BILAG |

FORTEGNELSE OVER L/EGEMIDLERNESNAVNE, L /AGEMIDDELFORM (ER),
STYRKE(R), INDGIVEL SESVEJ(E), ANSBGER(E), INDEHAVER(E) AF
MARKEDSF@RINGSTILLADEL SE(R) | MEDLEM SSTATERNE



Medlemsstat | Indehaver af Ansgger Saernavn Styrke* Laggemiddelform | Indgivelsesv | Indhold
markedsferingstilladelse Navn € (Koncentration)
England SmithKline Beecham Menitorix 5 pg Hib PRP + | Pulver og solvens | Intramuskule | 0,5 ml
PLC, 980 Great West 125 ug TT til r anvendelse
Road, Brentford, +5 ug MenC injektionsvaeske,
Middlesex TW8 9GS PSC+5ug TT | oplesning
England
Belgien GlaxoSmithkline Menitorix 5 ug Hib PRP + | Pulver og solvens | Intramuskule | 0,5 ml
Biologicals S.A., 89 rue 125pug TT til r anvendelse
de I'Institut, B-1330 + 5 pg MenC injektionsvaske,
Rixensart, Belgien PSC+5pugTT | oplesning
Grakenland GlaxoSmithkline A.E.B.E. | Menitorix 5 pg Hib PRP + | Pulver og solvens | Intramuskule | 0,5 ml
266 Leof. Kifisias, 152 32 125 pg TT til r anvendelse
Halandri +5 pg MenC injektionsvaeske,
Grakenland PSC+5ug TT | oplesning
Irland GlaxoSmithKline (Ireland) | Menitorix 5 ug Hib PRP + | Pulver og solvens | Intramuskule | 0,5 ml
Ltd. Stonemasons Way, 125 ug TT til r anvendelse
Rathfarnham, Dublin 16 + 5 pg MenC injektionsvaeske,
Irland PSC+5ug TT | oplesning
Polen SmithKline Beecham plc Menitorix 5 ug Hib PRP + | Pulver og solvens | Intramuskule | 0,5 ml
980 Great West Road, 125pug TT til r anvendelse
Brentford, Middlesex TWS + 5 pg MenC injektionsvaske,
9GS, England PSC+5ugTT | oplesning
Spanien GlaxoSmithKline, S.A Menitorix 5 pg Hib PRP + | Pulver og solvens | Intramuskule | 0,5 ml
Severo Ochoa, 2 Tres 125 ug TT til r anvendelse
Cantos, Madrid + 5 ug MenC injektionsvaeske,
Spanien PSC+5ug TT | oplesning

* Hib PRP - Haemophilus influenzae type B polyribosylribitolphosphat

TT - tetanustoksin
MenC PSC - Neisseria meningitis serogruppe C polysaccharid




BILAG I

FAGLIGE KONKLUSIONER OG BEGRUNDEL SER FOR ANDRING AF
PRODUKTRESUMEET, ETIKETTERINGEN OG INDLAGSSEDLEN FREMLAGT AF
EMEA



FAGLIGE KONKLUSIONER
SAMLET RESUME AF DEN FAGLIGE VURDERING AF MENITORIX

Menitorix er et fryseterret vaccinepraparat, som bestar af Sug renset H. influenzae type b kapsulaer
polysaccharid, polyribosylribitolfosfat (PRP) og 5i1g meningokok kapsular polysaccharid af gruppe C
(PSC), begge direkte konjugeret til tetanustoksoid (TT) transporterprotein. Produktet anvendes til
aktiv immunisering af spadbern fra 2-ménedersalderen og sma bern op til 2 ér til forebyggelse af
invasive sygdomme forarsaget af Haemophilus influenzae type b (Hib) og Neisseria meningitidis
gruppe C (MenC) og administreres via intramuskular injektion.

Ansggeren/indehaveren af  markedsforingstilladelsen  indsendte en  anseggning  om
markedsferingstilladelse for Menitorix via proceduren for gensidig anerkendelse pa baggrund af
markedsforingstilladelsen udstedt af Storbritannien. Henvisningsproceduren blev indledt med
Storbritannien som referencemedlemsstat (RMS). P4 grund af betaenkeligheder hos de berarte
medlemsstater Grakenland, Polen og Spanien vedrerende store problemer med sikkerhed og effekt og
de immunologiske beskyttelseskorrelater betragtede de den indsendte kliniske dokumentation som
utilstraekkelig til at fastsla klinisk effekt og sikkerhed for Menitorix og betragtede produktet som en
helt ny konjugeret, bivalent vaccine. Disse sporgsmal blev henvist til CHMP under
henvisningsproceduren i henhold til artikel 29 i direktiv 2001/83/EF, med senere andringer, af 26.
april 2007.

Efter den indledende bedemmelse mente CHMP, at de fremlagte sikkerheds- og immunogenicitetsdata
under undersggelsesbetingelserne var tilstreekkelige til at kunne bedemme risk/benefit-forholdet ved
anvendelse af Menitorix til priming og/eller boosting, og at de kunne anvendes til bedemmelse af den
sandsynlige beskyttelse, vaccinen vil give. Grunden til, at den udleverede database blev accepteret, var
dels starrelsen af sikkerhedsdatabasen fra de kliniske undersegelser, dels lighederne imellem denne
nye vaccine og allerede godkendte produkter. Dette understottes yderligere af det faktum, at de
tilgeengelige sikkerhedsdata ikke tyder p& usaedvanlige problemer. CHMP vurderede imidlertid, at der
var problemer med den langsigtede persistens af antistoffer, om sikkerhedsdataszttet var tilstraekkeligt
1 lyset af CHMP’s retningslinjer for klinisk vurdering af nye vacciner og med Menitorix’ indikation til
savel priming som boosting. CHMP vedtog en liste over uafklarede spergsmal, som
ansggeren/indehaveren af markedsforingstilladelsen skulle besvare, og bad arbejdsgruppen vedrerende
vacciner (VWP) overveje de samme udestaende spergsmal. VWP vurderede de nye, indsendte data
sammen med de allerede indsendte data og var enig i, at sikkerheds- og immunogenicitetsdataene er
tilstreekkelige og tilfredsstillende til at understotte godkendelsen af Menitorix. Dataene understotter
brugen af Menitorix til priming hos spadbern og til boosting i det andet levedr samt til boosting af
smi bern, som har fiet priming med Menitorix eller med andre Hib- og MenC-konjugatvacciner.

