4.1.

4.2

NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Meningitec suspension inyectable.
Vacuna conjugada (adsorbida) frente al oligosacérido meningococico del grupo C.

COMPOSICION CUALITATIVA'Y CUANTITATIVA

Unadosis (0,5 ml) contiene:
Oligosacérido del grupo C de

Neisseria meningitidis (CepaCll).......cceocvveeeeivieenereeen 10 microgramos

Conjugado con proteina CRM g7

de Corynebacteriumdiphtheriae .........cccoooveieiiininiinens aproximadamente 15 microgramos
Adsorbido en fosfato de auminio............cceceeeeeveeceereereenene. 0,125 mg de AI*

Excipientes: véase el apartado 6.1.

FORMA FARMACEUTICA

Suspensién para inyeccion. Tras la agitacion de la vacuna, se obtiene una suspension blancay
homogénea.

DATOSCLINICOS

I ndicacionesterapéuticas

Inmunizacion activa de nifios desde los 2 meses de edad, adolescentes y adultos para la
prevencion de enfermedades invasivas producidas por Neisseria meningitidis del serogrupo C.

El uso de Meningitec debera determinarse en base alas recomendaciones oficiales.

Posologia y forma de administracion

Posologia

No hay datos sobre el uso de diferentes vacunas conjugadas frente al meningococo del grupo C,
ni para primovacunacion ni para dosis de recuerdo. Siempre que sea posible, deberia utilizarse
la misma vacuna.

Primovacunacion

Nifios hasta los 12 meses. dos dosis de 0,5 ml cada una. La primera dosis se administrara no
antes de los 2 meses y con un intervalo de al menos 2 meses entre dosis.

Nifios mayores de 12 meses, adolescentes y adultos. una Unicadosis de 0,5 ml.

Dosis de recuerdo

Se recomienda administrar una dosis de recuerdo tras la primovacunacion en nifios menores de
un afo. El momento de administrar esta dosis de recuerdo deberia seguir las recomendaciones
oficiaes. En las secciones 5.1. y 4.5. se proporciona, respectivamente, informacion sobre las
respuestas a dosis de recuerdo y sobre la administracién conjunta con otras vacunas infantiles.




4.3.

4.4.

No se ha establecido la necesidad de dosis de recuerdo en sujetos primovacunados con una
dosis Unica (con a menos un afio de edad cuando se vacunaron por primeravez).

Forma de administracion

Meningitec se administra mediante inyeccion intramuscular. En nifios pequefios
preferiblemente en la zona anterolateral del muslo y en nifios mayores, adolescentes y adultos,
en laregién deltoidea. Meningitec no deberia ser inyectada en los gl (teos.

Evitar lainyeccidn en o cerca de nervios 0 vasos sanguineos.

La vacuna no se debe administrar por viaintradérmica, subcuténea ni intravenosa (ver apartado
4.4).

Si se va a administrar més de una vacuna deben utilizarse zonas de inyeccion separadas (ver
apartado 4.5). Esta vacuna no debe mezclarse con otras vacunas en la mismajeringa.

Contraindicaciones

*  Personas hipersensibles a cualquier componente de la vacuna.

* Personas que han mostrado signos de hipersensibilidad a cualquier vacuna que contuviese
toxoide diftérico o toxina diftérica no toxica.

*  Personas que han mostrado signos de hipersensibilidad después de la administracion previa
de Meningitec.

*  Personas que sufren una enfermedad febril aguda severa. Como con otras vacunas, la
administracion de Meningitec deberia posponerse en estas personas.

Advertenciasy precauciones especiales de empleo

Al igual gue con todas las vacunas inyectabl es, debe disponerse de la supervision y tratamiento
médico adecuados para € caso poco probable de producirse un choque
andfil actico/anafilactoide tras la administracion de la vacuna (ver seccion 4.8. Reacciones
adversas).

Como ocurre con otras inyecciones intramusculares, la vacuna debe administrarse con
precaucion en personas con trombocitopenia o alteraciones de la coagulacion, o en aquellos que
reciben tratamiento anticoagul ante.

