedia u mtodszych navatow ™

[kolejna strona]
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W latach 1986-1987 w Szwecji przeprowadzono randowane badanie kliniczne skuteczcio
dwoch szczepionek bezkomérkowych przeciwko kadwi BIKEN metod podwojnejslepej proby

z grum kontrolrg przyjmujaca placebo. Jednze szczepionek byla dwuskladnikowa szczepionka
porownywalna do komponentu bezkomérkowego kcawawartego w szczepionce Tripedia. W tym
badaniu prospektywnym zastosowano standaryzgwigiinicjc przypadku oraz aktywen metoc
oceny przypadku. W badaniu tym 1.389 dzieci w widktl miesicy (mediana 8,5 miesgia)
otrzymato dwie dawki bezkomdrkowej szczepionki piado krztuscowi w odsgpie czasowym 7-13
tygodni, a 954 dzieci otrzymato produkt kontroliggebo. W trakcie 15 miggly okresu kontrolnego
rozpocztego 30 dni po podaniu drugiej dawki, koklusz petdizony badaniem bakteriologicznym
(w przypadku kaszlu trwagego dowolny okres czasu oraz pozytywnego posiewkievunku

B pertussiy wystapit u 40 osob otrzymapych placebo i 18 oséb otrzymuaych bezkomorkow
szczepionk przeciwko krztécowi. Estymacja punktowa skutecZob ochronnej dwoch dawek
szczepionki wynosita 69% (95% CI; 47% do 82%) dlazystkich przypadkow krzfaa
potwierdzonych posiewem przy kaszlu utrzygoyjm st co najmniej przez 1 dzie 79% (9%% CI,
57% do 90%) z zastosowaniem wtornej definicji pemjku w przypadkach potwierdzonych
posiewem przy kaszlu trwajym diwzej niz 30 dni*® W ponownej analizie danych ze Szwecji,
szacowana skuteczftowzrosta wraz z okresem utrzymywania atakow kaszlu oraz w przypadku
kiedy definicja przypadku obejmowasavisty orazswisty plus co najmniej dziewé atakow kaszlu
dziennie®® Przy zastosowaniu definicji przypadku obejguej ataki kaszlu trwape co najmniej 21
dni potwierdzone posiewem, szacowana skuteézngnosi 81% (95% Cl; 61% do 90%).

Przy zastosowaniu pasywnego systemu zgfgswevajace trzy lata oflepione badanie kontrolne
0s6b, ktére przyty placebo i szczepiorkwykazato skuteczrsé po badaniu w wysokai 77% (95%
Cl; 65% do 85%) dla wszystkich przypadkow kéda potwierdzonych posiewem i skutec&hoa
poziomie 92% (95% CI; 84% do 96%) dla potwierdzdnposiewem przypadkow kaszlu trae¢go
ponad 30 dnf!

W Niemczech przeprowadzono badanie kliniczno-kdn&rooceniajce skuteczré@ szczepionki
Tripedia’® Badana zbiorowi obejmowata pacjentéw 63 gabinetéw pediatrycznychktorych nie
stwierdzono przeciwwskazado szczepienia przeciwko krztowi i wilaczonych do badanych
w wieku od 6 do 17 tygodni (rzeczywisty przedziaekowy wynosit do 20 tygodni dla szczepionki
adsorbowanej przeciwko anatoksynie btonicygicowej (DT) do stosowania u dzieci). Zgodnie
z wyborem rodzicéw niemowtiom podawano szczepionRripedia lub petnokomérkoavszczepionk
DTP przeciwko krztécowi (produkcji Chiron Behring, Niemcy [wcégiej Behringwerke]) w wieku
okoto 3, 51 7 miesicy, szczepionk DT, lub nie podawan@adne] szczepionki. Przypadki krzoa
stwierdzano poprzez uzyskanie posiewu w kieruBkpertussiod wszystkich pacjentéw w wieku od
2 do 24 miesicy, ktorzy zgtosili s} u lekarza z objawem kaszlu trweggo co najmniej przez 7 dni.
Identyfikacji przewidywanych przypadkéw kréta dokonywali lekarze podstawowej opieki
zdrowotnej, przed ktérymi nie ukrywano statusu spiznia pacjentow. Przypadki krzoa
potwierdzano dodatnim wynikiem posiewu od pacjehtia dodatnim wyniku posiewu od o0s6b
majagcych kontakt z pacjentem w domu. Okres utrzymywasigakaszlu u badanych pacjentéw
okreslano podczas wizyty u lekarza, telefonicznie lubdqeas wizyty domowej 21-24 dni po
pojawieniu s¢ kaszlu.

Dla kazdego przypadku dobrano cztery grupy kontrolne odadapce grupom badanym wiekiem
obejmupce pacjentow tego samego gabinetu pediatrycznegiodgrup kontrolnych nagiowat bez
znajomdci statusu szczepigjej cztonkow. Fakt szczepienia (lub nieszczepieni@z liczle dawek
otrzymanych w przypadku kdego pacjenta chorego iAdego pacjenta z grupy kontrolnej olteano
wedtug kart zdrowia.



W celu skorygowania potencjalnych zmiennych zakWmah, od pacjentow w wywiadzie
gromadzono dane dotygz pici, rasy, uaszczania daztobka, wizyt bilansowych, wizyt dzieci
chorych, statusu szczepieprzeciwko krztécowi wsrdod rodzéstwa, wieku rodazgstwa, liczby
rodzerstwa, ucgszczania przez rodastwo do ztobka oraz zatrudnienia rodzicéw. Dla badanej
zbiorowaci nie gromadzono danych dotycych stosowania erytromycyny.

Do badania wjczono jcznie 16.780 niemowt, z ktorych 74,6% otrzymato szczepignKkripedia,
a10,9%, 12,5% i 2,1% otrzymato odpowiednio petmo&tkowy szczepionk DTP przeciwko
krztuscowi, szczepionk DT lub nie otrzymata@adnej szczepionki wedtug nieprzypadkowego wyboru
rodzica. Pobranogéznie 11.017 posiewdw w kierunksl pertussisi stwierdzono 140 przypadkow
krztusca z zastosowanie wginej definicji przypadku oznaczagj kaszel trwajcy > 21 dni plus
dodatni wynik posiewu w kierunkB pertussidub u osoby majcej kontakt z pacjentem w domu,
u ktérej stwierdzono dodatni wynik posiewu w kigkunkrztuéca. Spérdéd 140 przypadkow, 130
zdiagnozowano na podstawie dodatniego wyniku pasied pacjenta a 10 na podstawie kontaktu
z domownikiem, u ktorego stwierdzono posiew doddbia 140 przypadkow wybrano 543 czionkow
grupy kontrolnej. Spwdd 140 przypadkdow, 29 (20,7%) pacjentow otrzyntety dawki szczepionki
Tripedia, 5 (3,6%) otrzymato dwie dawki szczepiomkipedia, 44 (31,4%) otrzymato dwie lub trzy
dawki szczepionki DT, 44 (31,4%) otrzymato jedndawlke szczepionki Tripedia lub
petnokomorkowej szczepionki DTP przeciwko kédowi, lub szczepionki DT, a 18 (13%) nie
otrzymato zadnej szczepionki. Spd 543 przypadkéw, 175 (32,2%) pacjentéw otrzymiriy
dawki szczepionki Tripedia, 67 (12,3%) otrzymatoievdawki szczepionki Tripedia, 45 (8,3%)
otrzymato dwie lub trzy dawki szczepionki petnokakawej DTP przeciwko krzticowi, 73 (13,4%)
otrzymato szczepiork DT, 153 (28,2%) otrzymato jedndawk szczepionki Tripedia lub
petnokomaérkowej szczepionki DTP przeciwko kéztowi, lub szczepionki DT, a 30 (5.5%) nie
otrzymato zadnej szczepionki. Po skorygowaniu danych wedlugkwirodzéstwa, szczepienie
rodzerstwa przeciwko krzticowi wedtug grup wiekowych, posiadania rofigisva uczszczagcego
do ztobka, liczby rodzéstwa uczszczajcego doztobka oraz status zatrudnienia ojca, skutegézno
trzech dawek szczepionki Tripedia w porownaniu daiteczngéci dwoch lub trzech dawek
szczepionki DT wynosi 80% (95% Cl; 59% do 90%).

W badaniu Kklinicznym przeprowadzonymgndd 65 noworodkéw ze Standw Zjednoczonych i 89
noworodkéw z Niemiec, jednparti szczepionki Tripedia podawano w wieku 2, 4 i 63sigiey celem
poréwnania odpowiedzi immunologicznej na PT i FH3adanie to wykazatoze noworodki ze
Stanéw Zjednoczonych i Niemiec otrzymaty trzy dawkizczepionki Tripedia wykazaty
poréwnywalny poziom przeciwciat na te antygeny. @dk niemowdt wykazupcych czterokrotny lub
wigkszy wzr(gst odpowiedzi przeciwciat rownibyt porownywalny w obydwu grupach w odniesieniu
do PT i FHA?

