ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nimenrix proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
Szczepionka skoniugowana przeciw meningokokom grup 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 mikrogramow
Polisacharyd Neisseria meningitidis grupy W-135! 5 mikrogramow
Polisacharyd Neisseria meningitidis grupy Y' 5 mikrogramow

Iskoniugowane z toksoidem tezcowym jako nos$nikiem biatkowym 44 mikrogramy

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Proszek/zbrylajacy si¢ proszek jest biaty.
Rozpuszczalnik jest przezroczysty i bezbarwny.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Szczepionka Nimenrix jest wskazana do czynnego uodparnianie 0s6b w wieku od 6 tygodni
przeciwko inwazyjnej chorobie meningokokowej wywotywanej przez Neisseria meningitidis grup
A, C, W-1351Y.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Szczepionke Nimenrix nalezy stosowa¢ zgodnie z dostepnymi oficjalnymi zaleceniami.
Szczepienie pierwotne

Niemowle¢ta w wieku od 6 tygodni do ponizej 6 miesigcy: nalezy poda¢ dwie dawki 0,5 ml

z 2-miesi¢cznym odstepem migdzy dawkami.

Niemowleta w wieku od 6 miesiecy, dzieci, mtodziez i dorosli: nalezy podaé jedng dawke 0,5 ml.
U niektorych os6b mozna rozwazy¢ podanie dodatkowej dawki szczepionki Nimenrix w ramach
szczepienia pierwotnego (patrz punkt 4.4).

Dawki przypominajgce

Dane dotyczace dtugotrwatego utrzymywania si¢ przeciwciat po podaniu szczepionki Nimenrix sa
dostepne przez okres do 10 lat po szczepieniu (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Po zakonczeniu cyklu szczepienia pierwotnego u niemowlat w wieku od 6 tygodni do ponizej

12 miesigcy dawke przypominajgcg nalezy poda¢ w wieku 12 miesigcy w odstgpie co najmniej
2 miesiecy od podania poprzedniej dawki szczepionki Nimenrix (patrz punkt 5.1).



U wczesniej zaszczepionych os6b w wieku od 12 miesigcy, ktore w przesztosci zostaly poddane
szczepieniu pierwotnemu szczepionkg skoniugowang lub polisacharydowsg przeciw meningokokom,
szczepionke¢ Nimenrix mozna podac¢ jako dawke przypominajaca (patrz punkty 4.415.1).

Sposéb podawania

Szczepionke nalezy podawaé wyltacznie we wstrzyknigciu domig§niowym.

Zalecanym miejscem wstrzykniecia u niemowlat jest przednio-boczna czg¢$¢ uda, a u 0séb powyzej
1. roku zycia przednio-boczna czg¢$¢ uda lub migsien naramienny (patrz punkty 4.4 1 4.5).

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

W Zadnym wypadku nie nalezy podawac¢ szczepionki Nimenrix donaczyniowo, $rodskérnie oraz
podskérnie.

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

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

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

Choroby wspdlistniejace

Podanie szczepionki Nimenrix nalezy odroczy¢ u osoéb 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,
szczegolnie u nastolatkow, jako reakcja psychogenna na uktucie iglg. Moga temu towarzyszy¢
objawy neurologiczne, takie jak przemijajgce zaburzenia widzenia, parestezje oraz toniczno-
kloniczne ruchy konczyn podczas odzyskiwania przytomnosci. Wazne jest zachowanie
odpowiednich procedur, aby unikna¢ urazéw podczas omdlen.

Maloptytkowos$¢ i1 zaburzenia krzepniecia

Szczepionke Nimenrix nalezy stosowac ostroznie u 0sob z matoplytkowoscig lub zaburzeniami
krzepnigcia, ze wzgledu na ryzyko krwawienia po podaniu domigsniowym.



Niedobér odpornosci

Mozna oczekiwac, ze u pacjentdow poddawanych leczeniu immunosupresyjnemu lub z zaburzeniami
odpornosci moze nie wystapi¢ prawidtowa odpowiedz immunologiczna.

U 0s6b z dziedzicznymi niedoborami uktadu dopetniacza (na przyktad niedoborami C5 lub C3) oraz
u 0sob stosujacych produkty lecznicze hamujace koncowy etap aktywacji dopetniacza (na przyktad
ekulizumab) wystepuje zwigkszone ryzyko inwazyjnej choroby meningokokowej wywotanej przez
grupy A, C, W-1351Y Neisseria meningitidis, nawet jesli po podaniu szczepionki Nimenrix
wytworzg si¢ u nich przeciwciala.

Ochrona przed choroba meningokokowa

Nimenrix zapewnia ochrong jedynie przed zakazeniami wywolywanymi 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 immunologiczng.

Wphw wezesniejszego szczepienia polisacharydowg szczepionkq meningokokowqg

U osob, ktore otrzymaty w przesztosci polisacharydowg szczepionke meningokokows i zostaty
zaszczepione szczepionka Nimenrix po uptywie od 30 do 42 miesiecy stwierdzano nizsze srednie
geometryczne mian przeciwcial (GMTs) mierzone w tescie bakteriobojczej aktywnosci surowicy
przeprowadzonym z uzyciem dopetniacza kréliczego (rSBA), niz u osob, ktore nie byty szczepione
jakakolwiek szczepionka meningokokowa w okresie ostatnich 10 lat (patrz punkt 5.1). Znaczenie
kliniczne tej obserwaciji 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 zawierajaca toksoid bloniczy, toksoid tezcowy, bezkomodrkowy sktadnik
krztuscowy, inaktywowane wirusy polio (typ 1, 2 i 3), antygen powierzchniowy wirusa zapalenia
watroby typu B oraz fosforan polirybozylorybitolu Haemophilus influenzae typu b sprz¢zony

z toksoidem tezcowym (DTaP-HBV-IPV/Hib) u dzieci w drugim roku zycia. Podanie szczepionki
Nimenrix miesigc 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.

Odpowiedz immunologiczna u niemowlqgt w wieku od 6 miesiecy do ponizej 12 miesigcy

Podanie jednej dawki niemowletom w wieku 6 miesigcy wigzato si¢ z nizszymi mianami przeciwciat
w tescie bakteriobdjczej aktywnosci surowicy przeprowadzonym z uzyciem dopetniacza ludzkiego
(hSBA) w odniesieniu do grup W-1351 Y w poréwnaniu z trzema dawkami podawanymi w wieku 2, 4
1 6 miesigcy (patrz punkt 5.1). Kliniczne znaczenie tych obserwacji jest nieznane. Jezeli niemowle

w wieku od 6 miesiecy do ponizej 12 miesigcy moze by¢ narazone na szczegolnie wysokie ryzyko
inwazyjnej choroby meningokokowej z powodu ekspozycji na grupy W-135 i (lub) Y, mozna
rozwazy¢ podanie drugiej dawki szczepionki Nimenrix w ramach szczepienia pierwotnego w odstepie
2 miesigcy.

Odpowiedzi immunologiczne u dzieci w wieku 12—14 miesiecy

Dzieci w wieku 12—-14 miesi¢cy mialy podobne miana w tescie rSBA w odniesieniu do grup A, C,
W-135 oraz Y po miesigcu od podania jednej dawki szczepionki Nimenrix lub po miesigcu od podania
dwodch dawek podawanych w odstepie dwdch miesigcy.

Podanie jednej dawki wigzalo si¢ z nizszymi mianami hSBA w stosunku do grup W-1351Y,

w poréwnaniu z dwoma dawkami podawanymi w odstgpie dwoch miesiecy. Podobne odpowiedzi do
grup A i C obserwowano po jednej lub dwoch dawkach (patrz punkt 5.1). Kliniczne znaczenie tej
obserwacji jest nieznane. Jezeli dziecko bedzie narazone na szczegolne ryzyko inwazyjnej choroby
meningokokowej ze wzgledu na narazenie na grupy W-135 i (lub) Y, nalezy rozwazy¢ podanie drugiej



dawki szczepionki Nimenrix w odstepie 2 miesigcy. Odnosnie zmniejszania si¢ przeciwcial przeciwko
grupie A lub grupie C po pierwszej dawce szczepionki Nimenrix u dzieci w wieku 12-23 miesiecy,
patrz Dlugotrwato$¢ utrzymywania si¢ mian przeciwciat mierzonych w testach surowiczej odpowiedzi
bakteriobojczej.

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

Po podaniu szczepionki Nimenrix nastepuje zmniejszanie si¢ mian przeciwcial przeciw grupie A,
mierzonych za pomoca hSBA (patrz punkt 5.1). Kliniczne znaczenie tych obserwacji jest nieznane.
Jednak, jezeli pacjent jest szczeg6lnie narazony na ryzyko zakazenia grupa A i otrzymat dawke
szczepionki Nimenrix wcze$niej niz przed rokiem, mozna rozwazy¢ podanie dawki przypominajacej.

W przypadku grup A, C, W-135 oraz Y obserwowano zmniejszanie si¢ mian przeciwciat postgpujace
w czasie. Znaczenie kliniczne tych obserwacji jest nieznane. Mozna rozwazy¢ podanie dawki
przypominajgcej osobom zaszczepionym w wieku wezesnodziecigcym, pozostajagcym w grupie o
wysokim ryzyku narazenia na chorob¢ meningokokowa wywotywang przez grupy A, C, W-1351ub Y
(patrz punkt 5.1).

Whplyw szczepionki Nimenrix na stezenie przeciwcial przeciwtezcowych

Chociaz po podaniu szczepionki Nimenrix obserwowano zwigkszenie st¢zenia przeciwcial przeciwko
toksoidowi tezcowemu (TT), szczepionka ta nie zast¢puje uodporniania przeciwko tezcowi.

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

Zawarto$¢ sodu

Ta szczepionka zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt uznaje si¢ za
,.wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Niemowlgtom szczepionke Nimenrix mozna podawaé jednoczesnie ze skojarzonymi szczepionkami
DTaP-HBV-IPV/Hib i 10-walentng skoniugowang szczepionka przeciw pneumokokom.

Osobom powyzej 1. roku zycia szczepionke Nimenrix mozna podawaé w tym samym czasie

z nastgpujacymi szczepionkami: ze szczepionkami przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu A
(HAV) i typu B (HBV), ze szczepionka przeciw odrze — $wince — rozyczce (MMR), ze szczepionka
przeciw odrze — §wince — rdézyczce — ospie wietrznej (MMRYV), z 10-walentng skoniugowana
szczepionkg przeciw pneumokokom lub ze szczepionkg przeciw grypie sezonowej bez adiuwantow.

W drugim roku zycia szczepionke Nimenrix mozna takze podawa¢ w tym samym czasie ze
skojarzonymi szczepionkami przeciw blonicy — tezcowi — krztuscowi (zawierajacymi sktadnik
bezkomorkowy) (szczepionkamiDTaP), w tym ze szczepionkami DTaP skojarzonymi ze szczepionka
przeciw wirusowemu zapaleniu watroby B, inaktywowang szczepionka przeciw wirusowi polio lub
szczepionka przeciw Haemophilus influenzae typ b (HBV, IPV lub Hib), taka jak szczepionka
DTaP-HBV-IPV/Hib, i 13-walentng skoniugowang szczepionka przeciw pneumokokom.

U o0s6b w wieku od 9 do 25 lat szczepionke Nimenrix mozna podawac¢ w tym samym czasie
z dwuwalentna szczepionkg rekombinowang przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego typu 161 18
(HPV2).



O ile to mozliwe, szczepionka Nimenrix i szczepionka zawierajgca TT, na przyktad szczepionka
DTaP-HBV-IPV/Hib, powinny by¢ podawane w tym samym czasie lub szczepionk¢ Nimenrix nalezy
poda¢ co najmniej miesigc przed szczepionka zawierajaca TT.

Miesigc po jednoczasowym podaniu z 10-walentng skoniugowang szczepionka pneumokokowa
stwierdzano nizsze $rednie geometryczne stezen (GMCs) i srednie geometryczne mian (GMTs)
przeciwcial w tescie opsonofagocytozy (OPA) w przypadku jednego serotypu pneumokokowego
(18C, skoniugowanego z toksoidem t¢zcowym jako nosnikiem biatkowym). Znaczenie kliniczne tej
obserwacji jest nieznane. Nie stwierdzono wpltywu jednoczasowego podawania na odpowiedz
immunologiczng w odniesieniu do pozostatych dziewigciu serotypéw pneumokokowych.

Miesigc po jednoczasowym podaniu osobom w wieku od 9 do 25 lat ze skojarzona szczepionka
adsorbowang zawierajgca toksoid t¢zcowy oraz zmniejszone ilosci toksoidu bloniczego

i bezkomoérkowego sktadnika krztuscowego (Tdap) obserwowano mniejsze Srednie geometryczne
stezen kazdego z antygenow krztuscowych [toksoidu krztuscowego (PT), hemaglutyniny
wiokienkowej (FHA) i pertaktyny (PRN)]. U ponad 98% pacjentéw stezenia anty-PT, FHA i PRN
przekraczaty wartosci odcigcia stosowane do oznaczen. Znaczenie kliniczne tych obserwacji jest
nieznane. Nie stwierdzono wplywu jednoczasowego podania na odpowiedz immunologiczng na
szczepionkg Nimenrix ani na antygeny tezcowe lub blonicze zawarte w szczepionce Tdap.

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

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

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Cigza

Dane ze stosowania szczepionki Nimenrix u kobiet w cigzy sg ograniczone.

W badaniach na zwierzgtach nie wykazano bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu
szczepionki na przebieg ciazy, rozwoj zarodka/ptodu, przebieg porodu lub rozwoj pourodzeniowy

(patrz punkt 5.3).

Nimenrix nalezy stosowac u kobiet w cigzy wylacznie w przypadku zdecydowanej koniecznosci, o ile
mozliwe korzysci przewazajg 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 piersig wytacznie w przypadku, gdy mozliwe korzysci
przewazajg nad potencjalnym ryzykiem.

Plodnos$é

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

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

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

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



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Przedstawiony w tabeli ponizej profil bezpieczenstwa szczepionki Nimenrix oparto na analizie dwoch

zbiorow danych zgromadzonych w badaniach klinicznych:

. Analizie zbiorczej danych uzyskanych od 9621 os6b, ktorym podano jedng dawke szczepionki
Nimenrix, w tym od 3079 matych dzieci (w wieku od 12 do 23 miesiecy), 909 dzieci w wieku
od 2 do 5 lat, 990 dzieci w wieku od 6 do 10 lat, 2317 nastolatkéw (od 11 do 17 lat) i 2326 0s6b
dorostych (od 18 do 55 lat).

. Analizie danych z badania z udziatem niemowlat, ktdre w czasie podania pierwszej dawki byty
w wieku od 6 do 12 tygodni (badanie MenACWY-TT-083), przy czym 1052 niemowlat
otrzymalo co najmniej jedng dawke z 2 Iub 3-dawkowego szczepienia pierwotnego, a 1008
w okoto 12. miesigcu zycia podano dawke przypominajaca.

Dane dotyczace bezpieczenstwa analizowano réwniez w odrgbnym badaniu, w ktérym 274 osobom
w wieku od 56 lat podano jedng dawke szczepionki Nimenrix.

Miejscowe i ogolne dzialania niepozgdane

W grupach pacjentow w wieku 6—12 tygodni i 12—14 miesigcy, ktorzy otrzymali 2 dawki szczepionki
Nimenrix w odstepie 2 miesigcy, pierwsza i druga dawka wigzaty si¢ z podobnymi reakcjami
miejscowymi i uktadowymi.

Profil miejscowych i ogdlnych dziatan niepozadanych po dawce przypominajacej szczepionki
Nimenrix podanej osobom w wieku od 12 miesiecy do 30 lat po szczepieniu pierwotnym szczepionka
Nimenrix albo inng szczepionka skoniugowang lub polisacharydowa przeciwko meningokokom byt
podobny do profilu miejscowych i ogélnych dziatan niepozadanych obserwowanych po szczepieniu
pierwotnym szczepionka Nimenrix, z wyjatkiem objawow z przewodu pokarmowego (w tym
biegunki, wymiotow i nudnosci), ktore wystepowaty bardzo czesto u pacjentow w wieku od 6 lat.

Wykaz dziatan niepozadanych

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych podano wedlug nast¢pujacych kategorii czgstosci:

Bardzo czgsto: (= 1/10)

Czesto: (od>1/100 do < 1/10)

Niezbyt czgsto:  (od > 1/1 000 do < 1/100)

Rzadko: (od>1/10 000 do < 1/1 000)

Bardzo rzadko: (< 1/10 000)

Nieznana: (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

W tabeli 1 przedstawiono dzialania niepozadane, ktére zgloszono w badaniach z udziatem oséb

w wieku od 6 tygodni do 55 lat oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu. Dziatania niepozgdane
zgloszone u 0s6b powyzej 55. roku zycia byty podobne do dziatan niepozadanych obserwowanych
u mtodszych oséb dorostych.

Tabela 1: Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych wedlug klasyfikacji
ukladdéw i narzadow

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ Dzialania niepozadane
narzadoéw

Zaburzenia krwi 1 uktadu Nieznana*** Powigkszenie weztow chtonnych
chlonnego

Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto | Nadwrazliwo§¢™ **
immunologicznego Nieznana Anafilaksja***

Zaburzenia metabolizmu Bardzo czgsto Utrata taknienia

i odzywiania




Klasyfikacja ukladow i
narzadéw

Czestos¢

Dzialania niepozadane

w miejscu podania

Zaburzenia psychiczne Bardzo czesto Drazliwo$¢
Niezbyt czgsto | Bezsenno$¢
Placz
Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo czg¢sto Sennosé
Béle glowy
Niezbyt czgsto | Oslabienie czucia
Zawroty glowy
Rzadko Drgawki goragczkowe
Zaburzenia zotadka i jelit Czesto Biegunka
Wymioty
Nudnosci*
Zaburzenia skory i tkanki Niezbyt czgsto | Swiad
podskoérne;j Pokrzywka
Wysypka**
Zaburzenia mig$niowo- Niezbyt czgsto | Bol migsni
szkieletowe i tkanki tacznej Bol konczyn
Zaburzenia ogodlne i stany Bardzo czgsto Gorgczka

Obrzegk w miejscu wstrzyknigcia

Bol w miejscu wstrzyknigcia
Zaczerwienienie w miejscu wstrzyknigcia
Zmeczenie

Czesto

Krwiak w miejscu wstrzykniecia*

Niezbyt czgsto

Pogorszenie samopoczucia
Stwardnienie w miejscu wstrzyknigcia
Swiad w miejscu wstrzyknigcia
Uczucie nadmiernego ciepta w miejscu
wstrzyknigcia

Brak czucia w miejscu wstrzykniecia

Nieznana***

Rozlegly obrzek konczyny, w ktorg
podano szczepionke, czgsto zwigzany z
rumieniem, czasem obejmujacy sasiedni
staw lub obrzek catej konczyny, w ktora
podano szczepionke

* U niemowlat nudnosci i krwiak w miejscu wstrzyknigcia wystepowaty niezbyt czesto.
** U niemowlat wysypka wystepowata czgsto.
*** Dzialanie niepozadane zgloszone po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C
PL-02 222 Warszawa
Tel.: +48 22 49 21 301
Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Nie opisano przypadkow przedawkowania.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
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https://smz.ezdrowie.gov.pl/

5.1 Wias$ciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Szczepionki meningokokowe, kod ATC: JO7AHO8

Mechanizm dziatania

Przeciwciata przeciw otoczce polisacharydowej meningokokow chronig przed chorobg
meningokokowg poprzez aktywnos¢ bakteriobojcza zalezng od uktadu dopetniacza. Nimenrix
indukuje wytwarzanie przeciwciat bakteriobdjczych skierowanych przeciw polisacharydom

otoczkowym Neisseria meningitidis grup A, C, W-1351Y, co wykazano w testach rSBA Iub hSBA.

Immunogenno$¢ u niemowlat

W badaniu MenACWY-TT-083 pierwsza dawke podawano niemowletom w wieku od 6 do

12 tygodni, druga po uplywie 2 miesigcy, a trzecig (dawke przypominajaca) w wieku okoto

12 miesigcy. W tym samym czasie podano szczepionk¢ DTaP-HBV-IPV/Hib i 10-walentna
skoniugowang szczepionke przeciw pneumokokom. Szczepionka Nimenrix stymulowala wytwarzanie
przeciwcial, ktorych miano oceniano w testach rSBA 1 hSBA, przeciw czterem grupom
meningokokow, jak przedstawiono to w tabeli 2. Pod wzglgdem odsetka mian rSBA > 8 uzyskanych
po miesigcu od podania drugiej dawki odpowiedz na grupe C nie byta stabsza niz odpowiedz
indukowana przez zarejestrowane szczepionki MenC-CRM i MenC-TT.

Dane uzyskane w tym badaniu potwierdzaja zasadnos$¢ ekstrapolacji danych dotyczacych
immunogennosci 1 dawkowania na niemowlgta w wieku od 12 tygodni do ponizej 6 miesigcy.

Tabela 2: Miana przeciwcial uzyskane w testach rSBA i hSBA po podaniu dwéch dawek
szczepionki Nimenrix (albo MenC-CRM lub MenC-TT) w odstepie 2 miesiecy, przy
czym pierwsza dawke podawano niemowletom w wieku od 6 do 12 tygodni, i po
podaniu dawki przypominajacej w wieku 12 miesi¢cy (badanie MenACWY-TT-083)



Grupa rSBA* hSBA**
menin- Grupa Cazas
goko- | szczepionki >8 GMT >38 GMT
5 N N
kow (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
97,4% 203 96,5% 157
(1) > >
A Nimentix Po dawce 2 456 | 954.986) | (182:227) | 2% | (93.0:98.6) | (131:188)
0, 0,
Po dawce | 462 99.6% 1561 14 99.5% 1007
przypominajacej (98,4;99,9) | (1412;1725) (97,4;100) (836; 1214)
98,7% 612 98,6% 1308
(]) E) >
Nimenrix Po dawce 2 46| 972.995) | (540,693) | 2'® | (96,0:99.7) | (1052; 1627)
o, 0,
Po dawce | a6 99.8% 1177 1 99,5% 4992
przypominajacej (98,8; 100) | (1059; 1308) (97,5, 100) | (4086; 6100)
99,6% 958 100% 3188
1 >
c Szczepionka | L0 dawee2 455 | 084:99.9) | (850,1079) | 2°2 | (98,2:100) | (2646; 3841)
MenC-CRM Po dawce 146 98,4% 1051 516 100% 5438
przypominajacej’) (96,8;99.4) | (920; 1202) (98,3; 100) | (4412; 6702)
100% 1188 100% 2626
1
Szczepionka | L0 dawee2 BT (992:100) | (1080; 1307) | 226 | (98.4:100) | (2219;3109)
MenC-TT Po dawce 459 100% 1960 219 100% 5542
przypominajacej’ (99,2; 100) | (1776;2163) (98,3; 100) | (4765; 6446)
99,1% 1605 100% 753
1 ’
. Nimenrix Po dawce 2 4551 978.99.8) | (1383 1862) | 217 | (98,3:100) | (644:882)
o, 0,
Po dawce | 42 99.8% 2777 )18 100% 5123
przypominajacej (98,8; 100) | (2485;3104) (98,3; 100) | (4504; 5826)
98,2% 483 97,7% 328
(1) b >
v Nimentix Po dawce 2 436 | 06.6:992) | (419:558) | 2% | (94.6:992) | (276:390)
0, 0,
Po dawce e 99.4% 881 )17 100% 2954
przypominajacej (99,1; 99,9 (787; 986) (98,3; 100) | (2498; 3493)

Analize immunogennosci przeprowadzono w zgodnej z protokotem (ATP) kohorcie.

*Analizg przy uzyciu testu rSBA przeprowadzono w laboratoriach Public Health England (PHE) w Wielkiej Brytanii.
**Analize przy uzyciu testu hSBA przeprowadzono w laboratoriach GSK.
() Krew pobierano w okresie od 21 do 48 dni po szczepieniu.

