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LUETTELO LAAKEVALMISTEEN NIMISTA, <L AAKEMUODOSTA>
<LAAKEMUODOISTA> <VAHVUUDESTA> <VAHVUUKSISTA>, <ANTOREITISTA>
<ANTOREITEISTA> <HAKIJASTA> <HAKIJOISTA> JA MYYNTILUVAN
HALTIJASTA><MYYNTILUVAN HALTIJOISTA> JASENVALTIOISSA



Jasenvaltio Myyntiluvan haltija |Hakija Kauppanimi |Vahvuus L adkemuoto Antoreitti <M &ér & (Pitoisuus)>
Nimi
Iso-Britannia SmithKline Beecham Menitorix 5 ug Hib PRP+  |injektiokuiva-aine |lihakseen 0,5 ml
PLC, 980, Great West 12,5ug TT + ja liuotin, liuosta
Road, Brentford, 5 pg MenC PSC +|varten
Middlesex TW 8 )GS SpugTT
Iso-Britannia
Belgia GlaxoSmithKLine Menitorix 5 ug Hib PRP+  |injektiokuiva-aine |lihakseen 0,5 ml
Biologicals S.A., 89 rue 12,5ug TT + ja liuotin, liuosta
d*institute, B-1330 5 pg MenC PSC +|varten
Rixensart Belgia SpugTT
Kreikka GlaxoSmithKline Menitorix 5 ug Hib PRP+  |injektiokuiva-aine |lihakseen 0,5 ml
A.E.B.E. 266 Leof. 12,5ug TT + ja liuotin, liuosta
Kifisias, 152 32 Halandri, 5 pg MenC PSC +|varten
Kreikka SpugTT
Irlanti GlaxoSmithKline Menitorix 5 ug Hib PRP+  |injektiokuiva-aine |lihakseen 0,5 ml
(Ireland) Ltd. 12,5ug TT + ja liuotin, liuosta
Stonemasons Way, 5 pg MenC PSC +|varten
Rathfarnham, Dublin 16 SpugTT
Irlanti
Puola SmithKline Beecham plc |Menitorix 5 ug Hib PRP+  |injektiokuiva-aine |lihakseen 0,5 ml
980 12,5ug TT + ja liuotin, liuosta
Great West Road, 5 pg MenC PSC +|varten
Brentford; Middlesex TW SpugTT
8 9 GS, Iso-Britannia
Espanja GlaxoSmithKline S.a, Menitorix 5 ug Hib PRP+  |injektiokuiva-aine |lihakseen 0,5 ml

Severo Ochoa, 2 Tres,
Cantos, Madrid, Espanja

12,5ug TT +
5 pg MenC PSC +
SpugTT

ja liuotin, liuosta
varten

* Hib PRP - Haemophilus influenzae tyyppi B polyribosyyliribitolifosfaatti
TT - tetanus toksoidi
MenC PSC - Neisseria meningitidis seroryhmé C polysakkaridi




LIITEII

EMEA:N TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET SEKA PERUSTEET
VALMISTEYHTEENVEDON, PAKKAUSMERKINTOJEN JA PAKKAUSSEL OSTEEN
MUUTTAMISELLE



TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET

YHTEENVETO MENITORIXIN TIETEELLISESTA ARVIOINNISTA

Menitorix on kylmédkuivattu rokote. Se siséltdd 5 pg polyribosyyliribitolifosfaattia (PRP), joka on
puhdistettua tyypin b H. influenzaen kapselipolysakkaridia, sekd 5 pg C-tyypin meningokokin
kapselipolysakkaridia (PsC). Molemmat aineosat on konjugoitu suoraan tetanustoksoidi (TT) -
kantajaproteiiniin. Valmistetta kdytetddn ennaltachkdisemain Haemophilus influenzae tyyppi b:n
(Hib) ja Neisseria meningitidis ryhma C:n (MenC) aiheuttamia invasiivisia tauteja rokottamalla 2 kk -
2 vuoden ikiisid lapsia. Rokote annetaan intramuskulaarisena injektiona.

Hakija/myyntiluvan haltija  jitti Menitorixin  myyntilupa-anomuksen kdyttden keskindistéd
tunnustamismenettelyd, jonka pohjana oli Ison-Britannian myontima myyntilupa lddkevalmisteelle.
Lausuntopyynt6d koskeva menettely kdynnistettiin Isoa-Britanniaa viitejasenvaltiona (RMS) kdyttien,
koska osallistuvat jasenvaltiot Kreikka, Puola ja Espanja eivédt olleet tyytyvéisid tarkeisiin
turvallisuutta ja tehokkuutta koskeviin kysymyksiin sekd suojaavan immuniteetin korrelaateista
esitettyihin tietoihin. Heiddn mielestddn esitetyt kliiniset tulokset eivdt riittdneet ndyttimain toteen
Menitorixin kliinistd tehoa ja turvallisuutta. He pitivét tuotetta aivan uutena konjugoituna, bivalenttina
rokotteena. Erityismenettelyssd ndma asiat siirrettiin direktiivin 2001/83/EC artiklan 29 ja siihen
tehtyjen muutosten mukaisesti ladkevalmistekomitean (CHMP) kisiteltiviksi 26. huhtikuuta 2007.

Alustavan arvionnin perusteella CHMP katsoi, ettd kdytetyissd tutkimusolosuhteissa saadut, CHMP:1le
esitetyt tulokset tuotteen turvallisuudesta ja immunogeenisyydestd riittivdt maarittimasdn perus- ja/tai
tehosterokotteena kdytetyn Menitorixin hyoty/haitta-suhteen edullisuuden tai epdedullisuuden. Lisdksi
CHMP katsoi, ettd tulokset olivat riittdvid rokotteella saadun todenndkdisen suojan arviointiin.
Kliinisiin  tutkimuksiin ~ perustuvan turvallisuustietokannan laajuus sekd uuden rokotteen
samankaltaisuus jo myyntiluvan saaneiden valmisteiden kanssa olivat syynd esitetyn tietokannan
hyviaksyttavyydelle. Hyviaksyttavyyttd puolsi myds se, etteivdt saatavilla olevat tiedot viittaa
mihinkddn epatavallisiin haittothin. CHMP katsoi kuitenkin, ettd hakemuksessa oli yhd puutteita
seuraavien kysymysten suhteen: rokotesuojan kesto, rokotteen turvallisuuteen liittyvan tietoaineiston
riittdvyys CHMP:n uusien rokotteiden kliinistd arviointia koskevien ohjeiden (Guideline on Clinical
Evaluation of New Vaccines) valossa ja Menitorixin kayttoaiheet seké ensi- ettd tehosterokotuksessa.
CHMP kokosi hakijalle/myyntiluvan haltijalle listan kysymyksié, joihin se halusi hakijan vield
puuttuvan. CHMP pyysi my0s rokotetyéryhmaa (Vaccine Working Party, VWP) tarkastelemaan néita
kysymyksid. VWP tutki jo luovutettua aineistoa yhdessd uuden aineiston kanssa ja yhtyi CHMP:n
nidkemykseen siitd, ettd tehokkuutta ja turvallisuutta koskeva tietoaineisto oli riittdvd Menitorixin
myyntiluvan hyviksymiselle. Aineisto tukee Menitorixin kdyttod vauvaikdisten perusrokotteena ja
tehosterokotteena toisena ikdvuotena, kun perusrokotteena on ollut joko Menitorix tai joku muu
Hib/MenC -konjugaattirokote.

