1. NAZEV PRIPRAVKU

Nimenrix prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v predplnéné injekéni stitkacce
Konjugovana vakcina proti meningokokim skupin A, C, W-135aY

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Po rekonstituci 1 davka (0,5 ml) obsahuje:

Neisseriae meningitidis A polysaccharidum' 5 mikrogramu
Neisseriae meningitidis C polysaccharidum' 5 mikrogramu
Neisseriae meningitidis W-135 polysaccharidum' 5 mikrogramut
Neisseriae meningitidis Y polysaccharidum' 5 mikrogramu
'konjugovano na proteinovy nosié tetanicky toxoid 44 mikrogrami

’

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Préasek nebo susina jsou bilé barvy.
Rozpoustedlo je Ciré, bezbarve.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Nimenrix je indikovan k aktivni imunizaci osob od 6 tydni véku proti invazivnimu
meningokokovému onemocnéni zptisobenému Neisseria meningitidis skupiny A, C, W-135a Y.

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Davkovani
Nimenrix se ma podavat v souladu s dostupnymi oficialnimi doporuc¢enimi.

Zakladni imunizace
Déti ve veéku od 6 tydnti do méné nez 6 mésicii: dveé davky, kazda o objemu 0,5 ml, s intervalem
2 mésict mezi davkami.

Kojenci od 6 mésict, déti, dospivajici a dospéli: jedna davka 0,5 ml.
U urcitych osob lze zvazit dalsi zakladni davku vakciny Nimenrix (viz bod 4.4).

Posilujici davky

Po dokonéeni zakladni imunizace u déti ve véku od 6 tydni do méné nez 12 meésicl se ve 12 meésicich
veku podava posilovaci davka s intervalem alesponi 2 mésice od posledniho podani vakciny Nimenrix
(vizbod 5.1).

U osob ve véku 12 mésict a starsich, u kterych bylo zakladni o¢kovani provedeno konjugovanou ¢i
polysacharidovou meningokokovou vakcinou, lze podat vakcinu Nimenrix jako posilovaci davku (viz
body 4.4 a5.1).



Zpusob podani

Imunizace se provadi pouze intramuskularni injekci.

U kojenci je doporuc¢ené misto aplikace injekce na anterolateralni strané stehna. U jedincti ve véku od
1 roku je doporucené misto aplikace injekce na anterolateralni stran€ stehna nebo do deltového svalu
(viz body 4.4 a 4.5).

Instrukce tykajici se rekonstituce 1é¢ivého piipravku pred podanim viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pfipravku uvedenou
v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Nimenrix se nesmi za Zadnych okolnosti podavat intravaskularné, intradermaln€ ani subkutanné.

Podle zasad spravné klinické praxe pfedchazi o¢kovani zhodnoceni anamnézy (zejména s ohledem na
pfedchozi ockovani a mozny vyskyt nezadoucich G¢inki) a klinické vySetteni.

Pro piipad vzacné anafylaktické reakce po podani vakciny musi byt vzdy k dispozici prislu§na
1ékatska péce a dohled.

Interkurentni onemocnéni

Ockovani vakcinou Nimenrix je tfeba odloZzit u osob trpicich zavaznym akutnim hore¢natym
onemocnénim. Lehka infekce, jako je napf. nachlazeni, by neméla byt diivodem k odloZeni ockovani.

Synkopa

Béhem jakéhokoliv o¢kovani, nebo dokonce pfed nim, mize dojit zejména u dospivajicich v diisledku
psychogenni reakce na injekéni jehlu k synkopé (mdlob¢). Tato reakce miize byt doprovazena
zavaznymi neurologickymi ptfiznaky, jako je pfechodna porucha zraku, parestezie a tonicko-klonické
zaSkuby koncetin béhem zotaveni. Je dulezité ptfijmout pfisluSné opatieni, aby pii mdlobach nedoslo
k poranéni.

Trombocytopenie a poruchy krevni srazlivosti

Nimenrix je tieba podavat s opatrnosti osobam s trombocytopenii nebo s jakoukoli poruchou krevni
srazlivosti, protoze po intramuskularni aplikaci mize dojit u téchto osob ke krvaceni.

Imunodeficience

Lze ocekavat, Ze u pacientil 1éCenych imunosupresivy nebo u pacientli s imunodeficienci nemusi dojit
k vyvolani odpovidajici imunitni odpovédi.

U osob s familidarnimi komplementovymi deficiencemi (napt. deficience C5 nebo C3) a osob 1éenych
ptipravky inhibujicimi termindlni aktivaci komplementu (napf. ekulizumab) hrozi zvysené riziko
invazivniho onemocnéni zplisobeného Neisseria meningitidis séroskupin A, C, W-135aY, ato i kdyz
si vytvoii protilatky po ockovani vakcinou Nimenrix.

Ochrana proti meningokokovému onemocnéni

Nimenrix poskytuje ochranu pouze proti Neisseria meningitidis skupiny A, C, W-135a Y. Tato
vakcina nechrani proti zadnym jinym skupinam Neisseria meningitidis.



K vyvolani protektivni imunitni odpovédi nemusi dojit u vSech ockovanych osob.

Viiv predchoziho ockovani polysacharidovou meningokokovou vakcinou

Osoby diive o¢kované polysacharidovou meningokokovou vakcinou a poté s odstupem 30 az

42 mésict vakcinou Nimenrix mély niz§i geometricky primér titra protilatek (GTM - geometric
means titres) méfenych pomoci analyzy baktericidnich protilatek v séru za pouziti krali¢iho
komplementu (rSBA) ve srovnani s osobami, které nebyly ockovany zddnou meningokokovou
vakcinou béhem predchozich 10 let (viz bod 5.1). Klinicky vyznam téchto pozorovani neni znamy.

Viiv pritomnosti protilatek proti tetanickému toxoidu pred ockovanim

Bezpecnost a imunogenita vakciny Nimenrix byla hodnocena pfi nasledném nebo spole¢ném podani
s vakcinou obsahujici diftericky a tetanicky toxoid, acelularni komponentu pertuse, inaktivované
polioviry (1, 2 a 3), povrchovy antigen hepatitidy B a polyribosyl-ribosa fosfat Haemophilus
influenzae typ b konjugovany k tetanickému toxoidu (DTaP-HBV-IPV/Hib) v druhém roce Zivota.
Podani vakciny Nimenrix jeden mésic po vakciné DTaP-HBV-IPV/Hib vedlo k niz§im rfSBA GMT
proti MenA, MenC a MenW-135 v porovnani se soubéznym podanim (viz bod 4.5). Klinicky vyznam
téchto pozorovani neni znamy.

Imunitni odpovéd u déti ve veku od 6 mésicit do meéné nez 12 mésici

Jedna davka podana ve véku 6 mésicti byla spojena s nizSimi titry sérovych baktericidnich protilatek
proti skupinam W-135 a Y v analyze za pouziti lidského komplementu (hSBA) v porovnani se tfemi
davkami podanymi ve véku 2, 4 a 6 mésicti (viz bod 5.1). Klinicky vyznam tohoto zji$téni neni znam.
Pokud se u ditéte ve véku od 6 mésicti do méné nez 12 mésicti ocekava zvysené riziko invazivniho
meningokokového onemocnéni z diivodu expozice skupindm W-135 a Y, lze zvazit podani druhé
zakladni davky vakciny Nimenrix v intervalu 2 mésicu.

