BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Nimenrix pulver og solvens til injektionsvaske, oplasning i fyldt injektionssprajte
Meningokokgrupperne A, C, W-135 og Y konjugeret vaccine

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Efter rekonstitution indeholder 1 dosis (0,5 ml):

Neisseria meningitidis gruppe A-polysaccharid! 5 mikrogram
Neisseria meningitidis gruppe C-polysaccharid’ 5 mikrogram
Neisseria meningitidis gruppe W-135-polysaccharid' 5 mikrogram
Neisseria meningitidis gruppe Y-polysaccharid! 5 mikrogram
'konjugeret til tetanustoksoid-barerprotein 44 mikrogram

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning.

Pulver eller pulverkage er hvidt.
Solvensen er klar og farveles.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Nimenrix er indiceret til aktiv immunisering af personer i alderen fra 6 uger mod invasiv
meningokoksygdom forérsaget af Neisseria meningitidis-grupperne A, C, W-1350g Y.

4.2 Dosering og administration

Dosering

Nimenrix skal anvendes i overensstemmelse med tilgengelige, officielle anbefalinger.

Primcer immunisering
Spadbern fra 6 uger til under 6 maneder: Der skal administreres to doser, hver pa 0,5 ml, med et
interval pd 2 méneder mellem doserne.

Spedbern fra 6 méneder, bern, unge eller voksne: Der skal administreres en enkelt dosis pé 0,5 ml.
En yderligere primaerdosis Nimenrix kan vere hensigtsmeessig for nogle personer (se pkt. 4.4).

Boosterdoser

Nér det primare immuniseringsforleb er afsluttet hos spaedbern i alderen 6 uger til under 12 maneder,
skal der gives en boosterdosis i 12-maneders alderen med et interval pa mindst 2 maneder efter den
sidste vaccination med Nimenrix (se pkt. 5.1).

Hos tidligere vaccinerede personer i alderen 12 maneder og derover kan Nimenrix gives som en
boosterdosis, hvis personerne har fiet en primer vaccination med en konjugeret eller almindelig
polysaccharid-meningokokvaccine (se pkt. 4.4 og 5.1).



Administration
Immunisering skal foretages som intramuskuler injektion.

Hos spadbern er det anbefalede injektionssted den anterolaterale side af laret. Hos bern fra 1 &r er det
anbefalede injektionssted den anterolaterale side af laret eller musculus deltoideus (se pkt. 4.4 og 4.5).

For instruktioner om rekonstitution af leegemidlet for administration, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Nimenrix ma under ingen omstendigheder administreres intravaskulart, intradermalt eller subkutant.

Det er god klinisk praksis at gennemga anamnesen (sarligt med hensyn til tidligere vaccination og
eventuel forekomst af bivirkninger) samt foretage en klinisk vurdering forud for vaccination.

Relevant medicinsk behandling og overvagning skal altid vere let tilgaengelig i tilfeelde af, at der
opstér en sjelden anafylaktisk reaktion efter administration af vaccinen.

Interkurrent syedom

Vaccination med Nimenrix skal udszttes hos personer, der har en akut alvorlig febril sygdom.
Tilstedeverelse af en let infektion, f.eks. forkelelse, ber ikke medfere en udsattelse af vaccinationen.

Synkope

Synkope (besvimelse) kan opsta efter og endda fer vaccination isar hos unge mennesker, som en
psykogen reaktion over for kanylestik. Dette kan vere ledsaget af adskillige neurologiske tegn som
f.eks. kortvarige synsforstyrrelser, parastesier og tonisk-kloniske ekstremitetsbevagelser under
opvagningen. Det er vigtigt, at nedvendige foranstaltninger er til stede for at undga skader i
forbindelse med besvimelse.

Trombocytopeni og koagulationsforstyrrelser

Nimenrix skal gives med forsigtighed til personer med trombocytopeni eller andre
koagulationsforstyrrelser, da der kan forekomme bladning efter en intramuskular administration hos
disse personer.

Immundefekt

Det kan muligvis forventes, at der ikke fremkaldes et tilstraekkeligt immunrespons hos patienter, der
f&r immunsuppressiv behandling, eller hos patienter med immundefekt.

Personer med familizere komplementdefekter (f. eks. C5 eller C3 defekter) samt personer, som far en
behandling, der heammer terminal komplementaktivering (f.eks. eculizumab), har en gget risiko for
invasiv sygdom fordrsaget af Neisseria meningitidis grupperne A, C, W-135 og Y, selvom de udvikler
antistoffer efter vaccination med Nimenrix.



Beskyttelse mod meningokoksygdom

Nimenrix yder kun beskyttelse mod Neisseria meningitidis-grupperne A, C, W-135 og Y. Vaccinen
beskytter ikke mod andre grupper af Neisseria meningitidis.

Et beskyttende immunrespons fremkaldes nedvendigvis ikke hos alle vaccinerede personer.

Virkningen af tidligere vaccination med almindelig polysakkarid meningokokvaccine

Personer, der forst blev vaccineret med en almindelig polysaccharid-meningokokvaccine, og som efter
30-42 maneder blev vaccineret med Nimenrix, havde lavere geometrisk middeltiter (GMT) end de
personer, der ikke var blevet vaccineret med nogen meningokokvaccine i de forudgéende 10 ar. GMT
blev malt ved serum-baktericid assay ved anvendelse af kaninkomplement (rSBA) (se pkt. 5.1). Den
kliniske relevans af denne observation kendes ikke.

Virkningen af allerede eksisterende antistoffer mod tetanustoksoid inden vaccination

Nimenrix’ sikkerhed og immunogenicitet blev vurderet ved sekventiel eller samtidig administration
med en vaccine, som indeholder difteri og tetanustoksoider, acelluler pertussis, inaktiverede poliovira
(1, 2 og 3), hepatitis B-overfladeantigen og Haemophilus influenzae type b-polyribosylribosefosfat
konjugeret til tetanustoksoid (DTaP-HBV-IPV/Hib) i det andet levear. Administration af Nimenrix én
maned efter DTaP-HBV-IPV/Hib-vaccinen resulterede i lavere rSBA GMT for gruppe A, C og W-135
sammenlignet med samtidig administration (se pkt. 4.5). Den kliniske relevans af denne observation
kendes ikke.

Immunrespons hos speedborn i alderen 6 mdneder til under 12 mdneder

En enkelt dosis givet ved 6 maneder blev forbundet med lavere humankomplement serum-baktericid
assay (hSBA) titer for grupperne W-135 og Y, sammenlignet med tre doser, der blev givet ved 2, 4 og
6 maneder (se pkt. 5.1). Den kliniske relevans af denne observation kendes ikke. Hvis et spaedbarn i
alderen 6 méaneder til under 12 méneder forventes at have en serlig risiko for invasiv
meningokoksygdom pé grund af eksponering for gruppe W-135 og/eller Y, kan det overvejes at give
en yderligere primardosis Nimenrix efter et interval pa 2 méneder.

Immunrespons hos smdborn i alderen 12-14 mdneder

En maned efter vaccination havde sméabgrn i alderen 12-14 maneder sammenlignelige rSBA-titre mod
gruppe A, C, W-135 og Y efter en dosis Nimenrix eller to doser Nimenrix givet med to maneders
mellemrum.

En enkelt dosis blev forbundet med lavere hSBA titer for gruppe W-135 og Y, sammenlignet med to
doser, der gives med to méneders mellemrum. Der sés lignende respons mod gruppe A og C efter en
dosis eller to doser (se pkt. 5.1). Den kliniske relevans af resultaterne er ukendt. Hvis et lille barn
forventes at have serlig risiko for invasiv meningokoksygdom pga. eksponering for gruppe W-135
og/eller Y, kan det overvejes at give en dosis mere efter 2 maneder. Se under afsnittet Persistens af
serum-baktericid antistoftitre angdende aftagende antistof mod gruppe A eller gruppe C efter forste
dosis Nimenrix hos bern i alderen 12-23 méneder.

Persistens af serum-baktericid antistoftitre

Efter administration af Nimenrix er der aftagende serum-baktericid antistoftitre overfor gruppe A, nér
der anvendes hSBA (se pkt. 5.1). Den kliniske relevans af denne observation er ukendt. Det ber dog
overvejes at give en boosterdosis til personer, som forventes at vaere i serlig risiko for eksponering for
gruppe A, og som har faet en dosis Nimenrix for mere end ca. et ar siden.

Der er over tid observeret et fald i antistoftitrene for grupperne A, C, W-135 og Y. Den kliniske
relevans af denne observation er ukendt. En boosterdosis kan overvejes til personer, som er vaccineret
1 sméabgrnsalderen, og som fortsat har en hgj risiko for at blive udsat for meningokoksygdomme
forérsaget af grupperne A, C, W-135 eller Y (se pkt. 5.1).



Nimenrix' virkning pé anti-tetanus-antistof-koncentrationer

Selvom der blev observeret en stigning i anti-tetanustoksoid (TT)-antistof-koncentrationerne efter
vaccination med Nimenrix, erstatter Nimenrix ikke immunisering mod tetanus.

Administreres Nimenrix samtidigt med eller én méned for en vaccine indeholdende TT i det andet
levear, nedsettes responset pa TT ikke, og sikkerheden pavirkes ikke vasentligt. Der foreligger ingen
data for personer over 2 ar.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Hos spadbern kan Nimenrix gives samtidigt med kombinerede DTaP-HBV-IPV/Hib-vacciner og med
10-valent konjugeret pneumokokvaccine.

Hos personer fra 1 ar og opefter kan Nimenrix gives samtidigt med en hvilken som helst af folgende
vacciner: hepatitis A (HAV)- og hepatitis B (HBV)-vacciner, measlinge-faresyge-rede hunde (MFR)-
vaccine, maslinge-faresyge-rede hunde-skoldkoppe (MFRV)-vaccine, 10-valent pneumokok
konjugeret vaccine eller ikke-adjuveret vaccine mod s@sonbestemt influenza.

I det andet levear kan Nimenrix ogsa gives samtidigt med kombinerede difteri-tetanus-acellulaer
pertussis-vacciner (DTaP), herunder DTaP-kombinationsvacciner med hepatitis B, inaktiveret polio
eller Haemophilus influenzae type b (HBV, IPV eller Hib), f.eks. DTaP-HBV-IPV/Hib-vaccine og 13-
valent konjugeret pneumokokvaccine.

Hos personer i alderen 9-25 &r kan Nimenrix gives samtidig med bivalent (type 16 og 18) rekombinant
(HPV2) humant papillomavirus-vaccine.

Nar det er muligt, skal Nimenrix og en vaccine med tetanustoksoid, f.eks. DTaP-HBV-IPV/Hib-
vaccine, dog administreres samtidigt, eller Nimenrix skal administreres mindst én méned for vaccinen
med tetanustoksoid.

En maned efter samtidig administration med en 10-valent pneumokok konjugeret vaccine blev der
observeret lavere geometriske middelantistofkoncentrationer (GMC) og GMT af OPA -antistof
(opsonophagocytic assay) for én pneumokok-serotype (18C konjugeret til tetanustoksoid-
baererprotein). Den kliniske relevans af denne observation kendes ikke. Immunresponser pé de ni
andre pneumokok-serotyper blev ikke pavirket af samtidig administration.

En maned efter samtidig administration med en kombineret Tdap-vaccine (adsorberet tetanustoxoid,
reduceret difteritoksoid og acelluleer pertussis) blev der hos personer i alderen 9-25 ar observeret
lavere geometriske middelantistofkoncentrationer (GMC) for hvert pertussis antigen (pertussistoksoid
(PT), filamentgs haemagglutinin (FHA) og pertactin (PRN)). Mere end 98 % af forsegspersonerne
havde anti-PT-, FHA- eller PRN-koncentrationer over den fastsatte graensevardi (cut-off). Den
kliniske betydning af disse observationer kendes ikke. Immunresponser pa Nimenrix eller tetanus-
eller difteriantigenerne inkluderet i Tdap-vaccinen blev ikke pavirket af samtidig administration.

Hvis Nimenrix skal gives pd samme tid som en anden injicerbar vaccine, skal vaccinerne altid
administreres pa forskellige injektionssteder.

Det kan muligvis forventes, at der ikke fremkaldes et tilstraekkeligt immunrespons hos patienter, der
far immunsuppressiv behandling.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Der er en begrenset erfaring med anvendelse af Nimenrix til gravide kvinder.



Dyreforsgg indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger, hvad angér graviditeten, den
embryonale/fotale udvikling, fodslen eller den postnatale udvikling (se pkt. 5.3).

Nimenrix ma kun anvendes under graviditet, nar det er tvingende nedvendigt, og de mulige fordele
vejer tungere end de potentielle risici for fosteret.

Amning
Det vides ikke, om Nimenrix udskilles i human melk.

Nimenrix ma kun anvendes under amning, hvis de mulige fordele vejer tungere end de potentielle
risici.

Fertilitet

Med hensyn til fertilitet indikerer dyreforseg hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger.
4.7 Virkning p4 evnen til at fore motorkeretgj og betjene maskiner

Der er ikke foretaget undersggelser af Nimenrix’ pavirkning af evnen til at fere motorkeretej og
betjene maskiner.

Nogle af de bivirkninger, der er nevnt i pkt. 4.8 "Bivirkninger", kan dog pévirke evnen til at fore
motorkeretej eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Sammendrag af sikkerhedsprofilen

Nimenrix’ sikkerhed, som er angivet i nedenstédende skema, er baseret pa dataset fra to kliniske

studier:

. En poolet analyse af data fra 9.621 personer, som fik administreret en enkelt dosis Nimenrix.
Dette samlede antal omfattede 3.079 smabern (12-23 méneder), 909 bern i alderen 2-5 ér, 990
bern i alderen 6-10 ar, 2.317 unge (11-17 ar) og 2.326 voksne (18-55 ar).

. Data fra et studie med spaedbern i alderen 6 til 12 uger (studiet MenACWY-TT-083), hvor 1.052
forsegspersoner pa tidspunktet for den ferste dosis fik mindst én dosis af en primaer serie pa 2
eller 3 doser Nimenrix, og 1.008 fik en boosterdosis omkring 12 méneders alderen.

Sikkerheden er desuden vurderet i et separat studie, hvor en enkelt dosis Nimenrix blev administreret
til 274 personer i alderen 56 r og derover.

Lokale og generelle bivirkninger

I aldersgrupperne 6-12 uger og 12-14 maneder, hvor barnene fik 2 doser Nimenrix med 2 méneders
mellemrum, var den forste og anden dosis forbundet med sammenlignelig lokal og systemisk
reaktogenicitet.

Den lokale og generelle bivirkningsprofil af en boosterdosis Nimenrix givet til forsegspersoner i
alderen 12 méneder til 30 &r efter primeer vaccination med Nimenrix eller andre konjugerede eller
almindelige polysaccharid-meningokokvacciner var den samme som den lokale og generelle
bivirkningsprofil, der blev observeret efter primer vaccination med Nimenrix, undtagent
gastrointestinale symptomer (inklusive diarré, opkastning og kvalme), som var meget almindelige
blandt forsegspersoner i alderen 6 ar og derover.



Liste over bivirkninger

De rapporterede bivirkninger er opstillet efter folgende hyppigheder:

Meget almindelig: (=1/10)

Almindelig: (> 1/100 til < 1/10)

Ikke almindelig: (> 1/1.000 til < 1/100)
Sjeelden: (= 1/10.000 til < 1/1.000)
Meget sjelden: (< 1/10.000)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvaerende data)

Skema 1 viser de bivirkninger, som blev rapporteret fra studierne med forsegspersoner i alderen 6
uger op til 55 ar samt erfaringer efter markedsfering. Bivirkninger, som blev rapporteret hos
forsegspersoner i alderen > 55 ar, var de samme som dem, der blev observeret hos yngre voksne.

Skema 1 Liste over bivirkninger efter systemorganklasse
Systemorganklasse Hyppighed Bivirkninger

Metabolisme og ernring Meget almindelig Appetitmangel

Psykiske forstyrrelser Meget almindelig Irritabilitet

Ikke almindelig Insomni
Grad

Nervesystemet Meget almindelig Dgsighed

Ikke almindelig Hypestesi
Svimmelhed

Mave-tarm-kanalen Almindelig Diaré
Opkastning
Kvalme*

Hud og subkutane vaev Ikke almindelig Pruritus
Udslaet**

Knogler, led, muskler og Ikke almindelig Myalgi
bindevaev Smerter i ekstremitet

Almene symptomer og Meget almindelig Feber

reaktioner pa Hevelse pa injektionsstedet
administrationsstedet Smerter pa injektionsstedet
Radme pé injektionsstedet
Treethed

Ikke almindelig Utilpashed

Induration pa injektionsstedet

Pruritus pé injektionsstedet

Varme pa injektionsstedet

Falelseslashed pé injektionsstedet

Ikke kendt*** Omfattende haevelser ved administrationsstedet
pa den injicerede ektremitet, ofte associeret
med erytem, nogle gange omfattende det
tilstedende led eller haevelse af hele den
injicerede ekstremitet.

*Kvalme og haematom pa injektionsstedet forekom med hyppigheden ’Ikke almindelig’ hos speedbern
**Udsleet forekom med hyppigheden ’Almindelig’ hos spadbern
***Bivirkninger identificeret efter markedsfering

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.



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

4.9 Overdosering

Der er ikke rapporteret om tilfelde af overdosering.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Vacciner, meningokokvacciner, ATC-kode: JO7AHOS8

Virkningsmekanisme

Antistoffer mod meningokok-kapslen beskytter mod meningokoksygdom via komplementmedieret
baktericid aktivitet. Nimenrix inducerer produktionen af baktericide antistoffer mod kapsulare
polysaccharider af Neisseria meningitides-grupperne A, C, W-135 og Y, nar de males ved hjalp af
analyser, som bruger enten rSBA eller hRSBA.

Immunogenicitet hos spedbern

I studiet MenACWY-TT-083 blev den forste dosis administreret ved 6 til 12 ugers alderen, den anden
dosis blev givet efter et interval pa 2 maneder, og en tredje (booster) dosis blev administreret omkring
12 méneders alderen. DTaP-HBV-IPV/Hib og en 10-valent pneumokokvaccine blev administreret
samtidigt. Nimenrix fremkaldte rfSBA- og hSBA-titre mod de fire meningokokgrupper, som vist i
skema 2. Responset mod gruppe C var non-inferiert til det respons, som blev fremkaldt af de
godkendte MenC-CRM- og MenC-TT-vacciner med hensyn til procentdele med rSBA-titer > 8 én
méned efter den anden dosis.

Data fra dette studie understetter ekstrapolation af immunogenicitetsdata og dosering hos spaedbern i
alderen 12 uger til under 6 maneder.

Skema 2: rSBA- og hSBA-titre efter to doser Nimenrix (eller MenC-CRM eller MenC-TT) givet
med 2 maneders mellemrum hos spaedbern, hvoraf den forste blev givet i alderen 6-12 uger, og
herefter en boosterdosis i 12 mineders alderen (studie MenACWY-TT-083)

rSBA* hSBA**
Meknlll:go- Vaccine- Tids-
ox gruppe >8 GMT >8 GMT
gruppe punkt
Nl 95 % N
CI)" (95 % CI) (95 % CI) (95 % CI)
o,
Efter dosis 456 9(79’;‘ f 203 202 96,5 % 157
20 05,0y | (182:227) (93,0; 98,6) (131; 188)
A Nimenrix 99,6 % 1.561
Efter | 4o | o84 (atz | 214 | 995% 1.007
0 45 412; . .
booster 99.9) 1725 (97,4; 100) | (836;1.214)




Skema 2: rSBA- og hSBA-titre efter to doser Nimenrix (eller MenC-CRM eller MenC-TT) givet
med 2 mineders mellemrum hos spaedbern, hvoraf den ferste blev givet i alderen 6-12 uger, og
herefter en boosterdosis i 12 mineders alderen (studie MenACWY-TT-083)

rSBA* hSBA**
M(;:ll;:go_ Vaccine- Tids-
0% gruppe >8 GMT >8 GMT
gruppe punkt N N
()
(9c51)/0 95 % CI) ©95%CI) | (95% CI)
0,
Efier | o 9£77 e 612 s | 98.6% 1308
dosis 20 0.3y | (540:693) (96,0;99.7) | (1.052; 1.627)
Nimenrix o
Bfier |, 9(388 84’ (i(l)g oy | 995% 4.992
booster(" 106)’ ) 508)’ (97,5, 100) [ (4.086; 6100)
0,
Efter dosis 455 9(3’8644 958 202 100 % 3.188
MenC- 20 N (850; 1.079) (98,2; 100) (2.646; 3.841)
99,9)
¢ CRM- 98,4 %
vaccine Efter 446 (9,6 8: 1.051 216 100 % 5.438
booster(! ooy | (920:1.202) (98,3;100) | (4.412; 6.702)
o
Efter dosis 457 }88;’ (}(l)gg 296 100 % 2.626
MenC- 20 106)’ | '307)’ (98,4; 100) (2.219; 3.109)
TT- . '
vaccine Efter 459 igg;’ (133(6) 219 100 % 5.542
booster) 106)’ 5 '1 63)’ (98,3; 100) (4.765; 6.446)
0,
Efter dosis 455 9(3’71 84) (iggg 217 100 % 753
20 %5) 1.362) (98,3; 100) (644 882)
W Nimenrix 99 é o 2 777
Efter i (933 8_" (2'485_ )18 100 % 5.123
booster) 106)’ 3 '104)’ (98,3; 100) (4.504; 5.826)
0,
Efter dosis 456 9(236264 483 214 97,7 % 328
20 g0g) | (419:558) (94,6; 99,2) (276; 390)
Y Nimenrix 99 4,1 o
Efter 462 (9’9 1_0 881 217 100 % 2.954
booster(! 00,0y | (787:986) (98,3; 100) | (2.498; 3.493)

Analysen af immunogenicitet blev udfert pa den primeere ATP (according-to-protocol)-kohorte.
*rSBA-analyse udfert i Public Health England (PHE)-laboratorier i Storbritannien
**hSBA-analyse udfert i GSK-laboratorier

(Mblodprave taget 21 til 48 dage efter vaccination

I studiet MenACWY-TT-087 fik speedbern enten en enkelt primardosis ved 6-maneders alderen
efterfulgt af en boosterdosis ved 15-18-méneders alderen (DTaP-IPV/Hib og en 10-valent
pneumokokkonjugeret vaccine blev administreret samtidigt pa begge vaccinationstidspunkter) eller tre
primaere doser ved 2-,4-, og 6-méneders alderen efterfulgt af en boosterdosis ved 15-18-maneders
alderen. En enkelt primerdosis administreret i 6-méneders alderen fremkaldte robuste rSBA-titre mod
de fire meningokokgrupper, malt ved procentdelen af forsegspersonerne med rSBA-titre > 8, der var
sammenlignelige med responset efter den sidste dosis af en tre-dosis primer serie. En boosterdosis gav
solide responser, der var sammenlignelige mellem de to doseringsgrupper, mod alle fire
meningokokgrupper. Resultaterne er vist i skema 3.