W badaniu MenACWY-TT-087 niemowletom podawano albo jedng dawke w ramach szczepienia
pierwotnego w wieku 6 miesigcy, a nastepnie dawke przypominajaca w wieku 15—-18 miesiecy (w obu
punktach czasowych szczepienia podawano réwniez DTaP-IPV/Hib i 10-walentng skoniugowang
szczepionke przeciw pneumokokom), albo trzy dawki szczepienia pierwotnego w wieku 2,416
miesi¢cy, a nastepnie dawke przypominajacg w wieku 15—18 miesiecy. Jedna dawka szczepienia
pierwotnego u niemowlat w wieku 6 miesiecy przyczyniata si¢ do uzyskiwania wysokich mian
przeciwcial w tescie rSBA przeciw czterem grupom meningokokow, jak wskazywal odsetek pacjentow
z mianem rSBA > 8, ktore byly porownywalne z odpowiedziami po podaniu ostatniej dawki cyklu
szczepienia pierwotnego z zastosowaniem 3 dawek szczepionki. Dawka przypominajaca wywolywala
silne, porownywalne w obydwu schematach dawkowania, odpowiedzi przeciw wszystkim czterem
grupom meningokokow. Wyniki przedstawiono w tabeli 3.
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Tabela 3: Miana przeciwcial uzyskane w testach rSBA i hSBA po podaniu jednej dawki
szczepionki Nimenrix u niemowlat w wieku 6 miesiecy oraz przed podaniem
i po podaniu dawki przypominajacej u dzieci w wieku 15-18 miesiecy (badanie
MenACWY-TT-087)
Grupa rSBA* hSBA**
menin- Czas
goko- N >8 GMT N >8 GMT
kéw (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Po dawee 10 163 98,8% 1333 5 98,3% 271
(95,6;99,9) | (1035; 1716) (90,9; 100) (206; 355)
A P Zed dlfl‘l’:llf ;31 | 8L7% 125 o 66,2% 20,8
P yjf;‘;q (74; 87.9) (84.4; 186) (54;77) (13,5; 32,2)
rI;O d(?Xicnea— 139 | 993% 2762 - 100% 1416
przypor (96,1;100) |  (2310; 3303) (95,7;100) | (1140; 1758)
jacej”
99,4% 592 100% 523
()] >
Podawee 17| 163 1 o6 ¢ 100) (482; 726) 66 | (94.6: 100) (382; 717)
Pzedfniﬁf_’ 131 | 656% 274 o | 962% 151
C p yﬁ}cq (56,9;73,7) | (20,6; 36,6) (89,2;99,2) | (109;210)
Po dawce 13 360
. 99,3% 2525 100%
przypomina- | 139 " i 92 ) (10953; 16
() (96,1;100) |  (2102; 3033) (96,1; 100) 266)
93,9% 1256 87.2% 137
) , )
Podawee 12| 163 11 g9 97 (917; 1720) Y1 (743,952) | (78,4:238)
P Zedfni‘i’:ﬁ a1 | 77.9% 63,3 5 100% 429
WP yﬁ}cq (69,8;84,6) | (45,6; 87.,9) (93,3;100) |  (328;559)
er 0 dgnvzi‘fa_ 130 | 100% 3145 5 100% 9016
przypom (97,4; 100) |  (2637; 3750) (93,9; 100) | (7045; 11 537)
jacej”
98,8% 1470 92,3% 195
)] B b
Podawee I 163 1 95 6990y | (1187, 1821) | 2 | 81,5:97,9) | (118;323)
Pzedf;ﬂz 31 | 88.5% 106 sl | 984% 389
Y P yjf:} v (81,8;93.4) | (76,4; 148) (91,2; 100) (292; 518)
rI;O danZicfa- 139 | 100% 2749 6 100% 5978
przypom (97,4; 100) | (2301; 3283) (94,8, 100) | (4747;7528)
jacej”

Analize immunogennosci przeprowadzono w zgodnej z protokotem (ATP) kohorcie.

* Analiz¢ przy uzyciu testu rSBA przeprowadzono w laboratoriach PHE w Wielkiej Brytanii.
** Analiz¢ przy uzyciu testu hSBA przeprowadzono w laboratorium Neomed w Kanadzie.
(M Krew pobierano w okresie miesigc po szczepieniu.

Oznaczanie mian przeciwcial przy uzyciu testu hSBA stanowito drugorzedowy punkt koncowy

w badaniu MenACWY-TT-087. Chociaz zaobserwowano podobne odpowiedzi przeciw grupom A i C
w obu schematach dawkowania, podanie jednej dawki niemowlgtom w wieku 6 miesigcy w ramach

szczepienia pierwotnego dawalo nizsze miana w teScie hSBA przeciw grupom W-1351Y, jak
wskazywal odsetek pacjentoéw z mianem hSBA > 8 [odpowiednio 87,2% (95% CI: 74,3; 95,2) 1 92,3%
(95% CI: 81,5; 97,9)] w poréwnaniu ze schematem trzech dawek w ramach szczepienia pierwotnego

w wieku 2, 4 1 6 miesigcy [odpowiednio 100% (95% CI: 96,6; 100) i 100% (95% CI: 97,1; 100)] (patrz
punkt 4.4). Po dawce przypominajacej miana hSBA dla wszystkich czterech grup meningokokéw byty
poréwnywalne miedzy dwoma schematami dawkowania. Wyniki przedstawiono w tabeli 3.
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Immunogenno$¢ u dzieci w wieku od 12 do 23 miesigcy

W badaniach klinicznych MenACWY-TT-039 i MenACWY-TT-040 po jednej dawce szczepionki
Nimenrix stwierdzono aktywnos$¢ bakteriobdjcza surowicy (SBA) w odniesieniu do czterech grup
meningokokow, przy czym miana przeciwcial uzyskane w tescie rSBA w odniesieniu do grupy C byly
poréwnywalne z mianami uzyskiwanymi po podaniu zarejestrowanej szczepionki MenC-CRM pod
wzgledem odsetka 0s6b z mianami rSBA > 8. W badaniu MenACWY-TT-039 oznaczono réwniez
miana z uzyciem testu hSBA, co stanowito drugorzedowy punkt koncowy. Wyniki przedstawiono

w tabeli 4.

Tabela 4: Miana przeciwcial uzyskane w tescie SBA* po podaniu jednej dawki szczepionki
Nimenrix (lub MenC-CRM) u dzieci w wieku od 12 do 23 miesi¢cy (badania
MenACWY-TT-039/040)

Badanie MenACWY-TT-039%) Badanic MenACWY-TT-

Grupa Grupa 040

meningo- |szczepio- rSBA* hSBA* rSBA*

kokéw ki >8 GMT N >8 GMT | o >8 GMT

(95% CI) | (95% CI) (95% CI) | (95% CI) (95% CI) | (95% CI)
. 99,7% 2205 77.2% 19,0 98,4% 3170
A | Nimenrix| 354 g8 4. 100) | (2008; 2422) | 238 | (72,4: 81.6) | (16.4: 22,1} 3| (95,3 99.7) | (2577; 3899
L 99.7% 478 98,5% 196 97,3% 829
Nimenrix|354| g¢ 4. 100)| (437,522) |°*!| (96,6:99.5) | (175:219) | 132 | (93.7:99.1) | (672: 1021)
C Szczepio-
nka | .| 97.5% 212 6| 81.9% 403 |14 98.2% 691
MenC- (92,9; 99,5) (170; 265) (73,7; 88.4) | (29,5; 55.1) (93,8, 99,8) | (521;918)
CRM
L 100% 2682 87,5% 48,9 98,4% 4022
W-135 | Nimenrix| 354 99,0, 100) | 2453; 2932) | 20| (83.5:90.8) | (41.2; 58.0) "¢ | (95.4: 99.7) | (3269; 4949
L 100% 2729 79.3% 30,9 97,3% 3168
Y Nimenrix ]33] (99,0 100)| (2473:3013) | 27 | (74.5:83.6) | 25.8:37.1)| ' | (93.8:99.1) | 2522: 3979

Analiz¢ immunogennosci przeprowadzono w kohortach ATP.
(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

*Analizy SBA przeprowadzono w laboratoriach GSK.

Dlugotrwata immunogennos¢ u matych dzieci

W badaniu MenACWY-TT-104 oceniano immunogennos$¢ po 1 miesigcu i utrzymywanie si¢
odpowiedzi przez okres do 5 lat po podaniu 1 lub 2 dawek szczepionki Nimenrix (w odstepie
2 miesigcy) u dzieci w wieku od 12 do 14 miesigecy. Miesiac po podaniu jednej lub dwoch dawek
szczepionka Nimenrix spowodowata uzyskanie mian przeciwcial w tescie rSBA przeciwko wszystkim
czterem grupom meningokokow, ktore byly podobne pod wzgledem odsetka pacjentow, u ktorych
uzyskano miano rSBA > 8, oraz GMT. Drugorzedowy punkt koncowy stanowito oznaczanie mian
przeciwcial hSBA. Miesigc po podaniu jednej lub dwoch dawek szczepionka Nimenrix spowodowata
uzyskanie mian przeciwcial w teScie hSBA przeciwko grupom W-1351 Y, ktore byly wyzsze pod
wzgledem odsetka pacjentow z mianami hSBA > 8, gdy podawano dwie dawki, w pordwnaniu z jedna
dawkg (patrz punkt 4.4). Podanie szczepionki Nimenrix spowodowalo uzyskanie mian przeciwciat

w tescie hSBA przeciwko grupom A i C, ktére byly podobne pod wzgledem odsetka pacjentow

z mianami hSBA > 8, gdy podawano dwie dawki, w poréwnaniu z jedng dawka. W 5. roku
zaobserwowano jedynie niewielkg roznice w utrzymywaniu si¢ przeciwciat miedzy grupa pacjentéw
otrzymujacych jedna dawke a grupa, w ktorej podawano dwie dawki, pod wzglgdem odsetka
pacjentow, u ktorych uzyskano miana w tescie hSBA > 8 przeciw wszystkim serogrupom. W 5. roku
obserwowano utrzymywanie si¢ przeciwcial przeciw grupom C, W-1351Y. Po podaniu jedne;
i dwoch dawek odsetki pacjentow, u ktorych uzyskano miana hSBA > 8 przeciwko grupie C, wynosity
odpowiednio 60,7% i 67,8%, przeciwko grupie W-135 byto to 58,9% 1 63,6 %, a przeciw grupie Y

61,5% 154,2%. Dla grupy A u 27,9% i 17,9% pacjentow, ktorzy otrzymali odpowiednio jedna lub

dwie dawki szczepionki, uzyskano miano hSBA > 8. Wyniki przedstawiono w tabeli 5.
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Tabela 5: Miana przeciwcial rSBA i hSBA po podaniu jednej lub dwéch dawek szczepionki
Nimenrix, przy czym pierwsza dawke podano u dzieci w wieku 12—-14 miesiecy,
oraz ich utrzymywanie si¢ przez okres do 5 lat (badanie MenACWY-TT-104)
Grupa rSBA* hSBA**
dawko-
Grupa wania
menin- szeze- Czas® N >8 GMT N >8 GMT
gokokéw | 27 (95% CI) (95% CI) (95% CI) | (95% CI)
Nimenrix
97.,8% 1437 95,9% 118
Podawee 1 | 180 | o4 994y | (1118:1847) | 7* | (88.6:99.2) | (86.8:161)
63,5% 62,7 35,1% 6,1
1 dawka Rok L. 167 1 (s577708) | (42.6:922) | 70 | (25.9:495) | (4.1:8.9)
Rok 3 147 46,9% 29,7 55| 364% 5.8
: (38,7, 55.3) (19,8; 44,5) (23.8;50.4) | (3.8:8.9)
58,6% 46,8 27,9% 44
Rok5. ) 133 1 uggie71) | 307:715) | ' |(17.1:408) | (3.1:6.2)
96,8% 1275 97,0% 133
A Podawee 1 | 158 | o) 199 ) 970; 1675) | ®® | (89,5:99,6) | (98.1; 180)
98,0% 1176 97.0% 170
Podawee2 | 150 | g, 3799 6) ©22:1501) | ®® | (89.5,99,6) | (126;230)
. 70,6% 76,6 35,5% 6,4
2 dawki Rokc1. B 624779 | Goz11s7) | % | @3.7.487) | (4.2:10,0)
54,5% 28,5 36,0% 5.4
Rok3. 211 4s52.636) (18.7:43.6) | 0 | (229:508) | (3.6:8.,0)
65,8% 69,9 17,9% 3,1
Rok:3. U7 (s65.743) | (447,1093) | 2% | (8.9:304) | (2.4;4.0)
95,0% 452 98,7% 152
Podawee 1 | 179 | g 7797 7) (346:592) | 78| (93,1:100) | (105;220)
49,1% 16,2 81,7% 35,2
| dawka Rok Lo/ 167 1 13 s60) | (124:210) | 71| (70.7:89.9) | (22.5:55.2)
ROk 3 147 35,4% 9,8 ol | 65.6% 23,6
: (27,7, 43.7) (7,6 12,7) (52,3;77.3) | (13,9;40,2)
20,5% 6,6 60,7% 18,1
Rokcs. 1321 (13,0 28.3) 63:82) || @13:729) | (10,9;30,0)
95,5% 369 95,7% 161
¢ Podawee 1 | 157 | g 1798 2) 281:485) | 70| (88,0:99.1) | (110;236)
98,7% 639 100% 1753
Podawce2 | 150 | g5 5' 99 g) (522:783) | %% | (94.8:100) | (1278; 2404)
. 55,2% 21,2 93,7% 73,4
2 dawki Rok 1. 81 46.7.63.6) (156:289) | © | (84,5:982) | (47,5, 113,4)
33,9% 11,5 67.9% 27,0
Rok3. 211 055 43.0) 8.4, 158) | 2% | (540:79.7) | (15.6:46.8)
28.4% 8,5 67.8% 294
Rok3. 16 1 50.5.37,6) 64:112) | 27| (544:794) | (163;52,9)
95,0% 2120 62,5% 27,5
Podawee 1 | 180 | o) 597 7) (1601;2808) | 2 | (50,3:73,6) | (16.1;46,8)
65.3% 57,2 95,8% 209,0
| dawka Rok 1. 167 | (575.72,5) (39,9:82,0) | 7% | (883:99,1) [149,9; 291 4)
Rok 3 147 59,2% 425 &7 | T1.6% 30,5
: (50.,8; 67.2) (29.2; 61,8) (59,3; 82,0) | (18,7;49.6)
44.,4% 25,0 58,9% 20,8
W-135 Rokes. 1 133 1 358.539) | (16,7:376) | °° | (45,0:71,9) | (11,6:37.1)
94,9% 2030 68,9% 26,2
Podawee 1 | 158 | 037978y | (1511:2728) | ! | (55.7:80.1) | (16.0:43.0)
100% 3533 97,1% 757
2dawki | Codawee2 | 1501 oq 6100 2914:4283) | 70 | (90.1:99.7) | (550; 1041)
77,6% 123 98,5% 232,6
Rokc1. B (69.9:84.2) $2,7:183) | & (91,7: 100,0) [168,3:321,4)
Rok 3. 121 72,7% 92,9 54| 87.0% 55,5
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Grupa rSBA* hSBA**
dawko-
Gru!)a wania 1
menin- szeze- CzasV N >8 GMT N >8 GMT
gokokéw | e (95% CI) (95% CI) 95% CI) | (95% CI)
Nimenrix
(63.9:804) | (59.9; 144) (75.1,94.6) | (35.3:87.1)
50,4% 371 63,6% 19,5
Rok5. /71 a1 0:508) | (233:590) | * | 47.8:77.6) | (10.7:35.2)
92,8% 952 67,6% 412
Podawee 1 | 180 | g 096 1) | (705:1285) | '! | (55.5:782) | (23.7:71.5)
73,1% 76,8 91,9% 144
| dawka Roll. 1 167 1 65 7.706) | (542:1090) | | (822:97.3) | 97.2:214,5)
Rk 3 - 61,9% 58,0 x| 531% 17,3
: (53,5:69.8) | (39.1;86,0) (40,2:65,7) | (10,1:29,6)
47,4% 36,5 61,5% 243
Rok5. | 133 1 307 560) | (23.6:562) | & | (48.6:733) | (14.3:41,1)
93,6% 933 64,3% 31,9
Y Podawee 1 | 157 | ag 6960y | (692:1258) | °° | (50.4:76.6) | (17.6:57.9)
99,3% 1134 95,3% 513
Podawee2 | 150 1 g6 57100) 944; 1360) | © | (86,9:99.0) | (339;775)
. 79,7% 1123 87,9% 1439
2 dawki Rok 1. 1431 2220 86.0) (77,5: 162,8) | > | (76,7:95,0) | (88,5;233.8)
68,6% 75.1 61,5% 241
Rok3. | 1211 595767 | (48,7:1159) | 22 | (47.0:747) | (13.3;43.8)
58,1% 55,8 54.2% 16,3
Roles. | M7 1 uec672) | 657:875) | | 392:686) | (9.0:313)

Analiza immunogennosci zostata przeprowadzona w kohorcie ATP.

M pobieranie krwi przeprowadzono w okresie od 21 do 48 dni po szczepieniu
*Analiz¢ z uzyciem testu rSBA przeprowadzono w laboratoriach PHE.
**Analize z uzyciem testu hSBA przeprowadzono w laboratoriach GSK.

Miana przeciwciat rSBA i hSBA oznaczano przez okres 10 lat u dzieci poddanych szczepieniu
pierwotnemu jedng dawka szczepionki Nimenrix lub MenC-CRM w wieku od 12 do 23 miesigcy
w ramach badania MenACWY-TT-027. Czas utrzymywania si¢ mian SBA oceniono w okresie

przediuzenia dwoch badan glownych: MenACWY-TT-032 (do 5 lat) i MenACWY-TT-100 (do

10 lat). W badaniu MenACWY-TT-100 oceniono rowniez odpowiedz na jedng dawke przypominajaca
szczepionki Nimenrix podang 10 lat po szczepieniu pierwotnym szczepionka Nimenrix lub MenC-
CRM. Wyniki przedstawiono w tabeli 6 (patrz punkt 4.4).

Tabela 6: Miana przeciwcial uzyskane w testach rSBA i hSBA po podaniu jednej dawki
szczepionki Nimenrix (lub MenC-CRM) u dzieci w wieku od 12 do 23 miesiecy,
utrzymywanie si¢ mian do 10 lat, oraz po podaniu dawki przypominajgcej 10 lat po
szczepieniu pierwotnym (badania MenACWY-TT-027/032/100)

rSBA* hSBA**
Grupa Grupa
menin- . . Czas >8 GMT >8 GMT
gokokow | SZezepionki N1 95% cn ©swcn | N (95% CI) (95% CI)
. 100% 3707 91,2% 59,0
Miesige 1Y\ 2220 o0 4. 100) | (3327:4129) | 217 | (36.7:946) | (493:70.6)
64,4% 35,1 52,3% 8,8
Rok 4% B 488781 | (194:634) | ¥ | 66,7:615) (5.4; 14,2)
. . 73,5% 374 35,6% 5,2
A Nimenrix |Rok 5® 1491 50 0" 1) | 201:632) | *5 | (21.9:512) (3,4: 7.8)
Rok 10®
(przed daw- 62 66,1% 28,9 59 25,4% 4,2
ka przypo- (53,0, 77,7) (16,4; 51,0) (15,0; 38,4) (3,0;5,9)
minajaca)
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rSBA* hSBA**
Grupa Grupa
menin- szcze [i)onki Czas N >8 GMT N >8 GMT
gokokéw P (95% CI) | (95% CI) (95% CI) (95% CI)
(1";;’ divl‘;fif | 984% 5122 0 100% 1534
Eajzé’ej)(l " (91,3; 100) | (3726; 7043) (94,2;100) | (1112;2117)
. 100% 879 99,1% 190
(1) 5
Miesiae 1712200 g 3. 100) | (779;991) | 221 | (96,8:99.,9) (165;219)
97.8% 110 97.8% 370
2) s s
Rolc 4 B (882:999) | 627:192) | P | (88,2:99.9) (214; 640)
77.,6% 48,9 91,7% 216
2) > ) ,
Rok 5 Y1 (634:882) | (285:840) | ** | (80,0:97,7) (124;379)
Nimenrix |Rok 10®
(przed daw- 62 82,3% 128 60 91,7% 349
ka przypo- (70,5; 90,8) (71,1; 231) (81,6;97,2) (197; 619)
minajacg)
(po dawce 100% 7164 100% 33 960
przypomi- | 62 ) ) 59 ) .
hanoe’. (94,2, 100) | (5478; 9368) (93,9; 100) | (23 890; 48 274)
C
. 98,5% 415 72,1% 21,2
1) > ) s
Miesiac 171 681 5 17 100) | (297:580) | ® | (59.9:82.3) (13,9; 32,3)
80,0% 137 70,0% 91,9
(2) ) ) )
Rolc 4 101 444975 | 226:832) | ' | (348.93.3) (9,8; 859)
0, o,
. Rok 5@ " 63,6% 26,5 0 90,9% 109
Szczepionka (30,8:89.1) | (6,5;107) (58,7; 99.8) (21,2; 557)
MenC-CRM |Rok 100)
(przed daw- 16 87,5% 86,7 15 93,3% 117
ka przypo- (61,7,984) | (29,0;259) (68,1; 99.8) (40,0; 344)
minajaca)
(lzg di‘)vrvr‘fi‘f 6| 100% 5793 s 100% 42559
Eajgfej)(“) (79,4; 100) | (3631; 9242) (78,2; 100) | (20 106; 90 086)
. 100% 5395 79,7% 38,8
(1) P 5
Miesige 17012220 g¢ 4. 100) | (4870:5976) | 177 | (73.0:853) | (29.7:50.6)
60,0% 50,8 84.4% 76,9
(2) ) ) ) )
Rok 4 B 4a3:743) | 240:108) | P | 705:935 | 44,0 134)
34,7% 18,2 82,6% 59,7
2) ) > ) )
Rok5 Y1 01,7:496) | 93:353) | ¥ | (68,6:922) (35,1 101)
3)
W-135 Nimenrix Rok 10
(przed 30,6% 15,8 44,2% 7,7
dawka 62 ’ > 52 ’ %
Drrypormi- (19,6;43,7) | (9,1;27.6) (30,5; 58.,7) (4,9 12.2)
najacy)
(po dawce | 100% ?3 ?;(1) 6 100% 11925
rZypomi- ;
Eajgfej)(“) (94,2; 100) (3 5 115) (94,2;100) | (8716; 16 316)
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rSBA* hSBA**
Grupa
menin- | _GTPR | Cppg >8 GMT >8 GMT
. szczepionki N N
gokokéw (95% CI) | (95% CI) (95% CI) (95% CI)
. 100% 2824 66,7% 24.4
1 P )
Miesiac 1712220 g 4.100) | (2529:3153) | 2V | (59.7: 73.1) (18,6; 32,1)
Rok 40 45 62,2% 44.9 41 87.8% 74.6
(46,5.76,2) | (22,6:89.3) (73,8: 95.9) (44,5; 125)
42,9% 20,6 80,0% 70,6
(2) B B B )
Rok 5 Y1 (288:57.8) | (109:392) | P | (65.4:90.4) (38.7; 129)
Y Nimenrix |Rok 10®
(przed daw- 62 45,2% 27,4 56 42,9% 9,1
ka przypo- (32,5:58,3) | (14,7;51,0) (29,7; 56.8) (5,5 15,1)
minajaca)
ods | | | s
hajacel)C. (91,3; 100) 11 150) (94,1;100) | (9661; 15291)

Analize immunogennosci przeprowadzono w kohorcie ATP miesiac i 5 lat po szczepieniu oraz w kohorcie ATP
w ktorej podawano dawke przypominajaca. Pacjenci z suboptymalng odpowiedzia w odniesieniu do
meningokokdéw grupy C (zdefiniowang jako miano SBA ponizej okreslonej wezesniej wartosci granicznej testu)
mieli otrzyma¢ dodatkowa dawke szczepionki MenC przed 6. rokiem badania. Pacjentéw tych wykluczono

z analizy w 4. 1 5. roku, ale uwzgledniono w analizie w 10. roku.

(1) Badanie MenACWY-TT-027
(2) Badanie MenACWY-TT-032
(3) Badanie MenACWY-TT-100

(4) Probki krwi pobierano miesiac po podaniu dawki przypominajacej w 10. roku.
* Analizg z zastosowaniem testu rSBA dla probek pobranych miesigc po szczepieniu pierwotnym
przeprowadzono w laboratoriach GSK, a dla probek pobranych w kolejnych punktach czasowych -

w laboratoriach PHE w Wielkiej Brytanii.

**Analize z zastosowaniem testu hSBA przeprowadzono w laboratoriach GSK oraz Neomed w Kanadzie dla
punktéw czasowych okreslonych w badaniu MenACWY-TT-100.