Voidakseen késitelld tutkimuksen 022 sisdltimédn, 18 kuukautta tehostusrokotuksen jilkeen kerdtyn
aineiston implikaatioita suojaukseen MenC:ltd pitkélld aikavélilld erityisesti tapauksissa, joissa
perusrokotteena oli ollut Menitorix, hakija/myyntiluvan haltija laati katsauksen saatavilla olevista
tutkimustiedoista, joissa késiteltiin vasta-ainetiittereitd ja rokotteen suojatehoa, kun yksi annos
monokomponenttirokotetta ~ annettiin ~ yhtend  rokotteena  toisen  ikdvuoden  aikana.
Valmisteyhteenvedoista, kirjallisuudesta ja valmisteen kliinisen kehittdmisen aikana kerétty tieto
yhdessé uuden, Isossa-Britanniassa ja Kanadassa kootun seuranta-aineiston kanssa viittaisi siihen, ettd
rokotteen suojateho pysyi korkeana 1 - 2 vuotiailla yhdelld annoksella rokotetuilla lapsilla, jotka eivit
ennen olleet kosketuksissa Hib:n tai MenC:n kanssa ja joita ei ollut ennen rokotettu Hib:td tai MenC:ta
vastaan. SBA-MenC -tiitterien ja SBA-tiitterien geometristen keskiarvojen (GMT) pohjalta ja koska
suojateho oli todettu hyvéksi yhdelld, yhden komponentin MenC-rokoteannoksella rokotetuilla
pikkulapsilla, jotka eivét ennen olleet kosketuksissa Hib:n tai MenC:n kanssa ja joita ei ollut ennen
rokotettu Hib:td tai MenC:td vastaan, hakija/myyntiluvan haltija péitteli, ettd Menitorixin pitkédn
aikavilin suojateho olisi ainakin yhtd hyvi, jos ei parempi kuin Isossa-Britanniassa ja Kanadassa
saman ikdryhmin lapsilla havaittu tehokkuus. Kéynnissd oleva tutkimus tulee tuottamaan pitkén
aikavilin SBA-tietoja, ja my0s hakija/myyntiluvan haltija on sitoutunut seuraamaan vasta-
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ainetiitterien pysyvyyttd viiden vuoden ajan tutkimusten 023, 024, 025 ja 026 puitteissa ja
sopusoinnussa CPMP/ICH/2711/99:n kanssa (Note for Guidance on Clinical Investigation of
Medicinal Products in the Paediatric Population).

CHMP:n mielesté tietoaineisto osoitti, ettd Menitorixilla saatu pitkdaikaissuoja on todenndkoisesti
riittdvd, kun Menitorixia kdytetddn ensirokotteena ja tehosterokotteena tai kun sitd kaytetddn
tehosterokotteena tapauksissa, joissa lasten ensirokote on ollut jokin muu MenC-konjugaattirokote.
Lisdksi CHMP oli sitd mieltd, ettd Menitorix-tehosterokotuksia seuraavasta SBA-tiittereiden 5 vuoden
pysyvyydestd saadut tiedot eivit yksin riitd ennustamaan rokotteen pidemmaén aikavélin suojatehoa.
Téméi voidaan arvioida ainoastaan tarkalla tautiseurannalla, mikd sopii yhteen tarkistetusta
valmisteyhteenvedosta tehdyn ehdotuksen kanssa. Tarkistettu valmisteyhteenveto kuvastaa tarkasti ja
yksityiskohtaisesti sitd laajaa tietomidrdd, joka Menitorixin rokotesuojasta on tdhdn mennessé
karttunut.

Saadakseen lisdtukea Menitorix-ensi- ja/tai -tehosterokotusten turvallisuustietokannan riittdvyydelle
hakija/myyntiluvan haltija esitti lisdtuloksia kahdesta &skettdin julkaistusta tutkimuksesta. Niiden
perusteella tietokantaan lisdttiin tiedot 1131 lapsesta, joille oli annettu yhteensd 2992 Menitorix-
annosta. Tietokannan kokonaistieto kasittdd nyt siis 3293 lasta, jotka on rokotettu Menitorixilla joko
ensirokotuksena tai tehosterokotuksena, ja 578 lasta, jotka on rokotettu yhteensd 1713 annoksella
Menitorixin tapaisia Hib/MenC-formulaatiota. Niiden 3. asteen spontaanien haittaoireiden
esiintymistiheys, joiden katsottiin liittyvén rokotukseen tai tehosterokotukseen, oli hakijan aiemmin
esittdmédsséd aineistossa erittdin alhainen ja samanlainen tutkimusryhmien vélilld. Esitettyjen kahden
uuden tutkimuksen tulokset olivat samansuuntaiset. Menitorixia on kédytetty Isossa-Britanniassa
syyskuusta 2006 ldhtien, ja rokotteesta on tdhdn mennesséd annettu kolme turvallisuusraporttia (PSUR)
kuuden kuukauden vilein, joissa haittavaikutusilmoitusten mddrdt ovat vakuuttavan alhaisia.
Myoskédn uusia rokotteen turvallisuuteen liittyvid seikkoja ei ole noussut esiin Isossa-Britanniassa.
Tédmén pohjalta hakija/myyntiluvan haltija pdittelee, ettd tuotteen turvallisuusprofiili vastaa yhtion
Core Safety Information (CCSI) -dokumentointia. Hakijan/myyntiluvan haltijan piti kuitenkin
pdivittdd Mentorixin valmisteyhteenvedon kohtaa 4.8 useiden ilmoitettujen haittavaikutusepdilyjen
takia. Hakija/myyntiluvan haltija on silld kannalla, ettid turvallisuustietokanta on kokonaisuudessaan
tdysin CHMP:n suositusten (Guideline on Clinical Evaluation of New Vaccines) mukainen ja tarpeeksi
laaja epétavallisten tapahtumien tunnistamiseen.

CHMP katsoi turvallisuustietojen osoittavan, ettd kliinisten tutkimusten aikana kirjattujen paikallisten
ja systeemisten haittavaikutusten tyypit ja esiintymistiheydet olivat
polysakkaridi-proteiini-konjugaattirokotteelle odotetun kaltaisia. CHMP katsoi edelleen, ettd
Menitorix-rokotteen reaktogeenisyys oli useissa kliinisissé tutkimuksissa samantyyppistd kuin muilla
yhden komponentin MecC- ja Hib-rokotteilla. Markkinoille tulon jilkeen keridtty informaatio ei
herdttdnyt uusia huolenaiheita, ja rokotteen tyydyttivid turvallisuustietoja tuki myds PSUR 3, joka
perustui Menitorix-tehosteen kéyttoon noin 0,6 miljoonan pienten lapsen Hib- ja MenC-rokotuksissa
Isossa-Britanniassa. Niinpd CHMP katsoi, ettd turvallisuustietokannan koko oli tyydyttdvé jo ennen
kliinisten lisdtutkimusten tulosten saatavuutta. CHMP kommentoi edelleen, ettd uusi, hakijan esittima
tutkimustieto kasvattaa tutkittavien lukumédrdn runsaasti yli CHMP:n ohjeiden mukaisen
viahimmaéismaéran. Kaiken kaikkiaan turvallisuustietokanta oli CHMP:n mielestd sekd kooltaan
tarpeeksi suuri ettd sisdlloltddn tyydyttdvd, mikd tukee Menitorixin kéyttod ensirokotteena
vauvaikdisilld ja tehosterokotteena 1-2 vuoden ikéisilld lapsilla, joiden ensirokote on ollut Menitorix
tai joku muu Hib/MenC -konjugaattirokote.

Johtopéatokset tehokkuudesta ja turvallisuudesta

Immunogeenisyystiedot osoittavat, ettd Menitorixilla tulee olemaan ainakin yhtd hyvé suojateho kuin
muilla luvan saaneilla PRP-T tai MenC -konjugaattirokotteilla, kun sitd kéytetdén ensirokotteena ja/tai
tehosterokotteena valmisteyhteenvedon mukaisesti. Menitorixia voidaan kayttdd tehosterokotteena
lapsilla, joiden ensirokote on ollut Menitorix tai jokin muu luvan saanut Hib/MenC -konjugaattirokote.
CHMP:n mielestd Menitorix tuottaa tutkimuksissa kéytetyissi olosuhteissa tarvittavan
immuunivasteen molemmille konjugaatin komponenteille. Suojatehon odotetaan olevan véahintidén
yhtd hyvén kuin luvan saaneilla vertailuvalmisteilla. La&keyhtid on jo suunnitellut pitkdn aikavilin
vasta-ainetasojen arvioimista, ja tdmén prosessin loppuunsaattamiseksi yhtion tulisi muodollisesti
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sitoutua toimittamaan pitkdn aikavélin tutkimusten 010/022 ja 013 tutkimusryhmien seurantatulokset
asianomaisille toimivaltaisille kansallisille viranomaisille arviointia varten ennakkoaikataulun
mukaisesti.

