ANEXA I

LISTA NUMELOR, FORMELOR FARMACEUTICE, CONCENTRATIILOR
MEDICAMENTULUI, CALEA DE ADMINISTRARE, SOLICITANTII SI DETINATORII
AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA iN STATELE MEMBRE



Statul Detinatorul Autorizatiei de Aplicant Numele Concentratia * | Forma Calea de Continut
Membru | punere pe Piata (Inventat) Farmaceutica administrare (concentratie)
Marea SmithKline Beecham PLC, Menitorix 5 pg Hib PRP + | pulbere si Administrare 0,5ml
Britanie 980 Great West Road, 125 ug TT solvent pentru intramusculara
Brentford, Middlesex TW8 + 5 ug MenC solutie
9GS, Marea Britanie PSC+5nug TT | injectabila
Belgia GlaxoSmithkline Biologicals Menitorix 5 pg Hib PRP + | pulbere si Administrare 0,5 ml
S.A., 89 rue de I'Institut, B- 125 ug TT solvent pentru intramusculara
1330 Rixensart, Belgia + 5 ug MenC solutie
PSC+5pug TT | injectabila
Grecia GlaxoSmithkline A.E.B.E. | Menitorix 5 pg Hib PRP + | pulbere si Administrare 0,5 ml
266 Leof. Kifisias, 152 32 12.5ug TT solvent pentru intramusculara
Halandri + 5 ug MenC solutie
Grecia PSC+5ug TT | injectabila
Irlanda GlaxoSmithKline (Ireland) | Menitorix 5 pg Hib PRP + | pulbere si Administrare 0,5 ml
Ltd. Stonemasons Way, 125 pg TT solvent pentru intramusculara
Rathfarnham, Dublin 16 +5 ug MenC solutie
Irlanda PSC+5ug TT | injectabila
Polonia SmithKline Beecham PLC, | Menitorix 5 nug Hib PRP + | pulbere si Administrare 0,5 ml
980 Great West Road, 125pug TT solvent pentru intramusculara
Brentford, Middlesex TW§ + 5 pg MenC solutie
9GS, Marea Britanie PSC+5ug TT | injectabila
Spania GlaxoSmithKline, S.A Menitorix 5 pg Hib PRP + | pulbere si Administrare 0,5 ml
Severo Ochoa, 2 Tres 125 ug TT solvent pentru intramusculara
Cantos, Madrid +5 ug MenC solutie
Spania PSC+5ug TT | injectabila

* Hib PRP — polizaharid al Haemophilus influenzae tip B poliribozilribitol fosfat
TT — anatoxind tetanica
MenC PSC — polizaharid al Neisseria meningitidis serogrup C




ANEXA II

CONCLUZII STIINTIFICE SI CRITERII DE MODIFICARE A REZUMATULUI PRIVIND
CARACTERISTICILE, ETICHETAREA SI PROSPECTUL PRODUSULUIL, PREZENTATE
DE EMEA



CONCLUZII STIINTIFICE

REZUMATUL GENERAL AL EVALUARII STIINTIFICE A PRODUSULUI
MEDICAMENTOS MENITORIX

Menitorix este un vaccin uscat prin inghetare care contine 5 pg de polizaharid capsular purificat de H.
influenzae tip b, fosfat de poliribozilribitol (PRB) si 5 ug de polizaharid capsular de meningococ de
grupa C (PSC), ambele fiind conjugate direct cu toxoidul tetanic (TT) drept proteind transportoare.
Produsul este folosit pentru imunizarea activa a sugarilor de la varsta de 2 luni si a copiilor pana la
varsta de 2 ani pentru profilaxia afectiunilor invazive cauzate de Haemophilus influenzae tip b (Hib) si
Neisseria meningitidis de grupa C (MenC), fiind administrat injectabil intramuscular.

Solicitantul/titularul autorizatiei de introducere pe piatd a inaintat o cerere in vederea obtinerii unei
autorizatii de introducere pe piatd pentru Menitorix prin intermediul procedurii de recunoastere
reciprocd, in baza autorizatiei de introducere pe piatd acordate de catre Regatul Unit (UK). Procedura
de sesizare a fost inceputd avand Regatul Unit drept stat membru de referintd (SMR), iar datorita
problemelor ridicate de statele membre interesate, Grecia, Polonia si Spania, cu privire la problemele
majore de sigurantd si eficacitate si la protectia imunologica corelatd, documentatia clinica Tnaintata a
fost consideratd insuficienta pentru stabilirea sigurantei si eficacitatii clinice a Menitorix, acest produs
fiind considerat un vaccin conjugat bivalent complet nou. La data de 26 aprilie 2007, aceste probleme
au fost inaintate ciatre CHMP (Comitetul pentru produse medicamentoase de uz uman) in timpul
procedurii de sesizare in temeiul articolului 29 din directiva 2001/83/CE, astfel cum a fost modificata.

In urma evaluarii initiale, CHMP a considerat ca, in conditiile studiului, datele de siguranti si
imunogenicitate oferite sunt adecvate pentru a evalua raportul risc-beneficiu in ceea ce priveste
utilizarea Menitorix pentru vaccinarea primara si/sau pentru rapel si ar putea sa fie folosite pentru
evaluarea protectiei posibile obtinute in urma vaccindrii. Atat dimensiunea bazei de date de siguranta
provenitd din studiile clinice, precum si aseménarea acestui vaccin nou cu produsele deja autorizate
sunt motive pentru care baza de date oferita trebuie acceptatd, acest lucru fiind sustinut de faptul ca
datele de siguranta disponibile nu au indicat vreo problema neobisnuitd. Totusi, CHMP a considerat ca
existd motive de ingrijorare cu privire la persistenta pe termen lung a anticorpilor, valabilitatea datelor
de siguranta prezentate luand in considerare Orientarile CHMP privind evaluarea clinici a vaccinurilor
noi si indicatia de utilizare a Menitorix atit pentru vaccinarea primara, cat si pentru rapel. CHMP a
intocmit o listd cu probleme majore care trebuie rezolvate de solicitant/titularul autorizatiei de
introducere pe piata si a solicitat Grupului de lucru pentru vaccinuri (VWP, Vaccine Working Party) sa
aibd in vedere aceleasi probleme majore. VWP a luat in considerare datele noi inaintate impreuna cu
datele deja prezentate si a stabilit ca datele de sigurantd si imunogenicitate sunt adecvate si
corespunzatoare pentru a sustine aprobarea vaccinului Menitorix. Datele sustin utilizarea Menitorix
pentru vaccinarea primara in perioada de sugar si pentru rapelul in al doilea an de viatd si pentru
rapelul sugarilor care au fost vaccinati primar cu Menitorix sau cu alte vaccinuri conjugate care contin
Hib sau MenC.