Skema 3: rSBA- og hSBA-titre efter en enkelt dosis Nimenrix hos spaedbern i 6-méineders
alderen og for og efter en boosterdosis i 15-18-maneders alderen (studie MenACWY-TT-087)

Menin- rSBA* hSBA**
gokok-
gruppe N >8 GMT N >8 GMT
(95 % CI) (95 % CI) 95 % CI) (95 % CI)
Efter 163 98,8 % 1333 59 98,3 % 271
dosis 1V (95,6; 99.,9) (1035; 1716) (90,9; 100) (206; 355)
A For 131 81,7 % 125 71 66,2 % 20,8
booster (74; 87,9) (84,4; 186) (54;77) (13,5;32,2)
Efter 139 99,3 % 2762 33 100 % 1416
booster" (96,1; 100) (2310; 3303) (95,7; 100) (1140, 1758)
Efter 163 99,4 % 592 66 100 % 523
dosis 10 (96,6; 100) (482; 726) (94,6;100) (382; 717)
C For 131 65,6 % 27,4 73 96,2 % 151
booster (56,9; 73,7) (20,6; 36,6) (89,2;99,2) (109; 210)
Efter 139 99,3 % 2525 9 100 % 13360
booster(" (96,1; 100) (2102; 3033) (96,1; 100) (10953; 16296)
Efter 163 93,9 % 1256 47 87,2 % 137
dosis 10 (89; 97) (917; 1720) (74,3; 95,2) (78,4; 238)
W For 131 77,9 % 63,3 53 100 % 429
booster (69,8; 84,6) (45,6; 87.,9) (93,3; 100) (328; 559)
Efter 139 100 % 3145 59 100 % 9016
booster(" (97,4; 100) (2637, 3750) (93,9; 100) (7045; 11537)
Efter 163 98,8 % 1470 57 92,3 % 195
dosis 10 (95,6; 99.,9) (1187; 1821) (81,5;97,9) (118; 323)
v For 131 88,5 % 106 61 98,4 % 389
booster (81,8;93,4) (76,4; 148) (91,2; 100) (292; 518)
Efter 139 100 % 2749 69 100 % 5978
booster) (97,4; 100) (2301; 3283) (94,8; 100) (4747, 7528)

Analysen af immunogenicitet blev udfert pa den primare ATP-kohorte.
*rSBA-analyse udfert pa Public Health England (PHE)-laboratorier i Storbritannien
**hSBA-analyse udfert hos Neomed, Laval, Canada

(MDblodprevetagning udfert 1 maned efter vaccination

Maling af hSBA-titre var et sekundert endepunkt i studie MenACWY-TT-087. Selv om der blev
observeret et lignende respons pa gruppe A og C med begge doseringsskemaer, blev en enkelt
primerdosis hos spadbern pa 6 maneder associeret med lavere hSBA-titre mod gruppe W-135og Y
maélt ved procentdelen af forsggspersoner med hSBA-titre pa > 8 [henholdsvis 87,2 % (95 %
konfidensinterval: 74,3, 95,2) og 92,3 % (95 % konfidensinterval: 81,5; 97,9)] sammenlignet med tre
primaere doser ved 2-, 4- og 6-maneders alderen [henholdsvis 100 % (95 % konfidensinterval: 96,6;
100) og 100 % (95 % konfidensinterval: 97,1; 100)] (se pkt 4.4). Efter en boosterdosis var hSBA-
titrene for alle fire meningokokgrupper sammenlignelige mellem de to doseringsskemaer. Resultaterne
er vist i skema 3.

Immunogenicitet hos smabern 1 alderen 12-23 maneder

I de kliniske studier MenACWY-TT-039 og MenACWY-TT-040 fremkaldte en enkelt dosis
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Nimenrix SBA-titre mod de fire meningokokgrupper. rSBA-titrene mod gruppe C var
sammenlignelige med de titre, som blev fremkaldt af en godkendt MenC-CRM-vaccine med hensyn til
procentdelen af forsegsdeltagere med rSBA-titer > 8. I studie MenACWY-TT-039 blev hSBA ogsé
malt som et sekundart endepunkt. Resultaterne er vist i skema 4.

Skema 4: SBA-titre* efter en enkelt dosis Nimenrix (eller MenC-CRM) hos sméibern i alderen
12-23 maneder (studie MenACWY-TT-039/040)

Studie MenACWY-TT-039®) Studic Mendd WY-TT-
Meningo- | v, .cine- rSBA* hSBA* rSBA*
kok- gruppe >8 GMT >8
gruppe n 28 GMT | | ©5% | 05% | n | @5% | (SMT
(95 %CI) | (95 % CI) o’ | on on | 05%CD
99,7% | 2.205 772% | 19,0 98,4 % | 3.170
A Nimenrix | 354 | (98,4; | (2.008; | 338 | (72.4; | (164; | 183 | 95.3; | (2.577;
100) 2.422) 81.6) | 22.1) 99.7) | 3.899)
9.7% | 4q 98,5% | 196 97,3 % | 829
Nimenrix | 354 | (984: | (L oo 341 | 066 | (75 | 183 | 0375 | (672
c 100) : 99.5) | 219) 99.1) | 1.021)
R | 121 (997559% 212 116 ?71597% (2490’53 114 (9983128% 691
vaceine 99.5) (170;265) 88.4) | 55.1) 99.8) | G21:918)
100% | 2.682 87,5% | 48,9 98,4 % | 4.022
W-135 | Nimenrix | 354 | (99,0; | (2.453; | 336 | (83.5; | (41.2; | 186 | (95.4; | (3.269;
100) 2.932) 90.8) | 58,0) 99.7) | 4.949)
100% | 2.729 793% | 30,9 973 % | 3.168
Y Nimenrix | 354 | (99,0; | (2.473; | 329 | (745 | 25.8; |185|(93.8; | (2.522;
100) 3.013) 83.6) | 37.1) 99.1) | 3.979)

Analysen af immunogenicitet blev udfert pA ATP-kohorterne.
(M blodprevetagning udfert 42-56 dage efter vaccination.

@ blodprevetagning udfert 30-42 dage efter vaccination.

* SBA-analyser udfert i GSK-laboratorier.

I studie MenACWY-TT-104 fremkaldte Nimenrix samme rSBA-titre mod alle fire
meningokokgrupper efter én eller to doser givet med 2 maneders mellemrum med hensyn til
procentdelen af forsggsdeltagere med rSBA-titer >8 og GMT, som vist i skema 5.

Skema 5: rSBA- og hSBA-titre hos smabern efter én eller to doser Nimenrix, hvoraf den forste
blev givet i 12-14 méineders alderen (studie MenACWY-TT-104)

Meningokok- Nimenrix- Tidspunkt® rSBA* hSBA**

gruppe dosis-gruppe N >8 GMT >8 GMT
95 % 95 % N 95 % (95%

Ch (6))) Ch Ch

A 1 dosis Efterdosis 1 | 180 | 97,8% 1.118: 95,9 % 118
(94,4, (1 g 47)’ 74 | (88,6, (86,8;

99,4) : 99,2) 161)

2 doser Efter dosis 1 | 158 | 96,8% 1.275 97,0 %
(92.8: : _ 133
8 (970, | 66 | (895 | 9o eq)
99,0) 1.675) 99,6) ’

Efter dosis 2 | 150 | 98,0% 1.176 97,0 % 170

(94,3; (922; | 66| (89,5; (126;

99,6) 1.501) 99,6) 230)

C 1 dosis Efter dosis 1 | 179 | 95,0% 98,7 % 152
007 | 42%92 78| (©3.1; | (105

97,7) | (346:592) 100) 220)

2 doser Efter dosis 1 | 157 | 95,5% " 95,7 % 161

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

98,2) | (281:485) 99.1) | 236)

Efter dosis2 | 150 | 98,7% 639 69 100 % 1753
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Meningokok- Nimenrix- Tidspunkt® rSBA* hSBA**

gruppe dosis-gruppe N >8 GMT >8 GMT
95 % 95% | N| (95% 95%

(@))) CI) (@))) ()))
(95,3; | (522;783) (94.8; (1278;

99,8) 100) 2404)

W-135 1 dosis Efter dosis 1 | 180 | 95,0% 2.120 62,5 % 27,5
(90.,8; (1.601; | 72| (50,3; (16,1;

97.,7) 2.808) 73.6) 46,8)

2 doser Efterdosis 1 | 158 | 94,9% 2030 68,9 % 26,2

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

97,8) 2728) 80,1) 43,0)

Efter dosis 2 | 150 | 100% 3533 97,1 % 757

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

100) 4283) 99.7) 1041)

Y 1 dosis Efter dosis 1 | 180 | 92,8% 952 67,6 % 41,2
(88,0; (705; 71| (55.5; (23,7;

96,1) 1.285) 78,2) 71,5)

2 doser Efterdosis 1 | 157 | 93,6% 933 64,3 % 31,9

(88,6; (692; 56 | (50,4; (17,6;

96,9) 1.258) 76,6) 57,9)

Efter dosis 2 | 150 | 99,3% 1.134 95,3 % 513

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

100) 1.360) 99,0) 775)

Analysen af immunogenicitet blev udfert pd ATP-kohorten.
(Dblodprevetagning udfert 21-48 dage efter vaccination.

* rSBA-analyse udfert i PHE-laboratorier.
**hSBA-analyse udfert i GSK-laboratorier.

I studie MenACWY-TT-104 blev hSBA-titre malt som sekundert endepunkt. Nimenrix fremkaldte
hSBA-titre mod gruppe W-135 og Y, der var hgjere med hensyn til procentdelen af forsegsdeltagere
med hSBA-titer >8, nér der blev givet to doser sammenlignet med en (se pkt. 4.4). Nimenrix
fremkaldte ensartede hSBA-titre mod gruppe A og C med hensyn til procentdelen af forsegsdeltagere
med hSBA-titer >8, nér der blev givet to doser sammenlignet med én. Resultaterne er vist i skema 5.

Der blev malt rSBA- og hSBA-titre over en periode pa 10 ar hos bern, der indledningsvist var blevet
vaccineret med én dosis Nimenrix eller MenC-CRM 1 alderen 12 til 23 méneder i studie MenACWY -
TT-027. Persistensen af SBA-titre blev vurderet i to forlengelsesstudier: MenACWY-TT-032 (op til
5 ar) og MenACWY-TT-100 (op til 10 ar). I studie MenACWY-TT-100 blev der desuden foretaget en
vurdering af responset pa en enkelt boosterdosis af Nimenrix, som blev indgivet 10 ar efter den forste
vaccination med Nimenrix eller MenC-CRM. Resultaterne er vist i skema 6 (se pkt. 4.4).

Skema 6: rSBA- og hSBA-titre efter en enkelt dosis Nimenrix (eller MenC-CRM) hos smabern i
12-23 méneders alderen, persistens op til 10 ir, og efter indgivelse af en boosterdosis
10 ar efter den ferste vaccination (studie MenACWY-TT-027/032/100)

Meningokok-| Vaccine- | 1195 rSBA* hSBA™*
rug ) one | punkt [ >8 GMT N >8 GMT
grupp grupp (95 % CI) (95 %CI) (95%CD | (95% CI)
Maned 1] ,,, 100 % 3707 17 | 912% 59,0
(0 (98,4:100) | (3327;4129) (86,7:94,6) | (49,3;70.,6)
64,4 % 35,1 52,3 % 8,8
2) ) ] [l [l
Ar4 B uss 78y | (194634 | Y| 667675 | (5.4:142)
73,5 % 374 35,6 % 52
(2) B D) D) s
A Nimenrix | 27537 | 49 | ssossy) | 1632 | Y| 219:512) | (34:78)
(3)
AEFIQ(; 6 66,1 % 28,9 5 254 % 42
booster) (53,0,77,7) | (16,4;51,0) (15,0,38,4) | (3,0;5,9)
(Bfeer |, 98,4 % 5122 o 100 % 1534
booster)' (91,3;100) | (3726; 7043) (94,2:100) | (1112;2117)
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Meningokok-| Vaccine- Tids- rSBA* hSBA™*
rug ) one | PUnkt [ >8 GMT N >8 GMT
grupp grupp (95 % CI) (95 %CI) 95%CI) | (95% CI)
3.4)
Mined | | 100% 879 oy | 1% 190.0
10 (98,3; 100) (779; 991) (96,8;,99.9) | (165:219)
97.8 % 110 97.8 % 370
2) s s
Ard® |45 | e 000y | 627:192) | 4| (882:99.9) | (214: 640)
77.6 % 489 917 % 216
(2) B D) D)
AP ey | (85840 | B | (800:977) | (124:379)
Nimenrix Ar 100
For | 62 82.3 % 128 0 91,7 % 349
beosen) (70,5:90.8) |  (71,1;231) (81,6:97.2) | (197;619)
BT e | e | o | 20
st (942:100) | (5478;9368) (93,9; 100) ;
c » 48274)
Maned 98.5% 415 721 % 212
1 | % | 02.1; 100) (297; 580) 08 | (500.823) | (13.9:323)
80.0 % 137 70.0 % 91.9
2) ’ B :
Ard® 110 | yiiors) | (026 832) 101 348:933) | (9.8:859)
63.6 % 265 90.9 % 109
_ 2) ) ] 5
%ﬁ‘l‘\f Ars® |11 0 dson) | (650 107) 1 (587:998) | (21,2:557)
- (3)
vaceine AEFlgr 6 87.5 % 86,7 s 933 % 117
boosten (61,7:984) |  (29,0; 259) (68,1:99.8) | (40,0; 344)
béfsftt:rry 16 | 100% 5793 15 | 100% (42%?32‘
st (79,4;100) | (3631; 9242) (78,2; 100) 20086,
Maned 100% 5395 79.7% 38.8
10 | 222 | (984:100) | (4870:5976) | 77 | (73.0:853) | (29.7: 50.6)
60.0 % 50.8 84.4 % 76.9
2) b} ) ) s
Ard® 145 | a3iasy | a0s108) | Y| (705.935) | (44.0:134)
34.7 % 182 82.6 % 50.7
Ars® | 49 , 8 46 . ,
W35 | Nimenrix [ (21,7:49.6) | (93;353) (68,6:92.2) | (35,1; 101)
For | 62 30.6% 15.8 o | 442% 7.7
boosten (19.6:43.7) | (9,1;27.6) (30,5:58,7) | (4,9;12,2)
b(ffg:;)( 0 100 % 25911 0 100 % 11925
st (942:100) | (19120; 35115) (94,2: 100) | (8716; 16316)
Maned | | 100% 2824 o1 | 66.7% 244
10 (98,4;100) | (2529;3153) (59,7:73,1) | (18,6;32,1)
62.2 % 44.9 87.8 % 74.6
2) > > D) )
Ard® |45 | S0y | 206:893) | Y| (73.8:95.9) | (44.5:125)
42.9 % 20.6 80.0 % 70.6
(2) B D) 1) B
AT e e | 109:392) | 4% | (65.4:904) | (38.7:129)
Y Nimenrix Ar 100
For | 62 452 % 27.4 o | 429% 9.1
boosten (32,5:583) | (14,7: 51,0) (29,7, 56,8) | (5.5: 15,1)
béfsftt:rr)( 0 98.4 % 7661 o 100 % 12154
st (913:100) | (5263; 11150) (94,1; 100) | (9661; 15291)

Analysen af immunogenicitet blev udfert pA ATP-kohorter 1 maned og 5 ar efter vaccination og pa Booster
kohorten. Forsegsdeltagere med et suboptimalt respons pd meningokokgruppe C (defineret som SBA-titer under
den foruddefinerede skeringsvaerdi for analysen) skulle have en ekstra dosis MenC-vaccine inden ar 6. Disse
forsegsdeltagere blev ekskluderet fra analysen ved ar 4 og ar 5, men inkluderet i analysen ved ar 10.

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

(4) Blodprevetagning udfert 1 méaned efter en boosterdosis ved ar 10
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*rSBA-analyse udfert i GSK-laboratorier pa de preover, der blev indhentet 1 maned efter den primaere

vaccination, og i Public Health England (PHE)-laboratorier i Storbritannien pa de prever, der blev indhentet pa
efterfolgende tidspunkter.
** hSBA-analyse udfert i GSK-laboratorier og pa Neomed i Canada pa tidspunkter i MenACWY-TT-100.

Persistens af Booster respons

I studierne MenACWY-TT-048 og 102 blev der foretaget en vurdering af persistensen af SBA-titre op
til 6 ar efter en boosterdosis af Nimenrix eller MenC-CRM 97 indgivet hos bern, som initialt fik den
samme vaccine i alderen 12 til 23 maneder i studie MenACWY-TT-039. Der blev indgivet en enkelt
boosterdosis 4 ar efter den initiale vaccination. Resultaterne er vist i skema 7 (se pkt. 4.4).

Skema 7:

rSBA- og hSBA-titre efter en enkelt dosis Nimenrix (eller MenC-CRM) hos

smaborn i alderen 12-23 méaneder, persistens ved ar 4 og respons efter en booster 4 ar efter
initial vaccination og persistens op til 6 ar efter boostervaccination (studie MenACWY-TT-

039/048/102)
Menin- . . rSBA* hSBA**
gokok- Vz::lcmz- Tidspunkt N >3 CMT N >3 CMT
gruppe | S 'PP (95%CI) | (95% CI) (95 % CI) (95 % CI)
99,7 % 2205 772 % 19,0
2 (1) B B 1)
Maned 1 334 1 08.4:100,0)| (2008:2422) |33 | (24:81.6) | (16.4:22.1)
Ar 4@ 28,9 %
. 74,5 % 112 i 4,8
l()Iz);if)rstI;Ignenrlx- 212 (68,1: 80.2) (80.,3: 156) 187 (22,5;35,9) (3.9: 5.9)
A | Nimenrix 100,0 % 7173 99,5 % 1343
(2,3) ’ s
(Efter booster) 214 198.3:100,0) | (6389; 8054) |29?] (97,3:100,0)| (1119; 1612)
5 ar efter 137 | 898% 229 35| 333% 132
boosterdosis® (83,4; 94,3) (163; 322) (44,6; 62,0) 9,6; 18.3)
6 ar efter 34| 925% 297 30| 383% 14,4
boosterdosis® (86,7; 96,4) (214; 413) (49,5; 67,0) (10,5; 19,7)
99,7 % 478 98,5 % 196
3 (1) > B
Méned 1 334 1 084: 100,00 @37:522)  |**!] (96,6:99.5) (175; 219)
Ar4® 39,9 % 12,1 73,0 % 31,2
(For Nimenrix- | 213 oY - 200 QN >
booster) (33,3:46,8) | (9,6 15,2) (66,3; 79,0) (23,0; 42,2)
Nimenrix 100,0 % 4512 100,0 % 15831
2,3) s s
(Efter booster)™ | 215 1 92 3.7100.0) | (3936: 5172) |2*%] (98.3:100,0) | (13626: 18394)
5 ar efter 137 | 80.3% 66,0 36| 993% 337
boosterdosis® (72,6 86,6) | (48,1 90,5) (96,0; 100,0) (261; 435)
6 ar efter 3a | 716% 39,6 30| 97.7% 259
c boosterdosis® (63,2;79,1) | (28,6, 54,6) (93,4; 99,5) (195; 345)
97,5 % 212 81,9 % 40,3
2 (1) B B 1)
Maned 1 211 920:995) | (170,265) |'1°] (73,7: 88.4) (29,5; 55,1)
Ar4® 37,2 % 14,3 48,4 % 11,9
(For MenC- 43 s 2 31 s 2
MenC- | CRMuonbooster) (23,0:53,3) | (7,7;26.5) (30,2; 66.,9) (5,1; 27.6)
CRM- 100,0 % 3718 100,0 % 8646
(2,3) ) )
vaccine | (Efter booster) B 191,8:100,0)| (2596:5326) | >3 | (89,4;100,0)| (5887; 12699)
5 ar efter ’; 78,3 % 473 5y | 100,0% 241
boosterdosis® (56,3;92,5) (19,0; 118) (85,2; 100,0) (139; 420)
6 ar efter ’; 652 % 33,0 | 957% 169
boostedosis® (42,7; 83,6) (14,7; 74,2) (78,1; 99,9) (94,1; 305)
100 % 2682 87,5 % 48,9
3 (1) 5 5
Méned 1 334 199.0,100,0) | (2453:2932) |%®] (83,5:90,8) (41,2; 58,0)
AI' 4(2) 0 0
(For Nimenrix- 213 48’.8 o 39’2 158 81’.6 /o 4?’3
booster) (41,9;557) | (21,9;41,5) (74,7; 87,3) (36,5; 63.9)
W-135 | Nimenrix 100,0 % 10950 100 % 14411
(Efter booster)®d | 215 ’ 192
(98,3; 100,0) | (9531; 12579) (98,1; 100,0) | (12972; 16010)
5 ar efter 37| 883% 184 136 100,0% 327
boosterdosis® (81,7;93,2) | (130;261) (97,3; 100,0) (276; 388)
6 ar efter 134 | 858% 172 133]  985% 314
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boosterdosis ¥ (78,7, 91,2) (118; 251) (94,7; 99.8) (255; 388)
100 % 2729 79.3 % 30,9
] (1) ) s
Maned 1 334 199.0:100,0) | (2473:3013) |3 | (74.5: 83.6) (25,8; 37,1)
érﬂ‘r‘(lz\)ﬁmenrix- 213 58,2 % 373 123 65,9 % 30,2
booster) (51,3;64,9) | (27.6;50,4) (56,8; 74.,2) (20,2; 45,0)
Y | Nimenrix 100,0 % 4585 100,0 % 6776
2,3) s s
(Efter booster)™ | 215 1 g2 3.7100.0) | (4129: 5093) |'73] (97,9:100,0) | (5961 7701)
5 ar efter 37| 927% 265 37| 978% 399
boosterdosis ¥ (87,0; 96,4) (191; 368) (93,7; 99,5) (321; 495)
6 ar efter 34| 940% 260 31l 9.7% 316
boosterdosis ¥ (88,6; 97,4) (189; 359) (93,5; 99,5) (253; 394)

Analysen af immunogenicitet blev udfert pA ATP-kohorten for hvert tidspunkt.

(1) Studie MenACWY-TT-039

(2) Studie MenACWY-TT-048

(3) Blodprevetagning udfert 1 méaned efter en boosterdosis ved ar 4.

(4) Studie MenACWY-TT-102
*rSBA-analyse udfert i GSK-laboratorier pa de prever, der blev indhentet 1 maned efter den primaere
vaccination, og i PHE-laboratorier i Storbritannien pa de prever, der blev indhentet pa de efterfolgende
tidspunkter.
**hSBA-analyse udfert i GSK-laboratorier og pa Neomed i Canada pa tidspunkter i MenACWY-TT-100.

Immunogenicitet hos beorn i 2-10 ars alderen

I MenACWY-TT-081-studiet blev det pavist, at en enkelt dosis Nimenrix var non-inferier til en anden
godkendt MenC-CRM-vaccine med hensyn til vaccinerespons pa gruppe C [henholdsvis 94,8 % (95 %
CI: 91,4, 97,1) 0g 95,7 % (95 % CI: 89,2; 98,8]. GMT var lavere for Nimenrix [2795 (95 % CI: 2393;
3263)] i forhold til MenC-CRM-vaccinen [5292 (95 % CI: 3815; 7340)].

I MenACWY-TT-038-studiet blev det pavist, at en enkelt dosis Nimenrix var non-inferier i forhold til
den godkendte ACWY-PS-vaccine, med hensyn til vaccinerespons pa de fire meningokokgrupper,
som vist i skema 8.

Skema 8: rSBA-titre* efter en enkelt dosis Nimenrix (eller ACWY-PS) hos bern i alderen 2-10
ar (studie MenACWY-TT-038)

Meningo- Nimenrix) ACWY-PS-vaccine
kok- n VR GMT n VR GMT
gruppe 95 % CI) 95 % C)) 95 % CI) 95 % C))
89,1 % 6.343 64,6 % 2.283
A 394 (86,3; 91,5) (5.998; 6.708) 192 (57,4;71,3) (2.023; 2.577)
96,1 % 4.813 89,7 % 1.317
C 691 (94,4; 97,4) (4.342; 5.335) 234 (85,1;93,3) (1.043; 1.663)
97,4 % 11.543 82,6 % 2.158
W-135 691 (95,9; 98,4) (10.873; 12.255) 236 (77,2, 87,2) (1.815; 2.565)
92,7 % 10.825 68,8 % 2.613
Y 723 (90,5; 94,5) (10.233; 11.452) 240 (62,5; 74,6) (2.237; 3.052)
Analysen af immunogenicitet blev udfert pA ATP-kohorten.
(1) Blodprevetagning udfert 1 maned efter vaccination
VR: vaccinerespons defineret som andelen af personer med:
. rSBA-titer >32 for initialt seronegative personer (dvs. rSBA-titer < 8 inden vaccination)
. en stigning i rSBA-titer pd mindst 4 gange fra for til efter vaccination for initialt seropositive personer

(dvs. rSBA-titer > 8 inden vaccination)
* rSBA-analyse udfert i GSK-laboratorier.