Utrzymanie odpowiedzi po podaniu dawki przypominajgcej
W badaniu MenACWY-TT-102 oceniono utrzymywanie si¢ mian SBA do 6 lat po podaniu dawki
przypominajacej szczepionki Nimenrix lub MenC-CRM 97 podanej w badaniu MenACWY-TT-048

u dzieci, ktore wczesniej otrzymaly te samg szczepionke w wieku od 12 do 23 miesigcy w ramach
badania MenACWY-TT-039. Jedng dawke przypominajgca podano 4 lata po szczepieniu pierwotnym.
Wyniki przedstawiono w tabeli 7 (patrz punkt 4.4).
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Tabela 7: Miana przeciwcial uzyskane w testach rSBA i hSBA po podaniu jednej dawki
szczepionki Nimenrix (lub MenC-CRM) u dzieci w wieku 12-23 miesiecy,
utrzymywanie si¢ mian po 4 latach i odpowiedz po podaniu dawki przypominajacej
4 lata po szczepieniu pierwotnym, oraz utrzymywanie si¢ mian do 6 lat po
szczepieniu przypominajacym (badania MenACWY-TT-039/048/102)
Grupa rSBA* hSBA**
menin- Grupa Czas
oko- szcze- N >8 GMT N >8 GMT
gkéw pionki (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
. 99,7% 2205 77,2% 19,0
) ) , ,
Miesige 1 334 | 98.4:100,0)| (2008:2422) |338| (72.4:81.6) | (16.4:22.1)
Rok 4@
(przed podaniem
dawki 212 74,5% 112 187 28,9% 4,8
przypominajace;j (68,1; 80,2) (80,3; 156) (22,5;35,9) (3,9;5,9)
szczepionki
Nimenrix)
A | Nimenrix g%fzoy‘i;nrﬁf;‘;’_' S| 100,0% 7173 0| 99:5% 1343
cej)® (98,3; 100,0) | (6389; 8054) (97,3; 100,0) (1119; 1612)
Wil pieyp (83,4;943) | (163;322) (44.6; 62.0) (9,6; 18.3)
najacej
danit proypomi. | 134 | 925% 297 130|  O%5% 144
Wl piaYp (86,7;96,4) | (214:413) (49,5; 67,0) (10,5; 19,7)
najacej
. 99,7% 478 98,5% 196
(1) > E
Miesige 1 3341 98.4:100,0)|  437:522)  |2*] (96.6:99.5) (175 219)
Rok 4®
(przed podaniem
dawki 213 39,9% 12,1 200 73,0% 31,2
przypominajacej (33,3; 46,8) (9,6; 15,2) (66,3; 79,0) (23,0;42,2)
szczepionki
Nimenrix)
Nimenrix l(g‘;)fz";:i)nr;‘lif;‘;’_' 55 | 100,0% 4512 50|  100,0% 15 831
e (98,3; 100,0) | (3936; 5172) (98,3; 100,0) | (13 626; 18 394)
Wl piaYp (72,6: 86,6) | (48,1:90,5) (96,0; 100,0) (261; 435)
najacej
oot proypomi. | 134 | TL6% 396 liso| TR 259
najqcej%) yp (63,2;79,1) | (28.6; 54,6) (93,4; 99,5) (195; 345)
C
.. 97,5% 212 81,9% 40,3
M ) > ,
Miesige | 211 020.995) | (170:265) | 10| (73,7: 88.4) (29,5; 55,1)
Rok 4@
(przed podaniem
dawki 53 37,2% 14,3 31 48,4% 11,9
przypominajacej (23,0; 53,3) (7,7; 26,5) (30,2; 66,9) (5,1;27,6)
Szcze- |szczepionki
pionka |MenC-CRM,¢7)
l‘g‘l’{‘ﬁ ;ﬁgy%%ﬁ?;gjgf‘wm 4 | 100,0% 3718 33| 100,0% 8646
o). (91,8; 100,0) | (2596; 5326) (89,4;100,0) | (5887; 12 699)
Z;j‘vtkli";fz"yi?r‘nui_ by | 783% 47,3 23| 100.0% 241
najace] (56,3;92,5) | (19,0; 118) (85,2; 100,0) (139; 420)
¢ lathopodanu | | s g 33,0 | 957% 169
N R (42,7:83,6) | (14,7;74.2) (78,1; 99.9) (94,1; 305)
najacej
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Grupa | o rSBA* hSBA**
menin- up Czas
oKo- Szcze- N >8 GMT N >8 GMT
gk()w pionki (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
. 100% 2682 87,5% 48,9
1 P )
Miesige | 334 1 99.0:100,0)| (2453;2932) |20 (83.5:90.8) (41,2; 58,0)
Rok 4@
(przed podaniem
dawki o3| 48.8% 30,2 1sg| 81.6% 48,3
przypominajacej (41,9; 55,7) (21,9;41,5) (74,7, 87,3) (36,5; 63,9)
szczepionki
Nimenrix)
W3S | Nimenrix | (po podania |} 100,0% 10950 | oo|  100% 14411
minaja,Eej)}g?” (98,3; 100,0) | (9531; 12 579) (98,1;100,0) | (12 972; 16 010)
5 lat po podaniu o o
dawki przypomi- | 137 88f3 o 1.84 136 109’0 Vo 3.27
najace] (81,7:93,2) | (130;261) (97,3; 100,0) (276; 388)
6 lat po podaniu o o
dawki przypomi- | 134 85f8 /o 172 133 98f5 /o 3.14
najace] (78,7:91,2) | (118;251) (94,7: 99.8) (255; 388)
. 100% 2729 79,3% 30,9
1 P P
Miesige | 334 199.0:100,0)| (2473;3013) |°?°] (74.5: 83.6) (25.8;37,1)
Rok 4@
(przed podaniem
dawki o3| 58.2% 37,3 13| 659% 30,2
przypominajacej (51,3; 64,9) (27,6; 50,4) (56,8;74,2) (20,2; 45,0)
szczepionki
Nimenrix)
Y| Nimenrix| (popodanu | 00,0 asss | 0| 100.0% 6776
mmaquej)yg 5 (98,3; 100,0) | (4129; 5093) (97,9;100,0) | (5961; 7701)
iii‘vtk‘?‘) podaniu 37| 92.7% 265 137 97.8% 399
orrypominajacei® (87,0;96,4) |  (191; 368) (93,7: 99.5) (321; 495)
g;j‘vtklzo podaniu e | 940% 260 il 977% 316
orrypominajacei® (88,6:97,4) |  (189;359) (93,5 99.5) (253; 394)

Analiz¢ immunogennosci przeprowadzono w kohortach ATP dla kazdego punktu czasowego.
(1) Badanie MenACWY-TT-039
(2) Badanie MenACWY-TT-048
(3) Probki krwi pobierano miesige po podaniu dawki przypominajacej w 4. roku.
(4) Badanie MenACWY-TT-102

* Analizg z zastosowaniem testu rSBA dla probek pobranych miesiac po szczepieniu pierwotnym

przeprowadzono w laboratoriach GSK, a dla probek pobranych w kolejnych punktach czasowych —

w laboratoriach PHE w Wielkiej Brytanii.

** Analiz¢ z zastosowaniem testu hSBA przeprowadzono w laboratoriach GSK oraz Neomed w Kanadzie dla
punktow czasowych okreslonych w badaniu MenACWY-TT-102.

Immunogenno$¢ u dzieci w wieku 2-10 lat

W badaniu MenACWY-TT-081 wykazano, ze jedna dawka szczepionki Nimenrix jest co najmniej
roOwnowazna innej zarejestrowanej szczepionce MenC-CRM pod wzgledem odpowiedzi
immunologicznej w odniesieniu do grupy C [odpowiednio, 94,8% (95% CI: 91,4; 97,1) 1 95,7% (95%
CI: 89,2; 98,8)]. Natomiast w grupie szczepionki Nimenrix uzyskano nizszg $rednig geometryczng
mian (GMT) [2795 (95% CI: 2393; 3263)] w porownaniu ze szczepionka MenC-CRM [5292 (95% CI:
3815; 7340)].

W badaniu MenACWY-TT-038 wykazano, ze jedna dawka szczepionki Nimenrix jest co najmniej
roOwnowazna zarejestrowanej szczepionce ACWY-PS pod wzgledem odpowiedzi immunologicznej

w odniesieniu do czterech grup serologicznych meningokokow, jak przedstawiono to w tabeli 8.
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Tabela 8:

Miana przeciwcial uzyskane w te$cie rSBA* po podaniu jednej dawki szczepionki
Nimenrix (lub ACWY-PS) u dzieci w wieku 2-10 lat (badanie MenACWY-TT-038)

Grupa Nimenrix® Szczepionka ACWY-PS®
meningo- N VR GMT N VR GMT
kokow (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
89,1% 6343 64,6% 2283
A 294 (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% 11 543 82,6% 2158
W-133 691 (95,9; 98.,4) (10 873; 12 255) 236 (77,2, 87,2) (1815; 2565)
92,7% 10 825 68,8% 2613
Y 723 (90,5; 94,5) (10233;11452) 240 (62,5; 74,6) (2237; 3052)
Analize¢ immunogennosci przeprowadzono w kohorcie ATP.
() Prébki krwi pobierano miesige po szczepieniu.
VR: odpowiedz na szczepienie zdefiniowana jako odsetek pacjentdéw z:
. mianem rSBA > 32 u 0s6b poczatkowo seronegatywnych (tj. z mianem rSBA przed szczepieniem < §)
. co najmniej 4-krotnym zwigkszeniem miana rSBA po szczepieniu w stosunku do warto$ci przed

szczepieniem u 0s6b poczatkowo seropozytywnych (tj. z mianem rSBA przed szczepieniem > §).
* Analiz¢ z zastosowaniem testu rSBA przeprowadzono w laboratoriach GSK.

Utrzymywanie si¢ mian SBA oceniano u dzieci poddanych szczepieniu pierwotnemu w ramach

badania MenACWY-TT-081, jak przedstawiono to w tabeli 9 (patrz punkt 4.4).

Tabela 9: Utrzymywanie si¢ mian przeciwcial uzyskanych w testach rSBA i hSBA do 44
miesiecy po podaniu szczepionki Nimenrix (lub MenC-CRM) u dzieci szczepionych
w wieku od 2 do 10 lat (badanie MenACWY-TT-088)
Grupa Grupa Cazas rSBA* hSBA**
menin- szczepionki | (miesiac) | N 28 GMT N 28 GMT
gokokow (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
86,5% 196 25,6% 4,6
A Nimenrix 32 193 (80,9;91,0) | (144;267) %0 (16,9; 35,8) (3,3;6,3)
44 189 85,7% 307 29 25,8% 4,8
(79,9;90,4) | (224; 423) (17,1; 36,2) (3,4;6,7)
64,6% 34,8 95,6% 75,9
Nimenrix 32 192 (57,4;71,3) | (26,0; 46,4) 20 (89,0; 98,8) | (53,4;108)
44 189 37,0% 14,5 32 76,8% 36,4
C (30,1; 44,3) | (10,9; 19,2) (66,2; 85,4) | (23,1;57,2)
3 69 76,8% 86,5 33 90,9% 82,2
Szczepionka (65,1; 86,1) | (47,3; 158) (75,7; 98,1) | (34,6; 196)
MenC-CRM 44 66 45,5% 31,0 31 64,5% 38,8
(33,1; 58,2) | (16,6; 58,0) (45,4; 80,8) | (13,3;113)
3 193 77,2% 214 26 84,9% 69,9
W-135 | Nimenrix (70,6; 82,9) | (149;307) (75,5;91,7) | (48,2;101)
44 189 68,3% 103 ’7 80,5% 64,3
(61,1; 74,8) | (72,5; 148) (70,6; 88,2) | (42,7;96,8)
3 193 81,3% 227 91 81,3% 79,2
Y Nimenrix (75,1; 86,6) | (165;314) (71,8; 88,7) | (52,5;119)
44 189 62,4% 78,9 76 82,9% 127
(55,1;69,4) | (54,6; 114) (72,5; 90,6) | (78,0;206)

Analize immunogennosci przeprowadzono w kohortach ATP przewidzianych do oceny dtugotrwatos$ci
utrzymywania si¢ odpowiedzi odpowiednio dla kazdego punktu czasowego.
* Analiz¢ z zastosowaniem testu rSBA przeprowadzono w laboratoriach Public Health England (PHE)
w Wielkiej Brytanii.

** Analiz¢ z zastosowaniem testu hSBA przeprowadzono w laboratoriach GSK.
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Utrzymywanie si¢ mian uzyskanych w tescie hSBA oceniano u dzieci rok po poddaniu ich szczepieniu
pierwotnemu w wieku od 6 do 10 lat w ramach badania MenACWY-TT-027 (tabela 10) (patrz punkt 4.4).

Tabela 10: Miana przeciwcial uzyskane w teScie hSBA* po podaniu jednej dawki szczepionki
Nimenrix (lub ACWY-PS) u dzieci w wieku od 6 do 10 lat i utrzymywanie si¢ ich rok
po szczepieniu (badania MenACWY-TT-027/028)

Grupa 1 miesiac po szczepieniu Utrzymywanie si¢ odpowiedzi po
Grupa szczepionki . = 1 roku
meningo- (badanie MenACWY-TT-027) (badanie MenACWY-TT-028)
kokow 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)
Szczepionka 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 101 89,1% 156 105 95,2% 129
C (81,3; 94,4) (99,3; 244) (89,2; 98,4) (95,4; 176)
Szczepionka 38 39,5% 13,1 31 32,3% 7,7
ACWY-PS (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)
Szczepionka 35 34,3% 5,8 31 12,9% 34
ACWY-PS (19,1, 52,2) (3,3;9,9) (3,6; 29,8) (2,0; 5,8)
Nimenrix 39 83,1% 95,1 106 99,1% 265
% (73,7, 90,2) (62,4; 145) (94,9; 100) (213; 330)
Szczepionka 32 43,8% 12,5 36 33,3% 9,3
ACWY-PS (26,4; 62,3) (5,6; 27,7) (18,6; 51,0) (4,3; 19,9)

Analize immunogennosci przeprowadzono w kohortach ATP przewidzianych do oceny dtugotrwatos$ci
utrzymywania si¢ odpowiedzi po 1 roku.

Analizg z zastosowaniem testu hSBA nie przeprowadzono u dzieci w wieku od 2 do 6 lat (w momencie podania
szczepionki)

* Analiz¢ z zastosowaniem testu hSBA przeprowadzono w laboratoriach GSK.

Miana SBA oznaczano w okresie 10 lat u dzieci poddawanych szczepieniu pierwotnemu jedng dawka
szczepionki Nimenrix lub ACWY-PS w wieku od 2 do 10 lat w ramach badania MenACWY-TT-027.
Utrzymywanie si¢ mian SBA oceniono w przediuzeniu dwoch badan: MenACWY-TT-032 (do 5 lat)
1 MenACWY-TT-100 (do 10 lat). W badaniu MenACWY-TT-100 oceniono rowniez odpowiedz na
jedna dawke przypominajaca szczepionki Nimenrix podawang 10 lat po szczepieniu pierwotnym
szczepionkg Nimenrix lub ACWY-PS. Wyniki przedstawiono w tabeli 11 (patrz punkt 4.4).
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Tabela 11: Miana przeciwcial uzyskane w testach rSBA i hSBA po podaniu jednej dawki
szczepionki Nimenrix (lub ACWY-PS) u dzieci w wieku od 2 do 10 lat,
utrzymywanie si¢ mian do 10 lat, oraz miana przeciwcial uzyskane po podaniu
dawki przypominajacej 10 lat po szczepieniu pierwotnym (badania
MenACWY-TT-027/032/100)

Grupa Grupa rSBA* hSBA**
menin- szcze- Czas N >8 GMT N >8 GMT
gokokéw | pionki (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
. 100% 7301 81,1% 57,0
1) 5) > ’
Miesige 1 2251 98.4:100) | (6586:8093) |17 (72.5:87.9) | (40.3: 80.6)
90.8% 141
) (©) — -
Rok 5 B (833:957) | (98.2:203) |
79,6% 107 41,1% 6,5
(3) ) ) )
Nimenrix | R°K 6 B (703 87,1) 660.174) | °° | (303:52,0) (4,8: 8,8)
(3)
?‘;‘Z‘eho ik | 89.0% 96,3 6 33,9% 45
pﬁzypommajch) (79,5; 95,1) (57,1; 163) (22,3; 47,0) (3,3, 6,2)
(po dawce przy- 74 95,9% 4626 73 100% 1213
A pominajacej)® ¥ (88,6:99.2) |  (3041;7039) (95,1;100) |  (994; 1481)
. 100% 2033 25,7% 41
1 (5) > 4
Miesige | 51 (95.2:100) (1667:2480) | > | (12.,5:433) 2,6; 6,5)
15,4% 4,7
) ’ ’ (6) - -
Syege. OF Pl asasa | eren M
- 12,5% 5,8 33,3% 59
. (3) B B B B
pionka | Rok 6 2 27324 3596 | 2 | (146570  (.0:117)
ACHY" Rok 107
PS 1 2zed dawk 17 23,5% 8,0 17 29,4% 6,2
plizypominajch) (6,8; 49.9) (3,3; 19.3) (10,3:56,0) | (2,4:15,7)
(po dawce przy- 17 100% 6414 17 100% 211
pominajacej)® ¥ (80,5;100) | (3879; 10 608) (80,5;100) |  (131;340)
. 100% 2435 89,7% 155
e8] ) 5
Miesige 1 2251 98.4:100) | (2106:2816) |07 | (823:94.8)| (101:237)
90,8% 79,7
2 ’ ’ (©) — -
Rok 3 B (833957 | (s6.0:113) |
82,7% 193 93,8% 427
3) E E
Nimenrix | R%K 6 B 1 (73,7.89,6) (121; 308) 7 | 87,0.977) |  (261;700)
(3)
?‘;‘Z‘ezo ik a | 851% 181 s 91,8% 222
p wha (75,0; 92,3) (106; 310) (83,0;96,9) | (129; 380)
przypominajaca)
(po dawce przy- 74 100% 4020 71 100% 15 544
c pominajacej) 34 (95,1;100) |  (3319; 4869) (94,9; 100) | (11 735; 20 588)
. 100% 750 39,5% 13,1
1 (5) > >
Miesige | 741 (95,1 100) (555, 1014) | 2% | (24,0.56,6)|  (54:32,0)
100% 128
() (6) - -
Szeze- | ROK3 B3 (753; 100) (564:201) | "%
pionka o 79.2% 98,7 100% 235
ACWY- | Rok© 2 (578929 | @223 | 2| 8581000 | (122;451)
(3)
PS ?212(;10 ik o 765% 96,2 ' 100,0% 99,1
pr;zypominajzca,) (50,1 93,2) (28,9; 320) (80,5; 100) |  (35.8;274)
(po dawce przy- 17 100% 15101 17 94,1 44 794
pominajacej)® ¥ (80,5;100) | (7099; 32 122) (71,3;99,9) |(10 112; 198 440)
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Grupa Grupa rSBA* hSBA**
menin- szcze- Czas N >8 GMT N >8 GMT
gokokéw | pionki (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
. 100% 11777 95,3% 134
1 (5) P
Miesige | 2251 (98.4,100) | (10666;13004)| 97| (89,4:98,5) | (101;178)
78,6% 209
() ’ (6) - .
Rok 5 B (69,1:86.2) (128:340) | "¢
73,5% 265 81,5% 62,5
(3) > 5 5
Nimenrix | R°K 6 B (636,819 (155:454) | 2 | (72.1:889) |  (42,093,1)
Rok 100 \ .
(przed dawka | 74 68,9% 206 59 61,0% 17,5
rvpominalica) (57,1;79,2) (109; 392) (474;73,5) | (10,5;29,2)
(po dawce przy- 74 100% 27 944 74 100% 6965
W35 pominajacej)*? (95,1;100) | (22214;35153) (95,1;100) | (5274;9198)
Miesige 10 7 100% 2186 35 34.3% 5.8
(95,2; 100) (1723; 2774) (19,1;52.2) (3.3;9,9)
0% 4.0
) > (6) — -
Szcze- | ROK3 B (00247 40,40 | "%
pionka 3 12,5% 7,6 30,4% 7,0
ACwy- | Rok6 241 07324 (3.7 15.6) B (132:529 | (2,9:169)
PS | Rok 100 . R
(przed dawka 17 2?’5 %o 1.5 A 15 26_’7 & 4.’1
przypominajch) (6)87 4979) (4727 5674) (7989 5591) (2’09 8’5)
(po dawce przy- 17 94,1% 10 463 15 100% 200
pominajacej)® ¥ (71,3;99.9) | (325433 646) (78,.2;100) | (101;395)
. 100% 6641 83,0% 93,7
1 (5) > >
Miesige 1 2251 (98 4: 100) 6044:7297) | 2% | (13.8:89.9) | (62.1; 141)
78,6% 143
() ’ (6) - .
Rok 5 B (69,1;86.2) (88,0;233) | "%
71,4% 136 65.2% 40,3
(3) > 5 5
Nimenrix | R°K 6 Bl 614:801) | 826,225 | % | (543:750) | (23.9;68.1)
Rok 10 67,6% 98,5 72,3% 35,7
(przed dawka 74 ? ” 65 ? 7
Wi (55,7; 78,0) (54,3; 179) (59,8:82,7) | (21,0; 60,6)
przypominajaca)
(po dawce przy- 74 100% 7530 74 100% 11127
pominajacej)* (95,1; 100) (5828; 9729) (95,1;100) | (8909; 13 898)
Y
. 100% 1410 43.8% 12,5
Y] 5) > >
Miesige 1 51 (952:100) | (1086:1831) | 22 | (264:623) |  (5.6:27.7)
7.7% 5,5
2 ’ > (©) — -
Szeze- | ROK3 B (0.2:36.0) @711y |
pionka 3 20,8% 11,6 25,0% 7.3
ACWY- | Rok6 24 (71;42) @7.287) | 2| 08,467) | (27:19.8)
PS | Rok 103) . .
(przed dawka 17 17.’6 /o 1_0’2 14 35’_7 % 7’8
Drypominaca) (3,8; 43,4) (3,5;30,2) (12,8, 64,9) | (2,5;24,4)
(po dawce przy- 17 100% 6959 17 100% 454
pominajacej)® ¥ (80,5, 100) | (3637;13317) (80,5, 100) | (215;960)

Analiz¢ immunogennosci przeprowadzono w kohorcie ATP dla kazdego punktu czasowego. Pacjenci z

suboptymalna odpowiedzig w odniesieniu do meningokokoéw grupy C (zdefiniowang jako miano SBA ponizej
okreslonej wczesniej warto$ci granicznej testu) mieli otrzymac dodatkowa dawke szczepionki MenC przed
6. rokiem badania. Pacjentéw tych wykluczono z analizy w 5. roku, ale uwzgledniono w analizie w 6. i 10. roku.

(1)
2)
)
4)
)

(6)

Badanie MenACWY-TT-027
Badanie MenACWY-TT-032
Badanie MenACWY-TT-100
Probki krwi pobierano miesiac po podaniu dawki przypominajacej w 10. roku.

Obejmuje dzieci w wieku od 6 do < 11 lat. Nie przeprowadzono analizy z uzyciem testu hSBA dla

dzieci w wieku od 2 do < 6 lat (w okresie szczepienia).

* Analizg z zastosowaniem testu rSBA dla probek pobranych miesigc po szczepieniu pierwotnym
przeprowadzono w laboratoriach GSK, a dla probek pobranych w kolejnych punktach czasowych -
w laboratoriach PHE w Wielkiej Brytanii.
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Zgodnie z protokotem badania MenACWY-TT-032 nie mierzono mian przeciwciat w tescie hNSBA
dla tej grupy wiekowej w 5. roku.




** Analiz¢ z zastosowaniem testu hSBA przeprowadzono w laboratoriach GSK oraz Neomed w Kanadzie dla
punktéw czasowych okreslonych w badaniu MenACWY-TT-100.

Immunogenno$¢ u mtodziezy w wieku 11-17 lat i u dorostych w wieku > 18 lat

W dwobch badaniach klinicznych mtodziezy w wieku 11-17 lat (badanie MenACWY-TT-036)
1 dorostym w wieku 18-55 lat (badanie MenACWY-TT-035) podano jedna dawke szczepionki

Nimenrix lub jedng dawke szczepionki ACWY-PS.

Wykazano co najmniej rownowazno$¢ odpowiedzi immunologicznej (zgodnie z podang powyzej

definicja) po podaniu szczepionki Nimenrix w poréwnaniu do szczepionki ACWY-PS, jak

przedstawiono to w tabeli 12.

