1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Menitorix, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Szczepionka przeciw haemophilus typ b i meningokokom grupy C, skoniugowana

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Po rekonstytucji, kazda dawka (0,5 ml) zawiera:

Polisacharyd Haemophilus typ b

(fosforan polirybozorybitolu) 5 mikrogramoéw
zwigzany z toksoidem t¢zcowym jako nosnikiem biatkowym 12,5 mikrograma
Polisacharyd Neisseria meningitidis grupy C (szczep C11) 5 mikrograméw
zwigzany z toksoidem t¢zcowym jako nosnikiem biatkowym 5 mikrograméw

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Produkt zawiera 75 mikromoli sodu na dawke (patrz punkt 4.4)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek 1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Biaty proszek i przezroczysty, bezbarwny rozpuszczalnik.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Czynne uodpornienie dzieci po ukonczeniu 2. miesigca zycia do ukonczenia 2. lat w celu zapobiegania
chorobom inwazyjnym wywotywanym przez Haemophilus influenzae typ b (Hib) i Neisseria
meningitidis grupy C (MenC).

Patrz réwniez punkt 4.4.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Stosowanie szczepionki Menitorix powinno by¢ zgodne z lokalnymi zaleceniami.

Szczepienie pierwotne u niemowlgt

Dostepne sg alternatywne schematy szczepien niemowlat szczepionka Menitorix:

Trzydawkowy schemat szczepienia pierwotnego
Schemat szczepienia pierwotnego sktada si¢ z trzech dawek, kazda po 0,5 ml, podawanych w wieku

0d 2 do 12 miesiecy z zachowaniem co najmniej 1 miesigca odstepu miedzy dawkami (patrz punkt
5.1).

Dwudawkowy schemat szczepienia pierwotnego



Schemat szczepienia pierwotnego sktada sie z dwoch dawek, kazda po 0,5 ml, podawanych w wieku

od 3 do 12 miesiecy z zachowaniem co najmniej 2 miesiecy odstepu miedzy dawkami (patrz punkt
5.1).

Weczesniaki (urodzone po 25-36 tygodniach cigzy)

Schemat szczepienia pierwotnego sktada si¢ z trzech dawek, kazda po 0,5 ml, podawanych w wieku
od 2 do 12 miesiecy z zachowaniem co najmniej 2 miesigecy odstepu migdzy dawkami (patrz punkt
5.1).

Nie ma danych dotyczacych stosowania w schemacie szczepienia pierwotnego jednej lub dwoch
dawek szczepionki Menitorix i uzycia innych skoniugowanych szczepionek zawierajacych Hib i (lub)
MenC jako pozostatych dawek. Niemowleta, ktorym w szczepieniu pierwotnym, jako pierwsza dawke
podano Menitorix powinny otrzymac t¢ szczepionke rowniez jako druga i trzecig dawke.

Szczepienie przypominajgce:

Dzieciom, u ktorych zastosowano szczepienie pierwotne, nalezy podac szczepienie uzupetniajace
zawierajace Hib i MenC. U dzieci, ktore jako niemowlgta, otrzymaty w cyklu szczepienia pierwotnego
skojarzong bezkomorkowa szczepionke przeciw krztuscowi zawierajacg Hib, szczepienie
uzupekniajace Hib nalezy przeprowadzi¢ przed ukonczeniem 2. roku zycia.

Jedna (0,5 ml) dawka szczepionki Menitorix moze by¢ podana jako szczepienie przypominajgce u
dzieci, ktore ukonczyly 3-dawkowy cykl szczepienia pierwotnego wykonanego szczepionka Menitorix
lub inng skoniugowang szczepionkg przeciwko Hib i MenC (patrz punkt 5.1). Dawke przypominajgca
szczepionki Menitorix nalezy podaé przed ukonczeniem 2. roku zycia. Dawke przypominajgcg nalezy
podac po ukonczeniu przez dziecko 12 miesigcy i co najmniej 6 miesigcy po ostatniej dawce
szczepienia pierwotnego. U dzieci, ktdre otrzymaty dwie dawki szczepienia pierwotnego, dawke
przypominajacg nalezy podaé¢ co najmniej 5 miesiecy po zakonczeniu szczepienia pierwotnego.

Dzieci i mlodziez
Nie ma danych dotyczacych bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania szczepionki Menitorix u dzieci

w wieku powyzej 2 lat.

Sposéb podawania

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
Menitorix podaje si¢ wytacznie domig$niowo, najlepiej w przednio-boczng czes$¢ uda. U dzieci w
wieku od 12 do 24 miesigcy szczepionka moze zosta¢ podana w mig¢sien naramienny (patrz takze
punkty 4.4 i 4.5).

Szczepionki Menitorix w zadnym wypadku nie wolno podawa¢ donaczyniowo, §rodskornie lub
podskornie.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne, w tym toksoid tezcowy (patrz punkt 2), lub ktoérgkolwiek
substancje pomocniczg (Wymieniong w punkcie 6.1).

Reakcje nadwrazliwos$ci po uprzednim podaniu szczepionki Menitorix.