Btonica

Skuteczné¢ anatoksyny btonicy stosowanej w szczepionce Tigpe#relono na podstawie bafla
immunogennéci w poréwnaniu z korelatem serologicznym ochrody{ jednostek antytoksyny/ml)
okreslonym przez Panel Kontroli Szczepiprzeciwko Bakteriom i Anatoksy#.

Tezec

Skuteczné¢ anatoksynydzcowej stosowanej w szczepionce Tripedia élkreo na podstawie badla
immunogennéci w poréwnaniu z korelatem serologicznym ochrody{ jednostek antytoksyny/ml)
okreslonym przez Panel Kontroli Szczepiprzeciwko Bakteriom i Anatoksyf.

Szczepionka Tripedia skojarzona ze szczepiogk ActHIB (szczepionka TriHIBIt) poprzez
odtworzenie

Badania kliniczne badaty odpowie@nmunologiczia u dzieci w wieku 15 do 20 miesy w sytuaciji
kiedy szczepionka Tripedia byla wykorzystywana ddtwmrzenia jednej liofilizowanej fiolki
szczepionki ActHIB zawieragej jedry dawlke (szczepionka TriHIBIit). Wszystkie dzieci, ktore
otrzymaty trzy dawki szczepionki skojarzonej preda Haemophilus B [szczepionka ActHIB lub



HIbTITER® (szczepionka zawiergja konjugat Haemophilus B, konjugat btonicy CRM197
produkowane przez Lederle Laboratories)] oraz tuawki petnokomorkowej szczepionki DTP

przeciwko krztgcowi w wieku okoto 2, 4 i 6 miesty. Tabela 1 przedstawia odpowieth krztusiec

w przypadku zastosowania szczepionki Tripedia diworzenia szczepionki ActHIB (szczepionka
TriHIBit) w porownaniu z podaniem tych samych dwoéshczepionek na jednej wizycie jednak
w réznych miejscach. U dzieci, ktére otrzymaly szczekiooddzielnie lub w skojarzeniu, 100%

wygenerowato odpowigdprzeciwciat na komponent PRFL.0 pg/mi> Odpowiedzi na anatoksyny

tezca i blonicy w obydwu grupach byty porownywafne.
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TABELA 12
ODPOWIEDZ IMMUNOLOGICZNA W DZIECI W WIEKU 15 DO 20 MIESI ECY
W PRZYPADKU SKOJARZENIA SZCZEPIONKI TRIPEDIA ZE SZC ZEPIONK A ActHIB
POPRZEZ ODTWORZENIE (SZCZEPIONKA TriHIBit) W POROWN ANIU
Z ODPOWIEDZI A W PRZYPADKU PODANIA SZCZEPIONEK ODR EBNIE

) PRZED PODANIEM DAWKI PO PODANIU DAWKI
GRUPA SZCZEPIEN
Szczepionka Szczepionka
N* TriHIBIt Odrebnie TriHIBIt Odrebnie
92-93 102-103 93 98
Anty-PT
GMT (ELISA jedn./ml) 26,30 24,56 471,00 363,90
% 4-krotnego wzrostu - - 87,0 85,7
Anty-PT
GMT (CHO CELL) 33,48 31,78 806,70 701,60
% 4-krotnego wzrostu - - 92,3 90,6
Anty-FHA
GMT (ELISA jedn./ml) 3,83 3,61 44,68 38,81
% 4-krotnego wzrostu - - 68,5** 80,6

* N = Liczba dzieci
** |stotnos¢ kliniczna r@nicy wzrostu 4-krotnego przeciwciat anty-FHA obexnie jest znana.

Szczepionki podawane jednocZaie

W badaniu klinicznym niemowta ze Standw Zjednoczonych otrzymaly szczepjoiikipedia,
szczepionk ActHIB i szczepionk przeciwko zapaleniu atroby typu B (rekombinowana) produkciji
Merck & Co., Inc. jednoczmie w r&nych miejscach oraz szczepionki OPXywa trojwalentna
szczepionka przeciwko wirusowi polio) produkcji leel Laboratories. W jednej z grup badawczych
podawano szczepionki Tripedia, ActHIB i OPV w wieRp4 i 6 miesicy a szczepiorkprzeciwko
zapaleniu wtroby typu B w wieku 2 i 4 miesty. Sto procent z 69 dzieci, ktére otrzymaly
szczepionk Tripedia jednoczmie ze szczepionkActHIB wykazato odpowied przeciwciat anty-
PRP>1.0 pg/ml. Surowice z podgrupy 12 niematylktére otrzymaly jednoczmie szczepionk
przeciwko zapaleniu groby typu B w wieku 2 i 4 miesty wykazaty,ze 93% z nich posiadato
miano anty-HBs na poziomiel0 mlU/ml. Surowice z podgrupy 20 niematyl ktore otrzymaty
jednoczénie szczepionkOPV w wieku 2, 4 i 6 miesty, wykazaty,ze u 100% pojawita giochronna
odpowied neutralizacyjna przeciwciat na wszystkie trzy raj@zwirusa polio.

W badaniach klinicznych ocenigiych jednoczesne podanie szczepionki TriHIBit (spoanka
ActHIB odtworzona ze szczepiomKiripedia) ze szczepiogkprzeciwko odrzegwince i ré&yczce
(MMR) produkcji Merck & Co. dzieciom w wieku 15 d20 miesgcy, dane sugergj ze skojarzenie
szczepionek nie wpltywa na immunogenicgngzczepionki MMR. Ogélne poziomy serokonwersiji



u dzieci, ktére otrzymaty szczepianHriHIBit wynosity 98% (46/47), 98% (42/43) i 96%4.3/45)
odpowiednio dla odrywinki i rézyczki.

Dane dotyczce jednoczesnego podania szczepionki Tripedia zahepionki TriHIBIit (szczepionka
ActHIB odtworzonej ze szczepiogkTripedia) ze szczepiopkprzeciwko ospie, inaktywowan
szczepionk przeciwko wirusowi polio (IPV) i szczepioglzawierajcg konjugat pneumokokowy nie
sa dostpne.

WSKAZANIE | STOSOWANIE

Szczepionk Tripedia zaleca sido aktywnego szczepienia przeciwko btonigcowi i krztuscowi

(kokluszowi) w serii piciu dawek u noworodkéw i dzieci w wieku od 6 tygodio 7 lat (przed
sibdmymi urodzinami). Z powodu znacznego ryzyka i krztusca u niemowdt goraco zaleca si
zakaczenie pierwszej serii szczepiema wczesnym etapigycia (patrz punktbAWKOWANIE

| PODANIE).?

W przypadku odtwarzania szczepionki ActHIB ze spomeka Tripedia (szczepionka TriHIBIt),
szczepionk skojarzon zaleca si w celu aktywnego szczepienia dzieci w wieku 1518amiesécy,
ktére wczéniej byly szczepione przeciwko btonicygztowi i krztuscowi trzeba dawkami albo
petnokomorkowej szczepionki DTP przeciwko kénowi albo szczepiorkTripedia oraz trzema lub
mniejsz liczbg dawek szczepionki ActHIB w pierwszym rokuaycia celem zapobiegania
zachorowaniu na blonictezec, krztusiec oraz choroby inwazyjne wywotdreinfluenzaetyp b?
(Patrz ulotka dogczona do opakowania szczepionki ActHIB.)

Dzieci z udokumentowanym krzitem (tj. dodatnim wynikiem posiewu w kierunBupertussidub
powigzaniem epidemiologicznym do przypadku dodatniegmikey takiego posiewu) powinny
dokaczy¢ sere szczepié co najmniej szczepiogkDT. Niektorzy eksperci zalecajwtaczenie te
komponentu krztéca (tj. podanie szczepionki DTaP). Pomimo fakie udokumentowane
przechorowanie krztga prawdopodobnie daje odpoftoprzeciwko krztdcowi, okres trwania
takiego odporngei nie jest znany>*

Szczepionki Tripedia nie nalg stosowa w leczeniu zakaen B pertussis, C diphtherialyb C tetani.

W przypadku konieczrigi immunizacji pasywnej w zakresie profilaktykizta lub leczenia btonicy,
naleey poda& odpowiednio albo (ludzl immunoglobulir tezca) (TIG) albo antytoksynbtonicy,
wedle potrzeby:*! (Patrz punkDAWKOWANIE | PODANIE .)

Jak w przypadku kalej szczepionki, zaszczepienie szczepiohiipedia mae nie zapewii ochrony
100% osob.

PRZECIWWSKAZANIA
Nadwraliwos¢ na dowolny skfadnik szczepionki jest przeciwwskagm do otrzymania szczepionki
Tripedia (patrz punkDPIS)."