For at drefte betydningen af 18-maneders post-booster-data i undersegelse 022 for den langvarige
beskyttelse imod MenC, is@r for dem, som far den primere vaccination med Menitorix, har ansggeren
/indehaveren af markedsforingstilladelsen gennemgaet de foreliggende data om antistoftitre og
vaccinens effektivitet efter administrering af en enkelt dosis mono-komponent-vaccine i det andet
leveér. Data fra produktresuméer, faglitteratur og data, som er genereret under den kliniske udvikling
kombineret med nye overvigningsdata fra Storbritannien og Canada, tyder p4, at vaccinens effektivitet
forblev hej hos personer, hvor effekten af vaccinen ikke var igangsat (priming), men som i deres andet
levedr var blevet vaccineret med en enkelt dosis. Baseret pA SBA-MenC-titre og SBA GMT fra
undersggelser og pad grund af effektiviteten af mono-komponent-MenC konjugatvacciner i enkeltdoser
hos sma bern, som ikke har fiet priming, konkluderede ansegeren/indehaveren af
markedsforingstilladelsen, at Menitorix’ langsigtede effekt er mindst lige s& god som den, som er
observeret i denne aldersgruppe i Storbritannien og Canada, om ikke bedre. E igangvarende
undersggelse genererer langsigtede SBA-data, samtidig med at ansegeren/indehaveren af
markedsforingstilladelsen ogsd har forpligtet sig til at overvdge forekomsten af antistoffer i de
efterfolgende undersogelser 023, 024, 025 og 026 i overensstemmelse med “Note for guidance on
clinical investigation of medicinal products in the paediatric population” (CPMP/ICH/2711/99).



CHMP vurderede, at dataene tyder pa, at Menitorix' sandsynlige langsigtede beskyttelse ikke ber give
anledning til bekymring ved brug til priming og boosting eller til boosting hos bern, som har faet
priming med andre MenC-konjugatvacciner. Derudover mener CHMP ikke, at man alene pa baggrund
af data om persistens af SBA-titre i op til 5 ar efter boosting med Menitorix kan forudsige, at
vaccinationen har en beskyttende effekt pa leengere sigt. Dette kan kun bedemmes via detaljeret
sygdomsovervagning. CHMP er derfor enig i det foresldede, reviderede produktresumé, som ngjagtigt
og omfattende afspejler den store datamengde, som allerede er indsamlet med hensyn til den
immunitet, denne vaccine giver.

For yderligere at retferdiggere, at sikkerhedsdatabasen over bern, som har fiet priming eller boosting
med Menitorix, er tilstreekkelig, udleverede ansegeren/indehaveren af markedsforingstilladelsen
yderligere data fra to nylige undersegelsesrapporter. Dette foregede den totale database med
yderligere 1131 personer, som havde faet i alt 2992 doser Menitorix. De nye, samlede tal er derfor
3293 spadbern vaccineret med Menitorix enten som en primar vaccination eller som booster og 578
spadbern vaccineret med 1713 doser naert beslegtede Hib-MenC-formuleringer.

Incidensen af spontane grad 3-symptomer, som menes at have relation til vaccination eller
boostervaccination i de tidligere indsendte data, var meget lav og ens i undersggelsesgrupperne. De to
nye undersggelser udviser lignende data. Menitorix har varet anvendt i Storbritannien siden september
2006, og der er til dato udsendt tre halvarlige PSUR med beroligende lave rapporteringstal og ingen
nye sikkerhedsmaessige problemer. Derved er ansegeren/indehaveren af markedsferingstilladelsen i
stand til at konkludere, at sikkerhedsprofilen afspejles korrekt i de centrale sikkerhedsoplysninger.
Afsnit 4.8 i produktresuméet for Menitorix er imidlertid ajourfert efter flere rapporter om mistanke om
bivirkninger. Ansegeren/indehaveren af markedsferingstilladelsen vurderer, at omfanget af den totale
sikkerhedsdatabase er fuldsteendigt i overensstemmelse med anbefalingerne i CHMP’s Guideline on
Clinical Evaluation of New Vaccines, og at den er tilstreekkeligt stor til at kunne identificere
usedvanlige handelser.

CHMP har vurderet, at de indsendte sikkerhedsdata tyder pd, at de lokale og systemiske uenskede
handelser, som blev observeret under de kliniske undersegelser, var som forventet med hensyn til
typer og frekvenser for en polysaccharid-protein konjugatvaccine og udviste samme reaktogenicitet
som andre mono-komponent MenC- og Hib-vacciner i forskellige kliniske undersogelser. Data efter
markedsfering gav ikke anledning til nye bekymringer, og vaccinens tilfredsstillende sikkerhedsprofil
blev understottet af sikkerhedsdata rapporteret i PSUR 3 pa baggrund af brug af Menitorix hos cirka
0,6 millioner smé& bern som boosterdosis for Hib og MenC i Storbritannien. Derfor har CHMP
vurderet, at storrelsen af sikkerhedsdatabasen allerede var tilfredsstillende, for data forela fra den
yderligere kliniske undersegelse, og at det samlede omfang med den nye information, der er indsendt,
ligger et stykke over det foresldede minimum i CHMP’s retningslinjer. Samlet set vurderer CHMP, at
sikkerhedsdatabasen er af passende storrelse og med tilfredsstillende indhold, og at den understotter
brugen af Menitorix til priming hos spadbern og boosting i det andet levear hos bern, som har féet
priming med Menitorix eller andre Hib- og MenC-konjugatvacciner.

Konklusioner med hensyn til effekt og sikkerhed

Immunogenecitetsdataene tyder pa, at Menitorix er mindst lige sa effektiv som de godkendte PRP-T
og MenC-konjugatvacciner, nar det anvendes til priming og/eller boosting i overensstemmelse med
produktresuméet. Menitorix kan anvendes til boosting af sma bern, som har faet priming med denne
vaccine eller andre godkendte Hib- og MenC-konjugatvacciner. CHMP mener, at Menitorix under
undersogelsesbetingelserne giver tilstreekkelig immunrespons hos begge konjugatkomponenter til at
yde en beskyttelse, som forventes at veere mindst lige s& god som de godkendte sammenlignende
praeparaters. Virksomheden har allerede planlagt at bedemme den langsigtede persistens for
antistoffet. For at afslutte denne procedure skal virksomheden formelt forpligte sig til at forsyne de
relevante lokale, kompetente myndigheder med data til bedemmelse fra de mere langsigtede
opfelgningsundersogelser 010/022 og 013 med forventet tidsplan.

Den totale sikkerhedsdatabase fra de kliniske undersggelser bestdr nu af 3293 spadbern, som er
vaccineret med Menitorix enten som primer vaccination eller som booster, og 578 spadbern



vaccineret med 1713 doser nart beslegtede Hib-MenC-formuleringer. Databasen overstiger derfor
den starrelse, som er foresldet i CHMP’s retningslinjer for helt nye vacciner.

Menitorix' lighed med allerede godkendte produkter og det faktum, at de tilgeengelige sikkerhedsdata
ikke tyder pd usadvanlige problemer, er begge arsager til at acceptere de udleverede databaser.
Regimer, som indeholder Menitorix, var ikke mere reaktogene end de sammenlignende regimer, hvor
den samme totale raekke af antigener blev administreret.

Endelig er overvagningsdata indhentet efter markedsferingen i Storbritannien beroligende. De
udleverede sikkerheds- og immunogenicitetsdata er tilstraekkelige til at kunne fastlaegge, at der er et
gunstigt risk/benefit-forhold ved anvendelse af Menitorix til priming hos spaedbern og/eller boosting i
det andet levear. De seneste ajourferinger af produktresuméet afspejler de totale data, der indtil videre
er tilgeengelige.

I overensstemmelse med disse konklusioner vurderede CHMP, at Menitorix (GSK Bio) er acceptabelt
til registrering.

