ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Nimenrix p6 e solvente para solugéo injetavel em seringa pré-cheia
Vacina meningocdcica conjugada para os serogrupos A, C, W-135e Y

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Ap6s reconstituicao, 1 dose (0,5 ml) contém:

Polissacarido da Neisseria meningitidis do serogrupo A! 5 microgramas
Polissacarido da Neisseria meningitidis do serogrupo C' 5 microgramas
Polissacarido da Neisseria meningitidis do serogrupo W-135! 5 microgramas
Polissacarido da Neisseria meningitidis do serogrupo Y' 5 microgramas
! conjugado com o toxoide tetdnico como proteina transportadora 44 microgramas

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Po e solvente para solugdo injetavel.
O p6 ou aglomerado € branco.
O solvente ¢ limpido e incolor.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagoes terapéuticas

Nimenrix est4 indicado na imunizagao ativa de individuos a partir das 6 semanas de idade contra a
doenga invasiva meningocdcica causada pela Neisseria meningitidis dos serogrupos A, C, W-135¢ Y.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia
Nimenrix deve ser administrado de acordo com recomendagdes oficiais disponiveis.

Imunizagdo primaria
Lactentes com idade entre as 6 semanas € menos de 6 meses: devem ser administradas duas doses de
0,5 ml cada com um intervalo de 2 meses entre as doses.

Lactentes com idade igual ou superior a 6 meses, criangas, adolescentes e adultos: deve ser
administrada uma dose tUnica de 0,5 ml.

Podera ser considerada apropriada a administragdo de uma dose primaria adicional de Nimenrix a
alguns individuos (ver secgdo 4.4).

Doses de reforco

Estdo disponiveis dados de persisténcia de anticorpos a longo prazo apos a vacinagdo com Nimenrix,
até 10 anos apds a vacinagado (ver secgoes 4.4 ¢ 5.1).Apos a conclusdo da série de imunizagdo primaria
de lactentes entre as 6 semanas € menos de 12 meses de idade, deve ser administrada uma dose de
reforco aos 12 meses de idade com um intervalo de pelo menos 2 meses apds a administracdo da
ultima dose de Nimenrix (ver sec¢do 5.1).



A individuos previamente imunizados com idade igual ou superior a 12 meses, Nimenrix podera ser
administrado como uma dose de reforgo, caso tenham sido primovacinados com uma vacina
meningocdcica polissacarida simples ou conjugada (ver secgoes 4.4 ¢ 5.1).

Modo de administracido

A imunizagdo deve ser realizada apenas por inje¢ao intramuscular.

Em lactentes o local de injecao recomendado € a zona anterolateral da coxa. Em criangas a partir de 1
ano de idade, o local de inje¢do recomendado ¢ a zona anterolateral da coxa ou o musculo deltoide
(ver secgoes 4.4 ¢ 4.5).

Para instrugdes acerca da reconstituigdo do medicamento antes da administragdo, ver seccao 6.6.

4.3 Contraindicac¢oes

Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secg¢do 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacdo

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biologicos, o nome e o numero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Nimenrix ndo deve, em circunstancia alguma, ser administrado por via intravascular, intradérmica ou
subcutinea.

E boa pratica clinica antes da vacinagdo realizar-se uma revisdo da historia clinica (especialmente no
que diz respeito a historia prévia de vacinagdo, e possivel ocorréncia de efeitos indesejaveis) e um

exame clinico.

Devem estar sempre disponiveis cuidados e tratamentos médicos adequados, na eventualidade de
ocorrer uma reacao anafilatica rara apds a administragdo da vacina.

Doencas intercorrentes

A administragdo de Nimenrix deve ser adiada em individuos com doenga febril aguda grave. A
presenga de uma infegdo ligeira, como uma constipacdo, ndo deve causar o adiamento da vacinagdo.

Sincope

Pode ocorrer sincope (desmaio) ap6s, ou mesmo antes de, qualquer vacinagdo, especialmente em
adolescentes, como resposta psicogénica a injecao com agulhas. Isto pode ser acompanhado por
varios sinais neurologicos, tais como disturbios visuais transitorios, parestesia ¢ movimentos
tonicoclonicos dos membros durante a recuperagio. E importante que estejam implementados
procedimentos de modo a evitar lesdes resultantes de desmaios.

Trombocitopénia e perturbacdes da coagulacdo

Nimenrix deve ser administrado com precaugdo a individuos com trombocitopénia ou qualquer
perturbagdo da coagulagdo, dada a possibilidade de ocorréncia de hemorragia nestes individuos, apds a
administra¢@o por via intramuscular.

Imunodeficiéncias

Doentes a receber terapéutica imunossupressora, ou doentes com diagnostico de imunodeficiéncia
podem ndo apresentar uma resposta imunitaria adequada a imunizag@o ativa.



Pessoas com deficiéncias do complemento hereditarias (por exemplo, deficiéncias do C5 ou C3) e
pessoas a receber tratamentos que inibem a ativagdo do complemento terminal (por exemplo,

eculizumab) tém um risco aumentado de doenca invasiva causada pela Neisseria meningitidis dos
serogrupos A, C, W-135 e Y, mesmo se desenvolverem anticorpos apds vacinagao com Nimenrix.

Protecdo contra doenca meningocdcica

Nimenrix confere prote¢do apenas contra os serogrupos A, C, W-135 e Y da Neisseria meningitidis. A
vacina ndo ird proteger contra qualquer outro serogrupo da Neisseria meningitidis.

Pode ndo ocorrer uma resposta imunitéria protetora em todos os individuos vacinados.

Efeito de vacinagdo anterior com uma vacina meningococica polissacarida simples

Os individuos anteriormente vacinados com uma vacina meningococica polissacarida simples, e
vacinados com Nimenrix 30 a 42 meses depois, apresentaram Titulos Médios Geométricos (TMG)
determinados por ensaio bactericida sérico utilizando complemento de coelho (rabbit complement
serum bactericidal assay - rSBA) inferiores, comparativamente aos individuos que nao tinham sido
vacinados com uma vacina meningocodcica nos 10 anos anteriores (ver sec¢ao 5.1). A relevancia
clinica desta observacdo nio é conhecida.

Efeito dos anticorpos antitoxoide tetanico induzidos por vacinagdo prévia

A seguranga ¢ a imunogenicidade de Nimenrix foram avaliadas em esquemas de administragdo
sequencial ou concomitante com uma vacina contendo toxoide diftérico e tetanico, tosse convulsa
acelular, poliovirus inativados (1, 2 e 3), antigénio de superficie contra a hepatite B e polirribosilribitol
fosfato de Haemophilus influenzae do tipo b conjugado com o toxoide tetdnico (DTPa-VHB-VIP/Hib)
no segundo ano de vida. A administracdo de Nimenrix, um més apos a administracdo da vacina DTPa-
VHB-VIP/Hib, resultou em TMGs rSBA de anticorpos contra os serogrupos A, C ¢ W-135 inferiores,
comparativamente aos induzidos pela administragdo concomitante das vacinas (ver sec¢do 4.5). A
relevancia clinica desta observac¢do ndo é conhecida.

Respostas imunitarias em criangas entre os 6 meses e menos de 12 meses de idade

Uma dose unica administrada aos 6 meses foi associada a titulos inferiores determinados por ensaio
bactericida sérico utilizando complemento humano (hSBA) para os serogrupos W-135¢ Y,
comparativamente a trés doses administradas aos 2, 4 e 6 meses (ver sec¢do 5.1). A relevancia clinica
desta observacao ¢ desconhecida. Caso se preveja que uma crianga com idade entre os 6 meses e
menos de 12 meses esteja em risco particular de doencga invasiva meningdcica por exposi¢ao aos
serogrupos W-135 e/ou Y, pode ser considerada a administragdo de uma segunda dose no esquema de
imunizacdo primaria de Nimenrix, apds um intervalo de 2 meses.

Respostas imunitdrias em criang¢as com 12-14 meses de idade

Criangas com 12-14 meses de idade apresentaram titulos rSBA semelhantes para os serogrupos A, C,
W-135 e Y um més apods a administragdo de uma dose de Nimenrix, ou um més ap6s um esquema de
duas doses de Nimenrix administradas com um intervalo de dois meses.

A administracdo de uma dose Unica foi associada a titulos inferiores de anticorpos determinados por
hSBA para os serogrupos W-135 e Y, comparativamente a administragdo de duas doses com um
intervalo de dois meses. Foram observadas respostas imunitarias semelhantes para os serogrupos A e
C apds a administragdo de uma ou de duas doses (ver sec¢do 5.1). A relevancia clinica desta
observagdo ndo ¢ conhecida. Caso se preveja que uma crianga esteja em risco acrescido de doenga
invasiva meningocdcica por exposicao aos serogrupos W-135 e/ou Y, pode ser considerada a
administra¢do de uma segunda dose de Nimenrix apds um intervalo de 2 meses. No que diz respeito ao
declinio dos anticorpos contra o serogrupo A ou serogrupo C ap6s vacinagdo com uma primeira dose
de Nimenrix de criangas entre os 12-23 meses de idade, consulte Persisténcia dos titulos de anticorpos
bactericidas séricos.



Persisténcia dos titulos de anticorpos bactericidas séricos

Apds a administragdo de Nimenrix, verifica-se um declinio dos titulos de anticorpos bactericidas
séricos contra o serogrupo A, determinados pelo ensaio bactericida sérico utilizando o hSBA (ver
sec¢do 5.1). A relevancia clinica desta observagao ¢ desconhecida. Contudo, caso se preveja que um
individuo esteja em risco acrescido de exposi¢ao ao serogrupo A, e caso tenha recebido uma dose de
Nimenrix hd mais de um ano, pode considerar-se a administragdo de uma dose de reforgo.

Ao longo do tempo, observa-se um declinio nos titulos de anticorpos contra os serogrupos A, C, W-
135 e Y. A relevancia clinica desta observacdo é desconhecida.

A administragdo de uma dose de refor¢o pode ser considerada em individuos vacinados entre os 12-23
meses de idade que permanecam em risco elevado de exposi¢do a doenga meningococica causada
pelos serogrupos A, C, W-135 e Y (ver secgdo 5.1).

Efeito de Nimenrix nas concentracOes de anticorpos antitoxoide tetanico

Apesar de ter sido observado um aumento das concentragdes de anticorpos antitoxoide tetanico (TT)
apos a vacinagdo com Nimenrix, Nimenrix ndo substitui a imunizagao contra o tétano.

A administracdo de Nimenrix concomitantemente com, ou um més antes de, uma vacina contendo TT
no segundo ano de vida, ndo diminui a resposta ao TT nem afeta significativamente a seguranca. Ndo
esta disponivel informagao para além dos 2 anos de idade.

Teor de sodio

Esta vacina contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose, ou seja, € praticamente “isento
de sodio”.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacio

Em lactentes, Nimenrix pode ser administrado concomitantemente com vacinas combinadas DTPa-
VHB-VIP/Hib e com a vacina pneumocdcica conjugada 10-valente.

A partir de 1 ano de idade, Nimenrix pode ser administrado concomitantemente com as seguintes
vacinas: vacinas contra a hepatite A (VHA) e hepatite B (VHB), vacina contra o sarampo-papeira-
rubéola (VASPR), vacina contra o sarampo-papeira-rubéola-varicela, vacina pneumocodcica conjugada
10-valente ou vacina sem adjuvante contra a gripe sazonal.

No segundo ano de vida, Nimenrix pode também ser administrado concomitantemente com vacinas
combinadas contra a difteria-tétano-tosse convulsa acelular (DTPa), incluindo as vacinas DTPa
combinadas com hepatite B, poliomielite inativada ou Haemophilus influenzae do tipo b (VHB, VIP
ou Hib), tal como a vacina DTPa-VHB-VIP/Hib e com a vacina pneumococica conjugada 13-valente.

A individuos com 9 a 25 anos de idade, Nimenrix pode ser administrado concomitantemente com a
vacina contra o Papilomavirus Humano bivalente [Tipos 16 e 18], recombinante (HPV2).

Sempre que possivel, Nimenrix e uma vacina contendo TT, tal como a vacina DTPa-VHB-VIP/Hib,
devem ser administrados concomitantemente, ou Nimenrix deve ser administrado pelo menos um més
antes da vacina contendo TT.

Um més apds a administragdo concomitante com a vacina pneumococica conjugada 10-valente, foram
observadas Concentracdes Médias Geométricas (CMGs) de anticorpos e TMGs de anticorpos
determinados por ensaio de opsonofagocitose especifico de serotipo (OPA) inferiores para um serotipo
pneumococico (18C conjugado com TT como proteina transportadora). A relevancia clinica desta
observagdo ¢ desconhecida. Ndo houve impacto da administragdo concomitante nas respostas
imunitarias aos outros nove serotipos pneumococicos.



Um més apods a administragdo concomitante com uma vacina combinada contendo toxoide tetanico,
toxoide diftérico e tosse convulsa acelular, doses reduzidas, adsorvida (Tdpa) a individuos com 9 a
25 anos de idade, foram observadas CMGs inferiores para cada antigénio da tosse convulsa [toxoide
pertassico (PT), hemaglutinina filamentosa (FHA) e pertactina (PRN)]. Mais de 98% dos individuos
apresentaram concentragdes anti-PT, FHA ou PRN acima dos limites dos cuf-offs do ensaio.
Desconhece-se a relevancia clinica destas observagdes. Nao se constatou qualquer impacto da
administragdo concomitante nas respostas imunitarias a Nimenrix ou aos antigénios do tétano ou da
difteria incluidos na Tdpa.

Caso Nimenrix seja administrado na mesma altura que outras vacinas injetaveis, as vacinas devem ser
sempre administradas em locais de inje¢do diferentes.

Doentes a receber terap€utica imunossupressora podem ndo apresentar uma resposta imunitaria
adequada a imunizag@o ativa.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez
A experiéncia na administragdo de Nimenrix em mulheres gravidas ¢ limitada.

Os estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos na gravidez, desenvolvimento
embrionario/fetal, parto ou desenvolvimento pds-natal (ver secgdo 5.3).

Nimenrix deve ser administrado durante a gravidez apenas quando claramente necessario, e as
possiveis vantagens ultrapassem os potenciais riscos para o feto.

Amamentacao
Desconhece-se se Nimenrix é excretado no leite humano.

Nimenrix deve apenas ser administrado durante a amamentagdo quando as possiveis vantagens
ultrapassem os potenciais riscos para o feto.

Fertilidade

Os estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos na fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram realizados estudos sobre os efeitos de Nimenrix sobre a capacidade de conduzir e utilizar
maquinas. Contudo, alguns efeitos mencionados na secc¢io 4.8 “Efeitos indesejaveis” podem afetar a
capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A seguranga de Nimenrix apresentada na tabela seguinte baseia-se em dois conjuntos de dados de

ensaios clinicos:

. Uma andlise agrupada de dados de 9.621 individuos que receberam uma dose de Nimenrix. Este
total inclui 3.079 criancgas (12 a 23 meses de idade), 909 criangas entre os 2 € 0s 5 anos de
idade, 990 criangas entre os 6 ¢ os 10 anos de idade, 2.317 adolescentes (11 a 17 anos de idade)
e 2.326 adultos (18 a 55 anos de idade).

. Dados de um estudo com lactentes com 6 a 12 semanas de idade aquando da administragdo da
primeira dose (Estudo MenACWY-TT-083), com 1.052 participantes que receberam pelo



menos uma dose de uma série de imunizagao primaria de 2 ou 3 doses de Nimenrix e 1.008
receberam uma dose de refor¢o aproximadamente aos 12 meses de idade.

Os dados da seguranca foram também avaliados num estudo distinto, em que se administrou uma dose
unica de Nimenrix a 274 individuos com idade igual ou superior a 56 anos.

Reacgées adversas locais e gerais

Nos grupos etarios das 6-12 semanas e 12-14 meses que receberam 2 doses de Nimenrix administradas
com 2 meses de intervalo, a primeira e a segunda dose foram associadas a reatogenicidades local e
sistémica semelhantes.

O perfil de reacdes adversas locais e gerais associado a uma dose de refor¢o de Nimenrix administrada
a individuos com idades entre os 12 meses ¢ os 30 anos de idade ap6s o esquema de imunizagdo
primaria com Nimenrix ou com outras vacinas meningococicas polissacaridas conjugadas ou simples,
foi semelhante ao perfil de reagdes adversas locais e gerais observado ap6s o esquema de imunizagao
primaria com Nimenrix, exceto para os sintomas gastrointestinais (incluindo diarreia, vomitos e
nauseas), que foram muito frequentes nos individuos com idade igual ou superior a 6 anos.

Lista das reacGes adversas em formato tabular

As reagdes adversas notificadas foram listadas de acordo com as seguintes categorias de frequéncia:

Muito frequentes: (>1/10)

Frequentes: (=1/100 a <1/10)
Pouco frequentes: (> 1/1.000 a <1/100)
Raros: (>1/10.000 a <1/1.000)
Muito raros: (<1/10.000)

Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)
A Tabela 1 apresenta as reacdes adversas notificadas nos estudos com individuos entre as 6 semanas e
os 55 anos de idade e experiéncia pds-comercializa¢do. As reacdes adversas notificadas em individuos

com idade superior a 55 anos foram idénticas as observadas nos adultos mais jovens.

Tabela 1: Resumo em formato tabelar das reacoes adversas por classes de sistemas de 6rgios

Classes de sistemas de Frequéncia Reacoes adversas
orgaos
Doengas do sangue ¢ do Desconhecido*** Linfadenopatia
sistema linfatico
Doengas do sistema Pouco frequentes | Hipersensibilidade®** |
imunitario Desconhecido Anafilaxia***
Doengas do metabolismo e Muito frequentes Perda de apetite
da nutri¢do
Perturbagdes do foro Muito frequentes | Irritabilidade |
psiquiatrico Pouco frequentes Insonia
Choro
Doengas do sistema nervoso | Muito frequentes Sonoléncia
_______________________________ Cefaleias |
Pouco frequentes Hipostesia
_______________________________ Tonturas ]
Raros Convulsdo febril
Doengas gastrointestinais Frequentes Diarreia
Vomitos
Néuseas*
Afecdes dos tecidos cutaneos | Pouco frequentes Prurido
e subcutineos Urticaria
Erupcdes cutdneas®*




Classes de sistemas de Frequéncia Reacoes adversas

orgaos
Afecdes musculosqueléticas | Pouco frequentes Mialgia
¢ dos tecidos conjuntivos Dor nas extremidades
Perturbagdes gerais e Muito frequentes Febre
alteragdes no local de Tumefagao no local de inje¢do
administra¢do Dor no local de injeg¢ao
Vermelhiddo no local de injegdo
Fadiga
Frequentes Hematoma no local de inje¢ao*
Pouco frequentes Mal-estar

Induragédo no local de injegao
Prurido no local de injecdo

Sensacdo de calor no local de injecdo
Anestesia no local de injecao

Desconhecido®** Tumefagdo do membro no local de
injecdo, frequentemente associada a
eritema, envolvendo por vezes a
articulagdo adjacente ou tumefacdo de
todo o membro onde a injecdo foi
administrada

*Nauseas ¢ hematoma no local de injegdo ocorreram com uma categoria de “Pouco frequentes” em lactentes
**Erupg¢do cutdnea ocorreu com uma categoria de “Frequente” em lactentes
***RAM identificadas pos-comercializagdo

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao foram notificados casos de sobredosagem.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterapéutico: vacinas, vacinas meningococicas, codigo ATC: JO7TAHOS

Mecanismo de acido

Os anticorpos meningococicos anticapsulares protegem contra a doenga meningocdcica por via da
atividade bactericida mediada pelo complemento. Nimenrix induz a producdo de anticorpos
bactericidas contra os polissacaridos capsulares de Neisseria meningitidis dos serogrupos A, C, W-135
e Y quando determinados por ensaios que utilizam rSBA ou hSBA.

Imunogenicidade em lactentes

No Estudo MenACWY-TT-083, a primeira dose foi administrada entre as 6 e as 12 semanas de idade,
a segunda apds um intervalo de 2 meses e uma terceira dose (dose de refor¢o) foi administrada
aproximadamente aos 12 meses de idade. Foram coadministradas as vacinas DTPa-VHB-VIP/Hib e
uma vacina pneumococica conjugada 10-valente. Nimenrix induziu titulos rSBA e hSBA contra os
quatro serogrupos meningocdcicos, como apresentado na Tabela 2. A resposta para o serogrupo C foi
ndo inferior a induzida pelas vacinas registadas MenC-CRM e MenC-TT, em termos de percentagem
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de titulos rSBA > 8, 1 més apos a segunda dose.

Os dados deste estudo suportam a extrapolagao dos dados de imunogenicidade ¢ da posologia para
lactentes entre as 12 semanas ¢ menos de 6 meses de idade.

Tabela 2: Titulos rSBA e hSBA apés duas doses de Nimenrix (ou MenC-CRM ou MenC-TT)
administradas com um intervalo de 2 meses, sendo a primeira dose administrada em
lactentes com idade entre as 6 - 12 semanas, e a administracio de uma dose de reforco aos
12 meses de idade (Estudo MenACWY-TT-083)

%
Grupo Ponto rSBA hSBA **
Serogrupo Vacinad temporal .
meningococico 28 ™G 28 ™G
o eom N ac 1 qcoswy | N | acosw IC 95%
95%) ( 0) ( 0) ( 0)
h) 0
APOS | 456 ?;’5% 203 202 ?géscf 157
(1) 5T . sV .
N Nimenri | D¢ 2 086y | (182:227) 95.6) (131; 188)
X Apos 99,6% 1561 99,5% 1007 (836;
Reforgo | 462 | (98.4; (1412; 214 (97,4; 1214) ’
B 99.9) 1725) 100)
0 0
ApSs | 456 ?3’772/? 612 218 ?3,66;) 1308
(1) 9%s . sV .
Nimenri Dose 2 99.5) (540; 693) 99.7) (1052; 1627)
X Apos 99,8% 1177 99,5% 4992
Reforgo | 463 | (98.8; (1059; 221 (97,5; (4086: 6100)
(M 100) 1308) 100) ’
0 (V)
ApOs | 455 ?gé% 8 o, (1902? ), 3188
Vacina | Dose 2 () 99 ’9)’ (850; 1079) 106)’ (2646; 3841)
C MenC- - 2
Apos 98,4% 100%
CRM Reforgo | 446 | (96,8; 1051 216 (98,3; 5438
) 99.4) (920; 1202) 100) (4412; 6702)
100% 1188 100%
Apos ) . ) 2626
Vacina | Dose 2 (" 457 | (99,2, (1080; 226 (98,4, (2219; 3109)
M 100) 1307) 100)
TT Apos 100% 1960 100% 5540
Reforgo | 459 | (99,2; (1776; 219 (98,3; (4765; 6446)
0 100) 2163) 100) ’
, 99,1% 1605 100%
D(f;gozsm 455 | (97,8; | (1383; [ 217 | (98.3; 6 415282)
W Nimenri 99,8) 1862) 100) ’
X Apos 99,8% 2777 100% 5123
Reforgo | 462 | (98.8; (2485; 218 (98,3; )
(M 100) 3104) 100) (4504; 5826)
V) (V)
ApOS | 456 ?3,626/? 483 214 ?;4176/? 328
(1) sV . sV .
N Nimenri | D¢ 2 90 | (419:558) 59.2) (276; 390)
X Apos 99.4% 381 100% 2954
Reforco | 462 | (99,1; 217 98,3;
o (99,9) (787; 986) (1 00) (2498; 3493)

A analise de imunogenicidade foi realizada na coorte primaria per protocolo (PP).

*analise rSBA realizada em laboratdrios do Public Health England (PHE) no Reino Unido

**analise hSBA realizada em laboratorios da Glaxo SmithKline Biologicals (GSK)

(Meolheita de amostras sanguineas 21 a 48 dias ap0s a vacinagio




No Estudo MenACWY-TT-087, os lactentes foram imunizados com um esquema de imunizagao
primaria de uma dose unica administrada aos 6 meses seguida de uma dose de refor¢o aos 15-18 meses
(a DTPa-VIP/Hib e a vacina pneumococica conjugada 10-valente foram coadministradas em ambos os
pontos temporais de vacinag@o), ou com um esquema de imunizagdo primaria de trés doses
administradas aos 2, 4 e 6 meses, seguidas de uma dose de refor¢o aos 15-18 meses. Um esquema de
imunizacdo primaria de uma dose unica administrada aos 6 meses de idade induziu titulos rSBA
robustos contra os quatro serogrupos meningococicos, tal como determinado pela percentagem de
individuos com titulos rSBA > 8, comparaveis as respostas imunitarias apds a ultima dose de uma
série de imunizagdo primaria de trés doses. Uma dose de refor¢o induziu respostas robustas,
comparaveis entre os dois grupos, contra os quatro serogrupos meningococicos. Os resultados sdo
apresentados na Tabela 3.

Tabela 3: Titulos rSBA e hSBA apés uma dose tnica de Nimenrix em lactentes aos 6 meses de idade e

antes e apos uma dose de reforco aos 15-18 meses de idade (Estudo MenACWY-TT-087)

Serogrupo Ponto rSBA* hSBA**
meningococico | temporal
N >8 T™MG N >8 TMG
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
A Apods Dose | 163 98,8% 1333 59 98,3% 271
1M (95,65 99,9) (1035; 1716) (90,9; 100) (206; 355)
Antes do 131 81,7% 125 71 66,2% 20,8
Reforgo (74; 87,9) (84.,4; 186) (54;77) (13,5; 32,2)
Apos 139 99,3% 2762 83 100% 1416
Reforgo (96,1; 100) (2310; 3303) (95,7, 100) | (1140; 1758)
C Apods Dose | 163 99,4% 592 66 100% 523
1M (96,6; 100) (482; 726) (94,6;100) (382; 717)
Antes do 131 65,6% 27,4 78 96,2% 151
Reforgo (56,9; 73,7) (20,6; 36,6) (89,2; 99,2) (109; 210)
Apos 139 99,3% 2525 92 100% 13360
Reforgo (96,1; 100) (2102; 3033) (96,1; 100) (10953;
16296)
W Apods Dose | 163 93,9% 1256 47 87,2% 137
1M (89; 97) (917; 1720) (74,3; 95,2) (78,4; 238)
Antes do 131 77,9% 63,3 53 100% 429
Reforgo (69,8; 84,6) (45,6; 87,9) (93,3; 100) (328; 559)
Apos 139 100% 3145 59 100% 9016
Reforgo™" (97.4; 100) (2637; 3750) (93,9; 100) | (7045; 11537)
Y Apds Dose | 163 98,8% 1470 52 92,3% 195
1M (95,65 99,9) (1187; 1821) (81,5;97,9) (118; 323)
Antes do 131 88,5% 106 61 98,4% 389
Reforgo (81,8; 93,4) (76,4; 148) (91,2; 100) (292; 518)
Apos 139 100% 2749 69 100% 5978
Reforgo (97.,4; 100) (2301; 3283) (94,8; 100) | (4747, 7528)

A analise de imunogenicidade foi realizada na coorte primaria PP.
*analise rSBA realizada em laboratdrios do PHE no Reino Unido

**analise hSBA realizada em Neomed, no Canada
(Meolheita de amostras sanguineas efetuada 1 més apos a vacinagio

A determinacao dos titulos hSBA foi definida como um endpoint secundério no Estudo MenACWY -
TT-087. Embora se tenham observado respostas semelhantes para os serogrupos A e C com ambos 0s
esquemas posologicos, o esquema de imunizagao primaria de uma dose Unica administrada a lactentes
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aos 6 meses foi associado a titulos hSBA inferiores para os serogrupos W-135 e Y, tal como
determinado pela percentagem de individuos com titulos de hSBA > 8 [87,2% (IC 95%: 74,3; 95,2) e
92,3% (IC 95%: 81,5; 97,9), respetivamente] comparativamente ao esquema de imunizagdo primaria
de trés doses administradas aos 2, 4 ¢ 6 meses de idade [100% (IC 95%: 96,6; 100) e 100% (IC 95%:
97,1; 100), respetivamente] (ver sec¢do 4.4). Apds a administragdo de uma dose de reforgo, os titulos
hSBA para todos os quatro serogrupos meningocdcicos foram comparaveis entre os dois esquemas
posologicos. Os resultados sdo apresentados na Tabela 3.