Przeciwwskazaniem do podania szczepionki Tripeglh jvczéniejsza powana reakcja alergiczna
(np. wstras anafilaktyczny) pozostgja w zwiazku czasowym z podaniem poprzedniej dawkieej
szczepionki lub dowolnego komponentu tej szczepjomkym na tiomersal lukielatyre. Z powodu
braku pewnéci, ktory ze skladnikbw szczepionki e ponosi odpowiedzialnéé za talg reakcg
alergiczn, nie naley dalej szczepi szczepionkami zawiergjymi dowolny z tych komponentow.
Ewentualnie, osoby takie mggost& skierowane do alergologa celem oceny, czyayatezwazy¢
dalsze szczepienie.
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Dodatkowo, przeciwwskazaniem do podania jakiejkeknézczepionki zawierggej krztusiec, w tym

szczepionki Tripediagsnastpujace zdarzeniad:

« Encefalopatia (npspigczka, pogorszenie stanéwiadomdaci, przedtione ataki padaczkowe)
wystepujace w chagu 7 dni od podania poprzedniej dawki szczepiordwigrapcej krztusiec,
ktorych nie da si przypis@ innej dajcej skt okresli¢ przyczynie;

« Postpujace zaburzenia neurologiczne, w tym drgawki wczesigo@ce, niekontrolowana
padaczka czy pagtujaca encefalopatia. Szczepionki przeciwko kfzawi nie naley podawa
osobom cierpicym na takie schorzenia do czasu ustalenia scheetenia i ustabilizowaniagsi
stanu chorego.

W przypadkach kiedy przeciwwskazane jest podawdoponentu krztécowego szczepionki,
w kolejnych dawkach zalecanego kalendarza szcaepikry podawa szczepionk DT.

OSTRZEZENIA
Zatyczka fiolki zawiera sughnaturalm gurne lateksowd, ktéra mae powodowa reakcje alergiczne u
0s6b uczulonych na lateks.

W przypadku wysipienia dowolnego z porszych zdarzé w zwigzku czasowym z podaniem

petnokomdérkowej szczepionki DTP lub szczepionki mEsmjcej bezkomdrkowy komponent

krztuscowy, decyzja o podaniu kolejnej dawki szczepiomkipedia lub jakiejkolwiek szczepionki

zawierajcej komponent krz&cowy powinna zostapodgta po doktadnym rozwaniu potencjalnych

korzysci i mozliwego ryzyka:>*

1. Temperatura>40,5°C (105°F) w @igu 8 godzin nie dafa s¢ przypis& innego maliwej do
okreslenia przyczynie.

2. Zapac¢ lub stan wstrgsopodobny (epizod hipotoniczno-hiporeaktywny) wgai 48 godzin.

3. Nieutulony pfacz trwaicy nieprzerwanie przez3 godziny w cigu 48 godzin.

4. Konwulsje z wysipieniem lub bez pojawieniagsgjoraczki w ciagu 3 dni.

W przypadku podicia decyzji o wstrzymaniu szczepienia komponentemtuscowym, naley
kontynuowa szczepienie szczepicnPT .

W przypadku wysipienia zespotu Guillain-Barrégo wagu 6 tygodni od podania poprzedniej dawki
szczepionki zawieragej anatoksy@ tezcowy, decyzja o podaniu kolejnej dawki szczepionki €di@a
lub jakiejkolwiek szczepionki zawiekgje] anatoksyg tezcowa powinna zostapodgta po doktadnym
rozwazeniu potencjalnych korzgi i mozliwego ryzykat*

Z uwagi na ryzyko krwotoku nie nedg podaw& szczepionki Tripedia noworodkom i dzieciom
cierpgcym na jakiekolwiek zaburzenia krzepcia, w tym na trombocytopeni ktéra jest
przeciwwskazaniem do wstrzykdi domisniowych, Ilub dzieci w trakcie leczenia
przeciwkrzepliwego, do czasu kiedy potencjalne yé&@izbedg wyraznie przewysza ryzyko podania
szczepionki. W przypadku pedja decyzji o podaniu szczepionki Tripedia u takislemowht

i dzieci, naley ja podawé z zachowaniem ostzoosci po podgciu krokéw zapobiegagych ryzyku
wystgpienia krwawienia lub tworzeniagskrwiakOw po wstrzykniciu.

Wystapienie w wywiadzie rodzinnym atakow drgawek lub yian zaburzé osrodkowego uktadu
nerwowego nie jest przeciwwskazaniem do podanizegonki przeciwko krzticowi %%

W przypadku niemowit i dzieci, u ktorych ryzyko wyspienia atakow drgawek jest wgze ni dla
ogotu populacji, w chwili szczepienia szczepignkawierajca bezkomorkowy komponent
krztuscowy (w tym szczepiork Tripedia) mana podé odpowiednisrodek przeciwgarczkowy
a w przypadajcym po szczepieniu okresie 24 godzin zalecane pestawanie zalecanej dawki
zgodnie z odpowiedaiulotka w celu zmniejszenia ryzyka wyglienia gogczki po szczepienit’:™

Komisja Instytutu Medycyny (Institute of Medicind@GM) doszta do wniosku;e dowody § zgodne
ze zwhzkiem przyczynowym poradzy petnokomorkow szczepionk DTP przeciwko krztécowi
a ostrymi chorobami neurologicznymi, a w szczegdngkoliczndciach pomgdzy petnokomorkow



szczepionk DTP przeciwko krztfcowi a przewlekltymi chorobami neurologicznymi w kekécie
raportu National Childhood Encephalopathy Study BS${*?* Jednake komisja IOM doszta do
wniosku,ze dosgpne dowody niegwystarczajc by wskazé czy szczepionka petnokomorkowa DTP
przeciwko krztécowi zwicksza ogdlne ryzyko wyspienia przewleklych choréb neurologicznych.

Decyzja o podaniu szczepionki zawiaeaj komponent krzéicowy dzieciom z ustabilizowanymi
zaburzeniami @¢odkowego uktadu nerwowego musi zd@staodgta przez lekarza indywidualnie,
z uwzgkdnieniem wszystkich istotnych czynnikbw oraz po wazeniu potencjalnego ryzyka
i korzyéci podania danej szczepionki danej osobie. KomBfadcza ds. Szczepie(Advisory
Committee on Immunization Practices - ACIP) orazrisja ds. Choréb Zakaych Amerykaskiej
Akademii Pediatrii (Committee on Infectious Disemaséthe American Academy of Pediatrics - AAP)
wydaly odpowiednie wytyczne dotygze takich dzie¢P??® Rodzica lub opiekuna nale
poinformowa& o potencjalnie zwkszonym ryzyku (patrz punkSRODKI OSTRO ZNOSCI,
Informacje dla pacjentow otrzymujacych szczepionk oraz rodzicow lub opiekunéw.

ACIP opublikowata wytyczne dotygze szczepienia 0sOb, u ktérych w krétkim czasieegrz
szczepieniem wyspita choroba i 0séb z ostmfekcja.™*

Za wyjatkiem odtworzenia szczepionki Tripedia ze szczepida ActHIB celem podania ich
w czwartej dawce dzieciom w wieku 15-18 miagly, szczepionki Tripedia nie nalgy podawa
w skojarzeniu poprzez odtworzenie z jakkolwiek inna szczepionla (patrz punkt SRODKI
OSTROZNOSCI podpunkt Interakcje z innymi lekami).

SRODKI OSTRO ZNOSCI

Ogodlne

Swiadczeniodawca ustug zdrowotnych musi zachiowstraznos¢ w zakresie wiciwego korzystania
z danej szczepionki.

NATYCHMIAST POWINIEN BY C DOSTEPNY ZASTRZYK Z EPINEFRYNY (1:1.000)
| INNE ODPOWIEDNIE CZYNNIKI | SPRZ ET NA WYPADEK WYST APIENIA OSTREJ
REAKCJI ANAFILAKTYCZNEJ NA DOWOLNY SKEADNIK SZCZEPI  ONKI.

Przed podaniem jakiejkolwiek szczepionki ngl@odp¢ wszelkie znanérodki ostranosci majce na
celu zapobigenie wysipieniu dziata niepaziadanych. Lekarz powinien posiadaktualr wiedz i
znajomd@¢ literatury w zakresie podawania dane] szczepionki, tym charakteru dziata
niepazadanych jakie mog wystpi¢ po jej podaniu. Nalgy przeanalizowa wywiad medyczny
pacjenta pod &em maliwej wrazliwosci i wezesniejszych dziata niepazgdanych zwazanych z dam
szczepionk lub szczepionkami podobnymi, tlisvej wrazliwosci na such naturala gune lateksovy
(patrz punktOSTRZEZENIA), wywiad dotyczcy wczdniejszych szczepie oraz aktualny stan
zdrowia (patrz punkPRZECIWWSKAZANIA ).

W przypadku oséb, u ktérych stosowana jest immupesja, maliwe jest nieotrzymanie
oczekiwanej odpowiedzi immunologicznej na szczegomripedia. Szczepionka Tripedia nie jest
przeciwwskazana u 0s6b zakaych wirusem HIVA'2°
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Nalezy zachowd szczegdélp ostraznosé w celu zapewnienia by wstrzykigie nie dostato si do
naczynia krwionénego.

Dla kazdego pacjenta natg stosowdé odrbne jatowe strzykawki i igly lub jatowy zestaw
jednorazowy celem unikgtia przeniesienia pogdzy kolejnymi osobami zaken przenoszonych
przez kontakt z krvgl Igiet nie naléy ponownie ostania ale naley je wyrzuc& zgodnie

10



z wytycznymi dotyczcymi odpaddw stanowtych zagraenie biologiczne.