Baseret pa

- bedemmelsesrapporten fra rapporteren og medrapporteren
- ansegerens/indehaveren af markedsferingstilladelsens svar pa spergsmal fra CHMP
- den faglige dreftelse i udvalget

anbefalede CHMP udstedelse af markedsferingstilladelse for Menitorix med a&ndringer i de relevante
afsnit af patientinformationen og med forpligtelser, som skal opfyldes. Den reviderede
produktinformation (produktresumé, etikettering og indlaegsseddel) findes i bilag III til udtalelsen.
Betingelserne for markedsforingstilladelsen findes i bilag IV.



BILAG I

PRODUKTRESUME,
ETIKETTERING OG INDL AGSSEDDEL



PRODUKTRESUME



1 LAGEMIDLETSNAVN

Menitorix, og associerede navne (se Bilag I) pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning.
Konjugeret Haemophilus type b- og Meningokok gruppe C-vaccine

[Se Bilag I — Udfyldes nationalt]

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Efter rekonstitution indeholder hver dosis (0,5 ml):
Haemophilus type b-polysaccharid

(polyribosylribitolphosphat) 5 mikrogram
konjugeret til tetanustoksin som bareprotein 12,5 mikrogram
Neisseria meningitis serogruppe C (stamme C11) polysaccharid 5 mikrogram
konjugeret til tetanustoksin som bereprotein 5 mikrogram

Alle hjzlpestoffer er anfert under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Pulver og solvens til injektionsveske, oplesning.

Hvidt pulver og klar farveles solvens.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiskeindikationer

Aktiv immunisering af speedbern og bern i alderen fra 2 maneder op til 2 ar til forebyggelse af
invasive sygdomme forarsaget af Haemophilus influenzae type b (Hib) og Neisseria meningitis
serogruppe C (MenC).

Se ogsa pkt. 4.4.

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Primervaccination af bern fra 2 maneder op til 12-mdaneders alderen:
Tre injektioner 4 0,5 ml gives med mindst 1 maneds interval.

Der findes ingen data for anvendelsen af Menitorix ved 1. og 2. vaccination i det primere
vaccinationsprogram og derefter en anden Hib og/eller konjugeret MenC-vaccine ved efterfolgende
vaccinationer. Det anbefales at bern, som far Menitorix ved 1. vaccination i det primare
vaccinationsprogram, ogsa far denne vaccine ved 2. og 3. vaccination.

Boostervaccination:

Det er nedvendigt, at give bern en boostervaccination af Hib og MenC efter den primere vaccination.
Hib boostervaccination skal gives for 2-ars alderen til bern, som i det primere
bernevaccinationsprogram tidligere har fiet en kombineret acelluler pertussis-vaccine indeholdende
Hib.

En enkelt (0,5 ml) dosis Menitorix kan bruges til at booste immuniteten for Hib og MenC hos bern,
som tidligere har fuldendt et primaert vaccinationsprogram med Menitorix eller andre Hib eller MenC
konjugerede vacciner. Tidspunktet for boostervaccination skal felge de tilgeengelige nationale
anbefalinger og gives normalt fra 12-maneders alderen og opefter og inden 2-ars alderen.




P& grund af manglende data for sikkerhed og effekt bar Menitorix ikke bruges til barn over 2 &r.
Immunogenisitetsdata efter leengere tids anvendelse af Menitorix som primar- og boostervaccination
er endnu ikke tilgengelige. (se pkt. 5.1).

Menitorix ber kun indgives som intramuskuler injektion, fortrinsvis i den anterolaterale del af laret.
For bern i alderen 12 til 24 maneder kan vaccinen gives i regio deltoidea (se ogsa pkt. 4.4 og 4.5)

Menitorix ma ikke under nogen omstendigheder administreres intravaskulert, intradermalt eller
subkutant.

4,3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for de aktive stoffer, tetanustoksin eller over for nogle af hjelpestofferne (se pkt.
2 0g 6.1).

Overfolsomhedsreaktioner efter tidligere administration af Menitorix.

Akut alvorlig febril sygdom. Forekomsten af en mindre infektion er dog ikke en kontraindikation for
vaccination.

4.4 Saxligeadvarder ogforsigtighedsregler vedr arende brugen

Som for alle injicerbare vacciner skal passende medicinsk behandling og overvégning altid vere let
tilgeengelig i tilfeelde af en sjelden anafylaktisk reaktion efter administration.

En udredning af anamnesen (specielt med hensyn til tidligere vaccinationer og forekommende
bivirkninger) og en klinisk undersegelse ber foretages inden vaccination.

Vaccinen skal injiceres med forsigtighed til personer med trombocytopeni eller en blederforstyrrelse.
Der er ingen tilgeengelige data for subkutan administration af Menitorix, og risikoen for toksisk
virkning eller reduceret effekt som folge af denne administrationsve;j er ikke kendt.

Menitorix vil kun give beskyttelse mod Haemophilus influenzae type b og Neisseria meningitis gruppe
C. Som for alle andre vacciner, giver Menitorix ikke fuldsteendig beskyttelse hos alle de vaccinerede
personer.

Der er ingen data tilgengelig vedrerende administration af Menitorix til smabern, som ikke allerede er
eksponeret med Hib og MenC konjugater.

Der er ingen data tilgaengelig for administration af Menitorix til bern med immundefekt.

For personer med nedsat immunforsvar (uanset om det skyldes immunsuppresiv behandling, en
genetisk fejl, HIV-infektion eller andre arsager) vil et beskyttende immunrespons for Hib and MenC
konjugater muligvis ikke blive opnéet.

Personer med komplement sygdomme eller med funktionel eller anatomisk asplenia opnér et
immunrespons for Hib og MenC konjugerede vacciner; graden af den opnaede beskyttelse er dog
ukendt.

Der er ingen data tilgengelig for administration af Menitorix til for tidligt fedte bern. Graden af den
opnaelige beskyttelse er derfor ukendt.

Selvom symptomer pd meningitis, som nakkesmerter/stivhed eller photophobia er set som folge af
administration af andre MenC konjugerede vacciner, er der ingen tegn pé, at MenC konjugerede
vacciner fremkalder meningitis. Klinisk opmarksomhed pa risikoen for en tilfaldig meningitis skal
fastholdes.

Immunisering med denne vaccine erstatter ikke rutinemaessig immunisering med tetanus.
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Da Hib-kapslet polysaccharid antigen udskilles i urinen, kan en positiv urin-antigen-test ses i 1-2 uger
efter vaccination. Andre diagnostiske test, som ikke baseres pa maling af kapslet antigen i urinen, ber
anvendes til bestemmelse af Hib-infektioner i denne periode.

45 Interaktion med andrelaegemidler og andreformer for interaktion
Menitorix mé ikke blandes med andre vacciner i samme injektionssprajte.
Forskellige injicerbare vacciner skal administreres pé forskellige injektionssteder.

Forskellige forsgg med godkendte, konjugerede monovalente meningokokker gruppe C-vacciner, som
er administreret ssmmen med kombinationsvacciner indeholdende difteri-, tetanus- og acellulaer
pertussiskomponenter (med og uden inaktiveret polio virus, hepatitis B overflade antigen eller
konjugeret Hib [f.eks. DTPa-HBV-IPV-Hib*]), har vist at give lavere geometriske gennemsnitstitre
(GMT) for serumbakerielt antistof (SBA) sammenlignet med separat administration eller
administration i kombination med helcellepertussis-vaccine. Forholdene til opnaelse af SBA-titer pa
mindst 1:8 pavirkes ikke. P4 nuvarende tidspunkt er de potentielle konsekvenser af disse
observationer for varrigheden af beskyttelse ukendt.

