ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nimenrix pulbere si solvent pentru solutie injectabila in seringa preumpluta
Vaccin meningococic conjugat pentru serogrupurile A, C, W-135s1 Y

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Dupa reconstituire, 1 doza (0,5 ml) contine:

Polizaharida Neisseria meningitidis serogrup A ! 5 micrograme
Polizaharida Neisseria meningitidis serogrup C ' 5 micrograme
Polizaharida Neisseria meningitidis serogrup W-135'" 5 micrograme
Polizaharida Neisseria meningitidis serogrup Y ! 5 micrograme
! conjugata cu proteina transportoare pentru toxoidul tetanic 44 micrograme

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila.
Pulberea sau masa compacta liofilizata este alba.
Solventul este limpede si incolor.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Nimenrix este indicat pentru imunizarea activa a persoanelor Incepand cu varsta de 6 saptamani
impotriva infectiei meningococice invazive cauzatd de Neisseria meningitidis serogrupurile A, C, W-
1351 Y.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Nimenrix trebuie utilizat conform recomandarilor oficiale.

Imunizarea primara

Sugari cu varsta de la 6 sdptamani pand la mai putin de 6 luni: trebuie administrate doud doze, fiecare
a cate 0,5 ml, cu un interval de 2 luni intre doze.

Sugari cu varsta de la 6 luni, copii, adolescenti si adulti: trebuie administrata o singurd doza de 0,5 ml.
O doza primara suplimentard de Nimenrix poate fi consideratd adecvata pentru unele persoane (vezi
pct. 4.4).

Doze de rapel

Datele privind persistenta pe termen lung a anticorpilor dupa vaccinarea cu Nimenrix sunt disponibile
timp de pana la 10 ani dupa vaccinare (vezi pct. 4.4 si 5.1).

Dupa finalizarea ciclului de imunizare primara la sugarii cu varsta de la 6 saptdmani pana la mai putin

de 12 luni, trebuie administratd o doza de rapel la varsta de 12 Iuni, cu un interval de cel putin 2 luni
dupa ultima vaccinare cu Nimenrix (vezi pct. 5.1).



La persoanele vaccinate anterior cu varsta de 12 luni si peste, Nimenrix poate fi administrat ca o doza
de rapel, daca acestora li s-a administrat vaccinarea primara cu un vaccin meningococic polizaharidic
simplu sau conjugat (vezi pct. 4.4 si 5.1).

Mod de administrare

Imunizarea se va realiza numai prin injectie intramusculara.

La sugari, locul de injectare recomandat este partea anterolaterald a coapsei. La persoanele incepand
cu varsta de 1 an, locul de injectare recomandat este partea anterolaterald a coapsei sau muschiul
deltoid (vezi pct. 4.4 51 4.5).

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului nainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

In nicio circumstant{d Nimenrix nu trebuie sa fie administrat pe cale intravasculara, intradermica sau
subcutanata.

Inainte de vaccinare, buna practica clinica prevede efectuarea unei verificéri a istoricului medical (in
special privind vaccindrile anterioare si posibile efecte adverse) si a unui examen clinic.

Intotdeauna este necesar sé fie imediat disponibile tratamentul si supravegherea medicala adecvate, in
eventualitatea reactiilor anafilactice rare care pot sa apard in urma administrarii vaccinului.

Afectiune intercurentd

Vaccinarea cu Nimenrix trebuie améanata la subiectii care prezintd o afectiune febrild acuta severa.
Prezenta unei infectii minore, cum este o raceald, nu trebuie sa determine amanarea vaccinarii.

Sincopa

Sincopa (lesinul) poate sa apara dupa, sau chiar inaintea oricarei vaccinari, in special la adolescenti, ca
un raspuns psihogen la acul de seringd. Aceasta poate fi Insotita de cateva simptome neurologice, cum
sunt tulburare temporara a vederii, paraestezie si miscari tonico-clonice ale membrelor in timpul
recuperarii. Pentru a preveni rénirea ca urmare a lesinului, este important sa fie luate masuri de
precautie.

Trombocitopenie si tulburiri de coagulare

Nimenrix se administreaza cu precautie la subiectii cu trombocitopenie sau orice tulburare de
coagulare, deoarece la acesti subiecti poate aparea sangerare dupa administrarea intramusculara.

Imunodeficienta

Este posibil ca la pacientii care utilizeaza tratament imunosupresor sau la pacientii cu imunodeficienta
sd nu se ob{ind un raspuns imun adecvat.



Persoanele cu deficiente familiale de complement (de exemplu, deficiente C5 sau C3) si persoanele
carora li se administreaza tratament care inhiba faza finala de activare a complementului (de exemplu,
eculizumab) prezinta un risc crescut de boala invaziva provocata de Neisseria meningitidis
serogrupurile A, C, W-135 si Y, chiar dacd dezvoltd anticorpi dupa vaccinarea cu Nimenrix.

Protectie impotriva bolii meningococice

Nimenrix asigura protectie numai impotriva Neisseria meningitidis serogrupurile A, C, W-135s51 Y.
Acest vaccin nu protejeazd impotriva altor grupuri de Neisseria meningitidis.

Este posibil s nu se obtina un raspuns imun protector la toate persoanele vaccinate.

Efectul vaccinarii anterioare cu vaccin meningococic polizaharidic simplu

Subiectii vaccinati anterior cu un vaccin meningococic polizaharidic simplu si vaccinati cu Nimenrix
30 - 42 luni mai tarziu au prezentat o valoare a mediei geometrice a titrurilor (MGT), masurata printr-
un test bactericid utilizand complement seric de iepure (rSBA), mai mica decat cea observata la
subiectii care nu fusesera vaccinati cu niciun vaccin meningococic in ultimii 10 ani (vezi pct. 5.1). Nu
se cunoaste relevanta clinica a acestei observatii.

Efectul anticorpului pre-vaccinare asupra anatoxinei tetanice

Siguranta si imunogenitatea Nimenrix a fost evaluatd cand acesta a fost administrat secvential sau
concomitent cu un vaccin continand anatoxinele difterica, tetanica si pertussis acelular, virusuri
poliomielitice inactivate (1, 2 si 3), antigen de suprafata al hepatitei B si polizaharid al Haemophilus
influenzae tip b (fosfat de poliribozilribitol, PRP) conjugat cu anatoxind tetanica (DTaP-HBV-
IPV/Hib), in al doilea an de viatd. Administrarea Nimenrix la o lund dupa vaccinul DTaP-HBV-
IPV/Hib a determinat MGT rSBA mai reduse pentru grupurile A, C si W-135, in comparatie cu
administrarea concomitenta (vezi pct. 4.5). Nu este cunoscuta relevanta clinica a acestei observatii.

Raspunsul imun la sugari cu varsta cuprinsd intre 6 luni pana la mai putin de 12 luni

Administrarea unei dozei unice la varsta de 6 luni s-a asociat cu titruri mai scazute ale testului
bactericid cu complement seric uman (hSBA) pentru grupurile W-135 si Y in comparatie cu
administrarea a trei doze la 2, 4 si 6 luni (vezi pct. 5.1). Relevanta clinica a acestei observatii nu este
cunoscuti. In cazul in care se considerd ca un sugar cu vérsta cuprinsi intre 6 luni pana la mai putin de
12 luni este expus unui risc special de boald meningococica invaziva ca urmare a expunerii la
grupurile W-135 si/sau Y, se poate lua in considerare administrarea unei a doua doze primare de
Nimenrix, dupd un interval de 2 luni.

Raspunsurile imune la copii cu vdrsta cuprinsad intre 12 §i 14 luni

Copiii cu varsta cuprinsa intre 12 si 14 luni au Inregistrat titruri rSBA similare la grupurile A, C, W-
13551 Y la o lund dupa administrarea unei doze de Nimenrix sau la o lund dupa administrarea a doua
doze de Nimenrix, la un interval de doua luni.

Administrarea unei dozei unice s-a asociat cu titruri mai scazute hSBA la grupurile W-135i Y in
comparatie cu administrarea a doud doze succesive la un interval de doud Iuni. Au fost observate
raspunsuri similare la grupurile A si C dupa administrarea unei doze sau a doud doze (vezi pct. 5.1).
Nu este cunoscuti relevanta clinica a acestei observatii. In cazul in care se consideri ca un copil este
expus unui risc special de imbolnavire cu boala meningococica invaziva ca urmare a expunerii la
grupurile W-135 si/sau Y, se poate lua in considerare administrarea celei de-a doua doze de Nimenrix,
dupa un interval de 2 luni. Pentru detalii despre scéderea concentratiilor de anticorpi Impotriva
grupului A sau grupului C dupa administrarea unei prime doze de Nimenrix la copiii cu varsta
cuprinsa intre 12 si 23 de luni, vezi sectiunea Persistenta titrurilor bactericide serice de anticorpi.

Persistenta titrurilor bactericide serice de anticorpi

Dupa administrarea Nimenrix existd o scadere a titrurilor bactericide serice de anticorpi impotriva
grupului A, utilizind hSBA (vezi pct. 5.1).



Relevanta clinica a acestei observatii nu este cunoscuta. Cu toate acestea, daca se anticipeaza cd o
persoana prezintd un risc deosebit de expunere la grupul A si cu mai mult de aproximativ 1 an Tn urma
i-a fost administratd o doza de Nimenrix, se poate lua in considerare administrarea unei doze de rapel.

A fost observata o scadere a titrurilor de anticorpi impotriva grupurilor A, C, W-135 si Y pe parcursul
timpului. Relevanta clinica a acestei observatii nu este cunoscuta. Se poate lua in considerare
administrarea unei doze de rapel la subiectii vaccinati la varsta mica (12-36 luni) si care prezinta in
continuare un risc mare de expunere la boala meningococica determinata de grupurile A, C, W-135
sau Y (vezi pct. 5.1).

Efectul Nimenrix asupra concentratiilor plasmatice de anticorpi anti-tetanos

Desi a fost observata o crestere a concentratiilor plasmatice de anticorpi anti-anatoxina tetanica (AT)
dupa vaccinarea cu Nimenrix, Nimenrix nu inlocuieste imunizarea impotriva tetanosului.

Administrarea Nimenrix Impreuna cu sau cu o luna inainte de un vaccin care contine AT 1n al doilea
an de viata nu reduce raspunsul la AT si nu are un impact semnificativ asupra sigurantei. Nu sunt
disponibile date pentru subiecti cu varsta peste 2 ani.

Continut de sodiu

Acest vaccin contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per unitate dozata, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

La sugari, Nimenrix poate fi administrat concomitent cu vaccinurile combinate DTaP-HBV-IPV/Hib
si cu vaccinul pneumococic conjugat 10-valent.

Incepand cu varsta de 1 an si peste, Nimenrix poate fi administrat concomitent cu oricare dintre
urmatoarele vaccinuri: vaccin hepatitic A (VHA) si hepatitic B (VHB), vaccin rujeolic - urlian -
rubeolic (ROR), vaccin rujeolic - urlian - rubeolic - varicelic (RORV), vaccin pneumococic conjugat
10-valent sau vaccin anti-gripal fara adjuvant.

De asemenea, in al doilea an de viatd, Nimenrix poate fi administrat concomitent cu vaccin combinat
diftero-tetanic-pertussis acelular (DTaP), inclusiv combinatia vaccinuri DTaP cu hepatitic B,
poliomielitic inactivat sau Haemophilus influenzae tip b (HBV, IPV sau Hib), cum este vaccinul
DTaP-HBV-IPV/Hib, precum si cu vaccinul pneumococic conjugat 13-valent.

La persoane cu varsta cuprinsa intre 9 si 25 ani, Nimenrix poate fi administrat concomitent cu vaccinul
papilomavirus uman bivalent [tipul 16 si 18] recombinant (HPV2).

Ori de cate ori este posibil, Nimenrix §i un vaccin care contine anatoxina tetanica, cum este vaccinul
DTaP-HBV-IPV/Hib, trebuie administrate concomitent sau Nimenrix trebuie administrat cu cel putin
o luna Tnainte de vaccinul care contine anatoxina tetanica.

La o luna dupa administrarea simultana cu un vaccin pneumococic conjugat 10-valent, au fost
observate valori mai mici ale mediei geometrice a concentratiilor de anticorpi (MGC) si ale MGT,
conform testului de opsonizare-fagocitare (OPA) pentru un serotip pneumococic (18 C conjugat cu
proteina transportoare pentru toxoidul tetanic). Relevanta clinica a acestei observatii nu este
cunoscutd. Administrarea concomitentd nu a avut niciun impact asupra raspunsurilor imune la celelalte
noud serotipuri pneumococice.

La o luna dupa administrarea concomitenta cu un vaccin combinat contindnd anatoxinele tetanica,
difterica redusa si pertussis acelular, adsorbit (Tdap) la subiecti cu varsta cuprinsa intre 9 si 25 ani, au
fost observate MGC mai reduse la fiecare antigen de pertussis (anatoxina pertussis [AP],
hemaglutinina filamentoasa [HAF] si pertactina [PRN]). Mai mult de 98% dintre subiecti au avut



concentratii anti-AP, HAF si PRN peste pragul limita al testului. Relevanta clinica a acestor observatii
nu este cunoscutd. Administrarea concomitentd nu a avut niciun impact asupra raspunsurilor imune la
Nimenrix sau la antigenele tetanic sau difteric incluse in Tdap.

In cazul in care Nimenrix trebuie utilizat concomitent cu un alt vaccin administrat injectabil,
intotdeauna trebuie sa se foloseasca locuri de injectare diferite.

Este posibil ca la pacientii care utilizeaza tratament imunosupresor sa nu se obt{ind un raspuns adecvat.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea Nimenrix la gravide sunt limitate.

Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice nocive directe sau indirecte asupra sarcinii,
dezvoltarii embrio/fetale, nasterii sau dezvoltarii post-natale (vezi pct. 5.3).

Nimenrix trebuie utilizat In timpul sarcinii doar cand este absolut necesar si daca posibilele avantaje
depasesc riscurile potentiale pentru fat.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca Nimenrix se excretd in laptele uman.

Nimenrix va fi utilizat in timpul alaptarii numai atunci cand posibilele avantaje depasesc riscurile
potentiale.

Fertilitatea

Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice nocive directe sau indirecte asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Cu toate acestea, o parte dintre efectele mentionate la pct. 4.8 ,,Reactii adverse” pot afecta capacitatea
de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Siguranta Nimenrix prezentatd in tabelul de mai jos se bazeaza pe doua seturi de date din studii

clinice, dupd cum urmeaza:

. O analiza cumulata a datelor de la 9621 subiecti carora li s-a administrat o doza unica de
Nimenrix. Acest total a inclus 3079 copii (cu varsta cuprinsa Intre 12 luni i 23 luni), 909 copii
cu varsta cuprinsa intre 2 si 5 ani, 990 copii cu varsta cuprinsa intre 6 si 10 ani, 2317 adolescenti
(cu varsta cuprinsa intre 11 si 17 ani) si 2326 adulti (cu varsta de la 18 ani pana la 55 ani).

. Datele dintr-un studiu efectuat la sugari, cu varsta intre 6 si 12 sd@ptdmani in momentul
administrarii primei doze (studiul MenACWY-TT-083), la 1052 subiecti s-a administrat cel
putin o doza dintr-o schema primara cu 2 sau 3 doze de Nimenrix si la 1008 subiecti s-a
administrat o doza de rapel la varsta de aproximativ 12 luni.

Datele de siguranta au fost, de asemenea, evaluate In cadrul unui studiu separat, in care o doza unica
de Nimenrix a fost administrata la 274 de persoane cu varsta de 56 de ani si peste.

Reactii adverse locale si generale



In grupurile de copii cu varsta intre 6-12 saptimani si intre 12-14 luni, in cazul administrarii a 2 doze
de Nimenrix la un interval de 2 luni, prima si a doua doza au determinat valori similare de
reactogenitate locala si sistemica.

Profilul reactiilor adverse locale si generale in cazul utilizarii de Nimenrix administrat la subiecti cu
varsta cuprinsa intre 12 luni si 30 ani ca doza de rapel dupa vaccinarea primara cu Nimenrix sau cu
alte vaccinuri meningococice polizaharidice simple sau conjugate a fost similar cu profilul reactiilor
adverse locale si generale observat dupd vaccinarea primard cu Nimenrix, cu exceptia simptomelor

gastro-intestinale (inclusiv diareea, varsaturile si greata), care au fost foarte frecvente in randul
subiectilor cu varsta de 6 ani si peste.

Lista reactiilor adverse prezentate sub forma de tabel

Reactiile adverse raportate sunt prezentate in functie de urmatoarele categorii de frecventa:

Foarte frecvente: (=1/10)

Frecvente: (>1/100 si <1/10)

Mai putin frecvente:  (>1/1000 si <1/100)
Rare: (>1/10000 si <1/1000)
Foarte rare: (<1/10 000)

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

Tabelul 1 prezinta reactiile adverse raportate in studiile cu subiecti cu varsta de la 6 saptamani pana la

55 ani si din experienta de dupa punerea pe piata. Reactiile adverse raportate la subiectii cu varsta >
55 ani au fost similare cu cele observate la adultii mai tineri.

Tabelul 1. Rezumatul sub forma de tabel al reactiilor adverse, clasificate pe
aparate, sisteme si organe

Aparate, sisteme si organe

Frecventa

Reactii adverse

Tulburéri ale sangelui si ale
sistemului limfatic

Necunoscuta***

Limfadenopatie

Tulburari metabolice si de
nutritie

Foarte frecvente

Pierdere a apetitului alimentar

Tulburari psihice Foarte frecvente | Iritabilitate
Mai putin frecvente | Insomnie
Plans
Tulburéri ale sistemului Foarte frecvente Letargie
nervos | Cefalee
Mai putin frecvente | Hipoestezie
Ameteli
Tulburéri gastro-intestinale Frecvente Diaree
Varsaturi
Greata*
Afectiuni cutanate si ale Mai putin frecvente | Prurit
tesutului subcutanat Eruptii cutanate tranzitorii**
Tulburari musculo-scheletice | Mai putin frecvente | Mialgie

si ale tesutului conjunctiv

Durere la nivelul extremitatilor

Tulburéri generale si la nivelul
locului de administrare

Foarte frecvente

Febra

Edem la nivelul locului de injectare
Durere la nivelul locului de injectare
Eritem la nivelul locului de injectare

Stare generala de rau

Induratie la nivelul locului de injectare
Prurit la nivelul locului de injectare
Senzatie de caldura la nivelul locului de




Tabelul 1. Rezumatul sub forma de tabel al reactiilor adverse, clasificate pe
aparate, sisteme si organe

Aparate, sisteme si organe Frecventa Reactii adverse

injectare

Anestezie la nivelul locului de injectare

Cu frecventa Edem extins al membrului la nivelul caruia
necunoscuta®** s-a efectuat injectarea, in locul in care s-a
administrat vaccinul, asociat frecvent cu
eritem, uneori extins pana la articulatia
adiacenta sau edem al intregului membru la
nivelul cdruia s-a efectuat injectarea

*QGreata s1 hematomul la nivelul locului de injectare au aparut mai putin frecvent la sugari
**Eruptia cutanata tranzitorie a aparut frecvent la sugari
***RA identificata dupa punerea pe piata

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat niciun caz de supradozaj.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: vaccinuri, vaccinuri meningococice, codul ATC: JO7AHOS

Mecanism de actiune

Anticorpii anti-capsulari anti-meningococ protejeazd impotriva bolii meningococice prin activitatea
bactericida mediata de complement. Nimenrix induce producerea de anticorpi cu actiune bactericida
impotriva polizaharidelor capsulare ale Neisseria meningitidis de serogrupuri A, C, W-135s1 Y,
conform determinarilor prin teste care au utilizat fie rSBA fie hSBA.

Imunogenitatea la sugari

In Studiul MenACWY-TT-083, prima doza a fost administrati la varsta de 6 pana la 12 saptimani, a
doua dupa un interval de 2 luni si o a treia doza (de rapel) a fost administrata la varsta de aproximativ
12 luni. Au fost administrate concomitent DTaP-HBV-IPV/Hib si un vaccin pneumococic 10-valent.
Nimenrix a indus titruri rSBA si hSBA impotriva celor patru grupuri meningococice, dupa cum este
prezentat in Tabelul 2. Raspunsul Impotriva grupului C a fost non-inferior celui obtinut de vaccinurile
aprobate MenC-CRM si MenC-TT in ceea ce priveste procentele titrurilor rISBA >8 la 1 luna dupd a
doua doza.

Datele din acest studiu sustin extrapolarea datelor de imunogenitate si dozele la sugari cu varsta de la
12 saptamani pana la mai putin de 6 luni.



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

Tabelul 2: Titrurile rSBA si hSBA dupa doui doze de Nimenrix (sau MenC-CRM sau MenC-
TT) administrate la interval de 2 luni de la prima doza administrata la sugari cu varsta de 6-12
saptamani si dupa un rapel la varsta de 12 luni (studiul MenACWY-TT-083)

Referint
ﬁ 3 %k
Grup | G e | temporat rSBA hSBA
meningo- . )
cocic vaccinur
i > 8 MGT > 8 MGT
Nobo@ o gigsey | N | aioses (11 95%)

95%) 0 0 0
97,4% 96,5%

Dupi A 203 >/ 157
doza 200 | 40| O3 1 195509y | 202 O30 (131; 188)

A Nimenrix 98,0) 98,6)

Dupi 99,6% 1561 99,5% 1007 (836;
dozade | 462 | (98.4; (1412; 214 (97,4, 1214) >
rapel® 99,9) 1725) 100)

o V)

Dupd "1 456 ?237; 612 218 ?3’66;) 1308

doza 200 2| (540; 693) 2| (1052 1627)
Nimenrix 99,5) 99.7)

Dupa 99,8% 1177 99,5% 4992
dozade | 463 | (988 | (1059 | 221 750 | oceeion)
rapel? 100) 1308) 100) :

v 0
Dupd 55 ?gé% 938 202 (1902? ;) 3188
vaccin doza 2(V 99 ’9)’ (850; 1079) 106)’ (2646; 3841)
C MenC- 9 ’

Dupa 98,4% 100%

CRM 1051 5438
dozade | 446 | (96,8; (920: 1202) 216 (98,3; (4412: 6702)
rapel) 99,4) ’ 100) ’

100% 1188 100%

Dupa . . . 2626

vaccin | doza20 | 7| %2 [ (10804226 1 (984 | 5519.3109)

N 100) 1307) 100)

TT Dupa 100% 1960 100% 5540
dozade | 459 | (992 (1776 | 219| O83 | o000
rapelV 100) 2163) 100) ’

99,1% 1605 100%

Dupi el ‘ : 753

oy | 455 | 78 | (383 | 217 | (983; (644: 852)
W | Nimenix 99,8) 1862) 100)

Dupa 99,8% 2777 100% 5123
dozade | 462 | (98.8; (2485; 218 (98,3; (4504: 5826)
rapel! 100) 3104) 100) ’

o V)

Dupd 1 456 ?g’ézé/f) 483 214 ?;2176/? 328

doza 20 D51 (419; 558) /03 (276; 390)
Y Nimenrix 99,2) 99.2)

Dupa 99,4% 881 100% 2954
dozade | 462 | (99,1; ) 217 (98,3; i
ol 0.0 | (787:986) 100 (2498; 3493)

Analiza imunogenitatii a fost efectuata la cohorta primara, stabilitd conform protocolului.
*analiza rSBA efectuata in laboratoarele Public Health England (PHE) din Marea Britanie
**analiza hNSBA efectuata in laboratoarele GSK

(Drecoltare a probei de sange efectuatd la 21 - 48 zile post-vaccinare

In Studiul MenACWY-TT-087, sugarilor li s-a administrat fie o doza primara unici la varsta de 6 luni,
urmata de o doza de rapel la varsta de 15-18 luni (au fost administrate concomitent DTaP-IPV/Hib si
un vaccin pneumococic conjugat 10-valent in ambele momente de vaccinare), fie trei doze primare la
2,4 si 6 luni, urmate de o doza de rapel la varsta de 15-18 luni. O doza primara unicd administrata la
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varsta de 6 luni a indus titruri rSBA intense Tmpotriva celor patru grupuri meningococice, masurate
prin procentul de subiecti cu titruri rSBA >8, care au fost comparabile cu raspunsurile dupa ultima
doza a unei serii de trei doze primare. O doza de rapel a produs raspunsuri intense, comparabile intre
cele doud grupuri de dozare, impotriva tuturor celor patru grupuri meningococice. Rezultatele sunt

prezentate in Tabelul 3.