Tabela 12:

Miana przeciwcial uzyskane w te$cie rSBA* po podaniu jednej dawki szczepionki
Nimenrix (lub ACWY-PS) u mlodziezy w wieku 11-17 lat i u dorostych w wieku
18-55 lat (badania MenACWY-TT-035/036)

Grupa

Badanie MenACWY-TT-036

Badanie MenACWY-TT-035

e Grupa (11-17 lat)® (18-55 lat)®
osokéw szczepionki N VR GMT N VR GMT
808 (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Nimenrix | ., 85,4% 5928 a3 80,1% 3625
(82,1; 88,2) (5557; 6324) (77,0, 82,9) | (3372;3897)
A E?Z%"‘;’,';_ 191 77.5% 2947 »5) 69.8% 2127
PS (70,9; 83,2) (2612; 3326) (63,8,75,4) | (1909;2370)
Nimenrix | 97.4% 13110 219 91,5% 8866
(95,8,98,5) | (11939; 14 395) (89,4;933) | (8011;9812)
¢ Slf)cnzlfa )11 96,7% 8222 58 92,0% 7371
AEWY_PS (93,3; 98,7) (6807; 9930) (88,3;94,9) | (6297; 8628)
Nimenrix | .o 96.4% 8247 260 90.2% 5136
(94,6; 97.7) (7639; 8903) (88,1;92,1) | (4699; 5614)
W-135 Slf);llfa 516 87.5% 2633 283 85,5% 2461
AEWY_PS (82,3;91,6) (2299; 3014) (80,9;89,4) | (2081;2911)
Nimenrix | o 93.8% 14 086 06 87.0% 7711
(91,6,95,5) | (13 168; 15 069) (84,6,89.2) | (7100; 8374)
Y Slf);llfa 510 78.5% 5066 58 78.8% 4314
ACpWY-PS (72,5; 83.8) (4463; 5751) (73,6, 83,4) | (3782;4921)

Analiz¢ immunogennosci przeprowadzono w kohortach ATP.

(1) Probki krwi pobierano miesigc po szczepieniu.

VR: odpowiedz na szczepienie zdefiniowana jako odsetek pacjentdéw z:
e mianem rSBA > 32 u poczatkowo seronegatywnych pacjentdw (tj. z mianem uzyskanym w tescie rSBA

przed szczepieniem < 8)

e co najmniej 4-krotnym wzrostem mian uzyskanych w tescie rSBA od okresu przed szczepieniem do
okresu po szczepieniu u poczatkowo seropozytywnych pacjentdow (tj. z mianem uzyskanym w tescie

rSBA przed szczepieniem > 8)
*Analiz¢ z uzyciem testu rSBA przeprowadzano w laboratoriach GSK.

Miana rSBA oznaczano przez okres 10 lat u 0séb poddanych szczepieniu pierwotnemu jedng dawka
szczepionki Nimenrix lub ACWY-PS w wieku od 11 do 17 lat w ramach badania
MenACWY-TT-036. Utrzymywanie si¢ mian w teScie rSBA oceniano w przedtuzeniu dwoch badan:
MenACWY-TT-043 (do 5 lat) i MenACWY-TT-101 (do 10 lat). W badaniu MenACWY-TT-101
oceniano rowniez odpowiedz na jedng dawke przypominajgcg szczepionki Nimenrix podang 10 lat po
szczepieniu pierwotnym szczepionka Nimenrix lub ACWY-PS. Wyniki przedstawiono w tabeli 13.




Tabela 13: Miana przeciwcial uzyskane w tescie rSBA* po podaniu jednej dawki szczepionki
Nimenrix (lub ACWY-PS) u mlodziezy w wieku 11-17 lat, utrzymywanie si¢ mian do
10 lat, oraz po podaniu dawki przypominajacej 10 lat po szczepieniu pierwotnym
(badania MenACWY-TT-036/043/101)

Grupa Czas Nimenrix Szczepionka ACWY-PS
meningo- N >8 GMT N >8 GMT
Kkokéw (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
. 100% 5929 99,6% 2947
1 5
Miesiae 1'% 1 674 | 99 5. 100y | (5557, 6324) | 2% (97,5; 100) (2612; 3326)
92,9% 448 150 82,7% 206
Rok 3@  |449(90,1;95,1) |  (381;527) (75,6; 88,4) (147; 288)
97,5 % 644 93,0% 296
2) E E
Rok5 2361 945.99.1) | (531;781) 86 1 (85.4,97.4) (202; 433)
A Rok 10®
Eizrvzvf(d 6| 852% 248 51 80,4% 143
a (78,8:90,3) | (181; 340) (66,9; 90,2) (80,5; 253)
przypomi-
najgcy)
Igﬁ;’y‘;?;’;ﬁ 6o | 100% 3760 51 100% 2956
rapeep)C. 9 (97,7; 100) | (3268; 4326) (93,0;100) | (2041; 4282)
. 100% 13110 100% 8222
1
Miesiae 171 673 | 99 5. 100 | (11 939; 14 395)| 2% (98,4; 100) (6808; 9930)
91,1% 371 150 86,0% 390
Rok3®  [449| (88,1;93,6)|  (309; 446) (79.4; 91,1) (262; 580)
88,6 % 249 87.1% 366
(2) > >
Rok 5 2361 838.923)|  (194;318) 8 1 (78.0:93.4) (224: 599)
C Rok 10®
Eizrvzvf(d 6| 90.1% 244 51 82,4% 177
a (84,5:942) |  (182;329) (69,1; 91,6) (86,1; 365)
przypomi-
najgcy)
;ﬁ;’y‘iﬁfﬁ 6| 100% 8698 51 100% 3879
rageepC. 9 (97,7;100) | (7391; 10 235) (93,0; 100) | (2715; 5544)
. 99,9% 8247 100% 2633
1 4
Miesiae I'7 1 678 | 99 9 100y | (7639;8903) | 2% (98,4; 100) (2299; 3014)
82,0% 338 150 30,0% 16,0
Rok 3@  |449| (78,1;854)|  (268; 426) (22.8; 38,0) (10,9; 23,6)
86,0% 437 34,9% 19,7
() ’ 5 5
Rok:3 2361 (80,9:902) | (324;588) 86 (24,9; 45.9) (11,8; 32,9)
W-135  |[Rok 100
Eizrvzvf(d 6| T16% 146 51 43,1% 16,4
a (64,0;78,4) | (97,6;217) (29,3; 57.8) (9,2; 29.4)
przypomi-
najacy)
;ﬁ;’y‘iﬁfﬁ 6| 100% 11243 51 100% 3674
rapeepC. 9 (97,7, 100) | (9367; 13 496) (93,0;100) | (2354; 5734)
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Grupa Cazas Nimenrix Szczepionka ACWY-PS
meningo- N >8 GMT N >8 GMT
Kokéw (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
. 100% 14 087 100% 5066
1
Miesiae 171 677 99 5. 100y | (13 168; 15 069)| > (98,4; 100) (4463; 5751)
93,1% 740 150 58,0% 69,6
Rok 3@ 449 (90,3;953)|  (620; 884) (49,7; 66,0) (44,6; 109)
96,6% 1000 66,3% 125
) , ,
Rok 5 26| 034:985)| (824 1214) 86 (55,3, 76,1) (71,2;219)
Y Rok 100
Eizrvzvf(d 6| 90.7% 447 51 49,0% 32,9
a (85,2;94,7)|  (333;599) (34,8; 63.4) (17,1; 63,3)
przypomi-
najgcy)
;ﬁ;’y‘iﬁfﬁ 6| 100% 7585 51 98,0% 3296
naaoe. (97,7, 100) |  (6748; 8525) (89,6;100) | (1999; 5434)

Analize immunogennosci przeprowadzono w kohortach ATP dla kazdego punktu czasowego.

(1) Badanie MenACWY-TT-036

(2) Badanie MenACWY-TT-043

(3) Badanie MenACWY-TT-101

(4) Probki krwi pobierano miesigc po podaniu dawki przypominajacej w 10. roku.
* Analiz¢ z zastosowaniem testu rSBA dla probek pobranych miesigc po szczepieniu pierwotnym
przeprowadzono w laboratoriach GSK, a dla probek pobranych w kolejnych punktach czasowych
w laboratoriach Public Health England (PHE) w Wielkiej Brytanii.

Utrzymywanie si¢ mian w tescie hSBA oceniano do 5 lat po szczepieniu u mtodziezy i dorostych
poddanych szczepieniu pierwotnemu w ramach badania MenACWY-TT-052, jak przedstawiono to
w tabeli 14 (patrz punkt 4.4).

Tabela 14: Miana przeciwcial uzyskane w tescie h\SBA* po podaniu jednej dawki szczepionki
Nimenrix u mlodziezy i dorostych w wieku od 11 do 25 lat oraz utrzymywanie si¢
mian do 5 lat po szczepieniu (badania MenACWY-TT-052/059)

Grupa Czas N >8 (95% CI) GMT (95% CI)
meningokokow

Miesiac 10 | 356 | 82,0% (77,6;85,9) | 58,7 (48.,6; 70,9)

A Rok 1@ | 350 | 29,1% (24,4;34.2) 5.4 (4,5, 6,4)

Rok 5@ | 141 | 48,9 %(404;57,5) | 8.9(6,8; 11,8)

Miesiac 10 | 359 | 96,1%(93,5;97.9) | 532 (424; 668)

C Rok 1?0 | 336 | 94,9%(92,0;97,0) | 172 (142;207)
Rok5® | 140 | 92,9%(87.3;96,5) | 94,6 (659; 136)

Miesiac 10 | 334 | 91,0%(87.4;93,9) | 117(96,8; 141)

W-135 Rok 1® | 327 | 98,5%(96,5;99,5) | 197 (173;225)
Rok5® | 138 | 87,0%(80.2;92,1) | 103 (76,3; 140)

Miesiac 10 | 364 | 95,1%(92,3;97,0) | 246 (208;291)

Y Rok 1 | 356 | 97,8%(95,6;99,0) | 272(237;311)
Rok 52 | 142 | 94,4%(89,2;97,5) | 225 (174;290)

Analize immunogennosci przeprowadzono w kohortach ATP przewidzianych do oceny dtugotrwatos$ci
utrzymywania si¢ odpowiedzi odpowiednio dla kazdego punktu czasowego.

(1) Badanie MenACWY-TT-052

(2) Badanie MenACWY-TT-059
* Analiz¢ z zastosowaniem testu hSBA przeprowadzono w laboratoriach GSK.

Miana uzyskane w tescie rSBA oznaczano przez okres 10 lat u 0s6b poddanych szczepieniu
pierwotnemu jedng dawka szczepionki Nimenrix lub ACWY-PS w wieku od 11 do 55 lat w ramach
badania MenACWY-TT-015. Utrzymywanie si¢ mian w teScie rSBA oceniano w przedtuzeniu dwoch
badan: MenACWY-TT-020 (do 5 lat) i MenACWY-TT-099 (do 10 lat). W badaniu
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MenACWY-TT-099 oceniono réwniez odpowiedz na jedng dawke przypominajgca szczepionki
Nimenrix podang 10 lat po szczepieniu pierwotnym szczepionkg Nimenrix lub ACWY-PS. Wyniki
przedstawiono w tabeli 15.

Tabela 15: Miana przeciwcial uzyskane w teScie rSBA* po podaniu jednej dawki szczepionki
Nimenrix (lub ACWY-PS) u mlodziezy i dorostych w wieku 11-55 lat, utrzymywanie
si¢ mian do 10 lat, oraz po podaniu dawki przypominajacej 10 lat po szczepieniu

pierwotnym (badania MenACWY-TT-015/020/099)

Grupa Nimenrix Szczepionka ACWY-PS
menin- Czas N >8 GMT N >8 GMT
gokokéw (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
. 100% 4945 100% 2190
(Y]
Miesige 1 323 | 98.9: 100) (4452:5493) | 12| (96.8:100) | (1858; 2582)
95,3% 365 76,5% 104
2) > )
Rok 4 B (84.2:99.4) 226:590) | 17| (50.1:93.2) | (31,0:351)
84,3% 190 57,9% 37.0
@ ’ ’
A |RokS U (71,4, 93.0) 108:335) | ¥ | 33,5:79.7) | (12.6; 109)
(3)
?212(;10 ik ss | 781% 154 o | 712% 75,1
p WKd (70,7; 84.,3) (108; 219) (56,9;82,9) | (41,4 136)
przypominajaca)
(po dawce przy- 155 100% 4060 59 100% 3585
pominajacej)® ¥ (97,6; 100) (3384; 4870) (93,2;100) | (2751;4672)
. 99,7% 10 074 100% 6546
1 >
Miesige | 341 08.4:100) | (8700;11665) | 11| (96,8;100) | (5048; 8488)
76,7% 126 41,2% 16,7
2) > b} b
Rok 4 B 614882 | 616258 | 7| asaer) | (57:48,7)
72,5% 78,5 38,9% 173
2) > > E) E)
c ROk U ss3isa1) | @814 | B ] 17.3:643) | (6,0,49.7)
(3)
?212(;10 ik 1sa | 90.9% 193 o | 88.5% 212
p WKd (85,2; 94.9) (141; 264) (76,6,95.6) |  (110;412)
przypominajaca)
(po dawce przy- 155 100% 13 824 52 98,1% 3444
pominajacej)®: 4 (97,6; 100) | (10 840; 17 629) (89,7;100) | (1999; 5936)
. 99,7% 8577 100% 2970
1 4
Miesige | 3401 98.4: 100) (7615;9660) | 14| (96,8;100) | (2439; 3615)
90,7% 240 17,6% 8,3
2) > E) >
Rok 4 B (77.9:97.4) (128:450) | ' | (3.8:43,4) (3,6; 19,5)
86,3% 282 31,6% 15,4
2) > E) s
w-135 | ROK3 U (73,7.943) (146:543) | 12 | (12,6:56,6) | (5,7:41,9)
(3)
?21;;10 ik lsa|  714% 166 o | 212% 10,9
P WKd (63,6; 78,4) (107; 258) (11,1;34,7) (6,1;19,3)
przypominajaca)
(po dawce przy- 155 100% 23431 52 98,1% 5793
pominajacej)> ¥ (97,6; 100) | (17 351;31 641) (89,7; 100) | (3586;9357)
. 100% 10315 100% 4574
Y]
Miesige 1 301 98.9:100) | (9317:11420) | 1| (96.8:100) | (3864: 5414)
86,0% 443 47,1% 30,7
2) ) ) )
Rok 4 B (72.1:947) 230:853) | 7| 23.0:722) | (9.0: 105)
92,2% 770 63,2% 74,1
2) > > )
y | RokS U w1978 | @39:1351) | 0] 384:83,7) | (21,9250
(3)
?‘;lz‘ezo ik lsa|  864% 364 o | 615% 56,0
P Wk (79,9; 91,4) (255; 519) 47,0;747) | (28,8; 109)
przypominajaca)
(po dawce przy- 155 100% 8958 59 100% 5138
pominajacej)> ¥ (97,6; 100) (7602; 10 558) (93,2; 100) | (3528;7482)

Analizg immunogennosci przeprowadzono w kohortach ATP miesiac i 5 lat po szczepieniu oraz w kohorcie ATP
w ktorej podawano dawke przypominajaca.

(1) Badanie MenACWY-TT-015
(2) Badanie MenACWY-TT-020
(3) Badanie MenACWY-TT-099

(4) Probki krwi pobierano miesiac po podaniu dawki przypominajacej w 10. roku.
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* Analiz¢ z zastosowaniem testu rSBA dla probek pobranych miesigc po szczepieniu pierwotnym
przeprowadzono w laboratoriach GSK, a dla probek pobranych w kolejnych punktach czasowych -
w laboratoriach PHE w Wielkiej Brytanii.

W osobnym badaniu (MenACWY-TT-085) podawano jedng dawke szczepionki Nimenrix 194
osobom narodowosci libanskiej w wieku 56 lat i starszym (w tym 133 osobom w wieku 5665 lati 61
osobom w wieku powyzej 65 lat). Odsetek 0sdb z mianami rSBA (mierzonymi w laboratoriach GSK)
> 128 przed szczepieniem wynosit od 45% (grupa C) do 62% (grupa Y). Ogolnie, miesigc po
szczepieniu odsetek zaszczepionych z mianami rSBA > 128 wynosit od 93% (grupa C) do 97% (grupa
Y). W podgrupie os6b w wieku powyzej 65 lat odsetek zaszczepionych z mianami rSBA > 128
miesigc po szczepieniu wynosit od 90% (grupa A) do 97% (grupa Y).

Odpowiedz na szczepienie przypominajace u pacjentéw szczepionych w przesztosci skoniungowana
szczepionkg meningokokowa przeciwko Neisseria meningitidis

Odpowiedz na szczepienie przypominajgce szczepionka Nimenrix pacjentéw, ktorych poddano
szczepieniu pierwotnemu szczepionkg monowalentng (MenC-CRM) lub czterowalentg szczepionka
skoniugowang przeciw meningokokom (MenACWY-TT) badano u pacjentow w wieku 12 miesiecy
i starszych. Obserwowano silng odpowiedz anamnestyczna na antygen(y) zawarte w szczepionce
uzytej do szczepienia pierwotnego (patrz tabele 6, 7, 11, 131 15).

Odpowiedz na szczepionke Nimenrix u pacjentow szczepionych w przeszlosci 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
szczepionkg ACWY-PS z immunogennoscig szczepionki Nimenrix podanej dobranym co do wieku
pacjentom, ktorzy nie otrzymali jakiejkolwiek szczepionki meningokokowej w okresie ostatnich

10 lat. Odpowiedz immunologiczng (miano rSBA > 8) obserwowano w odniesieniu do wszystkich
czterech grup meningokokow u wszystkich pacjentéw, niezaleznie od tego czy byli uprzednio
szczepieni szczepionkg meningokokowa. GMT mierzone testem rSBA byly istotnie nizsze u 0sob,
ktore otrzymaty dawke szczepionki ACWY-PS na 30-42 miesi¢cy przed podaniem szczepionki
Nimenrix, jednakze 100% pacjentow osiggneto miana rSBA > 8 dla wszystkich czterech grup
meningokokow (A,C, W-135,Y) (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez (w wieku od 2 do 17 lat) z asplenia anatomiczna lub czynno$ciowa

W badaniu MenACWY-TT-084 porownywano odpowiedz immunologiczng na 2 dawki szczepionki
Nimenrix podawane w odstepie dwoch miesigcy 43 pacjentom w wieku od 2 do 17 lat z asplenia
anatomiczng lub czynnosciowa oraz 43 sparowanym pod wzgledem wieku osobom z prawidlowo
funkcjonujacg Sledziong. Miesigc po podaniu pierwszej dawki i miesigc po podaniu drugiej dawki
szczepionki miano rSBA > 8 1 > 128 oraz hSBA > 4 i > 8 uzyskano w obu grupach u podobnego
odsetka pacjentow.

Immunogenno$¢ po dwdch dawkach szczepionki Nimenrix u dzieci w wieku 3 i 12 miesiecy

W badaniu C0921062 niemowleta otrzymaty pojedyncza dawke w ramach szczepienia pierwotnego,
w wieku 3 miesigcy, a nastgpnie dawke przypominajacg w wieku 12 miesigcy. Pojedyncza dawka
w ramach szczepienia pierwotnego podana w wieku 3 miesi¢cy spowodowata uzyskanie wysokich
mian przeciwcial w te$cie rISBA przeciw czterem grupom meningokokoéw, jak wskazywat odsetek
pacjentéw z mianem rSBA > 8 i GMT. Dawka przypominajaca wywotlata silne odpowiedzi przeciw
wszystkim czterem grupom meningokokow. Wyniki przedstawiono w tabeli 16.
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Tabela 16: Miana przeciwcial uzyskane w te$cie rSBA przed i po szczepieniu dwiema dawkami

w wieku 3 i 12 miesiecy (badanie C0921062)

meﬁ;“gl‘:okéw Punkt czasowy N >8 GMT
g (95% CI) (95% CI)
0,
Przed dawka 1 128 (0069;)8) 4 (‘)Lel 0)
82,3% 54,7
1) > P
A Po dawce 1 124 (74.4; 88.5) (41,1;72,9)
Przed dawka 33,6% 9,9
przypominajaca 125 (25,4; 42,6) (7,6; 13,0)
Po dawce 100% 1818
przypominajacej | 120 (97.2: 100) (1498: 2207)
0,
Przed dawka 1 128 (14717 5’9) G 3.’1 .
91,1% 108
(1) ’
c Po dawce 1 124 (84,7;95,5) (81,3; 143)
0
Przed dgwkq 125 64,.8 % 2%,8
przypominajaca (55,8; 73,1) (16,1; 29,5)
Po dawce 100% 1300
przypominajacej’ 128 (97,2; 100) (1052; 1605)
0,
Przed dawka 1 128 (006?;:)3) 3 3’1‘ 3)
89,5% 202
1) 4
W Po dawce 1 124 (82,7 94,3) (150; 274)
0,
Przed Qawkq 125 67,.2 % 2%.7
przypominajaca (58,2;75,3) (16,3; 28,9)
Po dawce 100% 2714
przypominajacei® | 120 (97.2; 100) (2233; 3299)
0,
Przed dawka 1 128 3 ;’_81/30 9 4 ;’g 8)
90,3% 187
1) ’
v Po dawce 1 124 (83,7 94.9) (142; 248)
o,
Przed Qawkq 125 66,.4 % 24.1,5
przypominajaca (57,4; 74,6) (18,0; 33,4)
Po dawce 128 100% 1667
przypominajacej’ (97,2; 100) (1394; 1994)

* Analiz¢ rSBA przeprowadzono w laboratoriach Brytyjskiej Agencji Bezpieczenstwa Zdrowia (UKHSA).

@ Prébke krwi pobrano po 1 miesigcu od szczepienia.

Danych dotyczacych drugorzedowego punktu koncowego, czyli mian hSBA, nie uwzglgedniono w tabeli z powodu
ograniczonej liczby danych.

Wplyw jednej dawki szczepionki Nimenrix

W 2018 r. w Holandii szczepionke Nimenrix dodano do krajowego programu szczepien. Szczepionka
ta miala by¢ podawana w postaci jednej dawki dzieciom w wieku 14 miesi¢cy zamiast skoniugowane;j
szczepionki przeciw meningokokom grupy C. W 2018 r. rozpoczeto rowniez program szczepien
uzupetniajacych jedng dawka szczepionki Nimenrix u mtodziezy w wieku od 14 do 18 lat. W 2020 r.
szczepienia te byly kontynuowane rutynowo i w zwigzku z tym dodano je do krajowego programu
szczepien dzieci 1 mtodziezy. W ciggu dwoch lat zapadalnos¢ na chorobe meningokokowa
wywolywana przez grupy C, W 1Y ulegta istotnemu zmniejszeniu o 100% (95% CI: 14, 100) u osoéb
w wieku od 14 do 18 lat, 0 85% (95% CI: 32, 97) we wszystkich grupach wiekowych kwalifikujacych
si¢ do szczepienia (efekt bezposredni) i 0 50% (95% CI: 28, 65) w grupach wiekowych
nickwalifikujacych si¢ do szczepienia (efekt posredni). Efekt stosowania szczepionki Nimenrix przede
wszystkim odzwierciedlat si¢ w zmniejszeniu zapadalno$ci na chorob¢ meningokokowa wywotywana
przez grupe W.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne
Nie dotyczy.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z badan tolerancji miejscowej, toksycznos$ci ostrej, toksycznosci po
podaniu wielokrotnym oraz toksycznego wptywu na ptodno$¢, rozrdd i rozwoj potomstwa nie
wykazujg szczegdlnego zagrozenia dla czlowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek:

Sacharoza
Trometamol

Rozpuszczalnik:

Sodu chlorek
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

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

6.3  Okres waznoSci

4 lata

Nieotwarta fiolka jest stabilna przez 72 godziny, jesli przechowuje si¢ ja w temperaturze od 0°C do 2°C
lub od 8°C do 25°C. Po uplywie tego okresu szczepionke Nimenrix nalezy zuzy¢ lub wyrzucié.
Informacje te sa przeznaczone dla fachowego personelu medycznego i stuza jako wskazowki tylko

w przypadku krotkotrwatych odchylen od zalecanych temperatur przechowywania.

Po rekonstytucji:

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

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ 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 amputkostrzykawce
z korkiem (z gumy butylowej).

Opakowania po 11 10 sztuk, z igtami lub bez.

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

Instrukcja rekonstytucji szczepionki przy uzyciu rozpuszczalnika w ampulkostrzykawce

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

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

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

Ttok strzykawki

Korpus strzykawki Nasadka ochronna strzykawki

2. W celu zalozenia igly na strzykawke
przekreci¢ igle zgodnie z ruchem wskazowek
zegara do strzykawki, az nastapi
kliknigcie (patrz rycina).

N

3. Zdja¢ kapturek ochronny igly, ktory czasem
moze stawiac opor.

4. Dodac¢ rozpuszczalnik do proszku. Po dodaniu
rozpuszczalnika do proszku, mieszaning nalezy

energicznie wstrzasnac¢, do chwili catkowitego Kapturek
rozpuszczenia proszku w rozpuszczalniku. 9°1hr°“ny
igly

Po rekonstytucji szczepionka ma postac przezroczystego, bezbarwnego roztworu.

