ANEXO |

LISTA DASDENOMINACOES, FORMA(S) FARMACEUTICA(S), DOSAGEM(NS), VIA(S)
DE ADMINISTRACAO DO(S) MEDICAMENTO(S), DO(S) REQUERENTE(S)
TITULAR(ES) DA(S) AUTORIZACAO(OES) DE INTRODUCAO NO MERCADO NOS
ESTADOS-MEMBROS



Estado-Membro |Titular da Autorizagdo de [Requerente Nomede |Dosagem* Forma Viade Contetdo
Introduc&o no Mercado fantasia farmacéutica |administragdo (Concentracéo)
Reino Unido SmithKline Beecham PLC, Menitorix |5 ug PRP Hib +|P6 e solvente  |Via intramuscular  |0,5 ml
980 Great West Road, 12,5 ug TT+5 |para solugdo
Brentford, Middlesex TWS ug PSC MenC |injectavel
9GS +5ug TT
Reino Unido
Bélgica GlaxoSmithkline Biologicals Menitorix |5 ug PRP Hib +|P6 e solvente  |Via intramuscular (0,5 ml
S.A., 89 rue de I'Institut, B- 12,5 ug TT+5 |para solugdo
1330 Rixensart, Bélgica ug PSC MenC |injectavel
+5ugTT
Grécia GlaxoSmithkline Menitorix |5 ug PRP Hib +|P6 e solvente  |Via intramuscular  |0,5 ml
A.EB.E. 266 Leof. 12,5 ug TT+5 |para solugdo
Kifisias, 152 32 Halandri, ug PSC MenC |injectavel
Grécia +5ug TT
Irlanda GlaxoSmithKline Menitorix |5 ug PRP Hib +|P6 e solvente  |Via intramuscular  |0,5 ml
(Ireland) Ltd. 12,5 ug TT+5 |para solugdo
Stonemasons Way, ug PSC MenC |injectavel
Rathfarnham, Dublin 16 +5ug TT
Irlanda
Poloénia SmithKline Beecham plc |Menitorix |5 ug PRP Hib + [P6 e solvente  |Via intramuscular |0,5 ml
980 Great West Road, 12,5 ug TT+5 |para solugdo
Brentford, Middlesex ug PSC MenC |injectavel
TW8 9GS, Reino Unido +5ug TT
Espanha GlaxoSmithKline, S.A Menitorix |5 ug PRP Hib +|P6 e solvente  |Via intramuscular  |0,5 ml
Severo Ochoa, 2 Tres 12,5 ug TT+5 |para solugdo
Cantos, Madrid ug PSC MenC |injectavel
Espanha +5pgTT

* Hib PRP - Polirribosilribitol fosfato de Haemophilus influenzae do tipo B
TT — Toxoide do tétano
MenC PSC - Polissacarido de Neisseria meningitidis do serogrupo C
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CONCLUSOESCIENTIFICAS
RESUMO DA AVALIACAO CIENTIFICA DO MENITORIX

O Menitorix € uma preparagao liofilizada para vacinas constituida por 5 g do polissacarido capsular
purificado do H. influenzae tipo b, fosfato de poliribosilribitol (PRP) e 5 pug do polissacarido capsular
meningocdcico do grupo C (PSC), ambos directamente conjugados com a proteina portadora do
toxoide tetanico (TT). O medicamento ¢ utilizado para a imunizagdo activa de lactentes, a partir dos 2
meses de idade, e bebés, até aos 2 anos de idade, para a prevencao das doencas invasivas causadas
pelo Haemophilus influenzae de tipo b (Hib) e Neisseria meningitidis do grupo C (MenC), sendo
administrado por injecgdo intramuscular.

O Requerente/Titular da AIM submeteu um pedido para a obtencdo de uma Autorizagdo de Introdugio
no Mercado através do procedimento de reconhecimento mituo para o Menitorix, com base na
Autorizacdo de Introdugdo no Mercado concedida pelo Reino Unido. O procedimento de consulta foi
iniciado com o Reino Unido enquanto Estado-Membro de referéncia (EMR), devido a reservas
apresentadas pelos Estados-Membros envolvidos, a Grécia, a Polonia e a Espanha, relativamente a
questoes de seguranca e eficacia fundamentais e aos correlados com a proteccdo imunologica. Estes
Estados-Membros consideraram que a documentacdo clinica apresentada foi insuficiente para
estabelecer a eficacia e seguranga clinicas do Menitorix, considerando que o medicamento ¢ uma
vacina conjugada e bivalente inteiramente nova. Estas questdes foram transmitidas ao CHMP durante
o procedimento de consulta levado a cabo nos termos do artigo 29.° da Directiva 2001/83/CE, com a
ultima redaccao que lhe foi dada, em 26 de Abril de 2007.

Apos a avaliagao inicial, o CHMP considerou que, de acordo com as condi¢des do estudo, os dados de
seguranca e imunogenicidade fornecidos foram adequados para avaliar a relagdo beneficio-risco para a
utilizagdo do Menitorix para a primeira imunizagdo e/ou refor¢o e poderiam ser utilizados para avaliar
a proteccdo eventualmente proporcionada pela vacina. A dimensdo da base de dados de seguranca
decorrente dos estudos clinicos e a semelhanga desta nova vacina com medicamentos ja autorizados
foram as duas razdes invocadas para aceitar a base de dados fornecida, que ¢ apoiada pelo facto de os
dados de seguranga disponiveis ndo indicarem quaisquer problemas invulgares. Contudo, o CHMP
considerou existirem reservas referentes a persisténcia a longo prazo dos anticorpos, a adequagao do
conjunto de dados de seguranca, tendo em conta a Norma orientadora sobre a avaliacdo clinica de
novas vacinas do CHMP (Guideline on Clinical Evaluation of New Vaccines) e a indicagdo do
Menitorix tanto para a primeira imuniza¢do como para o reforco. O CHMP adoptou uma lista de
questoes essenciais a serem abordadas pelo Requerente/Titular da AIM e solicitou que o VWP
(Vaccine Working Party — Grupo de trabalho em vacinas) avaliasse as mesmas questdes essenciais. O
VWP apreciou os novos dados apresentados juntamente com os dados ja submetidos e considerou que
os dados de seguran¢a e imunogenicidade sdo adequados e satisfatorios para suportar a aprovacao do
Menitorix. Os dados corroboram a utilizagdo do Menitorix para a primeira imuniza¢do na infancia e
para o refor¢o no segundo ano de vida, bem como para o refor¢o dos bebés que foram imunizados com
0 Menitorix ou com outras vacinas conjugadas Hib e MenC.