El tapén del vial contiene goma natural seca. Esto puede provocar reacciones de
hipersensibilidad cuando durante la administracién, la vacuna es manejada por personal
sanitario que tiene antecedentes de alergia al latex. Ademés, pueden producirse reacciones de
hipersensibilidad en personas vacunadas con antecedentes de alergia al |atex.

Meningitec solo ofrece proteccion frente a Neisseria meningitidis del grupo C y puede no
prevenir en términos absol utos la enfermedad meningocécica del grupo C. No protege frente a
otros grupos de Neisseria meningitidis, ni frente a otros microorganismos causantes de
meningitis 0 septicemia. En el caso de aparicion de plrpura o petequias tras la vacunacion (ver
seccion 4.8.), se debe investigar minuciosamente la etiologia de la misma. Se deben considerar
tanto causas infecciosas como no infecciosas.



4.5,

Aunque se han informado sintomas de meningismo tales como dolor/rigidez de cuello o
fotofobia, no hay evidencia de que la vacuna cause meningitis meningocécica C. Por lo tanto,
se debe mantener la alerta clinica ante la posibilidad de meningitis coincidente.

Antes de instaurar un programa de vacunacion extenso, se deberia considerar € riesgo de
enfermedad por Neisseria meningitidis de serogrupo C en la poblacién y los beneficios del
programa de vacunacion.

No hay datos disponibles sobre la utilizacién de la vacunaen el control de brotes.

No se ha establecido la seguridad e inmunogenicidad en nifios por debgjo de 2 meses de edad
(ver seccion 5.1. Propiedades farmacodindmicas)

Existen datos limitados sobre la seguridad e inmunogenicidad de la vacuna en la poblacion
adulta, y no hay datos sobre su utilizacion en personas de 65 6 més afios de edad (ver apartado
5.1).

Existen datos limitados sobre e uso de Meningitec en pacientes inmunodeficientes. En
individuos con respuesta inmune alterada (debido a uso de terapia inmunosupresora, a un
defecto genético, a infeccion por virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH), u otras causas),
puede no obtenerse la respuesta inmune esperada a vacunas conjugadas frente a meningococo
del grupo C. Se desconocen las implicaciones para el actual grado de proteccion frente a la
infeccion, ya que este dependerd de si la vacuna ha provocado una respuesta de memoria
inmunologica. En individuos con deficiencias del complemento o con asplenia funcional o
anatomica, puede producirse una respuesta inmune a vacunas conjugadas de meningococo C;
sin embargo, no se conoce €l grado de proteccion que se pueda alcanzar en estos pacientes.

Lainmunizacién con esta vacuna no sustituye ala vacunacion rutinaria frente a difteria.

Meningitec NO DEBE ADMINISTRARSE POR VIiA INTRAVENOSA BAJO NINGUNA
CIRCUNSTANCIA.

I nteracciones con otros medicamentosy otras formas de interaccion

Meningitec no debe mezclase con otras vacunas en la misma jeringa. Si se administra mas de
unavacuna, deberian utilizarse lugares de inyeccion separados.

La administracién de Meningitec al mismo tiempo que las siguientes vacunas (pero, en relacion
con otras vacunas inyectables, en distintos lugares de inyeccién) no reduce la respuesta
inmunol 6gica a ninguno de estos otros antigenos en |os ensayos clinicos:

Vacuna antipoliomielitica oral (VPO), antipoliomeliticainactivada (V Pl); vacuna de hepatitis B
(HB); vacunas de difteria y tétanos solas (D o T), en combinacién (DT o dT), o en
combinacién con tos ferina (vacuna triple bacteriana): de célula entera (DTPe) 6 acelular
(DTPa); Haemophilus influenzae tipo b (Hib sola 0 en combinacion con otros antigenos) y la
vacuna combinada de sarampion, rubeola y parotiditis (TV). Entre los estudios se observaron
pequefias variaciones en las concentraciones de la media geométrica de anticuerpos (GMCs) o
titulaciones (GMTs); sin embargo, no se ha establecido €l significado clinico, si hay alguno, de
estas observaciones.