Pentru a discuta implicatiile protectiei pe termen lung impotriva MenC la 18 luni dupa data rapelului
din studiul 022, in special pentru cei care au fost vaccinati primar cu Menitorix, solicitantul/titularul
autorizatiei de introducere pe piatd a revizuit datele disponibile referitoare la titlurile de anticorpi si la
eficacitatea vaccinului dupa administrarea in al doilea an de viatd a unei singure doze de vaccin
monovalent. Datele din rezumatele caracteristicilor produsului (RCP), din literatura si cele obtinute in
timpul cercetarii clinice, impreund cu datele recente de supraveghere din Regatul Unit si Canada
sugereaza ca eficacitatea vaccinului a rdmas ridicata la subiectii care nu au fost vaccinati primar, fiind
vaccinati in al doilea an de viata cu o singura doza. Pe baza titlurilor SBA-MenC (serum bactericidal
antibodies of MenC, nivelul seric bactericid al anticorpilor impotriva MenC) si SBA GMT (geometric
mean titres of serum bactericidal antibodies, media geometrica a nivelurilor serice bactericide a
anticorpilor) obtinute 1n studii §i datorita eficacitatii unei singure doze de vaccin conjugat monovalent
impotriva MenC la sugarii nevaccinati primar, solicitantul/titularul autorizatiei de introducere pe piata
a concluzionat ca eficacitatea pe termen lung a Menitorix va fi la fel de mare, sau chiar mai mare,
comparativ cu cea observatd in Regatul Unit si Canada pentru acest grup de varstd. Un studiu in
derulare va prezenta date despre nivelul seric bactericid de anticorpi pe termen lung, in timp ce
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solicitantul/titularul autorizatiei de introducere pe piatd va monitoriza, de asemenea, persistenta
anticorpilor timp de cinci ani in studiile ulterioare 023, 024, 025 si 026, in conformitate cu ,,Nota
pentru Indrumarul privind investigatiile clinice privind produsele medicamentoase la populatia
pediatrica” (CHMP/ICH/2711/99).

CHMP a considerat ca datele sugereaza ca protectia posibild pe termen lung oferita de Menitorix nu ar
trebui sa constituie un motiv de ingrijorare atunci cand produsul este utilizat pentru vaccinarea primara
si pentru rapel sau pentru rapel la copiii vaccinati primar cu alte vaccinuri conjugate impotriva MenC.
Mai mult, CHMP considera ca datele despre persistenta nivelurilor serice bactericide ale anticorpilor
timp de pana la cinci ani dupa rapelul doar cu Menitorix nu pot prezice efectul protector al vaccinarii
pe termen mai lung, acesta putdnd fi estimat doar in urma unei supravegheri detaliate a bolii si de
aceea CHMP este de acord cu RCP-ul revizuit propus care reflectd cu acuratete si in totalitate nivelul
extins de date care au fost deja acumulate referitoare la imunitatea oferitd de acest vaccin.

Pentru justificarea ulterioara a validitatii bazei de date de sigurantd la copiii vaccinati primar si/sau la
cei la care s-a efectuat rapelul cu Menitorix, solicitantul/titularul autorizatiei de introducere pe piatd a
oferit date suplimentare din doud studii recent raportate, marind baza de date cu un plus de 1 131 de
subiecti care au primit in total 2 992 de doze de Menitorix. Prin urmare, numarul nou total este de
3 293 de sugari vaccinati cu Menitorix fie ca vaccinare primara, fie ca rapel si 578 de sugari vaccinati
cu 1713 de doze cu formule foarte aseminitoare de Hib-MenC. in datele prezentate anterior,
incidenta simptomelor neasteptate de grad 3 legate de vaccinare sau rapel a fost foarte mica si pentru
grupurile studiate a fost asemanatoare. Cele doua studii noi au oferit date similare. Menitorix a fost
folosit in Regatul Unit din septembrie 2006 si, pand in prezent, au fost emise la fiecare 6 luni trei
Rapoarte periodic actualizate privind siguranta care au raportat rate incurajator de mici, fara probleme
noi privind siguranta, ceea ce a permis solicitatului/titularului autorizatiei de introducere pe piata sa
concluzioneze ca profilul de siguranta este reflectat iIn mod adecvat in Informatiile esentiale privind
siguranta. Cu toate acestea, in urma mai multor rapoarte privind reactiile adverse (RA) suspectate, a
fost actualizata sectiunea 4.8 din RCP pentru Menitorix. Titularul autorizatiei de introducere pe piata
considerd ca dimensiunea totald a bazei de date despre siguranta este in intregime in conformitate cu
recomandarile orientarilor CHMP privind evaluarea clinicé a noilor vaccinuri si este suficient de mare
pentru a identifica evenimentele neasteptate.

CHMP considera ca datele de siguranta prezentate indica faptul ca reactiile adverse locale si sistemice
observate 1n timpul studiilor clinice au fost la fel de asteptate in ceea ce priveste tipul si frecventa lor
pentru un vaccin proteic polizaharidic conjugat si au aratat o reactogenicitate aseminatoare la alte
vaccinuri monovalente impotriva MenC si Hib in studii clinice diferite. Datele ulterioare introducerii
pe piatd nu au indicat motive noi de ingrijorare, iar profilul de siguranta satisfacétor al vaccinului a
fost sustinut de datele de sigurantd raportate de PSUR 3 si care au fost obtinute din utilizarea
Menitorix in Regatul Unit la aproximativ 0,6 milioane de sugari ca doza de rapel pentru MenC si Hib.
Prin urmare, CHMP a considerat ca dimensiunea bazei de date despre siguranta era deja satisfacatoare
inainte de prezentarea datelor din studiul suplimentar si ca informatiile noi prezentate reprezinta mult
peste minimul sugerat in orientarile CHMP. In general, CHMP considerd ci baza de date despre
sigurantd are o dimensiune adecvata si satisfacatoare, sustindnd utilizarea Menitorix pentru vaccinarea
primara in perioada de sugar si pentru rapel la copiii in al doilea an de viatd care au fost vaccinati
primar cu Menitorix sau cu alte vaccinuri conjugate care contin Hib sau MenC.

Concluzii privind eficacitatea si siguranta

CHMP considera ca datele despre imunogenicitate indica faptul ca Menitorix va fi cel putin la fel de
eficient ca si vaccinurile conjugate cu toxoid tetanic (PRP-T) si vaccinurile conjugate impotriva MenC
care sunt autorizate atunci cand produsul este utilizat pentru vaccinarea primara si/sau pentru rapel in
conformitate cu RCP. Menitorix poate fi utilizat ca rapel pentru sugarii care au fost vaccinati primar cu
acest vaccin sau cu alte vaccinuri conjugate impotriva MenC si Hib care sunt autorizate. CHMP
considerd ca, in conditiile studiului, Menitorix obtine un rdspuns imun suficient pentru ambele
componente conjugate astfel incat sa ofere o protectie care se asteapta sa fie cel putin la fel de buna ca
pentru alte produse autorizate cu care este comparat. Compania a planificat deja evaluarea persistentei
pe termen lung a anticorpilor si, pentru completarea acestei proceduri, trebuie sa se angajeze in mod
oficial sa prezinte autoritatilor nationale competente inspre evaluare datele din investigatiile pe termen
lung din studiile 010/020 si 013 cu termene limita anticipate.
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Baza completa de date despre siguranta obtinuta din studiile clinice contine in prezent 3 293 de sugari
vaccinati cu Menitorix fie ca vaccinare primara, fie ca rapel si 578 de sugari vaccinati cu 1 713 doze
de formule foarte asemandtoare de Hib-MenC depésind prin urmare ceea ce este sugerat de Ghidul
CHMP pentru vaccinurile foarte noi. Atat asemanarea Menitorix cu produsele deja autorizate, cat si
faptul ca datele de sigurantd disponibile nu au indicat vreo problema neobisnuitad reprezintd motive
pentru care baza de date prezentatd sa fie acceptatd. Produsele care contin Menitorix nu au prezentat o
reactogenicitate mai mare decat produsele cu care au fost comparate si prin care s-a administrat acelasi
numir total de antigeni. In final, datele privind supravegherea ulterioard introducerii pe piati din
Regatul Unit sunt incurajatoare. Datele de sigurantd si imunogenicitate oferite sunt adecvate pentru a
stabili cd raportul risc-beneficiu este favorabil in ceea ce priveste utilizarea Menitorix pentru
vaccinarea primara la sugari sau pentru rapel in al doilea an de viata. Actualizarile cele mai recente ale
RCP reflecta datele complete disponibile panad acum.