Por forma a discutir as implicagdes para a proteccdo a longo prazo contra a MenC dos dados aos 18
meses pos-administragdo de reforco no estudo 022, sobretudo no caso daquelas criangas que tinham
recebido a vacinagdo primaria com o Menitorix, o Requerente/Titular da AIM reviu os dados
disponiveis referentes aos titulos de anticorpos e eficacia da vacina apos a administragdo de uma dose
unica de vacinas de mono-componentes no segundo ano de vida. Os dados dos Resumos das
Caracteristicas do Medicamento, os dados da literatura e os dados gerados durante o desenvolvimento
clinico, combinados com recentes dados de vigilancia obtidos no Reino Unido e no Canad4, sugerem
que a eficacia da vacina se manteve elevada nos individuos ndo-imunizados inicialmente e vacinados
no segundo ano de vida com uma dose unica. Com base nos titulos SBA-MenC e¢ no TMG SBA
(anticorpos bactericidas séricos) obtidos em estudos e na eficacia de doses tinicas de vacinas MenC
conjugadas de mono-componentes em bebés ndo-imunizados, o Requerente/Titular da AIM concluiu
que a eficacia a longo prazo do Menitorix serd pelo menos tio boa, sendo mesmo melhor, quanto a
observada nesta faixa etaria no Reino Unido e no Canada. Um estudo em curso ira gerar dados de SBA
a longo prazo, enquanto que o Requerente/Titular da AIM também se comprometeu a monitorizar a
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persisténcia dos anticorpos durante cinco anos em estudos subsequentes 023, 024, 025 e 026, em
consonancia com a “Note for guidance on clinical investigation of medicinal products in the paediatric
population” (norma orientadora sobre investigagdo clinica de medicamentos na populagdo pediatrica)
(CPMP/ICH/2711/99).

O CHMP considerou que os dados sugerem que a provavel proteccdo a longo prazo proporcionada
pelo Menitorix ndo deve ser motivo de preocupagdo quando utilizada para a primeira imunizagio e
reforco ou para o reforco de criangas ja imunizadas com outras vacinas MenC conjugadas. Além do
mais, 0 CHMP considera que os dados relativos a persisténcia dos titulos dos SBA até 5 anos apos o
reforco com o Menitorix isoladamente ndo podem predizer o efeito protector a longo prazo da
vacinagdo, que s6 pode ser calculado através de vigilancia pormenorizada da doenca e,
consequentemente, concorda com o proposto RCM revisto que reflecte, com exactiddo e abrangéncia,
o extenso corpo de dados ja acumulados relativamente a imunidade proporcionada por esta vacina.

Para justificar ainda mais a adequacdo da base de dados de seguranca em criangas imunizadas pela
primeira vez e/ou que receberam o refor¢o com o Menitorix, o Requerente/Titular da AIM forneceu
dados adicionais decorrentes de dois estudos recentemente notificados, aumentando a base de dados
total com 1131 participantes adicionais que receberam um total de 2992 doses de Menitorix. Os novos
totais sdo, consequentemente, 3293 lactentes vacinados com o Menitorix como primeira imunizagdo ou
como reforco e os 578 lactentes vacinados com 1713 doses de formulagdes de Hib-MenC intimamente
aparentadas. A incidéncia dos sintomas imprevistos de grau 3 considerados como estando relacionados
com a vacinagdo ou com a vacinacdo de refor¢o nos dados previamente submetidos foi extremamente
baixa e semelhante entre os grupos de estudo. Os dois novos estudos apresentaram dados semelhantes.
O Menitorix ¢ utilizado no Reino Unido desde Setembro de 2006 e, até a data, foram publicados trés
PSUR (Periodic safety update reports - Relatorios periddicos de actualizagdo de seguranga) em
intervalos de 6 meses, com tranquilizadoras taxas baixas de queixas e nenhuma questdo de seguranca
nova, o que permitiu que o Requerente/Titular da AIM concluisse que o perfil de seguranga esta
adequadamente reflectido nas informagdes de seguranga principais. Contudo, apds varios relatos de
reac¢gdes medicamentosas adversas suspeitas, a sec¢do 4.8 do RCM do Menitorix foi actualizada. O
Requerente/Titular da AIM considera que a extensdo da base de dados total de seguranca esta
plenamente coerente com as recomendacdes da Norma orientadora sobre a avaliag@o clinica de novas
vacinas do CHMP, sendo suficientemente grande para identificar reac¢des pouco frequentes.

O CHMP considerou que os dados de segurancga submetidos indicam que as reac¢des adverss locais ¢
sistémicas observadas durante os estudos clinicos foram conforme seria de esperar em termos de tipos
e taxas para uma vacina conjugada proteina-polissacarido e mostraram uma reactogenicidade
semelhante a outras vacinas MenC e Hib de mono-componentes em diversos estudos clinicos. Os
dados pds-comercializagdo ndo deram origem a novas reservas e o satisfatorio perfil de seguranca da
vacina foi suportado pelos dados de seguranca notificados no PSUR 3, a partir da utilizagdo do
Menitorix em cerca de 0,6 milhdes de bebés enquanto dose de reforgo para o Hib e a MenC, no Reino
Unido. Consequentemente, o CHMP considerou que a dimensdo da base de dados de seguranca era ja
satisfatoria antes do fornecimento dos dados adicionais do estudo clinico e que as novas informagdes
submetidas aumentam o total para um valor bem acima do minimo sugerido na norma orientadora do
CHMP. Globalmente, o CHMP considera que a base de dados de seguranga ¢ de dimensdo adequada e
satisfatoria em termos de contetido, o que corrobora a utilizagdo do Menitorix para a primeira
imunizagdo na infancia e para o refor¢o das criangas no segundo ano de vida previamente imunizadas
com o Menitorix ou com outras vacinas Hib e MenC conjugadas.

Conclusoes de eficacia e seguranga

Os dados de imunogenicidade indicam que o Menitorix sera pelo menos tdo eficaz quanto as vacinas
PRP-T e MenC conjugadas com Autorizagdo de Introducdo no Mercado, quando utilizado para a
primeira imuniza¢do e/ou para o reforco de acordo com os termos do RCM. O Menitorix pode ser
utilizado como reforgo em bebés previamente imunizados com esta vacina ou com outras vacinas Hib
e MenC conjugadas com Autorizagdo de Introducdo no Mercado. O CHMP considera que, de acordo
com as condigdes do estudo, o Menitorix gera respostas imunitarias suficientes a ambos os
componentes do conjugado para proporcionarem uma protecgdo que se espera seja pelo menos tao boa
quanto a dos agentes de comparagdo com Autorizagdo de Introdugdo no Mercado. A empresa planeia
avaliar a persisténcia dos anticorpos a longo prazo e, para completar este procedimento, deve




comprometer-se formalmente a fornecer para avaliagdo as autoridades nacionais competentes
relevantes os dados de seguimento a longo prazo dos estudos 010/022 e 013, com prazos previstos.

A base de dados de seguranca total decorrente de estudos clinicos €, agora, constituida por 3293
lactentes vacinados com Menitorix como primeira imuniza¢do ou como reforco e por 578 lactentes
vacinados com 1713 doses de formulagoes de Hib-MenC intimamente aparentadas e,
consequentemente, excede a sugerida pela Norma orientadora do CHMP para vacinas verdadeiramente
novas. A semelhanga do Menitorix com medicamentos ja autorizados ¢ o facto de os dados de
seguranga disponiveis ndo apontarem para quaisquer problemas invulgares, sdo motivos para aceitar a
base de dados fornecida. Os regimes que contém o Menitorix ndo foram mais reactogénicos do que os
regimes comparativos nos quais se procedeu a administragdo do mesmo intervalo total de antigénios.
Por ultimo, os dados de vigilancia pds-comercializa¢do obtidos no Reino Unido sdo tranquilizadores.
Os dados de seguranca e imunogenicidade fornecidos sdo adequados para estabelecer a natureza
favoravel do perfil beneficio/risco para a utilizacdo do Menitorix para a primeira imunizagdo na
infincia e/ou refor¢co no segundo ano de vida. As mais recentes actualizacdes do RCM destinam-se a
reflectir os dados totais disponiveis até ao momento.