Imunogenicidade em criancas com 12-23 meses de idade

Nos ensaios clinicos MenACWY-TT-039 ¢ MenACWY-TT-040, uma dose tinica de Nimenrix induziu
titulos SBA contra os quatro serogrupos meningococicos, com titulos rSBA para o serogrupo C
comparaveis aos induzidos por uma vacina MenC-CRM registada, em termos da percentagem de

individuos com titulos rfSBA > 8. No Estudo MenACWY-TT-039, a determinac¢éo dos titulos hSBA

foi também definida como endpoint secundério. Os resultados sdo apresentados na Tabela 4.

Tabela 4: Titulos SBA* apés uma dose unica de Nimenrix (ou MenC-CRM) a criancas com
12-23 meses de idade (Estudos MenACWY-TT-039/040)

Grupo Estudo MenACWY-TT-039®" Estudo MenACWY-TT-040?
Serogrupo Vacin rSBA* hSBA* rSBA*
meningocécico ado N >8 ™G N >8 ™G N >8 ™G
com (C95%) | (IC 95%) (IC95%) | (IC95%) (IC95%) | (IC 95%)
0,
A Nimen | .., ?gg 4/? é(z)gg g | 772% 190 | | 984% 3170
rix o0y o) (72.4: 81,6) | (16,4:22,1) (95,3:99,7) | (2577; 3899)
0,
Nimen | ., ?g; f a8 || 98w 196 e | 973% 829
rix ooy | “37:52) (96,6:99,5) | (175;219) (93.7:99,1) | (672; 1021)
C Vacin o
a |y ?gfg/f’ 212 e | 8L9% 905 || 982% 691
MenC 0% | (170:265) (73,7: 88,4) | (29,5: 55,1) (93.8:99.8) | (521;918)
_CRM ’
100% 2682
Nimen 87,5% 48,9 98,4% 4022
W-135 nen | 354 | (99,0; 2453; | 336 i 3, 186 ; )
rix T00) i) (83,5: 90,8) | (41,2; 58,0) (95.4:99.7) | (3269; 4949)
100% 2729
Nimen : , 79,3% 30,9 97,3% 3168
Y rix | 04 (?(9)6(;’ (325‘1733’)’ 3291 (74.5:83.6) | (25.8:37.1) | 18| (93.8:99,1) | (2522: 3979)

A analise de imunogenicidade foi realizada nas coortes PP.
(Mcolheita de amostras sanguineas 42 a 56 dias ap0s a vacinagio
@colheita de amostras sanguineas 30 a 42 dias ap0s a vacinagio

*analise SBA realizadas em laboratorios da GSK

Imunogenicidade de longa duracdo em criancas

O estudo MenACWY-TT-104 avaliou a imunogenicidade 1 més apos ¢ a persisténcia da resposta até
5 anos apods 1 ou 2 doses (administradas com 2 meses de intervalo) de Nimenrix em criangas com 12 a
14 meses de idade. Um més ap6s a administracao de uma ou duas doses, Nimenrix induziu titulos
rSBA contra os quatro serogrupos meningococicos semelhantes em termos de percentagem de
individuos com titulos rISBA> 8 e TMG. Os titulos hSBA foram medidos como um endpoint
secundario. Um més apods a administragcdo de uma ou duas doses, Nimenrix induziu titulos hSBA
contra os serogrupos W-135 e Y superiores em termos de percentagem de individuos com titulos
hSBA > 8 quando foram administradas duas doses comparativamente a administragdo de uma dose

(ver seccdo 4.4). Nimenrix induziu titulos hSBA contra os serogrupos A ¢ C semelhantes em termos
de percentagem de individuos com titulos hSBA > 8 quando foram administradas duas doses
comparativamente a administragdo de uma dose. No ano 5, apenas se observou uma pequena diferenga
na persisténcia de anticorpos entre uma ¢ duas doses, em termos de percentagem de individuos com
titulos hSBA > 8 em todos os grupos. Ao Ano 5 foi observada persisténcia de anticorpos contra os
serogrupos C, W-135 e Y. Apds uma e duas doses, as percentagens de individuos com titulos hSBA
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> 8 para o serogrupo C foram de 60,7% e 67,8%, para o serogrupo W-135 foram de 58,9% e 63,6% e

para o serogrupo Y foram de 61,5% e 54,2%, respetivamente. Para o serogrupo A, 27,9% e 17,9% dos
individuos que receberam uma ou duas doses, respetivamente, tinham titulos hSBA > 8. Os resultados
sdo apresentados na Tabela 5.

Tabela 5: Titulos rSBA e hSBA ap6s uma ou duas doses de Nimenrix sendo a primeira dose

administrada em criancas com 12-14 meses de idade e persisténcia até 5 anos (Estudo
MenACWY-TT-104)

Serogrupo Grupo de rSBA* hSBA**
meningocécico doses de N >8 ™G N >8 ™G
Nimenrix Ponto (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
temporal®
A 1dose | AposDosel | 180 97,8% 1437 74 95,9% 118
(94,4;99.4) | (1118; 1847) (88,6;99.2) | (86.8; 161)
63,5% 62,7 35,1% 6,1
Ano 1 1671 (s57.708) | (42,6:922) | 70 | (259:49.5) | (4.1;8,9)
46,9% 29,7 36,4% 5.8
Ano 3 1471 387:553) | (198:445) | > | (238:504) | (3,8:8,9)
58,6% 46,8 27,9% 44
Anos | 330 e gierny | 30:71,5) | 81 | 71408 | (.1562)
2 doses Ap6s Dose 1 | 158 96,8% 1275 66 97,0% 133
(92,8;99,0) | (970; 1675) (89,5;99,6) | (98,1; 180)
Ap6s Dose 2 | 150 98,0% 1176 6 97,0% 170
(94,3;99,6) | (922;1501) (89,5, 99,6) |  (126;230)
70,6% 76,6 35,5% 6,4
Ano 1 B 624779 | o115y | % | @37:487) | (4.2:100)
54.,5% 28,5 36,0% 5.4
Ano 3 U1 us2i636) | (187:436) | 20 | 22.9:50.8) |  (3.6:8.0)
65.,8% 69,9 17,9% 3,1
AnoS T 565 7a3) | (447:1093) | 2% | (89:304) | (2.4:4.0)
C 1 dose Ap6s Dose 1 | 179 95,0% 452 73 98,7% 152
(90,7,97,7) | (346;592) (93,1;100) | (105; 220)
49,1% 16,2 81,7% 352
Ano 1 1671 413569 | (124210 | "1 | (707:89,9) | (22,5:55.2)
35,4% 9,8 65,6% 23,6
Ano 3 W o177 | asizn | % | 523:77.3) | (13.9;40,2)
20,5% 6,6 60,7% 18,1
Ano 5 13271 13.0:28.3) (5.3, 8,2) o1 | 473:72,9) | (10,9;30,0)
2 doses | Apds Dose | | 157 95,5% 369 70 95,7% 161
(91,0, 98,2) | (281;485) (88,0;99.1) | (110;236)
Ap6s Dose 2 | 150 98,7% 639 . 100% 1753
(95,3;99,8) | (522;783) (94,8, 100) | (1278;2404)
55,2% 212 93,7% 73,4
Ano 1 B 467:63.6) | (15.6:289) | © | (845:982) | (47.5:113.4)
33,9% 11,5 67,9% 27,0
Ano 3 U1 055:430) | (84:158) | 20 | (54.0:79.7) | (15.6: 46.8)
28,4% 8,5 67.8% 29,4
Ano 3 6 1 005:37.6) | (64:112) | 27 | (544:794) | (163:52.9)
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Serogrupo Grupo de rSBA* hSBA**
meningocécico doses de N >8 ™G N >8 ™G
Nimenrix Ponto (IC 95%) (IC 95%) AC95%) | (IC 95%)
temporal)
W-135 1 dose Ap6s Dose 1 | 180 95,0% 2120 7 62,5% 27,5
(90,8;97.7) | (1601; 2808) (50,3;73,6) | (16,1;46,8)
65,3% 57,2 95,8% 209,0
Anol 1167 | 575 90 5) | (39.9:82,0) | 7> | (88,3:99.1) | (149.9:291.4)
59,2% 425 71,6% 30,5
Ano 3 471 508672 | 292:61.8) | ¢ | (593:82,0) | (18,7;49.6)
44.,4% 25,0 58,9% 20,8
Ano 5 1331 358:532) | (167:37.6) | >° | (45,0:71,9) | (11,6;37.1)
2 doses | Apos Dose 1 | 158 94,9% 2030 ol 68,9% 26,2
(90,3;97.8) | (1511;2728) (55,7, 80,1) | (16,0; 43,0)
Ap6s Dose 2 | 150 100% 3533 70 97,1% 757
(97,6, 100) | (2914; 4283) (90,1;99.7) | (550; 1041)
o,
Ano 1 143 77,6% 123 65 ?3’157/? 232,6
(69,9;84,2) | (82,7;183) l000) | (1683:321.4)
72,7% 92,9 87,0% 55,5
Ano 3 211 630:804) | (59.9:144) | > | (75.1:94.6) | (35.3:87.1)
50,4% 37,1 63,6% 19,5
AnoS T 4y 0508) | (233:5900 | Y | 47.8:77.6) | (10,7:35.2)
Y 1 dose Ap6s Dose 1 | 180 92,8% 952 7 67,6% 41,2
(88,0;96,1) | (705; 1285) (55,5;78,2) | (23,7;71,5)
73,1% 76,8 91,9% 144
Ano 1 1671 (657:79.6) | (54.2:109.0) | %% | (822:97.3) | (97.2:214.5)
61,9% 58,0 53,1% 17,3
Ano 3 471 (535:60.8) | (39.1:86.0) | ®* | (402:65.7) | (10,1:29.6)
47 4% 36,5 61,5% 243
Ano 5 1331 387:562) | (236:562) | © | (48.6:73.3) | (143;41,1)
2 doses | Apbs Dose | | 157 93,6% 933 s 64,3% 31,9
(88,6;96,9) | (692;1258) (50,4;76,6) | (17,6;57.9)
Ap6s Dose 2 | 150 99,3% 1134 o 95,3% 513
(96,3;100) | (944; 1360) (86,9;99.0) | (339; 775)
79,7% 112,3 87,9% 143,9
Ano | B 1228600 | (77.5:162,8) | °° | (76,7:95,0) | (88.5;233.9)
68,6% 75,1 61,5% 24,1
Ano 3 U1 s05.767) | 487;1159) | 2% | 47.0:74,7) | (13,3;43.8)
58,1% 55.8 54.2% 16,8
Anos | T e 6672y | 35.7:87.5) | *® | (39.2:68.6) | (9.0:31.3)

A analise de imunogenicidade foi realizada na coorte PP.
(Meolheita de amostras sanguineas 21 a 48 dias ap0s a vacinagio
*analise rSBA realizada em laboratdrios do PHE

**analise hSBA realizada em laboratorios da GSK

No Estudo MenACWY-TT-027, os titulos rSBA ¢ hSBA foram determinados durante um periodo de
10 anos em criangas inicialmente vacinadas com uma dose de Nimenrix ou MenC-CRM entre os 12 ¢
os 23 meses de idade. A persisténcia dos titulos SBA foi avaliada em dois estudos com extensao:
MenACWY-TT-032 (até 5 anos) e MenACWY-TT-100 (até 10 anos). O Estudo MenACWY-TT-100

também avaliou a resposta a uma dose Unica de refor¢co de Nimenrix administrada 10 anos apos a

primovacinag¢do com Nimenrix ou MenC-CRM. Os resultados sdo apresentados na Tabela 6 (ver

seccdo 4.4).

13




Tabela 6: Titulos rSBA e hSBA apds uma dose tnica de Nimenrix (ou MenC-CRM) em criancas
com 12-23 meses de idade, persisténcia até 10 anos e apos reforco administrado 10
anos apos a primovacinac¢ao (Estudos MenACWY-TT-027/032/100)

Serogrupo Grupo Ponto rSBA* hSBA**
menin goc (,i ico vacinado temporal N >8 T™MG N >8 T™MG
g com (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
100% 3707 91,2% 59,0
a (1) s 5
Més 1 222 | (98.4:100) | (3327:4129) |2!7| (86,7:94.6) |  (49.3:70.6)
64,4% 35,1 52,3% 8,8
(2) > > ) )
Ano 4 Bl 48878 | (194:634) M| 36.7:67.5) (5,4; 14.2)
73,5% 374 35,6% 52
(2) > > ) 5
A Nimenrix |10 Y] (580:85.) | 22.1:632) | | (219:512) (3,4: 7.8)
(3)
fX‘;’t;SO o 6 66,1% 28,9 5 25,4% 42
reforoo) (53,0;77,7) | (16,4; 51,0) (15,0; 38,4) (3,0; 5,9)
(Apds o 98,4% 5122 6 100% 1534
reforco)®4) (91,3; 100) | (3726;7043) (94,2;100) | (1112;2117)
100% 879 99,1% 190,0
g 1 ) s
Més 1 2201 083:100) | (779:991)  |**] (96,8:99,9) (165; 219)
97,8% 110 97,8% 370
2) s s
Ano 4 B (882:999) | 627:192) | | (88.2:99,9) (214; 640)
77,6% 48,9 91,7% 216
2) s ) s
Nimenrix |07 ] 634:882) | (285:840) |*® | (80,0:97,7) (124; 379)
(3)
éfr‘l’t elso i 6 82,3% 128 0 91,7% 349
reforen) (70,5;90,8) | (71,1;231) (81,6;97.2) (197; 619)
(Apos 100% 7164 100% 33960
P 62 59
c reforo)®4) (94,2, 100) | (5478;9368) (93,9, 100) | (23890; 48274)
Mas 10 6 98,5% 415 6 72.1% 212
(92,1;100) |  (297; 580) (59,9;82,3) | (13,9;32,3)
80,0% 137 70,0% 91,9
(2) D) B D)
Ano 4 10 444975 | 26832 |10 | 348:933) | (9.8:859)
Vacina [, o " 63,6% 26,5 " 90,9% 109
MenC- (30,8;89,1) | (6,5; 107) (58,7; 99,8) (21,2; 557)
(3)
CRM fX‘;’t;SO o 16 87,5% 86,7 s 93,3% 117
reforco) (61,7;98.4) | (29,0; 259) (68,1; 99,8) (40,0; 344)
(Apos 100% 5793 100% 42559
P 16 15
reforco)®4) (79.4; 100) | (3631;9242) (78,2; 100) | (20106; 90086)
100% 5395 79,7% 38,8
ag 1M ) )
Meés 1 222 | (98.4:100) | (4870:5976) |'77| (73,0:853) | (29,7 50,6)
60,0% 50,8 84,4% 76,9
2) s ) ) 5
Ano 4 B 4a3:743) | 240:108) | | (70,5:93,5) (44,0; 134)
34,7% 18,2 82,6% 59,7
2) ’ ) ) 5
W-135 Nimenrix |19 Y 017:496) | 93:353) |0 | (68.6:922) (35,1; 101)
(3)
éfr‘l’t elso i - 30,6% 15,8 5 44.2% 7.7
reforoo) (19,6;43,7) | (9,1;27,6) (30,5; 58,7) (4,9;12.2)
(Apos o 100% 25911 6 100% 11925
reforo)4) (94,2; 100) | (19120; 35115) (94,2, 100) | (8716; 16316)
100% 2824 66,7% 24.4
g 1D 5 s
Més 1 222 | (98.4:100) | (2529:3153) |2V| (59.7:73.1) | (18.6: 32.1)
62.2% 44.9 87,8% 74,6
(2) > > ) )
Ano 4 B 465762 | (226:893) | M| (73.8:95.9) (44,5; 125)
42,9% 20,6 80,0% 70,6
(2) D) B B D)
Y Nimenrix |10 41 (288:57.8) | (109:392) | P | (65.4:904) | (38.7: 129)
(3)
é‘;‘;’telso ’ o | 452% 274 | 42.9% 9.1
reforen) (32,5, 58,3) | (14,7; 51,0 (29,7; 56.8) (5,5, 15,1)
(Apos 98,4% 7661 100% 12154
P 62 61
reforco)®4) (91,3; 100) | (5263; 11150) (94,1;100) | (9661; 15291)
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A analise de imunogenicidade foi realizada na coorte PP para 1 més e 5 anos apos primovacinagdo ¢ na coorte
PP para vacinagdo de refor¢o. Os individuos com uma resposta sub6tima ao serogrupo meningococico C
(definida como titulo SBA inferior ao cut-off predefinido do ensaio) deveriam receber uma dose adicional da
vacina MenC antes do Ano 6. Estes individuos foram excluidos da analise nos Anos 4 e 5, mas incluidos na
analise no Ano 10.
(1) Estudo MenACWY-TT-027
(2) Estudo MenACWY-TT-032
(3) Estudo MenACWY-TT-100

(4) Colheita de amostras sanguineas realizada 1 més apos a dose de reforgo no Ano 10.

*analise rISBA de amostras obtidas 1 més apds a primovacinagao realizada em laboratorios da GSK, e de

amostras obtidas em pontos temporais subsequentes em laboratorios do PHE no Reino Unido

**analise hSBA realizada em laboratérios da GSK e no Neomed, no Canada para os pontos temporais do Estudo
MenACWY-TT-100

Persisténcia a resposta da vacinagdo de reforgo
O Estudo MenACWY-TT-102 avaliou a persisténcia de titulos SBA até 6 anos ap6s a administragao
de uma dose de refor¢o de Nimenrix ou MenC-CRM 97 administrada no Estudo MenACWY-TT-048 a
criangas que haviam sido inicialmente vacinadas com essa vacina com idade entre 12 — 23 meses no
Estudo MenACWY-TT-039. Foi administrada uma dose de reforgo unica 4 anos apods a
primovacinagao. Os resultados sdo apresentados na Tabela 7 (ver secgdo 4.4).

Tabela 7: Titulos rSBA e hSBA apés uma dose tinica de Nimenrix (ou MenC-CRM) em
criancas com 12-23 meses de idade, persisténcia apés 4 anos e resposta apés uma
dose de reforco 4 anos apds a primovacinacio, e persisténcia até 6 anos apds a
vacinacio de reforco (Estudos MenACWY-TT-039/048/102)
Serogrupo Grupo rSBA- hSBA™*
menin goél(’iico vacinal(lig com Ponto temporal N 8 ™G N 28 MG
g (IC95%) | (IC95%) (IC95%) | (IC 95%)
99,7% 2205 77,2% 19,0
A (1) s s s
Més 1 354 | (98 4 100) | (2008; 2422) 338 (72,4; 81,6) | (16.4;22,1)
Ano 4@ 28,9%
74,5% 112 > 4,8
(Antes'do ret"orgo 212 (68,1:80.2) | (80.3; 156) 187 (22,5; 35,9) (3,9; 5.9)
com Nimenrix)
A Nimenrix 100,0% 7173 99,5% 1343
3 (2,3) s E
(Apds refor¢o) 2141 98.3.100) | (6389: 8054) | 2| (97.3: 100) | (1119; 1612)
5 anos apos dose de 137 89,8% 229 135 53,3% 13,2
reforgo (83,4:943) | (163;322) (44.,6: 62,0) | (9,6; 18,3)
6 anos apos dose de 134 92,5% 297 130 58,5% 14,4
reforgo® (86,7:96,4) | (214;413) (49,5;67,0) | (10,5; 19,7)
99,7% 478 98,5% 196
& (1) > B
Més 1 334 | 08.4:100) | @37:522) [?M] (96,6:99.5) | (175;219)
@
I(X]‘i:s doreforco | 213 (333?9:/8) 8)| (© 6 15 2y |200 (667 o 0| @3 e 2)
COm Nimenrix) b 2 bl 2 2~ 2 2V 2
Nimenrix 100% 4512 100% 15831
: 23)
(Apbs reforgo) 2151 98.3:100) | 3936: 5172) |22 | (98,3; 100) | (13626; 18394)
5 anos apos dose de 137 80,3% 66,0 136 99,3% 337
reforco™ (72,6; 86,6) | (48,1;90,5) (96,0; 100) (261; 435)
6 anos apos dose de 134 71,6% 39,6 130 97,7% 259
C reforco™ (63,2;79,1) | (28,6; 54,6) (93,4;99,5) |  (195; 345)
97,5% 212 81,9% 40,3
A (1) s s 5
Més 1 211 929:995) | (70,2650 | "% (73.7:88.4) | (29.5;55.1)
@
E(Xlri:s do reforgo 43 37,2% 14,3 31 48,4% 11,9
Vacina Menc com MenC-CRM 1) (23,0; 53,3) | (7,7;26,5) (30,2; 66,9) (5,1; 27,6)
) 100% 3718 100% 8646
. @.3)
CRM (Ap0s reforco) 1 (91,8:100) | (259 5326) | 32 | (89.4: 100) | (5887: 12699)
5 anos ap6s dose de 23 78,3% 47,3 73 100,0% 241
reforgo® (56,3:92,5) | (19,0; 118) (85,2;100) | (139; 420)
6 anos apos dose de 23 65,2% 33,0 23 95,7% 169
reforgo® (42,7: 83,6) | (14,7;74,2) (78,1:99.9) | (94,1; 305)
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Serogr Gr rSBA* hSBA**
erogrupo ;Jrupo Ponto temporal >8 TMG >8 T™MG
meningococico | vacinado com N (IC 95%) (IC 95%) N (IC 95%) (IC 95%)
100% 2682 87,5% 48,9
ag 1D 5 )
Més 1 334 1 99.0: 100) | (2453:2932) [33%] (83.5:90.8) | (41.2: 58.0)
)
?ATt::L do reforgo 213 48,8% 30,2 158 81,6% 48,3
com Nimenrix) (41,9; 55,7) | (21,9;41.,5) (74,7, 87,3) | (36,5;63,9)
W-135 Nimenrix 100% 10950 100% 14411
. @3)
(Ap0s reforco) 2151 98.3: 100) | (9531; 12579) | 22| (98.1; 100) | (12972; 16010)
5 anos apos dose de 137 88,3% 184 136 100% 327
reforco™ (81,7;93,2) | (130;261) (97.3; 100) (276; 388)
6 anos apos dose de 134 85,8% 172 133 98,5% 314
reforco™ (78,7;91,2) | (118;251) (94,7, 99,8) | (255;388)
100% 2729 79,3% 30,9
& Q)] s 5
Més 1 334 1 99,0: 100) | (2473;3013) |>*7] (74,5: 83,6) | (25,8, 37.1)
2)
2?1'?@:3 do reforgo 213 58,2% 37,3 123 65,9% 30,2
com Nimenrix) (51,3; 64,9) | (27,6; 50,4) (56,8; 74,2) (20,2; 45,0)
Y Nimenrix 100,0% 4585 100% 6776
4 (2,3) >
(Ap0s reforgo) 2151 98.3: 100) | (4129:5093) | 173| (97,9: 100) | (5961; 7701)
5 anos ap6s dose de 137 92,7% 265 137 97,8% 399
reforco (87,0:96,4) | (191; 368) (93,7:99,5) | (321 495)
6 anos apos dose de 134 94,0% 260 131 97,7% 316
reforco (88,6:97,4) | (189;359) (93,5:99,5) | (253;394)

A analise de imunogenicidade foi realizada na coorte PP para cada ponto temporal.
(1) Estudo MenACWY-TT-039
(2) Estudo MenACWY-TT-048
(3) Colheita de amostras sanguineas realizada 1 més apos uma dose de refor¢o no Ano 4
(4) Estudo MenACWY-TT-102
*andalise rSBA realizada em laboratorios da GSK de amostras obtidas 1 més apds a primovacinagdo e de

amostras obtidas em pontos temporais subsequentes em laboratorios do PHE no Reino Unido

**analise hSBA realizada em laboratérios da GSK e no Neomed, no Canada para os pontos temporais do Estudo
MenACWY-TT-102

Imunogenicidade em criancas com 2-10 anos de idade

No Estudo MenACWY-TT-081, uma dose unica de Nimenrix demonstrou ser ndo inferior a outra
vacina MenC-CRM registada, em termos de resposta a vacina para o serogrupo C [94,8% (IC 95%:
91,4;97,1) e 95,7% (IC 95%: 89,2; 98,8) respetivamente]. Os TMGs foram inferiores no grupo de
Nimenrix [2795 (IC 95%: 2393; 3263)] comparativamente os obtidos no grupo da vacina MenC-CRM
[5292 (IC 95%: 3815; 7340)].