Persistensen af SBA-titre blev vurderet hos bern, som initialt var blevet vaccineret i studie
MenACWY-TT-081, som vist i skema 9 (se pkt. 4.4).
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Skema 9: rSBA- og hSBA-titre op til 44 maneder efter vaccination med Nimenrix (eller MenC-
CRM) hos bern i alderen 2-10 ir pa vaccinationstidspunktet (studie MenACWY-TT-

088)
Meningo- | Vaccine- Tids- rSBA* hSBA™
kok-gruppe| gruppe punkt N >8 GMT N >8 GMT
(mdr.) ©5%CI) | (95% CI) ©5%CI) | (95% CI)
86,5 % 196 25,6 % 4,6
N Nimenrix 32 1193 209:91.0) | 44:267) | 20 | (169:358) | (3.3:63)
44 189 85,7 % 307 89 25,8 % 4.8
(79.9:90.4) | (224: 423) (17.1:362) |  (3.4:6.7)
32 192 64,6 % 34,8 90 95,6 % 75,9
Nimenrix (57.4:713) | (26,0; 46.4) (89.0:98.8) | (53.4;108)
44 189 37,0 % 14,5 32 76,8 % 36,4
c (30,1:443) | (10,9; 192) (66.2:854) | (23.1.57.2)
76,8 % 86,5 90,9 % 82,2
“g;‘l‘\f_' 321 69 | (esiis60) | @13:158) | 22| (757:98.0) | (34.6:196)
vaccine 44 66 45,5 % 31,0 3 64,5 % 38,8
(33,1;582) | (16,6; 58,0) (45,4,80,8) | (133;113)
32 193 77,2 % 214 36 84,9 % 69,9
woiss | Nimenrix (70,6, 82,9) | (149;307) (75,5,91,7) | (48,2;101)
44 189 68,3 % 103 37 80,5 % 64,3
61,1;74.8) | (72,5; 148) (70,6:88.2) | (42.7:96.8)
32 193 81,3 % 227 91 81,3 % 79,2
v Nimenrix (75.1,86,6) | (165;314) (71,8:88,7) | (52,5;119)
44 189 62,4 % 78,9 76 82,9 % 127
(55.169.4) | (54,6: 114) (72,5,90,6) | (78,0; 206)

Analysen af immunogenicitet blev udfert pA ATP-kohorten for persistens tilpasset til hvert tidspunkt.
*rSBA-analyse udfert i Public Health England (PHE)-laboratorier i Storbritannien.
** hSBA-analyse udfert i GSK-laboratorier.

Persistensen af hSBA-titre blev vurderet 1 ar efter vaccination hos bern i alderen 6-10 ar, som initialt

var blevet vaccineret i studie MenACWY-TT-027 (Skema 10) (se pkt. 4.4).

Skema 10: hSBA-titre* efter en enkelt dosis Nimenrix (eller ACWY-PS) hos bern i alderen
6-10 ar og persistens 1 ar efter vaccination (studie MenACWY-IT-027/028)

Menin- Vaccine- 1 maned efter vaccination Persistens efter 1 ar
gokok- gruppe (Studie MenACWY-TT-027) (Studie MenACWY-TT-028)
gruppe NO >8 GMT N >8 GMT
(95 % CI) (95 % CI) 95 % CI) (95 % CI)
Nimenrix 105 80,0 % 53,4 104 16,3 % 3,5
A (71,1, 87,2) (37,3, 76,2) (9.,8; 24,9) (2,7;4,4)
ACWY- 35 25,7 % 4,1 35 5,7 % 2,5
PS-vaccine (12,5;43,3) (2,6;6,5) (0,7;19,2) (1,9;3,3)
Nimenrix 101 89,1 % 156 105 95,2 % 129
C (81,3;94,4) (99,3;244) (89,2;98,4) (95,4;176)
ACWY- 38 39,5 % 13,1 31 323 % 7,7
PS-vaccine (24,0;56,6) (5,4;32,0) (16,7;51,4) (3,5;17,3)
Nimenrix 103 95,1 % 133 103 100 % 257
W-135 (89,0;98,4) (99,9;178) (96,5;100) (218;302)
ACWY- 35 34,3 % 5,8 31 12,9 % 34
PS-vaccine (19,1;52,2) (3,3;9,9) (3.6;29,8) (2,0;5,8)
Nimenrix 99,1 % 265
83,1% 95,1 - ]
N 89 (73.7:90.2) (62.4:145) 106 (94,9;100) (213;330)
ACWY-PS 3 43,8 % 12,5 36 33,3% 9,3
(26,4,62,3) (5,6;,27,7) (18,6;51,0) (4,3;19,9)

Analysen af immunogenicitet blev udfert p& ATP-kohorten for persistens ved ar 1.

Der blev ikke udfert hNSBA-analyse hos bern i alderen 2 til < 6 ar (pa vaccinationstidspunktet).
* hSBA-analyse udfert i GSK-laboratorier.
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Der blev malt SBA-titre over en periode pa 10 ar hos bern, som initialt blev vaccineret med en dosis
Nimenrix eller ACWY-PS i 2- til 10-arsalderen i MenACWY -TT-027-studiet. Persistensen af SBA-
titre blev vurderet i to forlengelsesstudier: MenACWY-TT-032 (op til 5 &r) og MenACWY-TT-100
(op til 10 ar). I MenACWY-TT-100-studiet blev responset pa en enkelt boosterdosis af Nimenrix, som
blev givet 10 &r efter den initiale vaccination med Nimenrix eller ACWY-PS, ogsé vurderet.
Resultaterne er vist i skema 11 (se pkt. 4.4).

Skema 11: rSBA- og hSBA-titre efter en enkelt dosis Nimenrix (eller ACWY-PS) hos bern i
alderen 2-10 ir, persistens op til 10 ér, og efter en booster, der blev givet 10 ar efter den initiale
vaccination (studie MenACWY-TT-027/032/100)

Meningo- Vaccine- rSBA* hSBA**
kok- e Tidspunkt | >8 GMT N >8 GMT
gruppe | S PP (95 % CI) (95 % CI) (95 % CI) (95 % CI)
100 % 7301 81,1 % 57,0
3 (1) ®) , )
Maned 1 2251 (98.4:100) | (6586:8093) || (72.5:87.9) | (40.3: 80.6)
90,8 % 141
2) 4 (6) - -
Ars B 1 (833,957 982:203) |2
79,6 % 107 41,1 % 6,5
0 0 (3) D) B D)
Nimenrix | Ar 6 B (703 87.1) (66,0; 174) %01 (30.8:52,0) (4,8; 8.8)
Ar 100 7 89,0 % 96,3 6 33,9 % 45
(Far booster) (79,5; 95,1) (57,1; 163) (22,3;47,0) (3,3;6,2)
(Efter | 959% 4626 7 100 % 1213
A booster)® (88,6;99.2) | (3041;7039) (95,1;100) |  (994; 1481)
100 % 2033 25,7 % 41
3 1 (5) ’ ’
Méned 1 51 (952,100 | (1667;2480) | > | (12,5:43.3) 2,6, 6,5)
o,
Ar5® 13 (113-’1;) 4) 3 g 0 | ma® - -
ACWY_ b bl bl b b bl
s |arg® 24 12,5 % 5.8 ) 33,3 % 5,9
vaceine (2.7:32.4) (3,5:9,6) (14.6:57.0) |  (3.0;11.7)
Ar 109 | 235% 8,0 1 29.4 % 6,2
(For booster) (6,8;49,9) (3,3; 19,3) (10,3; 56,0) (2,4; 15,7)
(Efter 1 100 % 6414 1 100 % 211
booster)® (80,5; 100) | (3879; 10608) (80,5; 100) (131; 340)
100 % 2435 89,7 % 155
3 ) 5) ’
Maned 1 2251 (98.4:100) | (2106:2816) | 97| (82.3:94.8) | (101:237)
90,8 % 79,7
2) > ’ (6) - -
Ars B 1 (833,957 (560:113) | ™2
82,7 % 193 93,8 % 427
. . 3) s 5
Nimenrix | Ar 6 B (73.7.89.6) (121; 308) o7 | (87,0:97.7) (261; 700)
Ar 100 | 851% 181 7 91,8 % 222
(Feor booster) (75,0; 92,3) (106; 310) (83,0;96,9) |  (129;380)
(Efter ) 100 % 4020 . 100 % 15544
c booster)®4) (95,1;100) | (3319;4869) (94,9; 100) | (11735;20588)
100 % 750 39,5 % 13,1
3 (1) (%) ’ ’
Maned 1 741 (95,15 100) (555, 1014) | 287 | (24,0: 56,6) (5.4; 32,0)
100 % 128
) (6) - -
ACWY.- Ars B 753: 100) (564:201) | ™2
A P | 792% 98,7 24 100 % 235
vaceine (57.8; 92.9) (42,2; 231) (85,8; 100) (122; 451)
Ar 109 | 765% 96,2 1 100,0 % 99,1
(For booster) (50,1; 93,2) (28,9; 320) (80,5; 100) (35,8; 274)
(Efter 1 100 % 15101 1 94,1 % 44794
booster)® (80,5; 100) | (7099; 32122) (71,3;99.9) | (10112; 198440)
100 % 11777 95,3 % 134
3 1 (5) ’
Méned 1 2251 (98.4:100) | (10666; 13004) | 197" | (89.4; 98,5) (101; 178)
78,6 % 209
Ar 5@ 98 . ) n/a® -- --
W-135 | Nimenrix (69.1; 806’2) (128; 340) 5
Ar 60 og | 735% 265 o 81,5 % 62,5
(63,6; 81,9) (155; 454) (72,1;88,9) |  (42,0;93,1)
Ar 100 | 689% 206 5 61,0 % 17,5
(Far booster) (57,1;79,2) (109; 392) (47,4; 73,5 (10,5; 29,2)
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Meningo- Vaccine- rSBA* hSBA**
kok- gruppe Tidspunkt N >8 GMT N >8 GMT
gruppe 95 % CI) 95 % CI) 95 % CI) 95 % CD)
(Efter ) 100 % 27944 ) 100 % 6965
booster)®4) (95,1;100) | (22214; 35153) (95,1;100) | (5274;9198)
. 1 100 % 2186 5 343% 5,8
Méned 10 5 9521000 | 7232774y | BT oais20) | (3.3:9.9)
Ar 5@ 13 0% 4,0 n/a® - -
ACWY- (Oi% 52 if/j) (4’(;’ g = 30,4 % 7.0
PS- |Arée® 24 e ’ 23 o ’
vaceine (2,7; 32,4) (3,7; 15,6) (132;52,9) | (2,9; 16,9)
Ar 100 7| 235% 15,4 s 26,7 % 41
(Far booster) (6,8;49,9) (4,2; 56,4) (7,8; 55,1) (2,0; 8,5)
(Efter | 9% 10463 s 100 % 200
booster)® (71,3;99.9) | (3254; 33646) (78,2; 100) (101; 395)
. 1 100 % 6641 83,0 % 93,7
Méned 10 2251 (98.4;100) | (6044; 7297) 94®) (73,8:89,9) | (62,1;141)
) 78,6 % 143 .
Ars® B 1 (69.1:862) (88,0; 233) w/a® - -
N 714 % 136 65,2 % 40,3
Nimenrix | Ar 6% 9B 1 (61,4:80,1) (82,6; 225) 8 1 (543.750) | (23,9,68,1)
Ar 109 | 676% 98,5 6 72,3 % 35,7
(Far booster) (55,7, 78,0) (54,3; 179) (59,8; 82,7) (21,0; 60,6)
(Efter ) 100 % 7530 T 100 % 11127
v booster)®4) (95,1;100) | (5828;9729) (95,1; 100) | (8909; 13898)
. 1 100 % 1410 5 43,8 % 12,5
Méned 10 5| (952:100) | (1086:1831) | 327 | 264:623) | (5.6:27.7)
5 7,7 % 5,5 6
ACWY. Ar 5¢ Bl 02360 | @niuny | ™ - -
vs. | Acg® oa | 208% 11,6 o 25,0 % 7.3
vaceine (7,1;42,2) (4,7;28,7) (9,8; 46,7) (2,7; 19,8)
Ar 100 7 17,6 % 10,2 4 35,7 % 7.8
(Far booster) (3.,8; 43,4) (3,5;30,2) (12,8; 64,9) (2,5;24,4)
(Efter 0 100 % 6959 0 100 % 454
booster)® (80,5; 100) | (3637;13317) (80,5; 100) (215; 960)

Analysen af immunogenicitet blev udfert pA ATP-kohorten for hvert tidspunkt. Forsegsdeltagere med
suboptimalt respons pa meningokokgruppe C (defineret som SBA-titre under den foruddefinerede skeringsvaerdi
for analysen) skulle have endnu en dosis af MenC-vaccinen inden ar 6. Disse forsegsdeltagere blev ekskluderet

fra analysen ved ar 5, men blev inkluderet i analysen ved ér 6 og ér 10.

(1)
2)
3)
4)
)

(6)

Studie MenACWY-TT-027
Studie MenACWY-TT-032
Studie MenACWY-TT-100

Blodprevetagning udfert 1 méaned efter en boosterdosis ved ar 10.
Inkluderer bern i alderen 6 til < 11 &r. Der blev ikke udfert hSBA-analyse hos bern i alderen 2 til <6 ar

(pa vaccinationstidspunktet).

I henhold til protokollen i MenACWY-TT-032-studiet blev hSBA ikke mélt i denne aldersgruppe ved

ar 5.

*rSBA-analyse udfert i GSK-laboratorier pa de prever, der blev indhentet 1 maned efter den primaere

vaccination, og i PHE-laboratorier i Storbritannien pa de prever, der blev indhentet pa de efterfelgende
tidspunkter.
**hSBA-analyse udfert i GSK-laboratorier og pa Neomed i Canada pé tidspunkter i MenACWY-TT-100.

Immunogenicitet hos unge 1 alderen 11-17 ar og voksne > 18 ar

Der er udfert to kliniske studier hos unge i alderen 11-17 ér (studie MenACWY-TT-036) og hos
voksne i alderen 18-55 ar (forsog MenACWY-TT-035), som fik enten én dosis Nimenrix eller én dosis
ACWY-PS-vaccine.

Det blev pavist, at Nimenrix var immunologisk non-inferier i forhold til ACWY-PS-vaccinen, hvad
angik vaccinerespons, som vist i skema 12.
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Skema 12: rSBA-titre* efter en enkelt dosis Nimenrix (eller ACWY-PS) hos unge i alderen 11-17
ar og voksne i alderen 18-55 ar (studie MenACWY-TT-035/036)

Meningo- Studie MenACWY-TT-036 Studie MenACWY-TT-035
Koke Vaccine- (11-17 4r)® (18-55 ar)®
gruppe VR GMT VR GMT
gruppe N (95 % CI) 95 % CI) Nl 95 9% cr (95 % CI)

Nimenrix 553 85,4 % 5928 743 80,1 % 3625

A (82,1; 88.2) (5557; 6324) (77,0, 82,9) | (3372;3897)
ACWY- 191 77,5 % 2947 250 69,8 % 2127

PS-vaccine (70,9; 83.2) (2612; 3326) (63,8;754) | (1909; 2370)
Nimenrix 642 97,4 % 13110 849 91,5 % 8866

c (95,8; 98.5) (11939; 14395) (89,4:93,3) | (8011;9812)
ACWY- 1 96,7 % 8222 288 92,0 % 7371

PS-vaccine (93,3; 98,7) (6807; 9930) (88,3;94,9) | (6297; 8628)
Nimenrix 639 96,4 % 8247 860 90,2 % 5136

Wo135 (94,6; 97.7) (7639; 8903) (88,1:92,1) | (4699; 5614)
ACWY- 216 87,5 % 2633 283 85,5 % 2461

PS-vaccine (82,3; 91,6) (2299; 3014) (80,9;89,4) | (2081;2911)
Nimenrix 657 93,8 % 14086 862 87,0 % 7711

v (91,6; 95.5) (13168; 15069) (84,6:89,2) | (7100; 8374)
ACWY- 219 78,5 % 5066 288 78,8 % 4314

PS-vaccine (72,5; 83.8) (4463; 5751) (73,6:83,4) | (3782;4921)

Analysen af immunogenicitet blev udfert pa ATP-kohorterne.
(1) Blodprevetagning udfert 1 méaned efter vaccination
VR: vaccinerespons, defineret som andel af forsegsdeltagere med:
e rSBA-titre > 32 hos initialt seronegative forsagsdeltagere (dvs. rSBA-titer < 8 inden vaccination)
e minimum en 4-foldig stigning i rSBA-titer i forhold til veerdien inden vaccination hos initialt seropositive
forsegsdeltagere (dvs. rSBA-titer > 8 inden vaccination)
* rSBA-analyse udfert i GSK-laboratorier.

I studie MenACWY-TT-036 blev rSBA-titrene malt over en periode pa 10 &r hos forsegsdeltagere,
som initialt blev vaccineret med én dosis Nimenrix eller ACWY-PS i alderen 11 til 17 &r. Persistensen
af rSBA-titre blev vurderet i to forlengelsesstudier: MenACWY-TT-043 (op til 5 ar) og MenACWY-
TT-101 (ved ar 10). I studie MenACWY-TT-101 blev responset pa en enkelt boosterdosis af
Nimenrix, som blev indgivet 10 ar efter den initiale vaccination med Nimenrix eller ACWY-PS, ogsa
vurderet. Resultaterne er vist i skema 13.

Skema 13: rSBA-titre* efter en enkelt dosis Nimenrix (eller ACWY-PS) hos unge i alderen 11-17
ar, persistens op til 10 ar, og efter booster indgivet 10 ar efter den initiale vaccination
(studie MenACWY-TT-036/043/101)

Meningokok- Tids- Nimenrix ACWY-PS-vaccine
rug ) punkt | >8 GMT N >8 GMT
grupp (95 %CI) (95 %CI) (95 % CI) (95 % CI)
Maned | .| 100% 5929 224 99,6 % 2947
10 (99,5:100) |  (5557; 6324) (97,5; 100) (2612; 3326)
92,9 % 448 150 82,7 % 206
Ar3® |449| (90,1;95,1) (381; 527) (75,6; 88,4) (147; 288)
97,5 % 644 93,0 % 296
) > 5
A Ars® 1236] 545799 1) (531; 781) 86 | (854,974 (202; 433)
Ar 100 \ .
(For |162| 85:2% 248 51 80,4 % 143
booster) (78,8: 90,3) (181; 340) (66,9; 90,2) (80,5; 253)
bgﬁg‘;)( | 100% 3760 . 100 % 2956
o (97,7;100) |  (3268; 4326) (93,0; 100) (2041; 4282)
Maned | .| 100% 13110 224 100 % 8222
C 10 (99,5, 100) | (11939; 14395) (98.4; 100) (6808; 9930)
Ar3® [449] 91,1% 371 150 86,0 % 390
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Meningokok- Tids- Nimenrix ACWY-PS-vaccine
rug ) punkt | >8 GMT N >8 GMT
grupp (95 %CI) (95 %CI) (95 % CI) (95 % CI)
(88,1; 93,6) (309; 446) (79,4 91,1) (262; 580)
88,6 % 249 87,1 % 366
® , ’
Ars® 1236 (83,8;92,3) (194; 318) 85 (78,0; 93,4) (224; 599)
(3)
Ar(Flgr 6| 901% 244 51 82,4 % 177
bowster) (84,5; 94.2) (182; 329) (69,1; 91,6) (86,1; 365)
b(fsftt:rr)( 6| 100% 8698 51 100 % 3879
o (97,7;100) | (7391 10235) (93,0; 100) (2715; 5544)
Mined | o[ 99.9 % 8247 4 100 % 2633
1 (99,2;100) |  (7639; 8903) (98.,4; 100) (2299; 3014)
82,0 % 338 150 30,0 % 16,0
Ar3® |449| (78,1; 85,4) (268; 426) (22.8; 38,0) (10,9; 23.6)
86,0 % 437 34,9 % 19.7
) > 5
W-135 Ars® 1236 (80,9; 90,2) (324; 588) 86 (24.,9; 45.9) (11,8; 32.,9)
(3)
Ar(égr 6| 716% 146 51 43,1 % 16,4
bovster) (64,0; 78,4) (97,6; 217) (29,3; 57,8) (9,2; 29,4)
béfsftteerr)( | 100% 11243 . 100 % 3674
o (97,7;100) |  (9367; 13496) (93,0; 100) (2354; 5734)
Mined [ o[ 100% 14087 224 100 % 5066
1 (99,5; 100) | (13168; 15069) (98,4; 100) (4463; 5751)
93,1 % 740 150 58,0 % 69,6
Ar3® 449 (90,3;95,3) (620; 884) (49.7; 66,0) (44,6 109)
96,6 % 1000 66,3 % 125
) > 5
Y Ars® 1236 (93,4; 98,5) (824; 1214) 86 (55,3; 76,1) (71,2;219)
(3)
Ar(Flgr 6| 907% 447 51 49,0 % 32,9
bowster) (85,2; 94,7) (333; 599) (34,8; 63.,4) (17,1; 63.,3)
béfsftteerr)( 6| 100% 7585 51 98,0 % 3296
o (97,7;100) |  (6748; 8525) (89,6; 100) (1999; 5434)

Analysen af immunogenicitet blev udfert p& ATP-kohorten for hvert tidspunkt.
(1) Studie MenACWY-TT-036
(2) Studie MenACWY-TT-043
(3) Studie MenACWY-TT-101

(4) Blodprevetagning udfert 1 méaned efter en boosterdosis ved ar 10.

* rSBA-analyse udfert i GSK-laboratorier pa de prover, der blev indhentet 1 méned efter den primere
vaccination, og i PHE-laboratorier i Storbritannien pa de prever, der blev indhentet pa de efterfelgende

tidspunkter.

Persistensen af hSBA blev vurderet op til 5 ar efter vaccination hos unge og voksne, der initialt var

blevet vaccineret i MenACWY-TT-052-studiet, som vist i skema 13 (se pkt. 4.4).
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Skema 14: hSBA-titre* efter en enkelt dosis Nimenrix hos unge og voksne i alderen 11-25 ér og
persistens op til S dr efter vaccination (studie MenACWY-TT-052/059)

Meningokok- Tidspunkt | N >8 (95 % CI) GMT (95 % CI)
gruppe

maned 10 | 356 82,0 % (77.6; 85.9) 58,7 (48.6; 70,9)

A ar 100 350 29,1 % (24.,4; 34,2) 5.4 (4,5, 6.4)

ar 50 141 48.9 % (40,4 57.5) 8,9 (6,8; 11,8)

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

C ar 100 336 94,9 % (92,0; 97.,0) 172 (142; 207)
ar 50 140 92,9 % (87.3; 96.5) 94,6 (65.,9; 136)

maned 10 | 334 91,0 % (87.4; 93.9) 117 (96.8; 141)

W-135 ar 100 327 98,5 % (96,5; 99.5) 197 (173; 225)
ar 50 138 87,0 % (80,2; 92,1) 103 (76,3; 140)

maned 10 | 364 95,1 % (92.3; 97.,0) 246 (208; 291)

Y ar 100 356 97.8 % (95.6; 99,0) 272 (237;311)

ar 50 142 94.4 % (89.2; 97.,5) 225 (174; 290)

Analysen af immunogenicitet blev udfert pA ATP-kohorten for persistens tilpasset til hvert tidspunkt.
(1) Studie MenACWY-TT-052
(2) Studie MenACWY-TT-059

* hSBA-analyse udfert i GSK-laboratorier.

I studie MenACWY-TT-015 blev rSBA-titrene mélt over en periode pa 10 ar hos forsagsdeltagere,
som initialt blev vaccineret med én dosis Nimenrix eller ACWY-PS i alderen 11-55 ar. Persistensen af
rSBA-titre blev vurderet i to forleengelsesstudier: MenACWY-TT-020 (op til 5 &r) og MenACWY-TT-
099 (op til 10 ar). I studie MenACWY-TT-099 blev responset pa en enkelt boosterdosis af Nimenrix,
som blev indgivet 10 &r efter den initiale vaccination med Nimenrix eller ACWY-PS, ogsé vurderet.
Resultaterne er vist i skema 15.