Em consonéncia com estas conclusdes, o CHMP considerou o Menitorix (GSK Bio) como aceitavel
para fins de registo.

Com base
- nos relatorios de avaliacdo do Relator e do Co-Relator,
- naresposta do Requerente/Titular da AIM as questdes colocadas pelo CHMP,

- na discussdo cientifica no seio do Comité,

0 CHMP recomendou a concessdo da Autorizagdo de Introducdo no Mercado ao Menitorix, com a
introducdo de alteracdes as secgdes relevantes da Informagdo sobre o Medicamento e sujeita ao
cumprimento de compromissos. A Informacdo sobre o Medicamento revista (Resumo das
Caracteristicas do Medicamento, Rotulagem e Folheto Informativo) constam do Anexo II do Parecer.
As condi¢des da Autorizagio de Introducdo no Mercado constam do Anexo IV.
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RESUMO DAS CARACTERISTICASDO MEDICAMENTO



1 NOME DO MEDICAMENTO

Menitorix e nomes associados (Anexo ) po e solvente para solugao injectavel
Vacina conjugada contra Haemophilus tipo b e Meningococos do grupo C
[Ver anexo I — A ser completado nacionalmente]

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Apos reconstitui¢do, cada dose de 0,5 ml contém:

Polissacarido de Haemophilus tipo b

(polirrilbosilribitol fosfato) 5 microgramas
conjugado com toxoide do tétano como proteina transportadora 12,5 microgramas
Polissacarido de Neisseria meningitidis do serogrupo C (estirpe C11) 5 microgramas
conjugado com o toxodide do tétano como proteina transportadora 5 microgramas

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Po e solvente para solucdo injectavel

P6 branco e um solvente limpido e incolor.

4. INFORMACOESCLINICAS

41 I ndicag0es ter apéuticas

Imunizagdo activa de lactentes a partir dos 2 meses de idade e criangas até aos 2 anos de idade para a
prevencao de doengas invasivas causadas por Haemophilus influenzae tipo b (Hib) e Neisseria
meningitidis do grupo C (MenC).

Ver também secgao 4.4.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Vacinacdo primaria em lactentes dos 2 até aos 12 meses de idade:

Trés doses, cada uma de 0,5 ml, devem ser administradas com um intervalo de pelo menos 1 més entre
as doses.

Nao existem dados sobre a administra¢do de uma ou duas doses do esquema de vacinacdo primaria
com Menitorix ¢ de outra(s) dose(s) com outras vacinas conjugadas contra Hib e/ou MenC.
Recomenda-se que os lactentes que recebam a primeira dose de Menitorix devam também receber esta
vacina para a segunda e terceira dose do esquema de vacinagdo primaria.

Vacinacdo de reforco:

Nos lactentes, ap6s o esquema de vacinacdo primaria, devem ser administradas doses de reforgo de
Hib e MenC. Nas criangas que receberam uma vacina combinada de tosse convulsa acelular contendo
Hib na série de imunizacdo infantil primaria, devem receber a dose de refor¢o de Hib antes dos 2 anos
de idade.
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Pode ser administrado uma dose unica (0,5 ml) de Menitorix como refor¢o da imunidade contra o Hib
e MenC em criangas que completaram previamente uma série de imunizagdo primaria com Menitorix
ou com outras vacinas conjugadas contra o Hib ou MenC. A altura da administracdo da dose de
refor¢o deve estar de acordo com as recomendagdes oficiais disponiveis € normalmente deve ser a
partir dos 12 meses de idade e antes dos 2 anos de idade.

Menitorix nao é recomendado em criangas com idade superior a 2 anos de idade devido a auséncia de
dados de seguranca e eficacia.

Dados sobre a imunogenicidade a longo prazo ap6s a administragdo de Menitorix como vacinagio
primaria e de reforco ainda ndo estdo disponiveis (ver seccdo 5.1).

Menitorix deve ser administrado apenas por injec¢@o intramuscular, preferencialmente na regiao
antero-lateral da coxa. Nas criancas dos 12 aos 24 meses de idade, a vacina pode ser administrada na
regido deltoide. (ver também as seccdes 4.4 € 4.5)

Menitorix ndo devera, em circunstancia alguma, ser administrado por via intravenosa, intradérmica ou
subcutanea.

43 Contra-indicacbes

Hipersensibilidade a substancia activa, incluindo o toxoide do tétano, ou a qualquer um dos
excipientes (ver as sec¢des 2 € 6.1).

Reacgdo de hipersensibilidade apds a administragao prévia com Menitorix.

Doenga febril aguda grave. A presenca de uma infecgdo ligeira ndo constitui uma contra-indicagao a
vacinacgao.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Tal como com todas as vacinas injectaveis, devera dispor-se sempre de pronta supervisdo clinica e
tratamento adequado, em caso de ocorréncia de uma reacgdo anafilactica rara apds administragdo da
vacina.

A vacinacdo deve ser precedida por uma revisao da histdria clinica (com especial atengdo a vacinagdes
anteriores e possivel ocorréncia de acontecimentos indesejaveis) e por um exame médico.

A vacina deve ser administrada com precaugdo nos individuos com trombocitopenia ou quaquer
perturbacdo da coagulacdo. Nao estd disponivel informagdo sobre a administragdo subcutanea de
Menitorix, por isso a possibilidade de ocorrer toxicidade ou eficacia reduzida com esta via de
administrag¢do ¢ desconhecida.

Menitorix apenas ird conferir protec¢do contra o Haemophilus influenzae tipo b e Neisseria
meningitidis do grupo C. Como para qualquer vacina, Menitorix pode ndo proteger totalmente todos
os individuos vacinados contra as infecgdes a que se destina prevenir.

Nao existe informacao disponivel sobre a administracdo de Menitorix em criangas (até 2 anos) que nao
receberam a vacinac¢ao primaria com conjugados de Hib e MenC.

Nao esta disponivel informacgao sobre a administragao de Menitorix em doentes imunodeficientes. Nos
individuos com resposta imunitaria diminuida (quer devido ao uso de terapéutica imunossupressora,
alteragdes genéticas, infec¢ao pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH) ou outras causas) podem
ndo atingir uma resposta imunitaria protectora as vacinas conjugadas contra o Hib ¢ MenC. Os
individuos com deficiéncias complementares e individuos com asplenia funcional ou anatdémica
podem despoletar uma resposta imunitaria as vacinas conjugadas contra o Hib e MenC; contudo
desconhece-se o grau de protecgdo que poderia ser conferido.

11



Nao existem informagdo disponivel sobre a administragdo de Menitorix em lactentes que nasceram
prematuramente. Por esta razdo ¢ desconhecido o grau de protecg@o que poderia ser conferido.

Embora tenham sido notificados sintomas de meningite tais como dor/rigidez no pescoco ou fotofobia
apos a administragdo de outras vacinas conjugadas de MenC, ndo existe evidéncia que as vacinas
conjugadas contra MenC causem meningite. Deve manter-se vigilancia clinica relativamente a
possibilidade de meningite co-acidental.