Ostre, cigzkie choroby z goragczka. Lagodne zakazenie nie jest przeciwwskazaniem do podania
szczepionki Menitorix.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznoSci dotyczace stosowania



Tak jak w przypadku innych szczepionek do wstrzykiwania, nalezy zapewni¢ pacjentom mozliwos¢
odpowiedniego, natychmiastowego leczenia w przypadku wystgpienia po szczepieniu reakcji
anafilaktycznych.

Szczepienie powinno by¢ poprzedzone przeprowadzeniem doktadnego wywiadu lekarskiego (ze
szczegblnym uwzglednieniem poprzednich szczepien i dziatan niepozadanych, ktére mogty by¢ nimi
spowodowane) oraz badaniem lekarskim.

Szczepionka Menitorix powinna by¢ ostroznie stosowana u 0séb z trombocytopenig lub zaburzeniami
krzepnigcia. Nie ma danych dotyczacych podskérnego podawania szczepionki Menitorix, dlatego tez
wplyw tej drogi podania na ewentualne wystapienie objawow niepozadanych lub zmniejszenie
skutecznosci szczepienia jest nieznany.

Menitorix moze jedynie chroni¢ przed zakazeniami wywotywanymi przez Haemophilus influenzae
typ b (Hib) i Neisseria meningitidis grupy C (MenC). Nalezy pamigtac, ze jak kazda szczepionka,
Menitorix moze nie zapewni¢ calkowitej ochrony u wszystkich zaszczepionych 0sob.

Nie ma danych dotyczacych stosowania szczepionki Menitorix u dzieci nie poddanych wczes$niej
szczepieniu pierwotnemu skoniugowang szczepionkg zawierajacg Hib i MenC.

Czas trwania ochrony przeciw meningokokom grupy C u 0s6b zaszczepionych jest nieznany. Z
uptywem czasu obserwowano spadek odsetka 0s6b z mianami co najmniej 1:8 rSBA-MenC (patrz
punkt 5.1).

Nie ma danych dotyczacych podawania szczepionki Menitorix pacjentom z zaburzeniami odpornosci.
U 0s6b z zaburzong odporno$cia (z powodu stosowania lekow immunosupresyjnych, w przypadku
istnienia zaburzen genetycznych, zakazenia HIV lub z innych przyczyn) moze nie wystapi¢ ochronna
odpowiedz immunologiczna przeciwko Hib i MenC. Pacjenci z niedoborem dopetniacza oraz pacjenci
z czynno$ciowym lub anatomicznym wrodzonym brakiem $ledziony moga odpowiedzie¢ na
szczepienie skoniugowang szczepionka przeciwko Hib i MenC, jednak stopien ochrony nie jest znany.

Mimo, ze po zastosowaniu innych skoniugowanych szczepionek przeciwko MenC, zgtaszano objawy
typowe dla odczynu oponowego takie jak bol/sztywnos¢ karku lub §wiattowstret, nie stwierdzono, aby
podanie skoniugowanych szczepionek przeciwko MenC bylo przyczyng zapalenia opon mézgowo-
rdzeniowych. Jakkolwiek nalezy zawsze bra¢ pod uwagg mozliwo$é wspoétistniejacego zapalenia opon
mdbzgowo-rdzeniowych.

Nalezy wzia¢ pod uwagg ryzyko wystapienia bezdechu oraz konieczno$¢ monitorowania czynnosci
oddechowych przez 48 do 72 godzin w przypadku podawania dawek szczepienia pierwotnego bardzo
niedojrzalym wczesniakom (urodzonym < 28. tygodnia ciazy), szczegdlnie dotyczy to dzieci, u
ktorych wystepowaly objawy niedojrzatosci uktadu oddechowego.

Z uwagi na znaczne korzys$ci wynikajace ze szczepienia tej grupy niemowlat, nie nalezy rezygnowac
ze szczepienia ani go odraczac.

Zaszczepienie szczepionkg Menitorix nie zastepuje rutynowego szczepienia przeciwko tezcowi.
Poniewaz polisacharydowy antygen otoczkowy Hib wydalany jest z moczem, w ciagu 1-2 tygodni po
szczepieniu u pacjentow moze wystapi¢ dodatni wynik testu na obecno$é tego antygenu. Aby w tym
okresie potwierdzi¢ ewentualne wystgpowanie zakazenia Hib nalezy wykona¢ inne testy

diagnostyczne, nie oparte na oznaczaniu antygenu otoczkowego w moczu.

Rozpuszczalnik zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, tak wiec przyjmuje sig, ze jest
»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Menitorix nie moze by¢ podawany z innymi szczepionkami w tej samej strzykawce.



Podczas jednoczesnego stosowania roznych szczepionek, nalezy podawaé je zawsze w rozne miejsca
ciafa.

Badania dotyczace jednoczesnego stosowania zarejestrowanych monowalentnych szczepionek
przeciwko meningokokom grupy C ze skojarzonymi szczepionkami zawierajgcymi antygeny blonicy,
tezca i acelularny sktadnik krztusca (z lub bez inaktywowanego wirusa polio, antygenu
powierzchniowego wirusa zapalenia watroby typu B, Iub skoniugowanego antygenu Hib [np. DTPa-
HBV-IPV-Hib*]), wykazaty nizsza $rednig geometryczng mian (GMT) przeciwcial (SBA — serum
bactericidal antibody) w poréwnaniu z osobnym podaniem szczepionki lub jednoczesnym podaniem
ze szczepionka zawierajacg krztusiec pelnokomorkowy. Odsetek zaszczepionych, ktorzy osiagneli
miano przeciwciat (SBA) co najmniej 1:8 nie zmienit si¢. Obecnie nie wiadomo jak wyniki
powyzszych obserwacji mogg wplywac na czas trwania ochrony.

