LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nimenrix, injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten esitiaytetyssa ruiskussa
Konjugoitu meningokokki A, C, W-135 ja Y rokote

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Kayttokuntoon saattamisen jélkeen 1 annos (0,5 ml) sisaltda:

Neisseria meningitidis ryhmin A polysakkaridia! 5 mikrogrammaa
Neisseria meningitidis ryhmén C polysakkaridia' 5 mikrogrammaa
Neisseria meningitidis ryhmin W-135 polysakkaridia! 5 mikrogrammaa
Neisseria meningitidis ryhmin Y polysakkaridia! 5 mikrogrammaa
'konjugoituna tetanustoksoidikantajaproteiiniin 44 mikrogrammaa

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.
Valkoinen kuiva-aine tai kuiva-ainekakku.
Kirkas ja vériton liuotin.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Nimenrix on tarkoitettu 6 viikon idstd alkaen aktiiviseen immunisaatioon Neisseria
meningitidis -ryhmien A, C, W-135 ja Y aiheuttamia invasiivisia meningokokkitauteja vastaan.

4.2  Annostus ja antotapa
Annostus
Nimenrixid tulee kéyttéd kaytettavissd olevien virallisten suositusten mukaan.

Perusrokotus
6 viikon — alle 6 kuukauden ikiiset imeviiset: kaksi 0,5 ml:n annosta, joista toinen annetaan
2 kuukauden kuluttua ensimmaisestd annoksesta.

Vihintdén 6 kuukauden ikdiset imevdiset, lapset, nuoret ja aikuiset: yksi 0,5 ml:n kerta-annos.
Joillekin henkiléille voidaan harkita annettavaksi lisdannos Nimenrixid perusrokotusannoksena (ks.
kohta 4.4).

Tehosteannokset
Nimenrix-rokotuksella aikaansaatujen vasta-aineiden sdilymisestd on pitkdaikaistietoja 10. vuoteen
saakka rokotuksen jélkeen (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Kun 6 viikon — alle 12 kuukauden ikédiset imevéiset ovat saaneet koko perusrokotussarjan, annetaan
tehosteannos 12 kuukauden idssé véahintddn 2 kuukauden kuluttua viimeisimmastd Nimenrix-
rokotuksesta (ks. kohta 5.1).



Nimenrix voidaan antaa tehosteannoksena aiemmin rokotetuille vahintédén 12 kuukauden ikiisille
henkiléille, jos ndmé ovat aikaisemmin ovat saaneet perusrokotuksen
meningokokkikonjugaattirokotteilla tai meningokokkipolysakkaridirokotteilla (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Antotapa
Rokote annetaan vain injektiona lihakseen.

Suositeltava injektiokohta on pikkulapsilla reiden etu-sivuosa ja vdhintéén 1-vuotiailla reisilihaksen
etu-sivuosa tai hartialihas (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kayttokuntoon ennen ladkkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Jaljitettavyys

Biologisten ldékevalmisteiden jéljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero kirjattava selkeasti.

Nimenrixi ei saa missddn olosuhteissa antaa suoneen, ihonsisiisesti eiké ihon alle.
Hyviin kliinisiin kéyténtdihin kuuluu selvittdd henkilon ladketieteellinen historia (erityisesti
aikaisemmat rokotukset ja niiden mahdollisesti aiheuttamat ei-toivotut vaikutukset) seki tehda

kliininen tutkimus.

Potilasta on seurattava harvinaisten anafylaktisten reaktioiden varalta rokotuksen jilkeen ja
asianmukaisesta ladketieteellisestd hoitovalmiudesta on huolehdittava.

Samanaikainen sairaus

Nimenrix-rokotusta tulee Iykiti silloin, kun rokotettavalla on akuutti vaikea kuumetauti. Vihdinen
infektio, kuten nuhakuume, ei kuitenkaan ole rokotuksen este.

Py6rtyminen

Erityisesti nuorilla saattaa rokotuksen jalkeen, tai jopa ennen, esiintyd pyortymistd psykogeenisena
reaktiona neulan pistokselle. Pyortymiseen voi liittyéd useita neurologisia 16ydoksid, kuten ohimenevid
ndkohiirioitd, tuntohdiriditd ja toonis-kloonisia raajojen liikkeitd. Pydrtymisen aiheuttamien
vammojen valttimiseksi on oltava asianmukaiset toimintavalmiudet.

Trombosytopenia ja veren hyytymish&iriot

Nimenrixid tulee antaa varoen henkiléille, joilla on trombosytopenia tai mika tahansa veren
hyytymishiirio, silld ndilld henkil6illd saattaa esiintyd verenvuotoa lihaksensisdisen annon
seurauksena.

Immuunivajaus

On mahdollista, ettd immunosuppressiivista hoitoa saavilla henkil6illd tai immuunipuutospotilailla ei
saavuteta riittdvad immuunivastetta.



Henkil@illd, joilla on todettu familiaalisia komplementtipuutoksia (esim. C5- tai C3-
komplemettipuutosta), ja henkil6illd, jotka saavat komplementin terminaalisen osan aktivaatiota
estdvid hoitoa (esim. ekulitsumabia), on suurentunut riski sairastua Neisseria meningitidis A, C,
W-135ja Y -seroryhmien aiheuttamaan invasiiviseen tautiin, vaikka heille kehittyisikin vasta-aineita
Nimenrix-rokotuksen jalkeen.

Suoja meningokokkitauteja vastaan

Nimenrix antaa suojaa vain Neisseria meningitidiksen ryhmid A, C, W-135 ja Y vastaan. Nimenrix ei
anna suojaa muita Neisseria meningitidiksen ryhmia vastaan.

Suojaavaa rokotevastetta ei ehkd saavuteta kaikilla henkil6illa.

Aiemmin annetun meningokokkipolysakkaridirokotteen vaikutus

Henkilgilld, jotka aikaisemmin olivat saaneet meningokokkipolysakkaridirokotteen ja joille annettiin
Nimenrix 30—42 kuukautta myShemmin, oli matalammat geometriset keskiarvotitterit (GMT) kuin
henkil6ill4, jotka eivit olleet saaneet mitddn meningokokkirokotetta viimeisten 10 vuoden aikana (ks.
kohta 5.1). GMT-titterit miaritettiin rSBA-menetelmailla (seerumin bakterisidisessa vasta-
ainemadrityksessé kéyttden kanin komplementtia). Havainnon kliinistd merkitysta ei tunneta.

Olemassa olevien tetanustoksoidivasta-aineiden vaikutus

Nimenrixin turvallisuutta ja immunogeenisuutta on tutkittu antamalla Nimenrixié toisena ikévuotena
joko perdkkdin tai samanaikaisesti sellaisen rokotteen kanssa, joka siséltda difteria- ja
tetanustoksoideja, solutonta hinkuyskarokotetta, inaktivoituja polioviruksia (1, 2 ja 3),

hepatiitti B -pinta-antigeenia ja Haemophilus influenzae tyyppi b polyribosyyliribitolifosfaattia
konjugoituna tetanustoksoidiin (DTaP-HBV-IPV/Hib). Verrattuna samanaikaiseen antoon ryhmien A,
C ja W-135 rSBA GMT-arvot olivat matalammat, kun Nimenrix annettiin kuukauden kuluttua DTaP-
HBV-IPV/Hib-rokotteen annosta (ks. kohta 4.5). Havainnon kliinistd merkitystai ei tunneta.

Immuunivaste 6 kuukauden — alle 12 kuukauden ikdisilld imevdisilld

6 kuukauden idssd annetun yhden annoksen jialkeen seerumin bakterisidisessa vasta-aineméaarityksessi
ihmisen komplementtia (hNSBA) kéyttden méadritetyt titterit ryhmille W-135 ja Y olivat matalammat
kuin 2, 4 ja 6 kuukauden idsséd annettujen kolmen annoksen jilkeen (ks. kohta 5.1). Tdmén havainnon
kliinistd merkitysté ei tunneta. Jos 6 kuukauden — alle 12 kuukauden ikéiselld imevéiselld oletetaan
olevan erityinen riski saada invasiivinen meningokokkitauti johtuen altistumisesta ryhmille W-135
ja/tai Y, voidaan harkita toisen Nimenrix-perusrokotusannoksen antamista 2 kuukauden kuluttua.

Immuunivasteet 12—14 kuukauden ikdisilld pikkulapsilla

12—14 kuukauden ikaéisilla pikkulapsilla oli samanlaiset rSBA-titterit ryhmille A, C, W-135ja Y sekd
kuukauden kuluttua yhden Nimenrix-annoksen jilkeen ettd kuukauden kuluttua kahden Nimenrix-
annoksen jélkeen, jotka oli annettu kahden kuukauden vélein.

Yhden annoksen jalkeen hSBA:lla médritetyt titterit ryhmille W-135 ja Y olivat matalammat kuin
kahden kuukauden vélein annettujen kahden annoksen jalkeen. Ryhmille A ja C vasteet olivat
samanlaiset yhden ja kahden annoksen jilkeen (ks. kohta 5.1). Tamén havainnon kliinistd merkitysta
ei tunneta. Jos pikkulapsella oletetaan olevan erityinen riski saada invasiivinen meningokokkitauti
johtuen altistumisesta ryhmille W-135 ja/tai Y, voidaan harkita toisen Nimenrix-annoksen antamista
2 kuukauden kuluttua. Ks. lisdtietoa ryhmén A- tai ryhmén C-vasta-aineiden vihenemisesta
ensimmadisen Nimenrix-annoksen jélkeen 12—-23 kuukauden ikéisill lapsilla kohdasta ”Seerumin
bakterisidisten vasta-ainetittereiden sdilyvyys”.

Seerumin bakterisidisten vasta-ainetittereiden sdilyvyys

Nimenrixin annon jilkeisten seerumin bakterisidisten vasta-ainetittereiden ryhmi A:ta vastaan on
havaittu alenevan hSBA:lla tehdyissd madrityksissé (ks. kohta 5.1). Tdmén havainnon kliinista
merkitystd ei tiedetd. Jos riski altistua ryhmé A:lle on erityisen suuri ja Nimenrix-annos on annettu yli
vuotta aikaisemmin, tehosteannosta voidaan harkita.



Ryhmille A, C, W-135 ja Y vasta-ainetittereiden on todettu laskevan ajan my6td. Tdmén havainnon
kliinistd merkitysta ei tunneta. Tehosteannosta voidaan harkita yksildille, jotka on rokotettu
pikkulapsina ja joilla on edelleen korkea riski altistua seroryhmien A, C, W-135 tai Y meningokokkien
aiheuttamille taudeille (ks. kohta 5.1).

Vaikutus anti-tetanus-vasta-aineiden pitoisuuksiin

Vaikka Nimenrixin annon jilkeen havaittiin antitetanustoksoidi (TT) vasta-aineissa nousua, Nimenrix
ei korvaa tetanusrokotusta. TT-rokotuksen aikaansaama vaste ei muutu, eika silld ole merkittdvad
vaikutusta turvallisuuteen, kun Nimenrix annetaan samanaikaisesti tai kuukautta ennen TT-rokotusta
toisena ikdvuotena. Tiedot puuttuvat yli 2 vuoden ikaisilta.

Natriumsisalto

Tama ladkevalmiste sisdltdé alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos, eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden léikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Nimenrix voidaan antaa pikkulapsille samanaikaisesti DTaP-HBV-IPV/Hib-yhdistelmirokotteiden ja
10-valenttisen pneumokokkikonjugaattirokotteen kanssa.

Nimenrix voidaan antaa 1 vuoden idstd alkaen samanaikaisesti mink4 tahansa seuraavista rokotteista
kanssa: Hepatiitti A- (HAV) ja hepatiitti B (HBV)-rokotteet, tuhkarokko-, sikotauti-,
vihurirokkorokotteet (MPR), tuhkarokko-, sikotauti-, vihurirokko-, vesirokkorokotteet (MPRV), 10-
valenttinen pneumokokkikonjugaattirokote tai ilman adjuvanttia oleva kausi-influenssarokote.

Toisena ikdvuotena Nimenrix voidaan myds antaa samanaikaisesti kurkkumaéta-, jaykkékouristus-,
soluton hinkuyskdyhdistelmérokotteen (DTaP), mukaan lukien DTaP-rokotteen ja hepatiitti B-,

inaktivoitu polio- tai Haemophilus influenzae tyyppi b -yhdistelmarokotteiden (HBV, IPV tai Hib),
kuten DTaP-HBV-IPV/Hib-rokotteen, ja 13-valenttisen pneumokokkikonjugaattirokotteen kanssa.

Nimenrix voidaan antaa 9-25-vuotiaille samanaikaisesti rekombinantin kaksivalenttisen [tyypit 16
and 18] papilloomavirusrokotteen (HPV2) kanssa.

Nimenrix tulee antaa aina mahdollisuuksien mukaan joko samanaikaisesti tetanustoksoidia (TT)
siséltdvén rokotteen (kuten DTaP-HBV-IPV/Hib-rokotteen) kanssa tai véhintddn yksi kuukausi ennen
tetanustoksoidia (TT) sisdltdvaa rokotetta.

Yhden pneumokokkiserotyypin kohdalla (tetanustoksoidikantajaproteiiniin konjugoitu 18 C)
havaittiin matalampia geometrisid keskiarvopitoisuuksia (GMC) ja opsonofagosyyttista aktiivisuutta
(OPA) kuvaavia GMT-arvoja kuukauden kuluttua Nimenrixin ja 10-valenttisen
pneumokokkikonjugaattirokotteen samanaikaisesta annosta. Havainnon kliinistd merkitysté ei tunneta.
Samanaikainen anto ei vaikuttanut yhdeksdn muun pneumokokkiserotyypin immuunivasteisiin.

Jokaisen hinkuyskédantigeenin (hinkuyskéatoksoidi [PT], filamenttihemagglutiniini [FHA] ja pertaktiini
[PRN]) kohdalla havaittiin matalampia GMC-arvoja kuukauden kuluttua siitd, kun 9-25-vuotiaille
henkil6ille annettiin samanaikaisesti Nimenrix ja yhdistelméirokote, joka sisélsi tetanustoksoidia,
matalapitoisuuksista difteriatoksoidia ja solutonta hinkuyskérokotetta (Tdap, adsorboitu). Anti-PT-,
anti-FHA - tai anti-PRN-pitoisuudet ylittivdt maéritysten raja-arvokynnykset yli 98 %:lla rokotetuista.
Néiden havaintojen kliinistd merkitysté ei tunneta. Samanaikainen anto ei vaikuttanut
immuunivasteisiin Nimenrixin tai Tdap-rokotteen jéykkékouristus- tai kurkkumétéantigeenien
kohdalla.

Kun Nimenrix annetaan samanaikaisesti muiden injisoitavien rokotteiden kanssa, muut rokotteet on
annettava aina eri kohtaan.



On mahdollista, ettd immunosuppressiivista hoitoa saavilla potilailla ei saavuteta riittdvad vastetta.
4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Nimenrixin kéytostd raskaana olevilla naisilla on rajoitetusti kokemusta.

Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epdsuoria vaikutuksia raskauteen, alkion/sikion kehitykseen,
synnytykseen tai syntyménjilkeiseen kehitykseen (ks. kohta 5.3).

Nimenrixid kdytetddn raskauden aikana vain pakottavista syistd. Mahdollisten hydtyjen tulee olla
potentiaalisia riskejd suuremmat.

Imetys
Ei tiedetd erittyyko Nimenrix ihmisen rintamaitoon.

Nimenrix annetaan rintaruokinnan aikana vain, jos mahdolliset hyddyt ovat suuremmat kuin
potentiaaliset riskit.

Hedelméillisyys

Eldimilla suoritetut tutkimukset eivit viittaa suoriin tai epdsuoriin vaikutuksiin hedelmaillisyyteen.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Nimenrixilld ei ole suoritettu tutkimuksia, joissa selvitettdisiin sen vaikutuksia ajokykyyn ja
koneidenkayttokykyyn. Jotkut kohdassa 4.8 mainituista haittavaikutuksista voivat kuitenkin vaikuttaa
ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Seuraavassa taulukossa esitetty Nimenrixin turvallisuus perustuu kahden kliinisen tutkimuksen

tietoaineistoihin seuraavasti:

. Yhdistetty analyysi 9621 tutkittavan tiedoista; tutkittavat saivat yhden Nimenrix-kerta-
annoksen. Tutkittavista 3079 oli pikkulapsia (12—23 kuukauden ikéisid), 909 iéltdan 2—-5-
vuotiasta lasta, 990 idltddn 6—10-vuotiasta lasta, 2317 nuorta (11-17-vuotiaita) ja 2326 aikuista
(18-55-vuotiaita).

. Tiedot tutkimuksesta (MenACWY-TT-083), jossa pikkulapset olivat ensimmaéisen annoksen
antohetkelld 612 viikkoa, 1052 tutkittavaa sai véhintdén yhden annoksen Nimenrixin 2 tai
3 annoksen perusrokotussarjasta ja 1008 sai tehosteannoksen noin 12 kuukauden iéssé.

Turvallisuustietoja on arvioitu my®0s erillisessé tutkimuksessa, jossa 274 vahintédn 56-vuotiasta
henkil64 sai yhden Nimenrix-kerta-annoksen.

Paikalliset ja yleiset haittavaikutukset

Tutkimuksessa, jossa 6—12 viikon ja 12—14 kuukauden ikéisille tutkittaville annettiin kaksi Nimenrix-
annosta siten, ettd annosten véliin jai kaksi kuukautta, sekd ensimmaéiseen ettd toiseen annokseen
liittyi samankaltaista paikallista ja systeemistd reaktogeenisuutta.

Kun Nimenrix-tehosterokoteannos annettiin 12 kuukaudesta 30 vuoden ikéisille tutkittaville
perusrokotuksena saadun Nimenrix-rokotteen tai muiden meningokokkikonjugaattirokotteiden tai
meningokokkipolysakkaridirokotteiden jalkeen, paikallisten ja yleisten haittavaikutusten profiili oli



samanlainen kuin perusrokotuksena annetun Nimenrix-rokotteen jélkeen todettu profiili, lukuun
ottamatta maha-suolikanavan oireita (mukaan lukien ripuli, oksentelu ja pahoinvointi). Maha-
suolikanavan oireet olivat hyvin yleisid vahintdan 6-vuotiailla tutkittavilla.

Haittavaikutustaulukko

Raportoidut haittavaikutukset on lueteltu seuraavien frekvenssien mukaan:

(> 1/10000, < 1/1000)

Hyvin yleiset (= 1/10)

Yleiset (>1/100, < 1/10)
Melko harvinaiset (> 1/1000, < 1/100)
Harvinaiset

Hyvin harvinaiset (< 1/10000)
Tuntematon

(koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)

Taulukossa 1 on haittavaikutukset, joita on raportoitu 6 viikon — 55 vuoden ikdisille tutkittaville
tehdyissa tutkimuksissa sekd valmisteen markkinoille tulon jalkeen. Y1i 55-vuotiailla raportoidut
haittavaikutukset olivat samankaltaisia kuin nuoremmilla aikuisilla havaitut.

Taulukko 1: Haittavaikutukset taulukoituina elinjéirjestelméin luokan mukaan

Elinjirjestelmiin luokka Frekvenssi Haittavaikutus
Veri ja imukudos Tuntematon*** | Lymfadenopatia
Immuunijérjestelma Melko Yliherkkyys***
harvinaiset | ]
Tuntematon Anafylaksia***
Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Hyvin yleiset Ruokahaluttomuus
Psyykkiset hairiot | Hyvinyleiset | Artyneisyys |
Melko Unettomuus
harvinaiset Itku
Hermosto Hyvin yleiset Uneliaisuus
________________________ Paansarky |
Melko Hypoestesia
harvinaiset | Huimaus ]
Harvinaiset Kuumekouristus
Ruoansulatuselimistd Yleiset Ripuli
Oksentelu
Pahoinvointi*
Tho ja ihonalainen kudos Melko Kutina
harvinaiset Urtikaria
Thottuma**
Luusto, lihakset ja sidekudos Melko Lihaskipu
harvinaiset Raajojen kipu




Elinjirjestelmin luokka Frekvenssi Haittavaikutus
Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin yleiset Kuume

todettavat haitat Injektiokohdan turvotus
Injektiokohdan kipu
Injektiokohdan punoitus

Melko Huonovointisuus

harvinaiset Injektiokohdan kovettuma

Injektiokohdan kutina

Injektiokohdan kuumotus
Tuntematon®™** | Laajamittainen raajan turvotus

injektiokohdassa, johon usein liittyy

punoitusta, joka joskus kattaa viereisen

nivelen tai koko injektion saaneen raajan

turpoaminen

* Pahoinvointia ja injektiokohdan verenpurkaumaa ilmeni imevaisilld melko harvoin.

** Thottumaa ilmeni imevdisill yleisesti.

*** Haittavaikutukset, jotka tunnistettu valmisteen markkinoille tulon jilkeen.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd 1dédkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksia ei ole raportoitu.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmaé: rokotteet, meningokokkirokotteet, ATC-koodi: JO7TAHO8

Vaikutusmekanismi

Meningokokin kapselivasta-aineet suojaavat meningokokkitaudeilta komplementin valittiman
bakterisidisen aktiivisuuden kautta. Nimenrix aikaansaa bakterisidisen vasta-ainetuotannon Neisseria
meningitidiksen seroryhmien A, C, W-135 ja Y kapselipolysakkarideja vastaan. Vasteet ovat
mitattavissa kayttden joko rSBA- tai hSBA-menetelmaa.

Immunogeenisuus imeviisikaisilla

Tutkimuksessa MenACWY-TT-083 ensimmdinen annos annettiin 6—12 viikon idssi, toinen tasti

2 kuukauden kuluttua, ja kolmas (tehoste)annos annettiin noin 12 kuukauden idssd. Samanaikaisesti
annettiin DTaP-HBV-IPV/Hib-rokote ja 10-valenttinen pneumokokkikonjugaattirokote. Nimenrix sai
aikaan rSBA- ja hSBA-titterit kaikkia neljdd meningokokkiryhméd vastaan, kuten taulukossa 2
esitetdén. Vaste ryhmé C:td vastaan oli verrattavissa lisensoitujen MenC-CRM- ja MenC-TT-
rokotteiden aikaansaamaan vasteeseen, kun vertailukohteena olivat > 8 rSBA-tittereiden
prosentuaaliset osuudet 1 kuukauden kuluttua toisesta annoksesta.

Tasté tutkimuksesta saadut tiedot tukevat immunogeenisuustietojen ja annostelun ekstrapolointia
vihintéédn 12 viikon mutta alle 6 kuukauden ikiisille imevéisille.



Taulukko 2: rSBA- ja hSBA-titterit 2 kuukauden vilein annetun kahden Nimenrix-annoksen (tai
MenC-CRM- tai MenC-TT-annoksen) jilkeen, kun ensimmiiinen annos annettiin imeviisille 6—
12 viikon iiissi ja sen jilkeen tehosterokotus 12 kuukauden iésséi (tutkimus MenACWY-TT-083)

Menin rSBA* hSBA**
gokok | Rokote | Ajankohta
kiryh ryhmé >8 GMT >3 GMT
mi N N
(95 % CI) (95 % CI) (95 % CI) (95 % CI)
Annoksen 456 97,4 % 203 202 96,5 % 157
A Nimen | 2 jilkeen® (95,4; 98,6) (182;227) (93,0; 98,6) (131; 188)
rix Tehosteen 462 99,6 % 1561 214 99,5 % 1007
jilkeen) (98,4, 99,9) | (1412;1725) (97,4,100) (836;1214)
0, o
. A.{mokse(rs) 456 98,7 % 6.12 218 98,§ % 13.08
Nimen | 2 jélkeen (97,2;99,5) (540; 693) (96,0; 99,7) (1052; 1627)
rix Tehosteen 463 99,8 % 1177 1 99,5 % 4992
jilkeen) (98,8; 100) | (1059; 1308) (97,5; 100) (4086; 6100)
Annoksen 99,6 % 958 100 % 3188
C l\é[g;\? 2 jilkeen" 435 (98.4;99.9) (850; 1079) 202 (98,2; 100) (2646; 3841)
- 0 0
rokote "l.".e':hosteefn 446 98,4 % 1051 216 100 % 5438
jilkeen) (96,8; 99.,4) (920; 1202) (98,3; 100) (4412; 6702)
Annoksen 100 % 1188 100 % 2626
M;,?C' 2 jilkeen" 457 (99,2; 100) | (1080; 1307) 226 (98,4; 100) (2219; 3109)
- 0 0
rokote "l.".e':hosteefn 459 100 % 1960 219 100 % 5542
jilkeen) (99,2; 100) | (1776;2163) (98,3; 100) (4765; 6446)
o, o,
. A.r.l.nokse(rll) 455 99,1 % 16.05 217 109 % 7?3
W Nimen | 2 jéilkeen (97,8;99,8) | (1383;1862) (98,3; 100) (644; 882)
rix Tehosteen 462 99,8 % 2777 218 100 % 5123
jilkeen) (98,8; 100) | (2485;3104) (98,3; 100) (4504; 5826)
0, o
. A.rlnokse(l}) 456 98,2 % 483 214 97,7 % 328
v Nimen | 2 jélkeen (96,6; 99,2) (419; 558) (94,6; 99.,2) (276; 390)
rix Tehosteen 462 99,4 % 881 217 100 % 2954
jilkeen) (99,1; 99.,9) (787; 986) (98,3; 100) (2498; 3493)

Immunogeenisuus tutkittiin tutkimussuunnitelman mukaisessa (ATP, according-to-protocol) ensisijaisessa
kohortissa.

* rSBA tutkittu Public Health England (PHE) -laboratorioissa Isossa-Britanniassa
** hSBA tutkittu GSK:n laboratorioissa
(D verindytteet otettiin 21-48 pdivin kuluttua rokotuksesta

Tutkimuksessa MenACWY-TT-087 imeviiset saivat joko yhden perusrokotusannoksen 6 kuukauden
idssé ja sen jilkeen tehosteannoksen 15—18 kuukauden idsséd (kumpanakin rokotusajankohtana
annettiin samalla DTaP-IPV/Hib-yhdistelmérokote ja 10-valenttinen
pneumokokkikonjugaattirokote), tai kolme perusrokotusannosta 2, 4 ja 6 kuukauden iéssé ja niiden
jélkeen tehosteannos 15—18 kuukauden idssé. Yksi perusrokotusannos 6 kuukauden iédssé aikaansai
vahvat rSBA-titterit neljadd meningokokkiryhméé vastaan mitattuna niiden henkildiden
prosentuaalisella osuudella, joiden rSBA-titteri oli > 8. Nama vasteet olivat verrattavissa vasteisiin,
jotka saadaan kolmen annoksen perusrokotussarjan viimeisen annoksen jalkeen. Tehosteannos
aikaansai kaikkia neljad meningokokkiryhméé vastaan vahvat rSBA-vasteet, jotka olivat vastaavia
mainittujen kahden hoitoryhmin vélilld. Tulokset esitetdédn taulukossa 3.



Taulukko 3: rSBA- ja hSBA-titterit imeviisilld, jotka saivat Nimenrix-kerta-annoksen
6 kuukauden iissi seki ennen tehosterokotusta 15-18 kuukauden iéssi ja sen jilkeen

(tutkimus MenACWY-TT-087)

Meningo rSBA* hSBA**
kokki- | Ajankohta N >8 GMT N >8 GMT
ryhmi (95 % CI) 95 % CI) 95 % CI) (95 % CI)
Annoksen 163 98,8 % 1333 59 98,3 % 271
1 jilkeen" (95,6; 99.9) (1035; 1716) (90,9; 100) (206; 355)
A Ennen 131 81,7 % 125 71 66,2 % 20,8
tehostetta (74; 87,9) (84,4; 186) (54;77) (13,5; 32,2)
Tehosteen 99,3 % 2762 100 % .
jilkeen) 139 (96,1; 100) (2310, 3303) 83 (95,7; 100) 1416 (1140; 1758)
Annoksen 163 99,4 % 592 66 100 % 523
1 jilkeen ™ (96,6; 100) (482; 726) (94,6;100) (382;717)
C Ennen 131 65,6 % 27,4 78 96,2 % 151
tehostetta (56,9; 73,7) (20,6; 36,6) (89,2; 99,2) (109; 210)
Tehosteen 139 99,3 % 2525 9 100 % 13360
jilkeen) (96,1; 100) (2102; 3033) (96,1; 100) (10953; 16296)
Annoksen 163 93,9 % 1256 47 87,2 % 137
1 jilkeen" (89;97) (917; 1720) (74,3; 95,2) (78,4; 238)
W Ennen 131 77,9 % 63,3 53 100 % 429
tehostetta (69,8; 84,6) (45,6; 87,9) (93,3; 100) (328; 559)
Tehosteen 139 100 % 3145 59 100 % 9016
jilkeen) (97,4; 100) (2637, 3750) (93,9; 100) (7045; 11537)
Annoksen 163 98,8 % 1470 57 92,3 % 195
1 jilkeen" (95,6; 99.,9) (1187; 1821) (81,5;97,9) (118; 323)
v Ennen 131 88,5 % 106 61 98,4 % 389
tehostetta (81,8;93.,4) (76,4; 148) (91,2; 100) (292; 518)
Tehosteen 139 100 % 2749 69 100 % 5978
jilkeen) (97,4, 100) (2301; 3283) (94,8; 100) (4747, 7528)

Immunogeenisuus tutkittiin ensisijaisessa ATP-kohortissa.
* rSBA tutkittu PHE-laboratorioissa Isossa-Britanniassa

** hSBA tutkittu Neomed-laboratoriossa Kanadassa
() verindytteet otettiin 1 kuukauden kuluttua rokotuksesta

hSBA-titterit mitattiin tutkimuksessa MenACWY-TT-087 toissijaisena péadtetapahtumana. Vaikka
kummallakin annosteluohjelmalla havaittiin samankaltaisia vasteita ryhmié A ja C vastaan, hNSBA-
titterit ryhmid W-135 ja Y vastaan olivat alhaisemmat imeviéisilla, jotka saivat 6 kuukauden idssd
yhden perusrokotusannoksen. Vasteen mittarina kdytettiin niiden henkildiden prosentuaalista osuutta,
joiden hSBA-titteri oli > 8. Yhden perusrokotusannoksen annostelulla >8 hSBA-titterin
ryhméd W-135 vastaan saavutti 87,2 % (95 % CI: 74,3; 95,2) ja ryhmia Y vastaan 92,3 % (95 % CI:
81,5;97,9) verrattuna 2, 4 ja 6 kuukauden idssd annettuun kolmen perusrokotusannoksen
annosteluun, jossa vastaavat osuudet olivat 100 % (95 % CI: 96,6; 100) ja 100 % (95 % CI: 97,1,
100) (ks. kohta 4.4). Tehosteannoksen jidlkeen hSBA-titterit kaikkia neljad meningokokkiryhméa
vastaan olivat toisiinsa verrattavat mainittujen kahden hoito-ohjelman vililld. Tulokset esitetdan

taulukossa 3.