Los datos que apoyan la administracion concomitante de Meningitec y una vacuna de tos ferina
acelular (DTPa) o una vacuna antipoliomelitica inactivada (VPI) proceden de estudios en que
los sujetos recibieron bien Meningitec, bien el mismo conjugado meningocécico del serogrupo



4.6.

4.7.

4.8.

C de Meningitec, combinado con una vacuna conjugada neumocdcica experimental, y de un
estudio sobre administracién concomitante con una vacuna pediétrica combinada (DTPa-HB-
VPI/Hib).

En varios estudios con diferentes vacunas, la administracion concomitante de conjugados frente
a meningococo del serogrupo C con combinaciones que contienen componentes de tos ferina
acelular (con o sin virus inactivados de la polio, antigeno de superficie de la hepatitis B 0
conjugados Hib) ha dado lugar a menores titulos GMT SBA, en comparacion con
admini straciones separadas o con la administracion conjunta con vacunas de tos ferina de célula
entera. Los porcentajes que acanzan titulos SBA de a menos 1:8 6 1:128 no se ven afectados.
Por el momento se desconocen las implicaciones potenciales de estas observaciones sobre la
duracion de la proteccion.

Embarazoy lactancia

Embarazo

No existen datos clinicos sobre € uso de la vacuna en mujeres embarazadas. Los estudios
realizados en animales no son suficientes para conocer todos los efectos producidos en el
embarazo, en e desarrollo embionario/fetal, en €l parto y en € desarrollo postnatal (ver €
apartado 5.3. Datos preclinicos sobre seguridad). No se conoce €l riesgo potencial en el ser
humano.

No obstante, teniendo en cuenta la gravedad de la enfermedad provocada por e meningococo
C, no se deberia descartar la vacunacion en mujeres embarazadas cuando exista un riesgo de
exposicion claramente definido.

Lactancia
También deberia evaluarse la relacion beneficio/riesgo antes de tomar una decision sobre la
conveniencia o no de la vacunacion durante lalactancia.

Efectos sobre la capacidad de conduccién y manejo de maquinaria

Algunos de los efectos mencionados bajo la seccion 4.8. (Reacciones adversas) como
aturdimiento y somnolencia pueden afectar la capacidad de conducir o manejar maquinaria.

Reacciones adver sas

Nota: Las frecuencias que se describen a continuacion se han definido como: muy frecuentes
(>10%); frecuentes (>1% y <10%); infrecuentes (>0,1% y <1%); raras (>0,01% y <0,1%); muy
raras (< 0,01%).

Reacciones adver sas en los ensayos clinicos:

A continuacion se proporcionan las reacciones adversas registradas en todos los grupos de
edad. Se recogieron las reacciones adversas en € dia de vacunacion y en los tres dias
siguientes. La mayoria de reacciones fueron autolimitadas y se resolvieron durante € periodo
de seguimiento.

En todos los grupos de edad fueron muy frecuentes las reacciones en €l lugar de la inyeccion
(incluyendo enrojecimiento, hinchazon y sensibilidad/dolor). Sin embargo, normamente no
fueron clinicamente significativas. Cuando se estudié el enrojecimiento o inflamacion de al
menos 3 cm, asi como la presencia de molestias que interfieren con el movimiento durante mas



de 48 horas, éstas fueron infrecuentes. En un 70% de | os pacientes adultos incluidos en ensayos
clinicos seinformo de sensibilidad transitoriaen el lugar de inyeccion.

Fue frecuente la fiebre de al menos 38,0 °C en nifios de 0 a 2 afios y muy frecuente en nifios de
edad pre-escolar, pero normamente ésta no sobrepasaba los 39,1°C, especialmente en los
nifios de mayor edad.