A imunizagdo com esta vacina nao substitui a imunizacdo de rotina contra o tétano.

Visto que o antigénio polissacarido capsular do Hib ¢ eliminado na urina, pode ser observado um teste
para a detecgdo de antigénios positivo, no periodo de 1-2 semanas apos a vacinagdo. Outros testes de
diagnostico, ndo baseados na detec¢do de antigénios capsulares na urina, devem ser utilizados para
confirmar a doenga por Hib durante este periodo.

4.5 I nter acgdes medicamentosas e outr as formas de inter acgéo
Menitorix nao deve ser misturado na mesma seringa com qualquer outra vacina.
Vacinas injectaveis diferentes devem ser sempre administradas em diferentes locais de injeccao.

Em varios estudos com vacinas conjugadas meningocdcicas do grupo C monovalentes aprovadas
concomitantemente com vacinas combinadas contendo componentes da difteria, tétano e tosse
convulsa acelular (com ou sem virus da poliomielite inactivados, antigénio de superficie da hepatite B
ou conjugado Hib [por exemplo DTPa-HBV-IPV-Hib*]), demonstrou originar GMT (titulos médios
geométricos) de anticorpos bactericidas séricos (SBA) inferiores comparado com a administracao
isolada ou a co-administracdo com vacinas da tosse convulsa de célula completa. A proporcdo que
atinge os titulos de SBA de no minimo de 1:8 ndo sdo afectadas. Actualmente, desconhecem-se as
potenciais implicagdes destas observagdes para a duragao da protecgao.

Em estudos clinicos das séries de vacinagdo primaria, Menitorix foi administrado concomitantemente
(em coxas opostas) com uma vacina DTPa-HBV-IPV. As respostas a todos os antigénios co-
administrados foram satisfatorias e foram semelhantes as obtidas nos grupos de controlo que
receberam DTPa-HBV-IPV-Hib* concomitantemente com a vacina conjugada MenC (MenCC) ou
DTPa-HBV-IPV* concomitantemente com uma vacina conjugada contra Hib e sem MenCC. A
resposta imunitaria aos componentes Hib e MenC do Menitorix foi apenas avaliadas em estudos
clinicos de vacinacao primaria que incluiram a co-administracdo com as vacinas DTPa-IPV* ou
DTPa-HBV-IPV*.

Num ensaio clinico de vacinagao primaria, a administracdo concomitante de uma vacina em
investigacdo contendo a mesma quantidade de sacaridos conjugados Hib e MenC como no Menitorix
com uma vacina DTPa-HBV-IPV* e uma vacina pneumocdcica sacarida conjugada aprovada (as trés
injecgoes foram administradas em locais anatomicamente distantes) deram resposta imunitaria
semelhante aos sete serotipos pneumococcicos como obtido num grupo que recebeu DTPa-HBV-IPV*
concomitantemente com Hib (conjugado com o toxéide do tétano) e uma vacina pneumocdcica
sacarida conjugada aprovada.

Nao existe informagado sobre a administragdo concomitante de Menitorix com a vacina da tosse
convulsa de célula completa e a vacina oral da poliomielite, contudo, ndo € esperada interferéncia.

Num ensaio clinico de vacinacao de refor¢o contra Hib e MenC, Menitorix foi administrado
concomitantemente (em coxas opostas) com uma primeira dose de vacina combinada de sarampo,
papeira e rubéola (MMR).

Comparativamente aos dois grupos de controlo que receberam Menitorix ou MMR sozinhos, as
respostas imunitarias aos antigénios de ambas as vacinas nao foram afectadas pela administracao
concomitante. Ver as secgoes 4.8 ¢ 5.1.
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*yacinas combinadas da GlaxoSmithKline
4.6 Gravidez e aleitamento

Menitorix ndo se destina a ser utilizado em adultos. Nao existe informacao disponivel sobre a
seguranga da vacina quando utilizada durante a gravidez ou a lactagao.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Nao relevante.

4.8 Efeitosindesejaveis

. Ensaios clinicos

Em ensaios clinicos, Menitorix foi administrado como uma série primaria de 3 doses (N=1.171) ou
como uma dose de reforgo (N=991). Quando Menitorix foi administrado no esquema de vacinagio
primaria de 3 doses, foi administrada concomitantemente uma vacina DTPa-HBV-IPV* (N=796) ou
uma vacina DTPa-IPV* (N=375).

As reacgdes adversas ocorridas durante estes estudos foram maioritariamente notificadas durante as 48
horas seguintes a vacinagao.

Em dois ensaios clinicos (N=578), Menitorix foi administrado concomitantemente com a vacina de
sarampo, papeira e rubéola (MMR). Num destes ensaios clinicos a incidéncia das reac¢des adversas
observada nos individuos (N=102) que receberam Menitorix concomitantemente com MMR* foi
semelhante a observada no grupo que recebeu MMR sozinha (N=91) ou Menitorix sozinho (N=104).
(Ver as secgdes 4.5 ¢ 5.1)

As reaccdes adversas consideradas como sendo pelo menos possivelmente relacionadas com a
vacinagdo foram classificadas por frequéncia do seguinte modo.

Muito frequentes (>1/10)

Frequentes (>1/100, <1/10)

Pouco frequentes (=1/1.000, <1/100)

Raros (=1/10,000, <1/1.000)

Muito raros (<1/10.000)

Desconhecidos (ndo podem ser estimados através dos dados disponiveis)

Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.

Perturbacdes do foro psiquiatrico
muito frequentes: irritabilidade
pouco frequentes: choro

Doencas do sistema nervoso:
muito frequentes: sonoléncia

Doencas gastrointestinais:
muito frequentes: perda de apetite
pouco frequentes: diarreia, vomitos

Afeccdes dos tecidos cutdneos e subcutaneos:
pouco frequentes: dermatite atopica
raros: erup¢ao cutanea
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Perturbacgdes gerais e alteracdes no local de administracdo:

muito frequentes: febre (rectal > 38°C), tumefacgao, dor, vermelhiddo
frequentes: reacgdo no local de injecg¢do

pouco frequentes: febre (rectal >39,5°C), mal-estar

. Experiéncia pos-comercializagdo

Apo6s a administracdo de Menitorix foram notificados os seguintes acontecimentos adversos:
Reacgdes alérgicas (incluindo urticaria e reacgdes anafilactoides), linfadenopatia, tonturas, convulsdes
febris, hipotonia, dores de cabega.

o Outros efeitos adversos possiveis:

Os seguintes ndo foram notificados em associacdo com a administragdo de Menitorix mas ocorreram
muito raramente durante a utilizagdo de rotina das vacinas conjugadas meningococicas do grupo C
aprovadas:

Reacgoes cutaneas graves, colapso ou estado semelhante a choque (episddios de hiporreactividade e
hipotonia), desmaios, convulsdes em individuos com antecedentes de problemas de convulsoes,
hipoestesia, parestesia, recidiva do sindrome nefrotico, artralgia, petéquia e/ou plrpura.

