ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trumenba zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Szczepionka przeciw meningokokom grupy B (rekombinowana, adsorbowana)

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna dawka (0,5 ml) zawiera:

Biatko fHbp podrodziny A ze szczepow Neisseria meningitidis serogrupy B"*> 60 mikrogramow
Biatko fHbp podrodziny B ze szczepow Neisseria meningitidis serogrupy B 60 mikrogramow
' rekombinowane lipidowane biatko fHbp (biatko wigzace czynnik H)

* wytwarzane w komorkach Escherichia coli metoda rekombinacji DNA

* adsorbowane na fosforanie glinu (0,25 miligrama glinu na dawke)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Zawiesina do wstrzykiwan.

Biala, ptynna zawiesina.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Szczepionka Trumenba jest wskazana do czynnego uodparniania oséb w wieku od 10 lat przeciw
inwazyjnej chorobie meningokokowej wywolywanej przez szczepy Neisseria meningitidis grupy B.

Informacje na temat dziatan ochronnych przeciw poszczegdlnym szczepom grupy B podano w
punkcie 5.1.

Szczepionke nalezy stosowac zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Cykl szczepienia podstawowego
2 dawki (kazda po 0,5 ml) podawane z zachowaniem odstgpu 6 miesiecy (patrz punkt 5.1).

3 dawki: 2 dawki (kazda po 0,5 ml) podawane w odst¢pie co najmniej 1 miesigca, po czym trzecia
dawka z zachowaniem odst¢pu co najmniej 4 miesigcy od podania drugiej dawki (patrz punkt 5.1).



Dawka przypominajgca
Nalezy rozwazy¢ podanie dawki przypominajacej po kazdym z tych schematéw dawkowania u 0séb z
cigglym ryzykiem wystgpienia inwazyjnej choroby meningokokowej (patrz punkt 5.1).

Inne populacje dzieci i mlodziezy
Nie ustalono bezpieczenstwa i skuteczno$ci dziatania u dzieci w wieku ponizej 10 lat. Brak jest

dostepnych danych.

Sposéb podawania

Wytacznie do wstrzyknigcia domig$niowego. Zalecanym miejscem wstrzyknigcia jest migsien
naramienny konczyny gorne;j.

Instrukcja dotyczaca przygotowywania szczepionki przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Nie ma dostgpnych danych dotyczacych zamiennego stosowania szczepionki Trumenba z innymi
szczepionkami przeciw meningokokom grupy B w celu dokonczenia cyklu szczepienia.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W celu poprawy identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych w dokumentacji pacjenta
powinny by¢ wyraznie zapisane (lub okreslone) nazwa handlowa i numer serii podawanego produktu.

Wiasciwe leczenie i nadzor medyczny powinny by¢ zawsze tatwo dostgpne na wypadek wystgpienia
reakcji anafilaktycznej spowodowanej podaniem szczepionki.

Podobnie jak w przypadku innych szczepionek podawanych we wstrzyknigciach, w zwigzku z
podaniem szczepionki Trumenba moze wystapi¢ omdlenie. Nalezy przestrzegac¢ procedur chronigcych
pacjentow przed doznaniem urazu wskutek omdlenia.

Podanie szczepionki nalezy odroczy¢ u pacjentéw z cigzka chorobg przebiegajaca z goraczka.
Lagodne zakazenie, na przyktad przezigbienie, nie powinno by¢ jednak powodem wstrzymania
szczepienia.

Szczepionki nie wolno wstrzykiwa¢ dozylnie, podskérnie ani $rodskornie.

Szczepionki Trumenba nie nalezy podawaé osobom, u ktorych wystepuje matoptytkowos¢ lub inne
zaburzenie krzepliwosci krwi mogace stanowi¢ przeciwwskazanie do wstrzyknig¢ domig$niowych,
chyba Ze potencjalne korzys$ci wyraznie przewyzszaja ryzyko zwiazane z podaniem szczepionki.

U 0s6b z dziedzicznymi niedoborami uktadu dopetniacza (na przyktad niedoborami C5 lub C3) oraz u
0s0b stosujacych produkty lecznicze hamujace koncowy etap aktywacji dopetniacza (na przyktad
ekulizumab) wystepuje zwigkszone ryzyko inwazyjnej choroby meningokokowej wywotanej przez
szczepy Neisseria meningitidis serogrupy B, nawet jesli po podaniu szczepionki Trumenba wytworza
si¢ u nich przeciwciata.

Podobnie jak w przypadku kazdej szczepionki, moze si¢ zdarzy¢, ze nie wszyscy zaszczepieni
produktem leczniczym Trumenba uzyskaja ochronng odpowiedz immunologiczng.



Ograniczone dane z badan klinicznych

Brak jest danych dotyczacych stosowania szczepionki Trumenba u 0s6b z obnizong odpornoscia.
U pacjentéw z obnizong odporno$cig, w tym poddawanych leczeniu immunosupresyjnemu, moze
wystgpi¢ zmniejszona odpowiedz immunologiczna na szczepionke Trumenba.

Brak jest danych dotyczacych stosowania szczepionki Trumenba u 0s6b powyzej 65. roku zycia.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Szczepionke Trumenba mozna podawac jednoczesnie ze szczepionkami wymienionymi ponize;j:
szczepionkg przeciw tezcowi, blonicy o zmniejszonej zawartosci toksoidu btoniczego, krztu§cowi
(bezkomodrkowa) 1 inaktywowang szczepionka przeciw polio (TdaP-IPV), czterowalentng szczepionka
przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego (HPV4), skoniugowang szczepionka przeciw
meningokokom grupy A, C, Y, W (MenACWY) oraz szczepionka przeciw tezcowi, blonicy o

zmniejszonej zawartosci toksoidu btoniczego i krztuscowi (bezkomoérkowa, adsorbowana) (Tdap).

W przypadku jednoczesnego podawania z innymi szczepionkami, szczepionke Trumenba nalezy
wstrzykna¢ w oddzielne migjsce.

Szczepionki Trumenba nie nalezy miesza¢ z innymi szczepionkami w tej samej strzykawce.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania szczepionki Trumenba u kobiet w okresie cigzy. Potencjalne
ryzyko dla kobiet w cigzy nie jest znane. Niemniej jednak nie nalezy wstrzymywac szczepienia w

przypadkach wyraznego ryzyka narazenia pacjentki na zakazenie meningokokowe.

Wyniki badan oceniajacych wpltyw szczepionki Trumenba na reprodukcje u samic krolikow nie
wykazaty uposledzenia ptodnosci samic ani uszkodzenia ptodu po podaniu szczepionki.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy szczepionka Trumenba przenika do mleka ludzkiego. Szczepionke Trumenba
mozna zastosowa¢ w okresie karmienia piersig jedynie wowczas, gdy potencjalne korzysci
przewyzszajg potencjalne ryzyko.

Plodno$é

Badania na zwierzgtach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na
ptodnos¢ u samic (patrz punkt 5.3).