En nifios de hasta 2 aflos € llanto fue frecuente tras la vacunacion mientras la somnolencia,
dificultad para dormir, anorexia, diarrea’y vomitos fueron muy frecuentes. La irritabilidad fue
muy frecuente en nifios entre 0 y 2 afios y frecuente en nifios entre 3,5 y 6 afos. No hubo
evidencia de que estos sintomas estuvieran relacionados con Meningitec mas que con otras
vacunas administradas concomitantemente, especialmente con DTP.

En los ensayos que evaluaron esquemas de tres dosis en nifios pequefios (2, 3y 4 meses 0 2, 4y
6 meses), las frecuencias de efectos adversos no aumentaron con dosis sucesivas, a excepcion
de fiebre > 38°C. Sin embargo, deberia tenerse en cuenta que estos nifios recibieron otras
vacunas concomitantemente con Meningitec en estos estudios.

La mialgia fue frecuente en adultos. La somnolencia se inform6 muy frecuentemente en nifios
entre 3,5y 6 afos y en adultos. La cefalea fue frecuente en nifios de entre 3,5 y 6 afios y muy
frecuente en adultos.

A continuacién se describen las reacciones adversas que se han informado para todos los
grupos de edad:

Malestar general y alteraciones en € lugar de administracion:

Muy frecuentes: Reacciones en e lugar de inyeccion (tales como
enrojecimiento, hinchazén, dolor/sensibilidad).
Frecuentes: Fiebre> 38 °C

A continuacion se describen otras reacciones descritas en nifios de 0 a 2 afos de edad:

Trastornos de metabolismo vy nutricion:
Muy frecuentes: Anorexia

Alteraciones Psiquiatricas:
Muy frecuentes: Irritabilidad
Frecuentes: Llanto.

Alteraciones del Sistema Nervioso:
Muy Frecuentes: Somnolencia, alteraciones del suefio.

Alteraciones Gastrointestinal es:
Muy frecuentes: Vomitos, diarrea.

Reacciones adicional es observadas en grupos de més edad incluyendo adultos (de 4 a 60 afios):

Alteraciones psiquiétricas:
Frecuentes: Irritabilidad (nifios entre 3,5 y 6 afios de edad)

Alteraciones del Sistema Nervioso:
Muy frecuentes: Cefdea (adultos)




Frecuentes: Somnolencia, cefalea (nifios entre 3,5 y 6 afios de
edad).

Alteraciones muscul oesquel éticas, del tejido conectivo y de |os huesos:
Frecuentes: Mialgia (adultos).

Reacciones adversas registradas en la vigilancia post-comercializacion (para todos los
grupos de edad)

Estas frecuencias se basan en los informes espontaneos recibidos y se han calculado a partir del
nimero de informesy del nimero de dosis distribuidas.

Trastornos de la sangre y sistema linfético:

Muy raros Linfadenopatia

Trastornos del sistemainmunitario:

Muy raros: Reacciones anafilacticas anafilactoides incluyendo
shock, reacciones de hipersensibilidad incluyendo
broncoespasmo, edemafacia y angioedema.

Trastornos del sistema nervioso:

Muy raros: Aturdimiento, desvanecimientos, crisis (convulsiones)
incluyendo convulsiones febriles y convulsiones en
pacientes con trastornos convulsivos pre-existentes,
hipoestesias, parestesias e hipotonia.

Se ha informado muy raramente de la aparicién de convulsiones tras la vacunacion con
Meningitec; los pacientes se recuperaron normamente con rapidez. Algunas de las
convulsiones informadas podrian haber sido desvanecimientos. El porcentaje de convulsiones
informado era inferior a porcentaje basal de epilepsia en nifios. En nifios menores de un afio,
|as crisis se asociaron normal mente con fiebre, asimilandose a convul siones febriles.

Trastornos gastrointestinales:
Muy raros. vomitos, nauseasy dolor abdominal.

Trastornos de lapiel y del tejido subcuténeo:
Muy raros: rash, urticaria, prurito, eritema multiforme, sindrome
de Stevens-Johnson.

Trastornos 6seos, muscul oesquel éticos, y del tejido conectivo:
Muy raros: artralgia.