Przed podaniem szczepionkg poddang rekonstytucji nalezy obejrze¢ pod katem obecnosci
jakichkolwiek zanieczyszczen stalych i (lub) zmiany wygladu. W przypadku zaobserwowania
zanieczyszczen lub zmiany wygladu szczepionke nalezy wyrzucic.

Szczepionke nalezy uzy¢ niezwlocznie po rekonstytucji.

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

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/767/001
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EU/1/12/767/002
EU/1/12/767/003
EU/1/12/767/004

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

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

Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 16 lutego 2017

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

24.10.2024

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.cu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nimenrix proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan w fiolkach
Szczepionka skoniugowana przeciw meningokokom grup 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 mikrogramow
Polisacharyd Neisseria meningitidis grupy W-135! 5 mikrogramow
Polisacharyd Neisseria meningitidis grupy Y' 5 mikrogramow
Iskoniugowane z toksoidem tezcowym jako nos$nikiem biatkowym 44 mikrogramy

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Proszek/zbrylajacy si¢ proszek jest biaty.

Rozpuszczalnik jest przezroczysty i bezbarwny.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Szczepionka Nimenrix jest wskazana do czynnego uodparnianie 0s6b w wieku od 6 tygodni
przeciwko inwazyjnej chorobie meningokokowej wywotywanej przez Neisseria meningitidis grup
A, C, W-1351Y.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Szczepionke Nimenrix nalezy stosowa¢ zgodnie z dostepnymi oficjalnymi zaleceniami.
Szczepienie pierwotne

Niemowle¢ta w wieku od 6 tygodni do ponizej 6 miesigcy: nalezy poda¢ dwie dawki 0,5 ml

z 2-miesi¢cznym odstepem migdzy dawkami.

Niemowleta w wieku od 6 miesiecy, dzieci, mtodziez i dorosli: nalezy podaé jedng dawke 0,5 ml.
U niektorych os6b mozna rozwazy¢ podanie dodatkowej dawki szczepionki Nimenrix w ramach
szczepienia pierwotnego (patrz punkt 4.4).

Dawki przypominajgce

Dane dotyczace dtugotrwatego utrzymywania si¢ przeciwciat po podaniu szczepionki Nimenrix sa
dostepne przez okres do 10 lat po szczepieniu (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Po zakonczeniu cyklu szczepienia pierwotnego u niemowlat w wieku od 6 tygodni do ponizej

12 miesigcy dawke przypominajaca nalezy poda¢ w wieku 12 miesigcy w odstepie co najmniej
2 miesiecy od podania poprzedniej dawki szczepionki Nimenrix (patrz punkt 5.1).
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U weczesniej zaszczepionych os6b w wieku od 12 miesigcy, ktore w przesztosci zostaly poddane
szczepieniu pierwotnemu szczepionkg skoniugowang lub polisacharydowsg przeciw meningokokom,
szczepionke¢ Nimenrix mozna podac¢ jako dawke przypominajaca (patrz punkty 4.415.1).

Sposéb podawania

Szczepionke nalezy podawaé wyltacznie we wstrzyknigciu domig§niowym.

Zalecanym miejscem wstrzykniecia u niemowlat jest przednio-boczna czg¢$¢ uda, a u 0séb powyzej
1. roku zycia przednio-boczna czg¢$¢ uda lub migsien naramienny (patrz punkty 4.4 1 4.5).

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

W Zadnym wypadku nie nalezy podawac¢ szczepionki Nimenrix donaczyniowo, $rodskérnie oraz
podskérnie.

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

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

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

Choroby wspdlistniejace

Podanie szczepionki Nimenrix nalezy odroczy¢ u osoéb 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,
szczegolnie u nastolatkow, jako reakcja psychogenna na uktucie iglg. Moga temu towarzyszy¢
objawy neurologiczne, takie jak przemijajgce zaburzenia widzenia, parestezje oraz toniczno-
kloniczne ruchy konczyn podczas odzyskiwania przytomnosci. Wazne jest zachowanie
odpowiednich procedur, aby unikna¢ urazéw podczas omdlen.

Maloptytkowos$¢ i1 zaburzenia krzepniecia

Szczepionke Nimenrix nalezy stosowac ostroznie u 0sob z matoplytkowoscig lub zaburzeniami
krzepnigcia, ze wzgledu na ryzyko krwawienia po podaniu domigsniowym.

Niedobor odpornosci

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

U o0s06b z dziedzicznymi niedoborami uktadu dopetniacza (na przyktad niedoborami C5 lub C3) oraz
u 0sob stosujgcych produkty lecznicze hamujace koncowy etap aktywacji dopetniacza (na przyktad
ekulizumab) wystepuje zwigkszone ryzyko inwazyjnej choroby meningokokowej wywotanej przez
grupy A, C, W-1351Y Neisseria meningitidis, nawet jesli po podaniu szczepionki Nimenrix
wytworzg sie u nich przeciwciata.

Ochrona przed choroba meningokokowa

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

Moze si¢ zdarzy¢, ze nie wszyscy zaszczepieni uzyskajg ochronng odpowiedz immunologiczng.

Wphw wezesniejszego szczepienia polisacharydowg szczepionkq meningokokowqg

U os6b, ktore otrzymaty w przesztosci polisacharydowa szczepionke meningokokows i zostaty
zaszczepione szczepionka Nimenrix po uptywie od 30 do 42 miesiecy stwierdzano nizsze srednie
geometryczne mian przeciwcial (GMTs) mierzone w tescie bakteriobojczej aktywnosci surowicy
przeprowadzonym z uzyciem dopetniacza kréliczego (rSBA), niz u osob, ktore nie byty szczepione
jakakolwiek szczepionka meningokokowa w okresie ostatnich 10 lat (patrz punkt 5.1). Znaczenie
kliniczne tej obserwacji nie jest znane.

Wphyw przeciwcial przeciwtezcowych wytworzonych w wyniku wezesniejszego szczepienia

Oceniano bezpieczenstwo i immunogenno$¢ szczepionki Nimenrix podawanej kolejno lub w tym
samym czasie ze szczepionka zawierajaca toksoid btoniczy, toksoid tezcowy, bezkomoérkowy sktadnik
krztuscowy, inaktywowane wirusy polio (typ 1, 2 i 3), antygen powierzchniowy wirusa zapalenia
watroby typu B oraz fosforan polirybozylorybitolu Haemophilus influenzae typu b sprzezony

z toksoidem tezcowym (DTaP-HBV-IPV/Hib) u dzieci w drugim roku zycia. Podanie szczepionki
Nimenrix miesigc po szczepionce DTaP-HBV-IPV/Hib prowadzito do uzyskania nizszych warto$ci
GMT w stosunku do grup A, C i W-135 mierzonych rSBA w poréwnaniu do podawania
jednoczesnego (patrz punkt 4.5). Znaczenie kliniczne tej obserwacji jest nieznane.

Odpowiedz immunologiczna u niemowlqgt w wieku od 6 miesigcy do ponizej 12 miesigcy

Podanie jednej dawki niemowletom w wieku 6 miesigcy wigzato si¢ z nizszymi mianami przeciwciat
w tescie bakteriobdjczej aktywnosci surowicy przeprowadzonym z uzyciem dopetniacza ludzkiego
(hSBA) w odniesieniu do grup W-1351Y w poréwnaniu z trzema dawkami podawanymi w wieku 2, 4
1 6 miesigcy (patrz punkt 5.1). Kliniczne znaczenie tych obserwacji jest nieznane. Jezeli niemowle

w wieku od 6 miesiecy do ponizej 12 miesiecy moze by¢ narazone na szczego6lnie wysokie ryzyko
inwazyjnej choroby meningokokowej z powodu ekspozycji na grupy W-135 i (lub) Y, mozna
rozwazy¢ podanie drugiej dawki szczepionki Nimenrix w ramach szczepienia pierwotnego w odstepie
2 miesigcy.

Odpowiedzi immunologiczne u dzieci w wieku 12—14 miesigcy

Dzieci w wieku 12—14 miesi¢cy mialy podobne miana w tescie rSBA w odniesieniu do grup A, C,
W-135 oraz Y po miesigcu od podania jednej dawki szczepionki Nimenrix lub po miesigcu od podania
dwdch dawek podawanych w odstepie dwdch miesigcy.

Podanie jednej dawki wiazalo si¢ z nizszymi mianami hSBA w stosunku do grup W-1351,

w pordwnaniu z dwoma dawkami podawanymi w odstgpie dwoch miesiecy. Podobne odpowiedzi do
grup A i C obserwowano po jednej lub dwoch dawkach (patrz punkt 5.1). Kliniczne znaczenie tej
obserwacji jest nieznane. Jezeli dziecko bedzie narazone na szczegodlne ryzyko inwazyjnej choroby
meningokokowej ze wzgledu na narazenie na grupy W-135 1 (lub) Y, nalezy rozwazy¢ podanie drugiej
dawki szczepionki Nimenrix w odstepie 2 miesigcy. Odnosnie zmniejszania si¢ przeciwciatl przeciwko
grupie A lub grupie C po pierwszej dawce szczepionki Nimenrix u dzieci w wieku 12-23 miesiecy,
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patrz Dlugotrwalo$¢ utrzymywania si¢ mian przeciwcial mierzonych w testach surowiczej odpowiedzi
bakteriobojcze;j.

Dlugotrwalos¢ utrzymywania sie mian przeciwcial mierzonych w testach surowiczej odpowiedzi
bakteriobojczej

Po podaniu szczepionki Nimenrix nast¢puje zmniejszanie si¢ mian przeciwcial przeciw grupie A,
mierzonych za pomocg hSBA (patrz punkt 5.1). Kliniczne znaczenie tych obserwacji jest nieznane.
Jednak, jezeli pacjent jest szczegdlnie narazony na ryzyko zakazenia grupg A i otrzymat dawke
szczepionki Nimenrix wczesniej niz przed rokiem, mozna rozwazy¢ podanie dawki przypominajacej.

W przypadku grup A, C, W-135 oraz Y obserwowano zmniejszanie si¢ mian przeciwcial postepujgce
w czasie. Znaczenie kliniczne tych obserwacji jest nieznane. Mozna rozwazy¢ podanie dawki
przypominajacej osobom zaszczepionym w wieku wczesnodziecigcym, pozostajgcym w grupie

0 wysokim ryzyku narazenia na chorob¢ meningokokowa wywolywang przez grupy A, C, W-135 lub
Y (patrz punkt 5.1).

Whplyw szczepionki Nimenrix na stezenie przeciwcial przeciwtezcowych

Chociaz po podaniu szczepionki Nimenrix obserwowano zwigkszenie st¢zenia przeciwcial przeciwko
toksoidowi tezcowemu (TT), szczepionka ta nie zast¢puje uodporniania przeciwko tezcowi.

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

Zawarto$¢ sodu

Ta szczepionka zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Niemowletom szczepionke Nimenrix mozna podawac jednoczesnie ze skojarzonymi szczepionkami
DTaP-HBV-IPV/Hib i 10-walentng skoniugowang szczepionkg przeciw pneumokokom.

Osobom powyzej 1. roku zycia szczepionk¢ Nimenrix mozna podawa¢ w tym samym czasie

z nastgpujacymi szczepionkami: ze szczepionkami przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu A
(HAV) i typu B (HBV), ze szczepionka przeciw odrze — §wince — r6zyczce (MMR), ze szczepionka
przeciw odrze — $wince — rozyczce — ospie wietrznej (MMRYV), z 10-walentng skoniugowana
szczepionka przeciw pneumokokom lub ze szczepionka przeciw grypie sezonowej bez adiuwantow.

W drugim roku zycia szczepionk¢ Nimenrix mozna takze podawaé w tym samym czasie ze
skojarzonymi szczepionkami przeciw blonicy — tezcowi — krztuscowi (zawierajacymi sktadnik
bezkomodrkowy) (szczepionkamiDTaP), w tym ze szczepionkami DTaP skojarzonymi ze szczepionka
przeciw wirusowemu zapaleniu watroby B, inaktywowang szczepionka przeciw wirusowi polio lub
szczepionkg przeciw Haemophilus influenzae typ b (HBV, IPV lub Hib), taka jak szczepionka
DTaP-HBV-IPV/Hib, i 13-walentng skoniugowang szczepionkg przeciw pneumokokom.

U o0s6b w wieku od 9 do 25 lat szczepionke Nimenrix mozna podawaé w tym samym czasie
z dwuwalentna szczepionka rekombinowang przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego typu 161 18
(HPV2).

O ile to mozliwe, szczepionka Nimenrix i szczepionka zawierajaca TT, na przyktad szczepionka

DTaP-HBV-IPV/Hib, powinny by¢ podawane w tym samym czasie lub szczepionkg Nimenrix nalezy
poda¢ co najmniej miesigc przed szczepionka zawierajaca TT.
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Miesigc po jednoczasowym podaniu z 10-walentng skoniugowang szczepionka pneumokokowa
stwierdzano nizsze $rednie geometryczne stezen (GMCs) i §rednie geometryczne mian (GMTSs)
przeciwcial w tescie opsonofagocytozy (OPA) w przypadku jednego serotypu pneumokokowego
(18C, skoniugowanego z toksoidem t¢zcowym jako nosnikiem biatkowym). Znaczenie kliniczne tej
obserwacji jest nieznane. Nie stwierdzono wptywu jednoczasowego podawania na odpowiedz
immunologiczng w odniesieniu do pozostatych dziewigciu serotypdéw pneumokokowych.

Miesigc po jednoczasowym podaniu osobom w wieku od 9 do 25 lat ze skojarzong szczepionka
adsorbowang zawierajgca toksoid t¢zcowy oraz zmniejszone ilosci toksoidu btoniczego

i bezkomorkowego sktadnika krztuscowego (Tdap) obserwowano mniejsze Srednie geometryczne
stezen kazdego z antygenow krztuscowych [toksoidu krztuscowego (PT), hemaglutyniny
wlokienkowej (FHA) i pertaktyny (PRN)]. U ponad 98% pacjentow st¢zenia anty-PT, FHA i PRN
przekraczaty wartosci odcigcia stosowane do oznaczen. Znaczenie kliniczne tych obserwacji jest
nieznane. Nie stwierdzono wptywu jednoczasowego podania na odpowiedz immunologiczng na
szczepionke Nimenrix ani na antygeny tezcowe lub blonicze zawarte w szczepionce Tdap.

W przypadku podawania szczepionki Nimenrix jednoczes$nie z innymi szczepionkami w postaci
wstrzyknig¢, szczepionki te nalezy bezwzglednie podawaé w rdzne miejsca ciata.

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

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Dane ze stosowania szczepionki Nimenrix u kobiet w cigzy sg ograniczone.
W badaniach na zwierzgtach nie wykazano bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu
szczepionki na przebieg ciazy, rozwoj zarodka/ptodu, przebieg porodu lub rozwoj pourodzeniowy

(patrz punkt 5.3).

Nimenrix nalezy stosowac u kobiet w cigzy wylacznie w przypadku zdecydowanej koniecznosci, o ile
mozliwe korzys$ci przewazajg 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 piersig wytacznie w przypadku, gdy mozliwe korzysci
przewazajg nad potencjalnym ryzykiem.

Plodno$é

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

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

Jednak na t¢ zdolno$¢ mogg niekorzystnie wptywaé niektore dziatania opisane w punkcie 4.8
,Dziatania niepozadane”.
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4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Przedstawiony w tabeli ponizej profil bezpieczenstwa szczepionki Nimenrix oparto na analizie dwoch

zbioréw danych zgromadzonych w badaniach klinicznych:

. Analizie zbiorczej danych uzyskanych od 9621 oséb, ktorym podano jedna dawke szczepionki
Nimenrix, w tym od 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 nastolatkéw (od 11 do 17 lat) i 2326 0s6b
dorostych (od 18 do 55 lat).

. Analizie danych z badania z udziatem niemowlat, ktdre w czasie podania pierwszej dawki byty
w wieku od 6 do 12 tygodni (badanie MenACWY-TT-083), przy czym 1052 niemowlat
otrzymalo co najmniej jedng dawke z 2 Iub 3-dawkowego szczepienia pierwotnego, a 1008
w okoto 12. miesigcu zycia podano dawke przypominajaca.

Dane dotyczace bezpieczenstwa analizowano réwniez w odrgbnym badaniu, w ktérym 274 osobom
w wieku od 56 lat podano jedng dawke szczepionki Nimenrix.

Miejscowe i ogolne dzialania niepozgdane

W grupach pacjentow w wieku 6—12 tygodni i 12—14 miesigcy, ktorzy otrzymali 2 dawki szczepionki
Nimenrix w odstepie 2 miesigcy, pierwsza i druga dawka wigzaty si¢ z podobnymi reakcjami
miejscowymi i uktadowymi.

Profil miejscowych i ogdlnych dziatan niepozgdanych po dawce przypominajgcej szczepionki
Nimenrix podanej osobom w wieku od 12 miesiecy do 30 lat po szczepieniu pierwotnym szczepionka
Nimenrix albo inng szczepionka skoniugowanag lub polisacharydowa przeciwko meningokokom byt
podobny do profilu miejscowych i ogélnych dziatan niepozadanych obserwowanych po szczepieniu
pierwotnym szczepionka Nimenrix, z wyjatkiem objawow z przewodu pokarmowego (w tym
biegunki, wymiotow i nudnosci), ktore wystepowaty bardzo czesto u pacjentow w wieku od 6 lat.

Wykaz dziatah niepozadanych

Czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych podano wedtug nastgpujacych kategorii czgstosci:

Bardzo czesto: (> 1/10)

Czesto: (od >1/100 do < 1/10)

Niezbyt czgsto:  (od > 1/1 000 do < 1/100)

Rzadko: (od>1/10 000 do < 1/1 000)

Bardzo rzadko: (< 1/10 000)

Nieznana: (czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

W tabeli 1 przedstawiono dzialania niepozadane, ktére zgloszono w badaniach z udziatem os6b

w wieku od 6 tygodni do 55 lat oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu. Dzialania niepozadane
zgloszone u 0s6b powyzej 55. roku zycia byty podobne do dziatan niepozadanych obserwowanych
u miodszych os6b dorostych.

Tabela 1: Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych wedlug klasyfikacji
ukladéw i narzadéw

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ Dzialania niepozadane
narzadow

Zaburzenia krwi 1 uktadu Nieznana*** Powigkszenie wezidw chtonnych
chlonnego

Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto | Nadwrazliwo§e***
immunologicznego Nieznana Anafilaksja***

Zaburzenia metabolizmu Bardzo czgsto Utrata taknienia

1 odzywiania
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Klasyfikacja ukladow i
narzadéw

Czestos¢

Dzialania niepozadane

w miejscu podania

Zaburzenia psychiczne Bardzo czesto Drazliwo$¢
Niezbyt czgsto | Bezsennos¢
Placz
Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo czgsto Senno$¢
Boéle glowy
Niezbyt czgsto | Ostabienie czucia
Zawroty gtowy
Rzadko Drgawki goraczkowe
Zaburzenia zotadka i jelit Czesto Biegunka Wymioty
Nudnosci*
Zaburzenia skory i tkanki Niezbyt czesto | Swiad
podskorne;j Pokrzywka
Wysypka**
Zaburzenia mi¢§niowo- Niezbyt czgsto | Bol migsni
szkieletowe i tkanki tacznej Bdl konczyn
Zaburzenia ogolne i stany Bardzo czgsto Gorgczka

Obrzek w miejscu wstrzyknigcia

Bo6l w miejscu wstrzyknigcia
Zaczerwienienie w miejscu wstrzykniecia
Zmeczenie

Czesto

Krwiak w miejscu wstrzykniecia*®

Niezbyt czesto

Pogorszenie samopoczucia
Stwardnienie w miejscu wstrzyknigcia
Swiad w miejscu wstrzykniecia
Uczucie nadmiernego ciepta w miejscu
wstrzyknigcia

Brak czucia w miejscu wstrzykniecia

Nieznana***

Rozlegly obrzek konczyny, w ktora
podano szczepionke, czesto zwigzany z
rumieniem, czasem obejmujacy sgsiedni
staw lub obrzek calej konczyny, w ktorg
podano szczepionke

* U niemowlat nudnosci 1 krwiak w miejscu wstrzyknigcia wystepowaty niezbyt czesto.
** U niemowlat wysypka wystepowata czgsto.
*#* Dziatanie niepozadane zgloszone po wprowadzeniu produktu do obrotu.

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 zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C
PL-02 222 Warszawa
Tel.: +48 22 49 21 301
Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Nie opisano przypadkow przedawkowania.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
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https://smz.ezdrowie.gov.pl/

5.1 Wias$ciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Szczepionki meningokokowe, kod ATC: JO7AHO8

Mechanizm dziatania

Przeciwciata przeciw otoczce polisacharydowej meningokokow chronig przed chorobg
meningokokowg poprzez aktywnos¢ bakteriobojcza zalezng od uktadu dopetniacza. Nimenrix
indukuje wytwarzanie przeciwciatl bakteriobdjczych skierowanych przeciw polisacharydom

otoczkowym Neisseria meningitidis grup A, C, W-1351Y, co wykazano w testach rfSBA lub hSBA.

Immunogenno$¢ u niemowlat

W badaniu MenACWY-TT-083 pierwsza dawke podawano niemowletom w wieku od 6 do 12
tygodni, druga po uptywie 2 miesigcy, a trzecig (dawke przypominajacg) w wieku okoto 12 miesiecy.
W tym samym czasie podano szczepionk¢ DTaP-HBV-IPV/Hib i 10-walentng skoniugowana
szczepionke przeciw pneumokokom. Szczepionka Nimenrix stymulowata wytwarzanie przeciwciat

w testach rSBA i hSBA przeciw czterem grupom meningokokow, jak przedstawiono to w tabeli 2.
Pod wzgledem odsetka mian rSBA > 8 uzyskanych po miesiagcu od podania drugiej dawki odpowiedz
na grupe C nie byta stabsza niz odpowiedz indukowana przez zarejestrowane szczepionki MenC-CRM
i MenC-TT.

Dane uzyskane w tym badaniu potwierdzaja zasadno$¢ ekstrapolacji danych dotyczacych
immunogennosci i dawkowania na niemowleta w wieku od 12 tygodni do ponizej 6 miesigcy.
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Tabela 2: Miana przeciwcial uzyskane w testach rSBA i hSBA po podaniu dwoch dawek
szczepionki Nimenrix (albo MenC-CRM lub MenC-TT) w odstepie 2 miesiecy, przy
czym pierwszg dawke podawano niemowletom w wieku od 6 do 12 tygodni, i po
podaniu dawki przypominajacej niemowletom w wieku 12 miesiecy (badanie
MenACWY-TT-083)
Grupa rSBA* hSBA**
menin- Grupa Czas
goko- | szczepionki 28 GMT >8 GMT
kow N N
(95%CI) | (95% CI) (95% CI) | (95% CI)
97,4% 203 96,5% 157
(1) 9 s
A Nimenrix Po dawce 2 6| 054.986) | (182:227) | 2°%7 | (93,0:98,6) | (131;188)
Po dawce 462 99,6% 1561 214 99,5% 1007
przypominajacej') (98,4;99,9) | (1412;1725) (97,4;,100) | (836;1214)
98,7% 612 98,6% 1308
o ; ;
Nimenrix Po dawce 2 46| 972:995) | (540.693) | 2'® | (96,0:99.7) | (1052; 1627)
Po dawce 463 99,8% 1177 21 99,5% 4992
przypominajacej” (98,8; 100) | (1059; 1308) (97,5;100) | (4086; 6100)
99,6% 958 100% 3188
i o ;
c SZ;Z{ZI:I‘E‘_““‘ Po dawce 2 455 | 084:99.9) | (850,1079) | 2°2 | (98,2:100) | (2646; 3841)
CRM Po dawce 446 98,4% 1051 216 100% 5438
przypominajacej” (96,8:99.4) | (920; 1202) (98,3;100) | (4412; 6702)
100% 1188 100% 2626
o
Szczepionka | L0 dawee2 BT (992:100) | (1080; 1307) | 226 | (98.4;100) | (2219;3109)
MenC-TT Po dawce 459 100% 1960 219 100% 5542
przypominajacej" (99,2; 100) | (1776;2163) (98,3; 100) | (4765; 6446)
99,1% 1605 100% 753
o ;
W Nimenrix Po dawce 2 455 | (978:99.8) | (1383 1862) | 217 | (98,3:100) | (644:882)
Po dawce 462 99,8% 2777 218 100% 5123
przypominajacej" (98,8; 100) | (2485;3104) (98,3; 100) | (4504; 5826)
98,2% 483 97,7% 328
(€)] > )
v Nimenrix Po dawce 2 456 | 06.6:992) | (419:558) | 2% | (94.6:992) | (276:390)
Po dawce 462 99,4% 881 217 100% 2954
przypominajacej" (99,1; 99.,9) (787; 986) (98,3; 100) | (2498; 3493)

Analize immunogennosci przeprowadzono w zgodnej z protokotem (ATP) kohorcie.