Immunogeenisuus 12-23 kuukauden ikéisilld pikkulapsilla

Kliinisissd tutkimuksissa MenACWY-TT-039 ja MenACWY-TT-040 yksittdinen Nimenrix-annos
sai aikaan SBA-titterit kaikkia neljdéd meningokokkiryhméi vastaan. Ryhmé C:n rSBA-titterit olivat
verrattavissa lisensioidun MenC-CRM-rokotteen aikaansaamiin tittereihin, kun vertailukohteena oli
niiden koehenkildiden prosentuaalinen osuus, joiden rSBA-titterit olivat > 8. hSBA mitattiin
tutkimuksessa MenACWY-TT-039 myos toissijaisena padtetapahtumana. Tulokset esitetddn

taulukossa 4.
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Taulukko 4: SBA*-titterit Nimenrix-kerta-annoksen (tai MenC-CRM-kerta-annoksen) jilkeen

12-23 kuukauden ikdisilld pikkulapsilla (tutkimukset MenACWY-TT-039/040)

Tutkimus MenACWY-TT-039") Tutkimus %:&gCWY'TT'
Meningo | Rokot rSBA* hSBA* rSBA*
-kokki- eryhm GMT >3
ryhmi a N >8 95 v N >8 GMT N | @5% GMT
(95 % CI) CI)" (95 % CI) | (95 % CI) CI)" (95 % CI)
2205 772 % 19,0 98,4 % 3170
1 0, > ) 5
A | Nimen a5y (9294;7 1{;’0) (2008; | 338 | (724 (164; | 183 | (953; (2577;
i 2422) 81,6) 22,1) 99,7) 3899)
0, 0,
Nimen | 55, | 99.7% 478 1341 9(2’65 6{0 196 1 g3 9(;33 74) (2%3
rix (98,4; 100) | (437; 522) 9.5, (175; 219) %.1) 1021)
€ | MenC 97,5 % 215 81,9 % 403 98,2 % -
121 (92,9; , 116 | (73,7; 29,5; | 114 | (93.8; :
CRM- 005y | (170:265) 88.4) 5 005 | (21:918)
rokote
Nimen 100 % 2682 87.5 % 48,9 98,4 % 4022
w-3s | V354 | oo 180) (2453; [ 336 | (83.5; @12; | 186 | (954; (3269;
i 2932) 90,8) 58,0) 99,7) 4949)
Nimen 100 %4 2729 79,3 % 30,9 97,3 % 3168
Y | 354 | 000: 180) 473; | 329 | (745 258 | 185 | (93.8; (2522;
i 3013) 83,6) 37,1) 99,1) 3979)

Immunogeenisuus tutkittiin tutkimussuunnitelman mukaisissa ATP-kohorteissa.

M verindytteet otettiin 42—56 piivin kuluttua rokotuksesta
@ veriniytteet otettiin 30—42 piivin kuluttua rokotuksesta

*SBA tutkittu GSK:n laboratorioissa

Pitkdkestoinen immunogeenisuus pikkulapsilla

Tutkimuksessa MenACWY-TT-104 arvioitiin 12—14 kuukauden ikaisilld pikkulapsilla
immunogeenisuutta 1 kuukauden kuluttua ja vasteen sdilymisté 5 vuoteen saakka yhden tai

kahden Nimenrix-annoksen (2 kuukauden vélein) antamisen jalkeen. Kuukausi yhden ja kahden
Nimenrix-annoksen antamisen jélkeen saavutettiin kaikkia neljad meningokokkiryhméé vastaan rSBA-
titterit, joiden GMT:t olivat samansuuruiset ja rSBA-titteri > 8§ saavuttaneiden koehenkildiden
prosenttiosuus oli samansuuruinen. Toissijaisena padtetapahtumana mitattiin hSBA-titterit. Kuukausi
kahden Nimenrix-annoksen jalkeen hSBA-titterit ryhmid W-135 ja Y vastaan olivat > 8
prosentuaalisesti suuremmalla osalla koehenkildisté verrattuna yhden annoksen saaneisiin
koehenkil6ihin (ks. kohta 4.4). Yhdelld ja kahdella Nimenrix-annoksella saavutettiin hSBA-titterit > 8
ryhmid A ja C vastaan samankaltaisella prosenttiosuudella koehenkildistd. Vuoden 5 aikapisteessi
yhden ja kahden annoksen vililld havaittiin hSBA-tittereini > 8 kaikkia ryhmid vastaan vasta-aineiden
sdilymisessd vain pieni ero koehenkil6iden prosenttiosuuksissa. Vuoden 5 aikapisteessé todettiin
vasta-aineiden sdilyminen ryhmid C, W-135 ja Y vastaan. Yhden ja kahden annoksen jédlkeen niiden
koehenkildiden prosentuaalinen osuus, joilla hSBA-titterit olivat > 8, olivat ryhmén C osalta 60,7 %

(1 annos) ja 67,8 % (2 annosta), ryhmén W-135 osalta 58,9 % (1 annos) ja 63,6 % (2 annosta) ja
ryhmién Y osalta 61,5 % (1 annos) ja 54,2 % (2 annosta). Ryhmin A osalta 27,9 %:1la yhden annoksen
ja 17,9 %:lla kaksi annosta saaneista oli hSBA-titteri > 8. Tulokset esitetdédn taulukossa 5.
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Taulukko 5: rSBA- ja hSBA-titterit yhden tai kahden Nimenrix-annoksen jilkeen, kun
ensimmiiinen annos annettiin 12—-14 kuukauden ikiisille pikkulapsille, ja tittereiden sidilyminen
5 vuoteen saakka (tutkimus MenACWY-TT-104)

Meningo- Nimenrix- Ajankohta® rSBA* hSBA**
kokki- annosryhmi N >8 GMT N >8 GMT
ryhmi (95 %CI) | (95 % CI) (95%CD | (95% CI)
A 1 annos Annoksen 1 | 180 97,8 % 1437 | 959% 118
jilkeen (94,4;99.4) | (1118; 1847) (88,6;99.2) | (86.8; 161)
. 63,5 % 62,7 351 % 6,1
Vuosi | 167 1 (557:70.8) | (42.6:92.2) | 70| (25.9:49.5) | (4.1:8.9)
. 46,9 % 29,7 36,4 % 5,8
Vuosi 3 1471 387:553) | (19.8:44.5) | > | (23.8:504) | (3.8:8.9)
. 58,6 % 46,8 27,9 % 44
Vuosi 5 133 1 4og.67.1) | 30,7:71.5) | ®' | (17.1:40.8) | G.1:62)
2 annosta Annoksen 1 158 96,8 % 1275 66 97,0 % 133
jiilkeen (92,8:99,0) | (970; 1675) (89,5; 99.6) | (98,1; 180)
Annoksen 2 150 98,0 % 1176 66 97,0 % 170
jilkeen (94,3;99.6) | (922;1501) (89,5;99.6) | (126;230)
76,6
. 70,6 % ol 35,5 % 6,4
Vuosi | 143\ (62.4:77.9) 1(5(5)’;)’ 021 23.7.487) | (42:10,0)
. 54,5 % 28,5 36,0 % 54
Vuosi 3 211 4s0.63.6) | (18,7,43.6) | 20| (22.9;50.8) | (3,6:8,0)
. 65,8 % 69,9 17,9 % 3,1
Vuosi 5 U7 1 (565 743) | 447,1093) | °® | (8.9:304) | (2.4:4,0)
C 1 annos Annoksen 1 | 179 95,0 % 452 o | 987% 152
jilkeen (90,7,97,7) | (346; 592) (93,1;100) | (105;220)
. 49,1 % 16,2 81,7 % 35,2
Vuosi | 167 1 413:569) | 124:21.) | 71| (70,7:89.9) | (22.5:55.2)
. 354 % 9,8 65,6 % 23,6
Vuosi 3 W1 17.437) | ae127) |0 (523:77.3) | (13.9:40.2)
. 20,5 % 6,6 60,7 % 18,1
Vuosi 5 1320 130:283) | 53:82) | 1| 473:72.9) | (10.9;30,0)
2 annosta Annoksen 1 157 95,5 % 369 70 95,7 % 161
jiilkeen (91,0;98.2) | (281;485) (88,0;99,1) | (110;236)
Annoksen 2 150 98,7 % 639 100 % 1753
jilkeen (95.3;998) | (522;783) | 69 | (g 180) (1278;
i 2404)
73,4
. 55,2 % 21,2 93,7 % T
Vuosi | 131 467.63.6) | (156,289 | | (84.5;98,2) ﬁ;i)
. 33,9 % 11,5 67,9 % 27,0
Vuosi 3 211 055.43.0) | 8:4:158) | °® | (54,0,79,7) | (15,6;46.8)
. 28,4 % 8,5 67,8 % 294
Vuosi 5 16 1 205.37.6) | 6:4:11,2) | 22| (544;79.4) | (163;52,9)
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Meningo- Nimenrix- AjankohtaV rSBA* hSBA**
kokki- annosryhmi N >8 GMT N >8 GMT
ryhmi (95 %CI) | (95 % CI) 5% CI) | (95 % CI)
W-135 1 annos Annoksen 1 180 95,0 % 2120 7 62,5 % 27,5
jélkeen (90.8:97,7) | (1601; 2808) (50,3:73,6) | (16,1; 46,8)
209,0
. 65,3 % 57,2 95,8 % 0
Vuosi | 167 1 (575:72,5) | (39.9:82.0) | "% | (88.3:99.1) (219419 ’49)’
. 592 % 425 71,6 % 30,5
Vuosi 3 1471 (508:67.2) | (292:61.8) | ©7 | (59.3:82,0) | (18,7:49.6)
: 444 % 250 58,9 % 208
Vuosi 5 133 1 358:532) | (16,7,37,6) | °® | (45,0,71,9) | (11,6;37.1)
2annosta | Annoksen1 | 158 | 94.9 % 2030 | | 689% 262
jilkeen (90,3:97,8) | (1511;2728) (55.7:80,1) | (16,0; 43,0)
Annoksen2 | 150 100 % 3533 | o] 9n1% 757
jilkeen (97,6 100) | (2914; 4283) (90,1:99,7) | (550; 1041)
232.6
. 77,6 % 123 98,5 % 0
Vuosi | 1431 69,9:842) | (82,7:183) | & | (91,7: 100,0) (312618;:’)’
: 72.7 % 92,9 87.0 % 55.5
Vuosi 3 21} 63.9.80.4) | (59.9:144) | >*| (75,1:94.6) | (353;87.1)
. 50,4 % 371 63,6 % 19,5
Vuosi 5 U701 410:59.8) | (233:59.0) | | 47.8:77.6) | (10,7:35.2)
Y 1 annos Annoksen 1 180 92,8 % 952 7 67,6 % 41,2
idlkeen (88,0:96,1) | (705; 1285) (55,5.782) | (23.7:71.5)
144
. 73,1 % 76,8 91,9 % ,
Vuosi | 167 1 (65.7:79.6) | (54.2:109,0) | ©% | (82.2:97.3) gﬁ)
. 61,9 % 58,0 53,1% 17,3
Vuosi 3 1471 (535.69.8) | (39.1:86.0) | ® | (402:65,7) | (10,1;29.6)
: 474 % 36,5 61,5 % 243
Vuosi 5 133 1 387.562) | (23.6:562) | | (48,6,73.3) | (143;41,1)
2annosta | Amnoksen1 | 157 | 93,6 % 933 | 643% 31,9
jilkeen (88,6:96,9) | (692; 1258) (50.4:76,6) | (17,6: 57,9)
Annoksen2 | 150 | 993 % 34| | 953% 513
jilkeen (96,3: 100) | (944; 1360) (86,9:99,0) | (339;775)
1439
. 79,7 % 12,3 87,9 % 9
Vuosi | 131 122:86,0) | (775:162,8) | °2 | (76,7, 95,0) ggg)
: 63.6 % 75.1 615 % 241
Vuosi 3 21} 505.76,7) | (48.7:1159) | 22 | (47,0:747) | (133 43.8)
. 58,1 % 55,8 542 % 16,3
Vuosi 5 71 us6:672) | 35.7:87.5) | *® | (39.2:68.6) | (9,0:31.3)

Immunogeenisuus tutkittiin ATP-kohortissa.

@ verinidytteet otettiin 21-48 piivin kuluttua rokotuksesta

* rBSA tutkittu PHE-laboratorioissa
**hSBA tutkittu GSK:n laboratorioissa

rSBA- ja hSBA-titterit madritettiin 10 vuoden ajanjakson ajan lapsilla, jotka oli alun perin rokotettu
tutkimuksessa MenACWY-TT-027 yhdelld Nimenrix- tai MenC-CRM-annoksella 12-23 kuukauden
idssd. SBA-titterien sdilymisté arvioitiin kahdessa jatkotutkimuksessa: MenACWY-TT-032

(5. vuoteen asti) ja MenACWY-TT-100 (10. vuoteen asti). Tutkimuksessa MenACWY-TT-100
arvioitiin my0s vastetta yhteen Nimenrix-tehosteannokseen 10 vuotta aluksi annetun Nimenrix- tai

MenC-CRM-rokotuksen jidlkeen. Tulokset esitetdéin taulukossa 6 (ks. kohta 4.4).
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Taulukko 6: rSBA- ja hSBA-titterit yhden Nimenrix-annoksen (tai MenC-CRM-annoksen)
jilkeen 12-23 kuukauden ikaisilld pikkulapsilla, titterien sailyminen 10. vuoteen asti ja

10 vuoden Kkuluttua alun perin annetusta rokotuksesta annetun tehosterokotuksen jilkeen
(tutkimukset MenACWY-TT-027/032/100)

Meningo- Rokot Ajankohta rSBA* hSBA**
KokKi- r"h:’n;' (vuosi) N >8 GMT N >8 GMT
ryhmi y (95 % CI) (95 % CI) (95 % CI) (95 % CI)
. 100 % 3707 912 % 59.0
(1) 5 5
Kuukausi 171222\ ¢ 4. 100) | (3327:4129) | 217 | (86,7:94.6) (49,3; 70,6)
. 64.4 % 35.1 44 52.3 % 8.8
(2) D) D) 1) D)
Vuosi 4 B 488:78.1) | (19.4:63.4) (36,7; 67.5) (5.4; 14.2)
. 73.5 % 37.4 35.6 % 52
2 > 5 ) ,
A |Nimenrix | Y05 > Y1 (589851 | a3 | P 1951 (3.4, 7.8)
Vuosi 10® o o
(Bonen 62| 061% 28,9 5 25,4 % 42
tehostotta) (53,0,77,7) | (16,4;51,0) (15,0; 38.,4) (3,0; 5.,9)
(Tehosteen 98,4 % 5122 100 % 1534
62 62
jiilkeen)® (91,3; 100) | (3726;7043) (94,2; 100) (1112;2117)
. 100 % 879 99.1 % 190
Q] )
Kuukausi 171220 (98,3; 100) (779; 991) 221 (96,8; 99,9) (165; 219)
. 97.8 % 110 45 97.8% 370
@ , ,
Vuosi 4 45| (882:99.9) | (62,7;192) (88,2; 99.9) (214; 640)
. 77.6 % 48,9 91,7 % 216
(2) > > s
Nimenrix | %052 49 (63,4:882) | (28.5; 84,0) 48 (80,0; 97.7) (124; 379)
Vuosi 10© o o
(Ennen - 82,3 % 128 60 917 % 349
(ehostetta) (70,5, 90,8) | (71,1;231) (81,6;97.2) (197; 619)
(Tehosteen | 100 % 7164 5 100 % 33960
c jiilkeen)® (94,2, 100) | (5478; 9368) (93,9; 100) | (23890; 48274)
. 98.5 % 415 2.1 % 212
(1) > D) 5
Kuukausi 1771 68 | o) 1714 (297; 580) 68 | (59.9:82.3) (13,9; 32,3)
Vaosi 40 0| 800% 137 10 70,0 % 91,9
(44,4,97.5) | (22,6; 832) (34,8; 93.3) (9,8; 859)
MenC- [, . o U 63.6 % 26.5 U 90.9 % 109
CRM (30,8; 89,1) (6,5; 107) (58,7; 99.8) (21,2; 557)
rokote | Vuosi 10¢ 87.5 % 86.7 93.3 % 117
(Ennen 16 - 0 ” 15 AN )
tehostotia) (61,7,98,4) | (29,0;259) (68,1; 99,8) (40,0; 344)
(Tehosteen | | 100 % 5793 s 100 % 42559
jiilkeen)® (79,4, 100) | (3631;9242) (78,2; 100) | (20106; 90086)
. 100 % 5395 79.7 % 38.8
Q] > )
Kuukausi 17712221 g0 4100y | (4870:5976) | 177 | (73.0:853) | (29.7:50.6)
Vaosi 49 45 60,0 % 50.8 45 84.4 % 76,9
(44,3,743) | (24,0; 108) (70,5; 93,5) (44,0; 134)
. 34.7 % 182 82.6 % 59,7
(2) D) s D) B
W-135 | Nimenrix | ¥ 10> 1 217.49.6) (9,3; 35,3) 46 1 (68.6:922) (35,1; 101)
Vuosi 10© o o
(Ennen 62| 306% 15,8 5 44,2 % 7.7
(ehostetta) (19,6; 43,7) 9,1; 27.6) (30,5; 58,7) (4,9; 12,2)
(Tehosteen 62 100 % 25911 62 100 % 11925
jiilkeen)® (94,2, 100) | (19120; 35115) (94,2;100) | (8716; 16316)
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Meningo- Rokot Ajankohta rSBA* hSBA**
kokki- r"h‘l’n;' (vuosi) N >8 GMT N >8 GMT
ryhmi y (95 % CI) (95 % CI) (95 % CI) (95 % CI)
. 100 % 2824 66,7 % 24,4
Q] 5 5
Kuukausi 171222\ g6 4. 100) | (2529:3153) | %1 | (59.7:73.1) (18,6; 32,1)
62,2 % 44.9 il 87.8 % 74.6
Vuosi 4@ 45 | (46,5;76,2) | (22,6;89,3) (73,8; 95,9) (44,5; 125)
. 42,9 % 20,6 80,0 % 70,6
0 0 (2) D) D) D) B
Y | Nimenrix) Vuosi 5 P 088578 | (109:392) | P | (654904 | (387:129)
i 10%
\(/]‘Elgrsllerllo o | 452% 274 56 42,9 % 9,1
ehostetta) (32,5, 58,3) | (14,7;51,0) (29,7; 56.8) (5,5; 15,1)
(Tehosteen | [ 98.4% 7661 ol 100 % 12154
jiilkeen)® (91,3; 100) | (5263; 11150) (94,1;100) | (9661; 15291)

Immunogeenisuus tutkittiin yhden kuukauden ja viiden vuoden kohdalla ATP-kohorteissa seké tehosterokotus-
ATP-kohortissa. Koehenkildiden, joilla oli suboptimaalinen vaste meningokokkiryhmédi C vastaan (méériteltiin
ennalta médriteltyd méaéritysrajaa pienemmaéksi SBA-titteriksi), oli tarkoitus saada lisiannos MenC-rokotetta

ennen 6. vuotta. Namé koehenkildt jatettiin pois 4. ja 5. vuoden analyyseistd, mutta otettiin mukaan 10. vuoden

analyysiin.

(1) Tutkimus MenACWY-TT-027
(2) Tutkimus MenACWY-TT-032
(3) Tutkimus MenACWY-TT-100
(4) Verindytteet otettiin 10. vuonna 1 kuukausi tehosteannoksesta.
*rSBA tutkittu GSK:n laboratorioissa 1 kuukauden ensisijaisten rokotusndytteiden osalta ja PHE-laboratorioissa
Isossa-Britanniassa sen jilkeisten niytteiden osalta
** hSBA tutkittu GSK:n laboratorioissa ja Neomed-laboratoriossa Kanadassa MenACWY-TT-100-tutkimuksen

ajankohtien osalta.

Tehostevasteen sdilyminen
Tutkimus MenACWY-TT-102 arvioi SBA-tittereiden sédilymistd kuuteen vuoteen asti tutkimuksessa

MenACWY-TT-048 Nimenrix- tai MenC-CRM ¢7-tehosteannoksen saaneilla lapsilla, jotka alun perin
saivat saman rokotteen 12-23 kuukauden idssé tutkimuksessa MenACWY-TT-039. Yksittdinen
tehosteannos annettiin 4 vuotta ensimmaisen rokotuksen jilkeen. Tulokset esitetéén taulukossa 7 (ks.

kohta 4.4).

Taulukko 7:

jilkeen 12-23 kuukauden ikaiisilld lapsilla, sdilyvyys 4 vuoteen saakka ja vaste 4 vuotta
ensimmaiisen annoksen jilkeen annettuun tehosteeseen, ja sdilyvyys 6 vuoteen saakka
tehosterokotuksen jilkeen (Tutkimukset MenACWY-TT-039/048/102)

rSBA- ja hSBA-titterit yhden Nimenrix-annoksen (tai MenC-CRM-annoksen)

Meningo Rokot rSBA* hSBA**
-kokki- r"h:’n;' Ajankohta N >8 GMT N >8 GMT
ryhma | 7Y (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
. 99,7% 2205 77.2% 19.0
(1) s s
Kuukausi 1 334 1 08.4:100) | (2008:2422) |33¥| (72.4:81,6) (16,4;22,1)
2 42) 0,
?]/EIL(LS;rf Nimenrix- | 212 | /4% 112 187 (222 ?93/50 9) 4.8
tehostetta) (68,1;80,2) |  (80,3; 156) (3,9; 5,9)
A | Nimenrix | (Tehosteen 14 100% 7173 hoa|  99:5% 1343
jilkeen)®? (98,3; 100) | (6389; 8054) (97,3; 100) (1119; 1612)
5 vuotta tehosteen 137 89,8% 229 135 53,3% 13,2
jilkeen® (83,4;943) | (163;322) (44.6; 62.,0) (9,6; 18,3)
6 vuotta tehosteen 134 92,5% 297 130 58,5% 14,4
jilkeen® (86,7;96,4) | (214;413) (49,5; 67.,0) (10,5; 19,7)
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Meningo Rokote- rSBA* hSBA**
-kokki- vhmi Ajankohta N >8 GMT N >8 GMT
ryhma | 7Y (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
. 99,7% 478 98,5% 196
(1) s s
Kuukausi 1 341 084:1000 | @37:522) |2 (96.6:99.5) (175; 219)
142)
z]/;(:lselerimenrix- 213 39,9% 12,1 200 73.0% 312
tehostetta) (33,3:46,8) | (9,6 15,2) (66,3; 79,0) (23,0; 42.2)
Nimenrix | (Tehosteen 215 100% 4512 209 100% 15831
jilkeen)) (98,3;100) | (3936;5172) (98,3; 100) | (13626; 18394)
5 vuotta tehosteen 137 80,3% 66,0 136 99,3% 337
jilkeen® (72,6, 86,6) | (48,1;90,5) (96,0; 100) (261; 435)
6 vuotta tehosteen 134 71,6% 39,6 130 97,7% 259
jilkeen® (63,2;79,1) | (28.6; 54,6) (93,4; 99.5) (195; 345)
C . 97,5% 212 81,9% 40,3
(1) ) ) s
Kuukausi 1 211 920995 | (170:265) | 10| (73,7:88.4) (29,5; 55,1)
Vuosi 4®
(Ennen MenC- " 37,2% 14,3 31 48,4% 11,9
CRM97- (23,0;53,3) | (7,7;26,5) (30,2; 66.,9) (5,1;27,6)
MenC- tehostetta)
RV [(Tehosteen | 100% 3718 | 100% 8646
jilkeen)) (91,8; 100) | (2596; 5326) (89,4:100) | (5887; 12699)
5 vuotta tehosteen 78,3% 473 100% 241
jilkeen™ 2 (563.92,5 | 19.0;118) | 2| (85.2: 100) (139; 420)
6 vuotta tehosteen 23 65,2% 33,0 23 95,7% 169
jilkeen™ (42,7:83,6) | (14,7;74.2) (78,1; 99.9) (94,1; 305)
. 100% 2682 87,5% 48,9
Q] 5 5
Kuukausi 1 3341 99.0:100) | (2453:2932) |33 (83.5:90.8) (41,2; 58,0)
14@2)
z]/;(:lselerimenrix- 213 48,8% 30,2 158 81,6% 48,3
tehostetta) (41,9;55,7) | (21,9; 41,5) (74,7; 87.3) (36,5; 63.9)
W-135 | Nimenrix | (Tehosteen )15 100% 10950 lon|  100% 14411
jilkeen)®? (98,3; 100) | (9531; 12579) (98,1;100) | (12972;16010)
5 vuotta tehosteen 137 88,3% 184 136 100% 327
jilkeen® (81,7;93,2) | (130;261) (97,3; 100) (276; 388)
6 vuotta tehosteen 134 85,8% 172 133 98,5% 314
jilkeen® (78,7;91,2) | (118;251) (94,7; 99.8) (255; 388)
. 100% 2729 79,3% 30,9
(1 > 5
Kuukausi 1 341 99,0:100) | (2473:3013) |3 | (74,5: 83,6) (25,8; 37,1)
142
2]751:1(:15;1? Nimenrix- | 213 58,2% 37,3 123] _639% 30,2
tehostetta) (51,3:64.9) | (27,6; 50.4) (56,8; 74,2) (20,2; 45.0)
Y Nimenrix | (Tehosteen 215 100% 4585 173 100% 6776
jilkeen)) (98,3; 100) | (4129; 5093) (97,9; 100) (5961; 7701)
5 vuotta tehosteen 92,7% 265 97,8% 399
jilkeen™ B7 1 87.0:964) | (191:368) | 7] (93,7:99.5) (321; 495)
6 vuotta tehosteen 134 94,0% 260 131 97,7% 316
jilkeen™ (88,6:97,4) |  (189;359) (93,5; 99.5) (253; 394)

Immunogeenisuus tutkittiin kunakin ajankohtana ATP-kohortissa.

(1) Tutkimus MenACWY-TT-039

(2) Tutkimus MenACWY-TT-048

(3) Verinaytteet otettiin 4. vuonna 1 kuukausi tehosteannoksesta

(4) Tutkimus MenACWY-TT-102
*rSBA tutkittu GSK:n laboratorioissa 1 kuukauden ensisijaisten rokotusnéytteiden osalta ja PHE-laboratorioissa
Isossa-Britanniassa sen jilkeisten niytteiden osalta.
**hSBA tutkittu GSK:n laboratoroissa ja Neomed-laboratoriossa Kanadassa MenACWY -TT-102-tutkimuksen
ajankohtien osalta.
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Immunogeenisuus 2—10 vuoden ikdisilld lapsilla

Tutkimuksessa MenACWY-TT-081 Nimenrix-kerta-annoksen vasteen ryhméaa C vastaan (94,8 % [95
% CI: 91,4; 97,1]) osoitettiin olevan védhintddn samanarvoinen kuin toisen lisensioidun MenC-CRM-
rokotteen vaste (95,7 % [95 % CI: 89,2; 98,8]). GMT-arvot olivat matalammat Nimenrix-ryhméssa
(2795 [95 % CI: 2393; 3263]) kuin MenC-CRM-rokoteryhmaéssa (5292 [95 % CI: 3815; 7340]).

Tutkimuksessa MenACWY-TT-038 Nimenrix-kerta-annoksen vasteen neljaa meningokokkiryhméa
vastaan osoitettiin olevan vdhintddn samanarvoinen kuin lisensioidun ACWY-PS-rokotteen vaste,
kuten taulukossa 8 esitetdan.

Taulukko 8: rSBA*-titterit yhden Nimenrix-annoksen (tai ACWY-PS-annoksen) jilkeen 2—10-
vuotiailla lapsilla (tutkimus MenACWY-TT-038)

Mening Nimenrix) ACWY-PS-rokote!”
okokki N RV GMT N RV GMT
ryhmi 95 % CI) 95 % CI) 95 % CI 95 % CI)
89,1 % 6343 64,6 % 2283
A 394 (86,3; 91,5) (5998; 6708) 192 (57,4;71,3) (2023; 2577)
96,1 % 4813 89,7 % 1317
¢ 691 (94,4, 97.4) (4342, 5335) 234 (85,1; 93,3) (1043; 1663)
97,4 % 11543 82,6 % 2158
W-135 1 691 (95,9; 98,4) (10873; 12255) 236 (77,2; 87,2) (1815; 2565)
92,7 % 10825 68,8 % 2613
Y 723 (90,5; 94,5) (10233; 11452) 240 (62,5; 74,6) (2237, 3052)
Immunogeenisuus tutkittiin ATP-kohortissa.
MVerindytteet otettiin 1 kuukausi rokotuksen jilkeen
RV: Rokotevaste: Osuus tutkittavista, joilla
. rSBA-titteri > 32, vaikka tutkittavat olleet alun perin seronegatiivisia (rokotusta edeltdva rSBA-titteri < 8)
. rSBA-titterin nousu véhintiédn 4-kertaiseksi rokotuksen jdlkeen rokotusta edeltdvéstd arvosta, vaikka

tutkittavat olleet alun perin seropositiivisia (rokotusta edeltdvd rSBA-titteri > 8).
* rSBA tutkittu GSK:n laboratorioissa

SBA-tittereiden sdilymisté tutkittiin lapsilla, jotka oli alun perin rokotettu tutkimuksessa MenACWY -
TT-081, kuten taulukossa 9 esitetddn (ks. kohta 4.4).