Informacje dla pacjentow otrzymujacych szczepionk oraz rodzicéw lub opiekunéw

Przed podaniem szczepionki, person&lodka stiby zdrowia powinien poinformowarodzica,
opiekuna lub ing dorosh osolg odpowiedzialp za dziecko o korzgiach i ryzyku zwizanych
Z podaniem szczepionki oraz 0 znaczeniu #ekenia serii szczepie za wyptkiem sytuacji
wystpienia przeciwwskazania do dalszych szcaepiatrz punktyDZIALANIA NIEPO ZADANE
i OSTRZEZENIA)

Lekarz powinien poinformowa rodzicow lub opiekunédw o nitiwosci wystpienia dziata
niepaiadanych w zwizku czasowym z podaniem szczepionki Tripedia lubyah szczepionek
zawierajcych podobne komponentgwiadczeniodawca ustug medycznych powinien przedétaw
wymagane Krajow Ustawg z 1986 r. o Uszkodzeniach Poszczepiennych Dzidgiignal Childhood
Vaccine Injury Act) Qwiadczenia Informacyjne dot. Szczepié/accine Information Statement -
VIS), jakie naley przedstawd przy kadym szczepieniu. Rodzice lub opiekunowie powinrstao
poinstruowani o konieczioi zgtaszania wszelkich dziataniepazadanych w swojej placéwce sty
zdrowia.

NIEZWYKLE WAZNE JEST BY W CHWILI POJAWIENIA S Z DZIECKIEM NA WIZYCIE
CELEM PODANIA KOLEJNEJ DAWKI DANEJ SERIl SZCZEPM PRZEPROWADZC
Z RODZICEM WYWIAD DOTYCZACY WYSTAPIENIA JAKICHKOLWIEK OBJAWOW I/LUB
OZNAK WYSTAPIENIA DZIALA N NIEPQZADANYCH PO PODANIU POPRZEDNIEJ DAWKI
TEZE SZCZEPIONKI (PATRZ CESCI PRZECIWWSKAZANIA | DZIALANIA
NIEPOZADANE).

Zdarzenia niepgdane wysipujagce po szczepieniu powinny zostagtoszone przez pracownikow
stuzby zdrowia w Systemie Zgtaszania Niepdanych Odczynéw Poszczepiennych (Vaccine Adverse
Events Reporting System - VAERS). (Patrz puIALANIA NIEPO ZADANE, podpunkt
Zgtaszanie dziata niepazadanych.)

Interakcje z lekami

Za wyjgtkiem skojarzenia szczepionki Tripedia ze szczdpjoActHIB (szczepionka TriHIBIt),
szczepionki Tripedia nie nalg podawa w skojarzeniu poprzez odtworzenie z gladlwiek inng
szczepionk. Z uwagi na fakt,ze przeprowadzone niedawno badania kliniczne u noskdw
w wieku ponkej 15 miesicy wskazaly,ze skojarzenie szczepionki Tripedia ze szczepiohgtHIB
(szczepionka TriHIBit) m2e powodowé stabsz odpowied immunologicza na komponent
szczepionki Hib w poréwnaniu ze szczepigrnkctHIB podawan odrebnie, skojarzenie to NIE
powinno by stosowane u niemowtl na potrzeby podania trzech pierwszych dawek. &xonka
Tripedia skojarzona ze szczepignKctHIB (szczepionka TriHIBIit) poprzez odtworzemeoze by
wykorzystywana jako dawka przypomineq w wieku 15-18 miesty.

Informacje dotyczce jednoczesnego podania szczepionki Tripedia zyminnszczepionkami
przedstawiono w punktadhPARMAKOLOGIA KLINICZNA i DAWKOWANIE | PODANIE .
Leczenie immunosupresyjne, w tym $wméetlania, stosowanie antymetabolitow, czynnikéw
alkilujacych, lekéw cytotoksycznych i kortykosterydéw (stesnych w dawkach wgzych nk
fizjologiczne) mane ogranicz&odpowied immunologicza na szczepieni&:?

Jesli szczepionk Tripedia podano osobie poddawanej leczeniu immupresyjnemu, osobie, ktorej
w krétkim czasie przed szczepieniem podano zasteakieragcy immunoglobuliny lub osobie
cierpigcej na zaburzenia deficytu odpogop mazliwe nie nieuzyskanie odpowiedniej odpowiedzi
immunologicznej.

Karcynogennas¢, mutagennd¢, zaburzenia ptodndci
Szczepionka Tripedia nie byla badania patek potencjalnej karcynogeniod, mutagenngci lub
zaburzé ptodngci.
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Cigza kategoria C

Dla szczepionki Tripedia nie przeprowadzono ldadptywu na rozrodcz@ u zwierzt. Nie wiadomo
czy szczepionka Tripedia rm® powodowda uszkodzenia ptodu w przypadku podania jej kobiecie
cigzy, ani t& czy mae wplywa negatywnie na rozrodcga Szczepionka Tripedia nie jest wskazana
do stosowania u kobiet w wieku reprodukcyjnym.

Stosowanie u dzieci ) )

NIE USTALONO BEZPIECZEBTWA ’ANI SKUTECZNS®I SZCZEPIONKI TRIPEDIA
U NIEMOWIJT W WIEKU PONIEJ SZBCIU TYGODNI. (PATRZ PUNKT DAWKOWANIE

| PODANIE .)

SZCZEPIONKA TA NIE JEST ZALECANA DLA OSOB W WIERWRZEJ 7 LAT.U 0s6b w wieku
powyzej 7 lat naley stosowa adsorbowa# szczepionk przeciwko anatoksynie btonicydzcowej do
stosowania u dorostych (Td).

Stosowanie u 0s06b starszych
Szczepionka Tripedia nie jest wskazana do stos@ananséb starszych.

DZIALANIA NIEPO ZADANE

Ponad 3.000 niemowtl w Stanach Zjednoczonych i 12.000 niemgwk Niemczech otrzymato co
najmniej jeda dawk szczepionki Tripedia w ramach podstawowego kaleradaszczepie

w badaniach klinicznych powadzonych przez spons&rrajowy Instytut Zdrowia (National Institute
of Health - NIH). Podgrup ponad 1.000 dzieci w Niemczech i w Stanach Zjedongch
obserwowano pod gkem dziatd nieparadanych do czasu podania czwartej kolejnej dawki
szczepionki Tripedia. Podgrei®80 dzieci w Niemczech i w Stanach Zjednoczonylsbeovowano
pod kgtem dziata niepazadanych do czasu podaniafgk kolejnej dawki szczepionki Tripedia.

Ponad 400 dzieci, ktére otrzymaty petnokomorkowzczepionk DTP przeciwko krztécowi
przebadano podakem dziatda niepazadanych po podaniu dawki przypomigeg] szczepionki
Tripedia w wieku 15-20 miesiy.

W badaniu komparatywnym prowadzonym matogpodwajnej slepej préby w Stanach
Zjednoczonych, 673 niemogth w sposdb randomizowany podzielono na grupy gkbdrzymaty albo
trzy dawki szczepionki Tripedia albo petnokomorkowzczepionk DTP przeciwko krztécowi
produkcji Sanofi Pasteur INTABELA 2).? Dostpne g dane dotyczce bezpieczestwa dla 672
niemowht, w tym 505 niemowdt, ktére otrzymaly szczepioakTripedia i 167 niemovgt, ktore
otrzymaty petnokomoérkow szczepionk DTP przeciwko krztécowi. Po podaniu wszystkich trzech
dawek, liczba zgtaszanych odczynéw miejscowych, penatury powyej 38,5°C (>101°F),
drazliwosci, sennéci i jadtowstetu w przypadku dzieci, ktére otrzymaty szczepiprikipedia byta
znacznie nisza. Liczba dziata niepazadanych zasadniczo agiata szczyt w a@igu pierwszych 24
godzin oraz znacznie malata wgil kolejnych dwéch drfi?"2

[kolejna strona]
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TABELA 2?2
DZIALANIA NIEPO ZADANE POJAWIAJ ACE SIE W CIAGU 72 GODZIN PO PODANIU
TRZECH PIERWSZYCH DAWEK SZCZEPIONKI TRIPEDIA LUB
PELNOKOMORKOWEJ SZCZEPIONKI DTP PRZECIWKO KRZTU SCOWI PODANEJ
NIEMOWL ETOM W WIEKU 2 DO 6 MIESI ECY
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CZESTOTLIWO SC
% DZIALA N NIEPOZADANYCH
ZDARZENIE % DZIALA N NIEPOZADANYCH NA NA PELNOKOMORKOW A
SZCZEPIONKE TRIPEDIA SZCZEPIONKE DTP PRZECIWKO
KRZTU SCowI
Dawka 1 Dawka 2 Dawka 3 Dawka 1 Dawka 2 | Dawka 3
Liczba noworodkowt| 505 499 490 167 159 152
Miejscowe
Rumien* 9,0 9,8 16,9 28,3 32,9 32,9
Rumien >1"* 1,2 1,8 2,2 7,8 8,4 7.4
Obrzck* 6,4 45 6,5 28,3 23,9 27,5
Obrzk >1"* 1,4 0,6 1,0 12,7 11,0 11,4
Tkliwos¢* 11,8 6,7 7,1 50,6 44,2 42,6
Uktadowe
Temperatura >38,5°C
(>101°F) (mierzona v 0,4 1,6 3,5 3,6 7,5 11,2
odbvcie)’
Drazliwo$¢* 35,3 30,1 27,1 72,9 71,8 57,7
Senndé* 39,4 17,6 15,9 59,6 45,2 25,5
Jadlowstet* 6,0 53 5,7 26,5 20,0 18,8
Wymioty 6,0** 55 3,7 10,8 7,1 2,7
Ptacz o wysokim tonie 2,4 1,0 1,4 10,8 5,8 3,4
Ciagty ptacz 0,2 0,2 0,8 3,0 1,3 2,0

* p <0,01 w poréwnaniu do petnokomorkowej szczekiddTP przeciwko krztéicowi dla wszystkich
dawek.

