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¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nimenrix proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce
Szczepionka skoniugowana przeciw meningokokom grupy A, C, W-1351Y

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Po rekonstytucji, 1 dawka szczepionki (0,5 ml) zawiera:

Polisacharyd Neisseria meningitidis grupy A' 5 mikrogramow
Polisacharyd Neisseria meningitidis grupy C' 5 mikrograméw
Polisacharyd Neisseria meningitidis grupy W-135" 5 mikrogramow
Polisacharyd Neisseria meningitidis grupy Y' 5 mikrogramow
'skoniugowane z toksoidem tezcowym jako nosnikiem biatkowym 44 mikrogramy

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Proszek jest bialy.

Rozpuszczalnik jest przezroczysty i bezbarwny.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Czynne uodparnianie osob w wieku powyzej 12 miesigcy przeciwko inwazyjnej chorobie
meningokokowej wywolywanej przez Neisseria meningitidis grupy A, C, W-1351Y.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Szczepionkg Nimenrix nalezy stosowa¢ zgodnie z dostgpnymi oficjalnymi zaleceniami.

Do uodporniania stosuje si¢ jedna dawke szczepionki po rekonstytucji (0,5 ml).

Szczepionkg Nimenrix mozna poda¢ jako dawke przypominajaca osobom, ktore w przesztosci
otrzymaty szczepienie pierwotne szczepionka Nimenrix albo inng szczepionka skoniugowana lub

polisacharydowa przeciwko meningokokom (patrz punkty 4.41 5.1).

W przypadku niektdrych 0s6b mozna rozwazy¢ podanie drugiej dawki szczepionki Nimenrix (patrz
punkt 4.4).



Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania szczepionki Nimenrix u dzieci w wieku
ponizej 12 miesigcy. Brak dostgpnych danych.

Sposo6b podawania

Szczepionkg nalezy podawaé wyltacznie we wstrzyknigciu domig$niowym, najlepiej w migsien
naramienny.

U dzieci w wieku od 12 do 23 miesigcy szczepionke mozna réwniez podawaé w przednio-boczna
cz¢$¢ uda (patrz punkty 4.4 1 4.5).

Informacje na temat przygotowania i rekonstytucji produktu przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodKi ostroznosci dotyczace stosowania

W Zadnym wypadku nie nalezy podawac szczepionki Nimenrix donaczyniowo, $srodskérnie oraz
podskornie.

Zasady dobrej praktyki klinicznej wymagaja, aby szczepienie bylo poprzedzone zebraniem
doktadnego wywiadu lekarskiego (ze szczegolnym uwzglednieniem poprzednich szczepien i dziatan

niepozadanych, ktére mogly by¢ nimi spowodowane) oraz badaniem przedmiotowym.

Nalezy bezwzglednie zapewni¢ mozliwos¢ whasciwego leczenia i nadzoru na wypadek wystapienia
rzadko wystepujacych reakcji anafilaktycznych po podaniu szczepionki.

Choroby wspolistniejace

Podanie szczepionki Nimenrix nalezy odroczy¢ u 0sob z ostra, cigzka choroba przebiegajaca
z goraczka. Lagodne zakazenie, takie jak przezigbienie, nie powinno prowadzi¢ do odroczenia
szczepienia.

Omdlenie

Utrata przytomnosci (omdlenie) moze wystapic¢ po podaniu lub nawet przed podaniem szczepionki,
szczegoOlnie u nastolatkow, jako reakcja psychogenna na uktucie iglta. Moga temu towarzyszy¢
objawy neurologiczne, takie jak przemijajace zaburzenia widzenia, parestezje oraz toniczno-
kloniczne ruchy konczyn podczas odzyskiwania przytomnosci. Wazne jest zachowanie
odpowiednich procedur, aby uniknaé urazow podczas omdlen.

Maloptytkowos$é i zaburzenia krzepniecia

Szczepionkg Nimenrix nalezy stosowac ostroznie u osob z matoptytkowoscia lub zaburzeniami
krzepnigcia, ze wzgledu na ryzyko krwawienia po podaniu domigsniowym.

Niedobor odpornosci

Mozna oczekiwaé, ze u pacjentow poddawanych leczeniu immunosupresyjnemu lub z zaburzeniami
odpornosci moze nie wystapi¢ prawidtowa odpowiedZ immunologiczna.



Nie oceniano bezpieczefistwa i immunogennosci u pacjentow ze zwigkszona wrazliwoscia na
zakazenia meningokokowe (w zwiazku z cigzkimi niedoborami uktadu dopehiacza czy asplenia
czynnos$ciowa lub anatomiczna). U tych oséb moze nie wystapi¢ zadawalajaca odpowiedz
immunologiczna.

Ochrona przed choroba meningokokowa

Nimenrix zapewnia ochrong jedynie przed zakazeniami wywotywanymi przez grupy serologiczne A,
C, W-1351Y Neisseria meningitidis. Szczepionka nie chroni przed zakazeniami wywolywanymi
przez inne grupy Neisseria meningitidis.

Moze si¢ zdarzy¢, ze nie wszyscy zaszczepieni uzyskaja ochronng odpowiedz immunologiczna.

Wphyw wezesniejszego szczepienia polisachardyowq szczepionkq meningokowq

U os0b, ktore otrzymaty w przesztosci polisacharydowa szczepionkg meningokokows i zostaly
zaszczepione szczepionka Nimenrix po uptywie od 30 do 42 miesigey stwierdzano nizsze srednie
geometryczne mian przeciwcial (GMTs) mierzone w testach surowiczej odpowiedzi bakteriobojczej z
uzyciem dopelniacza kroliczego (rSBA), niz u osob, ktore nie byly szczepione jakakolwiek
szczepionka meningokokowa w okresie ostatnich 10 lat (patrz punkt 5.1). Znaczenie kliniczne tej
obserwacji nie jest znane.

Wplyw przeciwcial przeciwtezcowych wytworzonych w wyniku wczesniejszego szczepienia

Oceniano bezpieczenstwo i immunogenno$¢ szczepionki Nimenrix podawanej kolejno lub w tym
samym czasie ze szczepionka DTaP-HBV-IPV/Hib u dzieci w drugim roku zycia. Podanie
szczepionki Nimenrix miesiac po szczepionce DTaP-HBV-IPV/Hib prowadzito do uzyskania nizszych
warto$ci GMT w stosunku do grup A, C 1 W-135 mierzonych rSBA w poréwnaniu do podawania
jednoczesnego (patrz punkt 4.5). Znaczenie kliniczne tej obserwacji jest nieznane.

Odpowiedzi immunologiczne u dzieci w wieku 12—14 miesiecy

Dzieci w wieku 12—14 miesigcy miaty podobne odpowiedzi rSBA do grup A, C, W-135 oraz Y po
miesiacu od podania jednej dawki szczepionki Nimenrix Iub po miesiacu od podania dwoch dawek
podawanych w odstgpie dwoch miesigey. Podanie jednej dawki wiazato si¢ z nizszymi mianami
surowiczej odpowiedzi bakteriobojczej z uzyciem dopetiacza ludzkiego (hNSBA) w stosunku do grup
W-1351Y, w porownaniu z dwoma dawkami podawanymi w odstgpie dwoch miesigcy. Podobne
odpowiedzi do grup A i C obserwowano po jednej lub dwoch dawkach (patrz punkt 5.1). Kliniczne
znaczenie tych obserwacji jest nieznane. Jezeli dziecko bgdzie narazone na szczeg6lne ryzyko
inwazyjnej choroby meningokokowej ze wzgledu na narazenie na grupy W-1351Y, nalezy rozwazy¢
podanie drugiej dawki szczepionki Nimenrix w odstepie 2 miesigcy. Odno$nie zmniejszania si¢
przeciwcial przeciwko grupie A lub grupie C po pierwszej dawce szczepionki Nimenrix u dzieci w
wieku 12-23 miesigcy, patrz Dlugotrwato$¢ utrzymywania si¢ mian przeciwciat mierzonych w testach
surowiczej odpowiedzi bakteriobojczej.

Dlugotrwalo$¢ utrzymywania sie mian przeciwcial mierzonych w testach surowiczej odpowiedzi
bakteriobdjczej

Po podaniu szczepionki Nimenrix nastgpuje zmniejszanie si¢ mian przeciwcial przeciw grupie A,
mierzonych w testach surowiczej odpowiedzi bakteriobojczej z uzyciem dopethiacza ludzkiego
(hSBA) (patrz punkt 5.1). Nie wiadomo, jakie jest kliniczne znaczenie zmiejszania si¢ mian
przeciwcial hNSBA w stosunku do grupy A. Jednak, jezeli pacjent jest szczegdlnie narazony na ryzyko
zakazenia grupa A i otrzymat dawke szczepionki Nimenrix wczesniej niz przed rokiem, mozna
rozwazy¢ podanie dawki przypominajace;j.

W przypadku grup A, C, W-135 oraz Y obserwowano zmniejszanie si¢ mian przeciwcial postepujace
w czasie. Znaczenie kliniczne tego zmniejszania si¢ miana przeciwcial jest nieznane. Mozna rozwazy¢
podanie dawki przypominajacej osobom zaszczepionym w wieku wezesnodziecigcym, pozostajacym
w grupie o wysokim ryzyku narazenia na chorobg meningokokowa wywotywana przez grupy A, C,
W-1351lub Y (patrz punkt 5.1).



Wplyw szczepionki Nimenrix na stezenie przeciwcial przeciwtezcowych

Chociaz po podaniu szczepionki Nimenrix obserwowano zwigkszenie st¢zenia przeciwcial przeciwko

toksoidowi tezcowemu (TT), szczepionka ta nie zastepuje uodporniania przeciwko tgzcowi.

Podanie szczepionki Nimenrix w tym samym czasie ze szczepionka zawierajaca TT lub miesiac przed
jej podaniem w drugim roku zycia nie powoduje pogorszenia odpowiedzi immunologicznej na TT, ani
nie wplywa istotnie na bezpieczefistwo. Brak danych dotyczacych os6b w wieku powyzej 2 lat.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nimenrix mozna podawa¢ w tym samym czasie z nastgpujacymi szczepionkami: ze szczepionkami
przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu A (HAV) i typu B (HBV), ze szczepionka przeciwko
odrze — $wince — roézyczce (MMR), ze szczepionka przeciwko odrze — §wince — rozyczce — ospie
wietrznej (MMRYV), z 10-walentng skoniugowana szczepionka przeciwko pneumokokom lub

ze szczepionka przeciwko grypie sezonowej bez adiuwantow.

Nimenrix mozna takze podawac¢ w tym samym czasie ze skojarzonymi szczepionkami przeciwko
blonicy — tgzcowi — krztusciowi (zawierajacymi sktadnik bezkomorkowy) w drugim roku zycia, w tym
ze szczepionkami DTaP skojarzonymi ze szczepionka przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby B,
inaktywowana szczepionka przeciwko polio i szczepionka przeciwko Haemophilus influenzae typ b,
takimi jak szczepionka DTaP-HBV-IPV/Hib.

O ile to mozliwe Nimenrix i szczepionka zawierajaca TT, taka jak szczepionka DTaP-HBV-IPV/Hib,
powinny by¢ podawane w tym samym czasie lub Nimenrix nalezy poda¢ co najmniej miesiac przed
szczepionka zawierajaca TT. Podanie szczepionki Nimenrix miesigc po szczepieniu DTaP-HBV-
IPV/Hib prowadzito do uzyskania nizszych wartosci GMT dla przeciwciat przeciwko grupom A, C i
W-135. Znaczenie kliniczne tej obserwacji jest nieznane, poniewaz u co najmniej 99,4% pacjentow
(N=178) miana rSBA wobec kazdej grupy serologicznej (A, C, W-135,Y) wynosity > 8 (patrz

punkt 4.4).

Miesiac po jednoczasowym podaniu z 10-walentng skoniugowana szczepionka pneumokokowa
stwierdzano nizsze $rednie geometryczne stgzen (GMCs) i §rednie geometryczne mian (GMTs)
przeciwcial w tescie opsonofagocytozy (OPA) w przypadku jednego serotypu pneumokokowego
(18C, skoniugowanego z toksoidem t¢zcowym jako nos$nikiem biatkowym). Znaczenie kliniczne tej
obserwacji jest nieznane. Nie stwierdzono wptywu jednoczasowego podawania na odpowiedz w
odniesieniu do pozostatych dziewigciu serotypow pneumokokowych.

W przypadku podawania szczepionki Nimenrix jednocze$nie z innymi szczepionkami w postaci
wstrzyknigé, szczepionki te nalezy bezwzglednie podawaé w rozne miejsca ciata.

U pacjentéw poddawanych leczeniu immunosupresyjnemu moze nie pojawic si¢ prawidtowa
odpowiedz immunologiczna.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciagza

Dane ze stosowania szczepionki Nimenrix u kobiet w ciazy sa ograniczone.

W badaniach na zwierzgtach nie wykazano bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu
szczepionki na przebieg ciazy, rozwdj zarodka/plodu, przebieg porodu lub rozw6j pourodzeniowy
(patrz punkt 5.3).

Nimenrix nalezy stosowa¢ u kobiet w ciazy wylacznie w przypadku zdecydowanej koniecznos$ci, o ile
mozliwe korzysci przewazaja nad potencjalnym ryzykiem dla ptodu.



Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy Nimenrix jest wydzielany z mlekiem matki albo przenika do mleka kobiecego.

Nimenrix nalezy stosowac u kobiet karmiacych piersia wytacznie w przypadku, gdy mozliwe korzysci
przewazaja nad potencjalnym ryzykiem.

Plodnosé

W badaniach na zwierzgtach nie wykazano bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu
szczepionki na ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem szczepionki Nimenrix na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

Jednak na t¢ zdolno$¢ moga niekorzystnie wptywaé niektore dzialania opisane w punkcie 4.8
»Dziatania niepozadane”.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Przedstawiony ponizej profil bezpieczenstwa opiera si¢ na wynikach analizy danych dotyczacych
9621 o0s6b poddanych szczepieniu szczepionka Nimenrix w trakcie badan klinicznych. Ta taczna
analiza obejmuje dane dotyczace 3079 matych dzieci (w wieku od 12 do 23 miesigcy), 909 dzieci w
wieku od 2 do 5 lat, 990 dzieci w wieku od 6 do 10 lat, 2317 mtodziezy (od 11 do 17 lat) i 2326
dorostych (od 18 do 55 lat).

We wszystkich grupach wiekowych najczesciej zgtaszanymi miejscowymi dziataniami niepozadanymi
byty: bol (24,1% — 41,3%), zaczerwienienie (15,5% — 35,6%) i obrzek (11,3% — 19,9%).

U dzieci w wieku 12-23 miesigcy i 2-5 lat najczgsciej obserwowanymi ogélnymi dziataniami
niepozadanymi byly: drazliwo$¢ (odpowiednio 44,0% i 9,2%), sennos¢ (odpowiednio 34,1% 1 10,8%),
utrata taknienia (odpowiednio 26,6% i 8,2%) i goraczka (odpowiednio 17,1% i 8,1%).

W grupie pacjentow w wieku 12—14 miesigcy, ktorzy otrzymali 2 dawki szczepionki Nimenrix w
odstepie 2 miesigcy, pierwsza i druga dawka wiazaty si¢ z podobnymi reakcjami miejscowymi i
uktadowymi.