Kliinisistd tutkimuksista saatu turvallisuustietokanta koostuu nyt kaikkiaan 3293 lapsesta, jotka ovat
saaneet Menitorixia joko ensirokotteena tai tehosterokotteena, sekd 578 lapsesta, jotka on rokotettu
yhteensd 1713 annoksella Menitorixin tapaisia Hib/MenC-formulaatiota. Niin ollen tietokannan koko
ylittdéd CHMP:n ohjeistuksen mukaisen tdysin uusien rokotteiden tietokannan kokovaatimuksen.
Hakijan/myyntiluvan haltijan toimittama tietokanta voidaan hyviksyéd, koska Menitorix muistuttaa jo
markkinoilla olevia tuotteita ja koska saatavilla oleva turvallisuustietoaineisto ei viittaa epétavallisiin
ongelmiin rokotteen kdytdssd. Menitorixia siséltavit hoidot eivit olleet sen reaktogeenisempiéd kuin
verrannolliset hoidot, joissa kéytettiin samaa kokonaisantigeeniskaalaa. Lopuksi on mainittava, ettd
Ison-Britannian markkinoille tulon jilkeinen seuranta-aineisto on luottamusta heréttédvad. Toimitettu
turvallisuutta ja immunogeenisyyttd koskeva tietoaineisto riittdd osoittamaan, ettd Menitorixin kdyton
riski’/hyoty-suhde on suotuisa, kun rokotetta kéytetddn vauvaikdisten ensirokotteena ja/tai
tehosterokotteena toisen ikdvuoden aikana. Uusimmat valmisteyhteenvedon péivitykset kuvastavat
tahdn asti kerdttyd tutkimustietoa. Néiden johtopditdsten mukaisesti CHMP katsoi, ettd Menitorix
(GSK Bio) voidaan hyviksya rekisterditavéksi.

Ottaen huomioon

- esittelijan ja avustavan esittelijan arviointikertomukset
- hakijan/myyntiluvanhaltijan vastine CHMP:n kysymyksiin

- komitean sisdinen tieteellinen keskustelu

CHMP suosittaa myyntiluvan my06ntamistd  Menitorixille, edellytyksend valmistetietojen
asianmukaisten osien muutokset sekd sitoumusten tdyttdminen. Muutetut valmistetiedot
(valmisteyhteenveto, myyntipdédllysmerkinnét ja pakkausseloste) on esitetty tdimén lausunnon liitteessa
IT (Annex II). Myyntiluvan ehdot on esitetty liitteessd I'V.



LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO, MERKITSEMINEN JA PAKKAUSSELOSTE



VALMISTEYHTEENVETO



1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Menitorix ja muut nimet (ks Liite 1) injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Haemophilus tyyppi b ja Meningokokki ryhmé C konjugaattirokote

(Ks Liite 1)

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Valmiiksi saattamisen jélkeen jokainen 0,5 ml:n annos sisaltia:

Haemophilus tyyppi b polysakkaridia (polyribosyyliribitolifosfaattia) 5 mikrog
konjugoituna tetanustoksoidikantajaproteiiniin 12,5 mikrog
Neisseria meningitidis seroryhma C (kanta C11) polysakkaridia 5 mikrog
konjugoituna tetanustoksoidikantajaproteiiniin 5 mikrog

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Valkoinen jauhe ja kirkas, véariton liuotin.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Menitorix on tarkoitettu ehkdiseméin Haemophilus influenzae tyyppi b:n (Hib) ja Neisseria
meningitidisryhmé C:n (Men C) aiheuttamia invasiivisia sairauksia 2 kuukauden — 2 vuoden ikéisilld
lapsilla.

Katso myos kohta 4.4

4.2 Annostusjaantotapa

Perusrokotussarja 2 — 12 kuukauden ikéisillad pikkulapsilla

Pikkulapselle annetaan 3 annosta (jokainen 0,5 ml) vdhintdén 1 kuukauden vélein.

Menitorixin kéytostd yhden tai kahden annoksen perusrokotussarjana jatkettuina muilla Hib ja/tai
MenC konjugaattirokotuksilla ei ole tietoa. Pikkulapsille on suositeltavaa antaa koko kolmen
annoksen perusrokotussarja loppuun Menitorixilla, jos ensimméinen annos on ollut Menitorixia.

Tehosterokotus

Ensimmaisen ikdvuoden aikana annetun perusrokotussarjan jilkeen tulee antaa Hib ja MenC
tehosteannoksia. Perusrokotussarjana Hib-komponenttia sisiltdvaé solutonta
hinkuyskéayhdistelméirokotetta saaneille pikkulapsille on annettava Hib tehosteannos ennen kuin lapsi
tayttda 2 vuotta.

Menitorixin kerta-annosta (0,5 ml) voidaan antaa Hib ja MenC tehosteena lapsille, jotka aikaisemmin
ovat saaneet tdyden perusrokotussarjan Menitorixilla tai jollakin toisella Hib tai MenC
konjugaattirokotteella. Tehosteannos tulee ajallisesti antaa saatavilla olevien virallisten suositusten
mukaan. Yleensd tehosteannos annetaan 12 — 24 kuukauden iéssa.



Menitorixia ei suositella yli 2 vuotiaille lapsille, silld teho- ja turvallisuustiedot puuttuvat tasta
ikdryhmasta.

Pitkdaikaistiedot Menitorixin immunogeenisuudesta perusrokotussarjan tai tehosterokotuksen jélkeen
puuttuvat (ks. kohta 5.1).

Menitorix annetaan vain lihakseen, mieluiten ulomman reisilihaksen etu-yldosaan. Rokote voidaan
myos antaa olkavarren hartialihakseen 12 — 24 kuukauden ikéisille lapsille. (Ks my0s kohta 4.4 ja 4.5)

Menitorixia ei saa misséédn tapauksessa antaa suoneen, ihonsiséisesti tai ihon alle.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille, tetanustoksoidi mukaan lukien, tai jollekin rokotteen apuaineelle.
(ks kohta 2 ja 6.1)

Yliherkkyysreaktio aikaissmman Menitorix-injektion jélkeen.
Akuutti, vaikea kuumetauti. Lievé infektio ei ole rokottamisen vasta-aihe.
4.4  Varoitukset ja k&yttoon liittyvat varotoimet

Harvinaisten anafylaktitapausten varalta tulee aina olla asianmukainen valmius hoitaa ja seurata
potilasta, kuten kaikkia muitakin injisoitavia rokotteita annettaessa.

Rokotettavan aiempi terveydentila on selvitettdva ennen rokotusta (erityisesti on selvitettava
aikaisemmat rokotukset ja mahdollisten haittatapahtumien esiintyminen). Rokotettavalle tulee tehda
my®ds lddkarintarkastus.

Menitorix on annettava varoen henkildille, joilla on trombosytopenia tai jokin hyytymishairio.
Menitorixin annosta ihon alle ei ole tietoja. Ndin ollen tiedot puuttuvat myos timén antotavan
yhteydessi esiintyvastd mahdollisesta toksisuudesta tai alentuneesta tehosta.

Menitorix antaa suojaa vain Haemophilus influenzae tyyppi b:ti ja Neisseria meningitidis ryhméa C:ta
vastaan. Kuten milld tahansa rokotteella suojaavaa vasta-ainetasoa ei ehké saavuteta kaikilla
rokotetuilla. Tiedot puuttuvat Menitorixin annosta leikki-ikdisille, joille ei ole annettu
perusrokotussarjana Hib ja Men C-konjugaattirokotteita.

Menitorixin kdytostd immuunivajauspotilailla ei ole tietoa. Naitd ovat mm. potilaat, jotka saavat
immunosuppressiivista hoitoa, geneettisestd hdiriosta karsivit tai HIV-tartunnan saaneet henkilot.
Nailld henkil6illd ei ehki saavuteta riittdvad suojaavaa Hib ja Men C immuunivastetta. Henkilot, joilla
on komplementtipuutostila tai toiminnallinen tai anatominen pernattomuus saattavat reagoida Hib ja
Men C konjugaattirokotteisiin. Saavutettava suojateho on kuitenkin tuntematon.

Menitorixin kéaytostd keskosilla ei ole tietoa. Siksi saavutettava suojateho on tuntematon.
Meningismioireita, kuten niskakipua/jaykkyytta tai fotofobiaa on raportoitu muiden Men C
konjugaattirokotusten jalkeen. Todisteet siitd, ettd Men C konjugaattirokotteet aiheuttaisivat
meningiittid, kuitenkin puuttuvat. Samanaikaisen satunnaisen meningiitin mahdollisuus on
huomioitava kliinisti tilaa arvioitaessa.

Immunisaatio Menitorixilla ei korvaa suositusten mukaisia tetanusrokotuksia.