* Analizg przy uzyciu testu rSBA przeprowadzono w laboratoriach Public Health England (PHE) w Wielkiej
Brytanii.
** Analiz¢ przy uzyciu testu hSBA przeprowadzono w laboratoriach GSK.
(M Krew pobierano w okresie od 21 do 48 dni po szczepieniu.

W badaniu MenACWY-TT-087 niemowletom podawano albo jedng dawke w ramach szczepienia
pierwotnego w wieku 6 miesiecy, a nastepnie dawke przypominajaca w wieku 15—18 miesigcy (w obu

punktach czasowych szczepienia podawano réwniez DTaP-IPV/Hib i 10-walentng skoniugowang

szczepionkg przeciw pneumokokom) albo trzy dawki szczepienia pierwotnego w wieku 2,41 6
miesigcy, a nastepnie dawke przypominajacg w wieku 15—18 miesigcy. Jedna dawka szczepienia
pierwotnego u niemowlat w wieku 6 miesigcy przyczyniala si¢ do uzyskiwania wysokich mian
przeciwciat w teScie rSBA przeciw czterem grupom meningokokow, jak wskazywat odsetek pacjentow
z mianem rSBA >8, ktore byly porownywalne z odpowiedziami po podaniu ostatniej dawki cyklu
szczepienia pierwotnego z zastosowaniem 3 dawek szczepionki. Dawka przypominajgca wywotywata
silne, porownywalne w obydwu schematach dawkowania, odpowiedzi przeciw wszystkim czterem
grupom meningokokow. Wyniki przedstawiono w tabeli 3.
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Tabela 3: Miana przeciwcial uzyskane w testach rSBA i hSBA po podaniu jednej dawki
szczepionki Nimenrix u niemowlat w wieku 6 miesiecy oraz przed podaniem i po
podaniu dawki przypominajacej u dzieci w wieku 15-18 miesiecy (badanie
MenACWY-TT-087)

Grupa rSBA* hSBA**
menin- Czas
goko- N >8 GMT N >8 GMT
kéw (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
98,8% 1333 98,3% 271
M , ’
Podawee IT1 163 1 95 67990y | (1035:1716) | 22 | (90.9: 100) (206; 355)
P Zed dlfl‘l’:llf 31 | 8L7% 125 2| 662% 20,8
A P yﬁ;a( (74; 87,9) (84,4; 186) (54; 77) (13,5;32,2)
rI;O ngicnea— 39 | 99:3% 2762 o3 | 100% 1416
Preypolt (96,15 100) | (2310;3303) (95,7; 100) | (1140; 1758)
jacej”
99,4% 592 100% 523
1 >
Podawee I | 163 1 g¢ 6 100) | (482:726) | %0 | (9461000 |  (382:717)
breed dawka | - 65.6% 27,4 o | 962% 151
C p yﬁm (56,9;73,7) | (20.6: 36.6) (89,2;99,2) | (109;210)
er 0 dgzi‘fa_ 130 | 993% 2525 o | 100% 13 360
przypom (96,1;100) | (2102;3033) (96,1; 100) | (10 953; 16 296)
jacej”
93,9% 1256 87.2% 137
1 ’ )
Podawee I | 163 | ¢577) ©17:1720) | 47 | (743:952) | (78.4: 238)
P Zedfni‘i’;f} 531 | 77.9% 63.3 s3 | 100% 429
WP yjI:;ca( (69,8; 84,6) |  (45.,6;87.,9) (93,3;100) |  (328;559)
er N dgxi"lfa_ 139 | 100% 3145 so | 100% 9016
przypom (97,4; 100) | (2637;3750) (93,9; 100) | (7045; 11 537)
jacej
98,8% 1470 92,3% 195
Q] > )
Podawee IT1 163 1 g5 67090y | (1187:1821) | 2% | (81.5:97.9) |  (118:323)
P Zedfni‘i’;f} ;31 | 883% 106 6l | 984% 389
Y p yﬁ;ca( (81,8;93,4) | (76,4; 148) (91,2; 100) (292; 518)
er 0 dgxi"lfa_ 139 | 100% 2749 o | 100% 5978
przypoit (97,4, 100) | (2301; 3283) (94,8, 100) | (4747; 7528)
jacej

Analiz¢ immunogennosci przeprowadzono w zgodnej z protokotem (ATP) kohorcie.
*Analizg przy uzyciu testu rSBA przeprowadzono w laboratoriach PHE w Wielkiej Brytanii.
**Analize przy uzyciu testu hSBA przeprowadzono w laboratorium Neomed w Kanadzie.

() Krew pobierano w okresie miesigc po szczepieniu.

Oznaczanie mian przeciwcial przy uzyciu testu hSBA stanowito drugorzedowy punkt koncowy

w badaniu MenACWY-TT-087. Chociaz zaobserwowano podobne odpowiedzi przeciw grupom A i C
w obu schematach dawkowania, podanie jednej dawki niemowletom w wieku 6 miesigcy w ramach
szczepienia pierwotnego dawato nizsze miana w tescie hSBA przeciw grupom W-1351Y, jak
wskazywal odsetek pacjentoéw z mianem hSBA > 8 [odpowiednio 87,2% (95% CI: 74,3; 95,2) 1 92,3%
(95% CI: 81,5; 97,9)] w poréwnaniu ze schematem trzech dawek w ramach szczepienia pierwotnego
w wieku 2, 4 i 6 miesigcy [odpowiednio 100% (95% CI: 96,6; 100) i 100% (95% CI: 97,1; 100)] (patrz
punkt 4.4). Po dawce przypominajacej miana hSBA dla wszystkich czterech grup meningokokéw byty
poréwnywalne miedzy dwoma schematami dawkowania. Wyniki przedstawiono w tabeli 3.




Immunogenno$¢ u dzieci w wieku od 12 do 23 miesigcy

W badaniach klinicznych MenACWY-TT-039 i MenACWY-TT-040 po jednej dawce szczepionki
Nimenrix stwierdzono aktywnos$¢ bakteriobdjcza surowicy (SBA) w odniesieniu do czterech grup
meningokokow, przy czym miana przeciwcial uzyskane w tescie rSBA w odniesieniu do grupy C byly
poréwnywalne z mianami uzyskiwanymi po podaniu zarejestrowanej szczepionki MenC-CRM pod
wzgledem odsetka 0sob z mianami rSBA >8. W badaniu MenACWY-TT-039 oznaczono roOwniez
miana z uzyciem testu hSBA, co stanowito drugorzedowy punkt koncowy. Wyniki przedstawiono

w tabeli 4.

Tabela 4: Miana przeciwcial uzyskane w tescie SBA* po podaniu jednej dawki szczepionki
Nimenrix (lub MenC-CRM) u dzieci w wieku od 12 do 23 miesiecy (badania
MenACWY-TT-039/040)

Badanie MenACWY-TT-039®) BadamicMenACWISTES

Grupa | Grupa 040
meningo- Szczepion- rSBA* hSBA* rSBA*
kokéw | ki | [ >8 GMT | [ >3 GMT | [ =28 GMT
95% CI) | (95% C1) (95% CI) | (95% CI) (95% CI) | (95% CI)
. 99,7% 2205 77.2% 19,0 98.4% | 3170
A |Nimenrix 3541 o0 1100) [ (2008; 2422)| 238 | (72,4 81,6) | (16.4: 22,1)| 183 | (95.3: 99.7) |(2577; 3899)
- 99.7% 478 98,5% 196 97,3% 829
Nimenrix 3541 ¢ 4100y | 437:522) 134! | (96.6:99.5) | (175: 219) | 133 | (93.7: 99.1) | (672: 1021)
¢ E?ﬁ;’:’c“ 1| 97.5% 212 || 819% 403 |14l 98.2% 691
o (92,9: 99,5) | (170;265) (73,7: 88,4) [(29,5; 55,1) 1 14| (93,8 99.8) | (521; 918)
- 100% 2682 87,5% 489 903.4% | 4022
W-135 - INimenrix 354 | o9 .1 00) [(2453: 2932)[33 | (83.5: 90.8) | (41.2: 58.0)| 130 | (95.4: 99.7) |(3269: 4949)
- 100% 2729 793% | 309 973% | 3168
Y [Nimenrix 3541 o9 .7100) [(2473; 3013)|22° | (74,5: 83.6) [(25.8: 37.1)| 187 | (93.8: 99.1) |(2522; 3979)

Analizg immunogennosci przeprowadzono w kohortach ATP.

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
*Analizy SBA przeprowadzono w laboratoriach GSK.

Dilugotrwata immunogennos¢ u matych dzieci

W badaniu MenACWY-TT-104 oceniano immunogennos$¢ po 1 miesigcu i utrzymywanie si¢
odpowiedzi przez okres do 5 lat po podaniu 1 lub 2 dawek szczepionki Nimenrix (w odstepie

2 miesigcy) u dzieci w wieku od 12 do 14 miesiecy. Miesigc po podaniu jednej lub dwdch dawek
szczepionka Nimenrix spowodowata uzyskanie mian przeciwciat w tescie rSBA przeciwko wszystkim
czterem grupom meningokokow, ktore byly podobne pod wzgledem odsetka pacjentow, u ktorych
uzyskano miano rSBA > 8, oraz GMT. Drugorzgdowy punkt koncowy stanowito oznaczanie mian
przeciwcial hNSBA. Miesigc po podaniu jednej lub dwoch dawek szczepionka Nimenrix spowodowata
uzyskanie mian przeciwciat w tescie hSBA przeciwko grupom W-1351Y, ktore byly wyzsze pod
wzgledem odsetka pacjentéw z mianami hSBA > 8, gdy podawano dwie dawki, w poréwnaniu z jedng
dawka (patrz punkt 4.4). Podanie szczepionki Nimenrix spowodowato uzyskanie mian przeciwciat

w tescie hSBA przeciwko grupom A i C, ktére byly podobne pod wzgledem odsetka pacjentow

z mianami hSBA > 8, gdy podawano dwie dawki, w poréwnaniu z jedng dawka. W 5. roku
zaobserwowano jedynie niewielkg roznicg w utrzymywaniu si¢ przeciwciat miedzy grupa pacjentéw
otrzymujacych jedna dawke a grupa, w ktorej podawano dwie dawki, pod wzglgdem odsetka
pacjentdw, u ktorych uzyskano miana w tescie hSBA > 8 przeciw wszystkim serogrupom. W 5. roku
obserwowano utrzymywanie si¢ przeciwcial przeciw grupom C, W-1351Y. Po podaniu jedne;j

i dwoch dawek odsetki pacjentow, u ktorych uzyskano miana hSBA > 8 przeciwko grupie C, wynosity
odpowiednio 60,7% 1 67,8%, przeciwko grupie W-135 byto to 58,9% i 63,6 %, a przeciw grupie Y
61,5% 154,2%. Dla grupy A u 27,9% 1 17,9% pacjentow, ktorzy otrzymali odpowiednio jednag lub
dwie dawki szczepionki, uzyskano miano hSBA > 8. Wyniki przedstawiono w tabeli 5.
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Tabela 5: Miana przeciwcial rSBA i hSBA po podaniu jednej lub dwéch dawek szczepionki
Nimenrix, przy czym pierwszg dawke podano u dzieci w wieku 12—-14 miesiecy,
oraz ich utrzymywanie si¢ przez okres do 5 lat (badanie MenACWY-TT-104)
Grupa rSBA* hSBA**
dawko-
Grupa wania
menin- szeze- Czas® N >8 GMT N >8 GMT
gokokéw | e (95% CI) (95% CI) (95% CI) | (95% CI)
Nimenrix
97.8% 1237 95,9% 118
Podawee I | 180 1 o4 4'004) | (1118:1847) | 7% | (88,6:992) | (86,8; 161)
63,5% 62,7 35,1% 6,1
| dawka Rok 1. 167 1 55 77708) | (42.6:922) | 70 | (25.9:49.5) | (4.1:8.9)
Rk 3 - 46,9% 297 5| 364% 5.8
: (38,7:553) | (19.8,44,5) (238:504) | (3.8:8.9)
58,6% 468 27,9% 44
Rok5. ) 133 1 uggie71) | 307:715) | ' |(17.1:408) | (3.1:6.2)
96,8% 1275 97,0% 133
A Podawee 1 | 138 | 9587990y | (970:1675) | ©® | (89.5:99.6) | (98.1: 180)
98,0% 1176 97.0% 170
Podawce2 | 150 | g4 3099 6) ©22:1501) | ©® | (89.5:99.6) | (126:230)
. 70,6% 76,6 35,5% 6.4
2dawki | Rokl. | 83 | 6r4.779) | o71157 | % | @3.7:487) | (4.2:100)
54,5% 285 36,0% 54
Rok3. | 211 4s27636) | (187:43.6) | 0 | (22,9:50.8) | (3.6:8.0)
65,8% 69,9 17,9% 31
Rok3. | 171 (s65.743) | (447:1093) | 2® | (8.9:304) | (2.4:4,0)
95,0% 452 98,7% 152
Podawee 1 | 179 | o) 7797 7) (346:592) | 8| (93,1100) | (105;220)
49.1% 16,2 81,7% 352
1 dawka Rolel. 1 167 1 413 s60) | 2421 | 71| (70,7:89.9) | (22.5:55.2)
Rok 3 - 35,4% 98 | 65.6% 236
: (27,7.43,7) (7,6, 12.7) (52,3:773) | (13,9:402)
20,5% 6.6 60,7% 18,1
Rok5. | 132 1 139798 3) 3:82) | V| @7.3:72.9) | (10,9:30,0)
95,5% 369 95,7% 161
¢ Podawee 1 | 157 | g 1798 2) 281:485) | 70| (88,0:99.1) | (110;236)
98,7% 639 100% 1753
Podawce2 | 150 | g5 5' 99 g) (522:783) | %% | (94.8:100) | (1278; 2404)
. 55,2% 212 93,7% 73,4
Zdawki | Rok .| 18 | colci6) | (15.6:289) | ©3 | (84.5:982) | (47.5:113.4)
33,9% 115 67,9% 27,0
Role3. 1 1211 h5 5. 43.0) 8.4, 158) | 2% | (540:79,7) | (15.,6: 46.8)
28,4% 85 67,8% 294
Rok5. | 16 | 5 5. 376) 64:112) | 22| (544:794) | (163:52.9)
95,0% 2120 62,5% 275
Podawee 1 | 180 | o) 5" g7 7) (1601;2808) | 2 | (50,3:73,6) | (16.1;46,8)
65,3% 572 95,8% 209,0
1 dawka Rokl. | 167 | (57577050 | (39.9:82,0) | 7% | (88.3:99,1) (149.9: 291,4)
Rok 3 - 59,2% 45 o | 71.6% 30,5
: (50.8:672) | (292:618) (59.3:82,0) | (18,7:49,6)
44.4% 25,0 58,9% 208
WL3s Rok3. | 1331 358530y | (16,7:37.6) | 0 | (45,0:71,9) | (11,6;37,1)
po dawee 1 | 158 94,9% 2030 | 68.9% 26,2
(903:97,8) | (1511;2728) (55,7.80,1) | (16,0;43,0)
100% 3533 97,1% 757
> dawki Podawee2 | 150 | o7 6. 100) | (2914:4283) | 70 | (90.1:99.7) | (550; 1041)
ok 1 - 77,6% 123 5| 98.5% 232,6
: (69.9:842) | (82,7:183) 91,7; 100,0) (168,3;321,4)
72,7% 92,9 87,0% 55,5
Roke3. 1 1211 639.804) | (59.9:144) | >* | (75.1:94,6) | (35.3;87.1)
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Grupa rSBA* hSBA**
dawko-
Gru!)a wania 1
menin- szeze- CzasV N >8 GMT N >8 GMT
gokokéw | e (95% CI) (95% CI) 95% CI) | (95% CI)
Nimenrix
50,4% 371 63,6% 19,5
Rok5. /71 a1 0:508) | (233:590) | * | (47.8:77.6) | (10.7:352)
92,8% 952 67,6% 412
Podawee 1 | 180 | g 096 1) | (705:1285) | '! | (55.5:782) | (23.7:71.5)
73,1% 76,8 91,9% 144
| dawka Roll. 1 167 1 65 7.706) | (542:1090) | | (822:97.3) | 97.2:214,5)
Rk 3 - 61,9% 58,0 x| 531% 17,3
: (53,5:69.8) | (39.1;86,0) (40,2:65,7) | (10,1:29,6)
47,4% 36,5 61,5% 243
Rok5. | 133 1 30 7.560) | (23.6:562) | & | (48.6:733) | (14.3:41,1)
93,6% 933 64,3% 31,9
Y Podawee 1 | 157 | ag 6960y | (692:1258) | °° | (50.4:76.6) | (17.6:57.9)
99,3% 1134 95,3% 513
Podawee2 | 150 1 g6 57100) 944; 1360) | © | (86,9:99.0) | (339;775)
. 79,7% 1123 87,9% 1439
2 dawki Rok 1. 1431 2221 86.0) (77,5: 162,8) | > | (76,7:95,0) | (88,5;233.8)
68,6% 75.1 61,5% 241
Roke3. | 1211 595767 | (48,7:1159) | 22 | (47.0:747) | (13.3;43.8)
58,1% 55,8 54.2% 16,3
Roles. | M7 1 ueci672) | 657:875) | | 392:686) | (9.0:31.3)

Analiza immunogennosci zostata przeprowadzona w kohorcie ATP.

M pobieranie krwi przeprowadzono w okresie od 21 do 48 dni po szczepieniu
* Analizg¢ z uzyciem testu rSBA przeprowadzono w laboratoriach PHE.
**Analize z uzyciem testu hSBA przeprowadzono w laboratoriach GSK.

Miana przeciwcial rSBA i hSBA oznaczano przez okres 10 lat u dzieci poddanych szczepieniu
pierwotnemu jedng dawka szczepionki Nimenrix lub MenC-CRM w wieku od 12 do 23 miesigcy
w ramach badania MenACWY-TT-027. Czas utrzymywania si¢ mian SBA oceniono w okresie
przediuzenia dwoch badan glownych: MenACWY-TT-032 (do 5 lat) i MenACWY-TT-100 (do
10 lat). W badaniu MenACWY-TT-100 oceniono rowniez odpowiedz na jedng dawke przypominajaca
szczepionki Nimenrix podang 10 lat po szczepieniu pierwotnym szczepionka Nimenrix lub MenC-

CRM. Wyniki przedstawiono w tabeli 6 (patrz punkt 4.4).

Tabela 6: Miana przeciwcial uzyskane w testach rSBA i hSBA po podaniu jednej dawki
szczepionki Nimenrix (lub MenC-CRM) u dzieci w wieku od 12 do 23 miesiecy,
utrzymywanie si¢ mian do 10 lat, oraz po podaniu dawki przypominajacej 10 lat po
szczepieniu pierwotnym (badania MenACWY-TT-027/032/100)

Grupa Grupa Cazas rSBA* hSBA**

menin- szczepionki N >8 GMT N >8 GMT

gokok6w (95% CI) | (95% CI) (95% CI) (95% CI)
. 100% 3707 91,2% 59,0
Miesiac 17 222 | 98.4:100) | (3327:4129) |217| (86,7:94.6) | (49.3:70.6)
R 64,4% 35,1 52,3% 8,8
Rok 4% B 48s 781 | (194634 | M| 367:67,5) | (5.4:142)
73,5% 37,4 35,6% 52
Rok 5 4 1589:851) | 21:632) | P | 21,9512 | (34:7.8)
A Nimenrix |Rok 10®
(przed dawka | 66,1% 28,9 so | 254% 42
przypo- (53,0, 77,7) | (16,4;51,0) (15,0; 38,4) (3,0; 5,9)
minajaca)
(po dawce 6 98,4% 5122 60 100% 1534
Eéﬁ{ﬁﬁ’f‘lmay"f (91,3; 100) | (3726; 7043) (94,2;100) | (1112;2117)
L . 100% 879 99,1% 190
¢ Nimenrix | Miesigc 1) 22011 983.100) | (779,991) |?*!] (96,8:99.9) | (165;219)
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Grupa Grupa Cazas rSBA* hSBA**
menin- szcze“‘;’(mki N >8 GMT N >8 GMT
gokokéw P (95% CI) | (95% CI) (95% CI) (95% CI)
97.8% 110 97.8% 370
(2) > )
Rok 4 1 (882:99.9) | 62,7:192) | | (882:99.9) |  (214; 640)
77.6% 439 91,7% 216
2) E) > E)
Rok 5 4| (63,4:882) | (285:840) | *®| 80,0:97.7) | (124, 379)
Rok 100
(przed dawka 62 82,3% 128 60 91,7% 349
przypo- (70,5;90,8) | (71,1;231) (81,6;97,2) (197; 619)
minajaca)
(1;0 divr"nci‘r’la. o | 100% 164 | oo | 100% 33960
Eej?)y(&) e (94,2; 100) | (5478; 9368) (93,9; 100) | (23 890; 48 274)
. 98,5% 415 72,1% 21,2
(1) s s 5
Miesige 1 8 | 092.1:100) | (297:580) | %8| (59.9:823) | (13.9:32.3)
80,0% 137 70,0% 91,9
(2) ) ) )
Rok 4 101 444975 | 226:832) | 10| 34.8:933) | (98,859
63,6% 26,5 90,9% 109
(2) ) ) )
. Rok 5 1308800 | 65,107 | '] (587:99.8) | (21,2;557)
Szczepionka
MenC-CRM | ROK 10
(przed dawka 16 87,5% 86,7 15 93,3% 117
przypo- (61,7,98,4) | (29,0;259) (68,1;99.8) |  (40,0; 344)
minajaca)
(1;;’ di“r’nciza. | e | 100% 5793 15| 100% 42 559
I(?ej)}(lg“) )& (79,4; 100) | (3631;9242) (78,2; 100) | (20 106; 90 086)
. 100% 5395 79.7% 38,8
1 P )
Miesige 1 222 1 (98.4: 100) | (4870;5976) | 77| (73.0:853) | (29.7: 50.6)
60,0% 50,8 84.4% 76,9
(2) ) ) ) )
Rok 4 B 4a3:743) | 240:108) | P | (705935 | (44.0:134)
34,7% 18,2 82,6% 59,7
(2) ) > ) )
Rok 3 Y 01,7:496) | 93:353) | ¥ | 68,6:922) | (35.1; 101)
W-135 Nimenrix |Rok 10®
(przed (przed 62 30,6% 15,8 5> 44.2% 7,7
dawka przypo- (19,6;43,7) | (9,1;27.6) (30,5;58,7) | (4.,9; 12,2)
Zy
minajaca)
(po dawce 25911
. 100% , 100% 11925
g;jz)y(gg;mnaﬂ- 62| 942: 100) | 1° 111250)’ 351621 942:100) | (8716; 16 316)
. 100% 2824 66,7% 244
1 P P
Miesige | 222 | 98.4:100) | 2529:3153) | 21| 59.7:73.0) | (18,6;32.1)
62,2% 44.9 87,8% 74,6
2) b} > E) E)
Rok 4 B 465:.762) | 22,6:893) | Y| (73.8:959) | (44.5; 125)
42,9% 20,6 80,0% 70,6
2) E) > E) E)
Rok 5 49 1 (288:57.8) | (109:392) | | (65.4:904) | (38,7; 129)
Y Nimenrix |Rok 10®
(przed dawka | o, | 452% 274 s | 42.9% 9,1
przypo- (32,5;583) | (14,7;51,0) (29,7; 56,8) (5,5;15,1)
minajaca)
ggyi?rfiiaja- 62 | O8A% (5276636 ~111 61 | 100% 12154
o9 (91,3; 100) 150) (94,1; 100) | (9661; 15291)

Analize immunogennosci przeprowadzono w kohorcie ATP miesigc i 5 lat po szczepieniu oraz wkohorcie ATP
w ktorej podawano dawke przypominajaca. Pacjenci z suboptymalng odpowiedzia w odniesieniu do
meningokokow grupy C (zdefiniowana jako miano SBA ponizej okreslonej wezesniej wartosci granicznej testu)
mieli otrzyma¢ dodatkowa dawke szczepionki MenC przed 6. rokiem badania. Pacjentow tych wykluczono

z analizy w 4. 1 5. roku, ale uwzgledniono w analizie w 10. roku.
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(1) Badanie MenACWY-TT-027

(2) Badanie MenACWY-TT-032

(3) Badanie MenACWY-TT-100

(4) Probki krwi pobierano miesigc po podaniu dawki przypominajacej w 10. roku.
* Analiz¢ z zastosowaniem testu rSBA dla probek pobranych miesigc po szczepieniu pierwotnym
przeprowadzono w laboratoriach GSK, a dla probek pobranych w kolejnych punktach czasowych —
w laboratoriach PHE w Wielkiej Brytanii.
**Analize z zastosowaniem testu hSBA przeprowadzono w laboratoriach GSK oraz Neomed w Kanadzie dla
punktéw czasowych okreslonych w badaniu MenACWY-TT-100.

