PRILOGA 1

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Nimenrix prasek in vehikel za raztopino za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
cepivo proti meningokokom skupin A, C, W-135in Y, konjugirano

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Po rekonstituciji en odmerek (0,5 ml) vsebuje:

Polisaharid Neisseria meningitidis skupine A' 5 mikrogramov
Polisaharid Neisseria meningitidis skupine C' 5 mikrogramov
Polisaharid Neisseria meningitidis skupine W-135! 5 mikrogramov
Polisaharid Neisseria meningitidis skupine Y 5 mikrogramov
'konjugiran na nosilno beljakovino tetanusnega toksoida 44 mikrogramov

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

Prasek in vehikel za raztopino za injiciranje.
Prasek ali pogaca je bele barve.
Vehikel je bister in brezbarven.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Cepivo Nimenrix je indicirano za aktivno imunizacijo posameznikov starejSih od 6 tednov proti
invazivni meningokokni bolezni, ki jo povzro€a Neisseria meningitidis skupin A, C, W-135in Y.

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Odmerjanje
Cepivo Nimenrix je treba uporabljati v skladu z razpoloZzljivimi uradnimi priporo¢ili.

Osnovna imunizacija
Dojencki, stari od 6 tednov do manj kot 6 mesecev: uporabiti je treba 2 odmerka po 0,5 ml, med
katerima morata miniti 2 meseca.

Dojencki, stari 6 mesecev in vec, otroci, mladostniki in odrasli: uporabiti je treba en 0,5-ml odmerek.
Pri nekaterih posameznikih je lahko primeren dodaten osnovni odmerek cepiva Nimenrix (glejte
poglavje 4.4).

Obnovitveni odmerki
Podatki o dolgotrajni prisotnosti protiteles po cepljenju s cepivom Nimenrix so na voljo za obdobje do
10 let po cepljenju (glejte poglavji 4.4 in 5.1).

Po koncani osnovni imunizaciji pri dojenckih, starih od 6 tednov do manj kot 12 mesecev, jim je treba
pri starosti 12 mesecev dati obnovitveni odmerek, od zadnjega cepljenja s cepivom Nimenrix pa
morata miniti najmanj 2 meseca (glejte poglavje 5.1).



Cepivo Nimenrix je mogoce dati kot obnovitveni odmerek pri predhodno cepljenih posameznikih,
starih 12 mesecev in ve¢, ki so prejeli osnovno cepljenje s konjugiranim ali navadnim polisaharidnim
meningokoknim cepivom (glejte poglavji 4.4 in 5.1).

Nacin uporabe

Imunizacijo se sme opraviti le z intramuskularnim injiciranjem.

Pri dojenckih je priporoceno mesto injiciranja anterolateralni predel stegna. Pri posameznikih, starejsih
od 1 leta, je priporo¢eno mesto injiciranja anterolateralni predel stegna ali deltoidna miSica (glejte
poglavji 4.4 in 4.5).

Za navodila glede rekonstitucije cepiva pred dajanjem glejte poglavje 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovine ali katerokoli pomozZno snov, navedeno v poglavju 6.1.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost

Z namenom izbolj$anja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

Cepiva Nimenrix se nikakor ne sme dajati intravaskularno, intradermalno ali subkutano.

Dobra klini¢na praksa je, da se pred cepljenjem preuci zdravstvena anamneza (zlasti glede prej$njih
cepljenj in morebitnih nezelenih u€inkov) in opravi klini¢ni pregled.

Vedno morata biti na voljo ustrezna medicinska oskrba in nadzor za primer, da se po dajanju cepiva
pojavi anafilakti¢na reakcija, ki pa je redka.

Socasna bolezen

Cepljenje s cepivom Nimenrix je treba odloziti pri osebah z akutno, hudo febrilno boleznijo. Blazja
okuzba, npr. prehlad, pa ni razlog za odloZitev cepljenja.

Sinkopa

Po vsakem cepljenju ali celo pred njim se lahko pojavi sinkopa (omedlevica), zlasti pri mladostnikih,
kot psiholoski odziv na injiciranje z iglo. To lahko spremljajo razli¢ni nevroloski znaki, npr.
prehodna motnja vida, parestezije in toni¢no-klonicni gibi udov med okrevanjem. Pomembno je
zagotoviti ukrepe za preprecitev poskodb v primeru omedlevice.

Trombocitopenija in motnje koagulacije

Previdnost pri dajanju cepiva Nimenrix je potrebna pri osebah s trombocitopenijo ali kak§no
koagulacijsko motnjo, ker se jim lahko po intramuskularnem injiciranju pojavi krvavitev.

Imunska pomanjkljivost

Pricakuje se lahko, da pri bolnikih, ki prejemajo imunosupresivno zdravljenje ali pri bolnikih z
imunsko pomanjkljivostjo, ustrezen imunski odziv morda ne bo dosezen.

Pri osebah s familiarnimi pomanjkanji komplementa (na primer pomanjkanja C5 ali C3) in osebah, ki
prejemajo zdravljenje, ki zavira aktivacijo terminalnega komplementa (na primer ekulizumab), obstaja



povecano tveganje za invazivno bolezen, ki jo povzro¢a Neisseria meningitidis skupin A, C, W-135 in
Y, tudi e po cepljenju s cepivom Nimenrix razvijejo protitelesa.

Zascita pred meningokokno boleznijo

Cepivo Nimenrix §¢€iti le pred Neisseria meningitidis skupin A, C, W-135 in Y, ne pa pred drugimi
skupinami Neisseria meningitidis.

Zasc¢itni imunski odziv morda ne bo doseZen pri vseh cepljenih osebah.

Vpliv predhodnega cepljenja z navadnim polisaharidnim meningokoknim cepivom

Osebe, predhodno cepljene z navadnim polisaharidnim meningokoknim cepivom, od 30 do

42 mesecev pozneje pa s cepivom Nimenrix, so imele nizje geometri¢ne sredine titrov (GMT —
Geometric Mean Titre), doloCene s preskusom baktericidnosti v serumu s kun¢jim komplementom
(rSBA - rabbit complement Serum Bactericidal Assay), kot osebe, ki v zadnjih 10 letih niso prejele
nobenega cepiva proti meningokokom (glejte poglavje 5.1). Klini¢ni pomen tega ni znan.

Vpliv predvakcinacijskega protitelesa na tetanusni toksoid

Varnost in imunogenost cepiva Nimenrix so ocenili med zaporedno ali so¢asno uporabo cepiva z
davi¢nim in tetanusnim toksoidom, acelularnim cepivom proti oslovskemu kaslju, inaktiviranimi
poliovirusi (1, 2 in 3), povrSinskim antigenom hepatitisa B in poliribozil riboza fosfatom bakterije
Haemophilus influenzae tipa b, konjugiranim na tetanusni toksoid (DTaP-HBV-IPV/Hib), v drugem
letu Zivljenja. Z uporabo cepiva Nimenrix en mesec po cepivu DTaP-HBV-IPV/Hib so bile dosezene
nizje GMT rSBA proti skupinam A, C in W-135 v primerjavi s so¢asno uporabo (glejte poglavije 4.5).
Klini¢ni pomen tega ni znan.

Imunski odziv pri dojenckih, starih od 6 mesecev do manj kot 12 mesecev

V preskusu baktericidnosti v serumu s humanim komplementom (hSBA — human complement Serum
Bactericidal Assay) je bil enkratni odmerek, ki so ga dali pri starosti 6 mesecev, povezan z nizjimi titri
proti skupinama W-135 in Y v primerjavi s 3 odmerki, ki so jih dali pri starosti 2, 4 in 6 mesecev
(glejte poglavje 5.1). Kliniéni pomen te ugotovitve ni znan. Ce pri dojencku, starem od 6 mesecev do
manj kot 12 mesecev, pricakujemo posebej veliko tveganje za invazivno meningokokno bolezen
zaradi izpostavljenosti skupinama W-135 in/ali Y, lahko razmislimo o uporabi drugega osnovnega
odmerka cepiva Nimenrix v razmiku 2 mesecev po prvem odmerku.

Imunski odzivi pri malckih, starih od 12 do 14 mesecev

Malcki, stari od 12 do 14 mesecev, so imeli en mesec po enem odmerku cepiva Nimenrix ali en mesec
po dveh odmerkih cepiva Nimenrix, danih v presledku 2 mesecev, podobne titre rSBA proti skupinam
A,C,W-135inY.

Pri hSBA je bil enkratni odmerek povezan z nizjimi titri proti skupinama W-135 in Y v primerjavi z
dvema odmerkoma, danima v presledku 2 mesecev. Proti skupinama A in C so opazili podobne odzive
po enem ali dveh odmerkih (glejte poglavje 5.1). Klini¢ni pomen te ugotovitve ni znan. Ce ima maléek
posebej veliko tveganje za invazivno meningokokno bolezen zaradi izpostavljenosti skupinama W-135
in/ali Y, se lahko razmisli o drugem odmerku cepiva v razmiku 2 mesecev po prvem odmerku. Glede
upadanja protiteles proti skupini A ali C po prvem odmerku cepiva Nimenrix pri otrocih, starih od 12
do 23 mesecev, glejte Vztrajanje titrov serumskih baktericidnih protiteles, spodaj.

Vztrajanje titrov serumskih baktericidnih protiteles

Pri hSBA so po uporabi cepiva Nimenrix opazili upadanje titrov serumskih baktericidnih protiteles
proti skupini A (glejte poglavje 5.1). Klini¢ni pomen te ugotovitve ni znan. Toda ¢e pri posamezniku
obstaja posebej veliko tveganje za izpostavljenost skupini A in je odmerek cepiva Nimenrix prejel
pred ve¢ kot priblizno enim letom, se lahko razmisli o uporabi obnovitvenega odmerka.

Upadanje titrov protiteles s ¢asom so opazili pri skupinah A, C, W-135 in Y. Klini¢ni pomen te
ugotovitve ni znan. Pri posameznikih, ki so bili kot mal¢ki cepljeni in pri katerih Se vedno obstaja



veliko tveganje za izpostavljenost meningokokni bolezni, ki jo povzrocajo skupine A, C, W-135 ali Y,
se lahko razmisli o obnovitvenem odmerku (glejte poglavije 5.1).

Vpliv cepiva Nimenrix na koncentracijo protiteles proti tetanusu

Po cepljenju s cepivom Nimenrix so sicer opazali porast koncentracije protiteles proti tetanusnemu
toksoidu (TT), vendar cepivo Nimenrix ne nadome$¢a imunizacije proti tetanusu.

Dajanje cepiva Nimenrix skupaj s cepivom, ki vsebuje TT, ali en mesec pred takim cepivom v drugem
letu Zivljenja ne poslabsa odziva na TT in ne vpliva pomembno na varnost. Za otroke po 2. letu
starosti ni podatkov.

Vsebnost natrija

To cepivo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Pri dojenckih lahko cepivo Nimenrix dajemo socasno s kombiniranimi cepivi DTaP-HBV-IPV/Hib in
10-valentnim konjugiranim pnevmokoknim cepivom.

Cepivo Nimenrix lahko po dopolnjenem prvem letu dajemo so€asno z vsemi naslednjimi cepivi: s
cepivi proti hepatitisu A (HAV) in hepatitisu B (HBV), cepivom proti o§picam-mumpsu-rdeCkam
(MMR), cepivom proti o§picam-mumpsu-rdeckam-noricam (MMRYV), z 10-valentnim konjugiranim
pnevmokoknim cepivom in cepivom proti sezonski gripi brez adjuvansa.

V drugem letu Zivljenja lahko cepivo Nimenrix dajemo so¢asno s kombiniranimi cepivi proti davici-
tetanusu-oslovskemu kaslju (acelularno) (DTaP), vklju¢no s kombinacijo cepiv DTaP in cepiv proti
hepatitisu B, otroski paralizi (inaktivirano) ali Haemophilusu influenzae tipa b (HBV, IPV ali Hib),
npr. cepivom DTaP-HBV-IPV/Hib, in 13-valentnim pnevmokoknim konjugiranim cepivom.

Pri posameznikih, starih od 9 do 25 let, lahko cepivo Nimenrix dajemo so€asno z 2-valentnim
rekombinantnim cepivom proti humanim papiloma virusom [tipa 16 in 18] (HPV2).

Kadar je le mogoce, je treba cepivo Nimenrix in cepivo s TT, npr. cepivo DTaP-HBV-IPV/Hib, dati
hkrati, ali pa je treba cepivo Nimenrix dati vsaj en mesec pred cepivom s TT.

En mesec po socasni uporabi z 10-valentnim konjugiranim pnevmokoknim cepivom so ugotovili nizje
geometric¢ne sredine koncentracije protiteles (GMC — Geometric Mean antibody Concentration) in
nizje z opsonofagocitnim preskusom (OPA — OpsonoPhagocytic Assay) dolo¢ene GMT protiteles
proti enemu pnevmokoknemu serotipu (18C konjugiran na nosilno beljakovino tetanusnega toksoida).
Klini¢ni pomen tega opazanja ni znan. SoCasna uporaba ni vplivala na imunske odzive na drugih devet
pnevmokoknih serotipov.

En mesec po socasni uporabi z adsorbiranim kombiniranim cepivom s tetanusnim toksoidom,
preciscenim davicnim toksoidom in acelularnim cepivom proti oslovskemu kaslju (Tdap) so pri
preskusancih, starih od 9 do 25 let, ugotovili nizje vrednosti GMC proti vsakemu od antigenov
povzrocitelja oslovskega kaslja (toksoid oslovskega kaslja [PT — Pertussis Toxoid], filamentozni
hemaglutinin [FHA — Filamentous Haemagglutinin] in pertaktin [PRN]). Vec kot 98 % preskusancev
je imelo koncentracije protiteles proti PT, FHA ali PRN nad mejnimi vrednostmi preskusa. Klini¢ni
pomen teh opazanj ni znan. So¢asna uporaba ni vplivala na imunske odzive na cepivo Nimenrix ali na
antigene tetanusa ali davice, ki jih vsebuje cepivo Tdap.

Ce je treba cepivo Nimenrix dati soCasno s kak$nim drugim cepivom za injiciranje, je treba cepivi
vedno injicirati na razli¢éni mesti.



Pricakovati je mogoce, da cepivo ne bo izzvalo ustreznega odziva pri bolnikih, ki prejemajo
imunosupresivno zdravljenje.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje
Nosecnost
Pri nosec¢nicah je malo izkuSenj z uporabo cepiva Nimenrix.

Studije na Zivalih ne kaZejo neposrednih ali posrednih $kodljivih uéinkov na noseénost,
embrionalni/fetalni razvoj, porod ali poporodni razvoj (glejte poglavje 5.3).

Cepivo Nimenrix se sme med nose¢nostjo uporabiti le, e je jasno potrebno in ¢e mozne koristi
odtehtajo mozZna tveganja za plod.

Dojenje
Ni znano, ali se cepivo Nimenrix pri ¢loveku izlo¢a v materino mleko.

Cepivo Nimenrix se sme med obdobjem dojenja uporabiti le, ¢e mozne koristi odtehtajo mozna
tveganja.

Plodnost

Studije na Zivalih ne kaZejo neposrednih ali posrednih §kodljivih u¢inkov na plodnost .

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Studij o vplivih cepiva Nimenrix na sposobnost voznje in upravljanja strojev niso izvedli.

Toda nekateri ucinki, omenjeni v poglavju 4.8 "Nezeleni ucinki", lahko vplivajo na sposobnost voznje
in upravljanja strojev.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Varnost cepiva Nimenrix, predstavljena v spodnji preglednici, temelji na zbirkah podatkov dveh

klini¢nih $tudij, kot sledi:

. Zdruzena analiza podatkov 9621 preskusancev, ki so prejeli en odmerek cepiva Nimenrix. Med
vsemi vkljucenimi je bilo 3079 mal¢kov (od 12 do 23 mesecev), 909 otrok, starih med 2 in 5 let,
990 otrok, starih med 6 in 10 let, 2317 mladostnikov (od 11 do 17 let) in 2326 odraslih (od 18
do 55 let).

. Podatki iz Studije pri dojenckih, ki so bili v ¢asu prvega odmerka stari od 6 do 12 tednov
(Studija MenACWY-TT-083), v kateri je vsaj en odmerek iz osnovne sheme 2 ali 3 odmerkov
cepiva Nimenrix prejelo 1052 preskusancev, 1008 pa jih je prejelo obnovitveni odmerek pri
priblizno 12 mesecih starosti.

Podatke o varnosti so ocenili tudi v loCeni $tudiji, v kateri je enkratni odmerek cepiva Nimenrix
prejelo 274 posameznikov, starih 56 let in vec.

Lokalni in splosni nezeleni ucinki

V starostnih skupinah od 6 do 12 tednov in od 12 do 14 mesecev, ki sta prejeli 2 odmerka cepiva
Nimenrix v presledku 2 mesecev, sta bila prvi in drugi odmerek povezana s podobnimi lokalnimi in
sistemskimi reakcijami.

Profil lokalnih in splosnih nezelenih u¢inkov obnovitvenega odmerka cepiva Nimenrix, ki so ga prejeli
preskusanci, stari od 12 mesecev do 30 let, po osnovnem cepljenju s cepivom Nimenrix ali drugimi



konjugiranimi ali navadnimi polisaharidnimi meningokoknimi cepivi, je bil podoben profilu lokalnih
in splosnih nezelenih u¢inkov, opaZzenem po osnovnem cepljenju s cepivom Nimenrix, razen
gastrointestinalnih simptomov (vklju¢no z diarejo, bruhanjem in navzeo), ki so bili pri preskusancih,
starih 6 let in vec, zelo pogosti.

Preglednica nezelenih u€inkov

Opisani nezeleni ucinki so navedeni po naslednjih kategorijah pogostnosti:

Zelo pogosti: (> 1/10)

Pogosti: (>1/100 do < 1/10)
Obcasni: (= 1/1000 do < 1/100)
Redki: (> 1/10 000 do < 1/1000)
Zelo redki: (< 1/10 000)

Neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov)
Preglednica 1 prikazuje nezelene ucinke, o katerih so porocali v $tudijah pri preskusancih, starih od
6 tednov do 55 let, ter v obdobju trZzenja cepiva. Nezeleni ucinki, o katerih so porocali pri

preskusancih, starih > 55 let, so bili podobni tistim, ki so jih opazili pri mlajsih starostnih skupinah.