Imunitni odpovédi u batolat ve véku 12—14 mésicu

Za jeden mésic po podani ddvky méla batolata ve véku 12—14 mésicti podobné protilatkové odpovédi
rSBA na skupiny A, C, W-135 a Y po jedné davce vakciny Nimenrix i po dvou davkach vakciny
Nimenrix podanych s odstupem dvou mésict.

Jedna davka byla spojena s niz8§imi titry protilatek proti skupinam W-135 a 'Y za pouziti hSBA

v porovnani se dvéma davkami podanymi s odstupem dvou mésicii. Po jedné nebo dvou davkach byly
pozorovany podobné odpovédi na skupiny A a C (viz bod 5.1). Klinicky vyznam téchto zjisténi neni
znam. Pokud se u batolete oCekava zvysené riziko invazivniho meningokokového onemocnéni kvuli
expozici skupinam W-135 a Y, lze zvazit podani druhé davky v intervalu 2 mésicti. Ohledné poklesu
protilatek proti MenA nebo MenC po prvni davce vakciny Nimenrix u déti ve véku 12-23 mésici si
prectéte informace o perzistenci titrl sérovych baktericidnich protilatek.

Perzistence titru sérovych baktericidnich protilatek

Po podani vakciny Nimenrix nastava pokles titri sérovych baktericidnich protilatek proti MenA pfi
pouziti hNSBA (viz bod 5.1). Klinicky vyznam poklesu titri protilatek hSBA-MenA neni znam. Pokud
se vSak u urcitého pacienta ocekava vyssi riziko expozice MenA a pokud mu byla podana davka
vakciny Nimenrix pfed vice nez rokem, lze zvazit podani posilovaci davky.

Pokles titrti protilatek byl v ¢ase pozorovan u skupin A, C,W-135 a Y. Klinicky vyznam poklesu titrt
protilatek neni zndm. Posilovaci davka mtze byt zvazena u o€kovanych jedincti v batolecim véku,
ktefi jsou vystaveni vysokému riziku expozice meningokokovym onemocnénim zpisobenym
skupinami A, C,W-135 nebo Y (viz bod 5.1).

Vliv vakciny Nimenrix na koncentraci protilatek proti tetanu

Ackoli po ockovani vakcinou Nimenrix bylo pozorovano zvyseni koncentrace protilatek proti
tetanickému toxoidu (TT), ptipravek Nimenrix nenahrazuje ockovani proti tetanu.



Podavani vakciny Nimenrix spolecné s vakcinou obsahujici TT, nebo jeden mésic pied jejim podanim
béhem druhého roku zivota nemélo vliv na odpovéd na TT ani vyznamné neovlivnilo bezpecnost. Pro
osoby star$i nez 2 roky nejsou k dispozici zadné udaje.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

U kojencti 1ze Nimenrix podavat spolecné s kombinovanymi vakcinami DTaP-HBV-IPV/Hib
a desetivalentni pneumokokovou konjugovanou vakcinou.

Od véku 1 roku Ize Nimenrix podavat spole¢né s jakoukoli z nasledujicich o¢kovacich latek: vakciny
proti hepatitidé A (HAV) a hepatitidé B (HIV), vakcina proti spalni¢kam, pfiusnicim a zardénkam
(MMR), vakcina proti spalnickédm, ptiusnicim, zardénkdm a planym nestovicim (MMRYV), 10-valentni
pneumokokova konjugovana vakcina nebo neadjuvovana vakcina proti sezénni chiipce.

Béhem druhého roku zZivota lze Nimenrix rovnéz podavat spolecné s kombinovanymi vakcinami
(DTaP) proti zaskrtu, tetanu a cernému kasli (acelularni pertuse), véetn¢ kombinace vakcin DTaP
s vakcinou proti hepatitidé B, détské obrné (inaktivovana vakcina) nebo Haemophilus influenzae
typu b (HBV, IPV nebo Hib), jako je vakcina DTaP-HBV-IPV/Hib a 13-valentni pneumokokovou
konjugovanou vakcinou.

U jedinct ve véku 9 az 25 let 1ze Nimenrix podavat spole¢né s bivalentni vakcinou proti lidskému
papilomaviru [typ 16 a 18], rekombinantni (HPV2).

Kdykoli je to mozné, maji se vakcina Nimenrix a vakcina obsahujici TT, jako je napt. vakcina DTaP-
HBV-IPV/Hib, podavat spolecné, nebo je tfeba ptipravek Nimenrix podat alespoil jeden mésic pred
podanim vakciny obsahujici TT.

Jeden mésic po spoleéném podani s desetivalentni pneumokokovou konjugovanou vakcinou byly
pozorovany niz§i GMC a OPA (opsonophagocyt assay) GMT protilatek u jednoho pneumokokového
sérotypu (sérotypu 18C konjugovaného na transportni protein pro tetanicky toxoid). Klinicky vyznam
tohoto pozorovani neni znam. Nebyl pozorovan zadny vliv spoleéného podavani na imunitni odpovéd’
na dalSich devét pneumokokovych sérotypt.

Jeden mésic po spoleéném podani s kombinovanou vakcinou s tetanickym toxoidem, redukovanym
difterickym toxoidem a acelularni vakcinou proti pertusi, adsorbovanou (Tdap) u subjektt ve véku 9
az 25 let byly pozorovany niz§i GMC proti kazdému antigenu pertuse (pertusovy toxoid [PT],
filament6zni hemaglutinin [FHA] a pertaktin [PRN]). Vice nez 98 % subjektll mélo koncentrace anti-
PT, FHA nebo PRN nad prahovou hodnotou analyzy. Klinicky vyznam téchto pozorovani neni znam.
Nebyl pozorovan zadny vliv spole¢ného podédni na imunitni odpovéd’ na Nimenrix nebo antigeny
tetanu i difterie obsazené v Tdap.

Pokud se vakcina Nimenrix podava spolu s jinou injekéni vakceinu, je tfeba vakciny aplikovat do
riznych mist.

U pacientt lécenych imunosupresivy lze o¢ekavat, Ze nemusi dojit k vyvolani dostate¢né imunitni
odpovedi.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
T¢hotenstvi
K dispozici jsou pouze omezené zkusenosti tykajici se pouZiti vakciny Nimenrix u t€hotnych Zen.

Studie se zvifaty nenaznacuji pfimé ani neptimé Skodlivé ucinky s ohledem na téhotenstvi,
embryo/fetalni vyvoj, porod ani postnatalni vyvoj (viz bod 5.3).



Nimenrix by se mél v t¢hotenstvi pouZit pouze, pokud je to nezbytné nutné a pokud mozné vyhody
pfevazi mozna rizika pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se Nimenrix vylucuje do matefského mléka.

Nimenrix by se m¢l pfi kojeni pouzit, pouze pokud mozné vyhody pievazi mozna rizika.

Fertilita

Studie se zvifaty nenaznacuji na pfimé ani neptimé skodlivé ucinky s ohledem na fertilitu.