Conform acestor concluzii, CHMP a considerat ca Menitorix (GSK Bio) este acceptabil pentru a fi
inregistrat.

Pe baza
- raporturilor de evaluare ale raportorilor si coraportorilor,
- raspunsului solicitantului/titularului autorizatiei de introducere pe piata la intrebarile CHMP,

- discutiilor stiintifice ale Comitetului,

CHMP a recomandat acordarea autorizatiei de introducere pe piatd pentru Menitorix, cu modificari
privind sectiunile relevante ale informatiilor despre produs si cu angajamentul ca acestea sd fie
realizate. Informatiile revizuite despre produs (Rezumatul caracteristicilor produsului, etichetare si
prospect) sunt prezentate in anexa II a avizului. Conditiile emiterii autorizatiei de introducere pe piata
sunt prezentate in anexa [V.



ANEXA II1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI, ETICHETARE SI PROSPECTUL
PENTRU PACIENT



REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Menitorix si numele asociate (vezi anexa I) — Pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Vaccin conjugat Haemophilus tip b siMeningococ de grup C

[Vezi Anexa I - A se completa la nivel national]

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Dupa reconstituire, fiecare doza a 0,5 ml contine:

Polizaharid al Haemophilus tip b

(poliribozilribitol fosfat) 5 micrograme
Conjugat cu anatoxina tetanica ca proteind transportoare 12,5 micrograme
Polizaharid al Neisseria meningitidis serogrup C (tulpina C11) 5 micrograme
conjugat cu anatoxina tetanica ca proteina transportoare 5 micrograme

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Pulbere de culoare alba si solvent limpede incolor.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Imunizarea activa a sugarilor incepand cu varsta de 2 luni si a copiilor mici cu véarsta pana la 2 ani
pentru prevenirea bolilor invazive provocate de Haemophilus influenzae tip b (Hib) si Neisseria
meningitidis serogrup C (MenC).

Vezi si pct. 4.4.

4.2 Doze si mod de administrare

Vaccinare primara la sugari cu varsta intre 2 si 12 luni:

Trebuie administrate trei doze, fiecare de 0,5 ml, cu un interval de cel putin 1 luna intre doze.

Nu existd date referitoare la utilizarea de Menitorix la una sau la doua doze in cursul vaccinarii
primare, si de alt vaccin conjugat Hib si/sau MenC pentru cealalta doza/celelalte doze. Se recomanda
ca sugarilor carora li se administreaza Menitorix pentru prima doza sa li se administreze tot acest
vaccin si pentru dozele doi si trei din cadrul schemei de vaccinare primara.

Vaccinare rapel:

La sugari, dupa vaccinarea primara, trebuie administrate doze de rapel de Hib si MenC. La copiii
carora li s-a administrat un vaccin combinat pertussis acelular continand si Hib in cadrul schemei
primare de imunizare la sugar, doza de rapel de Hib trebuie administratd inainte de varsta de 2 ani.

Copiilor carora li s-a administrat schema completd de imunizare primara cu Menitorix sau cu alte
vaccinuri conjugate Hib sau MenC, poate fi utilizata o singura doza (0,5 ml) de Menitorix pentru
reimunizare la Hib si MenC. Momentul administrarii dozei de rapel trebuie sa fie in conformitate cu
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recomandarile oficiale existente si trebuie de obicei sa se incadreze intre varsta de 12 luni si cea de 2
ani.

Menitorix nu este recomandat pentru utilizare la copiii peste varsta de 2 ani datorita lipsei datelor
privind siguranta si eficacitatea.

Nu sunt incé disponibile date referitoare la imunogenitatea pe termen lung in urma administrarii
Menitorix in cursul schemei de vaccinare primara sau rapel (vezi pct. 5.1).

Menitorix trebuie administrat numai injectabil intramuscular, de preferat in zona anterolaterala a
coapsei. La copii cu varsta intre 12 i 24 de luni, vaccinul se poate administra in regiunea deltoidiana
(vezi si pct. 4.4 51 4.5).

Menitorix nu trebuie administrat n niciun caz intravascular, intradermic sau subcutanat.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substantele active, inclusiv la anatoxina tetanica, sau la oricare dintre excipienti
(vezipct. 2 51 6.1).

Reactie de hipersensibilitate dupa administrarea anterioara de Menitorix.

Boala febrild acuta severa. Prezenta unei infectii minore nu reprezintd contraindicatie pentru
vaccinare.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Ca in cazul tuturor vaccinurilor injectabile, intotdeauna trebuie sa fie rapid disponibile tratament si
monitorizare medicala adecvata pentru cazul aparitiei unui eveniment anafilactic rar dupa
administrarea vaccinului.

Vaccinarea trebuie sa fie precedata de o analiza a istoricului medical (mai ales in ceea ce priveste
vaccinarea anterioara si posibila aparitie a evenimentelor adverse) si de un examen clinic.

Vaccinul trebuie administrat cu precautie la persoanele cu trombocitopenie sau orice tulburari de
coagulare. Nu sunt disponibile date referitoare la administrarea subcutanata de Mentorix, de aceea,
nu se cunoagte riscul de toxicitate sau de reducere a eficacitatii care ar putea apare in cazul acestei
cai de administrare.

Menitorix va asigura protectie doar impotriva Haemophilus influenzae tip b si Neisseria meningitidis
serogrup C. Ca in cazul tuturor vaccinurilor, este posibil ca Menitorix sd nu protejeze complet toate
persoanele vaccinate impotriva infectiilor a caror prevenire este dorita prin administrarea vaccinului.
Nu sunt disponibile date referitoare la administrarea de Menitorix la copii mici la care nu s-a facut
vaccinarea primara cu vaccinuri conjugate Hib si MenC.

Nu sunt disponibile date privind utilizarea de Menitorix la subiectii cu imunodeficienta. La persoanele
cu afectare a raspunsului imunitar (fie din cauza utilizarii terapiei imunosupresive, fie ca urmare a unui
defect genetic, a infectiei cu virusul imunodeficientei umane (HIV), fie din alte cauze) este posibil sa
nu se obtind un raspuns imun protector la vaccinurile conjugate Hib si MenC. Persoanele cu deficit de
complement si cele cu asplenie anatomica sau functionald, pot prezenta un raspuns imun la vaccinurile
conjugate Hib si MenC; cu toate acestea, nu se cunoaste gradul de protectie obtinut.

Nu sunt disponibile date privind utilizarea de Menitorix la sugarii care s-au nascut prematur. De aceea,
nu se cunoagste gradul de protectie oferit.