Preglednica 1: Tabelari¢ni povzetek neZelenih ucinkov po organskih sistemih

Organski sistem Pogostnost NeZeleni u¢inki
Bolezni krvi in limfati¢nega neznana limfadenopatija
sistema pogostnost™**
Bolezni imunskega sistema | obcasni | preoblutljivost*™** ]
neznana anafilaksija™***
pogostnost
Presnovne in prehranske zelo pogosti izguba apetita
motnje
Psihiatricne motnje _zelopogosti | razdrazljivost ]
obcasni nespecnost
jok
Bolezni zivCevja zelo pogosti zaspanost
________________________ glavobol ]
obcasni hipestezija
________________________ omotica ]
redki febrilna konvulzija
Bolezni prebavil pogosti diareja
bruhanje
navzea*
Bolezni koze in podkozja obcasni srbenje
urtikarija
izpusaj**
Bolezni misi¢no-skeletnega obcasni mialgija
sistema in vezivnega tkiva bolecina v okonc¢inah




Organski sistem Pogostnost NeZeleni u¢inki

Splosne tezave in spremembe zelo pogosti zviSana telesna temperatura
na mestu aplikacije oteklina na mestu injiciranja
bole¢ina na mestu injiciranja
pordelost na mestu injiciranja

e lutrujenost ]
pogosti |1 hematom na mestu injiciranja* |
obcasni splosno slabo pocutje

zatrdlina na mestu injiciranja

srbenje na mestu injiciranja

toplota na mestu injiciranja

anestezija na mestu injiciranja

neznana obsezna oteklina okoncine na mestu
pogostnost®** injiciranja, ki v€asih zajame sosednji sklep in
je pogosto povezana z eritemom ali oteklina
celotne okoncine v katero je bilo injicirano
cepivo

* pri dojenckih sta se navzea in hematom na mestu injiciranja pojavljala s pogostnostjo "ob¢asni"
** pri dojenckih se je izpuscaj pojavljal s pogostnostjo "pogosti”

*#* nezeleni ucinki, ugotovljeni v obdobju trzenja cepiva

Porodanje o domnevnih nezelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih neZelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o kateremkoli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Ni opisanih primerov prevelikega odmerjanja.

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: cepiva, cepiva proti meningokokom, oznaka ATC: JO7TAHO08

Mehanizem delovanja

Antikapsularna protitelesa proti meningokokom $¢itijo pred meningokokno boleznijo z baktericidnim
delovanjem preko komplementa. Cepivo Nimenrix povzro¢i nastanek baktericidnih protiteles proti
kapsularnim polisaharidom Neisseria meningitidis skupin A, C, W-135 in Y, merjenih s preskusi, ki
uporabljajo bodisi rSBA bodisi hSBA.

Imunogenost pri dojenckih

V studiji MenACWY-TT-083 so jim prvi odmerek dali pri starosti od 6 do 12 tednov, drugega 2
meseca po prvem odmerku in tretji (obnovitveni) odmerek pri starosti priblizno 12 mesecev. Cepivo
DTaP-HBV-IPV/Hib in 10-valentno pnevmokokno cepivo so dajali so¢asno. Cepivo Nimenrix je
povzrodilo titre rfSBA in hSBA proti Stirim meningokoknim skupinam, kot je prikazano v
preglednici 2. Odziv proti skupini C je bil neinferioren tistemu, ki sta ga izzvali odobreni cepivi
MenC-CRM in MenC-TT kar zadeva odstotke s titri rSBA > 8 en mesec po drugem odmerku.

Podatki iz te $tudije podpirajo ekstrapolacijo podatkov o imunogenosti in odmerjanju na dojencke,
stare od 12 tednov do manj kot 6 mesecev.



Preglednica 2: Titri rSBA in hSBA po 2 odmerkih cepiva Nimenrix (ali MenC-CRM ali MenC-
TT), danih v presledku 2 mesecev, pri ¢emer so prvi odmerek dali dojenckom, starim
6-12 tednov, in po obnovitvenem odmerku pri 12 mesecih starosti (Studija

MenACWY-TT-083)

Menineok Skupina, ki & rSBA* hSBA**
eningoko je asovna >8 GMT >3 GMT
kna prejemala tocka N (95 % N
skupina cepivo 12) | 95%12) 95 % 1Z) 95 % 1Z)
o
o2 | Lo 9(79’;‘ I 203 0n | 965% 157
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odmerku'!
o
po 2. 456 9(2’772% 612 218 98,6 % 1308
odmerku" 99 ’5)’ (540; 693) (96,0; 99,7) (1052; 1627)
Nimenrix po o
obnovitvene 463 9(3’; 84) 1177 11 99,5 % 4992
m | (1059; 1308) (97,5; 100) (4086; 6100)
: 100)
odmerku'!
V)
po 2. 455 9(‘%644 958 200 100 % 3188
odmerku" 99 ’9)’ (850; 1079) (98,2; 100) (2646, 3841)
C cepivo po ’
- V)
MenC-CRM| 1 ovitvene 146 9(2’64 84’ 1051 a6 | 100% 5438
m . (920; 1202) (98,3; 100) (4412; 6702)
) 99.,4)
odmerku
0,
po 2. 457 188;’ 1188 226 100 % 2626
odmerku) 106)’ (1080; 1307) (98,4; 100) (2219; 3109)
cepivo po
- 0,
MenC-TT | bnovitvene 45 1882”’ 1960 510 | 100% 5542
m > | (1776;2163) (98,3; 100) (4765; 6446)
M 100)
odmerku
o
po2 | o 9(371 & 1605 i | 100% 753
odmerku" 99 ,8)7 (1383; 1862) (98,3; 100) (644; 882)
W Nimenrix po 0
obnovitvene 462 9(3’; 84) 2777 218 100 % 5123
m | (2485;3104) (98,3; 100) (4504; 5826)
: 100)
odmerku"
o
po 2. 456 9(2,626A) 483 214 97,7 % 328
odmerku" 99 ’2)’ (419; 558) (94,6; 99,2) (276; 390)
Y Nimenrix po o
obnovitvene 462 9(3’94 lé 881 217 100 % 2954
m N (787; 986) (98,3; 100) (2498; 3493)
) 99,9)
odmerku

Analizo imunogenosti so opravili na primarni kohorti ATP (ATP — According-to-Protocol).
* analizo rSBA so opravili v laboratorijih PHE (Public Health England) v Veliki Britaniji

** analizo hSBA so opravili v laboratorijih druzbe GSK
M odvzem krvi so opravili od 21 do 48 dni po cepljenju

V studiji MenACWY-TT-087 so dojencki prejeli bodisi 1 osnovni odmerek pri 6 mesecih, ki mu je
sledil obnovitveni odmerek pri 15-18 mesecih (DTaP-IPV/Hib in 10-valentno pnevmokokno
konjugirano cepivo so dali so¢asno v obeh ¢asovnih tockah cepljenja), bodisi 3 osnovne odmerke pri
2,4 in 6 mesecih, ki jim je sledil obnovitveni odmerek pri 15-18 mesecih. Enkratni osnovni odmerek,




ki so ga dali pri starosti 6 meseceyv, je izzval mocne titre rSBA proti 4 meningokoknim skupinam,
merjeno z odstotkom preskuSancev s titri rSBA > 8, ki so bili primerljivi z odzivi po zadnjem odmerku
iz osnovne sheme 3 odmerkov. Obnovitveni odmerek je izzval moc¢ne odzive proti vsem 4
meningokoknim skupinam, ki so bili primerljivi med obema skupinama odmerjanja. Rezultati so
prikazani v preglednici 3.

Preglednica 3: Titri rSBA in hSBA po enkratnem odmerku cepiva Nimenrix pri dojenckih pri
6 mesecih starosti in pred in po obnovitvenem odmerku pri 15-18 mesecih starosti
(Studija MenACWY-TT-087)

rSBA* hSBA**
Menlngo}( 0 Casovna tocka
kna skupina - >8 GMT N >8 GMT
95 % 1Z) 95 % 1Z) 95 % 1Z) 95 % 1Z)
98,8 % 1333 98,3 % 271
(1) ] H
po L odmerku™ | 163 | o5 ¢ g9 9 (1035; 1716) P (90.9: 100) (206; 355)
obnog/rif\(fienim 131 81,7% 125 71 66,2 % 20,8
A . . . .
P (74; 87.9) (84.4; 186) (54; 77) (13,5; 32,2)
po obnovitvenem 139 99,3 % 2762 33 100 % 1416
odmerku(” (96,1; 100) (2310; 3303) (95,7: 100) |  (1140; 1758)
99,4 % 592 100 % 523
(1) 4
po 1. odmerku™ | 163 | ¢ ¢. 100y (482; 726) 06| 94 6:100) (382; 717)
obnog/rif\(fienim 131 63,6 % 27.4 78 96,2 % 151
C . . ) )
P (56,9; 73,7) (20,6; 36,6) (89,2; 99.,2) (109; 210)
po obnovitvenem 139 99,3 % 2525 9 100 % 13 360
odmerku(” (96,1; 100) (2102; 3033) (96,1; 100) | (10 953; 16 296)
93,9 % 1256 87,2 % 137
(1) H H
po 1. odmerku™ | 163} g9 o) (917; 1720) 47| (74,3:952) (78,4; 238)
obnolzfrif\(fienim 131 77.9 % 63,3 53 100 % 429
W . . . )
U (69,8; 84.6) (45,6; 87.9) (93,3; 100) (328; 559)
po obnovitvenem 139 100 % 3145 59 100 % 9016
odmerku(” (97,4; 100) (2637; 3750) (93,9; 100) | (7045; 11 537)
98,8 % 1470 92,3 % 195
M ’ ’
po 1. odmerku™ | 163 | o5 . g9 9y (1187; 1821) 2| (81.5:97.9) (118; 323)
obnog/rif\(fienim 131 88,5 % 106 61 98,4 % 389
Y . . ) )
P (81,8; 93.4) (76,4; 148) (91,2; 100) (292; 518)
po obnovitvenem 139 100 % 2749 69 100 % 5978
odmerku(” (97,4; 100) (2301; 3283) (94,8;100) |  (4747;7528)

Analizo imunogenosti so opravili na primarni kohorti ATP.

* analizo rSBA so opravili v laboratorijih PHE v Veliki Britaniji
** analizo hSBA so opravili na intitutu Neomed v Kanadi

M odvzem krvi so opravili 1 mesec po cepljenju

Sekundarni opazovani dogodek v $tudiji MenACWY-TT-087 je bila meritev titrov hSBA. Ceprav so
pri obeh shemah odmerjanja ugotovili podobne odzive proti skupinama A in C, je bil enkratni osnovni
odmerek pri dojenckih, starih 6 mesecev, povezan z man;jsimi titri hNSBA proti skupinama W-135in Y,
merjeno z odstotkom preskusancev s titri hRSBA > 8 [87,2 % (95 % 1Z: 74,3; 95,2) 0z. 92,3 % (95 %
1Z: 81,5; 97,9)], v primerjavi s 3 osnovnimi odmerki pri starosti 2, 4 in 6 mesecev [100 % (95 % IZ:
96,6; 100) 0z. 100 % (95 % 1Z: 97,1; 100)] (glejte poglavje 4.4). Po obnovitvenem odmerku so bili
titri hNSBA proti vsem 4 meningogoknim skupinam primerljivi med obema shemama odmerjanja.
Rezultati so prikazani v preglednici 3.
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Imunogenost pri malc¢kih, starih od 12 do 23 mesecev

V klini¢nih $tudijah MenACWY-TT-039 in MenACWY-TT-040 je en odmerek cepiva Nimenrix
povzroéil titre SBA proti Stirim meningokoknim skupinam; titri rSBA proti skupini C so bili (kar
zadeva odstotke preskuSancev s titri rSBA > 8) primerljivi s titri proti odobrenemu cepivu MenC-
CRM. Tudi v studiji MenACWY-TT-039 so hSBA merili kot sekundarni opazovani dogodek.
Rezultati so prikazani v preglednici 4.

Preglednica 4: Titri SBA* po enkratnem odmerku cepiva Nimenrix (ali MenC-CRM) pri
malckih, starih od 12 do 23 mesecev (Studiji MenACWY-TT-039/040)

Menineo| Skupina. ki i Studija MenACWY-TT-0397 Studija MenACWY-TT-040?
k‘;‘;{‘:ﬁ" “rlzl.‘;ﬁ;al?e rSBA* hSBA* rSBA*
skupina b célpivo N =8 GMT N 28 GMT N 28 GMT
95%17Z) | (95 % 12) O5%1Z) | (95%12) 95 % 17Z) | (95 % 1Z)
L 99,7 % 2205 772 % 19,0 98,4 % 3170
A Nimenrix | 354 | ¢ 4. 100y | (2008;2422) | 3% | (72.4:81.6) | (16:4:22.1) |'®3] (95.3:99.7) | (2577; 3899)
L 99,7 % 478 98,5 % 196 97,3 % 829
c Nimenrix | 354 1 g 4. 100) | (@37:522) | **1 | (96,6:99.5) | (175:219) |'®3] (93.7:99.1) | (672: 1021)
cepivo MenC- 121 97,5 % 212 116 81,9 % 40,3 114 98,2 % 691
CRM (92,9:99,5) | (170, 265) (73,7 88,4) | (29,5;55,1) (93,8;99.8) | (521;918)
L 100 % 2682 87.5 % 48,9 98,4 % 4022
W-135 | Nimenrix | 354 | g9 4. 100) | (2453:2932) | 230 | (83.5:90.8) | (41.2:58,0) |'®0] (95.4:99.7) | (3269; 4949)
L 100 % 2729 79.3 % 30,9 97,3 % 3168
Y Nimenrix | 3541 o9 0. 100) | (2473:3013) | 327 | (74.5:83.6) | (25.8:37.1) | '22| (93.8:99.1) | (2522: 3979)

Analizo imunogenosti so opravili na kohortah ATP (ATP — According-to-Protocol).
M odvzem krvi so opravili od 42 do 56 dni po cepljenju

@ odvzem krvi so opravili od 30 do 42 dni po cepljenju

* analize SBA so opravili v laboratorijih druzbe GSK

Dolgorocna imunogenost pri malckih

V studiji MenACWY-TT-104 so ocenjevali imunogenost po 1 mesecu in vztrajanje odziva do 5 let po
1 ali 2 odmerkih (ki so ju dali v presledku 2 mesecev) cepiva Nimenrix pri malckih, starih od 12 do
14 mesecev. En mesec po 1 ali 2 odmerkih je cepivo Nimenrix povzro€ilo titre rSBA proti vsem

4 meningokoknim skupinam, ki so bili (kar zadeva odstotke preskusancev s titri rSBA > 8 in GMT)
podobni. Kot sekundarni opazovani dogodek so merili titre hNSBA. En mesec po prvem ali drugem
odmerku je cepivo Nimenrix povzrocilo titre hSBA proti skupinama W-135 in Y, ki so bili (kar zadeva
odstotke preskuSancev s titri hRSBA > 8) vecji pri dveh odmerkih kot pri enem samem (glejte

poglavje 4.4). Cepivo Nimenrix je povzrocilo titre hSBA proti skupinama A in C, ki so bili (kar
zadeva odstotke preskuSancev s titri hRSBA > 8) pri dveh odmerkih podobni kot pri enem samem. V
letu 5 so med 1 in 2 odmerkoma opazili le majhno razliko v vztrajanju protiteles (kar zadeva odstotke
preskusancev s titri hSBA > 8) proti vsem skupinam. V letu 5 so opazili vztrajanje protiteles proti
skupinam C, W-135in Y. Po 1 in 2 odmerkih so bili odstotki preskusancev s titri hSBA > 8 proti
skupini C 60,7 % oziroma 67,8 %, proti skupini W-135 58,9 % oziroma 63,6 % in proti skupini Y
61,5 % oziroma 54,2 %. Odstotek preskusancev, ki so prejeli 1 in 2 odmerka, s titri hNSBA > 8 proti
skupini A je bil 27,9 % oziroma 17,9 %. Rezultati so prikazani v preglednici 5.
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Preglednica 5: Titri rSBA in hSBA po 1 ali 2 odmerkih cepiva Nimenrix, pri ¢emer so prvi
odmerek dali mal¢kom, starim od 12 do 14 mesecev, in vztrajanje do 5 let

(Studija MenACWY-TT-104)

Skupina glede rSBA* hSBA**
Meningokokna| na odmerek Casovni >8 GMT >8 GMT
skupina cepiva okvir® | N | 95%1Z) | 95%1Z) |N| (95%1Z) | (95% 1Z)
Nimenrix
A 1 odmerek po 180 97,8 % 1437 74 95,9 % 118
1. odmerku (94,4;99.4) | (1118; 1847) (88,6, 99.2) | (86,8; 161)
leto I [|7| 63.5% 62,7 ol 35.1% 6,1
(55,7,70,8) | (42,6;92,2) (25,9;49,5) | (4,1;8.,9)
leto3 || 46.9% 29,7 55| 364% 5.8
(38,7 55,3) | (19,8; 44.5) (23,8,504) | (3,8;8.,9)
letoS | 55] 386% 46,8 sl 27.9% 44
(49.8; 67.1) | (30,7, 71,5) (17,1;40,8) | (3,1;6,2)
po 158] 96,8 % 1275 | [ 97.0% 133
1. odmerku (92,8; 99,0) | (970; 1675) (89,5;99,6) | (98,1; 180)
po 150 98,0 % 176 | [ 97.0% 170
2. odmerku (94,3;99.6) | (922; 1501) (89,5;99.6) | (126;230)
leto 1 70,6 % 76,6 35,5 % 6,4
2 odmerka 81 62.4:77.9) | 507 1157) |%?] (23.7:48.7) | (42,10,0)
leto3 |, 545% 28,5 so| 360% 5.4
(45,2; 63.,6) | (18,7; 43,6) (22,9;50.8) | (3,6;8,0)
letos |, 658% 69,9 | 179% 3,1
(56,5; 74.3) | (44,7; 109.3) (8,9;304) | (2,4;4,0)
C 1 odmerek po 179 95,0 % 452 ol 98.7% 152
1. odmerku (90,7;97,7) | (346, 592) (93,1;100) | (105;220)
leto I [|o7] 49.1% 16,2 1l 8LT% 352
(41,3;56,9) | (12,4;21,1) (70,7, 89,9) | (22,5;55,2)
leto3 || 354% 9,8 | 656% 23,6
27,7,43,7) | (7,6, 12,7) (52,3;77,3) | (13,9; 40,2)
letoS |5,] 20.5% 6,6 sl 60.7% 18,1
(13,9;283) | (5,3;8,2) (47,3;72,9) | (10,9; 30,0)
po 157 95,5% 369 2ol 957% 161
1. odmerku (91,0;98,2) | (281; 485) (88,0, 99,1) | (110;236)
po 150 98,7 % 639 o  100% 1753
2. odmerku (95,3;99.8) | (522; 783) (94,8; 100) | (1278; 2404)
leto 1 552 % 21,2 93,7 % 734
2 odmerka 181 46.7.63.6) | (15,6:28,9) %] (84,5:982) | (47,5, 113,4)
leto3 |, 33.9% 11,5 | 67.9% 27,0
(25,5, 43,0) | (8,4; 15.,8) (54,0, 79,7) | (15,6; 46.,8)
letoS ||| 284% 8,5 so| 678% 29,4
(20,5;37.6) | (6,4;11,2) (54,4,79.4) | (16,3;52,9)
W-135 1 odmerek po 180] 95,0% 2120 | [ 625% 27,5
1. odmerku (90,8; 97.7) | (1601; 2808) (50,3; 73,6) | (16,1; 46.8)
leto 1 || 653% 57,2 | 958% 209,0
(57,5, 72,5) | (39,9; 82,0) (88,3;99,1) |(149,9;291.4)
leto3 |, 592% 42,5 | 716% 30,5
(50,8; 67.2) | (29,2; 61.8) (59,3; 82,0) | (18,7; 49,6)
letoS | 55] 444% 25,0 so|  89% 20,8
(35,8; 53.2) | (16,7;37,6) (45,0,71,9) | (11,6;37,1)
po 158] 94,9 % 2030 |1 689% 26,2
1. odmerku (90,3; 97.8) | (1511;2728) (55,7,80,1) | (16,0; 43,0)
po 150 100 % 3533 o] 97.1% 757
2. odmerku (97,6; 100) | (2914; 4283) (90,1;99,7) | (550; 1041)
leto 1 77.6 % 123 98,5 % 232,6
2 odmerka 1931 60.9:842) | (82.7:183) |®°] (91,7: 100,0) | (168,3; 321.4)
leto3 [ ] 727% 92,9 sq| 87.0% 55,5
(63,9; 80.4) | (59,9; 144) (75,1, 94,6) | (35,3;87.,1)
letos |, 50.4% 37,1 p|  636% 19,5
(41,0; 59.8) | (23,3;59,0) (47,8, 77,6) | (10,7;35,2)
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Skupina glede rSBA* hSBA**
Meningokokna| na odmerek | Casovni >8 GMT >8 GMT
skupina cepiva okvir® | N | 95%1Z) | (95%1Z) |N| (95 %1Z) 95 % 1Z)
Nimenrix
Y 1 odmerek po 180 92,8 % 952 7 67,6 % 41,2
1. odmerku (88,0;96,1) | (705; 1285) (55,5;782) | (23,7,71,5)
leto 1 167 73,1 % 76,8 62 91,9 % 144
(65,7;79,6) | (54,2; 109,0) (82,2;97,3) | (97,2;214,5)
leto 3 147 61,9 % 58,0 64 53,1% 17,3
(53,5;69.8) | (39,1; 86,0) 40.2;65,7) | (10,1;29,6)
leto 5 133 47.4 % 36,5 65 61,5 % 243
(38,7;56,2) | (23,6;56,2) (48,6;73.3) | (14,3;41,1)
po 157 93,6 % 933 56 64,3 % 31,9
1. odmerku (88,6 96,9) | (692; 1258) (50,4;76,6) | (17,6:57,9)
po 150 99,3 % 1134 64 95,3 % 513
2. odmerku (96,3; 100) | (944; 1360) (86,9;99,0) | (339;775)
leto 1 79,7 % 112,3 87,9 % 143,9
2 odmerka 181 72.2.86,0) | (77,5: 162,8) |°%] (76,7:95.0) | (88,5; 233,8)
leto 3 121 68,6 % 75,1 59 61,5 % 24,1
(59,5, 76,7) | (48,7; 115,9) 47,0;74,7) | (13,3;43,8)
leto 5 117 58,1 % 55,8 48 54,2 % 16,8
(48,6 67,2) | (35,7; 87,5) (39.2; 68,6) | (9,0;31,3)