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie hodnotici vliv vakciny Nimenrix na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
Nekteré nezadouci uc¢inky uvedené v bod¢ 4.8 ,,Nezadouci ucinky* v§ak mohou ovlivnit schopnost
fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Bezpecnost vakciny Nimenrix uvedena v tabulce niZe je zalozena na souborech udaji ze dvou

klinickych studii nasledovné¢:

o Souhrnna analyza udajti od 9 621 subjektl, kterym byla podéana jedna davka vakciny Nimenrix.
Tyto subjekty zahrnovaly celkem 3 079 batolat (12 mésicti az 23 mésicti), 909 déti mezi 2
a 5 lety, 990 déti mezi 6 a 10 lety, 2 317 dospivajicich (11 az 17 let) a 2 326 dospélych (18
az 55 let).

o Udaje ze studie u kojencti ve véku 6 az 12 tydnti v dobé prvni davky (studie MenACWY-TT-
083), v niz dostalo 1 052 subjektti nejméné jednu davku z primarni série 2 nebo 3 davek
vakciny Nimenrix a 1 008 subjektt dostalo preockovani ve véku ptiblizné€ 12 mésict.

Bezpecnostni udaje byly také hodnoceny v samostatné studii, ve které byla podana jedna davka
vakciny Nimenrix 274 osobam ve véku 56 let a starSim.

Lokalni a celkové nezadouci ucinky

U déti ve vekovych skupinach 6—12 tydnti a 12—14 mésici, které dostaly 2 davky vakciny Nimenrix
podané s odstupem 2 mésicti, byla prvni a druha davka spojena s podobnou lokalni a systémovou
reakci.

Profil lokalnich a celkovych nezadoucich u¢inkd pti pfeo¢kovani vakcinou Nimenrix podanou
subjektim ve véku od 12 mésict do 30 let po zakladnim ockovani vakcinou Nimenrix nebo jinymi
konjugovanymi ¢i polysacharidovymi meningokokovymi vakcinami byl podobny profilu lokalnich

a celkovych nezadoucich ucinkti pozorovanému po zékladnim oc¢kovani vakcinou Nimenrix

s vyjimkou gastrointestinalnich pfiznaki (zahrnujicich priijem, zvraceni a nevolnost), které byly velmi
Casté u subjektl ve veéku 6 let a starSich.

Souhrn nezadoucich u¢inku v tabulce

Nezadouci u€inky jsou zaznamendny podle nasledujicich kategorii Cetnosti:

Velmi casté: (=1/10)

Casté: (> 1/100 az < 1/10)
Méné Gasté: (> 1/1 000 az < 1/100)
Vzacné: (> 1/10 000 az < 1/1 000)

Velmi vzacné: (< 1/10 000)



V tabulce 1 jsou uvedeny nezadouci t€inky, které byly hldSeny ve studiich se subjekty od 6 tydnt
véku do 55 let a po uvedeni pfipravku na trh. Nezadouci G¢inky hlasené u subjektti ve véku > 55 let
byly podobné tém, které byly pozorovany u mladsich dospélych.

Tabulka 1 Tabulkovy souhrn nezadoucich Guéinki podle tfidy organovych systémii

Trida organovych systému Cetnost

NeZadouci ucinky

Poruchy metabolismu Velmi casté Ztrata chuti k jidlu
a vyzivy
Psychiatrické poruchy | Velmicaste | Podrazdénost |
Méng¢ Casté Nespavost
Plac
Poruchy nervového systému Velmi Casté Spavost
_______________________________ Bolesthlavy
Méng¢ Casté Hypestezie
Zavrat
Gastrointestinalni poruchy Casté Prijem
Zvraceni
Nauzea*
Poruchy kuize a podkozni Méng¢ Casté Svédéni
tkané Vyrazka**
Poruchy svalové a kosterni Méné cCasté Myalgie
soustavy a pojivové tkané Bolest koncetin
Celkové poruchy a reakce Velmi ¢asté Horecka

v mist¢ aplikace

Méneé cCasté

Neni zndmo***

Otok v mist¢ vpichu injekce
Bolest v misté vpichu injekce
Zarudnuti v misté vpichu injekce

Malatnost
Indurace v misté vpichu injekce
Svédéni v misté vpichu injekce
Zteplani v misté vpichu injekce
Necitlivost v misté vpichu injekce |
Rozsahly otok koncetiny v misté vpichu
injekce, Casto spojen se zarudnutim, nékdy
postihujici prilehly kloub nebo otok celé
koncetiny

*Nauzea a hematom v mist¢ vpichu injekce se objevovaly u kojencii s Cetnosti ,,méné Casté*

**Vyréazka se u kojencti objevovala s Cetnosti ,,Casté*
***Nezadouci ucinek 1éku zjistény po uvedeni na trh

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umozniuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru pfinost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezéddoucich

ucinkt uvedeného v Dodatku V.
4.9 Predavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani.


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

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickéd skupina: vakciny, meningokokové vakciny, ATC kod: JO7AHO08

Mechanismus uéinku

Antikapsularni meningokokové protilatky chrani pfed meningokokovym onemocnénim
prostfednictvim komplementem zprostredkované baktericidni aktivity. Nimenrix indukuje tvorbu
baktericidnich protilatek proti kapsularnim polysacharidim Neisseria meningitidis skupiny A, C, W-
135 a'Y, hodnocenou pomoci analyzy za pouZziti rfSBA nebo hSBA.

Farmakodynamické uéinky

Imunogenita u kojenct

U kojencii byly provedeny dv¢ klinické studie, MenACWY-TT-083 a MenACWY-TT-087.

V klinické studii MenACWY -TT-083 byla prvni davka podana v 6 az 12 tydnech véku, druha davka
byla podana po 2 mésicich a tieti (posilovaci) davka byla podana ptiblizné ve véku 12 mésica.
Vakcina DTaP-HBV-IPV/Hib a desetivalentni pneumokokovéa vakcina byly podany spole¢né. Vakcina
Nimenrix vyvolala baktericidni protilatkovou odpovéd’ proti ¢tyfem meningokokovym skupinam.
Odpovéd proti skupiné C byla non-inferiorni viéi odpovédi vyvolané schvalenymi vakcinami MenC-
CRM a MenC-TT, pokud jde o procenta s titry rSBA > 8 za 1 mésic po druhé davce. Viz tabulka 2.