Desi s-au raportat simptome de meningism, cum ar fi durere/redoare de ceafa sau fotofobie dupa

administrarea altor vaccinuri conjugate MenC, nu existd dovezi ca vaccinurile conjugate MenC ar
provoca meningitd. Trebuie pastratd vigilenta clinicd privind posibilitatea meningitei coincidente.
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Imunizarea cu acest vaccin nu inlocuieste imunizarea antitetanica de rutina.

Deoarece antigenul polizaharidic capsular Hib se excreta in urina, se poate Inregistra un test antigenic
urinar pozitiv timp de 1-2 saptdmani dupa vaccinare. In aceasta perioada, pentru confirmarea bolii Hib
trebuie utilizate alte teste diagnostice, care nu se bazeaza pe identificarea antigenului capsular in urina.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Menitorix nu trebuie amestecat in aceeasi seringa cu alte vaccinuri.
Daca se administreaza mai mult de un vaccin trebuie utilizate locuri separate de injectare.

In diverse studii cu vaccinuri autorizate conjugate continand meningococ serogrup C monovalent, s-a
demonstrat cd administrarea concomitenta de combinatii continand componenta difterica, tetanica si
pertussis acelulara (cu sau fara virus polio inactivat, antigen de suprafata al virusului hepatitic B sau
conjugat Hib [de exemplu DTPa-VHB-VPI-Hib*]) a dus la medii geometrice (MGT) ale titrului de
anticorpi serici bactericizi (ASB) mai scazute comparativ cu administrarile separate sau cu
administrarea concomitentd impreuna cu vaccinurile pertussis celulare. Procentul de titruri ASB de cel
putin 1:8 nu a fost influentat. In prezent, implicatiile potentiale ale acestor observatii in privinta
duratei protectiei nu sunt cunoscute.

In studiile clinice cu scheme de vaccinare primari, Menitorix s-a administrat concomitent (in coapse
diferite) cu un vaccin DTPa-VHB-VPI. Raspunsurile la toate antigenele administrate concomitent au
fost satisfacatoare si au fost similare cu cele obtinute in loturile de control care au primit DTPa-VHB-
VPI-Hib* concomitent cu un vaccin conjugat MenC (MenCC) sau DTPa-VHB-VPI* concomitent cu
un vaccin conjugat Hib si fara MenCC. Raspunsul imun la componentele Hib si MenC din Menitorix a
fost evaluat doar in cadrul studiilor clinice cu vaccinare primara care au utilizat administrare
concomitentd cu vaccinuri DTPa-IPV* sau DTPa-VHB-VPI*.

Intr-un studiu cu vaccinare primara, administrarea concomitenti a unui vaccin experimental care
contine aceeasi cantitate de zaharide Hib si MenC conjugate ca in Menitorix cu DTPa-VHB-VPI* si
un vaccin conjugat pneumococic zaharidic autorizat (cele trei injectii au fost facute in locuri anatomice
aflate la distantd unele de altele) au furnizat raspunsuri imune similare la cele sapte serotipuri
pneumococice cu cele obtinute in lotul care a primit DTPa-VHB-VPI* concomitent cu Hib (conjugat
cu anatoxind tetanicd) §i un vaccin conjugat pneumococic zaharidic autorizat.

Nu existd date privind utilizarea concomitenta de Menitorix cu vaccinurile pertussis celular si
antipoliomielitic oral, insd, nu sunt de asteptat interferente.

Intr-un studiu cu vaccinare de rapel impotriva Hib si MenC, Menitorix s-a administrat concomitent (in
coapse diferite) cu o prima doza de vaccin combinat anti rujeola, oreion si rubeola (ROR). Comparativ
cu cele doud loturi de control care au primit fie Menitorix, fie ROR singure, raspunsurile imune la
antigenele din ambele vaccinuri nu au fost influentate de administrarea concomitenta. Vezi pct. 4.8 si
5.1.

*vaccin combinat GlaxoSmithKline

4.6  Sarcina si aliptarea

Menitorix nu este destinat utilizarii la adulti. Nu sunt disponibile informatii referitoare la siguranta
vaccinului In timpul sarcinii sau alaptarii.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu sunt relevante.
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4.8 Reactii adverse
o Studii clinice

In studii clinice, Menitorix s-a administrat ca o schema primara cu 3 doze (Nr=1.171) sau ca doza de
rapel (Nr=991). Cand s-a administrat Menitorix ca schemad de vaccinare primara cu 3 doze, s-a
administrat concomitent §i un vaccin DTPa-VHBVPI* (Nr=796) sau un vaccin DTPa-VPI* (Nr=375).
Majoritatea reactiilor adverse aparute in timpul acestor studii au fost raportate in primele 48 de ore
dupa vaccinare.

In 2 studii clinice (Nr=578), Menitorix a fost administrat concomitent cu vaccin anti rujeola, oreion si
rubeold (ROR). In unul dintre aceste studii, incidenta reactiilor adverse observate la subiectii
(Nr=102) care au primit Menitorix concomitent cu ROR* au fost similare cu cele observate in lotul
care a primit ROR singur (Nr=91) sau Menitorix singur (Nr=104). (Vezi pct. 4.5 5i 5.1)

Reactiile adverse considerate ca fiind cel putin posibil legate de vaccinare au fost clasificate in functie
de frecventd dupa cum urmeaza.

Foarte frecvente (=1/10)

Frecvente (=1/100, <1/10)

Mai putin frecvente (=1/1.000, <1/100)

Rare (=1/10.000, <1/1.000)

Foarte rare (<1/10.000),

cu frecventd necunoscuté (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

In cadrul fiecérei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Tulburari psihice:
foarte frecvente: iritabilitate
mai putin frecvente: plans

Tulburari ale sistemului nervos:
foarte frecvente: somnolenta

Tulburiri gastro-intestinale:
foarte frecvente: scaderea apetitului
mai putin frecvente: diaree, varsaturi

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat:
mai putin frecvente: dermatitd atopica
rare: eruptie cutanata tranzitorie

Tulburiri generale si la nivelul locului de administrare:

foarte frecvente: febra (temperatura rectala > 38°C), edem, durere, roseata
frecvente: reactie la locul injectarii

mai putin frecvente: febra (temperaturd rectala > 39,5°C), stare de rau

. Date obtinute dupa punerea pe piata
Urmatoarele reactii adverse au fost raportate dupd administrarea Menitorix:
Reactii alergice (incluzand urticarie §i reactii anafilactoide), limfadenopatie, ameteli, convulsii febrile,

hipotonie, cefalee.

o Alte reactii adverse posibile:

12



Urmatoarele reactii nu au fost raportate in asociere cu administrarea de Menitorix, dar au aparut foarte
rar in timpul utilizarii de rutin a vaccinurilor conjugate anti meningococ de serogrup C autorizate:
Reactii cutanate severe, colaps sau stari asemandtoare socului (episoade de hipotonie-
hiporeactivitate), lesinuri, convulsii la pacientii cu tulburari convulsive preexistente, hipoestezie,
parestezie, recadere a sindromului nefrotic, artralgii, petesii si/sau purpura.