Analizo imunogenosti so opravili na kohorti ATP.
M odvzem krvi so opravili od 21 do 48 dni po cepljenju

* analizo rSBA so opravili v laboratorijih PHE

** analizo hSBA so opravili v laboratorijih druzbe GSK

Titre rSBA in hSBA so dolocali v obdobju 10 let pri otrocih, ki so prejeli zacetno cepljenje z
1 odmerkom cepiva Nimenrix ali MenC-CRM pri starosti od 12 do 23 mesecev v Studiji MenACWY -
TT-027. Vztrajanje titrov SBA so ocenili v 2 podaljSanih Studijah: MenACWY-TT-032 (do 5 let) in
MenACWY-TT-100 (do 10 let). V $tudiji MenACWY-TT-100 so ocenjevali tudi odziv na enkratni
obnovitveni odmerek cepiva Nimenrix, dan 10 let po zacetnem cepljenju s cepivom Nimenrix ali
MenC-CRM. Rezultati so prikazani v preglednici 6 (glejte poglavije 4.4).

Preglednica 6: Titri rSBA in hSBA po enkratnem odmerku cepiva Nimenrix (ali MenC-CRM)
pri malckih, starih od 12 do 23 mesecev, vztrajanje do 10 let, in po obnovitvenem
odmerku, danem 10 let po zacetnem cepljenju (Studije MenACWY-TT-

027/032/100)
. [Skupina, ki rSBA* hSBA**
Meningo je Casovna tocka
kokna re.Je - ala N >8 GMT N >8 GMT
skupina | P . é'pivo 95%1Z) | (95 % 1Z) O5%1Z) | (95 % 1Z)
100 % 3707 91,2 % 59,0
(@] 5 5
mesec 1 2221 98.4:100) | (3327:4129) |27 | (86,7:94.6) | (49.3: 70,6)
64.4 % 35,1 52,3 % 8,8
(2) > > ) 5
leto 4 41488780y | (194:63.4) | Y| 36.7:67.5) | (5.4:142)
73,5 % 374 35,6 % 5.2
(2) D) D) B s
A | Nimenrix leto 3 491 (s80:85.1) | 22.1:632) | P | 219:512) |  (34:7.8)
leto 10®) o 0
(pred obnovitvenim | 62 66,1 % 28,9 59 254 % 4,2
sdmerkom) (53,0, 77,7) | (16,4; 51,0) (15,0;384) | (3,0;5,9)
(po obnovitvenem 62 98,4 % 5122 62 100 % 1534
odmerku)®4 (91,3; 100) | (3726; 7043) (94,2;100) | (1112;2117)
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.| Skupina, ki rSBA* hSBA **
Meningo je Casovna totka
kokna re.Je - ala N >8 GMT N >8 GMT
skupina | P . é'pivo 95%1Z) | (95 % 1Z) O5%1Z) | (95 % 1Z)
100 % 879 99,1 % 190
(1) )
mesec 1 2200 983:100) | (779:991) |%?'| (96,8:99.9) | (165;219)
97.8 % 110 97.8 % 370
2) s s
leto 4 451 88.2:99.9) | (627:192) | P | (88.2:99.9) |  (214: 640)
77,6 % 48,9 91,7 % 216
(2) > > )
Nimenrix leto 3 491 (634:882) | (28,5:840) | ¥ | (80,0;97,7) | (124,379
leto 109 82,3 % 128 91,7 % 349
(pred obnovitvenim | 62 N i 60 N ]
g (70,5;90,8) | (71,1;231) (81,6;97,2) | (197; 619)
po obnovitvenem () ()
(po obnovi o | 100% 7164 so| 100% 33 960
c odmerku)® (94,2; 100) | (5478; 9368) (93,9; 100) | (23 890; 48 274)
esee 10 | 985% 415 | 721 % 212
(92,1; 100) | (297; 580) (59,9;82,3) | (13,9;32,3)
80,0 % 137 70,0 % 91,9
2) ) b s
leto 4 10 444,975 | 226:832) | 0] (34.8:933)|  (9.8;859)
cepivo leto 5 | 636% 26,5 | 909% 109
MenC- (30,8;89,1) | (6,5; 107) (58,7;99,8) | (21,2; 557)
CRM leto 10® . 0
(pred obnovitvenim | 16 87"5 % 86.’7 15 93’.3 % 1¥7
oY (61,7;98,4) | (29,0; 259) (68,1;99,8) | (40,0; 344)
po obnovitvenem 0 o
(po obnovi 6| 100% 5793 15| 100% 42559
odmerku)® (79,4; 100) | (3631;9242) (78,2; 100) | (20 106; 90 086)
100 % 5395 79,7 % 38,8
Q] 5 5
mesec | 2221 98.4:100) | (4870;5976) | 177 | (73.0:85.3) | (29.7: 50,6)
60,0 % 50,8 84.4 % 76,9
(2) D) D) B B
leto 4 D1 443:743) | 240,108) | P ] (70,5:93,5) | (44,0; 134)
34,7 % 18,2 82,6 % 59,7
leto 5@ 49 g © 46 ! &
Wo135 | Nimenrix . (21,7;49,6) | (9,3;35.3) (68,6;92,2) | (35,15 101)
o, ()
(pred obnovitvenim | 62 30’.6 % 1.5’8 52 44’_2 % 7’7
O (19,6;43,7) | (9,1;27,6) (30,5;58,7) | (4.9;12,2)
(po obnovitvenem 62 100 % (%g ?;_(1) 62 100 % 11925
odmerku)® (94.2:100) | 55 ) (94,2; 100) | (8716; 16 316)
100 % 2824 66,7 % 244
1) P )
mesec | 2221 98.4:100) | (2529:3153) | 21| (59,7:73.1) | (18.6: 32.1)
62,2 % 44.9 87.8 % 74.6
(2) s D) B B
leto 4 1 46.5:762) | (22.6:893) | M | (73.8:95.9) | (44.5: 125)
42,9 % 20,6 80,0 % 70,6
(2) > > ) s
Y Nimenrix leto 3 491 28.8:57.8) | (109:39.2) | ¥ | (65.4:90.4) | (38.7: 129)
leto 10®) o 0
(pred obnovitvenim | 62 43,2 % 274 56 42,9 % %1
p oY (32,5, 58,3) | (14,7;51,0) (29,7;56,8) | (5,5;15,1)
po obnovitvenem 4 70 (]
(po obnovi o | 984% 7661 s | 100% 12 154
odmerku)© (91,3; 100) |(5263; 11 150) (94,1; 100) | (9661; 15 291)

Analizo imunogenosti so opravili na kohortah ATP za 1 mesec in za 5 let po cepljenju ter na kohorti ATP za
obnovitveni odmerek. Preskusanci s suboptimalnim odzivom na meningokokno skupino C (opredeljenim kot
titer SBA pod vnaprej opredeljeno mejno vrednostjo testa) so prejeli dodatni odmerek cepiva MenC pred
letom 6. Te preskusance so izkljuéili iz analize v letih 4 in 5, vkljucili pa so jih v analizo v letu 10.

(1) studija MenACWY-TT-027

(2) studija MenACWY-TT-032

(3) studija MenACWY-TT-100

(4) Odvzem krvi so opravili 1 mesec po obnovitvenem odmerku v letu 10.
* analizo rSBA so opravili v laboratorijih druzbe GSK na vzorcih, odvzetih 1 mesec po za¢etnem cepljenju, in v
laboratorijih PHE v Veliki Britaniji za nadaljnje ¢asovne tocke odvzema vzorcev
** analizo hSBA so opravili v laboratorijih druzbe GSK in na institutu Neomed v Kanadi za ¢asovne tocke v
Studiji MenACWY-TT-100
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Vztrajanje odziva na obnovitveni odmerek
V Studijah MenACWY-TT-048 in 102 so vztrajanje titrov SBA ocenjevali do 6 let po obnovitvenem
odmerku cepiva Nimenrix ali MenC-CRM 97, danega otrokom, ki so v $tudiji MenACWY-TT-039
prejeli zacetno cepljenje z istim cepivom pri starosti od 12 do 23 mesecev. Enkratni obnovitveni
odmerek so dali 4 leta po zacetnem cepljenju. Rezultati so prikazani v preglednici 7 (glejte

poglavje 4.4).

Preglednica 7: Titri rSBA in hSBA po enkratnem odmerku cepiva Nimenrix (ali MenC-CRM)
pri malékih, starih od 12 do 23 mesecev, vztrajanje po 4 letih in odziv po
obnovitvenem odmerku, danem 4 leta po zacetnem cepljenju, ter vztrajanje do
6 let po obnovitvenem cepljenju (Studije MenACWY-TT-039/048/102)

Meningo | Skupina, ki Casovna tocka rSBA* hSBA**
kokna |je prejemala N >8 GMT N >8 GMT
skupina cepivo 95 % 17) 95 % 17) 95 % 17) 95 % 17)
99,7 % 2205 77,2 % 19,0
mesec 10 3541 08.4: 100,0)| (2008:2422) |>38| (72.4:81.6) | (16.4:22.1)
leto 4@
(pred obnovitvenim 212 74,5 % 112 187 28,9 % 4,8
odmerkom cepiva (68,1; 80,2) (80,3; 156) (22,5; 35,9) (3,9;5,9)
A Nimenrix Nimenrix).
(po obnovitvenem 214 100,0 % 7173 202 99,5 % 1343
odmerku)?? (98,3; 100,0)| (6389; 8054) (97,3;100,0)| (1119, 1612)
5 let po obnovitvenem 137 89,8 % 229 135 53,3 % 13,2
odmerku® (83.4;94,3) (163; 322) (44,6; 62,0) (9,6; 18.,3)
6 let po obnovitvenem 134 92,5 % 297 130 58,5 % 14,4
odmerku® (86,7;96,4) (214; 413) (49,5; 67,0) (10,5;19,7)
99,7 % 478 98,5 % 196
mesec 10 354 08.4:100,0))  @37:522) |P*] (96,6:99.5) | (175:219)
leto 4@
(pred obnovitvenim 713 39,9 % 12,1 200 73,0 % 31,2
odmerkom cepiva (33,3; 46,8) (9,6; 15,2) (66,3; 79,0) (23,0, 42,2)
. . |Nimenrix)
Nimenrix [ bnovitvenem 55| 100,0% 4512 20| 1000 % 15 831
odmerku)?? (98,3; 100,0)| (3936; 5172) (98,3; 100,0) | (13 626; 18 394)
5 let po obnovitvenem 137 80,3 % 66,0 136 99,3 % 337
odmerku® (72,6; 86,6) | (48,1;90,5) (96.0; 100,0) (261; 435)
6 let po obnovitvenem 134 71,6 % 39,6 130 97,7 % 259
C odmerku® (63,2, 79,1) | (28,6; 54,6) (93,4; 99,5 (195; 345)
mesec 10 121 97,5 % 212 116 81,9 % 40,3
(92,9; 99.5) (170, 265) (73,7, 88,4) (29,5, 55,1)
leto 4@
(pred obnovitvenim 43 37,2 % 14,3 31 48,4 % 11,9
odmerkom cepiva (23,0; 53,3) (7,7, 26,5) (30,2; 66,9) (5,1;27,6)
cepivo MenC-CRM97)
MenC-CRM |(po obnovitvenem 43 100,0 % 3718 33 100,0 % 8646
odmerku)?? (91,8; 100,0)| (2596; 5326) (89,4;100,0)| (5887; 12 699)
5 let po obnovitvenem 23 78,3 % 47,3 23 100,0 % 241
odmerku® (56,3;92,5) (19,0; 118) (85,2, 100,0) (139; 420)
6 let po obnovitvenem 23 65,2 % 33,0 23 95,7 % 169
odmerku® (42,7;83,6) | (14,7,74,2) (78,1;99,9) (94,1; 305)
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Meningo | Skupina, ki Casovna tocka rSBA* hSBA**
kokna |je prejemala N >8 GMT N >8 GMT
skupina cepivo 95 % 17) 95 % 17) 95 % 17) 95 % 17)
100 % 2682 87,5 % 48,9
mesec 10 3541 99.0: 100,0)| (2453:2932) |20 (83,5:90.8) | (41.2: 58,0)
leto 4@
(pred obnovitvenim 213 48,8 % 30,2 158 81,6 % 483
odmerkom cepiva (41,9; 55,7) (21,9; 41,5) (74,7; 87,3) (36,5; 63,9)
. . |Nimenrix)
W-135 | Nimenrix o ovitvenem 15| 1000% 10950 | o,] 100.0% 14411
odmerku)®? (98,3; 100,0)| (9531; 12 579) (98,1; 100,0)| (12 972; 16 010)
5 let po obnovitvenem 137 88,3 % 184 136 100,0 % 327
odmerku® (81,7:93.2) | (130;261) (97,3;100,0)|  (276; 388)
6 let po obnovitvenem 134 85,8 % 172 133 98,5 % 314
odmerku® (78,7:91.2) | (118;251) (94,7:99.8) | (255;388)
100 % 2729 79,3 % 30,9
mesec 11 3341 99.0; 100,0)| (2473;3013) |°2°| (74.5,83.6) | (25.8:37,1)
leto 42
(pred obnovitvenim 13 58,2 % 37,3 123 65,9 % 30,2
odmerkom cepiva (51,3;64,9) | (27,6;50,4) (56,8; 74,2) (20,2; 45,0)
Y Nimenrix Nimentix)
(po obnovitvenem 215 100,0 % 4585 173 100,0 % 6776
odmerku)®?? (98,3;100,0)| (4129; 5093) (97,9, 100,0)| (5961, 7701)
5 let po obnovitvenem 137 92,7 % 265 137 97,8 % 399
odmerku® (87,0; 96,4) (191; 368) (93,7, 99.,5) (321, 495)
6 let po obnovitvenem 134 94,0 % 260 131 97,7 % 316
odmerku® (88,6;97,4) (189; 359) (93,5;99.,5) (253; 394)

Analizo imunogenosti so opravili na kohortah ATP za vsako ¢asovno tocko.

(1) Sstudija MenACWY-TT-039

(2) studija MenACWY-TT-048

(3) Odvzem krvi so opravili 1 mesec po obnovitvenem odmerku v letu 4.

(4) studija MenACWY-TT-102
* analizo rSBA so opravili v laboratorijih druzbe GSK na vzorcih, odvzetih 1 mesec po zacetnem cepljenju, in

v laboratorijih PHE v Veliki Britaniji za nadaljnje ¢asovne tocke odvzema vzorcev.

** analizo hSBA so opravili v laboratorijih druzbe GSK in na institutu Neomed v Kanadi za ¢asovne tocke v
Studiji MenACWY-TT-102

Imunogenost pri otrocih, starih od 2 do 10 let

V studiji MenACWY-TT-081 se je enkratni odmerek cepiva Nimenrix izkazal za neinferiornega
drugemu odobrenemu cepivu MenC-CRM, kar zadeva odziv na skupino C [94,8 % (95 % 1Z: 91,4;
97,1) in 95,7 % (95 % 1Z: 89,2; 98,8) v tem zaporedju]. GMT so bile v skupini s cepivom Nimenrix
nizje [2795 (95 % 1Z: 2393; 3263)] kot s cepivom MenC-CRM [5292 (95 % 1Z: 3815; 7340)].

V §tudiji MenACWY-TT-038 se je enkratni odmerek cepiva Nimenrix izkazal za neinferiornega
odobrenemu cepivu ACWY-PS, kar zadeva odziv na §tiri meningokokne skupine, kot je prikazano v
preglednici 8).
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Preglednica 8: Titri rSBA* po enkratnem odmerku cepiva Nimenrix (ali ACWY-PS) pri otrocih,
starih od 2 do 10 let (Studija MenACWY-TT-038)

Menineokokna Nimenrix) cepivo ACWY-PS®
skugpina N VR GMT N VR GMT
(95 % 17) (95 % 17) (95 % 17) (95 % 17)

89.1 % 6343 log|  646% 2283

A 504/ (86,3;91,5) (5998; 6708) (57,4, 71,3) (2023; 2577)
96.1 % 4313 234 89.7 % 1317

C 691| (94,4;97.4) (4342; 5335) (85,1;93,3) (1043; 1663)
97.4 % 11543 236 82.6 % 2158

W-135 691| (95,9;98,4) | (10873; 12 255) (77,2; 87.2) (1815; 2565)
92.7 % 10 825 2a0|  688% 2613

Y 723| (90,5, 94,5) | (10233;11452) (62,5; 74.,6) (2237; 3052)

Analizo imunogenosti so opravili na kohorti ATP.
() Odvzem krvi so opravili 1 mesec po cepljenju.