Nie prowadzono badan oceniajacych wplyw szczepionki Trumenba na ptodno$¢ u mezezyzn.
4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Szczepionka Trumenba nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia

pojazdow i obstugiwania maszyn. Niektore z objawow wymienionych w punkcie 4.8 mogg jednak
tymczasowo wptywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa zostat ustalony na podstawie wynikoéw 11 zakonczonych badan klinicznych,
podczas ktorych obserwowano ponad 15 000 pacjentéw (w wieku 10 lat i starszych) zaszczepionych
co najmniej jedng dawka szczepionki Trumenba. Najczgséciej obserwowanymi dziataniami
niepozadanymi byty: bol w miejscu wstrzykniecia, zaczerwienienie i obrzek w miejscu szczepienia,
bol glowy, zmeczenie, dreszcze, biegunka, bol migsni, bol stawdw i nudnosci.

Dziatania niepozadane po podaniu dawki przypominajacej 268 pacjentom w wieku od 15 do 23 lat
byly podobne do dziatan niepozadanych wystepujacych podczas cyklu szczepienia podstawowego

szczepionka Trumenba okoto 4 lat wcze$nie;j.

Wykaz dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych zostaty uporzadkowane wedtug malejace;j
czestosci wystepowania oraz zgodnie ze zmniejszajagcym si¢ nasileniem:

Bardzo czesto (> 1/10)

Czesto (= 1/100 do < 1/10)

Niezbyt czgsto (= 1/1000 do < 1/100)

Rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000)

Bardzo rzadko (< 1/10 000)

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

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Czgsto$¢ nieznana: reakcje alergiczne*

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto: bol glowy
Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czgsto: biegunka, nudnos$ci
Czesto: wymioty

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe 1 tkanki facznej
Bardzo czgsto: bol migsni, bol stawow

Zaburzenia og0lne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto: dreszcze, zmgczenie, zaczerwienienie (rumien), obrzek (stwardnienie) i bol
w miejscu wstrzykniecia
Czegsto: gorgczka > 38°C

* Dziatanie zgtoszono po wprowadzeniu szczepionki Trumenba do obrotu i jest ono uznawane za jej
dzialanie niepozadane. Poniewaz dziatanie niepozadane pochodzi z raportow spontanicznych, nie
mozna okresli¢ czestos$ci jego wystgpowania i w zwigzku z tym zostata ona okreslona jako
,,nieznana”.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Przedawkowanie

Dane na temat przedawkowania szczepionki sa ograniczone. W przypadku przedawkowania zaleca si¢
monitorowanie czynnosci zyciowych i ewentualne leczenie objawowe.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: szczepionki, kod ATC: JO7AHO09.

Mechanizm dzialania

Trumenba jest szczepionka ztozong z dwdch rekombinowanych lipidowanych wariantow biatka
wigzacego czynnik H (fHbp, ang. factor H-binding protein). Biatko fHbp znajduje si¢ na powierzchni
meningokokow i odgrywa zasadniczg rol¢ dla tych bakterii, a mianowicie chroni je przed dzialaniem
mechanizméw obronnych uktadu immunologicznego gospodarza. Warianty biatka fHbp dzielg si¢ na
dwie immunologicznie odrgbne podrodziny A i B, przy czym ponad 96% izolatow serogrupy B
wystepujacych w Europie charakteryzuje si¢ wystgpowaniem na powierzchni bakterii wariantow
biatka fHbp z ktorejs z tych podrodzin.

Uodparnianie organizmu za pomocg szczepionki Trumenba, ktora zawiera jeden wariant biatka fHbp
z obu podrodzin A i B, ma na celu stymulowanie wytwarzania bakteriobojczych przeciwciat
rozpoznajacych biatko fHbp w szczepach meningokokoéw. Metoda MEASURE (ang. meningococcal
antigen surface expression — ekspresja powierzchniowa antygenow meningokokowych) zostata
opracowana w celu skorelowania poziomu ekspresji powierzchniowej biatka fHbp ze skutecznoscia
bakteriobdjczg wobec szczepdw meningokokoéw grupy B obecnych w surowicy podczas oznaczania
aktywnosci bakteriobdjczej surowicy z uzyciem ludzkiego dopeliacza (hSBA, ang. serum
bactericidal assay with human complement). Analiza ponad 2150 r6éznych inwazyjnych izolatow
meningokokow grupy B pobranych w latach 2000-2014 w 7 krajach europejskich, Stanach
Zjednoczonych Ameryki i Kanadzie pokazata, ze ponad 91% wszystkich izolatéw meningokokow
grupy B wykazywato ekspresj¢ biatka fHbp na poziomie potwierdzajacym podatnos$¢ na
bakteriobojcze dziatanie przeciwciat indukowanych szczepionka.

Skutecznos¢ kliniczna

Nie oceniano skutecznosci szczepionki Trumenba w badaniach klinicznych. O skutecznos$ci
szczepionki wywnioskowano na podstawie indukcji surowiczych przeciwciat bakteriobdjczych

w odpowiedzi na cztery szczepy testowe meningokokow grupy B (patrz punkt , Immunogennosc”). Te
cztery szczepy testowe charakteryzuja si¢ wystgpowaniem wariantow biatka fHbp reprezentujacych
dwie podrodziny (A i B) 1 wzigte lacznie reprezentujg szczepy meningokokow grupy B wywolujace
chorobe¢ inwazyjna.

Immunogennos¢

Ochrona przeciw inwazyjnej chorobie meningokokowej jest uzalezniona od poziomu przeciwcial
bakteriobojczych w surowicy oddziatujacych na bakteryjne antygeny powierzchniowe. Przeciwciala
bakteriobojcze we wspotdziataniu z dopetniaczem ludzkim zabijaja meningokoki. Proces ten oznacza
si¢ w warunkach in vifro za pomoca testu bakteriobodjczej aktywnosci surowicy z zastosowaniem
surowicy ludzkiej jako zrodta dopelniacza (hSBA) dla serogrupy B. Miano hSBA wigksze lub réwne
1:4 uwaza si¢ za wystarczajgce do ochrony przeciw chorobie meningokokowej. W analizie
immunogennos$ci przeprowadzonej dla szczepionki Trumenba pozytywna odpowiedz zdefiniowano
jako miano hSBA o wartos$ci co najmniej 1:8 lub 1:16, w zalezno$ci od hSBA szczepu. 4-krotny
wzrost miana hSBA dla kazdego z 4 glownych szczepow testowych meningokokow grupy B
zdefiniowano w nastepujacy sposob: (1) U pacjentéw z poczatkowym mianem hSBA < 1:4
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czterokrotne zwigkszenie odpowiedzi immunologicznej definiowane byto jako miano hSBA > 1:16.
(2) U pacjentéw z poczatkowym mianem hSBA > 1:4 czterokrotne zwigkszenie odpowiedzi
definiowano jako miano hSBA > 4-krotnos$ci dolnej granicy oznaczalno$ci ilosciowej lub > 4-
krotno$ci miana poczatkowego, w zaleznosci od tego, ktora warto$¢ byta wyzsza. Odpowiedz zbiorcza
zdefiniowano jako odpowiedz hSBA dla wszystkich 4 szczepow lacznie.

Immunogennos$¢ szczepionki Trumenba po podaniu dwoch lub trzech dawek oceniano w badaniu
klinicznym z udzialem os6b w wieku od 11 do 18 lat prowadzonym w Europie (badanie B1971012)
oraz po podaniu trzech dawek w badaniach klinicznych z udzialem os6b w wieku od 10 do 25 lat
prowadzonych w skali globalnej (badania B1971009 i B1971016).