* p <0,05 w poréwnaniu do petnokomdérkowej szczeRidiTP przeciwko krztécowi.

T W przypadku niektorych dziataniepazadanych dla niewielkiej liczby niemowtl nie byly dos¢pne
dane.

Dane dotycgce dziata niepazadanych w Tabelach 2-9 gromadzono aktywnie z wyksteayiem
dziennikow pacjenta, telefonicznych rozmow kontyehm i/lub w formie zadawania rodzicom pita
podczas wizyt w przychodni. Wszystkie dane zapisywaa standaryzowanych kartach obserwaciji
klinicznej.

Podobne zmniejszenie liczby dziataiepaiadanych zaobserwowanych w randomizowanym badaniu
komparatywnym metedpodwojnejslepej proby prowadzonym w Stanach ZjednoczonyckphtiH,

w ktorym szczepionk Tripedia poréwnywano z petnokomérkewszczepionk DTP przeciwko
krztuscowi produkcji Lederle LaboratorieSABELA 3).% Kazdy punkt zawarty w Tabeli 3 stanowi
zestawienie ggstotliwosci wystpowania dziath niepazadanych po dowolnej z dawek podstawowego
kalendarza szczepie Miejscowe dziatania nieggdane, w tym bol, rumie obrzk, jak rownie
dziatania ukladowe takie jak gmzka, jadtowstt, wymioty, senn& i marudzenie pojawialy sipo
kazdej z trzech dawek podstawowych szczépie

TABELA 3%
ODSETEK NIEMOWL AT, U KTORYCH ZGtOSZONO WSKAZANE DZIALANIE
NIEPOZADANE DO TRZECIEGO WIECZORA PO DOWOLNEJ Z TRZECH
PIERWSZYCH DAWEK SZCZEPIONKI TRIPEDIA LUB PELNOKOMO RKOWEJ
SZCZEPIONKI DTP PRZECIWKO KRZTU SCOWI
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*
GORACZKA JADLO-

NT | RUMIEN | OBRZEK | BOLT >38,5°C WYMIOTY | SENNOSC |MARUDZENIE t
. WSTRET
(>101°F)

Szczepionka

Tripedia 135| 32,6% 20,0** 9,6** 5,2%* 22 2% 7.4 41 5% 19,3**
Petnokomdrkowa

Szczepionka | 379 72.7 60,9 40,2 15,9 35,0 13,7 62,0 415
DTP przeciwko

krztuscowi

* Temperatura mierzona w odbycie

* p <0,01 w poréwnaniu do petnokomdrkowej szczeRidiTP przeciwko krztécowi.

T Umiarkowany lub powany = ptacz lub protest na dotyk lub poruszanieanog

¥ Umiarkowane lub powae = diugotrwaly lub utrzymagy sk ptacz nie dajcy si uspokot
i odmowa zabawy.

9 N = Liczba noworodkow

W wielocsrodkowym badaniu prowadzonym przez NIH w Stanaclked#@pczonych, estasé
wystepowania dziata niepazadanych po kadej dawce u dzieci, ktore otrzymaly jedynie szcaekj
Tripedia przedstawiono w Tabeli 4.2,29-31 8pd 135 noworodkdéw, ktore otrzymaly szczepionk
Tripedia w wieku 2, 4 i 6 miesty, podgrupa 82 otrzymata czwanlawke szczepionki Tripedia,
a podgrupa 18 otrzymatagm dawke szczepionki Tripedia Zaobserwowano tendemnwjkierunku
podwyzszonej cgstasci wysigpowania zaczerwienienia i opuchlizny wraz z kolepngawkami.

[kolejna strona]
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TABELA 4 %23t
ZDARZENIA NIEPO ZADANE (%) WYST EPUJACE W CIAGU 72 GODZIN OD PODANIA
DAWKI 1 DO 5 SZCZEPIONKI TRIPEDIA U DZIECI, KTORE O TRZYMALY WSZYSTKIE
DAWKI SZCZEPIONKI TRIPEDIA

PODSTAWOWE PRZYPOMINAJ ACE
ZDARZENIE (N =135 NIEMOWLAT) (N=82DZIECI) (N =18 DZIECI)
DAWKA 1 DAWKA 2 DAWKA 3 DAWKA 4 DAWKA 5
2 miesice 4 miesice 6 miesecy 15 do 20 miesicy 4 do 6 lat
Miejscowe
Zaczerwienieni
Dowolne 12,€ 12,7 19,1 17,1 33,2
> 20 mn 2,2 0 3,6 Nie dot.] 22,21
Obrzk
Dowolny 8,2 10,7 15,¢ 27,¢
> 20 mn 0,7 0,7 3,1 Nie dot.] 16,71
Bol* 8,1 3,7 2,3 7,3 11,1
Uktadowe
Temperatura > 38,5°C 0,7 1,4 3,1 2,4 5,6
(>101°F)"
Jadtowstet 8,1 9,7 9,¢ 8,k 0
Wymioty 5,2 1.t 2,2 2,4 0
Sennd¢ 28,¢ 17,¢ 4.€ 6,1 5,€
Drazliwo §¢** 8,1 7,4 7,6 3,7 0

* Umiarkowany lub powany = ptacz lub protest na dotyk lub poruszanigédzym.
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** Umiarkowane lub powzne = dlugotrwaly lub utrzymagy si ptacz nie dajcy sk uspokoé
i odmowa zabawy.
t Temperatura mierzona w odbycie w odniesieniu €oi podstawowej, temperatura mierzona
w ustach w przypadku dawki 4 i dawki 5. W przypadlawki 5 zgtaszana37,8°F £100,1°F).
T Po podaniu dawki 4, dane dotyce odsetka przypadkow zaczerwienienie lub glarz 20 mm nie
sa dostpne; po podaniu dawki 4, 1,2% pacjentow miato zagismienie > 20 mm, a 3,8% olkz
> 20 mm*° Po podaniu dawki 5 u 5,6% dzieci pojawite zaczerwienienie > 20 mm, azadnego
nie pojawit sé obrzk wielkosci powyzej 50 mm?*

Podgrupa dzieci, ktére braty udziat w Niemieckimdaaiu skuteczriwi szczepionki zaszczepiono
czwart kolejrg dawlg szczepionki Tripedia w ramach badania 192-2923-0DABELA 5). Dane
dotyczce czstasci wystpowania miejscowych i ukladowych dziatlmiepazagdanych w okresie 72
godzin po zaszczepieniu zaczegniz dziennikbw przekazanych rodzicom w chwili sgenia

i przesytanych badaczowi pogzt

TABELA 52
CZESTOSC WYSTEPOWANIA DZIALA N NIEPOZADANYCH W Cl AGU TRZECH DNI
OD PODANIA SZCZEPIONKI TRIPEDIA U DZIECI W WIEKU 15 DO 18 MIESIECY,
KTORE WCZE SNIEJ OTRZYMALY TRZY DAWKI| SZCZEPIONKI TRIPEDIA

Badanie 192-2923-01*
Zdarzenie 4-ta dawka,
1.010 pacjentéw
Miejscowe dziatania niepgadane
Dowolne 481/1008 (47,7%)
Zaczerwienieni
Dowolnej wielkaci 390/1007 (38,7Y
<2,5c¢cn 257/1007 (25,5¥
>2,5cn 133/1002 (13,3%
Obrzk, dowolnej wielkaci 218/1004 (21,7%
Bol 214/1002 (21,4%)
Uktadowe dziatania niepaadane
Temperatura >38°C (>100.4°F 242/968 (25%
Drazliwo §¢ 250/1005 (24,9¥
Utrata apetyt 146/1003 (14,6Y
Nieutulony ptacz > 3 godzin 8/1005 (0,8%)

* Podgrupa 12.514 pacjentéw, ktrzy otrzymalytdawki szczepionki Tripedia w niemieckim
badaniu kontrolnym skuteczém szczepionki przeprowadzonym w Niemczech.
** Temperatury mierzone w ustach.

W otwartym badaniu prowadzonym w Stanach Zjednopdomosgpne g dodatkowe dane dotygze
bezpieczéstwa u dzieci w wieku 15 do 20 miesy, ktore wczéniej otrzymaty trzy dawki
szczepionki Tripedia (n=109) lub pelnokomorkowejczpionki DTP przeciwko krzéeowi
(n=30).32 Odsetek dziataniepazadanych przedstawiono w Tabeli 6.