VR: odziv na cepivo (vaccine response), opredeljen kot delez preskusancev:

e s titri rSBA > 32 pri uvodoma seronegativnih preskusancih (tj. titer rSBA pred cepljenjem < 8)
e 7 vsaj 4-kratnim porastom titrov rSBA od pred cepljenjem do po cepljenju pri uvodoma

seropozitivnih preskusancih (tj. titer rSBA pred cepljenjem > 8)
* analizo rSBA so opravili v laboratorijih druzbe GSK

Vztrajanje titrov SBA so ocenili pri otrocih, ki so prejeli zacetno cepljenje v studiji MenACWY-TT-
081, kot je prikazano v preglednici 9 (glejte poglavje 4.4).

Preglednica 9: Titri rSBA in hSBA do 44 mesecev po cepljenju s cepivom Nimenrix (ali
MenC-CRM) pri otrocih, v ¢asu cepljenja starih od 2 do 10 let (Studija
MenACWY-TT-088)

Meningo [Skupina, ki| Casovna rSBA* hSBA**
kokna | je prejela | tocka N >8 GMT N >8 GMT
skupina | cepivo | (meseci) 95 % 17) 95 % 17) 95 % 17) 95 % 17)
86,5 % 196 25,6 % 4,6
A Nimenrix 32 193 (80,9;91,0) | (144;267) 20 (16,9; 35,8) (3,3;6,3)
44 189 85,7 % 307 89 25,8 % 4,8
(79,9;90,4) | (224;423) (17,1; 36,2) (3,4;6,7)
64,6 % 34,8 95,6 % 75,9
Nimenrix 32 192 (57.4;71,3) | (26,0;46,4) 20 (89,0; 98,8) | (53,4;108)
44 189 37,0 % 14,5 22 76,8 % 36,4
C (30,1;44,3) | (10,9;19,2) (66,2; 85,4) | (23,1;57,2)
cepivo 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) (454;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)
3 193 81,3 % 227 9] 81,3 % 79,2
% 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)

Analizo imunogenosti so opravili na kohorti ATP za trajanje, prilagojeno za vsako ¢asovno tocko.
* analizo rSBA so opravili v laboratorijih PHE v Veliki Britaniji
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** analizo hSBA so opravili v laboratorijih druzbe GSK

Vztrajanje titrov hSBA so ocenili 1 leto po cepljenju pri otrocih, starih od 6 do 10 let, ki so prejeli
zacetno cepljenje v Studiji MenACWY-TT-027 (preglednica 10) (glejte poglavje 4.4).

Preglednica 10: Titri hNSBA* po enkratnem odmerku cepiva Nimenrix (ali ACWY-PS) pri

otrocih, starih od 6 do 10 let, in vztrajanje 1 leto po cepljenju (Studiji

MenACWY-TT-027/028)

1 mesec po cepljenju 1-letno trajanje
Meningok [Skupina, ki (Studija MenACWY-TT-027) (Studija MenACWY-TT-028)
okna je
skupina preji:mala N =8 GMT N =8 GMT
cepivo 95 % 1Z) 95 % 1Z) 95 % 17) 95 % 17)
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)
cepivo 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)
cepivo 38 39,5% 13,1 31 323% 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)
cepivo 35 343 % 5.8 31 12,9 % 34
ACWY-PS (19,1; 52,2) (3,3;9,9) (3,6; 29.8) (2,0; 5,8)
Nimenrix 29 83,1 % 95,1 106 99,1 % 265
% (73,7, 90,2) (62,4; 145) (94,9; 100) (213; 330)
cepivo 3 43,8 % 12,5 36 333% 9,3
ACWY-PS (26,4; 62,3) (5,6;27,7) (18,6; 51,0) (4,3;19.9)

Analizo imunogenosti so opravili na kohorti ATP za vztrajanje 1 leto po cepljenju.
Analize hSBA niso opravili pri otrocih, starih od 2 do < 6 let (v Casu cepljenja).
* analizo hSBA so opravili v laboratorijih druzbe GSK

Titre SBA so dolocali v obdobju 10 let pri otrocih, ki so prejeli zacetno cepljenje z 1 odmerkom cepiva
Nimenrix ali ACWY-PS pri starosti od 2 do 10 let v §tudiji MenACWY-TT-027. Vztrajanje titrov
SBA so ocenili v 2 podaljSanih Studijah: MenACWY-TT-032 (do 5 let) in MenACWY-TT-100 (do

10 let). V studiji MenACWY-TT-100 so ocenili tudi odziv na enkratni obnovitveni odmerek cepiva
Nimenrix, dan 10 let po zaCetnem cepljenju s cepivom Nimenrix ali ACWY-PS. Rezultati so prikazani
v preglednici 11 (glejte poglavje 4.4).
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Preglednica 11: Titri rSBA in hSBA po enkratnem odmerku cepiva Nimenrix (ali ACWY-PS)
pri otrocih, starih od 2 do 10 let, vztrajanje do 10 let, in po obnovitvenem

odmerku, danem 10 let po zacetnem cepljenju (Studije MenACWY-TT-

027/032/100)
31 % %%
Meningok Skll(lip'l:a, rSBA hSBA
okna re'e:n ala Casovna tocka N >8 GMT N >8 GMT
skupina |P ) é'pivo O5%1Z) | (95 % 1Z) 95 % 1Z) 95 % 1Z)
100 % 7301 81,1 % 57,0
1) (%) 4 ’
mescc | 2251 98.4:100) | (6586:8093) |"117] (72,5:87,9) | (40.3; 80,6)
90,8 % 141
() ) (6) . -
leto 5 91833957 | (982:203) |™V:
79,6 % 107 41,1 % 6,5
(3) s 5 )
Nimenrix || © B 1703870 | 660:174 | °° | 30,8:52,0) (4,8; 8.8)
(3)
i;troe; (;bn‘wiwenim 73 (798 950 90? 0 (57916"?63) 62 (23 :;9 40?0) 3 ; -’56 2)
Odmerkom) b b b b b b b b b b B
(po obnovitvenem 74 95,9 % 4626 73 100 % 1213
A odmerku)®4 (88,6;99.2) | (3041;7039) (95,1;100) | (994; 1481)
esec 10 25| 100% 2033 150 | 257% 4.1
(95,2; 100) | (1667;2480) (12,5; 43,3) (2,6, 6,5)
15,4 % 4,7
(2) ’ ’ (6) - —
leto 5 13 (1.9: 45.4) (3.7: 6.0) n.v.
12,5 % 5.8 333 % 5,9
cepivo |leto 6 24 i ’ 21 > ”
ACWY-PS| (2.7:324) | (3.5:96) (146;57.0) | (3.0;11.7)
(pred obnovitvenim ) 17 (62837 54;/0 9| 3 3§’? 93 | 17 (13 934 502) 0| @ i 5.7)
Odmerkom) b b 9 b b 9 9 9 9 9 b 9
(po obnovitvenem 17 100 % 6414 17 100 % 211
odmerku)®4 (80,5; 100) | (3879; 10 608) (80,5, 100) | (131; 340)
100 % 2435 89,7 % 155
(1 5) >
mesec | 2251 (98.4:100) | (2106:2816) |'°7"| (82,3:94.8)| (101;237)
90,8 % 79,7
() ’ ’ (6) . -
leto 5 B 1833957 | (56,0, 113) |™V:
82,7 % 193 93,8 % 427
(3) > s
Nimenrix |11 © B 137806 | 121:308) | Y7 | 87,0:97.7)|  (261;700)
(3)
C ii)tr(;(i (())bnovitvenim 74 85,1 % 181 73 91,8 % 222
odmerkom) (75,0,92,3) | (106; 310) (83,0;96,9) | (129; 380)
0 obnovitvenem () 0
(po obnovi | 100% 4020 o 100 % 15 544
odmerku)® (95,1; 100) | (3319; 4869) (94,9, 100) | (11 735; 20 588)
100 % 750 39,5 % 13,1
1 (5) 4 4
cepivo | ¢ | 741 95.0:100) | (555:1014) | 37 | (24.0:56.6) | (5.4:32.0)
ACWY-PS 100 % 128
(2) (6) - —
leto 3 B 753:1000 | (s6.4;201) |™
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. Skupina, rSBA* hSBA**
Meningok Ki ie 5
okna re'e:n ala Casovna tocka N >8 GMT N >8 GMT
skupina |P ) é'pivo O5%1Z) | (95 % 1Z) 95 % 1Z) 95 % 1Z)
792 % 98,7 100 % 235
(3) > ’
leto 6 241 (578:929) | 422:231) | ** | 85.8:100) | (122:451)
leto 104
(pred obnovitvenim 17 76,3 % 96,2 17 100% 99,1
O%merkom) (50,1;93,2) | (28,9; 320) (80,5;100) |  (35,8; 274)
(po obnovitvenem 17 100 % 15101 17 94,1 % 44 794
odmerku)® (80,5; 100) | (7099; 32 122) (71,3;99,9) | (10 112; 198 440)
100 % 11777 95,3 % 134
(1 (5) 4
mesec | 2251 (98.4: 100) | (10 666; 13 004)| 1°7"| (89.4;98,5) |  (101; 178)
78,6 % 209
() ’ (6) . —
leto 5 B 1 69,1:862) | (128:340) |™V:
73,5 % 265 81,5 % 62,5
©) > > >
Nimenrix | © B 63,6:8,9) | (155454 | 7% | (72,1:889) | (42,0:93,1)
leto 10®
(pred obnovitvenim 74 68,9 % 206 59 61,0 % 17,5
O%merkom) (57,1:79.2) | (109; 392) (474:73,5) | (10,5;29,2)
(po obnovitvenem 74 100 % 27 944 74 100 % 6965
W-135 odmerku)®¥ (95,1; 100) [(22 214; 35 153) (95,1;100) | (5274;9198)
eses 10 25| 100% 2186 150 | 343 % 5.8
(95,2: 100) | (1723;2774) (19,1; 52.2) (3,3, 9.,9)
0% 4,0
(2) ’ (6) — -
leto 5 13 (0.0 24.7) (4.0: 4.0) n.v.
12,5 % 7.6 30,4 % 7,0
0 (3) B B D) B
ACWY.PS leto 6 Ml enna | enise | P |a32529] 29169
" Zlleto 109 0 0
(pred obnovitvenim 17 23.5 % 15,4 15 26,7 % 4,1
odmerkom) (6,8;49,9) | (4,2;56,4) (7,8; 55,1) 2,0; 8.5)
0 obnovitvenem 94,1 % 10 463 100 % 200
(p 17 15
odmerku)® (71,3;99,9) | (3254; 33 646) (78,2;100) | (101;395)
100 % 6641 83,0 % 93,7
(1 ) 4 >
mesec | 2251 (98.4:100) | (6044:7297) | 2% | (73.8:89,9) |  (62,1; 141)
78,6 % 143
@) > (6) — -
leto 5 91 69,1:862) | (88,0;233) |™V:
71,4 % 136 65,2 % 40,3
(3) > s ,
Nimenrix | B 1614800 | 826225 | % | (5437500 | (23.9:68,1)
leto 10®
(pred obnovitvenim 74 67,6 % 98,5 65 72,3 % 35,7
O%merkom) (55,7:78,0) | (54,3; 179) (59,8:82,7) | (21,0; 60,6)
(po obnovitvenem 100 % 7530 100 % 11127
74 74
v odmerku)®¥ (95,1;100) | (5828;9729) (95,1; 100) | (8909; 13 898)
eses 10 25| 100% 1410 e | 438% 12,5
(95,2: 100) | (1086; 1831) (26,4:623) | (5,6;27,7)
7,7 % 5,5
(2) 4 ’ (6) — -
leto 5 13 (0.2: 36.0) Q7111 n.v.
20,8 % 11,6 25,0 % 7.3
0 (3) B D) 1) B
PP Skl Hlavey | @nsn || esen | @i
" Plleto 10
(pred obnovitvenim 17 17,6 % 10,2 14 35,7 % 7.8
or()imerkom) (3,8;43,4) | (3,530, (12,8, 64,9) | (2,5;24,4)
(po obnovitvenem 17 100 % 6959 17 100 % 454
odmerku)® (80,5; 100) | (3637; 13 317) (80,5, 100) | (215;960)

Analizo imunogenosti so opravili na kohorti ATP za vsako ¢asovno tocko. Preskusanci s suboptimalnim
odzivom na meningokokno skupino C (opredeljenim kot titer SBA pod vnaprej opredeljeno mejno vrednostjo
testa) so prejeli dodatni odmerek cepiva MenC pred letom 6. Te preskusance so izkljucili iz analize v letu 5,

vklju¢ili pa so jih v analizo v letih 6 in 10.
(1) studija MenACWY-TT-027
(2) studija MenACWY-TT-032
(3) studija MenACWY-TT-100
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(4) Odvzem krvi so opravili 1 mesec po obnovitvenem odmerku v letu 10.
(5) Vkljuéuje otroke, stare od 6 do < 11 let. Analize hSBA niso opravili pri otrocih, starih od 2 do <6 let (v
Casu cepljenja).
(6) V skladu s protokolom S§tudije MenACWY-TT-032 pri tej starostni skupini titrov hSBA v letu 5 niso
merili.
* analizo rSBA so opravili v laboratorijih druzbe GSK na vzorcih, odvzetih 1 mesec po zacetnem cepljenju, in v
laboratorijih PHE v Veliki Britaniji za nadaljnje odvzeme vzorcev
** analizo hSBA so opravili v laboratorijih druzbe GSK in na institutu Neomed v Kanadi za ¢asovne tocke v
Studiji MenACWY-TT-100

Imunogenost pri mladostnikih, starih od 11 do 17 let, in odraslih, starih > 18 let

V dveh klini¢nih §tudijah, eni opravljeni pri mladostnikih, starih od 11 do 17 let (Studija MenACWY-
TT-036) in drugi pri odraslih, starih od 18 do 55 let (Studija MenACWY-TT-035), so preskusanci
prejeli bodisi en odmerek cepiva Nimenrix bodisi en odmerek cepiva ACWY-PS.

Cepivo Nimenrix je bilo imunolosko neinferiorno cepivu ACWY-PS kar zadeva odziv na cepivo, kot
je prikazan v preglednici 12.

Preglednica 12: Titri rSBA* po enkratnem odmerku cepiva Nimenrix (ali ACWY-PS) pri
mladostnikih (11-17 let) in odraslih (18-55 let) (Studiji MenACWY-TT-035/036)

Meningoko| Skupina, ki Studija MenACWY-TT-036 Studija MenACWY-TT-035
Kna je prejen;ala (11-17 let)® (18-55 let)®
skupina cepivo N VR GMT N VR GMT
(95 % 17) (95 % 17) (95 % 1Z) (95 % 17)

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

A (82,1; 88,2) (5557, 6324) (77,0; 82,9) (3372; 3897)
cepivo 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 349 91,5 % 8866

C (95,8; 98,5) (11 939; 14 395) (89.,4; 93.,3) (8011, 9812)
cepivo 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)
cepivo 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 % 14 086 362 87,0 % 7711

% (91,6; 95,5) (13 168; 15 069) (84,6; 89,2) (7100, 8374)
cepivo 219 78,5 % 5066 288 78,8 % 4314

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

Analizo imunogenosti so opravili na kohorti ATP.

(1) Odvzem krvi so opravili 1 mesec po cepljenju.

VR: odziv na cepivo (vaccine response), opredeljen kot delez preskusancev:

e  stitri rSBA > 32 pri preskusancih, ki so bili na zacetku seronegativni (tj. titer ISBA pred cepljenjem < 8)

e 7z vsaj 4-kratnim zviSanjem titrov rSBA od casa pred cepljenjem do asa po cepljenju pri preskusancih, ki
so bili na zacetku seropozitivni (tj. titer rfSBA pred cepljenjem > 8)

*  analizo rSBA so opravili v laboratorijih druzbe GSK

Titre rSBA so dolocali v obdobju 10 let pri preskusancih, ki so prejeli zacetno cepljenje z 1 odmerkom
cepiva Nimenrix ali ACWY-PS pri starosti od 11 do 17 let v $tudiji MenACWY-TT-036. Vztrajanje
titrov rSBA so ocenili v 2 podalj$anih Studijah: MenACWY-TT-043 (do 5 let) in MenACWY-TT-101
(do 10 let). V studiji MenACWY-TT-101 so ocenili tudi odziv na enkratni obnovitveni odmerek
cepiva Nimenrix, dan 10 let po zacetnem cepljenju s cepivom Nimenrix ali ACWY-PS. Rezultati so
prikazani v preglednici 13.
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Preglednica 13: Titri rSBA* po enkratnem odmerku cepiva Nimenrix (ali ACWY-PS) pri
mladostnikih, starih od 11 do 17 let, vztrajanje do 10 let, in po obnovitvenem
odmerku, danem 10 let po zacetnem cepljenju (Studije MenACWY-TT-

036/043/101)
Meningok Casovna to¢ka Nimenrix cepivo ACWY-PS
okna N >8 GMT N >8 GMT
skupina (95 % 1Z) (95 % 1Z) 95%1Z) | (95 % 1Z)
100 % 5929 99,6 % 2947
(1) s
mesec 1 6741 99.5:100) | (5557:6324) |***] (97.5:100) | (2612: 3326)
92,9 % 448 82,7 % 206
(2) > s
leto 3 M1 00,1595y 3813527) |12 (75.6:88.4) | (147;288)
97,5 % 644 93,0 % 296
(2) > s
A |3 2361 945:99.1) | (531:781) | 80| (85.4:97.4) | (202;433)
leto 10®) 0 o
(pred obnovitvenim 162 85’.2 /o 248 51 80’.4 /o l‘.B
odmerkom) (78,8;90,3) | (181; 340) (66,9;90,2) | (80,5; 253)
(po obnovitvenem 162 100 % 3760 51 100 % 2956
odmerku)®4 (97,7, 100) | (3268; 4326) (93,0; 100) | (2041; 4282)
100 % 13110 100 % 8222
(1)
mesec 1 6731 99.5:100) | (11 939; 14 395) |22*| (98.4: 100) | (6808: 9930)
91,1 % 371 86,0 % 390
(2) > s
leto 3 M) (88.1:93.6) | (309;446) |10 (79.4:01.1) | (262; 580)
88,6 % 249 87.1 % 366
(2) > s
O 236] 838:923) | (194:318) | B | (78,0,93.4) | (224;599)
leto 107 90,1 % 244 82,4 % 177
(pred obnovitvenim 162 7 . 51 e )
odmerkom) (84,5942) | (182;329) (69,1;91,6) | (86,1; 365)
(po obnovitvenem 162 100 % 8698 51 100 % 3879
odmerku)®4 (97,7, 100) | (7391; 10 235) (93,0; 100) | (2715; 5544)
99,9 % 8247 100 % 2633
Q)] 5
mesec | 6781 992:100) | (7639:8903) |***| (98,4;100) | (2299: 3014)
82,0 % 338 30,0 % 16,0
2) 5 ) B
leto 3 M9 781:854) | (268:426) | 10] (22.8:38,0)| (10,9;23.,6)
86,0 % 437 34,9 % 19,7
(2) B D) B
W-135 |1€103 2361 80,9,902) | (324:588) | B0 | (249,459 | (11.8;32,9)
leto 10 71,6 % 146 43,1 % 16,4
(pred obnovitvenim 162 e . 51 Gy s
odmerkomm) (64,0;78,4) | (97,6;217) (29.3;57.8) | (9,2;29.4)
(po obnovitvenem 162 100 % 11243 51 100 % 3674
odmerku)®4 (97,7, 100) | (9367; 13 496) (93,0; 100) | (2354; 5734)
100 % 14 087 100 % 5066
(1)
mesec 1 6771 (99.5:100) | (13 168; 15 069) | 22*| (98,4; 100) | (4463: 5751)
93,1 % 740 58,0 % 69,6
(2) > s )
leto 3 91 0003:953) | (620;884)  |1°] (49.7: 66,0) | (44,6; 109)
96,6 % 1000 66,3 % 125
® , ’
y |3 2361 03.4:985) | (824;1214) | 30| (55.3:76,1) | (71,2;219)
leto 10®) 0 o
(pred obnovitvenim 162 90’7 Vo 4?‘7 51 49’9 % 3%’9
odmerkom) (85,2;94,7) | (333;599) (34,8, 63.4) | (17,1; 63,3)
(po obnovitvenem 162 100 % 7585 5 98,0 % 3296
odmerku)@4 (97,7, 100) |  (6748; 8525) (89,6; 100) | (1999; 5434)

Analizo imunogenosti so opravili na kohorti ATP za vsako ¢asovno tocko.