Tabelul 3: Titrurile rSBA si hSBA dupa o doza unici de Nimenrix la sugari cu varsta de 6 luni si
inainte si dupa un rapel la virsta de 15-18 luni (Studiul MenACWY-TT-087)

Grup rSBA* hSBA**
mi':c'ilfo' N >8 MGT N >8 MGT
(i 95%) i 95%) (I 95%) Ii 95%)
Dupi | o| 988% 1333 59 98.3% 271
doza 10 (95,6;99,9) | (1035; 1716) (90,9; 100) (206; 355)
égacig;‘; ar | 8T 125 | 6% 20.8
A do rapel (74; 87.9) (84,4; 186) (54, 77) (13,5; 32,2)
Dupd 99,3% 2762 100% 1416(1140;
dozade | 139 -1 1310: 83 - 100 1758
rapell) (96,1;100) | (2310; 3303) (95,7; 100) 758)
Dupd | 5| 99.4% 592 » 100% 523
doza 10 (96,6; 100) (482; 726) (94,6;100) (382; 717)
Inainte 65.6% 274 96.2% 151
C de doza | 131 ’ & 78 ’ ,
do rapel (56,9;73,7) | (20,6: 36,6) (89,2; 99.2) (109; 210)
dD“pi 0| 99:3% 2525 9 100% 13360
rg;zl(l? (96,1;100) | (2102;3033) (96,1; 100) | (10953; 16296)
Dupd | o] 939% 1256 47 87.2% 137
doza 10 (89; 97) (917; 1720) (74,3; 95.2) (78,4; 238)
Inainte 77.9% 63,3 100% 429
W de doza | 131 ' i 53 ) ]
do rapel (69,8;84,6) | (45,6:87,9) (93,3; 100) (328; 559)
dDZ“apg 139 100% 3145 5 100% 9016
r;’pel(])e (97,4;100) | (2637;3750) (93,9;100) | (7045; 11537)
Dupi | 5| 988% 1470 5 92,3% 195
doza 10 (95,6;99,9) |  (1187; 1821) (81,5; 97,9) (118; 323)
[nainte o o
v dedoza | 131] 387 106 61 98,4% 389
do rane] (81,8; 93,4) (76,4; 148) (91,2; 100) (292; 518)
dDZ“apg 139 100% 2749 6 100% 5978
r;’pel(])e (97,4;100) | (2301; 3283) (94,8, 100) | (4747;7528)

Analiza imunogenitatii a fost efectuata la cohorta primara stabilitd conform protocolului.

*analiza rSBA efectuata in laboratoarele PHE din Marea Britanie
**analiza hSBA efectuata la Neomed, Canada
(Drecoltare a probei de sdnge efectuatd la 1 lund post-vaccinare

Masurarea titrurilor hNSBA a fost criteriu secundar final de evaluare in Studiul MenACWY-TT-087.
Desi au fost observate raspunsuri similare Impotriva grupurilor A si C cu ambele scheme de dozare, o
doza primara unica administrata la sugari la varsta de 6 luni a fost asociata cu titruri hRSBA mai reduse
impotriva grupurilor W-135 si Y, masurate prin procentul de subiecti cu titruri hNSBA >8 [87,2% (Ii

10




95%: 74,3, 95,2) si, respectiv, 92,3% (Ii 95%: 81,5, 97,9)] comparativ cu trei doze primare la varsta de
2,4 si 6 luni [100% (1T 95%: 96,6, 100) si, respectiv, 100% (11 95%: 97,1, 100)] (vezi pct. 4.4). Dupi o
doza de rapel, titrurile hSBA Tmpotriva tuturor celor patru serogrupuri meningococice au fost
comparabile intre cele doud scheme de dozare. Rezultatele sunt prezentate in Tabelul 3.

Imunogenitatea la copii cu varsta cuprinsa intre 12-23 luni

In studiile clinice MenACWY-TT-039 si MenACWY-TT-040 o dozi unici de Nimenrix a indus titruri
SBA impotriva celor patru grupuri meningococice, cu titruri rSBA ale serogrupului C care erau
comparabile cu cele produse de cétre un vaccin autorizat MenC-CRM in ceea ce priveste procentele de
subiecti cu titruri de rSBA > 8. In Studiul MenACWY-TT-039, hSBA a fost de asemenea masurat in
calitate de criteriu final de evaluare secundar. Rezultatele sunt prezentate in Tabelul 4.

Tabelul 4: Titrurile SBA* dupa o doza unicid de Nimenrix (sau MenC-CRM) la copii cu varsta
cuprinsa intre 12-23 luni (Studiile MenACWY-TT-039/040)

Studiul MenACWY-TT-

Gru Studiul MenACWY-TT-039 @ 040 @
p Grup
men de rSBA* hSBA* rSBA*
ingo | vacci
coci | nuri N %g MGT N %g N{gT N >8 MGT
C i 0=o0 i ozo i ozo
0505 | (1195%) 95%) | 95%) i 95%) | (i 95%)
Nime 99,7% 2205 77,2% 19,0 18 98,4% 3170
A | 3sa | (984 (2008; 338 | (724; | (164 | 3 | (953; (2577;
100) 2422) 81.6) | 22.1) 99,7) 3899)
. 99,7% 98,5% 196 97,3% 829
ljl'r':;e 354 | 084 | 43j7§22) 341 | (96,6; | (175; 138 (93,7; (672;
100) ’ 99,5) | 219) 99,1) 1021)
C vacci
n 97,5% 212 81,9% 40,3 11 98,2% 691
Men | 121 |©029: | 7055 | 116 | (BT | @05 | )| (938 (521;
C- 99,5) ’ 88.4) | 55.1) 99,8) 918)
CRM
W- | Nime 100% 2682 87,5% 48,9 18 98,4% 4022
135 | nrix | >4 (99,0; (2453; 1336 | (83,5, | (41,25 | ¢ (95.4; (3269;
100) 2932) 90,8) | 58,0) 99,7) 4949)
Nime 100% 2729 79,3% 30,9 18 97,3% 3168
Y | I 354 | (99,0; (2473, [329| (745 | (58 | 5| (938 (2522;
100) 3013) 83.6) | 37,1 99,1) 3979)

Analiza imunogenitatii a fost efectuata la cohortele stabilite conform protocolului.

(Drecoltare a probei de snge efectuata la 42 - 56 zile post-vaccinare
@ recoltare a probei de sange efectuata la 30 - 42 zile post-vaccinare
*analizele SBA efectuate in laboratoarele GSK

In Studiul Men ACWY-TT-104, Nimenrix a indus titruri rfSBA impotriva tuturor celor patru grupuri
meningococice dupa una sau doud doze administrate la interval de 2 Iuni, similare din punctul de
vedere al procentului de subiecti cu titru rSBA > 8 si MGT asa cum este prezentat in Tabelul 5.
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Tabelul S: Titrurile rSBA si hSBA dupa una sau doui doze de Nimenrix cu prima doza
administrata la copii cu virsta cuprinsa intre 12-14 luni (Studiul MenACWY-TT-104)

Grup Grup de doze | Coordonata rSBA* hSBA**
meningococic Nimenrix temporala®
N =8 MGT =8 MGT
@i9s5%) | @i9s%) | N | di | 1i95%)
95%)
A 1 doza Dupa doza 1 | 180 %;f:’f) (1437 95,9% 118
4 1118; 74 | (88,6, )
99.4) | 1847) 99.2) | (808161
2 doze Dupadozal | 158 | 96,8% 1275 97,0% 133
(92,8; (970; 66 | (89,5; (98: 180)
99,0) 1675) 99.6) '
Dupa doza2 | 150 ?SZ;O;A) (1912726 97,0% 170
35 ; 66 | (89,5; .
99,6) 1501) 99,6) (126; 230)
= < o o
C 1 doza Dupadozal | 179 ?3(,)(?7/? 452 e ?337’1/:) 152
97.7) (346; 592) 100) (105; 220)
- 0 0,
2 doze Dupadoza 1l | 157 %3,15’()/? 369 - ?;';Z(f) 161
98.2) (281, 485) 99.1) (110; 236)
Dupadoza?2 | 150 | 98,7% 639 100% 1753
(95,3; (522: 783) 69 | (94.,8; (1278;
99,8) ’ 100) 2404)
W-135 1 doza Dupadozal | 180 | 95,0% 2120 62,5% 275
(90,8; (1601; 72 | (50,3; (16 |- 46 %)
97,7) 2808) 73,6) 7
2 doze Dupadozal | 158 | 94,9% 2030 68,9% 26.2
(90;3, (I511; | 61 | (557 | 160.43.0)
97,8) 2728) 80,1) 7
Dupa doza 2 | 150 (190006A) égﬁ 97,1% 757
7,6; ; 70 | (90,1; .
100) | 4283) 99,7 | (5°0:104D)
Y 1 doza Dupadozal | 180 | 92,8% 952 67,6% 419
(88,0; (705; 71 | (55,5; 23 771 5)
96,1) 1285) 78,2) 7
2 doze Dupa doza 1 | 157 93,6% 933 64,3% 31.9
(88,6; (692; 56 | (50,4; 17 6: 57 9)
96,9) 1258) 76,6) 7
Dupa doza 2 | 150 %3,63?; (19143;1 95,3% 513
»3; ; 64 | (86.9; .
100) 1360) 99,0) (339 775)

Analiza imunogenitatii a fost efectuata la cohorta stabilitd conform protocolului..
(Drecoltare a probei de snge efectuatd la 21 pana la 48 zile post-vaccinare

* analiza rSBA efectuata in laboratoarele PHE

** analiza hSBA efectuatd in laboratoarele GSK

In Studiul MenACWY-TT-104 titrurile hSBA au fost masurate ca si criteriu secundar final de
evaluare. Nimenrix a indus titruri hRSBA mai crescute din punct de vedere al procentului de subiecti cu
titru hSBA > 8 impotriva grupurilor W-135 si Y atunci cand au fost administrate doud doze, in
comparatie cu situatiile cAnd s-a administrat o singura doza (vezi pct. 4.4). Nimenrix a indus titruri
hSBA Tmpotriva grupurilor A si C care au fost similare din punctul de vedere al procentului de subiecti
cu titru hSBA > 8 atunci cand au fost administrate doud doze, in comparatie cu situatiile cand s-a
administrat o singura doza. Rezultatele sunt prezentate in Tabelul 5.
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Titrurile rSBA si hSBA au fost determinate pe o perioada de 10 ani la copiii vaccinati initial cu o doza
de Nimenrix sau MenC-CRM la vérsta de 12 pana la 23 de luni in studiul MenACWY-TT-027.
Persistenta titrurilor SBA a fost evaluata in doua studii de extensie: MenACWY-TT-032 (pana la 5
ani) si MenACWY-TT-100 (péna la 10 ani). Studiul MenACWY-TT-100 a evaluat de asemenea
raspunsul la o singura doza de rapel de Nimenrix administrata la 10 ani dupa vaccinarea initiald cu
Nimenrix sau MenC-CRM. Rezultatele sunt prezentate in Tabelul 6 (vezi pct. 4.4).

Tabelul 6: Titrurile rSBA si hSBA dupa o doza unica de Nimenrix (sau MenC-CRM) la copii cu
varsta cuprinsi intre 12-23 luni, persistenta timp de pana la 10 ani, si dupa rapelul
administrat la 10 ani dupa vaccinarea initiala (Studiile MenACWY-TT-027/032/100)

Grup rSBA* hSBA**
ocor | vaceimri | temporatii | N | 28 MGT | o 28 MGT
8o« P ai95%) | (1f 95%) ai95%) | (i 95%)
CIC
100% 3707 91,2% 59,0
1) 5 )
Luna 1771222 o0 4. 100) | (3327:4129) | 217 | (86,7:94.6) | (49.3;70,6)
64,4% 52,3%
45 ; 35,1 ; 8,8
(2) . > . ]
73,5% 374 35,6% 5.2
. . 2) 5 B ) )
A | Nimenrix | AnST | 49| so 9705 1y | 20 1:632) | P | 21.9:512) | (3.4:7.8)
(3)
(ﬁanl?e del 6o | 661% 28,9 5 25,4% 42
rape) (53,0;77,7) | (16,4; 51,0) (15,0;38,4) | (3,0:5,9)
(Dupa | o, | 984% 5122 o 100% 1534
rapel)®4 (91,3; 100) | (3726; 7043) (94,2, 100) | (1112;2117)
100% 879 99,1% 190,0
Q)] 5 5
Luna 1512201 95 3. 100y | (779:991) | 22! | (96.8:99.9) | (165:219)
Anqe | 45| 978% 110 45 97,8% 370
(88,2;99,9) | (62,7; 192) (88,2;99,9) | (214; 640)
77,6% 48,9 91,7% 216
(2) D) D) )
Nimenrix | 2 49| (63.4:882) | (285:84.0) | *® | 80.0:97.7) | (124:379)
(3)
?ﬁl ;ﬁne o | 823% 128 0 91,7% 349
de rape]) (70,5;90,8) | (71,1;231) (81,6;97,2) | (197;619)
(Dupa |, 100% 7164 59 100% égzgg‘
c rapel) G4 (94,2; 100) | (5478; 9368) (93.9:100) | grmg)
98,5% 415 72,1% 212
(1) ) ) )
Luna 1 08 | 92.1:100) | (297:580) | % | (59.9:82,3) | (13,9:32.3)
Anqo | 10 80.0% 137 10 70,0% 91,9
(44.4;97,5) | (22.,6: 832) (34,8;93,3) | (9,8;859)
63,6% 26,5 90,9% 109
. (2) D) D) )
K;ec:g‘ Ans ) 308:89.1) | 65:107) | ' | (58,7:99.8) | (21,2: 557)
(3)
CRM ?ﬁl ;ﬁne 6 | 87.5% 86,7 s 93,3% 117
de rape]) (61,7;98,4) | (29,0; 259) (68,1;99,8) | (40,0; 344)
(Dupd | ¢ 100% 5793 s 100% (Lz%i gz‘
rapel) G4 (79,4; 100) | (3631; 9242) (78.2:100) | 9086)

13




Grup rSBA* hSBA**
Moco. | vaceuri | temporali | N | 28 MGT | o | 28 MGT
8o P ai95%) | (1f 95%) ai95%) | (i 95%)
C1C
100% 5395 79.7% 388
(1) 5 )
Luna 1512221 98 4:100) | (4870: 5976) | 77 | (73.0:85.3) | (29.7: 50.6)
o | 45| 60.0% 50,8 45 | 84.4% 76,9
(44.3:743) | (24.0:108) (70.5:93.5) | (44.0; 134)
34.7% 18.2 82,6% 59.7
(2) > > B )
W-135 | Nimenrix | " O 217:496) | 93:353) | 0 | (68.6:92.2) | 35.1; 101)
(3)
?innelii(ilte o | 306% 15,8 5 44,2% 7,7
do ranel) (19.6:43.7) | (9.1:27.6) (30,5:58.7) | (4.9;12.2)
(Dupd | ¢, | 100% (?3?5(1)- 62 100% (18179 12 65
3,4 . ’ . 5
rapel) 42100 | G0 ©42:100 | el
100% 2824 66.7% 244
(1) 5 B
Luna 1512221 95 4. 100 | (2529:3153) | 201 | (59.7:73.1) | (18.6: 32.1)
o | B 622% 44,9 41 87.8% 746
(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 )
AnST 49 088 57.8) | (10.9:39.2) | | (65.4:904) | (38,7 129)
Y Nimenrix
(3)
?innelii(ilte o | 45.2% 274 o | 42.9% 9,1
do rael (32,5:583) | (14,7, 51.,0) (29.7:56.8) | (5.5; 15.1)
(Dupd |, | 984% (Zggé- 61 100% (1926165 14-
3,4 . ) . 5
rapel) OL3100) | 115y 41100 | {500

Analiza imunogenitatii a fost efectuata pe cohorta stabilitd conform protocolului pentru analizele la 1
luna si la 5 ani dupa vaccinare si pe cohorta stabilitd conform protocolului pentru rapel.. Subiectii cu
un raspuns suboptim la grupul meningococic C (definit ca titru SBA sub valoarea limita predefinita a
testului) trebuiau sa primeasca o doza suplimentarad de vaccin MenC 1nainte de anul 6. Acesti subiecti
au fost exclusi din analiza in anii 4 si 5, dar inclusi 1n analiza in anul 10.
(1) Studiul MenACWY-TT-027
(2) Studiul MenACWY-TT-032
(3) Studiul MenACWY-TT-100
(4) Recoltarea probei de sange efectuatd la 1 luna dupa o doz de rapel in anul 10.
*analiza rSBA efectuata in laboratoarele GSK pentru probele la 1 lunad dupa vaccinarea primara si in
laboratoarele PHE din Marea Britanie pentru testarile ulterioare ale probelor la perioadele de timp

stabilite.
** analiza hSBA efectuata in laboratoarele GSK si la Neomed, in Canada, pentru referintele temporale
din Studiul MenACWY-TT 100

Persistenta raspunsului de rapel

Studiul MenACWY-TT-102 a evaluat persistenta titrurilor SBA pana la 6 ani dupa o doza de rapel de
Nimenrix sau MenC-CRM 97 administratd in Studiul MenACWY-TT-048 la copiii care au primit
initial acelasi vaccin la varsta de 12 pana la 23 de luni in Studiul MenACWY-TT-039. O doza unica de
rapel a fost administrata la 4 ani dupa vaccinarea initiald. Rezultatele sunt prezentate in tabelul 7 (vezi
pct. 4.4).
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Tabelul 7: Titruri rSBA si hRSBA dupa o singura doza de Nimenrix (sau MenC-CRM) la copii cu
varsta cuprinsa intre 12 si 23 de luni, persistenta la 4 ani si raspuns dupa un rapel la 4

ani dupa vaccinarea initiala si persistenta pana la 6 ani dupa vaccinarea de rapel (Studii
MenACWY -TT 039-/ 048/102)

Grup R rSBA* hSBA**
menin- gﬁl‘ﬂfﬁ tl:;f ef,'r“;l? N 28 GMT N 28 GMT
g0co-cic p (95% CI) (95% CI) 95% CI) (95% CI)
1 99.7% 2205 77.2% 19.0
Lunal® 334 | 08.4:100) | (2008:2422) |33¥| (124:816) | (164:22.1)
An 4@ 28.9%
(Inainte de )12 74.5% 112 1g7| (22.5:35.9) 4.8
rapelul (68.1; 80.2) (80.3; 156) (3.9;5.9)
. .| Nimenrix)
A | Nimenrix o) 100% 7173 99.5% 1343
(Post -rapel) ™% | 214 1 95 3. 100) | (6389;8054) |2*%| (97.3; 100) (1119; 1612)
5 ani dupd doza 137 89.8% 229 135 53.3% 13.2
de rapel® (83.4;94.3) | (163;322) (44.6; 62.0) (9.6; 18.3)
6 ani dupa doza 134 92.5% 297 130 58.5% 14.4
de rapel® (86.7;96.4) | (214;413) (49.5; 67.0) (10.5; 19.7)
1 99.7% 478 98.5% 196
Lunal® 341 084.100) | @37:522) [P 96.6:99.5) | (175;219)
An 4@
(Inainte de 13 39.9% 12.1 200 73.0% 31.2
rapelul (333;46.8) | (9.6, 15.2) (66.3; 79.0) (23.0; 42.2)
Nimenrix Nimenrix)
(Post -rapel)® | 215 100% 4512 S09|  100% 15831
(98.3;100) | (3936;5172) (98.3; 100) | (13626; 18394)
Sani dupddoza [ .o |  803% 66.0 36| 993% 337
de rapel® @ (72.6,86.6) | (48.1;90.5) (96.0; 100) (261; 435)
6 ani dupa doza 134 71.6% 39.6 130 97.7% 259
c de rapel @ (63.2;79.1) | (28.6; 54.6) (93.4; 99.5) (195; 345)
Lunal® 1| 975% 212 6| 819% 403
(92.9;99.5) |  (170;265) (73.7; 88.4) (29.5; 55.1)
An 40
(inainte de " 37.2% 14.3 3| 484% 11.9
Vaccin rapelul MenC- (23.0; 53.3) (7.7; 26.5) (30.2; 66.9) (5.1, 27.6)
MenC- CRM197)
CRM R 100% 3718 100% 8646
(Post -rapel)*? | 43 91.8:100) | (2596:5326) | >3 | (89.4;100) | (5887; 12699)
5 ani dupd doza 73 78.3% 473 23 100% 241
de rapel® @ (56.3;92.5) | (19.0; 118) (85.2; 100) (139; 420)
6 ani dupd doza | 65.2% 33.0 5y | 957% 169
de rapel @ (427, 83.6) | (14.7,74.2) (78.1; 99.9) (94.1; 305)
1 100% 2682 87.5% 48.9
Lunal® 334 1990, 100) | (2453;2932) |20 (83.5:90.8) (41.2; 58.0)
An 4@
(inainte de 513 | 488% 30.2 1sg|  81:6% 483
rapelul (41.9;55.7) | (21.9;41.5) (74.7; 87.3) (36.5; 63.9)
. . | Nimenrix)
W-135 | Nimenrix o) 100% 10950 100% 14411
(Post-rapel) ™% | 215 | 95 3. 100y | (9531; 12579) | %] (98.1;100) | (12972; 16010)
5 ani dupd doza 137 88.3% 184 136 100% 327
de rapel® @ (81.7;93.2) | (130;261) (97.3; 100) (276; 388)
6 ani dupd doza 134 85.8% 172 133 98.5% 314
de rapel @ (78.7;91.2) | (118;251) (94.7; 99.8) (255; 388)
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Grup . rSBA* hSBA**
menin- | SO0 | comporali | N | 28 aur [ [ =8 GMT
goco-cic p (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
1 100% 2729 79.3% 30.9
Lunal® 334 1 99.0:100) | (2473:3013) |?%?°| (74.5.83.6) (25.8; 37.1)
An 40
(inainte de 513 | 582% 37.3 13| 65.9% 30.2
rapelul (51.3;64.9) | (27.6;50.4) (56.8; 74.2) (20.2; 45.0)
Y Nimenrix Nimenrix)
(Post -rapel)® | 215 100% 4585 173 100% 6776
(98.3;100) | (4129;5093) (97.9;100) | (5961;7701)
5 ani dupd doza 137 92.7% 265 137 97.8% 399
de rapel® @ (87.0;96.4) |  (191;368) (93.7; 99.5) (321; 495)
6 ani dupddoza | ., | 94.0% 260 31| 977% 316
de rapel @ (88.6;97.4) |  (189;359) (93.5; 99.5) (253; 394)

Analiza imunogenitatii a fost realizatd pe cohorta stabilitd conform protocolului pentru fiecare
referintd temporala.

(1) Studiu MenACWY-TT-039

(2) Studiu MenACWY-TT-048

(3) Recoltarea probei de sange a fost efectuata la 1 luna dupa o doza de rapel in anul 4.

(4) Studiul MenACWY-TT-102

* Analiza rSBA efectuatd in laboratoarele GSK pentru probele la 1 luna dupa vaccinarea primara si in
laboratoarele PHE din Marea Britanie pentru testarile ulterioare ale probelor la perioadele de timp
stabilite.

** Analiza hSBA efectuata in laboratoarele GSK si la Neomed in Canada pentru referintele temporale
din Studiul MenACWY-TT-102.

Imunogenitatea la copii cu varsta cuprinsi intre 2-10 ani

In Studiul MenACWY-TT-081, s-a demonstrat ¢i o singurd dozi de Nimenrix este non-inferioara altui
vaccin aprobat MenC-CRM, din punct de vedere al raspunsului indus de vaccin impotriva grupului C
[94,8% (Ii 95%: 91,4; 97,1) si, respectiv 95,7% (Ii 95%: 89,2; 98,8)]. Valorile MGT au fost mai mici
pentru grupul la care s-a administrat Nimenrix [2795 (95% Ii: 2393, 3263)], comparativ cu vaccinul
MenC-CRM [5292 (I 95%: 3815, 7340)].

In Studiul MenACWY-TT-038, s-a demonstrat ci o singurd dozi de Nimenrix este non-inferioara
vaccinului aprobat ACWY-PS, din punct de vedere al raspunsului indus de vaccin impotriva celor
patru serogrupuri meningococice, aga cum este prezentat in tabelul 8.

Tabelul 8: Titrurile rSBA* dupa o doza unica de Nimenrix (sau ACWY-PS) la copii cu varsta
cuprinsi intre 2-10 ani (Studiul MenACWY-TT-038)

Grup Nimenrix! Vaccin ACWY-PS @
menin- N RV MGT N RV MGT
gococic (i 95%) (i 95%) ai 95%) ai 95%)
89,1% 6343 64,6% 2283
A9 g863.015) (5998: 6708) 1921 (57.4.713) (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-I3S 16911 9509.984) | (10873:12255) | 230 | (772:872) (1815; 2565)
92,7% 10825 68,8% 2613
Yo |72 905045 | 10233:11452) | 220 | (62.5:74.6) (2237: 3052)

Analiza imunogenitatii a fost efectuata la cohorta stabilita conform protocolului.

M Recoltare a probei de singe efectuata la 1 lund post-vaccinare

RV: raspunsul indus de vaccin, definit ca procent de subiecti cu:

e titruri rSBA > 32 pentru subiectii inifial seronegativi (de exemplu, titru rSBA pre-vaccinare < 8)

e o crestere de minimum 4 ori a titrurilor rISBA post-vaccinare, comparativ cu valoarea prevaccinare,
la subiectii initial seropozitivi (de exemplu, titru rSBA pre-vaccinare > 8)
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* analiza rSBA efectuatd in laboratoarele GSK

Persistenta titrurilor SBA a fost evaluata la copiii vaccinati initial, in Studiul MenACWY-TT-081 asa
cum este prezentat in Tabelul 9 (vezi pct. 4.4).