W grupach pacjentéw w wieku 6-10, 11-17 i > 18 lat najczesciej zgtaszanymi ogélnymi dziataniami
niepozadanymi byly: bol gtowy (odpowiednio 15,7%, 22,0% i 21,5%), zmeczenie (odpowiednio
15,6%, 21,9% i 20,7%), objawy zotadkowo-jelitowe (odpowiednio 9,3%, 9,4% i 8,3%) oraz goraczka
(odpowiednio 8,0%, 5,3% 1 4,9%).

Profil miejscowych i ogélnych dziatan niepozadanych po dawce przypominajacej szczepionki
Nimenrix podanej po szczepieniu pierwotnym szczepionka Nimenrix albo inna szczepionka
skoniugowana lub polisacharydowa przeciwko meningokokom byt podobny do profilu miejscowych i
ogo6lnych dziatan niepozadanych obserwowanych po szczepieniu pierwotnym szczepionka Nimenrix,
z wyjatkiem objawow z przewodu pokarmowego (w tym biegunki, wymiotdéw i nudnosci), ktore
wystepowatly bardzo czgsto.

W osobnym badaniu podawano jedna dawke szczepionki Nimenrix 274 osobom w wieku 56 lat i
powyzej. Wszystkie dziatania niepozadane odnotowane w tym badaniu byly wcze$niej obserwowane
w mtodszych grupach wiekowych.



Wykaz dzialah niepozadanych

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych podano wedtug nastepujacych kategorii czestosci:

Bardzo czgsto: (= 1/10)

Czgsto: (od >1/100 do <1/10)
Niezbyt czesto:  (od >1/1 000 do <1/100)
Rzadko: (od>1/10 000 do <1/1 000)
Bardzo rzadko: (<1/10 000)
Klasyfikacja organdow i Czestos¢ Zdarzenia niepozadane
narzadow
Dane z badan klinicznych
Zaburzenia metabolizmu i Bardzo czesto Utrata taknienia
odzywiania
Zaburzenia psychiczne Bardzo czgsto | Drazliwos¢
Niezbyt czgsto | Bezsenno$¢, placz
Zaburzenia uktadu nerwowego | Bardzo czgsto | Sennos¢, boleglowy
Niezbyt czgsto | Oslabienie czucia, zawroty glowy
Zaburzenia zotadka i jelit Czgsto Objawy zotadkowo-jelitowe (w tym biegunka,
wymioty i nudno$ci)
Zaburzenia skory 1 tkanki Niezbyt czgsto Swiad, wysypka
podskornej
Zaburzenia mig$niowo- Niezbyt czgsto | Bol migsni, bol konczyn
szkieletowe i tkanki tacznej
Zaburzenia ogodlne i stany w Bardzo czgsto Goraczka, obrzek, bol 1 zaczerwienienie w
migjscu podania | ] micjscu wstrzyknigeia, zmgezenie
Czesto | Krwiak w miejscu wstrzyknigeia
Niezbyt czgsto | Pogorszenie samopoczucia, reakcja w miejscu
wstrzyknigcia (w tym stwardnienie, $wiad,
uczucie nadmiernego ciepla, brak czucia)
Dane uzyskane po wprowadzeniu do obrotu
Zaburzenia ogodlne i stany w Rzadko Rozlegly obrzek konczyny, w ktora podano
migjscu podania szczepionke, czgsto zwigzany z rumieniem,
czasem obejmujacy sasiedni staw lub obrzek
catej konczyny, w ktora podano szczepionke

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 Kkrajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie opisano przypadkow przedawkowania.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Szczepionki meningokokowe, kod ATC: JO7AHOS



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

Mechanizm dzialania

Przeciwciata przeciw otoczce polisacharydowej meningokokdéw chronia przed choroba
meningokokowa poprzez aktywnos¢ bakteriobojcza zalezna od uktadu dopetniacza. Nimenrix
indukuje wytwarzanie przeciwciat bakteriobdjczych skierowanych przeciwko polisacharydom
otoczkowym grupy A, C, W-1351Y, co wykazano w testach z uzyciem dopetniacza kroliczego
(rSBA), albo ludzkiego (hSBA).

Rezultat dzialania farmakodynamicznego

Immunogennosc

Immunogenno$¢ jednej dawki szczepionki Nimenrix oceniano u ponad 8 000 pacjentéw w wieku > 12
miesigcy.

Skutecznos$¢ szczepionki oceniano na podstawie wykazania co najmniej rOwnowaznosci
immunologicznej (opartej glownie na poréwnywaniu odsetka pacjentOw z mianami rSBA
Wynoszacymi co najmniej 8) w porownaniu z zarejestrowanymi szczepionkami przeciw
meningokokom. Immunogenno$¢ oceniano przy uzyciu testow rSBA lub hSBA, ktore sa
biomarkerami skutecznos$ci ochronnej w odniesieniu do grup serologicznych meningokokéw A, C, W-
1351 Y.

Dtugotrwatos¢ odpowiedzi immunologicznej

Dhlugotrwalos¢ odpowiedzi immunologicznej wywotywanej przez szczepionkg Nimenrix oceniano po
uptywie do 60 miesigcy po szczepieniu u pacjentow w wieku od 12 miesigey do 55 lat.

Poziom przeciwcial indukowanych podaniem szczepionki Nimenrix byt podobny lub wigkszy niz po
podaniu zarejestrowanych szczepionek meningokokowch (tj. szczepionki MenC-CRM u pacjentow w
wieku 12-23 miesigcy i szczepionki ACWY-PS u pacjentow w wieku powyzej 2 lat).

Odpowiedz na szczepienie przypominajqce

W badaniach klinicznych oceniano stosowanie szczepionki Nimenrix jako szczepionki
przypominajacej po szczepieniu pierwotnym szczepionka Nimenrix lub innymi szczepionkami
przeciwko meningokokom (czterowalentna szczepionka skoniugowana przeciwko meningokokom
grupy A, C, Wi Y-DT lub monowalenta szczepionka skoniugowana przeciwko grupie C).

Dzieci

Immunogennosé u dzieci w wieku od 12 do 23 miesiecy

W badaniach klinicznych MenACWY-TT-039 i MenACWY-TT-040 jedna dawka szczepionki
Nimenrix wywotywata odpowiedzi rSBA w odniesieniu do czterech grup meningokokoéw, przy czym
odpowiedz w odniesieniu do grupy C byta poréwnywalna z odpowiedzia uzyskiwana po podaniu
zarejestrowanej szczepionki MenC-CRM pod wzgledem odsetek mian rSBA >8 (tabela 1).



Tabela 1: Surowicza odpowiedz bakteriobéjcza (rSBA*) u dzieci w wieku od 12 do 23 miesigcy

Badanie MenACWY-TT-039" | Badanie MenACWY-TT-040?
Grupa Odpowiedz na N >8 GMT N >8 GMT
(95%CI) | (95%CI) (95%CI) (95%CI)
o 99,7% 2205 98,4% 3170
A Nimenrix 354 | 98.4:100) | (2008: 2422) | 183 | (95.3:99.7) | (2577; 3899)
o 99,7% 478 97,3% 829
c Nimenrix 3% 1 984:100) | (437:522) | 83| (93.7:99.1) | (672: 1021)
Szczepionka MenC- 101 97,5% 212 114 98.,2% 691
CRM (92,9;99.5) | (170;265) (93,8;99,8) | (521;918)
L 100% 2682 98,4% 4022
W-135 Nimenrix 3541 99,0, 100) | (2453:2932) | 180 | (95.4:99.7) | (3269; 4949)
o 100% 2729 97,3% 3168
Y Nimenrix 3541 99,0:100) | (2473:3013) | '8 | (93.8:99.1) | (2522; 3979)

Analiz¢ immunogennosci przeprowadzono w kohortach ATP przewidzianych do oceny
immunogennosci.

() pobranie krwi wykonano w okresie od 42 do 56 dni po szczepieniu

@ pobranie krwi wykonano w okresie od 30 do 42 dni po szczepieniu
* badano w laboratoriach GSK

W badaniu MenACWY-TT-039 mierzono réwniez surowicza aktywno$¢ bakteriobdjcza przy uzyciu
ludzkiej surowicy jako zrédta dopetniacza (hSBA), co stanowito dodatkowy punkt koncowy
(tabela 2).

Tabela 2: Surowicza odpowiedzZ bakteriobdjcza (hSBA*) u dzieci w wieku od 12 do 23 miesigecy

Badanie MenACWY-TT-039""
Grupa Odpowiedz na N >8 GMT
(95% CI) (95%CI)
. . 77.2% 19,0
A Nimenrix 338 (72,4 81.6) (16.4: 22.1)
. . 98,5% 196,
. Nimenrix 341 (96.,6: 99.5) (175: 219)
Szczepionka MenC- 116 81,9% 40,3
CRM (73,7; 88.4) (29.5; 55,1)
. . 87.5% 48.9
W-135 Nimenrix 336 (83.5: 90.8) (41.2: 58.0)
. . 79,3% 30,9
Y Nimenrix 329 (74,5; 83,6) (25,8, 37,1)

Analize¢ immunogennosci przeprowadzono w kohorcie ATP przewidzianej do oceny immunogennosci.

M

* badano w laboratoriach GSK

pobranie krwi wykonano w okresie od 42 do 56 dni po szczepieniu

W badaniu Men ACWY-TT-104 odpowiedz immunologiczna po jednej lub dwoch dawkach
szczepionki Nimenrix podanych w odstgpie 2 miesigcy oceniono jeden miesiac po ostatnim
szczepieniu. Szczepionka Nimenrix wywotywata odpowiedzi bakteriobdjcze przeciwko wszystkim
czterem grupom, ktore byly podobne pod wzgledem % z mianami rSBA >8 oraz GMT po jednej lub
dwoch dawkach (Tabela 3).




Tabela 3: Surowicza odpowiedz bakteriobé

cza (rSBA¥) u dzieci w wieku 12—14 miesiecy

Badanie MenACWY-TT-104"
Grupa Odpowiedz na Czas N >8 GMT
(95%CI) (95% CI)
A Nimenrix Po dawce 1 | 181 97,8% 14454
1 dawka (94,4, 99,4) (1126,1; 1855,2)
Nimenrix Podawce 1| 158 96,8% 1275,2
2 dawki (92,8; 99,0) (970,5; 1675,4)
Po dawce 2 | 150 98,0% 1176,3
(94,3; 99,6) (921,8; 1501)
C Nimenrix Po dawce 1 | 180 95,0% 4544
1 dawka (90,7, 97,7) (347,7;, 593,8
Nimenrix Po dawce 1 | 157 95,5% 369,3
2 dawki (91,0; 98,2) (280,9; 485,5)
Po dawce 2 | 150 98,7% 639,1
(95,3; 99,8) (521,8; 782,9)
W-135 Nimenrix Po dawce 1 | 181 95,0% 2136,1
1 dawka (90,8; 97,7) (1614,9; 2825,5)
Nimenrix Podawce 1| 158 94,9% 2030,1
2 dawki (90,3; 97,8) (1510,7; 2728,2)
Po dawce2 | 150 100% 3533
(97,6; 100) (2914,5; 4282,7)
Y Nimenrix Po dawce 1 | 181 92,8% 955,8
1 dawka (88,0; 96,1) (709,1; 1288,3)
Nimenrix Podawce 1 | 157 93,6% 933,3
2 dawki (88,6; 96,9) (692,3; 1258,3)
Po dawce 2 | 150 99,3% 1133,6
(96,3; 100) (944,5; 1360,5)

Analiza immunogennosci zostala przeprowadzona zgodnie z protokotem (ATP) kohorty
immunogennosci

@

pobieranie krwi przeprowadzono 21-48 dni po szczepieniu

* badano w angielskich laboratoriach publicznej opieki zdrowotne;j

W badaniu MenACWY-TT-104 surowicza aktywnos$¢ bakteriobdjcza badano takze przy uzyciu hSBA

jako drugorzedowego punktu koncowego. Szczepionka Nimenrix wywolywata odpowiedzi
bakteriobojcze przeciwko grupom W-135 1Y, ktore byly wyzsze pod wzgledem % z mianami hSBA

>8, gdy podano dwie dawki w poréwnaniu z jedna. Podobne odpowiedzi pod wzgledem % z mianami

hSBA >8 obserwowano z grupami A i C (Tabela 4).

Tabela 4: Surowicza odpowiedZ bakteriobdéjcza (hSBA*) u dzieci w wieku 12—14 miesiecy

Badanie MenACWY-TT-104"

Grupa Odpowiedz na Czas N >8 GMT
(95%CI) (95% CI)
A Nimenrix Podawce 1 |75 96,0% 119,3
1 dawka (88,8; 99,2) (88,0; 161,7)
Nimenrix Po dawce 1 | 66 97,0% 132,9
2 dawki (89,5; 99,6) (98,1; 180,1)
Po dawce 2 | 66 97,0% 170,5
(89,5; 99,6) (126,2; 230,2)
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C Nimenrix Podawce 1l | 79 98,7% 151,2
1 dawka 93,1; 100) (104,7; 218,3)
Nimenrix Po dawce 1 | 70 95,7% 161
2 dawki (88,0; 99,1) (110; 236)
Po dawce 2 | 69 100% 1753,3
(94,8; 100) (1277,7; 2404,2)
W-135 Nimenrix Po dawce 1 | 72 62,5% 27,5
1 dawka (50,3; 73,6) (16,1; 46,8)
Nimenrix Po dawce 1 | 61 68,9% 26,2
2 dawki (55,7, 80,1) (16,0, 43,0)
Po dawce 2 | 70 97,1% 756,8
(90,1; 99,7) (550,1; 1041,3)
Y Nimenrix Podawce 1 | 71 67,6% 41,2
1 dawka (55,5, 78,20 (23,7, 71,5)
Nimenrix Po dawce 1 | 56 64,3% 31,9
2 dawki (50,4; 76,6) (17,6; 57,9)
Po dawce 2 | 64 95,3% 513,0
(86,9; 99,0) (339,4; 775,4)

Analiza immunogennosci zostala przeprowadzona zgodnie z protokotem (ATP) kohorty

immunogennosci
(O]

* badano w laboratoriach GSK

Dlugotrwatos¢ odpowiedzi immunologicznej u dzieci w wieku 12-23 miesiecy

pobieranie krwi przeprowadzono 21-48 dni po szczepieniu

U dzieci zaszczepionych we wezesnym dziecinstwie, w badaniach MenACWY-TT-048 i MenACWY
-TT-032 oceniano dtugotrwalo$¢ odpowiedzi immunologicznej na podstawie wartosci rSBA 1 hSBA,
odpowiednio do 4 lat po szczepieniu pierwotnym przeprowadzonym w ramach badania MenACWY -
TT-039 (tabela 5) oraz do 5 lat po szczepieniu pierwotnym przeprowadzonym w ramach badania
MenACWY-TT-027 (tabela 6).