I kliniske forseg med de primare vaccinationsprogrammer blev Menitorix administreret samtidig (pa
hver sit 1ar) med en DTPa-HBV-IPV vaccine. Responset for alle samtidigt administrerede antigener
var tilfredstillende og sammenlignelige med det opndede respons i kontrolgrupperne, som fik DTPa-
HBV-IPV-Hib* samtidig med en konjugeret MenC-vaccine (MenCC) eller DTPa-HBV-IPV* samtidig
med en Hib konjugeret vaccine og ingen MenCC. Immunresponset for Hib og MenC komponenterne i
Menitorix er kun vurderet i kliniske forseg med primar vaccination med samtidig administration af
DTPa-IPV* eller DTPa-HBV-IPV* vacciner.

I et forseg med primer vaccination sas sammenlignelige immunrespons ved samtidig administration af
en undersggelsesvaccine, der indeholdt samme mangde konjugeret Hib og MenC saccharid som i
Menitorix med DTPa- HBV-IPV*, og en godkendt, konjugeret pneumokoksaccharid-vaccine (de tre
injektioner blev givet pa anatomisk fjerntliggende steder). Resultaterne blev sammenlignet med de syv
pneumokok serotyper, som blev opndet i en gruppe, som modtog DTPa-HBV-IPV* samtidig med Hib
(konjugeret til tetanustoksin) og en godkendt, konjugeret pneumokoksaccharid-vaccine.

Der er ingen data for samtidig administration af Menitorix med helcellepertussis og oral
poliomyelitisvacciner. Interferens er dog ikke at forvente.

I et forseg med boostervaccination mod Hib og MenC, blev Menitorix administreret samtidig (pa hver
sit 1ar) med 1. dosis af en kombineret maslinge-, faresyge- og rede hunde- (MFR) vaccine.
Immunresponset for antigen for begge vacciner ved samtidig administration blev ikke pavirket
sammenlignet med de to kontrolgrupper, som modtog enten Menitorix eller MFR alene (se pkt. 4.8 og
5.1)

* GlaxoSmithKline kombinationsvaccine.

4.6 Graviditet og amning

Menitorix er ikke beregnet til brug for voksne. Der foreligger ingen oplysninger om vaccinens
sikkerhed under graviditet og amning.

4.7  Virkning pa evnen til at fere motorkeretgj eller betjene maskiner

Ikke relevant.
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4.8 Bivirkninger
. Kliniske forsag

I kliniske forseg blev Menitorix administreret i et primarprogram (N = 1171) med 3 doser eller som
boosterdosis (N = 991). Samtidig med, at Menitorix blev administreret i et 3-dosis-
primarvaccinationsprogram, blev en DTPa-HBV-IPV* vaccine (N = 796) eller en DTPa-IPV vaccine*
(N =375) ogsé givet. Bivirkninger, som fremkom under disse forsgg, blev overvejende set inden for
48 timer efter vaccination.

I to kliniske forseg (N = 578), blev Menitorix administreret samtidig med en maslinge-, fresyge- og
rode-hunde-vaccine (MFR). I det ene af disse forseg var hyppigheden af bivirkninger, observeret for
personer (N = 102), som modtog Menitorix samtidig med MFR* vaccine sammenlignelig med dem,
som blev observeret i den gruppe, som kun modtog MFR-vaccine (N = 91), eller som kun modtog
Menitorix (N = 104) (se pkt. 4.5 og 5.1)

De bivirkninger, som anses for muligvis at vare relateret til vaccination, er kategoriseret efter
folgende frekvens.

Meget almindelig (> 1/10)

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

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

Sjeelden (> 1/10.000 til, < 1/1.000)

Meget sjeelden (> 1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenverende data)
I hver frekvensgruppe er bivirkningerne listet med faldende alvorlighed.

Psykiske forstyrrelser
Meget almindelig: Irritabilitet
Ikke almindelig: Grad

Nervesystemet
Meget almindelig: Slevhed

Mave-tarmkanalen
Meget almindelig: Appetitloshed
Ikke almindelig: diaré, opkasting

Hud og subkutane vaev
Ikke almindelig: Dermatitis atopica
Sjeelden: Udsleet

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

Meget almindelig: Feber (rektal > 38 °C), haevelse, smerte, redme
Almindelig: Reaktioner ved injektionssted

Ikke almindelig: Feber (rekal > 39,5 °C), utilpashed

. Post-marketing

Falgende bivirkninger er set efter administration af Menitorix:
Allergiske reaktioner (inklusive naldefeber og anafylaktiske reaktioner), lymfeknudesvulst,
svimmelhed, feberkramper, hypotoni, hovedpine.

o Andre mulige bivirkninger
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Falgende er ikke set i forbindelse med administration af Menitorix, men er ofte set ved almindelig
brug af godkendte konjugerede meningokok gruppe C-vacciner:

Alvorlige hudreaktioner, kollaps eller shocktilstand, besvimelsesanfald, kramper hos personer, som i
forvejen lider af krampeanfald, hypoestesi, parastesi, tilbagefald af nefrotisk syndrom, artralgi,
petecchie og/eller purpura.

* GlaxoSmithKline kombinationsvaccine.
49 Overdosering

Der er ikke rapporteret tilfeelde af overdosering.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: bakteriel vaccine, ATC-kode: JO7TAGS53

Primeer vaccinationsprogram

Antistofresponset er i kliniske forsgg vurderet en méned efter to doser og igen efter afslutningen af det
primare 3-dosis-vaccinationsprogram med Menitorix (administreret sammen med DTPa-HBV-IPV
eller DTPa-IPV vacciner). Vaccinationerne er givet til 814 bern ved ca. 2, 3, 4 maneder eller 2, 4, 6
maneder.

Procentdelen af bern med antistoftitre > "assay cut off” en méned efter primervaccination med
Menitorix givet samtidig med en DTPa-IPV*- eller DTPa-HBV-IPV*-vaccine var felgende:

Antistof 2-3-4-maneder s program
efter to doser Efter tre doser
N =93 N = 330t

Anti-PRP > 0,15 mikrogram/ml 96,8 % 100,0 %

> 1 mikrogram/ml 76,3 % 97,3 %

GMC (mikrogram/ml) 3,40 11,18
rSBA-MenC | >1:8 100,0 % 98.8 %

>1:32 98,9 % 97,9 %

>1:128 98,9 % 92,4 %

GMT 679,6 685,5

N = antal bern med tilgengelige resultater

% = procentdel af bern med en titer lig med eller over “the cut-off”

PRP = polyribosylribitolphosphat

rSBA-MenC = serumbaktericid antistof mod meningokok polysaccharid C ved kaninkomplement
GMC eller GMT = geometrisk middelantistofkoncentration eller titer

1= bern < 18 uger ved tredje dosis af Menitorix

Antistof 2-4-6-maneder s program
efter to doser efter tre doser
N=111 N=111

Anti-PRP > 0,15 mikrogram/ml 96,4 % 100,0 %

> 1 mikrogram/ml 74,8 % 97,3 %

GMC (mikrogram/ml) 3,26 12,84
rSBA-MenC | >1:8 100,0 % 100,0 %

>1:32 100,0 % 100,0 %

>1:128 96,4 % 99,1 %

GMT 847,2 2467,1

N = antal bern med tilgengelige resultater

13




% = procentdel af bern med en titer lig med eller over "the cut-off”

PRP = polyribosylribitolphosphat

rSBA-MenC = serumbaktericid antistof mod meningokok polysaccharid C ved kaninkomplement
GMC eller GMT = geometrisk middelantistofkoncentration eller titer

Vedholdende antistof er eftervist for Hib i tre klinsiske forseg (N =217), hvor 98,2 % af bernene
havde en anti-PRP-koncentration pd > 0,15 mikrogram/ml ved 11-18-méneders alderen, det vil sige 7-
14 maneder efter afslutningen af 3-dosis-primerprogrammet med Menitorix.