W badaniu B1971012 szczepionke¢ Trumenba podawano zgodnie z nast¢pujacymi schematami
szczepien: grupa 1 (0-1-6 miesigc), grupa 2 (0-2-6 miesiac), grupa 3 (0-6 miesiac), grupa 4 (0-

2 miesigc), grupa 5 (0-4 miesigc). Sposrod 1713 uczestnikow poddanych randomizacji 427
przydzielono do grupy 1, 430 do grupy 2, 427 do grupy 3, 286 do grupy 4, a 143 do grupy 5. Kazdy
pacjent w ramach badania otrzymat 4 wstrzyknigcia, w tym 2 lub 3 dawki szczepionki Trumenba i 1
lub 2 dawki roztworu soli fizjologicznej. Surowicze odpowiedzi bakteriobdjcze (hRSBA)
zaobserwowane po podaniu drugiej lub trzeciej dawki w grupach 1, 2 1 3 przedstawiono w tabelach 1
2.

W przypadku drugiej i trzeciej dawki probke surowicy pobierano po okoto 1 miesigcu od podania
drugiej lub trzeciej dawki.

Tabela 1. Odpowiedzi immunologiczne wsrod pacjentéw w wieku od 11 do 18 lat uzyskane po
podaniu szczepionki Trumenba w réznych 2- i 3-dawkowych schematach szczepien
(badanie B1971012)
Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3
(0-1-6 miesiac) (0-2-6 miesiac) (0-6 miesiac)
N % N % N %
(95% CI) (95% CI) (95% CI)
hSBA dla szczepu
(wariant fHbp)
Dawka
% hSBA >1:16
73,5 88,1 93,2
Dawka2 | 3511 e 67800 | 3 | 42:913) |3 (90.2:95.6)
91,4 95,0
pMBso | Pewkad | 360 1 qen0any | BT | (92.1:97,0) - -
(A22) > 4-Kkrotny wzrost miana hSBA (%)
55,7 73,8 80,7
Dawka2 | 343 (503:61,0) | >3© (68,8; 78,4) 362 | (762 84.6)
78,1 84,0
Dawka 3 351 (73.4: 82.3) 349 (79.7: 87.6) -- --
% hSBA >1:8
96,6 97,9 98,4
Dawka2 | 353 94.1:982) | >2° (95,8; 99.2) 3701 96.,5: 99.4)
99,4 98,9
pMB2001 | DEwka3d | 362 (98,0:99.9) | >°° (97,2; 99,7) - -
(A56) > 4-krotny wzrost miana hSBA (%)
86,1 90,5 90,4
Dawka2 | 338 (81.9:89.6) | 2’ (86,8; 93,5) P4 (86.8:93.3)
93,4 94,2
Dawka 3 347 (90.2: 95.8) 347 (91.2: 96.4) -- --




Tabela 1. Odpowiedzi immunologiczne wsrod pacjentéw w wieku od 11 do 18 lat uzyskane po
podaniu szczepionki Trumenba w réznych 2- i 3-dawkowych schematach szczepien

(badanie B1971012)
Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3
(0-1-6 miesiac) (0-2-6 miesiac) (0-6 miesiac)
N % N % N %
(95% CI) (95% CI) (95% CI)
hSBA dla szczepu
(wariant fHbp)
Dawka
% hSBA > 1:8
62,2 70,3 81,1
Dawka2 | 344 1 569674y | 37 | 65.1:752) | 3| (76.6:85.0)
89,0 88,4
pMB294g | Dawkald | 354 g557950) | 34 (84,6; 91,6) - -
(B24) > 4-krotny wzrost miana hSBA (%)
472 54.1 65,5
Dawka2 | 341 @18:52,7) | >33 (48,5; 59.5) 371 (60.4:70.5)
74.6 75,4
Dawka3 | 351 ©98.70.0) | 350 (70.6:79.8) - -
% hSBA > 1:8
54,0 61,9 77,5
Dawka2 | 341 48,5:593) | ! (56,5; 67.2) 336 1 (72.8:31.8)
88,5 86,1
pMB2707 | Dawkald | 356 g, 0716 | 332 (82,0; 89,5) - -
(B44) > 4-krotny wzrost miana hSBA (%)
434 552 66,8
Dawka2 | 339 | 350.488) | 328 | 96:606) | 3P| (61,6:71.6)
82,2 81,7
Dawka3 | 354 | o i | 349 (77.2: 85.6) - -
Odpowiedz zbiorcza hSBA dla wszystkich 4 szczepéw lacznie
Przed 35 24 32
1. dawka | >° (1,8; 6,1) 333 (1,0, 4,7) 51 (1,6:5.6)
45,1 543 73,5
Dawka2 | 308 | 3955009 | 3 (48,6; 60,0) 31 (68,5:78.1)
83,1 81,7
Dawka 3 337 (78.6: 86,9) 345 (773: 85.7) - -

Skroty: hSBA= test bakteriobojczej aktywnosci surowicy z uzyciem surowicy ludzkiej jako zrodta
dopetniacza; fHbp= biatko wiazace czynnik H
Uwaga: Dolna granica oznaczalno$ci ilosciowej jest mianem hSBA = 1:16 dla PMB80 (A22) oraz 1:8 dla

PMB2001 (A56), PMB2948 (B24) i PMB2707 (B44).




Tabela 2. Odpowiedzi immunologiczne wsrod pacjentéw w wieku od 11 do 18 lat uzyskane po
podaniu szczepionki Trumenba w réznych 2- i 3-dawkowych schematach szczepien
(badanie B1971012)
Grupa l Grupa 2 Grupa 3
(0-1-6 miesiac) (0-2-6 miesiac) (0-6 miesiac)
N GMT (95% N GMT (95% CI) | N GMT (95%
CI) Cl
hSBA dla szczepu
(wariant fHbp)
Dawka
hSBA GMT
29,0 35,6 50,6
&\g];)s“ Dawka2 | 351 | y60.305) | 34 (32,2; 39.4) 3691 (45.9.55.8)
Dawka3 | 360 582 357 °8,3 -
(52,4; 64,9) (53,2; 63,9)
hSBA GMT
71,3 94,6 125,6
Zi‘g?)mm Dawka2 1353 1 6858710 | 2% | @as10s7) | 370 | (126 140.2)
Dawka3 | 362 1529 359 155.6 - -
(137,2; 170,5) (140,4; 172,4)
hSBA GMT
13,8 14,9 20,6
:’]13\/2[‘]‘3)2948 Dawka 2 344 (12.2: 15.6) 337 (13.2: 16,7) 359 (18.4: 23.2)
29,1 25,6
Dawka 3 354 (25.9: 32.7) 354 (23.0: 28.5) -- -
hSBA GMT
13,1 15,5 22,5
:’]13\;[‘]‘3)2707 Dawka 2 341 (11.3: 15.1) 331 (13.5: 17.9) 356 (19.6: 25.7)
40,3 35,0
Dawka 3 356 (35.2: 46.1) 352 (30.6: 39.9) -- -
Skroty: GMT (geometric mean titre) = $rednia geometryczna miana przeciwcial; hSBA = test aktywnosci
bakteriobdjczej surowicy z uzyciem surowicy ludzkiej jako zrédta dopetiacza; fHbp=bialko wigzace
czynnik H