Utrzymanie odpowiedzi po podaniu dawki przypominajgcej

W badaniu MenACWY-TT-102 oceniono utrzymywanie si¢ mian SBA do 6 lat po podaniu dawki
przypominajacej szczepionki Nimenrix lub MenC-CRM 97 podanej w badaniu MenACWY-TT-048

u dzieci, ktore wczesniej otrzymaly te samg szczepionke w wieku od 12 do 23 miesigcy w ramach
badania MenACWY-TT-039. Jedng dawke przypominajgca podano 4 lata po szczepieniu pierwotnym.
Wyniki przedstawiono w tabeli 7 (patrz punkt 4.4).

Tabela 7: Miana przeciwcial uzyskane w testach rSBA i hSBA po podaniu jednej dawki
szczepionki Nimenrix (lub MenC-CRM) u dzieci w wieku 12-23 miesiecy,
utrzymywanie si¢ mian po 4 latach i odpowiedz po podaniu dawki przypominajacej
4 lata po szczepieniu pierwotnym, oraz utrzymywanie si¢ mian do 6 lat po
szczepieniu przypominajacym (badania MenACWY-TT-039/048/102)
Grupa rSBA* hSBA**
menin- Grupa Czas
oko- szcze- N >8 GMT N >8 GMT
gkéw pionki (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
. 99,7% 2205 77,2% 19,0
M ) , ,
Miesige 1 334 1 98,4:100,0) | (2008;2422) |33¥| (72.4:81.6) | (16.4:22.1)
Rok 4@
(przed podaniem
dawki 212 74,5% 112 187 28,9% 4,8
przypominajacej (68,1; 80,2) (80,3; 156) (22,5; 35,9) 3,9;5,9)
szczepionki
Nimenrix)
A | Nimenrix l(g‘;fz";‘:i)nrﬁf;‘;’_' Jia | 1000% 7173 on|  99.5% 1343
e (98,3; 100,0) | (6389; 8054) (97,3;100,0) | (1119;1612)
naacel® (83,4;943) | (163;322) (44,6; 62,0) (9,6: 18,3)
dan posypomi. | 134 | 92:5% 297 30| %% P
Wi pieYp (86,7;96,4) | (214:413) (49,5; 67,0) (10,5; 19,7)
najacej
. 99,7% 478 98,5% 196
) ’ ’
Miesige | 334 | 08.4:100,0)|  437;522)  |**] (96,6:99.5) (175;219)
Rok 4@
(przed podaniem
dawki 213 39,9% 12,1 200 73,0% 31,2
przypominajacej (33,3; 46,8) (9,6; 15,2) (66,3; 79,0) (23,0; 42,2)
szczepionki
Nimenrix)
¢ | Nimenrix Eﬁfﬁyﬁnﬁfgﬁi 55 | 100,0% 4512 50|  100,0% 15831
e (98,3; 100,0) | (3936; 5172) (98,3; 100,0) | (13 626; 18 394)
fizjj\/tklzo szd?rgli— 137 | B03% 66,0 136 o ot 337
Wil piaYp (72,6: 86,6) | (48,1;90,5) (96,0; 100,0) (261; 435)
najacej
ol oooypomi- | 134 | 716% 39,6 130| 2P 259
najqcejﬂ) yP (63,2;79,1) | (28,6; 54,6) (93,4; 99,5) (195; 345)
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Grupa [ . rSBA* hSBA**
menin- p Czas
oKo- Szcze- N >8 GMT N >8 GMT
gk()w pionki (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
. 97,5% 212 81,9% 40,3
(1) > E) E)
Miesige | 211 020:995) | (170:265) |10 (73,7: 88.4) (29,5; 55,1)
Rok 4@
(przed podaniem
dawki " 37,2% 14,3 3| 484% 11,9
przypominajacej (23,0; 53,3) (7,7; 26,5) (30,2; 66,9) (5,1;27,6)
Szcze- |szczepionki
pionka |MenC-CRM97)
l‘(f‘:‘l’{‘ﬁ (1;;’ pzﬁ‘i‘g.df‘Wk‘ 43 | 100.0% 3718 5| 100.0% 8646
Eej)y<£ o A (91,8; 100,0) | (2596; 5326) (89,4; 100,0) | (5887; 12 699)
Sjachopodaniu | | 7g 30, 47,3 23| 100.0% 241
naja(cejp(“) P (56,3;92,5) | (19,0; 118) (85,2; 100,0) (139; 420)
¢ latpopodaniu | 1 6 g, 33,0 by | 95.7% 169
najqcejp(“) P (42,7:83,6) | (14,7;74,2) (78,1; 99.9) (94,1; 305)
. 100% 2682 87,5% 48,9
(1) P )
Miesige 1 334 1 99.0:100,0)| (2453;2932) |20 (83.5:90.8) (41,2; 58,0)
Rok 40
najqcejpszzfe_ (41,9;55,7) | (21,9;41,5) (74,7; 87.3) (36,5; 63.,9)
pionki Nimenrix)
W-135 | Nimenrix 1(30 fz"di)nrlnuif;w_' 55 | 100,0% 10950 | o[  100% 14411
Cej‘;(z,Z)p V3 (98,3; 100,0) | (9531; 12 579) (98,1; 100,0) | (12 972; 16 010)
najqcejﬂ) P (81,7:93,2) | (130;261) (97,3; 100,0) (276; 388)
oot proypomi- | 134 | 858% 172 133| ,25% o
najqcejﬂ) P (78,7:91,2) | (118;251) (94,7: 99.8) (255; 388)
. 100% 2729 79.3% 30,9
(1) P P
Miesige 1 334 1 99.0:100,0)| (2473;3013) |°?°] (74.5: 83.6) (25.8; 37,1)
Rok 40
(przed podaniem
dawki o3| 382% 373 3| 65:9% 30,2
przypominajacej (51,3; 64,9) (27,6; 50,4) (56,8;74,2) (20,2; 45,0)
szczepionki
Nimenrix)
Y | Nimenrix 1(30 fz"di)nrlnuif;w_' 215 | 1000% 4585 1a|  100.0% 6776
Cej‘;(z,Z)p V3 (98,3; 100,0) | (4129; 5093) (97,9; 100,0) | (5961; 7701)
najqcejﬂ) P (87,0;96,4) |  (191;368) (93,7; 99,5) (321; 495)
g;\j/tklio fz()da;lrlnui- 134 | 240% 260 131 L% 316
najqcejﬁ) P (88,6;97.4) |  (189;359) (93,5; 99,5) (253; 394)

Analiz¢ immunogennosci przeprowadzono w kohortach ATP dla kazdego punktu czasowego.
(1) Badanie MenACWY-TT-039
(2) Badanie MenACWY-TT-048
(3) Probki krwi pobierano miesigc po podaniu dawki przypominajacej w 4. roku.
(4) Badanie MenACWY-TT-102
* Analizg z zastosowaniem testu rSBA dla probek pobranych miesiac po szczepieniu pierwotnym
przeprowadzono w laboratoriach GSK, a dla probek pobranych w kolejnych punktach czasowych -
w laboratoriach PHE w Wielkiej Brytanii.
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** Analiz¢ z zastosowaniem testu hSBA przeprowadzono w laboratoriach GSK oraz Neomed w Kanadzie dla
punktow czasowych okreslonych w badaniu MenACWY-TT-102.

Immunogenno$¢ u dzieci w wieku 2—10 lat

W badaniu MenACWY-TT-081 wykazano, ze jedna dawka szczepionki Nimenrix jest co najmniej
roOwnowazna innej zarejestrowanej szczepionce MenC-CRM pod wzgledem odpowiedzi
immunologicznej w odniesieniu do grupy C [odpowiednio, 94,8% (95% CI: 91,4; 97,1) 1 95,7% (95%
CI: 89,2; 98,8)]. Natomiast w grupie szczepionki Nimenrix uzyskano nizszg $rednig geometryczng
mian (GMT) [2795 (95% CI: 2393; 3263)] w porownaniu ze szczepionka MenC-CRM [5292 (95% CI:
3815; 7340)].

W badaniu MenACWY-TT-038 wykazano, ze jedna dawka szczepionki Nimenrix jest co najmniej
roOwnowazna zarejestrowanej szczepionce ACWY-PS pod wzgledem odpowiedzi immunologicznej
w odniesieniu do czterech grup serologicznych meningokokow, jak przedstawiono to w tabeli 8.

Tabela 8: Miana przeciwcial uzyskane w teScie rSBA* po podaniu jednej dawki szczepionki
Nimenrix (lub ACWY-PS) u dzieci w wieku 2-10 lat (badanie MenACWY-TT-038)
Grupa Nimenrix® Szczepionka ACWY-PS®
menin- N VR GMT N VR GMT
gokokéw (95% CI) 95% CI) (95% C)) (95% C))
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
C 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) (10 873; 12 255) 236 (77,2; 87,2) (1815; 2565)
92,7% 10 825 68,8% 2613
Y 723 (90,5; 94,5) (10233; 11 452) 240 (62,5; 74,6) (2237, 3052)

Analize¢ immunogennosci przeprowadzono w kohorcie ATP.
) Prébki krwi pobierano miesige po szczepieniu.
VR: odpowiedz na szczepienie zdefiniowana jako odsetek pacjentdéw z:

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

e co najmniej 4-krotnym zwigkszeniem miana rSBA po szczepieniu w stosunku do warto$ci przed
szczepieniem u 0s6b poczatkowo seropozytywnych (tj. z mianem rSBA przed szczepieniem > §).
* Analiz¢ z zastosowaniem testu rSBA przeprowadzono w laboratoriach GSK.

Utrzymywanie si¢ mian SBA oceniano u dzieci poddanych szczepieniu pierwotnemu w ramach

badania MenACWY-TT-081, jak przedstawiono to w tabeli 9 (patrz punkt 4.4).

Tabela 9: Utrzymywanie si¢ mian przeciwcial uzyskanych w testach rSBA i hSBA do 44
miesiecy po podaniu szczepionki Nimenrix (lub MenC-CRM) u dzieci szczepionych
w wieku od 2 do 10 lat (badanie MenACWY-TT-088)
Grflpa Grupa Cazas rSBA* hSBA**
MENNSo= | o, czepionki | (miesiac)| N 28 GMT N 28 GMT
kokow (95% C)) (95% C)) 95% CI) (95% C))
86,5% 196 25,6% 4,6
A Nimenrix 32 193 (80,9;91,0) | (144;267) 00 (16,9; 35,8) (3,3;6,3)
44 189 85,7% 307 29 25,8% 4,8
(79,9; 90,4) | (224, 423) (17,15 36,2) (3,4;6,7)
3 192 64,'6% 34.1,8 90 95,.6% 75.,9
Nimenrix (57,4, 71,3) | (26,0;46,4) (89,0; 98,8) | (53,4;108)
44 189 37,0% 14,5 22 76,8% 36,4
C (30,1;44,3) | (10,9; 19,2) (66,2; 85,4) | (23,1;57,2)
. 76,8% 86,5 90,9% 82,2
if:ﬁecp‘(‘:’l';ﬁ 32 69 1 (65.1:86.1) | (47.3:158) | 5> | (75.7:98.1) | (34.6: 196)
44 66 45,5% 31,0 31 64,5% 38,8
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(33,1;58,2) | (16,6; 58,0) (45,4,80,8) | (13,3; 113)
0 o

1 103 | _77:2% 214 %6 84,9% 69,9

Wo135 | Nimenrix (70,6: 82,9) | (149; 307) (75,5;91,7) | (48,2; 101)
14 180 | 683% 103 o7 80,5% 64,3

(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 1930 751 86.6) | (165:314) | 1 | (718:88.7) | (52.5:119)
44 150 | 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.
* Analiz¢ z zastosowaniem testu rSBA przeprowadzono w laboratoriach Public Health England (PHE)
w Wielkiej Brytanii.
**Analize z zastosowaniem testu hSBA przeprowadzono w laboratoriach GSK.

Utrzymywanie si¢ mian uzyskanych w tescie hSBA oceniano u dzieci rok po poddaniu ich szczepieniu
pierwotnemu w wieku od 6 do 10 lat w ramach badania MenACWY-TT-027 (tabela 10) (patrz punkt

4.4).

Tabela 10: Miana przeciwcial uzyskane w tescie h\SBA* po podaniu jednej dawki szczepionki

Nimenrix (lub ACWY-PS) u dzieci w wieku od 6 do 10 lat i utrzymywanie si¢ ich rok
po szczepieniu (badania MenACWY-TT-027/028)

Grupa 1 miesi - Utrzymywanie si¢ odpowiedzi po
Grupa szczepionki miesiae po szezeprentt 1 roku
meningo- (badanie MenACWY-TT-027) (badanie MenACWY-TT-028)
kokow 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)
Szczepionka 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 101 89,1% 156 105 95,2% 129
C (81,3; 94,4) (99,3; 244) (89,2; 98.,4) (95,4, 176)
Szczepionka 38 39,5% 13,1 31 32,3% 7,7
ACWY-PS (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)
Szczepionka 35 34,3% 5.8 31 12,9% 34
ACWY-PS (19,1; 52,2) (3,3;9,9) (3,6; 29,8) (2,0; 5,8)
Nimenrix 39 83,1% 95,1 106 99,1% 265
% (73,7, 90,2) (62,4, 145) (94,9; 100) (213; 330)
Szczepionka 32 43,8% 12,5 36 33,3% 9,3
ACWY-PS (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 dtugotrwatos$ci
utrzymywania si¢ odpowiedzi po 1 roku.

Analizg z zastosowaniem testu hSBA nie przeprowadzono u dzieci w wieku od 2 do 6 lat (w momencie podania

szczepionki)

* Analiz¢ z zastosowaniem testu hSBA przeprowadzono w laboratoriach GSK.

Miana SBA oznaczano w okresie 10 lat u dzieci poddawanych szczepieniu pierwotnemu jedng dawka
szczepionki Nimenrix lub ACWY-PS w wieku od 2 do 10 lat w ramach badania MenACWY-TT-027.
Utrzymywanie si¢ mian SBA oceniono w przedtuzeniu dwoch badan: MenACWY-TT-032 (do 5 lat)
1 MenACWY-TT-100 (do 10 lat). W badaniu MenACWY-TT-100 oceniono rowniez odpowiedz na
jedna dawke przypominajaca szczepionki Nimenrix podawang 10 lat po szczepieniu pierwotnym

szczepionkg Nimenrix lub ACWY-PS. Wyniki przedstawiono w tabeli 11 (patrz punkt 4.4).




Tabela 11: Miana przeciwcial uzyskane w testach rSBA i hSBA po podaniu jednej dawki
szczepionki Nimenrix (lub ACWY-PS) u dzieci w wieku od 2 do 10 lat,
utrzymywanie si¢ mian do 10 lat, oraz miana przeciwcial uzyskane po podaniu
dawki przypominajacej 10 lat po szczepieniu pierwotnym (badania
MenACWY-TT-027/032/100)

Grupa Grupa rSBA* hSBA**
menin- szcze- Czas N >8 GMT N >8 GMT
gokokéw | pionki (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
. 100% 7301 81,1% 57,0
1) 5) > ’
Miesige 1 2251 08.4:100) | (6586:8093) |17 (72.5:87.9) | (40.3: 80.6)
90.8% 141
) (©) - -
Rok 5 B (833:957) | (98.2:203) |
79,6% 107 41,1% 6,5
(3) ) ) )
Nimenrix | R°K 6 B (703 87,1) 660:174) | 2° | 30,8:52,0)|  (4.8:8.8)
3)
dR;£k10 (przed | 89.0% 96,3 6 33,9% 45
przyp?) minaiaca) (79,5; 95,1) (57,1; 163) (223;47,0) | (3.3;62)
(po dawce przy- 74 95,9% 4626 73 100% 1213
A pominajacej)® ¥ (88,6:99.2) |  (3041;7039) (95,1;100) | (994; 1481)
. 100% 2033 25,7% 41
(1) (5) ’ 4
Miesige 1 51 (95.2:100) (1667:2480) | > | (12.,5:433) 2,6, 6,5)
15,4% 4,7
) ’ ’ (6) - -
I Pl asasa | eren M
- 12,5% 5,8 33,3% 5,9
. (3) B B B B
pionka | Rok 6 2 27324 3596 | 2 | (146570 3.0:117)
ACHY" I Rok 100
PS rred dawk 17| 235% 8,0 17 29,4% 6,2
plzzypominajch) (6,8; 49.9) (3,3; 19.3) (10,3:56,0) | (2,4;15,7)
(po dawce przy- 17 100% 6414 17 100% 211
pominajacej)® ¥ (80,5;100) | (3879; 10 608) (80,5;100) | (131;340)
. 100% 2435 89,7% 155
e8] ) 5
Miesige 1 2251 984:100) | (2106:2816) |07 | (823:94.8)| (101:237)
90,8% 79,7
2 > ’ (©) - —
Rok 3 B (833957 | (s6.0:113) |
82,7% 193 93,8% 427
3) E E
Nimenrix | R%K 6 B 1 (73,7.89,6) (121; 308) 7 | 870.977) |  (261;700)
Rok 100 . .
(przed dawka | 74 | 3>1% 181 73 91.8% 222
orvpominalocs) (75.,0; 92.3) (106; 310) (83,0;96,9) | (129; 380)
(po dawce przy- 74 100% 4020 71 100% 15 544
c pominajacej)! & (95,1;100) |  (3319; 4869) (94,9; 100) | (11 735; 20 588)
. 100% 750 39,5% 13,1
1 (5) > >
Miesige | 741 (95,1 100) (555, 1014) | 2% | (24,0:56,6) |  (54:32,0)
100% 128
() (6) - -
Szeze- | ROK3 B3 (753; 100) (564:201) | "%
pionka 5 79.2% 98,7 100% 235
ACWY- | Rok© 2 (578929 | @223 | 2| 8581000 | (122;451)
(3)
PS ?212(;10 ik o 765% 96,2 ' 100,0% 99,1
pr;zypominajzca,) (50,1; 93,2) (28.,9; 320) (80,5; 100) |  (35.8; 274)
(po dawce przy- 17 100% 15101 17 94,1 44 794
pominajacej)® (80,5;100) | (7099; 32 122) (71,3;99.9) (10 112; 198 440)
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Grupa Grupa rSBA* hSBA**
menin- szcze- Czas N >8 GMT N >8 GMT
gokokéw | pionki (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
. 100% 11777 95,3% 134
1 (5) 5
Miesige | 2251 98.4:100) | (10666;13004)| 97| (89,4:98,5) | (101;178)
78,6% 209
() ’ (6) - -
Rok 5 B (69,1:86.2) (128:340) | "¢
73,5% 265 81,5% 62,5
(3) B B B
Nimenrix | ROK 6 B (636,819 (155:454) | 2 | (72.1:889) |  (42,093,1)
(3)
?‘;lz‘ezo awk 2 68,9% 206 5 61,0% 17,5
P WKd (57,1;79.2) (109; 392) (474;73,5) | (10,5;29,2)
przypominajaca)
(po dawce przy- 74 100% 27 944 74 100% 6965
pominajacej)® 1 ; B ;
W35 inajacej)® ¥ (95,1;100) | (22214;35153) (95,1;100) | (5274;9198)
Miesige 10 7 100% 2186 35 34.3% 5.8
(95,2; 100) (1723; 2774) (19,1;52.2) (3.3:9.9)
0% 4,0
) > (©) — -
Szcze- | ROK3 B 00247 40,40 | "%
pionka 3) 12,5% 7,6 30,4% 7,0
ACwy- | Rok6 241 07,324 (3.7 15.6) B (132:529 | (2,9:169)
(3)
PS ?‘;‘Z‘ezo ik ' 23,5% 154 s 26,7% 4,1
Drrypominaiaca) (68:49.9) | (4.2:564) (78:55,1) | (2.0;85)
(po dawce przy- 17 94,1% 10 463 15 100% 200
pominajacej)® ¥ (71,3;99.9) | (325433 646) (78,.2;100) | (101;395)
. 100% 6641 83,0% 93,7
1 (5) > ’
Miesige | 2251 (98.4; 100) 6044:7297) | 2% | (73.8:89.9) | (62.1; 141)
78,6% 143
() ’ (6) - .
Rok 5 B (69,1;86.2) (88,0;233) | "%
71,4% 136 65,2% 40,3
(3) > P )
Nimenrix | R°K 6 Bl 614:80.1) | 826,225 | % | (543:750) | (23.9;68.1)
Rok 10 67,6% 98,5 72,3% 35,7
(przed dawka 74 ? " 65 ? N
Wi (55,7; 78,0) (54,3; 179) (59,8;82,7) | (21,0; 60,6)
przypominajaca)
(po dawce przy- 74 100% 7530 74 100% 11127
pominajacej)® ¥ (95,1; 100) (5828; 9729) (95,1;100) | (8909; 13 898)
Y
. 100% 1410 43.8% 12,5
Y] 5) > ’
Miesige | 51 (952:100) | (1086:1831) | 22 | (264:623) |  (5.6:27.7)
7.7% 5,5
) > > (©) — -
Szeze- | ROK3 B (0.2:36.0) @711y |
pionka 3 20,8% 11,6 25,0% 7.3
ACWY- | Rok6 24 (71;422) @7.287) | 2| 08,467 | (27198
PS | Rok 107 \ .
(przed dawka 17 17.’6 %0 1_0’2 14 35’_7 % 7’8
Drypominaca) (3,8; 43,4) (3,5;30,2) (12,8, 64.9) | (2,5;24,4)
(po dawce przy- 100% 6959 100% 454
17 17
pominajacej)® ¥ (80,5,100) | (3637;13317) (80,5, 100) | (215;960)

Analiz¢ immunogennosci przeprowadzono w kohorcie ATP dla kazdego punktu czasowego. Pacjenci z

suboptymalna odpowiedzig w odniesieniu do meningokokoéw grupy C (zdefiniowang jako miano SBA ponizej
okreslonej wczesniej warto$ci granicznej testu) mieli otrzymac dodatkowa dawke szczepionki MenC przed
6. rokiem badania. Pacjentéw tych wykluczono z analizy w 5. roku, ale uwzgledniono w analizie w 6. 1 10. roku.

(1)
2)
3)
4)
)

(6)

Badanie MenACWY-TT-027
Badanie MenACWY-TT-032
Badanie MenACWY-TT-100
Probki krwi pobierano miesiac po podaniu dawki przypominajacej w 10. roku.

Obejmuje dzieci w wieku od 6 do < 11 lat. Nie przeprowadzono analizy z uzyciem testu hSBA dla

dzieci w wieku od 2 do < 6 lat (w okresie szczepienia).

* Analizg z zastosowaniem testu rSBA dla probek pobranych miesigc po szczepieniu pierwotnym
przeprowadzono w laboratoriach GSK, a dla probek pobranych w kolejnych punktach czasowych -
w laboratoriach PHE w Wielkiej Brytanii.
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Zgodnie z protokotem badania MenACWY-TT-032 nie mierzono mian przeciwciat w tescie hSBA
dla tej grupy wiekowej w 5. roku.




** Analiz¢ z zastosowaniem testu hSBA przeprowadzono w laboratoriach GSK oraz Neomed w Kanadzie dla
punktéw czasowych okreslonych w badaniu MenACWY-TT-100.

Immunogenno$¢ u mtodziezy w wieku 11-17 lat i u dorostych w wieku > 18 lat

W dwoch badaniach klinicznych mtodziezy w wieku 11-17 lat (badanie MenACWY-TT-036)
1 dorostym w wieku 18-55 lat (badanie MenACWY-TT-035) podano jedna dawke szczepionki

Nimenrix lub jedng dawke szczepionki ACWY-PS.

Wykazano co najmniej rownowazno$¢ odpowiedzi immunologicznej (zgodnie z podang powyzej
definicja) po podaniu szczepionki Nimenrix w poréwnaniu do szczepionki ACWY-PS, jak
przedstawiono to w tabeli 12.