Hib kapselipolysakkaridiantigeeni erittyy virtsaan, joten antigeenitesti voi antaa positiivisen tuloksen

1-2 viikkoa rokotuksen jalkeen. Hib taudin toteamiseen on tdni aikana kéytettdva muita diagnostisia
menetelmid, jotka eivit perustu kapseliantigeenin toteamiseen virtsasta.
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45 Yhteisvaikutukset muiden laakevalmisteiden kanssa sekéa muut yhteisvaikutuk set
Meritorixia ei saa sekoittaa muiden rokotteiden kanssa samaan ruiskuun.
Jos muita injisoitavia rokotteita annetaan samanaikaisesti, on ne annettava eri injektiokohtiin.

Kaupan olevalla monovalenttisen meningokokki ryhma C konjugaattirokotteella ja samanaikaisesti
annetulla kurkkumiti-, jaykkékouristus ja soluttomalla hinkuyskayhdistelmarokotteella (joko ilman tai
yhdessé inaktivoidun poliorokotteen, hepatiitti B pinta-antigeenirokotteen tai Hib-konjugaattirokotteen
kanssa esim. DTaP-HBV-IPV-Hib*) on raportoitu matalampia seerumin bakterisidisia (SBA) vasta-
ainetittereitd (geometrinen keskiarvo GMT) verrattuna tilanteeseen, jossa rokotteet on annettu erikseen
tai tilanteeseen, jossa hinkuyskirokote on annettu samanaikaisesti mutta kéytdssa on ollut
kokosolurokote. Kuitenkin yhté suuri osa rokotetuista on saavuttanut vahintdédn SBA titterin 1:8. Talld
hetkelld ndiden havaintojen potentiaalista vaikutusta suojan kestoon ei tiedeta.

Kliinisissa tutkimuksissa Menitorix annettiin perusrokotussarjana samanaikaisesti, mutta eri reiteen,
DTaP-HBV-IPV-rokotteen kanssa. Vasta-ainevasteet olivat tyydyttavii kaikille samanaikaisesti
annetuille antigeeneille ja nousivat samalle tasolle kuin kontrolliryhmén vasteet. Kontrolliryhmat
saivat DTaP-HBV-IPV-Hib* rokotetta yhdessd Men C konjugaattirokotteen kanssa (MenCC) tai
DTaP-HBV-IPV* rokotetta yhdessé Hib konjugaattirokotteen kanssa eiké ollenkaan Men CC
rokotetta. Menitorixin siséltimien Hib ja Men C komponenttien immuunivastetta tutkittiin vain
perusrokotussarjan kliinisissd tutkimuksissa, joissa samanaikaisesti annettiin DTaP-IPV* tai DTaP-
HBV-IPV* rokotteita.

Erédssi perusrokotussarjan kliinisessa tutkimuksessa tutkittiin konjugaattirokotetta, joka sisilsi saman
méérin Hib ja Men C sakkaridia kuin Menitorix, DTaP-HBV-IPV* rokottetta ja markkinoilla olevaa
pneumokokkisakkaridikonjugaattirokotetta. Rokotteet annettiin samanaikaisesti mutta anatomisesti
erilldén oleviin injektiokohtiin. Immuunivaste seitsemille pneumokokkiserotyypille oli samanlainen
kuin ryhmissé, joka sai DTaP-HBV-IPV* rokotetta yhdessd Hib (tetanustoksoidiin konjugoituna)
rokotteen kanssa ja pneumokokkisakkaridikonjugaattirokotetta.

Tiedot Menitorixin annosta yhdessé kokosoluhinkuyskirokotteen ja oraalisen poliomyeliittirokotteen
kanssa puuttuvat. Haitallista vaikutusta rokotteiden immuunivasteeseen ei kuitenkaan odoteta.

Kliinisessé tutkimuksessa, jossa Hib ja Men C annettiin tehosteena, Menitorix annettiin
samanaikaisesti (eri reisiin) ensimmaisen tuhkarokko-, sikotauti-, vihurirokko (MMR
yhdistelméirokote) annoksen kanssa. Verrattuna kontrolliryhmiin, jotka saivat joko pelkén Menitorix
tai MMR rokotteen, immuunivaste molempien rokotteiden antigeeneille ei ollut alentunut
samanaikaisesti Menitorix ja MMR rokotteet saaneiden ryhmaissé. Ks. kohdat 4.8 ja 5.1.

* GlaxoSmithKline yhdistelmédrokote

4.6 Raskausjaimetys

Menitorix ei ole tarkoitettu aikuisille. Turvallisuustiedot raskaudenaikaisesta tai imetyksenaikaisesta
kaytosta puuttuvat.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Ei oleellinen.
4.8 Haittavaikutukset

. Kliiniset ladketutkimukset
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Kliinisissd tutkimuksissa Menitorix annettiin kolmen annoksen perusrokotussarjana (N=1171) tai
tehosteena (N=991). Perusrokotussarjassa annettiin samanaikaisesti DTaP-HBV-IPV* rokotetta (=
796) tai DTaP-IPV* rokotetta (N=375).

Naissé tutkimuksissa haittavaikutuksia raportoitiin enimmékseen 48 tunnin sisélld rokotuksesta.

Menitorix annettiin kahdessa kliinisessé tutkimuksessa (N = 578) yhdessé tuhkarokko-, sikotauti-,
vihurirokkorokotteen kanssa. Toisessa tutkimuksessa haittavaikutusten insidenssi oli Menitorixia ja
MMR rokotetta samanaikaisesti saavilla (N=102) samanlainen kuin pelkkdd MMR rokotetta (N=91)
tai pelkkdd Menitorixia (N=104) saavilla. (Ks kohta 4.5 ja 5.1)

Haittavaikutukset, joita tutkija piti mahdollisesti rokotukseen liittyvini, on luokiteltu frekvenssien
mukaan seuraavasti:

Hyvin yleiset: (=1/10)

Yleiset: (=1/100 ja < 1/10)
Melko harvinaiset: (= 1/1000 ja < 1/100)
Harvinainen (=1/10 000, <1/1 000)
Hyvin harvinainen (<1/10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

Jokaisessa frekvenssiin perustuvassa alaryhméssé haittavaikutukset on esitetty alenevassa
vakavuusasteessa.

Psyvkkiset hiiriot
Hyvin yleiset: drtyneisyys
Melko harvinaiset: itku

Hermosto
Hyvin yleiset: uneliaisuus

Ruoansulatuselimistd
Hyvin yleiset: ruokahaluttomuus
Melko harvinaiset: ripuli, oksentelu

Tho ja thonalainen kudos
Melko harvinaiset: atooppinen ihottuma
Harvinaiset: ihottuma

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleiset: kuume (perdaukosta mitattuna > 38 °C), turvotusta, kipua, punoitusta
Yleiset: injektiokohdan reaktio

Melko harvinaiset: kuume (perdaukosta mitattuna > 39,5 °C), huonovointisuus

e  Markkinoille tulon jalkeen saatu tieto

Seuraavia haittatapahtumia on raportoitu Menitorixin kayton yhteydessé: Allergiset reaktiot (urtikaria
ja anafylaktoidiset reaktiot mukaan lukien), lymfadenopatia, huimaus, kuumekouristukset, hypotonia,
paansarky.

e  Muut mahdolliset haittavaikutukset

Seuraavia haittavaikutuksia ei ole raportoitu Menitorixilla, mutta rutiinikdyt6ssé niitd on esiintynyt
hyvin harvoin kaupan olevan meningokokki ryhmé C konjugaattirokotteella. Vakavat ihoreaktiot,
kollapsi tai shokinkaltainen tila (hypotoninen-hyporesponsiivinen episodi), pyortyminen, kouristukset
potilailla, joilla anamneesissa oli kouristussairaus, hypoaestesia, tuntohdirio, nefroottisen syndrooman
relapsi, nivelkipu, pienet verenpurkautumat ja/tai purpura.
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* GlaxoSmithKline yhdistelméirokote
4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksia ei ole raportoitu.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: bakteerirokotteet JO7AGS3.

Perusrokotus

Kliinisissd tutkimuksissa vasta-aineet tutkittiin yhden kuukauden kuluttua siitd, kun Menitorixia oli
annettu kaksi annosta seka téydellisen kolmen annoksen perusrokotuksen jélkeen. Tutkimuksissa
DTaP-HBV-IPV tai DTap-IPV-rokote annettiin samanaikaisesti. Rokotukset annettiin noin 2, 3 ja 4
kuukauden tai 2,4 ja 6 kuukauden idssd rokotusohjelman mukaan 814 pikkulapselle.