*Vacinas combinadas da GlaxoSmithKline

49 Sobredosagem

Nao foram descritos casos de sobredosagem.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
51 Propriedades far macodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: vacinas bacterianas, codigo ATC: JO7TAGS3

Esquema de vacinacio primaria

Os ensaios clinicos avaliaram as respostas dos anticorpos um més ap6s as duas doses e apds completar
o0 esquema de vacinag@o primaria de 3 doses de Menitorix (co-administrado com vacinas DTPa-HBV-
IPV ou DTPa-IPV) administradas aos meses 2, 3, 4 ou aos meses 2, 4, 6 aproximadamente a 814
lactentes.

As percentagens de individuos com titulos de anticorpos > ao ensaio de cut-off um més apos a
vacinagdo primaria com Menitorix co-administrado com vacinas DTPa-IPV* ou DTPa-HBV-IPV*
foram as seguintes:

Anticorpo Planeamento 2-3-4 més
Ap6s duas doses Apo6strésdoses
N=93 N=330t

anti-PRP >0,15 microgramas/ml 96,8% 100,0%
21 microgramas/ml 76,3% 97,3%
GMC 3,40 11,18
(microgramas/ml)

rSBA-MenC >1:8 100,0% 98,8%
>1:32 98,9% 97,9%
>1:128 98,9% 92,4%
GMT 679,6 685,5

N= ntimero de individuos com resultados disponiveis
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%= percentagem de individuos com titulos iguais ou acima do cut-off

PRP= polirrilbosilribitol fosfato

rSBA-MenC= anticorpos bactericidas séricos contra o polissacarido meningococico C utilizando o
complemento do coelho

GMC ou GMT= média geométrica da concentragdo ou do titulo de anticorpos

1= individuos < 18 meses de idade na altura da terceira dose de Menitorix

Anticorpo Planeamento 2-4-6 més
Ap6s duas doses ApOstrés doses
N=111 N=111

Anti-PRP >0,15 microgramas/ml 96,4% 100,0%
>1 microgramas/ml 74,8% 97,3%
GMC 3,26 12,84
(microgramas/ml)

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=numero de individuos com resultados disponiveis

%= percentagem de individuos com titulos iguais ou acima do cut-off

PRP= polirrilbosilribitol fosfato

rSBA-MenC= anticorpos bactericidas séricos contra o polissacarido meningococico C utilizando o
complemento do coelho

GMC ou GMT= média geométrica da concentragdo ou de titulos de anticorpos

A persisténcia dos anticorpos para o Hib foi demonstrada em trés ensaios clinicos (N=217) com 98,2%
dos individuos a obterem uma concentragdo de anti-PRP > 0,15 microgramas/ml aos 11-18 meses de
idade, isto ¢, nos 7-14 meses apos concluirem uma série primaria de 3 doses com Menitorix.

Em trés ensaios clinicos (N=209), 92,3% dos individuos obtiveram um titulo de SBA-MenC > 1/8 aos
11-18 meses de idade, isto €, aos 7-14 meses apos concluirem uma série primaria de 3 doses com
Menitorix. Todos os individuos responderam imunologicamente a uma dose de carga de 10 pg de
polissacarido meningo6cocico do grupo C nao conjugado com um aumento de trinta e trés vezes nos
titulos de SBA, demonstrando a memoria imunitaria induzida pelo esquema de vacinacao primaria.

Vacinacdo de reforco

As percentagens de individuos com titulos de anticorpos > ao ensaio de cut-off um més apos a
vacinagdo de refor¢o com Menitorix administrado sozinho ou com a vacina DTPa-HBV-IPV* foram
as seguintes:
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Histérico da vacinagdo primaria

Individuos iniciados
com 3 doses de

Individuos iniciados com 2
doses de NeisVac-C**

Individuos iniciados com
3 doses de Meningitec**

Menitorix* N=167 ou Menjugate**

N=123 N=96
Anticor pos anti-PRP
20,15 100,0% 100,0% 100,0%
microgramas/ml
=1 100,0% 98,8% 99,0%
microgramas/ml
GMC 56,72 77,15 30,27
(microgramas/ml)
rSBA-MenC
>1:8 100,0% 99,4% 98,9%
>1:32 100,0% 99,4% 97,9%
>1:128 99,2% 99,4% 92,6%
GMT 4172,5 11710,5 685,0

N=numero de individuos com resultados disponiveis
PRP= polirrilbosilribitol fosfato
rSBA-MenC= anticorpos bactericidas séricos contra o polissacarido meningococico C utilizando o
complemento do coelho

GMC ou GMT= média geométrica da concentragdo ou de titulo de anticorpos

%= percentagem de individuos com titulos iguais ou acima do cut-off

*= co-administrado com a DTPa-HBV-IPV

**= co-administrado com as vacinas contendo DTPa-Hib-TT

As percentagens de individuos com titulos de anticorpos > ao ensaio de cut-off um més apos a
vacinacao de reforgo com Menitorix co-administrado com a vacina contra o sarampo, papeira e
rubéola (MMR)* foram as seguintes:

Historico da vacinacdo primaria

Individuos iniciados Individuos iniciados com | Individuos iniciados com
com 3 doses de 3 doses de Meningitec + | 3 doses de Meningitec**
Menitorix* Pediacel ou Menjugate™*
N=349 N=115 autorizados
N=96
Anticorpos anti-PRP
>0,15 100% 100% 100%
microgramas/ml
>1 100% 100% 97,9%
microgramas/ml
GMC 93,19 4427 37,17
(microgramas/ml)
rSBA-MenC
>1:8 99,1% 95,6% 98,9%
>1:32 98,8% 94,7% 96,8%
>1:128 97,7% 86,0% 89,5%
GMT 2193,7 477,9 670,2
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N= ntimero de individuos com resultados disponiveis

PRP= polirrilbosilribitol fosfato

rSBA-MenC= anticorpos bactericidas séricos contra o polissacarido meningococico C utilizando o
complemento do coelho

GMC ou GMT= média geométrica da concentracéo ou de titulo de anticorpos

%= percentagem de individuos com titulos iguais ou acima do cut-off

*= co-administrado com as vacinas DTPa-IPV

**= co-administrado com as vacinas contendo DTPa-Hib-TT

Os niveis de anticorpos foram medidos ap6s 18 meses da administragdo de uma dose de reforgo de
Menitorix em individuos com 14 meses de idade os quais tinham sido vacinados primariamente na
infancia com Menitorix aos 2, 4 € 6 meses de idades ou com NeisVac-C aos 2, 4 meses de idade.
Estdo disponiveis resultados dos titulos de SBA-MenC para 177 individuos e os resultados dos niveis
de anticorpos anti-PRP para 178 individuos.

No global, 92,7% dos individuos obtiveram titulos de SBA-MenC de pelo menos 1:8 € 99,4% dos 178
individuos obtiveram concentragdes de anticorpos anti-PRP de pelo menos 0,15ug/ml. No de
vacinagdo primaria e de reforgo com Menitorix 49/56 (87,5%) dos individuos obtiveram titulos de
SBA-MenC de pelo menos 1:8 e 56/56 (100%) obtiveram concentracdes de anticorpos anti-PRP de
pelo menos 0,15 pg/ml. No grupo de vacinagdo primaria com NeisVasc-C. 115/121 (95%) obtiveram
titulos de SBA-MenC de pelo menos 1:8 e 121/122 (99,2%) obtiveram concentragdes de anticorpos
anti-PRP de pelo menos 0,15pug/ml.