I tre kliniske forsgg (N = 209) havde 92,3 % af bernene en SBA-MenC titer > 1/8 ved 11-18-
maneders alderen, det vil sige 7-14 maneder efter afslutningen af 3-dosis-primerprogrammet med
Menitorix. Alle bern responderede immunologisk pa en dosis pa 10 pug ukonjugeret gruppe C
meninggococ polysaccharid med 33 gange foragelse i SBA-titer, hvilket demonstrerer immun-
memory-inducering ved det primare vaccinationsprogram.

Boostervaccination

Procentdelen af barn med en antistoftitre > “assay cut-off” en méned efter boostervaccination med
Menitorix administreret alene eller samtidig med en DTPa-HBV-IPV*-vaccine var folgende:

Primeer vaccination
Born eksponeret med 3 | Bern eksponeret med 2 doser | Bern eksponeret med 3
doser af Menitorix* af NeisVac-C** doser af Meningitec**
N=123 N =167 eller Menjugate**
N=96

Anti-PRP-antistoffer
20,15 100,0 % 100,0 % 100,0 %
mikrogram/ml
>1 100,0 % 98,8 % 99,0 %
mikrogram/ml
GMC 56,72 77,15 30,27
(mikrogram/ml)
rSBA-MenC
>1:8 100,0 % 99,4 % 98,9 %
>1:32 100,0 % 99,4 % 97,9 %
>1:128 99,2 % 99,4 % 92,6 %
GMT 4172,5 11710,5 685,0

N = antal bern med tilgengelige resultater

PRP = polyribosylribitolphosphat

rSBA-MenC = serumbaktericid antistof mod meningokok polysaccharid C ved kaninkomplement
GMC eller GMT = geometrisk middelantistofkoncentration eller titer

% = procentdel af bern med en titer lig med eller over “the cut-off”

* = samtidig administration med DTPa-HBV-IPV

** = samtidig administration med DTPa-Hib-TT vacciner

Procentdelen af bern med en antistoftitre > “assay cut-off” en méned efter boostervaccination med
Menitorix administreret samtidig med en maslinge-faresyge-rede-hunde-vaccine (MFR)* var
folgende:

Primaar vaccination

Born eksponeret med 3
doser af Menitorix*
N =349

Barn eksponeret med 3
doser af Meningitec +
Pediacel
N=115

Born eksponeret med 3
doser af godkendt
Meningitec** eller

Menjugate™*
N=96

Anti-PRP-antistoffer
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20,15 100 % 100 % 100 %
mikrogram/ml
> | mikrogram/ml | 100 % 100 % 97.9 %
GMC 93,19 44,27 37,17
(mikrogram/ml)

rSBA-MenC
>1:8 99,1 % 95,6 % 98,9 %
>1:32 98,8 % 94,7 % 96,8 %
>1:128 97,7 % 86,0 % 89,5 %
GMT 2193,7 4779 670,2

N = antal bern med tilgengelige resultater

PRP = polyribosylribitolphosphat

rSBA-MenC = serumbaktericid antistof mod meningokok polysaccharid C ved kaninkomplement
GMC eller GMT = geometrisk middelantistofkoncentration eller titer

% = procentdel af bern med en titer lig med eller over “the cut-oft”

* = samtidig administration med DTPa-IPV vacciner

** = samtidig administration med DTPa-Hib-TT vacciner

Antistofniveauet blev mélt 18 maneder efter administration af Menitorix boosterdosis hos 14-ménder
gamle bern, som tidligere var blevet eksponeret for enten Menitorix ved 2-, 4- og 6-maneders alderen
eller NeisVac-C ved 2-, 4-maneders alderen (og en DTPa/Hib vaccine ved 2-, 4-, 6-maneders alderen).
Der findes resultater for SBA-MenC fra 177 bern og for anti-PRP fra 178 bern. I alt havde 92,7 % af
de 177 bern en SBA-MenC titre pa mindst 1:8, og 99,4 % af de 178 bern havde en anti-PRP-
antistofkoncentration pd mindst 0,15 mikrogram/ml. I den gruppe, som blev eksponeret med Menitorix
bade som primarvaccination og boostervaccination, havde 49/56 (87,5 %) en SBA-MenC titer pa
mindst 1:8, og 56/56 (100 %) havde en antistofkoncentration pa mindst 0,15 mikrogram/ml. I den
gruppe, som blev eksponeret med NeisVac-C som primarvaccination, havde 115/121 (95 %) en SBA-
MenC titer pd mindst 1:8 og 121/122 (99,2 %) havde en anti-PRP-antistofkoncentration pa mindst
0,15 mikrogram/ml. Der var ingen signifikant forskel mellem de to gruppers andelen af en SBA-
MenC-titer pa mindst 1:8 eller en anti-PRP-antistofkoncentrationer pa mindst 0,15 mikrogram/ml.

Et estimat af vaccine-effektiviteten fra rutineimmuniseringsprogrammet i UK (som anvender
forskellige kvantiteter af tre konjugerede meningokok gruppe C-vacciner), der dekker perioden fra
introduktionen i slutningen af 1999 til marts 2004, har vist behovet for en boosterdosis efter det
primare program (tre doser administreret ved 2, 3, og 4 méaneder). Inden for et ar efter afslutningen af
det primere program var vaccineeffektiviteten hos spaedbernskohorten estimeret til 93 % (95 %
konfidensinterval 67-99 %). Dog er der et r efter afslutningen af det primere program set klar
evidens for faldende beskyttelse. Estimater for effektiviteten, baseret pé et lille antal tilfeelde op til i
dag, indikerer, at der ogsé er faldende beskyttelse hos bern, som tidligere har modtaget en enkelt dosis
i smabernsalderen. Effektiviteten i alle andre aldersgrupper (op til 18 ar) eksponeret med en enkelt
dosis, har indenfor 1 ér eller mere efter vaccination indtil nu vaeret pé ca. 90 % eller derover.