[kolejna strona]
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TABELA 6 %%
ZDARZENIA NIEPO ZADANE (%) WYST EPUJACE W CIAGU 72 GODZIN PO
SZCZEPIENIU SZCZEPIONK A TRIPEDIA U DZIECI W WIEKU 15 DO 20 MIESI ECY,
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KTORE WCZE SNIEJ OTRZYMALY TRZY DAWKI SZCZEPIONKI TRIPEDIA LUB TRZY
DAWKI PELNOKOMORKOWEJ SZCZEPIONKI DTP PRZECIWKO KRZ  TUSCOWI

RUMIE N OBRZEK ] TEMPERATURA
. . .

N >2,54 CM (=1 CAL) |>2,54 CM 1 CAL) BOL >38,5°C >101°F)** DRAZLIWO SC
\Wczeniej
szczepionka
Tripedia 109 30,3 29,4 19,3 55 19,3
\Wczeniej
petnokomérkowa
szczepionka
Elzéﬂfﬁf"”ko 30 233 20,0 10,3 33 13,3

* N = Liczba dzieci
** Temperatury mierzone w odbycie.

Czestas¢ wystpowania dziala niepaadanych po pitej kolejnej dawce szczepionki Tripedia
podawanej w Niemczech dzieciom w wieku 4 do 6 lakgstawiono w Tabeli 7. Rzeczone badanie
nad pata dawky byto otwartym badaniem, w ktérym brato udziat 588cjentow z 24 @odkow.
Pacjenci ci byli rekrutowani do badania §gal pacjentow, ktérzy brali udziat w badaniu klmo-
kontrolnym skuteczriei szczepionki Tripedia, w ktérym trzy dawki szcieki Tripedia otrzymato
ponad 12.000 niemowt. W badaniu nad pia dawlg, informacje na temat miejscowych i ukladowych
dziatax niepazadanych gromadzono na formularzach dziennikéw dladr@ po szczepieniu
w odniesieniu do wszystkich pacjentéw, oaz przeddidpo szczepieniu w podgrupie 241 pacjentow.
W odniesieniu do 490 pacjentéw, rzeczywista wigtkmiejscowych dziata>5 cm wedtug pomiaréw
rodzicow réwnie zostala udokumentowana na formularzu dziennika.ejddowe dziatania
niepazadane, w tym te asrednicy >11 cm, co do zasady pojawiatyesiv ciggu trzech dni po
szczepieniu i zazwyczaj zanikaly wagu pieciu dni. U trzech pacjentdw miejscowe dziatania
niepazadane utrzymywaty siponad 21 dni - u jednego pacjenta opuchlizna otyzyata s¢ przez 25
dni, u jednego zaczerwienienie utrzymywale @izez 26 dni, a u jednego przez 28 dni. U dwudizies
osmiu (4,8%) z 580 pacjentow wyslito zaczerwienienie i/lub obgk, ktdre wymagaty konsultaciji
lekarskiej. Nie zgtoszono przypadkow trwatych gpstw zwhzanych z jakimkolwiek miejscowym
dziataniem niepmdanym. U trzydziestu dwoéch z 490 pacjentow (6,5%awit sic obrzk wielkosci
>11 cm, w tym 14 pacjentow (2,9%) zgtosito afkzatego ramienia. Obgk catego ramienia byt
specyficznie nieoczekiwanym dziataniem niggtanym. Spérdod 32 pacjentdw, ktérzy zgtosili
obrzk >11 cm, 19 zgtaszato rowridol, u 30 pojawito si zaczerwienienie a u 2 temperatura >38°C.
We wszystkich przypadkach obkz>11 cm usipit samoistnie bez leczenia, za watgem kilku
pacjentow, u ktorych zastosowano leczenie okladeimbdzcymi. Pacjenci w badaniu nadapj
dawlg szczepionki niekoniecznie stanawiodgrug 1.010 dzieci z Niemiec, dla ktérych dgste g
dane dotycace bezpieczestwa po czwartej dawce szczepionki Tripedl®ABELA 5). Jednake,
dzieci rekrutowano do badania nad zarbwno cznjak i piata dawlg spagrod pacjentow bigicych
udziat w Niemieckim badaniu kliniczno-kontrolnym.oEkpne z tych badadane wskazygjwzrost
czestasci | nasilenia miejscowych dziataniepazadanych po pitej kolejnej dawce szczepionki
Tripedia w porownaniu do dawki czwartej.2 Dodatkoseae dotycgece bezpieczestwa od 96 dzieci
ze Standw Zjednoczonych, ktore otrzymatyatpi dawke szczepionki Tripedia po otrzymaniu
wczesniej czterech dawek szczepionki Tripedia lub szrxrdp Tripedia w skojarzeniu ze szczepiank
ActHIB (szczepionka TriHIBiIt) rownie wykazaty wzrost agstdsci i nasilenia miejscowych dziata
niepazadanych po podaniu gtiej dawki szczepionki w poréwnaniu z pierwszymetra dawkan.

TABELA 7 %23t

ZDARZENIA NIEPO ZADANE (%) WYST EPUJACE W CIAGU 72 GODZIN OD PODANIA
PIATEJ DAWKI SZCZEPIONKI* U DZIECI W WIEKU 4 DO 6 LAT, KTORE WCZE SNIEJ
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OTRZYMALY CZTERY DAWKI SZCZEPIONKI TRIPEDIA**

ZDARZENIE PROCENTT (N = 490-580)

Miejscowe
Zaczerwienienie (dowoln 59,¢
>5,0 cn 31.C
>11,0 cn 6,1
Obrzk (dowolny' 61,4
>5,0cn 25,(
>11,0 cn 6,5
Bol/Tkliwosét 20,5

Uktadowe
Temperatura > 38°C (>100,4" 3,8
Utrata apetyt 7,3
Wymioty 2,2
Senndé 15,5
Marudzenic® 5,C

* Uwaga: jedno dziecko naruszato protokdt prowadzdoada poniewa wczeniej otrzymalo cztery
dawki petnokomorkowej szczepionki DTP.

** Pacjenci ci stanowi podgrug 12.514 pacjentéw, ktérzy otrzymali trzy dawki szpionki Tripedia
w niemieckim badaniu kontrolnym skuteczoioszczepionki przeprowadzonym w Niemczech.

t Dane dotycgce zaczerwienieniall cm i obrzku >11 cm dosfpne g dla 490 pacjentow, a dane
dotyczice pozostatych dziateniepazadanych dosipne g dla 580 pacjentow.

¥ Umiarkowany lub powany = ptacz lub protest w razie dotyku lub ptacz rmeypadku poruszania
ramieniem.

9 Temperatury mierzone w ustach.

8§ Umiarkowane lub powae = utrzymujca s¢ drazliwosé¢, okazjonalny ptacz i odmowa zabawy lub

utrzymupca sk drazliwo$é¢, czsty ptacz, leenie.

[kolejna strona]
Strona 10z 13

Tabela 8 przedstawia ¢tas¢ wyskpowania dziald niepaadanych u 372 dzieci ze Standéw
Zjednoczonych, ktére otrzymaly szczepionkripedia w wieku 15 do 20 miesy oraz 20 dzieci ze
Stanéw Zjednoczonych, ktére otrzymaly szczepéoiikipedia w wieku 4 do 6 lat w badaniu
prowadzonym w latach 1989-1990. Dzieci te otrzymatgzeniej trzy lub cztery dawki

petnokomérkowej szczepionki DTP przeciwko kégowi w wieku okoto 2, 4, 6 i 18 miegiy.”

TABELA 8 2293t
ZDARZENIA NIEPO ZADANE (%) WYST EPUJACE W CIAGU 72 GODZIN OD PODANIA
SZCZEPIONKI TRIPEDIA W WIEKU 15 DO 20 MIESI ECY | W WIEKU 4 DO 6 LAT U
DZIECI, KTORE OTRZYMALY WCZE SNIEJ TRZY LUB CZTERY DAWKI
PELNOKOMORKOWEJ SZCZEPIONKI DTP PRZECIWKO KRZTU SCOWI
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15 DO 20 MIESIECY, TRZY

WCZE SNIEJSZE DAWKI 4DOBLAT, CZTERY

WCZE SNIEJSZE

ZDARZENIE PELNOKOMORKOWE] DAWKI PELNOKOMORKOWEJ
SZCZEPIONKI DTP
PRIECIHKO KRITY SCOWL | e Sk IO o
% DZIALA N 1 70

DZIALA N NIEPOZADANYCH

NIEPOZADANYCH (N = 240 DZIECI)

(N = 372 DZIECI)

Miejscowe
Rumien* 18,2 31,2
Obrzek** 10,¢ 27,¢
Tkliwosé

Uktadowe 14,2 46,2
Temperatura > 38,5°C (>101°f 4,7 4.6
Biegunks 6,2 0,&
Wymioty 2,2 1,7
Jadtowstet 7,& 54
Sennd¢ 12,4 15,C
Drazliwo$¢ 21,2 15,¢
Nietypowy ptacz o wysokim tonie 1.1 NIE DOT.

* Obejmuje wszystkie przypadki rumienia.