W badaniach klinicznych dotyczacych szczepienia pierwotnego, szczepionka Menitorix byta
podawana w tym samym czasie (W przeciwlegte uda) ze szczepionka DTPa-HBV-IPV. OdpowiedZ na
wszystkie podawane antygeny byla satysfakcjonujgca i poréwnywalna do osiaganych w grupach
kontrolnych, ktore otrzymywaty DTPa-HBV-IPV-Hib* jednocze$nie ze skoniugowang szczepionka
MenC (MenCC) lub DTPa-HBV-IPV* jednocze$nie ze skoniugowang szczepionka Hib bez sktadnika
MenC. Odpowiedz immunologiczna na sktadniki Hib i MenC szczepionki Menitorix, oceniano w
badaniach klinicznych dotyczacych szczepienia pierwotnego, podczas ktorego jednoczesnie z
szczepionka Menitorix stosowano szczepionke DTPa-IPV* lub DTPa-HBV-IPV*.

W badaniu dotyczacym cyklu szczepienia pierwotnego, szczepionke Menitorix podawano z DTPa-
HBV-IPV* i 7 lub 10-walentng skoniugowang szczepionka przeciw pneumokokom (trzy
wstrzyknig¢cia w r6zne miejsca ciata). Odpowiedz na 7 lub 10 serotypdw pneumokokowych uzyskana
w tym badaniu byta poréwnywalna do odpowiedzi uzyskanej w grupie, ktéra otrzymata DTPa-HBV-
IPV* jednoczesnie z Hib (skoniugowanym z toksoidem tezcowym) i 7 lub 10-walentng skoniugowana
szczepionka przeciw pneumokokom.

Dawka uzupelniajaca szczepionki Menitorix moze by¢ podawana jednoczes$nie z 7 lub 10-walentna
skoniugowang szczepionka przeciw pneumokokom lub z pierwsza dawka skojarzonej szczepionki
przeciw odrze, $wince i r6zyczce MMR). Badania kliniczne wykazaty, ze odpowiedz
immunologiczna i profil bezpieczenstwa podawanych szczepionek pozostaty niezmienione.

Nie ma danych odnos$nie jednoczesnego podawania szczepionki Menitorix z pelnokomoérkowsa
szczepionka przeciw krztu§cowi i doustng szczepionka przeciw polio, jednak jednoczesne podawanie
petnokomorkowej szczepionki przeciw krztuscowi i doustnej szczepionki przeciw polio z
monowalentnymi, skoniugowanymi szczepionkami MenC i Hib nie powodowalo interferencji.
*szczepionki firmy GlaxoSmithKline

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Szczepionka Menitorix nie jest przeznaczona do stosowania u 0sob dorostych.

Nie ma informacji na temat bezpieczenstwa stosowania szczepionki w okresie cigzy i karmienia
piersia.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania urzadzen maszyn.

Nie dotyczy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa



W badaniach klinicznych Menitorix stosowano wedtug 3-dawkowego lub 2-dawkowego schematu
szczepienia pierwotnego (N=2452) oraz jako jednodawkowe szczepienie przypominajgce (N=2190).
Jednoczes$nie ze szczepionka Menitorix podczas szczepienia pierwotnego, podawano takze
szczepionke DTPa-HBV-IPV* (N=2077) lub DTPa-IPV* (N=375).

Podczas tych badan, dziatania niepozadane byty zglaszane najczesciej w ciggu 48 godzin po
szczepieniu.

W dwach badaniach klinicznych (N=578), Menitorix podawany byt w tym samym czasie co
szczepionka przeciw odrze, s$wince i rézyczce (MMR). W jednym z tych badan czesto$¢ dziatan
niepozadanych wystepujacych u dzieci (N=102), ktore otrzymaty Menitorix w tym samym czasie co
MMR* byla podobna do wystepujacej w grupach otrzymujacych osobno MMR (N=91) lub Menitorix
(N=104) (patrz punkty 4.51i 5.1).

W innym badaniu klinicznym szczepionke Menitorix podawano jako 3-dawkowe szczepienie
pierwotne (w wieku 2, 4, 6 miesigcy) 163 niemowletom urodzonym przedwczesnie (czas trwania
cigzy <36 tygodni , w tym 56 niemowlat, w przypadku ktorych czas trwania cigzy wynosit <31
tygodni) i 150 dzieciom urodzonym w terminie (czas trwania cigzy >36 tygodni). 154 niemowleta
urodzone przedwczesnie i 144 niemowleta urodzone w terminie otrzymaty dawke przypominajacg w
wieku 16 do 18 miesigcy.

Profil bezpieczenstwa i reaktogennosci szczepionki Menitorix byt zblizony u niemowlat urodzonych
przedwczesnie i urodzonych w terminie.