* GlaxoSmithKline kombinations vaccine.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Evaluering af farmakokinetiske egenskaber er ikke pakraevet for vacciner.
5.3 Prakliniske sikkerhedsdata

De prakliniske data viser ingen sarlig risiko for mennesker vurderet ud fra hhv. konventionelle
undersggelser af sikkerhedsfarmakologi og toksicitets undersaggelser med enkelt og gentagne doser.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
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6.1 Hjadpestoffer

Pulver:
Trometamol
Saccharose

Solvens:
Natriumchlorid
Vand til injektionsvaesker

6.2 Uforligeligheder

Da der ikke foreligger undersegelser vedrerende eventuelle uforligeligheder, ber dette praeparat ikke
blandes med andre praparater

6.3 Opbevaringstid
3ar

Efter rekonstitution ber vaccinen straks injiceres eller opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C). Safremt den
rekonstituerede vaccine ikke er brugt inden for 24 timer, skal den kasseres.

Eksperimentelle data viser, at den rekonstituerede vaccine ogsa kan opbevares i op til 24 timer ved en
temperatur pa 25 °C. Séfremt den rekonstituerede vaccine ikke er brugt inden for 24 timer, skal den
kasseres.

6.4 Saxlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C).

Ma ikke fryses.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Pulver i heetteglas (type I-glas) med en prop (butyl-gummi), 0,5 ml solvens i fyldt injektionssprajte

(type I-glas) med en stempelprop (butyl-gummi) med eller uden separate kanyler i folgende

pakningssterrelser:

- 1 hatteglas med pulver og 1 fyldt injektionssprajte med solvens, med eller uden 2 separate
kanyler.

- 10 haetteglas med pulver og 10 fyldte injektionssprejter med solvens, med eller uden 2 separate
kanyler.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for destruktion og anden handtering

Den rekonstituerede vaccine skal undersgges visuelt for partikler og/eller variation i fysiske forhold
inden administration. I tilfeelde af, at en af delene observeres, kasseres vaccinen.

Vaccinen skal rekonstitueres ved at tilsette hele indholdet af den medfelgende solvens til hatteglasset
indeholdende pulveret. Efter tilsaetning af solvens til pulveret skal sammenblandingen rystes godt,
indtil pulveret er fuldsteendig oplest i solvensen.

Den rekonstituerede vaccine er en klar og farveles oplesning. Injicer hele indholdet af heetteglasset.

Ikke anvendt vaccine samt affald heraf ber destrueres i1 henhold til lokale retningslinjer.
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7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

[Se Bilag I — Udfyldes nationalt]

8. MARKEDSFZGRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

[Udfyldes nationalt]

0. DATO FOR FORSTE MAKEDSFORINGSTILLADEL SE/FORNYEL SE AF
TILLADELSEN

[Udfyldes nationalt]

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

[Udfyldes nationalt]
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ETIKETTERING
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‘ M/ZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

|1

LAGEMIDLETSNAVN

Menitorix, og associerede navne (se Bilag I) pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning

Konjugeret Haemophilus type b- og Meningokok gruppe C-vaccine

[Se Bilag I — Udfyldes nationalt]

B

ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Efter rekonstitution indeholder hver dosis (0,5 ml):
Haemophilus type b-polysaccharid
(polyribosylribitolphosphat)

konjugeret til tetanustoksin som beareprotein
Neisseria meningitis serogruppe C (stamme C11) polysaccharid
konjugeret til tetanustoksin som bareprotein

5 mikrogram
12,5 mikrogram
5 mikrogram
5 mikrogram

3.

LISTE OVER HIALPESTOFFER

Pulver:
Trometamol
Saccharose

Solvens:
Natriumchlorid
Vand til injektionsvesker

| 4,

LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM ANGDE (PAKNINGSSTYRREL SE)

Pulver og solvens til injektionsveske, oplasning

1 haetteglas: Pulver
1 fyldt injektionssprajte: Solvens
1 dosis (0,5 ml)

1 haetteglas: Pulver

1 fyldt injektionssprejte: Solvens
2 kanyler

1 dosis (0,5 ml)

10 heetteglas: Pulver
10 fyldte injektionssprejter: Solvens
10 x 1 dosis (0,5 ml)

10 hatteglas: Pulver

10 fyldte injektionssprejter: Solvens
20 kanyler

10 x 1 dosis (0,5 ml)

5.

ANVENDEL SESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)
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Intramuskuler anvendelse
Les indlegssedlen inden brug
Omrystes for brug

6. ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARESUTILGZANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE S£ERLIGE ADVARSLER

Ma ikke injiceres intravenest.

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/ERLIGE OPBEVARINGSBETINGEL SER

Opbevares i koleskab
Ma ikke fryses
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys

10. EVENTUELLE SA£RLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFEL SE AF
UBRUGTE L/AGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

Bortskaffes i overensstemmelse med nationale regler.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

GlaxoSmithKline Pharma A/S
Nyker 68
2605 Brendby

‘ 12  MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

‘ 13. FREMSTILLERENSBATCHNUMMER

Lot
[Udfyldes nationalt]

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt laegemiddel.
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‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDEL SEN

[Udfyldes nationalt]

‘ 16. INFORMATION | BRAILLE-SKRIFT

[Udfyldes nationalt]
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MINDSTEKRAV TIL MZRKNING, DER SKAL ANF@RES PA SMA INDRE
EMBALLAGER

FYLDT INJEKTIONSSPR@JTE

1 LAGEMIDLETSNAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Menitorix, og associerede navne (se Bilag I) solvens til injektionsvaske, oplesning [Se Bilag I —
Udfyldes nationalt]
Lm.

| 2. ANVENDELSESMADE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLDSM ZANGDE ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

1 dosis (0,5 ml)

| 6.  ANDET
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MINDSTEKRAV TIL MZRKNING, DER SKAL ANF@RES PA SMA INDRE
EMBALLAGER

HAETTEGLAS

1 LAGEMIDLETSNAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Menitorix, og associerede navne (se Bilag I) pulver til injektionsveske, oplosning
Konjugeret Haemophilus type b- og Meningokok gruppe C-vaccine [Se Bilag I — Udfyldes nationalt]
Lm.

| 2. ANVENDELSESMADE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLDSM ZANGDE ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

1 dosis

6. ANDET
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INDL AGSSEDDEL
INFORMATION TIL BRUGEREN

Menitorix, pulver og solvenstil injektionsvaeske, oplasning
[Se Bilag I — Udfyldes nationalt]

Konjugeret Haemophilus type b- og Meningokok gruppe C-vaccine

Laes denneindlasgsseddel grundigt, inden dit barn bliver vaccineret.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg laegen eller pa apoteket, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret Menitorix til dit barn personligt. Lad derfor vaere med at give Menitorix til
andre.

- Tal med laegen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver verre, eller dit barn far bivirkninger,
som ikke er nevnt her.