Niiden pikkulasten prosentuaalinen osuus, joiden vasta-ainetitterit olivat > mééritysmenetelmén cut-

off yhden kuukauden kuluttua Menitorix-perusrokotussarjan jalkeen. Samanaikaisesti annettiin DTaP-
IPV* tai DTa-HBV-IPV*-rokotuksia:

Vasta-aineet 2-3-4 kuukauden rokotusohjelma
kahden annoksen kolmen annoksen
jélkeen N=93 jalkeen N=3307
Anti-PRP > 0,15 mikrog/ml 96,8 % 100 %
> 1 mikrog/ml 76,3 % 97,3 %
GMC (mikrog/ml) 3,40 11,18
rSBA-MenC >1:8 100 % 98,8 %
>1:32 98,9 % 97,9 %
>1:128 98,9 % 92,4 %
GMT 679,6 685,5

N = Pikkulasten maar4, joiden tulokset oli saatavilla

% = Niiden pikkulasten prosentuaalinen osuus, joiden titterit oli > cut-off

PRP = polyribosyyliribitolifosfaatti

rSBA-MenC = seerumin bakterisidiset vasta-aineet meningokokki polysakkaridi C:td vastaan
kaniinikomplementissa.

GMC tai GMT vasta-ainepitoisuuksien tai tittereiden geometriset keskiarvot

1 pikkulasten mééri, joiden iké oli < 18 viikkoa, kun kolmas Menitorix-annos annettiin

Vasta-aineet 2-4-6 kuukauden rokotusohjelma
kahden annoksen kolmen annoksen
jalkeen N=111 jalkeen N=111
Anti-PRP > 0,15 mikrog/ml 96,4 % 100,0 %
> 1 mikrog/ml 74,8 % 97,3 %
GMC (mikrog/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 = Pikkulasten mééré, joiden tulokset oli saatavilla
% = Niiden pikkulasten prosentuaalinen osuus, joiden titterit oli > cut-off
PRP = polyribosyyliribitolifosfaatti
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rSBA-MenC = seerumin bakterisidiset vasta-aineet meningokokki polysakkaridi C:td vastaan
kaniinikomplementissa.
GMC tai GMT vasta-ainepitoisuuksien tai tittereiden geometriset keskiarvot

Hib vasta-aineiden sédilyminen on osoitettu kolmessa kliinisessé tutkimuksessa (N = 217). Anti-PRP
pitoisuuksien on 98,2 % rokotetuista todettu olevan > 0,15 mikrog/ml 11 - 18 kuukauden idss4, eli 7-
14 kuukauden kuluttua siitd, kun kolmen annoksen perusrokotussarja oli saatettu loppuun
Menitorixilla.

Kolmessa kliinisessé tutkimuksessa (N = 209) 92,3 %:1la rokotetuista SBA-Men C-titterit olivat > 1/8
11 - 18 kuukauden idssé, toisin sanoen 7-14 kuukauden kohdalla siitd, kun kolmen annoksen
perusrokotussarja oli saatettu loppuun Menitorixilla. Kaikki rokotetut reagoivat immunologisesti 10
mikrog ei-konjugoituun ryhmé C:n menigokokkipolysakkaridin herkistévién lisiannokseen. SBA-
titterit nousivat 33-kertaisesti osoittaen, ettd perusrokotussarja oli aikaansaanut immunologisen
muistin.

Tehosteannos
Niiden pikkulasten prosentuaalinen osuus, joiden vasta-ainetitterit olivat > mééritysmenetelmén cut-

off yhden kuukauden kuluttua Menitorix-tehosterokotuksen jélkeen. Samanaikaisesti joko annettiin,
tai ei annettu, DTa-HBV-IPV*-rokotuksia:

Per usr okotushistoria

Pikkulapset, jotka oli
rokotettu kolmella

Pikkulapset, jotka oli
rokotettu kahdella

Pikkulapset, jotka oli
rokotettu kolmella

Menitorix*-annoksella | NeisVac-C**- Meningitec**-
N=123 annoksella N=167 annoksella tai
Menjugate®*-

annoksella N=96

Anti-PRP vasta-aineet

> 0,15 mikrog/ml 100,0 % 100,0 % 100,0 %
> 1 mikrog/ml 100,0 % 98,8 % 99,0 %
GMC (mikrog/ml) 56,72 77,15 30,27
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 = Pikkulasten maar4, joiden tulokset oli saatavilla

PRP = polyribosyyliribitolifosfaatti

rSBA-MenC = seerumin bakterisidiset vasta-aineet meningokokki polysakkaridi C:td vastaan
kaniinikomplementissa.

GMC tai GMT vasta-ainepitoisuuksien tai tittereiden geometriset keskiarvot

% = Niiden pikkulasten prosentuaalinen osuus, joiden titterit olivat > cut-off

* = annettu yhdessd DTaP-HBV-IPV-rokotteen kanssa

** = annettu yhdessd DTaP-Hib-TT-komponentteja siséltdvan rokotteen kanssa.

Niiden pikkulasten prosentuaalinen osuus, joiden vasta-ainetitterit olivat > mééritysmenetelmén cut-
off yhden kuukauden kuluttua Menitorix-tehosterokotuksen jélkeen. Samanaikaisesti annettiin
tuhkarokko-, sikotauti-, vihurirokkorokotus (MMR):

| Per usrokotushistoria
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Pikkulapset, jotka oli
rokotettu kolmella

Pikkulapset, jotka oli
rokotettu kolmella

Pikkulapset, jotka oli
rokotettu kolmella

Menitorix*-annoksella | Meningitect+Pediacel- | Meningitec**-
N= 349 annoksella N=115 annoksella tai
Menjugate™®*-

annoksella N=96

Anti-PRP vasta-aineet

> 0,15 mikrog/ml 100,0 % 100,0 % 100 %
> 1 mikrog/ml 100,0 % 100 % 97,9 %
GMC (mikrog/ml) 93,19 44,27 37,17
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 2193,7 477,9 670,2

N = Pikkulasten mééré, joiden tulokset oli saatavilla

PRP = polyribosyyliribitolifosfaatti

rSBA-MenC = seerumin bakterisidiset vasta-aineet meningokokki polysakkaridi C:ti vastaan
kaniinikomplementissa.

GMC tai GMT vasta-ainepitoisuuksien tai tittereiden geometriset keskiarvot

% = Niiden pikkulasten prosentuaalinen osuus, joiden titterit olivat > cut-off

* = annettu yhdessd DTaP-HBV-IPV-rokotteen kanssa

** = annettu yhdessd DTaP-Hib-TT-komponentteja siséltdvéan rokotteen kanssa.

Vasta-aineita on tutkittu 18 kuukauden kuluttua Menitorixin tehosterokotuksesta 14 kuukauden idssé
pikkulapsilla, joille aikaisemmin oli annettu joko Menitorixia 2, 4 tai 6 kuukauden iéssé tai NeisVac-
C:td 2 ja 4 kuukauden idssé (sekd DTaP/Hib-rokotetta 2, 4 ja 6 kuukauden idssd). SBA-MenC-tulokset
oli saatavilla 177 pikkulapsesta ja anti-PRP-tulokset oli saatavilla 178 pikkulapsesta. Kaiken kaikkiaan
92,7 %:lla lapsista SBA-MenC-arvot olivat vihintdén 1:8 ja 99,4 %:lla anti-PRP-vasta-ainepitoisuudet
olivat vahintian 0,15 mikrog/ml. Menitorixia perusrokotuksena ja tehosteena saaneessa ryhméssa
49/56 (87,55 %) pikkulapsella SBA-MenC-titterit olivat vihintdén 1:8 ja 56/56 (100 %) pikkulapsella
anti-PRP-vasta-ainepitoisuudet olivat vahintddn 0,15 mikrog/ml. Neis-Vac-C perusrokotuksena
saaneessa ryhméssd 115/121 (95 %) pikkulapsella SBA-MenC-titterit olivat vahintdan 1:8 ja 121/122
(99,2 %) pikkulapsella anti-PRP-vasta-ainepitoisuudet olivat vahintdan 0,15 mikrog/ml. Vahintdén 1:8
SBA-Men-C-titteriarvoja ja vahintdan 0,15 mikrog/ml anti-PRP-vasta-ainepitoisuuksia saavuttaneiden
osuus eri ryhmissa ei eronnut tilastollisesti merkittdvésti toisistaan.