Lista dziatan niepozadanych

Dzialania niepozadane uznane za co najmniej mozliwie zwigzane ze szczepieniem podzielono
wedtug czestosci ich wystgpowania na dawke:

Bardzo czesto (>1/10)
Czesto (>1/100 do <1/10)

Niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100)

Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Czgstos$¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Klasyfikacja ukladow i
narzadow

Czestos¢

Dzialania niepozadane

Badania kliniczne

Zaburzenia metabolizmu i Bardzo czesto Brak apetytu

odzywiania

Zaburzenia psychiczne Bardzo czesto Drazliwo$¢ )
Niezbyt czgsto Placz )
Rzadko Bezsennos¢

Zaburzenia uktadu nerwowego | Bardzo czgsto Senno$é

Zaburzenia zotgdka i jelit Niezbyt czesto Biegunka, wymioty
Rzadko B6l brzucha

Zaburzenia skory i tkanki Niezbyt czgsto Atopowe zapalenie skory, wysypka

podskérnej

Zaburzenia ogo6lne i stany w
miejscu podania

Bardzo czesto

Goraczka (mierzona w odbycie > 38°C),
Reakcje w miejscu podania (obrzek, bél,
zaczerwienienie)

Czgsto Reakcje w miejscu podania (sﬁ/vardnienie,
guzek)
Niezbyt czgsto Gorgczka (mierzona w odbycié >39°C),




| Rzadko | Zte samopoczucie

Monitorowanie dzialan niepozadanych po wprowadzeniu do obrotu

Zaburzenia krwi i uktadu Czestos¢ nieznana | Limfadenopatia

chlonnego

Zaburzenia uktadu Czesto$¢ nieznana | Reakcje alergiczne (w tym pokrzywka i
immunologicznego reakcje anafilaktoidalne)

Zaburzenia uktadu nerwowego | Czgstos¢ nieznana | Drgawki gorgczkowe, obnizenie napigcia
mig¢sniowego, bol gtowy, zawroty gtowy

Zaburzenia uktadu Czesto$¢ nieznana | Bezdech [informacje dotyczace bezdechu u

oddechoweqo, klatki piersiowej bardzo niedojrzatych wczesniakow

1 Srodpiersia (urodzonych < 28. tygodnia cigzy) patrz
punkt 4.4]

Ponizsze dziatania niepozadane nie byly zglaszane w zwigzku z podaniem szczepionki Menitorix,
natomiast bardzo rzadko wystgpowaly podczas rutynowego stosowania zarejestrowanych,
skoniugowanych szczepionek meningokokowych grupy C:

Ciezkie reakcje skorne, zapa$é lub stan podobny do wstrzgsu (epizod hipotensyjno — hiporeaktywny),
omdlenia, drgawki u pacjentow ze zdiagnozowanymi wczesniej stanami drgawkowymi, ostabienie
czucia skornego, parestezje, nawrot zespotu nerczycowego, bol stawow, wybroczyny i (lub) plamica.

*szczepionki skojarzone firmy GlaxoSmithKline

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanvch

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, Tel.: +
48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndi@urpl.gov.pl.

49 Przedawkowanie

Nie zgtoszono zadnego przypadku przedawkowania.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: szczepionki bakteryjne, kod ATC: J07AG53

Stezenia przeciwciat przeciw Haemophilus influenzae typu b (przeciw fosforanowi polirybozorybitolu
[anty-PRP]) mierzono testem immunoenzymatycznym ELISA.

Miana przeciwcial przeciw Neisseria meningitidis serogrupy C mierzono testem aktywnos$ci

bakteriobojczej surowicy z uzyciem kroliczego dopetniacza (rSBA-MenC)

Immunogennos¢ po szczepieniu pierwotnhym

W szes$ciu badaniach klinicznych oceniano poziom przeciwcial miesigc po drugiej dawce i po
ukonczeniu 3-dawkowego cyklu szczepienia pierwotnego szczepionka Menitorix, Stosowana w wieku
2, 3, 4 miesiecy lub 2, 4, 6 miesiecy u 1163 niemowlat urodzonych w terminie. Menitorix byt zawsze

10



mailto:ndl@urpl.gov.pl

podawany ze skojarzonymi szczepionkami GlaxoSmithKline DTPa-IPV lub DTPa-HBV-IPV. 394
niemowletom z tej grupy podawano takze 7 lub 10-walentng szczepionke skoniugowang przeciw
pneumokokom.

Odsetki pacjentow z mianami przeciwcial > wartosci odcigcia miesige po szczepieniu pierwotnym
szczepionkg Menitorix przedstawione sg w tabelach ponize;j:

Przeciwciala 2-3-4 miesigc zycia
Po 2 dawkach Po 3 dawkach

Anty-PRP N 93 702

%> 0,15 mikrograma/ml 96,8 100,0

%> 1 mikrogram/ml 76,3 98,0

GMC (mikrogram/ml) 3,40 14,25
rSBA-MenC | N 93 688

% >1:8 100,0 99,3

% >1:128 98,9 94,5

GMT 679,6 924,8

N = liczba pacjentow z dostepnymi wynikami
% = odsetek pacjentow z mianami réwnymi lub wigkszymi od warto$ci odcigcia
GMC lub GMT = srednia geometryczna st¢zen lub mian przeciwciat