Tabelul 9: Titrurile rSBA si hSBA timp de pani la 44 luni dupa Nimenrix (sau MenC-CRM), la
copii cu varsta cuprinsi intre 2 si 10 ani la data vaccinarii (Studiul MenACWY-TT-

088)
Referin- rSBA* hSBA**
Grup ta
meningo- ‘gzlclll; :ll:i tempo- N >8 MGT N >8 MGT
cocic rali If 95%) (I1i 95%) If 95%) (Ii 95%)
(luni)
86,5% 196 25,6% 4.6
A | Nimenrix 32011931 g00.91.0) | (144:267) | 20 | (169:358) | (33:63)
14 | 180 | 857% 307 % 25,8% 4,8
(79,9;90,4) | (224; 423) (17,1;362) | (3.4;6,7)
64,6% 34,8 95,6% 75,9
Nimenrix 320\ 921 59 4913 | (26.0:46.4) | 20 | (89.0:98.8) | (53.4:108)
14 | 1g0 | 370% 14,5 o 76,8% 36,4
c (30,1;44,3) | (10,9; 19,2) (66,2;854) | (23,1;57.2)
Vacci 5 | o | T68% 86,5 3 90,9% 82,2
Micnc(‘j“ (65,1;86,1) | (47,3;158) (75,7;98,1) | (34.6; 196)
CRM 4 | e | 455% 31,0 31 64,5% 38,8
(33,1;58,2) | (16,6; 58,0) (45.4;80,8) | (13,3; 113)
o o
2 |03 | 2% 214 o6 34.9% 69,9
Wo135 | Nimenrix (70,6; 82,9) | (149; 307) (75,5;91,7) | (48,2; 101)
14 | 10| 683% 103 o7 80,5% 64,3
(61,1;74,8) | (72,5; 148) (70,6 88,2) | (42,7;96.8)
o o
3 | 193 | 813% 227 ol 81,3% 79,2
. (75,1;86,6) | (165;314) (71,8;88,7) | (52,5;119)
Y | Nimenrix 14 | 1go | 624% 78,9 76 82,9% 127
(55,1;69.4) | (54,6; 114) (72,5;90,6) | (78.0;206)

Analiza imunogenitatii a fost efectuata la cohorta stabilita conform protocolului pentru evaluarea
persistentei, adaptata fiecarei referinte temporale.
*analiza rSBA efectuata in laboratoarcle PHE din Marea Britanie
** analiza hSBA efectuata in laboratoarele GSK

Persistenta titrurilor hRSBA a fost evaluata la 1 an dupd vaccinare, la copiii cu varsta cuprinsa intre 6 si
10 ani care au fost vaccinati initial in Studiul MenACWY-TT-027 (Tabelul 10) (vezi pct.4.4).

Tabelul 10: Titrurile h\SBA* dupa o doza unica de Nimenrix (sau ACWY-PS) la copii cu varsta
cuprinsa intre 6 si 10 ani si persistenta la 1 an dupa vaccinare (Studiile MenACWY-
TT-027/028)

Gru Grup de 1 luna post-vaccinare Persistenta la 1 an
menig- vaccinuri (Studiul MenACWY-TT-027) (Studiul MenACWY-TT-028)
gococic NO =8 MGT NO =8 MGT

(11 95%) (11 95%) (11 95%) (11 95%)
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)
Vaccinul 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)
Vaccinul 38 39,5% 13,1 3] 32,3% 7,7

ACWY-PS (24,0;56,6) (5,4;32,0) (16,7;51,4) (3,5;17,3)
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Grup Grup de 1 luna post-vaccinare Persistenta la 1 an
menin- vaccinuri (Studiul MenACWY-TT-027) (Studiul MenACWY-TT-028)
gococic NO =8 MGT NO =8 MGT

(11 95%) (11 95%) (11 95%) (11 95%)
Nimenrix 103 95,1% 133 103 100% 257

W-135 (89,0;98.4) (99,9;178) (96,5;100) (218;302)
Vaccinul 35 34,3% 5,8 3 12,9% 3.4

ACWY-PS (19,1;52,2) (3,3;9.9) (3,6;29,8) (2,0;5,8)
Nimenrix 29 83,1% 95,1 106 99,1% 265

% (73,7,90,2) (62,4;145) (94,9;100) (213;330)
Vaccinul 3 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)

Analiza imunogenitatii a fost efectuata la cohorta stabilita conform protocolului pentru evaluarea
persistentei la 1 an dupa vaccinare.

Analiza hSBA nu a fost efectuata la copii cu varsta intre 2 si <6 ani (in momentul vaccinarii).
*analiza hSBA efectuata in laboratoarele GSK

Titrurile SBA au fost determinatepe o perioadd de 10 ani la copiii vaccinati initial cu o doza de
Nimenrix sau ACWY-PS la varsta de 2 pana la 10 ani in Studiul MenACWY-TT-027. Persistenta
titrurilor SBA a fost evaluatd in doua studii de extensie: Men ACWY-TT-032 (pand la 5 ani) si
MenACWY-TT-100 (péna la 10 ani). Studiul MenACWY-TT-100 a evaluat de asemenea raspunsul la
o singura doza de rapel de Nimenrix administrata la 10 ani dupa vaccinarea initiala cu Nimenrix sau
ACWY-PS. Rezultatele sunt prezentate in Tabelul 11 (vezi pct. 4.4).

Tabelul 11: Titrurile rSBA si hSBA dupa o doza unica de Nimenrix (sau ACWY-PS) la copii cu varsta
intre 2-10 ani, persistenta timp de pana la 10 ani, si dupa rapelul administrat la 10 ani dupa
vaccinarea initiala (Studiile MenACWY-TT-027/032/100)

Grup Grup de Referinti rSBA* hSBA**
menin- |vaccinur temporal N >8 MGT N >8 MGT
gococic |i P 11 95%) | d195%) @i 95%) |@i95%)
Luna 1® 5ys |100% 7301 1115 [81,1% 57,0
(98,4; 100) |(6586;8093) )  [(72,5;87,9) |(40,3; 80,6)
90,8% 141
®) > © | __ -
An S % 1(83,3;95.7) | (98,2: 203) n/a
79,6% 107 41,1% 6,5
0 0 3) ) D) )
?‘me““ An6 9B 1(703:87.1) |(66.,0: 174) 0 130.8: 52.0) |(4.8:8.8)
(3)
‘?ir; ;31 e de 23 |89:0% 96,3 o |339% 45
capel) (79,5; 95,1) [(57,1; 163) (22,3; 47,0) |(3,3; 6,2)
(Dupa rapel) 95,9% 4626 100% 1213
74 73
A 34 (88,6; 99.2) |(3041; 7039) (95,1;100) |(994; 1481)
100% 2033 25,7% 41
(€Y)] (5) > ’
Luna 1 75 1952:100) |(1667:2480) |2 |(12.5: 433) |(2.6:6.5)
15,4% 47
2) > > ©) | __ —
An> B 09454 [3.7:60) n/a
Vaccin o 12,5% 5,8 33,3% 5,9
ACWY- | A6 24 107.324) [(3,5,9.6) 2L (14,6, 57,0) |(3,0;11,7)
(3)
PS ‘?Ir; ;31 e de 17 |23.5% 8,0 17 |294% 6,2
apel) (6,8;49,9) [(3,3;19.,3) (10,3; 56,0) |(2,4; 15,7)
(Dupé rapel) |, |100% 6414 7 |100% 211
(34 (80,5; 100) |(3879; 10608) (80,5; 100) | (131; 340)
100% 2435 1075 [89,7% 155
. . 1) 5
C f““e““ Luna 1 225 |98 4: 100) |(2106;2816) | (82,3;94,8) |(101; 237)
An 59 98 190,8% 79,7 n/a® | _
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Tabelul 11:

Titrurile rSBA si hSBA dupa o doza unica de Nimenrix (sau ACWY-PS) la copii cu varsta

intre 2-10 ani, persistenta timp de pana la 10 ani, si dupa rapelul administrat la 10 ani dupa
vaccinarea initiala (Studiile MenACWY-TT-027/032/100)

Grup Grup de Referinti rSBA* hSBA**
menin- |vaccinur tem or;lﬁ N >8 MGT N >8 . MGT
gococic |[i P 11 95%) |1 95%) @ 95%) |(i95%)
(83,3;95,7) |(56,0; 113)
82,7% 193 93,8% 427
A3) 5 5
An 6 9B 173,7,89,6) | (121; 308) 97 1(87,0,97,7) | (261; 700)
(3)
‘?ir; ;31 ede |74 [851% 181 2 |918% 222
apel) (75,0; 92,3) [(106; 310) (83,0; 96,9) |(129; 380)
(Dupd rapel) |, [100% 4020 1 [100% 15544
34 (95,1; 100) |(3319; 4869) (94,9, 100) |(11735;20588)
100% 750 39,5% 13,1
(1) (5) ’ ’
Luna 1 74 105.0:100) [(555:1014) |37 |(24.0: 56.6) |(5.4: 32,0)
100% 128
2) ©) | __ —
An 3 13 1(75.3: 100) |(56.4:291) n/a
79.2% 98,7 100% 235
i (3) P )
Xacc\%lsl{ An 6 24 1(57,8:92,9) | (42,2; 231) 24 1(85,8: 100) |(122;451)
- (3)
PS ‘?Ir; 131 o do 17 |76:5% 96,2 7 |100,0% 99,1
rapjl) (50,1; 93,2) [(28,9; 320) (80,5; 100) [(35,8; 274)
(Post- 17 |100% 15101 |94 ?14519142'
booster)4) (80,5; 100) [(7099; 32122) (71.3:99.9) | 98440)
Luna 10 5y5 |100% 11777 1075 95,3% 134
(98,4; 100) |(10666;13004) | |(89.4;98,5) | (101; 178)
78,6% 209
2) > ©) | __ —
An 3 9B 169,1;86,2) | (128; 340) n/a
73,5% 265 81,5% 62,5
0 . (3) ) D) )
Nimenrt An6 8 (63,6:81,9) | (155; 454) 72 172,15 88.9) |(42,0:93,1)
(3)
gaﬁte de 4 |68.9% 206 59 |61,0% 17,5
rapel) (57,1;79,2) [(109; 392) (47,4, 73,5) [(10,5;29,2)
100% 27944 100% 6965
5 (3.4
Wo13s (Dupd rapel) ™7\ 74 1 o5 1. 100y |(22214:35153) |7 [(95.1: 100) |(5274: 9198)
- Luna 10 25 [100% 2186 150 |343% 5.8
(95,2; 100) |(1723;2774) (19,1;52,2) [(3.3,9.9)
0
An 5(2) 13 ?OA)O 24 7) ?4100 4 0) n/a(ﬁ) -- -
Vaccin ® 12,5% 7,6 30,4% 7,0
ACWY- |An6 24 12,7:324) (3,7 15,6) 23 1(13,2:52,9) |2.9; 16.9)
(3)
PS ‘?Ir; ;31 o do 7 |23.5% 15,4 5 |26.7% 4,1
rapel) (6,8,49,9) |(4,2;56,4) (7.8;55,1)  (2,0; 8,5)
(Duparapel) |, [94,1% 10463 15 |100% 200
34 (71,3; 99,9) |(3254; 33646) (78,2; 100) |(101; 395)
100% 6641 83,0% 93,7
(1) (5) > >
Luna 1 225 1(98.4:100) |(6044;7297) 2% [(73.8:89.9) |(62,1; 141)
78,6% 143
®) B ©6) | __ -
v Nimenri |7 98 1(69.1: 86.2) |(88.0: 233) n/a
o 0
X A 6 o |7L4% 136 g9 |65:2% 403
(61,4; 80,1) | (82,6; 225) (54,3;75,0) |(23.,9; 68,1)
An 100 4 |67:6% 98,5 o5 |723% 35,7
(inainte de (55,7, 78,0) |(54,3; 179) (59,8; 82,7) |(21,0; 60,6)
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Tabelul 11: Titrurile rSBA si hSBA dupa o doza unica de Nimenrix (sau ACWY-PS) la copii cu varsta
intre 2-10 ani, persistenta timp de pana la 10 ani, si dupa rapelul administrat la 10 ani dupa

vaccinarea initiala (Studiile MenACWY-TT-027/032/100)

Grup Grup de Referinti rSBA* hSBA**
menin- |vaccinur te‘:ne orzti?ﬁ N >8 A MGT N >8 . MGT
gococic |[i P 11 95%) |1 95%) @ 95%) |(i95%)
rapel)
(Dupé rapel) |, [100% 7530 24 |100% 11127
G4 (95,1; 100) |(5828; 9729) (95,1; 100) | (8909; 13898)
100% 1410 43,8% 12,5
QY] 5) 4 >
Luna 1 75 1952:100) |(1086;1831) |22 |(26.4: 62.3) |(5.6:27.7)
7.7% 5,5
®) P > © | __ -
An’S B 102:360) [(2.7:11.1) n/a
Vaccin 3) 20,8% 11,6 25,0% 7,3
ACWY- | A6 24 1(771,420) |(4.7:287) 241 98:46,7) [(2.7,19.8)
(3)
PS 1?11; ;31 cde |17 |17:6% 10,2 o |35.7% 7.8
capel) (3,8;43,4) |(3,5;30,2) (12,8; 64,9) |(2,5; 24.,4)
100% 6959 100% 454
= 3.4)
(Dupd rapel)™™ 1171 g0 5. 100y |(3637: 13317) |17 |(80,5:100) |(215;960)

Analiza imunogenitatii a fost efectuata pe cohorta stabilitd conform protocolului pentru fiecare
referinta temporald. Subiectii cu un raspuns suboptim la grupul meningococic C (definit ca titruri SBA
sub valoarea limita predefinita a testului) trebuiau sa primeasca o doza suplimentara de vaccin MenC
inainte de anul 6. Acesti subiecti au fost exclusi din analiza n anul 5, dar inclusi 1n analize 1n anii 6 si

10.

stab

(1) Studiul MenACWT-TT-027
(2) Studiul MenACWY-TT-032
(3) Studiul MenACWY-TT-100
(4) Recoltarea probei de sange efectuata la 1 luna dupa o doza de rapel in anul 10.
(5) Include copiii cu varsta de la 6 la <11 ani. Analiza hSBA nu a fost efectuata pentru copiii cu
varsta de la 2 la <6 ani (in momentul vaccinarii).
(6) Conform protocolului pentru Studiul MenACWY-TT-032, hSBA nu a fost masurat pentru
aceasta grupa de varsta in anul 5.
* analiza rSBA efectuatd in laboratoarele GSK pentru probele la 1 luna dupa vaccinarea primara si in
laboratoarele PHE din Marea Britanie pentru testarile ulterioare ale probelor la perioadele de timp

ilite.

** analiza hSBA efectuata in laboratoarele GSK si la Neomed in Canada pentrureferintele temporale
din Studiul MenACWY-TT-100

Imunogenitatea la adolescenti cu varsta cuprinsa Intre 11-17 ani si adulti cu varsta > 18 ani

Au fost efectuate doua studii clinice, care au inclus adolescenti cu varsta cuprinsa intre 11-17 ani

(Studiul MenACWY-TT-036) si adulti cu varsta cuprinsa Intre 18 i 55 de ani (Studiul MenACWY -
TT-035), in cadrul carora a fost administrata fie o doza de Nimenrix, fie o doza de vaccin ACWY-PS.

S-a demonstrat cd Nimenrix este non-inferior imunologic vaccinului ACWY-PS, din punct de vedere
al raspunsului indus de vaccin prezentat in Tabelul 12.
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Tabelul 12: Titrurile rSBA* dupa o singura doza de Nimenrix (sau ACWY-PS) la adolescenti cu
varsta cuprinsa intre 11-17 ani si adulti cu varsta cuprinsa intre 18-55 ani (Studiile
MenACWY-TT-035/036)

Grup Studiul MenACWY-TT-036 Studiul MenACWY-TT-035
me- Grupde | (11-17 ani)® (18-55 ani)V
ningo- | vaccinuri N RV MGT N RV _MGT
cocic ai9s%) | (i 95%) aios%) | (i 95%)
Nimenrix 553 85,4% 5928 743 80,1% 3625
(82,1; 88,2) | (5557; 6324) (77.0; 82,9) | (3372; 3897)
A ‘A’?&"‘{ o] | 77.5% 2947 55y | 69:8% 2127
PS (70,9; 83,2) | (2612; 3326) (63,8;754) | (1909; 2370)
Nimenrix | o~ [97.4% 13110 ea0 | 91,5% 8866
(95.8; 98,5) | (11939; 14395) (89.4;93.3) | (8011;9812)
¢ X?&"‘{ o1y | 96.7% 8222 sgg | 92:0% 7371
PS (93,3;98,7) | (6807; 9930) (88,3;94,9) | (6297; 8628)
Nimenrix | o [ 96.4% 8247 060 | 90:2% 5136
(94,6;97.7) | (7639; 8903) (88,15 92,1) | (4699; 5614)
WS Ve e 8% | 2633 Jg3 | 85:5% 2461
PS (82,3;91,6) | (2299; 3014) (80,9; 89,4) | (2081;2911)
Nimenrix 657 93,8% 14086 362 87,0% 7711
(91,6; 95.5) | (13168; 15069) (84,6; 89.2) | (7100; 8374)
Y ‘A’?&"‘{ oo | 78:5% 5066 2gg | 78:8% 4314
PS (72,5; 83,8) | (4463; 5751) (73,6; 83,4) | (3782;4921)

Analiza imunogenitatii a fost efectuata la cohorta stabilitd conform protocolului.
(1) Recoltare a probei de sange efectuata la 1 lund post-vaccinare
RV: raspunsul indus de vaccin definit ca proportia de subiecti cu:
o Titruri rSBA >32 pentru subiectii initial seronegativi (adica titru rSBA prevaccinare <8)
e o crestere de minimum 4 ori a titrurilor rISBA post-vaccinare, comparativ cu valoarea
prevaccinare, la subiectii initial seropozitivi (de exemplu, titru rSBA pre-vaccinare > 8)
*analiza rSBA efectuata in laboratoarele GSK

Titrurile rSBA au fost determinate pe o perioada de 10 ani la subiectii vaccinati initial cu o doza de
Nimenrix sau ACWY-PS la vérsta de 11 pand la 17 ani in studiul MenACWY-TT-036. Persistenta
titrurilor rSBA a fost evaluata in doua studii de extensie: Men ACWY-TT-043 (pana la 5 ani) si
MenACWY-TT-101 (la 10 ani). Studiul MenACWY-TT-101 a evaluat de asemenea raspunsul la o
singura doza de rapel Nimenrix administrata la 10 ani dupa vaccinarea initiala cu Nimenrix sau
ACWY-PS. Rezultatele sunt prezentate in Tabelul 13.

Tabelul 13: Titrurile rSBA* dupa o singura doza de Nimenrix (sau ACWY-PS) la adolescenti cu
varsta cuprinsa intre 11-17 ani, persistenta timp de pana la 10 ani si dupa
administrarea unui rapel 1a 10 ani dupa vaccinarea initiala (Studiile MenACWY-
TT-036/043/101)

Grup | Refe- Nimenrix Vaccin ACWY-PS
me- rinta
ningo- | tempo- | N =8 MGT N o2 80 MG;F
cocic rald (I1 95%) (II 95%) I 95%) I 95%)
100% 5929 99,6% 2947
M ,
Luna 1" 674 1 995, 100) (5557:6324) | *** | (97.5:100) (2612; 3326)
A e laao | 929% 448 150 | 82.7% 206
(90,1; 95,1) (381; 527) (75,6; 88,4) (147; 288)
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Grup | Refe- Nimenrix Vaccin ACWY-PS
0 N B S e N R e
cofic ralp{l (11 95%) (11 95%) (11 95%) (11 95%)
97,5% 93,0%
’ 644 ; 296
@) . -97.4
An5@ | 236 | (94,5;99,1) (531 781) 86 | (854;974) (202: 433)
(3)
‘gﬁ ligte 6 85,2% 248 . 80,4% 143
de ripel) (78,8; 90.3) (181; 340) (66.,9; 90,2) (80,5; 253)
(Dupd | | 100% 3760 S 100% 2956
rapel)® (97,7; 100) (3268; 4326) (93,0; 100) (2041; 4282)
100% 13110 100% 8222
QY]
Luna IT71 673 1 995, 100) | (11939;14395) | 22* | (984; 100) (6808; 9930)
91,1% 371 150 86,0% 390
) 5 5
An 3T 14491 g8 1:93.6) (309; 446) (79.4; 91,1) (262; 580)
88,6%
Ans® | 236 | (83.8.923) 249 s 87,1% 366
C e (194; 318) (78,3; 93,4) (224; 599)
®
Ain I.Ot 6 90,1% 244 . 82,4% 177
éengl;’e‘l") (84,5; 94.2) (182; 329) (69,1; 91,6) (86,1; 365)
(Dupd |, 100% 8698 5 100% 3879
rapel)C (97,7; 100) (7391 10235) (93,0; 100) (2715; 5544)
99,9% 8247 100% 2633
QY] >
Luna 1771 678 | 99 7190 (7639:8903) | *** | (98.4:100) (2299; 3014)
82,0% 338 150 30,0% 16,0
(2) ) D) D)
An 3T 14491 g8 1. 854 (268; 426) (22,8; 38,0) (10,9; 23,6)
86,0% 34,9%
> 437 > 19,7
@ : . ,
W-135| Ans? | 236 | (80,9;90,2) (324 588) 86 | (24,9;45,9) (11.8: 32.9)
(3)
Ain I.Ot 162 71,6% 146 51 43,1% 16,4
éenr?;e‘f) (64,0; 78,4) (97,6; 217) (29.3; 57.8) (9,2; 29.4)
(Dupd |, 100% 11243 5 100% 3674
rapel)C (97,7; 100) (9367; 13496) (93,0; 100) (2354; 5734)
100% 14087 100% 5066
QY]
Luna 1T 677 | 99 5. 190 (13168, 15069) | 2% | (98,4 100) (4463; 5751)
93,1% 740 58,0% 69,6
?2) s ) s
An 3T 4491 903 95.3) (620; 884) 1501 49.7. 66,0) (44.6; 109)
96,6% 66,3%
i 1000 i 125
(2) . .
y | A0S | 236 | 034985) | o0 | 86| GSHT6D | 00
(3)
‘gﬁaligt 162 90,7% 447 . 49,0% 32,9
de rapef) (85,2; 94,7) (333; 599) (34.,8; 63,4) (17,1; 63,3)
Dupd | ¢, 100% 7585 s 98,0% 3296
rapel)® (97,7; 100) (6748; 8525) (89,6; 100) (1999; 5434)

Analiza imunogenitatii a fost efectuata la cohorta stabilitd conform protocolului pentru fiecare

referinta temporala.

(1) Studiul MenACWY-TT-036
(2) Studiul MenACWY-TT-043
(3) Studiul MenACWY-TT-101

(4) Recoltare a probei de sange efectuatd la 1 luna dupa o doza de rapel in anul 10.

22




*analiza rSBA efectuata in laboratoarele GSK pentru probele la 1 lund dupa vaccinarea primara si in
laboratoarele PHE din Marea Britanie pentru testarile ulterioare ale probelor la perioadele de timp
stabilite.

Persistenta hSBA a fost evaluata pana la 5 ani dupa vaccinare, la adolescenti si adulti vaccinati initial,
in Studiul MenACWY-TT-052 asa cum este prezentat in Tabelul 14 (vezi pct.4.4).

Tabelul 14: Titrurile h\SBA* dupa o singura doza de Nimenrix la adolescenti si adulti cu varsta
cuprinsa intre 11 si 25 ani si persistenta timp de pani la 5 ani dupa vaccinare
(Studiile MenACWY-TT-052/059)

Grup | Referingd N > 8 (1 95%) MGT (1i 95%)
meningococic | temporali
Luna 10 356 82.0% (77,6: 85.9) 58,7 (43,6, 70.9)
A An ® 350 29.1% (24.4: 34.2) 5.4(4.5; 6,4)
An 50 141 43.9% (40,4, 57.5) 8.0 (6.8; 11.8)
Luna 10 359 96,1% (93,5: 97,9) 532 (424; 663)
C An [® 336 94.9% (92,0: 97.0) 172 (142; 207)
An 50 140 92.9% (87.3: 96.5) 94.6 (65,9; 136)
Luna 10 334 91,0% (87,4; 93.9) 117 (96.8; 141)
W-135 An 10 327 98,5% (96,5: 99.5) 197 (173; 225)
An 50 138 87.0% (30,2; 92,1 103 (76,3; 140)
Luna 10 364 95.1% (92.3: 97.0) 246 (203; 291)
Y An [® 356 97.8% (95.6: 99.0) 272 (237; 311)
An 50 142 94.4% (89,2; 97.5) 225 (174: 290)

Analiza imunogenitatii a fost efectuata la cohorta stabilita conform protocolului pentru persistenta,
adaptata fiecarei referine temporale.

(1) Studiul MenACWY-TT-052

(2) Studiul MenACWY-TT-059
*analiza hSBA efectuata in laboratoarele GSK

Titrurile rSBA au fost determinate pe o perioada de 10 ani la subiectii vaccinati initial cu o doza de
Nimenrix sau ACWY-PS la varsta de 11 pana la 55 ani in studiul MenACWY-TT-015. Persistenta
titrurilor rSBA a fost evaluata 1n doua studii de extensie: Men ACWY-TT-020 (pana la 5 ani) si
MenACWY-TT-099 (pana la 10 ani). Studiul MenACWY-TT-099 a evaluat de asemenea raspunsul la
o singura doza de rapel de Nimenrix administratd la 10 ani dupa vaccinarea initiald cu Nimenrix sau
ACWY-PS. Rezultatele sunt prezentate in Tabelul 15.