Taulukko 9: rSBA- ja hSBA-titterit 44 kuukauteen asti Nimenrix-rokotuksen (tai MenC-

CRM-rokotuksen) jilkeen lapsilla, jotka olivat rokotushetkelli 2—10-vuotiaita (tutkimus
MenACWY-TT-088)

Meningo| o [ Ajan- rSBA* hSBA**
-kokkKi- r"h:’ng kohta | >8 GMT N >8 GMT
ryhmi y (kk) (95% CI) | (95 % CI) (95% CI) | (95 % CI)
86,5 % 196 25,6 % 4.6
A Nimenrix 32 11930 009:91.0) | (144:267) | 20 | (169:358) | (3.3:63)
1 | 1g0| 857% 307 % 25.8 % 4.8
(79,9;90,4) | (224; 423) (17,1;362) | (3.4;6,7)
64,6 % 34,8 95,6 % 75,9
Nimenrix 32011920 57 4. 713) | (26.0:464) | 20 | (89.0:98.8) | (53.4:108)
14 | 1g0| 370% 14,5 o 76.8 % 36,4
c (30,1;44,3) | (10,9; 19,2) (66,2;854) | (23,1;57.2)
76,8 % 86,5 90,9 % 82.2
Déi;‘ﬁ 32 09 1 (65.1:86.1) | (47.3:158) | > | (75.7:98.1) | (34.6: 196)
Folote 14 o | 455% 31,0 31 64,5 % 38,8
(33,1;58,2) | (16,6; 58,0) (45.4;80,8) | (13,3; 113)
0 0
5 |03 | 772% 214 o 84.9 % 69,9
Wo135 | Nimenrix (70,6; 82,9) | (149; 307) (75,5:91,7) | (48,2; 101)
14 | 1g0| 683% 103 o7 80.5 % 64,3
(61,1;74,8) | (72,5; 148) (70,6; 88,2) | (42,7;96.8)
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Meningo Rokote- Ajan- rSBA* hSBA**
-kokki- ryhmi kohta N =8 GMT N =8 GMT
ryhmé (kk) 95 % CI) 95 % CI) 95 % CI) 95 % CI)
81,3 % 227 81,3 % 79,2
Y Nimenrix 32 193 (75,1; 86,6) | (165;314) o1 (71,8; 88,7) | (52,5;119)
44 189 62,4 % 78,9 76 82,9 % 127
(55,1;69,4) | (54,6; 114) (72,5;90,6) | (78,0; 206)

Immunogeenisuutta tutkittiin ATP-ryhméssé vasta-aineiden sdilyvyyden osalta kussakin aikapisteessa.
* rSBA tutkittu PHE-laboratorioissa [sossa-Britanniassa
** hSBA tutkittu GSK:n laboratorioissa

hSBA-tittereiden sdilymisté tutkittiin yhden vuoden kuluttua rokotuksesta iéltdén 6—10-vuotiailla
lapsilla, jotka oli alun perin rokotettu MenACWY-TT-027-tutkimuksessa (taulukko 10) (ks. kohta

4.4).

Taulukko 10: hSBA*-titterit yhden Nimenrix-annoksen (tai ACWY-PS-annoksen) jilkeen 6—
10 vuoden ikiisilli lapsilla ja titterien sdilyminen 1 vuosi rokotuksen jilkeen (tutkimukset
MenACWY-TT-027/028)

Meni 1 kuukausi rokotuksesta 1 vuosi rokotuksesta
ke“lg‘(.g" Rokote- | (tutkimus MenACWY-TT-027) (tutkimus MenACWY-TT-028)
. ‘;lm; ryhmi [ o >8 GMT N >8 GMT

y (95 % CI) (95 % CI) (95 % CI) (95 % CI)

Nimenrix 105 80,0 % 53,4 104 16,3 % 3,5
(71,1;87.2) | (37,3;76.2) (9,8; 24.9) (2,7; 4.4)

A ACWY- 4.1 25

25,7 % ’ 5.7 % ”

) :ks;)-te 35 | (125 43.3) (2,6; 6,5) 35| 07192 (1,9;3,3)

Nimenrix | 89.1 % 156 105 95.2 % 129
(81,3;94,4) | (99,3;244) (89,2;98,4) | (95.4;176)

c A(;,ZY' 18 39,5 % 13,1 1 32,3 % 7,7
Fokute (24,0; 56,6) (5,4; 32,0) (16,7; 51,4) (3,5, 17.3)

Nimenrix | | . 95.1 % 133 103 100 % 257
(89,0;98,4) | (99,9; 178) (96,5; 100) (218; 302)

W-135 A(;,‘SYY' s | 343% 5.8 . 12,9 % 3.4
rokote (19,1; 52,2) (3,3; 9,9) (3,6; 29,8) (2,0; 5,8)

Nimenrix 29 83,1 % 95,1 106 99,1 % 265
(73,7:902) | (62.,4; 145) (94,9; 100) (213; 330)

Y ACP‘SYY' | 438% 12,5 6 33.3 % 9.3
Fokote (26,4; 62,3) (5,6;27,7) (18,6; 51,0) (4,3;19,9)

Immunogeenisuutta tutkittiin ATP-ryhmén vasta-aineiden sdilyvyyden osalta vuosi rokotuksen jalkeen.

hSBA-titterid ei tutkittu 2 — < 6-vuotiailla lapsilla (rokotusajankohtana).

* hSBA tutkittu GSK:n laboratorioissa

SBA-titterit méadritettiin 10 vuoden ajan lapsilla, jotka saivat tutkimuksessa MenACWY-TT-027 alun
perin yhden Nimenrix- tai ACWY-PS-annoksen 2—10 vuoden idssid. SBA-tittereiden sdilymista
tutkittiin kahdessa jatkotutkimuksessa: MenACWY-TT-032 (5. vuoteen asti) ja MenACWY-TT-100
(10. vuoteen asti). Tutkimuksessa MenACWY-TT-100 tutkittiin myds vastetta yhteen Nimenrix-
tehosteannokseen 10 vuotta alun perin annetun Nimenrix- tai ACWY-PS-rokotuksen jilkeen. Tulokset
esitetddn taulukossa 11 (ks. kohta 4.4).
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Taulukko 11:

rSBA- ja hSBA-titterit yhden Nimenrix-annoksen (tai ACWY-PS-annoksen)

jilkeen 2—10-vuotiailla lapsilla, titterin sidilyminen 10. vuoteen asti ja 10 vuoden kuluttua alun

perin annetusta rokotuksesta annetun tehosteen jéilkeen (tutkimukset MenACWY-TT-

027/032/100)
Meningo- Rokot rSBA* hSBA**
kokKi- r"h:’n;' Ajankohta | | >8 GMT N >8 GMT
ryhmi y (95 % CI) (95 % CI) (95 % CI) (95 % CI)
. 100 % 7301 81,1 % 57,0
(1) (%) ’ ’
Kuukausi 1 2251 (98.4:100) | (6586:8093) |17 (72.5:87.9) | (40.3: 80.6)
. 90,8 % 141
2) ’ (6) — -
Vuosi 5 B (833:957) | (982:203% | ™2
. 79,6 % 107 41,1 % 6,5
3) s > 5
Nimenrix | ¥ 205! © B (703:87.1) (66,0; 174) 01 308: 52.0) (4,8; 8.8)
i 3)
\(/Eglrllo 7 89,0 % 96,3 0 33,9 % 45
tehostotta) (79,5; 95,1) (57,1; 163) (22,3; 47,0) (3,3, 6,2)
(Tehosteen | 959% 4626 7 100 % 1213
A jiilkeen)® (88,6;99.2) | (3041;7039) (95,1;100) |  (994; 1481)
. 100 % 2033 257 % 41
Q)] (5) > ’
Kuukausi 1 51 (95.2; 100) (1667;2480) | >> | (12,5:433) (2,6; 6,5)
. 15,4 % 4,7
) ’ ’ (6) . -
Vuosi 5 13 (1,9: 45.4) (3,7 6.0) n/a
ACWY- . 12,5 % 5.8 333 % 5,9
3) b} b} bl s
ps. | Vuosi6 2 27324 (3.5:9.6) 2V (1465700 | (3.0:117)
1 (3)
rokote ‘(’]‘Elgf];(’ o 2% 8,0 | 294% 6,2
tehostotta) (6,8; 49,9) (3,3; 19,3) (10,3;56,0) | (2.4 15,7)
(Tehosteen 17 100 % 6414 17 100 % 211
jiilkeen)3 (80,5;100) | (3879; 10608) (80,5; 100) (131; 340)
. 100 % 2435 89,7 % 155
(1) (5) s
Kuukausi 1 2251 (98.4:100) | (2106:2816) |97 (82.3:94.8) | (101:237)
. 90,8 % 79,7
) ’ > (6) . -
Vuosi 5 B (833:95.7) (56,0:113) | ™2
. 82,7 % 193 93,8 % 427
® ’ ’
Nimenrix | /U051 © B (73.7.89.6) (121; 308) o7 | (87.0.97.7) (261; 700)
i 3)
\(/Eglrllo 74 85,1 % 181 7 91,8 % 222
tehostotta) (75,0; 92.3) (106; 310) (83,0;96,9) |  (129;380)
(Tehosteen 24 100 % 4020 . 100 % 15544
c jiilkeen)® (95,1;100) | (3319;4869) (94,9, 100) | (11735;20588)
. 100 % 750 39,5 % 13,1
Q)] (5) ’ ’
Kuukausi 1 T4 05.1:100) | (555, 1014) | 37| (24.0:56.6) | (5.4:32.0)
. 100 % 128
2) (6) — -
Vuosi 5 B 753:100) | (s64:201) | ™2
ACWY- . 79.2 % 98,7 100 % 235
(3) > ’
ps- | Vuosi6 24 (578929 | @22:231) | ** | 858:1000 | (122451
1 (3)
rokote \(/11512151;0 | 765% 96,2 ' 100 % 99,1
tehostotta) (50,1; 93,2) (28,9; 320) (80,5, 100) |  (35.,8;274)
(Tehosteen 17 100 % 15101 17 94,1 % 44794
jiilkeen)3 (80,5, 100) | (7099; 32122) (71,3;99,9) | (10112; 198440)
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Meningo- Rokote- rSBA* hSBA**
kokki- vhmi Ajankohta N >8 GMT N >8 GMT
ryhmi y (95 % CI) (95 % CI) (95 % CI) (95 % CI)
. 100 % 11777 95,3 % 134
(1) (5) s
Kuukausi 1 2251 (98.4:100) | (10666 13004) | 197" (89.4:9855) |  (101; 178)
. 78,6 % 209
) s (6) - -
Vuosi 5 B (69.0:862) |  (128:340) | ™2
. 73.5 % 265 815 % 62.5
(3) > ) )
Nimenrix | 1051 6 B (636:819) | (155458 | % | (72.1:889) | (42,0:93.1)
4 (3)
\(’]‘Elgfl;(’ 4| 689% 206 o | 61.0% 17,5
o) (57.1:792) | (109;392) (474:735) | (10,5:292)
(Tchosteen o] 100% 27944 . 100 % 6965
W3 ilkeen)C9) (95,1: 100) | (22214;35153) (95,1:100) | (5274;9198)
Codansi 10| 95 | 100% 2186 oo | 343% 5.8
(952:100) | (1723;2774) (19,1:522) | (33,9.9)
. 0% 4,0
) ’ (6) - .
Vuosi 3 Bl ooo2sn | @oan ™
ACWY- . 12,5 % 76 304 % 7.0
3) s s 5 >
ps. | Vuosi6 2 oemna | erise | B 329 | (29,169
1 3)
rokote \(/]‘E‘I‘if;io | 235% 15,4 s 26,7 % 41
e (68499) | (42:364) I8550) | @08S)
(Tehosteen 17 94,1 % 10463 15 100 % 200
jilkeen)® (713:99.9) | (3254:33646) (782:100) |  (101;395)
. 100 % 6641 83,0 % 93,7
(@] (5) ’ ’
Kuukausi 1 2251 (98.4:100) | (6044:7297) | 7Y | (73.8:89.9) | (62.1: 141)
. 78,6 % 143
)] ’ (6) - -
Vuosi 5 B (69.0:862) | (88.0:233) | ™2
. 714 % 136 652 % 403
(3) ) s> B
Nimenrix | 1051 0 Bl 614:800) | 826225 | % | (543:75.0) | (23.9:68.1)
4 (3)
\("E‘g;‘erllo 74 67,6 % 98,5 6 72,3 % 35,7
o) (557:78,0) |  (54.3; 179) (59.8:82.7) | (21,0: 60,6)
(Tchosteen o] 100% 7530 . 100 % 11127
N ilkeen)C9) (95,1:100) | (5828;9729) (95,1; 100) | (8909; 13898)
. 100 % 1410 438 % 12,5
Q)] 5) 4 ’
Kuukausi 1 51 (95.2; 100) (1086; 1831) | °2 | (26.4:62.3) (5,6, 27,7)
. 77 % 55
) > ’ (6) - -
Vuosi 3 B 02:36,0) @711y | e
ACWY- . 20.8 % 1.6 25,0 % 73
3) 5 > > >
ps. | Yuosi6 2 (715422 @7:287) | 2t | 08467 | (27,19.8)
4 (3)
rokote ‘(’]‘Elgf];(’ o 176% 10,2 w | 357% 7.8
Aottt (3,8: 43.4) (3,5: 30.2) (12.8:649) | (2.5:24.4)
(Tehosteen 17 100 % 6959 17 100 % 454
jilkeen)® (80,5:100) | (3637; 13317) (80,5:100) | (215 960)

Immunogeenisuus tutkittiin kunakin ajankohtana ATP-kohortissa. Koehenkil6iden, joilla oli suboptimaalinen
vaste meningokokkiryhméd C vastaan (méériteltiin ennalta maériteltyd médritysrajaa pienemmaiksi SBA-
titteriksi), oli tarkoitus saada lisdannos MenC-rokotetta ennen 6. vuotta. Nama koehenkil6t jétettiin pois

5. vuoden analyysistd, mutta otettiin mukaan 6. ja 10. vuoden analyysiin.

(1)
2)
)
(4)
()
(6)

Tutkimus MenACWY-TT-027
Tutkimus MenACWY-TT-032
Tutkimus MenACWY-TT-100

Verindytteet otettiin 10. vuonna 1 kuukausi tehosteannoksen jilkeen.
Siséltdd 6 — < 11-vuotiaat lapset. hSBA:ta ei tutkittu 2- — < 6-vuotiailla lapsilla (rokotusajankohtana).
Tutkimuksen MenACWY-TT-032 tutkimussuunnitelman mukaan hSBA:ta ei mitattu tdssd ikdryhmassa

5. vuotena.

*rSBA tutkittu GSK:n laboratorioissa 1 kuukauden ensisijaisten rokotusndytteiden osalta ja PHE-laboratorioissa
Isossa-Britanniassa sen jilkeisten ndytteiden osalta.
**hSBA tutkittu GSK:n laboratorioissa ja Neomed-laboratoriossa Kanadassa MenACWY -TT-100-tutkimuksen
ajankohtien osalta.
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Immunogeenisuus 11-17 vuoden ikéisilld nuorilla ja > 18-vuotiailla aikuisilla

Kaksi kliinistd tutkimusta suoritettiin idltddn 11—17-vuotiailla nuorilla (tutkimus MenACWY-TT-036)
ja iéltddn 18—-55-vuotiailla aikuisilla (tutkimus MenACWY-TT-035). Tutkimuksissa annettiin joko
yksi annos Nimenrixié tai yksi annos ACWY-PS-rokotetta.

Nimenrixin vasteen osoitettiin olevan immunologisesti véhintéén samanarvoinen kuin ACWY-PS-

rokotteen vaste, kuten esitetddn taulukossa 12).

Taulukko 12: rSBA*-titterit Nimenrix- (tai ACWY-PS-) rokotteen kerta-annoksen jilkeen 11—
17-vuotiailla nuorilla ja > 18-55-vuotiailla aikuisilla (tutkimukset MenACWY-TT-035/036)

Meningo Tutkimus MenACWY-TT-036 Tutkimus MenACWY-TT-035
“kokki. Rokote- (11-17-vuotiaat)® (18-55-vuotiaat)®
ryhmi ryhmi N RV GMT N RV GMT
(95 % CI) (95 % CI) (95 % CI) (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-rokote (70,9; 83,2) (2612; 3326) (63.8:75,4) | (1909; 2370)
Nimenrix 642 97,4 % 13110 349 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-rokote (93,3; 98,7) (6807; 9930) (88,3;94,9) | (6297;8628)
Nimenrix 639 96,4 % 8247 260 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-rokote (82,3; 91,6) (2299; 3014) (80,9;89.4) | (2081;2911)
Nimenrix 657 93,8 % 14086 362 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-rokote (72,5; 83,8) (4463; 5751) (73,6, 83,4) | (3782;4921)

Immunogeenisuus tutkittiin ATP-kohortissa.
(1) Verindytteet otettiin 1 kuukausi rokotuksen jélkeen

RV: Rokotevasteeksi méiriteltiin seuraavien koehenkildiden osuus:

e alun perin seronegatiiviset potilaat (eli rSBA-titteri ennen rokotusta < 8), joiden rSBA-titterit > 32

e alun perin seropositiiviset potilaat (eli rSBA-titteri ennen rokotusta > 8), joiden rokotusta edeltévét rSBA-
titterit vahintién nelinkertaistuivat rokotuksen jilkeen

* rSBA tutkittu GSK:n laboratorioissa

rSBA-titterit mééritettiin 10 vuoden ajan koehenkil6ill4, jotka saivat tutkimuksessa MenACWY-TT-
036 alun perin rokotuksen yhdelld Nimenrix- tai ACWY-PS-annoksella 11-17 vuoden idssé. rSBA-
tittereiden sdilymista tutkittiin kahdessa jatkotutkimuksessa: MenACWY-TT-043 (5. vuoteen asti) ja
MenACWY-TT-101 (10. vuoteen asti). Tutkimuksessa MenACWY-TT-101 tutkittiin myds vastetta
yhteen Nimenrix-tehosteannokseen 10 vuoden kuluttua alun perin annetun Nimenrix- tai ACWY-PS-
rokotuksen jilkeen. Tulokset esitetdén taulukossa 13.
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Taulukko 13: rSBA*-titterit yhden Nimenrix-annoksen (tai ACWY-PS-annoksen) jilkeen 11—
17 vuoden ikiisilld nuorilla, titterin sidilyminen 10. vuoteen asti ja 10 vuoden kuluttua aluksi
annetusta rokotuksesta annetun tehosterokotuksen jilkeen (tutkimukset MenACWY-TT-

036/043/101)
Mening Aikapiste Nimenrix ACWY-PS-rokote
okokKkir N >8 GMT N >8 GMT
yhmi (95 % CI) (95 % CI) (95 % CI) (95 % CI)
. 100 % 5929 99,6 % 2947
(1) s
Kuukausi 1 674 | (99.5:100) | (5557; 6324) | 22 (97,5; 100) (2612; 3326)
. 92,9 % 448 150 82,7 % 206
® ) ,
Vuosi 3 M9 00.1595.1) | (381:527) (75,6; 88,4) (147; 288)
Vuosi 57 236 97,5 % 644 86 93,0 296
A i (94,5:99,1) | (531;781) (85,4; 97.4) (202; 433)
\(/Eglrllo 162 85,2 % 248 51 80,4 % 143
tehostatta) (78,8;90,3) | (181;340) (66,9; 90,2) (80,5; 253)
(Tehosteen 100 % 3760 100 % 2956
162 51
jiilkeen)® (97,7, 100) | (3268; 4326) (93,0; 100) (2041; 4282)
C Kuukausi 1 0 13110 0
673 (991(;(-) 1/30) (11939; | 224 (9;319 1/80) (680882'292930)
b ] 14395) 27 2
Vuosi 37 449 91,1 % 371 150 86,0 % 390
(88,1:93.6) | (309; 446) (79.4; 91,1) (262; 580)
Vuosi 57 236 88,6 % 249 85 87,1 366
__ (83,8;92,3) | (194;318) (78,0; 93.4) (224; 599)
\(/11512151;0 o | 901 244 . 82,4 % 177
tehostotta) (84,5;942) | (182;329) (69,1;91,6) (86,1; 365)
(Tehosteen 16 100 % 8698 51 100 % 3879
jiilkeen)®¥ (97,7;100) | (7391 10235) (93,0; 100) (2715; 5544)
W-135 | Kuukausi 1) 99,9 % 8247 100 % 2633
678 224
(99,2; 100) | (7639; 8903) (98.,4; 100) (2299; 3014)
Vuosi 30 449 82,0 % 338 150 30,0 % 16,0
(78,1;854) | (268;426) (22,8; 38,0) (10,9; 23.6)
Vuosi 50 236 86,0 % 437 86 349 19,7
_ (80,9;90.2) | (324;588) (24.,9; 45.,9) (11,8; 32.,9)
\(/Eglrllo 162 71,6 % 146 51 43,1 % 16,4
tehostatta) (64,0;78,4) | (97,6;217) (29,3; 57.8) (9,2; 29,4)
(Tehosteen 162 100 % (19132:; 5 100 % 3674
jiilkeen)®4 (97,7; 100) 13496) (93,0; 100) (2354; 5734)
B0
Y | Kuukausil - 100 % (1‘3‘?2; o4 100 % 5066
(99,5; 100) 15069) (98,4; 100) (4463; 5751)
Vuosi 37 449 93,1 % 740 150 58,0 % 69,6
(90,3;953) | (620; 884) (49.7; 66,0) (44,6 109)
Vuosi 5@ 236 96,6 % 1000 86 66,3 125
__ (93.4;98,5) | (824;1214) (55,3; 76,1) (71,2;219)
\("E‘gfl‘erllo ey | 90.7% 447 . 49,0 % 32,9
tehostatta) (85,2;94,7) | (333;599) (34,8; 63.,4) (17,1; 63.,3)
chosteen () ,0 %
(Teh 16 100 % 7585 S 98,0 % 3296
jiilkeen)® (97,7, 100) | (6748; 8525) (89,6; 100) (1999; 5434)

Immunogeenisuutta tutkittiin ATP-ryhméssa kussakin aikapisteessa.
(1) Tutkimus MenACWY-TT-036
(2) Tutkimus MenACWY-TT-043
(3) Tutkimus MenACWY-TT-101

(4) Verindytteet otettiin 10. vuonna 1 kuukausi tehosteannoksen jalkeen.

*rSBA tutkittu GSK:n laboratorioissa 1 kuukauden ensisijaisten rokotusndytteiden osalta ja PHE-laboratorioissa

Isossa-Britanniassa sen jdlkeisten naytteiden osalta.
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hSBA:n sdilymisté arvioitiin 5. vuoteen asti rokotuksesta nuorilla ja aikuisilla, jotka oli alun perin
rokotettu MenACWY-TT-052-tutkimuksessa, kuten taulukossa 14 esitetidn (ks. kohta 4.4).

Taulukko 14: hSBA*-titterit yhden Nimenrix-annoksen jilkeen 11-25 vuoden ikiisilli nuorilla
ja aikuisilla ja titterin sadilyminen 5. vuoteen asti rokotuksen jilkeen (tutkimukset MenACWY-
TT-052/059)

Meningo
kokkiry Aikapiste N >8 (95 % CI) GMT (95 % CI)
hmi
kuukausi 1V 356 82,0 % (77,6; 85,9) 58,7 (48,6; 70,9)
A vuosi 1% 350 29,1 % (24,4; 34,2) 544,564
vuosi 5% 141 48,9 % (40,4; 57,5) 8,9 (6,8; 11,8)
kuukausi 1V 359 96,1 % (93,5; 97,9) 532 (424; 668)
C vuosi 1? 336 94,9 % (92,0; 97,0) 172 (142; 207)
vuosi 5% 140 92,9 % (87,3; 96,5) 94,6 (65,9; 136)
kuukausi 1V 334 91,0 % (87,4; 93,9) 117 (96,8; 141)
W-135 vuosi 1% 327 98,5 % (96,5; 99,5) 197 (173; 225)
vuosi 5% 138 87,0 % (80,2; 92,1) 103 (76,3; 140)
kuukausi 1V 364 95,1 % (92,3; 97,0) 246 (208; 291)
Y vuosi 1® 356 97,8 % (95,6; 99,0) 272(237;311)
vuosi 5% 142 94,4 % (89,2; 97,5) 225 (174; 290)

Immunogeenisuutta tutkittiin ATP-ryhméssé vasta-aineiden sdilyvyyden osalta kussakin aikapisteessa.
(1) Tutkimus MenACWY-TT-052
(2) Tutkimus MenACWY-TT-059

* hSBA tutkittu GSK:n laboratorioissa

rSBA-titterit mééritettiin 10 vuoden ajan koehenkil6ill4, jotka saivat tutkimuksessa MenACWY-TT-
015 alun perin yhden Nimenrix- tai ACWY-PS-annoksen 11-55 vuoden idssd. rfSBA-tittereiden
séilymista tutkittiin kahdessa jatkotutkimuksessa: MenACWY-TT-020 (5. vuoteen asti) ja
MenACWY-TT-099 (10. vuoteen asti). Tutkimuksessa MenACWY-TT-099 tutkittiin myds vastetta
yhteen Nimenrix-tehosteannokseen 10 vuotta alun perin annetun Nimenrix- tai ACWY-PS-rokotuksen
jélkeen. Tulokset esitetddn taulukossa 15.

23



Taulukko 15:

rSBA*-titterit yhden Nimenrix-annoksen (tai ACWY-PS-annoksen) jilkeen 11—

55-vuotiailla nuorilla ja aikuisilla, titterin siilyminen 10. vuoteen asti ja 10 vuoden kuluttua alun
perin annetusta rokotuksesta annetun tehosteen jéilkeen (tutkimukset MenACWY-TT-

015/020/099)

Meningo Nimenrix ACWY-PS-rokote
Kokki- Ajankohta N >8 GMT N >8 GMT
ryhmi (95 % CI) (95 % CI) (95%CI) | (95 % CI)

. 100 % 4945 100 % 2190
(1)
Kuukausi 1 323 | 08.9:100) | (4452,5493) | '1?| (96.8,100) | (1858,2582)
. 95,3 % 365 76,5 % 104
@ ’ )
Vuosi 4 Bl (84.2:99.4) (226; 590) 71 (50,1:932) | (31,0:351)
. 84,3 % 190 57,9 % 37,0
2) 9 ) s
A |Vuosis U 714 93.0) (108; 335) 91 335.79.7) | (12.6: 109)
Vuosi 100 155 78,1 % 154 o | 712% 75,1
(Ennen tehostetta) (70,7; 84,3) (108; 219) (56,9; 82,9) (41,4; 136)
(Tehosteen 155 100 % 4060 > 100 % 3585
jiilkeen)® (97,6, 100) | (3384; 4870) (93,2;100) | (2751;4672)
. 99,7 % 10074 100 % 6546
%) 5
Kuukausi 1 3 98.4:100) | (8700, 11665 | 14| (96,8; 100) | (5048; 8488)
. 76,7 % 126 412% 16,7
2) ) s s
Vuosi 4 Bl (61.4:882) (61.6; 258) 71 84 67.1) | (5,7.487)
. 72,5 % 785 38,9 % 17,3
2) ) ) s
C | Vuosis U1 s83.840) | @1.8:147) | ] (173:643) | (6,0,49.7)
Vuosi 100 1sa | 90.9% 193 s | 885% 212
(Ennen tehostetta) (85,2; 94,9) (141; 264) (76,6; 95,6) (110; 412)
(Tehosteen 155 100 % 13824 59 98,1 % 3444
jilkeen)® (97,6; 100) | (10840; 17629) (89,7;100) | (1999; 5936)
. 99,7 % 8577 100 % 2970
(1) ’
Kuukausi 1 3401 98.4:100) | (7615:9660) | 14| (96.8:100) | (2439;3615)
. 90,7 % 240 17,6 % 8,3
(2) D) B B
Vuosi 4 Bl mr9.974 | 284500 | V| 38:434) | (3.6:19.5)
. 86,3 % 282 31,6 % 15,4
- 6) ’ , ,
W-135 | Vuosi 5 Ul 137.043) | (46543 | 10 ] (12.6:566) | (5.7:41.9)
Vuosi 100 sa |  TL4% 166 o | 212% 10,9
(Ennen tehostetta) (63,6; 78,4) (107; 258) (11,1; 34,7) (6,1;19,3)
(Tehosteen 155 100 % 23431 o | 9%8I1% 5793
jiilkeen)3 (97,6, 100) | (17351;31641) (89,7,100) | (3586;9357)
. 100 % 10315 100 % 4574
Q)]
Kuukausi 1 3401 98.9:100) | (9317:11420) | 1% | (96,8; 100) | (3864; 5414)
. 86,0 % 443 471 % 30,7
2) ) ) s
Vuosi 4 B 72.1:947) (230; 853) 71 23.0:722) | (9.0:105)
. 92,2 % 770 63,2 % 74,1
(2) > > B
Y | Vuosis U1 811:97.8) (439; 1351) 191 384:83,7) | (21,9:250)
Vuosi 100 1sa| 864% 364 | 6L5% 56,0
(Ennen tehostetta) (79,9; 91,4) (255; 519) (47,0; 74,7) (28,8; 109)
(Tehosteen 155 100 % 8958 52 100 % 5138
jilkeen)® (97,6; 100) | (7602; 10558) (93,2;100) | (3528;7482)

Immunogeenisuus tutkittiin yhden kuukauden ja viiden vuoden kohdalla ATP-kohorteissa seki tehosterokotus-
ATP-kohortissa.

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

(4) Verindytteet otettiin 10. vuonna 1 kuukausi tehosteannoksen jilkeen.
* rSBA tutkittu GSK:n laboratorioissa 1 kuukauden ensisijaisten rokotusnéytteiden osalta ja PHE-laboratorioissa
Isossa-Britanniassa sen jilkeisten niytteiden osalta.