Przeciwciata 2-4-6 miesiac zycia
Po 2 dawkach Po 3 dawkach
N 457 453
Anty-PRP
%> 0,15 mikrograma/ml 94,1 99,3
rSBA-MenC | %> 1 mikrogram/ml 67,2 96,9
GMC (mikrogram/ml) 2,06 12,41
N 445 368
% >1:8 98,4 99,7
rSBA-MenC
% >1:128 90,6 97,0
GMT 581 1735,0

N = liczba pacjentdéw z dostgpnymi wynikami
% = odsetek pacjentow z mianami réwnymi lub wigkszymi od wartos$ci odcigcia
GMC lub GMT = $rednia geometryczna stezen lub mian przeciwciat

Dodatkowo badano immunogenno$¢ szczepionki Menitorix w badaniu klinicznym, w ktérym pacjenci
otrzymywali dwie dawki szczepienia pierwotnego szczepionka Menitorix (podawang jednoczesnie z
DTPa-HBV-IPV) w wieku 3 i 5 miesiecy.

Odsetki pacjentéw z mianami przeciwciat > wartosci odcigcia miesigc po szczepieniu pierwotnym
szczepionkg Menitorix W wieku 3-5 miesiecy byly nastepujace:

| 3-5 miesiac Zycia

Anty-PRP
N 325
%2> 0,15 mikrograma/ml 96,9
%> 1 mikrogram/ml 78,8
GMC (mikrogram/ml) 4,24
rSBA-MenC
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N 323

% >1:8 99,1
% >1:128 82,4
GMT 466,1

N = liczba pacjentow z dostepnymi wynikami
% = odsetek pacjentow z mianami réwnymi lub wigkszymi od wartos$ci odcigcia
GMC lub GMT = érednia geometryczna stezen lub mian przeciwciat

Immunogenno$¢ po szczepieniu przypominajacym

Odpowiedz immunologiczna po podaniu dawki uzupetiajacej szczepionki Menitorix moze si¢ r6zni¢
w zalezno$ci od szczepionki uzytej w szczepieniu pierwotnym. Nie stwierdzono czy zaobserwowane
roéznice majg znaczenie kliniczne. Ponizej podano informacje dotyczace utrzymywania si¢ przeciwcial
po podaniu dawki przypominajace;.

W pieciu badaniach klinicznych badano odpowiedZ immunologiczng jeden miesigc po szczepieniu
przypominajacym szczepionka Menitorix u dzieci, ktore otrzymaty trzy dawki szczepionki Menitorix,
Menjugate lub Meningitec lub dwie dawki szczepionki NeisVac-C w dziecinstwie. Odpowiedz
immunologiczna rSBA-MenC na dawke przypominajacg szczepionki Menitorix byta stabsza po
otrzymaniu trzech dawek skoniugowanej szczepionki MenC-CRM197 w dziecinstwie (Menjugate lub
Meningitec) niz po otrzymaniu skoniugowanej szczepionki MenC—TT (dwie dawki szczepionki
NeisVac-C lub trzy dawki szczepionki Menitorix). Nalezy zauwazy¢, ze odpowiedz immunologiczna
na dawke przypominajaca szczepionki Menitorix po podaniu dwdch dawek szczepionki MenC-
CRM197 w dziecinstwie nie byta badana i odpowiedz immunologiczna moze r6zni¢ si¢ od podanej w
tabeli ponize;j.

W tych badaniach klinicznych, dawka przypominajaca szczepionki Menitorix byta podawana
oddzielnie, jednoczesnie ze skojarzong szczepionkg GlaxoSmithKline DTPa-HBV-IPV lub
jednoczesnie z skojarzong szczepionka GlaxoSmithKline DTPa-HBV-IPV i 7 lub 10-walentng
skoniugowana szczepionka przeciw pneumokokom lub jednocze$nie ze szczepionka GlaxoSmithKline
przeciw odrze, $wince i rozyczce (MMR).

Odsetki pacjentow z mianami przeciwcial > wartosci odcigcia miesigc po szczepieniu
przypominajacym szczepionka Menitorix przedstawione sg w tabeli ponizej:

Historia szczepienia pierwotnego

3 dawki 3 dawki 3 dawki 2 dawki

szczepionki szczepionki szczepionki szczepionki

Menitorix* Meningitec + Meningitec** lub NeisVac-C**

Pediacel Menjugate**
Przeciwciala anty-PRP
N 780 114 305 165
%> 0,15 100 100 100 100
mikrograma/
ml
%> 1 100 100 99.0 98.8
mikrograma/
ml
GMC 70,14 44,27 38,18 77,15
(mikrogram/
ml)
rSBA-MenC

N 624 114 304 167
% >1:8 99,5 95,6 97,7 99,4
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% >1:128 98,2 86,0 89,1 99,4

GMT 3486,4 4779 575,1 11710,5

N = liczba pacjentow z dostepnymi wynikami

GMC lub GMT = $rednia geometryczna stezenia lub mian przeciwciat

% = odsetek pacjentow z mianami réwnymi lub wigkszymi od wartos$ci odcigcia

* = jednoczesne stosowanie ze szczepionkg skojarzong DTPa-IPV GlaxoSmithKline
** = jednoczesne stosowanie ze szczepionka zawierajacag DTPa-Hib-TT

W jednym badaniu klinicznym, odpowiedzi immunologiczne byly oceniane miesigc po szczepieniu
przypominajacym szczepionka Menitorix u dzieci, ktdre otrzymaly jako szczepienie pierwotne w
wieku niemowlecym dwie dawki szczepionki Menitorix lub zarejestrowanej skoniugowanej
szczepionki meningokokowej MenC-TT.