Tabulka 2: Baktericidni protilatkové odpovédi (rSBA* a hSBA**) u kojencii po dvou davkach podanych

2 mésice po sobé a po preockovani ve 12 mésicich véku (studie MenACWY-TT-083)

rSBA* hSBA**
Meningokokov .
4 Skupina
kupina vakeiny > 8 GMT >8 GMT
n o n ()
(95% CI) (9c51f) (95% CI) (9c51f)
203 157
97,4 % 96,5 %
Po davce 2" | 456 ;- (182; | 202 ‘ (131;
o (95.4; 98,6) 227 (93,0; 98,6) 188)
A Nimenrix 1561 1007
Po 462 | 2067 (1412; | 214 99,5 % (836;12
preockovani'” (98.4;99.9) | -, 5)’ (97,4;100) ] 4’)




Tabulka 2: Baktericidni protilatkové odpovédi (rSBA* a hSBA**) u kojencii po dvou davkach podanych
2 mésice po sobé a po preockovani ve 12 mésicich véku (studie MenACWY-TT-083)

rSBA* hSBA**
Meningokokov Skupina
skupina; vakeiny > 8 GMT > 8 GMT
n (95% | n (95%
) v
(95% CI) cn (95% CI) cn
612 1308
98,7 % 98,6 %
: (1) P . > .
Po davce 2 456 (97.2:99.5) (65;1;)), 218 (96.0: 99.7) (1122572),
Nimenri
o Po 463 | 08 (i(l);; 01| 295 % (3(9)22
v v s (1) X N ’_ N
pieockovani (98,8; 100) 1308) (97,5; 100) 6100)
958 3188
, a 99,6 % ' 100 % ,
Vakeina | PO dévee2 455 (98.4: 99.9) (850; | 202 (98.2: 100) (2646;
c MerC. 1079) 3841)
CRM Po 98,4 % 1051 100 % 5438
teoikovani® | 446 96 % 90 4 (920; | 216 (98.3: 100) (4412;
preockovani ,3; 99, 1202) ,3; 6702)
1188 2626
100 % 100 %
3 (1) . .
Vakeina | Poddvee2 457 (99.2: 100) (1080; | 226 (98.4: 100) (2219;
MenC. 1307) 3109)
TT Po 100 % 1960 100 % 3542
picockovani | P2 | (99.2: 100y | U776 | 2191 (9g3. 100y | (476
- 2163) > 6446)
1605 753
99,1 % 100 %
Po davce 2V | 455 ’ 1383; | 217 644;
o (97,8; 99,8) (18 62) (98,3; 100) (882)
v Himenrix Po 99,8 % 2777 100 % 5123
ey | 462 ’ (2485; | 218 (4504;
1 . ’ . 5
preockovani (98,8; 100) 3104) (98,3; 100) 5826)
483 328
, ) 98,2 % ‘ 97,7 % ‘
o Po davce 2 456 (96.6. 99.2) (;15189) 214 (94.6.99.2) (ggg)
' Hmenrix Po 99,4 % 881 100 % 2954
ey | 462 N (787; | 217 ? (2498;
1 . 5 . B
pieockovani (99,1; 99,9) 986) (98,3; 100) 3493)

Analyza imunogenity byla provedena v primarni kohorté¢ ATP (according-to-protocol — podle protokolu) pro
hodnoceni imunogenity.

*rSBA testovani provedeno v laboratofich Public Health England (PHE) ve Velké Britanii

**hSBA testovano v laboratofich GSK

() odbér krve proveden za 21 az 48 dnii po vakcinaci

Udaje ze studie MenACWY-TT-083 podporuji extrapolaci idajii imunogenity a ddvkovani na kojence
ve véku od 12 tydnd do méné nez 6 mésicu.

Ve studii MenACWY-TT-087 byla kojenciim podana bud’ jedna zakladni davka ve véku 6 mésic
nasledovana posilovaci davkou ve véku 15-18 mésicl (vakcina DTPa-IPV/Hib a desetivalentni
pneumokokova konjugovana vakcina byly podany spole¢né v obou ¢asovych bodech ockovani), nebo
tfi zékladni davky ve veku 2, 4 a 6 mésicl nasledované posilovaci davkou ve véku 15-18 mésict.
Jedna zékladni davka podand ve véku 6 mésict vyvolala silné¢ odpovédi rSBA proti skupinam A, C,
W-135 a'Y, pokud jde o procento subjekti s titry rSBA > 8, které byly srovnatelné s odpovéd’'mi po
posledni dévce zékladni série tii davek. Posilovaci davka vyvolala silné odpovédi proti vSem Ctyfem
meningokokovym skupindm srovnatelné¢ mezi obéma skupinami s odlisSnym davkovanim.




Baktericidni protilatkové odpovedi u kojenct ve v€ku 6 mésicti méfené jeden mésic po jedné zakladni
davce, pted posilovaci davkou a jeden mésic po posilovaci davce jsou uvedeny v tabulce 3.

Tabulka 3: Baktericidni protilatkové odpovédi (rSBA* a hSBA**) u kojencii po jedné davce ve
véku 6 mésicli a po preockovani ve véku 15-18 mésicii (studie MenACWY-TT-087)

Meningo rSBA* hSBA**
kokova
skupina n >8 GMT n >8 GMT
(95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Podavee | | | 98,80 % (i (3)323 59 | 98.30% 271
Q] . 2%y . .
1 (95,6 99,9) 1716.2) (90,9; 100) (206; 355)
Pied
. 81,70 % 125,3 66,20 % '
A preotko | 311 00 s ) | (844 186,1) | | (54, 77) 21(14;32)
vanim
pf‘el:)?“:ko 39| 9930% é g?ég - 100 % 1 416(1 140;
vani) (96,1; 100) 3302.8) (95,7; 100) 1758)
Podavee || | 99,40 % 591,6 66 100 % 523
1 (96,65 100) | (482,3;725,8) (94.6; 100) (382;717)
fifé‘}(o iy | 65.60% 274 o | 9620% 151
C preot (56,9; 73,7) (20,6; 36,6) (89,2; 99,2) (109; 210)
vanim
pfeI:)c(‘)Sko 139 | 99:30% é i(z)gi 92 100% 13 360
vani) (96,1; 100) 30333) (96,1; 100) | (10953; 16 296)
Podavee | || 93,90 % 1255,9 47 | 87:20% 137
I (89; 97) (917; 1 720) (74,3; 95,2) (78; 238)
fifg{o 31| 7790 % 63,3 5 100 % 429
W preot (69,8; 84.6) (45,6; 87.9) (93,3; 100) (328; 559)
vanim
prootko | 139| 100% | Ggige | 5o | 100% 9016
vani) (97,4; 100) 3750.4) (93,9; 100) | (7 045; 11 537)
Podivee || | 98,80 % 1 469,9 sy | 92.30% 195
10 (95,6;99,9) | (1186,5;1821) (81,5; 97,9) (118; 323)
fifg}m 31| 8850% 106,4 o | 98.40% 389
Y preot (81,8;93,4) | (76,4; 148,1) (91,2; 100) (292; 518)
vanim
pfei?“:ko 139 100% é ;3?’2- 69 100% 5978
vani) (97,4; 100) 3282.6) (94,8, 100) | (4 747;7528)

Analyza imunogenity byla provedena v primarni kohorté ATP (according-to-protocol — podle protokolu) pro

hodnoceni imunogenity.

*rSBA testovani provedeno v laboratofich Public Health England (PHE) ve Velké Britanii

**hSBA testovani provedeno v laboratofich Neomed v Lavalu v Kanadé
odbér krve proveden za 1 mésic po vakcinaci

M

Jako sekundérni cilovy parametr byla hodnocena baktericidni aktivita v séru rovnéz s pouzitim hSBA.
Ackoli byla u obou reziml davkovani pozorovana podobna odpoved’ proti skupinam A a C, jedna
zékladni davka u kojencti ve véku 6 mésicii byla spojena se slab§imi odpovéd’'mi hSBA proti skupindm
W-135aY [87,2 % (95% CI: 74,3; 95,2) resp. 92,3 % (95% CI: 81,5; 97,9)], pokud jde o procento
subjektt s titry hSBA > 8, ve srovnani se tfemi zakladnimi ddvkami ve véku 2, 4 a 6 mésict [100 %
(95% CI: 96,6; 100) resp. 100 % (95% CI: 97,1; 100)] (viz bod 4.4). Po podani posilovaci davky byly
titry hSBA pro vSechny Ctyfi sérové skupiny srovnatelné mezi obéma rezimy davkovani.
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Imunogenita u batolat ve véku 12 — 23 mésicu

V klinickych studiich MenACWY-TT-039 a MenACWY-TT-040 jedna davka vakciny Nimenrix

vyvolavala odpovédi rBSA proti v§em ¢tyfem meningokokovym skupinam, pficemz odpovéd’ proti

skupin€ C byla srovnatelna s odpovédi vyvolanou registrovanou vakcinou MenC-CRM, pokud jde o %
subjektt s titry rSBA > 8 (tabulka 4).