*vaccin combinat GlaxoSmithKline

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat niciun caz de supradozaj.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeuticd: Vaccinuri bacteriene, codul ATC: JO7AGS3

Schema de vaccinare primara

Studiile clinice au evaluat raspunsurile anticorpilor la o luna dupa doud doze si dupa completarea
schemei de vaccinare primara cu 3 doze de Menitorix (administrat concomitent cu vaccinuri DTPa-
VHB-VPI sau DTPa-VPI) administrate la aproximativ 2, 3, 4 luni sau 2, 4, 6 luni la 814 de sugari.

Procentul de subiecti cu titruri de anticorpi > pragul testului la o lund dupa vaccinarea primara cu
Menitorix administrat concomitent cu vaccinuri DTPa-VPI* sau DTPa-VHB-VPI* au fost dupa cum
urmeaza:

Anticorpi Schema de administrare la 2-3-4 luni
Dupa doua doze Dupa trei doze
Nr=93 Nr=330+}
Anti-PRP >0,15 micrograme/ml 96,8% 100,0%
>1 microgram/ml 76,3% 97,3%
MGC (micrograme/ml) 3,40 11,18
rASB-MenC | >1:8 100,0% 98,8%
>1:32 98,9% 97,9%
>1:128 98,9% 92,4%
MGT 679,6 685,5

Nr= numar de subiecti cu rezultate disponibile

%= procent de subiecti cu titruri egale sau mai mari de prag

PRP= poliribozilribitol fosfat

rASB-MenC= anticorpi serici bactericizi impotriva polizaharidului meningococic C utilizdnd
complement de iepure

MGC sau MGT= media geometrica a concentratiei sau a titrului de anticorpi

t= subiecti cu varsta < 18 sdptdmani la momentul celei de-a treia doze de Menitorix

Anticorpi Schema de administrare la 2-4-6 luni
Dupa doua doze Dupa trei doze
Nr=111 Nr=111
Anti-PRP 20,15 micrograme/ml 96,4% 100,0%
21 microgram/ml 74,8% 97,3%
MGC (micrograme/ml) 3,26 12,84
rASB-MenC | >1:8 100,0% 100,0%
>1:32 100,0% 100,0%
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>1:128
MGT
Nr= numar de subiecti cu rezultate disponibile

%= procent de subiecti cu titruri egale sau mai mari de prag

PRP= poliribosilribitol fosfat

rASB-MenC= anticorpi serici bactericizi Impotriva polizaharidului meningococic C utilizand
complement de iepure

MGC sau MGT= media geometricd a concentratiei sau a titrului de anticorpi

96,4%
847,2

99,1%
2467,1

Persistenta anticorpilor a fost demonstrata pentru Hib in trei studii clinice (Nr=217) cu 98,2% dintre
subiecti avind o concentratie anti PRP > 0,15 pg/ml la varsta de 11-18 luni, adica la 7-14 luni dupa
terminarea schemei primare cu 3 doze de Menitorix.

In trei studii clinice (Nr=209), 92,3% dintre subiecti au avut un titru de ASB-MenC > 1/8 la varsta de
11-18 luni, adica la 7-14 luni dupa terminarea schemei primare cu 3 doze de Menitorix. Toti subiectii
au raspuns din punct de vedere imunologic la doza reactiva de 10 pg polizaharid de Meningococ de
serogrup C neconjugat cu o crestere de treizeci si trei de ori a titrurilor ASB, demonstrand memorie
imunitara indusa de schema de vaccinare primara.

Vaccinare de rapel

Procentele de subiecti cu titruri de anticorpi = pragul testului la o lund dupa vaccinarea de rapel cu
Menitorix administrat singur sau administrat impreuna cu vaccinul DTPa-VHBV-VPI* au fost dupa
cum urmeaza:

Istoricul vaccindrii primare
Subiecti la care s-au Subiecti la care s-au Subiecti la care s-au
administrat 3 doze de administrat 2 doze de administrat 3 doze de
Menitorix* NeisVac-C** Meningitec** sau
Nr=123 Nr=167 Menjugate**
Nr=96

Anticorpi anti-PRP
20,15 100,0% 100,0% 100,0%
micrograme/ml
=1 100,0% 98,8% 99,0%
microgram/ml
MGC 56,72 77,15 30,27
(micrograme/m)
rASB-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%
MGT 4172,5 11710,5 685,0

Nr= numar de subiecti cu rezultate disponibile

PRP= poliribosilribitol fosfat
rASB-MenC= anticorpi bactericizi serici impotriva polizaharidului meningococic C utilizand
complement de iepure

MGC sau MGT=media geometricd a concentratiei sau a titrului de anticorpi

%= procentul de subiecti cu titruri egale sau mai mari de prag
*= administrat concomitent cu DTPa-VHB-VPI
**= administrat concomitent cu vaccinuri care contin DTPa-Hib-TT

Procentul de subiecti cu titruri de anticorpi > pragul testului la o luna dupa vaccinarea de rapel cu
Menitorix administrat concomitent cu vaccinul anti rujeola, oreion, rubeolda (ROR)* sunt dupa cum

urmeaza:
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Istoricul vaccinarii primare

Subiecti la care s-au Subiecti la care s-au Subiecti la care s-au
administrat 3 doze de administrat 3 doze de administrat 3 doze de
Menitorix * Meningitec + Pediacel Meningitec** sau
Nr= 349 Nr=115 Menjugate™* autorizate
Nr= 96
Anticorpi anti-PRP
20,15 100% 100% 100%
micrograme/ml
21 microgram/ml 100% 100% 97,9%
MGC 93,19 4427 37,17
(micrograme/ml)
rASB-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%
MGT 2193,7 4779 670,2

Nr= numar de subiecti cu rezultate disponibile

PRP= poliribozilribitol fosfat

rASB-MenC= anticorpi serici bactericizi impotriva polizaharidului meningococic C utilizand
complement de iepure

MGC sau MGT= media geometrica a concentratiei sau a titrului de anticorpi

%= procentul de subiecti cu titruri egale sau mai mari de prag

*= administrat concomitent cu vaccinuri DTPa-VPI

**= administrat concomitent cu vaccinuri care contin DTPa-Hib-TT

S-au determinat nivelele de anticorpi la 18 luni dupa administrarea unei doze de rapel de Menitorix la
varsta de 14 luni la subiectii care au fost imunizati primar fie cu Menitorix la varsta de 2, 4 si 6 luni,
fie cu NeisVac-C la varsta de 2 si 4 luni (si un vaccin continand DTPa/Hib la varsta de 2, 4, 6 luni).
Sunt disponibile rezultatele ASB-MenC pentru 177 subiecti si rezultatele anti-PRP pentru 178
subiecti. In total, 92,7% din cei 177 subiecti au prezentat titruri ale ASB-MenC de cel putin 1:8 si
99,4% din cei 178 subiecti au prezentat concentratii de anticorpi anti-PRP de cel putin 0,15 pg/ml. In
grupul de subiecti imunizati primar si cu doze de rapel cu Menitorix, 49/56 (87,5%) dintre subiecti au
avut titruri ale ASB-MenC de cel putin 1:8 si 56/56 (100%) au avut concentratii de anticorpi anti-PRP
de cel putin 0,15 pg/ml. in grupul de subiecti imunizati primar cu NeisVac-C, 115/121 (95%) dintre
subiecti au avut titruri ale ASB-MenC de cel putin 1:8 si 121/122 (99,2%) au avut concentratii de
anticorpi anti-PRP de cel putin 0,15 pg/ml. Nu au fost diferente semnificative intre cele 2 grupuri in
ceea ce priveste titrurile de ASB-MenC de cel putin 1:8 sau concentratiile anticorpilor anti-PRP de cel
putin 0,15 pg/ml.