Odpowiedz immunologiczna miesigc po podaniu dawki przypominajgcej szczepionki Menitorix
(kohorta ATP w zakresie immunogenno$ci) byta nastepujaca:

Historia szczepienia pierwotnego
2 dawki szczepionki Menitorix*
Przeciwciala anty-PRP
N 311
%=> 0,15 mikrograma/ml 100
% > 1 mikrograma/ml 99,4
GMC (mikrogram/ml) 30,49
rSBA-MenC
N 310
% >1:8 100
% >1:128 98,1
GMT 1861,8

N = liczba pacjentow z dostepnymi wynikami

GMC lub GMT = $rednia geometryczna stezenia lub mian przeciwciat

% = odsetek pacjentow z mianami réwnymi lub wigkszymi od wartos$ci odcigcia
* = jednoczesne stosowanie ze szczepionkg zawierajacg DTPa-HBV-IPV/Hib

Immunogennos$¢ u wezesniakow

W jednym badaniu klinicznym badano immunogenno$¢ szczepionki Menitorix u 143 niemowlat
urodzonych przedwczesnie (czas trwania cigzy <36 tygodni w tym 45 niemowlat urodzonych po <31
tygodniach) i 144 niemowlat urodzonych o czasie (czas trwania cigzy >36 tygodni) po 3-dawkowym
schemacie szczepienia pierwotnego w wieku 2, 4 i 6 miesiecy. Oceniano immunogennos$¢ po podaniu
dawki przypominajacej w wieku 16 do 18 miesiecy u 135 niemowlgt urodzonych przedwczesnie i 138
niemowlat urodzonych o czasie.

Odpowiedz immunologiczna miesigc po zakonczeniu 3-dawkowego schematu szczepienia
pierwotnego i miesigc po podaniu dawki przypominajacej szczepionki Menitorix byta nastgpujaca
(kohorta ATP w zakresie immunogennosci).

Wczesniaki Niemowleta urodzone o czasie
Post-primary Post-booster Post-primary Post-booster
Przeciwciala anty-PRP
N | 140 | 132 | 142 | 134
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%> 0,15 99,3 100 99,3 100
mikrograma/ml

%=>1 95,0 100 94,4 100
mikrograma/mi

GMC 10,44 50,34 10,47 54,62
(mikrogram/ml)

rSBA-MenC

N 143 133 140 137
% >1:8 99,3 99,2 100 99,3
% >1:128 94,4 98,5 97,1 99,3
GMT 1055,9 4883,1 1346,2 5288,8

N = liczba pacjentdéw z dostgpnymi wynikami

Utrzymywanie sie przeciwciat

Utrzymywanie sig¢ przeciwcial bez podania dawki przypominajqcey-

Dhugotrwatos¢ utrzymywania sie przeciwciat przeciw Hib wykazano w trzech badania klinicznych
(N=217), w ktorych 98,2 % pacjentéw miato stezenia przeciwciat anty-PRP > 0,15 mikrogramow/ml
w wieku 11-18 miesiecy czyli 7-14 miesiecy po zakonczeniu 3-dawkowego cyklu szczepienia
pierwotnego szczepionkg Menitorix.

W trzech badaniach klinicznych (N=209), 92,3% pacjentow miato miana SBA-MenC >1/8 w wieku
11-18 miesigcy czyli 7-14 miesiecy po zakonczeniu 3-dawkowego cyklu szczepienia pierwotnego
szczepionka Menitorix. U wszystkich pacjentow wystapita odpowiedZz immunologiczna na podanie
dodatkowej dawki 10 mikrograméw nieskoniugowanego polisacharydu meningokokowego grupy C z
33-krotnym wzrostem mian SBA potwierdzajacym istnienie pami¢ci immunologicznej po szczepieniu
pierwotnym.

Utrzymywanie si¢ przeciwciat po 2-dawkowym schemacie szczepienia pierwotnego zostato wykazane
dla sktadnika Hib i MenC u pacjentéw w wieku 11-13 miesiecy, ktdrzy otrzymali szczepienie
pierwotne szczepionka Menitorix w wieku 3-5 miesiecy. Po ukonczeniu 2-dawkowego schematu
szczepienia pierwotnego szczepionkg Menitorix, 86,1% pacjentow (286/332) uzyskato poziom
przeciwciat anty-PRP 0,15 mikrograma/ml i 94,5% pacjentow (308/326) uzyskato poziom
przeciwciat SBA-MenC >1:8.

Utrzymywanie sie przeciwciaf po podaniu dawki przypominajgcej:

Badano dlugotrwato$c utrzymywania si¢ przeciwciat u pacjentow, ktorzy otrzymali szczepienie
pierwotne szczepionka Menitorix lub z jednoczes$nie podanymi szczepionkami przeciw
meningokokom grupy C oraz przeciw Hib, ktorzy nastepnie otrzymali szczepienie przypominajace
szczepionka Menitorix.