Trastornos renal vy urinario:
Se han comunicado casos de recaidas de sindrome nefrético asociadas con el uso de vacunas
conjugadas frente a meningococo del grupo C.

Se ha informado muy raramente de petequias y/o parpura después de la inmunizacién (ver
también la seccion 4.4.)



4.9.

Sobredosificacion

Hay informes de sobredosificacion con Meningitec, incluyendo casos de administracion de una
dosis mayor que la recomendada en una visita, casos de dosis consecutivas administradas antes
de haber transcurrido el tiempo recomendado respecto a la dosis previa, y casos en que se han
excedido €l nimero total de dosis recomendadas. La mayoria de los individuos fueron
asintométicos. En general, los acontecimientos adversos informados en casos de sobredosis
también se han informado con dosis Unicas de Meningitec.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades far macodinamicas
Grupo Farmacoterapéutico: Vacunas meningocdcicas, Codigo ATC: JO7AH

Inmunogenicidad

No se han realizado estudios prospectivos de eficacia

Todavia no se ha establecido de forma definitiva la correlacion de proteccién serolégica para
las vacunas conjugadas frente a meningococo del grupo C; aungue esta en estudio.

El ensayo de anticuerpos bactericidas del suero (SBA) que se cita en el texto a continuacion, se
realiz6 utilizando suero de conejo como fuente de complemento.

V acunacion primaria en nifios menores de 1 afio

Los nifios menores de 1 afio vacunados con dos dosis desarrollaron titulos SBA (utilizando €l
complemento de congjo) > 1:8 en e 98% — 99,5 % de los nifios, tal como se muestra en latabla
a continuacion. Un esquema de primovacunacion con dos dosis en nifios es capaz de producir
una respuesta de memoria frente a una dosis de recuerdo administrada a los 12 meses de edad.

% de nifios que desarrollaron titulos SBA > 1:8 (Media geométrica de titulaciones - GMT)

ESTUDIO con Meningitec DESPUES DE LA DESPUES DE UNA DOSIS DE
administrada alaedad de 22DOSIS RECUERDO A LOS 12 MESES
2, 3y 4 meses, concomitantemente 98% (766) (No evaluados)
con DTPe-Hiby VPO n=>55
3,5y 7 meses, administrada sola 99,5% (1591)# (No evaluados)

n=214
2, 4y 6 meses, concomitantemente 99,5% (1034)# (No evaluados)
con DTPa-HB-V PI/Hib* n=218
3y 5 meses administrada como 98,2% (572) 100% (1928)
9vPnC-MnCC concomitantemente n =56 n = 23 (9vPnC-MnCC) recuerdo
con DTPa-VPI/Hib 100% (2623)

n = 28 (Meningitec +23vPnPS
recuerdo)

* Ver seccion 4.5.

# medido alos dos meses después de la segunda dosis

MnCC = vacuna conjugada frente al meningococo del serogrupo C (que es € componente
activo en Meningitec).

DTPe = Vacuna de tos ferina de célula entera con toxoides de tétanos y difteria

VPO = vacuna antipoliomelitica oral

DTPaVPI/Hib = componentes de la tos ferina acelular, toxoides de difteria y tétanos,
poliovirus inactivados y un conjugado Hib (proteina transportadora de toxoide tetanico).
DTPa-HB-VPI/Hib = igua que la anterior mas un antigeno de superficie recombinante de la
hepatitis B en una formulacién hexavalente
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53.

6.1.

9v-PnC-MnCC = Vacuna conjugada pneumocdcica 9-valente en investigacion (no autorizada)
formulada con vacuna conjugada frente al meningococo del serogrupo C (que es el componente
activo en Meningitec)

23vPnPS = vacuna polisacarida pneumococica 23-val ente

Inmunogenicidad de una dosis Unica en nifios de 1 a 2 afios

Tras la administracion de una Unica dosis en 75 nifios de 13 meses de edad, € 91% desarroll6
titulos de SBA >1/8. En un 89% de estos 75 nifios se observo un incremento de 4 veces €l titulo
de anticuerpos antes de la vacunacion.