Tabelul 15: Titrurile rSBA* dupa o singura doza de Nimenrix (sau ACWY-PS) la adolescenti si
adulti cu varsta cuprinsa intre 11-55 ani, persistenta timp de pana la 10 ani, si dupa
doza de rapel administrata la 10 ani dupa vaccinarea initiala (Studiile MenACWY-
TT-015/020/099)

Grup Nimenrix Vaccinul ACWY-PS
p Referinta
meningo temporali N 28 D/{GT N >8 MAGT
cocic (I1 95%) (I1 95%) (1 95%) (11 95%)
100% 4945 100% 2190
(O]
Luna 1 323 (98,9; 100) |(4452, 5493) 12 (96,8, 100) |(1858, 2582)
95,3% 365 76,5% 104
2) 2 B
An 4 43 (84,2;99,4) [(226; 590) 17 (50,1; 93,2) [(31,0; 351)
84,3% 190 57,9% 37,0
2) 4 b )
A An > (71,4;93.0) |(108; 335) 19 (33,5, 79,7) |(12,6; 109)
An 10®
(inainte de 155 78,1% 154 52 71,2% 75,1
rapel) (70,7, 84,3) [(108;219) (56,9; 82,9) |(41,4; 136)
(Dupa rapel)®® | 155 |100% 4060 52 1100% 3585
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Grup L. Nimenrix Vaccinul ACWY-PS
. Referinta
meningo | . i N >8 MGT N >8 MGT
cocic P (Ii 95%) i 95%) i 95%) | (1i95%)
(97,6; 100) |(3384; 4870) (93,2; 100) |(2751; 4672)
99,7% 10074 100% 6546
(1 5
Luna 1 341 08.4:100)  |(8700, 11665) | 11%](96.8: 100) |(5048; 8488)
76,7% 126 41,2% 16,7
2) > b} B
An 4 M 1614:882) |(61,6;258) 71 (18.4: 67.1) | (5.7: 48,7)
72,5% 78,5 38,9% 17,3
2) > > b} )
C An3 Sl 1583:84.1) |(41.8: 147) 18 1173, 64.3) | (6.0: 49.7)
An 109 90,9% 193 88,5% 212
(Inainte de 154 e . 52 =0 )
capel) (85,2;94,9) |(141;264) (76,6; 95,6) | (110; 412)
100% 13824 98,1% 3444
5 (3.4) )
(Dupd rapel)™® 155 | 07 6. 100y |(10840: 17629) |°% |(89.7: 100) |(1999: 5936)
99,7% 8577 100% 2970
(1 >
Luna | 390 1 98.4:100) [ (7615:9660) |14 |(96,8: 100) |(2439; 3615)
90,7% 240 17,6% 8,3
2) ) s s
An4 M 177.9:97.4) |(128:450) 17 138:434) [(3.6:19.5)
86,3% 282 31,6% 15,4
2) > B P}
w-135 |An3 U 173.7.943) |(146: 543) 91 (12,6: 56.6) | (5.7: 41.9)
An 109 71,4% 166 21,2% 10,9
(Inainte de 154 e . 52 e .
rapel) (63,6;78,4) |(107; 258) (11,1;34,7) | (6,1; 19,3)
100% 23431 98,1% 5793
5 (3.4) )
(Dupd rapel)™™ 1155 1 o7 6. 100y | (17351: 31641) |72 |(89.7: 100) |(3586:9357)
100% 10315 100% 4574
1
Luna | 390 108.0:100)  [(9317: 11420) |1 [(96,8: 100) | (3864; 5414)
86,0% 443 47,1% 30,7
2) > b B
An 4 B 1,947 [(230:853) 17 123.0. 72.2) |9.0: 105)
92,2% 770 63,2% 74,1
(2) > 9 )
Y Ans U 811:97.8) [ (439; 1351) 191384, 83.7) | (21,9: 250)
An 109 86,4% 364 61,5% 56,0
(Inainte de 154 o0 ) 52 =0 o
capel) (79,9;91,4) |(255; 519) (47,0, 74,7) | (28.8; 109)
100% 8958 100% 5138
3 (3.4
(Dupd rapel)™™ 1155 1 o7 6. 100y | (7602: 10558) |72 |(93.2: 100) |(3528: 7482)

Analiza imunogenitatii a fost efectuata la cohorta stabilita conform protocolului pentru analizele la 1

luna si la 5 ani dupa vaccinare si la cohorta stabilitd conform protocolului pentru rapel

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

(4) Recoltarea probei de sange efectuata la 1 luna dupa o doza de rapel in anul 10.

* analiza rSBA efectuatd in laboratoarele GSK pentru probele la 1 luna dupa vaccinarea primara si in
laboratoarele PHE din Marea Britanie pentru testarile ulterioare ale probelor la perioadele de timp

stabilite.

In cadrul unui studiu separat (MenACWY-TT-085), a fost administrati o doza unica de Nimenrix la
194 adulti libanezi, cu varsta de 56 de ani si peste (dintre care 133 cu varsta cuprinsa intre 56-65 ani si
61 cu varsta > 65 ani). Procentul de subiecti cu titruri rfSBA (maésurat in cadrul laboratoarelor GSK)
> 128 1nainte de vaccinare s-a incadrat intre 45% (grup C) si 62% (grup Y). Per total, la 1 luna dupa
vaccinare, procentul de subiecti vaccinati cu titruri rISBA > 128 s-a incadrat intre 93% (grup C) si 97%
(grup Y). In cadrul subgrupului cu varsta > 65 ani, procentul de subiecti vaccinati cu titruri rSBA
> 128 la 1 lund dupa vaccinare s-a incadrat intre 90% (grup A) si 97% (grup Y).
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Raspunsul la rapel pentru subiecti vaccinati anterior cu un vaccin polizaharidic meningococic conjugat
anti-Neisseria meningitidis

Vaccinarea de rapel cu Nimenrix la subiectii la care s-a efectuat anterior vaccinarea primara cu un
vaccin monovalent (MenC-CRM) sau tetravalent meningococic conjugat (MenACWY-TT) a fost
studiata la subiectii cu varsta de 12 luni si peste, care au fost vaccinati cu o doza de rapel. Au fost
observate raspunsuri anamnestice intense la antigenul (antigenele) din vaccinul primar (vezi Tabelele
6,7,11, 1351 15).

Riaspunsul la Nimenrix la subiecti vaccinati anterior cu un vaccin polizaharidic simplu anti-Neisseria
meningitidis

In Studiul MenACWY-TT-021 efectuat la subiecti cu varsta cuprinsa intre 4,5-34 ani, imunogenitatea
Nimenrix administrat la 30 - 42 de luni dupa vaccinarea cu un vaccin ACWY-PS a fost comparata cu
imunogenitatea asociatd Nimenrix administrat la subiecti cu varste corespunzatoare, nevaccinati cu
niciun vaccin meningococic 1n ultimii 10 ani. S-a obtinut un raspuns imun (titru rfSBA > 8) Impotriva
tuturor celor patru serogrupuri meningococice, la toti subiectii, indiferent de istoricul vaccinarii
antimeningococice. MGT pentru rSBA au fost semnificativ mai scazute la subiectii carora le fusese
administrat vaccin ACWY-PS cu 30 - 42 de luni inainte de vaccinarea cu Nimenrix; cu toate acestea,
100% dintre subiecti au obtinut titruri rSBA > 8§ pentru toate patru grupurile meningococice (A, C, W-
135,Y) (vezi pct.4.4).

Conii si adolescenti (2-17 ani) cu asplenie anatomica sau functionald

Studiul MenACWY-TT-084 a comparat raspunsurile imune la administrarea a doud doze de Nimenrix
la un interval de 2 luni, la 43 de subiecti cu varsta cuprinsa intre 2 si 17 ani, cu asplenie anatomica sau
functionala si 43 de subiecti cu varste corespunzatoare, cu functie splenica normala. La o luna dupa
prima doza de vaccin si la 1 lund dupa a doua doza, procente similare din cele doud grupuri au avut
titruri rSBA >8 si >128 si titruri hNSBA >4 si >8.

Impactul unei doze unice de Nimenrix

In 2018, Olanda a adiugat la programul national de imunizare administrarea de Nimenrix in doz
unica la copii, la varsta de 14 luni, pentru a inlocui vaccinul meningococic conjugat C. De asemenea,
in 2018 a fost inifiatd o campanie de recuperare, cu administrarea unei doze unice de Nimenrix la
adolescenti cu varsta de 14-18 ani, iar administrarea a devenit rutind in 2020, ducand la un program
national de imunizare a copiilor mici si adolescentilor. In interval de doi ani, incidenta bolii
meningococice provocate de serogrupurile C, W si Y a fost semnificativ redusa cu 100% (I 95%: 14,
100) la indivizii cu vérsta de 14-18 ani, cu 85% (Il 95%: 32, 97) la toate varstele eligibile pentru
vaccin (efect direct) si cu 50% (IT 95%: 28, 65) la varstele neeligibile pentru vaccin (efect indirect).
Impactul Nimenrix a fost in principal determinat de o reducere a bolii cu serogrupul W.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Nu este cazul.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor privind evaluarea
tolerantei locale, toxicitatea acutd, toxicitatea dupa doze repetate, toxicitatii asupra functiei de
reproducere/dezvoltarii si a fertilitatii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor
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Pulbere:

Zahar
Trometamol

Solvent:

Clorurd de sodiu
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

4 ani

Dupa reconstituire:

Dupa reconstituire, vaccinul se va administra rapid. Cu toate ca intarzierea administrarii nu este
recomandatd, a fost demonstrata stabilitatea dupa reconstituire pentru 8 ore, la temperatura de 30°C.
Daca nu este utilizat in decurs de 8 ore, a nu se administra vaccinul.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Pulbere in flacon (sticla tip I) cu dop (cauciuc butilic) si solvent 1n seringd preumpluta cu dop (cauciuc
butilic).

Ambalaj cu 1 si 10 seringi, cu sau fara ace.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiuni pentru reconstituirea vaccinului cu solventul disponibil in seringd preumpluta.

Nimenrix trebuie reconstituit prin addugarea cantitatii totale de solvent din seringa preumpluta in
flaconul care contine pulberea.

Pentru a atasa acul la seringa, urmariti imaginea de mai jos. Cu toate acestea, este posibil ca seringa
furnizata in cutia de Nimenrix si fie usor diferita (fara filet) fata de seringa prezentati in imagine. In
acest caz, acul va fi atasat fara insurubare.

1. Tinénd corpul seringii intr-o mana
(evitati sa tineti de pistonul seringii),
se desurubeaza capacul seringii prin
rotirea acestuia in sens invers acelor de ceasornic.

Pistonul seringii
Corpul seringii Capacul seringii
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2. Pentru a atasa acul la seringa,
se insurubeaza acul
la seringa in sensul acelor de ceasornic,
pana cand se percepe
blocarea acestuia (Vezi imagine).

3. Se indeparteaza
teaca de protectie a acului, care,
in anumite situatii, poate fi putin rigida.

Teaca de protectic a
acului

4, Se adauga solventul la pulbere. Dupa adaugarea solventului la pulbere, amestecul trebuie agitat
bine, pana cand pulberea este complet dizolvata in solvent.

Vaccinul reconstituit este o solutie limpede, incolora.

Continutul vaccinului reconstituit trebuie inspectat vizual, pentru observarea particulelor straine si/sau
a modificarilor aspectului inainte de administrare. In eventualitatea observarii oricireia dintre acestea,
vaccinul se arunca.

Dupa reconstituire vaccinul trebuie utilizat rapid.

Pentru administrarea vaccinului se va utiliza un ac nou.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/12/767/001

EU/1/12/767/002

EU/1/12/767/003

EU/1/12/767/004

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 20 Aprilie 2012

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 16 Februarie 2017

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.curopa.eu
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nimenrix pulbere si solvent pentru solutie injectabila in flacoane
Vaccin meningococic conjugat pentru serogrupurile A, C, W-135si Y

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Dupa reconstituire, 1 doza (0,5 ml) contine:

Polizaharida Neisseria meningitidis serogrup A ! 5 micrograme
Polizaharida Neisseria meningitidis serogrup C ' 5 micrograme
Polizaharida Neisseria meningitidis serogrup W-135'" 5 micrograme
Polizaharida Neisseria meningitidis serogrup Y ! 5 micrograme
! conjugata cu proteina transportoare pentru toxoidul tetanic 44 micrograme

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

Pulberea sau masa compacta liofilizata este alba.

Solventul este limpede si incolor.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Nimenrix este indicat pentru imunizarea activa a persoanelor Incepand cu varsta de 6 saptamani
impotriva infectiei meningococice invazive cauzatd de Neisseria meningitidis serogrupurile A, C, W-
13551 Y.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Nimenrix trebuie utilizat conform recomandarilor oficiale.

Imunizarea primara

Sugari cu varsta de la 6 sdptamani pana la mai putin de 6 luni: trebuie administrate doud doze, fiecare
a cate 0,5 ml, cu un interval de 2 luni intre doze.

Sugari cu varsta de la 6 luni, copii, adolescenti si adulti: trebuie administrata o singurd doza de 0,5 ml.
O doza primara suplimentard de Nimenrix poate fi consideratd adecvata pentru unele persoane (vezi
pct. 4.4).

Doze de rapel

Datele privind persistenta pe termen lung a anticorpilor dupa vaccinarea cu Nimenrix sunt disponibile
timp de péna la 10 ani dupa vaccinare (vezi pct. 4.4 si 5.1).

Dupa finalizarea ciclului de imunizare primara la sugarii cu varsta de la 6 saptdmani pana la mai putin

de 12 luni, trebuie administratd o doza de rapel la varsta de 12 luni, cu un interval de cel putin 2 luni
dupa ultima vaccinare cu Nimenrix (vezi pct. 5.1).
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La persoanele vaccinate anterior cu varsta de 12 luni si peste, Nimenrix poate fi administrat ca o doza
de rapel daca acestora li s-a administrat vaccinarea primard cu un vaccin meningococic polizaharidic
simplu sau conjugat (vezi pct. 4.4 si 5.1).

Mod de administrare

Imunizarea se va realiza numai prin injectie intramusculara.

La sugari, locul de injectare recomandat este partea anterolaterald a coapsei. La persoanele incepand
cu varsta de 1 an, locul de injectare recomandat este partea anterolaterald a coapsei sau muschiul
deltoid (vezi pct. 4.4 i 4.5).

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele i numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

In nicio circumstantd Nimenrix nu trebuie sa fie administrat pe cale intravasculara, intradermica sau
subcutanata.

Inainte de vaccinare, buna practicd clinica prevede efectuarea unei verificéri a istoricului medical (in
special privind vaccindrile anterioare si posibile efecte adverse) si a unui examen clinic.

Intotdeauna este necesar sé fie imediat disponibile tratamentul §i supravegherea medicald adecvate, in
eventualitatea reactiilor anafilactice rare care pot sa apard in urma administrarii vaccinului.

Afectiune intercurentd

Vaccinarea cu Nimenrix trebuie améanata la subiectii care prezintd o afectiune febrild acuta severa.
Prezenta unei infectii minore, cum este o raceald, nu trebuie sa determine amanarea vaccinarii.

Sincopa

Sincopa (lesinul) poate sa apara dupa, sau chiar inaintea oricarei vaccinari, in special la adolescenti, ca
un raspuns psihogen la acul de seringd. Aceasta poate fi Insotitd de cateva simptome neurologice, cum
sunt tulburare temporara a vederii, paraestezie si miscari tonico-clonice ale membrelor in timpul
recuperarii. Pentru a preveni rénirea ca urmare a lesinului, este important sa fie luate masuri de
precautie.

Trombocitopenie si tulburari de coagulare

Nimenrix se administreaza cu precautie la subiectii cu trombocitopenie sau orice tulburare de
coagulare, deoarece la acesti subiecti poate aparea sangerare dupa administrarea intramusculara.

Imunodeficienta

Este posibil ca la pacientii care utilizeaza tratament imunosupresor sau la pacientii cu imunodeficienta
sd nu se ob{ind un raspuns imun adecvat.
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Persoanele cu deficiente familiale de complement (de exemplu, deficiente C5 sau C3) si persoanele
carora li se administreaza tratament care inhiba faza finala de activare a complementului (de exemplu,
eculizumab) prezinta un risc crescut de boald invaziva provocata de Neisseria meningitidis
serogrupurile A, C, W-135 si Y, chiar dacd dezvoltd anticorpi dupa vaccinarea cu Nimenrix.

Protectie impotriva bolii meningococice

Nimenrix asigura protectie numai impotriva Neisseria meningitidis serogrupurile A, C, W-135s51 Y.
Acest vaccin nu protejeazd impotriva altor grupuri de Neisseria meningitidis.

Este posibil sa nu se obtina un raspuns imun protector la toate persoanele vaccinate.

Efectul vaccinarii anterioare cu vaccin meningococic polizaharidic simplu

Subiectii vaccinati anterior cu un vaccin meningococic polizaharidic simplu si vaccinati cu Nimenrix
30 - 42 luni mai tarziu au prezentat o valoare a mediei geometrice a titrurilor (MGT), masurata printr-
un test bactericid utilizand complement seric de iepure (rSBA), mai mica decat cea observata la
subiectii care nu fusesera vaccinati cu niciun vaccin meningococic in ultimii 10 ani (vezi pct. 5.1). Nu
se cunoaste relevanta clinica a acestei observatii.

Efectul anticorpului pre-vaccinare asupra anatoxinei tetanice

Siguranta si imunogenitatea Nimenrix a fost evaluatd cand acesta a fost administrat secvential sau
concomitent cu un vaccin continand anatoxinele difterica, tetanica si pertussis acelular, virusuri
poliomielitice inactivate (1, 2 si 3), antigen de suprafata al hepatitei B si polizaharid al Haemophilus
influenzae tip b (fosfat de poliribozilribitol, PRP) conjugat cu anatoxind tetanica (DTaP-HBV-
IPV/Hib), in al doilea an de viatd. Administrarea Nimenrix la o lunad dupa vaccinul DTaP-HBV-
IPV/Hib a determinat MGT rSBA mai reduse pentru grupurile A, C si W-135, in comparatie cu
administrarea concomitenta (vezi pct. 4.5). Nu este cunoscuta relevanta clinica a acestei observatii.

Raspunsul imun la sugari cu vdrsta cuprinsd intre 6 luni pana la mai putin de 12 luni

Administrarea unei dozei unice la varsta de 6 luni s-a asociat cu titruri mai scazute ale testului
bactericid cu complement seric uman (hSBA) la grupurile W-135 si Y in comparatie cu administrarea
a trei doze la 2, 4 si 6 luni (vezi pct. 5.1). Relevanta clinici a acestei observatii nu este cunoscuta. in
cazul in care se considera cd un sugar cu varsta cuprinsa intre 6 luni pana la mai putin de 12 luni este
expus unui risc special de boald meningococica invaziva ca urmare a expunerii la grupurile W-135
si/sau Y, se poate lua in considerare administrarea unei a doua doze primare de Nimenrix, dupa un
interval de 2 luni.

Raspunsurile imune la copii cu vdrsta cuprinsa intre 12 i 14 luni

Copiii cu varsta cuprinsa intre 12 si 14 luni au Inregistrat titruri rSBA similare la grupurile A, C, W-
13551 Y la o lund dupa administrarea unei doze de Nimenrix sau la o lund dupa administrarea a doua
doze de Nimenrix, la un interval de doua luni.

Administrarea unei dozei unice s-a asociat cu titruri mai scazute ale hSBA la grupurile W-13551 Y 1n
comparatie cu administrarea a doua doze succesive la un interval de doua luni. Au fost observate
raspunsuri similare la grupurile A si C dupa administrarea unei doze sau a doud doze (vezi pct. 5.1).
Nu este cunoscuti relevanta clinica a acestei observatii. In cazul in care se consideri ca un copil este
expus unui risc special de imbolnavire cu boalda meningococica invaziva ca urmare a expunerii la
grupurile W-135 si/sau Y, se poate lua in considerare administrarea celei de-a doua doze de Nimenrix
dupa un interval de 2 luni. Pentru detalii despre scéderea concentratiilor de anticorpi Impotriva
grupului A sau grupului C dupa administrarea unei prime doze de Nimenrix la copiii cu varsta
cuprinsa intre 12 si 23 de luni, vezi sectiunea Persistenta titrurilor bactericide serice de anticorpi.

Persistenta titrurilor bactericide serice de anticorpi

Dupa administrarea Nimenrix existd o scadere a titrurilor bactericide serice de anticorpi impotriva
grupului A, utilizand hSBA (vezi pct. 5.1).Relevanta clinicd a acestei observatii nu este cunoscuta.
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Cu toate acestea, daca se anticipeaza cd o persoand prezintd un risc deosebit de expunere la grupul A si
cu mai mult de aproximativ 1 an Tn urma i-a fost administrata o doz& de Nimenrix, se poate lua in
considerare administrarea unei doze de rapel.

A fost observata o scadere a titrurilor de anticorpi pentru grupurile A, C, W-135si Y pe parcursul
timpului. Relevanta clinica a acestei observatii nu este cunoscuta. Se poate lua in considerare
administrarea unei doze de rapel la subiectii vaccinati la varsta mica (12-36 luni) si care prezinta in
continuare un risc mare de expunere la boala meningococica determinata de grupurile A, C, W-135
sau Y (vezi pct. 5.1).

Efectul Nimenrix asupra concentratiilor plasmatice de anticorpi anti-tetanos

Desi a fost observata o crestere a concentratiilor plasmatice de anticorpi anti-anatoxina tetanicd (AT)
dupa vaccinarea cu Nimenrix, Nimenrix nu inlocuieste imunizarea Impotriva tetanosului.
Administrarea Nimenrix Impreuna cu sau cu o luna inainte de un vaccin care contine AT 1n al doilea
an de viata nu reduce raspunsul la AT si nu are un impact semnificativ asupra sigurantei. Nu sunt
disponibile date pentru subiecti cu varsta peste 2 ani.

Continut de sodiu

Acest vaccin contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per unitate dozata, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

La sugari, Nimenrix poate fi administrat concomitent cu vaccinurile combinate DTaP-HBV-IPV/Hib
si cu vaccinul pneumococic conjugat 10-valent.

Incepand cu varsta de 1 an si peste, Nimenrix poate fi administrat concomitent cu oricare dintre
urmatoarele vaccinuri: vaccin hepatitic A (VHA) si hepatitic B (VHB), vaccin rujeolic - urlian -
rubeolic (ROR), vaccin rujeolic - urlian - rubeolic - varicelic (RORYV), vaccin pneumococic conjugat
10-valent sau vaccin anti-gripal fara adjuvant.

De asemenea, in al doilea an de viatd Nimenrix poate fi administrat concomitent cu vaccin combinat
diftero-tetanic-pertussis acelular (DTaP), inclusiv combinatia vaccinuri DTaP cu hepatitic B,
poliomielitic inactivat sau Haemophilus influenzae tip b (HBV, IPV sau Hib), cum este vaccinul
DTaP-HBV-IPV/Hib precum si cu vaccinul pneumococic conjugat 13-valent.

La persoane cu varsta cuprinsa intre 9 si 25 ani, Nimenrix poate fi administrat concomitent cu vaccinul
papilomavirus uman bivalent [tipul 16 si 18] recombinant (HPV2).

Ori de cate ori este posibil, Nimenrix §i un vaccin care contine anatoxina tetanica, cum este vaccinul
DTaP-HBV-IPV/Hib, trebuie administrate concomitent sau Nimenrix trebuie administrat cu cel putin
o luna nainte de vaccinul care contine anatoxina tetanica.

La o lund dupa administrarea simultana cu un vaccin pneumococic conjugat 10-valent, au fost
observate valori mai mici ale mediei geometrice a concentratiilor de anticorpi (MGC) si ale MGT
conform testului de opsonizare-fagocitare (OPA) pentru un serotip pneumococic (18 C conjugat cu
proteina transportoare pentru toxoidul tetanic). Relevanta clinica a acestei observatii nu este
cunoscutd. Administrarea concomitentd nu a avut niciun impact asupra raspunsurilor imune la celelalte
noua serotipuri pneumococice.

La o luna dupa administrarea concomitenta cu un vaccin combinat contindnd anatoxinele tetanica,
difterica redusa si pertussis acelular, adsorbit (Tdap) la subiecti cu varsta cuprinsa intre 9 si 25 ani, au
fost observate MGC mai reduse la fiecare antigen de pertussis (anatoxina pertussis [AP],
hemaglutinina filamentoasa [HAF] si pertactina [PRN]). Mai mult de 98% dintre subiecti au avut
concentratii anti-AP, HAF si PRN peste pragul limita al testului. Relevanta clinica a acestor observatii
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nu este cunoscutd. Administrarea concomitentd nu a avut niciun impact asupra raspunsurilor imune la
Nimenrix sau la antigenele tetanic sau difteric incluse in Tdap.

In cazul in care Nimenrix trebuie utilizat concomitent cu un alt vaccin administrat injectabil,
intotdeauna trebuie sa se foloseasca locuri de injectare diferite.

Este posibil ca la pacientii care utilizeaza tratament imunosupresor sa nu se obtind un raspuns adecvat.
4.6  Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea Nimenrix la gravide sunt limitate.

Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice nocive directe sau indirecte asupra sarcinii,
dezvoltarii embrio/fetale, nasterii sau dezvoltarii post-natale (vezi pct. 5.3).

Nimenrix trebuie utilizat in timpul sarcinii doar cand este absolut necesar si daca posibilele avantaje
depasesc riscurile potentiale pentru fat.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacd Nimenrix se excretd in laptele uman.

Nimenrix va fi utilizat in timpul alaptarii numai atunci cand posibilele avantaje depasesc riscurile
potentiale.

Fertilitatea

Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice nocive directe sau indirecte asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Cu toate acestea, o parte dintre efectele mentionate la pct. 4.8 ,,Reactii adverse” pot afecta capacitatea
de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Siguranta Nimenrix prezentata in tabelul de mai jos se bazeaza pe doua seturi de date din studii

clinice, dupad cum urmeaza:

. O analiza cumulata a datelor de la 9621 subiecti céarora li s-a administrat o doza unica de
Nimenrix. Acest total a inclus 3079 copii (cu varsta cuprinsa Intre 12 luni i 23 luni), 909 copii
cu varsta cuprinsa intre 2 si 5 ani, 990 copii cu varsta cuprinsa intre 6 si 10 ani, 2317 adolescenti
(cu varsta cuprinsa intre 11 si 17 ani) si 2326 adulti (cu varsta de la 18 ani pana la 55 ani).