W jednym dlugoterminowym badaniu utrzymywania si¢ przeciwciat, oceniano poziomy przeciwciat u
pacjentow, ktorzy otrzymali jako szczepienie pierwotne szczepionke Menitorix lub Meningitec podane
w 3-dawkowym schemacie szczepienia, ktorzy nastepnie otrzymali dawke przypominajaca
szczepionki Menitorix.

Wyniki w grupie porownawczej moga nie odzwierciedla¢ tego co bytoby obserwowane w przypadku
podania dwoch dawek szczepionki Meningitec, a nastepnie dawki przypominajacej szczepionki
Menitorix.

Poziomy przeciwciat 1 miesigc po podaniu dawki przypominajacej oraz 12, 24 i 48 miesiecy po
podaniu dawki przypominajacej (kohorta ATP dla utrzymywania si¢ przeciwciat) byty nastepujace:
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Historia 3 dawki szczepionki 3 dawki szczepionki
szczepienia Menitorix* Meningitec?
pierwotnego (2, 3, 4 miesiace) (2, 3, 4 miesiace)

Historia

szczepienia Menitorix® Menitorix®
przypominajace (12-15 miesiecy) (12-15 miesiecy)

go

Czas po podaniu

dawki 12 2 |48 1 12 | 4 | B
przypominajacej

(miesiac)

Anti-PRP antibodies

N 195 164 194 197 57 48 56 58
%2015 100 100 99,5 100 100 | 982 |0
mikrograméw/ml 100

GMC

(mikrogramow/m 90,10 7,45 4,93 3,82 39,10 3,56 | 2,08 | 1,67
1)

rSBA-MenC

N 195 166 187 194 58 45 56 58
% >1:8 99,5 89,2 65,8 59,3 96,6 66,7 35,7 44,8
% >1:128 99,0 53,0 ar || 862 244 | 107 | 86
GMT 2537,0 1241 | 479 [304] 5070 306 | 121 ] 11,3 |

N = liczba pacjentéw z dostgpnymi wynikami

GMC lub GMT = $rednia geometryczna st¢zenia lub miana przeciwciat
% = odsetek pacjentow z mianami rownymi lub wigkszymi od wartosci odcigcia
jednoczesne stosowanie ze skojarzong szczepionka DTPa-HBV-IPV GlaxoSmithKline

2
3

jednoczesne stosowanie ze szczepionkg DTPa-IPV/Hib-TT
jednoczesne stosowanie ze szczepionkg skojarzong MMR GlaxoSmithKline

W drugim dhugoterminowym badaniu utrzymywania si¢ przeciwcial, pacjenci otrzymywali jako
szczepienie pierwotne 3 dawki szczepionki Menitorix lub 2 dawki szczepionki Neis-Vac-C. Wszyscy
pacjenci otrzymali szczepionke Menitorix jako szczepienie przypominajgce.

Poziomy przeciwciat 18, 30, 42, 54 i 66 miesiecy po podaniu dawki przypominajacej (kohorta ATP
dla utrzymywania si¢ przeciwciat) byly nastepujace:

Historia 3 dawki szczepionki 2 dawki szczepionki
szczepienia Menitorix* Neis Vac-C?
pierwotnego (2, 4, 6 miesiecy) (2, 4 miesiace)

Historia

szczepienia Menitorix Menitorix
przypomina (13-14 miesiecy) (13-14 miesiecy)

jacego

Czas po

podaniu

dawki 18 | 30 | 4 | | 18 | 30 | 4 |54 | 66
przypomina

jacej

(miesiac)

Przeciwciala anty-PRP

N | 46 | 47 | 47 | 47 | 47 | 102 | 98 | 101 | 102 | 101
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%>0,15

mikrograma/ | 100 | 100 | 100 |100 | 100 | 990 | 99,0 | 99,0 | 99,0 | 100

ml

GMC

(mikrogram/ | 2,94 1.0 1.70 1,51 | 1,60 5,49 3,52 3,00 | 2,74 | 2,62

ml) 1 1

rSBA-MenC

N 42 45 47 47 46 88 93 101 102 101

82,6

% >1:8 97,6 82,2 80,9 78.7 96,6 94,6 96,0 97,1 | 94,1

% >1:128 59,5 57,8 61,7 55,3 609 84,1 77,4 79,2 80,4 | 68,3
93,5 | 1215

GMT 224.8 113,3 110,5 737,6 | 404,9 | 380,9 332’ 2%7’

N = liczba pacjentow z dostepnymi wynikami

GMC lub GMT = $rednia geometryczna st¢zenia lub miana przeciwciat

% = odsetek pacjentow z mianami rownymi lub wigkszymi od wartosci odcigcia

! jednoczesne stosowanie ze skojarzong szczepionkg DTPa-HBV-IPV GlaxoSmithKline

2 jednoczesne stosowanie ze szczepionkg DTPa-HBV-IPV/Hib-TT (2, 4, 6 miesi¢cy) lub ze szczepionka
DTPa-HBV-IPV/Hib-TT (2, 6 miesi¢cy) i szczepionka DTPa-IPV/Hib-TT (4 miesigce) (szczepionki skojarzone
GlaxoSmithKline)

Badania po wprowadzeniu do obrotu przeprowadzone po kampanii szczepieh w Wielkiej Brytanii

Ocena skuteczno$ci szczepionki w programie szczepien ochronnych rutynowo realizowanym w
Wielkiej Brytanii (stosowano rozne ilosci trzech skoniugowanych szczepionek meningokowych
grupy C) w okresie od konca 1999 roku do marca 2004, wykazata konieczno$¢ stosowania szczepienia
przypominajacego po 3-dawkowym szczepieniu pierwotnym (trzy dawki podawane w wieku 2, 3i 4
miesigcy). Skutecznos¢ szczepienia w populacji dzieci w ciggu roku od ukonczenia szczepienia
pierwotnego oceniono na 93% (95% przedziat ufnosci 67-99%). Jednakze w ponad rok po ukonczeniu
szczepienia pierwotnego zaohserwowano zmniejszenie ochrony.