Tabela 5: Utrzymywanie si¢ odpowiedzi immunologicznej po 4 latach u dzieci szczepionych w

wieku od 12 do 23 miesiecy (badanie MenACWY-TT-048)

Cras rSBA* hSBA**
Grupa |Odpowiedz na (rok) N >8 GMT N >8 GMT
(95%CI) (95%CT) (95%CI) | (95%CI)
59.9% 19.3 35.9% 58
o 312021 537.659) | (15.7:23.6) | 21| (29.9:42.1) | (4.8:7.0)
AFF* Nimenrix
4 | aoa | 7A1% 107 log | 28:8% 4.9
(67,9;79,7) | (77,6; 148) (22,6, 35,6) | (4,0;6,0)
35.9% 9.8 78.3% 37.8
S 312020 30104200 | @117 | P3| (727:832) | (29.4: 48.6)
Nimenrix s | s | 404% 123 0o | T32% 32.0
c (34,0;472) | (9.8; 15,3) (66,7;79,1) | (23.8; 43,0)
3 i 13.0% 5.7 3 41,9% 6.2
Szczepionka (4,9; 26,3) 4,2,7.7) (24,5, 60,9) | (3,7:10,3)
MenC-CRM |, 45 35.6% 13.5 2 46,9% 11,3
(21,9;51,2) | (7.4;24.5) (29,1; 65,3) | (4.9;25,6)
49.8% 24.9 82.3% 52.0
woazs | Nimenri 31261 43605600 | (192:324) | P*| (77.0: 86.8) | (41.4:65.2)
- menrix 4 | ops | 493% 30,5 les | 80.6% 47.1
(42,6;56,1) | (22,4;41,5) (73,7; 86,3) | (35,7: 62.,2)
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Y

Nimenrix

53,8% 223 72,0% 33,2

3 262 (47,6; 60,0) | (17,6;28,4) 250 (66,0; 77,5) | (25,9; 42,5)
58,2% 36,2 65,4% 29,8

4 225 (51,5;64,7) | (27,1;48,4) 130 (56,5; 73,5) | (20,2; 44,1)

Analiz¢ immunogennosci przeprowadzono w kohortach ATP przewidzianych do oceny dtugotrwatosci
utrzymywania si¢ odpowiedzi odpowiednio dla kazdego punktu czasowego.
* badanie rfSBA prowadzono w laboratoriach Public Health England (PHE) w Wielkiej Brytanii

** badano w laboratoriach GSK

*** Analogicznie do wzrostu $rednich geometrycznych mian (GMTs) rSBA wobec grupy A,
zaobserwowano wzrost Srednich geometrycznych stezen (GMCs) IgG wobec grupy A pomigdzy
punktami czasowymi Y3 i Y4.

Tabela 6: Utrzymywanie si¢ odpowiedzi immunologicznej po 5 latach u dzieci szczepionych w
wieku od 12 do 23 miesigcy (badanie MenACWY-TT-032)

- rSBA* hSBA**
Grupa Odpowiedz Czalj N >8 GMT N >8 GMT
na (rok) (95%CI) (95%CI) (95%CI) (95%CI)
4 | a5 | 644% 35,1 " 52,3% 8.8
A | Nimenrix (48,8, 78,1) | (19.4; 63,4) (36,7:67,5) | (5,4:142)
s |40 | 735% 374 45 35,6% 52
(58,9:85,1) | (22,1;63.2) (21,9;512) | (3.4;7.8)
4 | a5 | 978% 110 45 97,8% 370
Nimenrix (88,2;99.9) | (62,7;192) (88,2:99.9) | (214; 640)
s |40 | 77:6% 48,9 43 91,7% 216
c (63,4;882) | (28,5; 84.,0) (80,0;97,7) | (124:379)
Szczepionka 4 10 80,0% 137 10 70,0% 91,9
MenC- (44,4;97,5) | (22,6:832) (34,8,933) | (9.8;859)
CRM s | 11| 636% 26,5 0 90,9% 109
(30,8;89,1) | (6,5; 107) (58,799.8) | (21,2;557)
4 | 45 | 600% 50,8 45 84,4% 76,9
Wo135| Nimenrix 443:743) | (24,0; 108) (70,5, 93,5) | (44,0;134)
s |40 | 3#7% 18,2 i 82,6% 59,7
(21,7:49,6) | (9,3:35,3) (68,6;92,2) | (35,1;101)
4 | a5 | 622% 44.9 41 87,8% 74.6
v | Nimenric (46,5,762) | (22,6;89.3) (73,8,95,9) | (44,5;125)
s |40 | 429% 20,6 45 80,0% 70,6
(28,8;57.8) | (10,9;39,2) (65,4;90,4) | (38,7;129)

Utrzymywanie si¢ odpowiedzi immunologicznej analizowano w kohorcie ATP w piatym roku

obserwacji. Btad doboru proby wynikajacy gtownie z ponownego szczepienia 0s6b z mianami p/ciat
grupy C rSBA <8 i nieuwzglgdniania tych osob w kolejnych punktach czasowych mogl doprowadzi¢
do przeszacowania warto$ci mian.
* badanie rSBA prowadzono w laboratoriach Public Health England (PHE) w Wielkiej Brytanii

** badano w laboratoriach GSK

Pamieé immunologiczna

W badaniu MenACWY-TT-014 oceniano indukcjg¢ pamigci immunologicznej miesiac po podaniu

jednej piatej dawki szczepionki ACWY-PS (10 pg kazdego polisacharydu) dzieciom w trzecim roku
zycia, ktore wezesniej, w ramach badania MenACWY-TT-013, otrzymaly w wieku od 12 do
14 miesigcy szczepienie pierwotne szczepionka Nimenrix lub zarejestrowana szczepionka MenC-

CRM.

Miesiac po dawce dodatkowej (challenge dose) srednie geometryczne mian (GMTs) w odniesieniu do
grup serologicznych A, C, W-1351Y uzyskiwane u pacjentoéw po szczepieniu pierwotnym
szczepionka Nimenrix wzrosty od 6,5 do 8 razy, co wskazuje na to, ze Nimenrix indukuje pamigé

immunologiczna wobec grup serologicznych A, W-1351Y. Warto$ci GMT rSBA-grupa C po dawce




dodatkowej byly podobne w obu badanych grupach, co wskazuje na to, ze Nimenrix indukuje podobna
pamig¢ immunologiczna w odniesieniu do grupy serologicznej C, jak zarejestrowana szczepionka
MenC-CRM (tabela 7).

Tabela 7: Odpowiedz immunologiczna (rSBA*) miesigc po podaniu dodatkowej dawki
szczepionki u pacjentow, ktorzy otrzymali szczepienie pierwotne szczepionka
Nimenrix lub zarejestrowang szczepionka MenC-CRM w wieku od 12 do 14

miesiecy

— Przed dodatkowa dawka Po dodatkowej dawce

Grupa Odp;’g‘edz N GMT N GMT

(95%CI) (95%CI)

A L 544 3322
Nimenrix 32 (325;911) 25 (2294; 4810)

L 174 5966
c Nimenrix 31 (105; 289) 32 (4128; 8621)

Szczepionka 28 344 30 5265
MenC-CRM (15,8; 75,3) (3437 8065)

W-135 L 644 11058
Nimenrix 32 (394; 1052) 32 (8587 14240)

Y L 440 5737
Nimenrix 32 (274; 706) 32 (4216; 7806)

Analiz¢ immunogennosci przeprowadzono w kohorcie ATP przewidzianej do oceny immunogennos$ci.
* badano w laboratoriach GSK

Dzieci

Immunogenno$¢ u dzieci w wieku 2-10 lat

W dwoch badaniach poréwnawczych przeprowadzonych z udziatem pacjentéw w wieku 2-10 lat
grupa badana otrzymywata dawke szczepionki Nimenrix, a druga grupa zarejestrowana szczepionke
MenC-CRM (badanie MenACWY-TT-081), albo dawke zarejestrowanej szczepionki
polisacharydowej A, C, W-1351Y (ACWY-PS) firmy GlaxoSmithKline Biologicals (badanie
MenACWY-TT-038), jako komparator .

W MenACWY-TT-038 wykazano, ze Nimenrix jest co najmniej rtOwnowazny zarejestrowancej
szczepionce ACWY-PS pod wzgledem odpowiedzi immunologicznej w odniesieniu do czterech grup

serologicznych (A, C, W-1351Y) (patrz tabela 8).

Odpowiedz na szczepienie byta definiowana jako odsetek pacjentow z:

o mianem rSBA > 32 u 0s6b poczatkowo seronegatywnych (tj. z mianem rSBA przed
szczepieniem < 8)

o co najmniej 4-krotnym zwigkszeniem mian rSBA po szczepieniu w stosunku do wartos$ci przed
szczepieniem, u 0sob poczatkowo seropozytywnych (tj. z mianem rSBA przed szczepieniem
>28)

W MenACWY-TT-081 wykazano, ze Nimenrix jest co najmniej rOwnowazny innej zarejestrowanej
szczepionce MenC-CRM pod wzgledem odpowiedzi immunologicznej w odniesieniu do grupy C
[odpowiednio 94,8% (95% CI [przedzial ufnosci]: 91,4; 97,1) 1 95,7% (95% CI: 89,2; 98,8)];
natomiast uzyskano nizsze $rednie geometryczne mian ( GMTs) w grupie szczepionki Nimenrix [2795
(95% CI: 2393; 3263)] w poréwnaniu ze szczepionka MenC-CRM [5292 (95% CI: 3815; 7340)].
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Tabela 8: Surowicza odpowiedz bakteriobdjcza (rSBA*) na podanie szczepionek Nimenrix i
ACWY-PS u dzieci w wieku 2-10 lat, miesigc po szczepieniu
(badanie MenACWY-TT-038)

Nimenrix Szczepionka ACWY-PS

Grupa | VR GMT N VR GMT

(95%CT) (95%CT) (95%CT) (95%CT)

89,1% 6343 64,6% 2283

A 19% ) 863.915) | (5998 6708) | 12 | (57.4:71.3) (2023; 2577)
96,1% 4313 89.7% 1317

C 1O g44.074) |  @342:5335) | 2% | (85.1:93.3) (1043; 1663)
97.4% 11543 82,6% 2158

W-135 1 691 | 95 9.08.4) | (10873 12255) | 220 | (77.2:872) (1815; 2565)
92.7% 10825 68.8% 2613

Yo 7230 905.945) | (10233:11452) | 220 | (62.5: 74.6) (2237: 3052)

Analiz¢ immunogennosci przeprowadzono w kohorcie ATP przewidzianej do oceny immunogennosci.

VR: odpowiedZ na szczepienie
* badano w laboratoriach GSK

Dtugotrwalosé odpowiedzi immunologicznej u dzieci w wieku od 2 do 10 lat

Diugotrwatos¢ odpowiedzi immunologicznej u dzieci w wieku od 2 do 10 lat

W badaniu MenACWY-TT-088 oceniano dtugotrwato$¢ odpowiedzi immunologicznej na podstawie
wartosci rSBA 1 hSBA do 44 miesigcy po szczepieniu u dzieci w wieku od 2 do 10 lat poddanych
szczepieniu pierwotnemu w ramach badania MenACWY-TT-081 (tabela 9).

Tabela 9: Utrzymywanie si¢ odpowiedzi immunologicznej po 44 miesiacach u dzieci
szczepionych w wieku od 2 do 10 lat

- rSBA* hSBA**
Grupa | Odpowiedz | Czas N >8 GMT N >8 GMT
na (miesige) (95%CI) | (95%CI) (95%CI) (95%CI)
86,5% 196 25,6% 46
A Nimenrix 32 1931 80.0:91.0) | (144:267) | 20 | (16.9:35.8) | (3.3:6.3)
1 | 1go | 857% 307 %0 25,8% 48
(79,9;90,4) | (224; 423) (17,1,362) | (3,4:6,7)
64,6% 34,8 95,6% 75,9
Nimenrix 32 1921 574:713) | (26.0:464) | 20 | (89,0:98.8) | (53.4:108)
| 1go | 370% 14,5 . 76,8% 36,4
c (30,1; 44,3) | (10,9; 19,2) (66,2;85.4) | (23,1:57,2)
0 o | 168% 86,5 3 90,9% 82.2
Szczepionka (65,1:86,1) | (47,3; 158) (75,7:98,1) | (34,6; 196)
MenC-CRM | o | _455% 31,0 3 64,5% 38,8
(33,1:58.2) | (16,6; 58,0) (45,4:80,8) | (133;113)
0 o3 | 77:2% 214 i 84,9% 69,9
w135 | Nimenrix (70,6: 82,9) | (149; 307) (75,5:91,7) | (48,2;101)
1 |iso| 683% 103 . 80,5% 643
(61,1;74.8) | (72,5; 148) (70,6; 88,2) | (42,7:96,8)
81,3% 227 81,3% 79,2
v Nimenrix 32 1931 (751 86.6) | (165:314) | OV | (71.8:88,7) | (52.5:119)
1 |iso| 624% 78,9 26 82,9% 127
(55,1;69.4) | (54,6 114) (72,5, 90,6) | (78,0;206)

Analiz¢ immunogennosci przeprowadzono w kohortach ATP przewidzianych do oceny dlugotrwatosci

utrzymywania si¢ odpowiedzi odpowiednio dla kazdego punktu czasowego.
* badanie rfSBA prowadzono w laboratoriach Public Health England (PHE) w Wielkiej Brytanii

** badano w laboratoriach GSK
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Diugotrwatos¢ odpowiedzi immunologicznej u dzieci w wieku od 6 do 10 lat

W badaniu MenACWY-TT-028 oceniano dtugotrwatos¢ odpowiedzi immunologicznej na podstawie

warto$ci hSBA rok po szczepieniu u dzieci w wieku od 6 do 10 lat poddanych szczepieniu

pierwotnemu w ramach badania MenACWY-TT-027 (tabela 10) (patrz punkt 4.4).

Tabela 10: 1 miesiac po szczepieniu i utrzymywanie si¢ odpowiedzi (hSBA*) rok po szczepieniu
u dzieci w wieku od 6 do 10 lat

Odpowiedz 1 miesiac po szezepieniu Utrzymywanie si¢ odpowiedzi po
Grupa na 1 roku
N >8 GMT N >8 GMT
(95%CT) (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Nimenrix 105 80,0 % 53,4 104 16,3% 35
A (71,1, 87,2) (37,3, 76,2) (9,8;24,9) (2,7, 4,4)
ACWY-PS 35 25,7% 4,1 35 5,7% 2,5
(12,5;43,3) (2,6; 6,5) (0,7;19,2) (1,9; 3,3)
Nimenrix 101 89,1% 156 105 95,2% 129
C (81,3;94,4) (99,3; 244) (89,2;98.4) (95,4; 176)
ACWY-PS 38 39,5% 13,1 31 32,3% 7,7
(24,0;56,6) (5.,4; 32,0) (16,7;51,4) (3,5;17,3)
Nimenrix 103 95,1% 133 103 100% 257
W-135 (89,0;98,4) (99,9; 178) (96,5;100) (218; 302)
ACWY-PS 35 34,3% 5,8 31 12,9% 3,4
(19,1;52,2) (3,3;9,9) (3,6;29,8) (2,0; 5,8)
Nimenrix 29 83,1% 95,1 106 99,1% 265
v (73,7;90,2) (62,4; 145) (94,9;100) (213; 330)
ACWY-PS 3 43,8% 12,5 36 33,3% 9,3
(26,4;62,3) (5,6, 27,7) (18,6;51,0) (4,3; 19,9)

Analiz¢ immunogennosci przeprowadzono w kohortach ATP przewidzianych do oceny dlugotrwatosci
utrzymywania si¢ odpowiedzi.

* badano w laboratoriach GSK

Dorosli i mlodziez

Immunogennosé u miodziezy w wieku 11-17 lat i u dorostych w wieku > 18 lat

W dwoch badaniach klinicznych u mlodziezy w wieku 11-17 lat (badanie MenACWY-TT-036) i u
dorostych w wieku 18-55 lat (badanie MenACWY-TT-035) podawano jedna dawke szczepionki
Nimenrix lub jedna dawke szczepionki ACWY-PS.