. Datele dintr-un studiu efectuat la sugari, cu varsta intre 6 si 12 sdptdmani in momentul
administrarii primei doze (studiul MenACWY-TT-083), la 1052 subiecti s-a administrat cel
putin o doza dintr-o schema primara cu 2 sau 3 doze de Nimenrix si la 1008 subiecti s-a
administrat o doza de rapel la varsta de aproximativ 12 luni.

Datele de siguranta au fost, de asemenea, evaluate in cadrul unui studiu separat, in care o doza unica
de Nimenrix a fost administrata la 274 de persoane cu varsta de 56 de ani si peste.
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Reactii adverse locale si generale

In grupurile de copii cu varsta intre 6-12 sdptimani si intre 12-14 luni, in cazul administrarii a 2 doze
de Nimenrix la un interval de 2 luni, prima si a doua doza au determinat valori similare de
reactogenitate locala si sistemica.

Profilul reactiilor adverse locale si generale 1n cazul utilizérii de Nimenrix administrat la subiecti cu
varsta cuprinsa intre 12 luni si 30 ani ca doza de rapel dupa vaccinarea primara cu Nimenrix sau cu
alte vaccinuri meningococice polizaharidice simple sau conjugate a fost similar cu profilul reactiilor
adverse locale si generale observat dupd vaccinarea primard cu Nimenrix, cu exceptia simptomelor
gastro-intestinale (inclusiv diareea, varsaturile si greata), care au fost foarte frecvente in randul
subiectilor cu varsta de 6 ani si peste.

Lista reactiilor adverse prezentate sub forma de tabel

Reactiile adverse raportate sunt prezentate in functie de urmatoarele categorii de frecventa:

Foarte frecvente: (>1/10)

Frecvente: (>1/100 si <1/10)

Mai putin frecvente:  (=1/1000 si <1/100)
Rare: (>1/10000 si <1/1000)
Foarte rare: (<1/10 000)

Cu frecventd necunoscutd (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

Tabelul 1 prezinta reactiile adverse raportate in studiile cu subiecti cu varsta de la 6 saptamani pana la
55 ani si din experienta de dupd punerea pe piata. Reactiile adverse raportate la subiectii cu varsta >
55 ani au fost similare cu cele observate la adultii mai tineri.

Tabelul 1. Rezumatul sub forma de tabel al reactiilor adverse clasificate pe aparate, sisteme si
organe

Aparate, sisteme si organe Frecventa Reactii adverse
Tulburari ale sangelui si ale Necunoscuta*** Limfadenopatie
sistemului limfatic
Tulburéri metabolice si de Foarte frecvente Pierdere a apetitului alimentar
nutritie
Tulburari psihice Foarte frecvente | Iritabilitate
Mai putin frecvente | Insomnie
Plans
Tulburari ale sistemului Foarte frecvente Letargie
nervos | Cefalee
Mai putin frecvente | Hipoestezie
Ameteli
Tulburéri gastro-intestinale Frecvente Diaree
Varsaturi
Greata*
Afectiuni cutanate si ale Mai putin frecvente | Prurit
tesutului subcutanat Eruptii cutanate tranzitorii**
Tulburari musculo-scheletice | Mai putin frecvente | Mialgie
si ale tesutului conjunctiv Durere la nivelul extremitatilor
Tulburari generale si la nivelul | Foarte frecvente Febra
locului de administrare Edem la nivelul locului de injectare
Durere la nivelul locului de injectare
Eritem la nivelul locului de injectare
| Fatigabilitate
Frecvente | Hematom la nivelul locului de injectare*
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Mai putin frecvente | Stare generald de rau

Induratie la nivelul locului de injectare
Prurit la nivelul locului de injectare
Senzatie de caldura la nivelul locului de

injectare
| Anestezie lanivelul locului de injectare
Cu frecventa Edem extins al membrului la nivelul caruia s-
necunoscuta®** a efectuat injectarea, in locul in care s-a

administrat vaccinul, asociat frecvent cu
eritem, uneori extins pana la articulatia
adiacentd sau edem al intregului membru la
nivelul céruia s-a efectuat injectarea.

*QGreata 1 hematomul la nivelul locului de injectare au aparut mai putin frecvent la sugari
**Eruptia cutanata tranzitorie a aparut frecvent la sugari
***RA identificatd dupa punerea pe piata

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat niciun caz de supradozaj.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: vaccinuri, vaccinuri meningococice, codul ATC: JO7AHOS

Mecanism de actiune

Anticorpii anti-capsulari anti-meningococ protejeazd impotriva bolii meningococice prin activitatea
bactericida mediata de complement. Nimenrix induce producerea de anticorpi cu actiune bactericida
impotriva polizaharidelor capsulare ale Neisseria meningitidis de serogrupuri A, C, W-135s1 Y,
conform determindrilor prin teste care au utilizat fie rSBA fie hSBA.

Imunogenitatea la sugari

In Studiul MenACWY-TT-083, prima doza a fost administrati la varsta de 6 pana la 12 siptimani, a
doua dupa un interval de 2 luni si o a treia doza (de rapel) a fost administrata la varsta de aproximativ
12 luni. Au fost administrate concomitent DTaP-HBV-IPV/Hib si un vaccin pneumococic 10-valent.
Nimenrix a indus titruri rSBA si hSBA impotriva celor patru grupuri meningococice, dupa cum este
prezentat in Tabelul 2. Raspunsul Impotriva grupului C a fost non-inferior celui obtinut de vaccinurile
aprobate MenC-CRM si MenC-TT in ceea ce priveste procentele titrurilor rISBA >8 la 1 luna dupd a
doua doza.

Datele din acest studiu sustin extrapolarea datelor de imunogenitate si dozele la sugari cu varsta de la
12 sdptamani pana la mai putin de 6 luni.
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Tabelul 2: Titrurile rSBA si hSBA dupa doui doze de Nimenrix (sau MenC-CRM sau MenC-
TT) administrate la interval de 2 luni de la prima doza administrata la sugari cu
varsta de 6-12 saptimani si dupa un rapel la varsta de 12 luni (studiul MenACWY-

TT-083)
rSBA* hSBA**
Gl:“P Grup de Referint
meningo- vaccinur a
cocic . temnoral >8 MGT >8 MGT
i emp N N
a
(Ii 71050 1050 1050
o505 | (195%) i 95%) (i 95%)
97,4% 96,5%
Dupi A 203 - 157
doza 20 | P60 | O3 1 (195 59) [202] O30 (131; 188)
A Nimenrix 98.,6) 98,6)
Dupi 99,6% 1561 99,5% 1007 (836:
dozade | 462 | (98,4; | (1412; |214| (97.4; 1214)
rapel” 99,9) 1725) 100)
_ 98,7% 98,6%
Dupd "1 456 | (97 2 612 218 | (96 0; 1308
doza 2 2| (540; 693) 0 (1052; 1627)
Nimenrix 99,5) 99,7)
¢ Dupi 99,8% 1177 99,5% 209
dozade | 463 | (98.8; (1059; 221 (97,5; (4086: 6100)
rapel» 100) 1308) 100) :
V 99,6% 100%
Dupd | 45 | 084 | .98 |02 | (982: 3188
vaccin | doza 2 90,0y | (850;1079) 100) (2646; 3841)
C MenC- g A o
CRM Dupd 98,4% 1051 100% 5438
dozade | 446 | (96.8; | o)0. )0 [ 216 | (983; (4412: 6702)
rapel') 99.4) ’ 100) ’
100% 1188 100%
Dupi . , , 2626
vacein | doza2w | 437 | 9921 (1080, 4 2261 (984 (2219; 3109)
N 100) 1307) 100)
T Dupa 100% 1960 100% 5540
dozade | 459 | 99.2; | (1776; |219| (98.3; (4765, 6446)
rapel 100) 2163) 100) :
99,1% 1605 100%
Dupi e . . 753
dogaa | 455 | 078 | (1383, 217 (983; (644 882)
. Nimenrix 99,8) 1862) 100)
Dupi 99,8% 2777 100% 5123
dozade | 462 | (98,8; | (2485, |218| (98.3; (4504; 5826)
rapel) 100) 3104) 100) :
V 98,2% 97,7%
Dupd 1 456 | (96 6 483 214 | (94 6 328
doza 2V > | (419; 558) ) (276; 390)
Y Nimenrix 99.2) 99.2)
Dupi 99,4% - 100% 2054
dozade | 462 | (99,1; ) 217 (98,3; ]
rapel) 90.9) | (787:986) 100) (2498; 3493)

Analiza imunogenitatii a fost efectuata la cohorta primara, stabilita conform protocolului.

*analiza rSBA efectuata in laboratoarele Public Health England (PHE) din Marea Britanie
**analiza hSBA efectuata 1n laboratoarele GSK

(Drecoltare a probei de singe efectuatd la 21 - 48 zile post-vaccinare
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In Studiul MenACWY-TT-087, sugarilor li s-a administrat fie o doza primara unici la varsta de 6 luni,
urmata de o doza de rapel la varsta de 15-18 luni (au fost administrate concomitent DTaP-IPV/Hib si
un vaccin pneumococic conjugat 10-valent in ambele momente de vaccinare), fie trei doze primare la
2, 4 si 6 luni, urmate de o doza de rapel la varsta de 15-18 luni. O doza primara unicd administrata la
varsta de 6 luni a indus titruri rSBA intense impotriva celor patru grupuri meningococice, masurate
prin procentul de subiecti cu titruri rSBA >8, care au fost comparabile cu raspunsurile dupa ultima
doza a unei serii de trei doze primare. O doza de rapel a produs raspunsuri intense, comparabile intre
cele doud grupuri de dozare, impotriva tuturor celor patru grupuri meningococice. Rezultatele sunt

prezentate in Tabelul 3.

Tabelul 3: Titrurile rSBA si hSBA dupa o doza unici de Nimenrix la sugari cu varsta de 6 luni si

inainte si dupa rapel la virsta de 15-18 luni (Studiul MenACWY-TT-087)

Grup Refgrint rSBA* hSBA**
. a
mi':clilfo' tempora | >8 MGT N >8 MGT
1a (11 95%) i 95%) (I 95%) (11 95%)
Dupi | o | 98.80956; 1333 5 98.3% 271
doza 10 99,9) (1035; 1716) (90,9; 100) (206; 355)
Inainte
81,7% 125 66.2% ,
A g: fa(;zg BUY a870) | 8441860 | V| (547 | 208(135:32.2)
dg;apge o | 993% 2762 - 100% 1416(1140;
gl (96,1;100) | (2310,3; 3303) (95,7; 100) 1758)
Dupa || 994% 592 " 100% 523
doza 10 (96,6; 100) (482 726) (94,6:100) (382; 717)
é‘;ﬂgtzz | 65.6% 27.4 o | 962% 151
C do rape] (56,9;73,7) | (20,6; 36,6) (89,2; 99,2) (109; 210)
d?Z“apge 30| 99:3% 2525 o 100% 13360
ropel) (96,1; 100) | (2102; 3033) (96,1; 100) | (10953; 16296)
Dupi | o] 939% 1256 47 87.2% 137
doza 10 (89; 97) (917; 1720) (74,3; 95,2) (78,4; 238)
é‘;ﬁﬁ; | 77.9% 63,3 5 100% 429
w do rane] (69.8; 84.6) |  (45,6; 87.,9) (93,3; 100) (328; 559)
d?;apge 139 100% 3145 5 100% 9016
ropell) (97.4;100) | (2637; 3750) (93,9;100) | (7045; 11537)
Dupa || 98:8% 1470 5 92.3% 195
doza 10 (95,6,99,9) |  (1187; 1821) (81,5; 97.,9) (118; 323)
é‘;"‘égtzz 131 88,5% 106 ol 98,4% 389
Y do rape] (81,8; 93,4) (76,4; 148) (91,2; 100) (292; 518)
d?;apge 30| 100% 2749 6 100% 5978
rapell) (97.4;100) | (2301; 3283) (94,8, 100) | (4747;7528)

Analiza imunogenitatii a fost efectuata la cohorta primara stabilita conform protocolului.
*analiza rSBA efectuata in laboratoarele PHE din Marea Britanie

**analiza hSBA efectuatd la Neomed, Canada

(Drecoltare a probei de singe efectuatd la 1 lund post-vaccinare
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Masurarea titrurilor hNSBA a fost criteriu secundar final de evaluare in Studiul MenACWY-TT-087.
Desi au fost observate raspunsuri similare impotriva grupurilor A si C cu ambele scheme de dozare, o
doza primara unicd administrata la sugari la varsta de 6 luni a fost asociata cu titruri hNSBA mai reduse
impotriva grupurilor W-135 si Y, masurate prin procentul de subiecti cu titruri hSBA >8 [87,2% (Ii
95%: 74,3, 95,2) si, respectiv, 92,3% (Ii 95%: 81,5, 97,9)] comparativ cu trei doze primare la varsta de
2,4 si 6 luni [100% (1T 95%: 96,6, 100) si respectiv, 100% (I 95%: 97,1, 100)] (vezi pct. 4.4). Dupi o
doza de rapel, titrurile hRSBA Tmpotriva tuturor celor patru grupuri meningococice au fost comparabile
intre cele doud scheme de dozare. Rezultatele sunt prezentate in Tabelul 3.

Imunogenitatea la copii cu varsta cuprinsa intre 12-23 luni

In studiile clinice MenACWY-TT-039 si MenACWY-TT-040, o doza unica de Nimenrix a indus
raspunsuri rSBA impotriva celor patru grupuri meningococice, cu titruri rSBA ale serogrupului C care
erau comparabile cu cele produse de citre un vaccin autorizat MenC-CRM 1n ceea ce priveste
procentele de subiecti cu titruri de rSBA > 8. In Studiul MenACWY-TT-039, hSBA a fost de
asemenea masurat in calitate de criteriu final de evaluare secundar. Rezultatele sunt prezentate in
Tabelul 4.

Tabelul 4: Titrurile SBA* dupa o doza unici de Nimenrix (sau MenC-CRM) la copii cu varsta
cuprinsa intre 12-23 luni (Studiile MenACWY-TT-039/040)

Studiul MenACWY-TT-039 @

Studiul MenACWY-TT-

Grup | Grup 040 @
meni de rSBA* hSBA* rSBA*
ngoc | vacci >
ocic | nuri N =28 MGT N =8 (IN%GT N Elii; N{gT
(1 95%) | (I1 95%) (I1 95%) 95%) 95%) 95%)
Nime 99,7% | 2205 77,2% 19,0 98,4% 3170
A rix 354 (98,4; | (2008; 338 (72,4; (16,4; | 183 | (95.3; (2577,
100) 2422) 81,6) 22,1) 99,7) 3899)
Nime 99,7% | 478 98,5% 196 97,3% 829
rix 354 (98,4; | (437; 341 (96,6; (175; | 183 | (93,7; (672;
100) 522) 99,5) 219) 99,1) 1021)
C vacci
n 97,5% | 212 81,9% 40,3 98,2% 691
Men 121 (92,9; | (170; 116 (73,7; (29,5; | 114 | (93.8; (521;
C- 99,5) 265) 88,4) 55,1) 99,8) 918)
CRM
W- | Nime 100% | 2682 87,5% 48.9 98,4% 4022
135 rix 354 (99,0; | (2453; 336 (83,5; | (41,2; | 186 | (95.4; (3269;
100) 2932) 90,8) 58,0) 99,7) 4949)
Nime 100% | 2729 79,3% 30,9 97,3% 3168
Y rix 354 (99,0; | (2473; 329 (74,5; (25,8; | 185 | (93.8; (2522;
100) 3013) 83,6) 37,1) 99,1) 3979)

Analiza imunogenitatii a fost efectuata la cohortele, stabilite conform protocolului.

(Drecoltare a probei de singe efectuatd la 42 - 56 zile post-vaccinare
@ recoltare a probei de singe efectuatd la 30 - 42 zile post-vaccinare

*analizele SBA efectuate 1n laboratoarele GSK
In Studiul Men ACWY-TT-104, Nimenrix a indus titruri rSBA impotriva tuturor celor patru grupuri
meningococice dupa una sau doud doze administrate la interval de 2 luni, similare din punctul de
vedere al procentajului de subiecti cu titru rSBA > 8 si MGT asa cum este prezentat in Tabelul 5.
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Tabelul 5: Titrurile rSBA si hSBA dupa una sau doud doze de Nimenrix cu prima doza
administrata la copii cu varsta cuprinsa intre 12-14 luni (studiul MenACWY-TT-104)

Grup Grup de Coordonata rSBA* hSBA**
meningococic doze temporala®

Nimenrix N >8 MGT >8 | MGT

1 95%) @i95%) | N ai (i
95%) | 95%)

A 1 doza Dupadoza 1 | 180 97,8% 1437 95,9% 118
(94,4; 99,4) (1118; 74 | (88,6, | (86,8;

1847) 99.2) 161)

2 doze Dupadozal | 158 96,8% 1275 97,0% 133

(92,8; 99,0) (970; 66 | (89,5; (98;

1675) 99.6) | 180)

Dupa doza 2 | 150 98,0% 1176 97,0% 170

(94,3; 99,6) (922; 66 | (89,5; | (126;

1501) 99,6) 230)

C 1 doza Dupa dozal | 179 95,0% 450 98,7% 152
90,7; 97,7 78 93,1; 105;

( ) (346; 592) (100) (220)

2 doze Dupadozal | 157 95,5% 369 95,7% 161

91,0; 98,2 70 | (88,0; | (110;

( ) (281; 485) (99’1) (236)

Dupé doza 2 | 150 98,7% 639 o (1904?‘? (i;;.’é

(933:99.8) | (522;783) 100) | 2404)

W-135 1 doza Dupa doza 1 | 180 95,0% 2120 62,5% | 275
(90,8; 97.7) (1601; 72 | (503; | (16,1;

2808) 73,6) | 46.8)

2 doze Dupa doza 1 | 158 94,9% 2030 68,9% | 26,2

(90,3; 97.8) (1511; 61 | (55,7; | (16,0;

2728) 80,1) | 43,0)

Dupd doza 2 | 150 100% 3533 97,1% | 757

(97,6; 100) (2914; 70 | (90,1; | (550;

4283) 99,7) | 1041)

Y 1 doza Dupa doza 1 | 180 92,8% 952 67,6% | 41,2
(88,0; 96,1) (705; 71 | (55,5, | (23,7;

1285) 782) | 71,5)

2 doze Dupa doza 1l | 157 93,6% 933 64,3% 31,9

(88.6; 96.9) (692; 56 | (50,4; | (17,6;

1258) 76,6) | 57.9)

Dupa doza2 | 150 99,3% 1134 95,3% 513

(96,3; 100) (944; 64 | (86,9; | (339;

1360) 99,0) | 775)

Analiza imunogenitatii a fost efectuata la cohorta stabilitd conform protocolului
(Drecoltare a probei de singe efectuatd la 21 pana la 48 zile post-vaccinare
*analiza rSBA efectuata in laboratoarele PHE

**analiza hSBA efectuata in laboratoarele GSK

In Studiul MenACWY-TT-104 titrurile hSBA au fost misurate ca criteriu secundar final de evaluare.
Nimenrix a indus titruri hRSBA mai crescute din punct de vedere al procentului de subiecti cu titru
hSBA > 8 impotriva grupurilor W-135 si Y atunci cand au fost administrate doud doze, in comparatie
cu situatiile cand s-a administrat o singura doza (vezi pct. 4.4). Nimenrix a indus titruri hRSBA
impotriva grupurilor A si C care au fost similare din punctul de vedere al procentului de subiecti cu
titru hSBA > 8 atunci cand au fost administrate doud doze, in comparatie cu situatiile cand s-a
administrat o singurd doza. Rezultatele sunt prezentate in Tabelul 5.
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Titrurile rSBA si hSBA au fost determinate pe o perioada de 10 ani la copiii vaccinati initial cu o doza
de Nimenrix sau MenC-CRM la varsta de 12 pana la 23 de luni in studiul MenACWY-TT-027.
Persistenta titrurilor SBA a fost evaluata in doua studii de extensie: MenACWY-TT-032 (pana la 5
ani) si MenACWY-TT-100 (pana la 10 ani). Studiul MenACWY-TT-100 a evaluat de asemenea
raspunsul la o singura doza de rapel de Nimenrix administrata la 10 ani dupa vaccinarea inifiald cu
Nimenrix sau MenC-CRM. Rezultatele sunt prezentate in Tabelul 6 (vezi pct. 4.4).

Tabelul 6: Titrurile rSBA si hSBA dupa o doza unica de Nimenrix(sau MenC-CRM) la copii cu
varsta cuprinsi intre 12-23 luni; persistenta timp de pana la 10 ani, si dupa rapelul
administrat la 10 ani dupa vaccinarea initiala (Studiile MenACWY-TT-027/032/100)

Grup rSBA* hSBA**
Mocor | vacchmuri | tomporalii | N | <28 MGT | o | 28 MGT
o ai95%) | @i95%) ai95%) | i95%)
100% 3707 91,2% 59,0
1) s 5
Luna 1512221 95 4100y | (3327: 4129) | 217 | (86.7:94.6) | (49.3: 70.6)
g | 5| 644% 351 a4 | 52,3% 8.8
(48,8, 78,1) | (19.4: 63.4) (36,7.67,5) | (5.4: 14.2)
73,5% 374 35,6% 52
2) ) ) ) )
A |Nimenrix| A" | 4 1 (580:85.1) | 2.1:632) | P | 21.9:512) | (3.4:7.8)
(3)
(i[;;lnllge ol o | 661% 28,9 o | 254% 42
el (53,0, 77,7) | (16,4; 51,0) (15,0:384) | (3,0;5,9)
(Dups | | 984% 5122 o 100% 1534
rapel)C:9) (91.3:100) | (3726; 7043) (94,2:100) | (1112;2117)
100% 879 99,1% 190,0
(1) 5 5
Luna 17712201 g0 3100y | (779;991) | 22! | (96,8:99.9) | (165:219)
ao | | 978% 110 45 | 97.8% 370
(88,2:99.9) | (62,7;192) (88.2:99.9) | (214; 640)
77,6% 48,9 91,7% 216
An5® | 49 > 5, 48 ; .
Nimenrix (63,4 88.2) | (28.5; 84.0) (80,0:97,7) | (124;379)
An 100 . .
(inainte de | 62 | 523 7% 128 60 | ILT% 349
el (70,5:90.,8) | (71,1; 231) (81,6:97.2) | (197;619)
C
) . . 33960
Oupa | | 100% 7164 s 100% (23890:
(3.4 . . . B
rapel) (94,2; 100) | (5478; 9368) ©39:100) | G0
98,5% 415 72.1% 212
)] ) B >
Luna 1771 68 | o5 1100y | (297;580) | ©® | (59,9:82.3) | (13,9;32.3)
vacein | o710 | 80.0% 137 0 | 70,0% 91,9
MenC- (44.4.97,5) | (22,6, 832) (34,8:933) | (9.8;859)
CRM s | g | 636% 26,5 0l 90.9% 109
(30.8:89,1) | (6,5: 107) (58,7:99.8) | (21,2;557)
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Grup rSBA* hSBA**
ocor | vaceimari | temporali | N | 28 MGT | | =8 MGT
gcic P ai95%) | (i 95%) ai95%) | (1i95%)
(3)
(iﬁ;li;tg de | 16 | 87:5% 86,7 s 93,3% 117
apel) (61,7:98,4) | (29,0; 259) (68,1:99,8) | (40,0; 344)
(Dupd | |, 100% 5793 s 100% (Lz%i gz‘
rapel) 39 (79,4; 100) | (3631; 9242) (78.2:100) | Googer
100% 5395 79,7% 38,8
Q] P 5
Luna 1701 2221 o¢ 4100y | (4870:5976) | 77 | (73.0:85.3) | (29.7: 50.6)
Anqe | 45| 60.0% 50,8 45 84,4% 76,9
(44,3;74,3) | (24,0; 108) (70,5;93,5) | (44,0; 134)
34,7% 18,2 82,6% 59,7
(2) > > B ’
W-135 | Nimenrix An’s O 217:496) | 93:353) | 0 | (68.6:92.2) | 35.1; 101)
(3)
(iﬁ;ég il 6 | 306% 15,8 5 44,2% 7,7
(19,6;43,7) | (9,1;27,6) (30,5;58,7) | (4,9;12,2)
rapel)
(Dupa | ¢, 100% (?gﬂ(l)- 62 100% (181791265'
rapel) G4 (94,2; 100) 351 15)’ (94,2; 100) 16316,)
100% 2824 66,7% 244
Q] P 5
Luna 1701 2221 98 4100 | (2529:3153) | 291 | (59.7:73.1) | (18,6;32.1)
Anae | 45 622% 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) ) ) s s
v | Nimenrix An3 491 288:57.8) | (109:39.2) | * | (65.4:904) | (38,7; 129)
(3)
(iﬁ:iétg | 6 | 452% 274 o | 42.9% 9,1
© (32,5:58,3) | (14,7; 51,0) (29,7:56,8) | (5,5;15,1)
rapel)
<Dup<§4) 62 | IBA% éggi- 61 100% (192616514'
rapel) & 91.3:100) | 7750) (94,1; 100) 15201)

Analiza imunogenitatii a fost efectuata pe cohorta stabilitd conform protocolului pentru analizele la 1
luna si la 5 ani dupa vaccinare si pe cohorta stabilitd conform protocolului pentru rapel. Subiectii cu un
raspuns suboptim la grupul meningococic C (definit ca titru SBA sub valoarea limita predefinita a
testului) trebuiau sa primeasca o doza suplimentarad de vaccin MenC 1nainte de anul 6. Acesti subiecti
au fost exclusi din analiza in anii 4 si 5, dar inclusi 1n analiza in anul 10.
(1) Studiul MenACWY-TT-027
(2) Studiul MenACWY-TT-032
(3) Studiul MenACWY-TT-100
(4) Recoltarea probei de sange efectuatd la 1 lund dupa o doza de rapel in anul 10.
*analiza rSBA efectuata in laboratoarele GSK pentru probele la 1 lund dupa vaccinarea primara si in
laboratoarele PHE din Marea Britanie pentru testarile ulterioare ale probelor la perioadele de timp

stabilite.