No Estudo MenACWY-TT-038, uma dose unica de Nimenrix demonstrou ser ndo inferior a vacina

ACWY-PS registada, em termos de resposta a vacina para os quatro serogrupos meningococicos,

como apresentado na Tabela 8.
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Tabela 8: Titulos rSBA* ap6s uma dose unica de Nimenrix (ou ACWY-PS) em crian¢as com 2-
10 anos de idade (Estudo MenACWY-TT-038)

Seroeruno Nimenrix" Vacina ACWY-PS®)
menin goél()iico N RV T™MG N RV ™G
g (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)

89,1% 6343 64,6% 2283

A ) 863:915) | (5998:6708) | 0% | (57.4:71.3) (2023; 2577)
96,1% 4813 89,7% 1317

c 691 (94,4; 97,4) (4342; 5335) 234 (85,1; 93,3) (1043; 1663)
97.4% 11543 236 82,6% 2158

W-133 0911 95.0.984) | (10873 12255) (77,2; 87,2) (1815; 2565)
92,7% 10825 68,8% 2613

Y 7231 905945 | (10233 11452) | 20 | (62.5: 74.6) (2237; 3052)

A analise de imunogenicidade foi realizada na coorte PP.
(M Colheita de amostras sanguineas realizada 1 més ap6s a vacinagio
RV: resposta a vacina definida como a propor¢do de individuos com:
o titulos rSBA > 32, em individuos inicialmente seronegativos (isto ¢, titulos rSBA pré-vacinagdo < 8)

e aumento de pelo menos 4 vezes dos titulos rSBA desde o periodo pré-vacinagao até ao periodo pos-
vacinagdo, nos individuos inicialmente seropositivos (isto é, titulos rSBA pré-vacinacao > 8)
*analise rSBA realizada em laboratdrios da GSK

A persisténcia dos titulos SBA foi avaliada em criangas inicialmente vacinadas no Estudo

MenACWY-TT-081, como apresentado na Tabela 9 (ver seccao 4.4).

Tabela 9: Titulos rSBA e hSBA até 44 meses apos Nimenrix (ou MenC-CRM) em crian¢as com
2-10 anos de idade na altura da vacinacio (Estudo MenACWY-TT-088)

Serogrupo Grupo Ponto rSBA* hSBA**
SR vacinado | temporal N >8 ™G N >8 ™G
com (meses) (IC 95%) (IC 95%) (IC95%) | (IC95%)
86,5% 196 25,6% 4,6
A Nimenrix 32 193 (80,9;91,0) | (144;267) o0 (16,9;35,8) | (3,3;6,3)
44 189 85,7% 307 29 25,8% 4,8
(79,9;90,4) | (224;423) (17,1;36,2) | (3,4;6,7)
64,6% 34,8 95,6% 75,9
Nimenrix 32 192 (574;71,3) | (26,0;46,4) o0 (89,0; 98,8) | (53,4;108)
44 189 37,0% 14,5 22 76,8% 36,4
C (30,1; 44,3) | (10,9;19,2) (66,2; 85,4) | (23,1;,57,2)
Vacina 3 69 76,8% 86,5 33 90,9% 82,2
MenC- (65,1;86,1) | (47,3;158) (75,7; 98,1) | (34,6; 196)
CRM 44 66 45,5% 31,0 3] 64,5% 38,8
(33,1;58,2) | (16,6; 58,0) (45,4; 80,8) | (13,3;113)
3 193 77,2% 214 36 84,9% 69,9
W-135 Nimenrix (70,6; 82,9) | (149;307) (75,5;91,7) | (48,2;101)
44 189 68,3% 103 ]7 80,5% 64,3
(61,1;74,8) | (72,5; 148) (70,6; 88,2) | (42,7; 96,8)
81,3% 227 81,3% 79,2
% 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)

A analise de imunogenicidade foi realizada na coorte PP para persisténcia adaptada para cada ponto

temporal.

*analise rSBA realizada em laboratorios do PHE no Reino Unido
**analise hSBA realizada em laboratorios da GSK

A persisténcia de titulos hSBA foi avaliada 1 ano ap6s a vacinacdo de criangas com 6-10 anos de
idade, inicialmente vacinadas no Estudo MenACWY-TT-027 (Tabela 10) (ver sec¢do 4.4).
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Tabela 10: Titulos hSBA* apés uma dose tinica de Nimenrix (ou ACWY-PS) em criancas com 6-
10 anos e persisténcia 1 ano apos a vacinacio (Estudos MenACWY-TT-027/028)

Grupo 1 més apés a primovacinacio Persisténcia de 1 ano
Sero-grupo vacinado (Estudo MenACWY-TT-027) (Estudo MenACWY-TT-028)
meningocdcico com N >8 T™MG N >8 T™MG
IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
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 Vacina 4,1 2,5
25,7% ] 5,7% ?
ACI};’Y- 35 (12.5: 43.3) (2,6; 6,5) 35 (0.7-19.2) (1,9; 3,3)
Nimenrix 101 89,1% 156 105 95,2% 129
(81,3;94,4) (99,3; 244) (89,2; 98,4) (95,4; 176)
¢ Ié‘g,‘;? 3 | 395% 13,1 . 32,3% 7,7
PS (24,0; 56,6) (5,4; 32,0) (16,7;51,4) (3,5, 17,3)
Nimenrix 103 95,1% 133 103 100% 257
(89,0; 98,4) (99,9; 178) (96,5; 100) (218; 302)
W-135 Ig:{,‘;? 35 | 343% 5.8 . 12,9% 3,4
PS (19,15 52,2) (3,3;9.9) (3,6 29.8) (2,055,8)
Nimenrix 29 83,1% 95,1 106 99,1% 265
(73,7, 90,2) (62,4; 145) (94,9; 100) (213; 330)
Y Nl I P E ¥ 12,5 w | 333% 93
PS (26,4; 62,3) (5,6; 27,7) (18,6; 51,0) (4,3; 19,9)

A analise de imunogenicidade foi realizada na coorte PP para persisténcia ao Ano 1.
A analise hSBA nao foi realizada em criangas com idades entre 2 ¢ < 6 anos (na altura da vacinag@o).

*analise hSBA realizada em laboratorios da GSK

Os titulos SBA foram determinados durante um periodo de 10 anos em criancas inicialmente

vacinadas com uma dose de Nimenrix ou ACWY-PS entre os 2 e os 10 anos de idade no Estudo
MenACWY-TT-027. A persisténcia dos titulos SBA foi avaliada em dois estudos de extensdo:
MenACWY-TT-032 (até 5 anos) e MenACWY-TT-100 (até 10 anos). O Estudo MenACWY-TT-100
também avaliou a resposta a uma dose Unica de refor¢co de Nimenrix administrada 10 anos apos a
primovacinagao com Nimenrix ou ACWY-PS. Os resultados sdo apresentados na Tabela 11 (ver

sec¢do 4.4).
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Tabela 11: Titulos rSBA e hSBA apés uma dose inica de Nimenrix (ou ACWY-PS) em criancas
com 2-10 de idade, persisténcia até 10 anos, e apos reforco administrado 10 anos apos

a primovacinacio (Estudos MenACWY-TT-027/032/100)

Serogrupo Grupo Ponto temporal rSBA* hSBA**
et goc (,ﬂ .o | vacinado P N >8 T™MG N >8 T™MG
g com (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
100% 7301 81,1% 57,0
ag 1D (5) P P
Més 1 2251 98.4:100) | (6586:8093) || (72.5:87.9) | (40.3:80.6)
90,8% 141
) ’ (6) - -
Ano 3 B (833,957 982:203) |2
79,6% 107 41,1% 6,5
3) > ) )
Nimenrix | % 6 B (703871 (66,0; 174) %01 (30.8: 52,0) (4,8; 8,8)
(3)
‘&?t;so i 7 89,0% 96,3 - 33,9% 45
reforee) (79,5; 95,1) (57,1; 163) (22,3; 47,0) (3,3, 6,2)
95,9% 4626 100% 1213
A (3.4) ’
A (Apos reforco)™7) 74 1 ge 67992y | (3041:7039) | 7> | (95,1;100) | (994; 1481)
M 1) 7 100% 2033 250 | 257% 41
(952;100) | (1667;2480) (12,5; 43,3) (2,6: 6,5)
15,4% 4,7
) ’ > (6) - -
Ano 3 Bl go4sa | @ren |™
Vacina 12,5% 5.8 33,3% 5,9
3) 5 > 5 >
ACWY- |06 2 (277324 (3,5:9,6) 2V ae 5700 | 3,0 11,7)
3)
PS ‘(X‘I‘l’telso i . 23,5% 8,0 . 29,4% 6,2
roforee) (6,8; 49,9) (3,3: 19,3) (10,3:56,0) | (2.4 15,7)
100% 6414 100% 211
A (3.4)
(Apos reforco)™7\ 17 1 g0 5. 100) | (3879: 10608) | 7 | (80,5:100) |  (131; 340)
100% 2435 89,7% 155
g 1D (5) ’
Més 1 2251 (984:100) | (2106:2816) |97 (82.3:948) |  (101;237)
90,8% 79,7
2) ’ ’ (6) — -
Ano 3 B (833,957 (560:113) | ™2
82,7% 193 93,8% 427
®) , )
Nimenrix | % 6 Bl 137806 | 21:308) | Y7 | 870977 | (261: 700
(3)
é;‘;’tgsodo - 85,1% 181 7 91,8% 222
roforon) (75,0, 92.3) (106; 310) (83,0,;96,9) |  (129; 380)
100% 4020 100% 15544
4 (3.4
c (Apos reforco)™) 74 1 95 1. 700) | (3319:4869) | 7' | (94,9:100) | (11735:20588)
100% 750 39,5% 13,1
ag 1D ®) . ’
Més 1 741 (95,1; 100) (555, 1014) | > | (24,0: 56,6) (5.4; 32,0)
100% 128
) (6) - -
Ano 5 B 753: 100) (564:201) | ™2
Vacina 79.2% 98,7 100% 235
(3) > 5
ACWY- | A0 6 24| (57.8:92,9) (42,2;231) 24 | (85.8: 100) (122; 451)
3)
PS é;lr‘l’telso o 0 76,5% 96,2 0 100,0% 99,1
reforee) (50,1; 93,2) (28,9; 320) (80,5, 100) |  (35.,8;274)
100% 15101 94,1 44794
A (3.4) ’
(Apos reforco)™7| 17 1 g0 5. 100) | (7099:32122) | V7 | (71.3:99.9) | (10112; 198440)
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Serogrupo Grupo Ponto temporal rSBA* hSBA*
menin goc (,i ico vacinado P N >8 TMG N >8 TMG
g com (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
100% 11777 95,3% 134
g 1D (5) ’
Més 1 2251 (98.4:100) | (10666: 13004) | 197" | (89.4:9855) |  (101; 178)
78,6% 209
2) ’ (6) - -
Ano 3 9B (69.1:862) (128:340) | ™
73,5% 265 81,5% 62,5
(3) B B B
Nimenrix | % 6 Bl 636:819) | (155:454) | % | (72.1:88.9) | (42,0:93.1)
(3)
‘(X‘;’tgso i 24 68,9% 206 5 61,0% 17,5
roforee) (57,1:79,2) (109; 392) (47,4:73,5) | (10,5;29.2)
100% 27944 100% 6965
4 (3.4
W-135 (Apos reforco) ™ 74 1 g5 1.700) | (22214;35153) | 7* | (95.1:100) | (5274;9198)
M 1) 7 100% 2186 250 | 343% 5.8
(952;100) | (1723;2774) (19,1; 52,2) (3.3,9.,9)
0% 4,0
) > (6) - -
Ano 3 Bl oo2an | @oan |™
Vacina 12,5% 7.6 30,4% 7,0
(3) b B B B
ACWY- |An06 2 (277324 (3,7; 15,6) 2 (132:52,9) (2,9; 16,9)
3)
PS é;‘;’tgso o 7 23,5% 15,4 s 26,7% 4,1
roorae) (6.8:49.9) | (4.2:564) (78:551) | (2.0;85)
94,1% 10463 100% 200
A (3.4) ’
(Apos reforco)™%\ 17 1 7y 3799 9y | (3254:33646) | ° | (78.2: 100) (101; 395)
100% 6641 83,0% 93,7
g 1D (5) ’ ’
Més 1 2251 (98.4:100) | (6044:7297) | 7Y | (73.8:89.9) | (62.1: 141)
78,6% 143
2) ’ (6) - -
Ano 3 9B (69.1:862) (88,0:233) |2
71,4% 136 65.2% 40,3
(3) ) 5 B
Nimenrix | % 6 Bl 614800 | 826:225) | % | (543:75.0) | (23.9:68.1)
(3)
‘(X‘;’telso o T 67,6% 98,5 6 72,3% 35,7
roforee) (55,7: 78,0) (54,3; 179) (59,8:82,7) | (21,0; 60.6)
100% 7530 100% 11127
4 (3.4
v (Apos reforco)™ ) 74 1 95 1. 700) | (582897290 | "4 | (95,1:100) | (8909; 13898)
Mas 1) 7 100% 1410 e | 8% 12,5
(952;100) | (1086; 1831) (26,4:623) | (5,6,27.7)
7,7% 55
) ’ > (6) - -
Ano 5 B 02:360) Q7LD | ™
Vacina 20,8% 11,6 25,0% 7,3
(3) B b b )
ACWY- |An06 2 (715422 @7:287) | 2| 08467 | (27,198
(3)
PS ‘(X‘;’t;f i’ | 176% 10,2 | 357 7.8
reforee) (3,8; 43,4) (3,5;30,2) (12,8, 64.9) | (2,5;24,4)
100% 6959 100% 454
A (3.4)
(Apos reforco)™™\ 171 05 100) | 3637:13317) | 7 | (80.5: 100) (215; 960)

A analise de imunogenicidade foi realizada na coorte PP para cada ponto temporal. Os individuos com uma
resposta subdtima ao subgrupo meningococico C (definido como titulo SBA inferior ao cut-off predefinido do
ensaio) deveriam receber uma dose adicional da vacina MenC antes do Ano 6. Estes individuos foram excluidos
da analise ao Ano 5, mas foram incluidos na analise aos Anos 6 ¢ 10.
Estudo MenACWY-TT-027
Estudo MenACWY-TT-032
Estudo MenACWY-TT-100
Colheita de amostras sanguineas realizada 1 més apos a dose de reforgo ao Ano 10
Inclui criangas com idades entre 6 e < 11 anos. A analise hSBA nio foi realizada em criangas com
idades entre 2 e < 6 anos (na altura da vacinagao)
De acordo com o protocolo do Estudo MenACWY-TT-032, os titulos hSBA nédo foram medidos nesta
faixa etdria a0 Ano 5
*analise rSBA realizada em laboratdrios da GSK em amostras obtidas 1 més apds a primovacinagdo de amostras
obtidas em pontos temporais subsequentes em laboratérios do PHE no Reino Unido

(1)
2)
)
(4)
)

(6)
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**analise hSBA realizada em laboratérios da GSK e no Neomed, no Canada para os pontos temporais do Estudo
MenACWY-TT-100

Imunogenicidade em adolescentes com 11-17 anos de idade e em adultos > 18 anos de idade

Em dois ensaios clinicos realizados em adolescentes com 11-17 anos de idade (Estudo MenACWY-
TT-036) e em adultos com 18-55 anos de idade (Estudo MenACWY-TT-035), foi administrada uma
dose de Nimenrix ou uma dose da vacina ACWY-PS.

Nimenrix demonstrou ser nao inferior a vacina ACWY-PS em termos de resposta a vacina, como
apresentado na Tabela 12.

Tabela 12: Titulos rSBA* apdés uma dose unica de Nimenrix (ou ACWY-PS) em adolescentes

com 11-17 anos de idade e em adultos com 18-55 anos de idade (Estudos MenACWY-

TT-035/036)

Grupo Estudo MenACWY-TT-036 Estudo MenACWY-TT-035
Serogrupo vacinado (11-17 anos) (18-55 anos)V
meningocécico com N RV ™G N RV ™G
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)

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

A (82,1; 88,2) (5557, 6324) (77,0, 82,9) (3372; 3897)
Vacina 191 77,5% 2947 250 69,8% 2127

ACWY-PS (70,9; 83,2) (2612; 3326) (63.,8;75,4) (1909; 2370)
Nimenrix 642 97,4% 13110 849 91,5% 8866

C (95,8; 98,5) (11939; 14395) (89.4;93,3) (8011, 9812)
Vacina 1 96,7% 8222 288 92,0% 7371

ACWY-PS (93,3, 98,7) (6807; 9930) (88,3; 94,9) (6297, 8628)
Nimenrix 639 96,4% 8247 360 90,2% 5136

W-135 (94,6 97,7) (7639; 8903) (88,1;92.1) (4699; 5614)
Vacina 216 87,5% 2633 733 85,5% 2461

ACWY-PS (82,3;91,6) (2299; 3014) (80,9; 89.4) (2081, 2911)
Nimenrix 657 93,8% 14086 362 87,0% 7711

% (91,6; 95,5) (13168; 15069) (84,6; 89.,2) (7100, 8374)
Vacina 219 78,5% 5066 288 78,8% 4314

ACWY-PS (72,5; 83,8) (4463, 5751) (73,6; 83.,4) (3782; 4921)

A analise de imunogenicidade foi realizada nas coortes PP.

(1) Colheita de amostras sanguineas 1 més apds a vacinagdo
RV: resposta a vacina definida como a propor¢éo de individuos com:
o Titulos rSBA > 32 em individuos inicialmente seronegativos (isto é, titulos rSBA pré-vacinagdo < 8)
e aumento de pelo menos 4 vezes dos titulos rSBA desde o periodo pré-vacinagdo até ao periodo pds-

vacina¢do, em individuos inicialmente seropositivos (isto ¢, titulos rSBA pré-vacinagdo > 8)
*analise rSBA realizada em laboratorios da GSK

Os titulos rSBA foram determinados durante um periodo de 10 anos em individuos inicialmente
vacinados com uma dose de Nimenrix ou ACWY-PS entre os 11 e os 17 anos de idade no Estudo
MenACWY-TT-036. A persisténcia dos titulos rSBA foi avaliada em dois estudos de extensao:
MenACWY-TT-043 (até 5 anos) e MenACWY-TT-101 (até 10 anos). O Estudo MenACWY-TT-101
também avaliou a resposta a uma dose Unica de refor¢co de Nimenrix administrada 10 anos apos a

primovacinagdo com Nimenrix ou ACWY-PS. Os resultados sdo apresentados na Tabela 13.
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Tabela 13: Titulos rSBA* apdés uma dose unica de Nimenrix (ou ACWY-PS) em adolescentes
com 11-17 anos de idade, persisténcia até 10 anos, e ap6s refor¢o administrado 10
anos apos a primovacinac¢ao (Estudos MenACWY-TT-036/043/101)

S Ponto t | Nimenrix Vacina ACWY-PS
erogrupo onto tempora N >8 ™G N >8 T™MG
meningococico (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
100% 5929 99,6% 2947
g 1M ’
Mes 1 674 1 (99.5: 100) (5557:6324) | 2** | (97.5: 100) (2612 3326)
92,9% 448 82,7% 206
2) s s
Ano 3 4491 90,11 95,1) (381; 527) 1301 75 6. 88.4) (147; 288)
97,5% 644 93,0% 296
2) s s
A Ano 3 2361 (945.99.1) (531; 781) 86 | (854.97.4) (202; 433)
(3)
Ano 10 85,2% 248 80,4% 143
(Antes do 162} 78.8:90.3) (181; 340) o1 (66,9; 90,2) (80,5; 253)
reforco) b 2 2 b b b
100% 3760 100% 2956
A (3.4)
(Apos reforco)™71 162 1 g7 7.9 (3268; 4326) o1 (93,0; 100) (2041; 4282)
100% 13110 100% 8222
ag 1M
Mes 1 673 1 (995:100) | (11939;14395) | 224 | (984; 100) (6808; 9930)
91,1% 371 150 86,0% 390
@) ) >
Ano 3 491 (88.1:93,6) (309; 446) (79,4; 91,1) (262; 580)
88,6% 249 87,1% 366
() > 5
C Ano 3 2361 (838:923) (194; 318) 8 1 (78,0:93.4) (224; 599)
(3)
Ano 10 90,1% 244 82,4% 177
(Antes do 162} 845 942) (182; 329) > (69,1; 91,6) (86,1; 365)
reforgo) b 9 b b 2 b 2 b b
100% 8698 100% 3879
A (3.4)
(Apos reforco)™1 162 1 o7 7.0 (7391: 10235) | ) (93,0; 100) (2715; 5544)
99,9% 8247 100% 2633
g 1D ’
Mes 1 678 | (992 100) (7639:8903) | 224 | (98.4: 100) (2299; 3014)
82,0% 338 150 30,0% 16,0
(2) B D) 1)
Ano 3 449 (78,1 85.4) (268; 426) (22.8; 38,0 (10.9; 23.6)
86,0% 437 34,9% 19,7
(2) > ) D)
W-135 Ano 3 2361 (80,9:90,2) (324; 588) 86 | (249459 (11,8; 32,9)
(3)
éi‘;’t;so o 16 71,6% 146 51 43,1% 16,4
reforco) (64,0; 78,4) (97,6; 217) (29,3; 57.8) (9,2; 29,4)
100% 11243 100% 3674
< (3.4)
(Apds reforgo)™ | 162 | o7 5. 100, (9367; 13496) | °! (93,0; 100) (2354; 5734)
100% 14087 100% 5066
ag 1M
Mes 1 6771 (995:100) | (13168;15069) | 2% | (98.4; 100) (4463; 5751)
93,1% 740 150 58,0% 69,6
) > > >
Ano 3 491 90,3:95,3) (620; 884) (49,7; 66,0) (44,6; 109)
96,6% 1000 66,3% 125
() > 5
Y Ano 3 2361 (934:98.5) (824; 1214) 86 | (553.76,1) (71,2; 219)
(3)
Ano 10 90,7% 447 49,0% 32,9
(Antes do 1621 (852:94.7) (333; 599) U (34.8: 63,4) (17.1; 63.3)
reforco) 94~ 2 2 b b 2t b
100% 7585 98,0% 3296
A (3.4) 4
(Apos reforco)™| 162 1 o7 7.1 00 (6748; 8525) > (89,6; 100) (1999; 5434)

A analise de imunogenicidade foi realizada na coorte PP para cada ponto temporal.
(1) Estudo MenACWY-TT-036
(2) Estudo MenACWY-TT-043

(3) Estudo MenACWY-TT-101
(4) Colheita de amostras sanguineas realizada 1 més apos uma dose de refor¢co no Ano 10
*analise de rSBA realizada em laboratorios da GSK em amostras obtidas 1 més apos a primovacinagdo e de
amostras obtidas em pontos temporais subsequentes em laboratorios do PHE no Reino Unido

A persisténcia de hSBA foi avaliada durante um periodo de até 5 anos ap6s a vacinagdo de

adolescentes e adultos inicialmente vacinados no Estudo MenACWY-TT-052, como apresentado na
Tabela 14 (ver secgdo 4.4).




Tabela 14: Titulos hRSBA* ap6s uma dose inica de Nimenrix em adolescentes e adultos com 11-
25 anos de idade e persisténcia até 5 anos apos a vacinagao (Estudos MenACWY-TT-

052/059)
Serogrupo Ponto
. ;. N >8 (IC 95%) TMG (IC 95%)
meningococico temporal
Més 1V 356 82,0% (77,6; 85,9) 58,7 (48,6; 70,9)
A Ano 1@ 350 29,1% (24,4; 34,2) 5,4 (4,5; 6,4)
Ano 5@ 141 48,9% (40.4; 57.,5) 8,9 (6,8: 11,8)
Més 1D 359 96,1% (93,5; 97.,9) 532 (424; 668)
C Ano 1? 336 94,9% (92,0; 97,0) 172 (142; 207)
Ano 5? 140 92,9% (87,3; 96,5) 94,6 (65,9; 136)
Més 1 334 91,0% (87,4; 93,9) 117 (96,8; 141)
W-135 Ano 1@ 327 98,5% (96,5; 99,5) 197 (173; 225)
Ano 5? 138 87,0% (80,2;92,1) 103 (76,3; 140)
Més 1 364 95,1% (92,3; 97,0) 246 (208; 291)
Y Ano 1@ 356 97,8% (95,6; 99,0) 272 (237, 311)
Ano 5@ 142 94,4% (89,2; 97.,5) 225 (174; 290)

A analise de imunogenicidade foi realizada na coorte PP para persisténcia adaptada para cada ponto temporal.
(1) Estudo MenACWY-TT-052
(2) Estudo MenACWY-TT-059

*analise hSBA realizada em laboratérios da GSK

Os titulos rSBA foram determinados durante um periodo de 10 anos em individuos inicialmente
vacinados com uma dose de Nimenrix ou ACWY-PS entre os 11 e os 55 anos de idade no Estudo
MenACWY-TT-015. A persisténcia dos titulos rSBA foi avaliada em dois estudos de extensao:
MenACWY-TT-020 (até 5 anos) e MenACWY-TT-099 (até 10 anos). O Estudo MenACWY-TT-099
também avaliou a resposta a uma dose unica de refor¢co de Nimenrix administrada 10 anos apods a
vacinacdo inicial com Nimenrix ou ACWY-PS. Os resultados sdo apresentados na Tabela 15.
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Tabela 15: Titulos rSBA* apdés uma dose tunica de Nimenrix (ou ACWY-PS) em adolescentes e

adultos com 11-55 anos de idade, persisténcia até 10 anos, e apos reforco

administrado 10 anos apds a primovacinac¢ao (Estudos MenACWY-TT-015/020/099)

S Ponto t | Nimenrix Vacina ACWY-PS
erogrupo onto tempora N >8 ™G N >8 T™MG
meningococico (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
100% 4945 100% 2190
g 1D
Més 1 323 1 98.9: 100) (4452:5493) | 112 | (96.8: 100) (1858; 2582)
95,3% 365 76,5% 104
(2) bl s
Ano 4 B (84,2:99.4) (226; 590) 71 (50,11 932) (31,0; 351)
84,3% 190 57,9% 37,0
(2) 1) D) B
A Ano 3 U1 (714930 (108; 335) 191 (335.79.7) (12,6; 109)
(3)
fX‘;’t;SOdO 155 78,1% 154 5 71,2% 75,1
reforoo) (70,7; 84,3) (108; 219) (56,9; 82,9) (41,4; 136)
100% 4060 100% 3585
A (3.4)
(Apos reforco)™ 1 135 1 o7 6. 1) (3384; 4870) 52 (93,2; 100) (2751; 4672)
99,7% 10074 100% 6546
ag 1 4
Meés 1 341 98 4: 100) 8700; 11665 | 14 | (96,8; 100) (5048; 8488)
76,7% 126 41,2% 16,7
2) s ’ s
Ano 4 B (614:882) (61,6; 258) 71 (184 67.1) (5,7; 48,7)
72,5% 78,5 38,9% 17,3
2) ’ s ’ s
C Ano 3 U1 (583841 (41,8; 147) 8 (173643 (6,0; 49,7)
(3)
éfr‘l’t elso i 154 90,9% 193 s 88,5% 212
reforen) (85,2; 94,9) (141; 264) (76,6; 95,6) (110; 412)
100% 13824 98,1% 3444
. (3.4) >
(Apos reforeo)™ 135 1 o7 6100y | (10840: 17629) | 2 |  (89.7; 100) (1999; 5936)
99,7% 8577 100% 2970
g 1D 4
Més 1 34071 98 4: 100) (7615:9660) | 14 | (96.8: 100) (2439; 3615)
90,7% 240 17,6% 8,3
2) > ) )
Ano 4 B (77.9:97.4) (128; 450) 17 (3,8; 43,4) (3,6; 19,5)
86,3% 282 31,6% 15,4
(2) > ) )
W-135 Ano 3 U1 (73.7:043) (146; 543) 191 (126: 56.6) (5,7, 41,9)
(3)
fX‘;’t;SO o 154 71,4% 166 5 21,2% 10,9
reforgo) (63,65 78,4) (107; 258) (11,1; 34,7) (6,1;19,3)
100% 23431 98,1% 5793
4 3.4 >
(Apos reforeo)™ | 135 1 976,100y | (17351; 31641) | >° (89,7; 100) (3586; 9357)
100% 10315 100% 4574
ag 1M
Meés 1 3401 98.9. 100) ©317; 114200 | 1| (96,8; 100) (3864; 5414)
86,0% 443 47,1% 30,7
2) s s s
Ano 4 B (7210947 (230; 853) 71 230722 (9,0; 105)
92,2% 770 63,2% 74,1
2) ’ ’ s
Y Ano 5 U 81.1:978) (439; 1351) 191 (38.4.837) (21,9; 250)
(3)
Ano 10 86,4% 364 61,5% 56,0
(Antes do 1341 (79.9. 91,4 (255; 519) 21 (47.0:747) (28.8; 109)
reforco) b b b 9 b b b 9 9
100% 8958 100% 5138
A (3.4)
(Apos reforco)™ 135 1 o7 6100y | (7602:10558) | °2 | (93.2:100) (3528; 7482)

A analise de imunogenicidade foi realizada na coorte PP para 1 més e 5 anos apos vacinacéo ¢ na coorte PP para
vacinacao de reforgo.