Iso-Britannian rutiinirokotusohjelmasta saadut arviot rokotteen tehosta (ohjelmassa kéytettiin kolmea
meningokokki ryhmé C konjugaattirokotetta eri méérind) ovat osoittaneet tehosterokotteen olevan
tarpeen tdydellisen perusrokotussarjan jélkeen (kolme annosta 2, 3 ja 4 kuukauden idssd). Rokote
tuotiin ohjelmaan vuoden 1999 lopulla ja seuranta jatkui vuoden 2004 maaliskuuhun asti. Vuoden
kuluessa perusrokotussarjan pdattymisestd rokotteen teho pikkulapsilla arvioitiin olevan 93 % (95 %,
CI 67 — 99 %). Suojan heikkeneminen oli kuitenkin selvisti havaittavissa yli yhden vuoden kuluttua
perusrokotussarjan paéttymisestd. Pieneen tapausméaardin perustuvien tietojen perusteella nayttaa silta,
ettd rokotteen tehokkuus voi myos alentua lapsilla jotka ovat saaneet yhden perusrokotusannoksen
leikki-idssd. Kaikissa muissa ikdryhmissé (aina 18 ikdvuoteen asti) yhden rokoteannoksen jilkeinen
tehokkuus alle ja yli vuosi rokotuksesta on tdhén asti ollut noin 90 %.

*GlaxoSmithKline kombinaatiorokote
5.2 Farmakokinetiikka
Rokotteilta ei vaadita farmakokineettisid tietoja.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
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Pre-kliinisten tietojen mukaan ihmiseen ei kohdistu erityisid haittavaikutuksia. Pédtelmét perustuvat
tavanomaisiin farmakologisiin turvallisuustutkimuksiin seké akuutin ja toistuvan annostuksen
toksisuuskokeisiin.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Injektiokuiva-aine

Trometamol
Sakkaroosi

Liuotin
Natriumkloridi
Injektionesteisiin kiytettiva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty. Tastd syysta tatd ladkettd ei pidd sekoittaa toisten ladkkeiden
kanssa.

6.3 Kestoaika
3 vuotta.

Valmiiksi saattamisen jélkeen rokote tulee antaa heti. Muussa tapauksessa rokote tulee séilyttdd
jadkaapissa (2 °C - 8 °C:ssa). Rokote on hévitettdvé, ellei siti kdytettdva 24 tunnin sisilla valmiiksi
saattamisesta.

Tutkimustulokset osoittavat, ettd valmiiksi saatettu rokote voidaan my0s sdilyttda 24 tuntia
huoneenlammdssé (25 °C). Rokote on hévitettdvé, ellei sitd kdytetd 24 tunnin sisélld valmiiksi
saattamisesta.

6.4 Sdilytys
Séilyta jadkaapissa (2 °C - 8 °C:ssa).

Ei saa jadtya.
Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppija pakkauskokoko (pakkauskoot)

Injektiokuiva-aine injektiopullossa (tyypin I lasia), jossa korkki (butyylikumia).

0,5 ml liuotinta esitiytetyssa ruiskussa (tyypin I lasia), jossa uppoménti (butyylikumia), neuloilla tai

ilman neuloja. Pakkauskoot:

- 1 injektiopullo (injektiokuiva-aine) + 1 esitdytetty ruisku (liuotin), jossa 2 erillistd neulaa tai
ilman neuloja.

- 10 injektiopulloa (injektiokuiva-aine) + 10 esitdytettyé ruiskua (liuotin), jossa 20 erillistd neulaa
tai ilman neuloja.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmaéttd ole markkinoilla.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselleja muut kasittelyohjeet
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Rokotetta tulee silmdmaéirdisesti tarkistaa ennen ja jdlkeen ravistamisen mahdollisten vierashiukkasten
havaitsemiseksi ja/tai fysikaalisten muutosten varalta. Rokotetta ei tule kéyttéd, jos ulkonddssi
havaitaan muutoksia.

Rokote saatetaan valmiiksi lisddamaélla koko esitédytetyn ruiskun sisltd (liuotin) injektiopulloon
(injektiokuiva-aine). Tdmin jélkeen rokotetta on ravistettava hyvin kunnes jauhe on tdysin liuennut
livottimeen.

Valmiiksi saatettu rokote on kirkas ja viriton liuos. Koko injektiopullon sisélto injisoidaan.

Kéayttamattd jadnyt rokote tai jate hdvitetddn paikallisten vaatimusten mukaan.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

[Ks Liite 1 - Taytetéén kansallisesti]

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[Taytetdan kansallisesti]

0. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

[Taytetddn kansallisesti]

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

[Taytetddn kansallisesti]
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MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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| ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

| 1 LAAKEVALMISTEEN NIM|

Menitorix ja muut nimet (ks Annex 1), injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Haemophilus tyyppi b ja Meningokokki ryhmé C konjugaattirokote
(Ks Liite 1)

[ 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Valmiiksi saattamisen jélkeen yksi annos (0,5 ml) sisaltda:

Haemophilus tyyppi b polysakkaridia (polyribosyyliribitolifosfaattia) 5 mikrog
konjugoituna tetanustoksoidikantajaproteiiniin 12,5 mikrog
Neisseria meningitidis seroryhmé C (kanta C11) polysakkaridia 5 mikrog
konjugoituna tetanustoksoidikantajaproteiiniin 5 mikrog

3. LUETTELO APUAINEISTA

Injektiokuiva-aine
Trometamoli
Sakkaroosi

Liuotin
Natriumkloridi
Injektionesteisiin kéytettédvi vesi

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
1 injektiopullo: injektiokuiva-aine

1 esitdytetty ruisku: liuotin

1 annos (0,5 ml)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)




Lihakseen
Lue pakkausseloste ennen kayttod
Ravistettava ennen kayttod

6. ERITYISVAROTUSVALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISLASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUU ERITYISVAROITUKSET), JOSTARPEEN

Ei saa injisoida laskimoon.

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa
Ei saa jadtya
Sailytd alkuperdisessd pakkauksessa. Herkka valolle

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Havita paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Ks Liite 1

12  MARKETING AUTHORISATION NUMBER(S)

00000

13. VALMISTAJAN ERANUMERO

LOT:

14. YLEINENTOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke
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| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta
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‘ PIENISSA SISAPAKKAUK SISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT: ‘

‘ 1 LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT) ‘

Menitorix ja muut nimet (ks Annex 1)

Liuotin injektiokuiva-aineen liuottamista varten
(Ks Liite 1)

.M.

| 2. ANTOTAPA |

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

EXP:

4, ERANUMERO

Lot:

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 annos (0,5 ml)

6.  MUUTA
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‘ PIENISSA SISAPAKKAUK SISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT: ‘

‘ 1 LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT) ‘

Menitorix ja muut nimet (Ks Annex 1)

Injektiokuiva-aine, joka liuotetaan liuottimeen

Haemophilus tyyppi b ja Meningokokki ryhmé C konjugaattirokote
(Ks Liite 1)

.M.

| 2. ANTOTAPA |

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA |

EXP:

4, ERANUMERO

Lot:

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 annos (0,5 ml)

6.  MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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PAKKAUSSELOSTE : TIETOA KAYTTAJALLE

Menitorix ja muut nimet (ksliite 1), injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
(KsLiitel)

Haemophilus tyyppi b ja Meningokokki ryhma C konjugaattirokote

Luetadma seloste huolellisesti ennen kuin lapsesi saa tata rokotetta.

- Sailytd timéa seloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos Sinulla on lisdkysymyksia, kdénny ladkarisi tai apteekin puoleen.

- Tama ladke on madritty lapsellesi eika sitd tule antaa muiden kayttoon.

- Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tissd selosteessa mainittu, tai lapsen
kokema haittavaikutus on vakava, kerro niista laékarillesi tai apteekkiin.