**analiza hSBA efectuata in laboratoarele GSK si la Neomed, in Canada, pentru referintele temporale
din Studiul MenACWY-TT-100.

Persistenta raspunsului de rapel
Studiul MenACWY-TT-102 a evaluat persistenta titrurilor SBA timp de pana la 6 ani dupa o doza de
rapel de Nimenrix sau MenC-CRM 97 administratd in Studiul MenACWY-TT-048 la copii cérora li se
administrase initial acelasi vaccin la varsta de 12 pana la 23 luni in studiul MenACWY-TT-039. A fost
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administratd o singura doza de rapel la 4 ani dupa vaccinarea initiala. Rezultatele sunt prezentate in
Tabelul 7 (vezi pct. 4.4).

Tabelul 7: Titrurile rSBA si hSBA dupa o doza unica de Nimenrix (sau MenC-CRM) la copii cu
varsta cuprinsa intre 12-23 luni, persistenta la 4 ani si rispunsul dupa un rapel la

4 ani dupa vaccinarea initiala, si persistenta timp de pana la 6 ani dupa vaccinarea de
rapel (Studiile MenACWY-TT-039/048/102)

Grup Grup de Referinti rSBA* hSBA**
mening |vaccinur temporali N =8 MGT N =8 MGT
ococic i P @ 95%) | d195%) 1 95%) | 195%)
99,7%
’ 2205 77,2% 19,0
Q)] 5 5
Luna 1 354 (1%%‘8) (2008, 2422) |33 |(72.4, 81.6) |(16.4, 22.1)
An 40 28,9%
(inainte de 51y |74:5% 112 137 |(225,359) |48
rapelul (68,1, 80,2) (80,3, 156) (3,9, 5,9)
A Nimenri |Nimenrix)
X 100,0% [ 99,5% 1343
(Dupi rapel)®d (214 |(98,3, 202 (97,3,
100.0) (6389, 8054) 100.0) (1119, 1612)
5 ani dupa doza 137 89,8% 229 135 53,3% 13,2
de rapel @ (83,4,94,3) | (163, 322) (44,6, 62,0) (9,6, 18,3)
6 ani dupa doza 134 92,5% 297 130 58,5% 14,4
de rapel @ (86,7, 96,4) | (214, 413) (49,5, 67,0) |(10,5, 19,7)
p
99,7%
’ 478 98,5% 196
Q)] ’
Luna 1 354 10984, 437.522) | |(96.6.99.5) | (175, 219)
100,0)
An 4@
(Inainte de 513 |39:9% 12,1 500 |73:0% 31,2
rapelul (33,3, 46,8) | (9,6, 15,2) (66,3, 79,0) (23,0, 42,2)
Nimenri Nimenrix)
0 0
X (Dupi rapel)®¥ |215 (1;);),304 4512 209 (190%% 15831
100.0) (3936, 5172) 100.0) (13626, 18394)
V)
5 ani dupa doza 137 80,3% 66,0 136 (9996304 337
de rapel @ (72,6, 86,6) | (48,1, 90,5) 100.0) (261, 435)
6 ani dupa doza 134 71,6% 39,6 130 97,7% 259
C de rapel @ (63,2,79,1) | (28,6, 54.6) (93,4, 99,5) | (195, 345)
p
97,5% 212 81,9% 40,3
)] 3 s 5
Luna 1 211920.99.5) | (170.265) |10 |(73.7.88.4) |(29.5. 55.1)
An 4@
(Inainte de i |372% 14,3 3 [484% 11,9
rapelul MenC- (23,0, 53,3) | (7,7, 26,5) (30,2, 66,9) |(5,1,27,6)
CRM.97)
MenC' 0 0,
CRM (Dupa rapel)®? (43 (19010’2? ° 3718 33 (12390’4? ° 8646
vaccine 100,0) (2596, 5326) 100,0) (5887, 12699)
0
5 ani dupa doza 23 78,3% 473 23 (1550’204 241
de rapel @ (56,3, 92,5) |(19,0, 118) 100.0) (139, 420)
6 ani dupa doza 73 65,2% 33,0 23 95,7% 169
de rapel @ (42,7, 83.,6) | (14,7, 74.2) (78,1, 99,9) (94,1, 305)
Nimenri 0 100% 2682 87,5% 48,9
W-135 Luna 1 354 (99,0, (2453,2932) |30 |(83.5,90.8) | (41,2, 58,0)
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Grup |Grup de Referinti rSBA* hSBA**
mening |vaccinur tefne (:r;lé N >8 MGT N >8 MGT
ococic  |i P @i 95%) | (195%) i 95%) |1 95%)
100,0)
An 4@
(Inainte de 213 48,8% 30,2 158 81,6% 48,3
rapelul (41,9, 55,7) (21,9, 41,5) (74,7, 87,3) (36,5, 63,9)
Nimenrix)
100,0% 10950 100%0 14411
(Dupa rapel)®? |215 {(98,3, (9531, 192 (98,1, (12972 . 16010)
100,0) 12579) 100,0) ’
0,
5 ani dupa doza 137 88,3% 184 136 (19070’304 327
de rapel @ (81,7,93,2) (130, 261) 100’ O’) (276, 388)
6 ani dupa doza 134 85,8% 172 133 98,5% 314
de rapel @ (78,7,91,2) | (118, 251) (94,7, 99,8) |(255, 388)
100%
2729 79,3% 30,9
(O] p 5
Luna 1 324 (19090’%’) (2473,3013) > (74,5, 83,6) |(25.8,37,1)
An 4@ ,
(Inainte de 13 58,2% 37,3 123 65,9% 30,2
rapelul (51,3, 64,9) (27,6, 50,4) (56,8, 74,2) (20,2, 45,0)
Y Nimenri |Nimenrix)
X 100,0% 100,0%
p 4585 y 6776
(Dupd rapel)®? 215 [(98,3, 173 (97,9,
100.0) (4129, 5093) 100.0) (5961, 7701)
5 ani dupa doza 137 92,7% 265 137 97,8% 399
de rapel @ (87,0, 96,4) | (191, 368) (93,7, 99,5) (321, 495)
6 ani dupa doza 134 94,0% 260 131 97, 7% 316
de rapel @ (88,6, 97,4) [(189, 359) (93,5, 99,5) (253, 394)

Analiza imunogenitatii a fost efectuata pe cohorta stabilitd conform protocolului pentru fiecare

referinta temporala.

(1) Studiul MenACWY-TT-039
(2) Studiul MenACWY-TT-048
(3) Recoltarea probei de sange efectuata la 1 luna dupa o doza de rapel in anul 4.
(4) Studiul MenACWY-TT-102
* analiza rSBA efectuatd in laboratoarele GSK pentru probele la 1 luna dupa vaccinarea primara si in
laboratoarele PHE din Marea Britanie pentru testarile ulterioare ale probelor la perioadele de timp

stabilite.
**analiza hSBA efectuata in laboratoarele GSK si la Neomed, in Canada, pentru referintele temporale
din Studiul MenACWY-TT-102.

Imunogenitatea la copii cu varsta cuprinsa Intre 2-10 ani

In Studiul MenACWY-TT-081, s-a demonstrat ¢i o singurd dozi de Nimenrix este non-inferioara altui
vaccin aprobat MenC-CRM, din punct de vedere al raspunsului indus de vaccin impotriva grupului C
[94,8% (Ii 95%: 91,4; 97,1) si, respectiv, 95,7% (Ii 95%: 89,2; 98,8)]. Valorile MGT au fost mai mici
pentru grupul la care s-a administrat Nimenrix [2795 (95% Ii: 2393, 3263)], comparativ cu vaccinul
MenC-CRM [5292 (I 95%: 3815, 7340)].

In Studiul MenACWY-TT-038, s-a demonstrat ¢i o singurd dozi de Nimenrix este non-inferioara

vaccinului aprobat ACWY-PS, din punct de vedere al raspunsului indus de vaccin impotriva celor
patru serogrupuri meningococice , asa cum este prezentat in tabelul 8.
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Tabelul 8: Titrurile rSBA*dupa o doza unica de Nimenrix (sau ACWY-PS) la copii cu varsta
cuprinsa intre 2-10 ani (Studiul MenACWY-TT-038)

Grup Nimenrix Vaccin ACWY-PS®
menin- N RV MGT N RV MGT
gococic (11 95%) (11 95%) 11 95%) 11 95%)
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% 11543 82,6% 2158
W-135 1 691 (95,9; 98,4) (10873; 12255) 236 (77,2; 87,2) (1815; 2565)
92,7% 10825 68,8% 2613
Y 723 (90,5; 94,5) (10233; 11452) 240 (62,5; 74.,6) (2237; 3052)

Analiza imunogenitatii a fost efectuata la cohorta stabilitd conform protocolului.
M Recoltare a probei de singe efectuatd la 1 lund post-vaccinare
RV: raspunsul indus de vaccin, definit ca procent de subiecti cu:
o titruri rSBA > 32 pentru subiectii initial seronegativi (de exemplu, titru rSBA pre-vaccinare < 8)

e o crestere de minimum 4 ori a titrurilor rSBA post-vaccinare, comparativ cu valoarea prevaccinare

la subiectii initial seropozitivi (de exemplu, titru rfSBA pre-vaccinare > 8)

* analiza rSBA efectuatd in laboratoarele GSK

Persistenta titrurilor SBA a fost evaluata la copiii vaccinati initial, in Studiul MenACWY-TT-081 asa
cum este prezentat in Tabelul 9 (vezi pct. 4.4).

Tabelul 9: Titrurile rSBA si hSBA timp de pani la 44 luni dupa Nimenrix (sau MenC-CRM), la
copii cu varsta cuprinsa intre 2 si 10 ani la data vaccinarii (studiul MenACWY-TT-

088)
Referin- rSBA* hSBA**
Grup ta
meningo- ‘gzlclll:l ::i tempo- N =8 MGT N =8 MGT
cocic rali Ii 95%) (I1i 95%) If 95%) (I1i 95%)
(luni)
86,5% 196 25,6% 4.6
o 32 1191 9000100 | (144:267) | 20 | (169:358) | (33:63)
A Nimenrix 14 | 1go| 857% 307 % 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 320 11920 57 40713) | (26,0:464) | 20 | (89.0:98.8) | (53.4;108)
14 | 180 | 370% 14,5 o 76,8% 36,4
c (30,1;44,3) | (10,9; 19,2) (66,2;854) | (23,1;57.2)
Vacci 2 | e | 768% 86,5 13 90,9% 82,2
Mtc:é“ (65,1;86,1) | (47.3;158) (75,7;98,1) | (34.6; 196)
CRM 1| e | 455% 31,0 31 64,5% 38,8
(33,1;58,2) | (16,6; 58,0) (45,4;80,8) | (13,3; 113)
V) 0
2 |03 T72% 214 %6 34.9% 69.9
Wo135  INimenrix (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)
V) V)
3 | 1o3| B813% 227 ol 81,3% 79,2
v Nimenrix (75,1;86,6) | (165;314) (71,8;88,7) | (52.5;119)
¢ 1 |50 | 624% 78,9 iy 82,9% 127
(55,1;69.4) | (54,6; 114) (72,5;90,6) | (78.0; 206)

Analiza imunogenitatii a fost efectuata la cohorta stabilitd conform protocolului pentru evaluarea
persistentei, adaptata fiecarei referinte temporale.
*analiza rSBA efectuata in laboratoarele PHE din Marea Britanie
** analiza hSBA efectuata in laboratoarele GSK
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Persistenta titrurilor hRSBA a fost evaluata la 1 an dupd vaccinare, la copiii cu varsta cuprinsa intre 6 si
10 ani care au fost vaccinati initial in Studiul MenACWY-TT-027 (Tabelul 10) (vezi pct.4.4).

Tabelul 10: Titrurile h\SBA* dupa o doza unica de Nimenrix (sau ACWY-PS) la copii cu varsta
cuprinsa intre 6 si 10 ani si persistenta la 1 an dupa vaccinare (Studiile MenACWY-
TT-027/028)

Gru Grup de 1 luna post-vaccinare Persistenta la 1 an
menig- vaccinuri (Studiul MenACWY-TT-027) (Studiul MenACWY-TT-028)
gococic NO =8 MGT NO =8 MGT

(11 95%) (11 95%) (11 95%) (I1 95%)
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)
Vaccinul 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)
Vaccinul 38 39,5% 13,1 3] 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)
Vaccinul 35 34,3% 5,8 3] 12,9% 34
ACWY-PS (19,1;52,2) (3.3;9,9) (3,6;29,8) (2,0;5,8)
Nimenrix 29 83,1% 95,1 106 99,1% 265
v (73,7,90,2) (62,4;145) (94,9;100) (213;330)
Vaccinul 3 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)

Analiza imunogenicitatii a fost realizata pe cohorta stabilitd conform protocolului pentru evaluarea
persistentei la 1 an dupa vaccinare.

Analiza hSBA nu a fost efectuata la copiii cu varsta cuprinsa intre 2 si <6 ani (la momentul

vaccinarii). * analiza hSBA efectuata in laboratoarele GSK

Titrurile SBA au fost determinate pe o perioada de 10 ani la copiii vaccinati initial cu o doza de
Nimenrix sau ACWY-PS la varsta de 2 pana la 10 ani in Studiul MenACWY-TT-027. Persistenta
titrurilor SBA a fost evaluata in doua studii de extensie: Men ACWY-TT-032 (pana la 5 ani) si
MenACWY-TT-100 (pana la 10 ani). Studiul MenACWY-TT-100 a evaluat de asemenea raspunsul la
o singura doza de rapel de Nimenrix administrata la 10 ani dupa vaccinarea initiald cu Nimenrix sau
ACWY-PS. Rezultatele sunt prezentate in Tabelul 11 (vezi pct. 4.4).

Tabelul 11: Titrurile rSBA si hSBA dupa o doza unica de Nimenrix (sau ACWY-PS) la copii cu varsta
intre 2-10 ani, persistenta timp de pana la 10 ani, si dupa rapelul administrat la 10 ani dupa
vaccinarea initiala (Studiile MenACWY-TT-027/032/100)

Grup Grup de Referinti rSBA* hSBA**
menin- |vaccinur te‘;ne ori?ﬁ N >8 MGT N >8 MGT
gococic |[i P (11 95%) |1 95%) (11 95%) | (1 95%)
81,1%
100% 7301 ’ 57,0
(1) (%) . >
Luna 1 225 1 98.4: 100) | (6586; 8093) | ! §772’95)’ (40,3; 80,6)
90,8% 141
. . |An 5® 98  [(83,3; , n/a® |- -
A ilmenrl 95.7) (98,2; 203)
79,6% 107 41,1% 6.5
An 6® 98  ((70,3; ' 90 (30,8; =
87.1) (66,0; 174) 52.0) (4.8; 8,8)
An 109 3 [89:0% 96,3 0 33,9% 4,5
(Inainte de (79,5, (57,1, 163) (22,3; (3,3; 6,2)
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Tabelul 11:

Titrurile rSBA si hSBA dupai o dozi unica de Nimenrix (sau ACWY-PS) la copii cu varsta

intre 2-10 ani, persistenta timp de pana la 10 ani, si dupa rapelul administrat la 10 ani dupa
vaccinarea initiala (Studiile MenACWY-TT-027/032/100)

Grup Grup de Referinti rSBA* hSBA**
menin- |vaccinur temporali N >8 MGT N >8 . MGT
gococic |[i P 11 95%) | (i 95%) (11 95%) |1 95%)
rapel) 95,1) 47,0)
95,9%
’ 4626 100% 1213
5 (3.4) .
(Dupd rapel) ™ 74 (989856)’ (3041;7039) | 1(95.1: 100) |(994; 1481)
25,7%
100% 2033 ’ 4,1
()] ) . P
Luna 1 5 195,2:100) | (1667; 2480)  |° 2132_;)5)’ (2,6; 6,5)
15,4% 4,7
®) > > © |__ -
An> B la9:454 G160 ™
Vaccin 33,3%
12,5% 5.8 ; 5,9
ACWY- |An 6® 24 > ° 21 |(14,6; 2
PS (2,7;32,4) |(3,5;9,6) 57.0) (3,0; 11,7)
An 100 . 29,4%
(nainte de |17 ?63’85,/29 5 ?3’03_ 193) 17 (103 (62’24, 5.7
rapel) b b b b b 56,0) b b b
(Dupa rapel) |, |100% 6414 7 |100% 211
G4 (80,5; 100) | (3879; 10608) (80,5; 100) | (131; 340)
o 100% 2435 (5) 89,7% 155
Luna 1 225 1(08.4: 100) |2106; 2816) | 107 |(823; (101; 237)
94,8)
90,8%
’ 79,7
An 5@ 98  |(83.3; . n/a® |- --
957, (56,0; 113)
Nimenri 82,7% 93,8%
’ 193 : 427
3) . .
X Anb 8 2793 ’67)’ (121; 308) o7 (9877’7(;’ (261; 700)
An 109 85,1% 81 98% |59,
(Inainte de 74 |(75,0; . 73 (83,0; '
rape]) 9.3) (106; 310) %.9) (129; 380)
(Dupd rapel) |, [100% 4020 2 [100% 15544
c G4 (95,1; 100) | (3319; 4869) (94,9; 100) | (11735; 20588)
39,5%
100% 750 ; 13,1
() ) . D
Luna 1 74 195,0: 100) [ (555: 1014y |38 |24 (5,4; 32,0)
56,6)
100% 128
(2) © | _ -
An’S B 1(75.3; 100) | (56.4; 291) n/a
o
Vaccin |, ” (759;284’ 98,7 0y [100% 235
ACWY- 520y (42,2;231) (85,8; 100) | (122; 451)
PS :
3) 0
(maintede |17 |¢s0n;  |262 i |1000% 9o
rape]) 53.3) (28,9; 320) (80,5; 100) | (35,8; 274)
(Post- 7 |100% 15101 ' (974i13- ?fgffz‘
(3.4 . . 59 5
booster) (80,5; 100) | (7099; 32122) %.9) 108440)
95,3%
100% 11777 ’ 134
.. |Luna1® 225 : . 1070 | (89,4; ,
Wo135 flmenrl (98,4; 100) | (10666; 13004) 98.5) (101; 178)
78,6% 209
®) > 6 |__ -
An 3 B 69,1; (128; 340) n/a
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Tabelul 11:

Titrurile rSBA si hSBA dupai o dozi unica de Nimenrix (sau ACWY-PS) la copii cu varsta

intre 2-10 ani, persistenta timp de pana la 10 ani, si dupa rapelul administrat la 10 ani dupa

vaccinarea initiala (Studiile MenACWY-TT-027/032/100)

Grup Grup de Referinti rSBA* hSBA**
menin- |vaccinur temporali N >8 A MGT N >8 . MGT
gococic |[i P 11 95%) | (i 95%) (11 95%) |1 95%)
86,2)
73,5% 81,5%
’ 265 ’ 62,5
(3) . . P
An6 8 §613§6)’ (155; 454) 2 §782,91), (42,0; 93,1)
An 100 68,9% 61,0%
2 7/ 206 o 17,5
g‘;ll‘)“e de 74 (759751)’ (109; 392) 59 (7‘;7;‘;’ (10,5; 29,2)
_ 100% 27944 100% 6965
(3.4)
(Dupd rapel) ™74 o5 1. 100y |(22214: 35153) |7 |(95.1: 100)| (5274: 9198)
34,3%
100% 2186 ’ 5.8
(1) 5) . 5
Luna 1 51 05.2: 100y |(1723; 2774) | P (512951)’ (3,3,9,9)
0% 40
(2) > (6) - -
An 3 B 00247 |@40:40 |™?
o
Vacein |, by [12:5% 7,6 ’ ?10_,;424’ 7,0
ACWY- 2,7;32,4) |(3,7; 15,6) 5.9 (2,9; 16,9)
PS An 107 ’
(Inainte de 17 23,5% 15,4 15 26,7% 4,1
rapel) (6,8;49,9) |(4,2;56,4) (7,8, 55,1) (2,0;8,5)
V)
(Dupd rapel) |- (9741’ 134’ 10463 s |100% 200
G4 9.9 (3254; 33646) (78,2; 100) | (101; 395)
83,0%
100% 6641 . 93,7
€)) 5) . D
Luna 1 225 |(98.4: 100) | (6044; 7297) | * §793£’ (62,1; 141)
78,6% 43
) . © | _ -
An 5 98 %66951), (88.,0; 233) n/a
Nimenri 71,4% 65,2%
\ 136 ; 40,3
(3) . . P
X An6 8 53601 ’1‘;’ 82.6:225) | (7554(’)3)’ (23.9; 68.1)
An 107 67,6% 72,3%
I : 98,5 ’ 35,7
Inainte de 74 55,7; ’ 65 59.8; ’
fapel) (78 ) (54,3; 179) gz ) (21,0; 60,6)
v (Dupa rapel) [, [100% 7530 4 |100% 11127
G4 (95,1; 100) | (5828; 9729) (95,1; 100) | (8909; 13898)
43,8%
100% 1410 : 12,5
€)) 5) . 5
Luna 1 5 195,2:100) |(1086; 1831) |2 (62263‘;’ (5,6 27.7)
7.7% 5,5
2) > > (6) — —
Vacein An 3 13 102:36.0) [(2.7:11.1) n/a
20,8% 11,6 25,0% 7.3
_ (3) ) B ) )
oL A # lonay |ansn P |esen |@7193)
(3) )
naimede |17 |176% [102 4 o |78
ape) (3.8:434) |(3:5:302) 640y | @5:249)
100% 6959 100% 454
3 3.4)
(Dupd rapel)™ 1171 2 5. 100y | (3637:13317) |17 |(80.5: 100y | (215: 960)
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Analiza imunogenitatii a fost efectuata pe cohorta stabilitd conform protocolului pentru fiecare
referintd temporala. Subiectii cu un raspuns suboptim la grupul meningococic C (definit ca titruri SBA
sub valoarea limita predefinita a testului) trebuiau sa primeasca o doza suplimentard de vaccin MenC
inainte de anul 6. Acesti subiecti au fost exclusi din analiza 1n anul 5, dar inclusi 1n analize 1n anii 6 si
10.
(1) Studiul MenACWT-TT-027
(2) Studiul MenACWY-TT-032
(3) Studiul MenACWY-TT-100
(4) Recoltarea probei de sange efectuata la 1 luna dupa o doza de rapel in anul 10.
(5) Include copiii cu varsta de la 6 la <11 ani. Analiza hSBA nu a fost efectuata pentru copiii cu
varsta de la 2 la <6 ani (in momentul vaccinarii).
(6) Conform protocolului pentru Studiul MenACWY-TT-032, hSBA nu a fost masurat pentru
aceasta grupa de varsta in anul 5.
*analiza rSBA efectuata in laboratoarele GSK pentru probele la 1 lund dupa vaccinarea primara si in
laboratoarele PHE din Marea Britanie pentru testarile ulterioare ale probelor la perioadele de timp
stabilite.
**analiza hSBA efectuata in laboratoarele GSK si la Neomed, in Canada, pentru referintele temporale
din Studiul MenACWY-TT-100.

Imunogenitatea la adolescenti cu varsta cuprinsd intre 11-17 ani si adulti cu varsta > 18 ani

Au fost efectuate doua studii clinice, care au inclus adolescenti cu varsta cuprinsa intre 11-17 ani
(Studiul MenACWY-TT-036) si adulti cu varsta cuprinsa intre 18 si 55 de ani (Studiul MenACWY -
TT-035), in cadrul carora a fost administrata fie o doza de Nimenrix, fie o doza de vaccin ACWY-PS.

S-a demonstrat cd Nimenrix este non-inferior imunologic vaccinului ACWY-PS, din punct de vedere
al raspunsului indus de vaccin prezentat in tabelul 12).