Skema 15: rSBA-titre* efter en enkelt dosis Nimenrix (eller ACWY-PS) hos unge og voksne
i alderen 11-55 ar, persistens op til 10 ar, og efter booster indgivet 10 ar efter den initiale
vaccination (studie MenACWY-TT-015/020/099)

Meningo- Nimenrix ACWY-PS-vaccine
Kkok- Tidspunkt N >8 GMT N >8 GMT
gruppe (95 % CI) (95 % CI) (95 % CI) | (95 % CI)
100 % 4945 100 % 2190
3 Q]
Maned 1 323 | 080,100) | (4452,5493) | 12| (96,8,100) | (1858,2582)
953 % 365 76,5 % 104
@) > )
Ar4 B (842:99.4) (226; 590) 71 5015932 | (31,0:351)
843 % 190 57.9 % 37.0
2) [} [l s
A JArs U 714:93.0) (108; 335) 91 335797 | (12.6: 109)
Ar 100 155 78.1 % 154 s | T12% 75.1
(For booster) (70,7; 84,3) (108; 219) (56,9;82,9) | (41,4;136)
100 % 4060 100 % 3585
(3.4
(Efter booster)™™ | 155 | o7 ¢ 100) | (3384:4870) | 22 | (93.2:100) | (2751:4672)
99,7 % 10074 100 % 6546
5 ) ]
Maned 1 3411 98.4:100) | (8700, 11665) | 14| (96,8:100) | (5048: 8488)
76,7 % 126 412 % 16,7
(2) D) s> D)
Ar4 Bl 614882 | 616258 | V7| as4a67.0) | (5.7:48.7)
72.5 % 78,5 38,9 % 17.3
(2) D) B D) 1)
C |Ars U ssaisan) | @814 | B 173:643) | (6,0:49.7)
Ar 100 154 90,9 % 193 5 88,5 % 212
(For booster) (85,2; 94,9) (141; 264) (76,6; 95,6) (110; 412)
100 % 13824 98.1 % 3444
(3.4 )
(Efter booster) 1351 97.6:100) | (10840; 17629) | °* | (89,7:100) | (1999; 5936)
99.7 % 8577 100 % 2970
8 ) >
Méned 1 340 (98,4; 100) (7615: 9660) | 14 (96,8; 100) | (2439;3615)
W-135 90,7 % 240 17.6 % 83
2) [l [l s
Ar4 B (77.9:97.4) (128; 450) 171 3.8:43,4) (3,6 19.5)
Ar 50 51 86,3 % 282 19 | 31,6% 15,4
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Meningo- Nimenrix ACWY-PS-vaccine
kok- Tidspunkt N >8 GMT N >8 GMT
gruppe 95 % CI 95 % CI) 95 % CI) 95 % CI)
(73,7, 94.3) (146; 543) (12,6;56,6) | (5,7;41,9)
Ar 100 sa | T14% 166 s | 212% 10,9
(For booster) (63,6; 78,4) (107; 258) (11,1;34,7) | (6,1;19,3)
100 % 23431 98,1 % 5793
(3.4) 5
(Efter booster)™™ | 155 | o7 ¢ 100) | (17351: 31641) | 22 | (89.7: 100) | (3586;9357)
100 % 10315 100 % 4574
3 1)
Méned 1 301 98.0:100) | (9317: 11420) | 14| (96,8:100) | (3864 5414)
86,0 % 443 47.1% 30,7
(2) ) D) D)
Ard B (72,15 94.7) (230; 853) 71 230,220 | 9,0; 105)
92,2 % 770 63,2 % 74,1
2) 9 9 s
Y |Ars U (81,1597.8) @39 1351 | 7| 384837 | (21,9,250)
Ar 100 1sa| 864% 364 s | 6L5% 56,0
(For booster) (79,9; 91,4) (255; 519) (47,0,74,7) | (28.8; 109)
100 % 8958 100 % 5138
(3.4
(Efter booster) 1351 97.6:100) | (7602;10558) | > | (932:100) | (3528;7482)

Analysen af immunogenicitet blev udfert pA ATP-kohorten for hvert tidspunkt.
(1) Studie MenACWY-TT-015
(2) Studie MenACWY-TT-020
(3) Studie MenACWY-TT-099

(4) Blodprevetagning udfert 1 méaned efter en boosterdosis ved ar 10.

*rSBA-analyse udfert i GSK-laboratorier pa de prever, der blev indhentet 1 maned efter den primaere
vaccination, og i PHE-laboratorier i Storbritannien pa de prever, der blev indhentet pa de efterfelgende

tidspunkter.

I et separat studie (MenACWY-TT-085) blev en enkelt dosis Nimenrix administreret til 194
libanesiske voksne i alderen 56 &r og derover (133 i alderen 56-65 ar og 61 i alderen > 65 ér). For

vaccination varierede procentdelen af personer med rSBA-titer > 128 (maélt i GSK's laboratorier) fra
45 % (gruppe C) til 62 % (gruppe Y). 1 méned efter vaccination varierede procentdelen af vaccinerede
med rSBA-titer > 128 fra 93 % (gruppe C) til 97 % (gruppe Y). [ undergruppen med personer > 65 ar
varierede procentdelen af vaccinerede med rSBA-titer > 128 1 méned efter vaccination fra 90 %
(gruppe A) til 97 % (gruppe Y).

Respons efter booster hos personer, der tidligere er vaccineret med en konjugeret meningokokvaccine
mod Neisseria meningitidis

Effekten af Nimenrix boostervaccine hos personer primet med en monovalent (MenC-CRM-vaccine)
eller en kvadrivalent konjugeret meningokok-vaccine (MenC-CRM-vaccine) blev undersegt hos
personer fra 12 maneders alderen og derover, som fik en booster vaccination. Der blev observeret
robuste anamnestiske responser pa antigenet/antigenerne i prime-vaccinen (se skema 6, 7, 11, 13 og
15).

Respons pd Nimenrix hos personer, der tidligere er vaccineret med en almindelig
polysaccharidvaccine mod Neisseria meningitidis

I studie MenACWY-TT-021, som blev udfert med personer i alderen 4,5-34 ar, blev
immunogeniciteten af Nimenrix administreret mellem 30 og 42 méaneder efter vaccination med en
ACWY-PS-vaccine sammenlignet med immunogeniciteten af Nimenrix administreret til personer i
samme alder, der ikke var blevet vaccineret med nogen meningokokvaccine i de forudgdende 10 ar.
Der blev observeret et immunrespons (rSBA-titer > 8) mod alle fire meningokokgrupper hos alle
personer, uanset hvordan anamnesen i forbindelse med meningokokvaccination var. rfSBA GMT var
vaesentlig lavere hos personer, som havde faet en dosis ACWY-PS-vaccine 30-42 mander for
Nimenrix, men alle (100%) opnéede dog en rSBA-titer > 8 for alle 4 meningokokgrupper (A, C, W-
135,Y) (se pkt. 4.4).
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Born (2-17 ar) med anatomisk eller funktionel aspleni

Studiet MenACWY-TT-084 sammenlignede immunresponset over for to doser Nimenrix, indgivet
med 2 maneders mellemrum, mellem 43 forsegspersoner i alderen 2-17 &r med anatomisk eller
funktionel aspleni og 43 aldersmatchede forsegspersoner med normal miltfunktion. En méaned efter
den forste vaccinedosis og 1 méned efter den anden vaccinedosis, havde forsegspersonerne i de to
grupper sammenlignelige procentdele af rSBA-titre pa > 8 og > 128 og hSBA-titre pa >4 og > 8.
5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Ikke relevant.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
lokal tolerance, akut toksicitet, toksicitet efter gentagne doser, udviklings- og reproduktionstoksicitet
samt fertilitet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Pulver:

Saccharose
Trometamol

Solvens:

Natriumchlorid
Vand til injektionsvaesker

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, ma dette legemiddel ikke blandes med
andre legemidler.

6.3 Opbevaringstid
4 ar.

Efter rekonstitution:

Efter rekonstitution skal vaccinen bruges straks. Selvom det ikke anbefales at udskyde
administrationen, er der vist stabilitet efter rekonstitution i 8 timer ved 30 °C. Er vaccinen ikke
anvendt inden for 8 timer, mé den ikke administreres.

6.4 Serlige opbevaringsforhold
Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C).
Ma ikke nedfryses.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.
Opbevaringsforhold efter rekonstitution af lagemidlet, se pkt. 6.3.
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6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Pulver i heetteglas (type I-glas) med prop (butylgummi) og solvens i fyldt injektionsspregjte med prop
(butylgummi).

Pakningssterrelser pa 1 og 10 med eller uden kanyler.

Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Instruktion i rekonstituering af vaccinen med solvens i fyldt injektionssprojte

Nimenrix skal rekonstitueres ved at tilsette alt indhold fra den fyldte injektionssprejte med solvens til
haetteglasset med pulver.

Kanylen sattes pa injektionssprejten som vist pa billedet. De leverede injektionssprejter med
Nimenrix kan dog vaere lidt forskellige (uden gevind) fra injektionssprajten pa billedet. Hvis dette er
tilfeeldet, skal kanylen sattes pa uden at dreje.

1. Mens injektionssprejtens cylinder holdes i den ene hénd
(undga at holde pa stempelstangen),
skrues injektionssprejtens hette af /
ved at dreje den mod uret. Stempelstang
Sprejtecylinder

Soreitehatte

N

2. Kanylen sattes pa injektionssprejten
ved at dreje kanylen med uret ind i
injektionssprejten, indtil du feler,
at den léases (se billede).

3. Kanylehatten (beskyttelseshatten) tages af.
Den kan af og til veere lidt stram.

Kanylehatte

4. Solvensen tilsettes pulveret. Nar solvensen er tilsat pulveret, omrystes blandingen godt, indtil
pulveret er helt oplest i solvensen.

Den rekonstituerede vaccine er en klar, farvelos oplesning.

Den rekonstituerede vaccine inspiceres visuelt for partikler og/eller variation i den fysiske karakter for
administration. Hvis nogen af delene observeres, skal vaccinen kasseres.

Efter rekonstitution skal vaccinen bruges straks.

Der skal bruges en ny kanyle til administration af vaccinen.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

24



Belgien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 20. april 2012

Dato for seneste fornyelse: 16. februar 2017

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europeiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Nimenrix pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning i hatteglas
Meningokokgrupperne A, C, W-135 og Y konjugeret vaccine

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Efter rekonstitution indeholder 1 dosis (0,5 ml):

Neisseria meningitidis gruppe A-polysaccharid! 5 mikrogram
Neisseria meningitidis gruppe C-polysaccharid’ 5 mikrogram
Neisseria meningitidis gruppe W-135-polysaccharid' 5 mikrogram
Neisseria meningitidis gruppe Y-polysaccharid! 5 mikrogram
'konjugeret til tetanustoksoid-barerprotein 44 mikrogram

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning.
Pulver eller pulverkage er hvidt.

Solvensen er klar og farveles.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Nimenrix er indiceret til aktiv immunisering af personer i alderen fra 6 uger mod invasiv
meningokoksygdom forérsaget af Neisseria meningitidis-grupperne A, C, W-1350g Y.

4.2 Dosering og administration

Dosering

Nimenrix skal anvendes i overensstemmelse med tilgengelige, officielle anbefalinger.

Primcer immunisering
Spadbern fra 6 uger til under 6 maneder: Der skal administreres to doser, hver pa 0,5 ml, med et
interval p& 2 méneder mellem doserne.

Spedbern fra 6 méneder, bern, unge eller voksne: Der skal administreres en enkelt dosis pé 0,5 ml.
En yderligere primaerdosis Nimenrix kan vere hensigtsmeessig for nogle personer (se pkt. 4.4).

Boosterdoser

Nér det primare immuniseringsforleb er afsluttet hos spaedbern i alderen 6 uger til under 12 méaneder,
skal der gives en boosterdosis i 12-maneders alderen med et interval pa mindst 2 maneder efter den
sidste vaccination med Nimenrix (se pkt. 5.1).

Hos tidligere vaccinerede personer i alderen 12 méaneder og derover kan Nimenrix gives som en

boosterdosis, hvis personerne har faet en primer vaccination med en konjugeret eller almindelig
polysaccharid-meningokokvaccine (se pkt. 4.4 og 5.1).
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Administration
Immunisering skal foretages som intramuskuler injektion.

Hos spadbern er det anbefalede injektionssted den anterolaterale side af laret. Hos bern fra 1 &r er det
anbefalede injektionssted den anterolaterale side af laret eller musculus deltoideus (se pkt. 4.4 og 4.5).

For instruktioner om rekonstitution af leegemidlet for administration, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overfelsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Nimenrix ma under ingen omstendigheder administreres intravaskulert, intradermalt eller subkutant.

Det er god klinisk praksis at gennemga anamnesen (s&rligt med hensyn til tidligere vaccination og
eventuel forekomst af bivirkninger) samt foretage en klinisk vurdering forud for vaccination.

Relevant medicinsk behandling og overvagning skal altid vare let tilgaengelig i tilfaelde af, at der
opstér en sjelden anafylaktisk reaktion efter administration af vaccinen.

Interkurrent syedom

Vaccination med Nimenrix skal udszttes hos personer, der har en akut alvorlig febril sygdom.
Tilstedeverelse af en let infektion, f.eks. forkelelse, ber ikke medfere en udsattelse af vaccinationen.

Synkope

Synkope (besvimelse) kan opsta efter og endda fer vaccination iser hos unge mennesker, som en
psykogen reaktion over for kanylestik. Dette kan veare ledsaget af adskillige neurologiske tegn som
f.eks. kortvarige synsforstyrrelser, parastesier og tonisk-kloniske ekstremitetsbevagelser under
opvagningen. Det er vigtigt, at nedvendige foranstaltninger er til stede for at undga skader i
forbindelse med besvimelse.

Trombocytopeni og koagulationsforstyrrelser

Nimenrix skal gives med forsigtighed til personer med trombocytopeni eller andre
koagulationsforstyrrelser, da der kan forekomme bladning efter en intramuskular administration hos
disse personer.

Immundefekt

Det kan muligvis forventes, at der ikke fremkaldes et tilstraekkeligt immunrespons hos patienter, der
f&r immunsuppressiv behandling, eller hos patienter med immundefekt.

Personer med familizere komplementdefekter (f. eks. C5 eller C3 defekter) samt personer, som far en
behandling, der heammer terminal komplementaktivering (f.eks. eculizumab), har en gget risiko for
invasiv sygdom forérsaget af Neisseria meningitidis grupperne A, C, W-135 og Y, selvom de udvikler
antistoffer efter vaccination med Nimenrix.
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Beskyttelse mod meningokoksygdom

Nimenrix yder kun beskyttelse mod Neisseria meningitidis-grupperne A, C, W-135 og Y. Vaccinen
beskytter ikke mod andre grupper af Neisseria meningitidis.

Et beskyttende immunrespons fremkaldes nedvendigvis ikke hos alle vaccinerede personer.

Virkningen af tidligere vaccination med almindelig polysakkarid meningokokvaccine

Personer, der forst blev vaccineret med en almindelig polysaccharid-meningokokvaccine, og som efter
30-42 maneder blev vaccineret med Nimenrix, havde lavere geometrisk middeltiter (GMT) end de
personer, der ikke var blevet vaccineret med nogen meningokokvaccine i de forudgédende 10 ar. GMT
blev malt ved serum-baktericid assay ved anvendelse af kaninkomplement (rSBA) (se pkt. 5.1). Den
kliniske relevans af denne observation kendes ikke.

Virkningen af allerede eksisterende antistoffer mod tetanustoksoid inden vaccination

Nimenrix’ sikkerhed og immunogenicitet blev vurderet ved sekventiel eller samtidig administration
med en vaccine, som indeholder difteri og tetanustoksoider, acellular pertussis, inaktiverede poliovira
(1, 2 og 3), hepatitis B-overfladeantigen og Haemophilus influenzae type b-polyribosylribosefosfat
konjugeret til tetanustoksoid (DTaP-HBV-IPV/Hib) i det andet levear. Administration af Nimenrix én
maned efter DTaP-HBV-IPV/Hib-vaccinen resulterede i lavere rSBA GMT for gruppe A, C og W-135
sammenlignet med samtidig administration (se pkt. 4.5). Den kliniske relevans af denne observation
kendes ikke.

Immunrespons hos speedborn i alderen 6 mdneder til under 12 mdneder

En enkelt dosis givet ved 6 maneder blev forbundet med lavere humankomplement serum-baktericid
assay (hSBA) titer for grupperne W-135 og Y, sammenlignet med tre doser, der blev givet ved 2, 4 og
6 maneder (se pkt. 5.1). Den kliniske relevans af denne observation kendes ikke. Hvis et spaedbarn i
alderen 6 maneder til under 12 maneder forventes at have en serlig risiko for invasiv
meningokoksygdom pé grund af eksponering for gruppe W-135 og/eller Y, kan det overvejes at give
en yderligere primardosis Nimenrix efter et interval pa 2 méneder.

Immunrespons hos smdborn i alderen 12-14 mdneder

En maned efter vaccination havde sméabgrn i alderen 12-14 maneder sammenlignelige rSBA-titre mod
gruppe A, C, W-135 og Y efter en dosis Nimenrix eller to doser Nimenrix givet med to maneders
mellemrum.

En enkelt dosis blev forbundet med lavere hSBA titer for gruppe W-135 og Y, sammenlignet med to
doser, der gives med to méneders mellemrum. Der sés lignende respons mod gruppe A og C efter en
dosis eller to doser (se pkt. 5.1). Den kliniske relevans af resultaterne er ukendt. Hvis et lille barn
forventes at have serlig risiko for invasiv meningokoksygdom pga. eksponering for gruppe W-135
og/eller Y, kan det overvejes at give en dosis mere efter 2 maneder. Se under afsnittet Persistens af
serum-baktericid antistoftitre angdende aftagende antistof mod gruppe A eller gruppe C efter forste
dosis Nimenrix hos bern i alderen 12-23 méneder.

Persistens af serum-baktericid antistoftitre

Efter administration af Nimenrix er der aftagende serum-baktericid antistoftitre overfor gruppe A, nér
der anvendes hSBA (se pkt. 5.1). Den kliniske relevans af denne observation er ukendt. Det ber dog
overvejes at give en boosterdosis til personer, som forventes at vaere i serlig risiko for eksponering for
gruppe A, og som har faet en dosis Nimenrix for mere end ca. et ar siden.

Der er over tid observeret et fald i antistoftitrene for grupperne A, C, W-135 og Y. Den kliniske
relevans af denne observation er ukendt. En boosterdosis kan overvejes til personer, som er vaccineret
1 smabgrnsalderen, og som fortsat har en hgj risiko for at blive udsat for meningokoksygdomme
forérsaget af grupperne A, C, W-135 eller Y (se pkt. 5.1).
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Nimenrix' virkning pé anti-tetanus-antistof-koncentrationer

Selvom der blev observeret en stigning i anti-tetanustoksoid (TT)-antistof-koncentrationerne efter
vaccination med Nimenrix, erstatter Nimenrix ikke immunisering mod tetanus.

Administreres Nimenrix samtidigt med eller én méned for en vaccine indeholdende TT i det andet
levear, nedsettes responset pa TT ikke, og sikkerheden pavirkes ikke vasentligt. Der foreligger ingen
data for personer over 2 ar.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Hos spadbern kan Nimenrix gives samtidigt med kombinerede DTaP-HBV-IPV/Hib-vacciner og med
10-valent konjugeret pneumokokvaccine.

Hos personer fra 1 ar og opefter kan Nimenrix gives samtidigt med en hvilken som helst af folgende
vacciner: hepatitis A (HAV)- og hepatitis B (HBV)-vacciner, maslinge-faresyge-rede hunde (MFR)-
vaccine, maslinge-faresyge-rade hunde-skoldkoppe (MFRV)-vaccine, 10-valent pneumokok
konjugeret vaccine eller ikke-adjuveret vaccine mod sesonbestemt influenza.

I det andet levear kan Nimenrix ogsa gives samtidigt med kombinerede difteri-tetanus-acellulaer
pertussis-vacciner (DTaP), herunder DTaP-kombinationsvacciner med hepatitis B, inaktiveret polio
eller Haemophilus influenzae type b (HBV, IPV eller Hib), f.eks. DTaP-HBV-IPV/Hib-vaccine og 13-
valent konjugeret pneumokokvaccine.

Hos personer i alderen 9-25 &r kan Nimenrix gives samtidig med bivalent (type 16 og 18) rekombinant
(HPV2) humant papillomavirus-vaccine.

Nar det er muligt, skal Nimenrix og en vaccine med tetanustoksoid, f.eks. DTaP-HBV-IPV/Hib-
vaccine, dog administreres samtidigt, eller Nimenrix skal administreres mindst én méned for vaccinen
med tetanustoksoid.

En maned efter samtidig administration med en 10-valent pneumokok konjugeret vaccine blev der
observeret lavere geometriske middelantistofkoncentrationer (GMC) og GMT af OPA -antistof
(opsonophagocytic assay) for én pneumokok-serotype (18C konjugeret til tetanustoksoid-
baererprotein). Den kliniske relevans af denne observation kendes ikke. Immunresponser pé de ni
andre pneumokok-serotyper blev ikke pavirket af samtidig administration.

En maned efter samtidig administration med en kombineret Tdap-vaccine (adsorberet tetanustoxoid,
reduceret difteritoksoid og acelluleer pertussis) blev der hos personer i alderen 9-25 ar observeret
lavere geometriske middelantistofkoncentrationer (GMC) for hvert pertussis antigen (pertussistoksoid
(PT), filamentes haemagglutinin (FHA) og pertactin (PRN)). Mere end 98 % af forsegspersonerne
havde anti-PT-, FHA- eller PRN-koncentrationer over den fastsatte graensevardi (cut-off). Den
kliniske betydning af disse observationer kendes ikke. Immunresponser pa Nimenrix eller tetanus-
eller difteriantigenerne inkluderet i Tdap-vaccinen blev ikke pavirket af samtidig administration.

Hvis Nimenrix skal gives pd samme tid som en anden injicerbar vaccine, skal vaccinerne altid
administreres pa forskellige injektionssteder.

Det kan muligvis forventes, at der ikke fremkaldes et tilstraekkeligt immunrespons hos patienter, der
far immunsuppressiv behandling.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Der er en begrenset erfaring med anvendelse af Nimenrix til gravide kvinder.
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Dyreforsgg indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger, hvad angér graviditeten, den
embryonale/fotale udvikling, fadslen eller den postnatale udvikling (se pkt. 5.3).

Nimenrix ma kun anvendes under graviditet, nar det er tvingende nedvendigt, og de mulige fordele
vejer tungere end de potentielle risici for fosteret.

Amning
Det vides ikke, om Nimenrix udskilles i human melk.

Nimenrix ma kun anvendes under amning, hvis de mulige fordele vejer tungere end de potentielle
risici.

Fertilitet

Med hensyn til fertilitet indikerer dyreforseg hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger.
4.7 Virkning p4 evnen til at fore motorkeretgj og betjene maskiner

Der er ikke foretaget undersggelser af Nimenrix’ pavirkning af evnen til at fere motorkeretej og
betjene maskiner.

Nogle af de bivirkninger, der er nevnt i pkt. 4.8 "Bivirkninger", kan dog pévirke evnen til at fore
motorkeretej eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Sammendrag af sikkerhedsprofilen

Nimenrix’ sikkerhed, som er angivet i nedenstidende skema, er baseret pd dataset fra to kliniske

studier:

. En poolet analyse af data fra 9.621 personer, som fik administreret en enkelt dosis Nimenrix.
Dette samlede antal omfattede 3.079 smabern (12-23 méneder), 909 bern i alderen 2-5 &r, 990
bern i alderen 6-10 ar, 2.317 unge (11-17 ar) og 2.326 voksne (18-55 ar).

. Data fra et studie med spaedbern i alderen 6 til 12 uger (studiet MenACWY-TT-083), hvor 1.052
forseggspersoner pa tidspunktet for den ferste dosis fik mindst én dosis af en primaer serie pa 2
eller 3 doser Nimenrix, og 1.008 fik en boosterdosis omkring 12 méneders alderen.

Sikkerheden er desuden vurderet i et separat studie, hvor en enkelt dosis Nimenrix blev administreret
til 274 personer i alderen 56 r og derover.

Lokale og generelle bivirkninger

I aldersgrupperne 6-12 uger og 12-14 maneder, hvor bernene fik 2 doser Nimenrix med 2 méneders
mellemrum, var den forste og anden dosis forbundet med sammenlignelig lokal og systemisk
reaktogenicitet.

Den lokale og generelle bivirkningsprofil af en boosterdosis Nimenrix givet til forsegspersoner i
alderen 12 méneder til 30 ar efter primeer vaccination med Nimenrix eller andre konjugerede eller
almindelige polysaccharid-meningokokvacciner var den samme som den lokale og generelle
bivirkningsprofil, der blev observeret efter primer vaccination med Nimenrix, undtagent
gastrointestinale symptomer (inklusive diarré, opkastning og kvalme), som var meget almindelige
blandt forsegspersoner i alderen 6 ar og derover.
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Liste over bivirkninger

De rapporterede bivirkninger er opstillet efter folgende hyppigheder:

Meget almindelig: (=1/10)

Almindelig: (> 1/100 til < 1/10)

Ikke almindelig: (> 1/1.000 til < 1/100)
Sjeelden: (= 1/10.000 til < 1/1.000)
Meget sjelden: (< 1/10.000)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvarende data)

Skema 1 viser de bivirkninger, som blev rapporteret fra studierne med forsegspersoner i alderen 6
uger op til 55 ar samt erfaringer efter markedsfering. Bivirkninger, som blev rapporteret hos
forsegspersoner i alderen > 55 ar, var de samme som dem, der blev observeret hos yngre voksne.