Toisessa tutkimuksessa (MenACWY-TT-085) Nimenrixin kerta-annos annettiin 194:1le vahintdan
56-vuotiaalle libanonilaiselle aikuiselle (133:1le iéltddn 56—-65-vuotiaalle ja 61:1le vahintdédn
65-vuotiaalle). Niiden henkildiden prosentuaalinen osuus, joilla rSBA-titteri (mitattu GSK:n
laboratorioissa) oli ennen rokotusta > 128, vaihteli vililld 45 % (ryhma C) ja 62 % (ryhméd Y). Yhden
kuukauden kuluttua rokotuksesta niiden henkildiden prosentuaalinen osuus, joilla rSBA-titteri oli
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> 128, vaihteli kaiken kaikkiaan vélilld 93 % (ryhmai C) ja 97 % (ryhmi Y). Yli 65-vuotiaiden
alaryhmaéssé niiden henkildiden prosentuaalinen osuus, joilla rSBA-titteri oli > 128 1 kuukauden
kuluttua rokotuksesta, vaihteli vélilld 90 % (ryhmé A) ja 97 % (ryhma Y).

Tehosteannoksen vaste tutkittavilla, jotka oli aikaisemmin rokotettu konjugoidulla Neisseria
meningitidis -meningokokkirokotteella

Nimenrix-tehosterokotusta tutkittiin vahintédén 12 kuukauden ikdisilld tutkittavilla, jotka oli ailemmin
rokotettu monovalenttisella (MenC-CRM) tai nelivalenttisella konjugoidulla meningokokkirokotteella
(MenACWY-TT). Vahva anamnestinen vaste havaittiin perusrokotteen antigeenille/-geencille (ks.
taulukot 6, 7, 11, 13 ja 15).

Nimenrix-vaste tutkittavilla, jotka oli aikaisemmin rokotettu Neisseria meningitidistd vastaan
polysakkaridirokotteella

Tutkimuksessa MenACWY-TT-021 Nimenrixin immunogeenisuutta tutkittiin 4,5-34 vuoden ikdisilla
henkil6illa siten, ettd toinen ryhmé sai Nimenrixin 3042 kuukauden kuluttua ACWY-PS-rokotuksesta
ja toinen iéltdan samanlainen ryhma sai Nimenrixin ilman, etté heité olisi rokotettu milldén
meningokokkirokotteella viimeisten 10 vuoden aikana. Immuunivaste oli (rSBA-titteri > 8)
havaittavissa kaikille neljidlle meningokokkiryhmalle kaikilla henkil6illa riippumatta aikaisemmasta
meningokokkirokotuksista. ISBA GMT-arvot olivat merkittdvisti matalammat henkil6illd, jotka olivat
saaneet ACWY-PS-annoksen 30—42 kuukautta ennen Nimenrixié. Sata prosenttia tutkittavista saavutti
kuitenkin immuunivasteen (rSBA-titterit > 8) kaikille meningokokkiryhmille (A, C, W-135,Y) (ks.
kohta 4.4).

Lapset (2—17 vuotta), joilla on anatominen tai funktionaalinen asplenia

Tutkimuksessa MenACWY-TT-084 verrattiin kahden Nimenrix-annoksen immuunivasteita 43:11a
idltdén 2—7-vuotiaalla henkil6lld, joilla oli anatominen tai funktionaalinen asplenia ja joille annokset
annettiin 2 kuukauden vililla, vasteisiin 43 samanikiiselld henkil6ll4, joilla pernan toiminta oli
normaalia. Yhden kuukauden kuluttua ensimmaéisesta rokoteannoksesta ja 1 kuukauden kuluttua
toisesta annoksesta prosentuaalisesti yhtd monella henkil6lld ndissé kahdessa ryhmaéssa rSBA-titterit
olivat > 8 ja > 128 sekd hSBA-titterit > 4 ja > 8.

Immunogeenisuus 3 kuukauden ja 12 kuukauden idssi annettujen kahden Nimenrix-annoksen jalkeen

Tutkimuksessa C0921062 imeviiset saivat yhden perusrokotusannoksen 3 kuukauden idssé ja sen
jélkeen tehosteannoksen 12 kuukauden idssd. Yksi perusrokotusannos 3 kuukauden idssé sai aikaan
vahvat rSBA-titterit neljad meningokokkiryhmé# vastaan mitattuna niiden henkildiden
prosentuaalisella osuudella, joiden rSBA-titteri oli > 8, ja GMT-arvolla. Tehosteannos sai aikaan
vahvat vasteet kaikkia neljad meningokokkiryhmié vastaan. Tulokset esitetddn taulukossa 16.
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Taulukko 16: rSBA-titterit ennen 3 kuukauden ja 12 kuukauden iéisséi kahtena annoksena

annettua rokotusta ja rokotuksen jilkeen (tutkimus C0921062)

. . rSBA*
Me“;“lgl‘r’:l‘;’kk" Ajankohta N >8 GMT
y (95 % CI) (95 % CI)
0,0 % 4,0
Ennen annosta 1 128 (0,0; 2.8) (4,0: 4.0)
Annoksen 1 104 82,3 % 54,7
A jilkeen) (74,4; 88.5) (41,1, 72,9)
33,6 % 9,9
Ennen tehostetta 125 (254: 42.6) (7.6: 13.0)
Tehosteen 128 100 % 1818
jilkeen) (97,2; 100) (1498, 2207)
4,7 % 4.4
Ennen annosta 1 128 (1,7, 9,9) (4,0, 4,7)
Annoksen 1 124 91,1 % 108
C jilkeen) (84,7; 95,5) (81,3; 143)
64,8 % 21,8
Ennen tehostetta 125 (55.8: 73.1) (16.1: 29.5)
Tehosteen 128 100 % 1300
jilkeen) (97,2; 100) (1052; 1605)
0,8 % 4,1
Ennen annosta 1 128 (0,0, 4,3) (3,9:4.3)
Annoksen 1 104 89,5 % 202
w jilkeen) (82,7, 94,3) (150; 274)
67,2 % 21,7
Ennen tehostetta 125 (58.2:75.3) (16.3: 28.9)
Tehosteen 128 100 % 2714
jilkeen) (97,2; 100) (2233; 3299)
7.8 % 5,0
Ennen annosta 1 128 (3.8: 13.9) (43:5.8)
Annoksen 1 104 90,3 % 187
v jilkeen) (83,7, 94,9) (142; 248)
66,4 % 24,5
Ennen tehostetta 125 (57.4: 74.6) (18.0: 33.4)
Tehosteen 128 100 % 1667
jilkeen) (97,2; 100) (1394; 1994)

*rSBA tutkittu Health Security Agency (UKHSA) -laboratorioissa Isossa-Britanniassa

M verindytteet otettiin 1 kuukauden kuluttua rokotuksesta

Taulukossa ei ole tietoja hSBA:n toissijaisesta padtetapahtumasta, koska tietoja on vahén.

Nimenrix-kerta-annoksen vaikutus

Alankomaat lisdsi Nimenrix-rokotteen vuonna 2018 kansalliseen rokotusohjelmaansa kerta-annoksena
14 kuukauden ikéisille taaperoille korvatakseen meningokokki C -konjugaattirokotteen. Vuonna 2018

aloitettiin myos 14—18-vuotiaiden nuorten tdydennysrokotukset Nimenrix-kerta-annoksilla, mika
muodostui vuonna 2020 rutiiniksi ja siten taaperoita ja nuoria koskevaksi kansalliseksi
rokotusohjelmaksi. Kahden vuoden kuluessa ryhmien C, W ja Y bakteerien aiheuttaman

meningokokkitaudin ilmaantuvuus véheni 14—18-vuotiailla merkitsevisti 100 % (95 % CI: 14; 100),

kaikissa rokotukseen oikeutetuissa ikdryhmissa 85 % (95 % CI: 32; 97) (suora vaikutus) ja
rokottamattomissa ikdryhmissa 50 % (95 % CI: 28; 65) (epésuora vaikutus). Nimenrix-rokotteen
vaikutus perustui pddasiassa ryhmén W taudin vihenemiseen.

5.2 Farmakokinetiikka

Ei sovellettavissa.
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-kliiniset tutkimukset eivit tuoneet ilmi mitddn erityista riskid ihmisille. Padtelmat perustuvat
paikalliseen siedettdvyyteen, akuutin ja toistuvan annostuksen toksisuus-, kehitys- ja
lisddntymistoksisuus- ja hedelmillisyyskokeisiin.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kuiva-aine:

Sakkaroosi
Trometamoli

Liuotin:

Natriumkloridi
Injektionesteisiin kdytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, téitd 1adkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

Avaamaton injektiopullo sdilyy 72 tuntia, kun sitd sdilytetdan lampétilassa 0-2 °C tai 8-25 °C.
Mainitun ajan kuluttua Nimenrix-valmiste pitdé kayttda tai hivittdd. Ndma tiedot on tarkoitettu
ohjeeksi terveydenhuollon ammattilaisille vain siind tapauksessa, ettd hyviksytystd lampdétilasta on

poikettu tilapéisesti.

Kiéyttokuntoon saattamisen jalkeen:

Rokote on kdytettdva pikaisesti kdyttokuntoon saattamisen jalkeen. Vaikka viivyttdmista ei suositella,
rokote siilyy kdyttokuntoon saattamisen jdlkeen 8 tuntia 30 °C:ssa. Jos rokotetta ei anneta 8 tunnin
kuluessa kayttokuntoon saattamisesta, sité ei saa antaa.

6.4 Siilytys

Sailytd jadkaapissa (2 °C - 8 °C).

Ei saa jaitya.

Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Kayttokuntoon saatetun ldékevalmisteen sdilytys: ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kuiva-aine injektiopullossa (tyypin I lasia), jossa korkki (butyylikumia), ja liuotin esitdytetyssa
ruiskussa, jossa tulppa (butyylikumia).

Pakkauskoot 1 ja 10 neuloilla tai ilman neuloja.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttaiméttd ole myynnissa.
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6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kayttokuntoon saattaminen: Esitdytetyn ruiskun liuottimen lisidminen kuiva-aineeseen

Nimenrix saatetaan kayttokuntoon lisddmalla esitdytetyn ruiskun koko sisélto (liuotin) injektiopulloon
(kuiva-aine).

Neula kiinnitetddn ruiskuun alla olevan kuvan mukaan. Nimenrix-ruisku saattaa kuitenkin olla hieman
erilainen (ilman kierteitd) kuin kuvassa. Téssa tapauksessa neula kiinnitetddn kiertdmaétta.

1. Pida ruiskun sylinteri yhdessa

kidessa (dla koske ruiskun méntiin), WA~
poista ruiskun korkki kiertamalla
vastapaivaan.
Ruiskun ménti .
Ruiskun
sylinteri Ruiskun
korkki
2. Kiinnita neula ruiskuun kiertimalla

neulaa myo6tépédivadn kunnes tunnet neulan
lukittuvan ruiskuun.

3. Poista neulan suojus. Suojus voi joskus
tuntua jaykalta.
Neulan
suojus
4. Lisda livotin kuiva-aineeseen. Téma jédlkeen seosta ravistetaan hyvin kunnes kuiva-aine on

taysin liuennut.
Kayttokuntoon saatettu rokote on kirkas ja véariton liuos.
Kayttokuntoon saatettu rokote tarkistetaan silmédméiérdisesti vierashiukkasten ja/tai fysikaalisten
muutosten varalta ennen rokotteen antamista. Havitettdva, jos jompaakumpaa havaitaan.
Rokote on kdytettdva pikaisesti kdyttokuntoon saattamisen jalkeen.

Rokotteen antamiseen kdytetdén toista neulaa.

Kayttimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. Myyntiluvan haltija

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(t)

EU/1/12/767/001

EU/1/12/767/002

EU/1/12/767/003

EU/1/12/767/004

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontédmisen paivamadra: 20. huhtikuuta 2012

Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 16. helmikuuta 2017

10. Tekstin muuttamispaivimairi

Lisétietoa tésté lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
https://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nimenrix, injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten injektiopullossa
Konjugoitu meningokokki A, C, W-135 ja Y rokote

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Kayttokuntoon saattamisen jélkeen 1 annos (0,5 ml) sisaltda:

Neisseria meningitidis ryhmin A polysakkaridia! 5 mikrogrammaa
Neisseria meningitidis ryhmén C polysakkaridia' 5 mikrogrammaa
Neisseria meningitidis ryhmin W-135 polysakkaridia! 5 mikrogrammaa
Neisseria meningitidis ryhmin Y polysakkaridia! 5 mikrogrammaa
'konjugoituna tetanustoksoidikantajaproteiiniin 44 mikrogrammaa

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.
Valkoinen kuiva-aine tai kuiva-ainekakku.
Kirkas ja vériton liuotin.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Nimenrix on tarkoitettu 6 viikon idstd alkaen aktiiviseen immunisaatioon Neisseria
meningitidis -ryhmien A, C, W-135 ja Y aiheuttamia invasiivisia meningokokkitauteja vastaan.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Nimenrixid tulee kéyttéd kaytettavissd olevien virallisten suositusten mukaan.

Perusrokotus

6 viikon — alle 6 kuukauden ikidiset imeviiset: kaksi 0,5 ml:n annosta, joista toinen annetaan

2 kuukauden kuluttua ensimmaéisesté annoksesta.

Vihintdén 6 kuukauden ikdiset imevdiset, lapset, nuoret ja aikuiset: yksi 0,5 ml:n kerta-annos.
Joillekin henkiléille voidaan harkita annettavaksi lisdannos Nimenrixid perusrokotusannoksena (ks.
kohta 4.4).

Tehosteannokset

Nimenrix-rokotuksella aikaansaatujen vasta-aineiden sdilymisestd on pitkdaikaistietoja 10. vuoteen
saakka rokotuksen jélkeen (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Kun 6 viikon — alle 12 kuukauden ikédiset imevéiset ovat saaneet koko perusrokotussarjan, annetaan

tehosteannos 12 kuukauden idsséd viahintdian 2 kuukauden kuluttua viimeisimmastid Nimenrix-
rokotuksesta (ks. kohta 5.1).
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Nimenrix voidaan antaa tehosteannoksena aiemmin rokotetuille vihintdén 12 kuukauden ikiisille
henkiléille, jos ndmé ovat aikaisemmin ovat saaneet perusrokotuksen
meningokokkikonjugaattirokotteilla tai meningokokkipolysakkaridirokotteilla (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Antotapa
Rokote annetaan vain injektiona lihakseen.

Suositeltava injektiokohta on pikkulapsilla reiden etu-sivuosa ja vdhintéén 1-vuotiailla reisilihaksen
etu-sivuosa tai hartialihas (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kayttokuntoon ennen ladkkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Jaljitettavyys

Biologisten ldékevalmisteiden jéljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero kirjattava selkeasti.

Nimenrixii ei saa missdin olosuhteissa antaa suoneen, ihonsisiisesti eiké ihon alle.
Hyviin kliinisiin kéyténtdihin kuuluu selvittdd henkilon ladketieteellinen historia (erityisesti
aikaisemmat rokotukset ja niiden mahdollisesti aiheuttamat ei-toivotut vaikutukset) seki tehdi

kliininen tutkimus.

Potilasta on seurattava harvinaisten anafylaktisten reaktioiden varalta rokotuksen jilkeen ja
asianmukaisesta ladketieteellisestd hoitovalmiudesta on huolehdittava.

Samanaikainen sairaus

Nimenrix-rokotusta tulee Iykiti silloin, kun rokotettavalla on akuutti vaikea kuumetauti. Vihdinen
infektio, kuten nuhakuume, ei kuitenkaan ole rokotuksen este.

Py6rtyminen

Erityisesti nuorilla saattaa rokotuksen jalkeen, tai jopa ennen, esiintyd pyortymistd psykogeenisend
reaktiona neulan pistokselle. Pyortymiseen voi liittyd useita neurologisia 16ydoksid, kuten ohimenevid
ndkohiirioitd, tuntohdiriditd ja toonis-kloonisia raajojen liikkeitd. Pydrtymisen aiheuttamien
vammojen valttdmiseksi on oltava asianmukaiset toimintavalmiudet.

Trombosytopenia ja veren hyytymish&iriot

Nimenrixid tulee antaa varoen henkiléille, joilla on trombosytopenia tai mika tahansa veren
hyytymishiirio, silld ndilld henkil6illd saattaa esiintyd verenvuotoa lihaksensisdisen annon
seurauksena.

Immuunivajaus

On mahdollista, ettd immunosuppressiivista hoitoa saavilla henkil6illd tai immuunipuutospotilailla ei
saavuteta riittdvad immuunivastetta.
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Henkil@illd, joilla on todettu familiaalisia komplementtipuutoksia (esim. C5- tai C3-
komplemettipuutosta), ja henkil6illd, jotka saavat komplementin terminaalisen osan aktivaatiota
estdvid hoitoa (esim. ekulitsumabia), on suurentunut riski sairastua Neisseria meningitidis A, C,
W-135ja Y -seroryhmien aiheuttamaan invasiiviseen tautiin, vaikka heille kehittyisikin vasta-aineita
Nimenrix-rokotuksen jalkeen.

Suoja meningokokkitauteja vastaan

Nimenrix antaa suojaa vain Neisseria meningitidiksen ryhmid A, C, W-135 ja Y vastaan. Nimenrix ei
anna suojaa muita Neisseria meningitidiksen ryhmia vastaan.

Suojaavaa rokotevastetta ei ehka saavuteta kaikilla henkildilla.

Aiemmin annetun meningokokkipolysakkaridirokotteen vaikutus

Henkilgilld, jotka aikaisemmin olivat saaneet meningokokkipolysakkaridirokotteen ja joille annettiin
Nimenrix 30—42 kuukautta myohemmin, oli matalammat geometriset keskiarvotitterit (GMT) kuin
henkil6ill4, jotka eivit olleet saaneet mitddn meningokokkirokotetta viimeisten 10 vuoden aikana (ks.
kohta 5.1). GMT-titterit miaritettiin rSBA-menetelmailla (seerumin bakterisidisessa vasta-
ainemadrityksessd kéyttden kanin komplementtia). Havainnon kliinistd merkitysta ei tunneta.

Olemassa olevien tetanustoksoidivasta-aineiden vaikutus

Nimenrixin turvallisuutta ja immunogeenisuutta on tutkittu antamalla Nimenrixié toisena ikévuotena
joko perdkkdin tai samanaikaisesti sellaisen rokotteen kanssa, joka siséltda difteria- ja
tetanustoksoideja, solutonta hinkuyskarokotetta, inaktivoituja polioviruksia (1, 2 ja 3),

hepatiitti B -pinta-antigeenia ja Haemophilus influenzae tyyppi b polyribosyyliribitolifosfaattia
konjugoituna tetanustoksoidiin (DTaP-HBV-IPV/Hib). Verrattuna samanaikaiseen antoon ryhmien A,
C ja W-135 rSBA GMT-arvot olivat matalammat, kun Nimenrix annettiin kuukauden kuluttua DTaP-
HBV-IPV/Hib-rokotteen annosta (ks. kohta 4.5). Havainnon kliinistd merkitysta ei tunneta.

Immuunivaste 6 kuukauden — alle 12 kuukauden ikdisilld imevdisilld

6 kuukauden idssd annetun yhden annoksen jialkeen seerumin bakterisidisessa vasta-aineméaarityksessi
ihmisen komplementtia (hNSBA) kéyttden méadritetyt titterit ryhmille W-135 ja Y olivat matalammat
kuin 2, 4 ja 6 kuukauden idssd annettujen kolmen annoksen jilkeen (ks. kohta 5.1). Tdmén havainnon
kliinistd merkitysté ei tunneta. Jos 6 kuukauden — alle 12 kuukauden ikéiselld imevéiselld oletetaan
olevan erityinen riski saada invasiivinen meningokokkitauti johtuen altistumisesta ryhmille W-135
ja/tai Y, voidaan harkita toisen Nimenrix-perusrokotusannoksen antamista 2 kuukauden kuluttua.

Immuunivasteet 12—14 kuukauden ikdisilld pikkulapsilla

12—14 kuukauden ikaéisilla pikkulapsilla oli samanlaiset rSBA-titterit ryhmille A, C, W-135ja Y sekd
kuukauden kuluttua yhden Nimenrix-annoksen jalkeen ettd kuukauden kuluttua kahden Nimenrix-
annoksen jélkeen, jotka oli annettu kahden kuukauden vélein.

Yhden annoksen jalkeen hSBA:lla médritetyt titterit ryhmille W-135 ja Y olivat matalammat kuin
kahden kuukauden vélein annettujen kahden annoksen jidlkeen. Ryhmille A ja C vasteet olivat
samanlaiset yhden ja kahden annoksen jilkeen (ks. kohta 5.1). Tamén havainnon kliinistd merkitysta
ei tunneta. Jos pikkulapsella oletetaan olevan erityinen riski saada invasiivinen meningokokkitauti
johtuen altistumisesta ryhmille W-135 ja/tai Y, voidaan harkita toisen Nimenrix-annoksen antamista
2 kuukauden kuluttua. Ks. lisdtietoa ryhmén A- tai ryhmén C-vasta-aineiden vihenemisesta
ensimmadisen Nimenrix-annoksen jélkeen 12-23 kuukauden ikéisillé lapsilla kohdasta ”Seerumin
bakterisidisten vasta-ainetittereiden sdilyvyys”.

Seerumin bakterisidisten vasta-ainetittereiden sdilyvyys

Nimenrixin annon jilkeisten seerumin bakterisidisten vasta-ainetittereiden ryhma A:ta vastaan on
havaittu alenevan hSBA:lla tehdyissd méadrityksissa (ks. kohta 5.1). Tamén havainnon kliinista
merkitystd ei tiedetd. Jos riski altistua ryhmé A:lle on erityisen suuri ja Nimenrix-annos on annettu yli
vuotta aikaisemmin, tehosteannosta voidaan harkita.
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Ryhmille A, C, W-135 ja Y vasta-ainetittereiden on todettu laskevan ajan my6td. Tdmén havainnon
kliinistd merkitysta ei tunneta. Tehosteannosta voidaan harkita yksildille, jotka on rokotettu
pikkulapsina ja joilla on edelleen korkea riski altistua seroryhmien A, C, W-135 tai Y meningokokkien
aiheuttamille taudeille (ks. kohta 5.1).

Vaikutus anti-tetanus-vasta-aineiden pitoisuuksiin

Vaikka Nimenrixin annon jilkeen havaittiin antitetanustoksoidi (TT) vasta-aineissa nousua, Nimenrix
ei korvaa tetanusrokotusta. TT-rokotuksen aikaansaama vaste ei muutu, eika silld ole merkittdvad
vaikutusta turvallisuuteen, kun Nimenrix annetaan samanaikaisesti tai kuukautta ennen TT-rokotusta
toisena ikdvuotena. Tiedot puuttuvat yli 2 vuoden ik&isilta.

Natriumsisalto

Tama ladkevalmiste sisdltdé alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos, eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Nimenrix voidaan antaa pikkulapsille samanaikaisesti DTaP-HBV-IPV/Hib-yhdistelmirokotteiden ja
10-valenttisen pneumokokkikonjugaattirokotteen kanssa.

Nimenrix voidaan antaa 1 vuoden idstd alkaen samanaikaisesti mink4 tahansa seuraavista rokotteista
kanssa: Hepatiitti A- (HAV) ja hepatiitti B (HBV)-rokotteet, tuhkarokko-, sikotauti-,
vihurirokkorokotteet (MPR), tuhkarokko-, sikotauti-, vihurirokko-, vesirokkorokotteet (MPRV), 10-
valenttinen pneumokokkikonjugaattirokote tai ilman adjuvanttia oleva kausi-influenssarokote.

Toisena ikdvuotena Nimenrix voidaan myds antaa samanaikaisesti kurkkuméta-, jaykkékouristus-,
soluton hinkuyskdyhdistelmérokotteen (DTaP), mukaan lukien DTaP-rokotteen ja hepatiitti B-,

inaktivoitu polio- tai Haemophilus influenzae tyyppi b -yhdistelmarokotteiden (HBV, IPV tai Hib),
kuten DTaP-HBV-IPV/Hib-rokotteen, ja 13-valenttisen pneumokokkikonjugaattirokotteen kanssa.

Nimenrix voidaan antaa 9-25-vuotiaille samanaikaisesti rekombinantin kaksivalenttisen [tyypit 16
and 18] papilloomavirusrokotteen (HPV2) kanssa.

Nimenrix tulee antaa aina mahdollisuuksien mukaan joko samanaikaisesti tetanustoksoidia (TT)
siséltdvén rokotteen (kuten DTaP-HBV-IPV/Hib-rokotteen) kanssa tai véhintddn yksi kuukausi ennen
tetanustoksoidia (TT) sisdltdvaa rokotetta.

Yhden pneumokokkiserotyypin kohdalla (tetanustoksoidikantajaproteiiniin konjugoitu 18 C)
havaittiin matalampia geometrisid keskiarvopitoisuuksia (GMC) ja opsonofagosyyttista aktiivisuutta
(OPA) kuvaavia GMT-arvoja kuukauden kuluttua Nimenrixin ja 10-valenttisen
pneumokokkikonjugaattirokotteen samanaikaisesta annosta. Havainnon kliinistd merkitysté ei tunneta.
Samanaikainen anto ei vaikuttanut yhdeksdn muun pneumokokkiserotyypin immuunivasteisiin.

Jokaisen hinkuyskdantigeenin (hinkuyskédtoksoidi [PT], filamenttihemagglutiniini [FHA] ja pertaktiini
[PRN]) kohdalla havaittiin matalampia GMC-arvoja kuukauden kuluttua siitd, kun 9-25-vuotiaille
henkil6ille annettiin samanaikaisesti Nimenrix ja yhdistelmédrokote, joka sisélsi tetanustoksoidia,
matalapitoisuuksista difteriatoksoidia ja solutonta hinkuyskarokotetta (Tdap, adsorboitu). Anti-PT-,
anti-FHA - tai anti-PRN-pitoisuudet ylittivdt maéritysten raja-arvokynnykset yli 98 %:lla rokotetuista.
Néiden havaintojen kliinistd merkitysté ei tunneta. Samanaikainen anto ei vaikuttanut
immuunivasteisiin Nimenrixin tai Tdap-rokotteen jédykkékouristus- tai kurkkumétéantigeenien
kohdalla.

Kun Nimenrix annetaan samanaikaisesti muiden injisoitavien rokotteiden kanssa, muut rokotteet on
annettava aina eri kohtaan.
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On mahdollista, ettd immunosuppressiivista hoitoa saavilla potilailla ei saavuteta riittdvéd vastetta.
4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Nimenrixin kéytOstd raskaana olevilla naisilla on rajoitetusti kokemusta.

Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epdsuoria vaikutuksia raskauteen, alkion/sikion kehitykseen,
synnytykseen tai syntyménjilkeiseen kehitykseen (ks. kohta 5.3).

Nimenrixid kdytetddn raskauden aikana vain pakottavista syistd. Mahdollisten hy6tyjen tulee olla
potentiaalisia riskejd suuremmat.

Imetys
Ei tiedetd erittyykd Nimenrix ihmisen rintamaitoon.

Nimenrix annetaan rintaruokinnan aikana vain, jos mahdolliset hyddyt ovat suuremmat kuin
potentiaaliset riskit.

Hedelméillisyys

Eldimilla suoritetut tutkimukset eivit viittaa suoriin tai epdsuoriin vaikutuksiin hedelmaillisyyteen.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Nimenrixilld ei ole suoritettu tutkimuksia, joissa selvitettdisiin sen vaikutuksia ajokykyyn ja
koneidenkdyttokykyyn. Jotkut kohdassa 4.8 mainituista haittavaikutuksista voivat kuitenkin vaikuttaa
ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Seuraavassa taulukossa esitetty Nimenrixin turvallisuus perustuu kahden kliinisen tutkimuksen

tietoaineistoihin seuraavasti:

. Yhdistetty analyysi 9621 tutkittavan tiedoista; tutkittavat saivat yhden Nimenrix-kerta-
annoksen. Tutkittavista 3079 oli pikkulapsia (12—23 kuukauden ikéisid), 909 iéltaan 2—-5-
vuotiasta lasta, 990 idltddn 6—10-vuotiasta lasta, 2317 nuorta (11-17-vuotiaita) ja 2326 aikuista
(18-55-vuotiaita).

. Tiedot tutkimuksesta (MenACWY-TT-083), jossa pikkulapset olivat ensimmaéisen annoksen
antohetkelld 612 viikkoa, 1052 tutkittavaa sai vahintdén yhden annoksen Nimenrixin 2 tai
3 annoksen perusrokotussarjasta ja 1008 sai tehosteannoksen noin 12 kuukauden iéssé.

Turvallisuustietoja on arvioitu my®0s erillisessé tutkimuksessa, jossa 274 vahintédn 56-vuotiasta
henkil64 sai yhden Nimenrix-kerta-annoksen.

Paikalliset ja yleiset haittavaikutukset

Tutkimuksessa, jossa 6—12 viikon ja 12—14 kuukauden ikdisille tutkittaville annettiin kaksi Nimenrix-
annosta siten, ettd annosten véliin jai kaksi kuukautta, sekd ensimmaéiseen ettd toiseen annokseen
liittyi samankaltaista paikallista ja systeemistd reaktogeenisuutta.

Kun Nimenrix-tehosterokoteannos annettiin 12 kuukaudesta 30 vuoden ikiisille tutkittaville
perusrokotuksena saadun Nimenrix-rokotteen tai muiden meningokokkikonjugaattirokotteiden tai

meningokokkipolysakkaridirokotteiden jdlkeen, paikallisten ja yleisten haittavaikutusten profiili oli
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samanlainen kuin perusrokotuksena annetun Nimenrix-rokotteen jélkeen todettu profiili, lukuun
ottamatta maha-suolikanavan oireita (mukaan lukien ripuli, oksentelu ja pahoinvointi). Maha-
suolikanavan oireet olivat hyvin yleisid vahintdan 6-vuotiailla tutkittavilla.