Tabulka 4: Baktericidni protilitkova odpovéd’ (rSBA*) u batolat ve véku 12 — 23 mésici

Menineokokova Skubina Studie MenACWY-TT-039 Studie MenACWY-TT-040 ®
skl%pina Vaklc)iny n 28 GMT n 28 GMT
(95%CI) | (95% CI) (95% CI) | (95% CI)
2205 3170
o o
A Nimenrix 354 (92947 1?))0) (2 008; 183 | g 59 %-49;)7) (2 577;
& 2 422) 2> 77 3899)
Nimenri 354 | 0T 478 183 | J73% (2%3-
tmenrix (98,4; 100) | (437;522) (93,7: 99,1) Lo2D)
C
vakcina MenC- 101 97,5 % 212 114 98.2 % (ggi
CRM (92,9;99,5) | (170; 265) (93,8; 99.8) 518)
2682 4022
0 o
W-135 Nimenrix | 354 (991%9 1/80) 2453, | 186 (9593149? ol B2
i 2932) 77 4 949)
2729 3168
0 o
Y Nimenrix 354 (991 (())0 1/80) (2473; 185 (93978,'39g) 1 (2 522
i 3013) S 3 979)

Analyza imunogenity byla provedena v ATP kohortach pro hodnoceni imunogenity.

krevni vzorky byly odebrany 42 az 56 dni po vakcinaci
@krevni vzorky byly odebrany 30 az 42 dni po vakcinaci
* testovano v GSK laboratofich.

Ve studii MenACWY-TT-039 byla jako sekundarni cilovy parametr hodnocena baktericidni aktivita

v séru rovnéz s pouzitim hSBA (tabulka 5).

Tabulka S: Baktericidni protilitkova odpovéd’ (hSBA*) u batolat ve véku 12 — 23 mésicii

Menineokokovi Studie MenACWY-TT-039 V"
sgku ina Skupina vakciny n >8 GMT
p (95% CI) (95% CI)
. . 772 % 19,0
A Nimenrix 338 (72,4: 81,6) (16,4; 22,1)
. 98,5 % 196
. Nimenrix 341 (96,6; 99,5) (175; 219)
) 81,9 % 40,3
vakcina MenC-CRM 116 (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)

Analyza imunogenity byla provedena v ATP kohorté pro hodnoceni imunogenity.
() krevni vzorky byly odebrany 42 az 56 dnii po vakcinaci

* testovano v GSK laboratorich.

Ve studii Men ACWY-TT-104 byla hodnocena imunitni odpovéd’ po jedné nebo dvou davkach
vakciny Nimenrix, podanych s odstupem 2 mésicii, jeden mésic po posledni vakcinaci. Vakcina

Nimenrix vyvolavala baktericidni odpovédi proti vSem ¢tyfem skupinam, které byly podobné, pokud
jde o % subjekti s titrem rSBA > 8 a GMT po jedné nebo dvou davkach (tabulka 6).

11



Tabulka 6: Baktericidni protilitkova odpovéd’ (rSBA*) u batolat ve véku 12 — 14 mésici

Meningokokova | Skupina | Nacasovani Studie MenACWY-TT-104
skupina vakceiny n >8 GMT
(95% CI) (95% CI)
A Nimenrix | Po davce 1 180 97,8 % 1437
1 davka (94,4; 99,4) (1118; 1847)
Nimenrix | Po davce 1 158 96,8 % 1275
2 davky (92,8; 99,0) (970; 1 675)
Po davce2 | 150 98,0 % 1176
(94,3; 99,6) (922; 1 501)
C Nimenrix | Po davce 1 179 95,0 % 452
1 davka (90,7, 97,7) (346; 592)
Nimenrix | Po davce 1 157 95,5 % 369
2 davky (91,0; 98,2) (281; 485)
Po davce2 | 150 98,7 % 639
(95,3; 99,8) (522, 783)
W-135 Nimenrix | Po davce 1 180 95,0 % 2120
1 davka (90,8; 97,7) (1601; 2808)
Nimenrix | Po davce 1 158 94,9 % 2030
2 davky (90,3; 97.8) (1511;2728)
Po davce2 | 150 100 % 3533
(97,6; 100) (2914; 4 283)
Y Nimenrix | Po davce 1 180 92,8 % 952
1 davka (88,0; 96,1) (705; 1285)
Nimenrix | Po davce 1 157 93,6 % 933
2 davky (88,6; 96,9) (692; 1 258)
Podavce2 | 150 99,3 % 1134
(96,3; 100) (944; 1 360)

Analyza imunogenity byla provedena v ATP kohorté pro hodnoceni imunogenity.
M krevni vzorky byly odebrany 21 az 48 dnii po vakcinaci
* testovano v laboratotich Public Health England.

Ve studii Men ACWY-TT-104 byla jako sekundarni cilovy parametr hodnocena baktericidni aktivita
v séru rovnéz s pouzitim hSBA. Vakcina Nimenrix vyvolavala baktericidni odpovéd’ proti skupinam
W-135 a Y, ktera byla vyssi, pokud jde o % subjektq s titrem hSBA > 8 pii podani dvou davek

v porovnani s jednou ddvkou. Podobné odpovédi, pokud jde o % subjekti s titrem hSBA > 8, byly
pozorovany u skupin A a C (tabulka 7).
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Tabulka 7: Baktericidni protilitkova odpovéd’ hRSBA* u batolat ve véku 12 — 14 mésicii

Meningokokova Skupina Nacasovani Studie MenACWY-TT-104 "
skupina vakciny n >8 GMT
95% CI) (95% CI)
A Nimenrix Podavcel | 74 95,9 % 118
1 davka (88,6; 99,2) (87; 160)
Nimenrix Po davce 1 66 97,0 % 133
2 davky (89,5; 99,6) (98; 180)
Po davce2 | 66 97,0 % 170
(89,5; 99,6) (126; 230)
C Nimenrix Podavcel |78 98,7 % 152
1 davka (93,1; 100) (105; 220)
Nimenrix Podavcel | 70 95,7 % 161
2 davky (88,0; 99,1) (110; 236)
Po davce2 | 69 100 % 1753
(94,8; 100) (1278;2404)
W-135 Nimenrix Podavcel |72 62,5 % 27
1 davka (50,3; 73,6) (16; 47)
Nimenrix Po davce 1 61 68,9 % 26
2 davky (55,7; 80,1) (16; 43)
Po davce2 | 70 97,1 % 757
(90,1; 99,7) (550; 1 041)
Y Nimenrix Podavcel |71 67,6 % 41
1 davka (55,5; 78,20) (24;71)
Nimenrix Podavcel |56 64,3 % 32
2 davky (50,4, 76,6) (18; 58)
Po davce2 | 64 95,3 % 513
(86,9; 99,0) (339; 775)

Analyza imunogenity byla provedena v ATP kohorté pro hodnoceni imunogenity.
Wkrevni vzorky byly odebrany 21 az 48 dni po vakcinaci
* testovano v GSK laboratofich.