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

(4) Colheita de amostras sanguineas realizada 1 més ap6s uma dose de refor¢co no Ano 10.
* analise rSBA realizada em laboratorios da GSK em amostras obtidas 1 més ap6s a primovacinagdo e de
amostras obtidas em pontos temporais subsequentes em laboratorios do PHE no Reino Unido

Num outro estudo (MenACWY-TT-085), foi administrada uma dose tnica de Nimenrix a 194 adultos
libaneses com idade igual e superior a 56 anos (incluindo 133 com 56-65 anos de idade € 61 com >65




anos). A percentagem de individuos com titulos rSBA (ensaios realizados em laboratorios da GSK)
pré-vacinacao >128 variou de 45% (serogrupo C) a 62% (serogrupo Y). No global, 1 més apds a
vacinagdo, a percentagem de individuos vacinados com titulos rSBA > 128 variou de 93% (serogrupo
C) a 97% (serogrupo Y). No subgrupo com idade > 65 anos, a percentagem de individuos vacinados
com titulos rSBA > 128, 1 més apds a vacinagao variou de 90% (serogrupo A) a 97% (serogrupoY).

Resposta a dose de refor¢o de individuos previamente vacinados com uma vacina meningocdcica
conjugada contra a Neisseria meningitidis

A administrag@o de uma dose de refor¢o de Nimenrix a individuos primovacinados com uma vacina
meningocdcica monovalente (MenC-CRM) ou tetravalente conjugada (MenACWY-TT) foi estudada
em individuos a partir dos 12 meses de idade. Foram observadas respostas anamnésticas robustas a
antigénio(s) contidos na vacina usada na primovacinagao (ver Tabelas 6, 7, 11, 13, e 15).

Resposta a Nimenrix de individuos previamente vacinados com uma vacina polissacarida simples
contra a Neisseria meningitidis

No Estudo MenACWY-TT-021 realizado em individuos com 4,5-34 anos de idade, a imunogenicidade
de Nimenrix administrada entre 30 e 42 meses ap0s a vacinag@o com a vacina ACWY-PS, foi
comparada com a imunogenicidade de uma dose de reforco de Nimenrix administrada a individuos do
mesmo grupo etario ndo vacinados nos 10 anos anteriores com uma vacina meningococica. Foi
observada uma resposta imunitaria (titulos rSBA >8) para todos os quatro serogrupos meningocdcicos
em todos os individuos, independentemente do estado vacinal com uma vacina meningococica. Os
TMGs rSBA foram significativamente inferiores nos individuos que tinham recebido uma dose da
vacina ACWY-PS, 30-42 meses antes da dose de Nimenrix. No entanto, 100% dos individuos
alcancgaram titulos rfSBA >8 para os quatro serogrupos (A, C, W-135 e Y) (ver seccdo 4.4).

Criancas (2-17 anos de idade) com asplenia anatdmica ou funcional

O estudo MenACWY-TT-084 comparou as respostas imunitarias a duas doses de Nimenrix
administradas com um intervalo de 2 meses, entre um grupo de 43 individuos com 2-17 anos de idade
com asplenia anatomica ou funcional, e um grupo de 43 individuos da mesma faixa etaria com fungao
esplénica normal. Um més ap6s a primeira dose da vacina e 1 més ap6s a segunda dose, percentagens
semelhantes de individuos nos dois grupos apresentaram titulos rSBA > 8 ¢ > 128, ¢ titulos hSBA > 4
e=>38.

Imunogenicidade apds duas doses de Nimenrix aos 3 € 12 meses de idade

No estudo C0921062, os lactentes receberam uma dose primaria tinica aos 3 meses de idade seguida
de uma dose de reforgo aos 12 meses de idade. Uma dose primaria inica administrada aos 3 meses de
idade induziu titulos rSBA robustos contra os quatro serogrupos meningococicos, tal como
determinado pela percentagem de participantes com titulos ISBA > 8 e TMGs. Uma dose de reforco
induziu respostas robustas contra todos os quatro serogrupos meningococicos. Os resultados sdo
apresentados na Tabela 16.
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Tabela 16: Titulos rSBA pré- e pés-vacinacio com duas doses aos 3 e 12 meses de idade (Estudo

C0921062)
*
menimgocica | Povo temporal [ S
IC 95%) (IC 95%)
Antes da Dose 1 128 (0?(3?0;:8) “ 8‘;(‘)"0)
0
A AposDose 1T | 124 <7iil3§§,5> @i 129
Antes do Reforgo 125 ( 253’ i 264/20,6) (7,6?,193,0)
Apos Reforgo 128 (9;,2?%0) (149188; 128207)
Antes da Dose 1 128 (1?7’;70;:9) “ (‘)‘;1 7
0
C Apds Dose 17 124 (849,;;190?’5) (81,2?23143)
Antes do Reforgo 125 (556;;87/30’1) (16,211,289,5)
Apds Reforgo® | 128 97,2 100 (1053, 1605)
Antes da Dose 1 128 (0?6??:3) (3’;;1‘,3)
0
N Apés Dose 10| 124 (8;’325902’3) (15(2)?374)
Antes do Reforco 125 (586,;27/50,3) (16,23 1’278,9)
Apos Reforgo 128 (97152?01/‘60) (223237; 134299)
Antes da Dose 1 128 ( 3’;’;810?’9) . 3?;,(;,8)
0
Y ApsDose I | 124 (839,2239019) (142 245)
Antes do Reforgo 125 ( 576,4612472),6) (18,%)‘;"353,4)
Apds Reforgo® | 128 97,2 100 (1394; 1994

*analise rSBA realizada em laboratorios da Health Security Agency (UKHSA) no Reino Unido
(Mcolheita de amostras sanguineas 1 més apds a vacinagdo
Os dados do parametro de avaliagdo secundaria de hSBA nédo foram incluidos uma vez que eram limitados.

Impacto de uma unica dose de Nimenrix

Em 2018, os Paises Baixos incluiram Nimenrix no programa nacional de vacinagdo num esquema de
dose unica em criangas com 14 meses de idade, em substitui¢do da vacina meningocdcica conjugada
para o serogrupo C. Em 2018, também se iniciou uma campanha de catch-up com um esquema de
dose tnica de Nimenrix em adolescentes entre os 14 e 18 anos de idade, que se tornou rotina em 2020,
resultando num programa nacional de vacinagdo de bebés e adolescentes. No periodo de dois anos, a
incidéncia de doenca meningocdcica causada pelos serogrupos C, W, e Y foi significativamente
reduzida em 100% (IC 95%: 14, 100) em individuos entre os 14 e os 18 anos de idade, 85% (IC 95%:
32, 97) em todas as idades elegiveis para vacinagdo (efeito direto) e 50% (IC 95%: 28, 65) em idades
ndo elegiveis para vacinagdo (efeito indireto). O impacto de Nimenrix foi principalmente induzido por
uma reducdo na doenga causada pelo serogrupo W.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Nao aplicavel.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados néo clinicos revelam ndo existirem riscos especiais para o ser humano, segundo estudos de
tolerancia local, toxicidade aguda, toxicidade de dose repetida, toxicidade reprodutiva e do
desenvolvimento e estudos de fertilidade.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Po:

Sacarose
Trometamol

Solvente:

Cloreto de sodio
Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

4 anos

O frasco para injetaveis por abrir € estavel durante 72 horas quando conservado a temperaturas entre
0°Ce2°Couentre 8 °C e 25 °C. Apds este periodo, Nimenrix deve ser administrado ou eliminado.
Estes dados destinam-se a orientar os profissionais de saude apenas no caso de variagdes temporarias

de temperatura.

Ap0s reconstituicdo

Apbs a reconstituigdo, a vacina deve ser administrada imediatamente. Apesar de ndo ser recomendado
um periodo de espera, foi demonstrada estabilidade durante 8 horas a 30 °C apds a reconstitui¢do. Se
ndo administrada num periodo de 8 horas, ndo administrar a vacina.

6.4 Precaucoes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).

Nao congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Condigdes de conservagao do medicamento apds reconstitui¢do, ver secgio 6.3.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Po6 em frasco para injetaveis (vidro tipo I) com rolha (borracha de butil) e solvente numa seringa pré-
cheia com uma rolha (borracha de butil).

Embalagens de 1 e 10 com ou sem agulhas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
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6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Instrucdes para reconstituicdo da vacina com o solvente em seringa pré-cheia

Nimenrix deve ser reconstituido através da adi¢do de todo o contetido da seringa pré-cheia de solvente
no frasco para injetaveis que contém o po.

Para colocar a agulha na seringa, ver a figura em baixo. Contudo a seringa fornecida com Nimenrix
pode ser ligeiramente diferente (sem rosca) da seringa descrita na figura. Neste caso, a agulha deve
ser colocada sem enroscar.

1. Segurar a cinula da seringa com uma mao
(evitar segurar a seringa pelo émbolo), desenroscar
a cépsula de fecho da seringa, rodando-a no sentido
contrario aos ponteiros do relogio.

W

Embolo da seringa .
Canula da seringa

Capsula de fecho da
seringa

N

2. Para colocar a agulha na seringa, rodar a agulha
no sentido dos ponteiros do reldgio na seringa até a
sentir fixa (ver figura).

3. Remover a prote¢do da agulha, que por vezes
pode estar ligeiramente presa.

RN

Protegdo da
agulha

4. Adicionar o solvente ao po. Apés a adigao do solvente ao po, a mistura deve ser bem agitada até o
p6 estar completamente dissolvido no solvente.

A vacina reconstituida ¢ uma solu¢do limpida incolor.

Antes da administragdo, a vacina reconstituida deve ser visualmente inspecionada para detecdo de
particulas estranhas e/ou alteragdo do aspeto fisico. Rejeitar a vacina na eventualidade de se observar
uma destas situagoes.

Ap0ds a reconstituicdo, a vacina deve ser administrada imediatamente.

Deve ser utilizada uma nova agulha para administrar a vacina.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Bélgica
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 20 de abril de 2012.

Data da tltima renovacdo: 16 de fevereiro de 2017

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Nimenrix po e solvente para solugao injetavel em frasco para injetaveis
Vacina meningocdcica conjugada para os serogrupos A, C, W-135e Y

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Ap6s reconstituicao, 1 dose (0,5 ml) contém:

Polissacarido da Neisseria meningitidis do serogrupo A! 5 microgramas
Polissacarido da Neisseria meningitidis do serogrupo C' 5 microgramas
Polissacarido da Neisseria meningitidis do serogrupo W-135! 5 microgramas
Polissacarido da Neisseria meningitidis do serogrupo Y' 5 microgramas
! conjugado com o toxoide tetdnico como proteina transportadora 44 microgramas

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Po e solvente para solugdo injetavel.
O p6 ou aglomerado € branco.
O solvente ¢ limpido e incolor.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagoes terapéuticas

Nimenrix esta indicado na imunizag¢@o ativa de individuos a partir das 6 semanas de idade contra a
doenga invasiva meningocdcica causada pela Neisseria meningitidis dos serogrupos A, C, W-135¢ Y.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia
Nimenrix deve ser administrado de acordo com recomendagdes oficiais disponiveis.

Imunizagdo primaria
Lactentes com idade entre as 6 semanas € menos de 6 meses: devem ser administradas duas doses de
0,5 ml cada com um intervalo de 2 meses entre as doses.

Lactentes com idade igual ou superior a 6 meses, criangas, adolescentes e adultos: deve ser
administrada uma dose tUnica de 0,5 ml.

Podera ser considerada apropriada a administragdo de uma dose primaria adicional de Nimenrix a
alguns individuos (ver secgdo 4.4).

Doses de reforco
Estdo disponiveis dados de persisténcia de anticorpos a longo prazo apos a vacinagdo com Nimenrix,
até 10 anos apds a vacinagao (ver secgoes 4.4 ¢ 5.1).

Ap0s a conclusdo da série de imunizacdo primaria de lactentes entre as 6 semanas e menos de

12 meses de idade, deve ser administrada uma dose de refor¢o aos 12 meses de idade com um
intervalo de pelo menos 2 meses apds a administragdo da ultima dose de Nimenrix (ver sec¢do 5.1).

30



A individuos previamente imunizados com idade igual ou superior a 12 meses, Nimenrix podera ser
administrado como uma dose de reforgo, caso tenham sido primovacinados com uma vacina
meningocdcica polissacarida simples ou conjugada (ver secgoes 4.4 ¢ 5.1).

Modo de administracido

A imunizagdo deve ser realizada apenas por inje¢ao intramuscular.

Em lactentes o local de inje¢ao recomendado € a zona anterolateral da coxa. Em criangas a partir de 1
ano de idade, o local de inje¢do recomendado ¢ a zona anterolateral da coxa ou o musculo deltoide
(ver secgoes 4.4 ¢ 4.5).

Para instruc¢des acerca da reconstituicdo do medicamento antes da administragdo, ver secc¢éo 6.6.

4.3 Contraindicac¢oes

Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgéo 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacao

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, o nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Nimenrix ndo deve, em circunstancia alguma, ser administrado por via intravascular, intradérmica ou
subcutanea.

E boa pratica clinica antes da vacinagao realizar-se uma revisao da historia clinica (especialmente no
que diz respeito a historia prévia de vacinagdo, e possivel ocorréncia de efeitos indesejaveis) e um

exame clinico.

Devem estar sempre disponiveis cuidados e tratamentos médicos adequados, na eventualidade de
ocorrer uma reagdo anafilatica rara apds a administragdo da vacina.

Doencas intercorrentes

A administragdo de Nimenrix deve ser adiada em individuos com doenga febril aguda grave. A
presenca de uma infecdo ligeira, como uma constipagdo, ndo deve causar o adiamento da vacinacao.

Sincope

Pode ocorrer sincope (desmaio) ap6s, ou mesmo antes de, qualquer vacinagdo, especialmente em
adolescentes, como resposta psicogénica a injecdo com agulhas. Isto pode ser acompanhado por
varios sinais neurologicos, tais como distirbios visuais transitorios, parestesia € movimentos
tonicoclénicos dos membros durante a recuperagio. E importante que estejam implementados
procedimentos de modo a evitar lesdes resultantes de desmaios.

Trombocitopénia e perturbacdes da coagulacido

Nimenrix deve ser administrado com precaugdo a individuos com trombocitopénia ou qualquer
perturbagdo da coagulagdo, dada a possibilidade de ocorréncia de hemorragia nestes individuos, apds a
administra¢@o por via intramuscular.
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Imunodeficiéncias

Doentes a receber terapéutica imunossupressora, ou doentes com diagnostico de imunodeficiéncia
podem ndo apresentar uma resposta imunitaria adequada a imunizag@o ativa.

Pessoas com deficiéncias do complemento hereditarias (por exemplo, deficiéncias do C5 ou C3) e
pessoas a receber tratamentos que inibem a ativagdo do complemento terminal (por exemplo,

eculizumab) t€ém um risco aumentado de doenca invasiva causada pela Neisseria meningitidis dos
serogrupos A, C, W-135 e Y, mesmo se desenvolverem anticorpos apds vacinagao com Nimenrix.

Protecdo contra doenca meningocdcica

Nimenrix confere protegdo apenas contra os serogrupos A, C, W-135 ¢ Y da Neisseria meningitidis. A
vacina ndo ird proteger contra qualquer outro serogrupo da Neisseria meningitidis.

Pode ndo ocorrer uma resposta imunitéria protetora em todos os individuos vacinados.

Efeito de vacinagdo anterior com uma vacina meningococica polissacarida simples

Os individuos anteriormente vacinados com uma vacina meningocécica polissacarida simples e
vacinados com Nimenrix 30 a 42 meses depois, apresentaram Titulos Médios Geométricos (TMG)
determinados por ensaio bactericida sérico utilizando complemento de coelho (rabbit complement
serum bactericidal assay - rSBA) inferiores, comparativamente aos individuos que nao tinham sido
vacinados com uma vacina meningococica nos 10 anos anteriores (ver sec¢do 5.1). A relevancia
clinica desta observacdo nio é conhecida.

Efeito dos anticorpos antitoxoide tetdnico induzidos por vacinagdo prévia

A seguranga ¢ a imunogenicidade de Nimenrix foram avaliadas em esquemas de administragdo
sequencial ou concomitante com uma vacina contendo toxoide diftérico e tetanico, tosse convulsa
acelular, poliovirus inativados (1, 2 e 3), antigénio de superficie contra a hepatite B e polirribosilribitol
fosfato de Haemophilus influenzae do tipo b conjugado com o toxoide tetanico (DTPa-VHB-VIP/Hib)
no segundo ano de vida. A administracdo de Nimenrix, um més apos a administracdo da vacina DTPa-
VHB-VIP/Hib, resultou em TMGs-rSBA de anticorpos contra os serogrupos A, C e W-135 inferiores,
comparativamente aos induzidos pela administracdo concomitante das vacinas (ver secgdo 4.5). A
relevancia clinica desta observa¢do ndo é conhecida.

Respostas imunitarias em criangas entre os 6 meses e menos de 12 meses de idade

Uma dose tunica administrada aos 6 meses foi associada a titulos inferiores determinados por ensaio
bactericida sérico utilizando complemento humano (hSBA) para os serogrupos W-135¢e Y
comparativamente a trés doses administradas aos 2, 4 e 6 meses (ver sec¢do 5.1). A relevancia clinica
desta observacdo é desconhecida. Caso se preveja que uma crianga entre os 6 meses ¢ menos de

12 meses de idade esteja em risco particular de doenga invasiva meningdcica por exposi¢ao aos
serogrupos W-135 e/ou Y, pode ser considerada a administracdo de uma segunda dose no esquema de
imunizacdo primaria de Nimenrix, apds um intervalo de 2 meses.

Respostas imunitarias em criangas com 12-14 meses de idade

Criangas com 12-14 meses de idade apresentaram titulos rSBA semelhantes para os serogrupos A, C,
W-135 ¢ Y um més apods a administragcdo de uma dose de Nimenrix, ou um més ap6s um esquema de
duas doses de Nimenrix administradas com um intervalo de dois meses.

A administragdo de uma dose unica foi associada a titulos inferiores de hSBA para os serogrupos W-
135 e Y, comparativamente a administragdo de duas doses com um intervalo de dois meses. Foram
observadas respostas imunitarias semelhantes para os serogrupos A e C ap6s a administragdo de uma
ou de duas doses (ver sec¢do 5.1). A relevancia clinica desta observacao ndo ¢ conhecida. Caso se
preveja que uma crianga esteja em risco acrescido de doenga invasiva meningocdcica por exposicao
aos serogrupos W-135 e/ou Y, pode ser considerada a administragdo de uma segunda dose de
Nimenrix apds um intervalo de 2 meses. No que diz respeito ao declinio dos anticorpos contra o
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serogrupo A ou serogrupo C apds vacinagdo com uma primeira dose de Nimenrix de criangas entre 0s
12-23 meses de idade, consulte Persisténcia dos titulos de anticorpos bactericidas séricos.

Persisténcia dos titulos de anticorpos bactericidas séricos

Apos a administragdo de Nimenrix, verifica-se um declinio dos titulos de anticorpos bactericidas
séricos, contra o serogrupo A, determinados pelo hSBA (ver secg¢do 5.1). A relevancia clinica desta
observacdo ¢ desconhecida. Contudo, caso se preveja que um individuo esteja em risco acrescido de
exposicao ao serogrupo A, e caso tenha recebido uma dose de Nimenrix ha mais de um ano, pode
considerar-se a administracdo de uma dose de reforco.

Ao longo do tempo, observou-se um declinio nos titulos de anticorpos contra os serogrupos A, C, W-
135 e Y. A relevancia clinica desta observacdo é desconhecida. A administragdo de uma dose de
refor¢o pode ser considerada em individuos vacinados entre os 12-23 meses de idade que permanecam
em risco elevado de exposicdo a doenca meningocdcica causada pelos serogrupos A, C, W-135¢e Y
(ver secgdo 5.1).

Efeito de Nimenrix nas concentracOes de anticorpos antitoxoide tetanico

Apesar de ter sido observado um aumento das concentragdes de anticorpos antitoxoide tetanico (TT)
apos a vacinagdo com Nimenrix, Nimenrix ndo substitui a imunizagao contra o tétano.

A administracdo de Nimenrix concomitantemente com, ou um més antes de, uma vacina contendo o
TT no segundo ano de vida, ndo diminui a resposta ao TT nem afeta significativamente a seguranca.
Nao esta disponivel informagao para além dos 2 anos de idade.

Teor de so6dio

Esta vacina contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose, ou seja, ¢ praticamente “isento
de sodio”.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacao

Em lactentes, Nimenrix pode ser administrado concomitantemente com vacinas combinadas DTPa-
VHB-VIP/Hib e com a vacina pneumocdcica conjugada 10-valente.

A partir de 1 ano de idade, Nimenrix pode ser administrado concomitantemente com as seguintes
vacinas: vacinas contra a hepatite A (VHA) e hepatite B (VHB), vacina contra o sarampo-papeira-
rubéola (VASPR), vacina contra o sarampo-papeira-rubéola-varicela, vacina pneumococica conjugada
10-valente ou vacina sem adjuvante contra a gripe sazonal.

No segundo ano de vida, Nimenrix pode também ser administrado concomitantemente com as vacinas
combinadas contra a difteria-tétano-tosse convulsa acelular (DTPa), incluindo as vacinas DTPa
combinadas com hepatite B, poliomielite inativada ou Haemophilus influenzae do tipo b (VHB, VIP
ou Hib), tal como a vacina DTPa-VHB-VIP/Hib ¢ com a vacina pneumococica conjugada 13-valente.

A individuos com 9 a 25 anos de idade, Nimenrix pode ser administrado concomitantemente com a
vacina contra o Papilomavirus Humano bivalente [Tipos 16 e 18], recombinante (HPV2).

Sempre que possivel, Nimenrix e uma vacina contendo TT, tal como a vacina DTPa-VHB-VIP/Hib,
devem ser administrados concomitantemente, ou Nimenrix deve ser administrado pelo menos um més
antes da vacina contendo TT.

Um més apds a administragdo concomitante com a vacina pneumocdcica conjugada 10 valente, foram
observadas Concentra¢cdes Médias Geométricas (CMGs) de anticorpos ¢ TMGs de anticorpos
determinados por ensaio de opsonofagocitose especifico de serotipo (OPA) inferiores para um
serotipo pneumococico (18C conjugado com TT como proteina transportadora). A relevancia clinica

33



desta observacao ¢ desconhecida. Nao houve impacto da administragdo concomitante sobre as
respostas imunitarias aos outros nove serotipos pneumococicos.

Um més apds a administragdo concomitante com uma vacina combinada contendo toxoide tetanico,
toxoide diftérico e tosse convulsa acelular, doses reduzidas, adsorvida (Tdpa) a individuos com 9 a
25 anos de idade, foram observadas CMGs inferiores para cada antigénio da tosse convulsa [toxoide
pertuassico (PT), hemaglutinina filamentosa (FHA) e pertactina (PRN)]. Mais de 98% dos individuos
apresentaram concentragdes anti-PT, FHA ou PRN acima dos limites dos cuf-offs do ensaio.
Desconhece-se a relevancia clinica destas observagdes. Nao se constatou qualquer impacto da
administragdo concomitante nas respostas imunitarias a Nimenrix ou aos antigénios do tétano ou da
difteria incluidos na Tdpa.

Caso Nimenrix seja administrado na mesma altura que outras vacinas injetaveis, as vacinas devem ser
sempre administradas em locais de inje¢do diferentes.

Doentes a receber terapéutica imunossupressora podem ndo apresentar uma resposta imunitaria
adequada a imunizag@o ativa.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez
A experiéncia na administragdo de Nimenrix em mulheres gravidas ¢ limitada.

Os estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos na gravidez, desenvolvimento
embrionario/fetal, parto ou desenvolvimento pds-natal (ver sec¢do 5.3).

Nimenrix deve ser administrado durante a gravidez apenas quando claramente necessario ¢ as
possiveis vantagens ultrapassem os potenciais riscos para o feto.

Amamentacao
Desconhece-se se Nimenrix é excretado no leite humano.

Nimenrix deve apenas ser administrado durante a amamentagdo quando as possiveis vantagens
ultrapassem os potenciais riscos para o feto.

Fertilidade

Os estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos na fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram realizados estudos sobre os efeitos de Nimenrix sobre a capacidade de conduzir e utilizar
maquinas. Contudo, alguns efeitos mencionados na secc¢do 4.8 “Efeitos indesejaveis” podem afetar a
capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A seguranga de Nimenrix apresentada na tabela seguinte baseia-se em dois conjuntos de dados de
ensaios clinicos:

e Uma analise agrupada de dados de 9.621 individuos que receberam uma dose de Nimenrix. Este
total inclui 3.079 criancgas (12 a 23 meses de idade), 909 criangas entre os 2 € 0s 5 anos de
idade, 990 criangas entre os 6 ¢ os 10 anos de idade, 2.317 adolescentes (11 a 17 anos de idade)
e 2.326 adultos (18 a 55 anos de idade).
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e Dados de um estudo com lactentes com 6 a 12 semanas de idade aquando da administragdo da
primeira dose (Estudo MenACWY-TT-083), com 1.052 participantes que receberam pelo
menos uma dose de uma série de imunizagao primaria de 2 ou 3 doses de Nimenrix e 1.008
receberam uma dose de reforgo aproximadamente aos 12 meses de idade.