Wykazano, co najmniej rownowazno$¢ odpowiedzi immunologicznej (zgodnie ze podang powyzej
definicja) po podaniu szczepionki Nimenrix w poréwnaniu do szczepionki ACWY-PS zaréwno u
mtlodziezy, jak i u dorostych (tabela 11). OdpowiedzZ na cztery serotypy meningokokowe indukowana
przez szczepionke Nimenrix byta podobna, albo wigksza niz wywolywana przez szczepionkg ACWY -

PS.
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Tabela 11: Surowicza odpowiedz bakteriobdjcza (rSBA*) na szczepionki Nimenrix i ACWY-PS
u mlodziezy 11-17 lat i u doroslych w wieku > 18 lat, 1 miesigc po szczepieniu

Badanie Nimenrix ACWY-PS
(zakres Grupa | N VR GMT N VR GMT
wieku) (95%CI) (95%CI) (95%CI) (95%CI)
A 553 85,4% 5928 191 77,5% 2947
(82,1; 88,2) (5557; 6324) (70,9; 83,2) (2612; 3326)
Badanie C 642 97,4% 13110 11 96,7% 8222
MenACWY- (95,8; 98,5) | (11939; 14395) (93,3; 98,7) (6807; 9930)
TT-036 96,4% 8247 87,5% 2633
(11-17 lat) W-135 | 639 (94,6, 97,7) (7639; 8903) 216 (82,3;91,6) (2299; 3014)
% 657 93,8% 14086 219 78,5% 5066
(91,6; 95,5) | (13168; 15069) (72,5; 83,8) (4463; 5751)
80,1% 3625 69,8% 2127
A 743 (77,0; 82,9) (3372; 3897) 252 (63,8; 75,4) (1909; 2370)
Badanie C 849 91,5% 8866 738 92,0% 7371
MenACWY- (89,4; 93,3) (8011;9812) (88,3; 94,9) (6297; 8628)
TT-035 90,2% 5136 85,5% 2461
(18-55 lat) W-135 | 860 (88,1;92,1) (4699; 5614) 283 (80,9; 89,4) (2081; 2911)
87,0% 7711 78,8% 4314
Y 862 (84,6; 89,2) (7100; 8374) 288 (73,6, 83,4) (3782; 4921)

Analiz¢ immunogennosci przeprowadzono w kohortach ATP przewidzianych do oceny
immunogennosci.
VR: odpowiedZ na szczepienie
* badano w laboratoriach GSK

W osobnym badaniu (MenACWY-TT-085) podawano jedna dawke szczepionki Nimenrix 194
osobom narodowosci libaniskiej w wieku 56 lat i powyzej (w tym 133 osoby w wieku 56-65 lati 61
0s0b w wieku > 65 lat). Odsetki 0s6b z mianami rSBA (mierzonymi w laboratoriach GSK) > 128
przed szczepieniem wynosily od 45% (grupa C) do 62% (grupa Y). Ogolnie, miesiac po szczepieniu
odsetek zaszczepionych z mianami rSBA > 128 wynosit od 93% (grupa C) do 97% (grupa Y). W
podgrupie > 65 lat odsetek zaszczepionych z mianami rSBA > 128 miesiac po szczepieniu wynosit od
90% (grupa A) do 97% (grupa Y).

Dlugotrwalo$¢ odpowiedzi immunologiczne] u mlodziezy w wieku 11-17 lat

W badaniu MenACWY-TT-043 oceniano trwato$¢ odpowiedzi immunologicznej 5 lat po szczepieniu
u 0s6b poddanych szczepieniu pierwotnemu w ramach badania MenACWY-TT-036 (tabela 12).
Pierwotne wyniki tego badania, patrz tabela 11.

Tabela 12: Utrzymywanie si¢ odpowiedzi immunologicznej (rSBA*) po 5 latach u oséb
szczepionych w wieku 11-17 lat

Cazas Nimenrix Szczepionka ACWY-PS
Grupa (rok) | N %8 GiVIT N >8 GMT
(95%CI) (95%CI) (95%CI) (95%CI)
92,9% 448 82,7% 206
3 1449| (90,1;95,1) (381; 527) 150 (75,6; 88,4) (147; 288)
A
5 |9236 97,5 % 644 26 93,0% 296
(94,5; 99,1) (531, 781) (85,4;97,4) (202; 433)
91,1% 371 86,0% 390
3 (449 (88,1;93,0) (309; 446) 150 (79,4;91,1) (262; 580)
C
s 1236 88,6 % 249 35 87,1% 366
(83,8;92,3) (194; 318) (78,0; 93,4) (224; 599)
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82,0% 338 150 30,0% 16,0
3 |449| (78,1;85,4) (268; 426) (22,8;38,0) |  (10,9;23,6)
W-135
s 23|  860% 437 o6 34,9% 19,7
(80,9; 90.2) (324; 588) (24,9;459) | (11,8;32,9)
93,1% 740 58,0% 69,6
3 |449] (90.3;95,3) (620; 884) 1501 49.7: 66,0) (44.6; 109)
Y
s 36| 96:6% 1000 %6 66,3% 125
(93,4;98.5) | (824;1214) (55,3, 76,1) (71,2;219)

Analiz¢ immunogennosci przeprowadzono w kohortach ATP przewidzianych do oceny dlugotrwatosci
odpowiedzi odpowiednio dla kazdego punktu czasowego.
* badanie rSBA prowadzono w laboratoriach Public Health England (PHE) w Wielkiej Brytanii.

Dlugotrwalo$é odpowiedzi immunologicznej u mlodziezy i dorostych w wieku 11 do 25 lat

W badaniu MenACWY-TT-059 oceniano trwato$¢ odpowiedzi immunologicznej (testem hSBA) 1 rok
i 5 lat po szczepieniu u mtodziezy i dorostych w wieku od 11 do 25 lat poddanych szczepieniu
pierwotnemu w ramach badania MenACWY-TT-052 (tabela 13) (patrz punkt 4.4)

Tabela 13: 1 miesiac po szczepieniu i utrzymywanie si¢ odpowiedzi (hSBA*) 5 lat po szczepieniu
u mlodziezy i dorostych w wieku od 11 do 25 lat

Grupa Odp"wffz Czas N >8 (95%CT) GMT (95%CT)
Micsiac 1 | 356 | 82,0% (17.6. 85.9) 58,7 (43,6, 70.9)

A Nimenrix Rok 1 350 29,1% (24,4; 34,2) 5,4 (4,5;6,4)

Rok5 | 141 | 48.9 % (40.4; 57.5) 8.9 (6.8; 11.8)

Micsiac 1 | 359 | 96,1% (93,5; 97.9) 532 (424; 668)

C Nimenrix Rok | | 336 | 94.9% (92.0:97.0) 172 (142; 207)
Rok5 | 140 | 92.9% (87.3;96.5) 94,6 (65,9; 136)

Micsiac 1 | 334 | 91,0% (87.4: 93.9) 117 (96.8; 141)

W-135 |  Nimenrix Rok | | 327 | 98.5% (96.5:99.5) 197 (173; 225)
Rok5 | 138 | 87.0% (80.2:92.1) 103 (76.3; 140)

Micsiac 1 | 364 | 95.1% (92.3: 97.0) 246 (203; 291)

Y Nimenrix Rok | | 356 | 97.8% (95.6;99.0) 272 (237: 311)
Rok5 | 142 | 94.4% (89.2:97.5) 225 (174; 290)

Analiz¢ immunogennosci przeprowadzono w kohortach ATP przewidzianych do oceny dtugotrwalosci
utrzymywania si¢ odpowiedzi odpowiednio dla kazdego punktu czasowego.
* badano w laboratoriach GSK

Odpowiedz na szczepienie przypominajace u pacjentdw szczepionych w przesztosci skoniungowana
szczepionka meningokokowa przeciwko Neisseria meningitidis

Szczepienie przypominajace z zastosowaniem szczepionki Nimenrix po szczepieniu pierwotnym u
malych dzieci, dzieci, mlodziezy i dorostych: w przypadku pacjentéw zaszczepionych szczepionka
Nimenrix w wieku 1 roku i starszych, ktorym podano dawke przypominajaca szczepionki Nimenrix 4
lub 5 lat pdzniej, u 99,0% wszystkich pacjentéw osiagni¢to miana SBA > 1:8 po szczepieniu
przypominajacym dla obu testow (badania MenACWY-TT-062, 048, 059, 088). Miesiac po
szczepieniu przypominajacym uzyskane srednie geometryczne mian przeciwciat (GMTs) byly istotnie
wyzsze niz uzyskane w grupach kontrolnych dobranych co do wieku pacjentow, ktorzy nie byli
szczepieni, co wskazuje, ze szczepionka Nimenrix indukuje pamig¢¢ immunologiczna w grupach A, C,
W-1351Y.

Zaobserwowana odpowiedz przeciwko Grupie C po szczepieniu przypominajacym z zastosowaniem
szczepionki Nimenrix byta podobna do zaobserwowanej odpowiedzi u pacjentéw, ktorym jako
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szczepienie pierwotne i przypominajace podano monowalentna skoniugowang szczepionkg MenC-
CRM. Rok po podaniu dawki przypominajacej szczepionki Nimenrix miana SBA > 1:8 utrzymaty si¢
u co najmniej 95,5% pacjentow (badanie MenACWY-TT-048, pacjenci poddani szczepieniu
pierwotnemu w wieku od 12 do 23 miesigcy).

W przypadku zastosowania szczepionki Nimenrix jako dawki przypominajacej po podaniu
skoniugowanej szczepionki MenACWY-DT lub monowalentnej skoniugowanej szczepionki
przeciwko grupie C w ramach szczepienia pierwotnego (badanie MenACWY-TT-059, pacjenci
poddani szczepieniu pierwotnemu w wieku od 10 do 25 lat oraz badanie MenACWY-TT-088,
pacjenci poddani szczepieniu w wieku od 2 do 10 lat), miana zwigkszyly si¢ od 48- do 340-krotnie w
przypadku wszystkich grup i u 100% pacjentéw osiagnigto miana SBA > 1:8.

Odpowiedz na szczepienie przypominajace u pacjentow szczepionych w przesztosci szczepionka
polisacharydowa przeciwko Neisseria meningitidis

W badaniu MenACWY-TT-021 obejmujacym pacjentow w wieku 4,5-34 lat porownywano
immunogennos$¢ szczepionki Nimenrix podanej w okresie od 30 do 42 miesigcy po szczepieniu
szczepionka ACWY-PS z immunogennos$cia szczepionki Nimenrix podanej dobranym co do wieku
pacjentom, ktorzy nie otrzymali jakiejkolwiek szczepionki meningokokowej w okresie ostatnich 10
lat. OdpowiedZ immunologiczna (miano rSBA >8) obserwowano w odniesieniu do wszystkich grup
serologicznych (A, C, W-135, Y) u wszystkich pacjentdow, niezaleznie od tego czy byli uprzednio
szczepieni szczepionka meningokokowa. GMT mierzone testem rSBA byly istotnie nizsze u 0sob,
ktore otrzymaly dawke szczepionki ACWY-PS na 30-42 miesigcy przed podaniem szczepionki
Nimenrix (tabela 14) (patrz punkt 4.4).

Tabela 14: OdpowiedZ immunologiczna (rSBA*) 1 miesiac po podaniu szczepionki Nimenrix w
zalezno$ci od uprzedniego szczepienia szczepionka meningokokowa

S - . Pacjenci, ktorzy nie otrzymali szczepionki
Pacjenci zaszczepieni 30 — 42 miesigcy . . . .
e s . meningokokowej w okresie ostatnich
wczesniej szczepionkg ACWY-PS
Grupa 10 lat
N >8 GMT N >8 GMT
(95%CI) (95%CI) (95%CI) (95%CI)
A 146 100% 6869 69 100% 13015
(97,5; 100) (6045; 7805) (94,8; 100) (10722; 15798)
C 169 100% 1946 75 100% 5495
(97,8; 100) (1583; 2391) (95,2; 100) (4266; 7076)
100% 4636 100% 9078
W-135 1 169 1 97 8. 100) (3942: 5451y | > | (95.2: 100) (7088; 11627)
v 169 100% 7800 75 100% 13895
(97,8; 100) (6683; 9104) (95,2; 100) (11186; 17261)

Analize immunogennosci przeprowadzono w kohorcie ATP przewidzianej do oceny immunogennosci.
* badano w laboratoriach GSK

Europejska Agencja Lekéw wstrzymata obowiazek dolaczania wynikéw badan produktu leczniczego
Nimenrix w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w profilaktyce zakazen
meningokokowych wywotywanych przez bakterie Neisseria meningitidis grupy A, C, W-1351Y
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Nie dotyczy.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z badan tolerancji miejscowej, toksycznosci ostrej, toksycznosci po
podaniu wielokrotnym oraz toksycznego wptywu na ptodno$¢, rozréd i rozwoj potomstwa nie
wykazuja szczegodlnego zagrozenia dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek:

Sacharoza
Trometamol

Rozpuszczalnik:

Sodu chlorek
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

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

6.3 OKres waznosci
3 lata

Po rekonstytucji:

Po rekonstytucji szczepionkeg nalezy niezwlocznie zuzy¢. Pomimo, ze opdznianie podawania nie jest
zalecane, wykazano stabilno$¢ szczepionki po rekonstytucji przez 8 godzin w temperaturze 30°C.
Jezeli szczepionka nie zostanie zuzyta w ciagu 8 godzin, nie nalezy jej podawac.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Proszek w fiolce (szkto typu I) z korkiem (z gumy butylowej) i rozpuszczalnik w amputkostrzykawce
z korkiem (z gumy butylowej).

Opakowania po 11 10 sztuk, z igtami Iub bez.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Instrukcja rekonstytucii szczepionki przy uzyciu rozpuszczalnika w ampulkostrzykawce

Szczepionkg Nimenrix nalezy poddaé rekonstytucji poprzez dodanie catej zawartosci
amputkostrzykawki z rozpuszczalnikiem do fiolki zawierajacej proszek.

Sposob zatozenia igly na strzykawke przedstawiono na rycinie ponizej. Strzykawka dolaczona do
opakowania szczepionki Nimenrix moze si¢ trochg rozni¢ od narysowanej (moze nie mie¢
gwintowanej koncowki). W takim wypadku igle nalezy zatozy¢ bez przykrecania.

)

1. Trzymajac korpus strzykawki w jednej rece 7
(nie nalezy trzymac strzykawki za ttok), -
odkreci¢ nasadke ochronng w kierunku
przeciwnym do ruchu wskazowek zegara.

Ttok strzykawki

2. W celu zatozenia igly na strzykawke Korpus strzykawld Nasadka ochronna strzykawki
przekreci¢ iglg zgodnie z ruchem wskazowek
zegara do strzykawki, az nastapi
kliknigcie (patrz rycina).

3. Zdjac¢ kapturek ochronny igty, ktory czasem
moze stawiac opor.

Kapturek
ochronny

igly

4. Dodac¢ rozpuszczalnik do proszku. Po dodaniu rozpuszczalnika do proszku, mieszaning nalezy
energicznie wstrzasnac, do chwili catkowitego rozpuszczenia proszku w rozpuszczalniku.

Po rekonstytucji szczepionka ma posta¢ przezroczystego, bezbarwnego roztworu.

Przed podaniem szczepionke poddana rekonstytucji nalezy obejrze¢ pod katem obecnosci
jakichkolwiek zanieczyszczen statych i (Iub) zmiany wygladu. W przypadku zaobserwowania
zanieczyszczen lub zmiany wygladu szczepionke nalezy wyrzucic.