Oversigt over indlaegssedlen:

Menitorix’ virkning og hvad du skal bruge det til

Det skal du vide, for dit barn vaccineres med Menitorix
Sadan skal du bruge Menitorix

Bivirkninger

Sadan opbevarer du Menitorix

Yderligere oplysninger

A

1. MENITORIX' VIRKNING OG HVAD DU SKAL BRUGE DET TIL

Menitorix er en vaccine, som kan gives til bern i alderen fra 2 maneder og op til 2 ar, til forebyggelse
af smitsomme sygedomme, som skyldes bakterierne Haemophilus influenzae type b (Hib) og
Neisseria meningitis gruppe C (MenC). Vaccinen virker ved, at kroppen danner sit eget
forsvarssystem (antistoffer) mod disse bakterier. Vaccinen giver ikke i sig selv Hib og MenC.

o Haemophilusinfluenzae type b (Hib): Hib-bakterier giver oftest meningitis (beteendelse i
hjernehinden eller rygmarvshinden). Selv efter at man er blevet rask efter meningitis (Hib), kan
der vaere komplikationer som psykisk udviklingsh&mning, spastisk lammelse, devhed eller
epilepsi. Infektion med Hib bakterier kan ogsa give livstruende beteendelse i halsen med
alvorlige havelser, der kan medfere kvaelning. Mere sjeldent kan bakterierne give betendelse
andre steder i1 kroppen, specielt i lungerne (lungebetendelse) og 1 knogler og led.

o Neisseria meningitis gruppe C (MenC): Lige som Hib bakterier, giver MenC-bakterier oftest
meningitis. De kan ogsa give alvorlige betendelse i blodet, som kan spredes rundt i kroppen.

Vaccination er den bedste méade at beskytte sig mod sygdomme, som skyldes disse bakterier. Dog kan
ingen vaccine give fuldsteendig og livslang beskyttelse for alle de personer som vaccineres. Menitorix
kan kun beskytte mod meningitis og betaendelse, som skyldes bakterierne Haemophilus influenzae
tybe b (Hib) og Neisseria meningitis gruppe C (MenC). Menitorix beskytter ikke mod meningitis, som
skyldes andre bakterier eller virus, heller ikke andre typer og grupper af Haemophilus eller Neisseria
bakterier.

2. DET SKAL DU VIDE, FZR DIT BARN VACCINERES MED MENITORIX
Tagikke Menitorix

o hvis dit barn tidligere har haft en overfelsomhedsreaktion (allergi) over for Menitorix, over for
andre Hib eller MenC vacciner, over for giftstoffet fra bakterien, som medforer stivkrampe
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(tetanustoksin), eller et af de evrige indholdsstoffer (se afsnit 6). Symptomer pé en
overfalsomhedsreaktion kan vere kleende hududslet, andened og hevelse af ansigt eller tunge.

. hvis dit barn har hgj feber (over 38 °C) eller har en alvorlig betendelse (infektion).
Vaccinationen vil seedvanligvis blive udsat til barnet har det bedre. En mindre infektion som
forkalelse ber ikke give problemer. Tal med leegen eller sygeplejersken.

Husk at ferste vaccination med Menitorix ikke ber gives, for dit barn er 2 maneder gammelt.

Ve ekstraforsigtig med at tage Menitorix

o hvis dit barn let far bld merker eller unormale bledninger.

o hvis dit barn far anden medicin eller behandling, som pévirker kroppens naturlige
forsvarssystem (immunsystem). Ogsa hvis dit barn har HIV eller andre sygdomme, som kan
neds@tte immunsystemet. Disse bern kan pé laegens eller sygeplejerskens opfordring godt blive
vaccineret med Menitorix, men det er muligt at beskyttelsen mod betaendelse af Hib- og MenC-
bakterier ikke er s& god som hos raske bern.

o hvis dit barn blev fadt for tidligt (fer uge 37 1 svangerskabet). Menitorix kan gives fra 2
maneder efter fodslen, men det vides ikke, om beskyttelsen mod Hib og MenC er lige sa god
som hos bern fodt omkring terminen.

I de forste 1-2 uger efter vaccination med Menitorix er der risiko for, at man ved en urintest til
bestemmelse af en Hib infektion far et forkert resultat (falsk positivt resultat).

Brug af anden medicin
Fortal det altid til leegen, hvis dit barn bruger anden medicin, har brugt det for nylig, eller for nylig er
blevet vaccineret med en anden vaccine. Dette gaelder ogséd medicin, som ikke er kabt pa recept.

Menitorix kan anvendes samtidig med en eller flere vacciner til beskyttelse mod difteri, stivkrampe,
kighoste, polio og hepatitis B, samt med konjugerede pneumokok-vacciner. Menitorix kan ogsé gives
samtidigt med vacciner mod maeslinger, faresyge og rade-hunde (MFR). Vacciner, som gives samtidig
med Menitorix, vil blive indsprejtet pa forskellige steder pa kroppen.

Selvom Menitorix indeholder inaktiveret bakteriegiftstof (inaktiveret tetanustoksin), som bruges til at
oge forsvarssystemmet mod stivkrampe, er det nedvendigt, at dit barn far de anbefalede bernevacciner
mod stivkrampe.

3. SADAN SKAL DU BRUGE MENITORIX

Hver dosis Menitorix er en enkelt vaccination pa %2 ml (0,5 ml). Sygeplejersken eller leegen vil give
Menitorix som en indsprejtning i en muskel (normalt i larmusklen, eller for smabern i musklen i
armen). Laegen eller sygeplejersken vil sikre, at vaccinen ikke gives i en blodare eller i det yderste lag
af huden.

Hvis Menitorix gives til bern som ferste vaccination mod Hib og MenC:
Dit barn vil fa tre vaccinationer med Menitorix. Den ferste vaccination ber ikke gives, for barnet er 2
maneder, og der skal vere et interval pad mindst fire uger mellem hver vaccination.

Hvis Menitorix gives som boostervaccination mod Hib eller MenC.
Nér hele vaccinationsprogrammet mod Hib og MenC er afsluttet, skal der gives en boostervaccination.
Normalt gives denne vaccination i lebet at barnets andet levear.

Menitorix kan gives som boostervaccine til langtidsbeskyttelse af bern, som tidligere har faet
Menitorix, eller til barn, som tidligere har faet andre vacciner mod disse sygdomme (inklusive bern
som tidligere har faet to vaccinationer med en MenC vaccine).

Hvisdit barn har faet for meget Menitorix
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Det er meget usansynligt, at dit barn vil f4 for meget eller for lidt vaccine, da hver dosis leveres i
separate haetteglas, som héndteres af en leege eller sygeplejerske. Hvis du er bekymret for den dosis,
der gives, skal du tale med leegen eller sygeplejersken.

Hvisdu har glemt at fa dit barn vacciner et med Menitorix

Din leege eller sygeplejerske vil fortelle dig, hvornar dit barn skal vaccineres. Hvis du glemmer at
komme til den aftalte tid, er det meget vigtigt, at du hurtigst mulig kontakter konsultationen eller
klinikken og far aftalt en ny tid til vaccination af dit barn.

4.  BIVIRKNINGER
Menitorix kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Alvorlige overfalsomhedsreaktioner (allergi) kan opsta ved alle vacciner, men er meget sjaeldne og ses
normalt hos mindre en 1 ud af 10000 personer, som bliver vaccineret. For at holde gje med, om dit
barn far en hurtigt indtreedende overfelsomhedsreaktion, kan du og dit barn blive bedt om, at blive et
lille stykke tid efter vaccination i konsultationen eller det sted, vaccinationen er foregaet.