(1) studija MenACWY-TT-036
(2) studija MenACWY-TT-043
(3) Studija MenACWY-TT-101
(4) Odvzem krvi so opravili 1 mesec po obnovitvenem odmerku v letu 10.

*analizo rSBA so opravili v laboratorijih druzbe GSK za vzorce, odvzete 1 mesec po zacetnem
cepljenju, in v laboratorijih PHE v Veliki Britaniji za nadaljnje ¢asovne to¢ke odvzema vzorcev.
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Vztrajanje hSBA so ocenili do 5 let po cepljenju pri mladostnikih in odraslih, ki so prejeli zacetno
cepljenje v Studiji MenACWY-TT-052, kot je prikazano v preglednici 14 (glejte poglavije 4.4).

Preglednica 14: Titri hNSBA* po enkratnem odmerku cepiva Nimenrix pri mladostnikih in
odraslih, starih od 11 do 25 let, in vztrajanje do 5 let po cepljenju
(Studiji MenACWY-TT-052/059)

Meningokokna | o« (o totka| N > 8 (95 % 1Z) GMT (95 % 1Z)
skupina
mesec 10 356 | 82,0 % (77,6; 85,9) 58,7 (48,6; 70,9)
A leto 1? 350 | 29,1 % (24,4;34,2) 5.4 (4,5, 6,4)
leto 52 141 | 48,9 % (40.4; 57.5) 8.9 (6,8; 11,8)
mesec 1) 359 | 96,1 % (93,5;97.9) 532 (424; 668)
C leto 1@ 336 | 94,9 % (92,0;97,0) 172 (142; 207)
leto 52 140 | 92.9 % (87.3; 96,5) 94,6 (65,9; 136)
mesec 10 334 | 91,0 % (87.4;93,9) 117 (96,3; 141)
W-135 leto 19 327 | 98,5 % (96,5;99.5) 197 (173; 225)
leto 52 138 | 87.0 % (80,2; 92,1) 103 (76,3; 140)
mesec 1) 364 | 95,1 %(92,3; 97.,0) 246 (208; 291)
Y leto 1? 356 | 97.8 % (95,6;99,0) 272 (237; 311)
leto 52 142 | 94,4 % (89,2, 97,5) 225 (174; 290)

Analizo imunogenosti so opravili na kohorti ATP za trajanje, prilagojeno za vsako ¢asovno toc¢ko.

(1) studija MenACWY-TT-052
(2) studija MenACWY-TT-059
* analizo hSBA so opravili v laboratorijih druzbe GSK

Titre rSBA so dolocali v obdobju 10 let pri preskusancih, ki so prejeli zacetno cepljenje z 1 odmerkom
cepiva Nimenrix ali ACWY-PS pri starosti od 11 do 55 let v §tudiji MenACWY-TT-015. Vztrajanje
titrov rSBA so ocenili v 2 podaljSanih studijah: MenACWY-TT-020 (do 5 let) in MenACWY-TT-099
(do 10 Iet). V studiji MenACWY-TT-099 so ocenili tudi odziv na enkratni obnovitveni odmerek

cepiva Nimenrix, dan 10 let po zacetnem cepljenju s cepivom Nimenrix ali ACWY-PS. Rezultati so

prikazani v preglednici 15.

Preglednica 15: Titri rSBA po enkratnem odmerku cepiva Nimenrix (ali ACWY-PS) pri
mladostnikih in odraslih, starih od 11 do 55 let, vztrajanje do 10 let, in po
obnovitvenem odmerku, danem 10 let po zacetnem cepljenju (Studije
MenACWY-TT-015/020/099)

Meningok Nimenrix Cepivo ACWY-PS
okna Casovna tocka N >8 GMT N >8 GMT
skupina (95 % 1Z) (95 % 1Z) (95 % 17) (95 % 17)
mesec 1M 323 100 % 4945 112 100 % 2190
(98,9; 100) (4452, 5493) (96,8, 100) (1858, 2582)
2 95,3 % 365 76,5 % 104
leto 4% 43 (84,2;99,4) (226; 590) 17 (50,1;93,2) (31,05 351)
2 84,3 % 190 57,9 % 37,0
leto 5® > (71,4; 93,0) (108; 335) 19 (33,5;79,7) (12,6; 109)
A
leto 10®
(pred 155 78,1 % 154 57 71,2 % 75,1
obnovitvenim (70,7, 84,3) (108; 219) (56,9; 82.,9) (41,4; 136)
odmerkom)
(po obnovitvenem 155 100 % 4060 59 100 % 3585
odmerku)©? (97,6; 100) (3384; 4870) (93,2; 100) (2751; 4672)
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Meningok Nimenrix Cepivo ACWY-PS
okna Casovna totka N >8 GMT N >8 GMT
skupina (95 % 12) (95 % 12) 95%1Z) | (95 % 17)
eses 10 241 99,7 % 10 074 4| 100% 6546
(98.4; 100) | (8700, 11 665) (96,8, 100) | (5048; 8488)
76,7 % 126 412 % 16,7
leto 4¢) B 614882 | 616258 || as4enl) | (57:48,7)
R 72,5 % 78,5 38,9 % 17,3
c leto 5@ U (5830 84.0) (41.8; 147) B 173.643) | (6,0:49,7)
leto 104
(pred 1sq | 909% 193 s | 885% 212
obnovitvenim (85,2; 94,9) (141; 264) (76,6; 95,6) (110; 412)
odmerkom)
(po obnovitvenem 155 100 % 13 824 57 98,1 % 3444
odmerku)® (97,6; 100) | (10 840; 17 629) (89,7, 100) | (1999; 5936)
99,7 % 8577 100 % 2970
mesec 1 3401 084:100) | (7615:9660) | '1* ] (96.8:100) | (2439;3615)
90,7 % 240 17,6 % 8,3
leto 4¢) Bl 9974 | 284500 | V| 38:434) | (3.6:19.5)
R 86,3 % 282 31,6 % 15,4
Wo135 leto 5@ U (137, 943) (146; 543) 91 (12,6:56.6) | (5.7:41,9)
leto 104
(pred sa | 714% 166 s | 212% 10,9
obnovitvenim (63,6; 78.,4) (107; 258) (11,1;34,7) | (6,1;19,3)
odmerkom)
(po obnovitvenem 155 100 % 23431 57 98,1 % 5793
odmerku)®) (97,6; 100) | (17 351; 31 641) (89,7;100) | (3586;9357)
100 % 10315 100 % 4574
mesec 1) 3401 9891000 | (9317, 11420) | 1* ] (96,8; 100) | (3864; 5414)
86,0 % 443 47,1 % 30,7
leto 4 B 72.1:947) (230; 853) 71 230:7122) | (9.0:105)
R 92,2 % 770 63,2 % 74,1
v leto 5@ U 81.1597.8) @39:1351) | ¥ | 384:83,7) | (21,9;250)
leto 104
(pred 1sq| 86:4% 364 s | 6L5% 56,0
obnovitvenim (79.,9; 91,4) (255; 519) (47,0,74,7) | (28.8; 109)
odmerkom)
(po obnovitvenem 100 % 8958 100 % 5138
odmerku)C4 1351 97.6:100) | (7602 10558) | > | (93,2:100) | (3528;7482)

Analizo imunogenosti so opravili na kohorti ATP za 1 mesec in za 5 let po cepljenju ter na kohorti ATP za

obnovitveni odmerek.

(1) studija MenACWY-TT-015
(2) studija MenACWY-TT-020
(3) studija MenACWY-TT-099
(4) Odvzem krvi so opravili 1 mesec po obnovitvenem odmerku v letu 10.

* analizo rSBA so opravili v laboratorijih druzbe GSK na vzorcih, odvzetih 1 mesec po za¢etnem cepljenju, in v
laboratorijih PHE v Veliki Britaniji za nadaljnje casovne tocke odvzema vzorcev.

V loceni studiji (MenACWY-TT-085) je en odmerek cepiva Nimenrix prejelo 194 odraslih
Libanoncev, starih 56 let ali ve¢ (od tega jih je bilo 133 starih od 56 do 65 let in 61 starih > 65 let).
Delez oseb s titri rSBA (izmerjeni v laboratorijih druzbe GSK) > 128 pred cepljenjem je znasal od
45 % (skupina C) do 62 % (skupina Y). Skupno je 1 mesec po cepljenju delez cepljenih oseb s titri
rSBA > 128 znasal od 93 % (skupina C) do 97 % (skupina Y). V podskupini, stari > 65 let, je delez
cepljenih oseb s titri rSBA > 128 1 mesec po cepljenju znasal od 90 % (skupina A) do 97 % (skupina
Y).

Odziv na obnovitveni odmerek pri preskuSancih, predhodno cepljenih s konjugiranim meningokoknim
cepivom proti Neisseria meningitidis

Pri preskusancih, starej$ih od 12 mesecev, ki so predhodno prejeli osnovno cepljenje z monovalentnim
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(MenC-CRM) ali tetravalentnim konjugiranim meningokoknim cepivom (MenACWY-TT), so
preucevali cepljenje z obnovitvenim odmerkom cepiva Nimenrix. Opazili so mo¢ne anamnesticne
odzive na antigen(e) v cepivu, ki so ga uporabili za osnovno cepljenje (glejte preglednice 6, 7, 11, 13,
in 15).

Odziv na cepivo Nimenrix pri preskusSancih, predhodno cepljenih z navadnim polisaharidnim cepivom
proti Neisseria meningitidis

V §tudiji MenACWY-TT-021 (opravljeni pri preskusancih, starih od 4,5 do 34 let) so imunogenost
cepiva Nimenrix, uporabljenega od 30 do 42 mesecev po cepljenju s cepivom ACWY-PS, primerjali z
imunogenostjo cepiva Nimenrix, danega enako starim preskusancem, ki v 10 letih pred tem niso
prejeli nobenega cepiva proti meningokokom. Imunski odziv (titer rSBA > 8) so zabelezili za vse §tiri
meningokokne skupine pri vseh preskusancih, ne glede na njihovo anamnezo cepiv proti
meningokokom. Pri preskusSancih, ki so prejeli odmerek cepiva ACWY-PS 30 do 42 mesecev pred
cepivom Nimenrix, so opazili signifikantno nizje GMT rSBA, vendar pa je kljub temu 100 %
preskusancev doseglo titre rSBA > 8 za vse Stiri meningokokne skupine (A, C, W-135,Y) (glejte
poglavje 4.4).

Otroci (stari od 2 do 17 let) z anatomsko ali funkcijsko asplenijo

V studiji MenACWY-TT-084 so primerjali imunske odzive na 2 odmerka cepiva Nimenrix, ki so ju
dali v presledku 2 mesecev 43 preskusancem, starim od 2 do 17 let, z anatomsko ali funkcijsko
asplenijo, in 43 enako starim preskuSancem z normalnim delovanjem vranice. En mesec po prvem
odmerku cepiva in 1 mesec po drugem odmerku je imel v obeh skupinah podoben odstotek
preskusancev titre rSBA > 8 in > 128 ter titre hSBA >4 in > 8.

Imunogenost po 2 odmerkih cepiva Nimenrix pri starosti 3 in 12 mesecev

V studiji C0921062 so dojencki prejeli 1 osnovni odmerek pri starosti 3 mesecev, ki mu je sledil
obnovitveni odmerek pri starosti 12 mesecev. Enkratni osnovni odmerek, ki so ga dali pri starosti
3 mesecev, je izzval mocne titre rSBA proti 4 meningokoknim skupinam, merjeno z odstotkom
preskusSanceyv s titri rfSBA > 8 in GMT. Obnovitveni odmerek je izzval mo¢ne odzive proti vsem
4 meningokoknim skupinam. Rezultati so prikazani v preglednici 16.

Preglednica 16: Titri rSBA pred cepljenjem in po njem z 2 odmerkoma pri 3 in 12 mesecih
starosti (Studija C0921062)

. rSBA*
Met;(r:lgoill(](;kna Casovna to¢ka N >8 GMT
P (95 % 17) (95 % 17)
pred 128 0,0 % 4,0
1. odmerkom (0,0; 2,8) (4,0; 4,0)
82,3 % 54,7
(1) > )
po 1. odmerku 124 (74.4: 88.5) (41.1: 72.9)
A obnolzfrif\(fienim 125 33,6 % 9.9
odmerkom (25,4; 42,6) (7,6; 13,0)
po obnovitvenem 128 100 % 1818
odmerku” (97.2; 100) (1498; 2207)
pred 128 4,7 % 4.4
1. odmerkom (1,7; 9,9 (4,0;4,7)
91,1 % 108
(1) 4
po 1. odmerku 124 (84.7: 95.5) (81,3; 143)
¢ obnog/rif\(fienim 125 64,8 % 21,8
odmerkom (55,8; 73,1) (16,1; 29,5)
po obnovitvenem 128 100 % 1300
odmerku” (97.2; 100) (1052; 1605)

25




. rSBA*
Mer;:(n:lgoil:;kna Casovna to¢ka N >8 GMT
P (95 % 17) (95 % 17)
pred 128 0,8 % 4,1
1. odmerkom (0,0; 4,3) (3,9;4,3)
89,5 % 202
(1) >
po 1. odmerku 124 (82.7:94.3) (150: 274)
v obnoI\)frif\(fienim 125 67,2 % 21,7
odmerkom (58,2; 75,3) (16,3; 28,9)
po obnovitvenem 128 100 % 2714
odmerku” (97.2; 100) (2233;3299)
pred 128 7,8 % 5,0
1. odmerkom (3,8;13,9) (4,3;5,8)
90,3 % 187
M ,
po 1. odmerku 124 (83.7: 94.9) (142; 248)
Y obnog/rif\(fienim 125 66,4 % 24,5
odmerkom (57,4; 74,6) (18,0; 33,4)
po obnovitvenem 128 100 % 1667
odmerku" (97,2; 100) (1394; 1994)

* analizo rSBA so opravili v laboratorijih UKHSA (UK Health Security Agency) v Veliki Britaniji

M odvzem krvi so opravili 1 mesec po cepljenju
Podatki o sekundarnem opazovanem dogodku hSBA zaradi omejenih podatkov niso vkljuéeni v preglednico.

Vpliv enkratnega odmerka cepiva Nimenrix

Leta 2018 so na Nizozemskem cepivo Nimenrix vkljucili v nacionalni program imunizacije v obliki
enkratnega odmerka za malcke, stare 14 mesecev, kot zamenjavo za konjugirano cepivo proti
meningokokom skupine C. Leta 2018 so zaceli tudi dohitevalno kampanjo cepljenja z enkratnim
odmerkom cepiva Nimenrix pri mladostnikih, starih od 14 do 18 let, ki je leta 2020 postala rutinska in
s0 jo priceli izvajati v okviru nacionalnega programa imunizacije malckov in mladostnikov. V 2 letih
se je incidenca meningokokne bolezni, ki jo povzrocajo meningokoki skupin C, W in Y, pomembno
zmanj$ala, in sicer za 100 % (95 % 1Z: 14; 100) pri posameznikih, starih od 14 do 18 let, za 85 %

(95 % 1Z: 32; 97) pri vseh starostih, primernih za cepljenje (neposredni u€inek), in za 50 % (95 % IZ:
28; 65) pri starostih, ki niso primerne za cepljenje (posredni u€inek). Vpliv cepiva Nimenrix sloni
predvsem na zmanj$anju bolezni, ki jo povzroc¢ajo meningokoki skupine W.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi $tudij lokalnega prenasanja, akutne toksi¢nosti, toksi¢nosti pri
ponavljajocih se odmerkih, razvojne/reproduktivne toksi¢nosti in plodnosti ne kazejo posebnega
tveganja za ¢loveka.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

PraSek:

saharoza
trometamol
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Vehikel:

natrijev klorid
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

V odsotnosti Studij kompatibilnosti cepiva ne smemo mesati z drugimi zdravili.

6.3 Rok uporabnosti

4 leta

Neodprta viala je stabilna 72 ur pri shranjevanju pri temperaturi od 0 °C do 2 °C ali od 8 °C do 25 °C.
Po izteku tega obdobja je treba cepivo Nimenrix uporabiti ali zavreci. Ti podatki sluzijo kot

priporocila za zdravstvene delavce samo v primeru zaCasnih odstopanj temperature.

Po rekonstituciji:

Cepivo je treba uporabiti takoj po rekonstituciji. Ceprav se ne priporo¢a, da se cepivo uporabi kasneje,
je bila dokazana stabilnost za 8 ur po rekonstituciji pri temperaturi 30 °C. Ce se cepivo ne uporabi v
8 urah, ga ne uporabite.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8§ °C).

Ne zamrzujte.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zasCite pred svetlobo.

Za pogoje shranjevanja po rekonstituciji cepiva glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Prasek v viali (steklo tipa I) z zamaskom (butilna guma) in vehikel v napolnjeni injekcijski brizgi z
zamaskom (butilna guma).

Velikost pakiranj po 1 in 10 z iglami ali brez njih.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom

Navodila za rekonstitucijo cepiva z vehiklom, priloZzenim v napolnjeni injekcijski brizgi

Cepivo Nimenrix je treba rekonstituirati tako, da se celotno vsebino napolnjene injekcijske brizge z
vehiklom doda v vialo s praskom.

Za namestitev igle na brizgo glejte spodnjo sliko. Brizga, prilozena cepivu Nimenrix, je lahko
nekoliko drugacna (brez navoja) kot brizga, prikazana na sliki. V tem primeru je treba iglo namestiti
brez privijanja.

1. Primite valj brizge v eno roko
(pazite, da ne boste drzali bata brizge) in
odvijte pokrovéek brizge tako, da ga zasucete
v nasprotni smeri urnega kazalca.

Bat brizge Valj brizge

Pokrovcek
brizge
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2. Zanamestitev igle na brizgo,
zasucite iglo v smeri urnega kazalca na brizgo,
dokler ne zacutite, da se je zaskocila (glejte sliko).

3. Odstranite §¢itnik igle, ki je
vcasih lahko nekoliko tog.
AN

Scitnik igle

4. Prasku dodajte vehikel. Po dodatku vehikla prasku je treba meSanico dobro pretresti, dokler se
prasek povsem ne raztopi v vehiklu.

Rekonstituirano cepivo je bistra, brezbarvna raztopina.

Rekonstituirano cepivo je treba pred uporabo pregledati glede tujih delcev in/ali spremenjenega
fiziénega videza. Ce opazite eno ali drugo, morate cepivo zavredi.