Szczepionkg nalezy uzy¢ niezwlocznie po rekonstytucji.

W celu podania szczepionki nalezy postuzy¢ si¢ nowa igla.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Wielka Brytania

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/12/767/001
EU/1/12/767/002

EU/1/12/767/003
EU/1/12/767/004

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 kwietnia 2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;
Agencji Lekow http://www.ema.europa.cu
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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¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nimenrix proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan w ampulce

Szczepionka skoniugowana przeciw meningokokom grupy A, C, W-1351Y

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Po rekonstytucji, 1 dawka szczepionki (0,5 ml) zawiera:

Polisacharyd Neisseria meningitidis grupy A' 5 mikrograméw
Polisacharyd Neisseria meningitidis grupy C' 5 mikrograméw
Polisacharyd Neisseria meningitidis grupy W-135" 5 mikrograméw
Polisacharyd Neisseria meningitidis grupy Y' 5 mikrograméw
'skoniugowane z toksoidem tezcowym jako nosnikiem biatkowym 44 mikrogramy

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Proszek jest bialy.

Rozpuszezalnik jest przezroczysty i bezbarwny.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Czynne uodparnianie osob w wieku powyzej 12 miesigcy przeciwko inwazyjnej chorobie
meningokokowej wywolywanej przez Neisseria meningitidis grupy A, C, W-1351Y.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Szczepionkg Nimenrix nalezy stosowa¢ zgodnie z dostgpnymi oficjalnymi zaleceniami.

Do uodporniania stosuje si¢ jedna dawke szczepionki po rekonstytucji (0,5 ml).

Szczepionkg Nimenrix mozna poda¢ jako dawke przypominajaca osobom, ktore w przesztosci
otrzymaty szczepienie pierwotne szczepionka Nimenrix albo inng szczepionka skoniugowana lub

polisacharydowa przeciwko meningokokom (patrz punkty 4.4 1 5.1).

W przypadku niektdrych 0s6b mozna rozwazy¢ podanie drugiej dawki szczepionki Nimenrix (patrz
punkt 4.4).
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Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania szczepionki Nimenrix u dzieci w wieku
ponizej 12 miesigcy. Brak dostgpnych danych.

Sposo6b podawania

Szczepionkg nalezy podawa¢ wytacznie we wstrzyknigciu domig$niowym, najlepiej w migsien
naramienny.

U dzieci w wieku od 12 do 23 miesigcy szczepionke mozna réwniez podawaé w przednio-boczna
cz¢$¢ uda (patrz punkty 4.4 1 4.5).

Informacje na temat przygotowania i rekonstytucji produktu przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

W Zadnym wypadku nie nalezy podawac szczepionki Nimenrix donaczyniowo, srodskdrnie oraz
podskornie.

Zasady dobrej praktyki klinicznej wymagaja, aby szczepienie bylo poprzedzone zebraniem
doktadnego wywiadu lekarskiego (ze szczegolnym uwzglednieniem poprzednich szczepien i dziatan

niepozadanych, ktére mogly by¢ nimi spowodowane) oraz badaniem przedmiotowym.

Nalezy bezwzglednie zapewni¢ mozliwos¢ wlasciwego leczenia i nadzoru na wypadek wystapienia
rzadko wystepujacych reakcji anafilaktycznych po podaniu szczepionki.

Choroby wspolistniejace

Podanie szczepionki Nimenrix nalezy odroczy¢ u 0sob z ostra, cigzka choroba przebiegajaca
z goraczka. Lagodne zakazenie, takie jak przezigbienie, nie powinno prowadzi¢ do odroczenia
szczepienia.

Omdlenie

Utrata przytomnosci (omdlenie) moze wystapi¢ po podaniu lub nawet przed podaniem szczepionki,
szczegoOlnie u nastolatkow, jako reakcja psychogenna na uktucie iglta. Moga temu towarzyszy¢
objawy neurologiczne, takie jak przemijajace zaburzenia widzenia, parestezje oraz toniczno-
kloniczne ruchy konczyn podczas odzyskiwania przytomnosci. Wazne jest zachowanie
odpowiednich procedur, aby uniknaé urazow podczas omdlen.

Maloptytkowos$¢ i zaburzenia krzepniecia

Szczepionkg Nimenrix nalezy stosowac ostroznie u osob z matoptytkowoscia lub zaburzeniami
krzepnigcia, ze wzgledu na ryzyko krwawienia po podaniu domigsniowym.

Niedobor odpornosci

Mozna oczekiwac, ze u pacjentow poddawanych leczeniu immunosupresyjnemu lub z zaburzeniami
odpornosci moze nie wystapi¢ prawidtowa odpowiedZ immunologiczna.
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Nie oceniano bezpieczefistwa i immunogennosci u pacjentéw ze zwigkszong wrazliwoscia na
zakazenia meningokokowe (w zwiazku z cigzkimi niedoborami uktadu dopeiacza czy asplenia
czynnos$ciowa lub anatomiczna). U tych oséb moze nie wystapi¢ zadawalajaca odpowiedz
immunologiczna.

Ochrona przed choroba meningokokowa

Nimenrix zapewnia ochrong jedynie przed zakazeniami wywotywanymi przez grupy serologiczne A,
C, W-1351Y Neisseria meningitidis. Szczepionka nie chroni przed zakazeniami wywolywanymi
przez inne grupy Neisseria meningitidis.

Moze si¢ zdarzy¢, ze nie wszyscy zaszczepieni uzyskaja ochronng odpowiedz immunologiczna.

Wplyw wezesniejszego szczepienia polisachardyowq szczepionkq meningokowq

U os0b, ktore otrzymaty w przesztosci polisacharydowa szczepionkg meningokokows i zostaty
zaszczepione szczepionka Nimenrix po uptywie od 30 do 42 miesigey stwierdzano nizsze srednie
geometryczne mian przeciwcial (GMTs) mierzone w testach surowiczej odpowiedzi bakteriobojczej z
uzyciem dopelniacza kroliczego (rSBA), niz u osob, ktore nie byly szczepione jakakolwiek
szczepionka meningokokowa w okresie ostatnich 10 lat (patrz punkt 5.1). Znaczenie kliniczne tej
obserwacji nie jest znane.

Wplyw przeciwciat przeciwtezcowych wytworzonych w wyniku wczesniejszego szczepienia

Oceniano bezpieczenstwo i immunogenno$¢ szczepionki Nimenrix podawanej kolejno lub w tym
samym czasie ze szczepionka DTaP-HBV-IPV/Hib u dzieci w drugim roku zycia. Podanie
szczepionki Nimenrix miesiac po szczepionce DTaP-HBV-IPV/Hib prowadzito do uzyskania nizszych
warto$ci GMT w stosunku do grup A, C 1 W-135 mierzonych rSBA w poréwnaniu do podawania
jednoczesnego (patrz punkt 4.5). Znaczenie kliniczne tej obserwacji jest nieznane.

Odpowiedzi immunologiczne u dzieci w wieku 12—14 miesiecy

Dzieci w wieku 12—14 miesigcy miaty podobne odpowiedzi rSBA do grup A, C, W-135 oraz Y po
miesiacu od podania jednej dawki szczepionki Nimenrix lub po miesiacu od podania dwoch dawek
podawanych w odstgpie dwoch miesigey. Podanie jednej dawki wiazato si¢ z nizszymi mianami
surowiczej odpowiedzi bakteriobojczej z uzyciem dopetniacza ludzkiego (hRSBA) w stosunku do grup
W-1351Y, w porownaniu z dwoma dawkami podawanymi w odstgpie dwdch miesigecy. Podobne
odpowiedzi do grup A i C obserwowano po jednej lub dwoch dawkach (patrz punkt 5.1). Kliniczne
znaczenie tych obserwacji jest nieznane. Jezeli dziecko bgdzie narazone na szczeg6lne ryzyko
inwazyjnej choroby meningokokowej ze wzgledu na narazenie na grupy W-1351Y, nalezy rozwazy¢
podanie drugiej dawki szczepionki Nimenrix w odstgpie 2 miesigcy. Odno$nie zmniejszania si¢
przeciwcial przeciwko grupie A lub grupie C po pierwszej dawce szczepionki Nimenrix u dzieci w
wieku 12-23 miesigcy, patrz Diugotrwato$¢ utrzymywania si¢ mian przeciwciat mierzonych w testach
surowiczej odpowiedzi bakteriobojcze;.

Dlugotrwalo$¢ utrzymywania sie mian przeciwcial mierzonych w testach surowiczej odpowiedzi
bakteriobdjczej

Po podaniu szczepionki Nimenrix nastgpuje zmniejszanie si¢ mian przeciwcial przeciw grupie A,
mierzonych w testach surowiczej odpowiedzi bakteriobdjczej z uzyciem dopetniacza ludzkiego
(hSBA) (patrz punkt 5.1). Nie wiadomo, jakie jest kliniczne znaczenie zmiejszania si¢ mian
przeciwcial hNSBA w stosunku do grupy A. Jednak, jezeli pacjent jest szczegdlnie narazony na ryzyko
zakazenia grupa A i otrzymal dawke szczepionki Nimenrix wczesniej niz przed rokiem, mozna
rozwazy¢ podanie dawki przypominajace;j.

W przypadku grup A, C, W-135 oraz Y obserwowano zmniejszanie si¢ mian przeciwcial postgpujace
w czasie. Znaczenie kliniczne tego zmniejszania si¢ miana przeciwcial jest nieznane. Mozna rozwazy¢
podanie dawki przypominajacej osobom zaszczepionym w wieku wezesnodziecigcym, pozostajacym
w grupie o wysokim ryzyku narazenia na chorobg meningokokowa wywotywana przez grupy A, C,
W-1351lub Y (patrz punkt 5.1).
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Whplyw szczepionki Nimenrix na stezenie przeciwcial przeciwtezcowych

Chociaz po podaniu szczepionki Nimenrix obserwowano zwigkszenie st¢zenia przeciwcial przeciwko

toksoidowi tgzcowemu (TT), szczepionka ta nie zast¢puje uodporniania przeciwko tgzcowi.

Podanie szczepionki Nimenrix w tym samym czasie ze szczepionka zawierajaca TT lub miesiac przed
jej podaniem w drugim roku zycia nie powoduje pogorszenia odpowiedzi immunologicznej na TT, ani
nie wplywa istotnie na bezpieczefistwo. Brak danych dotyczacych oséb w wieku powyzej 2 lat.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nimenrix mozna podawa¢ w tym samym czasie z nastgpujacymi szczepionkami: ze szczepionkami
przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu A (HAV) i typu B (HBV), ze szczepionka przeciwko
odrze — $wince — rozyczce (MMR), ze szczepionka przeciwko odrze — §wince — rozyczce — ospie
wietrznej (MMRYV), z 10-walentng skoniugowana szczepionka przeciwko pneumokokom lub

ze szczepionka przeciwko grypie sezonowej bez adiuwantow.

Nimenrix mozna takze podawac¢ w tym samym czasie ze skojarzonymi szczepionkami przeciwko
blonicy — tgzcowi — krztusciowi (zawierajacymi sktadnik bezkomorkowy) w drugim roku zycia, w tym
ze szczepionkami DTaP skojarzonymi ze szczepionka przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby B,
inaktywowana szczepionka przeciwko polio i szczepionka przeciwko Haemophilus influenzae typ b,
takimi jak szczepionka DTaP-HBV-IPV/Hib.

O ile to mozliwe Nimenrix i szczepionka zawierajaca TT, taka jak szczepionka DTaP-HBV-IPV/Hib,
powinny by¢ podawane w tym samym czasie lub Nimenrix nalezy poda¢ co najmniej miesiac przed
szczepionka zawierajaca TT. Podanie szczepionki Nimenrix miesiac po szczepieniu DTaP-HBV-
IPV/Hib prowadzito do uzyskania nizszych wartosci GMT dla przeciwciat przeciwko grupom A, C i
W-135. Znaczenie kliniczne tej obserwacji jest nieznane, poniewaz u co najmniej 99,4% pacjentow
(N=178) miana rSBA wobec kazdej grupy serologicznej (A, C, W-135, Y) wynosity > 8 (patrz punkt
4.4).

Miesiac po jednoczasowym podaniu z 10-walentng skoniugowana szczepionka pneumokokowa
stwierdzano nizsze $rednie geometryczne stgzen (GMCs) i srednie geometryczne mian (GMTs)
przeciwcial w tescie opsonofagocytozy (OPA) w przypadku jednego serotypu pneumokokowego
(18C, skoniugowanego z toksoidem tgzcowym jako nosnikiem biatlkowym). Znaczenie kliniczne tej
obserwacji jest nieznane. Nie stwierdzono wptywu jednoczasowego podawania na odpowiedz w
odniesieniu do pozostatych dziewigciu serotypow pneumokokowych.

W przypadku podawania szczepionki Nimenrix jednoczesnie z innymi szczepionkami w postaci
wstrzyknigé, szczepionki te nalezy bezwzglednie podawaé w rdzne miejsca ciala.

U pacjentéw poddawanych leczeniu immunosupresyjnemu moze nie pojawic si¢ prawidlowa
odpowiedz immunologiczna.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciagza

Dane ze stosowania szczepionki Nimenrix u kobiet w ciazy sa ograniczone.

W badaniach na zwierzgtach nie wykazano bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu
szczepionki na przebieg ciazy, rozwoj zarodka/plodu, przebieg porodu lub rozw6j pourodzeniowy
(patrz punkt 5.3).

Nimenrix nalezy stosowaé u kobiet w ciazy wytacznie w przypadku zdecydowanej koniecznosci, o ile

mozliwe korzysci przewazaja nad potencjalnym ryzykiem dla ptodu.
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Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy Nimenrix jest wydzielany z mlekiem matki albo przenika do mleka kobiecego.

Nimenrix nalezy stosowac u kobiet karmiacych piersia wytacznie w przypadku, gdy mozliwe korzysci
przewazaja nad potencjalnym ryzykiem.

Plodnosé

W badaniach na zwierzgtach nie wykazano bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu
szczepionki na ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem szczepionki Nimenrix na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

Jednak na t¢ zdolno$¢ moga niekorzystnie wptywaé niektore dziatania opisane w punkcie 4.8
»Dziatania niepozadane”.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Przedstawiony ponizej profil bezpieczenstwa opiera si¢ na wynikach analizy danych dotyczacych
9621 0s6b poddanych szczepieniu szczepionka Nimenrix w trakcie badan klinicznych. Ta taczna
analiza obejmuje dane dotyczace 3079 matych dzieci (w wieku od 12 do 23 miesigcy), 909 dzieci w
wieku od 2 do 5 lat, 990 dzieci w wieku od 6 do 10 lat, 2317 mtodziezy (od 11 do 17 lat) i 2326
dorostych (od 18 do 55 lat).

We wszystkich grupach wiekowych najczesciej zgltaszanymi miejscowymi dziataniami niepozadanymi
byly: bol (24,1% — 41,3%), zaczerwienienie (15,5% — 35,6%) i obrzek (11,3% — 19,9%).

U dzieci w wieku 12-23 miesigcy i 2-5 lat najczgéciej obserwowanymi ogolnymi dziataniami
niepozadanymi byly: drazliwo$¢ (odpowiednio 44,0% i 9,2%), sennos¢ (odpowiednio 34,1% 1 10,8%),
utrata taknienia (odpowiednio 26,6% i 8,2%) i goraczka (odpowiednio 17,1% i 8,1%).