Os dados da seguranca foram também avaliados num estudo distinto, em que se administrou uma dose
unica de Nimenrix a 274 individuos com idade igual ou superior a 56 anos.

Reacgdes adversas locais e gerais

Nos grupos etarios das 6-12 semanas e 12-14 meses que receberam 2 doses de Nimenrix administradas
com 2 meses de intervalo, a primeira e a segunda dose foram associadas a reatogenicidades local e
sistémica semelhantes.

O perfil de reacdes adversas locais e gerais associado a uma dose de refor¢o de Nimenrix administrada
a individuos com idades entre os 12 meses ¢ os 30 anos de idade apos o esquema de imunizagdo
primaria com Nimenrix ou com outras vacinas meningococicas polissacaridas conjugadas ou simples,
foi semelhante ao perfil de reagdes adversas locais e gerais observado ap6s o esquema de imunizagdo
primaria com Nimenrix, exceto para os sintomas gastrointestinais (incluindo diarreia, vomitos e
nauseas), que foram muito frequentes nos individuos com idade igual ou superior a 6 anos.

Lista das reacdes adversas em formato tabular

As reagdes adversas notificadas foram listadas de acordo com as seguintes categorias de frequéncia:

Muito frequentes: (>1/10)

Frequentes: (>1/100 a <1/10)
Pouco frequentes: (>1/1.000 a <1/100)
Raros: (>1/10.000 a <1/1.000)

Muito raros: (<1/10.000)
Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)

A Tabela 1 apresenta as reacdes adversas notificadas nos estudos com individuos entre as 6 semanas e
os 55 anos de idade e experiéncia pds-comercializa¢do. As reacdes adversas notificadas em individuos

com idade superior a 55 anos foram idénticas as observadas nos adultos mais jovens.

Tabela 1: Resumo em formato tabelar das reacées adversas por classes de sistemas

Classes de sistemas de Frequéncia Reacoes adversas
orgaos
Doengas do sangue e do | Desconhecido*** Linfadenopatia

sistema linfatico
Doengas do sistema
imunitario

Doengas do metabolismo
e da nutricdo

Desconhecido Anafilaxia***
Muito frequentes Perda de apetite

Perturbagdes do foro Muito frequentes Irritabilidade
psiquiatrico Pouco frequentes Insoénia,
Choro
Doengas do sistema Muito frequentes Sonoléncia
nervoso Cefaleias
Pouco frequentes Hipostesia,
Tonturas
Raros Convulsio febril
Doengas gastrointestinais | Frequentes Diarreia
Vomitos
Néuseas*
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Classes de sistemas de Frequéncia Reacoes adversas

orgaos
Afecdes dos tecidos Pouco frequentes Prurido
cutaneos e subcutaneos Urticaria
Erupcdes cutdneas™*
Afecdes Pouco frequentes Mialgia
musculosqueléticas e dos Dor nas extremidades
tecidos conjuntivos
Perturbagdes gerais e Muito frequentes Febre
alteragdes no local de Tumefagao no local de inje¢do
administra¢do Dor no local de injeg¢ao
Vermelhiddo no local de injegdo
Fadiga
Frequentes Hematoma no local de inje¢ao*
Pouco frequentes Mal-estar

Induragdo no local de injegao
Prurido no local de injecdo

Sensacdo de calor no local de injecdo
Anestesia no local de injecao

Desconhecido®** Tumefagdo do membro no local de
injecdo, frequentemente associada a
eritema, envolvendo por vezes a
articulagdo adjacente ou tumefacdo de
todo o membro onde a injegdo foi
administrada

*Nauseas ¢ hematoma no local de injegdo ocorreram com uma categoria de “Pouco frequentes” em lactentes
**Erupcdo cutanea ocorreu com uma categoria de “Frequente” em lactentes
***RAM identificadas pos-comercializagdo

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao foram notificados casos de sobredosagem.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterapéutico: vacinas, vacinas meningococicas, codigo ATC: JO7TAHOS

Mecanismo de acido

Os anticorpos meningococicos anticapsulares protegem contra a doenga meningococica por via da
atividade bactericida mediada pelo complemento. Nimenrix induz a producdo de anticorpos
bactericidas contra os polissacaridos capsulares de Neisseria meningitidis dos serogrupos A, C, W-135
e Y quando determinados por ensaios que utilizam rSBA ou hSBA.

Imunogenicidade em lactentes

No Estudo MenACWY-TT-083, a primeira dose foi administrada entre as 6 ¢ as 12 semanas de idade,
a segunda ap6s um intervalo de 2 meses e uma terceira dose (dose de reforgo) foi administrada
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aproximadamente aos 12 meses de idade. Foram coadministradas as vacinas DTPa-VHB-VIP/Hib e
uma vacina pneumococica conjugada 10-valente. Nimenrix induziu titulos rSBA e hSBA contra os
quatro serogrupos meningocdcicos, como apresentado na Tabela 2. A resposta para o serogrupo C foi
ndo inferior a induzida pelas vacinas registadas MenC-CRM e MenC-TT, em termos de percentagem

de titulos rSBA > 8, 1 més apos a segunda dose.

Os dados deste estudo suportam a extrapolagao dos dados de imunogenicidade ¢ da posologia para
lactentes entre as 12 semanas e menos de 6 meses de idade.

Tabela 2: Titulos rSBA e hSBA apés duas doses de Nimenrix (ou MenC-CRM ou MenC-TT) administradas
com um intervalo de 2 meses, sendo a primeira dose administrada a lactentes com idade entre

as 6 - 12 semanas, e a administracio de uma dose de reforco aos 12 meses de idade (Estudo
MenACWY-TT-083)

Serogrupo Grupo rSBA*
meningocdcico | Vacinado Ponto hSBA**
com temporal N >8 T™MG N >8 T™MG
(IC 95%) | AC 95%) (AC95%) | (IC 95%)
A Nimenrix | Apos Dose | 456 97,4% 203 202 96,5% 157
2M (95,4, (182; (93,0, (131; 188)
98,6) 227) 98,6)
Apos 462 99,6% 1561 214 99,5% 1007
Reforgo M (98.,4; (1412; (97,4, (836;1214)
99,9) 1725) 100)
C Nimenrix | Apos Dose | 456 98,7% 612 218 98,6% 1308
20 (97,2; (540; (96,0, (1052;
99,5) 693) 99,7) 1627)
Apos 463 99,8% 1177 221 99,5% 4992
Reforgo ¥ (98,8;100) | (1059; (97,5; (4086;
1308) 100) 6100)
Vacina Apods Dose | 455 99,6% 958 202 100% 3188
MenC- 2M (98,4, (850; (98,2; (2646;
CRM 99,9) 1079) 100) 3841)
Apos 446 98,4% 1051 216 100% 5438
Reforgo ¥ (96,8; (920; (98,3; (4412;
99.,4) 1202) 100) 6702)
Vacina Apods Dose | 457 100% 1188 226 100% 2626
MenC-TT 20 (99,2;100) | (1080; (98.4; (2219;
1307) 100) 3109)
Apos 459 100% 1960 219 100% 5542
Reforgo M (99,2; 100) | (1776; (98.3; (4765;
2163) 100) 6446)
w Nimenrix | Apo6s Dose | 455 99,1% 1605 217 100% 753
2M (97.8; (1383; (98,3; (644, 882)
99,8) 1862) 100)
Apos 462 99,8% 2777 218 100% 5123
Reforgo ¥ (98,8;100) | (2485; (98,3; (4504;
3104) 100) 5826)
Y Nimenrix | Ap6s Dose | 456 98.,2% 483 214 97,7% 328
2M (96,6; (419; (94,6; (276; 390)
99,2) 558) 99,2)
Apos 462 99,4% 881 217 100% 2954
Reforgo M (99,1; (787, (98,3; (2498;
99,9) 986) 100) 3493)

A analise de imunogenicidade foi realizada na coorte primaria per protocolo (PP).
*analise rSBA realizada em laboratorios do Public Health England (PHE) no Reino Unido
**analise hSBA realizada em laboratorios da Glaxo SmithKline Biologicals (GSK)
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(M colheita de amostras sanguineas 21 a 48 dias apds a vacinagio

No Estudo MenACWY-TT-087, os lactentes foram imunizados com um esquema de imunizagao
primaria de uma dose unica administrada aos 6 meses seguida de uma dose de reforgo aos 15-18 meses
(a DTPa-VIP/Hib e a vacina pneumococica conjugada 10-valente foram coadministradas em ambos os
pontos temporais de vacinagdo) ou com um esquema de imunizag¢do primaria de trés doses
administradas aos 2, 4 ¢ 6 meses seguidas de uma dose de reforgo aos 15-18 meses. Um esquema de
imunizagdo primario de uma dose tinica administrada aos 6 meses de idade induziu titulos rSBA
robustos contra os quatro serogrupos meningocodcicos, tal como determinado pela percentagem de
individuos com titulos rSBA > 8, comparaveis as respostas imunitarias apds a ultima dose de uma
série de imunizagdo primaria de trés doses. Uma dose de refor¢o induziu respostas robustas,
comparaveis entre os dois grupos, contra os quatro serogrupos meningococicos. Os resultados sao
apresentados na Tabela 3.

Tabela 3: Titulos rSBA e hSBA apés uma dose tinica de Nimenrix em lactentes aos 6 meses de idade e
antes e ap6s uma dose de reforco aos 15-18 meses de idade (Estudo MenACWY-TT-087)

Ponto rSBA¥* hSBA**
Serogrupo temporal
meningocécico P N >8 TMG N >8 TMG
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
Apos 163 98.8% 1333 59 98.3% 271
Dose 10 (95,6;99,9) | (1035; 1716) (90.9; 100) (206; 355)
A Antes do 131 81,7% 125 7 66,2% 20,8
Reforgo (74; 87,9) (84,4; 186) (54; 77) (13,5; 32,2)
A V) 0
Apos(]) 139 99,3% 2762 ]3 100% 1416
Reforgo (96,1;100) | (2310; 3303) (95,7;100) | (1140; 1758)
Apos 163 99,4% 592 66 100% 523
Dose 1 (96,6; 100) (482; 726) (94,6;100) (382;717)
C Antes do 131 65,6% 27,4 78 96,2% 151
Reforco (56.9; 73.7) (20,6; 36,6) (89,2; 99.2) (109; 210)
Apos 139 99.3% 2525 9 100% 13360
Reforgo" (96,1; 100) | (2102; 3033) (96,1; 100) | (10953; 16296)
Apos 163 93,9% 1256 47 87,2% 137
Dose 1 (89;97) (917; 1720) (74,3 95.2) (78.4; 238)
Antes do 77,9% 63,3 100% 429
W-135 ’ ’
Reforgo 131 (69,8; 84.,6) (45,6; 87.9) >3 (93.3; 100) (328; 559)
Apos 139 100% 3145 59 100% 9016
Reforgo" (97,4, 100) | (2637;3750) (93,9, 100) | (7045; 11537)
Apos 163 98.8% 1470 57 92.3% 195
Dose 10 (95,6;99,9) | (1187; 1821) (81,5; 97.9) (118; 323)
v Antes do 131 88,5% 106 61 98.,4% 389
Reforgo (81,8;93.4) (76,4; 148) (91,2; 100) (292; 518)
Apos 100% 2749 100% 5978
139 69
Reforgo" (97,4, 100) | (2301; 3283) (94,8, 100) | (4747; 7528)

A analise de imunogenicidade foi realizada na coorte primaria PP.
*analise rSBA realizada em laboratorios do PHE no Reino Unido

**analise hSBA realizada em Neomed, no Canada

(@ colheita de amostras sanguineas efetuada 1 més ap6s a vacinacio
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A determinagdo dos titulos hSBA foi definida como um endpoint secundério no Estudo MenACWY -
TT-087. Embora se tenham observado respostas semelhantes para os serogrupos A e C com ambos 0s
esquemas posologicos, o esquema de imunizagdo primaria de uma dose unica administrada a lactentes
aos 6 meses foi associado a titulos hSBA inferiores para os serogrupos W-135 e Y, tal como
determinado pela percentagem de individuos com titulos hSBA > 8 [87,2% (IC 95%: 74,3;95,2) e
92,3% (IC 95%: 81,5; 97,9), respetivamente] comparativamente ao esquema de imunizagdo primaria
de trés doses administradas aos 2, 4 ¢ 6 meses de idade [100% (IC 95%: 96,6; 100) e 100% (IC 95%:
97,1; 100), respetivamente] (ver sec¢do 4.4). Apds a administragdo de uma dose de reforgo, os titulos
hSBA para todos os quatro serogrupos meningocdcicos foram comparaveis entre os dois esquemas
posologicos. Os resultados sdo apresentados na Tabela 3.

Imunogenicidade em criancas com 12-23 meses de idade

Nos ensaios clinicos MenACWY-TT-039 ¢ MenACWY-TT-040, uma dose tinica de Nimenrix induziu
titulos SBA contra os quatro serogrupos meningococicos, com titulos rSBA para o serogrupo C
comparaveis aos induzidos por uma vacina MenC-CRM registada, em termos de percentagem de
individuos com titulos rfSBA > 8. No Estudo MenACWY-TT-039, a determinac¢éo dos titulos hSBA
foi também definida como endpoint secundério. Os resultados sdo apresentados na Tabela 4.

Tabela 4: Titulos SBA* apés uma dose inica de Nimenrix (ou MenC-CRM) em crian¢as com 12-
23 meses de idade (Estudos MenACWY-TT-039/040)

Grupo Estudo MenACWY-TT-0390 Estudo MenACWY-TT-040?
Serogrupo Vacin rSBA* hSBA* rSBA*
meningocécico ado N >8 T™MG N >8 T™MG N >8 T™MG
com (IC 95%) | (IC 95%) (IC95%) | (IC 95%) (AC95%) | (IC 95%)
0,
A Nimen | ., ?gg I é(z)gg_ g | 772% 190 | es| 984% 3170
rix Yooy oo, (72.4: 81,6) | (16.4;22,1) (953:99,7) | (2577; 3899)
0,
Nimen | ., ?gg " a8 || 98w 196 s | 97.3% 829
rix Ty | (37522 (96,6:99,5) | (175:219) 93,7:99,1) | (672: 1021)
C Vacin o
a |y ?;’259/? 212 e | 8L9% 03 || 982w 691
MenC 005 | (170:265) (73.7: 88,4) | (29,5: 55,1) (93.8:99.8) | (521; 918)
-CRM :
100% 2682
Nimen : _ 87,5% 48,9 98,4% 4022
W-135 vix | 4 (19(9)6(;’ (22943523) 3361 (83.5:90.8) | (41,2:58,0) | 80| (95.4:99,7) | (3269: 4949)
0,
v Nimen | ., (19090 gﬁ’ ézgg_ o | 793% 309 | s | 97.3% 3168
rix o 1) (74,5: 83,6) | (25.8: 37,1) (93.8:99,1) | (2522;3979)

A analise de imunogenicidade foi realizada nas coortes PP.
(M colheita de amostras sanguineas 42 a 56 dias apds a vacinagio
@ colheita de amostras sanguineas 30 a 42 dias ap6s a vacinagio

*analise SBA realizada em laboratorios da GSK

Imunogenicidade de longa duracdo em criancas

O estudo MenACWY-TT-104 avaliou a imunogenicidade 1 més apds e a persisténcia da resposta até
5 anos apods 1 ou 2 doses (administradas com 2 meses de intervalo) de Nimenrix em criangas com 12 a
14 meses de idade. Um més apos a administracdo de uma ou duas doses, Nimenrix induziu titulos
rSBA contra os quatro serogrupos meningococicos semelhantes em termos de percentagem de
individuos com titulos rfSBA> 8 e TMG. Os titulos hSBA foram medidos como um endpoint
secundario. Um més apos a administragcdo de uma ou duas doses, Nimenrix induziu titulos hSBA
contra os serogrupos W-135 e Y superiores em termos de percentagem de individuos com titulos
hSBA > 8 quando foram administradas duas doses comparativamente a administragdo de uma dose
(ver seccdo 4.4). Nimenrix induziu titulos hSBA contra os serogrupos A e C semelhantes em termos
de percentagem de individuos com titulos hSBA > 8 quando foram administradas duas doses
comparativamente a administragdo de uma dose. No ano 5, apenas se observou uma pequena diferenca
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na persisténcia de anticorpos entre uma e duas doses, em termos de percentagem de individuos com
titulos hSBA> 8 em todos os grupos. Ao Ano 5 foi observada persisténcia de anticorpos contra os
serogrupos C, W-135 e Y. Apds uma ¢ duas doses, as percentagens de individuos com titulos hSBA

> 8 para o serogrupo C foram de 60,7% ¢ 67,8%, para o serogrupo W-135 foram de 58,9% ¢ 63,6% ¢
para o serogrupo Y foram de 61,5% e 54,2%, respetivamente. Para o serogrupo A, 27,9% e 17,9% dos
indviduos que receberam uma ou duas doses, respetivamente, tinham titulos hSBA > 8. Os resultados
sdo apresentados na Tabela 5.

Tabela S: Titulos rSBA e hSBA apds uma ou duas doses de Nimenrix, sendo a primeira dose
administrada em criancas com 12-14 meses de idade e persisténcia até 5 anos (Estudo
MenACWY-TT-104)

Grupo rSBA* hSBA**
Serosruno de doses Ponto N >8 T™MG
et goc (,i o de temporal | >8 T™MG (IC 95%) (IC 95%)
8 Nimenri M (IC 95%) (IC 95%)
X
, 97,8% 1437 74 95,9% 118
AposDose 11 180\ o4 4199 4) | (1118; 1847) (88,6:99,2) | (86.8;161)
63,5% 62,7 35,1% 6,1
| dose Ano 1 1671 (557.708) | (426,922 | 70 | (25.9:49,5) 4,1;8.9)
Ano 3 147 46,9% 29,7 5 36,4% 5.8
(38,7,55.3) | (19,8;44.,5) (23,8; 50.4) (3.,8; 8.9)
58,6% 46,8 27,9% 44
Ano 5 1330 wogien) | 307,715 | ' | a7.1:408) (3,1,6,2)
, 96,8% 1275 66 97,0% 133
A AposDose 11 138 1 ) g7 99 0) | (970; 1675) (89,5:99.6) | (98,1: 180)
, 98,0% 1176 66 97,0% 170
Apos Dose2 1 150 1 g4 3799 6) | (922; 1501) (89,5;99,6) | (126;230)
70,6% 76,6 35,5% 6,4
2 doses Ano 1 B (024779 | 071157 | | 237:487) | 42:100)
54,5% 28,5 36,0% 5.4
Ano 3 211 us2i63.6) | (18.7:43.6) | 20 | (22.9:50.8) (3,6; 8,0)
65,8% 69,9 17,9% 3,1
AnoS LT 5o 5743y | 447:1093) | 2% | (8.9:304) | (2.4:4.0)
, 95,0% 452 78 98,7% 152
AposDose 1 1 179 1 9 5:977) | (346; 592) (93,1; 100) (105; 220)
49,1% 16,2 81,7% 35,2
| dose Ano 1 1671 413569 | 24211 | 71 | (707:89.9) | (22,5:55.2)
Ano 3 147 35,4% 9,8 o 65,6% 23,6
(277,437 | (1,6;12.7) (52,3;77.3) | (13,9;40.2)
20,5% 6,6 60,7% 18,1
Ano 5 1321 (13.0.283) (5,3 8.2) 61 | 473:729) | (10,9;30,0)
, 95,5% 369 70 95,7% 161
¢ AposDose 11 157 ) g1 (g8 2) | (281, 485) (88,0;99,1) | (110;236)
Aods dose 2 | 150 98,7% 639 69 100% 1753
P (95,3;99.8) | (522;783) (94,8,100) | (1278;2404)
55,2% 212 93,7% 73,4
2 doses Ano 1 B 467.63.6) | (156:289) | & | (845:982) | (47.5:1134)
33,9% 11,5 67,9% 27,0
Ano 3 211 055.430) | 84:158) | % | (54.0:79.7) | (15.6:46.8)
28,4% 8,5 67.8% 294
Ano 3 16 1 005:376) | (64:112) | > | (544:794) | (163:52.9)
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Grupo rSBA* hSBA**
Serosruno de doses Ponto N >8 T™MG
et goc (,i o de temporal | >8 T™MG (IC 95%) (IC 95%)
g Nimenri M (IC 95%) (IC 95%)
X
, 95,0% 2120 72 62,5% 27,5
Apds Dose 111180 1 g4 6797 7y | (1601: 2808) (50,3;73,6) | (16,1;46,8)
65,3% 57,2 95,8% 209,0
| dose Ano 1 1671 (575.725) | (39,9;82,0) | > | (88,3:99.1) | (149,9,291,4)
Ano 3 147 59,2% 42,5 . 71,6% 30,5
(50,8;67.2) | (29,2;61.,8) (59,3; 82,0) | (18,7;49.,6)
44.,4% 25,0 58,9% 20,8
Ano 5 1331 358:532) | (167:37.6) | °° | 45,0:71,9) | (11,6:37.,1)
, 94,9% 2030 61 68,9% 26,2
W-135 AposDose 11158 | g4 37976) | (1511;2728) (55,7;80,1) | (16,0;43,0)
, 100% 3533 70 97,1% 757
AposDose2 | 150 | g7 6. 100) | (2914; 4283) (90,1;99,7) | (550;1041)
77,6% 123 98,5% 232.,6
2 doses Ano 1 B (690:842) | 827183 | & | 91,7,100,0) | (168,3;321,4)
72,7% 92,9 87,0% 555
Ano 3 211 (63.9:804) | (59.9:144) | °* | (75.1:946) | (353:87.1)
50,4% 37,1 63,6% 19,5
Anos LTy 0508) | (233:59.0) | M | @1.8:77.6) | (10,7:352)
, 92,8% 951,8 71 67,6% 412
Apos Dose 11180 1 gq 0706 1) | (705; 1285) (55,5,78,2) | (23,7;71,5)
73,1% 76,8 91,9% 144
| dose Ano 1 1671 (657:79.6) | (542:109.0) | © | (82.2:973) | (97.2:214.5)
Ao 3 147 61,9% 58,0 o 53,1% 17,3
(53,5;69,8) | (39,1;86,0) (40,2;65,7) | (10,1;29,6)
47,4% 36,5 61,5% 243
Ano 5 1331 387.562) | (236,562 | & | (48.6:733) | (143:41,1)
, 93,6% 933 56 64,3% 31,9
Y AposDose 11 157 | g0 096 9) | (692; 1258) (50,4;76,6) | (17,6;57,9)
, 99,3% 1134 64 95,3% 513
AposDose2 | 150 | g6 3 100) | (944; 1360) (86,9;99,0) | (339;775)
79,7% 112,3 87,9% 143,9
2 doses Ano 1 B 220:860) | (77.5:162,8) | 22 | (76.7:950) | (88,5;233.8)
68,6% 75,1 61,5% 24,1
Ano 3 211 (595.767) | 487:1159) | 22 | 47.0:747) | (133:43.8)
58,1% 558 54,2% 168
Anos | T e 6672y | (35.7:87.5) | *° | (39.2:686) | (9,0:313)

A analise de imunogenicidade foi realizada na coorte PP.

(M colheita de amostras sanguineas 21 a 48 dias apds a vacinagio
*analise rSBA realizada em laboratérios do PHE

**analise hSBA realizada em laboratorios da GSK

No Estudo MenACWY-TT-027, os titulos rSBA ¢ hSBA foram determinados durante um periodo de
10 anos em criancas inicialmente vacinadas com uma dose de Nimenrix ou MenC-CRM entre os 12 ¢
os 23 meses de idade. A persisténcia dos titulos SBA foi avaliada em dois estudos com extensao:
MenACWY-TT-032 (até 5 anos) e MenACWY-TT-100 (até 10 anos). O Estudo MenACWY-TT-100
também avaliou a resposta a uma dose Unica de refor¢co de Nimenrix administrada 10 anos apos a
primovacinagdo com Nimenrix ou MenC-CRM. Os resultados sdo apresentados na Tabela 6 (ver

sec¢do 4.4).
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Tabela 6: Titulos rSBA e hSBA apds uma dose tnica de Nimenrix (ou MenC-CRM) em criancas
com 12-23 meses de idade, persisténcia até 10 anos e apos reforco administrado

10 anos apos a primovacinac¢io (Estudos MenACWY-TT-027/032/100)
Serogrupo Grupo Ponto temporal rSBA* hSBA™*
et goc (,i 'y | vacinado P N >8 TMG N >8 T™MG
g com (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
100% 3707 91,2% 59,0
a (1) s 5
Més 1 222\ 98.4:100) | (3327:4129) |%V7| (86,7:94.6) |  (49.3:70.6)
64,4% 35,1 52,3% 8,8
(2) D) B B B
Ano 4 B as878.1) | (194:634) | M| (36.7:67.5) (5,4; 14.2)
73,5% 374 35,6% 5.2
(2) > > ) 5
A Nimenrix |10 491 (580:850) | (22.1:632) | P | 21.9:51.2) (3,4: 7.8)
(3)
fX‘;’t;SO o - 66,1% 28,9 so | 254% 42
reforoo) (53,0;77,7) | (16,4; 51,0) (15,0; 38,4) (3,0; 5.,9)
98,4% 5122 100% 1534
A (3.4) 4
(Apos reforco)™ 162 | g1 3100y | (3726;7043) | ©2 | (942:100) | (1112;2117)
100% 879 99,1% 190,0
g 1 5 s
Més 1 2200 983.100) | (779;991) | **!] (96,8:99,9) (165;219)
97,8% 110 97,8% 370
() > 5
Ano 4 1 (882:999) | (627:192) | P | (88,2:99,9) (214; 640)
77,6% 48,9 91,7% 216
2) s s s
Nimenrix |07 41 (634882 | (285:840) | ¥ (80,0:97,7) (124; 379)
(3)
éfr(l’t elso i - 82,3% 128 o | 917% 349
reforen) (70,5, 90,8) | (71,1;231) (81,6;97.2) (197; 619)
100% 7164 100% 33960
A (3.4)
c (Apos reforco)™ 162 1 g4 5. 100y | (5478:9368) | > | (93.9:100) | (23890; 48274)
98,5% 415 72,1% 212
A (]) D) B s
Més 1 8 | 02.1:100) | (297:580) | ®% | (59.9:82.3) | (13.9:32.3)
80,0% 137 70,0% 91,9
(2) D) B D)
Ano 4 101 444975 | 226:832) | 0] 348:933) |  (9.8:859)
Vacina [, o 0 63,6% 26,5 " 90,9% 109
MenC- (30,8;89,1) | (6,5; 107) (58,7; 99,8) (21,2; 557)
(3)
CRM fX‘;’t;SO o 6 87,5% 86,7 5| 933% 117
reforco) (61,7;98.4) | (29,0; 259) (68,1; 99,8) (40,0; 344)
100% 5793 100% 42559
< (3.4)
(Apos reforgo) ™ 116 |59 4. 100) | (3631;9242) | 2 | (78.2:100) | (20106; 90086)
100% 5395 79,7% 38,8
ag 1M 5 )
Meés 1 2221 98.4,100) | (4870;5976) |'77| (73,0:853) | (29,7 50,6)
60,0% 50,8 84,4% 76,9
() > P 5 )
Ano 4 B aa3i7a3) | 40,108 | P | (70,5935 (44,0; 134)
34,7% 18,2 82,6% 59,7
(2) > > B )
W-135 Nimenrix |19 Y 01,7496 | 93353 | Y] (68,6:92.2) (35,1; 101)
(3)
éfr(l’t elso i - 30,6% 15,8 s | 442% 7.7
reforoo) (19,6;43,7) | (9,1;27,6) (30,5; 58,7) (4,9; 12,2)
100% 25911 100% 11925
A (3.4)
(Apos reforco)™7 1621 g4 5. 100y | (19120;35115) | ©2 | (942:100) | (8716: 16316)
100% 2824 66,7% 24.4
g 1D ) s
Més 1 2221 98.4:100) | (2529:3153) | 2] (59.7:73.0) | (18.6:32.1)
62,2% 44.9 87.8% 74,6
(2) s B B D)
Ano 4 B 465762 | (22.6:893) | M| (73.8:95.9) (44,5; 125)
42,9% 20,6 80,0% 70,6
(2) > B ) 5
Y Nimenrix | 27> 41 288:57.8) | (109:392) | P | (65.4:904) | (38.7: 129)
(3)
é‘;‘;’telso ’ o | 45.2% 274 | 42.9% 9,1
reforen) (32,5, 58,3) | (14,7; 51,0 (29,7; 56.8) (5,5, 15,1)
98,4% 7661 100% 12154
4 3.4 B
(Apos reforgo)™™ | 62 | 91 3. 100) | (5263: 11150) | ®! | (94,15 100) | (9661; 15291)
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A andlise de imunogenicidade foi realizada na coorte PP para 1 més e 5 anos apds primovacinagao e na coorte PP para
vacinag@o de reforco. Os individuos com uma resposta subotima ao serogrupo meningocécico C (definida como titulo
SBA inferior ao cut-off predefinido do ensaio) deveriam receber uma dose adicional da vacina MenC antes do Ano 6.
Estes individuos foram excluidos da analise nos Anos 4 e 5, mas incluidos na analise no Ano 10.