T assé selosteessa esitetaan:

1. Mitd Menitorix on ja mihin sitd kiytetdan
2. Ennen kuin saat Menitorixia

3. Miten Menitorix annetaan

4. Mahdolliset haittavaikutukset

5. Menitorixin sdilyttdminen

6. Muuta tietoa

1 MITA MENITORIX ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN

Menitorix on tarkoitettu ehkidiseméaian Haemophilus influenzae tyyppi b:n (Hib) ja Neisseria
meningitidis ryhma C:n (Men C) aiheuttamia infektiosairauksia 2 kuukauden — 2 vuoden ikéisilla
lapsilla. Rokote vaikuttaa saamalla aikaan oman suojan (vasta-ainetuotannon) elimistdssd naita
bakteereja vastaan. Rokote ei voi aiheuttaa Hib ja MenC tauteja.

e Haemophilusinfluenzae typpi b (Hib): Hib bakteerit aiheuttavat useimmiten meningiittia
(aivokalvotulehdusta, selkdytimen kalvojen tulehdusta). Vaikka potilas toipuisi Hib
meningiitistd, jalkitauteina voi ilmaantua dlyllistd taantumusta, spastista halvausta, kuuroutta tai
epilepsiaa. Hib infektio voi myds aiheuttaa henked uhkaavaa kurkun tulehdusta, jossa kurkun
turpoaminen saattaa johtaa tukehtumiseen. Hib bakteeri aiheuttaa harvemmin infektioita
muualla elimistossé. Infektioita on kuitenkin esiintynyt my0s keuhkoissa (aiheuttaen
keuhkokuumetta), luissa ja nivelissa.

e Neisseria meningitidisryhma C (MenC): Kuten Hib bakteerit, Men C bakteerit aiheuttavat
useimmiten meningiittid. Men C bakteerit voivat my0s aiheuttaa vaikeita yleisinfektioita veressi
ja néin levitd koko elimistoon.

Rokotus on paras tapa suojautua ndiden bakteerien aiheuttamia tauteja vastaan. On kuitenkin
muistettava, ettd mikdan rokote ei anna tdydellisti elinikdistd suojaa. Lisdksi Menitorix suojaa vain
Haemophilus influenzae tyyppi b:n (Hib) ja Neisseria meningitidis ryhmé C:n (Men C) aiheuttamaa
aivokalvontulehdusta ja muita infektiosairauksia vastaan. Rokote ei anna suojaa muiden bakteerien tai
virusten aiheuttamaa aivokalvontulehdusta vastaan. Tdmi koskee myos bakteereita, jotka kuuluvat
muihin Haemophilustai Neisseria ryhmiin tai tyyppeihin.

2. ENNEN KUIN SAAT MENITORIXIA
Menitorixia e saa antaa:

o jos lapsella on aiemmin ollut allerginen reaktio (yliherkkyysreaktio) Menitorixille, jollekin Hib
tai Men C rokotteelle, jiykkikouristusrokotteelle tai jollekin rokotteen apuaineelle (ks. kohta 6).
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Allergisen reaktion merkkejé voivat olla kutiava ihottuma, hengenahdistus ja kasvojen tai kielen
turvotus.

. jos lapsella on vaikea infektio tai korkea kuume (38 °C tai enemmin). Rokotusta tavallisesti
lykédtidn kunnes lapsi on toipunut. Lievén infektion, kuten nuhakuumeen, ei pitéisi olla
ongelma, mutta neuvottele asiasta ensin lddkarin tai terveydenhoitajan kanssa.

Muista, ettd ensimméiinen Menitorix-annos ei tule antaa ennen kuin lapsesi on tayttanyt 2 kuukautta.
Oleerityisen varovainen Menitorixin suhteen:

o jos lapsi kérsii verenvuoto-ongelmista tai jos hén saa helposti mustelmia

o jos lapsi saa ladkitysta tai hoitoa, joka vaikuttaa immuuni (infektiopuolustus)jarjestelméan.
Tama koskee myds HIV-infektioon sairastuneita lapsia ja lapsia, joilla on jokin vastustuskykya
heikentdvé sairaus. Lapselle voidaan kuitenkin antaa Menitorixia, jos 14dkéri tai
terveydenhoitaja niin neuvoo, mutta suoja Hib- ja Men C-tauteja vastaan saattaa jaada
huonommaksi kuin muilla lapsilla.

. jos lapsi on syntynyt ennenaikaisesti (ennen 37. raskausviikkoa). Menitorix voidaan antaa 2
kuukauden ikdisille ja sitd vanhemmille vauvoille. Vield ei tiedetd, kehittyyko ennenaikaisesti
syntyneilld suoja Hib ja MenC-tauteja vastaan yhtd hyvin kuin tiysiaikaisilla vauvoilla.

Virtsanéytteestd tehtdva Hib-infektion toteamiseksi tehtdva tutkimus saattaa antaa virheellisen
positiivisen tuloksen 1-2 viikkoa Menitorix-annoksen jalkeen.

Muiden ladkkeiden kaytto

Kerro ladkarille, jos rokotettava lapsi saa muita ladkkeitd samanaikaisesti, jos hidn on dskettdin saanut
muita ladkkeitd (mukaan lukien apteekista ilman ladkemaaraysta saatavat ladkkeet) tai jos hin on
askettdin saanut toisen rokotuksen.

Menitorix voidaan antaa samanaikaisesti seuraavien rokotusten kanssa (yhden tai useamman):
kurkkuméti-, jiykkakouristus-, hinkuyska-, polio-, hepatiitti B-rokote, pneumokokkikonjugaattirokote
ja tuhkarokko-, sikotauti-, vihurirokkoyhdistelmirokote (MMR). Mika tahansa muu rokote, joka
annetaan samanaikaisesti Menitorixin kanssa, annetaan erikseen eri kohtiin kehoa. Vaikka Menitorix
sisdltdd tetanustoksoidia (inaktivoitu bakteeritoksiini, jota kdytetddn jiykkakouristusrokotteissa) on
silti tarpeen antaa lapselle rokotusohjelman mukaiset jiykkakouristusrokotukset.

3. MITEN MENITORIX ANNETAAN

Jokainen Menitorix-annos koostuu yhdestéd 0,5 ml:n injektiosta. Ladkéri tai terveydenhoitaja antaa
Menitorix-injektion lihakseen (tavallisesti ulomman reisilihaksen etu-yldosaan, mutta leikki-ikédisilla
injektio voidaan myo0s antaa olkavarren hartialihakseen). Ladkari tai terveydenhoitaja varmistaa, ettd

injektiota ei anneta verisuoneen tai ihon ylédkerroksiin.

Menitorixin kdyttd pikkulapsilla ensimmaéisend rokotuksena Hib- ja Men C-tautia vastaan

Lapsesi saa kolme annosta Menitorixia. Ensimméinen annos annetaan vasta kun lapsi on tayttinyt
kaksi kuukautta. Annosten vililld on oltava vahintdén nelja viikkoa.

Menitorixin kdyttod tehosteena Hib- ja Men C-tautia vastaan

Hib ja Men C tehosteannos tulee antaa joskus toisena ikévuotena edellyttéen, ettd perusrokotukset
Hib- ja Men C-tautia vastaan on annettu kokonaisuudessaan.
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Menitorixia voidaan kayttda tehosteena lapsille, jotka aikaisemmin ovat saaneet Menitorixia tai
lapsille, jotka ovat saaneet jotakin toista rokotetta niité tauteja vastaan (mukaan lukien ne lapset, jotka
saivat kaksi annosta Men C-rokotetta varhain eldméssa).

Jos lapsesi saa enemman Menitorixia kuin oli tarkoitus

On hyvin epédtodennékdisti, ettd lapsesi saa likaa tai liian vahén rokotetta, silld jokainen annos on
pakattu erilliseen injektiopulloon. Liséksi ladkéri tai terveydenhoitaja antaa injektion. Ota yhteytté
ladkériin tai terveydenhoitajaan, jos annettu annos/annetut annokset huolestuttavat sinua.

Josjokin rokotuskertajaavaliin

Ladkari tai terveydenhoitaja neuvoo milloin rokotukset tulee antaa lapsellesi. Ota hyvin tirkedi ottaa
yhteyttd neuvolaan (tai rokotuskeskukseen) niin nopeasti kuin mahdollista, jos jokin neuvolakédynti jaa
toteutumatta. Uudesta kdynnisti on sovittava annoksen/annosten saamiseksi.

4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Kuten kaikki ladkkeet, myos Menitorix voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niita
saa.

Jokainen rokote voi aiheuttaa vaikeita allergisia reaktioita, mutta ne ovat hyvin harvinaisia. Niité
havaitaan harvemmin kuin yhdelld henkil51ld 10000:sta rokotetusta. Voi olla, etté lasta halutaan
seurata neuvolassa lyhyen ajan rokotuksen jalkeen. Tdma on siltd varalta, ettd hian saa vélittomén
allergisen reaktion. Kerro heti lddkarille tai terveydenhoitajalle, jos lapsellesi nousee ihottuma (joka
voi olla koholla tai paukamilla), tai jos hdnen kurkkunsa, kasvonsa tai niskansa turpoaa tai jos hin
kokee hengenahdistusta. Muita vaikean allergisen reaktion oireita ovat verenpaineen lasku ja
tajuttomuus. On hyvin tirkeéa, ettd lapsesi saa tdhédn heti 1d4ketieteellistd hoitoa. Jos oireet alkavat
vasta neuvolasta ldhdettyinne, on hakeuduttava lddketieteelliseen hoitoon niin nopeasti kuin
mahdollista (esim. tapaturma- tai paivystysvastaanotto).