Estimarile eficacitatii vaccinului din programul de imunizare de rutina din Marea Britanie (utilizand
cantitati diverse din trei vaccinuri conjugate de meningococ de serogrup C) acoperind perioada de la
introducere la finalul anului 1999 pana in martie 2004 au demonstrat necesitatea unei doze de rapel
dupa terminarea schemei primare (trei doze administrate la 2, 3 si 4 luni). La un an dupa terminarea
schemei primare, eficacitatea vaccinului la cohorta de sugari a fost estimatd la 93% (interval de
incredere de 95% 67-99%). Cu toate acestea, la mai mult de un an dupa terminarea schemei primare,
au existat dovezi clare de scadere a protectiei. Estimarile eficacitatii bazate pe un numar mic de cazuri
pana in prezent indica faptul ca poate exista de asemenea o scadere a protectiei la copii care au primit
o singura doza in timpul vaccindrii primare intre unul si doi ani. Eficacitatea pentru toate celelalte
categorii de varsta (pana la 18 ani) cu o singurd doza initiald a raimas panad acum in jur de 90% sau mai
mult la un an sau mai mult dupa vaccinare.

*vaccin combinat GlaxoSmithKline

5.2 Proprietiti farmacocinetice
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Evaluarea proprietatilor farmacocinetice nu este necesara in cazul vaccinurilor.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei si studiilor de toxicitate dupa doze unice si repetate.
6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Pulbere:

Trometamol

Zahar

Solvent:

Clorurd de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

Dupa reconstituire, vaccinul trebuie administrat rapid sau pastrat la frigider (2°C — 8°C). Daca nu se
utilizeaza in urmatoarele 24 de ore, trebuie aruncat.

Datele experimentale evidentiaza faptul ca vaccinul reconstituit poate fi de asemenea pastrat timp de
24 de ore la temperatura camerei (25°C). Dacé nu se utilizeaza in 24 de ore, trebuie aruncat.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).
A nu se congela
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Pulbere intr-un flacon (sticla tip I) cu un dop (cauciuc butilic),

0,5 ml de solvent intr-o seringa preumpluta (sticla tip I) cu un piston (cauciuc butilic) cu sau fara ace

separate in urmatoarele marimi de ambalaj:

- cutie cu 1 flacon de pulbere plus o seringa preumpluta cu solvent, cu 2 ace separate sau fara ace

- cutie cu 10 flacoane de pulbere plus 10 seringi preumplute cu solvent, cu 2 ace separate sau fara
ace

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Inainte de administrare vaccinul reconstituit trebuie inspectat vizual pentru a identifica eventuale

particule straine si/sau modificari de aspect. In cazul observarii oricareia dintre situatiile de mai sus,
vaccinul va fi aruncat.
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Vaccinul trebuie reconstituit prin addugarea intregului continut al seringii preumplute cu solvent in
flaconul care contine pulbere. Dupa adaugarea solventului, amestecul trebuie agitat bine pana cand
pulberea este dizolvata complet in solvent.

Vaccinul reconstituit se prezinta ca o solutie limpede si incolora. A se injecta tot continutul flaconului.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi anexa I - A se completa la nivel national]

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

[A se completa la nivel national]

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

[A se completa la nivel national]
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ETICHETAREA
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‘ INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Menitorix si numele asociate (Vezi Anexa [) — Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Vaccin conjugat Haemophilus tip b si Meningococ de grup C
[Vezi Anexa I - A se completa la nivel national]

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Dupa reconstituire, 1 doza (0,5 ml) contine:

Polizaharid al Haemophilustip b

(poliribozilribitol fosfat)

conjugat cu anatoxina tetanica ca proteind transportoare
Polizaharid al Neisseria meningitidis serogrup C (tulpina C11)
conjugat cu anatoxina tetanica ca proteind transportoare

5 micrograme
12,5 micrograme
5 micrograme
5 micrograme

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Pulbere:
Trometamol
Zahar

Solvent:
Clorura de sodiu
Apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila
1 flacon: pulbere

1 seringa preumpluta: solvent

1 doza (0,5 ml)

1 flacon: pulbere

1 seringa preumpluta: solvent
2 ace

1 doza (0,5 ml)

10 flacoane: pulbere
10 seringi preumplute: solvent
10 x 1 doza (0,5 ml)

10 flacoane: pulbere

10 seringi preumplute: solvent
20 ace

10 x 1 doza (0,5 ml)
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5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intramusculara
A se citi prospectul inainte de utilizare
A se agita bine Tnainte de utilizare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

A nu se injecta intravenos.

| 8.  DATA DE EXPIRARE

EXP {LL/AAAA }

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider
A nu se congela
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

A se elimina 1n conformitate cu reglementarile locale.

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa I - A se completa la nivel national]

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

LOT:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE
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[A se completa la nivel national]

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[A se completa la nivel national]

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

[A se completa la nivel national]
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI
SERINGA PREUMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Menitorix i numele asociate (vezi Anexa I) - solvent pentru solutie injectabila [vezi Anexal - A se
completa la nivel national]
.M.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP {LL/AAAA}

‘ 4. SERIA DE FABRICATIE

LOT:

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 doza (0,5 ml)

‘ 6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI
FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Menitorix si numele asociate (vezi Anexa I) - pulbere pentru solutie injectabila
Vaccin conjugat Haemophilus tip b si Meningococ de grup C

[vezi Anexa I - A se completa la nivel national]

.M.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP {LL/AAAA}

‘ 4. SERIA DE FABRICATIE

LOT:

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 doza

6. ALTE INFORMATII
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PROSPECTUL
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Menitorix si numele asociate (vezi Anexa I) pulbere si solvent pentru solutie injectabila
[Vezi Anexal - A se completa la nivel national]

Vaccin conjugat Haemophilus tip b si Meningococ de grup C

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte ca copilul dumneavoastra si inceapa si

utilizeze acest vaccin

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest vaccin a fost prescris pentru copilul dumneavoastrd. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.

- Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului

>

n acest prospect gasiti:

Ce este Menitorix si pentru ce se utilizeaza

Inainte de a i se administra Menitorix copilulului dumneavoastra
Cum se administreazd Menitorix

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Menitorix

Informatii suplimentare

A o

1. CE ESTE MENITORIX SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Menitorix este un vaccin care poate fi administrat la copii dupa varsta de 2 luni si pana la varsta de 2
ani pentru prevenirea bolilor infectioase provocate de bacteriile Haemophilus influenzae tip b (Hib) si
Neisseria meningitidis de grup C (MenC). Vaccinul actioneaza prin stimularea organismului sa
produca propria sa protectie (anticorpi) impotriva acestor bacterii. Vaccinul nu poate provoca bolile
determinate de Hib si MenC.

e Haemophilusinfluenzae tip b (Hib): Bacteriile Hib provoaca cel mai frecvent meningita
(inflamatia Invelisului creierului si maduvei spinarii). Chiar si dupa vindecarea meningitei Hib
pot exista complicatii precum retardare mentald, paralizie spasticd, surditate sau epilepsie. Infectia
Hib poate de asemenea provoca o inflamatie a gatului care poate pune viata in pericol, cu umflare
severa care poate provoca sufocare. Mai putin frecvent, bacteriile pot infecta alte parti ale
organismului, 1n special plamanii (provocand pneumonie) si oasele si articulatiile.

e Neisseria meningitidis de grup C (MenC): Ca si bacteriile Hib, bacteriile MenC provoaca cel
mai frecvent meningita. Pot provoca de asemenea infectii sanguine severe si sa se raspandeasca in
tot organismul.