(1) Estudo MenACWY-TT-027

(2) Estudo MenACWY-TT-032

(3) Estudo MenACWY-TT-100

(4) Colheita de amostras sanguineas realizada 1 més apds a dose de refor¢co no Ano 10.
*analise rSBA de amostras obtidas 1 més ap6s a primovacinagdo realizada em laboratérios da GSK, e de amostras
obtidas em pontos temporais subsequentes em laboratérios do PHE no Reino Unido.
**analise hSBA realizada em laboratorios da GSK e no Neomed, no Canada para os tempos temporais do Estudo
MenACWY-TT-100.

Persisténcia a resposta da vacinagdo de reforgo

O Estudo MenACWY-TT-102 avaliou a persisténcia de titulos SBA até 6 anos ap6s a administragdo
de uma dose de refor¢o de Nimenrix ou MenC-CRM 97 administrada no Estudo MenACWY-TT-048 a
criangas que haviam sido inicialmente vacinadas com essa vacina com idade entre 12 — 23 meses no
Estudo MenACWY-TT-039. Foi administrada uma dose de reforgo unica 4 anos apos a
primovacinagao. Os resultados sdo apresentados na Tabela 7 (ver secgdo 4.4).

Tabela 7: Titulos rSBA e hSBA apés uma dose unica de Nimenrix (ou MenC-CRM) em
criancas entre os 12-23 meses de idade, persisténcia apo6s 4 anos e resposta ap6s uma
dose de reforco 4 anos apos a primovacinagao, e persisténcia até 6 anos apos a
vacinaciio de refor¢o (Estudos MenACWY-TT-039/048/102)
Serogr Gr rSBA* hSBA**
melfir? goélépti)co Vacinazgocom Ponto temporal N 28 ™G N 28 T™MG
g (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
99,7% 2205 77,2% 19,0
A (1) D) s 1)
Més 1 354 (98,4; 100) | (2008; 2422) 381 (72.4: 81.6) (16,4; 22,1)
@
é;i:s do refor¢o | 212 74,5% 112 187 28,9% 4,8
com Nimenrix) (68,1; 80,2) (80,3; 156) (22,5; 35,9) (3,9;5,9)
A Nimenrix 100% 7173 99,5% 1343
, 2.3) 5
(Apos reforco) ™7 1 214 | o¢ 3.100) | (6389;8054) |2°%] (97.3:100) | (1119; 1612)
5 anos apos dose 137 89,8% 229 135 53,3% 13,2
de reforgo™® (83,4;94,3) (163; 322) (44,6; 62,0) 9,6; 18.3)
6 anos apos dose 134 92,5% 297 130 58,5% 14,4
de reforgo™® (86,7; 96,4) (214; 413) (49,5; 67,0) (10,5; 19,7)
99,7% 478 98,5% 196
55 1M ’ g
Més 1 354 (98,4; 100) (437, 522) 341 (96,6; 99.5) (175; 219)
@
?ATt::L do refor¢o {213 39,9% 12,1 200 73,0% 31,2
com Nimenrix) (33,3;46,8) | (9,6;15,2) (66,3:79,0) | (23,0;42,2)
Nimenrix 100% 4512 100% 15831
5 @3)
(Apos reforco)™1 215 | g 3. 100y | (3936:5172) |2%°| (98.3: 100) | (13626: 18394)
5 anos ap6s dose 137 80,3% 66,0 136 99,3% 337
de reforgo® (72,6: 86,6) | (48,1;90,5) (96,0; 100) | (261;435)
6 anos apos dose 134 71,6% 39,6 130 97,7% 259
de reforgo™® (63,2; 79,1) (28,6; 54,6) (93,4; 99,5) (195; 345)
C 97,5% 212 81,9% 40,3
n (1) 1) 1) )
Més 1 21 929995 | 70,2650 |'0] (13,7:884) | (29.5;55.1)
Ano 4@
(Antes do reforg¢o 43 37,2% 14,3 31 48,4% 11,9
com MenC- (23,0;53,3) | (7.7;26,5) (30,2;66,9) | (5,1;27,6)
Vacina CRM97)
MenC-CRM 100% 3718 100% 8646
: 23)
(Apos reforo) ™| 43 | g1 8. 100) | (2596:5326) | > | (89.4: 100) | (5887; 12699)
5 anos apos dose 23 78,3% 473 23 100% 241
de reforgo® (56,3:92,5) | (19,0; 118) (85,2;100) | (139;420)
6 anos ap6s dose 23 65,2% 33,0 23 95,7% 169
de reforgo® (42,7:83,6) | (14,7;74,2) (78,1:99.9) | (94,1;305)
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Serogr Gr rSBA* hSBA**
erogrupo ;Jrupo Ponto temporal >8 TMG >8 T™MG
meningococico | vacinado com N (IC 95%) (IC 95%) N (IC 95%) (IC 95%)
100% 2682 87,5% 48,9
ag 1D > )
Més 1 3341 99.0:100) | (2453:2932) |230] (83.5:90.8) | (41.2:58.0)
)
?ATt::L do reforgo | 213 48,8% 30,2 158 81,6% 48,3
com Nimenrix) (41,9; 55,7) (21,9; 41,5) (74,7; 87,3) (36,5; 63,9)
W-135 Nimenrix 100,% 10950 100% 14411
A (2,3) >
(Apos reforco)™1 215 | ¢ 3100y | (9531: 12579) | 92| (98,1: 100) | (12972: 16010)
5 anos ap6s dose 137 88,3% 184 136 100% 327
de reforgo™® (81,7;93,2) (130; 261) (97.3; 100) (276; 388)
6 anos apos dose 134 85,8% 172 133 98,5% 314
de reforgo™® (78,7; 91,2) (118;251) (94,7; 99,8) (255; 388)
100% 2729 79,3% 30,9
& Q)] > 5
Més 1 354 (99,0; 100) (2473; 3013) 329 (74,5; 83,6) (25,8; 37,1)
2)
l(éknr(l)t:s do refor¢o {213 58,2% 37,3 123 65,9% 30,2
com Nimenrin) (513:64,9) | (27,6:50,4) (56,8;74.2) | (20,2;45,0)
Y Nimenrix 100% 4585 100,0% 6776
4 (2,3) >
(Apos reforeo)™1 215 | g 3. 100y | (4129:5093) | 73| (97.9: 100) | (5961; 7701)
5 anos ap6s dose 137 92,7% 265 137 97,8% 399
de reforco™ (87,0.96,4) | (191; 368) (93,7:99.5) | (321 495)
6 anos apos dose 134 94,0% 260 131 97,7% 316
de reforco™ (88,6:97,4) | (189:359) (93,5:99.5) | (253;394)

A analise de imunogenicidade foi realizada na coorte ATP para cada ponto temporal.

(1) Estudo MenACWY-TT-039

(2) Estudo MenACWY-TT-048

(3) Colheita de amostras sanguineas realizada 1 més apds uma dose de refor¢o no Ano 4.

(4) Estudo MenACWY-TT-102
*andalise rSBA realizada em laboratorios da GSK de amostras obtidas 1 més apds a primovacinagdo e de
amostras obtidas em pontos temporais subsequentes em laboratorios do PHE no Reino Unido
**analise de hSBA realizada em laboratorios da GSK e no Neomed, no Canada para os tempos temporais do
Estudo MenACWY-TT-102

Imunogenicidade em criancas com 2-10 anos de idade

No Estudo MenACWY-TT-081, uma dose unica de Nimenrix demonstrou ser ndo inferior a outra
vacina MenC-CRM registada, em termos de resposta a vacina para o serogrupo C [94,8% (IC 95%:
91,4;97,1) e 95,7% (IC 95%: 89,2; 98,8) respetivamente]. Os TMGs foram inferiores no grupo de
Nimenrix [2795 (IC 95%: 2393; 3263)] comparativamente os obtidos no grupo da vacina MenC-CRM
[5292 (IC 95%: 3815; 7340)].

No Estudo MenACWY-TT-038, uma dose unica de Nimenrix demonstrou ser ndo inferior a vacina

ACWY-PS registada, em termos de resposta a vacina para os quatro serogrupos menngococicos, como
apresentado na Tabela 8.
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Tabela 8: Titulos rSBA* ap6s uma dose unica de Nimenrix (ou ACWY-PS) em crian¢as com 2-

10 anos de idade (Estudo MenACWY-TT-038)

Nimenrix(" Vacina ACWY-PS®
Serogrupo
meningococico | N RV MG N RV MG
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
89,1% 6343 64,6% 2283
A >94 (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-135 691 (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)
A analise de imunogenicidade foi realizada na coorte PP.
(M Colheita de amostras sanguineas realizada 1 més ap6s a vacinagio
RV: resposta a vacina definida como a propor¢éo de individuos com:
. titulos rSBA > 32, em individuos inicialmente seronegativos (isto ¢, titulos rSBA pré-vacinagdo < 8)
. aumento de pelo menos 4 vezes dos titulos rSBA desde periodo pré-vacinagio até ao periodo pos-

vacinagdo, nos individuos inicialmente seropositivos (isto &, titulos rISBA pré-vacinagdo > 8)

*analise rSBA realizada em laboratorios da GSK

A persisténcia dos titulos SBA foi avaliada em criangas inicialmente vacinadas no estudo MenACWY-
TT-081, como apresentado na Tabela 9 (ver secgdo 4.4).

Tabela 9: Titulos rSBA e hSBA até 44 meses ap6s Nimenrix (ou MenC-CRM) em criancas com
2-10 anos de idade na altura da vacinacio (Estudo MenACWY-TT-088)

Serogrupo Grupo Ponto rSBA* hSBA**
Meningocécico vacinado |temporal N >8 T™G N >8 ™G
com (meses) (IC 95%) (IC 95%) (AC95%) | AC 95%)
86,5% 196 25,6% 4,6
A Nimenrix 32 193 (80,9;91,0) | (144;267) 00 (16,9; 35,8) | (3,3;6,3)
44 189 85,7% 307 29 25,8% 4,8
(79,9; 90,4) | (224, 423) (17,1, 36,2) | (3.4;6,7)
64,6% 34,8 95,6% 75,9
Nimenrix 32 192 (57.4;71,3) | (26,0; 46,4) 00 (89,0; 98,8) | (53,4; 108)
44 189 37,0% 14,5 22 76,8% 36,4
C (30,1; 44,3) | (10,9; 19,2) (66,2; 85,4) [(23,1;57,2)
Vacina 3 69 76,8% 86,5 33 90,9% 82,2
MenC- (65,1; 86,1) | (47,3;158) (75,7, 98,1) | (34,6; 196)
CRM 44 66 45,5% 31,0 31 64,5% 38,8
(33,1; 58,2) | (16,6; 58,0) (45,4, 80,8) |(13,3; 113)
3 193 77,2% 214 26 84,9% 69,9
W-135 Nimenrix (70,6; 82,9) | (149;307) (75,5;91,7) | (48,2; 101)
44 189 68,3% 103 R7 80,5% 64,3
(61,1;74,8) | (72,5;148) (70,6; 88,2) |(42,7; 96,8)
37 193 81,3% 227 91 81,3% 79,2
v Nimenrix (75,1; 86,6) | (165;314) (71,8; 88,7) (52,5, 119)
44 189 62,4% 78,9 76 82,9% 127
(55,1, 69,4) | (54,6;114) (72,5; 90,6) | (78,0; 206)

A analise de imunogenicidade foi realizada na coorte PP para persisténcia adaptada para cada ponto temporal.

*analise rSBA realizada em laboratorios do PHE no Reino Unido

**analise hSBA realizada em laboratorios da GSK

A persisténcia de titulos hSBA foi avaliada 1 ano ap6s a vacinacdo de criangas com 6-10 anos de
idade, inicialmente vacinadas no Estudo MenACWY-TT-027 (Tabela 10) (ver seccdo 4.4).

45




Tabela 10: Titulos hRSBA* apés uma dose tinica de Nimenrix (ou ACWY-PS) em criancas com 6-

10 anos e persisténcia 1 ano apos a vacinacio (Estudos MenACWY-TT-027/028)

Grupo 1 més apés a primovacinacio 1 ano de persisténcia
Serogrupo vacinado (Estudo MenACWY-TT-027) (Estudo MenACWY-TT-028)
Meningocécico com N >8 ™G N >8 ™G
(C 95%) (IC 95%) (C 95%) (IC 95%)
Nimenrix 105 80,0 % 53,4 104 16,3% 3,5
A (71,1, 87,2) | (37,3;76,2) (9.8; 24,9) (2,7, 4,4)
Vacina 35 25,7% 4,1 35 5,7% 2,5
ACWY-PS (12,5;43,3) | (2,6;6,5) (0,7;19,2) (1,9; 3,3)
Nimenrix 101 89,1% 156 105 95,2% 129
C (81,3;94,4) | (99,3; 244) (89,2; 98.4) (95,4, 176)
Vacina 38 39,5% 13,1 31 32,3% 7,7
ACWY-PS (24,0; 56,6) | (5,4;32,0) (16,7, 51,4) (3,5;17,3)
Nimenrix 103 95,1% 133 103 100% 257
W-135 (89,0; 98,4) | (99,9; 178) (96,5; 100) (218; 302)
Vacina 35 34,3% 5.8 31 12,9% 3,4
ACWY-PS (19,1;52,2) | (3,3;9,9) (3,6; 29.8) (2,0; 5,8)
Nimenrix 29 83,1% 95,1 106 99,1% 265
% (73,7,90,2) | (62,4; 145) (94,9; 100) (213; 330)
Vacina 3 43,8% 12,5 36 33,3% 9,3
ACWY-PS (26,4; 62,3) | (5,6;27,7) (18,6; 51,0) (4,3;19.9)

A analise de imunogenicidade foi realizada na coorte PP para persisténcia ao Ano 1.

A analise hSBA ndo foi realizada em criangas com idades entre 2 e < 6 anos (na altura da vacinagao).

*analise hSBA realizada em laboratorios da GSK

Os titulos SBA foram determinados durante um periodo de 10 anos em criancas inicialmente
vacinadas com uma dose de Nimenrix ou ACWY-PS entre os 2 e os 10 anos de idade no Estudo
MenACWY-TT-027. A persisténcia dos titulos SBA foi avaliada em dois estudos de extensao:
MenACWY-TT-032 (até 5 anos) e MenACWY-TT-100 (até 10 anos). O Estudo MenACWY-TT-100
também avaliou a resposta a uma dose unica de refor¢co de Nimenrix administrada 10 anos apods a
primovacinagao com Nimenrix ou ACWY-PS. Os resultados sao apresentados na Tabela 11 (ver

secgdo 4.4).
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Tabela 11: Titulos rSBA e hSBA apés uma dose inica de Nimenrix (ou ACWY-PS) em criancas
com 2-10 anos de idade, persisténcia até 10 anos e apés refor¢co administrado 10 anos
apés a primovacinacio (Estudos MenACWY-TT-027/032/100)

Serogrupo Grupo Ponto temporal rSBA* hSBA**
et goc (,ﬂ .o | vacinado P N >8 T™MG N >8 T™MG
g com (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
100% 7301 81,1% 57,0
ag 1D (5) P 5
Més 1 2251 (98.4:100) | (6586:8093) | '] (72.5:87.9) | (40.3: 80.6)
90,8% 141
) ’ (6) - -
Ano 3 B (833.957) 982:203) |2
79,6% 107 41,1% 6,5
3) > ) )
Nimenrix | 7 6 B (703871 (66,0; 174) %01 (30.8: 52,0) (4.8; 8,8)
(3)
‘&";QSO i 7 89,0% 96,3 - 33,9% 45
refores) (79,5; 95,1) (57,1; 163) (22,3; 47,0) (3,3, 6,2)
95,9% 4626 100% 1213
A (3.4) ’
A (Apos reforco)™7) 74 1 ge 67992 | (3041:7039) | 7> | (95,1;100) | (994; 1481)
M 1) 7 100% 2033 250 | 257% 41
(95,2, 100) | (1667;2480) (12,5; 43.3) 2.,6; 6,5)
15,4% 47
) > > (6) - -
Ano3 Pl oaosss | eren  |™
Vacina 12,5% 5.8 33,3% 5,9
3) H > ) s
ACWY- |An06 2 (27324 (3,5;9,6) 21 1 (146:57,0) (3,0, 11,7)
3)
PS ‘(Xlr‘:t;so i . 23,5% 8,0 . 29,4% 6,2
roforon) (6,8; 49,9) (3,3;19,3) (10,3; 56,0) | (2.4; 15,7)
100% 6414 100% 211
A (3.4)
(Apos reforco)™™\ 17 1 g0 5. 100) | (3879: 10608) | 7 | (80,5:100) | (131 340)
100% 2435 89,7% 155
g 1D (5) ’
Més 1 2251 (98.4:100) | (2106:2816) |97 (82.3:94.8) | (101;237)
90,8% 79,7
2) ’ ’ (6) — -
Ano 3 B (833.957) (560:113) | ™2
82,7% 193 93,8% 427
®) , )
Nimenrix | 7 6 Bl 137806 | 21:308) | Y7 | 870977 | (261: 700
(3)
‘&";QSO o - 85,1% 181 7 91,8% 222
roforon) (75,0; 92.3) (106; 310) (83,0,96,9) |  (129; 380)
100% 4020 100% 15544
4 (3.4
c (Apos reforco)™ ) 74 1 95 1. 700) | (3319:4869) | 7' | (94.9:100) | (11735:20588)
100% 750 39,5% 13,1
ag 1D ®) : ’
Més 1 741 (95,15 100) (555, 1014) | > | (24,0: 56,6) (5.4; 32,0)
100% 128
) (6) - -
Ano 5 B 753: 100) (564:201) | ™2
Vacina 79.,2% 98,7 100% 235
(3) > B
ACWY- |06 24| (57.8:92,9) (42,2; 231) 24 | (85.8: 100) (122; 451)
3)
PS ‘(Xft;so o 0 76,5% 96,2 0 100,0% 99,1
refores) (50,1; 93,2) (28.,9; 320) (80,5, 100) |  (35,8;274)
100% 15101 94,1 44794
A (3.4) ’
(Apos reforco)™7| 17 1 g0 5. 100) | (7099:32122) | 17 | (71.3:99.9) | (10112; 198440)
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Serogrupo Grupo Ponto temporal rSBA* hSBA*
menin goc (,i ico vacinado P N >8 TMG N >8 TMG
g com (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
100% 11777 95,3% 134
g 1(D (5) ’
Més 1 2251 (98.4:100) | (10666: 13004) | 197" | (89.4:98.5) |  (101; 178)
78,6% 209
2) ’ (6) - -
Ano 3 9B (69.1:862) (128:340) | ™
73,5% 265 81,5% 62,5
(3) B B B
Nimenrix | 70 6 Bl 636:819) | (155:454) | % | (72.1:88.9) | (42,0:93.1)
(3)
‘(X‘;E}SO i 24 68,9% 206 5 61,0% 17,5
roforee) (57,1:79,2) (109; 392) 47,4:73,5) | (10,5;29.2)
100% 27944 100% 6965
4 (3.4
W-135 (Apds reforco)™™ ) 74 1 95 1.7100) | (22214;35153) | 7* | (95,1:100) | (5274;9198)
M 1) 7 100% 2186 150 | 343% 5.8
(952;100) | (1723;2774) (19,1; 52,2) (3.3,9.,9)
0% 4,0
) > (6) - -
Ano3 Pl o0o2an | @040 |™
Vacina 12,5% 7.6 30,4% 7,0
(3) B B ) B
ACWY- |An06 2 (27324 (3,7; 15.6) 2| (132:52,9) (2,9; 16,9)
3)
PS ‘(X‘&}SO o 7 23,5% 15,4 s 26,7% 41
roorae) (6.8:49.9) | (4.2:564) (18551 | (2.0;85)
94,1% 10463 100% 200
A (3.4) ’
(Apos reforco)™%\ 171 71 3799 9y | (3254:33646) | ° | (78.2: 100) (101; 395)
100% 6641 83,0% 93,7
g 1D (5) ’ ’
Més 1 2251 (98.4:100) | (6044:7297) | 7Y | (73.8:89.9) | (62.1; 141)
78,6% 143
2) ’ (6) - -
Ano 3 9B (69.1:862) (88,0:233) |2
71,4% 136 65.2% 40,3
(3) B B B
Nimenrix | 70 6 Bl 614800 | 826:225) | % | (543:75.0) | (23.9:68.1)
(3)
‘(X‘;’t;so o T 67,6% 98,5 6 72,3% 35,7
rofores) (55,7 78,0) (54,3; 179) (59,8:82,7) | (21,0; 60.6)
100% 7530 100% 11127
4 (3.4
v (Apos reforco)™) 74 1 95 1. 700) | (582897290 | 74 | (95,1:100) | (8909; 13898)
M 1) 7 100% 1410 e | 438% 12,5
(952;100) | (1086; 1831) (26,4:62,3) | (56,27.7)
7,7% 5,5
) ’ > (6) - -
Ano3 Bl o230 | enin ™
Vacina 20,8% 11,6 25,0% 7,3
(3) B B B )
ACWY- |An06 2 (715422 @7:287) | 2| 08467 | (27,198
(3)
PS ‘(X‘;E}SO i, | 176% 10,2 w357 7.8
refores) (3,8; 43,4) (3,5;30,2) (12,8, 64.9) | (2,5;24,4)
100% 6959 100% 454
A (3.4)
(Apos reforco)™™\ 171 g0 5. 100) | 3637:13317) | 7 | (80.5: 100) (215; 960)

A analise de imunogenicidade foi realizada na coorte PP para cada ponto temporal. Os individuos com uma
resposta subdtima ao subgrupo meningococico C (definido como titulo SBA inferior ao cut-off predefinido do
ensaio) deveriam receber uma dose adicional da vacina MenC antes do Ano 6. Estes individuos foram excluidos
da analise ao Ano 5, mas foram incluidos na analise aos Anos 6 ¢ 10.
Estudo MenACWY-TT-027
Estudo MenACWY-TT-032
Estudo MenACWY-TT-100
Colheita de amostras sanguineas realizada 1 més apos a dose de reforgo ao Ano 10

Inclui criangas com idades entre 6 ¢ < 11 anos. A analise hSBA nio foi realizada em criangas com
idades entre 2 e < 6 anos (na altura da vacinag¢ao).
De acordo com o protocolo do Estudo MenACWY-TT-032, os titulos hSBA nédo foram medidos nesta
faixa etdria ao Ano 5.
*analise rSBA realizada em laboratdrios da GSK em amostras obtidas 1 més apds a primovacina¢do de amostras
obtidas em pontos temporais subsequentes em laboratorios do PHE no Reino Unido.

(1)
2)
)
(4)
)

(6)
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**analise hSBA realizada em laboratérios da GSK e no Neomed, no Canada para os pontos temporais do Estudo
MenACWY-TT-100.

Imunogenicidade em adolescentes com 11-17 anos de idade e em adultos > 18 anos de idade

Em dois ensaios clinicos realizados em adolescentes com 11-17 anos de idade (Estudo MenACWY -
TT-036) e em adultos com 18-55 anos de idade (Estudo MenACWY-TT-035), foi administrada uma
dose de Nimenrix ou uma dose da vacina ACWY-PS.

Nimenrix demonstrou ser nao inferior a vacina ACWY-PS em termos de resposta a vacina, como

apresentado na Tabela 12.