Haittavaikutustaulukko

Raportoidut haittavaikutukset on lueteltu seuraavien frekvenssien mukaan:

Hyvin yleiset
Yleiset

Melko harvinaiset
Harvinaiset
Hyvin harvinaiset
Tuntematon

(= 1/10)
(> 1/100, < 1/10)

(> 1/1000, < 1/100)
(> 1/10000, < 1/1000)
(< 1/10000)

(koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)

Taulukossa 1 on haittavaikutukset, joita on raportoitu 6 viikon — 55 vuoden ikdisille tutkittaville
tehdyissa tutkimuksissa sekd valmisteen markkinoille tulon jalkeen. Y1i 55-vuotiailla raportoidut
haittavaikutukset olivat samankaltaisia kuin nuoremmilla aikuisilla havaitut.

Taulukko 1: Haittavaikutukset taulukoituina elinjéirjestelmin luokan mukaan

Elinjirjestelméin Frekvenssi Haittavaikutus
luokka
Veri ja imukudos Tuntematon®** Lymfadenopatia
Immuunijirjestelmd | Melko harvinaiset | Yliherkkyys*** |
Tuntematon Anafylaksia***
Aineenvaihdunta ja Hyvin yleiset Ruokahaluttomuus
ravitsemus
Psyykkiset hairiot Hyvinyleiset | . Artyneisyys |
Melko harvinaiset Unettomuus
Itku
Hermosto Hyvin yleiset Uneliaisuus
| PaAnsECky ]
Melko harvinaiset Hypoestesia
e Huimaus ]
Harvinaiset Kuumekouristus
Ruoansulatuselimistd Yleiset Ripuli
Oksentelu
Pahoinvointi*
Tho ja ihonalainen Melko harvinaiset Kutina
kudos Urtikaria
Thottuma**
Luusto, lihakset ja Melko harvinaiset Lihaskipu
sidekudos Raajojen kipu
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Elinjirjestelméin Frekvenssi Haittavaikutus
luokka
Yleisoireet ja Hyvin yleiset Kuume

antopaikassa todettavat Injektiokohdan turvotus
haitat Injektiokohdan kipu
Injektiokohdan punoitus
Viasymys

Melko harvinaiset Huonovointisuus

Injektiokohdan kovettuma

Injektiokohdan kutina

Injektiokohdan kuumotus
Tuntematon®** Laajamittainen raajan turvotus
injektiokohdassa, johon usein liittyy

punoitusta, joka joskus kattaa viereisen

nivelen tai koko injektion saaneen raajan

turpoaminen

* Pahoinvointia ja injektiokohdan verenpurkaumaa ilmeni imevaisilld melko harvoin.

** Thottumaa ilmeni imevdisilld yleisesti.

*** Haittavaikutukset, jotka tunnistettu valmisteen markkinoille tulon jédlkeen.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistéd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksia ei ole raportoitu.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmaé: rokotteet, meningokokkirokotteet, ATC-koodi: JO7TAHO8

Vaikutusmekanismi

Meningokokin kapselivasta-aineet suojaavat meningokokkitaudeilta komplementin vélittdiméan
bakterisidisen aktiivisuuden kautta. Nimenrix aikaansaa bakterisidisen vasta-ainetuotannon Neisseria
meningitidiksen seroryhmien A, C, W-135 ja Y kapselipolysakkarideja vastaan. Vasteet ovat
mitattavissa kayttden joko rSBA- tai hSBA-menetelmaa.

Immunogeenisuus imeviaisikaisilla

Tutkimuksessa MenACWY-TT-083 ensimmaiinen annos annettiin 6—12 viikon idssi, toinen tasti

2 kuukauden kuluttua, ja kolmas (tehoste)annos annettiin noin 12 kuukauden idssd. Samanaikaisesti
annettiin DTaP-HBV-IPV/Hib-rokote ja 10-valenttinen pneumokokkikonjugaattirokote. Nimenrix sai
aikaan rSBA- ja hSBA-titterit kaikkia nelji4 meningokokkiryhméai vastaan, kuten taulukossa 2
esitetdéin. Vaste ryhma C:td vastaan oli verrattavissa lisensoitujen MenC-CRM- ja MenC-TT-
rokotteiden aikaansaamaan vasteeseen, kun vertailukohteena olivat > 8 rSBA-tittereiden
prosentuaaliset osuudet 1 kuukauden kuluttua toisesta annoksesta.
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Tastd tutkimuksesta saadut tiedot tukevat immunogeenisuustietojen ja annostelun ekstrapolointia
vihintéédn 12 viikon mutta alle 6 kuukauden ikiisille imeviisille.

Taulukko 2: rSBA- ja hSBA-titterit 2 kuukauden vilein annetun kahden Nimenrix-annoksen (tai
MenC-CRM- tai MenC-TT-annoksen) jilkeen, kun ensimmiinen annos annettiin imeviisille 6—
12 viikon iiissi ja sen jilkeen tehosterokotus 12 kuukauden idisséi (tutkimus MenACWY-TT-083)

Menin rSBA* hSBA**
gokok | Rokote | Ajankohta
kiryh | ryhmi N >8 GMT N >8 GMT
ma 95%CI) | (95%CI) (95 % CI) (95 % CI)
Annoksen 456 97,4 % 203 202 96,5 % 157
A Nimen | 2 jilkeen® (95,4; 98,6) (182;227) (93,0; 98,6) (131; 188)
rix Tehosteen 462 99,6 % 1561 214 99,5 % 1007
jilkeen) (98,4, 99,9) | (1412;1725) (97,4,100) (836;1214)
Annoksen 456 98,7 % 612 218 98,6 % 1308
Nimen | 2 jilkeen® (97,2; 99,5) (540; 693) (96,0; 99,7) (1052; 1627)
rix Tehosteen 463 99,8 % 1177 1 99,5 % 4992
jilkeen) (98,8; 100) | (1059; 1308) (97,5; 100) (4086; 6100)
Annoksen 99,6 % 958 100 % 3188
C 1\(/:[%1\5[3- 2 jilkeenV 453 (98.4,99.9) | (850;1079) 202 (98,2; 100) (2646; 3841)
rokote Tehosteen 446 98,4 % 1051 216 100 % 5438
jilkeen) (96,8;99.,4) | (920; 1202) (98,3; 100) (4412; 6702)
Annoksen 100 % 1188 100 % 2626
M,F?C 2 jilkeenV 457 (99,2; 100) | (1080; 1307) 226 (98,4; 100) (2219; 3109)
rokote Tehosteen 459 100 % 1960 219 100 % 5542
jilkeen) (99,2; 100) | (1776;2163) (98,3; 100) (4765; 6446)
Annoksen 455 99,1 % 1605 217 100 % 753
W Nimen | 2 jilkeen® (97,8;99,8) | (1383;1862) (98,3; 100) (644; 882)
rix Tehosteen 462 99,8 % 2777 218 100 % 5123
jilkeen) (98,8; 100) | (2485;3104) (98,3; 100) (4504; 5826)
Annoksen 456 98,2 % 483 214 97,7 % 328
v Nimen | 2 jilkeen® (96,6; 99,2) (419; 558) (94,6; 99.,2) (276; 390)
rix Tehosteen 462 99.4 % 881 217 100 % 2954
jilkeen) (99,1; 99.,9) (787; 986) (98,3; 100) (2498; 3493)

Immunogeenisuus tutkittiin tutkimussuunnitelman mukaisessa (ATP, according-to-protocol) ensisijaisessa
kohortissa.

* rSBA tutkittu Public Health England (PHE) -laboratorioissa Isossa-Britanniassa
** hSBA tutkittu GSK:n laboratorioissa
(D verindytteet otettiin 21-48 péivin kuluttua rokotuksesta

Tutkimuksessa MenACWY-TT-087 imeviiset saivat joko yhden perusrokotusannoksen 6 kuukauden
idssd ja sen jdlkeen tehosteannoksen 15—18 kuukauden idssd (kumpanakin rokotusajankohtana
annettiin samalla DTaP-IPV/Hib-yhdistelmérokote ja 10-valenttinen
pneumokokkikonjugaattirokote), tai kolme perusrokotusannosta 2, 4 ja 6 kuukauden iéissd ja niiden
jélkeen tehosteannos 15—18 kuukauden idssd. Yksi perusrokotusannos 6 kuukauden idssd aikaansai
vahvat rSBA-titterit neljad meningokokkiryhmé&a vastaan mitattuna niiden henkildiden
prosentuaalisella osuudella, joiden rSBA-titteri oli > 8. Ndma vasteet olivat verrattavissa vasteisiin,
jotka saadaan kolmen annoksen perusrokotussarjan viimeisen annoksen jalkeen. Tehosteannos
aikaansai kaikkia neljad meningokokkiryhméié vastaan vahvat rSBA-vasteet, jotka olivat vastaavia
mainittujen kahden hoitoryhmin vélilld. Tulokset esitetdédn taulukossa 3.
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Taulukko 3: rSBA- ja hSBA-titterit imeviiisilldi, jotka saivat Nimenrix-kerta-annoksen
6 kuukauden iiissi seki ennen tehosterokotusta 15-18 kuukauden iédssi ja sen jilkeen (tutkimus
MenACWY-TT-087)

Meningo- rSBA* hSBA**
kokKki- Ajankohta N >8 GMT N >8 GMT
ryhmi (95 % CI) 95 % CI) 95 % CI) (95 % CI)
Annoksen 163 98,8 % 1333 59 98,3 % 271
1 jilkeen" (95,6; 99.9) (1035; 1716) (90,9; 100) (206; 355)
A Ennen 131 81,7 % 125 71 66,2 % 20,8
tehostetta (74; 87,9) (84,4; 186) (54;77) (13,5; 32,2)
Tehosteen 99,3 % 2762 100 % .
jilkeen® | 3% (96,1; 100) 2310;3303) | 8 | (95,7;100) | 416 (1140;1758)
Annoksen 163 99,4 % 592 66 100 % 523
1 jilkeen ™ (96,6; 100) (482; 726) (94,6;100) (382;717)
C Ennen 131 65,6 % 27,4 78 96,2 % 151
tehostetta (56,9; 73,7) (20,6; 36,6) (89,2; 99,2) (109; 210)
Tehosteen 139 99,3 % 2525 9 100 % 13360
jilkeen) (96,1; 100) (2102; 3033) (96,1; 100) (10953; 16296)
Annoksen 163 93,9 % 1256 47 87,2 % 137
1 jilkeen" (89;97) (917; 1720) (74,3; 95,2) (78,4; 238)
W Ennen 131 77,9 % 63,3 53 100 % 429
tehostetta (69,8; 84,6) (45,6; 87,9) (93,3; 100) (328; 559)
Tehosteen 139 100 % 3145 59 100 % 9016
jilkeen) (97,4, 100) (2637, 3750) (93,9; 100) (7045; 11537)
Annoksen 163 98,8 % 1470 57 92,3 % 195
1 jilkeen" (95,6; 99,9) (1187; 1821) (81,5;97,9) (118; 323)
v Ennen 131 88,5 % 106 61 98,4 % 389
tehostetta (81,8;93.,4) (76,4; 148) (91,2; 100) (292; 518)
Tehosteen 139 100 % 2749 69 100 % 5978
jilkeen) (97,4, 100) (2301; 3283) (94,8; 100) (4747, 7528)

Immunogeenisuus tutkittiin ensisijaisessa ATP-kohortissa.
* rSBA tutkittu PHE-laboratorioissa Isossa-Britanniassa

** hSBA tutkittu Neomed-laboratoriossa Kanadassa
() verindytteet otettiin 1 kuukauden kuluttua rokotuksesta

hSBA-titterit mitattiin tutkimuksessa MenACWY-TT-087 toissijaisena péadtetapahtumana. Vaikka
kummallakin annosteluohjelmalla havaittiin samankaltaisia vasteita ryhmié A ja C vastaan, hNSBA-
titterit ryhmid W-135 ja Y vastaan olivat alhaisemmat imeviéisillé, jotka saivat 6 kuukauden idssd
yhden perusrokotusannoksen. Vasteen mittarina kdytettiin niiden henkildiden prosentuaalista osuutta,

joiden hSBA-titteri oli > 8. Yhden perusrokotusannoksen annostelulla >8 hSBA-titterin

ryhméd W-135 vastaan saavutti 87,2 % (95 % CI: 74,3; 95,2) ja ryhmia Y vastaan 92,3 % (95 % CI:

81,5;97,9) verrattuna 2, 4 ja 6 kuukauden idssd annettuun kolmen perusrokotusannoksen

annosteluun, jossa vastaavat osuudet olivat 100 % (95 % CI: 96,6; 100) ja 100 % (95 % CI: 97,1,
100) (ks. kohta 4.4). Tehosteannoksen jidlkeen hSBA-titterit kaikkia neljad meningokokkiryhmaa
vastaan olivat toisiinsa verrattavat mainittujen kahden hoito-ohjelman vélilla. Tulokset esitetdén

taulukossa 3.

Immunogeenisuus 12-23 kuukauden ikéisilld pikkulapsilla

Kliinisissd tutkimuksissa MenACWY-TT-039 ja MenACWY-TT-040 yksittdinen Nimenrix-annos
sai aikaan SBA-titterit kaikkia neljdd meningokokkiryhméi vastaan. Ryhmé C:n rSBA-titterit olivat
verrattavissa lisensioidun MenC-CRM-rokotteen aikaansaamiin tittereihin, kun vertailukohteena oli
niiden koehenkildiden prosentuaalinen osuus, joiden rSBA-titterit olivat > 8. hSBA mitattiin
tutkimuksessa MenACWY-TT-039 myos toissijaisena padtetapahtumana. Tulokset esitetddn

taulukossa 4.
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Taulukko 4: SBA*-titterit Nimenrix-kerta-annoksen (tai MenC-CRM-kerta-annoksen) jilkeen
1223 kuukauden ikiisilléi pikkulapsilla (tutkimukset MenACWY-TT-039/040)

Tutkimus MenACWY-TT-039") Tutkimus %:&gCWY'TT'
hﬁzﬂgg" 5011{1(:1 rSBA* hSBA* rSBA*

rvhmi A g GMT >8 GMT >8 GMT
N | osvecy | ©5% | N | 05% O5% | N | (95% 95 %

’ CI) (@) CI) (@) CI

2205 77.2 % 19,0 98,4 % 3170

. 0 9 b b

A Nime | 354 (92947 1{‘)’0) 2008; | 338 | (72.4; (164 | 183 | (953; | (2577;
& 2422) 81,6) 22,1) 99.,7) 3899)

478 98,5 % 196 97,3 % 829

. 0 > >

ljllr‘f‘e 354 (929‘;_7 1{‘)’0) 437, | 341 | (96,6; (175, | 183 | (93,7; (672;
X o 522) 99,5) 219) 99,1) 1021)

C MenC 9759, 212 81,9 % 40,3 98,2 % 691

© 121 > 70 (170; | 116 | (73,7; (29,5, | 114 | (93.8; (521;

CRM- (92,9; 99,5) ’ 50 3 0 ’

koo 265) 88,4) 55,1) 99,8) 918)

Nime 100 %4 2682 87,5 % 48,9 98,4 % 4022
w-13s | 1354 ] 00 180) (2453; | 336| (83,5; (412; | 186 | (954; (3269;
i 2932) 90,8) 58,0) 99,7) 4949)

Nime 100 % 2729 79,3 % 30,9 97,3 % 3168
Y e | 354 (99.0; 180) 473; | 329 | (74.5; (258, | 185 | (93.8; (2522;
X e 3013) 83,6) 37,1) 99,1) 3979)

Immunogeenisuus tutkittiin tutkimussuunnitelman mukaisissa ATP-kohorteissa.
M verindytteet otettiin 42—56 piivin kuluttua rokotuksesta

@ verindytteet otettiin 30—42 pdivin kuluttua rokotuksesta

*SBA tutkittu GSK:n laboratorioissa

Pitkdkestoinen immunogeenisuus pikkulapsilla

Tutkimuksessa MenACWY-TT-104 arvioitiin 12—14 kuukauden ikiisilld pikkulapsilla
immunogeenisuutta 1 kuukauden kuluttua ja vasteen sdilymisté 5 vuoteen saakka yhden tai

kahden Nimenrix-annoksen (2 kuukauden vélein) antamisen jilkeen. Kuukausi yhden ja kahden
Nimenrix-annoksen antamisen jélkeen saavutettiin kaikkia neljaa meningokokkiryhmié vastaan rSBA-
titterit, joiden GMT:t olivat samansuuruiset ja rSBA-titteri > 8§ saavuttaneiden koehenkildiden
prosenttiosuus oli samansuuruinen. Toissijaisena padtetapahtumana mitattiin hSBA-titterit. Kuukausi
kahden Nimenrix-annoksen jalkeen hSBA-titterit ryhmid W-135 ja Y vastaan olivat > 8
prosentuaalisesti suuremmalla osalla koehenkildisté verrattuna yhden annoksen saaneisiin
koehenkil6ihin (ks. kohta 4.4). Yhdelld ja kahdella Nimenrix-annoksella saavutettiin hSBA-titterit > 8
ryhmid A ja C vastaan samankaltaisella prosenttiosuudella koehenkildistd. Vuoden 5 aikapisteessi
yhden ja kahden annoksen vélilld havaittiin hSBA-tittereini > 8 kaikkia ryhmid vastaan vasta-aineiden
sdilymisessd vain pieni ero koehenkil6iden prosenttiosuuksissa. Vuoden 5 aikapisteessé todettiin
vasta-aineiden séilyminen ryhmid C, W-135 ja Y vastaan. Yhden ja kahden annoksen jilkeen niiden
koehenkildiden prosentuaalinen osuus, joilla hSBA-titterit olivat > 8, olivat ryhmén C osalta 60,7 %

(1 annos) ja 67,8 % (2 annosta), ryhmén W-135 osalta 58,9 % (1 annos) ja 63,6 % (2 annosta) ja
ryhmén Y osalta 61,5 % (1 annos) ja 54,2 % (2 annosta). Ryhmin A osalta 27,9 %:1la yhden annoksen
ja 17,9 %:lla kaksi annosta saaneista oli hSBA-titteri > 8. Tulokset esitetdédn taulukossa 5.
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Taulukko 5: rSBA- ja hSBA-titterit yhden tai kahden Nimenrix-annoksen jilkeen, kun
ensimmiiinen annos annettiin 12—-14 kuukauden ikiisille pikkulapsille, ja tittereiden sidilyminen
5 vuoteen saakka (tutkimus MenACWY-TT-104)

Meningo- Nimenrix- Ajankohta® rSBA* hSBA**
kokki- annosryhmi N >8 GMT N >8 GMT
ryhmi (95 %CI) | (95 % CI) (95 % CI) | (95 % CI)
A 1 annos Annoksen 1 | 180 | 97.8% 1437 4| 959% 118
jiilkeen (94,4;99.4) | (1118; 1847) (88,6;99,2) | (86.8; 161)
. 63,5 % 62,7 351 % 6,1
Vwosil 1 167 1 55790 8) | (42,6:92.2) | 70| (25.9:49.5) | (4.1:8.9)
. 46,9 % 29,7 36,4 % 5.8
Vuosid | 147 1 307553y | (19.8:44.5) | °° | (23.8:504) | (3.8:8.9)
. 58,6 % 46,8 27,9 % 44
Vwosis 1 1331 o8 671y | 30,7:71.5) | ' | (17.1:408) | 315 62)
2 annosta Annoksen 1 | 158 | 96,8 % 1275 | 97.0% 133
jilkeen (92,8;99,0) | (970; 1675) (89,5:99.6) | (98.1; 180)
Annoksen2 | 150 | 98,0 % 1176 | 97.0% 170
jiilkeen (94,3;99.6) | (922; 1501) (89,5;99.6) | (126;230)
. 70,6 % 76,6 35,5 % 6,4
Vuosi | B 1 624779 | 5071157 | 2| 23,7:48,7) | (4.2; 10,0)
. 54,5 % 28,5 36,0 % 5.4
Vuosi 3 211 4s0.63,6) | (18,7:43,6) | 20 | 22,9:50.8) | (3,6:8,0)
. 65,8 % 69,9 17,9 % 3,1
Vuosi 3 U7 56.5.743) | (44,7,1093) | 20 | 8.9:304) | (2.4:4,0)
C 1 annos Annoksen1 | 179 | 95,0 % 452 | 987% 152
jiilkeen (90,7;97,7) | (346;592) (93,1;100) | (105;220)
. 49,1 % 16,2 81,7 % 352
Vuosi | 1671 413:569) | (24:21,1) | M| (70,7:89.9) | (22,5:55.2)
. 354 % 9,8 65,6 % 23,6
Vuosid 1 1471 00 3y | e | O | (523:77.3) | (13.9: 40.2)
. 20,5 % 6,6 60,7 % 18,1
Vuosi 5 1321 130.283) | 53:82) | ®' | 473:72.9) | (10,9:30,0)
2 annosta Annoksen 1 157 95,5 % 369 70 95,7 % 161
jilkeen (91,0;98,2) | (281;485) (88,0;99,1) | (110; 236)
Annoksen2 | 150 | 98,7 % 639 o | 100% 1753
jiilkeen (95,3;99,8) | (522;783) (94,8; 100) | (1278; 2404)
. 55.2 % 21,2 93,7 % 73,4
Vuosi 1 B 1 46.7:63.6) | (15.6:28.9) | 3 | (84.5:982) | (47.5: 113.4)
. 33,9 % 11,5 67,9 % 27,0
Vuosi 3 211 055.430) | 84:158) | 20 | (540,79,7) | (15,6;46.,8)
. 28,4 % 8,5 67,8 % 29,4
Vuosi 5 16 1 205:.376) | 64:11,2) | 27 | (544:794) | (163;52.9)
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Meningo- Nimenrix- Ajankohta) rSBA* hSBA**
kokki- annosryhmai N >8 GMT N >8 GMT
ryhmi (95 %CL) | (95 % CI) (95%CD) | (95 % CI)
W-135 1 annos Annoksen 1 180 95,0 % 2120 7 62,5 % 27,5
jiilkeen (90,8; 97.7) | (1601; 2808) (50,3; 73.6) | (16.1;46.8)
209,0
. 65,3 % 57,2 95,8 % e
Vuosil 1 167 1 57570 5y | (39,9:82,0) | 72 | (88.3:99.1) (219419 ’49)’
. 59.2 % 42,5 71,6 % 30,5
Vuosi 3 471 (508,672 | 29.2:61,8) | 7 | (593:82,0) | (18,7;49.6)
. 44.4 % 25,0 58,9 % 20,8
Vuosi 5 1331 358.532) | (16,7:37,6) | °° | (45,0,71,9) | (11,6;37,1)
2annosta | Annoksenl | 158 | 94,9 % 2030 ol | 689% 26,2
jiilkeen (90,3; 97.8) | (1511;2728) (55,7, 80,1) | (16,0;43,0)
Annoksen2 | 150 100 % 3533 20| 9.1% 757
jiilkeen (97,6, 100) | (2914; 4283) (90,1;99,7) | (550; 1041)
98,5 % 232,6
. 77,6 % 123 ’ ’
Vuosi 1 143 9 ] 65 91,7, (168,3;
(69,9; 84.2) | (82,7; 183) 100.0) LA)
. 72,7 % 92,9 87,0 % 55,5
Vuosi3 | 1211 639.80.4) | (59.9;144) | % | (75.1:94.6) | (35.3:87,1)
. 50,4 % 37,1 63,6 % 19,5
Vuosis 1 171 41 6.50.8) | (233:59.0) | ** | (47.8:77.6) | (10.7:35.2)
Y 1 annos Annoksen 1 180 92,8 % 952 7 67,6 % 41,2
jilkeen (88,0; 96,1) | (705; 1285) (55,5.78.2) | (23.7,71,5)
. 73,1 % 76,8 91,9 % 144
Vuosil 1 167 1 5799 6) | (54.2:109,0) | ©% | (82.2:97.3) | (97.2:214.5)
. 61,9 % 58,0 53,1 % 17,3
Vuosi 3 1471 (535.69.8) | (39.1:86,0) | ®* | (402:65.7) | (10,1:29.6)
. 47,4 % 36,5 61,5 % 243
Vuosis 1 1331 307560y | (23.6:56.2) | & | (48.6:733) | (143:41.1)
2 annosta Annoksen 1 157 93,6 % 933 56 64,3 % 31,9
jiilkeen (88,6; 96,9) | (692; 1258) (50,4;76,6) | (17,6;57.9)
Annoksen2 | 150 | 993 % 1134 | 953% 513
jiilkeen (96,3; 100) | (944; 1360) (86,9;99,0) | (339; 775)
. 79,7 % 112,3 87,9 % 143,9
Vuosi | B 1 922.86,0) | (77,5:162,8) | °% | (76,7:95,0) | (88.5; 233.9)
. 68,6 % 75,1 61,5 % 24,1
Vuosi 3 211 505.767) | (48,7, 115,9) | 2% | (47,0:74,7) | (133:43.8)
. 58,1 % 55.8 542 % 16,8
Vuosi 5 U7 1 486:672) | 35,7:87,5) | ¥ | (39.2:68,6) | (9,0;313)

Immunogeenisuus tutkittiin ATP-kohortissa.
@ verinidytteet otettiin 21-48 piivin kuluttua rokotuksesta
* rBSA tutkittu PHE-laboratorioissa

**hSBA tutkittu GSK:n laboratorioissa

rSBA- ja hSBA-titterit médritettiin 10 vuoden ajanjakson ajan lapsilla, jotka oli alun perin rokotettu
tutkimuksessa MenACWY-TT-027 yhdelld Nimenrix- tai MenC-CRM-annoksella 12-23 kuukauden
idssd. SBA-titterien sédilymisté arvioitiin kahdessa jatkotutkimuksessa: MenACWY-TT-032

(5. vuoteen asti) ja MenACWY-TT-100 (10. vuoteen asti). Tutkimuksessa MenACWY-TT-100
arvioitiin my0s vastetta yhteen Nimenrix-tehosteannokseen 10 vuotta aluksi annetun Nimenrix- tai
MenC-CRM-rokotuksen jalkeen. Tulokset esitetddn taulukossa 6 (ks. kohta 4.4).
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Taulukko 6: rSBA- ja hSBA-titterit yhden Nimenrix-annoksen (tai MenC-CRM-annoksen)
jilkeen 12-23 kuukauden ikaisilld pikkulapsilla, titterien siilyminen 10. vuoteen asti ja

10 vuoden Kkuluttua alun perin annetusta rokotuksesta annetun tehosterokotuksen jilkeen
(tutkimukset MenACWY-TT-027/032/100)

Meningo Rokoter Ajankohta rSBA* hSBA**
kokkiryh ohl(l)‘l; Y| (vuosi) N >8 GMT N >8 GMT
mi (95 % CI) (95 % CI) (95 % CI) (95 % CI)
. 100 % 3707 912 % 59,0
(1) 5 5
Kuukausi 171222\ ¢ 4. 100) | (3327:4129) | 217 | (86,7:94.6) (49,3; 70,6)
. 64.4 % 35.1 44 52.3 % 8,8
2) > > 1) )
Vuosi 4 B 488:78.1) | (19.4:63.4) (36,7:67.5) | (5.4 142)
. 73,5 % 37.4 35,6 % 52
2 > 5 ) ,
A |Nimenrix | Y05 > Y1 (589851 | a3 | P 1951 (3.4, 7.8)
Vuosi 10® o o
(Bonen 62| 061% 28,9 5 25,4 % 42
tehostotta) (53,0,77,7) | (16,4;51,0) (15,0; 38.,4) (3,0; 5.,9)
(Tehosteen | | 98.4% 5122 2 100 % 1534
jiilkeen)® (91,3; 100) | (3726;7043) (94,2; 100) (1112;2117)
. 100 % 879 99.1 % 190
Q] )
Kuukausi 171220 (98,3; 100) (779; 991) 221 (96,8; 99,9) (165; 219)
. 97.8 % 110 45 97.8 % 370
@ , ,
Vuosi 4 45| (882:99.9) | (62,7;192) (88,2; 99.9) (214; 640)
. 77.6 % 48,9 91,7 % 216
(2) > > s
Nimenrix | %052 1 (634:882) | 285:840 | ¥ | 80.0:97.7) (124; 379)
Vuosi 10© o o
(Bmsen - 82,3 % 128 60 917 % 349
(ehostetta) (70,5, 90,8) | (71,1;231) (81,6;97.2) (197; 619)
(Tehosteen | 100 % 7164 5 100 % 33960
c jiilkeen)® (94,2, 100) | (5478; 9368) (93,9; 100) | (23890; 48274)
. 98.5 % 415 2.1 % 212
(1) > D) 5
Kuukausi 1771 68 | o) 1714 (297; 580) 68 | (59.9:82.3) (13,9; 32,3)
Vaosi 40 0| 800% 137 10 70,0 % 91,9
(44,4,97.5) | (22,6; 832) (34,8; 93.3) (9,8; 859)
MenC- [, . o U 63.6 % 26,5 U 90,9 % 109
CRM (30,8; 89,1) (6,5; 107) (58,7; 99.8) (21,2; 557)
rokote | Vuosi 10¢ 87.5 % 86.7 93.3 % 117
(Ennen 16 - 0 ” 15 AN )
tehostotia) (61,7,98,4) | (29,0;259) (68,1; 99,8) (40,0; 344)
(Tehosteen | | 100 % 5793 s 100 % 42559
jiilkeen)® (79,4, 100) | (3631;9242) (78,2; 100) | (20106; 90086)
. 100 % 5395 79.7 % 38.8
Q] > )
Kuukausi 17712221 g0 4100y | (4870:5976) | 177 | (73.0:853) | (29.7:50.6)
Vaosi 49 45 60,0 % 50.8 45 84.4 % 76,9
(44,3,743) | (24,0; 108) (70,5; 93,5) (44,0; 134)
. 34.7 % 182 82.6 % 59,7
(2) D) s D) B
W-135 | Nimenrix | ¥ 10> 1 217.49.6) (9,3; 35,3) 46 1 (68.6:922) (35,1; 101)
Vuosi 10© o o
(Ennen 62| 306% 15,8 5 44,2 % 7.7
(ehostetta) (19,6; 43,7) 9,1; 27.6) (30,5; 58,7) (4,9; 12,2)
(Tehosteen 62 100 % 25911 62 100 % 11925
jiilkeen)® (94,2; 100) | (19120; 35115) (94,2;100) | (8716; 16316)
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Meningo Rokoter Ajankohta rSBA* hSBA**
kokkiryh "hl‘:l; Y| (vuosi) N >8 GMT N >8 GMT
mi (95 % CI) (95 % CI) (95 % CI) (95 % CI)
. 100 % 2824 66,7 % 244
Q] 5 5
Kuukausi 171222\ g6 4. 100) | (2529:3153) | %1 | (59.7:73.1) (18,6; 32,1)
. 62,2 % 44,9 87.8 % 74.6
(2) s D) D) B
Vuosi 4 B 465762 | 226:893) | M| (138959 (44,5; 125)
. 42,9 % 20,6 80,0 % 70,6
(2) D) D) D) B
Y | Nimenrix | Y905 1 (288:57.8) | (109:392) | ¥ | (654:904) | (387,129
1 (3)
\(’ngl;o | 452% 274 iy 42,9 % 9,1
(ehostetia) (32,5;58,3) | (14,7;51,0) (29,7; 56,8) (5,5; 15,1)
(Tehosteen |, | 984 % 7661 ol 100 % 12154
jilkeen)®? (91,3; 100) | (5263; 11150) (94,1;100) | (9661; 15291)

Immunogeenisuus tutkittiin yhden kuukauden ja viiden vuoden kohdalla ATP-kohorteissa seké tehosterokotus-
ATP-kohortissa. Koehenkildiden, joilla oli suboptimaalinen vaste meningokokkiryhmédi C vastaan (méériteltiin
ennalta médriteltyd méadritysrajaa pienemméksi SBA-titteriksi), oli tarkoitus saada lisdannos MenC-rokotetta
ennen 6. vuotta. Naméa koehenkil6t jatettiin pois 4. ja 5. vuoden analyyseistd, mutta otettiin mukaan 10. vuoden
analyysiin.