Fortael det straks til leegen eller sygeplejersken, hvis dit barn far hududsleet (som ogsa kan vare en
haevelse eller en bule), forsnevring i halsen, haevelser i ansigtet eller halsen eller &ndened. Andre
symptomer pa en alvorlig overfalsomhedsreaktion kan vare blodtryksfald og bevidstleshed. Det er
meget vigtigt, at dit barn far hurtig legebehandling mod alvorlige overfelsomhedsreaktioner.

Hyvis dit barn far symptomer efter, at du har forladt klinikken, skal du sege laegehjelp sé hurtigt som
muligt (opseg nermeste lege eller skadestue).

Folgende bivirkninger blev set i forseg med Menitorix, efter en eller flere vaccinationer mod Hib og
MenC:

* Meget almindelig (det sker ved flereend 1 ud af 10 vaccinationer)

. Smerte, radme eller hevelse pé indsprejtningsstedet
. Feber (temperatur pa 38 °C eller derover)

. Irritabilitet

. Appetitleshed

. Sevnighed

. Ikke almindelig (det sker ved mindre en 1 ud af 100, men ved flereend 1 ud af 1000
vaccinationer)

. Grad

. Diaré

. Opkastning

. Folelse af utilpashed

. Feber pé 39,5 °C eller derover

3 Sjadden (det sker ved mindreend 1 ud af 1000, men ved flereend 1 ud af 10000
vaccinationer)
. Hududslet

Andre bivirkninger, som meget sjeldent er set (set ved mindre end 1 ud af 10000 vaccinationer) i de
folgende dage og uger efter vaccination med Menitorix:

Overfolsomhedsreaktioner (som kan vare kleende hududslat pa haender og fodder, hevelse omkring
gjne og i ansigtet, andenead eller besvaer med at synke), havelser af kirtler, svimmelhed, feberkramper,
muskelslaphed, hovedpine.

Andre bivirkninger, som meget sjeldent er set (set ved mindre end 1 ud af 10000 vaccinationer) hos

bern, som har faet andre vacciner indeholdende MenC: Kollaps eller chok, at barnet efter
vaccinationen ikke reagerer pa kontakt fra foreldrene, besvimelse, feberkramper eller kramper hos
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bern, som tidligere har haft kramper, nedsat eller aget folesans (f.eks. smerter, sovende legemsdele
eller klgen ved indsprejningsstedet), ledsmerter, eller bla/violette pletter eller omrader under huden.

Denne vaccine kan ikke give MenC- eller Hib-infektioner. Hvis dit barn far et af felgende symptomer,
skal du straks kontakte din lege eller neermeste skadestue for at f4 undersegt dit barn: Nakkesmerter,
nakkestivhed eller modvilje mod lys, bliver slav eller konfus, far rede eller blélige mearker, som ikke
falmer ved tryk.

Hvis du tidligere har féet at vide, at dit barn lider af nyresygdommen nefrotisk syndrom, er der aget
risiko for, at denne tilstand vil komme igen inden for f4 méneder efter vaccination (Nefrotisk syndrom
resulterer i haevelser isar i ansigtet og omkring @jnene, proteiner i urinen, hvilket gor urinen
skummende, og/eller veegtogning) Fortel leegen, hvis dit barn fér lignende symptomer efter
vaccinationen.

Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver verre, eller dit barn fér bivirkninger, som ikke
er naevnt her.

5.  SADAN OPBEVARER DE/DU {NAVN}

Opbevares utilgengeligt for bern.

Brug ikke Menitorix efter den udlebsdato, der star pa pakningen. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den
naevnte maned.

Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C).

Ma ikke fryses.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Sperg pé apoteket, hvordan du skal aflevere medicinrester. Af hensyn til miljeet méa du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. YDERLIGERE OPLYSNINGER

Menitorix indeholder:

- Aktive stoffer:
Haemophilus type b-polysaccharid

(polyribosylribitolphosphat) 5 mikrogram
konjugeret til tetanustoksin som bareprotein 12,5 mikrogram
Neisseria meningitis serogruppe C (stamme C11) polysaccharid 5 mikrogram
konjugeret til tetanustoksin som bareprotein 5 mikrogram

- @vrige indholdsstoffer:
Pulver: Trometamol, saccharose.
Solvens: Natriumchlorid, vand til injektionsvaesker.
Menitorix’ udseende og pakningsterrelse
En dosis Menitorix leveres i et hatteglas med Hib-MenC som et hvidt pulver sammen med 2 ml (0,5 ml)
klar, farvelgs natiumchlorid-oplesning i en fyldt injektionssprajte. Pulveret skal opsleses i den

medfolgende vaeske umidelbart for injektion.

Menitorix leveres i pakningssterrelserne 1 eller 10, med eller uden 2 kanyler.
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Det er ikke nadvendigvis alle pakningssterrelser, der er p4 markedet.
Indehaveren af markedsferingstilladelsen og fremstiller

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen
[Se Bilag I — Udfyldes nationalt]

Fremstiller

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I’Institut 89

B-1330 Rixensart

Belgien

Dette lasgemiddel er godkendt i EEAs medlemslande under faglgende navne:

United Kingdom Menitorix

Denneindlaggsseddel blev senest godkendt november 2007
[Udfyldes nationalt]

Yderligere information om Menitorix pa Legemiddelstyrelsens hjemmeside:
www.laegemiddelstyrelsen.dk

[Udfyldes nationalt]

<

Folgende oplysninger er tilteenkt leeger og sundhedspersonale:

Den rekonstituerede vaccine skal undersgges visuelt for partikler og/eller variation i fysiske forhold inden
administration. I tilfeelde af at en af delene observeres, kasseres vaccinen.

Vaccinen skal rekonstitueres ved at tilsette hele mangden af vaeske fra den fyldte injektionssprejte til
haetteglasset indeholdende pulver. Efter tilsetning af vaske skal blandingen omrystes godt indtil
pulveret er fuldstendig oplest i veesken.

Hele indholdet af haetteglasset skal injiceres.

Efter rekonstitution skal vaccinen anvendes straks eller opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C). Hvis den
rekonstituerede vaccinen ikke er brugt inden for 24 timer, skal den kasseres.

Eksperimentelle data har vist, at den rekonstituerede vaccine ogsa kan opbevares i op til 24 timer ved
en temperatur pa 25 °C. Hvis den rekonstituerede vaccine ikke er brugt indenfor 24 timer, skal den

kasseres.

Ikke anvendt vaccine samt affald heraf ber destrueres i henhold til lokale retningslinjer.
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BILAG IV

BETINGEL SER FOR MARKEDSF@RINGSTILLADEL SEN
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De nationale kompetente myndigheder, koordineret af referencemedlemsstaten, skal sikre, at folgende
betingelser opfyldes af indehaverne af markedsferingstilladelsen:

Ansggeren/indehaveren af markedsforingstilladelsen skal forpligte sig til at forsyne de relevante
lokale, kompetente myndigheder med resultater til bedemmelse fra data om langsigtet persistens af
antistoffer fra de igangvarende undersegelser af Menitorix, dvs. at der foretages opfelgning af
personer fra boosterundersegelse 013 og 022 med henblik pé persistens af antistoffer som folger:

o Over 4 ars opfoelgning af personer fra undersggelse 013 i undersogelserne 027, 028 og 029.

o Fem éars opfelgning fra 010/022 i de efterfelgende undersggelser 023, 024, 025 og 026.
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