Perzistence imunitni odpovédi byla hodnocena pomoci rSBA a hSBA az 5 let u déti na zacatku
ockovanych ve studii MenACWY-TT-027 (tabulka 8).

Tabulka 8: Udaje tykajici se pétileté perzistence u batolat ve véku 12 — 23 mésicii v dob&

ockovani (studie MenACWY-TT-032; rozsiieni studie 027)

Mening rSBA* hSBA**
okoko Skupina Casovy
va vakein bod i >8 GMT n >8 GMT
skupin y (rok) (95% C)) (95% C)) 95% CI) (95% C))
a
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; 14,2)
5 49 73,5 % 37,4 45 35,6 % 5,2
(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) (88,25 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)
Vakeina 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 1 63,6 % 26,5 1 90,9 % 109
(30,8; 89,1) (6,5; 107) (58,7;99,8) | (21,2;557)

13




Mening rSBA* hSBA**
okoko Skupina Casovy
va vakeiny bod n >8 GMT n >8 GMT
skupin (rok) (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
a
4 45 60,0 % 50,8 45 84,4 % 76,9
W-135 | Nimenrix (44,3; 74,3) | (24,0; 108) (70,5; 93,5) | (44,0; 134)
5 49 34,7% 18,2 46 82,6 % 59,7
(21,7;49,6) | (9.,3;35,3) (68,6;92,2) | (35,1;101)
4 45 62,2 % 44.9 41 87,8 % 74,6
% Nimenrix (46,5;76,2) | (22,6; 89,3) (73,8;95,9) | (44,5; 125)
5 49 42,9 % 20,6 45 80,0 % 70,6
(28,8;57,8) | (10,9; 39,2) (65,4;90,4) | (38,7;129)

Perzistence imunogenity byla analyzovana pouzitim roku 5 ATP kohorty. Selekéni bias hlavné kvili

pieockovani subjektti s MenC rSBA titry < 8 a jejich vylouceni z nasledného ¢asového bodu

(naslednych ¢asovych bodli) miize vést k nadhodnoceni titri.
*rSBA testovani provedeno v PHE laboratotich ve Velké Britanii.
** Testovano v GSK laboratofich.

Imunogenita u déti ve véku 2 — 10 let

Ve studii MenACWY-TT-081 bylo prokazano, ze vakcina Nimenrix byla non-inferiorni k jiné
registrované vakciné MenC-CRM, pokud jde o odpoveéd’ na vakcinu ve skupiné C [94,8 % (95% CI:
91,4; 97,1) resp. 95,7 % (95% CI: 89,2; 98,8)]; GMT byly nizsi ve skupiné s vakcinou Nimenrix

[2 795 (95% CI: 2 393; 3 263)] ve srovnani s vakcinou MenC-CRM [5 292 (95% CI: 3 815; 7 340)].

Ve studii MenACWY-TT-038 bylo prokazéano, ze Nimenrix je non-inferiorni k registrované vakciné
ACWY-PS, pokud jde o odpovéd’ na vakcinu u vSech ¢tyt skupin (A, C, W-135 a Y) (viz tabulka 9).

Tabulka 9: Baktericidni protiliatkova odpovéd’ (rSBA*) na vakcinu Nimenrix a vakcinu ACWY-
PS u déti ve véku 2 — 10 let 1 mésic po ockovani (studie MenACWY-TT-038)

Mening Nimenrix vakcina ACWY-PS
okokov
a n VR GMT n VR GMT
skupin (95% CI) 95% CI) 95% CI) (95% CI)
a
A 594 89,1 % 6343 192 64,6 % 2283
(86,3; 91,5) (5 998; 6 708) (57,4, 71,3) (2 023;2577)
C 691 96,1 % 4 813 34 89,7 % 1317
(94,4; 97,4) (4 342; 5 335) (85,1; 93,3) (1043; 1 663)
W-135 691 97,4 % 11543 236 82,6 % 2158
(95,9; 98,4) (10 873; 12 255) (77,2; 87,2) (1815;2565)
% 723 92,7 % 10 825 240 68,8 % 2613
(90,5; 94,5) (10 233; 11 452) (62,5; 74,6) (2237,3052)

Analyza imunogenity byla provedena v ATP kohort€ pro hodnoceni imunogenity.
VR: odpovéd’ na vakcinu (vaccine response) definovana jako procento subjekti s:

e 1SBA titry > 32 u pocatecn¢ séronegativnich subjekti (tj. titr rSBA pted ockovanim < 8)
e nejméné 4ndsobné zvysenti titr rSBA po ockovani u pocatecné séropozitivnich subjekti (tj. titr
rSBA pred ockovanim > 8)

* testovano v GSK laboratofich.

Perzistence imunitni odpovédi byla hodnocena u déti na zac¢atku o¢kovanych v MenACWY-TT-081
(tabulka 10).
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Tabulka 10: Udaje tykajici se 44 mési¢ni persistence u déti ve véku 2 — 10 let p¥i o¢kovani (studie
MenACWY-TT-088; prodlouZeni studie 081)

Mening Casovy rSBA* hSBA**
okokov| Skupina bod
a VakEiny (mésice) | n 28 GMT n 28 GMT
skupina 95% CI) | (95% CI) 95% CI) | (95% CI)
86,5 % 196 25.6 % 46
A | Nimenrix 32011930 909:01,0) | (144:267) | 20 | (169:35.8) | (3.3:63)
| 1go | 857% 307 w0 | 258% 438
(79.9;90,4) | (224: 423) (17.1;362) | (3.4:6,7)
64,6 % 348 95.6 % 75,9
Nimentic 32011920 57 4713 | (26,0:46.4) | 20 | (89.0:98.8) | (53.4;108)
| 1go | 370% 145 o | 768% 36,4
c (3(;,61 ;84;,3) (1o,§é 159,2) (669,3;9 8;,4) 23, ; i 527,2)
, ,8 % R 9% R
‘ﬁ';cl‘(':‘a 3201 91 651.86.0) | (473:158) | 22 | (75.7:98.1) | (34.6: 196)
R | o | 255% 31,0 o | 645% 388
(33,1;582) | (16,6: 58,0) (45,4, 80,8) | (13,3; 113)
5 |103| 772% 214 o | 849% 69,9
woi3s | Nimenrix (70,6: 82,9) | (149; 307) (75.5:91,7) | (48.2; 101)
| 1go| 083% 103 o | 80.5% 643
(61,1;74.8) | (72,5: 148) (70,6; 88,2) | (42,7;96.8)
| 103| 813% 27 o1 | 813% 792
v | Nimenrix (75.1; 86,6) | (165:314) (71,8:88,7) | (52,5;119)
| 1go| 624% 78,9 6 | 829% 127
(55.1;69.4) | (54,6: 114) (72,5, 90,6) | (78.0;206)

Analyza imunogenity byla provedena v ATP kohorté pro hodnoceni perzistence adaptované pro kazdy

¢asovy bod.