W grupie pacjentow w wieku 12—14 miesigcy, ktorzy otrzymali 2 dawki szczepionki Nimenrix w
odstepie 2 miesigcy, pierwsza i druga dawka wiazaty si¢ z podobnymi reakcjami miejscowymi i
uktadowymi.

W grupach pacjentéw w wieku 6-10, 11-17 i > 18 lat najczesciej zgtaszanymi ogélnymi dziataniami
niepozadanymi byty: bol glowy (odpowiednio 15,7%, 22,0% i 21,5%), zmgczenie (odpowiednio
15,6%, 21,9% i 20,7%), objawy zotadkowo-jelitowe (odpowiednio 9,3%, 9,4% i 8,3%) oraz goraczka
(odpowiednio 8,0%, 5,3% 1 4,9%).

Profil miejscowych i ogdlnych dziatan niepozadanych po dawce przypominajacej szczepionki
Nimenrix podanej po szczepieniu pierwotnym szczepionka Nimenrix albo inng szczepionka
skoniugowana lub polisacharydowa przeciwko meningokokom byt podobny do profilu miejscowych i
ogo6lnych dziatan niepozadanych obserwowanych po szczepieniu pierwotnym szczepionka Nimenrix,
z wyjatkiem objawow z przewodu pokarmowego (w tym biegunki, wymiotdw i nudnosci), ktore
wystepowatly bardzo czgsto.

W osobnym badaniu podawano jedna dawke szczepionki Nimenrix 274 osobom w wieku 56 lat i

powyzej. Wszystkie dziatania niepozadane odnotowane w tym badaniu byly wcze$niej obserwowane
w mtodszych grupach wiekowych.
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Wykaz dzialah niepozadanych

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych podano wedtug nastepujacych kategorii czestosci:

Bardzo czgsto: (= 1/10)

Czgsto: (od >1/100 do <1/10)
Niezbyt czesto:  (od >1/1 000 do <1/100)
Rzadko: (od>1/10 000 do <1/1 000)
Bardzo rzadko: (<1/10 000)
Klasyfikacja organdéw i Czestos¢ Zdarzenia niepozadane
narzadéw
Dane z badan klinicznych
Zaburzenia metabolizmu i Bardzo czesto Utrata taknienia
odzywiania
Zaburzenia psychiczne Bardzo czgsto | Drazliwos¢
Niezbyt czgsto Bezsennos¢, placz
Zaburzenia uktadu nerwowego | Bardzo czgsto | Sennos¢, boleglowy
Niezbyt czgsto | Ostabienie czucia, zawroty glowy
Zaburzenia zotadka 1 jelit Czgsto Objawy zotadkowo-jelitowe (w tym biegunka,
wymioty i nudno$ci)
Zaburzenia skory 1 tkanki Niezbyt czgsto Swiad, wysypka
podskornej
Zaburzenia migSniowo- Niezbyt czgsto | Bl migsni, bol konczyn
szkieletowe i tkanki tacznej
Zaburzenia ogdlne i stany w Bardzo czgsto Goraczka, obrzek, bol 1 zaczerwienienie w
migjscu podania || miejscu wstrzyknigeia, zmeezenie
Czesto | Krwiak w miejscu wstrzyknigeia
Niezbyt czgsto | Pogorszenie samopoczucia, reakcja w miejscu
wstrzyknigcia (w tym stwardnienie, $wiad,
uczucie nadmiernego ciepla, brak czucia)
Dane uzyskane po wprowadzeniu do obrotu
Zaburzenia ogo6lne i stany w Rzadko Rozlegly obrzek konczyny, w ktora podano
miejscu podania szczepionke, czegsto zwigzany z rumieniem,
czasem obejmujacy sasiedni staw lub obrzek
catej konczyny, w ktora podano szczepionke

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.

4.9 Przedawkowanie

Nie opisano przypadkow przedawkowania.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Szczepionki meningokokowe, kod ATC: JO7AHOS
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Mechanizm dzialania

Przeciwciata przeciw otoczce polisacharydowej meningokokdéw chronia przed choroba
meningokokowa poprzez aktywnos¢ bakteriobdjcza zalezna od uktadu dopetniacza. Nimenrix
indukuje wytwarzanie przeciwciat bakteriobdjczych skierowanych przeciwko polisacharydom
otoczkowym grupy A, C, W-1351Y, co wykazano w testach z uzyciem dopetniacza kroliczego
(rSBA), albo ludzkiego (hSBA).

Rezultat dzialania farmakodynamicznego

Immunogennosc

Immunogenno$¢ jednej dawki szczepionki Nimenrix oceniano u ponad 8 000 pacjentéw w wieku > 12
miesigey.

Skutecznos¢ szczepionki oceniano na podstawie wykazania co najmniej rOwnowaznosci
immunologicznej (opartej glownie na poréwnywaniu odsetka pacjentOw z mianami rSBA
Wynoszacymi co najmniej 8) w porownaniu z zarejestrowanymi szczepionkami przeciw
meningokokom. Immunogenno$¢ oceniano przy uzyciu testow rSBA lub hSBA, ktore sa
biomarkerami skutecznos$ci ochronnej w odniesieniu do grup serologicznych meningokokéw A, C, W-
1351 Y.

Dtugotrwatos¢ odpowiedzi immunologicznej

Dhugotrwalos¢ odpowiedzi immunologicznej wywotywanej przez szczepionkg Nimenrix oceniano po
uplywie do 60 miesigcy po szczepieniu u pacjentow w wieku od 12 miesigcy do 55 lat.

Poziom przeciwcial indukowanych podaniem szczepionki Nimenrix byt podobny lub wigkszy niz po
podaniu zarejestrowanych szczepionek meningokokowch (tj. szczepionki MenC-CRM u pacjentow w
wieku 12-23 miesigcy i szczepionki ACWY-PS u pacjentow w wieku powyzej 2 lat).

Odpowiedz na szczepienie przypominajqce

W badaniach klinicznych oceniano stosowanie szczepionki Nimenrix jako szczepionki
przypominajacej po szczepieniu pierwotnym szczepionka Nimenrix lub innymi szczepionkami
przeciwko meningokokom (czterowalentng szczepionka skoniugowana przeciwko meningokokom
grupy A, C, Wi Y-DT lub monowalenta szczepionka skoniugowana przeciwko grupie C).

Dzieci

Immunogennosé u dzieci w wieku od 12 do 23 miesiecy

W badaniach klinicznych MenACWY-TT-039 i MenACWY-TT-040 jedna dawka szczepionki
Nimenrix wywotywata odpowiedzi rSBA w odniesieniu do czterech grup meningokokoéw, przy czym
odpowiedz w odniesieniu do grupy C byta poréwnywalna z odpowiedzia uzyskiwana po podaniu
zarejestrowanej szczepionki MenC-CRM pod wzgledem odsetek mian rSBA >8 (tabela 1).
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Tabela 1: Surowicza odpowiedz bakteriobéjcza (rSBA*) u dzieci w wieku od 12 do 23 miesigcy

Badanie MenACWY-TT-039" Badanie MenACWY-TT-040?
Grupa Odpowiedz na N >8 GMT N >8 GMT
(95%CI) (95%CI) (95%CI) (95%CI)
L 99,7% 2205 98,4% 3170
A Nimenrix 354 | 98.4:100) | (2008:2422) | 183 | (953:99.7) | (2577: 3899)
L 99,7% 478 97,3% 829
c Nimenrix 3541 08.4:100) | @37:522) | 183 | (93.7:99.1) | (672; 1021)
Szczepionka 121 97,5% 212 114 98,2% 691
MenC-CRM (92,9;99,5) |  (170;265) (93,8;99,8) | (521;918)
L 100% 2682 98,4% 4022
W-133 Nimenrix 3541 99.0:100) | (2453:2932) | 130 | (95.4:99.7) | (3269; 4949)
L 100% 2729 97,3% 3168
Y Nimenrix 3341 99.0:100) | (2473:3013) | ' | (93,8:99,1) | (2522: 3979)

Analiz¢ immunogennosci przeprowadzono w kohortach ATP przewidzianych do oceny
immunogennosci.

M

pobranie krwi wykonano w okresie od 42 do 56 dni po szczepieniu

@ pobranie krwi wykonano w okresie od 30 do 42 dni po szczepieniu

* badano w laboratoriach GSK
W badaniu MenACWY-TT-039 mierzono réwniez surowicza aktywno$¢ bakteriobdjcza przy uzyciu
ludzkiej surowicy jako zrédta dopetniacza (hRSBA), co stanowito dodatkowy punkt koncowy

(tabela 2).

Tabela 2: Surowicza odpowiedZ bakteriobdjcza (hSBA*) u dzieci w wieku od 12 do 23 miesi¢cy

Badanie MenACWY-TT-039""
Grupa Odpowiedz na N >8 GMT
(95% CI) (95%CI)
. . 77,2% 19,0
A Nimenrix 338 (72.4- 81.6) (16.4: 22.1)
. . 98,5% 196,
. Nimenrix 341 (96,6: 99.5) (175: 219)
Szczepionka MenC- 116 81,9% 40,3
CRM (73,7, 88,4) (29,5; 55,1)
. . 87,5% 48,9
W-135 Nimenrix 336 (83.5: 90.8) (41.2: 58.0)
. . 79,3% 30,9
Y Nimenrix 329 (74.5: 83.6) (25.8: 37.1)

Analize¢ immunogennosci przeprowadzono w kohorcie ATP przewidzianej do oceny immunogennosci.

M

* badano w laboratoriach GSK

pobranie krwi wykonano w okresie od 42 do 56 dni po szczepieniu

W badaniu Men ACWY-TT-104 odpowiedz immunologiczna po jednej lub dwoch dawkach
szczepionki Nimenrix podanych w odstepie 2 miesigcy oceniono jeden miesiac po ostatnim
szczepieniu. Szczepionka Nimenrix wywotywata odpowiedzi bakteriobdjcze przeciwko wszystkim
czterem grupom, ktore byly podobne pod wzgledem % z mianami rSBA >8 oraz GMT po jednej lub
dwodch dawkach (Tabela 3).
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Tabela 3: Surowicza odpowiedz bakteriobé

cza (rSBA¥) u dzieci w wieku 12—14 miesiecy

Grupa | Odpowiedz na Czas Badanie MenACWY-TT-104"
N >8 GMT
(95%CI) (95% CI)
A Nimenrix Po dawce 1 | 181 97,8% 1445.4
1 dawka (94,4; 99,4) (1126.1: 1855.2)
Nimenrix Podawce 1 | 158 96,8% 1275.2
2 dawki (92,8; 99,0) (970.5: 1675.4)
Po dawce 2 | 150 98,0% 11763
(94,3; 99,6) (921,8; 1501)
C Nimenrix Po dawce 1 | 180 95,0% 454.4
1 dawka (90,7, 97,7) (347.7: 593 8
Nimenrix Po dawce 1 | 157 95,5% 369 3
2 dawki (91,0; 98,2) (280.9: 485.5)
Po dawce 2 | 150 98,7% 639,1
(95,3; 99,8) (521,8; 782,9)
W-135 Nimenrix Po dawce 1 | 181 95,0% 2136.1
1 dawka (90,8; 97,7) (1614.9; 2825.5)
Nimenrix Podawce 1 | 158 94,9% 2030.1
2 dawki (90,3; 97,8) (1510.7: 2728.2)
Po dawce 2 | 150 100% 3533
(97,6; 100) (2914,5; 4282,7)
Y Nimenrix Po dawce 1 | 181 92,8% 955 8
1 dawka (88,0; 96,1) (709.1: 1288.3)
Nimenrix Po dawce 1 | 157 93,6% 9333
2 dawki (88,6; 96,9) (692.3: 1258.3)
Po dawce 2 | 150 99,3% 1133,6
(96,3; 100) (944,5; 1360,5)

Analiza immunogennosci zostala przeprowadzona zgodnie z protokotem (ATP) kohorty
immunogennosci

@

pobieranie krwi przeprowadzono 21-48 dni po szczepieniu

* badano w angielskich laboratoriach publicznej opieki zdrowotne;j

W badaniu MenACWY-TT-104 surowicza aktywnos$¢ bakteriobdjcza badano takze przy uzyciu hSBA

jako drugorzedowego punktu koncowego. Szczepionka Nimenrix wywotywata odpowiedzi

bakteriobojcze przeciwko grupom W-135 1Y, ktore byly wyzsze pod wzgledem % z mianami hSBA
>8, gdy podano dwie dawki w poréwnaniu z jedng. Podobne odpowiedzi pod wzgledem % z mianami

hSBA >8 obserwowano z grupami A i C (Tabela 4).
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Tabela 4: Surowicza odpowiedz bakteriobéjcza (hSBA*) u dzieci w wieku 12—-14 miesiecy

Grupa Odpowiedz na Czas Badanie MenACWY-TT-104"
N >8 GMT
(95%CI) (95% CI)
A Nimenrix Podawce 1l | 75 96,0% 1193
1 dawka (88,8;99,2) (88.0: 161.7)
Nimenrix Po dawce 1 | 66 97,0% 132.9
2 dawki (89,5; 99,6) (98.1: 180,1)
Po dawce 2 | 66 97,0% 170,5
(89,5; 99,6) (126,2; 230,2)
C Nimenrix Po dawce 1 | 79 98,7% 151.2
1 dawka 93,1; 100) (104.7: 218.3)
Nimenrix Po dawce 1l | 70 95,7% 161
2 dawki (88,0; 99,1) (110 236)
Po dawce 2 | 69 100% 1753,3
(94,8; 100) (1277,7; 2404,2)
W-135 Nimenrix Po dawce 1 | 72 62,5% 275
1 dawka (50,3; 73,6) (16.1: 46.8)
Nimenrix Po dawce 1 | 61 68,9% 6.2
2 dawki (55,7, 80,1) (16.0: 43.0)
Po dawce 2 | 70 97,1% 756,8
(90,1; 99,7) (550,1; 1041,3)
Y Nimenrix Po dawce 1 | 71 67,6% 412
1 dawka (55,5, 78,20 (23.7:71.5)
Nimenrix Po dawce 1 | 56 64,3% 319
2 dawki (50,4; 76,6) (17.6: 57.9)
Po dawce 2 | 64 95,3% 513,0
(86,9; 99,0) (339,4; 775,4)

Analiza immunogennosci zostata przeprowadzona zgodnie z protokotem (ATP) kohorty

immunogennosci
M pobieranie krwi przeprowadzono 21-48 dni po szczepieniu
* badano w laboratoriach GSK

Dlugotrwatos$¢ odpowiedzi immunologicznej u dzieci w wieku 12-23 miesiecy

U dzieci zaszczepionych we wezesnym dziecinstwie, w badaniach MenACWY -TT-048 i MenACWY
-TT-032 oceniano dtugotrwato$¢ odpowiedzi immunologicznej na podstawie wartosci rSBA 1 hSBA,
odpowiednio do 4 lat po szczepieniu pierwotnym przeprowadzonym w ramach badania MenACWY -
TT-039 (tabela 5) oraz do 5 lat po szczepieniu pierwotnym przeprowadzonym w ramach badania
MenACWY-TT-027 (tabela 6).
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Tabela 5: Utrzymywanie si¢ odpowiedzi immunologicznej po 4 latach u dzieci szczepionych w
wieku od 12 do 23 miesigcy (badanie MenACWY-TT-048)