Tabela 12:

Miana przeciwcial uzyskane w teScie rSBA* po podaniu jednej dawki szczepionki
Nimenrix (lub ACWY-PS) u mlodziezy w wieku 11-17 lat i u dorostych w wieku 18-
55 lat (badania MenACWY-TT-035/036)

Grupa

Badanie MenACWY-TT-036

Badanie MenACWY-TT-035

! Grupa (11-17 lat)® (18-55 lat)®
menin-
ovokéw szczepionki N VR GMT N VR GMT
go8 (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)

L 85,4% 5928 80,1% 3625
Nimenrix | 533 | g5 1\ g8 7) (5557:6324) | P | (77.0:829) | (3372:3897)

A Slzoclflia o1 77,5% 2947 »5) 69,8% 2127
ACpWY-PS (70,9; 83.2) (2612; 3326) (63,8;754) | (1909;2370)

L 97,4% 13110 91,5% 8866
Nimenrix | 642 | o5 ¢ gg 5 (11939:14395) | % | (89.4:933) | (8011:9812)

C Slf)cnzl:’a - 96,7% 8222 58 92,0% 7371
ACpWY-PS (93,3; 98,7) (6807; 9930) (88,3;94,9) | (6297; 8628)

L 96,4% 8247 90,2% 5136
Nimenrix | 6391 94 6. 97.7) (7639; 8903) 860 1 (88,1:92,1) | (4699; 5614)

W-135 Slf)cnzlfa 516 87,5% 2633 283 85,5% 2461
AgWY-PS (82,3;91,6) (2299; 3014) (80,9:89,4) | (2081;2911)

L 93,8% 14 086 87,0% 7711
Nimenrix | 657 | 91 c.955) | (13168;15069) | %% | (84,6:892) | (7100;8374)

Y Slf)cnzlfa 510 78,5% 5066 58 78,8% 4314
ACWY.PS (72.5:83.8) | (4463;5751) (73.6:834) | (3782;4921)

Analiz¢ immunogennosci przeprowadzono w kohortach ATP.
D Prébki krwi pobierano miesige po szczepieniu.
VR: odpowiedz na szczepienie zdefiniowana jako odsetek pacjentdéw z:
e mianem rSBA > 32 u poczatkowo seronegatywnych pacjentdw (tj. z mianem uzyskanym w tescie rSBA
przed szczepieniem < 8)

e co najmniej 4-krotnym wzrostem mian uzyskanych w tescie rSBA od okresu przed szczepieniem do
okresu po szczepieniu u poczatkowo seropozytywnych pacjentdow (tj. z mianem uzyskanym w tescie

rSBA przed szczepieniem > 8)

* Analiz¢ z uzyciem testu rSBA przeprowadzono w laboratoriach GSK.

Miana rSBA oznaczano przez okres 10 lat u 0séb poddanych szczepieniu pierwotnemu jedng dawka
szczepionki Nimenrix lub ACWY-PS w wieku od 11 do 17 lat w ramach badania
MenACWY-TT-036. Utrzymywanie si¢ mian w tescie rSBA oceniano w przedtuzeniu dwoch badan:
MenACWY-TT-043 (do 5 lat) i MenACWY-TT-101 (do 10 lat). W badaniu MenACWY-TT-101
oceniano rowniez odpowiedz na jedng dawke przypominajacg szczepionki Nimenrix podang 10 lat po
szczepieniu pierwotnym szczepionka Nimenrix lub ACWY-PS. Wyniki przedstawiono w tabeli 13.




Tabela 13: Miana przeciwcial uzyskane w tescie rSBA* po podaniu jednej dawki szczepionki
Nimenrix (lub ACWY-PS) u mlodziezy w wieku 11-17 lat, utrzymywanie si¢ mian do
10 lat, oraz po podaniu dawki przypominajacej 10 lat po szczepieniu pierwotnym
(badania MenACWY-TT-036/043/101)

Grupa Czas Nimenrix Szczepionka ACWY-PS
meningo- N >8 GMT N >8 GMT
Kkokéw (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
. 100% 5929 99,6% 2947
(1) )
Miesiae 17 6741 99 5. 190) (5557;6324) | 2% | (97.5: 100) (2612; 3326)
92,9% 448 82,7% 206
) , ,
Role 3™ 14491 90.1: 95,1) (381; 527) 130 1 (756.88.4) (147; 288)
97,5 % 644 93,0% 296
2) s s
Role 512361 94 5. 99,1 (531;781) 86 (85.,4; 97,4) (202; 433)
Rok 100)
A (przed 85,2% 248 80,4% 143
dawka 162 ’ . 51 ’ ,
. (78,8; 90,3) (181; 340) (66,9; 90,2) (80,5; 253)
przypomi-
najgcy)
(po dawce
przypomi- | | ) 100% 3760 51 100% 2956
najacej)® (97,7,100) | (3268; 4326) (93,0; 100) (2041; 4282)
4)
13110
. 100% 100% 8222
1 .
Miesige I 673 1 g9 5. 1 00) (11 41 399359) 224 (98,4; 100) (6808; 9930)
91,1% 371 150 86,0% 390
Rok 3@  [449| (88,1;93,6) (309; 446) (79,4;91,1) (262; 580)
88,6 % 249 87,1% 366
2) E >
c Rok 5701236 | 23697 3) (194; 318) 8 1 (78,0:93.4) (224; 599)
Rok 100)
(przed 90,1% 244 82,4% 177
dawka 162 ’ , 51 > /
. (84,5; 94,2) (182; 329) (69,1;91,6) (86,1; 365)
przypomi-
najgcy)
E)ﬂ‘z’;;‘g"rﬁf_ L6 100% 8698 51 100% 3879
napeep)C. 9 (97,7;100) | (7391; 10 235) (93,0; 100) (2715; 5544)
. 99,9% 8247 100% 2633
1 ’
Miesige 171 678 | 99 5. 1) (7639; 8903) | 2** (98,4; 100) (2299; 3014)
82,0% 338 30,0% 16,0
2) E) E) E}
Roke 31449 75 1. g5.4) 268:426) | Y | (22.8:38,0) (10,9; 23.6)
86,0% 437 34,9% 19,7
2) E} b E)
Rok 5 6] (30,9:90,2) (324; 588) 86 (24,9; 45.9) (11,8;32.,9)
(3)
wass [
0, 0,
dawrks L6 71,6% 146 . 43,1% 164
. (64,0; 78,4) (97,6; 217) (29,3; 57.,8) (9,2; 29,4)
przypomi-
najacy)
(po dawce 100% 11243 100% 3674
przypomi- | 1621 7 7. 100y | (9367 13 496) | ° (93.0:100) |  (2354: 5734)
najqcej)(:;, 4) sl ) sV )
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Grupa Czas Nimenrix Szczepionka ACWY-PS
meningo- N >8 GMT N >8 GMT
Kokéw (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
14 087
. 100% 100% 5066
1 .
Miesige 1'% 677 | 99 5. 1) (1153 016698)’ 224 (98,4; 100) (4463; 5751)
93,1% 740 58,0% 69,6
2) > > E)
Rok 3 91 00,3:953) (620; 884) 1301 49,7, 66,0) (44,6; 109)
96,6% 1000 66,3% 125
) , ,
Rok 5 2361 934085 | (824:1214) | 30 | (553:76.0) (71,2 219)
Y Rok 100
g’;vzvid L6 90,7% 447 51 49,0% 32,9
przyp% . (85,2; 94,7) (333; 599) (34,8; 63,4) (17,1; 63,3)
najgcy)
(pr‘Z’ da;‘;fie_ 16 100% 7585 51 98,0% 3296
flajzé’ej)@ " (97,7; 100) (6748; 8525) (89,6; 100) (1999; 5434)

Analize immunogennosci przeprowadzono w kohortach ATP dla kazdego punktu czasowego.
(1) Badanie MenACWY-TT-036
(2) Badanie MenACWY-TT-043
(3) Badanie MenACWY-TT-101
(4) Probki krwi pobierano miesigc po podaniu dawki przypominajacej w 10. roku.

* Analiz¢ z zastosowaniem testu rSBA dla probek pobranych miesigc po szczepieniu pierwotnym
przeprowadzono w laboratoriach GSK, a dla probek pobranych w kolejnych punktach czasowych -
w laboratoriach Public Health England (PHE) w Wielkiej Brytanii.

Utrzymywanie si¢ mian w tescie hSBA oceniano do 5 lat po szczepieniu u mtodziezy i dorostych
poddanych szczepieniu pierwotnemu w ramach badania MenACWY-TT-052, jak przedstawiono to
w tabeli 14) (patrz punkt 4.4).

Tabela 14: Miana przeciwcial uzyskane w tescie h\SBA* po podaniu jednej dawki szczepionki
Nimenrix u mlodziezy i dorostych w wieku od 11 do 25 lat oraz utrzymywanie si¢
mian do 5 lat po szczepieniu (badania MenACWY-TT-052/059)

Grupa Czas N >8 (95% CI) GMT (95% CI)
meningokokow

Miesiac 110 | 356 | 82,0% (77,6; 85.9) | 58,7 (48,6; 70,9)

A Rok 12 | 350 | 29,1% (24,4; 34,2) 5.4 (4,5, 6,4)

Rok 52 | 141 | 48,9 % (40,4; 57.5) 8,9 (6,8; 11,8)

Miesiac 10 | 359 | 96,1% (93,5; 97.9) 532 (424; 6683)

C Rok 12 | 336 | 94,9% (92,0; 97,0) 172 (142; 207)
Rok 52 | 140 | 92,9% (87,3;96,5) | 94,6 (65,9; 136)

Miesiac 10 | 334 | 91,0% (87,4;93,9) | 117 (96,8; 141)

W-135 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)

Miesiac 110 | 364 | 95,1%(92,3;97,0) | 246 (208; 291)

Y Rok 120 | 356 | 97,8%(95,6;99,0) | 272 (237;311)
Rok 52 | 142 | 94,4%(89,2;97.5) | 225 (174; 290)

Analize immunogennosci przeprowadzono w kohortach ATP przewidzianych do oceny dtugotrwatos$ci
utrzymywania si¢ odpowiedzi odpowiednio dla kazdego punktu czasowego.

(1) Badanie MenACWY-TT-052

(2) Badanie MenACWY-TT-059
* Analiz¢ z zastosowaniem testu hSBA przeprowadzono w laboratoriach GSK.

Miana uzyskane w tescie rSBA oznaczano przez okres 10 lat u 0s6b poddanych szczepieniu
pierwotnemu jedng dawka szczepionki Nimenrix lub ACWY-PS w wieku od 11 do 55 lat w ramach
badania MenACWY-TT-015. Utrzymywanie si¢ mian w tescie rSBA oceniano w przedtuzeniu dwoch
badan: MenACWY-TT-020 (do 5 lat) i MenACWY-TT-099 (do 10 lat). W badaniu MenACWY-TT-
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099 oceniono rowniez odpowiedz na jedng dawke przypominajacg szczepionki Nimenrix podang
10 lat po szczepieniu pierwotnym szczepionkg Nimenrix lub ACWY-PS. Wyniki przedstawiono
w tabeli 15.

Tabela 15: Miana przeciwcial uzyskane w tescie rSBA* po podaniu jednej dawki szczepionki
Nimenrix (lub ACWY-PS) u mlodziezy i dorostych w wieku 11-55 lat, utrzymywanie
si¢ mian do 10 lat, oraz po podaniu dawki przypominajacej 10 lat po szczepieniu

pierwotnym (badania MenACWY-TT-015/020/099)

Grupa Nimenrix Szczepionka ACWY-PS
menin- Czas N >8 GMT N >8 GMT
gokokéw (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
. 100% 4945 100% 2190
(Y]
Miesige 1 323 | 98.9: 100) (4452:5493) | 12| (96.8:100) | (1858; 2582)
95,3% 365 76,5% 104
2) > )
Rok 4 B (842:99.4) 226:590) | 17 | (50.1:932) | (31,0:351)
84,3% 190 57,9% 37.0
2 > )
A |RoKkS U (71,4, 93.0) 108:335) | ¥ | 33,5:79.7) | (12.6; 109)
(3)
?‘;‘Z‘eho ik ss | 781% 154 o | 712% 75,1
p WKd (70,7; 84.,3) (108; 219) (56,9;82,9) | (41,4;136)
przypominajaca)
(po dawce przy- 155 100% 4060 59 100% 3585
pominajacej)® ¥ (97,6; 100) (3384; 4870) (93,2;100) | (2751;4672)
. 99,7% 10 074 100% 6546
1 >
Miesige | 341 08.4:100) | (87005 11665) | 11| (96,8;100) | (5048; 8488)
76,7% 126 41,2% 16,7
(2) > b} E}
Rok 4 B 614882 | 616258 | | asaer) | (57:48,7)
72,5% 78,5 38,9% 173
2) > > E) E)
c | RokS LT (530841 @18:147 | ] 1731643 | (6.0:49.7)
(3)
?212(;10 ik 1sa | 90.9% 193 o | 88.5% 212
p WKd (85,2; 94,9) (141; 264) (76,6;95,6) |  (110;412)
przypominajaca)
(po dawce przy- 155 100% 13 824 52 98,1% 3444
pominajacej)®: 4 (97,6; 100) | (10 840; 17 629) (89,7;100) | (1999; 5936)
. 99,7% 8577 100% 2970
1 4
Miesige | 3401 98.4: 100) (7615;9660) | 14| (96,8;100) | (2439; 3615)
90,7% 240 17,6% 8,3
(2) > E) >
Rok 4 B (77.9:974) (128:450) | 7| (3.8:43.4) (3,6; 19,5)
86,3% 282 31,6% 15,4
2) > E) E)
w-135 | ROK3 U 73,7.943) (146:543) | 12 | (12,6:56,6) |  (57:41,9)
(3)
?‘;lz‘eho ik lsa|  T14% 166 o | 212% 10,9
p WKa (63,6; 78,4) (107; 258) (11,1;34,7) (6,1;19,3)
przypominajaca)
(po dawce przy- 155 100% 23431 52 98,1% 5793
pominajacej)> ¥ (97,6; 100) | (17 351;31 641) (89,7; 100) | (3586;9357)
. 100% 10315 100% 4574
Y]
Miesige 1 3401 098.9:100) | (9317:11420) | 1| (96.8:100) | (3864: 5414)
86,0% 443 47,1% 30,7
2) ) ) )
Rok 4 B (72.1:947) 230:853) | 7| 23.0:722) | (9.0: 105)
92,2% 770 63,2% 74,1
2) > > )
y | RokS U w1978 | @39.1351) | 0] 384:83,7) | (21,9:250)
(3)
?21;;10 ik lsa|  864% 364 o | 615% 56,0
P Wk (79,9; 91,4) (255; 519) 47,0,74,7) | (28.8; 109)
przypominajaca)
(po dawce przy- 155 100% 8958 59 100% 5138
pominajacej)> ¥ (97,6; 100) (7602; 10 558) (93,2; 100) | (3528;7482)

Analiz¢ immunogennosci przeprowadzono w kohortach ATP miesiac i 5 lat po szczepieniu oraz w kohorcie ATP
w ktorej podawano dawke przypominajaca.

(1) Badanie MenACWY-TT-015
(2) Badanie MenACWY-TT-020
(3) Badanie MenACWY-TT-099

(4) Probki krwi pobierano miesiac po podaniu dawki przypominajacej w 10. roku.
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* Analiz¢ z zastosowaniem testu rSBA dla probek pobranych miesigc po szczepieniu pierwotnym
przeprowadzono w laboratoriach GSK, a dla probek pobranych w kolejnych punktach czasowych -
w laboratoriach PHE w Wielkiej Brytanii.

W osobnym badaniu (MenACWY-TT-085) podawano jedng dawke szczepionki Nimenrix

194 osobom narodowosci libaniskiej w wieku 56 lat i starszym (w tym 133 osobom w wieku 56—65 lat
161 osobom w wicku powyzej 65 lat). Odsetek 0s6b z mianami rSBA (mierzonymi w laboratoriach
GSK) > 128 przed szczepieniem wynosit od 45% (grupa C) do 62% (grupa Y). Ogodlnie, miesigc po
szczepieniu odsetek zaszczepionych z mianami rSBA > 128 wynosit od 93% (grupa C) do 97% (grupa
Y). W podgrupie os6b w wieku powyzej 65 lat odsetek zaszczepionych z mianami rSBA > 128
miesigc po szczepieniu wynosit od 90% (grupa A) do 97% (grupa Y).

Odpowiedz na szczepienie przypominajace u pacjentéw szczepionych w przesztosci skoniungowana
szczepionkg meningokokowa przeciwko Neisseria meningitidis

Odpowiedz na szczepienie przypominajgce szczepionka Nimenrix pacjentéw, ktorych poddano
szczepieniu pierwotnemu szczepionkg monowalentng (MenC-CRM) lub czterowalentg szczepionka
skoniugowang przeciw meningokokom (MenACWY-TT) badano u pacjentow w wieku 12 miesiecy
i starszych. Obserwowano silng odpowiedz anamnestycznag na antygen(y) zawarte w szczepionce
uzytej do szczepienia pierwotnego (patrz tabele 6, 7,11,13 1 15).

Odpowiedz na szczepionke Nimenrix u pacjentow szczepionych w przeszlosci 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
szczepionkg ACWY-PS z immunogennoscig szczepionki Nimenrix podanej dobranym co do wieku
pacjentom, ktorzy nie otrzymali jakiejkolwiek szczepionki meningokokowej w okresie ostatnich

10 lat. Odpowiedz immunologiczng (miano rSBA > 8) obserwowano w odniesieniu do wszystkich
czterech grup meningokokow u wszystkich pacjentéw, 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 miesi¢cy przed podaniem szczepionki
Nimenrix, jednakze 100% pacjentow osiggneto miana rSBA > 8 dla wszystkich czterech grup
meningokokow (A,C, W-135,Y) (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez (w wieku od 2 do 17 lat) z asplenia anatomiczna lub czynno$ciowa

W badaniu MenACWY-TT-084 porownywano odpowiedz immunologiczng na 2 dawki szczepionki
Nimenrix podawane w odstepie dwoch miesigcy 43 pacjentom w wieku od 2 do 17 lat z asplenia
anatomiczng lub czynno$ciowa oraz 43 sparowanym pod wzglgdem wieku osobom z prawidlowo
funkcjonujacg Sledziong. Miesigc po podaniu pierwszej dawki i miesigc po podaniu drugiej dawki
szczepionki miano rSBA > 8 i > 128 oraz hSBA > 4 i > 8 uzyskano w obu grupach u podobnego
odsetka pacjentow.

Immunogenno$¢ po dwdch dawkach szczepionki Nimenrix u dzieci w wieku 3 1 12 miesiecy

W badaniu C0921062 niemowleta otrzymaty pojedyncza dawke w ramach szczepienia pierwotnego
w wieku 3 miesigcy, a nastgpnie dawke przypominajacg w wieku 12 miesigcy. Pojedyncza dawka
w ramach szczepienia pierwotnego podana w wieku 3 miesi¢cy spowodowata uzyskanie wysokich
mian przeciwcial w te$cie rISBA przeciw czterem grupom meningokokoéw, jak wskazywat odsetek
pacjentéw z mianem rSBA > 8 i GMT. Dawka przypominajaca wywotlata silne odpowiedzi przeciw
wszystkim czterem grupom meningokokow. Wyniki przedstawiono w tabeli 16.
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Tabela 16: Miana przeciwcial uzyskane w te$cie rSBA przed i po szczepieniu dwiema dawkami

w wieku 3 i 12 miesiecy (badanie C0921062)

meﬁ;“gl‘:okéw Punkt czasowy N >8 GMT
g (95% CI) (95% CI)
0,
Przed dawka 1 128 (0069;)8) 4 (‘)Lel 0)
82,3% 54,7
M . )
A Po dawce 1 124 (74.4; 88.5) (41,1;72,9)
Przed dawka 33,6% 9,9
przypominajaca 125 (25,4; 42,6) (7,6; 13,0)
Po dawce 100% 1818
przypominajacej | 120 (97.2: 100) (1498: 2207)
0,
Przed dawka 1 128 (14717 5’9) G 3.’1 .
91,1% 108
(1) ’
c Po dawce 1 124 (84,7;95,5) (81,3; 143)
0
Przed dgwkq 125 64,.8 % 2?,8
przypominajaca (55,8; 73,1) (16,1; 29,5)
Po dawce 100% 1300
przypominajacej’ 128 (97,2; 100) (1052; 1605)
0,
Przed dawka 1 128 (006?;:)3) 3 3’1‘ 3)
89,5% 202
1) 4
W Po dawce 1 124 (82,7; 94.3) (150; 274)
0,
Przed Qawkq 125 67,.2 % 2%.7
przypominajaca (58,2;75,3) (16,3; 28,9)
Po dawce 100% 2714
przypominajacei® | 120 (97.2; 100) (2233; 3299)
0,
Przed dawka 1 128 3 ;’_81/30 9 4 ;’g 8)
90,3% 187
1) ’
v Po dawce 1 124 (83,7 94.9) (142; 248)
o,
Przed Qawkq 125 66,.4 % 24.1,5
przypominajaca (57,4; 74,6) (18,0; 33,4)
Po dawce 128 100% 1667
przypominajacej’ (97,2; 100) (1394; 1994)

* Analiz¢ rSBA przeprowadzono w laboratoriach Brytyjskiej Agencji Bezpieczenstwa Zdrowia (UKHSA).

@ Prébke krwi pobrano po 1 miesigcu od szczepienia.

Danych dotyczacych drugorzedowego punktu koncowego, czyli mian hSBA, nie uwzglgedniono w tabeli z powodu
ograniczonej liczby danych.

Wplyw jednej dawki szczepionki Nimenrix

W 2018 r. w Holandii szczepionke Nimenrix dodano do krajowego programu szczepien. Szczepionka
ta miala by¢ podawana w postaci jednej dawki dzieciom w wieku 14 miesi¢cy zamiast skoniugowane;j
szczepionki przeciw meningokokom grupy C. W 2018 r. rozpoczeto rowniez program szczepien
uzupetniajacych jedng dawka szczepionki Nimenrix u mtodziezy w wieku od 14 do 18 lat. W 2020 r.
szczepienia te byly kontynuowane rutynowo i w zwiazku z tym dodano je do krajowego programu
szczepien dzieci 1 mtodziezy. W ciggu dwoch lat zapadalnos¢ na chorobe meningokokowa
wywotywang przez grupy C, W 1Y ulegtla istotnemu zmniejszeniu o 100% (95% CI: 14, 100) u osob
w wieku od 14 do 18 lat, 0 85% (95% CI: 32, 97) we wszystkich grupach wiekowych kwalifikujacych
si¢ do szczepienia (efekt bezposredni) i 0 50% (95% CI: 28, 65) w grupach wiekowych
nickwalifikujacych si¢ do szczepienia (efekt posredni). Efekt stosowania szczepionki Nimenrix przede
wszystkim odzwierciedlat si¢ w zmniejszeniu zapadalnos$ci na chorob¢ meningokokowa wywotywana
przez grupe W.

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne
Nie dotyczy.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z badan tolerancji miejscowej, toksycznos$ci ostrej, toksycznosci po
podaniu wielokrotnym oraz toksycznego wptywu na ptodno$¢, rozrdd i rozwoj potomstwa nie
wykazujg szczegdlnego 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 mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  Okres waznoSci

4 lata

Nieotwarta fiolka jest stabilna przez 72 godziny, jesli przechowuje si¢ ja w temperaturze od 0°C do 2°C
lub od 8°C do 25°C. Po uplywie tego okresu szczepionke Nimenrix nalezy zuzy¢ lub wyrzucié.
Informacje te sg przeznaczone dla fachowego personelu medycznego i stuzg jako wskazowki tylko

w przypadku krétkotrwatych odchylen od zalecanych temperatur przechowywania.

Po rekonstytucii:

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

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ 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 fiolce (ze szkta

typu I) z korkiem (z gumy butylowe;j).
Opakowanie po 50 sztuk.
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6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Instrukcija rekonstytucii szczepionki przy uzyciu rozpuszczalnika w fiolkach

Szczepionke Nimenrix nalezy poddaé rekonstytucji poprzez dodanie catej zawartosci fiolki

z rozpuszczalnikiem do fiolki zawierajacej proszek.

1. Pobra¢ calg zawartos$¢ fiolki z rozpuszczalnikiem i dodaé rozpuszczalnik do fiolki z proszkiem.

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

Po rekonstytucji szczepionka ma postac przezroczystego, bezbarwnego roztworu.

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

Szczepionke nalezy uzy¢ niezwlocznie po rekonstytucji.

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

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/767/008

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

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

Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 16 lutego 2017

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

24.10.2024

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