** Obejmuje wszystkie przypadki obgku. Nie dot. Nie gromadzono danych w tej grupiekeigej.

t Temperatura mierzona w odbycie w przypadku dzieevieku 15 do 20 miescy, i w ustach
w przypadku dzieci w wieki 4 do 6 lat.

W sytuacjach kiedy szczepionka Tripedia byta st@sww do odtworzenia szczepionki ActHIB
(szczepionka TriHIBIt) i podawana dzieciom w wiekb do 20 miesky, ktore otrzymaty wczmiej
trzy dawki petnokomérkowej szczepionki DTP przeabwkrztuscowi, profil ukladowych dziata
niepazadanych byt poréwnywalny z tym pojawdgym se w przypadku podania tych dwdéch
szczepionek odbnie. Zaobserwowano wzrost odsetka tagodnych nuejgch dziata
niepazadanych w cigu 24 godzin od szczepienia w poréwnaniu do oddegd podania szczepionki
Tripedia i szczepionki ActHIB. Jednak odsetek miejscowych dziataiepazadanych w przypadku
skojarzenia szczepionek byt poréwnywalny bompod uwag dziatania obserwowane w miejscu
podania szczepionki ActHIB.@atrz ulotka dogczona do opakowania szczepionki ActHIB.)

Wyniki otwartego badania klinicznego bez grupy kohtej wsrdéd 2.457 dzieci ze Stanow
Zjednoczonych magego na celu zbadanie mniej powszechnych i poiegzych dziala
niepazadanych po podaniu trzech dawek szczepionki Tripedieamach szczepiepodstawowych
przedstawiono w Tabeli 9. Dane gromadzono w wywihda rodzicami przeprowadzanych podczas
kolejnych wizyt szczepiennych, tabeli kontrolneporozmowach telefonicznych z rodzicami 60 dni
po podaniu trzeciej dawki.

TABELA 9 2
ZDARZENIA NIEPO ZADANE UMIARKOWANIE POWA ZNE WYSTEPUJACE W CIAGU
48 GODZIN PO SZCZEPIENIU SZCZEPIONK A TRIPEDIA W WIEKU 2, 4 LUB 6
MIESI ECY (N = 7.102 DAWEK)

ZDARZENIE LICZBA ODSETEK/1.000 DAWEK
Temperatura40,5°C £105°F) 2 0,28
Epizod hipotoniczno-hiporeaktywny, 1 0,14
Ciagty ptacz>3 godzin 4 0,56
Drgawki* 0 0
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* Jeden atak drgawek odnotowano w okresie od 482dgodzin.

Czestas¢ wystepowania powazniejszych i mniej powszechnych dziataiepazadanych w poréwnaniu
do tych przedstawionych w Tabeli 9 aktualnie ng @ana.

W niemieckim badaniu kontrolnym skutec#ob szczepionki, w ktorym brato udziat 16.780
noworodkéw, z ktérych 12.514 otrzymato 41.615 dawegzepionki Tripedia, odsetek hospitalizacji
i zgonow w przypadku szczepionki Tripedia i szceegi DT byt poréwnywalny. Dziatania
niepazadane obserwowano w formie spontanicznego zgtasiemiarzez rodzicéw oraz w wywiadzie
medycznym przeprowadzanym przyzédgm kolejnym szczepieniu. Dziatania nieggdane (odsetek
na 1.000 dawek) wygbujace w cagu 7 dni po szczepieniu szczepignkripedia obejmowaty:
nietypowy ptacz (0,96), ggty ptacz > 3 godziny (0,12), drgawki gozkowe (0,05), drgawki
niegorczkowe (0,02) oraz epizody hipotoniczno-hiporeaktgw0,05Y:

W Szwedzkim badaniu skuteczeg w ktorym 1.419 dzieci otrzymato komponent keéztowy
szczepionki Tripedia, wygpity zgony wskutek inwazyjnych zaken bakteryjnych. Dodatkowe
badania nie wykazaly dowodow na istnienie gaku przyczynowego pomrilzy szczepieniem
a zmieniog odporndcia na choroby inwazyjne wywotane bakteriami otoczkoyvai.**> Pomimo,ze
w badaniu szwedzkim nie da sirykluczy¢ hipotezy,ze te dwie zmienne mady¢ powigzane, zgony
wskutek inwazyjnych zaken bakteryjnych obserwowano w innych badaniach. Woadeniu od
badania szwedzkiego, w niemieckim badaniu klinickantrolnym oraz w otwartym badaniu
bezpieczéstwa w Stanach Zjednoczonych, 14.971 niembwirzymato szczepiorgkTripedia i nie
zgtoszonazadnego zgonu wskutek zadea bakteryjnych.

[kolejna strona]
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W niemieckim badaniu kliniczno-kontrolnym oraz wwairtym badaniu bezpieczstwa w Stanach
Zjednoczonych, 14.971 niemawlotrzymato szczepiorkTripedia, a zgtoszono 13 zgonowsnad
0sOb, ktére otrzymaly szczepianKripedia. Przyczyny zgonow obejmowaly siedem peadpw
SIDS oraz po jednym przypadku: zapalenia jelitppés Leigha, zespotu nadnerczowo-piciowego,
zatrzymania akcji serca, wypadek komunikacyjny zypadkowe utoricie. Wszystkie te przypadki
mialy miejsce péniej niz w ciaggu dwoch tygodni od szczepieriaCzestaié wyskepowania SIDS
w niemieckim badaniu kliniczno-kontrolnym wynos®a4/1.000 zaszczepionych niematvlOdsetek
zaobserwowanych przypadkoéw SIDS w otwartym badbaeizpieczéstwa ze Standw Zjednoczonych
wynosit 0,8/1.000 zaszczepionych noworodkow, aszpoy odsetek SIDS w Stanach Zjednoczonych
w latach 1985-1991 wynosit 1,5/1.0@9wych urodzé.** Biorac pod uwag samy przypadkowéé
mozna spodziewa si¢ kilku przypadkéw SIDS po otrzymaniu petnokomérkpwseczepionki DTP
przeciwko krztdcowi35 lub szczepionek DTaP.

Pozostate dziatania niepglane:

« Jak w przypadku pozostatych szczepionek zawjeyah aluminium, w miejscu wstrzyksgia
przez kilka tygodni m#ze by wyczuwalny guzek. Zgtaszano przypadki powstawaimpnia
W miejscu wstrzyknicia®*®

« Rzadko po podaniu preparatéw zawigegch antygeny blonicy,etca i/llub krztgca zgtaszano
reakcje anafilaktyczne (tj. wysypkobrzk jamy ustnej, trudn@i w oddychaniu, spadeksaienia
tetniczego lub wstrgs) 2

« Po podaniu anatoksynygztowej mog wyshpi¢ reakcje nadwrdiwosci podobne do odczynu
Arthusa, charakteryzage sé powanymi odczynami miejscowymi (pojawiglymi Sk co do
zasady 2-8 godzin po wstrzykuiu).

« Po podaniu anatoksynyeztowej zgtoszono kilka przypadkow wyptenia mononeuropatii
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obwodowej i mononeuropatii czaszkowej, ¢hdostpne dowody nie g wystarczajce by moc
potwierdzi lub odrzuat istnienie zwiazku przyczynowegd’

« Badanie kontrolne przeprowadzone przez Instytut Wigady (IOM) wykazato dowody istnienia
zwigzku przyczynowego porizy anatoksys; tezcows a zapaleniem nerwu ramiennego oraz
zespotem Guillaina-Barrégo.

« Zgloszono kilka przypadkoéw choréb demielinizacyjny@UN po podaniu niektérych szczepionek
zawieragcych anatoksyg tezcowg lub szczepionek zawieggych anatoksyg tezcows i btonicy,
jednake IOM doszedt do wnioskug istniejce dowody s niewystarczajce dla potwierdzenia lub
odrzucenia istnienia zaiku przyczynowegd’

Dzialania niepgadane zgtoszono po zatwierdzeniu szczepionki Trgpeth stosowania obejmu;j
samoisty plamie matoptytkows, SIDS, reakcje anafilaktyczn zapalenie tkankigtznej, autyzm,
napady drgawek/powae napady padaczkowe, encefalapatiiedocénienie, neuropati sennéé

I bezdech. Powsze przypadki uwzgtiniono w [§cie dziaté niepazadanych z uwagi na ich nasilenie
I czgstas¢ zgtaszania. Poniewazdarzenia te byly zgtaszane dobrowolne dla niezinanelkosci
populacji, nie zawsze mliwe jest rzetelne oszacowanieestici ich wystpowania lub ustalenie
zwiazku przyczynowego porgizy dowolnym z tych zdarhea sktadnikami szczepionki Tripedia.