Czas rSBA* hSBA**
Grupa | Odpowiedz na (rok)
up pow N >8 GMT N >8 GMT
(95%CI) (95%CI) (95%CI) | (95%CI)
59.9% 193 35.9% 58
o 31292 (53.7:659) | (157236 | 1| 29.9:42.1) | (4.8,7.0)
AF*E Nimenrix
4 | s | 7A1% 107 log | 28:8% 4.9
(67.9:79,7) | (77.6; 148) (22,6,35,6) | (4.,0; 6,0)
35.9% 9.8 78.3% 37.8
Nimen 31262 1 30 1ia00) | ®1:117) | 27| (72,7:83.2) | (29.4: 48.6)
menrix A ays | 404% 12,3 209 | T32% 32,0
c (34,0,472) | (9.,8:15,3) (66,7,79,1) | (23.8; 43,0)
3 i 13.0% 5.7 3 41.9% 6.2
Szczepionka (4.9; 26.3) (4,2;7,7) (24,5, 60,9) | (3,7:10,3)
MenC-CRM A 45 35.6% 13.5 1 46,9% 113
(21,9;51,2) | (7.4:24,5) (29,1;65,3) | (4.,9;25.6)
49.8% 24.9 82.3% 52.0
Wo13s Nimenr 31260 436:56.0) | (192:32.4) | P* | (77.0:86.8) | (41.4:65.2)
- menrix 4 | ops | 493% 30,5 l6s | 80.6% 47.1
(42,6, 56,1) | (22,4; 41,5) (73,7, 86,3) | (35,7; 62,2)
53.8% 223 72.0% 332
v Nimenti 312621 476:60.0) | (17.6:284) | 20| (66.0:77.5) | (25.9: 42.5)
menrix 4 |ans | 382% 36,2 30| 654% 29.8
(51,5,64,7) | (27,1;48.4) (56,5, 73,5) | (20,2; 44,1)

Analiz¢ immunogennosci przeprowadzono w kohortach ATP przewidzianych do oceny dlugotrwatosci

utrzymywania si¢ odpowiedzi odpowiednio dla kazdego punktu czasowego.
* badanie rSBA prowadzono w laboratoriach Public Health England (PHE) w Wielkiej Brytanii

** badano w laboratoriach GSK
*** Analogicznie do wzrostu $rednich geometrycznych mian (GMTs) rSBA wobec grupy A,

zaobserwowano wzrost srednich geometrycznych st¢zen (GMCs) IgG wobec grupy A pomigdzy
punktami czasowymi Y3 i Y4.

Tabela 6: Utrzymywanie si¢ odpowiedzi immunologicznej po 5 latach u dzieci szczepionych w
wieku od 12 do 23 miesiecy (badanie MenACWY-TT-032)

% %%
Odpowiedz | Czas rSBA hSBA
Grupa na (rok) | N >8 GMT N >8 GMT
(95%CI) (95%CI) (95%CI) (95%CI)
4 45 64,4% 35,1 44 52,3% 8.8
A | Nimenrix (48,8;78,1) | (19.4; 63,4) (36,7;67,5) | (5.4;142)
¢ s | a9 | 735% 37,4 45 35.6% 52
(58,9; 85,1) (22,1; 63,2) (21,9; 51,2) (3,4; 7,8)
4 45 97,8% 110 45 97,8% 370
Nimenrix (88,2;99,9) | (62,7;192) (88,2:99,9) | (214; 640)
5 49 77,6% 48,9 48 91,7% 216
C (63.,4; 88,2) (28,5; 84,0) (80,0; 97,7) (124; 379)
Szczepionka 4 10 80,0% 137 10 70,0% 91,9
MenC- (44,4,97.5) | (22,6; 832) (34,8;93,3) | (9.,8;859)
CRM 5 11 63,6% 26,5 11 90,9% 109
(30,8; 89,1) (6,5;107) (58,7; 99,8) (21,2; 557)




4 |45 | 60.0% 50,8 45 84,4% 76,9

Ww-135| Nimenrix (44,3;743) | (24,0; 108) (70,5;93,5) | (44,0; 134)
s | 49 | 34T% 18,2 46 82,6% 59,7

(21,7;49.6) | (9,3;35,3) (68,6;92,2) | (35,1;101)
4 |4 | 622% 449 Al 87.8% 74.6

v | Nimenrix (46,5,76,2) | (22,6; 89.,3) (73,8;95,9) | (44,5; 125)
s | a9 | 429% 20,6 45 80,0% 70,6

(28,8;57,8) | (10,9;39.,2) (65,4;90.4) | (38,7; 129)

Utrzymywanie si¢ odpowiedzi immunologicznej analizowano w kohorcie ATP w piatym roku
obserwacji. Blad doboru proby wynikajacy glownie z ponownego szczepienia os6b z mianami p/cial
grupy C rSBA <8 i nieuwzgledniania tych osdb w kolejnych punktach czasowych mogt doprowadzi¢
do przeszacowania warto$ci mian.

* badanie rSBA prowadzono w laboratoriach Public Health England (PHE) w Wielkiej Brytanii

** badano w laboratoriach GSK

Pamiecé immunologiczna

W badaniu MenACWY-TT-014 oceniano indukcj¢ pamigci immunologicznej miesiac po podaniu
jednej piatej dawki szczepionki ACWY-PS (10 ng kazdego polisacharydu) dzieciom w trzecim roku
zycia, ktore wezesniej, w ramach badania MenACWY-TT-013, otrzymaty w wieku od 12 do

14 miesigcy szczepienie pierwotne szczepionka Nimenrix lub zarejestrowana szczepionka MenC-
CRM.

Miesiac po dawce dodatkowej (challenge dose) $rednie geometryczne mian (GMTs) w odniesieniu do
grup serologicznych A, C, W-135 1Y uzyskiwane u pacjentOw po szczepieniu pierwotnym
szczepionka Nimenrix wzrosty od 6,5 do 8 razy, co wskazuje na to, ze Nimenrix indukuje pamigc¢
immunologiczna wobec grup serologicznych A, W-1351Y. Wartosci GMT rSBA-grupa C po dawce
dodatkowej byty podobne w obu badanych grupach, co wskazuje na to, ze Nimenrix indukuje podobna
pamig¢¢ immunologiczng w odniesieniu do grupy serologicznej C, jak zarejestrowana szczepionka
MenC-CRM (tabela 7).

Tabela 7: Odpowiedz immunologiczna (rSBA*) miesigc po podaniu dodatkowej dawki
szczepionki u pacjentow, ktorzy otrzymali szczepienie pierwotne szczepionka
Nimenrix lub zarejestrowang szczepionka MenC-CRM w wieku od 12 do 14

miesiecy

. Przed dodatkowa dawka Po dodatkowej dawce

Grupa Odp;’g‘edz N GMT N GMT

(95%CI) (95%CI)

A o 544 3322
Nimenrix 32 (325;911) 25 (2294; 4810)

L 174 5966
c Nimenrix 31 (105; 289) 32 (4128 8621)

Szczepionka 8 344 30 5265
MenC-CRM (15,8; 75,3) (3437; 8065)

W-135 L 644 11058
Nimenrix 32 (394; 1052) 32 (8587; 14240)

Y o 440 5737
Nimenrix 32 (274; 706) 32 (4216; 7806)

Analize¢ immunogennosci przeprowadzono w kohorcie ATP przewidzianej do oceny immunogennosci.
* badano w laboratoriach GSK

Dzieci

Immunogennos$¢ u dzieci w wieku 2-10 lat

W dwoéch badaniach poréwnawczych przeprowadzonych z udziatem pacjentéw w wieku 2-10 lat
grupa badana otrzymywala dawke szczepionki Nimenrix, a druga grupa zarejestrowana szczepionke
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MenC-CRM (badanie MenACWY-TT-081), albo dawke zarejestrowanej szczepionki
polisacharydowej A, C, W-1351Y (ACWY-PS) firmy GlaxoSmithKline Biologicals (badanie
MenACWY-TT-038), jako komparator .

W MenACWY-TT-038 wykazano, ze Nimenrix jest co najmniej rownowazny zarejestrowanej
szczepionce ACWY-PS pod wzgledem odpowiedzi immunologicznej w odniesieniu do czterech grup

serologicznych (A, C, W-1351Y) (patrz tabela 8).

Odpowiedz na szczepienie byta definiowana jako odsetek pacjentow z:

o mianem rSBA > 32 u 0s6b poczatkowo seronegatywnych (tj. z mianem rSBA przed
szczepieniem < §)

o co najmniej 4-krotnym zwigkszeniem mian rSBA po szczepieniu w stosunku do wartosci przed
szczepieniem, u 0s6b poczatkowo seropozytywnych (tj. z mianem rSBA przed szczepieniem
>28)

W MenACWY-TT-081 wykazano, ze Nimenrix jest co najmniej rtOwnowazny innej zarejestrowanej
szczepionce MenC-CRM pod wzgledem odpowiedzi immunologicznej w odniesieniu do grupy C
[odpowiednio 94,8% (95% CI [przedziat ufnosci]: 91,4; 97,1) 1 95,7% (95% CI: 89,2; 98,8)];
natomiast uzyskano nizsze $rednie geometryczne mian ( GMTs) w grupie szczepionki Nimenrix [2795
(95% CI: 2393; 3263)] w poréwnaniu ze szczepionka MenC-CRM [5292 (95% CI: 3815; 7340)].

Tabela 8: Surowicza odpowiedz bakteriobéjcza (rSBA*) na podanie szczepionek Nimenrix i
ACWY-PS u dzieci w wieku 2-10 lat, miesigc po szczepieniu
(badanie MenACWY-TT-038)

Nimenrix Szczepionka ACWY-PS
Grupa N VR GMT N VR GMT
(95%CI) (95%CI) (95%CI) (95%CI)

89,1% 6343 64,6% 2283

A 394 (86,3; 91,5) (5998; 6708) 192 (57,4;71,3) (2023; 2577)
96,1% 4813 89,7% 1317

¢ 691 (94,4; 97,4) (4342; 5335) 234 (85,1; 93,3) (1043; 1663)
97,4% 11543 82,6% 2158

W-135 | 691 (95,9; 98,4) (10873; 12255) 236 (77,2; 87,2) (1815; 2565)
92,7% 10825 68,8% 2613

Y 723 (90,5; 94,5) (10233; 11452) 240 (62,5; 74,6) (2237, 3052)

Analize¢ immunogennosci przeprowadzono w kohorcie ATP przewidzianej do oceny immunogennosci.
VR: odpowiedz na szczepienie
* badano w laboratoriach GSK

Dlugotrwatos¢ odpowiedzi immunologicznej u dzieci w wieku od 2 do 10 lat

Dtugotrwatos¢ odpowiedzi immunologicznej u dzieci w wieku od 2 do 10 lat
W badaniu MenACWY-TT-088 oceniano dtugotrwatos¢ odpowiedzi immunologicznej na podstawie

warto$ci rSBA 1 hSBA do 44 miesigcy po szczepieniu u dzieci w wieku od 2 do 10 lat poddanych
szczepieniu pierwotnemu w ramach badania MenACWY-TT-081 (tabela 9).
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Tabela 9: Utrzymywanie si¢ odpowiedzi immunologicznej po 44 miesiacach u dzieci
szczepionych w wieku od 2 do 10 lat

- rSBA* hSBA**
Grupa Odpowiedz C.ZZI.S >8 GMT >8 GMT
na (miesiac) | N | gsoicny | ©@s5%cn | N | (95%Ch) (95%CI)
86,5% 196 25,6% 46
A Nimenrix 32 1931 80.9:91.0) | (144:267) | 20 | (16.9:35.8) | (3.3:6.3)
" 8o | _857% 307 % 25,8% 4.8
(79,9;90,4) | (224; 423) (17,1;362) | (3,4:6,7)
64,6% 34,8 95,6% 75,9
Nimenrix 32 1921 574:713) | 26.0:464) | 20 | (89.0:98.8) | (53.4;108)
" 8o | _37.0% 14,5 o 76,8% 36,4
c (30,1; 44,3) | (10,9; 19,2) (66,2 85.4) | (23,1:57,2)
1 o | 168% 86,5 3 90,9% 82,2
Szczepionka (65,1;86,1) | (47,3; 158) (75,7:98,1) | (34,6; 196)
MenC-CRM | o | 455% 31,0 . 64,5% 38,8
(33,1;58,2) | (16,6; 58,0) (45,4;80,8) | (13,3;113)
1 03| _77:2% 214 % 84,9% 69,9
W35 | Nimenrix (70,6: 82,9) | (149;307) (75,5:91,7) | (48,2;101)
" g9 | 683% 103 . 80,5% 64,3
(61,1;74.8) | (72,5; 148) (70,6; 88,2) | (42,7:96,8)
1 o3| _813% 227 o1 81,3% 79,2
v Nimenrix (75,1:86,6) | (165;314) (71,8:88,7) | (52,5;119)
" 8o | 624% 78,9 26 82,9% 127
(55,1;69.4) | (54,6 114) (72,5, 90,6) | (78,0;206)

Analiz¢ immunogennosci przeprowadzono w kohortach ATP przewidzianych do oceny dtugotrwalosci
utrzymywania si¢ odpowiedzi odpowiednio dla kazdego punktu czasowego.

* badanie rSBA prowadzono w laboratoriach Public Health England (PHE) w Wielkiej Brytanii

** badano w laboratoriach GSK

Dtugotrwatos¢ odpowiedzi immunologicznej u dzieci w wieku od 6 do 10 lat

W badaniu MenACWY-TT-028 oceniano dtugotrwatos¢ odpowiedzi immunologicznej na podstawie
wartosci hSBA rok po szczepieniu u dzieci w wieku od 6 do 10 lat poddanych szczepieniu

pierwotnemu w ramach badania MenACWY-TT-027 (tabela 10) (patrz punkt 4.4).

Tabela 10: 1 miesiac po szczepieniu i utrzymywanie si¢ odpowiedzi (hSBA*) rok po szczepieniu
u dzieci w wieku od 6 do 10 lat

Odpowiedz 1 miesiac po szezepieniu Utrzymywanie si¢ odpowiedzi po
Grupa na 1 roku
N >8 GMT N >8 GMT
(95%CT) (95%CI) (95%CTI) (95%CI)
Nimenrix 105 80,0 % 53,4 104 16,3% 35
A (71,1; 87,2) (37,3;76,2) (9,8;24,9) (2,7, 4,4)
ACWY-PS 35 25,7% 4,1 35 5,7% 2,5
(12,5;43,3) (2,6; 6,5) (0,7;19,2) (1,9; 3,3)
Nimenrix 101 89,1% 156 105 95,2% 129
C (81,3;94,4) (99,3; 244) (89,2;98.,4) (95,4; 176)
ACWY-PS 38 39,5% 13,1 31 32,3% 7,7
(24,0;56,6) (5,4; 32,0) (16,7;51,4) 3,5;17,3)
Nimenrix 103 95,1% 133 103 100% 257
W-135 (89,0;98,4) (99,9; 178) (96,5;100) (218; 302)
ACWY-PS 35 34,3% 5,8 31 12,9% 3,4
(19,1;52,2) (3,3;9,9) (3,6;29,8) (2,0; 5,8)
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Nimenrix 29 83,1% 95,1 106 99,1% 265
v (73,7,90,2) (62,4; 145) (94,9;100) (213; 330)
ACWY-PS 1 43,8% 12,5 36 33,3% 9,3
(26,4;62,3) (5,6, 27,7) (18,6;51,0) (4,3;19,9)

Analiz¢ immunogennosci przeprowadzono w kohortach ATP przewidzianych do oceny dlugotrwatosci
utrzymywania si¢ odpowiedzi.
* badano w laboratoriach GSK

Dorosli i mlodziez

Immunogennosé u miodziezy w wieku 11-17 lat i u dorostych w wieku > 18 lat

W dwoch badaniach klinicznych u mlodziezy w wieku 11-17 lat (badanie MenACWY-TT-036) i u
dorostych w wieku 18-55 lat (badanie MenACWY-TT-035) podawano jedna dawke szczepionki
Nimenrix lub jedna dawke szczepionki ACWY-PS.