Skema 1 Liste over bivirkninger efter systemorganklasse
Systemorganklasse Hyppighed Bivirkninger

Metabolisme og ernring Meget almindelig Appetitmangel

Psykiske forstyrrelser Meget almindelig Irritabilitet

Ikke almindelig Insomni
Grad

Nervesystemet Meget almindelig Dgsighed

Ikke almindelig Hypestesi
Svimmelhed

Mave-tarm-kanalen Almindelig Diaré
Opkastning
Kvalme*

Hud og subkutane vaev Ikke almindelig Pruritus
Udslaet**

Knogler, led, muskler og Ikke almindelig Myalgi
bindevaev Smerter i ekstremitet

Almene symptomer og Meget almindelig Feber

reaktioner pa Hevelse pa injektionsstedet
administrationsstedet Smerter pa injektionsstedet
Radme pé injektionsstedet
Treethed

Ikke almindelig Utilpashed

Induration pa injektionsstedet

Pruritus pé injektionsstedet

Varme pa injektionsstedet

Falelsesloshed pé injektionsstedet

Ikke kendt*** Omfattende haevelser ved administrationsstedet
pa den injicerede ektremitet, ofte associeret
med erytem, nogle gange omfattende det
tilstedende led eller haevelse af hele den
injicerede ekstremitet.

*Kvalme og haematom pa injektionsstedet forekom med hyppigheden ’Ikke almindelig’ hos speedbern
**Udslaet forekom med hyppigheden ’Almindelig’ hos spadbern
***Bivirkninger identificeret efter markedsfering

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.
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4.9 Overdosering

Der er ikke rapporteret om tilfaelde af overdosering.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Vacciner, meningokokvacciner, ATC-kode: JO7AHOS8

Virkningsmekanisme

Antistoffer mod meningokok-kapslen beskytter mod meningokoksygdom via komplementmedieret
baktericid aktivitet. Nimenrix inducerer produktionen af baktericide antistoffer mod kapsulere
polysaccharider af Neisseria meningitides-grupperne A, C, W-135 og Y, nar de males ved hjelp af
analyser, som bruger enten rSBA eller hRSBA.

Immunogenicitet hos spedbern

I studiet MenACWY-TT-083 blev den forste dosis administreret ved 6 til 12 ugers alderen, den anden
dosis blev givet efter et interval pa 2 maneder, og en tredje (booster) dosis blev administreret omkring
12 méneders alderen. DTaP-HBV-IPV/Hib og en 10-valent pneumokokvaccine blev administreret
samtidigt. Nimenrix fremkaldte rSBA- og hSBA-titre mod de fire meningokokgrupper, som vist i
skema 2. Responset mod gruppe C var non-inferigrt til det respons, som blev fremkaldt af de
godkendte MenC-CRM- og MenC-TT-vacciner med hensyn til procentdele med rSBA-titer > 8 én
méned efter den anden dosis.

Data fra dette studie understetter ekstrapolation af immunogenicitetsdata og dosering hos spadbern i
alderen 12 uger til under 6 maneder.

Skema 2: rSBA- og hSBA-titre efter to doser Nimenrix (eller MenC-CRM eller MenC-TT) givet
med 2 maneders mellemrum hos spaedbern, hvoraf den forste blev givet i alderen 6-12 uger, og
herefter en boosterdosis i 12 mineders alderen (studie MenACWY-TT-083)

rSBA* hSBA**
Meknlll:go- Vaccine- Tids-
0 gruppe Kkt >8 GMT >8 GMT
gruppe pun N N
0
(9(':51)”’ (95 % CI) (95 % CI) (95 % CI)
o,
Efter dosis 456 9(79’;‘ f 203 202 96,5 % 157
2 05,6 | (182:227) (93,0; 98.6) (131; 188)
A Nimenrix 99,6 % 1.561
Efter | 4o | o84 (atz | 214 | 995% 1.007
0 45 412; . .
booster 99.0) 1725) (97,4; 100) (836;1.214)
0
Efter 456 9(2’772% 612 218 98,6 % 1.308
dosis 20V 905y | (540:693) (96,0;99.7) | (1.052; 1.627)
Nimenrix o
Efier | 43 9(3’88 84’ (}' (I)Z;. o1 | 995 % 4.992
(1) LR} . ) . .
c booster 100) 1.308) (97,5:100) | (4.086; 6100)
. 99,6 %
Efter dosis ¢ 958 100 % 3.188
MenC- 0 455 | (98.4; ’ 202 : :
CRM. 2 99.9) (850; 1.079) (98,2; 100) (2.646; 3.841)
vaccine Efter 446 98,4 % 1.051 216 100 % 5.438
booster! (96,8, | (920; 1.202) (98,3; 100) (4.412; 6.702)
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Skema 2: rSBA- og hSBA-titre efter to doser Nimenrix (eller MenC-CRM eller MenC-TT) givet
med 2 mineders mellemrum hos spaedbern, hvoraf den forste blev givet i alderen 6-12 uger, og
herefter en boosterdosis i 12 mineders alderen (studie MenACWY-TT-083)

rSBA* hSBA**
Meningo- .
Vaccine- s
kok- gruppe Tids >8 GMT >8 GMT
gruppe punkt N N
0,
(95-1)%’ (95 % CI) (95 % CI) (95 % CI)
99.,4)
o
Efier dosis | . 1882" (i'égg, e | 100% 2.626
MenC- 2M > e (98,4; 100) (2.219; 3.109)
TT 100) 1.307)
- 0
vaccine Efter 459 1(9)82%’ (iggg 219 100 % 5.542
(1) 9%y . s . .
booster 100) 2.163) (98,3; 100) (4.765; 6.446)
0,
Efter dosis | . 9(371 84’ (}ggg Jp | 100% 753
2M 99 ’8)’ ) '862)’ (98,3; 100) (644; 882)
W Nimenrix 5 '
99,8 % 2.777 0
Efter 462 (98.8: (2,485 218 100 % 5.123
(1) Eg) . s . .
booster 100) 3.104) (98,3; 100) (4.504; 5.826)
V)
Efter dosis 456 9(2,6264 483 214 97,7 % 328
20 002y | (419:558) (94,6; 99,2) (276; 390)
Y Nimenrix 99 4,1 o
Efter 462 (9’9 1_0 881 217 100 % 2.954
booster() 90.0) | (787:986) (98,3;100) | (2.498; 3.493)

Analysen af immunogenicitet blev udfert pa den primare ATP(according-to-protocol)-kohorte.
*rSBA-analyse udfert i Public Health England (PHE)-laboratorier i Storbritannien
**hSBA-analyse udfert i GSK-laboratorier

(M blodpreve taget 21 til 48 dage efter vaccination

I studiet MenACWY-TT-087 fik speedbern enten en enkelt primardosis ved 6-maneders alderen
efterfulgt af en boosterdosis ved 15-18-méneders alderen (DTaP-IPV/Hib og en 10-valent
pneumokokkonjugeret vaccine blev administreret samtidigt pa begge vaccinationstidspunkter) eller tre
primaere doser ved 2-,4-, og 6-méneders alderen efterfulgt af en boosterdosis ved 15-18-méaneders
alderen. En enkelt primerdosis administreret i 6-méneders alderen fremkaldte robuste rSBA-titre mod
de fire meningokokgrupper, malt ved procentdelen af forsegspersonerne med rSBA-titre > 8, der var
sammenlignelige med responset efter den sidste dosis af en tre-dosis primer serie. En boosterdosis gav
solide responser, der var sammenlignelige mellem de to doseringsgrupper, mod alle fire
meningokokgrupper. Resultaterne er vist i skema 3.

Skema 3: rSBA- og hSBA-titre efter en enkelt dosis Nimenrix hos spadbern i 6-méneders alderen og for
og efter en boosterdosis i 15-18-maneders alderen (studie MenACWY-TT-087)

Menin- rSBA* hSBA**
gokok- Tids-
gruppe punkt N >8 GMT N >8 GMT
(95 % CI) (95 % CI) (95 % CI) (95 % CI)
Efter 163 98,8 % 1333 59 98,3 % 271
dosis 10 (95,6; 99.,9) (1035; 1716) (90,9; 100) (206; 355)
A
For 131 81,7 % 125 71 66,2 % 20,8
booster (74, 87,9) (84,4; 186) (54;77) (13,5;32,2)
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Skema 3: rSBA- og hSBA-titre efter en enkelt dosis Nimenrix hos spadbern i 6-méneders alderen og for
og efter en boosterdosis i 15-18-maneders alderen (studie MenACWY-TT-087)

Menin- Tids- . s
gokok- punkt rSBA hSBA
Efter 139 99,3 % 2762 83 100 % 1416
booster() (96,1; 100) (2310; 3303) (95,7; 100) (1140; 1758)
Efter 163 99,4 % 592 66 100 % 523
dosis 1V (96,6; 100) (482; 726) (94,6;100) (382;717)
C For 131 65,6 % 27,4 73 96,2 % 151
booster (56,9; 73,7) (20,6; 36,6) (89,2;99,2) (109; 210)
Efter 139 99,3 % 2525 9 100 % 13360
booster) (96,1; 100) (2102; 3033) (96,1; 100) (10953; 16296)
Efter 163 93,9 % 1256 47 87,2 % 137
dosis 1V (89;97) (917; 1720) (74,3; 95,2) (78,4; 238)
w For 131 77,9 % 63,3 53 100 % 429
booster (69,8; 84,6) (45,6; 87,9) (93,3; 100) (328; 559)
Efter 139 100 % 3145 59 100 % 9016
booster) (97,4; 100) (2637; 3750) (93,9; 100) (7045; 11537)
Efter 163 98,8 % 1470 59 92,3 % 195
dosis 1V (95,65 99.,9) (1187; 1821) (81,5;97,9) (118; 323)
% For 131 88,5 % 106 61 98,4 % 389
booster (81,8;93,4) (76,4; 148) (91,2; 100) (292; 518)
Efter 139 100 % 2749 69 100 % 5978
booster() (97,4; 100) (2301; 3283) (94,8; 100) (4747; 7528)

Analysen af immunogenicitet blev udfert pa den primeere ATP-kohorte.

*rSBA-analyse udfert pa Public Health England (PHE)-laboratorier i Storbritannien

**hSBA-analyse udfert hos Neomed, Laval, Canada
(M blodprevetagning udfert 1 méned efter vaccination

Maling af hSBA-titre var et sekundeert endepunkt i studie MenACWY-TT-087. Selv om der blev
observeret et lignende respons pa gruppe A og C med begge doseringsskemaer, blev en enkelt
primerdosis hos spadbern pa 6 maneder associeret med lavere hSBA-titre mod gruppe W-135og Y
malt ved procentdelen af forsegspersoner med hSBA-titre pa > 8 [henholdsvis 87,2 % (95 %
konfidensinterval: 74,3, 95,2) og 92,3 % (95 % konfidensinterval: 81,5; 97,9)] sammenlignet med tre
primaere doser ved 2-, 4- og 6-maneders alderen [henholdsvis 100 % (95 % konfidensinterval: 96,6;

100) og 100 % (95 % konfidensinterval: 97,1; 100)] (se pkt 4.4). Efter en boosterdosis var hNSBA-
titrene for alle fire meningokokgrupper sammenlignelige mellem de to doseringsskemaer. Resultaterne
er vist i skema 3.

Immunogenicitet hos smabern i alderen 12-23 maneder

I de kliniske studier MenACWY-TT-039 og MenACWY-TT-040 fremkaldte en enkelt dosis

Nimenrix SBA-titre mod de fire meningokokgrupper. rSBA-titrene mod gruppe C var
sammenlignelige med de titre, som blev fremkaldt af en godkendt MenC-CRM-vaccine med hensyn til
procentdelen af forsggsdeltagere med rSBA-titer > 8. I studie MenACWY-TT-039 blev hSBA ogsé
malt som et sekundert endepunkt. Resultaterne er vist i skema 4.
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Skema 4: SBA-titre* efter en enkelt dosis Nimenrix (eller MenC-CRM) hos sméibern i alderen
12-23 méneder (studie MenACWY-TT-039/040)

Studie MenACWY-TT-039%) Studie MSL‘OA(ZC)WY'TT'
kMO‘l’(‘f‘“g"' Vaccine- rSBA* hSBA* rSBA*
gruppe | PRS0 28 GMT | (925 23’/ ((9;240} n (925 E/ GMT
(95 %CI) | (95 % CI) CI)" CI)" CI)" (95 % CI)
99.7% | 2.205 772% | 19,0 98,4 % | 3.170
A Nimenrix | 354 | (98.4; (2.008; | 338 | (72,4, | (16,4; | 183 | (953: | (2.577;
100) 2.422) 81,6) | 22,1) 99,7) | 3.899)
99.7% | 40 98,5% | 196 97,3 % | 829
Nimenrix | 354 | (98.4; (437: 522) | 341 0660 | (1751|183 | (03.7: | (672
c 100) ’ 99,5) | 219) 99,1) | 1.021)
zlenc- 121 (997559% 212 116 ?713’97% (2490’53 114 (9983’28% 691
RM- ,9; ) 575 »9; 85 .
vaccine 99.5) (170; 265) 88.4) | 55.1) 99.8) | G21:918)
100% | 2.682 87.5% | 48,9 98,4 % | 4.022
W-135 | Nimenrix | 354 | (99,0; (2.453; | 336 | (83,5; | (412; | 186 | (95.4; | (3.269;
100) 2.932) 90,8) | 58,0) 99,7) | 4.949)
100 % | 2.729 793 % | 30,9 97,3 % | 3.168
Y Nimenrix | 354 | (99,0; Q.473; 329 | (74,5 | (25.8; | 185 | (93.8; | (2.522;
100) 3.013) 83,6) | 371 99,1) | 3.979)

Analysen af immunogenicitet blev udfert pA ATP-kohorterne.
(U'blodprevetagning udfert 42-56 dage efter vaccination.
@blodprevetagning udfort 30-42 dage efter vaccination.
* SBA-analyser udfert i GSK-laboratorier.

I studie MenACWY-TT-104 fremkaldte Nimenrix samme rSBA-titre mod alle fire
meningokokgrupper efter én eller to doser givet med 2 maneders mellemrum med hensyn til
procentdelen af forsegsdeltagere med rSBA-titer >8 og GMT, som vist i skema 5.

Skema 5: rSBA- og hSBA-titre hos smabern efter én eller to doser Nimenrix, hvoraf den forste
blev givet i 12-14 maneders alderen (studie MenACWY-TT-104)

Meningokok- Nimenrix- Tidspunkt® rSBA* hSBA**
gruppe dosis-gruppe N >8 GMT >8 GMT
95 % 95 % N| (95% 95%
C CI) C (8)))
A 1 dosis Efter dosis 1 | 180 | 97,8% 95.9 9%, 118
94 .4: (1.118; ’ A
(94,4, 1.847) 74 | (88,6, (86,8;
99.,4) : 99,2) 161)
2 doser Efter dosis 1 | 158 | 96,8% 1.275 97.0 %
. y 133
(92,8; (970; 66 | (89,5; (98: 180)
99,0) 1.675) 99,6) ’
Efter dosis 2 | 150 | 98,0% 1.176 97,0 % 170
(94,3; (922; | 66| (89.5; (126;
99,6) 1.501) 99,6) 230)
C 1 dosis Efterdosis 1 | 179 | 95,0% 98.7 % 152
(90,7, 3 42%92) 78 (93,1; (105;
97,7) ’ 100) 220)
2 doser Efter dosis 1 | 157 | 95,5% 95,7 % 161
(91,0; 369 ) )
25| (281 485) 70 | (88,0; (110;
98,2) ’ 99,1) 236)
Efter dosis 2 | 150 | 98,7% 639 100 % 1753
(95,3; ; 69 | (94,8; (1278,
99,8) | (32%783) 100) | 2404)
W-135 1 dosis Efter dosis 1 | 180 | 95,0% 2.120 62,5 % 27,5
(90.8; (1.601; | 72| (50,3; (16,1;
97.,7) 2.808) 73,6) 46,3)
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Meningokok- Nimenrix- Tidspunkt® rSBA* hSBA**

gruppe dosis-gruppe N >8 GMT >8 GMT
95 % 95 % N| (95% 95%

Cl) CI) Cl) Cl)

2 doser Efter dosis 1 | 158 | 94,9% 2030 68,9 % 26,2
(90,3; (1511; | 61 | (55,7; (16,0;

97.8) 2728) 80,1) 43,0)

Efter dosis2 | 150 | 100% 3533 97,1 % 757

(97,6; (2914, 70 | (90,1; (550;
100) 4283) 99.7) 1041)

Y 1 dosis Efter dosis 1 | 180 | 92,8% 952 67,6 % 41,2
(88,0; (705; 71| (55.,5; (23,7;

96,1) 1.285) 78.,2) 71,5)

2 doser Efterdosis 1 | 157 | 93,6% 933 64,3 % 31,9
(88,6; (692; 56 | (50,4; (17,6;

96,9) 1.258) 76,6) 57,9)

Efter dosis 2 | 150 | 99,3% 1.134 95,3 % 513

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

100) 1.360) 99,0) 775)

Analysen af immunogenicitet blev udfert p4 ATP-kohorten.
(Dblodprevetagning udfort 21-48 dage efter vaccination.

* rSBA-analyse udfert i PHE-laboratorier.
**hSBA-analyse udfert i GSK-laboratorier.

I studie MenACWY-TT-104 blev hSBA-titre malt som sekundert endepunkt. Nimenrix fremkaldte
hSBA-titre mod gruppe W-135 og Y, der var hgjere med hensyn til procentdelen af forsegsdeltagere
med hSBA-titer >8, nér der blev givet to doser sammenlignet med en (se pkt. 4.4). Nimenrix
fremkaldte ensartede hSBA-titre mod gruppe A og C med hensyn til procentdelen af forsegsdeltagere
med hSBA-titer >8, nér der blev givet to doser sammenlignet med én. Resultaterne er vist i skema 5.

Der blev malt rSBA- og hSBA-titre over en periode pa 10 ar hos bern, der indledningsvist var blevet
vaccineret med én dosis Nimenrix eller MenC-CRM 1 alderen 12 til 23 méneder i studie MenACWY -
TT-027. Persistensen af SBA-titre blev vurderet i to forlengelsesstudier: MenACWY-TT-032 (op til
5 ar) og MenACWY-TT-100 (op til 10 ar). I studie MenACWY-TT-100 blev der desuden foretaget en
vurdering af responset pa en enkelt boosterdosis af Nimenrix, som blev indgivet 10 ar efter den forste
vaccination med Nimenrix eller MenC-CRM. Resultaterne er vist i skema 6 (se pkt. 4.4).

Skema 6: rSBA- og hSBA-titre efter en enkelt dosis Nimenrix (eller MenC-CRM) hos smabern i
12-23 méneders alderen, persistens op til 10 ir, og efter indgivelse af en boosterdosis

10 ar efter den forste vaccination (studie MenACWY-TT-027/032/100)

Meningokok-| Vaccine- | 1195 rSBA* hSBA™*
rug ) one | punkt [ >8 GMT N >8 GMT
grupp grupp (95 % CI) (95 %CI) (95%CD | (95% CI)
Maned 1] ,,, 100 % 3707 17 | 912% 59,0
(0 (98,4:100) | (3327;4129) (86,7:94,6) | (49,3;70.,6)
64,4 % 35,1 52,3 % 8,8
2) ) ] [l [l
Ard® |45 | edas ) | 94634y | M| 67675 | (5.4:142)
73,5 % 374 35,6 % 52
(2) B D) D) s
A Nimentix Ars® 149 | setes | @1y | Y| @iesioy | (a7
(3)
AEFIQ(; 6 66,1 % 28,9 5 254 % 42
booster) (53,0;77,7) | (16,4;51,0) (15,0;38,4) | (3,0;5.,9)
b((f)gg)( o | 984 5122 o | 100% 1534
o (91,3;100) | (3726; 7043) (94,2: 100) | (1112;2117)
Maned | 100 % 879 o | 991% 190.0
L 10 (98,3; 100) (779; 991) (96,8;99.9) | (165;219)
C Nimenrix
Aea® | a5 97,8 % 110 45 97,8 % 370
(88,2:99,9) |  (62,7;192) (88,2:99,9) | (214; 640)
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Meningokok- | Vaccine- Tids- rSBA* hSBA**
rug ) one | PUnkt [ >8 GMT N >8 GMT
grupp grupp (95 % CI) (95 %CI) 95%CI) | (95% CI)
77,6 % 48,9 91,7 % 216
(2) s > s
Ars Y1 (634:882) | (28.5;84.0) B 80,0:977) | (124:379)
Ar 10®
For | 62 82,3 % 128 60 91,7 % 349
booster) (70,5; 90,8) (71,1; 231) (81,6;97.2) | (197;619)
béiggy 62 | 0% 7164 59 | J00% éizgg.
o (94,2;100) | (5478; 9368) (93,9; 100) 48274)
Mined | o 98,5% 415 o 72,1 % 212
1o (92,1; 100) (297; 580) (59,9;82,3) | (13,9;32,3)
80,0 % 137 70,0 % 91,9
2) s ] s
Ar4 101 444,975 (22,6; 832) 101 348:933) | (9.8:859)
63,6 % 26,5 90,9 % 109
_ 2) s s 5
MenC- | Ars 1 30,8, 89,1 (6,5; 107) 1 (58,7:99.8) | (21,2;557)
CRM-  (——;
vaccine r(FQr 6 87,5 % 86,7 s 93,3 % 117
booster) (61,7; 98,4) (29,0; 259) (68,1;99,8) | (40,0; 344)
béfsftt:rry 16 | 100% 5793 15 | 100% (42%?32‘
) (79,4, 100) | (3631;9242) (78,2; 100) 50086,
Mined | ., 100% 5395 177 79,7% 38,8
1o (98,4, 100) | (4870; 5976) (73,0;85,3) | (29,7;50.6)
60,0 % 50,8 84.4 % 76,9
(2) B D) D) B
Ar4 B 443,743 (24,0; 108) B 70,5:935) | (44,0; 134)
34,7 % 18,2 82,6 % 59,7
Ar5@ | 49 4 s 46 : .
W-13s | Nimenrix |- (21,7; 49,6) (9,3; 35.3) (68,6,92,2) | (35,1;101)
For | 62 30,6% 15,8 5 44,2 % 7,7
booster) (19,6; 43,7) (9,1;27.6) (30,5;58,7) | (4,9;12,2)
b(ffgee;)( 0 100 % 25911 0 100 % 11925
o (94,2;100) | (19120;35115) (94,2; 100) | (8716; 16316)
Mined |, 100 % 2824 201 66,7 % 244
1o (98,4;100) | (2529;3153) (59,7,73,1) | (18,6;32,1)
62,2 % 44.9 87,8 % 74.6
2) s s ] s
Ar4 B 465.762) | (22,6;89.3) 1 738:959) | (44,5 125)
42,9 % 20,6 80,0 % 70,6
(2) > > ) 5
v Nimenri Ars Y1 288:57.8) | (10.9:39.2) 1 (654:904) | (38,7, 129)
immenrix AI‘ 10(3)
For | 62 452 % 27,4 s 42,9 % 9,1
booster) (32,5,583) | (14,7;51,0) (29,7,56,8) | (5,5;15,1)
béfsftt:rr)( o | 984 7661 o | 100% 12154
o (91,3;100) | (5263; 11150) (94,1; 100) | (9661; 15291)

Analysen af immunogenicitet blev udfert pA ATP-kohorter 1 méaned og 5 ér efter vaccination og pa Booster
kohorten. Forsegsdeltagere med et suboptimalt respons pd meningokokgruppe C (defineret som SBA-titer under
den foruddefinerede skeringsvaerdi for analysen) skulle have en ekstra dosis MenC-vaccine inden ar 6. Disse
forsegsdeltagere blev ekskluderet fra analysen ved ar 4 og ar 5, men inkluderet i analysen ved ar 10.

(5) Studie MenACWY-TT-027
(6) Studie MenACWY-TT-032
(7) Studie MenACWY-TT-100

(8) Blodprevetagning udfert 1 méaned efter en boosterdosis ved ar 10
*rSBA-analyse udfert i GSK-laboratorier pa de preover, der blev indhentet 1 maned efter den primaere
vaccination, og i Public Health England (PHE)-laboratorier i Storbritannien pa de preover, der blev indhentet pa

efterfolgende tidspunkter.
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** hSBA-analyse udfert i GSK-laboratorier og pa Neomed i Canada pa tidspunkter i MenACWY-TT-100.