Nao houve diferengas significativas entre os dois grupos nas proporgoes dos titulos de SBA-MenC de
pelo menos 1:8 ou concentragdo de anticorpos anti-PRP de pelo menos 0,15 pg/ml.

As estimativas de eficacia da vacina do programa de imunizagdo de rotina do Reino Unido (utilizando
varias quantidades de trés vacinas conjugadas meningocdcicas do grupo C) cobrindo o periodo entre a
introducdo no final de 1999 a Mar¢o de 2004 demonstraram a necessidade de uma dose de reforgo
apos a conclusdo da série primaria (trés doses administradas aos 2, 3 e 4 meses). Apds um ano da
conclusdo da série primaria, a eficacia da vacina no cohort dos lactentes foi estimada em 93% (IC
95%: 67-99%). No entanto, mais de um ano apds a conclusdo da série primaria, houve uma evidéncia
clara da diminuig@o da protecgdo. As estimativas da eficacia baseadas num pequeno nimero de casos
até ao momento indicam que também podera haver uma diminui¢do da proteccdo em criangas que
receberam uma dose unica como nas criangas. Em todos os outros grupos (até aos 18 anos) vacinados
primariamente com uma dose unica, a eficacia permaneceu em cerca de 90% ou mais durante e depois
do primeiro ano apds a vacinagao.

*Vacinas combinadas da GlaxoSmithKline

5.2 Propriedades far macocinéticas

Nao € necessaria a avaliagdo das propriedades farmacocinéticas em vacinas.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados pré-clinicos nao revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de seguranga farmacologica e toxicidade de dose repetida.

6. INFORMACOESFARMACEUTICAS

6.1. Lista dos excipientes

Po:

Trometamol
Sacarose
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Solvente:
Cloreto de sodio
Agua para preparacdes injectaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade
3 anos.

Apos reconstituicdo, a vacina devera ser administrada imediatamente ou guardada no frigorifico (2°C-
8°C). Se nao for utilizada durante 24 horas, deve ser inutilizada.

Dados experimentais demonstram que a vacina reconstituida pode também ser mantida 24 horas a
temperatura ambiente (25°C). Se ndo for utilizada, nas 24 horas seguintes, deve ser inutilizada.

6.4 Precaucdes especiais de conser vacéo

Conservar no frigorifico (2°C-8°C).
Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

P6 em frasco para injectaveis (vidro tipo I) com tampa (borracha butilica),

0,5 ml de solvente numa seringa pré-cheia (vidro tipo I) com um travao de émbolo (borracha butilica)

com ou sem agulhas separadas nas seguintes apresentagoes:

- embalagem de 1 frasco para injectaveis com 1 seringa pré-cheia com solvente com ou sem 2
agulhas separadas

- embalagem de 10 frascos para injectaveis com 10 seringas pré-cheias com solvente com ou sem
2 agulhas separadas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

A vacina reconstituida deve ser inspeccionada visualmente para deteccdo de qualquer particula
estranha e/ou com variacdo de aspecto fisico, antes da administragdo. Inutizar a vacina, caso se
observe qualquer uma das alteragdes.

A vacina deve ser reconstituida por adi¢do da totalidade do contetido do solvente da seringa pré-cheia
ao frasco para injectaveis contendo o po. Apds a adi¢do do solvente, a mistura deve ser bem agitada

até dissolucao completa do po6 no solvente.

A vacina reconstituida ¢ uma solugo limpida e incolor. Injectar todo o contetido do frasco para
injectaveis.

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver anexo I — A ser completado nacionalmente]

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

[A ser completado nacionalmente]

19



ROTULAGEM
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‘ INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

‘ 1 NOME DO MEDICAMENTO

Menitorix e nomes associados (Ver Anexo I) pd e solvente para solucdo injectavel
Vacina conjugada contra Haemophilus tipo b e Meningococos do grupo C
[Ver anexo I — A ser completado nacionalmente]

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Ap6s reconstituicdo, 1 dose (0,5 ml) contém:

Polissacarido de Haemophilustipo b

(polirrilbosilribitol fosfato) 5 microgramas
conjugado com toxodide do tétano como proteina transportadora 12,5 microgramas
Polissacarido de Neisseria menigitidis do serogrupo C (estirpe C11) 5 microgramas

conjugado com o toxdide do tétano como proteina transportadoraS microgramas

3. LISTA DOSEXCIPIENTES

Po6:
Trometamol
Sacarose

Solvente:
Cloreto de sodio
Agua para preparacdes injectaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ e solvente para solucao injectavel
1 frasco para injectaveis: P

1 seringa pré-cheia: Solvente

1 dose (0,5 ml)

1 frasco para injectaveis: Po
1 seringa pré-cheia: Solvente
2 agulhas

1 dose (0,5 ml)

10 frascos para injectaveis: P6
10 seringas pré-cheias: Solvente
10 x 1 dose (0,5 ml)

10 frascos para injectaveis: P6
10 seringas pré-cheias: Solvente
20 agulhas

10 x 1 dose (0,5 ml)
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5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intramuscular
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Agitar bem antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DASCRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

7. OUTRASADVERTENCIASESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao administrar por via intravenosa.

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP {MM/AAAA}

| 9. CONDIGOESESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Conservar no frigorifico
Nao congelar
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz

10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOSRESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Eliminar de acordo com as regulamentagdes locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

[Ver anexo I — A ser completado nacionalmente]

| 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote
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‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOESDE UTILIZAGAO

[A ser completado nacionalmente]

‘ 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente]
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INDICACOESMINIMASA INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SERINGA PRE-CHEIA

‘ 1 NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Menitorix e nomes associados (Ver Anexo I) solvente para solugdo injectavel
[Ver anexo I — A ser completado nacionalmente]
ILM.

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP {MM/AAAA}

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 dose (0,5 ml)

| 6.  OUTRAS
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INDICACOESMINIMASA INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO
FRASCO PARA INJECTAVEIS

‘ 1 NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Menitorix e nomes associados (Ver Anexo I) p6 para solugao injectavel
Vacina conjugada contra Haemophilus tipo b e Meningococos do grupo C
[Ver anexo I — A ser completado nacionalmente]

.M.

|22 MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP {MM/AAAA}

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 dose

6. OUTRAS
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FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Menitorix e nomes associados (Ver Anexo |) pé e solvente par a solucao injectavel
[Ver anexo I — A ser completado nacionalmente]
Vacina conjugada contra Haemophilus tipo b e Meningococos do grupo C

L eia atentamente este folheto antes de esta vacina ser administrada a crianga.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Esta vacina foi receitada para a crianga. Nao deve da-la a outras.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

O que é Menitorix e para que € utilizado
Antes de Menitorix ser administrado a crianga
Como ¢ administrado Menitorix

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Menitorix

Outras informagoes

A o

1 O QUE E MENITORIX E PARA QUE E UTILIZADO

O Menitorix ¢ uma vacina que pode ser administrada a criangas desde os 2 meses de idade até aos 2
anos de idade para prevenir as doengas infecciosas causadas pelas bactérias Haemophylus influenzae
tipo b (Hib) e Neisseria meningitidis do grupo C (MenC). A vacina actua obrigando o organismo a
produzir as suas proprias defesas (anticorpos) contra estas bactérias. A vacina nao pode causar Hib e
MenC.

o Haemophilusinfluenzaetipo b (Hib): A bactéria Hib causa mais frequentemente a meningite
(inflamagdo das membranas do cérebro e da espinal medula). Mesmo apos a recuperagdo da
meningite por Hib pode existir complicagdes como atraso mental, paralesia espasmodica, surdez
ou epilepsia. A infeccdo por Hib também pode originar uma inflamagao ameacadora da vida da
garganta com um inchaco grave que pode causar asfixia. Menos frequente, a bactéria pode
infectar outras partes do corpo, particularmente os pulmoes (causando pneumonia), os 0ssos € as
articulagdes.

o Neisseria meningitidisdo grupo C (MenC): Tal como a bactéria Hib, a bactéria MenC causa
mais frequentemente a meningite. Também podem causar infec¢des graves do sangue ¢
propagacao pelo o organismo.