Badanie B1971009 bylo wieloosrodkowym, randomizowanym badaniem klinicznym fazy 111 z grupa
aktywnie kontrolowang, zaslepionym z punktu widzenia obserwatora, podczas ktorego uczestnicy w
wieku od 10 do 18 lat otrzymywali 1 z 3 partii (grupy 1, 2 i 3) szczepionki Trumenba lub szczepionke
przeciw wirusowi zapalenia watroby typu A (HAV) (aktywna kontrola) / roztwor soli fizjologiczne;j.
Ogodtem 2693 pacjentéw otrzymato co najmniej 1 dawke szczepionki Trumenba, a 897 co najmniej 1
dawke szczepionki przeciw HAV / roztworu soli fizjologicznej. W badaniu oceniano bezpieczenstwo,
tolerancj¢, immunogennos¢ oraz zdolno$¢ wytwarzania przeciwciat po podaniu 3 partii szczepionki
Trumenba w schemacie 0-2-6 miesiac. Surowicze odpowiedzi bakteriobdjcze (hSBA) odnotowane po
podaniu trzeciej dawki w grupie 1 przedstawiono w tabelach 3 i 4. Wyniki uzyskane w grupach 2 1 3
nie zostaly ukazane, poniewaz oceniano wylacznie 2 szczepy reprezentatywne. Wyniki podobne do
zaobserwowanych w grupie 1 odnotowano w grupach 2 i 3.

Badanie B1971016 byto wieloosrodkowym randomizowanym badaniem fazy III, kontrolowanym
placebo, zaslepionym z punktu widzenia obserwatora, podczas ktérego pacjenci w wieku 18 do 25 lat
zostali przypisani do 2 grup w stosunku 3:1 (grupa 1 : grupa 2). Grupa 1 otrzymywata szczepionke
Trumenba w miesigcach: 0, 2 1 6. Grupa 2 otrzymywatla roztwor soli fizjologicznej w miesigcach: 0, 2
1 6. Ogoétem 2471 pacjentow otrzymato szczepionke Trumenba, natomiast 822 pacjentow roztwor soli
fizjologicznej. Surowicze odpowiedzi bakteriobojcze (hNSBA) odnotowane po podaniu trzeciej dawki
w grupach 1 1 2 przedstawiono w tabelach 3 i 4.

Probki surowicy pobrano po okoto 1 miesigcu od zaszczepienia.



Tabela 3. Odpowiedzi immunologiczne wsrod pacjentéw w wieku od 10 do 25 lat uzyskane 1 miesiac po

podaniu trzeciej dawki szczepionki Trumenba lub substancji porownawczej w schemacie
szczepien 0-2-6 miesigc (badanie B1971009 i badanie B1971016)

Badanie B1971009 (1018 lat)

Badanie B1971016 (18-25 lat)

Grupa l Grupa 4 Grupa l Grupa 2
Trumenba HAYV / roztwér Trumenba Roztwor soli
soli fizjologicznej fizjologicznej
hSBA dla szczepu N % N % N % N %
(wariant fHbp) (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
% hSBA > 1:16
97,8 34,0 93,5 36,6
PMBS0 1266 1 968.98.5) | 47 | 30,7:37.6) | ' | 922:94.6) | 77 | (32.6: 40.,6)
(A22) > 4-Kkrotny wzrost miana hSBA (%)
83,2 9,6 80,5 6,3
12251 210:852) | 0 | (7.6:12,0) | 16 | (78.6:82.4) | 2% | (4.5:8.7)
% hSBA > 1:8
99,5 275 99,4 342
PMB2001 122971 98.9:99.8) | 2% | (23.032,5) | 17%® | (98,0:09.7) | 22 | (30.3; 38.4)
(A56) > 4-Kkrotny wzrost miana hSBA (%)
90,2 11,3 90,0 10,3
1281 g84:91.9) | 37 | s1:15.1) | 10% | (88.4:01.4) | 223 | (7.0:132)
% hSBA > 1:8
87.1 7,0 95,1 30,2
PMB2948 125071 85.1:88.9) | 792 | (53:9.0) | 79? | 93,0:06,0) | >3 | (26.5:34.1)
(B24) > 4-krotny wzrost miana hSBA (%)
79,8 2,7 79,3 562 5,5
12351 774:820) | P2 | (.6:4) | 1675 | (77.3:812) (3.8.7.7)
% hSBA > 1:8
89,3 53 87.4 11,4
PMB2707 121001 274:909) | 3% | 33:8.1) | V79 | (85.8:80.0) | °77 | (9.0: 143)
(B44) > 4-krotny wzrost miana hSBA (%)
85,9 1,0 1696 79,6 573 16
20 ] s3.8:87.8) | P | (03:26) (77,6:81,5) (0,7:3,0)
Odpowiedz zbiorcza hSBA dla wszystkich 4 szczepéw lacznie
Przed o 20 1612 7.3 541 6,1
podaniem | 1088 ? 354 ? (6,0; 8,6) (4,2; 8,5)
1. dawki (0’6’ 1’9) (078’ 470)
83,5 2.8 84,9 7.5
Dawka3 | 70 | ) 37856y | 333 | (14:5.1) | 1664 | (83.1:86.6) | 535 | (5.4:10.0)

Skroty: hSBA= test bakteriobojczej aktywnosci surowicy z uzyciem surowicy ludzkiej jako zrodta dopetniacza;
fHbp=biatko wigzace czynnik H
Uwaga: Dolna granica oznaczalnosci ilosciowej jest mianem hSBA = 1:16 dla PMB80 (A22) oraz 1:8 dla
PMB2001 (A56), PMB2948 (B24) i PMB2707 (B44).
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Tabela 4. Odpowiedzi immunologiczne uzyskane wsréd pacjentéw w wieku od 10 do 25 lat 1 miesiac po
podaniu trzeciej dawki szczepionki Trumenba lub substancji porownawczej w schemacie szczepien
0-2-6 miesigc (badanie B1971009 i B1971016)

Badanie B1971009 (10-18 lat) Badanie B1971016 (18-25 lat)
Grupa l Grupa 4 Grupa l Grupa 2
Trumenba HAYV / roztwor soli Trumenba Roztwor soli
fizjologicznej fizjologicznej
hSBA dla N GMT N GMT N GMT N GMT
szczepu (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
(wariant
fHbp)
PMBS80 86,8 749 12,6 74,3 13,2
a7 ®23919 120,134 | 025786 | T | (12.4: 140
PMB2001 222,5 8,8 176,7 9,1
ase | P02 | | e | T aersiisen | PP | @200
PMB2948 24,1 4,5 49,5 7,2
1250 ’ 762 ’ 1702 ’ 573 ’
(B24) (22,7, 25,5) (4,4;4,7) (46,8; 52,4) (6,6;7.8)
PMB2707 50,9 4,4 47,6 4,8
1210 ’ 393 ’ 1703 ’ 577 ’
(B44) (47,05 55,2) (4,2;4,6) (44,2; 51,3) (4,6;5,1)

Skroty: GMT=érednia geometryczna miana przeciwcial; hSBA=test aktywnos$ci bakteriobojczej surowicy z
zastosowaniem surowicy ludzkiej jako zrodta dopetniacza; fHbp=biatko wigzgce czynnik H

W badaniach B1971009 i B1971016 odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano okreslone miano hSBA
po podaniu 3 dawek szczepionki Trumenba w schemacie 0-2-6 miesiac, analizowano wobec panelu

10 dodatkowych szczepow, z ktorych kazdy charakteryzowat si¢ innym wariantem biatka fHbp (tabela
5). Te dodatkowe wyniki hSBA podtrzymujg i rozszerzajg zakres dzialania szczepionki, jak zostato to
wykazane przez 4 gldéwne szczepy reprezentatywne (tabele 3 1 4).