Do roku 2007 skuteczno$¢ kliniczna w grupach wiekowych od 1 do 18 lat, ktore otrzymaty
pojedyncza dawke skoniugowanej szczepionki przeciw meningokokom typu C podczas wstepnego
wylapujacego (,,catch-up”) programu szczepien w Wielkiej Brytanii wynosita pomi¢dzy 83 a 100%.
Porownanie skutecznosci Klinicznej w okresie krotszym niz rok, rocznym i dtuzszym niz rok od
szczepienia nie wykazato istotnego spadku skutecznosci w tych grupach wiekowych.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Ocena wtasciwosci farmakokinetycznych szczepionek nie jest wymagana.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu dawki pojedynczej i podaniu wielokrotnym nie
wykazujg wystgpowania szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek:

Trometamol
Sacharoza
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Rozpuszczalnik:
Sodu chlorek

Woda do wstrzykiwan
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Produktu leczniczego nie wolno mieszaé¢ z innymi lekami, poniewaz nie wykonywano badan
dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKkres waznosci
3 lata

Po rekonstytucji szczepionka powinna zosta¢ podana niezwlocznie lub moze by¢ przechowywana w
lodéwce (2°C - 8°C). Jezeli nie zostanie zuzyta w ciggu 24 godzin, nalezy jg zniszczy¢.

Z danych do$wiadczalnych wynika, ze szczepionka po rekonstytucji moze by¢ przechowywana do 24
godzin w temperaturze pokojowej (25°C). Jezeli w tym czasie nie zostanie zuzyta, nalezy jg zniszczyc.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Proszek w fiolce (szkto typu I) z korkiem (guma butylowa), rozpuszczalnik (0,5 ml) w ampultko-

strzykawce (szkto typu I) z zatyczka ttoka (guma butylowa), z dotgczonymi igtami lub bez igiet w

nastepujacych opakowaniach:

- opakowanie zawierajgce 1 fiolke z proszkiem i 1 amputko-strzykawke z rozpuszczalnikiem z 2
0sobnymi igtami lub bez igiet dotaczonych do opakowania;

- opakowanie zawierajace 10 fiolek z proszkiem i 10 amputko-strzykawek z rozpuszczalnikiem z
20 osobnymi igtami lub bez igiet dotaczonych do opakowania.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu
leczniczego do stosowania

Szczepionke Menitorix nalezy przygotowaé poprzez dodanie catego rozpuszczalnika z amputko-
strzykawki do fiolki z proszkiem.

Aby dotaczy¢ igle do amputko-strzykawki nalezy postgpowac jak na rysunku ponize;j.
Amputko-strzykawka dostarczana ze szczepionka Menitorix moze jednak rozni¢ si¢ nieznacznie od
przedstawionej na rysunku — moze nie mie¢ ztobionej koncowki do przykrecania igty. W takim
przypadku igla powinna by¢ zamocowania bez przykrecania.
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ostonka na igle

Igta

Amputko-strzykawka

Korpus’strzykawki

Ttok amputko-strzykawki

"

Nasadka na ampulko-strzykawke

1. Trzymajac korpus ampuitko-strzykawki w jednej rgce (unikaé trzymania ttoka), nalezy odkrecic
nasadke krecac w kierunku przeciwnym do ruchu wskazowek zegara.

2. Aby dotaczy¢ iglte do amputko-strzykawki, nalezy kreci¢ igta w kierunku zgodnym z ruchem
wskazowek zegara do momentu, kiedy zostanie zamocowana (patrz rysunek).

3. Nastepnie nalezy usunac¢ ostonke igly, ktéra moze czasem stawiaé opor.

Dodac¢ rozpuszczalnik do proszku. Po dodaniu rozpuszczalnika do proszku, mieszaning nalezy
wstrzasa¢ do momentu catkowitego rozpuszczenia si¢ proszku.

Szczepionka po rekonstytucji ma postac przezroczystego i bezbarwnego roztworu.

Przed podaniem, szczepionke po rekonstytuciji nalezy obejrze¢ w celu wykrycia obecnos$ci
jakichkolwiek obcych czasteczek i (lub) nieprawidtowego wygladu. W przypadku zaobserwowania
powyzszych nieprawidlowosci, szczepionke nalezy zniszczy¢.

Do podania szczepionki nalezy uzy¢ nowej igty.
Nalezy podac cata zawartos¢ fiolki.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego oraz jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I’Institut 89

B-1330 Rixensart, Belgia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

14746

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU / DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

21.07.2008/12.07.2011
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
25 luty 2015

Szczegotowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostgpna na stronie internetowej Urzedu
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych.
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