Zgtaszanie dziata niepazadanych

Narodowy program odszkodowaz powodu powikta poszczepiennych (National Vaccine Injury
Compensation Program) ustanowiony na mocy Krajowstawy z 1986 r. o Uszkodzeniach
Poszczepiennych Dzieci (National Childhood Vaccingiry Act) wymaga by lekarze i pozostali
pracownicy staby zdrowia podajcy szczepionki prowadzili ggty rejestr producentéw i numeréw
partii podawanych szczepiev statej karcie chorobowej osoby przyjrgj szczepienia wraz z dat
podania szczepionki oraz nazwiskiem, adresem petikiem osoby podagej szczepionk Ustawa
(lub prawo) wymaga by pracownik ghy zdrowia zgtaszal Sekretarzowi Departamentu Zdrow
i Opieki Spotecznej Stanéw Zjednoczonych (US Departt of Health and Human Services)
wystgpienie po szczepienie jakichkolwiek zdarasymienionych w ustawie lub w Tabeli Powikia
Poszczepiennych (Vaccine Injury Table), w tym wpgnie reakcji anafilaktycznej lub wsiisu
anafilaktycznego w ggu 7 dni; encefalopatii lub zapalenia mdzgu wguai 7 dni, zapalenia nerwu
ramiennego w @gu 28 dni; lub ostrych powikialub nasgpstw (w tym zgondw), choréb, kalectwa,
obraen lub stanéw chorobowych wymienionych powey jak réwnie jakichkolwiek zdarze
stanowjcych przeciwwskazanie do podania kolejnych dawekegzionki zgodnie z niniejgaulotkg
dolyczory do szczepionki Tripedi&:*®

Nalezy zackecat rodzicow lub opiekundéw do zgtaszania wszystkichald# niepazadanych po
podaniu szczepionki. Zdarzenia niepdane wysipujace po szczepieniu zhymi szczepionkami
powinny zostéa zgtoszone przez pracownikow shy zdrowia w Systemie Zgtaszania Niepdanych
Odczynow Poszczepiennych (Vaccine Adverse Evenfsofiag System - VAERS). Formularz
zgtoszenia i informacije dotysze wymaga jakie musi spettdi zgtoszenia lub wymagadotyczcych
wype;gisgnia formularza mma uzyska w VAERS pod bezptatnym numerem telefonu 1-800-822-
79677

Pracownicy shaby zdrowia powinni rownie zgtaszé takie dzialania niepgdane do
Pharmacovigilance Department [Dziat Monitorowania ezpieczéastwa Produktow
Farmaceutycznych], Sanofi Pasteur Inc., Discoveiyd) Swiftwater, PA 18370 lub pod numerem 1-
800-822-2463.

DAWKOWANIE | PODANIE

Leki pozajelitowe nalgy przed podaniem obejréeloktadnie celem sprawdzenia czy nie pojawity si
czgsteczki obce i/lub czy nie wygiujas przebarwienia, o ile roztwér i jego opakowanie toa
pozwalap. J&li pojawity si¢ czasteczki obce lub przebarwienia, nie rglpodawa szczepionki.

DOBRZE WSTRZASNAC FIOLKA przed nabraniem kaej dawki Po wstrasnieciu szczepionka
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staje st homogenicza bialy zawiesin. Dawke 0,5 ml szczepionki Tripedia wstrzykiwavytacznie
domiesniowo. Preferowanymi miejscami wstrzyknia s przednioboczna €%¢ uda i mésien

dwugtowy ramienia. Nie naky wstrzykiwa szczepionki w péadki ani w miejsca, w ktérych mag
znajdowa si¢ gtbwne pnie nerwowe.

Przed wstrzykriciem, sko¢ w miejscu planowanego wstrzyknia naley oczyci¢ odpowiednim
srodkiem bakteriobojczym. Po wprowadzeniu igly rgldekko odcagma¢ ttok strzykawki celem
upewnienia i, ze igta nie trafita w naczynie krwiodoe.

Nie naley podawa dawek czsciowych (dawek <0,5 ml). Nie ustalono wpltywu podaigadawek
czesciowych na cgstas¢ wystpowania powanych dziata niepaadanych ani na skuteczéto
preparatu.

NIE podawa produktu deylnie lub podskornie.

Seria szczepig

Dawka 0,5 ml szczepionki Tripedia zostata zatwierdzdo stosowania u niemapvi dzieci w wieku
od 6 tygodni do 7 lat (przed si6dmymi urodzinamiyevrii peciu dawek. Seria obejmuje szczepienie
podstawowe trzema dawkami podawanymi w wieku 2, @l finies¢cy, a nasipnie dwie dawki
przypominajce, zalecane odpowiednio w wieku 15 do 18 na@si 4 do 6 laf®> Zazwyczaj pierwsg
dawke podaje si w wieku dwoch miesty, jednake mana jp pod& nawet w wieku 6 tygodni.
Zalecany odsp czasowy porgdzy pierwszymi trzema dawkami szczepionki wynosyd@odni, przy
czym nie mae by krétszy ni 4 tygodnie'* Zalecany odsp czasowy porgdzy trzeci a czward
dawky wynosi 6-12 miescy.”® Zaleca si podanie pijtej dawki zanim dziecko rozpocznie
uczszczanie do przedszkola lub szkoly podstawowejly pzym nie jest ona koniecznaljeczwarta
dawka zostata podana po czwartych urodzirtach.

[kolejna strona]
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Nie zaleca si wymiany szczepionki Tripedia i szczepionek DTaRyoh producentéw w kolejnych
dawkach szczephez uwagi na ograniczone dane dotymz bezpieczestwa i skuteczriwi takiego
systemu szczepienia.

Szczepionka Tripedia nie byt stosowana do zakozenia serii szczepieu niemowit i dzieci, ktore
otrzymaly jeda lub wiecej dawek petnokomodrkowej szczepionki DTP przeciwkatuscowi.
Jednake, bezpiecagstwo i skuteczn@ szczepionki Tripedia w celu zaktzenia podstawowej serii
szczepié rozpocztej petnokomaorkow szczepionk DTP przeciwko krztécowi nie byly badane.

Szczepionki Tripedia nie nalg podaw@ w skojarzeniu poprzez odtworzenie z glddwiek inng
szczepionk do stosowania u niemogtlw wieku ponkej 15 miesicy. Dostpne dane serologiczne nie
popieraj stosowania szczepionki Tripedia w celu odtworzeseazepionki ActHIB (szczepionka
TriHIBIt) w celu przeprowadzenia szczepipodstawowych.

Szczepionka Tripedia wykorzystana do odtworzeniezegzionki ActHIB (szczepionka TriHIBIt)
moze by podawana w wieku 15 do 18 migsy w ramach czwartej dawki szczefpi€Patrz ulotka
dolgczona do opakowania szczepionki ActHIB.)

Je&li nie mazna poda ktorejkolwiek z zalecanych dawek szczepionki pre&o krztuscowi, w celu
dokaoiczenia serii szczepienalezy poda szczepionk DT (do stosowania u dzieci).

OSOBY W WIEKU POWYZEJ 7 LAT NIE POWINNY BYC SZCZEPIONE SZCZEPIONK
TRIPEDIA???
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Niemowkta urodzone przedwcéae naley szczept zgodnie z ich wiekiem chronologicznym od
urodzenia:*

Przerwanie zalecanego systemu szczepieformie opdnienia w podaniu kolejnych dawek nie
powinno wptyw& na kacows odpornd¢ uzyskam przy pomocy szczepionki Tripedia. Nie ma
potrzeby rozpoczynania serii szczeépied pocatku, niezalenie od czasu jaki uphgh pomiedzy
kolejnymi dawkami.

Podawanie jednoczénie z innymi szczepionkami i TIG

W kontekcie immunogeniczriei, dane dotycgee jednoczesnego podania szczepionki Tripedia ze
szczepionk ActHIB, szczepionk OPV i szczepionk przeciwko zapaleniu giroby typu B, jak
rowniez jednoczesnemu podaniu szczepionki TriHIBit (szazeljd ActHIB odtworzonej ze
szczepionk Tripedia) ze szczepiopk MMR, przedstawiono w punkcidFARMAKOLOGIA
KLINICZNA .

Nie s3 dostpnezadne dane dotygze jednoczesnego podania szczepionki Tripedia 2cbepionki
TriHIBIt (szczepionka ActHIB odtworzonej ze szczepky Tripedia) ze szczepioghkprzeciwko ospie,
szczepionk IPV i szczepionk zawieragca konjugat pneumokokowy.

W razie koniecznézi jednoczesnego podania innych szczepionek,zyngke podawé przy wyciu
odrebnych strzykawek w e miejsca.

Jeili jednoczénie podaje si szczepionk Tripedia i TIG, naley zastosowa w tym celu réne
strzykawki i podé je w r&ne miejsca.

SPOSOB DOSTARCZENIA
Fiolka, 1 dawka (10 w opakowaniu) — Nr produktu 89298-10

Kod CPT®: 90700

Szczepionka TriHIBIt, @i¢c fiolek szczepionki Tripedia 0,6 ml jako rozaealnika w opakowaniu z
pigccioma fiolkami po 1 dawce liofilizowanej szczepionRctHIB. Szczepionk nalery poda
natychmiast (w gigu 30 minut) od momentu odtworzenia. Nr produkt@818597-05

Kod CPT®: 90721
CPT jest zarejestrowanym znakiem handlowym Ameitgkiezego Stowarzyszenia Medycznego.

PRZECHOWYWANIE ’
Przechowywa w temperaturze 2° do 8°C (35° do 46°F). NIE ZAMBXC. Ekstremalne temperatury
mog hegatywnie wpltywéna maliwosé odtworzenia zawiesiny dla t& szczepionki.
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