Vaccinarea reprezinta cel mai bun mod de protectie impotriva bolilor provocate de aceste bacterii.
Retineti, totusi, ca niciun vaccin nu poate oferi o protectie completa, pe durata intregii vietii la toate
persoanele vaccinate. De asemenea, Menitorix poate proteja doar impotriva meningitei si altor tipuri
de infectie provocata de Haemophilus influenzae tip B (Hib) si Neisseria meningitidis de grup C
(MenC). Nu poate asigura protectie impotriva meningitei provocate de alte bacterii sau virusuri,
incluzand alte tipuri si grupuri de bacterii Haemophilus sau Neisseria.
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2. INAINTE DE A I SE ADMINISTRA MENITORIX COPILULUI
DUMNEAVOASTRA

Menitorix nu trebuie administrat:

e daca copilul dumneavoastra a avut anterior orice reactie alergica la Menitorix sau la orice vaccin
Hib sau MenC, la anatoxina tetanica sau la oricare dintre componentele acestui vaccin (vezi pct.
6). Semnele unei reactii alergice pot cuprinde eruptie insotitd de mancarime la nivelul pielii,,
sufocarea si umflarea fetei sau a limbii.

e daci copilul dumneavoastra are febrd mare (temperaturd de 38°C sau mai mare) sau o infectie
severd. Se obisnuieste amanarea vaccinarii pana cand copilul se simte mai bine. O infectie minora
cum ar fi o riceala nu ar trebui sa fie o problema, dar discutati mai intai cu medicul
dumneavoastra sau asistenta.

Retineti faptul ca prima doza de Menitorix nu trebuie administrata Tnainte ca copilul dumneavoastra sa
implineasca 2 luni.

Aveti grija deosebita cind utilizati Menitorix:

e  daci copilul dumneavoastra sangereaza sau face vanatai foarte usor.

e  daca copilul dumneavoastrd ia medicamente sau vreun tratament care pot afecta sistemul imun.
De asemenea, daci copilul dumneavoastra are infectie cu HIV sau orice altd boala care 1i poate
reduce imunitatea la infectii. Copilul dumneavoastra poate insa primi Menitorix la recomandarea
medicului dumneavoastra sau asistentei, dar este posibil si nu prezinte o protectie impotriva
infectiei Hib si MenC la fel de buna ca la alti copii.

e  dacd copilul dumneavoastra s-a nascut prematur (inainte de saptdmana 37). Menitorix poate fi
administrat incepand de la 2 luni dupa nastere, dar nu se stie daca protectia impotriva Hib si
MenC va fi la fel de buna ca la copiii nascuti la termen.

In primele 1-2 sdptamani dupa administrarea unei doze de Menitorix este posibil ca testele urinare sa
detecteze Tn mod fals infectie Hib (rezultat fals pozitiv).

Utilizarea altor medicamente sau vaccinuri

Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra daca copilul dumneavoastra ia sau a luat recent orice
alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicald sau dacé i s-a administrat de
curand orice alt vaccin.

Menitorix poate fi administrat in acelasi timp cu vaccinurile destinate sa protejeze Impotriva uneia sau
a mai multora dintre urmatoarele infectii difterie, tetanos, tuse convulsiva, poliomielita, hepatitd B, cu
vaccinurile conjugate antipneumococice si cu vaccinurile combinate impotriva rujeolei, oreionului si
rubeolei (ROR). Orice alt vaccin care este administrat in acelasi timp cu Menitorix va fi administrat
separat, in zone diferite ale corpului.

Desi Menitorix contine anatoxind tetanica (toxina bacteriana inactivata) care este utilizata pentru
imunizarea Tmpotriva tetanosului, este In continuare necesar ca copilul dumneavoastra sa primeasca
vaccindrile impotriva tetanosului recomandate 1n perioada copilariei.

3. CUM SE ADMINISTREAZA MENITORIX

Fiecare doza de Menitorix este reprezentatd de o injectie unicd de jumatate de mililitru (0,5 ml).
Asistenta sau medicul vor administra Menitorix sub forma de injectie in muschi (de obicei in muschiul
coapseli, dar la copiii cu varste intre 1 si 2 ani poate fi utilizat si muschiul bratului) si se va asigura ca
vaccinul nu se administreaza intr-un vas de sange sau in stratul superficial al pielii.
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Daca se utilizeazad Menitorix la sugari pentru primele vaccinari impotriva Hib si MenC:

Copilul dumneavoastra va primi trei doze de Menitorix. Prima doza nu trebuie administrata inainte de
varsta de 2 luni si intre injectii trebuie sa existe un interval de cel putin patru saptamani.

Daca se utilizeazd Menitorix pentru vaccinare rapel impotriva Hib si MenC:

Dupa terminarea primei scheme de vaccinare impotriva Hib si MenC, trebuie administrata o doza de
rapel de Hib si MenC, de obicei la un moment dat in al doilea an de viata.

Menitorix poate fi utilizat pentru rapel la copiii care au primit anterior Menitorix sau la copii care au
primit anterior alte vaccinuri Impotriva acestor boli (inclusiv copiii care au primit doud doze dintr-un
vaccin MenC timpuriu in copilérie).

Daca copilului dumneavoastra i se administreazd mai mult din Menitorix decit este necesar
Este foarte putin probabil ca copilul dumneavoastra sa primeasca prea mult sau prea putin vaccin,
deoarece fiecare doza este furnizata intr-un flacon separat, iar vaccinul este administrat de catre un
medic sau o asistentd. Daca sunteti ingrijorat in legatura cu doza sau dozele care au fost administrate,
va rugam discutati cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta.

Daca uitati si mergeti cu copilul pentru vaccinarea cu Menitorix

Medicul dumneavoastra sau asistenta va vor recomanda cand trebuie sa faca copilul dumneavoastra
aceste injectii. Daca ratati o programare, este foarte important sd contactati cabinetul sau clinica si sa
faceti o noua programare pentru copilul dumneavoastra pentru administrarea dozei sau dozelor omise
cat mai curand posibil.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Menitorix poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Reactiile alergice severe pot apare in cazul oricarui vaccin, dar ele sunt foarte rare si se intdlnesc de
obicei la mai putin de 1 din 10.000 de persoane vaccinate. Este posibil sa se ceara copilului
dumneavoastra sd raméana la cabinet sau in zona de vaccinare pentru o scurtd perioada de timp dupa
vaccinare, pentru a verifica ca el sau ea nu prezinta o reactie alergica imediata. Informati-1 imediat pe
medicul dumneavoastra sau pe asistenta daca copilului dumneavoastra 1i apare o eruptie (care poate fi
ridicata sau nodulard), senzatia de constrictie la nivelul gatului, umflarea fetei sau gatului sau senzatia
de sufocare. Alte simptome posibile ale unei reactii alergice severe includ sciaderea tensiunii arteriale
si pierderea constientei. Este foarte important sd se administreze copilului dumneavoastra tratament
medical imediat pentru orice reactie alergica severd. Daca simptomele apar dupa ce ati plecat de la
clinica, trebuie sa primiti ajutor medical cat mai curand posibil (de exemplu, mergeti la cea mai
apropiatd camera de garda).