Cepivo je treba uporabiti takoj po rekonstituciji.

Za injiciranje cepiva je treba uporabiti novo iglo.

Neuporabljeno cepivo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

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

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 20. april 2012

Datum zadnjega podalj$anja: 16. februar 2017

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o cepivu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.cu
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1. IME ZDRAVILA

Nimenrix prasek in vehikel za raztopino za injiciranje v vialah
cepivo proti meningokokom skupin A, C, W-135in Y, konjugirano

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Po rekonstituciji en odmerek (0,5 ml) vsebuje:

Polisaharid Neisseria meningitidis skupine A' 5 mikrogramov
Polisaharid Neisseria meningitidis skupine C' 5 mikrogramov
Polisaharid Neisseria meningitidis skupine W-135! 5 mikrogramov
Polisaharid Neisseria meningitidis skupine Y 5 mikrogramov
'konjugiran na nosilno beljakovino tetanusnega toksoida 44 mikrogramov

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavije 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
Prasek in vehikel za raztopino za injiciranje.
Prasek ali pogaca je bele barve.

Vehikel je bister in brezbarven.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Cepivo Nimenrix je indicirano za aktivno imunizacijo posameznikov starejsih od 6 tednov proti
invazivni meningokokni bolezni, ki jo povzroca Neisseria meningitidis skupin A, C, W-135in Y.

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Odmerjanje
Cepivo Nimenrix je treba uporabljati v skladu z razpoloZljivimi uradnimi priporo¢ili.

Osnovna imunizacija
Dojencki, stari od 6 tednov do manj kot 6 mesecev: uporabiti je treba 2 odmerka po 0,5 ml, med
katerima morata miniti 2 meseca.

Dojencki, stari 6 mesecev in vec, otroci, mladostniki in odrasli: uporabiti je treba en 0,5-ml odmerek.
Pri nekaterih posameznikih je lahko primeren dodaten osnovni odmerek cepiva Nimenrix (glejte
poglavje 4.4).

Obnovitveni odmerki
Podatki o dolgotrajni prisotnosti protiteles po cepljenju s cepivom Nimenrix so na voljo za obdobje do
10 let po cepljenju (glejte poglavji 4.4 in 5.1).

Po koncani osnovni imunizaciji pri dojenckih, starih od 6 tednov do manj kot 12 mesecev, jim je treba

pri starosti 12 mesecev dati obnovitveni odmerek, od zadnjega cepljenja s cepivom Nimenrix pa
morata miniti najmanj 2 meseca (glejte poglavje 5.1).
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Cepivo Nimenrix je mogoce dati kot obnovitveni odmerek pri predhodno cepljenih posameznikih,
starih 12 mesecev in ve¢, ki so prejeli osnovno cepljenje s konjugiranim ali navadnim polisaharidnim
meningokoknim cepivom (glejte poglavji 4.4 in 5.1).

Nacin uporabe

Imunizacijo se sme opraviti le z intramuskularnim injiciranjem.

Pri dojenckih je priporoceno mesto injiciranja anterolateralni predel stegna. Pri posameznikih, starej$ih
od 1 leta, je priporo¢eno mesto injiciranja anterolateralni predel stegna ali deltoidna miSica (glejte
poglavji 4.4 in 4.5).

Za navodila glede rekonstitucije cepiva pred dajanjem glejte poglavje 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovine ali katerokoli pomozZno snov, navedeno v poglavju 6.1.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost

Z namenom izbolj$anja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

Cepiva Nimenrix se nikakor ne sme dajati intravaskularno, intradermalno ali subkutano.

Dobra klini¢na praksa je, da se pred cepljenjem preuci zdravstvena anamneza (zlasti glede prejSnjih
cepljenj in morebitnih nezelenih u€inkov) in opravi klini¢ni pregled.

Vedno morata biti na voljo ustrezna medicinska oskrba in nadzor za primer, da se po dajanju cepiva
pojavi anafilakti¢na reakcija, ki pa je redka.

Socasna bolezen

Cepljenje s cepivom Nimenrix je treba odloziti pri osebah z akutno, hudo febrilno boleznijo. Blazja
okuzba, npr. prehlad, pa ni razlog za odloZitev cepljenja.

Sinkopa

Po vsakem cepljenju ali celo pred njim se lahko pojavi sinkopa (omedlevica), zlasti pri mladostnikih,
kot psiholoski odziv na injiciranje z iglo. To lahko spremljajo razli¢ni nevroloski znaki, npr.
prehodna motnja vida, parestezije in toni¢no-klonicni gibi udov med okrevanjem. Pomembno je
zagotoviti ukrepe za preprecitev poskodb v primeru omedlevice.

Trombocitopenija in motnje koagulacije

Previdnost pri dajanju cepiva Nimenrix je potrebna pri osebah s trombocitopenijo ali kak$no
koagulacijsko motnjo, ker se jim lahko po intramuskularnem injiciranju pojavi krvavitev.

Imunska pomanjkljivost

Pricakuje se lahko, da pri bolnikih, ki prejemajo imunosupresivno zdravljenje ali pri bolnikih z
imunsko pomanjkljivostjo, ustrezen imunski odziv morda ne bo dosezen.

Pri osebah s familiarnimi pomanjkanji komplementa (na primer pomanjkanja C5 ali C3) in osebah, ki
prejemajo zdravljenje, ki zavira aktivacijo terminalnega komplementa (na primer ekulizumab), obstaja
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povecano tveganje za invazivno bolezen, ki jo povzroca Neisseria meningitidis skupin A, C, W-135 in
Y, tudi e po cepljenju s cepivom Nimenrix razvijejo protitelesa.

Zascita pred meningokokno boleznijo

Cepivo Nimenrix §¢€iti le pred Neisseria meningitidis skupin A, C, W-135 in Y, ne pa pred drugimi
skupinami Neisseria meningitidis.

Zasc¢itni imunski odziv morda ne bo doseZen pri vseh cepljenih osebah.

Vpliv predhodnega cepljenja z navadnim polisaharidnim meningokoknim cepivom

Osebe, predhodno cepljene z navadnim polisaharidnim meningokoknim cepivom, od 30 do

42 mesecev pozneje pa s cepivom Nimenrix, so imele nizje geometri¢ne sredine titrov (GMT —
Geometric Mean Titre), doloCene s preskusom baktericidnosti v serumu s kun¢jim komplementom
(rSBA - rabbit complement Serum Bactericidal Assay), kot osebe, ki v zadnjih 10 letih niso prejele
nobenega cepiva proti meningokokom (glejte poglavje 5.1). Klini¢ni pomen tega ni znan.

Vpliv predvakcinacijskega protitelesa na tetanusni toksoid

Varnost in imunogenost cepiva Nimenrix so ocenili med zaporedno ali so¢asno uporabo cepiva z
davi¢nim in tetanusnim toksoidom, acelularnim cepivom proti oslovskemu kaslju, inaktiviranimi
poliovirusi (1, 2 in 3), povrSinskim antigenom hepatitisa B in poliribozil riboza fosfatom bakterije
Haemophilus influenzae tipa b, konjugiranim na tetanusni toksoid (DTaP-HBV-IPV/Hib), v drugem
letu Zivljenja. Z uporabo cepiva Nimenrix en mesec po cepivu DTaP-HBV-IPV/Hib so bile dosezene
nizje GMT rSBA proti skupinam A, C in W-135 v primerjavi s so¢asno uporabo (glejte poglavje 4.5).
Klini¢ni pomen tega ni znan.

Imunski odziv pri dojenckih, starih od 6 mesecev do manj kot 12 mesecev

V preskusu baktericidnosti v serumu s humanim komplementom (hSBA — human complement Serum
Bactericidal Assay) je bil enkratni odmerek, ki so ga dali pri starosti 6 mesecev, povezan z nizjimi titri
proti skupinama W-135 in Y v primerjavi s 3 odmerki, ki so jih dali pri starosti 2, 4 in 6 mesecev
(glejte poglavje 5.1). Kliniéni pomen te ugotovitve ni znan. Ce pri dojencku, starem od 6 mesecev do
manj kot 12 mesecev, pricakujemo posebej veliko tveganje za invazivno meningokokno bolezen
zaradi izpostavljenosti skupinama W-135 in/ali Y, lahko razmislimo o uporabi drugega osnovnega
odmerka cepiva Nimenrix v razmiku 2 mesecev po prvem odmerku.

Imunski odzivi pri malckih, starih od 12 do 14 mesecev

Malcki, stari od 12 do 14 mesecev, so imeli en mesec po enem odmerku cepiva Nimenrix ali en mesec
po dveh odmerkih cepiva Nimenrix, danih v presledku 2 mesecev, podobne titre rSBA proti skupinam
A,C,W-135inY.

Pri hSBA je bil enkratni odmerek povezan z nizjimi titri proti skupinama W-135 in Y v primerjavi z
dvema odmerkoma, danima v presledku 2 mesecev. Proti skupinama A in C so opazili podobne odzive
po enem ali dveh odmerkih (glejte poglavje 5.1). Klini¢ni pomen te ugotovitve ni znan. Ce ima maléek
posebej veliko tveganje za invazivno meningokokno bolezen zaradi izpostavljenosti skupinama W-135
in/ali Y, se lahko razmisli o drugem odmerku cepiva v razmiku 2 mesecev po prvem odmerku. Glede
upadanja protiteles proti skupini A ali C po prvem odmerku cepiva Nimenrix pri otrocih, starih od 12
do 23 mesecev, glejte Vztrajanje titrov serumskih baktericidnih protiteles, spodaj.

Vztrajanje titrov serumskih baktericidnih protiteles

Pri hSBA so po uporabi cepiva Nimenrix opazili upadanje titrov serumskih baktericidnih protiteles
proti skupini A (glejte poglavje 5.1). Klini¢ni pomen te ugotovitve ni znan. Toda ¢e pri posamezniku
obstaja posebej veliko tveganje za izpostavljenost skupini A in je odmerek cepiva Nimenrix prejel
pred ve¢ kot priblizno enim letom, se lahko razmisli o uporabi obnovitvenega odmerka.

Upadanje titrov protiteles s ¢asom so opazili pri skupinah A, C, W-135 in Y. Klini¢ni pomen te
ugotovitve ni znan. Pri posameznikih, ki so bili kot malcki cepljeni in pri katerih Se vedno obstaja
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veliko tveganje za izpostavljenost meningokokni bolezni, ki jo povzrocajo skupine A, C, W-135 ali Y,
se lahko razmisli o obnovitvenem odmerku (glejte poglavje 5.1).

Vpliv cepiva Nimenrix na koncentracijo protiteles proti tetanusu

Po cepljenju s cepivom Nimenrix so sicer opazali porast koncentracije protiteles proti tetanusnemu
toksoidu (TT), vendar cepivo Nimenrix ne nadome$¢a imunizacije proti tetanusu.

Dajanje cepiva Nimenrix skupaj s cepivom, ki vsebuje TT, ali en mesec pred takim cepivom v drugem
letu Zivljenja ne poslabsa odziva na TT in ne vpliva pomembno na varnost. Za otroke po 2. letu
starosti ni podatkov.

Vsebnost natrija

To cepivo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.
4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Pri dojenckih lahko cepivo Nimenrix dajemo socasno s kombiniranimi cepivi DTaP-HBV-IPV/Hib in
10-valentnim konjugiranim pnevmokoknim cepivom.

Cepivo Nimenrix lahko po dopolnjenem prvem letu dajemo so€asno z vsemi naslednjimi cepivi: s
cepivi proti hepatitisu A (HAV) in hepatitisu B (HBV), cepivom proti o$picam-mumpsu-rdeCkam
(MMR), cepivom proti o§picam-mumpsu-rdeckam-noricam (MMRYV), z 10-valentnim konjugiranim
pnevmokoknim cepivom in cepivom proti sezonski gripi brez adjuvansa.

V drugem letu Zivljenja lahko cepivo Nimenrix dajemo sofasno s kombiniranimi cepivi proti davici-
tetanusu-oslovskemu kaslju (acelularno) (DTaP), vklju¢no s kombinacijo cepiv DTaP in cepiv proti
hepatitisu B, otroski paralizi (inaktivirano) ali Haemophilusu influenzae tipa b (HBV, IPV ali Hib),
npr. cepivom DTaP-HBV-IPV/Hib, in 13-valentnim pnevmokoknim konjugiranim cepivom.

Pri posameznikih, starih od 9 do 25 let, lahko cepivo Nimenrix dajemo so€asno z 2-valentnim
rekombinantnim cepivom proti humanim papiloma virusom [tipa 16 in 18] (HPV2).

Kadar je le mogoce, je treba cepivo Nimenrix in cepivo s TT, npr. cepivo DTaP-HBV-IPV/Hib, dati
hkrati, ali pa je treba cepivo Nimenrix dati vsaj en mesec pred cepivom s TT.

En mesec po socasni uporabi z 10-valentnim konjugiranim pnevmokoknim cepivom so ugotovili nizje
geometri¢ne sredine koncentracije protiteles (GMC — Geometric Mean antibody Concentration) in
nizje z opsonofagocitnim preskusom (OPA — OpsonoPhagocytic Assay) dolo¢ene GMT protiteles
proti enemu pnevmokoknemu serotipu (18C konjugiran na nosilno beljakovino tetanusnega toksoida).
Klini¢ni pomen tega opazanja ni znan. SoCasna uporaba ni vplivala na imunske odzive na drugih devet
pnevmokoknih serotipov.

En mesec po socasni uporabi z adsorbiranim kombiniranim cepivom s tetanusnim toksoidom,
precisc¢enim davicnim toksoidom in acelularnim cepivom proti oslovskemu kaslju (Tdap) so pri
preskusancih, starih od 9 do 25 let, ugotovili nizje vrednosti GMC proti vsakemu od antigenov
povzrocitelja oslovskega kaslja (toksoid oslovskega kaslja [PT — Pertussis Toxoid], filamentozni
hemaglutinin [FHA — Filamentous Haemagglutinin] in pertaktin [PRN]). Vec kot 98 % preskusancev
je imelo koncentracije protiteles proti PT, FHA ali PRN nad mejnimi vrednostmi preskusa. Klini¢ni
pomen teh opazanj ni znan. So¢asna uporaba ni vplivala na imunske odzive na cepivo Nimenrix ali na
antigene tetanusa ali davice, ki jih vsebuje cepivo Tdap.

Ce je treba cepivo Nimenrix dati soCasno s kak$nim drugim cepivom za injiciranje, je treba cepivi
vedno injicirati na razli¢éni mesti.
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Pricakovati je mogoce, da cepivo ne bo izzvalo ustreznega odziva pri bolnikih, ki prejemajo
imunosupresivno zdravljenje.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje
Nosecnost
Pri nosec¢nicah je malo izkuSenj z uporabo cepiva Nimenrix.

Studije na Zivalih ne kaZejo neposrednih ali posrednih $kodljivih uéinkov na noseénost,
embrionalni/fetalni razvoj, porod ali poporodni razvoj (glejte poglavje 5.3).

Cepivo Nimenrix se sme med nosec¢nostjo uporabiti le, ¢e je jasno potrebno in ¢e mozne koristi
odtehtajo mozna tveganja za plod.

Dojenje
Ni znano, ali se cepivo Nimenrix pri ¢loveku izlo¢a v materino mleko.

Cepivo Nimenrix se sme med obdobjem dojenja uporabiti le, ¢e mozne koristi odtehtajo mozna
tveganja.

Plodnost

Studije na Zzivalih ne kaZejo neposrednih ali posrednih §kodljivih uginkov na plodnost.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Studij o vplivih cepiva Nimenrix na sposobnost voznje in upravljanja strojev niso izvedli.

Toda nekateri u¢inki, omenjeni v poglaviju 4.8 "NeZeleni u¢inki", lahko poslabsajo sposobnost voznje
in upravljanja strojev.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Varnost cepiva Nimenrix, predstavljena v spodnji preglednici, temelji na zbirkah podatkov dveh

klini¢nih $tudij, kot sledi:

. ZdruzZena analiza podatkov 9621 preskusancev, ki so prejeli en odmerek cepiva Nimenrix. Med
vsemi vkljucenimi je bilo 3079 malc¢kov (od 12 do 23 mesecev), 909 otrok, starih med 2 in 5 let,
990 otrok, starih med 6 in 10 let, 2317 mladostnikov (od 11 do 17 let) in 2326 odraslih (od 18
do 55 let).

. Podatki iz $tudije pri dojenckih, ki so bili v ¢asu prvega odmerka stari od 6 do 12 tednov
(Studija MenACWY-TT-083), v kateri je vsaj en odmerek iz osnovne sheme 2 ali 3 odmerkov
cepiva Nimenrix prejelo 1052 preskusancev, 1008 pa jih je prejelo obnovitveni odmerek pri
priblizno 12 mesecih starosti.

Podatke o varnosti so ocenili tudi v lo¢eni $tudiji, v kateri je enkratni odmerek cepiva Nimenrix
prejelo 274 posameznikov, starih 56 let in vec.

Lokalni in splosni nezeleni ucinki

V starostnih skupinah od 6 do 12 tednov in od 12 do 14 mesecev, ki sta prejeli 2 odmerka cepiva
Nimenrix v presledku 2 mesecev, sta bila prvi in drugi odmerek povezana s podobnimi lokalnimi in
sistemskimi reakcijami.

Profil lokalnih in splosnih nezelenih u¢inkov obnovitvenega odmerka cepiva Nimenrix, ki so ga prejeli
preskusanci, stari od 12 mesecev do 30 let, po osnovnem cepljenju s cepivom Nimenrix ali drugimi
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konjugiranimi ali navadnimi polisaharidnimi meningokoknimi cepivi, je bil podoben profilu lokalnih
in splosnih nezelenih u¢inkov, opaZzenem po osnovnem cepljenju s cepivom Nimenrix, razen
gastrointestinalnih simptomov (vklju¢no z diarejo, bruhanjem in navzeo), ki so bili pri preskusancih,
starih 6 let in vec, zelo pogosti.

Preglednica nezelenih u€inkov

Opisani nezeleni ucinki so navedeni po naslednjih kategorijah pogostnosti:

Zelo pogosti: (> 1/10)

Pogosti: (>1/100 do < 1/10)
Obcasni: (= 1/1000 do < 1/100)
Redki: (> 1/10 000 do < 1/1000)
Zelo redki: (< 1/10 000)

Neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov)
Preglednica 1 prikazuje nezelene ucinke, o katerih so porocali v $tudijah pri preskusancih, starih od
6 tednov do 55 let, ter v obdobju trZzenja cepiva. Nezeleni ucinki, o katerih so porocali pri

preskusancih, starih > 55 let, so bili podobni tistim, ki so jih opazili pri mlaj$ih starostnih skupinah.