*rSBA testovani provedeno v PHE laboratofich ve Velké Britanii.

** Testovano v GSK laboratofich.

Perzistence imunitni odpovédi byla hodnocena pomoci hSBA jeden rok po ockovani u déti ve véku 6 -
10 let na zac¢atku o¢kovanych ve studii MenACWY-TT-027 (tabulka 11) (viz bod 4.4).

Tabulka 11: Udaje 1 mésic po ofkovani a perzistence (1SBA*) 1 rok po o¢kovani u déti ve véku

6 —10 let
Meningo Skupina 1 mésic po o¢kovani Perzistence 1 rok po ockovani
kokova vakciny (studie MenACWY-TT-027) (studie MenACWY-TT-028)
skupina n > 8 GMT n >8 GMT
(95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Nimenrix 105 80,0 % 53,4 104 16,3 % 3,5
A (71,1, 87,2) | (37,3;76,2) (9,8; 24,9) (2,7;4,4)
35 25,7 % 4,1 35 5,7% 2,5
ACWY-PS (12,5; 43,3) (2,6; 6,5) (0,7;19,2) (1,9; 3,3)
Nimenrix 129
89,1 % 156 95,2 % i
101 (81,3; 94,4) (99,3; 244) 105 (89,2; 98,4) 3,4, 176
C 7,7 :
39,5 % 13,1 32,3% N
ACWY-PS | 38 (24,05 56,6) (5,4; 32,0) 31 (16,7; 51,4) 3.5; 17)’3
Nimenrix o o 257
103 (899 %-193) 4 | 99 1933178) 103 (961 %0 1/ 00y | (218:302
W-135 T 7 7 )
35 34,3 % 5,8 31 12,9 % 3,4
ACWY-PS (19,1; 52,2) (3,3;9,9) (3,6; 29,8) (2,0; 5,8)
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Meni Skupina 1 mésic po o¢kovani Perzistence 1 rok po ockovani
kel‘;‘“g," vakeiny (studie MenACWY-TT-027) (studie MenACWY-TT-028)
oo . >3 GMT . >3 GMT
P (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Nimenrix 89 83,1 % 95,1 106 99,1 % (21236'5330
(73,7, 90,2) (62,4; 145) (94,9; 100) ’ )
Y 9,3
43,8 % 12,5 33,3% N
ACWY-PS | 32 (26,4; 62,3) (5,6;27,7) 36 (18,6; 51,0) .3 19)’9

Analyza imunogenity byla provedena v ATP kohort€ pro hodnoceni perzistence.

* Testovano v GSK laboratorich.

Imunogenita u dospivajicich ve v€ku 11 — 17 let a dospélych ve véku > 18 let

Ve dvou klinickych studiich provadénych u dospivajicich ve véku 11 — 17 let (studie MenACWY-TT-
036) a u dospélych ve véku 18 — 55 let (studie study MenACWY-TT-035) byla podavana bud’ jedna
davka vakciny Nimenrix nebo jedna davka vakciny ACWY-PS.

Bylo prokazano, ze Nimenrix je imunologicky non-inferiorni k vakciné ACWY-PS, pokud jde o
odpovéd’ na vakceinu, jak je definovéana vyse (tabulka 12).

Tabulka 12: Baktericidni protilatkova odpovéd’ (rSBA*) na vakcinu Nimenrix a vakcinu
ACWY-PS u dospivajicich ve véku 11 — 17 let a dospélych ve véku > 18 let 1 mésic

po ockovani

. Mening Nimenrix vakcina ACWY-PS
Studie okokov
(Vékové . n VR GMT n VR GMT
L)) 0 L)) L))
rozmezi) skupina (95% CI)) 95% CI) (95% CI)) (95% CI))
\ | 53| 854% 5928 ol | _775% 2947
(82,1, 88.2) | (5 557; 6 324) (70,9 83.2) | (2 612: 3 326)
Studie c lem| 974% 13110 | 967% 8 222
MenACWY (95.8:98.5) | (11 939;14 395) (933:98.7) | (63807:9930)
~TT-036 96,4 % 8 247 87,5 % 2633
at-171ee) | W35 10390 046977 | (7639:8903) | 210 | (82.3:91.6) | (2299:3 014)
v | 657 938% 14 086 1o | 78.5% 5066
(91,6:95.5) | (13 168; 15 069) (72,5:83.8) | (44635 751)
80,1 % 3625 69,8 % 2127
A T8 970.820) | (3372:3897) | 22| (63.8:75.4) | (1909; 2370)
Studie c  lsiw| 915% 8366 2eg | 92.0% 7371
MenACWY (89.4:93.3) | (8011;9812) (883;94.9) | (6297; 8628)
~TT-035 90,2 % 5136 85,5 % 2461
a8-s51ety | I35 [ 860 o901y | (4699:5614) | 233 | (80.9:89.4) | (2081:2911)
87,0 % 7711 78.8 % 14
Yo 1862 046:800) | (7100:8374) | 2% | (73.6:83.4) | (3782:4921)

Analyza imunogenity byla provedena v ATP kohorté pro hodnoceni imunogenity.

VR: odpovéd’ na vakcinu
* testovano v GSK laboratoftich.

Perzistence imunitni odpovédi byla hodnocena az 5 let po o¢kovani u dospivajicich primarné
ockovanych ve studii MenACWY-TT-036 (tabulka 13).
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Tabulka 13: Udaje tykajici se pétileté perzistence (rSBA*) u dospivajicich ve véku 11 — 17 let pii

vakcinaci
Menin Nimenrix Vakecina ACWY-PS
gokok | Casovy
ova bod >8 GMT >8 GMT
skupin | (roky) n (95% CI) (95% CI) n 95% CI) (95% CI)
a
92,9 % 448 82,7 % 206
A 3 449 (90,1; 95,1) (381; 527) 150 (75,6; 88,4) (147; 288)
5 136 97,5 % 644 36 93,0 % 296
(94,5 99,1) (531; 781) (85,4;97,4) (202; 433)
91,1 % 371 86,0 % 390
C 3 449 (88,1; 93,6) (309; 446) 150 (79,4; 91,1) (262; 580)
5 136 88,6 % 249 35 87,1 % 366
(83,8;92,3) (194; 318) (78,0; 93.,4) (224; 599)
82,0 % 338 30,0 % 16,0
W-135 3 449 (78,1; 85,4) (268; 426) 150 (22,8; 38,0) (10,9; 23,6)
5 136 86,0 % 437 36 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
v 3 449 (90,3; 95,3) (620; 884) 150 (49,7; 66,0) (44,6; 109)
5 136 96,6 % 1000 36 66,3 % 125
(93,4; 98,5) (824; 1214) (55,3;76,1) (71,2; 219)
Analyza imunogenity byla provedena v ATP kohorté pro hodnoceni perzistence adaptovana pro kazdy
¢asovy bod.

* rSBA testovani provedeno v PHE laboratotich ve Velké Britanii.