A vacinagdo é a melhor forma de protecgdo contra as doengas causadas por estas bactérias. Lembre-se,
contudo, que nenhuma vacina pode proporcionar protec¢ao total ao longo da vida em todas as pessoas
vacinadas. E ainda, o Menitorix apenas pode proteger contra a meningite e outras infecgdes causadas
por Haemophilus influenzae tipo b (Hib) e Neisseria meningitidis do grupo C (MenC). Nao pode
proteger contra a meningite causada por outras bactérias ou virus, incluindo outros tipos com grupos
de bactérias Haemophilus ou Neisseria.
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2. ANTESDE MENITORIX SER ADMINISTRADO A CRIANCA
N&o utilize Menitorix:

. se a crianga teve anteriormente alguma reacgao alérgica ao Menitorix, a qualquer vacina Hib ou
MenC, ao toxoide do tétano ou a qualquer outro componente presente na vacina (ver secgdo 6).
Os sinais de uma reaccao alérgica podem incluir erupgao cutinea pruriginosa, dificuldade em
respirar e inchago da face ou lingua.

o se a crianga tiver uma temperatura elevada (38°C ou superior) ou uma infecgio grave. E normal
esperar até a crianca melhorar antes de administrar a vacina. Uma infec¢ao ligeira como uma
constipacdo ndo deve ser um problema mas fale primeiro como seu médico ou enfermeira.

Lembre-se que a primeira dose de Menitorix ndo deve ser administrada antes da crianga ter 2 meses de
idade.

Tome especial cuidado com Menitorix:

o se a crianga tem problemas hemorragicos ou faz nédoas negras com facilidade.

° se a crianga estiver a tomar medicamentos ou estiver a receber qualquer tratamento que possa
afectar o sistema imunitario. Igualmente, se a crianga tiver uma infecgdo pelo VIH ou qualquer
outra doenca que possa reduzir a sua imunidade as infecgdes. Se o seu médico ou enfermeira o
aconselharem pode-se continuar a administrar Menitorix a crianga, no entanto a crianga podera
ndo desenvolver uma boa protec¢do contra as infec¢des pelo Hib e MenC como as outras
criangas.

. se a crianga nasceu prematuramente (antes das 37 semanas). Menitorix pode ser administrado
apartir dos 2 meses de idade apos o nascimento mas nao se sabe se a proteccdo contra o Hib e
MenC sera tdo boa como nas criancas nascidas no termo.

Nas primeiras 1-2 semanas ap6s uma dose de Menitorix, € possivel que o teste de urina para detectar a
infec¢ao pelo Hib possa dar resultados errados (falso positivo).

Utilizar Menitorix com outros medicamentos ou vacinas

Informe o seu médico se a crianga estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros medicamentos,
incluindo medicamentos obtidos sem receita médica ou se recentemente administrou outra vacina.

Menitorix pode ser administrado ao mesmo tempo que vacinas que conferem protecgdo contra um ou
mais de difteria, tétano, tosse convulsa, poliomielite, hepatite B, vacina pneumocdcica conjugada e
vacinas combinadas contra a papeira, sarampo ¢ rubéola (MMR). Quaisquer vacinas administradas na
mesma altura que Menitorix serdo injectadas separadamente em diferentes partes do corpo.

Embora Menitorix contenha o toxdide do tétano (toxina bacteriana inactivada), o qual ¢ utilizado para
imunizar as pessoas contra o tétano, continua a ser necessario que a crianga administre as vacinas
recomendadas na infincia contra o tétano.

3. COMO E ADMINISTRADO MENITORIX

Cada dose de Menitorix ¢ uma Unica injec¢ao de meio mililitro (0,5 ml). A enfermeira ou o médico
irdo administrar Menitorix como uma injec¢do no musculo (normalmente no miisculo da coxa, mas
nas criangas que estdo a comecar a aprender a andar pode ser administrado no musculo do brago) e
irdo certificar-se de que a vacina ndo é administrada num vaso sanguineo ou na camada superior da
pele.
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Se Menitorix for utilizado nos lactentes como vacinacdo primaria contra o Hib e MenC:

A crianga iré receber trés doses de Menitorix. A primeira dose ndo devera ser administrada antes dos 2
meses de idade e deve haver um intervalo de pelo menos quatro semanas entre as injecgoes.

Se Menitorix for utilizado como dose de reforco da proteccdo contra o Hib e MenC:

Apbs o primeiro esquema de vacinagdo contra Hib ¢ MenC estar completo deve ser administrada uma
dose de refor¢o contra Hib e MenC, normalmente durante o segundo ano de vida.

Menitorix pode ser administrado como dose de refor¢o da protecgdo em criangas que receberam
anteriormente Menitorix ou em criangas que anteriormente receberam outras vacinas contra estas
doengas (incluindo as criangas que receberam no inicio de vida duas doses de vacina contra MenC).

Se acrianga receber mais Menitorix do que deveria

E muito improvavel que a crianga receba vacina a mais ou a menos porque cada dose é fornecida em
frascos para injectaveis separados e a vacina ¢ administrada por um médico ou enfermeira. Se tiver
duvidas acerca da dose ou doses que foram administradas, fale com o seu médico ou enfermeira.

Caso setenha esquecido de levar a crianga para vacinagdo com Menitorix

O médico ou enfermeira irdo informar quando a crianga deverd apresentar-se para estas injecgoes. Se
se esqueceu de uma consulta, ¢ muito importante que contacte o posto médico e marque nova consulta
para a crianca administrar a dose ou doses esquecidas o mais cedo possivel.

4, EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como todos os medicamentos, Menitorix pode causar efeitos secundarios, no entanto estes néao se
manifestam em todas as pessoas.

Com qualquer outra vacina podem ocorrer reacgoes alérgicas graves, embora sejam muito raras e
normalmente s8o observadas em menos de 1 em 10.000 individuos vacinados. Apos a vacinagdo pode
ser pedido que a crianga permaneca no posto médico por um curto periodo de tempo para verificar que
ele ou ela ndo tém uma reaccdo alérgica imediata. Informe imediatamente o médico ou enfermeira se a
crianga desenvolver uma erup¢do cutinea (a qual pode ser rugosa ou com lesdo), aperto na garganta,
inchaco da cara ou pescogo ou falta de ar. Outros sintomas possiveis de uma reacgdo alérgica grave
incluem uma diminuigdo da pressio sanguinea e inconsciéncia. E muito importante que a crianca tenha
tratamento médico imediato para qualquer reacgdo alérgica grave. Se os sintomas comegaram apos ter
saido do posto médico, deve procurar ajuda médica assim que possivel (por exemplo, ir a urgéncia do
hospital mais proximo).