Tabela 12: Titulos rSBA* ap6s uma dose tinica de Nimenrix (ou ACWY-PS) em adolescentes
com 11-17 anos de idade e em adultos com 18-55 anos de idade (Estudos MenACWY-

TT-035/036)

Serogrup Grupo Estudo MenACWY-TT-036 Estudo MenACWY-TT-035
0 inad (11-17 anos)® (18-55 anos)V
meningoc | | oonado N RV TMG N RV TMG
6cico com (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)

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

A (82,1; 88,2) (5557; 6324) (77,0, 82,9) | (3372;3897)
Vacina 191 77,5% 2947 250 69,8% 2127

ACWY-PS (70,9; 83,2) (2612; 3326) (63,8;75,4) | (1909; 2370)
Nimenrix 642 97,4% 13110 849 91,5% 8866

c (95,8;98,5) | (11939; 14395) (89,4:93,3) | (8011;9812)
Vacina 1 96,7% 8222 288 92,0% 7371

ACWY-PS (93,3; 98,7) (6807; 9930) (883;94,9) | (6297; 8628)
Nimenrix 639 96,4% 8247 860 90,2% 5136

Wo135 (94,6; 97,7) (7639; 8903) (88,1;92,1) | (4699; 5614)
Vacina 216 87,5% 2633 )23 85,5% 2461

ACWY-PS (82.,3; 91,6) (2299; 3014) (80,9: 89.4) | (2081;2911)
Nimenrix 657 93,8% 14086 862 87,0% 7711

v 91,6;95,5) | (13168; 15069) (84,6:89.2) | (7100; 8374)
Vacina 219 78,5% 5066 288 78,8% 4314

ACWY-PS (72,5; 83,8) (4463; 5751) (73,6:83,4) | (3782;4921)

A analise de imunogenicidade foi realizada nas coortes PP.
(1) Colheita de amostras sanguineas 1 més apos a vacinagao
RV: resposta a vacina definida como a propor¢do de individuos com:
o Titulos rSBA > 32 em individuos inicialmente seronegativos (isto ¢, titulos rSBA pré-vacinagdo < 8)
e aumento de pelo menos 4 vezes dos titulos rISBA desde o periodo pré-vacinagdo até ao periodo pos-
vacina¢do, em individuos inicialmente seropositivos (isto ¢, titulos rSBA pré-vacinagdo > 8)

*analise de rSBA realizada em laboratorios da GSK

Os titulos rSBA foram determinados durante um periodo de 10 anos em individuos inicialmente
vacinados com uma dose de Nimenrix ou ACWY-PS entre os 11 e os 17 anos de idade no Estudo
MenACWY-TT-036. A persisténcia dos titulos rSBA foi avaliada em dois estudos de extensao:
MenACWY-TT-043 (até 5 anos) e MenACWY-TT-101 (até 10 anos). O Estudo MenACWY-TT-101
também avaliou a resposta a uma dose Unica de refor¢co de Nimenrix administrada 10 anos apos a
primovacinagdo com Nimenrix ou ACWY-PS. Os resultados sdo apresentados na Tabela 13.
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Tabela 13: Titulos rSBA* apdés uma dose tunica de Nimenrix (ou ACWY-PS) em adolescentes
com 11-17 anos de idade, persisténcia até 10 anos e apos reforco administrado 10
anos apos a primovacinac¢ao (Estudos MenACWY-TT-036/043/101)

Serogrup Nimenrix Vacina ACWY-PS
men;)n o Ponto temporal N >8 TMG N >8 TMG
(,wiug) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
100% 5929 99,6% 2947
g 1M ’
Meés 1 674 | (9951000 | (5557,6324) | *** | (97.5;100) (2612; 3326)
92,9% 448 82,7% 206
2) s s
Ano 3 491 90,11 95,1) (381; 527) 1301 (75 6. 88.4) (147; 288)
97,5% 644 93,0% 296
2) s s
A |An0S 2361 (945.99.1) (531; 781) 86 | (854.97.4) (202; 433)
(3)
é‘;‘;’telso B 162 85,2% 248 51 80,4% 143
reforen) (78,8; 90.3) (181; 340) (66,9; 90,2) (80,5; 253)
100% 3760 100% 2956
; (3.4)
(Apds reforgo)™ | 162 | o7 7. 100, (3268; 4326) o1 (93,0; 100) (2041; 4282)
100% 13110 100% 8222
ag 1M
Mes 1 673 1 (995:100) | (11939;14395) | 224 | (984; 100) (6808; 9930)
91,1% 371 150 86,0% 390
() > 5
Ano 3 491 (88.1:93,6) (309; 446) (79,4; 91,1) (262; 580)
88,6% 249 87,1% 366
@) ) >
c |Aod 2361 (838:923) (194; 318) 8 1 (78,0:93.4) (224; 599)
(3)
Ano 10 90,1% 244 82,4% 177
(Antes do 162 ’ . 51 ' )
reforee) (84,5; 94.2) (182; 329) (69,1; 91,6) (86,1; 365)
100% 8698 100% 3879
A (3.4)
(Apos reforco)™| 162 1 o7 7.0 (7391: 10235) | ) (93,0; 100) (2715; 5544)
99,9% 8247 100% 2633
g 1M ,
Mes 1 678 | (992 100) (7639:8903) | 224 | (98.4: 100) (2299; 3014)
82,0% 338 150 30,0% 16,0
(2) B D) 1)
Ano 3 491 (78.1: 85.4) (268; 426) (22,8; 38,0) (10,9; 23,6)
86,0% 437 34,9% 19,7
(2) > ) D)
W-135 |An03 2361 (80,9:90,2) (324; 588) 86 | (249:459) (11,8; 32,9)
(3)
éfr‘l’t elso i 16 71,6% 146 51 43,1% 16,4
reforen) (64,0; 78.,4) (97,6; 217) (29,3; 57.8) (9,2; 29.,4)
100% 11243 100% 3674
; (3.4)
(Apds reforgo)™ | 162 1 o7 5. 100) (9367; 13496) | °! (93,0; 100) (2354; 5734)
100% 14087 100% 5066
ag 1D
Mes 1 6771 (995:100) | (13168;15069) | 2% | (98.4; 100) (4463; 5751)
93,1% 740 150 58,0% 69,6
) > > >
Ano 3 491 90.3:95,3) (620; 884) (49,7; 66,0) (44,6; 109)
96,6% 1000 66,3% 125
2) > >
y |AnoS 2361 (934:98.5) ®24:1214) | 80 | (553.76.1) (71,2 219)
(3)
éi‘;’t;so i 16 90,7% 447 51 49,0% 32,9
reforoo) (85,2; 94,7) (333; 599) (34,8; 63.,4) (17,1; 63.,3)
100% 7585 98,0% 3296
A (3.4) 4
(Apos reforco)™| 162 1 o7 7.1 00 (6748; 8525) > (89,6; 100) (1999; 5434)

A analise da imunogenicidade foi realizada na coorte PP para cada ponto temporal.

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

(4) Colheita de amostras sanguineas realizada 1 més apos uma dose de refor¢co no Ano 10.
*analise de rSBA realizada em laboratorios da GSK em amostras obtidas 1 més apos a primovacinagéo e de
amostras obtidas em pontos temporais subsequentes em laboratorios do PHE no Reino Unido
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A persisténcia de hSBA foi avaliada durante um periodo de até 5 anos apds a vacinacdo de
adolescentes e adultos inicialmente vacinados no Estudo MenACWY-TT-052 como apresentado na
Tabela 14 (ver secgao 4.4).

Tabela 14: Titulos hSBA* apés uma dose inica de Nimenrix em adolescentes e adultos com 11-
25 anos de idade e persisténcia até 5 anos ap6s a vacinacao (Estudos MenACWY-TT-

052/059)
Serogrupo Ponto
meningoco N 28 (IC 95%) TMG (IC 95%)
. temporal
cico
Més 11D 356 82,0% (77,6; 85,9) 58,7 (48,6; 70,9)
A Ano 1@ 350 29,1% (24,4; 34,2) 5,4 (4,5;6,4)
Ano 5@ 141 48,9% (40,4; 57,5) 8,9 (6,8;11,8)
Més 1D 359 96,1% (93,5; 97,9) 532 (424; 668)
C Ano 1@ 336 94,9% (92,0; 97,0) 172 (142; 207)
Ano 5% 140 92,9% (87,3; 96,5) 94,665,0; 136)
Més 1D 334 91,0% (87,4; 93,9) 117 (96,8; 141)
W-135 Ano 1@ 327 98,5% (96,5; 99,5) 197 (173; 225)
Ano 5% 138 87,0% (80,2; 92,1) 103 (76,3; 140)
Més 11D 364 95,1% (92,3; 97,0) 246 (208; 291)
Y Ano 1@ 356 97,8% (95,6; 99,0) 272 (237, 311)
Ano 5@ 142 94,4% (89,2; 97.5) 225 (174; 290)

A analise de imunogenicidade foi realizada na coorte PP para persisténcia adaptada para cada ponto temporal.
(1) Estudo MenACWY-TT-052
(2) Estudo MenACWY-TT-059

*analise hSBA realizada em laboratorios da GSK

Os titulos rSBA foram determinados durante um periodo de 10 anos em individuos inicialmente
vacinados com uma dose de Nimenrix ou ACWY-PS entre os 11 e os 55 anos de idade no Estudo
MenACWY-TT-015. A persisténcia dos titulos rSBA foi avaliada em dois estudos de extensao:
MenACWY-TT-020 (até 5 anos) e MenACWY-TT-099 (até 10 anos). O Estudo MenACWY-TT-099
também avaliou a resposta a uma dose nica de refor¢co de Nimenrix administrada 10 anos apos a
vacinag¢do inicial com Nimenrix ou ACWY-PS. Os resultados sdo apresentados na Tabela 15.
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Tabela 15: Titulos rSBA* apdés uma dose unica de Nimenrix (ou ACWY-PS) em adolescentes e
adultos com 11-55 anos de idade, persisténcia até 10 anos e apos reforco
administrado 10 anos apds a primovacina¢ao (Estudos MenACWY-TT-015/020/099)

S Ponto t | Nimenrix Vacina ACWY-PS
melfirr? gJ:éT;co onto fempora N 28 TMG N >8 TMG
g (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
100% 4945 100% 2190
aq 1D
Mes 1 323 1 (98.9: 100) 4452:5493) | 112 | (96.8: 100) (1858; 2582)
95,3% 365 76,5% 104
2) s s
Ano 4 B (842:99.4) (226; 590) 71 (50,11 932) (31,0; 351)
84,3% 190 57,9% 37,0
(2) B D) 1)
A Ano 3 U (714:93,0) (108; 335) 191 (335.79.7) (12,6; 109)
(3)
fX‘;’tgsodo 155 78,1% 154 5 71,2% 75,1
reforoo) (70,7; 84,3) (108; 219) (56,9; 82,9) (41,4; 136)
100% 4060 100% 3585
A 3.4)
(Apos reforco)™1 135 1 g7 ¢ 100 (3384; 4870) >2 (93,2; 100) (2751; 4672)
99,7% 10074 100% 6546
ag 1M >
Meés 1 3411 984 100) (8700; 11665 | ' | (96,8; 100) (5048; 8488)
76,7% 126 412% 16,7
) > > >
Ano 4 B (61,4:882) (61,6; 258) 17 (18,4; 67.1) (5,7; 48,7)
72,5% 78,5 38,9% 17,3
2) s s 5 5
C Ano 5 ST (583841 (41,8; 147) 18 (17,3; 64.3) (6,0; 49,7)
(3)
éfr‘l’t elso i 154 90,9% 193 5 88,5% 212
reforen) (85,2; 94.9) (141; 264) (76,6; 95,6) (110; 412)
100% 13824 98,1% 3444
A 3.4) >
(Apos reforco)™) 135 1 07 6100y | (10840 17629) | 2 |  (89.7; 100) (1999: 5936)
99,7% 8577 100% 2970
aq 1D ’
Mes 1 3401 98 4: 100) 7615:9660) | "4 | (96.8: 100) (2439; 3615)
90,7% 240 17,6% 8,3
2) > ) )
Ano 4 B (77.9:97.4) (128; 450) 17 (3,8; 43,4) (3,6; 19,5)
86,3% 282 31,6% 15,4
(2) > ) D)
W-135 Ano 3 U (1370 043) (146; 543) 191 (12.6: 56.6) (5,7; 41,9)
(3)
éi‘;’t;so o 154 71,4% 166 5 21,2% 10,9
reforgo) (63,6:78,4) (107; 258) (11,1; 34,7) (6,1;19,3)
100% 23431 98,1% 5793
. (3,4) ,
(Apos reforgo)™ | 135 1 g7 6. 100) | (17351; 31641) | 2 (89,7; 100) (3586; 9357)
100% 10315 100% 4574
ag 1M
Meés 1 3401 98,9 100) ©317;: 114200 | " | (96,8; 100) (3864; 5414)
86,0% 443 47,1% 30,7
) > > >
Ano 4 B 21947 (230; 853) 17 (23,0; 72.2) (9,0; 105)
92,2% 770 63,2% 74,1
) > > >
Y Ano 5 LT 81,1:97,8) (439; 1351) 191 (38.4:837) (21,9; 250)
(3)
éfr‘l’t elso i 154 86,4% 364 5 61,5% 56,0
reforoo) (79,9; 91,4) (255; 519) (47,0; 74,7) (28,8; 109)
100% 8958 100% 5138
A 3.4)
(Apos reforco)™ 135 1 07 6. 100y | (7602:10558) | 2 |  (93.2: 100) (3528: 7482)

A analise de imunogenicidade foi realizada na coorte PP para 1 més e 5 anos apds vacinagado e na coorte PP para
vacinacao de reforgo.

(1) Estudo MenACWY-TT-015

(2) Estudo MenACWY-TT-020

(3) Estudo MenACWY-TT-099

(4) Colheita de amostras sanguineas realizada 1 més apos uma dose de refor¢co no Ano 10.
*analise de rSBA realizada em laboratorios da GSK em amostras obtidas 1 més apos a primovacinagéo e de
amostras obtidas em pontos temporais subsequentes em laboratorios do PHE no Reino Unido

Num outro Estudo (MenACWY-TT-085), foi administrada uma dose unica de Nimenrix a 194 adultos
libaneses com idade igual e superior a 56 anos (incluindo 133 com 56-65 anos de idade € 61 com >65
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anos). A percentagem de individuos com titulos rSBA (ensaios realizados em laboratorios da GSK)
pré-vacinacdo >128 variou de 45% (serogrupo C) a 62% (serogrupo Y). No global, 1 més apds a
vacinagdo, a percentagem de individuos vacinados com titulos rSBA > 128 variou de 93% (serogrupo
C) a 97% (serogrupo Y). No subgrupo com idade > 65 anos, a percentagem de individuos vacinados
com titulos rSBA > 128, 1 més apds a vacinagao variou de 90% (serogrupo A) a 97% (serogrupoY).

Resposta a dose de refor¢o de individuos previamente vacinados com uma vacina meningocdcica
conjugada contra a Neisseria meningitidis

A administrag@o de uma dose de refor¢o de Nimenrix a individuos primovacinados com uma vacina
meningocdcica monovalente (MenC-CRM) ou tetravalente conjugada (MenACWY-TT) foi estudada
em individuos a partir dos 12 meses de idade. Foram observadas respostas anamnésticas robustas a
antigénio(s) contidos na vacina usada na primovacinagdo (ver Tabelas 6, 7, 11, 13 ¢ 15).

Resposta a Nimenrix de individuos previamente vacinados com uma vacina polissacarida simples
contra a Neisseria meningitidis

No Estudo MenACWY-TT-021 realizado em individuos com 4,5-34 anos de idade, a imunogenicidade
de uma dose de reforgo de Nimenrix administrada entre 30 ¢ 42 meses apoOs a vacinagdo com a vacina
ACWY-PS, foi comparada com a imunogenicidade de uma dose de Nimenrix administrada a
individuos do mesmo grupo etario ndo vacinados nos 10 anos anteriores com uma vacina
meningocdcica. Foi observada uma resposta imunitaria (titulos rSBA >8) para todos os quatro
serogrupos meningocdcicos em todos os individuos, independentemente do estado vacinal com uma
vacina meningocoécica. Os TMGs rSBA foram significativamente inferiores nos individuos que tinham
recebido uma dose da vacina ACWY-PS, 30-42 meses antes da dose de Nimenrix. No entanto, 100%
dos individuos alcangaram titulos rSBA >8 para os quatro serogrupos (A, C, W-135 e Y) (ver secgdo
4.4).

Criancas (2-17 anos de idade) com asplenia anatdmica ou funcional

O estudo MenACWY-TT-084 comparou as respostas imunitarias a duas doses de Nimenrix
administradas com um intervalo de 2 meses, entre um grupo de 43 individuos com 2-17 anos de idade
com asplenia anatémica ou funcional, e um grupo de 43 individuos da mesma faixa etaria com fungao
esplénica normal. Um més ap6s a primeira dose da vacina e 1 més ap6s a segunda dose, percentagens
semelhantes de individuos nos dois grupos apresentaram titulos rSBA > 8 e > 128, e titulos hSBA > 4
e>8.

Imunogenicidade apds duas doses de Nimenrix aos 3 € 12 meses de idade

No estudo C0921062, os lactentes receberam uma dose primaria Ginica aos 3 meses de idade seguida
de uma dose de refor¢o aos 12 meses de idade. Uma dose primdria Uinica administrada aos 3 meses de
idade induziu titulos rSBA robustos contra os quatro serogrupos meningocécicos, tal como
determinado pela percentagem de participantes com titulos rSBA > 8 ¢ TMGs. Uma dose de reforgo
induziu respostas robustas contra todos os quatro serogrupos meningococicos. Os resultados sdo
apresentados na Tabela 16.
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Tabela 16: Titulos rSBA pré- e pés-vacinacio com duas doses aos 3 e 12 meses de idade (Estudo

C0921062)
*
menimgocica | Povo temporal [ S
IC 95%) (IC 95%)
Antes da Dose 1 128 (0?(3?0;:8) “ 8‘;(‘)"0)
0
A AposDose 1T | 124 <7iil3§§,5> @it 1)
Antes do Reforgo 125 ( 253’ i 264/20,6) (7,6?,193,0)
Apos Reforgo 128 (9;,2?%0) (149188; 128207)
Antes da Dose 1 128 (1?7’;70;:9) “ (‘)‘;1 7
0
C Apds Dose 17 124 (849,;;190?’5) (81,2?23143)
Antes do Reforgo 125 (556;;87/30’1) (16,211,289,5)
Apds Reforgo® | 128 97,2 100 (1053, 1605)
Antes da Dose 1 128 (0?6??:3) (3’;;1‘,3)
0
N Apés Dose 10| 124 (8;’325902’3) (15(2)?374)
Antes do Reforco 125 (586,;27/50,3) (16,23 1’278,9)
Apos Reforgo 128 (97152?01/‘60) (223237; 134299)
Antes da Dose 1 128 ( 3’;’;810?’9) . 3?;,(;,8)
0
Y ApsDose I | 124 (839,2239019) (142 245)
Antes do Reforgo 125 ( 576,4612472),6) (18,%)‘;"353,4)
Apds Reforgo® | 128 97,2 100 (1394; 1994

*analise rSBA realizada em laboratorios da Health Security Agency (UKHSA) no Reino Unido
(Mcolheita de amostras sanguineas 1 més apds a vacinagdo
Os dados do parametro de avaliagdo secundaria de hSBA ndo foram incluidos uma vez que eram limitados.

Impacto de uma unica dose de Nimenrix

Em 2018, os Paises Baixos incluiram Nimenrix no programa nacional de vacinagdo num esquema de
dose unica em criangas com 14 meses de idade, em substitui¢do da vacina meningocdcica conjugada
para o serogrupo C. Em 2018, também se iniciou uma campanha de catch-up com um esquema de
dose tnica de Nimenrix em adolescentes entre os 14 e 18 anos de idade, que se tornou rotina em 2020,
resultando num programa nacional de vacinagdo de bebés e adolescentes. No periodo de dois anos, a
incidéncia de doenca meningocdcica causada pelos serogrupos C, W, e Y foi significativamente
reduzida em 100% (IC 95%: 14, 100) em individuos entre os 14 ¢ 0s18 anos de idade, 85% (IC 95%:
32, 97) em todas as idades elegiveis para vacinagao (efeito direto) e 50% (IC 95%: 28, 65) em idades
ndo elegiveis para receber vacinagao (efeito indireto). O impacto de Nimenrix foi principalmente
induzido por uma redu¢do na doenca causada pelo serogrupo W.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Nao aplicavel.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados néo clinicos revelam ndo existirem riscos especiais para o ser humano, segundo estudos de
tolerancia local, toxicidade aguda, toxicidade de dose repetida, toxicidade reprodutiva e do
desenvolvimento e estudos de fertilidade.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Po:

Sacarose
Trometamol

Solvente:

Cloreto de sodio
Agua para preparacgdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

4 anos

O frasco para injetaveis por abrir € estavel durante 72 horas quando conservado a temperaturas entre
0°Ce2°Couentre 8 °C e 25 °C. Apds este periodo, Nimenrix deve ser administrado ou eliminado.
Estes dados destinam-se a orientar os profissionais de saude apenas no caso de variagdes temporarias

de temperatura.

Ap0s reconstituicdo

Apbs a reconstituigdo, a vacina deve ser administrada imediatamente. Apesar de ndo ser recomendado
um periodo de espera, foi demonstrada estabilidade durante 8 horas a 30 °C apds a reconstitui¢do. Se
ndo administrada num periodo de 8 horas, ndo administrar a vacina.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).

Nao congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Condigdes de conservagao do medicamento apds reconstitui¢do, ver secgdo 6.3.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Po6 em frasco para injetaveis (vidro tipo I) com uma rolha (borracha de butil) e solvente num frasco
para injetaveis (vidro tipo I) com uma rolha (borracha de butil).

Embalagens de 50.

6.6 Precaucoes especiais de eliminacio e manuseamento

Instrucdes para reconstituicdo da vacina com o solvente em frasco para injetaveis
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Nimenrix tem de ser reconstituido através da adigdo de todo o conteudo do frasco para injetaveis de
solvente no frasco para injetaveis que contém o po.

1. Retirar todo o contetido do frasco para injetaveis de solvente e adicionar o solvente ao frasco
para injetaveis do po.
2. A mistura deve ser bem agitada até o po estar completamente dissolvido no solvente.

A vacina reconstituida € uma solucdo limpida incolor.

Antes da administracdo, a vacina reconstituida deve ser visualmente inspecionada para detegao de

particulas estranhas e/ou alteragdo do aspeto fisico. Rejeitar a vacina na eventualidade de se observar

uma destas situagdes.

Ap0s a reconstitui¢do, a vacina deve ser administrada imediatamente.

Deve ser utilizada uma nova agulha para administrar a vacina.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Bélgica

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/12/767/008

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 20 de abril de 2012

Data da ultima renovacédo: 16 de fevereiro de 2017

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu

56



ANEXO II
FABRICANTES DAS SUBSTANCIAS ATIVAS DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE RESPONSAVEL PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COND~ICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTES DAS SUBSTANCIAS ATIVAS DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes das substincias ativas de origem bioldgica

Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company
Grange Castle Business Park

Nangor Road

Dublin 22

D22 V8F8

Irlanda

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

2870 Puurs-Sint-Amands

Bélgica

B. CONDIC()ES (010) RESTRICC)ES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO
Medicamento sujeito a receita médica.
. Libertaciao oficial do lote

Nos termos do artigo 114.° da Diretiva 2001/83/EC, a libertagao oficial do lote sera feita por um
laboratdrio estatal ou um laboratorio designado para esse efeito.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagao de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicada no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizacdo de introducdo no mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

. Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rece¢do de nova informagdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

1 FRASCO PARA INJETAVEIS E 1 SERINGA PRE-CHEIA SEM AGULHA

1 FRASCO PARA INJETAVEIS E 1 SERINGA PRE-CHEIA COM 2 AGULHAS

10 FRASCOS PARA INJETAVEIS E 10 SERINGA PRE-CHEIA SEM AGULHA

10 FRASCOS PARA INJETAVEIS E 10 SERINGA PRE-CHEIA COM 20 AGULHAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Nimenrix p6 e solvente para solugdo injetavel em seringa pré-cheia
Vacina meningocdcica conjugada para os serogrupos A, C, W-135e Y

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Apds reconstituicdo, 1 dose (0,5 ml) contém 5 microgramas de polissacaridos dos serogrupos A, C,
W-135 e Y da Neisseria meningitidis.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes:

Sacarose

Trometamol

Cloreto de sodio

Agua para preparagdes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Po e solvente para solugdo injetavel em seringa pré-cheia

1 frasco para injetaveis: po
1 seringa pré-cheia: solvente
1 dose (0,5 ml)

10 frascos para injetaveis: po
10 seringas pré-cheias: solvente
10 x 1 dose (0,5 ml)

1 frasco para injetaveis: po

1 seringa pré-cheia: solvente
2 agulhas

1 dose (0,5 ml)

10 frascos para injetaveis: po
10 seringas pré-cheias: solvente
20 agulhas

10 x 1 dose (0,5 ml)

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intramuscular.
Agitar antes de administrar.
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6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.

Nao congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
Ap6s a reconstitui¢do, administrar imediatamente.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Eliminar de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/12/767/001 — embalagem de 1 sem agulha
EU/1/12/767/002 — embalagem de 10 sem agulha
EU/1/12/767/003 — embalagem de 1 com 2 agulhas
EU/1/12/767/004 — embalagem de 10 com 20 agulhas

13. NUMERO DO LOTE

Lot
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| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO,
50 FRASCOS PARA INJETAVEIS DE PO E 50 FRASCOS PARA INJETAVEIS DE
SOLVENTE

1. NOME DO MEDICAMENTO

Nimenrix p6 e solvente para solugdo injetavel em frasco para injetaveis.
Vacina meningococica conjugada para os serogrupos A, C, W-135eY

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Ap6s reconstituicao, 1 dose (0,5 ml) contém 5 microgramas de polissacaridos dos serogrupos A, C,
W-135 e Y da Neisseria meningitidis.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes:

Sacarose

Trometamol

Cloreto de sodio

Agua para preparagdes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Po e solvente para solugéo injetavel em frascos para injetaveis

50 frascos para injetaveis: po
50 frascos para injetaveis: solvente
50 x 1 dose (0,5 ml)

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intramuscular.
Agitar antes de administrar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.

Nao congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
Ap6s a reconstitui¢do, administrar imediatamente.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Eliminar de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

12. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/12/767/008 — embalagem de 50

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MIiNIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO
SERINGA PRE-CHEIA COM SOLVENTE

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Solvente para Nimenrix
M

2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

| S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 dose (0,5 ml)

| 6.  OUTROS
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INDICACOES MIiNIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO
FRASCO PARA INJETAVEIS COM SOLVENTE

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Solvente para Nimenrix
M

2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

| S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 dose (0,5 ml)

| 6.  OUTROS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO
FRASCO PARA INJETAVEIS COM O PO DE MEN ACWY CONJUGADO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Po para Nimenrix
MenACWY conjugada
M

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 dose

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador

Nimenrix p6 e solvente para solucio injetavel em seringa pré-cheia
Vacina meningocdcica conjugada para os serogrupos A, C, W-135e Y

Leia com atencao todo este folheto antes da administracao desta vacina, pois contém informacao
importante para si.

. Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

Esta vacina foi receitada para si ou para a sua crianga. Nao deve da-la a outros.

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

Este folheto informativo foi escrito considerando que o individuo a quem a vacina serd administrada
estd a 1é-lo, mas como a vacina pode ser administrada em adultos e criangas, pode estar a 1é-lo para a
sua crianga.