Perzistence imunitni odpovédi byla hodnocena pomoci hSBA az 5 let po ockovani u dospivajicich
a dospélych na zacatku ockovanych v MenACWY-TT-052 (tabulka 14) (viz bod 4.4).

Tabulka 14: Udaje 1 mésic (studie MenACWY-TT-052) po o¢kovani a perzistence (hSBA*) 5 let
(studie MenACWY-TT-059) po o¢kovini u dospivajicich a dospélych ve véku 11 — 25 let

Meningo!(okové Skup’ina Casovy n > 8 (95% CI) GMT (95% CI)
skupina vakciny bod
mesic 1 | 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)
mesic 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)
meésic 1 | 334 91,0 % (87,4; 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)
mesic 1 | 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)

Analyza imunogenity byla provedena v ATP kohort€ pro hodnoceni perzistence adaptované pro kazdy
¢asovy bod.
* Testovano v GSK laboratofich.

V samostatné studii (MenACWY-TT-085) byla podana jedna davka vakciny Nimenrix

194 libanonskym dospélym ve véku 56 let a star§im (vcetné 133 ve véku 56 - 65 let a 61 ve

veéku > 65 let). Procento subjektti s rSBA titry (méfeno v GSK laboratotich) > 128 bylo pied
oc¢kovanim v rozsahu od 45 % (skupina C) do 62 % (skupina Y). Celkov¢ bylo jeden mésic po
ockovani % subjektti ockovanych s rSBA titry > 128 v rozsahu od 93 % (skupina C) do 97 % (skupina
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Y). V podskupin€ ve v€ku > 65 let bylo % ockovanych subjektl s rSBA titry > 128 jeden mésic po
ockovani v rozsahu od 90 % (skupina A) do 97 % (skupina Y).

Odpovéd na posilovaci davku u subjektt diive o€kovanych konjugovanou meningokokovou vakcinou
proti Neisseria meningitidis

Posilovaci o¢kovani vakcinou Nimenrix u subjektt diive primarné ockovanych monovalentni (MenC-
CRM) nebo kvadrivalentni konjugovanou meningokokovou vakcinou (MenACWY-TT) bylo
studovano u subjektti od 12 mésicii véku a starsich, ktefi dostali posilovaci davku. U primarné
ockovanych byly pozorovany silné¢ anamnestické odpovédi na antigen(y).

Odpovéd na vakcinu Nimenrix u_subjektt diive ockovanych polysacharidovou vakecinou proti
Neisseria meningitidis

Ve studii MenACWY-TT-021 provadéné u subjektd ve véku 4,5 — 34 let byla imunogenita vakciny
Nimenrix podavané mezi 30. a 42. mésicem po o¢kovani vakcinou ACWY-PS porovnavana

s imunogenitou vakciny Nimenrix podané subjekttiim odpovidajiciho veku, které nebyly v predchozich
10 letech ockovany zadnou meningokokovou vakcinou. Imunitni odpovéd’ (rSBA titr >8) byla
pozorovana ve vSech skupinach (A, C, W-135, Y) u vSech subjektti bez ohledu na anamnézu ockovani
proti meningokokim. GMT rSBA byly vyznamné nizsi u subjekt, které dostaly jednu davku vakciny
ACWY-PS 30 - 42 mésict pied podanim vakciny Nimenrix, ale 100% subjekti dosahlo rSBA titri >8)
ve vSech skupinach (A, C, W-135, Y) (viz bod 4.4).

Déti (2 — 17 let) s anatomickou nebo funkéni asplenii

Studie MenACWY-TT-084 porovnavala imunitni odpovédi na dvé davky vakciny Nimenrix podané
s odstupem dvou mésicti u 43 subjektl ve véku 2 — 17 let s anatomickou nebo funkéni asplenii

a u 43 subjektii odpovidajiciho veku s normalné fungujici slezinou. Jeden mésic po podani prvni
davky vakciny a jeden mésic po podani druhé davky dosdhla rSBA titrG>1:8a>1:128 a hSBA
titra > 1 : 4 a>1: 8 podobna procenta subjektii v jednotlivych skupinach.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neuplatiiuje se.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zéklad¢é konvencnich farmakologickych studii lokalni snaSenlivosti,
akutni toxicity, toxicity po opakovaném podavani, reprodukéni a vyvojové toxicity a fertility
neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Prasek:

Sacharosa
Trometamol

Rozpoustédlo:

Chlorid sodny

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
l1é¢ivymi pripravky.
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6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky

Po rekonstituci:

Po rekonstituci musi byt vakcina pouzita bezodkladné. Ackoliv prodleva se nedoporucuje, stabilita
byla nicméné po rekonstituci prokazéna po dobu 8 hodin pfi teploté 30 °C. Pokud vakcina neni pouZzita
v prubéhu 8 hodin, nesmi se jiz podévat.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Chrante pred mrazem.

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého pripravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Prasek v injekéni lahviccee (sklo typu I) se zatkou (butylova pryz) a rozpoustédlo v predplnéné injekéni
stiikaCce se zatkou (butylova pryz).

Velikost baleni 1 a 10, s jehlami nebo bez jehel.

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Navod pro rekonstituci vakciny pfiloZzenym rozpoustédlem v predplnéné injekéni stiikacce

Nimenrix musi byt rekonstituovan piidanim celého obsahu rozpoustédla z predplnéné injekcni
stiikacky do injek¢ni lahvicky obsahujici prasek.

Pfipojeni jehly k injekéni stiikacce viz obrazek nize. Injek¢ni stfikacka dodavana s vakcinou Nimenrix
vSak mize byt lehce odlisna (bez Sroubovaciho zavitu) od injek¢ni stiikacky popsané na obrazku.

V tomto piipad¢ ptipojte jehlu bez Sroubovani.

1. Drzte télo stiikacky jednou rukou
(nedrzte stiikacku za pist),
odSroubujte uzaver stiikacky otacenim
proti sméru hodinovych rucicek.

Pist stiikacky

Telostiikacky  yaaver strikacky

2. Abyste ptipojil(a) jehlu ke stfikacce,
nasSroubuje jehlu na stfikacku
ve sméru hodinovych rucicek
dokud neucitite, Ze je pevné ptipojena

(viz obrazek). ~N

Krytka jehly

3. Odstraiite krytku jehly, coz mize jit n€kdy
trochu obtizné.
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4. Pridejte rozpoustédlo k prasku. Po piidani rozpoustédla k prasku smés protiepavejte, dokud se
vSechen prasek Uplné nerozpusti v rozpoustédle.

Rekonstituovana vakcina je ¢iry bezbarvy roztok.

Rekonstituovanou vakcinu je tfeba pted podanim zkontrolovat pohledem, zda neobsahuje cizi Castice
a/nebo odchylky od fyzikalniho vzhledu. V pifipad€ zaznamenani jakychkoli zmén vakcinu
znehodnot’te.

Po rekonstituci je nutné vakcinu bezodkladné pouzit.

K podani vakciny je nutné pouzit novou jehlu.

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpadni material musi byt znehodnocen v souladu
s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/12/767/001

EU/1/12/767/002

EU/1/12/767/003

EU/1/12/767/004

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 20. dubna 2012

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 16. inora 2017

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢iveé pfipravky http://www.ema.europa.eu.
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