Wykazano, co najmniej rownowazno$¢ odpowiedzi immunologicznej (zgodnie ze podana powyzej
definicja) po podaniu szczepionki Nimenrix w poréwnaniu do szczepionki ACWY-PS zaréwno u
mtlodziezy, jak i u dorostych (tabela 11). OdpowiedzZ na cztery serotypy meningokokowe indukowana
przez szczepionke Nimenrix byta podobna, albo wigksza niz wywolywana przez szczepionkg ACWY-
PS.

Tabela 11: Surowicza odpowiedz bakteriobdjcza (rSBA*) na szczepionki Nimenrix i ACWY-PS
u mlodziezy 11-17 lat i u doroslych w wieku > 18 lat, 1 miesigc po szczepieniu

Badanie Nimenrix ACWY-PS
(zakres | Grupa | N VR GMT N VR GMT
wieku) (95%CI) (95%CI) (95%CI) (95%CI)
o |53 | 854% 5928 o1 | _77.5% 2947
(82,1:882) | (5557; 6324) (70,9: 83.2) | (2612; 3326)
Badanie ¢ |ear| 974% 13110 | 96.7% 8222
MenACWY- (95.8:98,5) | (11939; 14395) (933:98.7) | (6807;9930)
TT-036 96,4% 8247 87,5% 2633
A1-171at) | WIS |69 046.077) | (7639:8903) | 210 | (823:91.6) | (2299:3014)
0
v sy | 938% 14086 10| 78.5% 5066
(91,6:95.,5) | (13168; 15069) (72,5:83.8) | (4463; 5751)
80,1% 3625 69,8% 2127
A T8 (770.829) | (3372:3897) | 222 | (63.8:75.4) | (1909;2370)
Badanie ¢ s | 9L5% 8366 2eg | 92.0% 7371
MenACWY- (89.4:93.3) | (8011;9812) (88,3:94.9) | (6297; 8628)
TT-035 90,2% 5136 85,5% 2461
(18-551at) | W13 | 850 1 Re 1ton 1y | (4699: 5614) | 252 | (80.9:89.4) | (2081:2911)
87.0% 7711 78.8% 14
Yo 8621 046:802) | (7100:8374) | 228 | (73.6:83.4) | (3782:4921)

Analiz¢ immunogennosci przeprowadzono w kohortach ATP przewidzianych do oceny

immunogennosci.
VR: odpowiedz na szczepienie

* badano w laboratoriach GSK

W osobnym badaniu (MenACWY-TT-085) podawano jedng dawkg szczepionki Nimenrix 194
osobom narodowosci libanskiej w wieku 56 lat i powyzej (w tym 133 osoby w wieku 56-65 lati 61
0s0b w wieku > 65 lat). Odsetki 0s6b z mianami rSBA (mierzonymi w laboratoriach GSK) > 128
przed szczepieniem wynosity od 45% (grupa C) do 62% (grupa Y). Ogdlnie, miesiac po szczepieniu
odsetek zaszczepionych z mianami rSBA > 128 wynosit od 93% (grupa C) do 97% (grupa Y). W
podgrupie > 65 lat odsetek zaszczepionych z mianami rSBA > 128 miesiac po szczepieniu wynosit od
90% (grupa A) do 97% (grupa Y).
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Dlugotrwalo$¢ odpowiedzi immunologiczne] u mlodziezy w wieku 11-17 lat

W badaniu MenACWY-TT-043 oceniano trwato$¢ odpowiedzi immunologicznej 5 lat po szczepieniu

u 0so0b poddanych szczepieniu pierwotnemu w ramach badania MenACWY-TT-036 (tabela 12).
Pierwotne wyniki tego badania, patrz tabela 11.

Tabela 12: Utrzymywanie si¢ odpowiedzi immunologicznej (rSBA*) po 5 latach u oséb
szczepionych w wieku 11-17 lat

Caas Nimenrix Szczepionka ACWY-PS
Grupa >8 GMT >8 GMT
(rok) | N | 950,y (95%CT) N1 es%cn (95%CT)
92,9% 448 82,7% 206
3 4491 (90,1;95,1) (381; 527) 150 (75,6; 88,4) (147, 288)
A
5 1236 97,5 % 644 26 93,0% 296
(94,5;99,1) (531; 781) (85,4; 97,4) (202; 433)
91,1% 371 150 86,0% 390
3 |449| (88,1;93,6) (309; 446) (79.,4; 91,1) (262; 580)
C
5 236 88,6 % 249 85 87,1% 366
(83,8; 92,3) (194; 318) (78,0; 93,4) (224; 599)
82,0% 338 150 30,0% 16,0
3 (449 (78,1;85.4) (268; 426) (22,8; 38,0) (10,9; 23.,6)
W-135
5 1236 86,0% 437 26 34,9% 19,7
(80,9; 90,2) (324, 588) (24,9; 45.9) (11,8;32.,9)
93,1% 740 58,0% 69,6
3 1449| (90,3;95,3) (620; 884) 1501 49.7: 66,0) (44.6; 109)
Y
5 1236 96,6% 1000 26 66,3% 125
(93.4; 98,5) (824; 1214) (55,3; 76,1) (71,2; 219)

Analize immunogennosci przeprowadzono w kohortach ATP przewidzianych do oceny dlugotrwatosci
odpowiedzi odpowiednio dla kazdego punktu czasowego.
* badanie rSBA prowadzono w laboratoriach Public Health England (PHE) w Wielkiej Brytanii.

Dlugotrwalo$é odpowiedzi immunologicznej u mlodziezy i dorostych w wieku 11 do 25 lat

W badaniu MenACWY-TT-059 oceniano trwato$¢ odpowiedzi immunologicznej (testem hSBA) 1 rok
i 5 lat po szczepieniu u mtodziezy i dorostych w wieku od 11 do 25 lat poddanych szczepieniu
pierwotnemu w ramach badania MenACWY-TT-052 (tabela 13) (patrz punkt 4.4)

Tabela 13: 1 miesiac po szczepieniu i utrzymywanie si¢ odpowiedzi (hSBA¥*) 5 lat po szczepieniu
u mlodziezy i dorostych w wieku od 11 do 25 lat

Grupa Odp"W‘::Z Czas N >8 (95%CI) GMT (95%CI)
Miesiac | | 356 82,0% (77.6; 85,9) 58,7 (48,6; 70,9)

A Nimenrix Rok 1 350 29,1% (24,4; 34,2) 5,4 (4,5; 6,4)

Rok 5 141 48,9 % (40,4; 57.5) 8,9 (6,8; 11,8)

Miesiac 1 | 359 96,1% (93.5; 97.9) 532 (424; 668)

C Nimenrix Rok 1 336 94,9% (92.0; 97,0) 172 (142; 207)
Rok 5 140 92,9% (87.3; 96,5) 94,6 (65,9; 136)

Miesiac | | 334 91,0% (37,4; 93,9) 117 (96,8; 141)

W-135 |  Nimenrix Rok 1 327 98,5% (96.5; 99.5) 197 (173; 225)
Rok 5 138 87,0% (80,2; 92,1) 103 (76,3; 140)
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Miesiac | | 364 95,1% (92,3; 97,0) 246 (208; 291)

Y Nimenrix Rok 1 356 97,8% (95,6; 99,0) 272 (237;311)

Rok 5 142 94,4% (89,2; 97.5) 225 (174; 290)

Analiz¢ immunogennosci przeprowadzono w kohortach ATP przewidzianych do oceny dlugotrwatosci
utrzymywania si¢ odpowiedzi odpowiednio dla kazdego punktu czasowego.
* badano w laboratoriach GSK

Odpowiedz na szczepienie przypominajace u pacjentow szczepionych w przesztosci skoniungowang
szczepionka meningokokowa przeciwko Neisseria meningitidis

Szczepienie przypominajace z zastosowaniem szczepionki Nimenrix po szczepieniu pierwotnym u
matych dzieci, dzieci, mlodziezy i dorostych: w przypadku pacjentow zaszczepionych szczepionka
Nimenrix w wieku 1 roku i starszych, ktorym podano dawke przypominajaca szczepionki Nimenrix 4
lub 5 lat pdzniej, u 99,0% wszystkich pacjentéw osiagnigto miana SBA > 1:8 po szczepieniu
przypominajacym dla obu testow (badania MenACWY-TT-062, 048, 059, 088). Miesiac po
szczepieniu przypominajacym uzyskane Srednie geometryczne mian przeciwciat (GMTs) byly istotnie
wyzsze niz uzyskane w grupach kontrolnych dobranych co do wieku pacjentow, ktorzy nie byli
szczepieni, co wskazuje, ze szczepionka Nimenrix indukuje pami¢¢ immunologiczng w grupach A, C,
W-1351Y.

Zaobserwowana odpowiedz przeciwko grupie C po szczepieniu przypominajacym z zastosowaniem
szczepionki Nimenrix byta podobna do zaobserwowanej odpowiedzi u pacjentéw, ktorym jako
szczepienie pierwotne i przypominajace podano monowalentna skoniugowang szczepionkg MenC-
CRM. Rok po podaniu dawki przypominajacej szczepionki Nimenrix miana SBA > 1:8 utrzymaty si¢
u co najmniej 95,5% pacjentéow (badanie MenACWY-TT-048, pacjenci poddani szczepieniu
pierwotnemu w wieku od 12 do 23 miesigcy).

W przypadku zastosowania szczepionki Nimenrix jako dawki przypominajacej po podaniu
skoniugowanej szczepionki MenACWY-DT lub monowalentnej skoniugowanej szczepionki
przeciwko grupie C w ramach szczepienia pierwotnego (badanie MenACWY-TT-059, pacjenci
poddani szczepieniu pierwotnemu w wieku od 10 do 25 lat oraz badanie MenACWY-TT-088,
pacjenci poddani szczepieniu w wieku od 2 do 10 lat), miana zwigkszyly si¢ od 48- do 340-krotnie w
przypadku wszystkich grup i u 100% pacjentéw osiagnigto miana SBA > 1:8.

Odpowiedz na szczepienie przypominajace u pacjentow szczepionych w przesztosci szczepionka
polisacharydowa przeciwko Neisseria meningitidis

W badaniu MenACWY-TT-021 obejmujacym pacjentow w wieku 4,5-34 lat porownywano
immunogenno$¢ szczepionki Nimenrix podanej w okresie od 30 do 42 miesigcy po szczepieniu
szczepionka ACWY-PS z immunogennoscia szczepionki Nimenrix podanej dobranym co do wieku
pacjentom, ktorzy nie otrzymali jakiejkolwiek szczepionki meningokokowej w okresie ostatnich 10
lat. OdpowiedZ immunologiczna (miano rSBA >8) obserwowano w odniesieniu do wszystkich grup
serologicznych (A, C, W-135, Y) u wszystkich pacjentdow, niezaleznie od tego czy byli uprzednio
szczepieni szczepionka meningokokowa. GMT mierzone testem rSBA byly istotnie nizsze u 0sob,
ktore otrzymaty dawke szczepionki ACWY-PS na 30-42 miesigcy przed podaniem szczepionki
Nimenrix (tabela 14) (patrz punkt 4.4).
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Tabela 14: OdpowiedZ immunologiczna (rSBA*) 1 miesiac po podaniu szczepionki Nimenrix w
zalezno$ci od uprzedniego szczepienia szczepionka meningokokowa

Lo - . Pacjenci, ktorzy nie otrzymali szczepionki
Pacjenci zaszczepieni 30 — 42 miesigcy . . . .
L . meningokokowej w okresie ostatnich
wczesniej szczepionka ACWY-PS
Grupa 10 lat
N >8 GMT N >8 GMT
(95%CI) (95%CI) (95%CI) (95%CI)
A 146 100% 6869 69 100% 13015
(97,5; 100) (6045; 7805) (94,8; 100) (10722; 15798)
C 169 100% 1946 75 100% 5495
(97,8; 100) (1583; 2391) (95,2; 100) (4266; 7076)
100% 4636 100% 9078
W-135 169 (97,8; 100) (3942; 5451) 75 (95,2; 100) (7088; 11627)
Y 169 100% 7800 75 100% 13895
(97,8; 100) (6683; 9104) (95,2; 100) (11186; 17261)

Analiz¢ immunogennosci przeprowadzono w kohorcie ATP przewidzianej do oceny immunogennos$ci.
* badano w laboratoriach GSK

Europejska Agencja Lekow wstrzymatla obowiazek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Nimenrix w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w profilaktyce zakazen
meningokokowych wywotywanych przez bakterie Neisseria meningitidis grupy A, C, W-1351Y
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Nie dotyczy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z badan tolerancji miejscowej, toksycznosci ostrej, toksycznosci po
podaniu wielokrotnym oraz toksycznego wplywu na ptodno$¢, rozrdd i rozwoj potomstwa nie
wykazuja szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek:

Sacharoza
Trometamol

Rozpuszczalnik:

Sodu chlorek

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

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

6.3 OKkres waznosSci

3 lata
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Po rekonstytucii:

Po rekonstytucji szczepionke nalezy niezwlocznie zuzy¢. Pomimo, ze opdznianie podawania nie jest
zalecane, wykazano stabilno$¢ szczepionki po rekonstytucji przez 8 godzin w temperaturze 30°C.
Jezeli szczepionka nie zostanie zuzyta w ciagu 8 godzin, nie nalezy jej podawac.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Proszek w fiolce (szkto typu I) z korkiem (z gumy butylowej) i rozpuszczalnik w amputce (ze szkta
typu I).

Opakowania po 1, 10 1 100 sztuk, z iglami lub bez.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

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

Instrukcja rekonstytucii szczepionki przy uzyciu rozpuszczalnika w ampulce

Szczepionke Nimenrix nalezy podda¢ rekonstytucji poprzez dodanie catej zawartosci amputki z
rozpuszczalnikiem do fiolki zawierajacej proszek.

1. Przetamaé gorna cze¢$¢ ampultki, pobra¢ rozpuszczalnik przy pomocy strzykawki i dodaé
rozpuszczalnik do proszku.

2. Po dodaniu rozpuszczalnika do proszku, mieszaning nalezy energicznie wstrzasna¢, do chwili
catkowitego rozpuszczenia proszku w rozpuszczalniku.

Po rekonstytucji szczepionka ma posta¢ przezroczystego, bezbarwnego roztworu.

Przed podaniem szczepionke poddana rekonstytucji nalezy obejrze¢ pod katem obecnosci
jakichkolwiek zanieczyszczen statych i (Iub) zmiany wygladu. W przypadku zaobserwowania
zanieczyszczen lub zmiany wygladu szczepionkeg nalezy wyrzucic.

Szczepionke nalezy uzy¢ niezwlocznie po rekonstytucii.

W celu podania szczepionki nalezy postuzy¢ si¢ nowa igla.

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Wielka Brytania
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/12/767/005

EU/1/12/767/006
EU/1/12/767/007

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 kwietnia 2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

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