Probki surowicy pobrano po okoto 1 miesigcu od zaszczepienia.

Tabela 5. Odpowiedzi immunologiczne uzyskane wsrod pacjentéw w wieku od 10 do 25 lat wobec
10 dodatkowych szczepow 1 miesiac po podaniu trzeciej dawki szczepionki Trumenba w
schemacie szczepien 0-2-6 miesiac (badanie B1971009 i badanie B1971016)

Badanie B1971009 Badanie B1971016
(10 do 18 lat) (18 do 25 lat)
N [ %(95%CD N [ %95%CD
hSBA dla szczepu (wariant fHbp)
Dawka
[% hSBA >1:8
PMB3040 (A07) 280 96,4 277 95,7
(93,5; 98,3) (92,6; 97,7)
PMB1672 (A15) 266 87,2 279 91,8
(82,6; 91,0) (87,9; 94,7)
PMB3175 (A29) 278 98,6 283 99,3
(96,4; 99,6) (97,5; 99,9)
PMB1256 (B03) 279 92,5 273 86,4
(88,7; 95,3) (81,8; 90,3)
PMB866 (B09) 276 86,2 274 77,0
(81,6;90,1) (71,6; 81,9)
PMB431 (B15) 781 98,2 276 96,7
(95,9; 99.,4) (93,9; 98,5)
PMB648 (B16) 278 81,7 273 78,0
(76,6; 86,0) (72,6; 82,8)
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Tabela 5. Odpowiedzi immunologiczne uzyskane wsréd pacjentéw w wieku od 10 do 25 lat wobec
10 dodatkowych szczep6éw 1 miesiac po podaniu trzeciej dawki szczepionki Trumenba w
schemacie szczepien 0-2-6 miesigc (badanie B1971009 i badanie B1971016)

Badanie B1971009

Badanie B1971016

(10 do 18 lat)

(18 do 25 lat)

N | % (95% CI) N | % (95% CI)
hSBA dla szczepu (wariant fHbp)
Dawkal
[ % hSBA >1:16
PMB3010 (A06) 130 95,7 275 92,0
(92,6; 97,8) (88,1; 94,9)
PMB824 (A12) 77 75,1 275 71,3
(69,6; 80,1) (65,5; 76,5)
PMB1989 (A19) 275 92,7 284 95,8
(89,0; 95,5) (92,7; 97.8)

Skroty: hSBA=test bakteriobojczej aktywnos$ci surowicy z uzyciem surowicy ludzkiej jako zrodta
dopetniacza; fHbp=biatko wigzace czynnik H

Utrzymywanie sie odpowiedzi immunologicznej po szczepieniu przypominajacym

Badanie B1971033 jest otwartym badaniem kontrolnym z udziatlem pacjentéw, ktorzy wezesniej

uczestniczyli w badaniu gtownym, w tym w badaniu B1971012. Wizyty kontrolne w ramach badania
odbywaty si¢ przez ponad 4 lata. Podczas tych wizyt od pacjentow pobierano probki krwi i podano im

jedng dawke przypominajacg szczepionki Trumenba po okoto 4 latach od pierwotnej 2- Iub 3-
dawkowej serii szczepionki Trumenba. Surowicze odpowiedzi bakteriobojcze odnotowane u
pacjentdw uczestniczacych w badaniu B1971012 w grupie 1 (schemat szczepien 0-1-6 miesiac),

grupie 2 (schemat 0-2-6 miesiac) oraz grupie 3 (schemat 0-6 miesigc) przedstawiono w tabelach 61 7.
Po okoto 4 latach od podania pierwotnej serii szczepien 2-dawkowej (grupa 3) lub 3-dawkowe;j (grupy

1 1 2) pacjentom podano szczepionke¢ przypominajacg Trumenba i po miesigcu odnotowano
odpowiedz hSBA (surowicza odpowiedz bakteriobdjcza).
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Tabela 6. Utrzymywanie si¢ odpowiedzi immunologicznej oraz odpowiedzi po podaniu dawki
przypominajacej wsrod pacjentéw w wieku od 11 do 18 lat, ktérzy otrzymali cykl szczepienia
podstawowego produktem leczniczym Trumenba w schemacie 0-1-6 miesigc, 0-2-6 miesiac i 0-6
miesigc oraz szczepienie przypominajace po 4 latach od szczepienia podstawowego (badanie

B1971033)
Grupa szczepien w badaniu gléwnym 1012 (wedlug randomizacji)
Grupa l Grupa 2 Grupa 3
(0-1-6 miesiac) (0-2-6 miesiac) (0-6 miesiac)
N % N % N %
(95% CI) (95% CI) (95% CI)

hSBA dla szczepu (wariant fHbp)

Punkt czasowy

% hSBA >1:16

1 miesigc po podaniu 100 91,0 13 92,0 115 96,5

ostatniej dawki pierwotnej (83,6; 95,8) (85,4; 96,3) (91,3; 99,0)

12 miesiecy po podaniu 41,4 45,0 36,3
PMB8O0 | | tatniej dawki pierwotnej | > | 3L6:51.8) | M| @sesa8 | P | (2741459
(A22) — -

48 miesiecy po podaniu 90 41,1 100 43,0 101 39,6

ostatniej dawki pierwotnej (30,8; 52,0) (33,1; 53,3) (30,0; 49,8)

1 miesigc po podaniu 59 98,3 58 100,0 62 95,2

dawki przypominajacej (90,9; 100,0) (93,8; 100,0) (86,5; 99,0)

% hSBA >1:8

1 miesigc po podaniu 100 100,0 112 99,1 116 99,1

ostatniej dawki pierwotnej (96,4; 100,0) (95,1; 100,0) (95,3; 100,0)

12 miesiecy po podaniu 73,5 76,1 60,4
PMB2001 ostatniejqdz\ski gierwotnej %8 (63,6; 81,9) 109 (67,0; 83.8) 106 (50,4; 69,7)
(A56) — -

48 miesiecy po podaniu 35 47,1 99 58,6 99 57,6

ostatniej dawki pierwotnej (36,1; 58,2) (48,2; 68,4) (47,2; 67,5)

1 miesiac po podaniu 59 100,0 53 100,0 62 98,4

dawki przypominajacej (93,9; 100,0) (93,8; 100,0) (91,3; 100,0)

% hSBA >1:8

1 miesiac po podaniu 100 90,0 114 88,6 13 81,4

ostatniej dawki pierwotnej (82,4;95,1) (81,3; 93.8) (73,0; 88,1)

12 miesiecy po podaniu 40,8 49,1 36,9
PMB2948 ostatniejqdz\ski gierwotnej o8 (31,0; 51,2) 108 (39,3; 58,9) 103 (27,6, 47,0)
(B24) — -

48 miesiecy po podaniu 90 41,1 08 40,8 105 30,5

ostatniej dawki pierwotnej (30,8; 52,0) (31,0; 51,2) (21,9; 40,2)