Tabelul 12: Titrurile rSBA* dupa o singura doza de Nimenrix (sau ACWY-PS) la adolescenti cu
varsta cuprinsi intre 11-17 ani si adulti cu varsta cuprinsa intre 18-55 ani (Studiile
MenACWY-TT-035/036)

Grup Studiul MenACWY-TT-036 Studiul MenACWY-TT-035
me- Grupde | (11-17 ani)® (18-55 ani)V
ningo- | vaccinuri N RV MGT N RV MGT
cocic (i 95%) (i 95%) ai95%) | ai95%)
Nimenrix | 55 | 854% 5928 a3 | 80.1% 3625
3| (82,1:88.2) | (5557:6324) (77.0; 82.9) | (3372; 3897)
A ch‘f;"‘{ 19 [ 77,5% 2947 55y | 69:8% 2127
PS (70,9;83,2) | (2612;3326) (63.8;75.4) | (1909; 2370)
Nimenrix | 64 |97.4% 13110 e10 | 9L5% 8866
2 | (958,985 | (11939; 14395) (89.4;93,3) | (8011;9812)
¢ 2t | 96.7% 8222 Jgg | 92:0% 7371
PS I ](933;987) | (6807;9930) (88,3;94,9) | (6297; 8628)
Nimenrix | 63 | 96,4% 8247 260 | 90.2% 5136
9 |(94,6:97.7) | (7639;8903) (88,1;92.1) | (4699; 5614)
W-135 | Vaccin o 0
ACwy. |21 | 87.5% 2633 5g3 | 85:5% 2461
PS 6 |(823;91,6) | (2299;3014) (80,9; 89.4) | (2081;2911)
Nimenrix | 65 | 93.8% 14086 sy | 87:0% 7711
7| (91,6:95.5 | (13168; 15069) (84.6:89.2) | (7100; 8374)
Y X?&"‘{ 21 | 78,5% 5066 2gg | 78:8% 4314
PS 9 | (72,5:83.8) | (4463;5751) (73,6, 83,4) | (3782;4921)

Analiza imunogenitatii a fost efectuata la cohorta stabilitd conform protocolului.
(1) Recoltare a probei de sange efectuata la 1 luna post-vaccinare
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RV: raspunsul indus de vaccin definit ca proportia de subiecti cu:

o Titruri rSBA >32 pentru subiectii initial seronegativi (adica titru rSBA prevaccinare <8)
e o crestere de minimum 4 ori a titrurilor rISBA post-vaccinare, comparativ cu valoarea
prevaccinare, la subiectii initial seropozitivi (de exemplu, titru rSBA pre-vaccinare > 8)
*analiza rSBA efectuata in laboratoarele GSK

Titrurile rSBA au fost determinate pe o perioada de 10 ani la subiectii vaccinati initial cu o doza de
Nimenrix sau ACWY-PS la vérsta de 11 pand la 17 ani in studiul MenACWY-TT-036. Persistenta
titrurilor rSBA a fost evaluata in doua studii de extensie: Men ACWY-TT-043 (pana la 5 ani) si
MenACWY-TT-101 (la 10 ani). Studiul MenACWY-TT-101 a evaluat de asemenea raspunsul la o
singurd doza de rapel Nimenrix administrata la 10 ani dupa vaccinarea initiala cu Nimenrix sau
ACWY-PS. Rezultatele sunt prezentate in Tabelul 13.

Tabelul 13: Titrurile rSBA* dupa o singura doza de Nimenrix (sau ACWY-PS) la adolescenti cu

varsta cuprinsa intre 11-17 ani, persistenta timp de pana la 10 ani si dupa
administrarea unui rapel la 10 ani dupa vaccinarea initiala (Studiile MenACWY-
TT-036/043/101)

Grup | Refe- Nimenrix Vaccin ACWY-PS
me | >8 MGT N >8 MGT
fningo- ) tempo- (i 95%) i 95%) i 95%) (i 95%)
cocic rala
Luna |, 100% 5929 i 99,6% 2947
10 (99,5; 100) (5557, 6324) (97,5; 100) (2612; 3326)
92,9% 448 150 82,7% 206
2) b s
An 3714491 90,12 95.1) (381; 527) (75,6 88,4) (147; 288)
97,5% 644 93,0% 296
2)
ANSTI230) (945:99.1) | (s313781) | B0 | 54974 | (202;433)
A AN 109
(Inainte 162 85,2% 248 51 80,4% 143
de (78.,8; 90,3) (181; 340) (66,9; 90.2) (80,5; 253)
rapel)
réDe‘ﬁ?A 6 100% 3760 . 100% 2956
pe (97,7; 100) (3268; 4326) (93,0; 100) (2041; 4282)
Luna | . 100% 13110 o4 100% 8222
10 (99,5;100) | (11939; 14395) (98,4; 100) (6808; 9930)
91,1% 371 150 86,0% 390
@ ) ;
An 374491 g 1. 93.6) (309; 446) (79,4: 91,1) (262; 580)
88,6% 249 87,1% 366
2) 170
An 312361 (83,8,923) | (194;318) 85 1 (783:93.4) | (224: 599)
C [An10®
(inainte | | | 90.1% 244 . 82,4% 177
de (84,5: 94.2) (182; 329) (69,1;91,6) (86,1; 365)
rapel)
rgDe‘;l)’gA 6 100% 8698 51 100% 3879
pe (97,7; 100) (7391 10235) (93,0; 100) (2715; 5544)
Luna | o[ 99.9% 8247 i 100% 2633
10 (99,2; 100) (7639; 8903) (98,4; 100) (2299; 3014)
An3® | aq0|  82:0% 338 150 30,0% 16,0
Wo13s (78,1: 85,4) (268; 426) (22,8:38,0) | (10,9; 23,6)
) N 86,0% 437 34,9% 19,7
An 3512361 (80,9;902) | (324: 588) 86 | (24.9:459) | (11.8:32.9)
71,6% 146 B,1% 16,4
©) ) ) ;
An 10771162 | 4 07 75 4) (97.,6; 217) U (2930578 (9,2, 29.4)
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Grup | Refe- Nimenrix Vaccin ACWY-PS
me- rinta
ningo- | tempo- | N = 80 MG;F N = 80 MG;F
coce | raly i 95%) i 95%) i 95%) i 95%)
(Inainte
de
rapel)
rgD‘}l)ﬁ 6 100% 11243 5 100% 3674
pe (97,7; 100) (9367; 13496) (93,0; 100) (2354; 5734)
Luna | 100% 14087 . 100% 5066
1 (99,5, 100) | (13168; 15069) (98,4; 100) (4463; 5751)
93,1% 740 58,0% 69,6
2) ’ 5 ’
An3 449 (90,3; 95,3) (620; 884) 150 (49,7; 66,0) (44,6; 109)
96,6% 66,3%
; 1000 ; 125
2) . .
AnST230) (934:985) | (goa;1214) | B0 | (55ZTED | (712;219)
Y An10®
(Inainte 162 90,7% 447 51 49,0% 32,9
de (85,2; 94,7) (333; 599) (34,8; 63,4) (17,1; 63,3)
rapel)
réD‘%’gA 162 100% 7585 . 98,0% 3296
pe (97,7; 100) (6748; 8525) (89,6; 100) (1999; 5434)

Analiza imunogenitatii a fost efectuata la cohorta stabilita conform protocolului pentru fiecare
referinta temporala.

(1) Studiul MenACWY-TT-036

(2) Studiul MenACWY-TT-043

(3) Studiul MenACWY-TT-101

(4) Recoltare a probei de sange efectuata la 1 lund dupéd o doza de rapel in anul 10.
*analiza rSBA efectuata in laboratoarele GSK pentru probele la 1 lund dupa vaccinarea primara si in
laboratoarele PHE din Marea Britanie pentru testérile ulterioare ale probelor la perioadele de timp
stabilite.

Persistenta hSBA a fost evaluata pana la 5 ani dupa vaccinare, la adolescenti si adulti vaccinati initial,
in Studiul MenACWY-TT-052 agsa cum este prezentat in Tabelul 14) (vezi pct.4.4).

Tabelull4: Titrurile hSBA* dupa o singura doza de Nimenrix la adolescenti si adulti cu varsta
cuprinsa intre 11 si 25 ani si persistenta timp de pana la 5 ani dupa vaccinare
(Studiile MenACWY-TT-052/059)

Grup Referinga | o > 8 (11 95%) MGT (1i 95%)
meningococic temporali
Luna 10| 356 | 82.0%(77.6;859) 58,7 (48,6, 70.9)
A An1® 350 | 29.1%(24.4;34,2) 5.4(4,5; 6,4)
AnsS® | 141 | 48,9% (40,4, 57,5) 8.9 (6,8; 11,8)
Luna 10| 359 | 96,1% (93,5; 97.9) 532 (424; 668)
C Anl1® 336 | 94.9% (92,0;97.0) 172 (142; 207)
Ans5® | 140 | 92.9% (37.3:96.5) 94,6 (65.9; 136)
Luna 10| 334 | 91,0% (37.4;93.9) 117 (96,8; 141)
W-135 An1® 327 | 98.5% (96,5, 99,5) 197 (173; 225)
Ans® | 138 | 87.0%(80,2;92,1) 103 (76,3; 140)
Luna 10| 364 | 95,1% (92,3;97.,0) 246 (208; 291)
Y An1® 356 | 97.8%(95.6.99.0) 272 (237:311)
AnsS® | 142 | 94.4%(39.2;97.5) 225 (174; 290)
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Analiza imunogenitatii a fost efectuata la cohorta ATP pentru persistentd, adaptata fiecérei referinte

temporale.

(1) Studiul MenACWY-TT-052
(2) Studiul MenACWY-TT-059
*analiza hSBA efectuata in laboratoarele GSK

Titrurile rSBA au fost determinate pe o perioada de 10 ani la subiectii vaccinati initial cu o doza de
Nimenrix sau ACWY-PS la vérsta de 11 pand la 55 ani in studiul MenACWY-TT-015. Persistenta
titrurilor rSBA a fost evaluata n douad studii de extensie: Men ACWY-TT-020 (pana la 5 ani) si
MenACWY-TT-099 (pana la 10 ani). Studiul MenACWY-TT-099 a evaluat de asemenea raspunsul la
o singura doza de rapel de Nimenrix administrata la 10 ani dupa vaccinarea initiala cu Nimenrix sau
ACWY-PS. Rezultatele sunt prezentate in Tabelul 15.

Tabelul 15: Titrurile rSBA* dupa o singura doza de Nimenrix (sau ACWY-PS) la adolescenti si

adulti cu varsta cuprinsa intre 11-55 ani, persistenta timp de pana la 10 ani, si dupa
doza de rapel administrata la 10 ani dupa vaccinarea initiala (Studiile MenACWY-
TT-015/020/099)

Gru Nimenrix Vaccinul ACWY-PS
p .
meningo | Retering >8 MGT >8 MGT
cocic | temporald N laiosw) | ai9sw) N laiosw) | aiosw)
100% 4945 100% 2190
1
Luna | 323 108.0:100) | (4452,5493) |12 | (96,8, 100) |(1858,2582)
95,3% 365 76,5% 104
(2) > )
An 4 B 1842:994) |(226; 590) 17 1(50,1: 93.2) |(31,0; 351)
84,3% 190 57,9% 37,0
(2) D) ) )
A An> U1 714:93.0) |(108:335) 19°133.5:79.7) |(12.6: 109)
(3)
‘z‘ﬁl;&te de 155 |78:1% 154 sy |712% 75,1
rapel) (70,7; 84,3) [(108; 219) (56,9; 82,9) | (41,4; 136)
100% 4060 100% 3585
3 (3.4
(Dupd rapel) 1551976:100) |(3384:4870) |2 |(93.2:100) |(2751;4672)
99,7% 10074 100% 6546
(1 )
Luna | 3411 98.4:100) (8700, 11665) |14 [(96,8: 100) | (5048; 8488)
76,7% 126 41,2% 16,7
2) > b} B
An 4 3 161.4:882) |(61.6;258) 171 (18.4; 67.1) | (5,7; 48,7)
72,5% 78,5 38,9% 17,3
(2) D) D) ) )
C Ans U583 84.1) | (41.8: 147) 81 (173: 64.3) | (6,0; 49.7)
(3)
[?ir;li(r)n q 154 [90.9% 193 5o |88:5% 212
rapjl) cde (85,2;94,9) | (141;264) (76,6; 95.,6) | (110; 412)
100% 13824 98,1% 3444
5 (3.4) s
(Dupd rapel) 1551976:100) | (10840: 17629) |°% |(89.7: 100) |(1999; 5936)
99,7% 8577 100% 2970
(1) 5
Luna | 390 1 98.4:100) [ (7615:9660) |14 [ (96.8: 100) | (2439 3615)
90,7% 240 17,6% 8,3
2) ) s s
An4 B 1(77.9:97.4) |(128;450) 17 138:43.4) |(3,6:19,5)
86,3% 282 31,6% 15,4
2) ) s s
w-135 |19 MU (737.943) |(146: 543) 191 12,6:56.6) | (5,7: 41,9)
(3)
%‘;g&te e 154 |714% 166 5 [212% 10,9
capel) (63,6, 78,4) [(107; 258) (11,1; 34,7) |(6,1; 19,3)
100% 23431 98,1% 5793
= 3,4) s
(Dupd rapel)™™ 1135 | o7 6. 100y [(17351: 31641) |°% [(89.7: 100) |(3586: 9357)
100% 10315 100% 4574
Q]
Y Luna 1 340 108.0.100)  |(9317; 11420) |11%](96,8; 100) |(3864; 5414)
An 49 43 [86,0% 443 17 |47,1% 30,7
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Grup . Nimenrix Vaccinul ACWY-PS
. Referinta
meningo temporali N =8 MGT N >8 MGT
cocic ai9s%)  |aiosw) ai95%) |aiosv)
(72,1;94,7) | (230; 853) (23,0; 72,2) |(9,0; 105)
92,2% 770 63,2% 74,1
2) > b} )
An’S U 181,1;97.8) [(439; 1351) 19 1(38.4: 83,7) | (21,9; 250
An 10®
(inainte de 154 |86:4% 364 sy |61,5% 56,0
capel) (79,9;91,4) |(255; 519) (47,0, 74,7) | (28.8; 109)
100% 8958 100% 5138
5 (3.4
(Dupd rapel) 1551976:100) | (7602; 10558) |2 |(93.2: 100) |(3528; 7482)

Analiza imunogenitatii a fost efectuata la cohorta stabilitd conform protocolului pentru analizele la 1
luna si la 5 ani dupa vaccinare si cohorta stabilitd conform protocolului pentru rapel.

(1) Studiul MenACWY-TT-015

(2) Studiul MenACWY-TT-020

(3) Studiul MenACWY-TT-099

(4) Recoltarea probei de sange efectuatd la 1 lund dupa o doza de rapel in anul 10.
* analiza rSBA efectuatd in laboratoarele GSK pentru probele la 1 luna dupa vaccinarea primara si in
laboratoarele PHE din Marea Britanie pentru testarile ulterioare ale probelor la prioadele de timp
stabilite.

In cadrul unui studiu separat (MenACWY-TT-085), a fost administrata o doza unici de Nimenrix la
194 adulti libanezi, cu varsta de 56 de ani si peste (dintre care 133 cu varsta cuprinsa intre 56-65 ani si
61 cu varsta > 65 ani). Procentul de subiecti cu titruri rfSBA (maésurat in cadrul laboratoarelor GSK)

> 128 inainte de vaccinare s-a incadrat intre 45% (grup C) si 62% (grup Y). Per total, la 1 luna dupa
vaccinare, procentul de subiecti vaccinati cu titruri rSBA > 128 s-a incadrat intre 93% (grup C) si 97%
(grup Y). In cadrul subgrupului cu varsta > 65 ani, procentul de subiecti vaccinati cu titruri rSBA

> 128 la 1 luna dupa vaccinare s-a Incadrat intre 90% (grup A) si 97% (grup Y).

Rispunsul la rapel pentru subiecti vaccinati anterior cu un vaccin polizaharidic meningococic conjugat
anti-Neisseria meningitidis

Vaccinarea de rapel cu Nimenrix la subiectii la care s-a efectuat anterior vaccinarea primara cu un
vaccin monovalent (MenC-CRM) sau tetravalent meningococic conjugat (MenACWY-TT) a fost
studiata la subiectii cu varsta de 12 luni si peste, care au fost vaccinati cu o doza de rapel. Au fost
observate raspunsuri anamnestice intense la antigenul (antigenele) din vaccinul primar (vezi Tabelele
6,7,11,13 i 15.

Raspunsul la Nimenrix la subiecti vaccinati anterior cu un vaccin polizaharidic simplu anti-Neisseria
meningitidis

In Studiul MenACWY-TT-021 efectuat la subiecti cu varsta cuprinsi intre 4,5-34 ani, imunogenitatea
Nimenrix administrat la 30 - 42 de luni dupa vaccinarea cu un vaccin ACWY-PS a fost comparata cu
imunogenitatea asociatd Nimenrix administrat la subiecti cu varste corespunzatoare, nevaccinati cu
niciun vaccin meningococic in ultimii 10 ani. S-a ob{inut un raspuns imun (titru rSBA > 8) Impotriva
tuturor celor patru serogrupuri meningococice, la toti subiectii, indiferent de istoricul vaccinarii
antimeningococice. MGT pentru rSBA au fost semnificativ mai scazute la subiectii carora le fusese
administrat vaccin ACWY-PS cu 30 - 42 de luni inainte de vaccinarea cu Nimenrix; cu toate acestea,
100% dintre subiecti au obtinut titruri rfSBA > 8 pentru toate patru grupurile meningococice (A, C, W-
135,Y) (vezi pct.4.4).

Conpii si adolescenti (2-17 ani) cu asplenie anatomica sau functionald

Studiul MenACWY-TT-084 a comparat raspunsurile imune la administrarea a doud doze de Nimenrix
la un interval de 2 luni, la 43 de subiecti cu varsta cuprinsa intre 2 si 17 ani, cu asplenie anatomica sau
functionala si 43 de subiecti cu varste corespunzatoare, cu functie splenicd normald. La 1 luna dupa
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prima doza de vaccin si la o lund dupa a doua doza, procente similare din cele doud grupuri au avut
titruri rSBA >8 si >128 si titruri hNSBA >4 si >8.

Impactul unei doze unice de Nimenrix

In 2018, Olanda a addugat Nimenrix la programul national de imunizare cu o dozi unici pentru copii
la varsta de 14 luni pentru a inlocui vaccinul meningococic conjugat C. O campanie de recuperare cu o
doza unica de Nimenrix pentru adolescenti cu varsta de 14-18 ani a fost, de asemenea, initiata in 2018,
si a devenit rutina in 2020, ducand la un program national de imunizare al copiilor si adolescentilor. In
interval de doi ani, incidenta bolii meningococice provocate de serogrupurile C, W si Y a fost
semnificativ redusa cu 100% (I1 95%: 14, 100) la indivizii cu varsta de 14-18 ani, cu 85% (II 95%: 32,
97) la toate varstele eligibile pentru vaccin (efect direct) si cu 50% (I 95%: 28, 65) la varstele
neeligibile pentru vaccin (efect indirect). Impactul Nimenrix a fost in principal determinat de o
reducere a bolii cu serogrupul W.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Nu este cazul.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor privind evaluarea
tolerantei locale, toxicitatea acuta, toxicitatea dupa doze repetate, toxicitatea asupra functiei de
reproducere/dezvoltarii si a fertilitaii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Pulbere:

Zahar
Trometamol

Solvent:

Clorura de sodiu
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

4 ani

Dupa reconstituire:

Dupa reconstituire, vaccinul se va administra rapid. Cu toate ca intarzierea administrarii nu este
recomandata, a fost demonstrata stabilitatea dupa reconstituire pentru 8 ore, la temperatura de 30°C.
Daca nu este utilizat in decurs de 8 ore, a nu se administra vaccinul.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).
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A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Pulbere in flacon (sticld tip I) cu dop (cauciuc butilic) si solvent in flacon (sticla tip I) cu dop de
(cauciuc butilic).

Ambalaj cu 50 unitati.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiuni pentru reconstituirea vaccinului cu solventul disponibil in flacoane

Nimenrix trebuie reconstituit prin addugarea cantitatii totale de solvent din flacon in flaconul care
contine pulberea.
1. Se extrage cantitatea totald de solvent din flacon si se adauga solventul la flaconul cu pulbere.
2. Amestecul se agitd energic, pana la dizolvarea completa a pulberii in solvent.

Vaccinul reconstituit este o solutie limpede, incolora.

Continutul vaccinului reconstituit trebuie inspectat vizual, pentru observarea particulelor straine si/sau
a modificarilor aspectului Tnainte de administrare. In eventualitatea observarii oricareia dintre acestea,
vaccinul se arunca.

Dupa reconstituire vaccinul trebuie utilizat rapid.

Pentru administrarea vaccinului se va utiliza un ac nou.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/767/008

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 20 Aprilie 2012
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 16 Februarie 2017

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu
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ANEXA I1

FABRICANTII SUBSTANTELOR BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTII SUBSTANTELOR BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor substantelor biologic active

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.
89, rue de I'Institut

B-1330 Rixensart

Belgia

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Grange Castle Business Park
Clondalkin

Dublin 22

Irlanda

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Pfizer Manufacturing Belgium N.V.

Rijksweg 12

B-2870 Puurs

Belgia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

. Eliberarea oficiala a seriei

In conformitate cu articolul 114 din Directiva 2001/83/CE, eliberarea oficiala a seriei va fi facuta de
un laborator de stat sau de un laborator destinat acestui scop.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de referinta
si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionat la articolul 107¢ alineatul (7)

din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european
privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

) Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2. al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
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. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

. Obligatii pentru indeplinirea masurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat, urmatoarele masuri:

Descriere Data de finalizare
Studiu pentru evaluarea imediata si pe termen lung a titrurilor de Raport CSR la 1 an,
anticorpi induse de administrarea a una sau doud doze de Nimenrix | Trimestrul 1 2017

la copii cu varsta cuprinsa intre 12-23 luni. Datele referitoare la Raport CSR 1a 3 ani,
siguranta si persistenta anticorpilor colectate pana in anul 5, precum | Trimestrul 1 2019

si datele referitoare la administrarea concomitenta a MenACWY- Raport CSR 1a 5 ani,
TT cu Prevenar 13 vor fi prezentate in rapoarte de studii secventiale | Trimestrul 1 2021

la 1, 3 si 5 ani de la momentul vaccinarii.
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ANEXA II1

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
1 FLACON SI 1 SERINGA PREUMPLUTA FARA AC

1 FLACON SI 1 SERINGA PREUMPLUTA CU 2 ACE

10 FLACOANE SI 10 SERINGI PREUMPLUTE FARA AC

10 FLACOANE SI 10 SERINGI PREUMPLUTE CU 20 ACE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nimenrix pulbere si solvent pentru solutie injectabila in seringa preumpluta
Vaccin meningococic conjugat pentru serogrupurile A, C, W-135s1 Y

2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE

Dupa reconstituire, 1 doza (0,5 ml) contine cate 5 micrograme din polizaharidele Neisseria
meningitidis serogrupurile A, C, W-135s1 Y.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti:

Zahar

Trometamol

Clorura de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila in seringa preumpluta

1 flacon: pulbere
1 seringd preumpluta: solvent
1 doza (0,5 ml)

10 flacoane: pulbere
10 seringi preumplute: solvent
10 x 1 doza (0,5 ml)

1 flacon: pulbere

1 seringd preumpluta: solvent
2 ace

1 doza (0,5 ml)

10 flacoane: pulbere

10 seringi preumplute: solvent
20 ace

10 x 1 doza (0,5 ml)
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5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare intramusculara.
A se agita energic inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8.  DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.
A se utiliza rapid dupa reconstituire.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

A se elimina 1n conformitate cu reglementarile locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/767/001 — ambalaj cu 1 seringa, fara ac
EU/1/12/767/002 — ambalaj cu 10 seringi, fara ac
EU/1/12/767/003 — ambalaj cu 1 seringa, cu 2 ace
EU/1/12/767/004 — ambalaj cu 10 seringi, cu 20 ace
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13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille

17. ' IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
50 FLACOANE CU PULBERE SI 50 FLACOANE CU SOLVENT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Nimenrix pulbere si solvent pentru solutie injectabild in flacoane
Vaccin meningococic conjugat pentru serogrupurile A, C, W-135si Y

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Dupa reconstituire, 1 doza (0,5 ml) contine cite 5 micrograme din polizaharidele Neisseria
meningitidis serogrupurile A, C, W-135s1 Y.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti:

Zahar

Trometamol

Clorura de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabild in flacoane
50 flacoane: pulbere
50 flacoane: solvent
50 x 1 doza (0,5 ml)

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intramusculara.
A se agita energic 1nainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.
A se utiliza rapid dupa reconstituire.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

A se elimina 1n conformitate cu reglementarile locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/767/008 — ambalaj cu 50 flacoane

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

64



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI
ETICHETA SERINGII PREUMPLUTE CU SOLVENT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru Nimenrix
i.m.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 doza (0,5 ml)

| 6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI
ETICHETA FLACONULUI CU SOLVENT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru Nimenrix
i.m.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 doza (0,5 ml)

| 6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI
FLACON CU PULBERE MEN ACWY CONJUGAT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Pulbere pentru Nimenrix
MenACWY conjugat
im.

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 doza

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL

68



Prospect: Informatii pentru utilizator

Nimenrix pulbere si solvent pentru solutie injectabila in seringa preumpluta
Vaccin meningococic conjugat pentru serogrupurile A, C, W-135s1 Y

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament,
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.
Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
. Acest vaccin a fost prescris numai pentru dumneavoastra sau copilul dumneavoastra. Nu trebuie
sd-1 dati altor persoane.
. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Acest prospect a fost scris pentru a fi citit de persoana careia i se administreaza vaccinul, dar poate fi
administrat la adulti si copii, astfel Incat il puteti citi pentru copilul dumneavoastra.

Ce gasiti n acest prospect:

Ce este Nimenrix §i pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra Nimenrix
Cum se administreaza Nimenrix

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Nimenrix

Continutul ambalajului si alte informatii

ANl o e

1. Ce este Nimenrix si pentru ce se utilizeaza
Ce este Nimenrix si pentru ce se utilizeaza

Nimenrix este un vaccin care ajutd la protejarea Impotriva infectiilor cauzate de bacteriile (germenii)
numite ,,Neisseria meningitidis " tipurile A, C, W-135s1 Y.

Bacteriile ,,Neisseria meningitidis ” tipurile A, C, W-135 si Y pot cauza boli grave cum sunt:

. meningita - o infectie a tesutului care inveleste creierul si coloana verterbrala.

. septicemie — o infectie a sangelui.

Aceste infectii se transmit cu usurintd de la o persoana la alta si, dacd nu sunt tratate, pot provoca
moartea. Nimenrix poate fi administrat la adulti, adolescenti, copii si sugari cu varsta peste

6 sdptamani.

Cum actioneaza Nimenrix

Nimenrix va ajutd corpul sd produca propriul raspuns de protectie (anticorpi) Impotriva bacteriilor.
Anticorpii va ajuta sa va protejati impotriva bolilor.