(1) Tutkimus MenACWY-TT-027

(2) Tutkimus MenACWY-TT-032

(3) Tutkimus MenACWY-TT-100

(4) Verindytteet otettiin 10. vuonna 1 kuukausi tehosteannoksesta.
*rSBA tutkittu GSK:n laboratorioissa 1 kuukauden ensisijaisten rokotusndytteiden osalta ja PHE-laboratorioissa
Isossa-Britanniassa sen jilkeisten niytteiden osalta.
**hSBA tutkittu GSK:n laboratorioissa ja Neomed-laboratoriossa Kanadassa MenACWY -TT-100-tutkimuksen
ajankohtien osalta.

Tehostevasteen sdilyminen

Tutkimus MenACWY-TT-102 arvioi SBA-tittereiden sdilymistd kuuteen vuoteen asti tutkimuksessa
MenACWY-TT-048 Nimenrix- tai MenC-CRM ¢7-tehosteannoksen saaneilla lapsilla, jotka alun perin
saivat saman rokotteen 12-23 kuukauden idssé tutkimuksessa MenACWY-TT-039. Yksittdinen
tehosteannos annettiin 4 vuotta ensimmaisen rokotuksen jalkeen. Tulokset esitetddn taulukossa 7 (ks.
kohta 4.4).

Taulukko 7: rSBA- ja hSBA-titterit yhden Nimenrix-annoksen (tai MenC-CRM-annoksen)
jilkeen 12-23 kuukauden ikaiisilld lapsilla, sdilyvyys 4 vuoteen saakka ja vaste 4 vuotta
ensimmiiisen annoksen jilkeen annettuun tehosteeseen, ja siilyvyys 6 vuoteen saakka
tehosterokotuksen jilkeen (Tutkimukset MenACWY-TT-039/048/102)

Meningo Rokote- rSBA* hSBA**
kokki- ryhmi Ajankohta N >8 GMT N >8 GMT
ryhméi (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
. 99,7% 2205 77,2% 19.0
Kuukausi 1V 1354 1 o0 100y [(2008:2422) 338 |(724:81.6) |(16.4:22.1)
Vuosi 42 28,9%
. . 74,5% 112 ’ 4,8
(Ennen Nimenrix- | 212 o ) 1871(22,5; 35,9)  q.
tehostetta) (68,1; 80,2) {(80,3; 156) (3,9;5,9)
A Nimenrix |(Tehosteen 14 100% 7173 202 99,5% 1343
jilkeen)®? (98,3; 100) [(6389; 8054) (97,3;100) [(1119;1612)
5 vuotta tehosteen 137 89,8% 229 135 53,3% 13,2
jilkeen® (83,4;94,3) [(163;322) (44,6; 62,0) [(9,6; 18,3)
6 vuotta tehosteen 134 92,5% 297 130 58,5% 14,4
jilkeen® (86,7;96,4) |(214;413) (49,5, 67,0) |(10,5;19,7)
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Meningo Rokote- rSBA* hSBA**
kokki- rvhmi Ajankohta N >8 GMT N >8 GMT
ryhma |7 (95% CI) | (95% CI) (95% CI) | (95% CI)
. 99,7% 478 98,5% 196
) ’ )
Kuukausi 1 334 | 98.4: 100) | (437; 522) 3411 96.6:99.5) [(175;219)
i 4(2)
z]/;:ﬁls;r?Nimenrix- 213 39.9% 12,1 200 73,0% 31,2
tchostetia) (33,3;46,8) |(9,6; 15,2) (66,3; 79,0) |(23,0; 42,2)
Nimenrix |(Tehosteen 215 100% 4512 209 100% 15831
jilkeen)®? (98,3; 100) | (3936; 5172) (98,3; 100) | (13626; 18394)
5 vuotta tehosteen 137 80,3% 66,0 136 99,3% 337
jilkeen® (72,6 86,6) | (48,1;90,5) (96,0; 100) | (261; 435)
6 vuotta tehosteen 134 71,6% 39,6 130 97,7% 259
jilkeen® (63,2;79,1) | (28,6; 54.6) (93,4;99.5) | (195;345)
C . 97,5% 212 81,9% 40,3
(1) s s s
Kuukausi 1 121 1929.99.5) |(170;265) 116173 7.88.4) [(29.5: 55.1)
Vuosi 4®
(Ennen MenC- | o {37,2% 14,3 3y |48:4% 11,9
MenC. | CRMuor- (23,0; 53,3) |(7,7;26,5) (30,2; 66,9) |(5,1;27,6)
CRM tehostetta)
0, 0,
rokofe '(:Fehoste(:zeg ;3 |100% 3718 33 |100% 3646
jilkeen)? (91,8; 100) | (2596; 5326) (89,4; 100) | (5887; 12699)
5 vuotta tehosteen 73 78,3% 47,3 73 100% 241
jilkeen® (56,3; 92,5) |(19,0; 118) (85,2; 100) | (139; 420)
6 vuotta tehosteen 23 65,2% 33,0 23 95,7% 169
jilkeen® (42,7 83,6) |(14,7;74,2) (78,1:99,9) |(94,1; 305)
. 100% 2682 87,5% 48,9
1 D ,
Kuukausi 1 354 199.0:100) |(2453:2932)  |20[(83.5:90.8) |(41.2: 58.0)
i 4(2)
z]/;:ﬁls;r?Nimenrix- 213 48,8% 30,2 158 81,6% 48,3
tehostetia) (41,9; 55,7) |(21,9; 41,5) (74,7; 87,3) |(36,5; 63,9)
W-135 |Nimenrix |(Tehosteen 515 |100% 10950 Lo | 100% 14411
jilkeen)?) (98,3;100) | (9531; 12579) (98,1;100) | (12972; 16010)
5 vuotta tehosteen 137 88,3% 184 136 100% 327
jilkeen® (81,7;93.2) [(130;261) (97,3;100) | (276; 388)
6 vuotta tehosteen 134 85,8% 172 133 98,5% 314
jilkeen® (78,7;91,2) [(118;251) (94,7;99.8) | (255;388)
. 100% 2729 79,3% 30,9
(1 5 s
Kuukausi | 3534 109.0:100) |2473:3013)  |?2?[(74,5:83.6) |(25.8;37.1)
i 42)
EIEIL(;SQ: Nimenrix- [213  [25:270 37,3 123 63:9% 30,2
tchostetia) (51,3; 64,9) |(27,6; 50,4) (56,8; 74,2) |(20,2; 45,0)
Y Nimenrix |(Tehosteen 215 100% 4585 173 100% 6776
jilkeen)®? (98,3; 100) | (4129; 5093) (97,9: 100) | (5961; 7701)
5 vuotta tehosteen 137 92,7% 265 137 97,8% 399
jilkeen® (87,0; 96,4) |(191; 368) (93,7;99,5) |(321; 495)
6 vuotta tehosteen 134 94,0% 260 131 97,7% 316
jilkeen® (88,6; 97,4) | (189;359) (93,5:99,5) |(253;394)

Immunogeenisuus tutkittiin kunakin ajankohtana ATP-kohortissa.

(1) Tutkimus MenACWY-TT-039

(2) Tutkimus MenACWY-TT-048

(3) Veriniytteet otettiin 4. vuonna 1 kuukausi tehosteannoksesta

(4) Tutkimus MenACWY-TT-102
*rSBA tutkittu GSK:n laboratorioissa 1 kuukauden ensisijaisten rokotusnaytteiden osalta ja PHE-laboratorioissa
Isossa-Britanniassa sen jilkeisten ndytteiden osalta.
**hSBA tutkittu GSK:n laboratoroissa ja Neomed-laboratoriossa Kanadassa MenACWY -TT-102-tutkimuksen
ajankohtien osalta.
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Immunogeenisuus 2—10 vuoden ikdisilld lapsilla

Tutkimuksessa MenACWY-TT-081 Nimenrix-kerta-annoksen vasteen ryhméaa C vastaan (94,8 % [95
% CI: 91,4; 97,1]) osoitettiin olevan védhintddn samanarvoinen kuin toisen lisensioidun MenC-CRM-
rokotteen vaste (95,7 % [95 % CI: 89,2; 98,8]). GMT-arvot olivat matalammat Nimenrix-ryhméssa
(2795 [95 % CI: 2393; 3263]) kuin MenC-CRM-rokoteryhmaéssa (5292 [95 % CI: 3815; 7340]).

Tutkimuksessa MenACWY-TT-038 Nimenrix-kerta-annoksen vasteen neljdd meningokokkiryhméa
vastaan osoitettiin olevan vahintddn samanarvoinen kuin lisensioidun ACWY-PS-rokotteen vaste,
kuten taulukossa 8 esitetdén.

Taulukko 8: rSBA*-titterit yhden Nimenrix-annoksen (tai ACWY-PS-annoksen) jilkeen 2—10-
vuotiailla lapsilla (tutkimus MenACWY-TT-038)

Mening Nimenrix) ACWY-PS-rokote!”
okokki N RV GMT N RV GMT
ryhmi 95 % CI) 95 % CI) 95 % CI 95 % CI)
89,1 % 6343 64,6 % 2283
A 394 (86,3; 91,5) (5998; 6708) 192 (57,4;71,3) (2023; 2577)
96,1 % 4813 89,7 % 1317
¢ 691 (94,4, 97.4) (4342, 5335) 234 (85,1; 93,3) (1043; 1663)
97,4 % 11543 82,6 % 2158
W-135 1 691 (95,9; 98,4) (10873; 12255) 236 (77,2; 87,2) (1815; 2565)
92,7 % 10825 68,8 % 2613
Y 723 (90,5; 94,5) (10233; 11452) 240 (62,5; 74,6) (2237, 3052)
Immunogeenisuus tutkittiin ATP-kohortissa.
MVerindytteet otettiin 1 kuukausi rokotuksen jilkeen
RV: Rokotevaste: Osuus tutkittavista, joilla
. rSBA-titteri > 32, vaikka tutkittavat olleet alun perin seronegatiivisia (rokotusta edeltdva rSBA-titteri < 8)
. rSBA-titterin nousu véhintddn 4-kertaiseksi rokotuksen jdlkeen rokotusta edeltdvéstd arvosta, vaikka

tutkittavat olleet alun perin seropositiivisia (rokotusta edeltdvd rSBA-titteri > 8).
* rSBA tutkittu GSK:n laboratorioissa

SBA-tittereiden sdilymisté tutkittiin lapsilla, jotka oli alun perin rokotettu tutkimuksessa MenACWY -
TT-081, kuten taulukossa 9 esitetddn (ks. kohta 4.4).

Taulukko 9: rSBA- ja hSBA-titterit 44 kuukauteen asti Nimenrix-rokotuksen (tai MenC-

CRM-rokotuksen) jilkeen lapsilla, jotka olivat rokotushetkelli 2—10-vuotiaita (tutkimus
MenACWY-TT-088)

Meningo[, T Ajan- rSBA* hSBA**
kokkiryh| ° :1)1: Y1 Kkohta N >8 GMT N >8 GMT
mii (kK) (95% CD | (95 % CI) (95%CD | (95% CI)
86,5 % 196 25,6 % 4.6
A | Nimenrix 32 11930 809.91,0) | (144,267) | 70 | (169:35.8) | (33:63)
1 | 1g0| 857% 307 % 25,8 % 4.8
(79.9:90.4) | (224;423) (17,1,36,2) | (3.4:6.7)
64,6 % 34,8 95,6 % 75,9
Nimenrix 32 11920 574.713) | (26,0,464) | 20 | (89,0:98.8) | (53.4;108)
14 | 1g0| 370% 14,5 o 76,8 % 36,4
c (30,1;44.3) | (10,9;19.2) (66,2 85.4) | (23,1;57.2)
76,8 % 86,5 90,9 % 82,2
“é‘i{‘ﬁ 321 99 1 6s1.86,0) | 473:158) | 23 | (757:98,1) | (34,6, 196)
Folote | e | 455% 31,0 31 64,5 % 38,8
(33.1;58.2) | (16,6; 58.,0) (45.4;80.8) | (13.3;113)
o o
5 |03 | 772% 214 o 84,9 % 69,9
Wo135 | Nimenrix (70,6 82,9) | (149;307) (75.5,91,7) | (48,2;101)
14 | 1g0| 683% 103 o7 80,5 % 64,3
(61,1;74.8) | (72,5; 148) (70,6; 88.2) | (42,7;96.8)
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Meningo Rokoteryh Ajan- rSBA* hSBA**
kokkiryh mé kohta N =8 GMT N =8 GMT
mé (kk) 95 % CI) 95 % CI) 95 % CI) 95 % CI)
81,3 % 227 81,3 % 79,2
Y Nimenrix 32 193 (75,1; 86,6) | (165;314) o1 (71,8; 88,7) | (52,5;119)
44 189 62,4 % 78,9 76 82,9 % 127
(55,1;69,4) | (54,6; 114) (72,5;90,6) | (78,0; 206)

Immunogeenisuutta tutkittiin ATP-ryhméssé vasta-aineiden sdilyvyyden osalta kussakin aikapisteessa.
* rSBA tutkittu PHE-laboratorioissa Isossa-Britanniassa
** hSBA tutkittu GSK:n laboratorioissa

hSBA-tittereiden sdilymisté tutkittiin yhden vuoden kuluttua rokotuksesta idltdén 6—10-vuotiailla
lapsilla, jotka oli alun perin rokotettu MenACWY-TT-027-tutkimuksessa (taulukko 10) (ks. kohta

4.4).

Taulukko 10: hSBA*-titterit yhden Nimenrix-annoksen (tai ACWY-PS-annoksen) jilkeen 6—
10 vuoden ikaiisilli lapsilla ja titterien sdilyminen 1 vuosi rokotuksen jilkeen (tutkimukset
MenACWY-TT-027/028)

Meni 1 kuukausi rokotuksesta 1 vuosi rokotuksesta
ke“lg‘(.g" Rokote- | (tutkimus MenACWY-TT-027) (tutkimus MenACWY-TT-028)
. ‘;lm; ryhmi [ o >8 GMT N >8 GMT

y (95 % CI) (95 % CI) (95 % CI) (95 % CI)

Nimenrix 105 80,0 % 53,4 104 16,3 % 3,5
(71,1;87.2) | (37,3;76.2) (9,8; 24.9) (2,7; 4.4)

A ACWY- 4.1 25

25,7 % ’ 5.7 % ”

) :ks;)-te 35 | (125 43.3) (2,6; 6,5) 35| 07192 (1,9;3,3)

Nimenrix | 89.1 % 156 105 95.2 % 129
(81,3;94,4) | (99,3;244) (89,2;98,4) | (95.4;176)

c A(;,ZY' 18 39,5 % 13,1 1 32,3 % 7,7
Fokute (24,0;56,6) | (5.4:32,0) (16,7;51,4) | (3,5:17,3)

Nimenrix | | . 95.1 % 133 103 100 % 257
(89,0;98,4) | (99,9; 178) (96,5; 100) (218; 302)

W-135 A(;,‘SYY' s | 343% 5.8 . 12,9 % 3.4
rokote (19,1; 52,2) (3,3; 9,9) (3,6; 29,8) (2,0; 5,8)

Nimenrix 29 83,1 % 95,1 106 99,1 % 265
(73,7:902) | (62.,4; 145) (94,9; 100) (213; 330)

Y ACP‘SYY' | 438% 12,5 6 33.3 % 9.3
oot (26,4;623) | (5,6:27,7) (18,6;51,0) | (4,3;19.,9)

Immunogeenisuutta tutkittiin ATP-ryhmén vasta-aineiden sdilyvyyden osalta vuosi rokotuksen jalkeen.

hSBA-titterid ei tutkittu 2 — < 6-vuotiailla lapsilla (rokotusajankohtana).

* hSBA tutkittu GSK:n laboratorioissa

SBA-titterit méadritettiin 10 vuoden ajan lapsilla, jotka saivat tutkimuksessa MenACWY-TT-027 alun
perin yhden Nimenrix- tai ACWY-PS-annoksen 2—10 vuoden idssd. SBA-tittereiden séilymista
tutkittiin kahdessa jatkotutkimuksessa: MenACWY-TT-032 (5. vuoteen asti) ja MenACWY-TT-100
(10. vuoteen asti). Tutkimuksessa MenACWY-TT-100 tutkittiin myds vastetta yhteen Nimenrix-
tehosteannokseen 10 vuotta alun perin annetun Nimenrix- tai ACWY-PS-rokotuksen jilkeen. Tulokset
esitetddn taulukossa 11 (ks. kohta 4.4).
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Taulukko 11:

rSBA- ja hSBA-titterit yhden Nimenrix-annoksen (tai ACWY-PS-annoksen)

jilkeen 2—10-vuotiailla lapsilla, titterin sidilyminen 10. vuoteen asti ja 10 vuoden kuluttua alun

perin annetusta rokotuksesta annetun tehosteen jéilkeen (tutkimukset MenACWY-TT-

027/032/100)
Meningo- Rokote rSBA* hSBA**
kokki- | " hmﬁ' Ajankohta N >8 GMT N >8 GMT
ryhmi y (95 % CI) (95 % CI) (95 % CI) (95 % CI)
. 100 % 7301 81,1 % 57,0
(1) (%) ’ ’
Kuukausi 1 2251 (98.4:100) | (6586:8093) |'M17] (72.5:87.9) | (40.3: 80.6)
. 90,8 % 141
2) ’ (6) — -
Vuosi 5 B (833:957) | (982:203%) | ™2
. 79,6 % 107 41,1 % 6,5
3) s > >
Nimenrix | /U051 © B (703:87.1) (66,0; 174) 01 308: 52.0) (4,8; 8.8)
1103
\(/Eglrllo 7 89,0 % 96,3 0 33,.9% 45
tehostatta) (79,5; 95,1) (57,1; 163) (22,3; 47,0) (3,3;6,2)
ehosteen ,9 % (}
(Teh | 95.9% 4626 7 100 % 1213
A jiilkeen)® (88,6, 99.2) | (3041;7039) (95,1;100) |  (994; 1481)
. 100 % 2033 257 % 41
(1) (5) ’ ’
Kuukausi 1 51 (952 100) (1667;2480) | >> | (12,5:433) (2,6, 6,5)
. 15,4 % 4,7
2) > > (6) . -
Vuosi 5 13 (1,9: 45.4) (3,7 6.0) n/a
ACWY- . 12,5 % 5.8 333% 5,9
3) s s > bl
ps. | Vuosi6 2 27324 (3.5:9.6) 2V (1465700 | (3.0, 11.7)
rokote \(/uosi 109 1 3.5 % 2.0 9.4 % 62
Ennen 7 ] V 17 g >’
tehostotta) (6,8; 49,9) (3,3;19.3) (10,3;56,0) | (2.4;15,7)
(Tehosteen 17 100 % 6414 17 100 % 211
jiilkeen)® (80,5; 100) | (3879; 10608) (80,5; 100) (131; 340)
. 100 % 2435 89,7 % 155
(1) (5) s
Kuukausi 1 2251 (98.4:100) | (2106:2816) |97 (82.3:94.8) |  (101:237)
. 90,8 % 79,7
2) ’ > (6) . -
Vuosi 5 B (833:95.7) (560:113) | ™2
. 82,7 % 193 93,8 % 427
® ’ ’
Nimenrix | /U051 © B (73.7.89.6) (121; 308) o7 | (87.0:97.7) (261; 700)
1103
\(/Eglrllo 74 85,1 % 181 7 91,8 % 222
tehostatta) (75,0; 92.3) (106; 310) (83,0;96,9) |  (129;380)
(Tehosteen 100 % 4020 100 % 15544
74 71
c jiilkeen)® (95,1;100) | (3319;4869) (94,9; 100) | (11735;20588)
. 100 % 750 39,5 % 13,1
(1) (5) ’ ’
Kuukausi 1 T4 05.1:100) | (555, 1014) | 37| (24.0:56.6) | (5.4:32.0)
. 100 % 128
2) (6) — -
Vuosi 5 B 753:100) | (s64:201) | ™2
ACWY- . 79.2 % 98,7 100 % 235
(3) > s
ps- | Vuosi6 24 (578:929) | @22:231) | ** | 858:1000 | (122451
rokere \(/132151;110(3) 17| 765% 96,2 " 100 % 99,1
tehostotta) (50,1; 93,2) (28.,9; 320) (80,5, 100) |  (35.8;274)
(Tehosteen 17 100 % 15101 17 94,1 % 44794
jiilkeen)®¥ (80,5; 100) | (7099; 32122) (71,3;99,9) | (10112; 198440)
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Meningo- Rokote- rSBA* hSBA**
kokki- vhmi Ajankohta N >8 GMT N >8 GMT
ryhmi y (95 % CI) (95 % CI) (95 % CI) (95 % CI)
. 100 % 11777 95,3 % 134
(1) (5) s
Kuukausi 1 2251 (98.4:100) | (10666 13004) | 197" (89.4:985) |  (101; 178)
. 78,6 % 209
) 4 (6) - -
Vuosi 5 B (69.0:862) |  (128:340) | ™2
. 73,5 % 265 815 % 62.5
(3) > ) )
Nimenrix | 1051 6 B (636:81,9) | (155458 | % | (72.1:889) | (42,0:93.1)
4 (3)
\(’]‘Elgfl;(’ a | 689% 206 o | 61.0% 17,5
o) (57.1:792) | (109;392) 474:73.5) | (10,5:29,2)
(Tchosteen o] 100% 27944 . 100 % 6965
W3 ilkeen)C9) (95,1: 100) | (22214;35153) (95,1;100) | (5274;9198)
Codansi 10| 95 | 100% 2186 oo | 343% 5.8
(952:100) | (1723;2774) (19,1:522) | (33,9.9)
. 0% 4,0
) ’ (6) - .
Vuosi 5 13 (0,0 24.7) (4,0: 4,0) n/a
ACWY- . 12,5 % 76 304 % 7.0
(3) B B B B
ps. | Vuosi6 2 er4 | e115e | B 132,529 | (2.9:169)
1 3)
rokote \(/]‘E‘I‘if;io | 235% 15,4 s 26,7 % 41
e (6849.9) | (42:564) I8550) | @08)
(Tehosteen 17 94,1 % 10463 15 100 % 200
jilkeen)® (713:99.9) | (3254:33646) (782:100) |  (101;395)
. 100 % 6641 83,0 % 93,7
(@] (5) 4 ’
Kuukausi 1 2251 (98.4:100) | (6044:7297) | 7Y | (73.8:89.9) | (62.1; 141)
. 78,6 % 143
)] ’ (6) - -
Vuosi 5 B (69.1:862) | (88.0:233) | ™2
. 714 % 136 652 % 403
(3) B s B
Nimenrix | 1051 0 Bl 614300 | 826:225) | % | (543:75.0) | (23.9:68.1)
4 (3)
\("E‘g;‘erllo 74 67,6 % 98,5 6 72,3 % 35,7
o) (557:78,0) |  (543; 179) (59.8:82.7) | (21,0: 60,6)
(Tchosteen o] 100% 7530 . 100 % 11127
N ilkeen)C9) (95,1:100) | (5828;9729) (95,1; 100) | (8909; 13898)
. 100 % 1410 438 % 12,5
Q)] 5) 4 ’
Kuukausi 1 51 (952 100) (1086; 1831) | °2 | (26.4:62.3) (5,6, 27,7)
. 77 % 55
) > > (6) - -
Vuosi 3 B 02:,36,0) @711y | e
ACWY- . 20.8 % 1.6 25,0 % 73
(3) B B B )
ps. | Yuosi6 2 (715422 @7:287) | 2t | 08467 | (27,19.8)
4 (3)
rokote ‘(’]‘Elgf];(’ o 176% 10,2 w | 357% 7.8
Aottt (3,8: 43.4) (3,5: 30.2) (12.8: 649) | (2.5:24.4)
(Tehosteen 17 100 % 6959 17 100 % 454
jilkeen)® (80,5:100) | (3637; 13317) (80,5:100) | (215 960)

Immunogeenisuus tutkittiin kunakin ajankohtana ATP-kohortissa. Koehenkil6iden, joilla oli suboptimaalinen
vaste meningokokkiryhméd C vastaan (méériteltiin ennalta maériteltyd médritysrajaa pienemmaiksi SBA-
titteriksi), oli tarkoitus saada lisdannos MenC-rokotetta ennen 6. vuotta. Nama koehenkil6t jétettiin pois

5. vuoden analyysistd, mutta otettiin mukaan 6. ja 10. vuoden analyysiin.

(1)
2)
)
(4)
()
(6)

Tutkimus MenACWY-TT-027
Tutkimus MenACWY-TT-032
Tutkimus MenACWY-TT-100

Verindytteet otettiin 10. vuonna 1 kuukausi tehosteannoksen jilkeen.
Siséltdd 6 — < 11-vuotiaat lapset. hSBA:ta ei tutkittu 2 — < 6-vuotiailla lapsilla (rokotusajankohtana).
Tutkimuksen MenACWY-TT-032 tutkimussuunnitelman mukaan hSBA:ta ei mitattu tdssd ikdryhmassa

5. vuotena.

*rSBA tutkittu GSK:n laboratorioissa 1 kuukauden ensisijaisten rokotusndytteiden osalta ja PHE-laboratorioissa
Isossa-Britanniassa sen jilkeisten ndytteiden osalta.
**hSBA tutkittu GSK:n laboratorioissa ja Neomed-laboratoriossa Kanadassa MenACWY -TT-100-tutkimuksen
ajankohtien osalta.
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Immunogeenisuus 11-17 vuoden ikéisilld nuorilla ja > 18-vuotiailla aikuisilla

Kaksi kliinistd tutkimusta suoritettiin idltddn 11—17-vuotiailla nuorilla (tutkimus MenACWY-TT-036)
ja idltddn 18—-55-vuotiailla aikuisilla (tutkimus MenACWY-TT-035). Tutkimuksissa annettiin joko
yksi annos Nimenrixié tai yksi annos ACWY-PS-rokotetta.

Nimenrixin vasteen osoitettiin olevan immunologisesti véhintéén samanarvoinen kuin ACWY-PS-

rokotteen vaste, kuten esitetdin taulukossa 12).