Persistens af Booster respons

I studierne MenACWY-TT-048 og 102 blev der foretaget en vurdering af persistensen af SBA-titre op
til 6 ar efter en boosterdosis af Nimenrix eller MenC-CRM 97 indgivet hos bern, som initialt fik den
samme vaccine i1 alderen 12 til 23 maneder i studie MenACWY-TT-039. Der blev indgivet en enkelt
boosterdosis 4 ér efter den initiale vaccination. Resultaterne er vist i skema 7 (se pkt. 4.4).

Skema 7:

rSBA- og hSBA-titre efter en enkelt dosis Nimenrix (eller MenC-CRM) hos

smabern i alderen 12-23 méneder, persistens ved ir 4 og respons efter en booster 4 ar efter
initial vaccination og persistens op til 6 ar efter boostervaccination (studie MenACWY-TT-

039/048/102)
Menin- . . rSBA* hSBA**
gokok- V&::lcmz- Tidspunkt N >3 GMT N >3 GMT
gruppe | S'UPP (95%CD | (95%CI) (95 % CI) (95 % CI)
99,7 % 2205 772 % 19,0
2 (1) s s s
Maned 1 334 1 98.4:100,0)| (2008:2422) |33 | (24:81.6) | (16.4:22.1)
Ar 4@ 28,9 %
L 74,5 % 112 ’ 4,8
(For Nimenrix- 212 > ] 187 (22,5;35,9) ]
booster) (68,1;80,2) | (80,3; 156) (3,9; 5.,9)
A | Nimenrix 100,0 % 7173 99,5 % 1343
(2,3) ’ ’
(Efter booster)™ | 214 1 g2 3.7100.0) | (6389: 8054) |2°%| (97.3:100,0) |  (1119; 1612)
5 ar efter 37| 898% 229 35| 533% 132
boosterdosis® (83,4;943) | (163;322) (44.6; 62,0) (9,6; 18,3)
6 ar efter 134 92,5 % 297 130 58,5 % 14,4
boosterdosis® (86,7; 96,4) (214; 413) (49,5; 67,0) (10,5; 19,7)
99,7 % 478 98,5 % 196
2 m > >
Méned 1 334 1 08.4: 100,00 @37:522)  |**!] (96.,6:99.5) (175; 219)
)
érg‘r‘ Nimenrix- | 213 | 200/ 12,1 200|  T30% 31,2
boosten) (33,3;46,8) | (9,6;15,2) (66,3; 79,0) (23,0; 42.,2)
Nimenrix 100,0 % 4512 100,0 % 15831
(2,3) ) )
(Efter booster) 2151983, 100,0)| (3936: 5172) |?%° ] (98,3:100,0) | (13626; 18394)
5 ar efter 137 | 803% 66,0 36| 993% 337
boosterdosis® (72,6; 86,6) (48.,1; 90,5) (96,0; 100,0) (261; 435)
6 ar efter 3a | 716% 39,6 30| 97.7% 259
c boosterdosis® (63,2;79,1) | (28,6, 54,6) (93,4; 99,5) (195; 345)
97,5 % 212 81,9 % 40,3
2 (1) B B 1)
Maned 1 211 920:995) | (170,265) |'1°] (73,7: 88.4) (29,5; 55,1)
2)
érg‘r‘ MenC- | 372% 14,3 3| 484% 11,9
MenC- | CRMyon-booster) (23,0;53,3) | (7,7;26,5) (30,2; 66,9) (5,1;27,6)
CRM- 100,0 % 3718 100,0 % 8646
(2,3) > ’
vaccine | (Efter booster) B 191,8:100,0)| (2596:5326) | >3 | (89.4:100,0) | (5887: 12699)
5 ar efter 2 78,3 % 473 53| 100,0% 241
boosterdosis® (56,3;92,5) (19,0; 118) (85,2; 100,0) (139; 420)
6 ar efter ’ 65,2 % 33,0 | 957% 169
boostedosis® (42,7; 83,6) (14,7, 74,2) (78,1; 99,9) (94,1; 305)
100 % 2682 87,5 % 48,9
3 (1) 5 5
Méned 1 334 199.0,100,0) | (2453:2932) |%®] (83,5:90,8) (41,2; 58,0)
)
érg‘r‘ Nimenrix- | 213 |  38% 30,2 158 | 8L6% 48,3
boosten) (41,9;55,7) | (21,9;41.,5) (74,7; 87,3) (36,5; 63.9)
W-135 | Nimenrix 100,0 % 10950 100 % 14411
(2,3) >
(Efter booster) 215 198.3:100,0) | (9531; 12579) | '%?] (98,1:100,0) | (12972; 16010)
5 ar efter 37| 883% 184 136| 100,0% 327
boosterdosis® (81,7;93,2) | (130;261) (97,3; 100,0) (276; 388)
6 ar efter 134 85,8 % 172 133 98,5 % 314
boosterdosis (78,7, 91,2) (118; 251) (94,7; 99.8) (255; 388)
100 % 2729 79.3 % 30,9
. . o (1) 9 b
Y | Nimenrix |Maned 1 334 199.0:100,0) | (2473:3013) |32 | (74.5:83.6) | (25.8:37.1)
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)

éry;r‘ Nimenrix- 213 58,2 % 373 123 65,9 % 30,2

boosten (513:649) | (27,6: 50,4) (56,8:742) | (20,2;45,0)
100,0 % 4385 100,0 % 6776

(2,3) > ’

(Efter booster)™ | 215 1 92 3.7100.0) | (4129: 5093) |'73] (97,9:100,0) | (5961 7701)

5 ar ofter | 92.7% 265 | 978% 399

boosterdosis ¥ (87,0; 96,4) (191; 368) (93,7; 99,5) (321; 495)

6 ar cfter e | 940% 260 a1l 97% 316

boosterdosis ¥ (88,6; 97.4) (189; 359) (93,5; 99,5) (253; 394)

Analysen af immunogenicitet blev udfert pA ATP-kohorten for hvert tidspunkt.
(5) Studie MenACWY-TT-039
(6) Studie MenACWY-TT-048
(7) Blodprevetagning udfert 1 méaned efter en boosterdosis ved ar 4.
(8) Studie MenACWY-TT-102

*rSBA-analyse udfert i GSK-laboratorier pa de prever, der blev indhentet 1 maned efter den primaere

vaccination, og i PHE-laboratorier i Storbritannien pa de prever, der blev indhentet pa de efterfelgende

tidspunkter.

**hSBA-analyse udfert i GSK-laboratorier og pa Neomed i Canada pa tidspunkter i MenACWY-TT-100.

Immunogenicitet hos beorn i 2-10 ars alderen

I MenACWY-TT-081-studiet blev det pavist, at en enkelt dosis Nimenrix var non-inferier til en anden
godkendt MenC-CRM-vaccine med hensyn til vaccinerespons pa gruppe C [henholdsvis 94,8 % (95 %

CI: 91,4; 97,1) 0g 95,7 % (95 % CI: 89,2; 98,8]. GMT var lavere for Nimenrix [2795 (95 % CI: 2393;
3263)] i forhold til MenC-CRM-vaccinen [5292 (95 % CI: 3815; 7340)].

I MenACWY-TT-038-studiet blev det pavist, at en enkelt dosis Nimenrix var non-inferier i forhold til

den godkendte ACWY-PS-vaccine, med hensyn til vaccinerespons pa de fire meningokokgrupper,
som vist i skema 8.

Skema 8: rSBA-titre* efter en enkelt dosis Nimenrix (eller ACWY-PS) hos bern i alderen 2-10

ar (studie MenACWY-TT-038)

Meningo- Nimenrix) ACWY-PS-vaccine
kok- n VR GMT n VR GMT
gruppe 95 % CI) 95 % CI) 95 % CI) 95 % CI)
89,1 % 6.343 64,6 % 2.283
A 394 (86,3; 91,5) (5.998; 6.708) 192 (57,4;71,3) (2.023; 2.577)
96,1 % 4.813 89,7 % 1.317
C 691 (94,4; 97,4) (4.342; 5.335) 234 (85,1;93,3) (1.043; 1.663)
97,4 % 11.543 82,6 % 2.158
W-135 691 (95,9; 98,4) (10.873; 12.255) 236 (77,2, 87,2) (1.815; 2.565)
92,7 % 10.825 68,8 % 2.613
Y 723 (90,5; 94,5) (10.233; 11.452) 240 (62,5; 74,6) (2.237; 3.052)
Analysen af immunogenicitet blev udfert pA ATP-kohorten.
(2) Blodprevetagning udfert 1 maned efter vaccination
VR: vaccinerespons defineret som andelen af personer med:
. rSBA-titer >32 for initialt seronegative personer (dvs. rSBA-titer < 8 inden vaccination)
. en stigning i rSBA-titer pd mindst 4 gange fra for til efter vaccination for initialt seropositive personer

(dvs. rSBA-titer > 8 inden vaccination)
* rSBA-analyse udfert i GSK-laboratorier.

Persistensen af SBA-titre blev vurderet hos bern, som initialt var blevet vaccineret i studie
MenACWY-TT-081, som vist i skema 9 (se pkt. 4.4).
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Skema 9: rSBA- og hSBA-titre op til 44 maneder efter vaccination med Nimenrix (eller MenC-
CRM) hos bern i alderen 2-10 ir pa vaccinationstidspunktet (studie MenACWY-TT-

088)
Meningo- | Vaccine- Tids- rSBA* hSBA™
kok-gruppe| gruppe punkt N >8 GMT N >8 GMT
(mdr.) ©5%CI) | (95% CI) ©5%CI) | (95% CI)
86,5 % 196 25,6 % 4,6
N Nimenrix 32 1193 209:91.0) | 44:267) | 20 | (169:358) | (3.3:63)
44 189 85,7 % 307 89 25,8 % 4.8
(79.9:90.4) | (224: 423) (17.1:362) |  (3.4:6.7)
32 192 64,6 % 34,8 90 95,6 % 75,9
Nimenrix (57.4:713) | (26,0; 46.4) (89.0:98.8) | (53.4;108)
44 189 37,0 % 14,5 32 76,8 % 36,4
c (30,1:443) | (10,9; 192) (66.2:854) | (23.1.57.2)
76,8 % 86,5 90,9 % 82,2
“g;‘l‘\f_' 321 69 | (esiis60) | @13:158) | 22| (757:98.0) | (34.6:196)
vaccine 44 66 45,5 % 31,0 3 64,5 % 38,8
(33,1;582) | (16,6; 58,0) (45,4,80,8) | (133;113)
32 193 77,2 % 214 36 84,9 % 69,9
woiss | Nimenrix (70,6, 82,9) | (149;307) (75,5,91,7) | (48,2;101)
44 189 68,3 % 103 37 80,5 % 64,3
61,1;74.8) | (72,5; 148) (70,6:88.2) | (42.7:96.8)
32 193 81,3 % 227 91 81,3 % 79,2
v Nimenrix (75.1,86,6) | (165;314) (71,8:88,7) | (52,5;119)
44 189 62,4 % 78,9 76 82,9 % 127
(55.169.4) | (54,6: 114) (72,5,90,6) | (78,0; 206)

Analysen af immunogenicitet blev udfert pA ATP-kohorten for persistens tilpasset til hvert tidspunkt.
*rSBA-analyse udfert i Public Health England (PHE)-laboratorier i Storbritannien.
** hSBA-analyse udfert i GSK-laboratorier.

Persistensen af hSBA-titre blev vurderet 1 ar efter vaccination hos bern i alderen 6-10 ar, som initialt

var blevet vaccineret i studie MenACWY-TT-027 (Skema 10) (se pkt. 4.4).

Skema 10: hSBA-titre* efter en enkelt dosis Nimenrix (eller ACWY-PS) hos bern i alderen
6-10 ar og persistens 1 ar efter vaccination (studie MenACWY-IT-027/028)

Menin- Vaccine- 1 maned efter vaccination Persistens efter 1 ar
gokok- gruppe (Studie MenACWY-TT-027) (Studie MenACWY-TT-028)
gruppe NO >8 GMT N >8 GMT
(95 % CI) (95 % CI) 95 % CI) (95 % CI)
Nimenrix 105 80,0 % 53,4 104 16,3 % 3,5
A (71,1, 87,2) (37,3, 76,2) (9.,8; 24,9) (2,7;4,4)
ACWY- 35 25,7 % 4,1 35 5,7 % 2,5
PS-vaccine (12,5;43,3) (2,6;6,5) (0,7;19,2) (1,9;3,3)
Nimenrix 101 89,1 % 156 105 95,2 % 129
C (81,3;94,4) (99,3;244) (89,2;98,4) (95,4;176)
ACWY- 38 39,5 % 13,1 31 323 % 7,7
PS-vaccine (24,0;56,6) (5,4;32,0) (16,7;51,4) (3,5;17,3)
Nimenrix 103 95,1 % 133 103 100 % 257
W-135 (89,0;98,4) (99,9;178) (96,5;100) (218;302)
ACWY- 35 34,3 % 5,8 31 12,9 % 34
PS-vaccine (19,1;52,2) (3,3;9,9) (3.6;29,8) (2,0;5,8)
Nimenrix 99,1 % 265
83,1% 95,1 - ]
N 89 (73.7:90.2) (62.4:145) 106 (94,9;100) (213;330)
ACWY-PS 3 43,8 % 12,5 36 33,3% 9,3
(26,4,62,3) (5,6;,27,7) (18,6;51,0) (4,3;19,9)

Analysen af immunogenicitet blev udfert p& ATP-kohorten for persistens ved ar 1.

Der blev ikke udfert hNSBA-analyse hos bern i alderen 2 til < 6 ar (pa vaccinationstidspunktet).
* hSBA-analyse udfert i GSK-laboratorier.
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Der blev malt SBA-titre over en periode pa 10 ar hos bern, som initialt blev vaccineret med en dosis
Nimenrix eller ACWY-PS i 2- til 10-arsalderen i MenACWY -TT-027-studiet. Persistensen af SBA-
titre blev vurderet i to forlengelsesstudier: MenACWY-TT-032 (op til 5 &r) og MenACWY-TT-100
(op til 10 ar). I MenACWY-TT-100-studiet blev responset pa en enkelt boosterdosis af Nimenrix, som
blev givet 10 &r efter den initiale vaccination med Nimenrix eller ACWY-PS, ogsé vurderet.
Resultaterne er vist i skema 11 (se pkt. 4.4).

Skema 11: rSBA- og hSBA-titre efter en enkelt dosis Nimenrix (eller ACWY-PS) hos bern i
alderen 2-10 ir, persistens op til 10 ér, og efter en booster, der blev givet 10 ar efter den initiale
vaccination (studie MenACWY-TT-027/032/100)

Meningo- Vaccine- rSBA* hSBA**
Kok- T ! . Tidspunkt | o >8 GMT N >8 GMT
gruppe | S PP (95 % CI) (95 % CI) (95 % CI) (95 % CI)
100 % 7301 81,1 % 57,0
3 (1) ®) , )
Maned 1 2251 (98.4:100) | (6586:8093) || (72.5:87.9) | (40.3: 80.6)
90,8 % 141
2) 4 (6) - -
Ars B 1 (833,957 982:203) |2
79,6 % 107 41,1 % 6,5
0 0 (3) D) B D)
Nimenrix | Ar 6 B (703 87.1) (66,0; 174) %01 (30.8:52,0) (4,8; 8.8)
Ar 100 7 89,0 % 96,3 6 33,9 % 45
(Far booster) (79,5; 95,1) (57,1; 163) (22,3;47,0) (3,3;6,2)
(Efter | 959% 4626 7 100 % 1213
A booster)® (88,6;99.2) | (3041;7039) (95,1;100) |  (994; 1481)
100 % 2033 25,7 % 41
3 1 (5) ’ ’
Méned 1 51 (952,100 | (1667;2480) | > | (12,5:43.3) 2,6, 6,5)
o,
Ars® 13 (113-’1;) 4) 3 7 0 | M - -
A(I:,‘SYY' Ar6® 24 12,5 % 5,8 21 33,3 % 5,9
vaceine (2.7:32.4) (3,5:9,6) (14.6:57.0) |  (3.0;11.7)
Ar 109 | 235% 8,0 1 29.4 % 6,2
(For booster) (6,8;49,9) (3,3; 19,3) (10,3; 56,0) (2,4; 15,7)
(Efter 1 100 % 6414 1 100 % 211
booster)® (80,5; 100) | (3879; 10608) (80,5; 100) (131; 340)
100 % 2435 89,7 % 155
3 ) 5) ’
Maned 1 2251 (98.4:100) | (2106:2816) | 97| (82.3:94.8) | (101:237)
90,8 % 79,7
2) > ’ (6) - -
Ars B 1 (833,957 (560:113) | ™2
82,7 % 193 93,8 % 427
. . 3) s 5
Nimenrix | Ar 6 B (73.7.89.6) (121; 308) o7 | (87,0:97.7) (261; 700)
Ar 100 | 851% 181 7 91,8 % 222
(Feor booster) (75,0; 92,3) (106; 310) (83,0; 96,9) (129; 380)
(Efter ) 100 % 4020 . 100 % 15544
c booster)®4) (95,1;100) | (3319;4869) (94,9; 100) | (11735;20588)
100 % 750 39,5 % 13,1
3 (1) (%) ’ ’
Maned 1 741 (95,15 100) (555, 1014) | 287 | (24,0: 56,6) (5.4; 32,0)
100 % 128
) (6) - -
ACWY.- Ars B 753: 100) (564:201) | ™2
A P | 792% 98,7 24 100 % 235
vaceine (57.8; 92.9) (42,2; 231) (85,8; 100) (122; 451)
Ar 109 | 765% 96,2 1 100,0 % 99,1
(For booster) (50,1; 93,2) (28,9; 320) (80,5; 100) (35,8; 274)
(Efter 1 100 % 15101 1 94,1 % 44794
booster)® (80,5; 100) | (7099; 32122) (71,3;99.9) | (10112; 198440)
100 % 11777 95,3 % 134
3 1 (5) ’
Méned 1 2251 (98.4:100) | (10666; 13004) | 197" | (89.4; 98,5) (101; 178)
78,6 % 209
Ar 5@ 98 . ) n/a® -- --
W-135 | Nimenrix (69.1; 806’2) (128; 340) 5
Ar 60 og | 735% 265 o 81,5 % 62,5
(63,6; 81,9) (155; 454) (72,1;88,9) |  (42,0;93,1)
Ar 100 | 689% 206 5 61,0 % 17,5
(Far booster) (57,1;79,2) (109; 392) (47,4; 73,5 (10,5; 29,2)
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Meningo- Vaccine- rSBA* hSBA**
kok- ruDDe Tidspunkt N >8 GMT N >8 GMT
gruppe | STUPP (95 % CI) (95 % CI) (95 % CI) (95 % CI)
(Efter ) 100 % 27944 ) 100 % 6965
booster)* (95,1;100) | (22214;35153) (95,1;100) | (5274;9198)
100 % 2186 343 % 5.8
3 (@] (5) ’ ’
Maned 1 B 952:1000 | a723:2774) | | 19.0:522) | (3.3:9.9)
0% 4.0
)] ’ (6) — -
acwy. |2 Plooxun | @odn ™
12,5 % 7.6 30,4 % 7.0
_ (3) D) D) B 1)
V:;fine Ar6 241 (27324 (3,7; 15,6) 231 (13.2:52,9) (2,9: 16,9)
Ar 100 0 23,5 % 15.4 s 26,7 % 41
(Far booster) (6,8;49,9) (4,2; 56,4) (7,8; 55,1) (2,0; 8,5)
(Efter - 94,1 % 10463 s 100 % 200
booster)®4) (71,3:99,9) | (3254;33646) (78,2; 100) (101; 395)
100 % 6641 83,0 % 93,7
3 (1) 5) ’ ’
Méned 1 2251 (98 4; 100) (6044;7297) | 24 | (73.8,89,9) (62,1; 141)
78.6 % 143
Ar 5@ 98 > n/a® - -
(69,1; 86,2) (88,0; 233)
714 % 136 65.2 % 403
. . (3) B > >
Nimenrix | Ar 6 9B 1 (61,4:80,1) (82,6; 225) 8 1 (543.750) | (23,9,68,1)
Ar 100 | 676% 98,5 o 72.3 % 357
(Far booster) (55,7, 78,0) (54,3; 179) (59,8; 82,7) (21,0; 60,6)
(Efter 100 % 7530 100 % 11127
74 74
v booster)* (95,1;100) | (5828;9729) (95,1;100) | (8909; 13898)
100 % 1410 43,8 % 12,5
3 (@] 5) ’ ’
Maned 1 51 (952:1000 | (1086:1831) | 22 | (264:623) | (5.6:27.7)
7.7 % 55
)] ’ ’ (6) — -
acwy. |2 Ple2sen | ey ™
- 20,8 % 116 25,0 % 73
_ (3) D) B B 1)
o s Hloney | arsn || esaen | @198
Ar 100 1 17,6 % 10.2 4 35,7 % 7.8
(Far booster) (3.,8; 43,4) (3,5;30,2) (12,8; 64,9) (2,5;24,4)
(Efter 100 % 6959 100 % 454
booster)®4) 71 805:1000 | (3637:13317) | 7 | (80,5; 100) (215; 960)

Analysen af immunogenicitet blev udfert pA ATP-kohorten for hvert tidspunkt. Forsegsdeltagere med
suboptimalt respons pa meningokokgruppe C (defineret som SBA-titre under den foruddefinerede skeringsvaerdi
for analysen) skulle have endnu en dosis af MenC-vaccinen inden ar 6. Disse forsegsdeltagere blev ekskluderet

fra analysen ved ar 5, men blev inkluderet i analysen ved ér 6 og ér 10.

(7) Studie MenACWY-TT-027
(8) Studie MenACWY-TT-032
(9) Studie MenACWY-TT-100

(10) Blodprevetagning udfert 1 méaned efter en boosterdosis ved ar 10.
(11) Inkluderer bern i alderen 6 til < 11 ar. Der blev ikke udfert hSBA-analyse hos barn i alderen 2 til <6 &r

(pa vaccinationstidspunktet).

(12)I henhold til protokollen i MenACWY-TT-032-studiet blev hSBA ikke mélt i denne aldersgruppe ved

ar 5.

*rSBA-analyse udfert i GSK-laboratorier pa de prever, der blev indhentet 1 maned efter den primaere

vaccination, og i PHE-laboratorier i Storbritannien pa de prever, der blev indhentet pa de efterfelgende
tidspunkter.
**hSBA-analyse udfert i GSK-laboratorier og pa Neomed i Canada pé tidspunkter i MenACWY-TT-100.

Immunogenicitet hos unge 1 alderen 11-17 ar og voksne > 18 ar

Der er udfert to kliniske studier hos unge i alderen 11-17 ér (studie MenACWY-TT-036) og hos
voksne i alderen 18-55 ar (forsog MenACWY-TT-035), som fik enten én dosis Nimenrix eller én dosis
ACWY-PS-vaccine.

Det blev pavist, at Nimenrix var immunologisk non-inferier i forhold til ACWY-PS-vaccinen, hvad
angik vaccinerespons, som vist i skema 12.
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Skema 12: rSBA-titre* efter en enkelt dosis Nimenrix (eller ACWY-PS) hos unge i alderen 11-17
ar og voksne i alderen 18-55 ar (studie MenACWY-TT-035/036)

Meningo- Studie MenACWY-TT-036 Studie MenACWY-TT-035
Koke Vaccine- (11-17 4r)® (18-55 ar)®
gruppe VR GMT VR GMT
gruppe N (95 % CI) 95 % CI) Nl 95 9% cr (95 % CI)

Nimenrix 553 85,4 % 5928 743 80,1 % 3625

A (82,1; 88.2) (5557; 6324) (77,0, 82,9) | (3372;3897)
ACWY- 191 77,5 % 2947 250 69,8 % 2127

PS-vaccine (70,9; 83.2) (2612; 3326) (63,8;754) | (1909; 2370)
Nimenrix 642 97,4 % 13110 849 91,5 % 8866

c (95,8; 98.5) (11939; 14395) (89,4:93,3) | (8011;9812)
ACWY- 1 96,7 % 8222 288 92,0 % 7371

PS-vaccine (93,3; 98,7) (6807; 9930) (88,3;94,9) | (6297; 8628)
Nimenrix 639 96,4 % 8247 860 90,2 % 5136

Wo135 (94,6; 97.7) (7639; 8903) (88,1:92,1) | (4699; 5614)
ACWY- 216 87,5 % 2633 283 85,5 % 2461

PS-vaccine (82,3; 91,6) (2299; 3014) (80,9;89,4) | (2081;2911)
Nimenrix 657 93,8 % 14086 862 87,0 % 7711

v (91,6; 95.5) (13168; 15069) (84,6:89,2) | (7100; 8374)
ACWY- 219 78,5 % 5066 288 78,8 % 4314

PS-vaccine (72,5; 83.8) (4463; 5751) (73,6:83,4) | (3782;4921)

Analysen af immunogenicitet blev udfert pa ATP-kohorterne.
(2) Blodprevetagning udfert 1 maned efter vaccination
VR: vaccinerespons, defineret som andel af forsegsdeltagere med:
e rSBA-titre > 32 hos initialt seronegative forsagsdeltagere (dvs. rSBA-titer < 8 inden vaccination)
e minimum en 4-foldig stigning i rSBA-titer i forhold til veerdien inden vaccination hos initialt seropositive
forsegsdeltagere (dvs. rSBA-titer > 8 inden vaccination)
* rSBA-analyse udfert i GSK-laboratorier.