Nimenrix va va proteja numai impotriva infectiilor cauzate de bacteriile ,,Neisseria meningitidis
tipurile A, C, W-135s1 Y.

2. Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra Nimenrix

Nu utilizati Nimenrix daca:

. sunteti alergic la substanta activa sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui vaccin
(enumerate la pct. 6).
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Semnele unei reactii alergice pot include eruptie la nivelul pielii Tnsotitd de mancarime,
dificultati la respiratie si umflare a fetei sau limbii. Adresati-va imediat medicului
dumneavoastra daca observati oricare dintre acestea.

Daca nu sunteti sigur, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei medicale Tnainte de a vi se
administra Nimenrix.

Atentionari si precautii:

Verificati cu medicul dumneavoastra sau asistenta inainte de a vi se administra acest vaccin daca:

. aveti o infectie severa cu febra (peste 38°C). Daca acest lucru este valabil in cazul
dumneavoastra, vaccinarea va fi amanata pana cand va veti simti mai bine. O infectie minora,
cum este o raceald, nu ar trebui sa reprezinte o problema. Totusi, discutati Tnainte cu medicul
dumneavoastra sau cu asistenta medicala.

. aveti o tulburare de sangerare sau faceti vanatii usor.

Daca oricare dintre afirmatiile de mai sus sunt valabile pentru dumneavoastra (sau nu sunteti sigur),
adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale inainte de a vi se administra Nimenrix.

Este posibil ca Nimenrix sa nu ofere protectie completa tuturor persoanelor vaccinate. Daca aveti un
sistem imunitar slabit (cum ar fi din cauza infectiei cu HIV sau a utilizarii unor medicamente care
afecteaza sistemul imunitar), este posibil sd nu aveti beneficiile maxime ca urmare a administrarii
Nimenrix.

Lesinul poate sa apara (mai ales la adolescenti) dupa, sau chiar inaintea administrarii oricarei injectii,
ca raspuns la acul de seringa. Ca urmare, spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale
dacd dumneavoastra sau copilul dumneavoastra ati/a lesinat la o injectare anterioara.

Nimenrix impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca utilizati sau ati utilizat recent orice alte
medicamente, inclusiv alte vaccinuri si medicamente obtinute fara prescriptie medicala.

Este posibil ca Nimenrix sd nu actioneze la fel de bine daca luati medicamente care afecteaza sistemul
imunitar.

La sugari, Nimenrix poate fi administrat concomitent cu vaccinuri combinate anti-difteric — tetanic —
pertussis acelular (DtaP), inclusiv combinatia de vaccinuri DTaP cu hepatitic B, virus poliomielitic
inactivat sau Haemophilus influenzae tip b (HBV, IPV sau Hib), cum este vaccinul DTaP-HBV-IPV
/Hib si cu vaccinul pneumococic conjugat 10-valent

Dupa varsta de 1 an si peste, Nimenrix poate fi administrat concomitent cu oricare dintre urmatoarele
vaccinuri: vaccin hepatitic A (HAV) si hepatitic B (HBV), vaccin impotriva rujeolei - oreionului —
rubeolei (ROR), vaccin impotriva rujeolei — oreionului — rubeolei — varicelei (RORV), vaccin anti-
pneumococic conjugat 10-valent sau vaccin anti-gripal sezonier fara adjuvant.

De asemenea, in al doilea an de viatd, Nimenrix poate fi administrat concomitent cu vaccin combinat
anti-difteric - tetanic - pertussis acelular (DTaP), inclusiv combinatia de vaccinuri DtaPcu hepatitic B,
virus poliomielitic inactivat sau Haemophilus influenzae tip b (HBV, IPV sau Hib), cum este vaccinul
DTaP-HBV-IPV/Hib, precum si cu vaccinul pneumococic conjugat 13-valent.

La persoane cu varsta cuprinsa Intre 9 si 25 ani, Nimenrix poate fi administrat concomitent cu vaccinul

papilomavirus uman bivalent [tipurile 16, 18] si cu un vaccin combinat diftero (continut redus de
antigen), tetanic si pertussis acelular.
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Ori de cate ori este posibil, Nimenrix §i un vaccin care contine anatoxina tetanica, cum este vaccinul
DTaP-HBV-IPV/Hib, trebuie administrate in acelasi timp sau Nimenrix trebuie administrat cu cel
putin o lund Inainte de vaccinul care contine anatoxina tetanica.

Pentru fiecare vaccin va fi utilizat un loc diferit de injectare.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida, intentionati sa ramaneti gravida sau alaptati,
trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra inainte de administrarea Nimenrix.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este putin probabil ca Nimenrix sd va afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje. Cu toate acestea, nu conduceti autovehicule si nu folositi utilaje daca va simtiti rau.

Nimenrix contine sodiu

Acest vaccin contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per unitate dozata, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum se administreaza Nimenrix

Nimenrix va va fi administrat de un medic sau o asistenta medicala.

Nimenrix va fi intotdeauna injectat intr-un muschi, de obicei in partea superioara a bratului sau in
coapsa.

Imunizarea primara

Sugari incepand cu varsta de la 6 saptdmani pand la mai putin de 6 luni

Doua injectii, administrate la interval de 2 luni, de exemplu la varsta de 2 si 4 luni (prima injectie
poate fi administratd de la varsta de 6 saptamani).

Sugari cu varsta de la 6 luni, copii, adolescenti si adulti
O injectie.

Doze de rapel

Sugari incepand cu varsta de la 6 sdptdmani pana la mai putin de 12 luni:
O doza de rapel la varsta de 12 luni, la cel putin 2 luni dupa ultima doz& de Nimenrix.

Persoane vaccinate anterior, cu varsta de 12 luni si peste:

Spuneti medicului dumneavoastra daca ati fost injectat anterior cu un alt vaccin meningococic, altul
decat Nimenrix.

Medicul dumneavoastra va va spune daca si cand este necesara administrarea unei doze suplimentare
de Nimenrix, mai ales dacd dumneavoastra sau copilului dumneavoastra:

. vi s-a administrat prima doza la varsta de 6-14 luni si exista un risc special sa fiti expusi la
infectii provocate de Neisseria meningitidis tipurile W-135s1 Y

. ati fost vaccinat cu prima doza la varsta de 12-23 de luni si exista un risc special sa fiti expusi la
infectii provocate de Neisseria meningitidis tipurile A, C, W-135s1 Y

. vi s-a administrat doza cu mai mult de aproximativ un an in urma si exista riscul sa fiti expusi

unei infectii provocate de Neisseria meningitidis tipul A
Veti fi informat cand dumneavoastra sau copilul dumneavoastra trebuie sa reveniti pentru urmatoarea
injectie. In cazul 1n care dumneavoastra sau copilului dumneavoastra nu vi se administreaza o doza

conform programarii, este important sa faceti o altd programare.
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Asigurati-va ca dumneavoastra sau copilul dumneavoastrd terminati/termind schema completa de
vaccinare.

Dacé aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Urmatoarele reactii adverse pot sd apard in cazul folosirii acestui medicament:

Foarte frecvente (acestea pot sa apara la mai mult de 1 din 10 doze de vaccin):
° febra

o oboseala

. dureri de cap

o senzatie de moleseala

. pierdere a poftei de mancare

o iritabilitate

o umflatura, durere si Inrosire la locul de administrare a injectiei

Frecvente (acestea pot sa apara la pana la 1 din 10 doze de vaccin):

o vandtaie (hematom) la locul de administrare a injectiei
o probleme gastrice si digestive cum sunt diaree, greata si varsaturi
. eruptii trecatoare pe piele (la sugari)

Mai putin frecvente (acestea pot sa apara la 1 din 100 doze de vaccin):

. eruptie pe piele

o plans

o mancarime

o senzatie de ameteala

. dureri ale muschilor

. dureri la nivelul bratelor sau picioarelor

o stare generala de rau

. dificultatea de a adormi

. scadere a sensibilitatii, in special la nivelul pielii

o reactii la locul de administrare a injectiei, cum sunt mancarime, senzatie de caldura sau de

amorteald sau un nodul dur.

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile):

. umflare la locul de administrare a injectiei si Inrosire; aceasta poate afecta o portiune mare a
membrului la nivelul ciruia s-a efectuat vaccinarea
. ganglioni limfatici mariti

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Nimenrix

. Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.
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. Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie. Data de expirare se refera
la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

A nu se congela.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Nimenrix

. Substantele active sunt:
- Dupa reconstituire, 1 doza (0,5 ml) contine:
Polizaharidd Neisseria meningitidis serogrup A ! 5 micrograme
Polizaharida Neisseria meningitidis serogrup C ' 5 micrograme
Polizaharidd Neisseria meningitidis serogrup W-135! 5 micrograme
Polizaharidd Neisseria meningitidis serogrup Y ! 5 micrograme
! conjugata cu proteina transportoare pentru toxoidul tetanic 44 micrograme
. Celelalte componente sunt:

~In pulbere: zahir si trometamol
In solvent: clorura de sodiu (vezi sectiunea 2 “Nimenrix contine sodiu”) si apa pentru preparate
injectabile

Cum arata Nimenrix si continutul ambalajului

Nimenrix se prezintd sub forma de pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

Nimenrix este ambalat sub forma de pulbere alba sau masa compacta liofilizata intr-un flacon din
sticla care contine o singurd doza si solvent limpede si incolor intr-o seringd preumpluta.

Acestea trebuie amestecate inainte de utilizare. Vaccinul amestecat va avea aspect de solutie incolora,
limpede.

Cutia Nimenrix contine 1 sau 10 seringi, cu sau fara ace.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata: Fabricantul responsabil pentru eliberarea seriei:
Pfizer Europe MA EEIG Pfizer Manufacturing Belgium N.V.

Boulevard de la Plaine 17 Rijksweg 12

1050 Bruxelles B-2870 Puurs

Belgia Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

73



Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapus

Ten: +359 2 970 4333

Ceska Republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

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

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

E)\LGoa
Pfizer EAMGG A.E.
TnA.: +30 210 6785 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Télf: +34914909900

France
Pfizer
Tél +33 1 58 07 3440

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 777

Ireland

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

Island
Icepharma hf
Simi: + 354 540 8000

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

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

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: + 35621 344610

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

Polska
Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratoérios Pfizer,
Tel: (+351) 21 423 55 00

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

Slovenija
Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja

farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Tel: +386 (0) 1 52 11 400

Slovenska republika

Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka

Tel: + 421 2 3355 5500

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

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

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



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

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicament http://www.ema.curopa.eu

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii

Vaccinul este destinat doar administrarii intramusculare. A nu se administra intravascular, intradermic
sau subcutanat.

Daca Nimenrix este administrat concomitent cu alte vaccinuri, trebuie folosite locuri de injectare
diferite.

Nimenrix nu trebuie amestecat cu alte vaccinuri.
Instructiuni pentru reconstituirea vaccinului cu solventul disponibil in seringa preumpluta:

Nimenrix trebuie reconstituit prin addugarea cantitatii totale de solvent din seringa preumpluta in
flaconul care contine pulberea.

Pentru a atasa acul la seringa, urmariti imaginea de mai jos. Cu toate acestea, este posibil ca seringa
furnizata in cutia de Nimenrix si fie usor diferita (fara filet) fata de seringa prezentata in imagine. In
acest caz, acul va fi atasat fara ingurubare.

1. Tinand corpul seringii intr-o mana
(evitati sa tineti de pistonul seringii),
desurubati capacul seringii prin rotirea acestuia
in sens invers acelor de ceasornic. Pistonul seringii Corpul seringii

Capacul seringii

N

2. Pentru a atasa acul la seringa, insurubati acul
in seringd, 1n sensul acelor de ceasornic
pana cand simtiti ¢ se blocheaza. (Vezi imagine).

3. Indepirtati teaca de protectie a acului, care,
in anumite situatii, poate fi putin rigida.

Teaca de protectie
a acului

4, Adaugati solventul la pulbere. Dupa adaugarea solventului la pulbere, amestecul trebuie
agitat bine, pand cand pulberea este complet dizolvata in solvent.
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Vaccinul reconstituit este o solutie limpede, incolora.

Continutul vaccinului reconstituit trebuie inspectat vizual pentru observarea particulelor strdine si/sau
a modificarilor aspectului inainte de administrare. In eventualitatea observirii oricireia dintre acestea,
aruncati vaccinul.

Dupa reconstituire vaccinul trebuie utilizat rapid.

Pentru administrarea vaccinului se va folosi un ac nou.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Nimenrix pulbere si solvent pentru solutie injectabila in flacoane
Vaccin meningococic conjugat serogrupurile A, C, W-135s1 Y

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament,
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

° Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

. Acest vaccin a fost prescris numai pentru dumneavoastra sau copilul dumneavoastra. Nu trebuie
sd-1 dati altor persoane.

. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Acest prospect a fost scris pentru a fi citit de persoana careia i se administreaza vaccinul, dar poate fi
administrat la adulti si copii, astfel Incat il puteti citi pentru copilul dumneavoastra.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Nimenrix §i pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra Nimenrix
Cum se administreaza Nimenrix

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Nimenrix

Continutul ambalajului si alte informatii

AU e

1. Ce este Nimenrix si pentru ce se utilizeaza
Ce este Nimenrix si pentru ce se utilizeaza

Nimenrix este un vaccin care ajuta la protejarea impotriva infectiilor cauzate de bacteriile (germenii)
numite ,,Neisseria meningitidis " tipurile A, C, W-135s1 Y.

Bacteriile ,,Neisseria meningitidis ” tipurile A, C, W-135 si Y pot cauza boli grave cum sunt:
. meningita - o infectie a tesutului care Inveleste creierul si coloana verterbrala.
. septicemie — o infectie a sangelui.

Aceste infectii se transmit cu usurinta de la o persoana la alta si, daca nu sunt tratate, pot provoca
moartea. Nimenrix poate fi administrat la adulti, adolescenti, copii si sugari cu varsta peste

6 saptamani.

Cum actioneazi Nimenrix

Nimenrix va ajutd corpul sa produca propriul raspuns de protectie (anticorpi) impotriva bacteriilor.
Anticorpii va ajuta sa va protejati impotriva bolilor.

Nimenrix va va proteja numai impotriva infectiilor cauzate de bacteriile ,,Neisseria meningitidis
tipurile A, C, W-135s1 Y.

2. Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra Nimenrix

Nimenrix nu trebuie utilizat daca:

. sunteti alergic la substanta activa sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui vaccin
(enumerate la pct. 6).
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Semnele unei reactii alergice pot include eruptie la nivelul pielii insotitd de mancarime,
dificultati la respiratie si umflarea fetei sau limbii. Adresati-va imediat medicului
dumneavoastra daca observati oricare dintre acestea.

Daca nu sunteti sigur, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale Tnainte de a vi se
administra Nimenrix.

Atentionari si precautii:

Verificati cu medicul dumneavoastra sau asistenta inainte de a vi se administra acest vaccin daca:

. aveti o infectie severa cu febra (peste 38°C). Daca acest lucru este valabil in cazul
dumneavoastra, vaccinarea va fi amanata pana cand va veti simti mai bine. O infectie minora,
cum ar fi o raceald, nu ar trebui sa reprezinte o problema. Totusi, discutati Tnainte cu medicul
dumneavoastra sau cu asistenta medicala.

. aveti o tulburare de sangerare sau faceti vanatai usor.

Daca oricare dintre afirmatiile de mai sus sunt valabile pentru dumneavoastra (sau nu sunteti sigur),
adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale inainte de a vi se administra Nimenrix.

Este posibil ca Nimenrix sa nu ofere protectie completa tuturor persoanelor vaccinate. Daca aveti un
sistem imunitar slabit (cum ar fi din cauza infectiei cu HIV sau a utilizarii unor medicamente care
afecteaza sistemul imunitar), este posibil sa nu aveti beneficiile maxime ca urmare a administrarii
Nimenrix.

Lesinul poate sa apara (mai ales la adolescenti) dupa, sau chiar inaintea administrarii oricarei injectii,
ca raspuns la acul de seringa. Ca urmare, spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale
dacd dumneavoastrd sau copilul dumneavoastra ati/a lesinat la o injectare anterioara.

Nimenrix impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca utilizati sau ati utilizat recent orice alte
medicamente, inclusiv alte vaccinuri si medicamente obtinute fara prescriptie medicala.

Este posibil ca Nimenrix sa nu actioneze la fel de bine daca luati medicamente care afecteaza sistemul
imunitar.

La sugari, Nimenrix poate fi administrat concomitent cu vaccinuri combinate anti-difteric — tetanic —
pertussis acelular (DtaP), inclusiv combinatia de vaccinuri DTaP cu hepatitic B, virus poliomielitic
inactivat sau Haemophilus influenzae tip b (HBV, IPV sau Hib), cum este vaccinul DTaP-HBV-IPV
/Hib si cu vaccinul pneumococic conjugat 10-valent

Dupa varsta de 1 an si peste, Nimenrix poate fi administrat concomitent cu oricare dintre urmatoarele
vaccinuri: vaccin hepatitic A (HAV) si hepatitic B (HBV), vaccin impotriva rujeolei - oreionului —
rubeolei (ROR), vaccin impotriva rujeolei — oreionului — rubeolei — varicelei (RORV), vaccin anti-
pneumococic conjugat 10-valent sau vaccin anti-gripal sezonier fara adjuvant.

De asemenea, in al doilea an de viatd, Nimenrix poate fi administrat concomitent cu vaccin combinat
anti-difteric - tetanic - pertussis acelular (DTaP), inclusiv combinatia de vaccinuri DtaPcu hepatitic B,
virus poliomielitic inactivat sau Haemophilus influenzae tip b (HBV, IPV sau Hib), cum este vaccinul
DTaP-HBV-IPV/Hib, precum si cu vaccinul pneumococic conjugat 13-valent.

La persoane cu varsta cuprinsa intre 9 si 25 ani, Nimenrix poate fi administrat concomitent cu vaccinul

papilomavirus uman bivalent [tipurile 16, 18] si cu un vaccin combinat anti-difteric (continut de
antigen redus), tetanic si pertussis acelular.
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Ori de cate ori este posibil, Nimenrix §i un vaccin care contine anatoxina tetanica, cum este vaccinul
DTaP-HBV-IPV/Hib, trebuie administrate in acelasi timp sau Nimenrix trebuie administrat cu cel
putin o lund Inainte de vaccinul care contine anatoxina tetanica.

Pentru fiecare vaccin va fi utilizat un loc diferit de injectare.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida, intentionati sa ramaneti gravida sau alaptati,
trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra inainte de administrarea Nimenrix.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este putin probabil ca Nimenrix sd va afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje. Cu toate acestea, nu conduceti autovehicule si nu folositi utilaje daca va simtiti rau.

Nimenrix contine sodiu

Acest vaccin contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per unitate dozata, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum se administreaza Nimenrix

Nimenrix va va fi administrat de un medic sau o asistentd medicala.

Nimenrix va fi intotdeauna injectat intr-un muschi, de obicei 1n partea superioara a bratului sau in
coapsa.

Imunizarea primara

Sugari incepand cu varsta de la 6 saptdmani pand la mai putin de 6 luni

Doua injectii, administrate la interval de 2 luni, de exemplu la varsta de 2 si 4 luni (prima injectie
poate fi administratd de la varsta de 6 saptamani).

Sugari cu varsta de la 6 luni, copii, adolescenti si adulti
O injectie.

Doze de rapel

Sugari incepand cu varsta de la 6 sdptdmani pana la mai putin de 12 luni:
O doza de rapel la varsta de 12 luni, la cel putin 2 luni dupa ultima dozé de Nimenrix.

Persoane vaccinate anterior, cu varsta de 12 luni si mai mare:

Spuneti medicului dumneavoastra daca ati fost injectat anterior cu un alt vaccin meningococic, altul
decat Nimenrix. Medicul dumneavoastra vd va spune daca si cand este necesard administrarea unei
doze suplimentare de Nimenrix, mai ales dacd dumneavoastra sau copilului dumneavoastra:

. vi s-a administrat prima doza la varsta de 6-14 luni si exista un risc special sa fiti expusi la
infectii provocate de Neisseria meningitidis tipurile W-135s1 Y

. ati fost vaccinat cu prima doza la varsta de 12-23 de luni si existd un risc special sa fiti expusi la
infectii provocate de Neisseria meningitidis tipurile A, C, W-135s1 Y

. vi s-a administrat doza cu mai mult de aproximativ un an in urma si exista riscul sa fiti expusi

unei infectii provocate de Neisseria meningitidis tipul A
Veti fi informat cand dumneavoastrad sau copilul dumneavoastra trebuie sa reveniti pentru urmatoarea

injectie. In cazul in care dumneavoastra sau copilului dumneavoastra nu vi se administreaza o doza
conform programarii, este important sa faceti o altd programare.
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Asigurati-va ca dumneavoastra sau copilul dumneavoastrd terminati/termind schema completa de
vaccinare.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-vd medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Urmatoarele reactii adverse pot sa apara in cazul folosirii acestui medicament:

Foarte frecvente (acestea pot sa apara la mai mult de 1 din 10 doze de vaccin):
. febra

o oboseala

. dureri de cap

o senzatie de moleseala

. pierderea poftei de mancare

o iritabilitate

o umflatura, durere si Inrosire la locul de administrare a injectiei

Frecvente (acestea pot sa apara la pani la 1 din 10 doze de vaccin):

o vanataie (hematom) la locul de administrare a injectiei
o probleme gastrice si digestive cum sunt diaree, greata si varsaturi
. eruptii trecatoare pe piele (la sugari)

Mai putin frecvente (acestea pot sa apara la 1 din 100 doze de vaccin):

) eruptie pe piele

o plans

o mancarime

o senzatie de ameteala

. dureri ale muschilor

. dureri la nivelul bratelor sau picioarelor

o stare generala de rau

. dificultatea de a adormi

. scaderea sensibilitatii, in special la nivelul pielii

o reactii la locul de administrare a injectiei, cum sunt mancarime, senzatie de caldura sau de

amorteald sau un nodul dur.

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile):

. umflare la locul de administrare a injectiei si Inrosire; aceasta poate afecta o portiune mare a
membrului la nivelul ciruia s-a efectuat vaccinarea
. ganglioni limfatici mariti

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Nimenrix

. Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.
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. Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie. Data de expirare se refera
la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

A nu se congela.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul

cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Nimenrix

o Substantele active sunt:
- Dupa reconstituire, 1 doza (0,5 ml) contine:

Polizaharida Neisseria meningitidis serogrup A ! 5 micrograme
Polizaharidd Neisseria meningitidis serogrup C ! 5 micrograme
Polizaharida Neisseria meningitidis serogrup W-135" 5 micrograme
Polizaharidd Neisseria meningitidis serogrup Y ! 5 micrograme
! conjugata cu proteina transportoare pentru toxoidul tetanic 44 micrograme

e C(Celelalte componente sunt:
- In pulbere: zahér si trometamol
- In solvent: clorura de sodiu (vezi sectiunea 2 Nimenrix contine sodiu) si apa pentru
preparateinjectabile
Cum arata Nimenrix si continutul ambalajului

Nimenrix se prezintd sub forma de pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

Nimenrix este ambalat sub forma de pulbere alba sau masa compacta liofilizata intr-un flacon din
sticla care contine o singura doza si solvent limpede si incolor intr-un flacon.

Acestea trebuie sa fie amestecate Tnainte de utilizare. Vaccinul amestecat va avea aspect de solutie
incolora, limpede.

Cutia de Nimenrix contine 50 unitati.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata: Fabricantul responsabil pentru eliberarea seriei:
Pfizer Europe MA EEIG Pfizer Manufacturing Belgium N.V.

Boulevard de la Plaine 17 Rijksweg 12

1050 Bruxelles B-2870 Puurs

Belgia Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

81



Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapus

Ten: +359 2 970 4333

Ceska Republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

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

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

E)\LGoa
Pfizer EAMGG A.E.
TnA.: +30 210 6785 800

Espaia
Pfizer, S.L.
Télf: +34914909900

France
Pfizer
Tél +33 1 58 07 3440

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 777

Ireland

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

Island
Icepharma hf
Simi: + 354 540 8000

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

Kvmpog
Pfizer EAMGG A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22 817690
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Magyarorszag
Pfizer Kft
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: + 35621 344610

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

Polska
Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratoérios Pfizer, Lda
Tel: (+351) 21 423 55 00

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

Slovenija
Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podro¢ja

farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Tel: +386 (0) 1 52 11 400

Slovenska republika

Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka

Tel: +421 2 3355 5500

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

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

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



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

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene apentru
Medicament http://www.ema.europa.eu

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii

Vaccinul este destinat doar administrarii intramusculare. A nu se administra intravascular, intradermic
sau subcutanat.

Dacé Nimenrix este administrat concomitent cu alte vaccinuri, trebuie folosite locuri de injectare
diferite.

Nimenrix nu trebuie amestecat cu alte vaccinuri.
Instructiuni pentru reconstituirea vaccinului cu solventul disponibil in flacoane:

Nimenrix trebuie reconstituit prin addugarea cantitatii totale de solvent din flacon 1n flaconul care
contine pulberea.

L. Extrageti cantitatea totala de solvent din flacon si adaugati solventul la flaconul cu pulbere.
2. Amestecul se agitd energic pand la dizolvarea completa a pulberii in solvent.

Vaccinul reconstituit este o solutie limpede, incolora.

Continutul vaccinului reconstituit trebuie inspectat vizual pentru observarea particulelor strdine si/sau
a modificarilor aspectului inainte de administrare. In eventualitatea observirii oricireia dintre acestea,
aruncati vaccinul.

Dupa reconstituire vaccinul trebuie utilizat rapid.

Pentru administrarea vaccinului se va folosi un ac nou.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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