Taulukko 12: rSBA*-titterit Nimenrix- (tai ACWY-PS-) rokotteen kerta-annoksen jilkeen 11—
17-vuotiailla nuorilla ja > 18-55-vuotiailla aikuisilla (tutkimukset MenACWY-TT-035/036)

Meningo Tutkimus MenACWY-TT-036 Tutkimus MenACWY-TT-035
“kokki. Rokote- (11-17-vuotiaat)® (18-55-vuotiaat)®
ryhmi ryhmi N RV GMT N RV GMT
(95 % CI) (95 % CI) (95 % CI) (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-rokote (70,9; 83,2) (2612; 3326) (63.8:75,4) | (1909; 2370)
Nimenrix 642 97,4 % 13110 349 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-rokote (93,3; 98,7) (6807; 9930) (88,3;94,9) | (6297;8628)
Nimenrix 639 96,4 % 8247 260 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-rokote (82,3; 91,6) (2299; 3014) (80,9;89.4) | (2081;2911)
Nimenrix 657 93,8 % 14086 362 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-rokote (72,5; 83,8) (4463; 5751) (73,6, 83,4) | (3782;4921)

Immunogeenisuus tutkittiin ATP-kohortissa.
(1) Verindytteet otettiin 1 kuukausi rokotuksen jélkeen

RV: Rokotevasteeksi méadriteltiin seuraavien koehenkildiden osuus:

e alun perin seronegatiiviset potilaat (eli rSBA-titteri ennen rokotusta < 8), joiden rSBA-titterit > 32

e alun perin seropositiiviset potilaat (eli rSBA-titteri ennen rokotusta > 8), joiden rokotusta edeltévét rSBA-
titterit vahintaén nelinkertaistuivat rokotuksen jilkeen

* rSBA tutkittu GSK:n laboratorioissa

rSBA-titterit mééritettiin 10 vuoden ajan koehenkil6illd, jotka saivat tutkimuksessa MenACWY-TT-
036 alun perin rokotuksen yhdelld Nimenrix- tai ACWY-PS-annoksella 11-17 vuoden idssé. rSBA-
tittereiden sdilymista tutkittiin kahdessa jatkotutkimuksessa: MenACWY-TT-043 (5. vuoteen asti) ja
MenACWY-TT-101 (10. vuoteen asti). Tutkimuksessa MenACWY-TT-101 tutkittiin myds vastetta
yhteen Nimenrix-tehosteannokseen 10 vuoden kuluttua alun perin annetun Nimenrix- tai ACWY-PS-
rokotuksen jilkeen. Tulokset esitetdén taulukossa 13.
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Taulukko 13: rSBA*-titterit yhden Nimenrix-annoksen (tai ACWY-PS-annoksen) jilkeen 11—
17 vuoden ikiiisillé nuorilla, titterin siilyminen 10. vuoteen asti ja 10 vuoden kuluttua aluksi
annetusta rokotuksesta annetun tehosterokotuksen jilkeen (tutkimukset MenACWY-TT-

036/043/101
Meningo- Aikapiste Nimenrix ACWY-PS-rokote
kokki- N >8 GMT N >8 GMT
ryhmi (95 % CI) (95 % CI) (95 % CI) (95 % CI)
110 0 o
Kuukausi 10, 100 % 5929 4 99,6 % 2947
) (99,5:100) | (5557; 6324) (97.5; 100) (2612; 3326)
. 92,9 % 448 150 82,7 % 206
2) s s
Vuosi 3 M9 00.1595.1) | (381:527) (75,6; 88,4) (147; 288)
Vuosi 5@ 236 97,5 % 644 86 93,0 296
A (94,5:99,1) | (531;781) (85,4; 97.4) (202; 433)
1 103
\(/]‘Elzfllerllo 162 85,2 % 248 51 80,4 % 143
tehostotta) (78,8;90,3) | (181;340) (66,9; 90,2) (80,5; 253)
(Tehosteen || 100 % 3760 st 100 % 2956
jiilkeen)® (97,7, 100) | (3268; 4326) (93,0; 100) (2041; 4282)
—
¢ F“ukau“ ! 673 100 % (ﬁ’ ;;,(9). - 100 % 8222
(99,5; 100) 14395) (98,4; 100) (6808; 9930)
Vuosi 30 449 91,1 % 371 150 86,0 % 390
(88,1:93.6) | (309; 446) (79.4; 91,1) (262; 580)
Vuosi 5@ 236 88,6 % 249 85 87,1 366
(83,8:92,3) | (194;318) (78,0; 93.4) (224; 599)
1 (3)
\(’Egizlllo o | 901 244 . 82,4 % 177
chostetta) (84,5;942) | (182;329) (69,1; 91,6) (86,1; 365)
(Tehosteen || - 100 % 8698 51 100 % 3879
jiilkeen)® (97,7, 100) | (7391 10235) (93,0; 100) (2715; 5544)
W-135 | Kuukausi 17| o 99,9 % 8247 224 100 % 2633
) (99,2; 100) | (7639; 8903) (98.,4; 100) (2299; 3014)
Vuosi 30 449 82,0 % 338 150 30,0 % 16,0
(78,1;854) | (268;426) (22,8; 38,0) (10,9; 23.6)
Vuosi 50 236 86,0 % 437 86 34,9 19,7
__ (80,9;90.2) | (324;588) (24.,9; 45.,9) (11,8; 32.,9)
\(/]‘Elzfllerllo 162 71,6 % 146 51 43,1 % 16,4
tehostotta) (64,0;78,4) | (97,6;217) (29,3; 57.8) (9,2; 29,4)
(Tehosteen 162 100 % (19132:; 5 100 % 3674
jiilkeen)® (97,7; 100) 13496) (93,0; 100) (2354; 5734)
Y Kuukausi 1¢ 100 % 14087 100 % 5066
) 677 L (13168; 224 L .
(99,5; 100) 15069) (98,4; 100) (4463; 5751)
Vuosi 30 449 93,1 % 740 150 58,0 % 69,6
(90,3;953) | (620; 884) (49.7; 66.,0) (44,6; 109)
Vuosi 5@ 236 96,6 % 1000 86 66,3 125
_— (93,4;98,5) | (824;1214) (55,3, 76,1) (71,2; 219)
\(’]‘Slgrsllerllo ey | 90.7% 447 . 49,0 % 32,9
tehostatta) (85,2;94,7) | (333;599) (34,8; 63.,4) (17,1; 63.,3)
(Tehosteen || 100 % 7585 st 98,0 % 3296
jiilkeen)® (97,7, 100) | (6748; 8525) (89,6; 100) (1999; 5434)

Immunogeenisuutta tutkittiin ATP-ryhméssa kussakin aikapisteessa.

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

(4) Verindytteet otettiin 10. vuonna 1 kuukausi tehosteannoksen jilkeen.

*rSBA tutkittu GSK:n laboratorioissa 1 kuukauden ensisijaisten rokotusndytteiden osalta PHE-laboratorioissa

Isossa-Britanniassa sen jilkeisten naytteiden osalta.
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hSBA:n sdilymisté arvioitiin 5. vuoteen asti rokotuksesta nuorilla ja aikuisilla, jotka oli alun perin
rokotettu MenACWY-TT-052-tutkimuksessa, kuten taulukossa 14 esitetiddn (ks. kohta 4.4).

Taulukko 14: hSBA*-titterit yhden Nimenrix-annoksen jilkeen 11-25 vuoden ikiisilli nuorilla
ja aikuisilla ja titterin sdilyminen 5. vuoteen asti rokotuksen jilkeen (tutkimukset MenACWY-
TT-052/059)

Meningo
kokki- Aikapiste N 28 (95 % CI) GMT (95 % CI)
ryhmi
kuukausi 1V 356 82,0 % (77,65 85,9) 58,7 (48,6; 70,9)
A vuosi 1% 350 29,1 % (24.,4; 34,2) 5,4 (4,5, 6,4)
vuosi 5% 141 48,9 % (40,4; 57,5) 8,9 (6,8; 11,8)
kuukausi 1V 359 96,1 % (93,5; 97,9) 532 (424; 668)
C vuosi 1? 336 94,9 % (92,0; 97,0) 172 (142; 207)
vuosi 5% 140 92,9 % (87,3; 96,5) 94,6 (65,9; 136)
kuukausi 1V 334 91,0 % (87,4; 93,9) 117 (96,8; 141)
W-135 vuosi 1% 327 98,5 % (96,5; 99,5) 197 (173; 225)
vuosi 5% 138 87,0 % (80,2; 92,1) 103 (76,3; 140)
kuukausi 1V 364 95,1 % (92,3; 97,0) 246 (208; 291)
Y vuosi 1® 356 97,8 % (95,6; 99,0) 272(237;311)
vuosi 5% 142 94,4 % (89,2; 97,5) 225 (174; 290)

Immunogeenisuutta tutkittiin ATP-ryhméssé vasta-aineiden sdilyvyyden osalta kussakin aikapisteessa.
(1) Tutkimus MenACWY-TT-052
(2) Tutkimus MenACWY-TT-059

* hSBA tutkittu GSK:n laboratorioissa

rSBA-titterit mééritettiin 10 vuoden ajan koehenkildilld, jotka saivat tutkimuksessa MenACWY-TT-
015 alun perin yhden Nimenrix- tai ACWY-PS-annoksen 11-55 vuoden idssi. rSBA-tittereiden
séilymista tutkittiin kahdessa jatkotutkimuksessa: MenACWY-TT-020 (5. vuoteen asti) ja
MenACWY-TT-099 (10. vuoteen asti). Tutkimuksessa MenACWY-TT-099 tutkittiin myds vastetta
yhteen Nimenrix-tehosteannokseen 10 vuotta alun perin annetun Nimenrix- tai ACWY-PS-rokotuksen
jélkeen. Tulokset esitetddn taulukossa 15.
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Taulukko 15:

rSBA*-titterit yhden Nimenrix-annoksen (tai ACWY-PS-annoksen) jilkeen 11—

55-vuotiailla nuorilla ja aikuisilla, titterin siilyminen 10. vuoteen asti ja 10 vuoden kuluttua alun
perin annetusta rokotuksesta annetun tehosteen jéilkeen (tutkimukset MenACWY-TT-

015/020/099)

Meningo Nimenrix ACWY-PS-rokote
Kokki- Ajankohta N >8 GMT N >8 GMT
ryhmi (95 % CI) (95 % CI) (95%CI) | (95 % CI)

. 100 % 4945 100 % 2190
(1)
Kuukausi 1 323 | 08.0:100) | (4452,5493) | 12| (96,8.100) | (1858,2582)
. 95,3 % 365 76,5 % 104
@ ’ )
Vuosi 4 B (84.2:99.4) (226; 590) 71 (50,1:932) | (31,0:351)
. 84,3 % 190 57,9 % 37,0
2) 9 s D
A |Vuosis U 714 93.0) (108; 335) 91 335:79.7) | (12:6: 109)
Vuosi 100 1ss | T81% 154 o | 712% 75,1
(Ennen tehostetta) (70,7, 84,3) (108; 219) (56,9; 82,9) (41,4; 136)
(Tehosteen 155 100 % 4060 > 100 % 3585
jiilkeen)® (97,6, 100) | (3384; 4870) (93,2;100) | (2751;4672)
. 99,7 % 10074 100 % 6546
o )
Kuukausi 1 3 08.4,100) | (8700, 11665 | 14| (96,8; 100) | (5048; 8488)
. 76,7 % 126 412 % 16,7
2) ] s 5
Vuosi 4 Bl (61.4:882) (61.6; 258) 7 84 67.1) | (57,487
. 72,5 % 785 38,9 % 17,3
2) s s 5
C | Vuosis U1 sg3i841) | @1.8:147) | ] (173:643) | (6,0,49.7)
Vuosi 10® lsa | 90.9% 193 s | 885% 212
(Ennen tehostetta) (85,2; 94.,9) (141; 264) (76,6; 95,6) (110; 412)
(Tehosteen 155 100 % 13824 59 98,1 % 3444
jilkeen)® (97,6; 100) | (10840; 17629) (89,7:100) | (1999; 5936)
. 99,7 % 8577 100 % 2970
(1) 4
Kuukausi 1 3401 08.4:100) | (7615:9660) | 14| (96.8:100) | (2439;3615)
. 90,7 % 240 17,6 % 8,3
(2) D) B B
Vuosi 4 Bl mr9:.974 | 284500 | V| 38:434) | (3.6:19.5)
. 86,3 % 282 31,6 % 15,4
- 6) , , ’
W-135 | Vuosi 5 Ul ;37.043) | (46543 | 10 ] (12:6:566) | (5.7:41.9)
Vuosi 10® sa|  TL4% 166 o | 212% 10,9
(Ennen tehostetta) (63,6; 78,4) (107; 258) (11,1; 34,7) (6,1;19,3)
(Tehosteen 155 100 % 23431 o | 9%81% 5793
jiilkeen)3 (97,6, 100) | (17351;31641) (89,7,100) | (3586;9357)
. 100 % 10315 100 % 4574
Q)]
Kuukausi 1 3401 98.9.100) | (9317:11420) | 1* | (96,8; 100) | (3864; 5414)
. 86,0 % 443 471 % 30,7
2) ] s 5
Vuosi 4 B (72,15947) (230; 853) 71 230:722) | 9,0;105)
. 92,2 % 770 63,2 % 74,1
2) s s 5
Y | Vuosis U 8115 97.8) (439; 1351) 191 384:83,7) | (21,9:250)
Vuosi 100 1sa| 86:4% 364 | 6L5% 56,0
(Ennen tehostetta) (79,9; 91,4) (255; 519) (47,0; 74,7) (28,8; 109)
(Tehosteen 155 100 % 8958 52 100 % 5138
jilkeen)® (97,6;100) | (7602; 10558) (93,2;100) | (3528;7482)

Immunogeenisuus tutkittiin yhden kuukauden ja viiden vuoden kohdalla ATP-kohorteissa seki tehosterokotus-
ATP-kohortissa.

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

(4) Verindytteet otettiin 10. vuonna 1 kuukausi tehosteannoksen jilkeen.
* rSBA tutkittu GSK:n laboratorioissa 1 kuukauden ensisijaisten rokotusnéytteiden osalta ja PHE-laboratorioissa
Isossa-Britanniassa sen jilkeisten niytteiden osalta.

Toisessa tutkimuksessa (MenACWY-TT-085) Nimenrixin kerta-annos annettiin 194:1le vahintdan
56-vuotiaalle libanonilaiselle aikuiselle (133:1le iédltddn 56—-65-vuotiaalle ja 61:1le vahintdédn
65-vuotiaalle). Niiden henkildiden prosentuaalinen osuus, joilla rSBA-titteri (mitattu GSK:n
laboratorioissa) oli ennen rokotusta > 128, vaihteli vililld 45 % (ryhma C) ja 62 % (ryhméd Y). Yhden
kuukauden kuluttua rokotuksesta niiden henkildiden prosentuaalinen osuus, joilla rSBA-titteri oli
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> 128, vaihteli kaiken kaikkiaan vélilld 93 % (ryhma C) ja 97 % (ryhmi Y). Yli 65-vuotiaiden
alaryhmaéssé niiden henkildiden prosentuaalinen osuus, joilla rSBA-titteri oli > 128 1 kuukauden
kuluttua rokotuksesta, vaihteli vélilla 90 % (ryhmé A) ja 97 % (ryhma Y).

Tehosteannoksen vaste tutkittavilla, jotka oli aikaisemmin rokotettu konjugoidulla Neisseria
meningitidis -meningokokkirokotteella

Nimenrix-tehosterokotusta tutkittiin véhintédén 12 kuukauden ikéisilld tutkittavilla, jotka oli ailemmin
rokotettu monovalenttisella (MenC-CRM) tai nelivalenttisella konjugoidulla meningokokkirokotteella
(MenACWY-TT). Vahva anamnestinen vaste havaittiin perusrokotteen antigeenille/-geencille (ks.
taulukot 6, 7, 11, 13 ja 15).

Nimenrix-vaste tutkittavilla, jotka oli aikaisemmin rokotettu Neisseria meningitidistd vastaan
polysakkaridirokotteella

Tutkimuksessa MenACWY-TT-021 Nimenrixin immunogeenisuutta tutkittiin 4,5-34 vuoden ikdisilla
henkil6ill4 siten, ettd toinen ryhmé sai Nimenrixin 3042 kuukauden kuluttua ACWY-PS-rokotuksesta
ja toinen iéltdan samanlainen ryhma sai Nimenrixin ilman, etté heité olisi rokotettu milldén
meningokokkirokotteella viimeisten 10 vuoden aikana. Immuunivaste oli (rSBA-titteri > 8)
havaittavissa kaikille neljidlle meningokokkiryhmalle kaikilla henkil6illa riippumatta aikaisemmasta
meningokokkirokotuksista. ISBA GMT-arvot olivat merkittdvisti matalammat henkil6illd, jotka olivat
saaneet ACWY-PS-annoksen 30—42 kuukautta ennen Nimenrixié. Sata prosenttia tutkittavista saavutti
kuitenkin immuunivasteen (rSBA-titterit > 8) kaikille meningokokkiryhmille (A, C, W-135,Y) (ks.
kohta 4.4).

Lapset (2—17 vuotta), joilla on anatominen tai funktionaalinen asplenia

Tutkimuksessa MenACWY-TT-084 verrattiin kahden Nimenrix-annoksen immuunivasteita 43:1la
idltdén 2—7-vuotiaalla henkil6lld, joilla oli anatominen tai funktionaalinen asplenia ja joille annokset
annettiin 2 kuukauden vililla, vasteisiin 43 samanikiiselld henkil6ll4, joilla pernan toiminta oli
normaalia. Yhden kuukauden kuluttua ensimmaéisesta rokoteannoksesta ja 1 kuukauden kuluttua
toisesta annoksesta prosentuaalisesti yhtd monella henkil6lld ndissé kahdessa ryhmaéssa rSBA-titterit
olivat > 8 ja > 128 sekd hSBA-titterit > 4 ja > 8.

Immunogeenisuus 3 kuukauden ja 12 kuukauden idssi annettujen kahden Nimenrix-annoksen jalkeen

Tutkimuksessa C0921062 imeviiset saivat yhden perusrokotusannoksen 3 kuukauden idssé ja sen
jélkeen tehosteannoksen 12 kuukauden idssd. Yksi perusrokotusannos 3 kuukauden idssé sai aikaan
vahvat rSBA-titterit neljad meningokokkiryhmé# vastaan mitattuna niiden henkildiden
prosentuaalisella osuudella, joiden rSBA-titteri oli > 8, ja GMT-arvolla. Tehosteannos sai aikaan
vahvat vasteet kaikkia neljad meningokokkiryhméa vastaan. Tulokset esitetddn taulukossa 16.
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Taulukko 16: rSBA-titterit ennen 3 kuukauden ja 12 kuukauden iéisséi kahtena annoksena
annettua rokotusta ja rokotuksen jilkeen (tutkimus C0921062)

. . rSBA*
Men;nlg::::;kkl- Ajankohta N >8 GMT
y (95 % CI) (95 % CI)
0,0 % 4,0
Ennen annosta 1 128 (0,0; 2.8) (4,0: 4.0)
Annoksen 1 104 82,3 % 54,7
A jilkeen) (74,4; 88.5) (41,1, 72,9)
33,6 % 9,9
Ennen tehostetta 125 (25.4: 42.6) (7.6: 13.0)
Tehosteen 128 100 % 1818
jilkeen) (97,2; 100) (1498, 2207)
4,7 % 4.4
Ennen annosta 1 128 (1,7, 9,9) (4,0:4,7)
Annoksen 1 124 91,1 % 108
C jilkeen) (84,7; 95,5) (81,3; 143)
64,8 % 21,8
Ennen tehostetta 125 (55.8: 73.1) (16.1: 29.5)
Tehosteen 128 100 % 1300
jilkeen) (97,2; 100) (1052; 1605)
0,8 % 4,1
Ennen annosta 1 128 (0,0, 4,3) (3,9:4.3)
Annoksen 1 104 89,5 % 202
w jilkeen) (82,7, 94,3) (150; 274)
67,2 % 21,7
Ennen tehostetta 125 (58.2:75.3) (16.3: 28.9)
Tehosteen 128 100 % 2714
jilkeen) (97,2; 100) (2233; 3299)
7.8 % 5,0
Ennen annosta 1 128 (3.8: 13.9) (43:5.8)
Annoksen 1 104 90,3 % 187
v jilkeen) (83,7, 94,9) (142; 248)
66,4 % 24,5
Ennen tehostetta 125 (57.4: 74.6) (18.0: 33.4)
Tehosteen 128 100 % 1667
jilkeen) (97,2; 100) (1394; 1994)

*rSBA tutkittu Health Security Agency (UKHSA) -laboratorioissa Isossa-Britanniassa

M verindytteet otettiin 1 kuukauden kuluttua rokotuksesta

Taulukossa ei ole tietoja hSBA:n toissijaisesta padtetapahtumasta, koska tietoja on vahén.

Nimenrix-kerta-annoksen vaikutus

Alankomaat lisdsi Nimenrix-rokotteen vuonna 2018 kansalliseen rokotusohjelmaansa kerta-annoksena
14 kuukauden ikdisille taaperoille korvatakseen meningokokki C -konjugaattirokotteen. Vuonna 2018

aloitettiin myos 14—18-vuotiaiden nuorten tdydennysrokotukset Nimenrix-kerta-annoksilla, mika
muodostui vuonna 2020 rutiiniksi ja siten taaperoita ja nuoria koskevaksi kansalliseksi
rokotusohjelmaksi. Kahden vuoden kuluessa ryhmien C, W ja Y bakteerien aiheuttaman

meningokokkitaudin ilmaantuvuus viheni 14—18-vuotiailla merkitsevisti 100 % (95 % CI: 14; 100),

kaikissa rokotukseen oikeutetuissa ikdryhmissd 85 % (95 % CI: 32; 97) (suora vaikutus) ja
rokottamattomissa ikdryhmissd 50 % (95 % CI: 28; 65) (epésuora vaikutus). Nimenrix-rokotteen
vaikutus perustui pddasiassa ryhmén W taudin vihenemiseen.

5.2 Farmakokinetiikka

Ei sovellettavissa.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-kliiniset tutkimukset eivét tuoneet ilmi mitdén erityisté riskid ihmisille. Padtelmét perustuvat
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paikalliseen siedettdvyyteen, akuutin ja toistuvan annostuksen toksisuus-, kehitys- ja
lisddntymistoksisuus- ja hedelmillisyyskokeisiin.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kuiva-aine:

Sakkaroosi
Trometamoli

Liuotin:

Natriumkloridi
Injektionesteisiin kdytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, téitéd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

4 vuotta.

Avaamaton injektiopullo sdilyy 72 tuntia, kun sitd sdilytetdan lampotilassa 0-2 °C tai 8-25 °C.
Mainitun ajan kuluttua Nimenrix-valmiste pitdé kayttda tai hivittdd. Ndma tiedot on tarkoitettu
ohjeeksi terveydenhuollon ammattilaisille vain siind tapauksessa, ettd hyviaksytystd lampdtilasta on

poikettu tilapéisesti.

Kiéyttokuntoon saattamisen jalkeen:

Rokote on kiytettdva pikaisesti kdyttokuntoon saattamisen jalkeen. Vaikka viivyttdmisti ei suositella,
rokote sdilyy kdyttokuntoon saattamisen jdlkeen 8 tuntia 30 °C:ssa. Jos rokotetta ei anneta 8 tunnin
kuluessa kayttokuntoon saattamisesta, sité ei saa antaa.

6.4 Sailytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C - 8 °C).

Ei saa jddtya.

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Kéyttokuntoon saatetun ladkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kuiva-aine injektiopullossa (tyypin I lasia), jossa korkki (butyylikumia), ja liuotin injektiopullossa
(tyypin I lasia), jossa on korkki (butyylikumia).

Pakkauskoko 50.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kayttokuntoon saattaminen: Injektiopullossa olevan liuottimen lisddminen kuiva-aineeseen

Nimenrix saatetaan kiyttokuntoon lisddmaélla injektiopullon koko sisdlto (liuotin) injektiopulloon, joka
siséltdd kuiva-aineen.

55



1. Veda liuottimen siséltdvan injektiopullon koko sisdltd ruiskuun, ja liséé liuotin kuiva-aineen
sisdltdvadn injektiopulloon.

2. Sekoita hyvin kunnes kuiva-aine on tdysin liuennut.

Kayttokuntoon saatettu rokote on kirkas ja vériton liuos.

Kayttokuntoon saatettu rokote tarkistetaan silmédméériisesti vierashiukkasten ja/tai fysikaalisten

muutosten varalta ennen rokotteen antamista. Havitettdvé, jos jompaakumpaa havaitaan.

Rokote on kdytettdva pikaisesti kdyttokuntoon saattamisen jalkeen.

Rokotteen antamiseen kdytetdén toista neulaa.

Kayttimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/767/008

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamadra: 20. huhtikuuta 2012
Viimeisimmén uudistamisen pdivdmadré: 16. helmikuuta 2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
https://www.ema.europa.eu.

56



LIITE 11

BIOLOGISTEN VAIKUTTAVIEN AINEIDEN VALMISTAJAT JA
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA

57



A.  BIOLOGISTEN VAIKUTTAVIEN AINEIDEN VALMISTAJAT JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisten vaikuttavien aineiden valmistajan nimi ja osoite

Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company
Grange Castle Business Park

Nangor Road

Dublin 22

D22 V8F8

Irlanti

Erédn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Pfizer Manufacturing Belgium N.V.
Rijksweg 12

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgia

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET
Reseptilddke.

. Erin virallinen vapauttaminen

Direktiivin 2001/83/EC 114 artiklan mukaisesti erdn virallinen vapauttaminen on suoritettava valtion
laboratoriossa tai tdhin tarkoitukseen osoitetussa laboratoriossa.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

. Midriaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén lddkevalmisteen osalta velvoitteet méériaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaériat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssi

luettelossa, josta on sdéddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOhemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myohempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan ladkeviraston pyynnosté

. kun riskienhallintajarjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

1 INJEKTIOPULLO JA 1 ESITAYTETTY RUISKU ILMAN NEULOJA

1 INJEKTIOPULLO JA 1 ESITAYTETTY RUISKU KAHDELLA NEULALLA
10 INJEKTIOPULLOA JA 10 ESITAYTETTYA RUISKUA ILMAN NEULOJA
10 INJEKTIOPULLOA JA 10 ESITAYTETTYA RUISKUA 20 NEULALLA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nimenrix, injektiokuiva-aine ja liuotin liuosta varten esitdytetyssa ruiskussa
Konjugoitu meningokokki A, C, W-135 ja Y-rokote

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Kéyttokuntoon saattamisen jalkeen 1 annos (0,5 ml) sisdltdd 5 mikrogrammaa kutakin Neisseria
meningitidis ryhmien A, C, W-135 ja Y polysakkarideja.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet:
Sakkaroosi
Trometamoli

Natriumkloridi
Injektionesteisiin kéytettiavé vesi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin livosta varten esitdytetyssd ruiskussa

1 injektiopullo: kuiva-aine
1 esitdytetty ruisku: liuotin
1 annos (0,5 ml)

10 injektiopulloa: kuiva-aine
10 esitéytettya ruiskua: liuotin
10 x 1 annosta (0,5 ml)

1 injektiopullo: kuiva-aine
1 esitdytetty ruisku: liuotin
2 neulaa

1 annos (0,5 ml)

10 injektiopulloa: kuiva-aine
10 esitiytettya ruiskua: liuotin
20 neulaa

10 x 1 annosta (0,5 ml)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa
Lihakseen
Ravistettava hyvin ennen kayttoa
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6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa.

Ei saa jddtya.

Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
Kaytd pikaisesti kdyttokuntoon saattamisen jdlkeen.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Havitetddn paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/767/001 — 1 annoksen pakkaus ilman neuloja
EU/1/12/767/002 — 10 annoksen pakkaus ilman neuloja
EU/1/12/767/003 — 1 annoksen pakkaus 2 neulalla
EU/1/12/767/004 — 10 annoksen pakkaus 20 neulalla

13. ERANUMERO

LOT

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU
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| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

63



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
50 KUIVA-AINETTA SISALTAVAA INJEKTIOPULLOA JA 50 LIUOTINTA SISALTAVAA
INJEKTIOPULLOA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Nimenrix, injektiokuiva-aine ja liuotin liuosta varten injektiopullossa.
Konjugoitu meningokokki A, C, W-135 ja Y-rokote.

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Kayttokuntoon saattamisen jélkeen 1 annos (0,5 ml) sisdltdd 5 mikrogrammaa kutakin Neisseria
meningitidis ryhmien A, C, W-135 ja Y polysakkarideja.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet:

Sakkaroosi

Trometamoli

Natriumkloridi
Injektionesteisiin kdytettdva vesi

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten injektiopullossa
50 injektiopulloa: kuiva-aine

50 injektiopulloa: liuotin

50 x 1 annosta (0,5 ml)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kiyttoa
Lihakseen
Ravistettava hyvin ennen kéyttod

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa.

Ei saa jditya.

Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
Kaytd pikaisesti kdyttokuntoon saattamisen jdlkeen.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Havitetdin paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMEROT(T)

EU/1/12/767/008 — 50 annoksen pakkaus

13. ERANUMERO

LOT

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT
ESITAYTETTY RUISKU: LIUOTIN

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Liuotin Nimerix-rokotetta varten
1.m.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 annos (0,5 ml)

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT
INJEKTIOPULLO: LIUOTIN

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Liuotin Nimenrix-rokotetta varten
1.m.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 annos (0,5 ml)

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT
INJEKTIOPULLO, JOSSA KONJUGOITUA MEN ACWY KUIVA-AINETTA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Nimenrix injektiokuiva-aine
Konjugoitu MenACWY -rokote
1m.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 annos

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE

69



Pakkausseloste: Tietoa kayttijille

Nimenrix, injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten esitiytetyssé ruiskussa
konjugoitu meningokokki A, C, W-135 ja Y rokote

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin saat titi rokotetta, silli se sisiltéii sinulle
tarkeiti tietoja.

. Sailytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

. Jos sinulla on kysyttavad, kadnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

. Tama rokote on méadratty vain sinulle tai lapsellesi eika sitd pidd antaa muiden kayttoon.
. Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma

koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tama pakkausseloste on kirjoitettu rokotettavalle henkildlle. Rokote voidaan kuitenkin antaa aikuisille
ja lapsille, joten voit myos lukea pakkausselosteen lapsesi puolesta.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan

Miti Nimenrix on ja mihin sitd kéytetdan

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin saat Nimenrix-rokotetta
Miten Nimenrix-rokote annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Nimenrix-rokotteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisiltd ja muuta tietoa

A e

1. Miti Nimenrix on ja mihin siti kiytetiiin

Miti Nimenrix on ja mihin siti kiytetaiin

Nimenrix on rokote, joka auttaa suojaamaan Neisseria meningitidis -bakteerin tyyppien A, C, W-135
ja'Y aiheuttamilta infektioilta.

Neisseria meningitidis -bakteerin tyypit A, C, W-135 ja Y voivat aiheuttaa vakavia sairauksia kuten:
. meningiittid — aivokalvon ja selkéytimen tulehdusta

. sepsistd — verenmyrkytystd

Nama infektiot tarttuvat hoitamattomina helposti henkil6lté toiselle ja voivat johtaa kuolemaan.
Nimenrix voidaan antaa aikuisille, nuorille, lapsille ja yli 6 viikon ikdisille pikkulapsille.

Miten Nimenrix vaikuttaa
Nimenrix auttaa elimist0d tuottamaan omia vasta-aineita bakteereja vastaan. Vasta-aineet auttavat
suojaamaan sinua néilté taudeilta.

Nimenrix suojaa vain Neisseria meningitidis -bakteerin tyyppien A, C, W-135 ja Y aiheuttamilta
taudeilta.