Preglednica 1: Tabelari¢ni povzetek neZelenih ucinkov po organskih sistemih

Organski sistem Pogostnost NeZeleni u¢inki
Bolezni krvi in limfati¢nega neznana limfadenopatija
sistema pogostnost™**
Bolezni imunskega sistema | obasni | preobeutljivost*** ]
neznana anafilaksija™***
pogostnost
Presnovne in prehranske zelo pogosti izguba apetita
motnje
Psihiatri¢ne motnje _zelopogosti | razdrazljivest |
obcasni nespecnost
jok
Bolezni ziv¢evja zelo pogosti zaspanost
________________________ glavobol
obcasni hipestezija
________________________ omotica ]
redki febrilna konvulzija
Bolezni prebavil pogosti diareja
bruhanje
navzea*
Bolezni koze in podkozja obcasni srbenje
urtikarija
izpuScaj**
Bolezni miSi¢no-skeletnega obcasni mialgija
sistema in vezivnega tkiva bolec¢ina v okonc¢inah
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Organski sistem Pogostnost NeZeleni u¢inki

Splosne tezave in spremembe zelo pogosti zviSana telesna temperatura
na mestu aplikacije oteklina na mestu injiciranja
bole¢ina na mestu injiciranja
pordelost na mestu injiciranja

e lutrujenost ]
pogosti |1 hematom na mestu injiciranja* |
obcasni splosno slabo pocutje

zatrdlina na mestu injiciranja

srbenje na mestu injiciranja

toplota na mestu injiciranja

anestezija na mestu injiciranja

neznana obsezna oteklina okoncine na mestu
pogostnost®** injiciranja, ki v€asih zajame sosednji sklep in
je pogosto povezana z eritemom ali oteklina
celotne okoncine v katero je bilo injicirano
cepivo

* pri dojenckih sta se navzea in hematom na mestu injiciranja pojavljala s pogostnostjo "obCasni"
** pri dojenckih se je izpus¢aj pojavljal s pogostnostjo "pogosti”

*#* nezeleni ucinki, ugotovljeni v obdobju trzenja cepiva

Porocanje o domnevnih nezelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih neZelenih u€inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o kateremkoli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Ni opisanih primerov prevelikega odmerjanja.

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: cepiva, cepiva proti meningokokom, oznaka ATC: JO7TAHO08

Mehanizem delovanja

Antikapsularna protitelesa proti meningokokom §¢itijo pred meningokokno boleznijo z baktericidnim
delovanjem preko komplementa. Cepivo Nimenrix povzro¢i nastanek baktericidnih protiteles proti
kapsularnim polisaharidom Neisseria meningitidis skupin A, C, W-135 in Y, merjenih s preskusi, ki
uporabljajo bodisi rSBA bodisi hSBA.

Imunogenost pri dojenckih

V studiji MenACWY-TT-083 so jim prvi odmerek dali pri starosti od 6 do 12 tednov, drugega 2
meseca po prvem odmerku in tretji (obnovitveni) odmerek pri starosti priblizno 12 mesecev. Cepivo
DTaP-HBV-IPV/Hib in 10-valentno pnevmokokno cepivo so dajali so¢asno. Cepivo Nimenrix je
povzrocilo titre rfSBA in hSBA proti Stirim meningokoknim skupinam, kot je prikazano v
preglednici 2. Odziv proti skupini C je bil neinferioren tistemu, ki sta ga izzvali odobreni cepivi
MenC-CRM in MenC-TT kar zadeva odstotke s titri rSBA > 8 en mesec po drugem odmerku.

Podatki iz te Studije podpirajo ekstrapolacijo podatkov o imunogenosti in odmerjanju na dojencke,
stare od 12 tednov do manj kot 6 mesecev.
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Preglednica 2: Titri rSBA in hSBA po 2 odmerkih cepiva Nimenrix (ali MenC-CRM ali MenC-
TT), danih v presledku 2 mesecev, pri ¢emer so prvi odmerek dali dojenckom, starim
6-12 tednov, in po obnovitvenem odmerku pri 12 mesecih starosti (Studija
MenACWY-TT-083)

1 7 v % %k
Meningoko Skup.l::a, ki Casovna rSBA hSBA
kna re'{a mala tocka
skupina | P < g ma N >8 GMT N >8 GMT
P 95 % 1Z) | (95 % 1Z) 95%1Z) | (95 % 1Z)
po 2. 46 | 9O7A% 203 202 96,5 % 157
odmerku” (95,4;98,6)| (182;227) (93,0:98,6) | (131;188)
. . po
A Nimenrix | & ovitvene sy | 996% 1561 514 | 995 % (97.4; 1007
m (98,4; 99,9) | (1412; 1725) 100) (836; 1214)
odmerku®
po 2. 46 | 987 % 612 )18 98,6 % 1308
odmerku” (97,2:99,5) | (540, 693) (96,0;99,7) | (1052; 1627)
. . po
Nimenrix | & ovitvene sy | 998 % 1177 1 99,5 % 4992
m (98,8; 100) | (1059; 1308) (97,5; 100) | (4086; 6100)
odmerku®
po 2. 455 | 996 % 958 02 100 % 3188
odmerku( (98,4;99,9) | (850; 1079) (98,2; 100) | (2646; 3841)
cepivo po
C MenC-CRM|obnovitvene| ., | 984 % 1051 )16 100 % 5438
m (96,8;99,4) | (920; 1202) (98,3; 100) | (4412; 6702)
odmerku®
po 2. 457 | 100% 1188 226 100 % 2626
odmerku() (99,2; 100) | (1080; 1307) (98,4; 100) | (2219; 3109)
cepivo po
MenC-TT |obnovitvene| ,oo | 100 % 1960 510 100 % 5542
m (99,2; 100) | (1776; 2163) (98,3; 100) | (4765; 6446)
odmerku®
po 2. 4ss | 991 % 1605 )17 100 % 753
odmerku(” (97,8 99,8) | (1383; 1862) (98,3; 100) | (644; 882)
. . po
w Nimenrix | & ovitvene s | 998% 2777 )18 100 % 5123
m (98,8; 100) | (2485; 3104) (98,3; 100) | (4504; 5826)
odmerku®
po 2. 4se | 982% 483 4| 977% 328
odmerku” (96,6:99,2) | (419; 558) (94,6:99.2) | (276; 390)
. . po
Y Nimenrix | & ovitvene sy | 994 % 881 )17 100 % 2954
m (99,1:99,9) | (787; 986) (98,3; 100) | (2498; 3493)
odmerku®

Analizo imunogenosti so opravili na primarni kohorti ATP (ATP — According-to-Protocol).
* analizo rSBA so opravili v laboratorijih PHE (Public Health England) v Veliki Britaniji

** analizo hSBA so opravili v laboratorijih druzbe GSK
M odvzem krvi so opravili od 21 do 48 dni po cepljenju

V §tudiji MenACWY-TT-087 so dojencki prejeli bodisi 1 osnovni odmerek pri 6 mesecih, ki mu je
sledil obnovitveni odmerek pri 15-18 mesecih (DTaP-IPV/Hib in 10-valentno pnevmokokno
konjugirano cepivo so dali so¢asno v obeh ¢asovnih toc¢kah cepljenja), bodisi 3 osnovne odmerke pri
2,4 in 6 mesecih, ki jim je sledil obnovitveni odmerek pri 15-18 mesecih. Enkratni osnovni odmerek,
ki so ga dali pri starosti 6 meseceyv, je izzval mocne titre rSBA proti 4 meningokoknim skupinam,
merjeno z odstotkom preskusSancev s titri rSBA > 8, ki so bili primerljivi z odzivi po zadnjem odmerku
iz osnovne sheme 3 odmerkov. Obnovitveni odmerek je izzval mo¢ne odzive proti vsem 4
meningokoknim skupinam, ki so bili primerljivi med obema skupinama odmerjanja. Rezultati so
prikazani v preglednici 3.
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Preglednica 3: Titri rSBA in hSBA po enkratnem odmerku cepiva Nimenrix pri dojenckih pri
6 mesecih starosti in pred in po obnovitvenem odmerku pri 15-18 mesecih starosti
(Studija MenACWY-TT-087)

rSBA* hSBA**
Menlngo.k 0| Casovna totka
kna skupina N >8 GMT N >8 GMT
(95 % 1Z) (95 % 1Z) (95 % 1Z) (95 % 1Z)
98,8 % 1333 98,3 % 271
(1) s s
po 1. odmerku™ [ 163 | o5 . g9 gy (1035; 1716) 391 (90,9: 100) (206; 355)
obnoI\)frif\(fienim 131 81,7 % 125 71 66,2 % 20,8
A o e (74; 87,9) (84,4; 186) (54; 77) (13,5;32,2)
po obnovitvenem 139 99,3 % 2762 33 100 % 1416
odmerku® (96,1; 100) (2310; 3303) (95,7, 100) |  (1140; 1758)
99,4 % 592 100 % 523
(1) 4
po 1. odmerku™ 1163 | ¢ ¢ 00 (482; 726) 06| 94.6:100) (382; 717)
pred o 0
c obnovitvenim | 131| 6367 274 78| 962 % 151
R (56,9; 73,7) (20,6; 36,6) (89,2; 99,2) (109; 210)
po obnovitvenem 139 99.3 % 2525 9 100 % 13 360
odmerku® (96,1; 100) (2102; 3033) (96,1; 100) | (10 953; 16 296)
93,9 % 1256 87.2 % 137
(1) s 9
po 1. odmerku™ 1163} g5 o) (917; 1720) 47| (74.3: 952 (78,4; 238)
obnolzfrif\(flenim 131 71.9 % 63,3 53 100 % 429
w o e (69,8; 84.6) (45,6; 87.9) (93,3; 100) (328; 559)
po obnovitvenem 139 100 % 3145 59 100 % 9016
odmerku® (97.4; 100) (2637; 3750) (93,9; 100) | (7045; 11 537)
98,8 % 1470 92,3 % 195
(1) s s
po 1. odmerku™ [ 163 | o5 . g9 gy (1187; 1821) 32| (81,5:97.9) (118; 323)
obnolzfrif\(flenim 131 88,5 % 106 61 98.4 % 389
Y o e (81,8; 93.4) (76,4; 148) (91,2; 100) (292; 518)
po obnovitvenem 139 100 % 2749 69 100 % 5978
odmerku® (97.4; 100) (2301; 3283) (94,8, 100) |  (4747;7528)

Analizo imunogenosti so opravili na primarni kohorti ATP.
* analizo rSBA so opravili v laboratorijih PHE v Veliki Britaniji
** analizo hSBA so opravili na institutu Neomed v Kanadi
(M odvzem krvi so opravili 1 mesec po cepljenju

Sekundarni opazovani dogodek v §tudiji MenACWY-TT-087 je bila meritev titrov hSBA. Ceprav so
pri obeh shemah odmerjanja ugotovili podobne odzive proti skupinama A in C, je bil enkratni osnovni
odmerek pri dojenckih, starih 6 mesecev, povezan z manjsimi titri hNSBA proti skupinama W-135in Y,
merjeno z odstotkom preskusancev s titri hRSBA > 8 [87,2 % (95 % 1Z: 74,3; 95,2) 0z. 92,3 % (95 %
1Z: 81,5; 97,9)], v primerjavi s 3 osnovnimi odmerki pri starosti 2, 4 in 6 mesecev [100 % (95 % 1Z:
96,6; 100) oz. 100 % (95 % 1Z: 97,1; 100)] (glejte poglavje 4.4). Po obnovitvenem odmerku so bili
titri hSBA proti vsem 4 meningogoknim skupinam primerljivi med obema shemama odmerjanja.
Rezultati so prikazani v preglednici 3.

Imunogenost pri malcékih, starih od 12 do 23 mesecev

V klini¢nih $tudijah MenACWY-TT-039 in MenACWY-TT-040 je en odmerek cepiva Nimenrix
povzro€il titre SBA proti Stirim meningokoknim skupinam; titri rSBA proti skupini C so bili (kar
zadeva odstotke preskusancev s titri rfSBA > 8) primerljivi s titri proti odobrenemu cepivu MenC-
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CRM. Tudi v studiji MenACWY-TT-039 so hSBA merili kot sekundarni opazovani dogodek.
Rezultati so prikazani v preglednici 4.

Preglednica 4: Titri SBA* po enkratnem odmerku cepiva Nimenrix (ali MenC-CRM) pri
malckih, starih od 12 do 23 mesecev (Studiji MenACWY-TT-039/040)

. o Studija MenACWY-TT-0390 Studija MenACWY-TT-0400
Meningo 'Skupl.na, ki rSBA* hSBA* rSBA*
kokna | je prejemala
skupina || conive | N >8 GMT | >8 eMr | ([ =8 GMT
95 % 1Z) | (95 % 1Z) 95 % 1Z) | (95 % 1Z) ©95%1Z) | (95 % 1Z)
o 99,7 % 2205 772 % 19,0 98,4 % 3170
A | Nimenrix | 354 1 g5 4. 100) [ 2008: 2422 | 338 | (72.4:81.6) | (16,4:22.1) |'83](95.3:99.7) | (2577: 3899)
. 99,7 % 478 98,5 % 196 97.3 % 829
c Nimenrix | 354 1 o5 4. 100y | 437:522) | > | (96.6:99.5) | (175:219) |'83|(93.7:99.1)| (672; 1021)
cepivo | | 975% 212 e | 8L9% 203 |, %s2% 691
MenC-CRM (92,9:99,5) | (170; 265) (73.7: 88,4) | (29,5: 55,1) (93.8:99.8) | (521;918)
. 100 % 2682 87.5 % 43,9 98,4 % 4022
W-135 1 Nimenrix | 354 1 g9 0. 100y | (2453:2932) | 330 | (83,5:90.8) | (41.2: 58.,0) | 180 (95.4: 99.7) | (3269: 4949)
. 100 % 2729 793 % 30,9 97.3 % 3168
Y| Nimenrix | 354 1 g9 . 100) | 2473 3013) | 322 | (74.5: 83.6) | (25.8:37.1) || (93.8:99.1) | (2522: 3979)

Analizo imunogenosti so opravili na kohortah ATP (ATP — According-to-Protocol).
M odvzem krvi so opravili od 42 do 56 dni po cepljenju
@ odvzem krvi so opravili od 30 do 42 dni po cepljenju

* analize SBA so opravili v laboratorijih druzbe GSK

Dolgorocna imunogenost pri malckih

V §tudiji MenACWY-TT-104 so ocenjevali imunogenost po 1 mesecu in vztrajanje odziva do 5 let po
1 ali 2 odmerkih (ki so ju dali v presledku 2 mesecev) cepiva Nimenrix pri malckih, starih od 12 do
14 mesecev. En mesec po 1 ali 2 odmerkih je cepivo Nimenrix povzrocilo titre rSBA proti vsem

4 meningokoknim skupinam, ki so bili (kar zadeva odstotke preskusancev s titri rSBA > 8 in GMT)
podobni. Kot sekundarni opazovani dogodek so merili titre hNSBA. En mesec po prvem ali drugem
odmerku je cepivo Nimenrix povzrocilo titre hSBA proti skupinama W-135 in Y, ki so bili (kar zadeva
odstotke preskusancev s titri hNSBA > 8) ve¢ji pri dveh odmerkih kot pri enem samem (glejte

poglavje 4.4). Cepivo Nimenrix je povzrocilo titre hNSBA proti skupinama A in C, ki so bili (kar
zadeva odstotke preskuSancev s titri hRSBA > 8) pri dveh odmerkih podobni kot pri enem samem. V
letu 5 so med 1 in 2 odmerkoma opazili le majhno razliko v vztrajanju protiteles (kar zadeva odstotke
preskusancev s titri hSBA > 8) proti vsem skupinam. V letu 5 so opazili vztrajanje protiteles proti
skupinam C, W-135 in Y. Po 1 in 2 odmerkih so bili odstotki preskusancev s titri hSBA > 8 proti
skupini C 60,7 % oziroma 67,8 %, proti skupini W-135 58,9 % oziroma 63,6 % in proti skupini Y
61,5 % oziroma 54,2 %. Odstotek preskusancev, ki so prejeli 1 in 2 odmerka, s titri hNSBA > 8 proti
skupini A je bil 27,9 % oziroma 17,9 %. Rezultati so prikazani v preglednici 5.
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Preglednica 5: Titri rSBA in hSBA po 1 ali 2 odmerkih cepiva Nimenrix, pri ¢emer so prvi
odmerek dali mal¢kom, starim od 12 do 14 mesecev, in vztrajanje do 5 let

(Studija MenACWY-TT-104)

Skupina glede rSBA* hSBA**
Meningokokna| na odmerek Casovni >8 GMT >8 GMT
skupina cepiva okvir® | N | 95%1Z) | 95%1Z) |N| (95%1Z) | (95% 1Z)
Nimenrix
A 1 odmerek po 180 97,8 % 1437 74 95,9 % 118
1. odmerku (94,4;99.4) | (1118; 1847) (88,6, 99.2) | (86,8; 161)
leto I [|7| 63.5% 62,7 ol 35.1% 6,1
(55,7,70,8) | (42,6;92,2) (25,9;49,5) | (4,1;8.,9)
leto3 || 46.9% 29,7 55| 364% 5.8
(38,7, 55,3) | (19,8; 44.5) (23,8,504) | (3,8;8.,9)
letoS | 5;] 386% 46,8 sl 27.9% 44
(49.8; 67.1) | (30,7, 71,5) (17,1;40,8) | (3,1;6,2)
po 158] 96,8 % 1275 | [ 97.0% 133
1. odmerku (92,8; 99,0) | (970; 1675) (89,5;99,6) | (98,1; 180)
po 150 98,0 % 176 | [ 97.0% 170
2. odmerku (94,3;99.6) | (922; 1501) (89,5;99.6) | (126;230)
leto 1 70,6 % 76,6 35,5 % 6,4
2 odmerka 81 62.4:77.9) | 507 1157) |%?] (23.7:48.7) | (42,10,0)
leto3 |, 545% 28,5 so| 360% 5.4
(45,2; 63.,6) | (18,7; 43,6) (22,9;50.8) | (3,6;8,0)
letos |, 658% 69,9 | 179% 3,1
(56,5; 74.3) | (44,7; 109.3) (8,9;304) | (2,4;4,0)
C 1 odmerek po 179 95,0 % 452 ol 98.7% 152
1. odmerku (90,7;97,7) | (346; 592) (93,1;100) | (105;220)
leto I [|o7] 49.1% 16,2 1l 8LT% 352
(41,3;56,9) | (12,4;21,1) (70,7, 89,9) | (22,5;55,2)
leto3 || 354% 9,8 | 656% 23,6
27,7,43,7) | (7,6, 12,7) (52,3;77,3) | (13,9; 40,2)
letoS |5,] 20.5% 6,6 sl 60.7% 18,1
(13,9:283) | (5,3;8,2) (47,3;72,9) | (10,9; 30,0)
po 157 95,5% 369 2ol 957% 161
1. odmerku (91,0;98,2) | (281; 485) (88,0, 99,1) | (110;236)
po 150 98,7 % 639 o  100% 1753
2. odmerku (95,3;99.8) | (522; 783) (94,8; 100) | (1278; 2404)
leto 1 552 % 21,2 93,7 % 734
2 odmerka 181 46.7.63.6) | (15,6:28,9) %] (84,5,982) | (47,5, 113,4)
leto3 |, 33.9% 11,5 | 67.9% 27,0
(25,5, 43,0) | (8,4; 15.,8) (54,0, 79,7) | (15,6; 46.,8)
letoS ||| 284% 8,5 so| 678% 29,4
(20,5;37.6) | (6,4;11,2) (54,4,79.4) | (16,3;52,9)
W-135 1 odmerek po 180] 95,0% 2120 | [ 625% 27,5
1. odmerku (90,8; 97.7) | (1601; 2808) (50,3; 73,6) | (16,1; 46.8)
leto 1 || 653% 57,2 | 958% 209,0
(57,5, 72,5) | (39,9; 82,0) (88,3;99,1) |(149,9;291.4)
leto3 |, 592% 42,5 | 716% 30,5
(50,8; 67.2) | (29,2; 61.8) (59,3; 82,0) | (18,7; 49,6)
letoS | 55] 444% 25,0 so|  89% 20,8
(35,8; 53.2) | (16,7;37,6) (45,0,71,9) | (11,6;37,1)
po 158] 94,9 % 2030 |1 689% 26,2
1. odmerku (90,3; 97.8) | (1511;2728) (55,7,80,1) | (16,0; 43,0)
po 150 100 % 3533 o] 97.1% 757
2. odmerku (97,6; 100) | (2914; 4283) (90,1;99,7) | (550; 1041)
leto 1 77.6 % 123 98,5 % 232,6
2 odmerka 1931 60.9:842) | (82.7:183) |®°] (91,7: 100,0) | (168,3; 321.4)
leto3 [ ] 727% 92,9 sq| 87.0% 55,5
(63,9; 80.4) | (59,9; 144) (75,1, 94,6) | (35,3;87.,1)
letos |, 50.4% 37,1 p|  636% 19,5
(41,0; 59.8) | (23,3;59,0) (47,8, 77,6) | (10,7;35,2)
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Skupina glede rSBA* hSBA**
Meningokokna| na odmerek | Casovni >8 GMT >8 GMT
skupina cepiva okvir® | N | 95%1Z) | (95%1Z) |N| (95 %1Z) 95 % 1Z)
Nimenrix
Y 1 odmerek po 180 92,8 % 952 7 67,6 % 41,2
1. odmerku (88,0;96,1) | (705; 1285) (55,5;782) | (23,7,71,5)
leto 1 167 73,1 % 76,8 62 91,9 % 144
(65,7;79,6) | (54,2; 109,0) (82,2;97,3) | (97,2;214,5)
leto 3 147 61,9 % 58,0 64 53,1% 17,3
(53,5;69.8) | (39,1; 86,0) 40.2;65,7) | (10,1;29,6)
leto 5 133 47.4 % 36,5 65 61,5 % 243
(38,7;56,2) | (23,6;56,2) (48,6;73.3) | (14,3;41,1)
po 157 93,6 % 933 56 64,3 % 31,9
1. odmerku (88,6 96,9) | (692; 1258) (50,4;76,6) | (17,6:57,9)
po 150 99,3 % 1134 64 95,3 % 513
2. odmerku (96,3; 100) | (944; 1360) (86,9;99,0) | (339;775)
leto 1 79,7 % 112,3 87,9 % 143,9
2 odmerka 181 72.2.86,0) | (77,5: 162,8) |°%] (76,7.95.,0) | (88,5; 233,8)
leto 3 121 68,6 % 75,1 59 61,5 % 24,1
(59,5, 76,7) | (48,7; 115,9) 47,0;74,7) | (13,3;43,8)
leto 5 117 58,1 % 55,8 48 54,2 % 16,8
(48,6 67,2) | (35,7; 87,5) (39.2; 68,6) | (9,0;31,3)