I studie MenACWY-TT-036 blev rSBA-titrene malt over en periode pa 10 &r hos forsegsdeltagere,
som initialt blev vaccineret med én dosis Nimenrix eller ACWY-PS i alderen 11 til 17 &r. Persistensen
af rSBA-titre blev vurderet i to forlengelsesstudier: MenACWY-TT-043 (op til 5 ar) og MenACWY-
TT-101 (ved ar 10). I studie MenACWY-TT-101 blev responset pa en enkelt boosterdosis af
Nimenrix, som blev indgivet 10 ar efter den initiale vaccination med Nimenrix eller ACWY-PS, ogsa
vurderet. Resultaterne er vist i skema 13.

Skema 13: rSBA-titre* efter en enkelt dosis Nimenrix (eller ACWY-PS) hos unge i alderen 11-17
ar, persistens op til 10 ar, og efter booster indgivet 10 ar efter den initiale vaccination
(studie MenACWY-TT-036/043/101)

Meningokok- Tids- Nimenrix ACWY-PS-vaccine
rug ) punkt | >8 GMT N >8 GMT
grupp (95 %CI) (95 %CI) (95 % CI) (95 % CI)
Maned | .| 100% 5929 224 99,6 % 2947
10 (99,5:100) |  (5557; 6324) (97,5; 100) (2612; 3326)
92,9 % 448 150 82,7 % 206
Ar3® |449| (90,1;95,1) (381; 527) (75,6; 88,4) (147; 288)
97,5 % 644 93,0 % 296
) > 5
A Ars® 1236] 545799 1) (531; 781) 86 | (854,974 (202; 433)
Ar 100 \ .
(For |162| 85:2% 248 51 80,4 % 143
booster) (78,8: 90,3) (181; 340) (66,9; 90,2) (80,5; 253)
bgﬁg‘;)( | 100% 3760 . 100 % 2956
o (97,7;100) |  (3268; 4326) (93,0; 100) (2041; 4282)
Maned | .| 100% 13110 224 100 % 8222
C 10 (99,5, 100) | (11939; 14395) (98.4; 100) (6808; 9930)
Ar3® [449] 91,1% 371 150 86,0 % 390
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Meningokok- Tids- Nimenrix ACWY-PS-vaccine
rug ) punkt | >8 GMT N >8 GMT
grupp (95 %CI) (95 %CI) (95 % CI) (95 % CI)
(88,1; 93,6) (309; 446) (79,4 91,1) (262; 580)
88,6 % 249 87,1 % 366
® , ’
Ars® 1236 (83,8;92,3) (194; 318) 85 (78,0; 93,4) (224; 599)
(3)
Ar(Flgr 6| 901% 244 51 82,4 % 177
bowster) (84,5; 94.2) (182; 329) (69,1; 91,6) (86,1; 365)
b(fsftt:rr)( 6| 100% 8698 51 100 % 3879
o (97,7;100) | (7391 10235) (93,0; 100) (2715; 5544)
Mined | o[ 99.9 % 8247 4 100 % 2633
1 (99,2;100) |  (7639; 8903) (98.,4; 100) (2299; 3014)
82,0 % 338 150 30,0 % 16,0
Ar3® |449| (78,1; 85,4) (268; 426) (22.8; 38,0) (10,9; 23.6)
86,0 % 437 34,9 % 19.7
) > 5
W-135 Ars® 1236 (80,9; 90,2) (324; 588) 86 (24.,9; 45.9) (11,8; 32.,9)
(3)
Ar(égr 6| 716% 146 51 43,1 % 16,4
bovster) (64,0; 78,4) (97,6; 217) (29,3; 57,8) (9,2; 29,4)
béfsftteerr)( | 100% 11243 . 100 % 3674
o (97,7;100) |  (9367; 13496) (93,0; 100) (2354; 5734)
Mined [ o[ 100% 14087 224 100 % 5066
1 (99,5; 100) | (13168; 15069) (98,4; 100) (4463; 5751)
93,1 % 740 150 58,0 % 69,6
Ar3® 449 (90,3;95,3) (620; 884) (49.7; 66,0) (44,6 109)
96,6 % 1000 66,3 % 125
) > 5
Y Ars® 1236 (93,4; 98,5) (824; 1214) 86 (55,3; 76,1) (71,2;219)
(3)
Ar(Flgr 6| 907% 447 51 49,0 % 32,9
bowster) (85,2; 94,7) (333; 599) (34,8; 63.,4) (17,1; 63.,3)
béfsftteerr)( 6| 100% 7585 51 98,0 % 3296
o (97,7;100) |  (6748; 8525) (89,6; 100) (1999; 5434)

Analysen af immunogenicitet blev udfert p& ATP-kohorten for hvert tidspunkt.
(5) Studie MenACWY-TT-036
(6) Studie MenACWY-TT-043
(7) Studie MenACWY-TT-101

(8) Blodprevetagning udfert 1 méaned efter en boosterdosis ved ar 10.

* rSBA-analyse udfert i GSK-laboratorier pa de prover, der blev indhentet 1 méned efter den primere
vaccination, og i PHE-laboratorier i Storbritannien pa de prever, der blev indhentet pa de efterfelgende

tidspunkter.

Persistensen af hSBA blev vurderet op til 5 ar efter vaccination hos unge og voksne, der initialt var

blevet vaccineret i MenACWY-TT-052-studiet, som vist i skema 13 (se pkt. 4.4).
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Skema 14: hSBA-titre* efter en enkelt dosis Nimenrix hos unge og voksne i alderen 11-25 ér og
persistens op til S dr efter vaccination (studie MenACWY-TT-052/059)

Meningokok- Tidspunkt | N >8 (95 % CI) GMT (95 % CI)
gruppe

maned 10 | 356 82,0 % (77.6; 85.9) 58,7 (48.6; 70,9)

A ar 100 350 29,1 % (24.,4; 34,2) 5.4 (4,5, 6.4)

ar 50 141 48.9 % (40,4 57.5) 8,9 (6,8; 11,8)

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

C ar 100 336 94,9 % (92,0; 97.,0) 172 (142; 207)
ar 50 140 92,9 % (87.3; 96.5) 94,6 (65.,9; 136)

maned 10 | 334 91,0 % (87.4; 93.9) 117 (96.8; 141)

W-135 ar 100 327 98,5 % (96,5; 99.5) 197 (173; 225)
ar 50 138 87,0 % (80,2; 92,1) 103 (76,3; 140)

maned 10 | 364 95,1 % (92.3; 97.,0) 246 (208; 291)

Y ar 100 356 97.8 % (95.6; 99,0) 272 (237;311)

ar 50 142 94.4 % (89.2; 97.,5) 225 (174; 290)

Analysen af immunogenicitet blev udfert pA ATP-kohorten for persistens tilpasset til hvert tidspunkt.
(3) Studie MenACWY-TT-052
(4) Studie MenACWY-TT-059

* hSBA-analyse udfert i GSK-laboratorier.

I studie MenACWY-TT-015 blev rSBA-titrene mélt over en periode pa 10 ar hos forsagsdeltagere,
som initialt blev vaccineret med én dosis Nimenrix eller ACWY-PS i alderen 11-55 ar. Persistensen af
rSBA-titre blev vurderet i to forleengelsesstudier: MenACWY-TT-020 (op til 5 &r) og MenACWY-TT-
099 (op til 10 ar). I studie MenACWY-TT-099 blev responset pa en enkelt boosterdosis af Nimenrix,
som blev indgivet 10 &r efter den initiale vaccination med Nimenrix eller ACWY-PS, ogsé vurderet.
Resultaterne er vist i skema 15.

Skema 15: rSBA-titre* efter en enkelt dosis Nimenrix (eller ACWY-PS) hos unge og voksne
i alderen 11-55 ar, persistens op til 10 ar, og efter booster indgivet 10 ar efter den initiale
vaccination (studie MenACWY-TT-015/020/099)

Meningo- Nimenrix ACWY-PS-vaccine
Kkok- Tidspunkt N >8 GMT N >8 GMT
gruppe (95 % CI) (95 % CI) (95 % CI) | (95 % CI)
100 % 4945 100 % 2190
3 Q]
Maned 1 323 | 080,100) | (4452,5493) | 12| (96,8,100) | (1858,2582)
953 % 365 76,5 % 104
@) > )
Ar4 B (842:99.4) (226; 590) 71 5015932 | (31,0:351)
843 % 190 57,9 % 37,0
2) ) [l s
A |Ars U 714:93.0) (108; 335) 91 335797 | (12.6: 109)
Ar 109 155 78,1 % 154 s | T12% 75,1
(For booster) (70,7; 84,3) (108; 219) (56,9;82,9) | (41,4;136)
100 % 4060 100 % 3585
(3.4)
(Efter booster)™™ | 155 | 7 6. 100y | (3384:4870) | 2 | (93.2:100) | (2751;4672)
99,7 % 10074 100 % 6546
5 ) ]
Méned 1 3411 98.4:100) | (8700, 11665) | 14| (96,8:100) | (5048: 8488)
76,7 % 126 412% 16,7
(2) D) s> D)
Ar4 Bl 614882 | 616258 | V7| as4a67.0) | (5.7:48.7)
72,5 % 78,5 38,9 % 17,3
(2) D) B D) 1)
c |ArS U ssaisan) | @814 | B 173:643) | (6,0:49.7)
Ar 109 1sa | 90.9% 193 s | 885% 212
(For booster) (85,2; 94,9) (141; 264) (76,6; 95,6) (110; 412)
100 % 13824 98,1 % 3444
(34 5
(Efter booster) 1351 97.6:100) | (10840; 17629) | °* | (89,7:100) | (1999; 5936)
99,7 % 8577 100 % 2970
2 ) >
Méned 1 3401 98.4: 100) (7615;9660) | 14| (96,8: 100) | (2439;3615)
W-135 90,7 % 240 17,6 % 8,3
2) ) [l s
Ar4 B (77.9:97.4) (128; 450) 171 3.8:43,4) (3,6 19.5)
Ar 5@ 51 86,3 % 282 19 | 31,6% 15,4
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Meningo- Nimenrix ACWY-PS-vaccine
kok- Tidspunkt N >8 GMT N >8 GMT
gruppe 95 % CI 95 % CI) 95 % CI) 95 % CI)
(73,7, 94,3) (146; 543) (12,6;56,6) | (5,7;41,9)
Ar 109 sa | T14% 166 s | 212% 10,9
(For booster) (63,6; 78,4) (107; 258) (11,1; 34,7 (6,1;19,3)
100 % 23431 98,1 % 5793
G4 ,
(Efter booster)™™ | 155 | 7 ¢ 100y | (17351:31641) | 2 | (89,7:100) | (3586;9357)
100 % 10315 100 % 4574
3 1)
Méned 1 301 98.0:100) | (9317: 11420) | 14| (96,8:100) | (3864 5414)
86,0 % 443 47,1 % 30,7
(2) ) D) D)
Ard B (72,15 94.7) (230; 853) 71 023,0:722) | (9.0:105)
92,2 % 770 63,2 % 74,1
2) 9 9 s
Y o |Ars U1 811:97.8) @39 1351 | 7| 384837 | (21,9,250)
Ar 100 154 86,4 % 364 s | 615% 56,0
(Fer booster) (79,9; 91.,4) (255; 519) (47,0,74,7) | (28.8;109)
100 % 8958 100 % 5138
(3.4)
(Efter booster) 1351 97.6:100) | (7602;10558) | > | (932:100) | (3528;7482)

Analysen af immunogenicitet blev udfert pA ATP-kohorten for hvert tidspunkt.
(5) Studie MenACWY-TT-015
(6) Studie MenACWY-TT-020
(7) Studie MenACWY-TT-099

(8) Blodprevetagning udfert 1 méned efter en boosterdosis ved &r 10.

*rSBA-analyse udfert i GSK-laboratorier pa de prever, der blev indhentet 1 maned efter den primaere
vaccination, og i PHE-laboratorier i Storbritannien pa de prever, der blev indhentet pa de efterfelgende

tidspunkter.

I et separat studie (MenACWY-TT-085) blev en enkelt dosis Nimenrix administreret til 194
libanesiske voksne i alderen 56 &r og derover (133 i alderen 56-65 ar og 61 i alderen > 65 &r). For

vaccination varierede procentdelen af personer med rSBA-titer > 128 (mélt i GSK's laboratorier) fra
45 % (gruppe C) til 62 % (gruppe Y). 1 méned efter vaccination varierede procentdelen af vaccinerede
med rSBA-titer > 128 fra 93 % (gruppe C) til 97 % (gruppe Y). I undergruppen med personer > 65 ar
varierede procentdelen af vaccinerede med rSBA-titer > 128 1 méned efter vaccination fra 90 %
(gruppe A) til 97 % (gruppe Y).

Respons efter booster hos personer, der tidligere er vaccineret med en konjugeret meningokokvaccine
mod Neisseria meningitidis

Effekten af Nimenrix boostervaccine hos personer primet med en monovalent (MenC-CRM-vaccine)
eller en kvadrivalent konjugeret meningokok-vaccine (MenC-CRM-vaccine) blev undersegt hos
personer fra 12 maneders alderen og derover, som fik en booster vaccination. Der blev observeret
robuste anamnestiske responser pé antigenet/antigenerne i prime-vaccinen (se skema 6, 7, 13, 13 og
15).

Respons pd Nimenrix hos personer, der tidligere er vaccineret med en almindelig
polysaccharidvaccine mod Neisseria meningitidis

I studie MenACWY-TT-021, som blev udfert med personer i alderen 4,5-34 ar, blev
immunogeniciteten af Nimenrix administreret mellem 30 og 42 méaneder efter vaccination med en
ACWY-PS-vaccine sammenlignet med immunogeniciteten af Nimenrix administreret til personer i
samme alder, der ikke var blevet vaccineret med nogen meningokokvaccine i de forudgaende 10 ar.
Der blev observeret et immunrespons (rSBA-titer > 8) mod alle fire meningokokgrupper hos alle
personer, uanset hvordan anamnesen i forbindelse med meningokokvaccination var. rSBA GMT var
vaesentlig lavere hos personer, som havde faet en dosis ACWY-PS-vaccine 30-42 mander for
Nimenrix, men alle (100%) opnaede dog en rSBA-titer > 8 for alle 4 meningokokgrupper (A, C, W-
135,Y) (se pkt. 4.4).
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Born (2-17 ar) med anatomisk eller funktionel aspleni

Studiet MenACWY-TT-084 sammenlignede immunresponset over for to doser Nimenrix, indgivet
med 2 maneders mellemrum, mellem 43 forsegspersoner i alderen 2-17 &r med anatomisk eller
funktionel aspleni og 43 aldersmatchede forsegspersoner med normal miltfunktion. En méaned efter
den forste vaccinedosis og 1 méned efter den anden vaccinedosis, havde forsegspersonerne i de to
grupper sammenlignelige procentdele af rSBA-titre pa > 8 og > 128 og hSBA-titre pa >4 og > 8.
5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Ikke relevant.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
lokal tolerance, akut toksicitet, toksicitet efter gentagne doser, udviklings- og reproduktionstoksicitet
samt fertilitet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Pulver:

Saccharose
Trometamol

Solvens:

Natriumchlorid
Vand til injektionsvaesker

6.2 Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, mé dette leegemiddel ikke blandes med
andre legemidler.

6.3 Opbevaringstid
4 ar.

Efter rekonstitution:

Efter rekonstitution skal vaccinen bruges straks. Selvom det ikke anbefales at udskyde
administrationen, er der vist stabilitet efter rekonstitution i 8 timer ved 30 °C. Er vaccinen ikke
anvendt inden for 8 timer, méa den ikke administreres.

6.4 Serlige opbevaringsforhold
Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C).
Ma ikke nedfryses.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.
Opbevaringsforhold efter rekonstitution af laegemidlet, se pkt. 6.3.
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6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Pulver i heetteglas (type I-glas) med prop (butylgummi) og solvens i heetteglas (type I-glas) med prop
(butylgummi)

Pakningssterrelser pa 50.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Instruktion i rekonstituering af vaccinen med solvens i hetteglas

Nimenrix skal rekonstitueres ved at tilseatte alt indhold i haetteglasset med solvens til haetteglasset med
pulver.

1. Traek alt indhold i haetteglasset med solvens op. Tilsat solvensen til hatteglasset med pulver.
2. Blandingen skal rystes godt, indtil pulveret er helt oplest i solvensen.

Den rekonstituerede vaccine er en klar, farvelas oplesning.

Den rekonstituerede vaccine inspiceres visuelt for partikler og/eller variation i den fysiske karakter for
administration. Hvis nogen af delene observeres, skal vaccinen kasseres.

Efter rekonstitution skal vaccinen bruges straks.

Der skal bruges en ny kanyle til administration af vaccinen.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/767/008

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 20. april 2012

Dato for seneste fornyelse: 16. februar 2017

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pé Det Europaiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu.
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BILAG 11

FREMSTILLERE AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG
FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL
SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET
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A. FREMSTILLERE AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstillerne af det biologisk aktive stof

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

B-1330 Rixensart

Belgien

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Grange Castle Business Park
Clondalkin

Dublin 22

Ireland

Navn og adresse pd den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Pfizer Manufacturing Belgium N.V.
Rijksweg 12

2870 Puurs

Belgien

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet er receptpligtigt.

. Officiel batchfrigivelse

I henhold til artikel 114 i direktiv 2001/83/EC foretages den officielle batchfrigivelse af et statsligt

laboratorium eller et laboratorium udpeget hertil.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSURer for dette leegemiddel fremgér af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfelgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaiske Legemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakravede aktiviteter og foranstaltninger
vedregrende legemiddelovervigning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgéar af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering atf RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europaiske Leegemiddelagentur
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. nar risikostyringssystemet &ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vasentlig endring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig

milepzel (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.

. Forpligtelse til at gennemfore foranstaltninger efter udstedelse af markedsferingstilladelse

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal inden for den fastsatte tidsramme gennemfore folgende

foranstaltninger:
Beskrivelse Dato
Klinisk studie til evaluering af antistof-titre pa kort og lang sigt, fremkaldt | Endelig studierapport

efter en eller to doser Nimenrix administreret til bern i alderen 12-23
méndeder. Data for sikkerheden og antistofpersistens op til 5 ar og data
for samtidig administration af MenACWY-TT med Prevenar 13
fremlaegges i de pa hinanden felgende studierapporter 1, 3 og 5 ar efter
vaccination.

efter 1 ar, 1. kvartal 2017
Endelig studierapport
efter 3 ar, 1. kvartal 2019
Endelig studierapport
efter 5 ar, 1. kvartal 2021
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

1 HAETTEGLAS OG 1 FYLDT INJEKTIONSSPROJTE UDEN KANYLE

1 HEAETTEGLAS OG 1 FYLDT INJEKTIONSSPRGJTE MED 2 KANYLER

10 HATTEGLAS OG 10 FYLDTE INJEKTIONSSPROJTER UDEN KANYLE

10 HATTEGLAS OG 10 FYLDTE INJEKTIONSSPROJTER MED 20 KANYLER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Nimenrix pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning i fyldt injektionssprajte
Meningokokgruppe A, C, W-135 og Y konjugeret vaccine

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Efter rekonstitution indeholder 1 dosis (0,5 ml) 5 mikrogram Neisseria meningitidis gruppe A-, C-, W-
135- og Y-polysaccharider.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Hjelpestoffer:
Saccharose

Trometamol
Natriumchlorid

Vand til injektionsvaesker

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning i fyldt injektionssprajte

1 heetteglas: pulver
1 fyldt injektionssprgjte: solvens
1 dosis (0,5 ml)

10 heetteglas: pulver
10 fyldte injektionssprejter: solvens
10 x 1 dosis (0,5 ml)

1 haetteglas: pulver

1 fyldt injektionssprejte: solvens
2 kanyler

1 dosis (0,5 ml)

10 heetteglas: pulver

10 fyldte injektionssprejter: solvens
20 kanyler

10 x 1 dosis (0,5 ml)
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5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lzs indlegssedlen inden brug.
Intramuskular anvendelse.
Omrystes godt inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.

Ma ikke nedfryses.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.
Skal bruges straks efter rekonstitution.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/767/001 — pakning med 1 uden kanyle
EU/1/12/767/002 — pakning med 10 uden kanyle
EU/1/12/767/003 — pakning med 1 med 2 kanyler
EU/1/12/767/004 — pakning med 10 med 20 kanyler

13. BATCHNUMMER

Lot
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| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE
50 HETTEGLAS MED PULVER OG 50 HETTEGLAS MED SOLVENS

1. LAGEMIDLETS NAVN

Nimenrix pulver og solvens til injektionsvaske, oplesning i heetteglas
Meningokokgruppe A, C, W-135 og Y konjugeret vaccine

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Efter rekonstitution indeholder 1 dosis (0,5 ml) 5 mikrogram Neisseria meningitidis gruppe A-, C-, W-
135- og Y-polysaccharider.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Hjelpestoffer:
Saccharose

Trometamol
Natriumchlorid

Vand til injektionsvasker

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver og solvens til injektionsvaske, oplasning i hatteglas

50 haetteglas: pulver
50 heetteglas: solvens
50 x 1 dosis (0,5 ml)

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indlegssedlen inden brug.
Intramuskular anvendelse.
Omrystes godt inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.

Ma ikke nedfryses.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.
Skal bruges straks efter rekonstitution.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAEAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/767/008 — pakning med 50

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER
FYLDT INJEKTIONSSPROJTE MED SOLVENS

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Solvens til Nimenrix
1.m.

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

| 3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

1 dosis (0,5 ml)

| 6. ANDET
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER
HATTEGLAS MED SOLVENS

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Solvens til Nimenrix
1.m.

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

| 3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

1 dosis (0,5 ml)

| 6. ANDET
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER
HATTEGLAS MED MEN ACWY-KONJUGERET PULVER

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Pulver til Nimenrix
MenACWY -konjugeret
1.m.

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

| 3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

1 dosis

6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Nimenrix pulver og solvens til injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprajte
Meningokokgruppe A, C, W-135 og Y konjugeret vaccine

Lees denne indleegsseddel grundigt, inden du fir denne vaccine, da den indeholder vigtige
oplysninger.

. Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

. Sperg laeegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

. Lagen har ordineret Nimenrix til dig eller dit barn personligt. Lad derfor veere med at give det
til andre.

. Kontakt l&gen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke

er nevnt i denne indlegsseddel. Se punkt 4.
Denne indlaegsseddel er skrevet til den, der far vaccinen. Da vaccinen kan gives til bade voksne og
bern, kan du eventuelt laese den for dit barn.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen
L. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du far Nimenrix
3. Sadan gives Nimenrix

4. Bivirkninger

S. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Virkning og anvendelse

Nimenrix er en vaccine, der beskytter mod infektioner, som forarsages af bakterier, der kaldes

"Neisseria meningitidis" af typerne A, C, W-1350g Y.

"Neisseria meningitidis" type A-, C-, W-135- og Y-bakterier kan give alvorlige sygdomme, f.eks.:

. meningitis (hjernehindebetandelse) — en infektion i den hinde, der omgiver hjernen og
rygmarven.

. blodforgiftning — en infektion i blodet.

Disse infektioner overfares let fra person til person, og kan medfere dedsfald, hvis de ikke behandles.