1 miesiac po podaniu 59 100,0 58 100,0 61 93,4

dawki przypominajacej (93,9; 100,0) (93,8; 100,0) (84,1, 98,2)

% hSBA >1:8

1 miesigc po podaniu 99 88,9 11 87,4 113 77,9

ostatniej dawki pierwotnej (81,0; 94,3) (79,7, 92,9) (69,1; 85,1)

12 miesigcy po podaniu 24,0 22,5 16,5
PMB2707 | tatniej dawki pierwotnej | 1°° | (16.0:33.6) | "'V | (s.1:31.4) | 1P| (103:24.6)
(B44) — -

48 miesiecy po podaniu 9 20,7 100 18,0 106 18,9

ostatniej dawki pierwotnej (12,9; 30,4) (11,0; 26,9) (11,9; 27,6)

1 miesiac po podaniu 59 94,9 57 98,2 62 91,9

dawki przypominajacej (85,9; 98,9) (90,6; 100,0) (82,2;97,3)
Odpowiedz zbiorcza hSBA dla wszystkich 4 szczepow lacznie

1 miesiac po podaniu 57 80,7 55 87,3 57 77,2

ostatniej dawki pierwotnej (68,1; 90,0) (75,5; 94,7) (64,2; 87,3)

12 miesigcy po podaniu 55 10,9 51 13,7 49 20,4

ostatniej dawki pierwotnej (4,1; 22,2) (5,7;26,3) (10,2; 34,3)

48 miesiecy po podaniu 51 15,7 55 18,2 55 16,4

ostatniej dawki pierwotnej (7,0; 28,6) (9,1; 30,9) (7,8; 28,8)

1 miesiac po podaniu 59 93,2 57 98,2 61 91,8

dawki przypominajacej (83,5;98,1) (90,6; 100,0) (81,9; 97,3)

Skroty: hSBA= test bakteriobdjczej aktywnosci surowicy z uzyciem surowicy ludzkiej jako zrodta dopetiacza; fHbp =
biatko wigzace czynnik H
Uwaga: Dolna granica oznaczalnosci ilosciowej jest mianem hSBA = 1:16 dla PMB80 (A22) oraz 1:8 dla PMB2001
(A56), PMB2948 (B24) i PMB2707 (B44).
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Tabela 7. Utrzymywanie si¢ odpowiedzi immunologicznej oraz odpowiedzi po podaniu dawki przypominajacej wsrod
pacjentow w wieku od 11 do 18 lat, ktorzy otrzymali cykl szczepienia podstawowego produktem leczniczym
Trumenba w schemacie 0-1-6 miesiac, 0-2-6 miesiac i 0-6 miesiac oraz szczepienie przypominajace po 4 latach
od szczepienia podstawowego (badanie B1971033)

Grupa szczepien w badaniu gléwnym 1012 (wedlug randomizacji)
Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3
(0-1-6 miesiac) (0-2-6 miesiac) (0-6 miesigc)
N GMT N GMT N GMT
(95% CI) (95% CI) (95% CI)
hSBA dla szczepu (wariant fHbp)
Punkt czasowy
hSBA GMT
1 miesigc po podaniu 100 60,1 113 56,6 115 54,7
ostatniej dawki pierwotnej (48,6; 74,4) (47,0; 68,2) (47,3; 63,3)
12 miesigcy po podaniu 99 14,9 11 15,8 13 15,6
ostatniej dawki pierwotnej (12,6; 17,7) (13.4; 18,6) (13,0; 18,8)
PMB80 (A22) | 48 miesiccy po podaniu 90 14,3 100 15,1 101 14,8
ostatniej dawki pierwotnej (11,9; 17,0) (12,7; 18,0) (12,5; 17,6)
1 miesigc po podaniu 59 90,0 53 119,1 62 140,0
dawki przypominajacej (69,6; 116,3) (90,0; 157,8) (104,2; 187,9)
hSBA GMT
1 miesiac po podaniu 100 199,5 112 196,2 116 142,5
ostatniej dawki pierwotnej (162,7; 244,5) (161,8; 237,9) (118,3; 171,7)
12 miesig¢cy po podaniu 08 25,7 109 27,3 106 18,5
ostatniej dawki pierwotnej (19,4; 34,0) (21,0; 35,4) (13,8; 24,7)
48 miesig¢cy po podaniu 85 11,5 99 17,5 99 16,0
PMB2001 ostatniej dawki pierwotnej (8,6; 15,5) (13,2; 23,3) (12,1; 21,1)
(A50) 1 miesiac po podaniu 59 3354 58 370,8 62 358,0
dawki przypominajacej (262,1; 429,2) (275,8; 498,6) (262,1; 489,0)
hSBA GMT
1 miesigc po podaniu 100 29,7 114 30,9 113 28,0
ostatniej dawki pierwotnej (23,9; 36,8) (25,3;37,7) (22,05 35,5)
12 miesigcy po podaniu 08 9,7 108 11,5 103 8,4
ostatniej dawki pierwotnej (7,5; 12,4) (9,0; 14,6) (6,7; 10,6)
48 miesigcy po podaniu 90 9,4 08 9,7 105 7,5
PMB2948 ostatniej dawki pierwotnej (7,3; 12,1) (7,6; 12,3) (6,1;9,2)
(B24) 1 miesigc po podaniu 59 74,6 53 80,3 61 86,0
dawki przypominajacej (55,9; 99,5) (62,6; 103,1) (62,6; 118,2)
hSBA GMT
1 miesiac po podaniu 99 50,1 11 41,9 13 31,4
ostatniej dawki pierwotnej (38,0; 66,1) (32,3; 54,3) (23,9; 41,3)
12 miesig¢cy po podaniu 100 6,4 11 6,0 115 5,6
ostatniej dawki pierwotnej (5,2;7,8) (5,1;7,2) (4,8; 6,5)
PMB2707 48 miesig¢cy po podaniu 9 6,0 100 53 106 5,1
(B44) ostatniej dawki pierwotnej (5,0;7,2) (4,6; 6,1) (4.,6; 5,7)
1 miesiac po podaniu 59 109,9 57 117,6 62 84,6
dawki przypominajacej (74,5; 162,0) (84,5; 163,5) (57,8; 124,0)

Skroty: GMT=sérednia geometryczna miana przeciwcial; hSBA=test aktywnosci bakteriobdjczej surowicy z zastosowaniem
surowicy ludzkiej jako zrodla dopehiacza; fHbp=biatko wigzace czynnik H

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dolaczania wynikow badan produktu leczniczego
Trumenba w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mlodziezy dotyczacych uodparniania
przeciw inwazyjnej chorobie meningokokowej wywotywanej przez szczepy N. meningitidis grupy B
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Nie dotyczy.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajgce z konwencjonalnych badan toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym
oraz toksycznego wptywu na rozrdd i rozwdj potomstwa, nie ujawniaja szczegdlnego zagrozenia dla
czlowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

sodu chlorek

histydyna

polisorbat 80 (E433)

woda do wstrzykiwan

adsorbent, patrz punkt 2

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego Trumenba z innymi szczepionkami ani produktami leczniczymi
w tej samej strzykawce.