Inmunogenicidad de una dosis Unica en adultos.

Los 15 adultos de edades comprendidas entre 18 y 60 afios de edad que recibieron una dosis
Unica de Meningitec alcanzaron titulos de SBA >1/8, y un incremento de 4 veces en €l titulo de
anticuerpos.

No existen datos en adultos de 65 afios y mayores.

Vigilancia post-comercializacion tras la camparia de vacunacion en el Reino Unido.

Las estimaciones de la efectividad de la vacuna a partir del programa rutinario de inmunizacion
en Reino Unido (utilizando varias cantidades de tres vacunas conjugadas frente a meningococo
del serogrupo C), que cubrieron el periodo desde la introduccion al final de 1999 hasta marzo
de 2004, han demostrado la necesidad de una dosis de recuerdo después de completar el
esguema de primovacunacion (tres dosis administradas a los 2, 3 y 4 meses). Dentro del afio
siguiente a la finalizacién de la primovacunacién, se estimé que la efectividad de la vacuna en
la cohorte de nifios menores de un afio era del 93% (IC 95%: 67,99). Sin embargo, habiendo
pasado un afio tras finalizar la primovacunacion hubo clara evidencia de una disminucién en la
proteccion. Las estimaciones de efectividad basadas en un peguefio nimero de casos hasta la
fecha, indican que también podria haber una disminucién de la proteccion en nifios mayores de
12 meses que recibieron una Unica dosis en primovacunacion. La efectividad en todos |os otros
grupos de edad (hasta 18 afios) primovacunados con una sola dosis ha permanecido hasta ahora
arededor o mayor del 90% durante el afio siguiente a la vacunacion y después de transcurrido
este periodo.

Propiedades far macocinéticas
Paralas vacunas no se requiere la evaluacion de | as propiedades farmacocinéticas.
Datos preclinicos sobr e seguridad

Se inmuniz6 por via intramuscular a ratones hembra con el doble de la dosis clinica de vacuna
conjugada frente a meningococo del grupo C, antes del apareamiento o durante el periodo de
gestacion. Se realizd necropsia general de visceras a cada raton. Todos los ratones
sobrevivieron al parto 0 a la cesérea. No se presentaron signos clinicos adversos en ningun
ratbn y ninguno de los parametros evaluados resultd afectado por la administracion de la
vacuna, ni en los ratones adultos ni en los fetos.

DATOSFARMACEUTICOS

Lista de excipientes
Cloruro sbdico, agua para inyeccion.
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10.

Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.
Periodo de validez

3 afos

Precauciones especiales de conservacion

Conservar entre 2°C y 8°C (en nevera). No congelar. Desechar si |a vacuna se ha congelado.
Almacenar en el envase original.

Naturalezay contenido del recipiente

0,5 ml de suspensién en un vial (de vidrio tipo 1), con tapon (de goma butil o).

Envasesde 1y 10 vialessin jeringani agujas.

Envase de 1 via con 1 jeringay 2 agujas (una para su eliminacion, la otra parainyeccion).

Puede que no se comercialicen todos |os tamarios.
I nstrucciones de uso y manipulacion

Durante la conservacién puede observarse un precipitado blanco y un sobrenadante claro.

La vacuna debe agitarse bien para obtener una suspensién blanca homogénea y, antes de su
administracion debe inspeccionarse visuamente |la presencia de particulas y/o variaciones de
aspecto fisico. Si esto se observa, desechar la vacuna. Después de extraer la solucion del vial
mediante la jeringa, la vacuna debe ser administrada inmediatamente. El producto que no se
utilice, o el material de desecho, se debe eliminar de acuerdo con lalegislacion local vigente.

TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
WYETH FARMA, SA.

Ctra. Burgos, Km. 23

San Sebastian de los Reyes

28700 Madrid

NUMERO DE REGISTRO DEL MEDICAMENTO

63.255

FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION O RENOVACION DE LA

AUTORIZACION
Julio 2000

FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
Julio 2005.
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