O que contém este folheto
1. O que é Nimenrix e para que € utilizado

2. O que precisa de saber antes de Nimenrix lhe ser administrado
3. Como ¢ administrado Nimenrix

4, Efeitos indesejaveis possiveis

5. Como conservar Nimenrix

6. Contetdo da embalagem e outras informagdes

1. O que é Nimenrix e para que é utilizado

O que é Nimenrix e para que é utilizado
Nimenrix ¢ uma vacina que ajuda a proteger contra as infe¢des causadas pela bactéria (germe)
chamada de “Neisseria meningitidis" dos tipos A, C, W-135¢e Y.
Os tipos A, C, W-135 ¢ Y da bactéria “Neisseria meningitidis" podem causar doengas graves, cOmo:
e meningite - uma infe¢do do tecido que delimita o cérebro e a medula espinal
e septicemia - uma infeg¢do do sangue.
Estas infegoes transmitem-se facilmente de individuo para individuo e podem causar a morte, se ndo
forem tratadas.

Nimenrix pode ser administrado a adultos, adolescentes, criangas e lactentes a partir das 6 semanas de
idade.

Como Nimenrix atua

Nimenrix ajuda o seu organismo a produzir a sua propria protecdo (anticorpos) contra a bactéria. Estes
anticorpos ajudam a proteger contra as doengas.

Nimenrix apenas pode proteger contra as infecdes causadas pela bactéria “Neisseria meningitidis" dos
tipos A, C, W-135¢ Y.

2. O que precisa de saber antes de Nimenrix lhe ser administrado

Nimenrix niao deve ser administrado:

. se tem alergia as substancias ativas ou a qualquer outro componente desta vacina (indicados na
sec¢ao 6).
Os sinais de uma reagdo alérgica podem incluir erupgdes na pele com comichéo, dificuldade em
respirar e inchaco da face ou lingua. Consultar imediatamente o seu médico caso notar
algum destes sinais.

Se ndo tem a certeza, consulte o seu médico ou enfermeiro antes de lhe ser administrado Nimenrix.

Adverténcias e precaucoes:
Antes da vacinagdo, confirme com o seu médico ou enfermeiro, se:
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. tem uma infe¢do com temperatura elevada (acima de 38 °C). Se isto se aplicar a si, a vacina nao
lhe sera administrada até se sentir melhor. Uma infecdo ligeira, como uma constipacdo nao deve
constituir um problema. Contudo, consulte primeiro o seu médico ou enfermeiro.

. se tem um problema de coagulacdo ou faz nddoas negras com facilidade.

Se alguma das situagdes anteriores se aplicar a si (ou se ndo tem a certeza), consulte o seu médico ou

enfermeiro antes de Nimenrix lhe ser administrado.

Nimenrix podera ndo proteger totalmente todos os individuos vacinados. Se tem um sistema
imunitario enfraquecido (tal como, devido a infe¢do por VIH ou medicamentos que afetem o sistema
imunitario) pode ndo obter um beneficio completo de Nimenrix.

Podem ocorrer desmaios (principalmente em adolescentes) apds ou mesmo antes de qualquer injegdo
com agulhas. Assim, informe o seu médico ou enfermeiro se ja desmaiou, ou se a sua crianga ja
desmaiou, com uma injec¢do anterior.

Outros medicamentos e Nimenrix

Informe o seu médico ou enfermeiro se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos, incluindo vacinas € medicamentos obtidos sem receita médica.

Nimenrix pode ndo funcionar tdo bem, se estiver a tomar medicamentos que afetem o sistema
imunitario.

Em lactentes, Nimenrix pode ser administrado concomitantemente com vacinas combinadas contra a
difteria-tétano-tosse convulsa acelular (DTPa), incluindo vacinas DTPa combinadas com hepatite B,
poliomielite inativada ou Haemophilus influenzae do tipo b (VHB, VIP ou Hib), tal como a vacina
DTPa-VHB-VIP/Hib e com a vacina pneumococica conjugada 10-valente.

A partir de 1 ano de idade, Nimenrix pode ser administrado concomitantemente com as seguintes
vacinas: vacinas contra a hepatite A (VHA) e hepatite B (VHB), vacina contra o sarampo-papeira-
rubéola (VASPR), vacina contra o sarampo-papeira-rubéola-varicela, vacina pneumocodcica
polissacarida conjugada 10-valente ou vacina sem adjuvante contra a gripe sazonal.

No segundo ano de vida, Nimenrix pode também ser administrado concomitantemente com vacinas
combinadas contra a difteria-tétano-tosse convulsa acelular (DTPa), incluindo vacinas DTPa
combinadas com hepatite B, poliomielite inativada ou Haemophilus influenzae do tipo b (VHB, VIP
ou Hib), tal como a vacina DTPa-VHB-VIP/Hib e com a vacina pneumococica conjugada 13-valente.
Em individuos com 9 a 25 anos de idade, Nimenrix pode ser administrado concomitantemente com a
vacina contra o Papilomavirus Humano [tipos 16, 18] ¢ com a vacina combinada contra o tétano,
difteria e tosse convulsa acelular (doses reduzidas).

Sempre que possivel, Nimenrix ¢ uma vacina contendo toxoide tetanico, tal como a vacina DTPa-
VHB-VIP/Hib, devem ser administrados concomitantemente, ou Nimenrix deve ser administrado pelo
menos um més antes da vacina contendo toxoide tetanico.

Para cada vacina devera ser usado um local de injegdo diferente.

Gravidez e amamentacao

Se estd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de lhe ser administrado Nimenrix.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Nao é provavel que Nimenrix afete a sua capacidade de conduzir ou utilizar maquinas. Contudo, ndo
conduza ou utilize nenhuma maquina se nao estiver a sentir-se bem.
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Nimenrix contém sédio

Esta vacina contém menos do que 1 mmol de sddio (23 mg) por dose, isto é, é essencialmente “isento
de sodio”.

3. Como ¢é administrado Nimenrix

Como a vacina é administrada

Nimenrix serd administrado por um médico ou enfermeiro.

Nimenrix é sempre administrado por uma inje¢do num musculo, normalmente na porgao superior do
braco ou na coxa.

Imuninazagdo primaria

Lactentes com idade entre as 6 semanas e menos de 6 meses de idade

Duas inje¢des, administradas com um intervalo de 2 meses, por exemplo aos 2 e aos 4 meses de idade
(a primeira injecdo podera ser administrada a partir das 6 semanas de idade).

Lactentes com idade igual ou superior a 6 meses, criancas, adolescentes e adultos
Uma injegao.

Doses de reforco

Lactentes com idade entre as 6 semanas e menos de 12 meses:
Uma dose de reforgo aos 12 meses de idade, pelo menos 2 meses ap6s a tltima dose de Nimenrix.

Individuos com idade igual ou superior a 12 meses previamente vacinados:
Informe o seu médico se anteriormente lhe foi administrada ou a sua crianga, uma inje¢do com outra
vacina contra o meningococo diferente de Nimenrix.

O seu médico ira informa-lo(a) se e quando necessita de uma dose adicional de Nimenrix,
especialmente se se encontrar, ou a sua crianga se encontrar, nas seguintes situagoes:
o |he tiver sido administrada a primeira dose aos 6-14 meses de idade e possam estar em risco
particular de infecdo causada pelos serogrupos W-135 e Y de Neisseria meningitidis
e lhe tiver sido administrada a vacina aproximadamente ha mais de um ano e possa estar em risco
de infecdo causada pelo serogrupo A da Neisseria meningitidis
e lhe tiver sido administrada a primeira dose aos 12-23 meses de idade e possam estar em risco
particular de infe¢do causada pelos serogrupos A, C, W-135 ¢ Y da Neisseria meningitidis

Sera informado sobre quando deve receber, ou a sua crianga deve receber a proxima dose da vacina.
Se vocé ou a sua crianca faltarem a uma vacinagdo programada, ¢ importante que remarque outra data.

Certifique-se de que voc€ ou a sua crianga completam o esquema de vacinagao.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacao deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se

manifestem em todas as pessoas. Os seguintes efeitos indesejaveis podem ocorrer com este
medicamento:
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Muito frequentes (estes podem ocorrer com mais de 1 em 10 doses de vacina):
o febre
e cansaco (fadiga)
e dor de cabega
e sensacao de sonoléncia
e perda de apetite
e sensacdo de irritabilidade
¢ inchago, dor e vermelhidao no local da administragdo da injecao.

Frequentes (estes podem ocorrer com até 1 em 10 doses de vacina):
¢ nodoa negra (hematoma) no local da administragdo da injecao
e problemas de estomago e de digestdo, tais como diarreia, vomitos e nauseas
e erupcdo na pele (lactentes).

Pouco frequentes (estes podem ocorrer com até 1 em 100 doses de vacina):
e erupcdes na pele
e urticaria
e comichao
e choro
e sensacdo de tonturas
e musculos doridos
¢ dor nos bragos ou pernas
e sensagdo de mal-estar geral
e dificuldade em dormir
e diminui¢do de sensibilidade, especialmente na pele
e reacdes no local da administrag@o da injecdo, tais como prurido, sensacao de calor ou dorméncia
ou um nodulo duro
e reacdo alérgica.

Raros (estes podem ocorrer até 1 em 1.000 doses de vacina):
e espasmos (convulsdes) associados a temperatura elevada

Desconhecidos (a frequéncia niao pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):
e inchaco e vermelhiddo no local de injegdo; isto pode afetar uma grande area do membro onde a
inje¢do foi administrada
o ganglios linfaticos aumentados
e reacgdo alérgica grave.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Nimenrix

e Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

* Nio utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior. O
prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

e Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).

e Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

e Nio congelar.
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¢ Nio deite fora quaisquer medicamentos na canalizag@o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a
proteger o ambiente.
6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicido de Nimenrix

e As substancias ativas sao:
- Apos reconstituigdo, 1 dose (0,5 ml) contém:

Polissacarido da Neisseria meningitidis do serogrupo A! 5 microgramas
Polissacarido da Neisseria meningitidis do serogrupo C! 5 microgramas
Polissacarido da Neisseria meningitidis do serogrupo W-135! 5 microgramas
Polissacarido da Neisseria meningitidis do serogrupo Y' 5 microgramas
! conjugado com o toxoide tetdnico como proteina transportadora 44 microgramas

e Os outros componentes sao:
- No po: sacarose e trometamol
- No solvente: cloreto de sddio (ver sec¢do 2 Nimenrix contém sodio) e a4gua para preparagdes
injetaveis
Qual o aspeto de Nimenrix e contetido da embalagem
Nimenrix é um pd ¢ um solvente para solucdo injetavel.
Nimenrix é fornecido como um pé ou aglomerado branco num frasco para injetaveis de vidro
monodose e um solvente limpido incolor numa seringa pré-cheia.
Estes tém de ser misturados antes da administragdo. A vacina reconstituida € uma solugao limpida e

incolor.
Nimenrix esta disponivel em embalagens de 1 ou 10 com ou sem agulhas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizagio de Introducio no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizag@o de Introdugdo no Fabricante responsavel pela libertagao do lote:
Mercado: Pfizer Manufacturing Belgium N.V.

Pfizer Europe MA EEIG Rijksweg 12

Boulevard de la Plaine 17 2870 Puurs-Sint-Amands

1050 Bruxelles Bélgica

Bélgica

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizagao de Introdug¢do no Mercado:

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

Bbnarapus Magyarorszag

[atizep JTrokcemOypr CAPJI, Kion Pfizer Kft

bearapus Tel: +36 1 488 3700

Tem: +359 2 970 4333
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Ceska Republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +45 44 201 100

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

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

E\LGoa
Pfizer EAMGG 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: +385 13908 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

Kvmpog

Pfizer EAMGG A.E. (Cyprus Branch)

TmA: +357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel.: + 371 670 35 775
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Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: + 35621 344610

Nederland
Pfizer BV
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 526 100

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
Laboratorios 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



Este folheto foi revisto pela ultima vez em
Outras fontes de informacao

Esta disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu

A informagdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Esta vacina destina-se apenas a administragdo por via intramuscular. Nao administrar por via
intravascular, intradérmica ou subcutanea.

No caso de Nimenrix ser administrado concomitantemente com outras vacinas, devem ser sempre
administradas em locais de injegdo diferentes.

Nimenrix ndo deve ser misturado com outras vacinas.
Instrucdes para reconstitui¢io da vacina com o solvente em seringa pré-cheia:

Nimenrix deve ser reconstituido através da adi¢ao de todo o contetido da seringa pré-cheia de solvente
no frasco para injetaveis que contém o po.

Para colocar a agulha na seringa, ver a figura. Contudo, a seringa fornecida com Nimenrix pode ser
ligeiramente diferente (sem rosca) da seringa descrita na figura. Neste caso, a agulha deve ser colocada
sem enroscar.

1. Segurar a cAnula da seringa com uma mao

(evitar segurar a seringa pelo émbolo), desenroscar /
a capsula de fecho da seringa, rodando-a no sentido

contrario aos ponteiros do relogio.

Canula da seringa

Embolo da seringa

Capsula de fecho da
seringa

2. Para colocar a agulha na seringa, rodar a agulha
no sentido dos ponteiros do relogio na seringa até a
sentir fixa (ver figura).

N

3. Remover a prote¢do da agulha, que por vezes
pode estar ligeiramente presa.

N

Protegao da
agulha

J

4. Adicionar o solvente ao po. Apoés a adi¢ao do solvente ao pd, a mistura deve ser bem agitada até o
p6 estar completamente dissolvido no solvente.

A vacina reconstituida ¢ uma solucdo limpida incolor.

Antes da administragdo, a vacina reconstituida deve ser visualmente inspecionada para detecdo de
particulas estranhas e/ou alteracdo do aspeto fisico. Rejeitar a vacina na eventualidade de se observar
uma destas situagoes.
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Ap6s a reconstitui¢do, a vacina deve ser administrada imediatamente.
Deve ser utilizada uma nova agulha para administrar a vacina.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador

Nimenrix pé e solvente para solucao injetavel em frasco para injetaveis
Vacina meningocdcica conjugada para os serogrupos A, C, W-135e Y

Leia com atencao todo este folheto antes da administracao desta vacina, pois contém informacao
importante para si.

. Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

Esta vacina foi receitada para si ou para a sua crianga. Nao deve da-la a outros.

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver secgao 4.

Este folheto informativo foi escrito considerando que o individuo a quem a vacina serd administrada
estd a 1é-lo, mas como a vacina pode ser administrada em adultos e criangas, pode estar a 1é-lo para a
sua crianga.

O que contém este folheto

O que ¢ Nimenrix e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de Nimenrix lhe ser administrado
Como ¢ administrado Nimenrix

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Nimenrix

Conteudo da embalagem e outras informagoes

AU e

1. O que é Nimenrix e para que é utilizado
O que é Nimenrix e para que é utilizado

Nimenrix ¢ uma vacina que ajuda a proteger contra as infe¢des causadas pela bactéria (germe)
chamada de “Neisseria meningitidis" dos tipos A, C, W-135¢e Y.
Os tipos A, C, W-135 e Y da bactéria “Neisseria meningitidis" podem causar doengas graves, como:
e meningite - uma infe¢do do tecido que delimita o cérebro e a medula espinal
e septicemia - uma infecdo do sangue.
Estas infegOes transmitem-se facilmente de individuo para individuo e podem causar a morte, se ndo
forem tratadas.

Nimenrix pode ser administrado a adultos, adolescentes, criancas e lactentes a partir das 6 semanas de
idade.

Como Nimenrix atua

Nimenrix ajuda o seu organismo a produzir a sua propria prote¢do (anticorpos) contra a bactéria. Estes
anticorpos ajudam a proteger contra as doengas.

Nimenrix apenas pode proteger contra as infecdes causadas pela bactéria “Neisseria meningitidis" dos
tipos A, C, W-135¢ Y.

2. O que precisa de saber antes de Nimenrix lhe ser administrado

Nimenrix nao deve ser administrado:

. se tem alergia as substancias ativas ou a qualquer outro componente desta vacina (indicados na
sec¢ao 6).
Os sinais de uma reagdo alérgica podem incluir erupgdes na pele com comichéo, dificuldade em
respirar ¢ inchago da face ou lingua. Consultar imediatamente o seu médico caso notar
algum destes sinais.

Se ndo tem a certeza, consulte o seu médico ou enfermeiro antes de lhe ser administrado Nimenrix.
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Adverténcias e precaucoes:

Antes da vacinagao confirme com o seu médico ou enfermeiro, se:

. tem uma infe¢do com temperatura elevada (acima de 38 °C). Se isto se aplicar a si, a vacina nao
lhe sera administrada até se sentir melhor. Uma infecdo ligeira, como uma constipagdo ndo deve
constituir um problema. Contudo, consulte primeiro o seu médico ou enfermeiro.

. se tem um problema de coagulacdo ou faz nodoas negras com facilidade.

Se alguma das situacdes anteriores se aplicar a si (ou se ndo tem a certeza), consulte o seu médico ou

enfermeiro antes de Nimenrix lhe ser administrado.

Nimenrix podera ndo proteger totalmente todos os individuos vacinados. Se tem um sistema
imunitario enfraquecido (tal como, devido a infe¢do por VIH ou medicamentos que afetem o sistema
imunitario) pode ndo obter um beneficio completo de Nimenrix.

Podem ocorrer desmaios (principalmente em adolescentes) apds ou mesmo antes de qualquer injecdo
com agulhas. Assim, informe o seu médico ou enfermeiro se ja desmaiou, ou se a sua crianga ja
desmaiou, com uma injecdo anterior.

Outros medicamentos e Nimenrix

Informe o seu médico ou enfermeiro se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos, incluindo vacinas € medicamentos obtidos sem receita médica.

Nimenrix pode ndo funcionar tdo bem, se estiver a tomar medicamentos que afetem o sistema
imunitario.

Em lactentes, Nimenrix pode ser administrado concomitantemente com vacinas combinadas contra a
difteria-tétano-tosse convulsa acelular (DTPa), incluindo vacinas DTPa combinadas com hepatite B,
poliomielite inativada ou Haemophilus influenzae do tipo b (VHB, VIP ou Hib), tal como a vacina
DTPa-VHB-VIP/Hib e com a vacina pneumococica conjugada 10-valente.

A partir de 1 ano de idade, Nimenrix pode ser administrado concomitantemente com as seguintes
vacinas: vacinas contra a hepatite A (VHA) e hepatite B (VHB), vacina contra o sarampo-papeira-
rubéola (VASPR), vacina contra o sarampo-papeira-rubéola-varicela, vacina pneumocodcica
polissacérida conjugada 10-valente ou vacina sem adjuvante contra a gripe sazonal.

No segundo ano de vida, Nimenrix pode também ser administrado concomitantemente com vacinas
combinadas contra a difteria-tétano-tosse convulsa acelular (DTPa), incluindo vacinas DTPa
combinadas com hepatite B, poliomielite inativada ou Haemophilus influenzae do tipo b (VHB, VIP
ou Hib), tal como a vacina DTPa-VHB-VIP/Hib ¢ com a vacina pneumococica conjugada 13-valente.

Em individuos com 9 a 25 anos de idade, Nimenrix pode ser administrado concomitantemente com a
vacina contra o Papilomavirus Humano [tipos 16, 18] ¢ com a vacina combinada contra o tétano,
difteria e tosse convulsa acelular (doses reduzidas).

Sempre que possivel, Nimenrix e uma vacina contendo toxoide tetanico, tal como a vacina DTPa-
VHB-VIP/Hib, devem ser administrados concomitantemente, ou Nimenrix deve ser administrado pelo
menos um més antes da vacina contendo toxoide tetanico.

Para cada vacina devera ser usado um local de injegdo diferente.

Gravidez e amamentacao

Se estd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de lhe ser administrado Nimenrix.
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Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Nao é provavel que Nimenrix afete a sua capacidade de conduzir ou utilizar maquinas. Contudo, ndo
conduza ou utilize nenhuma maquina se ndo estiver a sentir-se bem.

Nimenrix contém sédio

Esta vacina contém menos do que 1 mmol de sédio (23 mg) por dose, isto &, € essencialmente “isento
de sodio”.

3. Como ¢é administrado Nimenrix

Como a vacina é administrada

Nimenrix serd administrado por um médico ou enfermeiro.

Nimenrix é sempre administrado por uma inje¢do num musculo, normalmente na porgao superior do
brago ou na coxa.

Imunizagdo primaria

Lactentes com idade entre as 6 semanas e menos de 6 meses

Duas injegdes, administradas com um intervalo de 2 meses, por exemplo aos 2 ¢ aos 4 meses de idade
(a primeira injecdo podera ser administrada a partir das 6 semanas de idade).

Lactentes com idade igual ou superior a 6 meses, criancas, adolescentes e adultos
Uma injegdo

Doses de reforco

Lactentes com idade entre as 6 semanas € menos de 12 meses de idade:
Uma dose de reforgo aos 12 meses de idade, pelo menos, 2 meses apds a tltima dose de Nimenrix.

Individuos com idade igual ou superior a 12 meses previamente vacinados:
Informe o seu médico se anteriormente lhe foi administrada, ou a sua crianga, uma inje¢cao com outra
vacina contra o meningococo diferente de Nimenrix.

O seu médico ira informa-lo(a) se e quando necessitar de uma dose adicional de Nimenrix,
especialmente se se encontrar, ou a sua crianga se encontrar, nas seguintes situagoes:
e lhe tiver sido administrada a primeira dose aos 6-14 meses de idade e possam estar em risco
particular de infe¢do causada pelos serogrupos W-135 ¢ Y de Neisseria meningitidis
e lhe tiver sido administrada a vacina aproximadamente ha mais de um ano e possa estar em risco
de infegdo causada pelo serogrupo A da Neisseria meningitidis
o |he tiver sido administrada a primeira dose aos 12-23 meses de idade ¢ possam estar em risco
particular de infecdo causada pelos serogrupos A, C, W-135 e Y da Neisseria meningitidis

Sera informado sobre quando deve receber, ou a sua crianga deve receber a proxima dose da vacina.
Se vocé ou a sua crianga faltarem a uma vacinagdo programada, ¢ importante que remarque outra data.

Certifique-se de que vocé ou a sua crianga completam o esquema de vacinagao.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagao deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
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4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas. Os seguintes efeitos indesejaveis podem ocorrer com este
medicamento:

Muito frequentes (estes podem ocorrer com mais de 1 em 10 doses de vacina):
o febre
e cansaco (fadiga)
e dor de cabega
e sensacdo de sonoléncia
e perda de apetite
e sensacdo de irritabilidade
e inchacgo, dor e vermelhiddo no local da administragdo da injecdo.

Frequentes (estes podem ocorrer com até 1 em 10 doses de vacina):
¢ nodoa negra (hematoma) no local da administragdo da injecao
¢ problemas de estomago e de digestdo, tais como diarreia, vomitos e nduseas
e erupcdo na pele (lactentes).

Pouco frequentes (estes podem ocorrer com até 1 em 100 doses de vacina):
e erupcdes na pele
e urticaria
e comichdo
e choro
e sensacao de tonturas
e musculos doridos
e dor nos bracos ou pernas
¢ sensac¢do de mal-estar geral
e dificuldade em dormir
e diminuigdo de sensibilidade, especialmente na pele
e reagdes no local da administragdo da injecdo, tais como prurido, sensacao de calor ou dorméncia
ou um nodulo duro
e reacdo alérgica.

Raros (estes podem ocorrer até 1 em 1.000 doses de vacina):
e espasmos (convulsdes) associados a temperatura elevada

Desconhecidos (a frequéncia nio pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):
e inchago e vermelhiddo no local de injegdo; isto pode afetar uma grande area do membro onde a
injecdo foi administrada
o ganglios linfaticos aumentados
e reacdo alérgica grave.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Nimenrix

e Manter este medicamento fora da vista ¢ do alcance das criangas.
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e Naio utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior. O
prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Nao congelar.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢@o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudaréo a
proteger o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes
Qual a composiciao de Nimenrix

e As substancias ativas sao:
- Apos reconstituigdo, 1 dose (0,5 ml) contém:

Polissacarido da Neisseria meningitidis do serogrupo A' 5 microgramas
Polissacérido da Neisseria meningitidis do serogrupo C! 5 microgramas
Polissacérido da Neisseria meningitidis do serogrupo W-135! 5 microgramas
Polissacarido da Neisseria meningitidis do serogrupo Y’ 5 microgramas
! conjugado com o toxoide tetdnico como proteina transportadora 44 microgramas

e Os outros componentes sao:
- No po: sacarose e trometamol
- No solvente: cloreto de sodio (ver seccdo 2 Nimenrix contém sodio) e dgua para preparagdes
injetaveis

Qual o aspeto de Nimenrix e conteiido da embalagem

Nimenrix é um pd ¢ um solvente para solucdo injetavel.

Nimenrix ¢ fornecido como um pé ou aglomerado branco num frasco para injetaveis de vidro
monodose e um solvente limpido incolor num frasco para injetaveis.

Estes tém de ser misturados antes da administragdo. A vacina reconstituida ¢ uma solugao limpida e
incolor.

Nimenrix esta disponivel em embalagens de 50.

Titular da Autorizagao de Introducio no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizag@o de Introdugdo no Fabricante responsavel pela libertagao do lote:
Mercado: Pfizer Manufacturing Belgium N.V.

Pfizer Europe MA EEIG Rijksweg 12

Boulevard de la Plaine 17 2870 Puurs-Sint-Amands

1050 Bruxelles Bélgica

Bélgica

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introdug¢do no Mercado:

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
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Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Kion
brarapus

Ten: +359 2 970 4333

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: + 4544 201 100

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

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

EX0LGoa
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

fsland
Icepharma hf
Simi: + 354 540 8000

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

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

Magyarorszag
Pfizer Kft
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: + 35621 344610

Nederland
Pfizer BV
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 526 100

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



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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu

A informacdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Esta vacina destina-se apenas a administragdo por via intramuscular. Nao administrar por via
intravascular, intradérmica ou subcutanea.

No caso de Nimenrix ser administrado concomitantemente com outras vacinas, devem ser sempre
administradas em locais de injegdo diferentes.

Nimenrix ndo deve ser misturado com outras vacinas.
Instrugoes para reconstituicio da vacina com o solvente em frasco para injetaveis:

Nimenrix tem de ser reconstituido através da adigdo de todo o conteudo do frasco para injetaveis de
solvente no frasco para injetaveis que contém o po.

1. Retirar todo o contetido do frasco para injetaveis de solvente e adicionar o solvente ao frasco
para injetaveis do po.
2. A mistura deve ser bem agitada até o po estar completamente dissolvido no solvente.

A vacina reconstituida € uma solucdo limpida incolor.

Antes da administracdo, a vacina reconstituida deve ser visualmente inspecionada para detecdo de
particulas estranhas e/ou alteragdo do aspeto fisico. Rejeitar a vacina na eventualidade de se observar
uma destas situagoes.

Ap0s a reconstituicdo, a vacina deve ser administrada imediatamente.

Deve ser utilizada uma nova agulha para administrar a vacina.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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