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  OKres waznoSci

4 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Strzykawki nalezy przechowywaé¢ w lodéwce w pozycji poziomej w celu zminimalizowania czasu
ponownej dyspersji.

Nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

0,5 ml zawiesiny w ampultko-strzykawce (szkto typu I) z plastikowym adapterem Luer-Lok, tlokiem
z korkiem z gumy chlorobutylowej i nasadka na koncowke z syntetycznej gumy bromobutylo-
izoprenowej oraz ze sztywna plastikowa nasadka na koncowke z igla lub bez igly. Nasadka na
koncowke ani gumowy tlok amputko-strzykawki nie zostaly wykonane z kauczuku naturalnego
(lateksu).

Wielkosci opakowan: 1, 5 lub 10 ampultko-strzykawek z igtami lub bez igiet.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Podczas przechowywania w ampulko-strzykawce z zawiesing moze powstac biaty osad, a nad nim
przezroczysty ptyn.

Przed uzyciem nalezy silnie wstrzasna¢ amputko-strzykawke w celu uzyskania jednorodnej biatej
zawiesiny.
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Nie podawac¢ szczepionki, jezeli nie mozna ponownie uzyskac¢ jednorodnej zawiesiny.

Przed podaniem szczepionke nalezy obejrze¢ w celu wykrycia czgstek i zmiany barwy. W przypadku
zaobserwowania obcych czastek i/lub zmiany w wygladzie fizycznym nie nalezy podawaé
szczepionki.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1187/001
EU/1/17/1187/002
EU/1/17/1187/003
EU/1/17/1187/004
EU/1/17/1187/005
EU/1/17/1187/006

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24 maja 2017

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ
WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A. WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ
WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy biologicznej substancii czynnej

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG (BI RCV)
Dr. Boehringer Gasse 5-11

A-1121 Vienna

Austria

Nazwa i adres wytworcéw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Wyeth Pharmaceuticals
New Lane

Havant

Hampshire PO9 2NG
Wielka Brytania

lub

Pfizer Manufacturing Belgium N.V.

Rijksweg 12

B-2870 Puurs

Belgia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwg i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na receptg.

. Oficjalne zwalnianie serii

Zgodnie z art. 114 dyrektywy 2001/83/WE, oficjalne zwalnianie serii bedzie przeprowadzane przez
laboratorium panstwowe lub przez laboratorium wyznaczone do tego celu.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu

sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art.

107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskie;j

stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.
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D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Opakowanie tekturowe zawierajace 1, 5 lub 10 ampulko-strzykawek; z iglami lub bez igiel

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trumenba zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Szczepionka przeciw meningokokom grupy B (rekombinowana, adsorbowana)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Jedna dawka (0,5 ml) zawiera:

Bialka fHbp podrodzin A i B ze szczepow Neisseria meningitidis serogrupy B
po 60 mikrograméw kazde;

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

chlorek sodu, histydyna, woda do wstrzykiwan, fosforan glinu i polisorbat 80 (E433).

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina do wstrzykiwan

1 amputko-strzykawka jednodawkowa (0,5 ml) z igta

1 amputko-strzykawka jednodawkowa (0,5 ml) bez igty

5 ampulko-strzykawek jednodawkowych (0,5 ml) z igtami
5 ampulko-strzykawek jednodawkowych (0,5 ml) bez igiet
10 amputko-strzykawek jednodawkowych (0,5 ml) z igtami
10 amputko-strzykawek jednodawkowych (0,5 ml) bez igiet

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie domigsniowe.
Silnie wstrzasna¢ przed uzyciem.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

22



8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce.

Strzykawki nalezy przechowywaé¢ w lodéwce w pozycji poziomej w celu zminimalizowania czasu
ponowne;j dyspersji.

Nie zamrazac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1187/001 — 1 amputko-strzykawka z oddzielng igla
EU/1/17/1187/002 — 1 amputko-strzykawka bez igty
EU/1/17/1187/003 — 5 ampulko-strzykawek z oddzielnymi igtami
EU/1/17/1187/004 — 5 amputko-strzykawek bez igiet
EU/1/17/1187/005 — 10 ampultko-strzykawek z oddzielnymi igtami
EU/1/17/1187/006 — 10 amputko-strzykawek bez igiet

13. NUMER SERIIL, KODY DONACJI I PRODUKTU

Nr serii (LOT):

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Etykieta na ampulko-strzykawce

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Trumenba zawiesina do wstrzykiwan
Szczepionka przeciw meningokokom grupy B
im.

2. SPOSOB PODAWANIA

Silnie wstrzasnaé przed uzyciem.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4. NUMER SERII, KODY DONACJI I PRODUKTU

LOT:

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1 dawka (0,5 ml)

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Trumenba zawiesina do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
Szczepionka przeciw meningokokom grupy B
(rekombinowana, adsorbowana)

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomdc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed przyjeciem szczepionki lub zanim
szczepionka zostanie podana dziecku, poniewaz zawiera ona informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

- Szczepionke te przepisano $cisle okreslonej osobie.

- Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest szczepionka Trumenba i w jakim celu si¢ ja stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem szczepionki Trumenba
Jak stosowac szczepionke Trumenba

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac szczepionke Trumenba

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN

1. Co to jest szczepionka Trumenba i w jakim celu si¢ jg stosuje

Trumenba jest szczepionka, ktora ma na celu zapobieganie inwazyjnej chorobie meningokokowej
wywotywanej przez bakterie Neisseria meningitidis grupy B 1 stosowana jest u 0séb w wieku powyzej
10 lat. Bakterie z tej grupy moga wywotywac¢ cigzkie, a niekiedy zagrazajace zyciu zakazenia, jak
zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych (zapalenie warstwy ostaniajgcej mozg i rdzen kregowy) lub
posocznica (zakazenie krwi).

Szczepionka zawiera dwa istotne sktadniki uzyskane z powierzchni bakterii.

Mechanizm dziatania szczepionki polega na pobudzaniu organizmu szczepionej osoby do
wytwarzania przeciwciat (naturalnego mechanizmu obronnego). Przeciwciata pomagaja w ochronie
przed tg choroba.

2. Informacje wazne przed przyjeciem szczepionki Trumenba

Kiedy nie stosowa¢ szczepionki Trumenba:
- jesli pacjent ma uczulenie na substancj¢ czynng lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tej
szczepionki (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci

Przed przyjeciem szczepionki Trumenba nalezy omowic to z lekarzem, farmaceutg lub pielggniarka.
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce, jezeli:

e upacjenta wystepuje cigzkie zakazenie z gorgczka. W takim przypadku nalezy odroczy¢ podanie

27



szczepionki. Lagodne zakazenie, na przyktad przezigbienie, nie powinno by¢ jednak powodem
wstrzymania szczepienia, ale nalezy to uzgodni¢ z lekarzem.

e upacjenta wystepuja krwawienia lub tatwo tworzg si¢ siniaki

e pacjent ma oslabiony uktad odpornosciowy, co moze uniemozliwi¢ uzyskanie pelnych korzysci ze
szczepienia produktem Trumenba

e u pacjenta wystapity problemy po ktorejkolwiek dawce szczepionki Trumenba, na przyktad
reakcje alergiczne lub problemy z oddychaniem.