In studiile clinice care au presupus administrarea de Menitorix pentru vacindrile primare impotriva Hib
si MenC sau ca rapel impotriva acestor boli, reactiile adverse care au aparut dupa vaccinare au fost:

* Foarte frecvente (1a mai mult de 1 din 10 doze de vaccin)
e Durere, roseatd sau umflare la locul injectiei

Febra (temperaturd de 38°C sau mai mare)

Iritabilitate

Pierderea poftei de mancare

Somnolenta

* Mai putin frecvente (Ia mai putin de 1 din 100 dar la mai mult de 1 din 1.000 de doze de
vaccin)
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Plans

Diaree

Stare de rau

Stare generala de rau

Febri de 39,5°C sau mai mare

. Rare (l1a mai putin de 1 din 1.000 dar la mai mult de 1 din 10.000 de doze de vaccin)
e Eruptie cutanata

Alte reactii adverse care au aparut foarte rar (la mai putin de 1 din 10.000 de doze de vaccin) in zilele
sau saptamanile de dupa vaccinarea cu Menitorix, includ :

Reactii alergice (acestea pot fi recunoscute prin eruptie eruptie insotitd de mancarime la nivelul
mainilor §i picioarelor, umflarea ochilor si fetei, dificultdti in respiratie sau la inghitire), umflarea
ganglionilor, ameteli, convulsii (crize) cu temperatura ridicata, oboseala musculara neobisnuita, durere
de cap.

Alte reactii adverse au fost raportate foarte rar (la mai putin de 1 din 10.000 de doze de vaccin) la
copii care au primit alte vaccinuri contindnd MenC. Acestea includ: colaps sau soc, copilul nu
raspunde parintilor pentru o perioada dupa vaccinare, lesin, convulsii la copii care au mai prezentat
anterior convulsii, lipsa senzatiilor sau senzatii amplificate (de exemplu durere, intepaturi sau
mancarime la locul injectarii), dureri articulare sau pete ori zone violete sub piele.

Acest vaccin nu poate provoca infectii cu MenC sau Hib. Daca copilul dumneavoastra prezintd durere
de gat, rigiditatea gatului sau nu suporta lumina (fotofobie), somnolentd sau confuzie, sau pete rosii ori
violete asemanatoare vanatdilor care nu dispar la apasare, trebuie sa 1l contactati imediat pe medicul
dumneavoastra sau sa va prezentati imediat la camera de garda pentru a exclude alte cauze.

Daca vi s-a spus anterior de catre medicul dumneavoastra ca copilul dumneavoastra sufera de sindrom
nefrotic (o boald de rinichi care poate duce la umflare, mai ales 1n jurul fetei si ochilor, la pierderea de
proteine in urind, dandu-i acesteia un aspect spumos si/sau crestere ponderald) exista posibilitate mare
ca aceastd boala sa reapara in decurs de cateva luni dupd vaccinare. Trebuie sa 1l informati pe medicul
dumneavoastra dacd remarcati simptome similare la copilul dumneavoastra dupa vaccinare.

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugadm sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.
5. CUM SE PASTREAZA MENITORIX

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

Nu utilizati Menitorix dupa data de expirare inscrisa pe cutie. Data de expirare se refera la ultima zi a
lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati
farmacistul cum sa eliminati medicamentele care nu vd mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine Menitorix
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- Substantele active sunt:
Polizaharid al Haemophilustip b

(poliribozilribitol fosfat) 5 micrograme
conjugat cu anatoxina tetanica ca proteind transportoare 12,5 micrograme
Polizaharid al Neisseria meningitidis serogrup C (tulpina C11) 5 micrograme
conjugat cu anatoxina tetanica ca proteind transportoare 5 micrograme

- Celelalte componente sunt:
Pulbere: trometamol, zahar
Solvent: clorurd de sodiu, apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Menitorix si continutul ambalajului

Menitorix este furnizat ca pulbere alba de vaccin HiB-MenC intr-un flacon de sticld, impreuna cu
jumatate de mililitru (0,5 ml) de solvent limpede si incolor de clorurd de sodiu intr-o seringa
preumpluta pentru 1 doza de vaccin. Aceastd pulbere trebuie dizolvata in solventul furnizat, chiar
inainte de injectare.

Menitorix este disponibil in cutii cu 1 sau 10 doze, impreuna cu 2 ace separate sau fara ace.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

[Vezi Anexal - A se completa la nivel national]

Producator

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I’Institut 89

B-1330 Rixensart

Belgia

Acest medicament este autorizat in statele membre ale AEE sub urmatoarele denumiri

Marea Britanie Menitorix

Acest prospect a fost aprobat {LL/AAAA}
[A se completa la nivel national]
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web site-ul:

[A se completa la nivel national]

Urmatoarele informatii sunt destinate doar medicilor sau personalului medical:
Inainte de administrare, vaccinul reconstituit trebuie inspectat vizual pentru a identifica eventuale

particule straine si/sau modificari de aspect. In cazul observarii oricareia dintre situatiile de mai sus,
vaccinul va fi aruncat.
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Vaccinul trebuie reconstituit prin addugarea intregului continut al seringii preumplute cu solvent in
flaconul care contine pulbere. Dupa adaugarea solventului, amestecul trebuie agitat bine pana cand
pulberea este dizolvata complet in solvent.

A se injecta tot continutul flaconului.

Dupa reconstituire, vaccinul trebuie administrat rapid sau pastrat la frigider (2°C — 8°C). Daca nu se
utilizeaza in urmatoarele 24 de ore, trebuie aruncat.

Datele experimentale evidentiaza faptul ca vaccinul reconstituit poate fi de asemenea pastrat timp de
24 de ore la temperatura camerei (25°C). Daca nu se utilizeaza in 24 de ore, trebuie aruncat.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile locale.
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ANEXA IV

CONDITIILE ELIBERARII AUTORIZATIEI DE INTRODUCERE PE PIATA
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Autoritatile nationale competente, coordonate de statul membru de referintd, se vor asigura ca
detinatorii autorizatiilor de introducere pe piata vor indeplini urmatoarele conditii:

Solicitantul/titularul autorizatiei de introducere pe piata trebuie sd se angajeze sa prezinte autoritatilor
nationale competente spre evaluare rezultatele referitoare la datele despre persistenta pe termen lung a
anticorpilor din studiile despre Menitorix in desfasurare, adica urmarirea subiectilor din studiile 013 si
022 despre rapel cu privire la persistenta anticorpilor, dupd cum urmeaza:

o Urmadrire timp de 4 ani pentru subiectii din studiul 013, in studiile 027, 028 si 029.

o Urmadrire timp de cinci ani pentru studiile 010/022, in studiile ulterioare 023, 024, 025 si 026.
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