Em ensaios clinicos que envolveram a administragdo de Menitorix para as primeiras vacinagdes contra
Hib e MenC ou para reforgo da protecgdo contra estas doencas, os efeitos secundarios que ocorreram
apds a vacinagao foram:

. M uito frequentes (em maisdo que 1 por 10 doses de vacina)
e  Dor, vermelhiddo ou tumefac¢des no local da injecgao

Febre (temperatura de 38°C ou superior)

Irritabilidade

Perda de apetite

Sonoléncia

* Frequentes (menos do que 1 por 100 mas maisdo que 1 por 1.000 doses de vacina)
e  Choro
e Diarreia
e  Sentir-se doente
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e  Mal-estar geral
e  Febre de 39,5°C ou superior

* Raros (menosdo que 1 por 1.000 mas maisdo que 1 por 10.000 doses de vacina)
e  FErupcdo cutanea

Outros efeitos secundarios que ocorreram muito raramente (menos de que 1 por 10.000 doses de
vacina) nos dias ou semanas ap0s a vacinagdo com Menitorix incluem:

Reacgoes alérgicas (que podem ser reconhecidas por erupcao cutinea pruriginosa das maos e dos pés,
inchaco dos olhos e da face, dificuldade em respirar ou em engolir), inchago das glandulas, tonturas,
convulsoes acompanhadas de temperaturas elevadas, perda de for¢a muscular invulgar, dores de
cabeca.

Outros efeitos secundarios tém sido notificados muito raramente (menos de que 1 por 10.000 doses de
vacina) em criancas que receberam outras vacinas contendo MenC. Estes incluem: colapso ou estado
de choque, a crianga ndo responde ao seus pais por um periodo de tempo apos a vacinagido, desmaio,
convulsdes em criangas que as tiveram antes, perda de sensibilidade ou um aumento da sensibilidade
(por exemplo dor, picadas ou prurido no local da injecc¢do), dores articulares, ou manchas plrpuras ou
papula por baixo da pele.

Esta vacina ndo pode originar infec¢gdes MenC ou Hib. Se a crianga apresentar dor no pescoco, rigidez
do pescoco ou ndo gostar de luz (fotofobia), sonoléncia ou confusdo, manchas vermelhas ou ptrpuras
que ndo perdem a cor sobre pressdo, deve imediatamente contactar com o seu médico ou ir a urgéncia
do hospital para excluir outras causas.

Se foi previamente avisado pelo médico que a crianga sofre de sindrome nefrotico (uma doenca renal
que pode resultar num inchaco, particularmente a volta da cara ou dos olhos, em presenca das
proteinas na urina fazendo parecer espumosa e/ou em ganho de peso) pode haver uma maior
probabilidade desta situacdo voltar a ocorrer dentro de poucos meses ap6s a vacinagdo. Devera
informar o médico se notou na crianga sintomas semelhantes apds a vacinagao.

Se alguns dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundérios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

5. COMO CONSERVAR MENITORIX

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

Nao utilize Menitorix apods o prazo de validade impresso na embalagem exterior. O prazo de validade
corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C-8°C).

Nao congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Os medicamentos nao devem ser eliminados na canaliza¢ao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o ambiente.

6. OUTRASINFORMACOES

Qual a composicdo de Menitorix

- A substancia activa é:
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Polissacarido de Haemophilustipo b

(polirrilbosilribitol fosfato) 5 microgramas
conjugado com toxdide do tétano como proteina transportadora 12,5 microgramas
Polissacarido de Neisseria menigitidis do serogrupo C (estirpe C11) 5 microgramas
conjugado com o toxoéide do tétano como proteina transportadora 5 microgramas

- Os outros componentes sao:
Pé: trometamol, sacarose
Solvente: cloreto de sddio, agua para preparacdes injectaveis.

Qual o aspecto de Menitorix e conteddo da embalagem

Menitorix € fornecido como uma vacina de pé branco de Hib-MenC num frasco para injectaveis de
vidro, juntamente com meio mililitro (0,5 ml) do solvente incolor cloreto de sddio incolor numa
seringa pré-cheia para uma dose de vacina. Este p6 ¢ dissolvido no solvente fornecido, imediatamente
antes da injecgao.

Menitorix esta disponivel em embalagens de 1 ou 10 com 2 agulhas separadas ou sem agulhas.
Nem todas as apresentagdes poderdo estar comercializadas.

Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado
[Ver Anexo I — A ser completado nacionalmente]

Fabricante

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Rue de I’Institut 89

B-1330 Rixensart

Bélgica

Este medicamento encontra-se autorizado nos Estados Membros do Espaco Econémico Europeu
(EEE) sob as seguintes denominagdes:

Reino Unido Menitorix
Estefolheto foi aprovado pela Gltima vez em {MM/AAAA}
[A ser completado nacionalmente]

Informag@o pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no Site do:
[A ser completado nacionalmente]

A informacdo que se segue destina-se apenas aos médicos e aos profissionais de saude:

A vacina reconstituida deve ser inspeccionada visualmente para deteccdo de qualquer particula
estranha e/ou com variacdo de aspecto fisico, antes da administragdo. Inutizar a vacina, caso se
observe qualquer uma das alteragdes.

A vacina deve ser reconstituida por adi¢do da totalidade do contetido do solvente da seringa pré-cheia
ao frasco para injectaveis contendo o po. Apds a adi¢do do solvente, a mistura deve ser bem agitada

até dissolucao completa do po6 no solvente.

Injectar todo o contetido do frasco para injectaveis.
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Ap6s reconstituicdo, a vacina devera ser administrada imediatamente ou guardada no frigorifico (2°C-
8°C). Se nao for utilizada durante 24 horas, deve ser inutilizada.

Dados experimentais demonstram que a vacina reconstituida pode também ser mantida 24 horas a
temperatura ambiente (25°C). Se ndo for utilizada nas 24 horas seguintes deve ser inutilizada.

Os produtos nao utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
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ANEXO IV

CONDICOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

As Autoridades Nacionais Competentes, coordenadas pelo Estado-Membro de Referéncia, devem

assegurar o cumprimento das seguintes condi¢des por parte dos Titulares das Autorizagdes de
Introdugdo no Mercado:

Solicita-se ao Requerente/Titular da AIM que se comprometa a submeter para avaliacdo, as
autoridades nacionais competentes relevantes, os resultados dos dados de persisténcia dos anticorpos a

33



longo prazo a partir dos estudos em curso com o Menitorix, ou seja, os individuos dos estudos de
reforco 013 e 022 a ser seguidos relativamente a persisténcia de anticorpos do modo indicado:

o Mais de 4 anos de seguimento dos participantes no estudo 013 nos estudos 027, 028 e 029.

o Seguimento de cinco anos do 010/022 nos estudos subsequentes 023, 024, 025 ¢ 026.
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