Omdlenie, uczucie omdlewania lub inne reakcje zwigzane ze stresem mogg wystapi¢ jako odpowiedz
na wktucie igly. Jesli u pacjenta wystepowaty wezesniej tego rodzaju reakcje, nalezy powiedzie¢ o
tym lekarzowi lub pielegniarce.

Trumenba a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac¢ oraz o innych przyjetych
ostatnio szczepionkach.

Szczepionke Trumenba mozna podawaé w tym samym czasie z nastepujacymi szczepionkami:
przeciw tezcowi, blonicy, krztuscowi (kokluszowi), polio, wirusowi brodawczaka Iudzkiego,
meningokokom grupy A, C, Y 1 W.

Nie badano rownoczesnego podawania szczepionki Trumenba ze szczepionkami innymi, niz
wymienione powyze;j.

W przypadku réwnoczesnego podawania wigcej niz 1 szczepionki wazne jest, zeby stosowac
oddzielne miejsca wstrzyknigc.

Jesli pacjent jest poddawany leczeniu, ktore wplywa na jego uktad odpornosciowy (na przyktad
radioterapii, leczeniu kortykosteroidami lub niektérym rodzajom chemioterapii), moze on nie uzyskaé
optymalnych korzysci ze szczepienia szczepionka Trumenba.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy, lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem szczepionki Trumenba. Lekarz moze
mimo wszystko zaleci¢ podanie szczepionki Trumenba, jezeli pacjentka jest narazona na zakazenie
meningokokowe.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Szczepionka Trumenba nie ma wptywu lub wywiera niewielki wptyw na zdolnos¢ prowadzenia
pojazddw 1 obstugiwania maszyn.

Niektore z objawdéw wymienionych w punkcie 4 ,,Mozliwe dziatania niepozadane” mogg tymczasowo
wpltywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn. W takim przypadku przed
rozpoczgciem prowadzenia pojazdu lub obstugiwania maszyny nalezy odczeka¢ do ustgpienia dziatan
niepozadanych.

Szczepionka Trumenba zawiera s6d

Niniejszy produkt leczniczy zawiera mniej niz 23 mg sodu w dawce, zasadniczo wigc jest to produkt
»hiezawierajacy sodu”.

3. Jak stosowa¢ szczepionke Trumenba

Szczepionka Trumenba zostanie podana pacjentowi przez lekarza lub pielggniarke. Szczepionka
zostanie wstrzyknigta do migs$nia w gornej cze¢sci ramienia.

Nalezy stosowac¢ si¢ do instrukcji lekarza lub pielggniarki, aby przyja¢ wymagang seri¢ szczepien.
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Pacjenci w wieku od 10 lat i starsi

Pacjent otrzyma dwie dawki szczepionki, przy czym druga dawka zostanie podana po 6 miesigcach od
pierwszej dawki.

Pacjent otrzyma dwie dawki szczepionki w odstepie co najmniej 1 miesigca, a trzecia dawka zostanie
podana co najmniej po 4 miesigcach od drugiej dawki.

Pacjent moze otrzymac dawke przypominajaca.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazda szczepionka, szczepionka ta moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u
kazdego one wystgpia.

Po podaniu szczepionki Trumenba mogg wystapic¢ nastepujace dziatania niepozadane:

Bardzo czesto (mogg wystgpowac czesciej niz u 1 na 10 osob)
- zaczerwienienie, obrzek 1 bol w miejscu wstrzyknigcia

- bdl glowy

- biegunka

- nudnosci

- bol migéni

- bol stawow

- dreszcze

- zmgczenie

Czesto (moga wystepowac rzadziej nizu 1 na 10 osob)
- wymioty
- goraczka > 38°C

Nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)
- reakcje alergiczne

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie Iub pielggniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac szczepionke Trumenba

Szczepionke nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tej szczepionki po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie i pudetku po:
EXP. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C)
Strzykawki nalezy przechowywa¢ w lodowce w pozycji poziomej w celu zminimalizowania czasu

ponownej dyspersji.
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Nie zamrazac.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera szczepionka Trumenba

Jedna dawka (0,5 ml) zawiera:

Substancje czynne:

b3 60 mikrogramow

60 mikrogramow

biatko fHbp podrodziny A ze szczepow Neisseria meningitidis serogrupy B

biatko fHbp podrodziny B ze szczepdw Neisseria meningitidis serogrupy B"**

' rekombinowane lipidowane biatko fHbp (biatko wigzace czynnik H)

* wytwarzane w komérkach pateczki okreznicy metoda rekombinacji DNA

* adsorbowane na fosforanie glinu (0,25 miligrama glinu na dawke)

Pozostate sktadniki to:

chlorek sodu, histydyna, woda do wstrzykiwan i polisorbat 80 (E433).

Jak wyglada szczepionka Trumenba i co zawiera opakowanie

Szczepionka Trumenba jest biatg zawiesing do wstrzykiwan znajdujaca si¢ w amputko-strzykawce.
Wielkosci opakowan: 1, 5 lub 10 amputko-strzykawek z igtami lub bez igiet.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Podmiot odpowiedzialny: Wytworcy odpowiedzialni za zwolnienie serii:
Pfizer Europe MA EEIG Wyeth Pharmaceuticals
Boulevard de la Plaine 17 New Lane
1050 Bruxelles Havant
Belgia Hampshire PO9 2NG
Wielka Brytania
lub

Pfizer Manufacturing Belgium N.V.
Rijksweg 12

B-2870 Puurs

Belgia

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji nalezy zwrécié¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer S.A./N.V. Tel: +370 52 51 4000

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11
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Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Kion
brarapus

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer PFE, spol. s r.o.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel.: +372 666 7500

EAlLada
Pfizer EAMGG ALE.
TnA: +30 210 6785 800

Espaia
Pfizer, S.L.
Telf: +34914909900

France
Pfizer
Tél: +33 1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

fsland
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer s.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvzpog
Pfizer EAMLGG A.E. (Cyprus Branch)
TmA: +357 22 817690
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Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland
Pfizer BV
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer Norge AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal

Pfizer Biofatmacéutica, Sociedade Unipessoal,
Lda.

Tel: (+351) 21 423 55 00

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL Pfizer, podruznica za
svetovanje s podrocja

farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel.: +386 (0) 1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL,
organizac¢na zlozka

Tel: 421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer Innovations AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161



Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel.: 371 670 35 775

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrdédia informacji

Szczegoétowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.

Ta ulotka jest dostgpna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow.

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

W trakcie przechowywania mozna zauwazy¢ wystgpowanie biatego osadu, a nad nim przezroczystego
ptynu.

Przed podaniem szczepionke nalezy obejrze¢ w celu wykrycia obecnosci czgstek 1 zmiany barwy. W
przypadku zaobserwowania obcych czastek i/lub zmian w wygladzie fizycznym nie nalezy podawac

szczepionki.

Przed uzyciem nalezy mocno wstrzasna¢ amputko-strzykawke w celu uzyskania jednorodnej biatej
zawiesiny.

Szczepionka Trumenba jest przeznaczona wylacznie do wstrzykiwan domigsniowych. Nie wolno
podawa¢ dozylnie ani podskornie.

Szczepionki Trumenba nie wolno miesza¢ z innymi szczepionkami w tej same;j strzykawce.

W przypadku jednoczesnego podawania z innymi szczepionkami szczepionke Trumenba nalezy podac
w oddzielne migjsce.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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