2. Mita sinun on tiedettiva, ennen kuin saat Nimenrix-rokotetta

Nimenrix-rokotetta ei saa antaa

. jos sinulla on aiemmin esiintynyt allerginen reaktio timén rokotteen vaikuttavalle aineelle tai
jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6). Allergisen reaktion merkkejé voivat olla kutiseva
ihottuma, hengenahdistus ja kasvojen tai kielen turpoaminen. Hakeudu heti liiikérin hoitoon,
jos sinulla on niité oireita.

Jos olet epdvarma, neuvottele ladkarin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin saat Nimenrix-rokotetta.
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele lddkérin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin saat Nimenrix-rokotetta:

. jos sinulla on infektio, johon liittyy korkea kuume (yli 38 °C). Téll6in voi olla syyta siirtdd
rokotusta myohemmaéksi kunnes olet toipunut. Vahéaisen infektion, kuten nuhakuumeen, ei
pitdisi aiheuttaa ongelmaa, mutta keskustele asiasta ensin ladkarin tai hoitajan kanssa.

. jos sinulla on verenvuoto-ongelma tai saat helposti mustelmia.

Keskustele lddkérin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin saat Nimenrix-rokotetta, jos jokin ylla

mainitusta koskee sinua (tai jos olet epivarma).

Nimenrix ei ehké tdysin suojaa kaikkia rokotettuja. Jos sinulla on heikko immuunijirjestelmé (esim.
HIV-infektion tai immuunijarjestelméén vaikuttavan ladkityksen seurauksena), Nimenrix-rokotteen
taysi hyoty voi jdada saavuttamatta.

Pyortymisté voi esiintyd (enimmékseen nuorilla) pistoksena annettavan rokotuksen jélkeen, tai jopa
ennen. Kerro ladkérille tai hoitajalle, jos olet/lapsesi on pyortynyt aikaisesmman pistoksena annettavan
rokotuksen yhteydessa.

Muut lifikevalmisteet ja Nimenrix
Kerro ladkarille tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan saat tai olet dskettdin saanut muita lddkkeitd, myos
ladkkeita, joita ladkari ei ole madrannyt.

Nimenrix ei ehkd toimi niin hyvin, jos saat ladkkeitd, jotka vaikuttavat immuunijérjestelmaén.

Nimenrix voidaan antaa imevéisikaisille samanaikaisesti kurkkumété-, jiykkakouristus-, soluttoman
hinkuyska (DtaP) yhdistelmérokotteen, mukaan lukien hepatiitti B -, inaktivoitu poliovirus- tai
Haemophilus influenzae tyyppi b (HBV, IPV tai Hib) -yhdistelméirokotteen, kuten DTaP-HBV-
IPV/Hib-rokotteen, ja 10-valenttisen pneumokokkikonjugaattirokotteen kanssa.

1-vuotiaille ja sitd vanhemmille Nimenrix voidaan antaa samanaikaisesti seuraavien rokotteiden
kanssa: hepatiitti A (HAV) - ja hepatiitti B (HBV) -rokote, tuhkarokko-, sikotauti-, vihurirokko (MPR)
-rokote, tuhkarokko-, sikotauti-, vihurirokko-, vesirokko (MPRV) -rokote, 10-valenttinen
pneumokokkikonjugaattirokote tai ilman adjuvanttia oleva kausi-influenssarokote.

Toisena ikdvuotena Nimenrix voidaan myds antaa samanaikaisesti kurkkumaéta-, jaykkékouristus-,
soluttoman hinkuyské (DTaP) -yhdistelméirokotteen, mukaan lukien hepatiitti B -, inaktivoitu
poliovirus- tai Haemophilus influenzae tyyppi b (HBV, IPV tai Hib) -yhdistelméarokotteen, kuten
DTaP-HBV-IPV/Hib-rokotteen, ja 13-valenttisen pneumokokkikonjugaattirokotteen, kanssa.

Nimenrix-rokotetta voi antaa 9-25-vuotiaille henkil6ille samanaikaisesti ihmisen
papilloomavirusrokotteen (HPV, tyypit 16 ja 18) ja kurkkuméta- (matala antigeenipitoisuus),
jaykkékouristus-, soluttoman hinkuyské -yhdistelmérokotteen (Tdap) kanssa.

Aina kun mahdollista Nimenrix on annettava samanaikaisesti jaykkakouristusantigeenia
(tetanustoksoidi) siséltdvin rokotteen kanssa, kuten DTaP-HBV-IPV/Hib-rokotteen kanssa.
Vaihtoehtoisesti Nimenrix tulee antaa véhintain kuukautta ennen jaykkékouristusantigeenia sisaltdvad
rokotetta.

Jokainen injisoitava rokote annetaan eri kohtiin.

Raskaus ja imetys

Kerro lddkarille ennen kuin Nimenrix annetaan, jos olet raskaana tai imetét, epéilet olevasi raskaana
tai jos suunnittelet lapsen hankkimista.

Ajaminen ja koneiden kiytto

On epitodennikdistd, ettd Nimenrix vaikuttaisi ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn. Ald kuitenkaan
aja, alaka kayta koneita, jos voit huonosti.
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Nimenrix sisaltii natriumia
Tadma ladkevalmiste sisdltdé alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos, eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

3. Miten Nimenrix-rokote annetaan

Lagkari tai hoitaja antaa Nimenrix-rokotteen.
Nimenrix pistetdén aina lihakseen, tavallisesti olkavarteen tai reiteen.

Perusrokotus
6 viikon — alle 6 kuukauden ikéiset imevéiiset

Kaksi pistosta 2 kuukauden vélein, esimerkiksi 2 kuukauden ja 4 kuukauden idssd (ensimmaéisen
pistoksen saa antaa 6 viikon idstd alkaen).

Vihintddn 6 kuukauden ikéiset imevéiset, lapset, nuoret ja aikuiset
Yksi pistos.

Tehosteannokset

6 viikon — alle 12 kuukauden ikdiset imevaiset:
Yksi tehosteannos 12 kuukauden idssé, vihintddn 2 kuukauden kuluttua viimeisimmaéan Nimenrix-
annoksen jalkeen.

Aiemmin rokotetut vahintéén 12 kuukauden ikédiset henkil6t:

Kerro ladkarille, jos olet aikaisemmin saanut toista meningokokkirokotetta (muuta kuin Nimenrix-
rokotetta).

Lagkari kertoo sinulle, tarvitsetko lisannoksen Nimenrix-rokotetta ja milloin sen tarvitset, erityisesti
jos sind tai lapsesi:

. saitte ensimmaéisen annoksen 6—14 kuukauden ikéisend ja sinulla/hénelld voisi olla Neisseria
meningitidis -tyyppien W-135 ja Y aiheuttaman infektion erityinen riski

. saitte annoksenne aiemmin kuin noin vuosi sitten ja sinulla/hédnelld voisi olla Neisseria
meningitidis -tyypin A aiheuttaman infektion riski.

. saitte ensimmaéisen annoksenne 12-23 kuukauden ikdisené ja sinulla/hénelld voisi olla Neisseria

meningitidis -tyyppien A, C, W-135 ja'Y aiheuttaman infektion erityinen riski.

Sinulle kerrotaan, milloin sinun tai lapsesi pitdd tulla rokotettavaksi seuraavan kerran. Jos aikataulun
mukainen rokotuskédynti jad sinulta tai lapseltasi viliin, on tirkedd varata uusi aika.

Huolehdi, ettd sind saat tai lapsi saa rokotussarjan kaikki rokotteet.
Jos sinulla on kysymyksié timén lddkkeen kéytostd, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niit4 saa.
Nimenrix-rokotteella voi esiintyé seuraavia haittavaikutuksia:

Hyvin yleiset (voivat ilmaantua useammin kuin 1 rokoteannoksella 10:sti):
kuume

vasymys

padnsarky

uneliaisuus

ruokahaluttomuus

artyneisyys
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injektiokohdan turvotus, kipu ja punoitus.

Yleiset (voivat ilmaantua harvemmin kuin 1 rokoteannoksella 10:sti):

injektiokohdan mustelma (hematooma)
maha- ja ruoansulatusongelmat, kuten ripuli, oksentelu ja pahoinvointi
ihottuma (imevaiisikaisilla).

Melko harvinaiset (voivat ilmaantua harvemmin kuin 1 rokoteannoksella 100:sta):

ihottuma

nokkosihottuma

kutina

itku

huimaus

lihassérky

jalkojen tai késivarsien kipu
huonovointisuus

univaikeudet

huonontunut tuntoherkkyys erityisesti iholla
injektiokohdan reaktiot, kuten kutina, kuumotus, tunnottomuus tai kovettuma
allerginen reaktio.

Harvinaiset (voivat ilmaantua harvemmin kuin 1 rokoteannoksella 1 000:sta):

kuumeen yhteydessi tapahtuvat kouristuskohtaukset.

Tuntematon (esiintymistiheytti ei voida arvioida saatavissa olevien tietojen perusteella):

injektiokohdan turpoaminen ja punoitus. T4td voi esiintyé laajalla alueella raajassa, johon rokote
on annettu

suurentuneet imusolmukkeet

vaikea allerginen reaktio.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tédma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

6.

Nimenrix-rokotteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ali kiyti titd l4dkettd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopaivimairin (EXP) jilkeen.
Viimeinen kdyttopadivamaira tarkoittaa kuukauden viimeistd pdivaa.

Sailyta jadkaapissa (2 °C - 8 °C).

Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Ei saa jaitya.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemériin eikd havittdd talousjitteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien
ladkkeiden hivittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mitia Nimenrix sisaltaa

Vaikuttavat aineet ovat:
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- Kaéyttoon saattamisen jilkeen 1 annos (0,5 ml) siséltda:

Neisseria meningitidis ryhmén A polysakkaridia' 5 mikrogrammaa

Neisseria meningitidis ryhmin C polysakkaridia' 5 mikrogrammaa

Neisseria meningitidis ryhmidn W-135 polysakkaridia'5 mikrogrammaa

Neisseria meningitidis ryhmén Y polysakkaridia' 5 mikrogrammaa

'konjugoituna tetanustoksoidikantajaproteiiniin 44 mikrogrammaa
. Muut aineet ovat:

-Kuiva-aine: sakkaroosi ja trometamoli
- Liuotin: natriumkloridi (ks. kohta 2 “Nimenrix siséiltii natriumia®) ja injektionesteisiin
kaytettdva vesi

Rokotteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Nimenrix on injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

Nimenrix koostuu valkoisesta kuiva-aineesta tai kuiva-ainekakusta kerta-annosinjektiopullossa (lasia)
ja kirkkaasta ja vérittomastd liuottimesta esitdytetyssé ruiskussa.

Kuiva-aine ja liuotin sekoitetaan keskenédédn ennen kayttod. Kéyttokuntoon saatettu rokote on kirkas ja
vériton liuos.

Nimenrix on saatavana 1 tai 10 annoksen pakkauksina neuloilla tai ilman neuloja.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttaméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija: Erédn vapauttamisesta vastaava valmistaja:
Pfizer Europe MA EEIG Pfizer Manufacturing Belgium N.V.
Boulevard de la Plaine 17 Rijksweg 12

1050 Bruxelles 2870 Puurs-Sint-Amands

Belgia Belgia

Lisédtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer S.A./N.V. Tel. +370 52 51 4000
Tél/Tel: + 32 (0)2 554 62 11

buarapus Magyarorszag

[atizep JTrokcemOypr CAPJI, Kion Pfizer Kft

bearapus Tel: +36 1 488 3700

Ten: +359 2 970 4333

Ceska Republika Malta

Pfizer, spol. s r.0. Vivian Corporation Ltd.
Tel: +420 283 004 111 Tel: + 35621 344610
Danmark Nederland

Pfizer ApS Pfizer BV

TIf.: + 45 44 201 100 Tel: +31 (0)800 63 34 636
Deutschland Norge

Pfizer Pharma GmbH Pfizer AS

Tel: +49 (0)30 550055-51000 TIf: +47 67 526 100
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Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

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

Espaiia
Pfizer, S.L.
Télf: +34914909900

France
Pfizer
Tél+33 158 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: + 38513908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company
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

Kvnpog
Pfizer EAMLGG A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22 817690

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

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
Laboratérios Pfizer, 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

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL,
organizacna zlozka

Tel: +421 2 3355 5500

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

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

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonléihteet

Lisétietoa tédstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
https://www.ema.europa.eu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:
Rokote annetaan vain lihakseen. Ei saa antaa suoneen, ihonsisdisesti eikd ihon alle.

Kun Nimenrix annetaan samanaikaisesti muiden injisoitavien rokotteiden kanssa, muut rokotteet on
annettava aina eri kohtaan.
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Nimenrix-rokotetta ei pidd sekoittaa muihin rokotteisiin.

Rokotteen kiyttokuntoon saattaminen: esitiytetyn ruiskun linottimen lisiiminen kuiva-
aineeseen

Nimenrix saatetaan kdyttokuntoon lisddmalla esitdytetyn ruiskun koko sisdltod (liuotin) injektiopulloon
(kuiva-aine).

Neula kiinnitetddn ruiskuun alla olevan kuvan mukaan. Nimenrix-ruisku saattaa kuitenkin olla hieman
erilainen (ilman kierteitd) kuin kuvassa. Tdssa tapauksessa neula kiinnitetdin kiertdmétta.

1. Pidé ruiskun sylinteri yhdessi
kidessa (414 koske ruiskun méntién),
poista ruiskun korkki kiertdmalla f
vastapdivéan.

Ruiskun ménta

Ruiskun
sylinteri Ruiskun
korkki
2. Kiinnitd neula ruiskuun kiertimalla
neulaa my&tdpéivadn kunnes tunnet neulan lukkiutuvan
ruiskuun. \

3. Poista neulan suojus. Suojus voi joskus
tuntua jaykalta.

Neulan
suojus

J

4. Liséa livotin kuiva-aineeseen. Tdma jilkeen seosta ravistetaan hyvin, kunnes kuiva-aine on taysin
liuennut liuottimeen.

Kéyttokuntoon saatettu rokote on kirkas ja variton liuos.

Kayttokuntoon saatettu rokote tarkistetaan silmédméiérdisesti vierashiukkasten ja/tai fysikaalisten
muutosten varalta ennen rokotteen antamista. Hévitettdvé, jos jompaakumpaa havaitaan.
Rokote on kdytettdva pikaisesti kdyttokuntoon saattamisen jalkeen.

Rokotteen antamiseen kdytetdén toista neulaa.

Kayttimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttijille

Nimenrix, injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten injektiopullossa
konjugoitu meningokokki A, C, W-135 ja Y rokote

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin saat titi rokotetta, silli se sisiltii sinulle
tarkeiti tietoja.

. Sailytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

. Jos sinulla on kysyttavad, kadnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

. Tama rokote on méadratty vain sinulle tai lapsellesi eika sitd pidd antaa muiden kayttoon.
. Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma

koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tama pakkausseloste on kirjoitettu rokotettavalle henkildlle. Rokote voidaan kuitenkin antaa aikuisille
ja lapsille, joten voit myos lukea pakkausselosteen lapsesi puolesta.

Tiassd pakkausselosteessa kerrotaan

Miti Nimenrix on ja mihin sitd kdytetddn

Miti sinun on tiedettdva, ennen kuin saat Nimenrix-rokotetta
Miten Nimenrix-rokote annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Nimenrix-rokotteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

ANk L=

1. Miti Nimenrix on ja mihin siti kiytetain

Miti Nimenrix on ja mihin siti kiytetain

Nimenrix on rokote, joka auttaa suojaamaan Neisseria meningitidis -bakteerin tyyppien A, C, W-135
ja'Y aiheuttamilta infektioilta.

Neisseria meningitidis -bakteerin tyypit A, C, W-135 ja Y voivat aiheuttaa vakavia sairauksia kuten:
. meningiittid — aivokalvon ja selkdytimen tulehdusta

. sepsistd — verenmyrkytysta

Néma infektiot tarttuvat hoitamattomina helposti henkil6lté toiselle ja voivat johtaa kuolemaan.
Nimenrix voidaan antaa aikuisille, nuorille, lapsille ja yli 6 viikon ikiisille pikkulapsille.

Miten Nimenrix vaikuttaa
Nimenrix auttaa elimistdd tuottamaan omia vasta-aineita bakteereja vastaan. Vasta-aineet auttavat
suojaamaan sinua nailta taudeilta.

Nimenrix suojaa vain Neisseria meningitidis -bakteerin tyyppien A, C, W-135 ja Y aiheuttamilta
taudeilta.

2. Mita sinun on tiedettiva, ennen kuin saat Nimenrix-rokotetta

Nimenrix-rokotetta ei saa antaa

. jos sinulla on aiemmin esiintynyt allerginen reaktio tdmén rokotteen vaikuttavalle aineelle tai
jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6). Allergisen reaktion merkkeja voivat olla kutiseva
ihottuma, hengenahdistus ja kasvojen tai kielen turpoaminen. Hakeudu heti l14ékérin hoitoon,
jos sinulla on niité oireita.

Jos olet epidvarma, neuvottele 14ékérin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin saat Nimenrix-rokotetta.
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele lddkérin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin saat Nimenrix-rokotetta:

. jos sinulla on infektio, johon liittyy korkea kuume (yli 38 °C). Téll6in voi olla syyta siirtéa
rokotusta myohemmaiksi kunnes olet toipunut. Vahdisen infektion, kuten nuhakuumeen, ei
pitdisi aiheuttaa ongelmaa, mutta keskustele asiasta ensin lddkarin tai hoitajan kanssa.

. jos sinulla on verenvuoto-ongelma tai saat helposti mustelmia.

Keskustele ladkérin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin saat Nimenrix-rokotetta, jos jokin ylla

mainitusta koskee sinua (tai jos olet epivarma).

Nimenrix ei ehké tdysin suojaa kaikkia rokotettuja. Jos sinulla on heikko immuunijirjestelmé (esim.
HIV-infektion tai immuunijirjestelméédn vaikuttavan ladkityksen seurauksena), Nimenrix-rokotteen
taysi hyGty voi jaada saavuttamatta.

Pyortymisté voi esiintyd (enimmékseen nuorilla) pistoksena annettavan rokotuksen jélkeen, tai jopa
ennen. Kerro ladkérille tai hoitajalle, jos olet/lapsesi on pyortynyt aikaisesmman pistoksena annettavan
rokotuksen yhteydessa.

Muut lifikevalmisteet ja Nimenrix
Kerro ladkarille tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan saat tai olet dskettdin saanut muita lddkkeitd, myos
ladkkeitd, joita ladkéri ei ole madrannyt.

Nimenrix ei ehkd toimi niin hyvin, jos saat ladkkeitd, jotka vaikuttavat immuunijérjestelmaén.

Nimenrix voidaan antaa imeviéisikaisille samanaikaisesti kurkkumété-, jiykkakouristus-, soluttoman
hinkuyska (DtaP) yhdistelméarokotteen, mukaan lukien hepatiitti B -, inaktivoitu poliovirus- tai
Haemophilus influenzae tyyppi b (HBV, IPV tai Hib) -yhdistelméirokotteen, kuten DTaP-HBV-
IPV/Hib-rokotteen, ja 10-valenttisen pneumokokkikonjugaattirokotteen kanssa.

1-vuotiaille ja sitd vanhemmille Nimenrix voidaan antaa samanaikaisesti seuraavien rokotteiden
kanssa: hepatiitti A (HAV) - ja hepatiitti B (HBV) -rokote, tuhkarokko-, sikotauti-, vihurirokko (MPR)
-rokote, tuhkarokko-, sikotauti-, vihurirokko-, vesirokko (MPRV) -rokote, 10-valenttinen
pneumokokkikonjugaattirokote tai ilman adjuvanttia oleva kausi-influenssarokote.

Toisena ikdvuotena Nimenrix voidaan myds antaa samanaikaisesti kurkkuméta-, jaykkékouristus-,
soluttoman hinkuyské (DTaP) -yhdistelméirokotteen, mukaan lukien hepatiitti B -, inaktivoitu
poliovirus- tai Haemophilus influenzae tyyppi b (HBV, IPV tai Hib) -yhdistelméarokotteen, kuten
DTaP-HBV-IPV/Hib-rokotteen, ja 13-valenttisen pneumokokkikonjugaattirokotteen, kanssa.

Nimenrix-rokotetta voi antaa 9-25-vuotiaille henkil6ille samanaikaisesti ihmisen
papilloomavirusrokotteen (HPV, tyypit 16 ja 18) ja kurkkuméta- (matala antigeenipitoisuus),
jaykkékouristus-, soluttoman hinkuyské -yhdistelmérokotteen (Tdap) kanssa.

Aina kun mahdollista Nimenrix on annettava samanaikaisesti jaykkakouristusantigeenia
(tetanustoksoidi) siséltdvin rokotteen kanssa, kuten DTaP-HBV-IPV/Hib-rokotteen kanssa.
Vaihtoehtoisesti Nimenrix tulee antaa véhintadn kuukautta ennen jaykkékouristusantigeenia sisaltavad
rokotetta.

Jokainen injisoitava rokote annetaan eri kohtiin.

Raskaus ja imetys

Kerro lddkarille ennen kuin Nimenrix annetaan, jos olet raskaana tai imetét, epéilet olevasi raskaana
tai jos suunnittelet lapsen hankkimista.

Ajaminen ja koneiden kiytto

On epitodennikdistd, ettd Nimenrix vaikuttaisi ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn. Ald kuitenkaan
aja, alaka kayta koneita, jos voit huonosti.
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Nimenrix sisaltii natriumia
Tadma ladkevalmiste sisdltdé alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos, eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

3. Miten Nimenrix-rokote annetaan

Lagkari tai hoitaja antaa Nimenrix-rokotteen.
Nimenrix pistetdén aina lihakseen, tavallisesti olkavarteen tai reiteen.

Perusrokotus
6 viikon — alle 6 kuukauden ik&iset imevéiset

Kaksi pistosta 2 kuukauden vélein, esimerkiksi 2 kuukauden ja 4 kuukauden idssd (ensimmaéisen
pistoksen saa antaa 6 viikon idstd alkaen).

Vihintddn 6 kuukauden ikéiset imevéiset, lapset, nuoret ja aikuiset
Yksi pistos.

Tehosteannokset

6 viikon — alle 12 kuukauden ikdiset imevaiset:
Yksi tehosteannos 12 kuukauden idssé, vihintddn 2 kuukauden kuluttua viimeisimmaéan Nimenrix-
annoksen jalkeen.

Aiemmin rokotetut vihintdin 12 kuukauden ikéiset henkilt:
Kerro ladkarille, jos olet aikaisemmin saanut toista meningokokkirokotetta (muuta kuin Nimenrix-
rokotetta).

Laakari kertoo sinulle, tarvitsetko lisdannoksen Nimenrix-rokotetta ja milloin sen tarvitset, erityisesti
jos sind tai lapsesi:

. saitte ensimmadisen annoksen 6—14 kuukauden ikdisena ja sinulla/hénelld voisi olla Neisseria
meningitidis -tyyppien W-135 ja Y aiheuttaman infektion erityinen riski

. saitte annoksenne aiemmin kuin noin vuosi sitten ja sinulla/hénelld voisi olla Neisseria
meningitidis -tyypin A aiheuttaman infektion riski

. sait ensimmadisen annoksenne 12-23 kuukauden ikéisend ja sinulla/hénelld voisi olla Neisseria

meningitidis -tyyppien A, C, W-135 ja Y aiheuttaman infektion erityinen riski.

Sinulle kerrotaan, milloin sinun tai lapsesi pitdé tulla rokotettavaksi seuraavan kerran. Jos aikataulun
mukainen rokotuskdynti jad sinulta tai lapseltasi viliin, on tdrkedd varata uusi aika.

Huolehdi, etté siné saat tai lapsi saa rokotussarjan kaikki rokotteet.

Jos sinulla on kysymyksia tdman lddkkeen kaytostd, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niita saa.
Nimenrix-rokotteella voi esiintyéd seuraavia haittavaikutuksia:

Hyvin yleiset (voivat ilmaantua useammin kuin 1 rokoteannoksella 10:sti):
. kuume

° vasymys

. paédnsarky

. uneliaisuus
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ruokahaluttomuus
artyneisyys
injektiokohdan turvotus, kipu ja punoitus.

Yleiset (voivat ilmaantua harvemmin kuin 1 rokoteannoksella 10:sti):

injektiokohdan mustelma (hematooma)
maha- ja ruoansulatusongelmat, kuten ripuli, oksentelu ja pahoinvointi
ihottuma (imevaiisikaisilla).

Melko harvinaiset (voivat ilmaantua harvemmin kuin 1 rokoteannoksella 100:sta):

ihottuma

nokkosihottuma

kutina

itku

huimaus

lihassérky

jalkojen tai késivarsien kipu
huonovointisuus

univaikeudet

huonontunut tuntoherkkyys erityisesti iholla
injektiokohdan reaktiot, kuten kutina, kuumotus, tunnottomuus tai kovettuma
allerginen reaktio.

Harvinaiset (voivat ilmaantua harvemmin kuin 1 rokoteannoksella 1 000:sta):

kuumeen yhteydessi tapahtuvat kouristuskohtaukset.

Tuntematon (esiintymistiheyttd ei voida arvioida saatavissa olevien tietojen perusteella):

injektiokohdan turpoaminen ja punoitus. Tétd voi esiintya laajalla alueella raajassa, johon rokote
on annettu

suurentuneet imusolmukkeet

vaikea allerginen reaktio.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tédmé koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

Nimenrix-rokotteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikéd nakyville.

Ali kiyti titd 14dkettd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopéivimairin jilkeen. Viimeinen
kayttopaivamadra tarkoittaa kuukauden viimeistd pdivaa.

Sailyta jadkaapissa (2 °C - 8 °C).

Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Ei saa jaatya.

Ladkkeita ei pida heittdd viemariin eika havittda talousjatteiden mukana. Kysy kayttdiméattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mitid Nimenrix sisdltii
o Vaikuttavat aineet ovat:
- Kayttoon saattamisen jalkeen 1 annos (0,5 ml) siséltaa:

Neisseria meningitidis ryhmén A polysakkaridia' 5 mikrogrammaa
Neisseria meningitidis ryhmén C polysakkaridia' 5 mikrogrammaa
Neisseria meningitidis ryhmidn W-135 polysakkaridia'5 mikrogrammaa
Neisseria meningitidis ryhmén Y polysakkaridia' 5 mikrogrammaa
'konjugoituna tetanustoksoidikantajaproteiiniin 44 mikrogrammaa

e Muut aineet ovat:
- Kuiva-aine: sakkaroosi ja trometamoli
- Liuotin: natriumkloridi (ks. kohta 2 “Nimenrix siséltid natriumia‘) ja injektionesteisiin
kaytettdva vesi

Rokotteen kuvaus ja pakkauskoko

Nimenrix on injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

Nimenrix koostuu valkoisesta kuiva-aineesta tai kuiva-ainekakusta kerta-annosinjektiopullossa (lasia)
ja kirkkaasta ja vérittomasté liuottimesta injektiopullossa.

Kuiva-aine ja liuotin sekoitetaan keskenédédn ennen kayttod. Kéyttokuntoon saatettu rokote on kirkas ja
vériton liuos.

Nimenrix on saatavana 50 annoksen pakkauksena.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija: Erén vapauttamisesta vastaava valmistaja:
Pfizer Europe MA EEIG Pfizer Manufacturing Belgium N.V.
Boulevard de la Plaine 17 Rijksweg 12

1050 Bruxelles 2870 Puurs-Sint-Amands

Belgia Belgia

Lisdtietoja téstéd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer S.A./N.V. Tel. + 370 52 51 4000
Tél/Tel: + 32 (0)2 554 62 11

Bboarapus Magyarorszag

[atizep JTrokcemOypr CAPJI, Kion Pfizer Kft

Bbrirapus Tel: +36 1 488 3700

Ten: +359 2 970 4333

Ceska Republika Malta

Pfizer, spol. s r.0. Vivian Corporation Ltd.
Tel: +420 283 004 111 Tel: + 35621 344610
Danmark Nederland

Pfizer ApS Pfizer BV

TIf.: + 45 44 201 100 Tel: +31 (0)800 63 34 636
Deutschland Norge

Pfizer Pharma GmbH Pfizer AS

Tel: +49 (0)30 550055-51000 TIf: +47 67 526 100
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Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

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

Espaiia
Pfizer, S.L.
Télf: +34914909900

France
Pfizer
Tél+33 158 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: + 38513908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company
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

Kvnpog
Pfizer EAMLGG A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22 817690

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

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
Laboratérios Pfizer, 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

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL,
organizacna zlozka

Tel: +421 2 3355 5500

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

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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonliihteet

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
https://www.ema.europa.eu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:
Rokote annetaan vain lihakseen. Ei saa antaa suoneen, ihonsisdisesti eikd ihon alle.

Kun Nimenrix annetaan samanaikaisesti muiden injisoitavien rokotteiden kanssa, muut rokotteet on
annettava aina eri kohtaan.
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Nimenrix-rokotetta ei pidd sekoittaa muihin rokotteisiin.
Kayttokuntoon saattaminen: Injektiopullossa olevan liuottimen lisidminen kuiva-aineeseen

Nimenrix saatetaan kdyttokuntoon lisddmaélla injektiopullon koko sisdlto (liuotin) injektiopulloon, joka
siséltdd kuiva-aineen.

1. Veda liuottimen siséltdvan injektiopullon koko sisdltd ruiskuun, ja liséé liuotin kuiva-aineen
siséltdvéddan injektiopulloon.
2. Sekoita hyvin, kunnes kuiva-aine on tdysin liuennut.

Kaéyttokuntoon saatettu rokote on kirkas ja véariton liuos.

Kayttokuntoon saatettu rokote tarkistetaan silmédmaérdisesti vierashiukkasten ja/tai fysikaalisten
muutosten varalta ennen rokotteen antamista. Havitettdva, jos jompaakumpaa havaitaan.
Rokote on kadytettdva pikaisesti kdyttokuntoon saattamisen jédlkeen.

Rokotteen antamiseen kiytetdédn toista neulaa.

Kayttdmaton ldékevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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