Nimenrix kan gives til voksne, unge, bern og spaedbern over 6 uger.

Virkning
Nimenrix hj&lper kroppen med at danne sin egen beskyttelse (antistoffer) mod bakterierne. Disse
antistoffer er med til at beskytte dig mod sygdommene.

Nimenrix beskytter kun mod de infektioner, der forarsages af bakterierne "Neisseria meningitidis"
type A, C, W-1350g Y.

2. Det skal du vide, for du far Nimenrix

Du ma ikke fa Nimenrix:

. hvis du er allergisk over for de aktive stoffer eller et af de gvrige indholdsstoffer i denne vaccine
(angivet 1 punkt 6).
Tegn pé en allergisk reaktion kan vere kloende hududslat, &ndened og hevet ansigt eller tunge.
Kontakt straks lzegen, hvis du far et eller flere af disse symptomer.

Sperg leegen eller sygeplejersken, for du bliver vaccineret med Nimenrix, hvis der er noget, du er i

tvivl om.
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Adbvarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen eller sygeplejersken, for du far Nimenrix hvis:

. du har en infektion og hgj feber (over 38 °C). Hvis dette gelder for dig, vil vaccinationen ikke
blive givet, for du har det bedre. En mindre infektion som forkelelse er normalt ikke noget
problem. Du skal dog fortalle det til laegen eller sygeplejersken forst.

. du har bledningsproblemer eller let far bld maerker.

Hvis noget af ovenstéende gelder for dig (eller hvis du er i tvivl), skal du tale med leegen eller

sygeplejersken, for du far Nimenrix.

Nimenrix giver ikke nedvendigvis alle vaccinerede fuld beskyttelse. Hvis du har nedsat immunforsvar
(f.eks. pa grund af hiv-infektion eller medicin, der pavirker immunforsvaret), far du muligvis ikke fuld
gavn af Nimenrix.

Besvimelse kan forekomme (overvejende hos unge) efter og endda for nélestik. Du skal derfor fortelle
det til leegen eller sygeplejersken, hvis du eller dit barn tidligere er besvimet i forbindelse med
nélestik.

Brug af anden medicin sammen med Nimenrix

Forteel altid laegen eller sygeplejersken, hvis du bruger anden medicin, for nylig har brugt anden
medicin eller planlegger at bruge anden medicin. Dette geelder ogsé andre vacciner og medicin, som
ikke er kabt pa recept.

Virkningen af Nimenrix kan vere nedsat, hvis du bruger medicin, der pavirker dit immunforsvar.

Hos spadbern kan Nimenrix gives samtidig med kombinerede vacciner mod difteri-stivkrampe-
kighoste (DTaP)-hepatitis B-virus (HBV)-inaktiveret poliovirus (IPV) /Haemophilus influenzae type b
(Hib) og 10-valent konjugeret pneumokok-vaccine.

Til bern fra 1 ar og derover kan Nimenrix gives samtidig med enhver af folgende vacciner:
hepatitis A (HAV)- og hepatitis B (HBV)-vacciner, maslinge-faresyge-rede hunde (MFR)-vaccine,
maslinge-firesyge-rade hunde-skoldkoppe (MFRV)-vaccine, 10-valent konjugeret pneumokok
vaccine eller ikke-adjuveret vaccine mod saesonbestemt influenza.

I andet levedr kan Nimenrix ogsa gives samtidigt med kombinerede difteri-stivkrampe-kighoste-
vacciner (herunder difteri-stivkrampe-kighoste-kombinationsvacciner med hepatitis B-virus,
inaktiveret poliovirus eller Haemophilus influenzae type b, f.eks. DTaP-HBV-IPV/Hib-vaccine) og 13-
valent konjugeret pneumokokvaccine.

Hos personer i alderen 9-25 ar kan Nimenrix gives samtidig med humant papillomavirus (type 16 og
18)-vaccine og en kombinationsvaccine mod difteri-stivkrampe-kighoste (med reduceret indhold af
difteriantigen).

Nar det er muligt, skal Nimenrix gives samtidig med en vaccine mod stivkrampe f.eks. DTaP-HBV-
[PV/Hib-vaccine, eller Nimenrix skal gives mindst 1 méned for vaccinen mod stivkrampe.

Vaccinerne vil blive indsprejtet pa forskellige steder.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlagger at blive gravid, skal
du fortzelle det til laegen, inden du far Nimenrix.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Der er intet, der tyder pd, at Nimenrix pavirker arbejdssikkerheden eller evnen til at faerdes sikkert i
trafikken. Du ma dog ikke kere i trafikken eller arbejde med maskiner, hvis du feler dig utilpas.
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3. Séddan gives Nimenrix

Sadan gives vaccinen
Lagen eller sygeplejersken vil vaccinere dig med Nimenrix.
Nimenrix bliver altid indsprejtet i en muskel, normalt i overarmen eller laret.

Primcer immunisering

Spaedbern fra 6 uger til mindre end 6 maneder

Der gives 2 indsprgjtninger, med 2 méneders mellemrum, f.eks nér barnet er 2 og 4 maneder gammelt
(den ferste indsprejtning kan gives, nar barnet er 6 uger).

Spaedbern fra 6 maneder, bern, unge eller voksne
En indsprejtning.

Boosterdosis
Spadbern fra 6 uger til mindre end 12 maneder:
En boosterdosis ved 12-maneders alderen, mindst 2 maneder efter den sidste dosis Nimenrix.

Tidligere vaccinerede personer i alderen 12 méneder og derover:
Fortael det til leegen, hvis du tidligere er blevet vaccineret med en anden meningokok-vaccine.

Laegen vil fortelle dig om og hvornér, du har behov for en yderligere dosis Nimenrix, iser hvis du
eller dit barn:

. fik den forste dosis i alderen 6-14 maneder og kan have serlig risiko for infektion forarsaget af
Neisseria meningitidis typerne W-135 og Y

. fik dosen for mere end ca. et ar siden og kan have risko for infektion forarsaget af Neisseria
meningitidis type A

° fik den forste dosis i alderen 12-23 maneder og kan have sarlig risiko for infektion forarsaget af

Neisseria meningitidis typerne A, C, W-1350g Y

Du vil fi at vide, hvornar du eller dit barn skal komme igen for at fa den naeste indsprgjtning. Det er
vigtigt, at du laver en ny aftale for dig eller dit barn, hvis der glemmes en planlagt indsprejtning.

Serg for, at du eller dit barn afslutter hele vaccinationsforlebet.

Sperg laegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Dette leegemiddel kan have folgende bivirkninger:

Meget almindelige (kan forekomme ved flere end 1 ud af 10 vaccinedoser):
feber

treethed

hovedpine

desighed

appetitmangel

irritabilitet

haevelse, smerter og radme ved injektionsstedet.

Almindelige (kan forekomme ved op til 1 ud af 10 vaccinedoser):

o bla merker (heematomer) ved injektionsstedet

. mave- og fordejelsesproblemer, f.eks. diaré¢, opkastning og kvalme.
o udslaet (spadbern).
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Ikke almindelige (kan forekomme ved op til 1 ud af 100 vaccinedoser):
udsleet

grad

kloe

svimmelhed

muskelsmerter

smerter 1 arme eller ben

generel utilpashed

problemer med at sove

nedsat folelse eller folsomhed, iser i huden

reaktioner ved injektionsstedet, f.eks. klge, varme eller folelsesloshed eller en héard knude.

Ikke kendt: hyppigheden kan ikke vurderes ud fra tilgeengelige data
. havelse og redmen pa injektionsstedet, som kan brede sig til et storre omrade pa den
vaccinerede arm eller det vaccinerede ben.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gaelder ogsd mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

. Opbevar laegemidlet utilgengeligt for bern.

Brug ikke legemidlet efter den udlebsdato, der star pa pakningen efter EXP. Udlgbsdatoen er
den sidste dag i den nevnte maned.

Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C).

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Ma ikke nedfryses.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet mé du
ikke smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Nimenrix indeholder:
e Aktive stoffer:
- Efter rekonstitution indeholder 1 dosis (0,5 ml):

Neisseria meningitidis gruppe A-polysaccharid! 5 mikrogram
Neisseria meningitidis gruppe C-polysaccharid’ 5 mikrogram
Neisseria meningitidis gruppe W-135-polysaccharid’ 5 mikrogram
Neisseria meningitidis gruppe Y-polysaccharid! 5 mikrogram
'konjugeret til tetanustoxoid-carrier-protein 44 mikrogram

e (vrige indholdsstoffer:
- pulver: saccharose og trometamol
- solvens: natriumchlorid og vand til injektionsvaesker.

Udseende og pakningssterrelser

Nimenrix er et pulver og en solvens til oplesning til injektion.

Nimenrix leveres som et hvidt pulver eller pulverkage i enkeltdosishatteglas og en klar, farvelos
solvens i fyldt injektionssprejte.

Disse skal blandes sammen inden brug. Den klargjorte vaccine vil vere en klar, farvelgs oplesning.
Nimenrix fés i pakningssterrelser pa 1 eller 10, med eller uden néle.
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Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsferingstilladelsen:
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgien

Fremstiller ansvarlig for batchfrigivelse:
Pfizer Manufacturing Belgium N.V.
Rijksweg 12

B-2870 Puurs

Belgien

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A./N.V.

Tel/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Buarapus
[atizep JTrokcemOypr CAPJI, Kiton Beirapus
Ten: +359 2 970 4333

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 4420 1100

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

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

E\rada
Pfizer EAMGG ALE.
TnA.: +30 210 6785 800

Espafia
Pfizer, S.L.
Télf: +34914909900

France
Pfizer
Tél: +33 158 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 777
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Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. + 370 52 51 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

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

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

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

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

Portugal
Pfizer Biofarmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda
Tel: (+351) 21 423 5500

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



Ireland Slovenska republika

Pfizer Healthcare Ireland Pfizer Luxembourg SARL,
Tel: 1800 633 363 (toll free) organizac¢na zlozka

+44 (0)1304 616161 Tel: +421 2 3355 5500
island Suomi/Finland
Icepharma hf Pfizer Oy

Simi: +354 540 8000 Puh/Tel: +358 (0)9 430 040
Italia Sverige

Pfizer S.r.l. Pfizer Inovations AB

Tel: +39 06 33 18 21 Tel:+46 (0)8 550 520 00
Kvnpog United Kingdom

Pfizer EAAAX A.E(Cyprus Branch). Pfizer Limited,

TnA: +357 22 817690 Tel: +44 (0) 1304 616161
Latvija

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

Denne indlaegsseddel blev senest aendret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette legemiddel pd Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.

Nedenstaende oplysninger er til leeger og sundhedspersonale:

Vaccinen er kun til intramuskulaer anvendelse. Vaccinen ma ikke administreres intravaskulaert,
intradermalt eller subkutant.

Hvis Nimenrix administreres samtidigt med andre vacciner, skal de injiceres pa forskellige steder.
Nimenrix ma ikke blandes med andre vacciner.
Instruktion i rekonstituering af vaccine med solvens i fyldt injektionssprajte:

Nimenrix skal rekonstitueres ved at tilsette alt indhold fra den fyldte injektionssprajte med solvens til
hatteglasset med pulver.

Kanylen sattes pa injektionssprejten som vist pa billedet. De leverede injektionssprejter med
Nimenrix kan dog vere lidt forskellige (uden gevind) fra injektionssprejten pa billedet. Hvis dette er
tilfeeldet, skal kanylen sattes pa uden at dreje.

1. Mens injektionssprgjtens cylinder holdes i den ene hand
(undgé at holde pé stemplet),
skrues injektionssprejtens hette af
ved at dreje den mod uret. Stempel

Sprejtehzaette
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2. Kanylen sattes pa injektionssprejten
ved at dreje kanylen med uret ind i
injektionssprejten, indtil du foler,
at den lases (se billede).

3. Kanylehetten (beskyttelseshetten) tages af.
Den kan af og til vere lidt stram.

4. Tilsat solvensen til pulveret. Nar solvensen er tilsat pulveret, omrystes blandingen godt, indtil
pulveret er helt oplest i solvensen.

Den rekonstituerede vaccine er en klar, farvelgs oplesning.

Den rekonstituerede vaccine inspiceres visuelt for partikler og/eller eendringer i det fysiske udseende
for administration. Hvis nogen af delene observeres, skal vaccinen kasseres.

Efter rekonstitution skal vaccinen bruges straks.

Der skal bruges en ny kanyle til administration af vaccinen.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Nimenrix pulver og solvens til injektionsvaeske, oplesning i haetteglas
Meningokokgruppe A, C, W-135 og Y konjugeret vaccine

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du far denne vaccine, da den indeholder vigtige
oplysninger.

. Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

. Sperg laegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

. Lagen har ordineret Nimenrix til dig eller dit barn personligt. Lad derfor vaere med at give det
til andre.

. Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er

navnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.
Denne indleegsseddel er skrevet til den, der fir vaccinen. Da vaccinen kan gives til bdde voksne og
bern, kan du eventuelt laese den for dit barn.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen
1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du far Nimenrix
3. Sadan gives Nimenrix

4. Bivirkninger

S. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Virkning og anvendelse

Nimenrix er en vaccine, der beskytter mod infektioner, som forarsages af bakterier, der kaldes

"Neisseria meningitidis" af typerne A, C, W-1350g Y.

"Neisseria meningitidis" type A-, C-, W-135- og Y-bakterier kan give alvorlige sygdomme, f.eks.:

. meningitis (hjernehindebetandelse) — en infektion i den hinde, der omgiver hjernen og
rygmarven.

. blodforgiftning — en infektion i blodet.

Disse infektioner overfores let fra person til person, og kan medfere dedsfald, hvis de ikke behandles.

Nimenrix kan gives til voksne, unge, bern og spadbern over 6 uger.

Virkning

Nimenrix hjzlper kroppen med at danne sin egen beskyttelse (antistoffer) mod bakterierne. Disse
antistoffer er med til at beskytte dig mod sygdommene.

Nimenrix beskytter kun mod de infektioner, der forérsages af bakterierne "Neisseria meningitidis"
type A, C, W-1350g Y.

2. Det skal du vide, for du far Nimenrix

Du ma ikke fa Nimenrix:

. hvis du er allergisk over for de aktive stoffer eller et af de gvrige indholdsstoffer i denne vaccine
(angivet 1 punkt 6).
Tegn pé en allergisk reaktion kan vere kloende hududslet, &ndened og hevet ansigt eller tunge.
Kontakt straks lzegen, hvis du far et eller flere af disse symptomer.

Sperg leegen eller sygeplejersken, for du bliver vaccineret med Nimenrix, hvis der er noget, du er i

tvivl om.
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Adbvarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen eller sygeplejersken, for du far Nimenrix hvis:

. du har en infektion og hej feber (over 38 °C). Hvis dette gelder for dig, vil vaccinationen ikke
blive givet, for du har det bedre. En mindre infektion som forkelelse er normalt ikke noget
problem. Du skal dog fortalle det til laegen eller sygeplejersken forst.

. du har bledningsproblemer eller let far bld maerker.

Hvis noget af ovenstéende galder for dig (eller hvis du er i tvivl), skal du tale med leegen eller

sygeplejersken, for du far Nimenrix.

Nimenrix giver ikke nedvendigvis alle vaccinerede fuld beskyttelse. Hvis du har nedsat immunforsvar
(f.eks. pa grund af hiv-infektion eller medicin, der pavirker immunforsvaret), far du muligvis ikke fuld
gavn af Nimenrix.

Besvimelse kan forekomme (overvejende hos unge) efter og endda fer for nélestik. Du skal derfor
forteelle det til leegen eller sygeplejersken, hvis du eller dit barn tidligere er besvimet i forbindelse med
nélestik.

Brug af anden medicin sammen med Nimenrix

Forteel altid laegen eller sygeplejersken, hvis du bruger anden medicin, for nylig har brugt anden
medicin eller planleegger at bruge anden medicin. Dette gaelder ogsé andre vacciner og medicin, som
ikke er kabt pa recept.

Virkningen af Nimenrix kan vere nedsat, hvis du bruger medicin, der pavirker dit immunforsvar.

Hos spadbern kan Nimenrix gives samtidig med kombinerede vacciner mod difteri-stivkrampe-
kighoste (DTaP)-hepatitis B-virus (HBV)-inaktiveret poliovirus (IPV) /Haemophilus influenzae type b
(Hib) og 10-valent konjugeret pneumokok-vaccine.

Til bern fra 1 ar og derover kan Nimenrix gives samtidig med enhver af folgende vacciner:
hepatitis A (HAV)- og hepatitis B (HBV)-vacciner, meslinge-faresyge-rede hunde (MFR)-vaccine,
maslinge-firesyge-rade hunde-skoldkoppe (MFRV)-vaccine, 10-valent konjugeret pneumokok
vaccine eller ikke-adjuveret vaccine mod saesonbestemt influenza.

I andet levedr kan Nimenrix ogsa gives samtidigt med kombinerede difteri-stivkrampe-kighoste-
vacciner (herunder difteri-stivkrampe-kighoste-kombinationsvacciner med hepatitis B-virus,
inaktiveret poliovirus eller Haemophilus influenzae type b, f.eks. DTaP-HBV-IPV/Hib-vaccine) og 13-
valent konjugeret pneumokokvaccine.

Hos personer i alderen 9-25 ar kan Nimenrix gives samtidig med humant papillomavirus (type 16 og
18)-vaccine og en kombinationsvaccine mod difteri-stivkrampe-kighoste (med reduceret indhold af
difteriantigen).

Nar det er muligt, skal Nimenrix gives samtidig med en vaccine mod stivkrampe f.eks. DTaP-HBV-
[PV/Hib-vaccine, eller Nimenrix skal gives mindst 1 méned for vaccinen mod stivkrampe.

Vaccinerne vil blive indsprgjtet pa forskellige steder.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlagger at blive gravid, skal
du fortzelle det til leegen, inden du far Nimenrix.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Der er intet, der tyder pé, at Nimenrix pavirker arbejdssikkerheden eller evnen til at ferdes sikkert i
trafikken. Du ma dog ikke kere i trafikken eller arbejde med maskiner, hvis du feler dig utilpas.
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3. Séddan gives Nimenrix

Sadan gives vaccinen
Lagen eller sygeplejersken vil vaccinere dig med Nimenrix.
Nimenrix bliver altid indsprejtet i en muskel, normalt i overarmen eller laret.

Primcer immunisering

Spaedbern fra 6 uger til mindre end 6 maneder

Der gives 2 indsprejtninger, med 2 maneders mellemrum, f.eks nar barnet er 2 og 4 méneder gammelt
(den ferste indsprejtning kan gives, nar barnet er 6 uger).

Spadbern fra 6 maneder, born, unge eller voksne
En indsprejtning.

Boosterdosis
Spadbern fra 6 uger til mindre end 12 maneder:
En boosterdosis ved 12-maneders alderen, mindst 2 maneder efter den sidste dosis Nimenrix.

Tidligere vaccinerede personer i alderen 12 méneder og derover:

Forteel det til l&egen, hvis du tidligere er blevet vaccineret med en anden meningokok-vaccine. Lagen
vil forteelle dig om og hvornér, du har behov for en yderligere dosis Nimenrix, iser hvis du eller dit
barn:

. fik den forste dosis i alderen 6-14 maneder og kan have serlig risiko for infektion forarsaget af
Neisseria meningitidis typerne W-135 og Y

. fik dosen for mere end ca. et ar siden og kan have risko for infektion forarsaget af Neisseria
meningitidis type A

° fik den forste dosis i alderen 12-23 maneder og kan have serlig risiko for infektion forarsaget af

Neisseria meningitidis typerne A, C, W-1350g Y

Du vil fa at vide, hvornar du eller dit barn skal komme igen for at fa den neeste indsprejtning. Det er
vigtigt, at du laver en ny aftale for dig eller dit barn, hvis der glemmes en planlagt indsprejtning.

Serg for, at du eller dit barn afslutter hele vaccinationsforlebet.

Sperg laegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Dette leegemiddel kan have felgende bivirkninger:

Meget almindelige (kan forekomme ved flere end 1 ud af 10 vaccinedoser):
feber

treethed

hovedpine

desighed

appetitmangel

irritabilitet

haevelse, smerter og radme ved injektionsstedet.

Almindelige (kan forekomme ved op til 1 ud af 10 vaccinedoser):

o bla merker (heematomer) ved injektionsstedet

o mave- og fordgjelsesproblemer, f.eks. diaré, opkastning og kvalme.
o udslaet (spaedbern).
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Ikke almindelige (kan forekomme ved op til 1 ud af 100 vaccinedoser):
udsleet

grad

kloe

svimmelhed

muskelsmerter

smerter 1 arme eller ben

generel utilpashed

problemer med at sove

nedsat folelse eller folsomhed, isar i huden

reaktioner ved injektionsstedet, f.eks. kloe, varme eller folelsesloshed eller en hard knude.

Ikke kendt: hyppigheden kan ikke vurderes ud fra tilgeengelige data
. haevelse og redmen pa injektionsstedet, som kan brede sig til et storre omrade pa den
vaccinerede arm eller det vaccinerede ben.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gaelder ogsé mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pérerende
kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjaelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

. Opbevar laegemidlet utilgaengeligt for bern.

Brug ikke legemidlet efter den udlebsdato, der star pa pakningen efter EXP. Udlgbsdatoen er
den sidste dag i den nevnte maned.

Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C).

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Ma ikke nedfryses.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet ma du
ikke smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Nimenrix indeholder:
o Aktive stoffer:
- Efter rekonstitution indeholder 1 dosis (0,5 ml):

Neisseria meningitidis gruppe A-polysaccharid! 5 mikrogram
Neisseria meningitidis gruppe C-polysaccharid’ 5 mikrogram
Neisseria meningitidis gruppe W-135-polysaccharid’ 5 mikrogram
Neisseria meningitidis gruppe Y-polysaccharid! 5 mikrogram
'konjugeret til tetanustoxoid-carrier-protein 44 mikrogram

e (vrige indholdsstoffer:
- pulver: saccharose og trometamol
- solvens: natriumchlorid og vand til injektionsvasker.

Udseende og pakningssterrelser

Nimenrix er et pulver og en solvens til oplagsning til injektion.

Nimenrix leveres som et hvidt pulver eller pulverkage i enkeltdosishetteglas og en klar, farvelos
solvens i heetteglas.

Disse skal blandes sammen inden brug. Den klargjorte vaccine vil vere en klar, farvelas oplesning.
Nimenrix fés i pakningssterrelser pa 50.
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Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsferingstilladelsen:
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgien

Fremstiller ansvarlig for batchfrigivelse:
Pfizer Manufacturing Belgium N.V.
Rijksweg 12

B-2870 Puurs

Belgien

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A./N.V.

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus
[aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kion Beirapus
Ten: +359 2 970 4333

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 4420 1100

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

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

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

Espaiia
Pfizer, S.L.
Télf: +34914909900

France
Pfizer
Tél: +33 1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 777
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Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. + 370 52 51 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

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

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

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

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

Portugal
Pfizer Biofarmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda
Tel: +351 21 423 5500

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

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



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 EAAAX A.E(Cyprus Branch).
TnA: +357 22 817690

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

Denne indlaegsseddel blev senest aendret

Andre informationskilder

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL,
organizac¢na zlozka

Tel: +421 2 3355 5500

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

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

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

Du kan finde yderligere oplysninger om dette legemiddel pd Det Europaiske Lagemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.

Nedenstaende oplysninger er til leeger og sundhedspersonale:

Vaccinen er kun til intramuskulaer anvendelse. Vaccinen ma ikke administreres intravaskuleert,

intradermalt eller subkutant.

Hvis Nimenrix administreres samtidigt med andre vacciner, skal de injiceres pa forskellige steder.

Nimenrix mé ikke blandes med andre vacciner.

Instruktion i rekonstituering af vaccinen med solvens i hatteglas

Nimenrix skal rekonstitueres ved at tilsette alt indhold 1 haetteglasset med solvens til hatteglasset med

pulver.
1. Traek alt indhold i haetteglasset med solvens op. Tilsat solvensen til hatteglasset med pulver.
2. Blandingen skal rystes godt, indtil pulveret er helt oplest i solvensen.

Den rekonstituerede vaccine er en klar, farvelgs oplasning.
Den rekonstituerede vaccine inspiceres visuelt for partikler og/eller variation i den fysiske karakter for
administration. Hvis nogen af delene observeres, skal vaccinen kasseres.

Efter rekonstitution skal vaccinen bruges straks.

Der skal bruges en ny kanyle til administration af vaccinen.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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