Menitorixin kliinisissd tutkimuksissa esiintyneitd haittavaikutuksia, kun rokotetta annettiin
ensimmadisend rokotuksena tai tehosteena Hib- ja Men C-tauteja vastaan:

. Hyvin yleisia (useammin kuin kerran 10 rokotuksen jalkeen):

. kipua, punoitusta tai turvotusta injektiokohdassa
° kuume (=38 °C)

. artyneisyys

. ruokahaluttomuus

. uneliaisuus

* Melko harvinaisia (harvemmin kuin kerran 100 rokotuksen jalkeen mutta useammin kuin
kerran 1000 rokotuksen jalkeen):

° itku

. ripuli

° sairauden tunne

. huonovointisuus

. kuume (= 39,5 °C)

* Harvinaisia (harvemmin kuin kerran 1000 rokotuksen jalkeen mutta useammin kuin
kerran 10000 rokotuksen jalkeen):
. ihottuma

Muita paivien tai viikkojen kuluttua Menitorix-rokotuksen jélkeen hyvin harvoin raportoituja

haittavaikutuksia (harvemmin kuin kerran 10000 rokoteannoksen jilkeen) ovat: Allergiset reaktiot
(jotka ilmenevét kutisevina ihottumina kédsissé ja jaloissa, silmien ja kasvojen turpoamisena, hengitys-
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tai nielenemisvaikeuksina), imusolmukkeiden turpoaminen, huimaus, kouristukset
(kouristuskohtaukset), joihin liittyi korkea kuume, epatavallinen lihasvelttous, paansérky.

Jotakin muita haittavaikutuksia on raportoitu hyvin harvoin (harvemmin kuin kerran 10000 rokotuksen
jélkeen) lapsilla, jotka saivat muita Men C-rokotteita. Néitd olivat kollapsi tai shokki, lapsen
reagoimattomuus vanhempiin jonkin aikaa rokotuksen jilkeen, pyortyminen, kouristukset lapsilla,
joilla aikaisemmin oli ollut kouristuksia, tunnon puuttuminen tai tunnon lisdéntyminen (esim. kipu,
pistely ja puutuminen tai kutina injektiokohdassa), nivelsérky, punasinisié kohtia tai ldiskié ihon alla.

Téma rokote ei voi aiheuttaa Men C tai Hib-infektioita. Ota heti yhteytté ladkériin tai paikalliseen
tapaturma- tai paivystysvastaanottoon, jos lapsesi saa seuraavia oireita: niskakipua tai niskajaykkyytt,
vilttdad valoa (fotofobia), visymysti tai sekavuutta, punasinisid mustelmia (jotka eivdt himmene kun
niitd painetaan). Taustalla voi olla jokin muu sairaus, joka vaatii lisdselvitysta.

Nefroottinen syndrooma on munuaissairaus, joka johtaa erityisesti kasvojen tai silmien turpoamiseen,
proteiinien erittymiseen virtsaan (miké saa virtsan vaahtoamaan) ja/tai painon nousuun. Tdma sairaus
saattaa ilmaantua uudelleen muutaman kuukauden kuluttua rokotuksesta lapsilla, joilla tdmi sairaus on
aikaisemmin laéketieteellisesti todettu. Kerro laékarillesi, jos rokotuksen jélkeen havaitset
samankaltaisia oireita lapsellasi.

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssé selosteessa mainittu, tai koettu haittavaikutus
on vakava, kerro niisté ladkarille tai apteekkiin.

5. MENITORIXIN SAILYTTAMINEN

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Ali kiytd Menitorixia pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopdivimiirin jilkeen. Viimeinen
kayttopaivimadra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sdilytd jddkaapissa (2°C - 8°C).
Ei saa jadtya.

Sailytettdva alkuperdisessd pakkauksessa. Herkké valolle.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemadriin, eiké hévittda talousjitteiden mukana. Kéyttaméattomien ladkkeiden
havittdmisesté voit kysya apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. MUUTA TIETOA
Mita Menitorix sisaltaa

- Vaikuttavat aineet ovat:

Haemophilus tyyppi b polysakkaridia (polyribosyyliribitolifosfaatti) 5 mikrog
konjugoituna tetanustoksoidikantajaproteiiniin 12,5 mikrog
Neisseria meningitidis seroryhmé C (kanta C11) polysakkaridia 5 mikrog
konjugoituna tetanustoksoidikantajaproteiiniin 5 mikrog

- Muut aineosat ovat:
Injektiokuiva-aine: trometamoli, sakkaroosi
Liuotin: natriumkloridi, injektionesteisiin kaytettdva vesi.

Rokotteen kuvausja pakkauskoko

1 annoksen pakkaus:
- injektiopullo (lasia): valkoinen Hib-Men C-injektiokuiva-aine
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- esitdytetty ruisku: 0,5 ml kirkasta, varitontd natriumkloridiliuotinta
Injektiokuiva-aine liuotetaan liuottimeen juuri ennen injektiota.

Menitorix on saatavana 1 ja 10 annoksen pakkauksissa 2 tai 20 neulalla tai ilman neuloja
Kaikki pakkauskoot eivit vélttdméttd ole markkinoilla.

Myyntiluvan haltijaja valmistaja

[Ks Annex 1 - Taytetddn kansallisesti]

Valmistaja

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I'Institut 89

B-1330 Rixensart

Belgium

Tallalaakkedla on myyntilupa seuraavissa EEA maissa seuraavilla nimilla

| so-Britannia Menitorix

Tama seloste on hyvaksytty viimeksi
[Taytetddn kansallisesti]
Lisétietoa tistd ladkevalmisteesta on saatavilla Ladkelaitoksen kotisivuilla

[Taytetdan kansallisesti]

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhoitoalan henkilokunnalle

Rokotetta tulee silmdmaéirdisesti tarkistaa ennen ja jdlkeen ravistamisen mahdollisten vierashiukkasten
havaitsemiseksi ja/tai fysikaalisten muutosten varalta. Rokotetta ei tule kéyttda jos ulkoniddssa
havaitaan muutoksia.

Rokote saatetaan valmiiksi lisdidmalla koko esitdytetyn ruiskun sisiltd (liuotin) injektiopulloon
(injektiokuiva-aine). Tdmin jalkeen rokotetta on ravistettava hyvin kunnes jauhe on tdysin liuennut
livottimeen.

Koko injektiopullon siséltd injisoidaan.

Valmiiksi saattamisen jélkeen rokote tulee antaa heti. Muussa tapauksessa rokote tulee séilyttda
jédkaapissa (2 °C - 8 °C:ssa). Rokote on hévitettév, ellei sitd kédytetd 24 tunnin sisdlld valmiiksi
saattamisesta.

Tutkimustulokset osoittavat, ettd valmiiksi saatettu rokote voidaan myos séilyttdd 24 tuntia
huoneenlammossa (25 °C). Rokote on hivitettiva, ellei sitd kdytetd 24 tunnin sisédlld valmiiksi

saattamisesta.

Kéayttamattd jadnyt rokote tai jate hdvitetddn paikallisten vaatimusten mukaan.
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LIITEIV

MYYNTILUPAEHDOT
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Viitejdsenvaltion koordinoimien kansallisten toimivaltaisten viranomaisten tulee varmistaa, ettd
myyntiluvan haltija tayttd4 seuraavat ehdot:

Hakijaa/myyntiluvan haltijaa pyydetddn sitoutumaan siihen, ettd se jattdd Menitorixin kdynnissd
olevien pitkdn aikavilin vasta-ainetasotutkimusten tulokset relevanttien toimivaltaisten kansallisten
viranomaisten arvioitaviksi. Tamé késittda siis tutkimuksissa 013 ja 022 tehosterokotuksen saaneiden
vasta-ainetasojen pysyvyyden seurannan seuraavasti:

o Yli 4 vuoden seuranta tutkimuksen 013 kohteille: tutkimukset 027, 028 ja 029.

o Viiden vuoden seuranta tutkimusten 010/022 kohteille: tutkimukset 023, 024, 025 ja 026.
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