Analizo imunogenosti so opravili na kohorti ATP.
M odvzem krvi so opravili od 21 do 48 dni po cepljenju

* analizo rSBA so opravili v laboratorijih PHE

** analizo hSBA so opravili v laboratorijih druzbe GSK

Titre rSBA in hSBA so dolocali v obdobju 10 let pri otrocih, ki so prejeli zacetno cepljenje z
1 odmerkom cepiva Nimenrix ali MenC-CRM pri starosti od 12 do 23 mesecev v Studiji MenACWY -
TT-027. Vztrajanje titrov SBA so ocenili v 2 podaljSanih studijah: MenACWY-TT-032 (do 5 let) in
MenACWY-TT-100 (do 10 let). V $tudiji MenACWY-TT-100 so ocenjevali tudi odziv na enkratni
obnovitveni odmerek cepiva Nimenrix, dan 10 let po zacetnem cepljenju s cepivom Nimenrix ali
MenC-CRM. Rezultati so prikazani v preglednici 6 (glejte poglavije 4.4).

Preglednica 6: Titri rSBA in hSBA po enkratnem odmerku cepiva Nimenrix (ali MenC-CRM)
pri malckih, starih od 12 do 23 mesecev, vztrajanje do 10 let, in po obnovitvenem
odmerku, danem 10 let po zacetnem cepljenju (Studije MenACWY-TT-

027/032/100)
. [Skupina, ki rSBA¥ hSBA**
Meningo je Casovna tocka
kokna re:L  ala N >8 GMT N >8 GMT
skupina | PT9¢! (95 % 1Z) | (95 % 1Z) O5%1Z) | (95 % 1Z)
cepivo
100 % 3707 91,2 % 59,0
(@] B 5
mesec 1 222/ 98.4:100) | (3327: 4129 | 217 | (86,7:94.6) | (49.3: 70.6)
64.4 % 35,1 52,3 % 8,8
(2) > B ) N
leto 4 1488 78.1)| (194:634) | 1 (36.7:67.5)|  (5.4:142)
73,5 % 37,4 35,6 % 52
(2) B B D) 5
A | Nimenrix leto 3 491 (589:85.)| 22.1:632) | ¥ [(219:512)| (34:7.8)
leto 10
(pred obnovitvenim | 62 66,1 % 28,9 59 254 % 4,2
sdmerkom) (53,0, 77,7) | (16,4;51,0) (15,0;38,4)| (3,0, 5,9
(po obnovitvenem 62 98,4 % 5122 62 100 % 1534
odmerku)®4 (91,3; 100) | (3726; 7043) (94,2, 100) | (1112;2117)
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. |Skupina, ki rSBA* hSBA **
Meningo j C na tocka
kokna Je : asov N >8 GMT | >8 GMT
skupina pr:g;;‘v‘z a 95 % 1Z) | (95 % 1Z) O5%1Z) | (95 % 1Z)
100 % 879 99,1 % 190
(1) s
mesec 1 2201 98.3:100) | (779:991) |**'|(96,8:99.9)| (165;219)
97.8 % 110 97.8 % 370
2) s s
leto 4 45 1(882:99.9)| (62.7:192) | ® |(88.2:99.9)| (214; 640)
77.6 % 48,9 91,7 % 216
(2) > > D)
Nimenrix leto 3 41 63.4:882)| (28,5:84,0) | *® 1(80,0:97.7)|  (124;379)
(3)
(predl(e)ft)on(l)?/itvenim 62 82,3 % 128 60 91,7 % 349
Y (70,5;90,8) | (71,1;231) (81,6;97.2)| (197; 619)
(po obnovitvenem 62 100 % 7164 59 100 % 33 960
c odmerku)®4 (94,2; 100) | (5478; 9368) (93,9; 100) |(23 890; 48 274)
I g | 98.5% 415 | T21% 212
(92,1;100) | (297; 580) (59,9;82,3) | (13,9;32,3)
80,0 % 137 70,0 % 91,9
) > > >
leto 4 101 4a4:975)| (226:832) | 101 (34.8:933)| (9.8;859)
cepivo eto 5@ | 63.6% 26,5 | 90.9% 109
MenC- (30,8; 89.1) | (6,5;107) (58,7:99.8) | (21,.2;557)
(3)
v (predlgi)on!)?/itvenim 16 87,5 % 86,7 15 93,3 % 117
oY (61,7;98,4)| (29,0;259) (68,1;99,8) | (40,0; 344)
(po obnovitvenem 16 100 % 5793 15 100 % 42 559
odmerku)® (79,4; 100) | (3631; 9242) (78,2; 100) | (20 106; 90 086)
100 % 5395 79,7 % 38,8
(@] 5 5
mesec 1 222/ (98.4: 100) | (4870: 5976) | 77| (73.0:85.3) | (29.7: 50.6)
60,0 % 50,8 84.4 % 76,9
2) s ) D s
leto 4 1 443:743)| 4.0,108) | P [(70,5:93,5)| (44,0, 134)
34,7 % 18,2 82,6 % 59,7
leto 5@ 49 g = 46 ) >
Wo135 | Nimenrix m— (21,7, 49.6)| (9.3;35.3) (68,6;92,2)|  (35,1; 101)
(pred Zbonovitvenim 62 30,6 % 15,8 52 44,2 % 77
Y (19,6, 43,7)| (9,1;27,6) (30,5, 58,7)|  (4,9; 12,2)
. 25911
(po obnovitvenem 62 100 % (19 120; 62 100 % 11925
odmerku)® (94.2;100) | 5075 (94,2; 100) | (8716; 16 316)
100 % 2824 66,7 % 244
(@] 5 B
mesec 1 222\ (98.4: 100) | (2529: 3153 | 2°1 [ (59.7: 73.1) | (18.6: 32.1)
62,2 % 44.9 87.8 % 74.6
(2) B B D) D)
leto 4 1 46,5 76.2) | (22.6:89.3) | 21 [(73.8:95.9)|  (44.5: 125)
42,9 % 20,6 80,0 % 70,6
2) s s 5 5
A leto 5 491 28.8:57.8)| (109:39.2) | ® | (65.4:90.4)| (38,7; 129)
Y Nimenrix leto 10®
(pred (e)bonovitvenim 62 45,2 % 274 56 42,9 % 21
oo (32,5; 58,3)| (14,7;51,0) (29,7,56,8)|  (5,5; 15,1)
. 7661
(po obnovitvenem 62 98,4 % (5263: 61 100 % 12 154
odmerku)®4 91,3100 | 750 (94,1; 100) | (9661; 15 291)

Analizo imunogenosti so opravili na kohortah ATP za 1 mesec in za 5 let po cepljenju ter na kohorti ATP za
obnovitveni odmerek. Preskusanci s suboptimalnim odzivom na meningokokno skupino C (opredeljenim kot
titer SBA pod vnaprej opredeljeno mejno vrednostjo testa) so prejeli dodatni odmerek cepiva MenC pred

letom 6.
(1)
(2)
3)
“4)

Te preskusance so izkljuéili iz analize v letih 4 in 5, vkljuéili pa so jih v analizo v letu 10.
Studija MenACWY-TT-027
Studija MenACWY-TT-032
Studija MenACWY-TT-100
Odvzem krvi so opravili 1 mesec po obnovitvenem odmerku v letu 10.

* analizo rSBA so opravili v laboratorijih druzbe GSK na vzorcih, odvzetih 1 mesec po zacetnem cepljenju, in v

laboratorijih PHE v Veliki Britaniji za nadaljnje ¢asovne tocke odvzema vzorcev

** analizo hSBA so opravili v laboratorijih druzbe GSK in na institutu Neomed v Kanadi za ¢asovne tocke v
Studiji MenACWY-TT-100
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Vztrajanje odziva na obnovitveni odmerek

V studijah MenACWY-TT-048 in 102 so vztrajanje titrov SBA ocenjevali do 6 let po obnovitvenem
odmerku cepiva Nimenrix ali MenC-CRM 97, danega otrokom, ki so v §tudiji MenACWY-TT-039
prejeli zacetno cepljenje z istim cepivom pri starosti od 12 do 23 mesecev. Enkratni obnovitveni
odmerek so dali 4 leta po zacetnem cepljenju. Rezultati so prikazani v preglednici 7 (glejte

poglavje 4.4).

Preglednica 7: Titri rSBA in hSBA po enkratnem odmerku cepiva Nimenrix (ali MenC-CRM)
pri malckih, starih od 12 do 23 mesecev, vztrajanje po 4 letih in odziv po
obnovitvenem odmerku, danem 4 leta po zacetnem cepljenju, ter vztrajanje do
6 let po obnovitvenem cepljenju (Studije MenACWY-TT-039/048/102)

. Skupina, rSBA* hSBA**
Meningo ki je Casovna to¢ka
kokna prejemala N >8 GMT N >8 GMT
skupina cepivo 95 % 172) 95 % 1Z) 95 % 172) 95 % 172)
. 99,7 % 2205 77,2 % 19,0
mesec 11" 3341 08.4: 100,0)| (2008;2422) |*38| (72,4:81,6) | (16.4:22,1)
leto 4@
(pred obnovitvenim 22 74,5 % 112 187 28,9 % 4.8
odmerkom cepiva (68,1; 80,2) (80,3; 156) (22,5; 35,9) (3,9;5,9)
A Nimenrix Nimenrix)
(po obnovitvenem 214 100,0 % 7173 202 99,5 % 1343
odmerku)?®? (98,3;100,0)| (6389; 8054) (97,3;100,0)| (1119, 1612)
5 let po obnovitvenem 137 89,8 % 229 135 53,3 % 13,2
odmerku® (83.4;94,3) (163; 322) (44,6, 62,0) (9,6; 18.,3)
6 let po obnovitvenem 134 92,5 % 297 130 58,5 % 14,4
odmerku® (86,7;96,4) (214; 413) (49,5; 67,0) (10,5;19,7)
. 99,7 % 478 98,5 % 196
mesec 11" 3341 08.4:100,0)) @37;522) |**] 96,6,99.5) | (175;219)
leto 4@
(pred obnovitvenim 13 39,9 % 12,1 200 73,0 % 31,2
odmerkom cepiva (33,3; 46,8) (9,6; 15,2) (66,3; 79,0) (23,0, 42,2)
. . |Nimenrix)
Nimenrix {1 ovitvenem 515| 100,0% 4512 509| 100.0% 15 831
odmerku)?®? (98,3; 100,0)| (3936; 5172) (98,3; 100,0) | (13 626; 18 394)
5 let po obnovitvenem 137 80,3 % 66,0 136 99,3 % 337
odmerku® (72,6; 86,6) | (48,1, 90,5) (96.0; 100,0) (261, 435)
6 let po obnovitvenem 134 71,6 % 39,6 130 97,7 % 259
C odmerku® (63,2;79,1) | (28,6; 54,6) (93,4; 99.5) (195; 345)
mesec 10 121 97,5 % 212 116 81,9 % 40,3
(92,9; 99.5) (170, 265) (73,7, 88,4) (29,5; 55,1)
leto 4@
(pred obnovitvenim 43 37,2 % 14,3 31 48,4 % 11,9
. odmerkom cepiva (23,0; 53,3) (7,7; 26,5) (30,2; 66,9) (5,1; 27,6)
lf;g‘lv(;’ MenC-CRM o7)
CRM (po obnovitvenem 43 100,0 % 3718 33 100,0 % 8646
odmerku)?®? (91,8;100,0)| (2596; 5326) (89,4;100,0)| (5887; 12 699)
5 let po obnovitvenem 23 78,3 % 473 23 100,0 % 241
odmerku® (56,3;92,5) (19,0; 118) (85,2;100,0) (139; 420)
6 let po obnovitvenem 23 65,2 % 33,0 23 95,7 % 169
odmerku® (42,7;83,6) | (14,7,74,2) (78,1;99,9) (94,1; 305)
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. Skupina, rSBA* hSBA**
Meningo Ki je Casovna to¢ka
kokna reiemala N >8 GMT N >8 GMT
skupina |P . é'pivo O5%1Z) | (95 % 1Z) O5%1Z) | (95 % 1Z)
100 % 2682 87,5 % 48,9
mesec 1V 3541 99.0: 100,0)| (2453:2932) |>30] (83,5:90.8) | (41.2: 58,0)
leto 4@
(pred obnovitvenim 213 48,8 % 30,2 158 81,6 % 483
odmerkom cepiva (41,9;55,7) | (21,9;41,5) (74,7, 87,3) (36,5; 63,9)
. . |Nimenrix)
W-135 | Nimenrix [ " ovitvenem 55| 100,0% 10 950 lon| 100,0% 14 411
odmerku)?? (98,3; 100,0)| (9531; 12 579) (98,1; 100,0)| (12 972; 16 010)
5 let po obnovitvenem 137 88,3 % 184 136 100,0 % 327
odmerku® (81,7:93.2) | (130;261) (97,3;100,0)|  (276; 388)
6 let po obnovitvenem 134 85,8 % 172 133 98,5 % 314
odmerku® (78,7:91.2) | (118;251) (94,7:99.8) | (255;388)
100 % 2729 79,3 % 30,9
mesec 11" 3341 99.0; 100,0)| (2473;3013) |°2°| (74,5,83.6) | (25.8:37,1)
leto 4@
(pred obnovitvenim 713 58,2 % 37,3 123 65,9 % 30,2
odmerkom cepiva (51,3; 64,9) (27,6; 50,4) (56,8; 74,2) (20,2; 45,0)
Y Nimenrix Nimenrix)
(po obnovitvenem 215 100,0 % 4585 173 100,0 % 6776
odmerku)?®? (98,3;100,0)| (4129; 5093) (97,9, 100,0)| (5961, 7701)
5 let po obnovitvenem 137 92,7 % 265 137 97,8 % 399
odmerku® (87,0; 96,4) (191; 368) (93,7, 99.,5) (321, 495)
6 let po obnovitvenem 134 94,0 % 260 131 97,7 % 316
odmerku® (88,6;97,4) |  (189;359) (93,5:99.5) | (253;394)

Analizo imunogenosti so opravili na kohortah ATP za vsako ¢asovno tocko.

(5) studija MenACWY-TT-039

(6) studija MenACWY-TT-048

(7) Odvzem krvi so opravili 1 mesec po obnovitvenem odmerku v letu 4.

(8) studija MenACWY-TT-102
* analizo rSBA so opravili v laboratorijih druzbe GSK na vzorcih, odvzetih 1 mesec po zacetnem cepljenju, in

v laboratorijih PHE v Veliki Britaniji za nadaljnje ¢asovne tocke odvzema vzorcev.

** analizo hSBA so opravili v laboratorijih druzbe GSK in na institutu Neomed v Kanadi za ¢asovne to¢ke v
Studiji MenACWY-TT-102

Imunogenost pri otrocih, starih od 2 do 10 let

V §tudiji MenACWY-TT-081 se je enkratni odmerek cepiva Nimenrix izkazal za neinferiornega
drugemu odobrenemu cepivu MenC-CRM, kar zadeva odziv na skupino C [94,8 % (95 % 1Z: 91,4,
97,1) in 95,7 % (95 % 1Z: 89,2; 98,8) v tem zaporedju]. GMT so bile v skupini s cepivom Nimenrix
nizje [2795 (95 % 1Z: 2393; 3263)] kot s cepivom MenC-CRM [5292 (95 % IZ: 3815; 7340)].

V studiji MenACWY-TT-038 se je enkratni odmerek cepiva Nimenrix izkazal za neinferiornega

odobrenemu cepivu ACWY-PS, kar zadeva odziv na §tiri meningokokne skupine, kot je prikazano v
preglednici 8).
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Preglednica 8: Titri rSBA* po enkratnem odmerku cepiva Nimenrix (ali ACWY-PS) pri otrocih,
starih od 2 do 10 let (Studija MenACWY-TT-038)

Nimenrix cepivo ACWY-PS®
Meningokokna
skupina N VR GMT N VR GMT
95 % 17) 95 % 17) 95 % 17) 95 % 17)

A 504 89,1 % 6343 192 64,6 % 2283
(86,3;91,5) (5998; 6708) (57,4;71,3) | (2023;2577)

C 691 96,1 % 4813 234 89,7 % 1317
(94,4;97,4) (4342; 5335) (85,1;93,3) | (1043;1663)

97,4 % 11543 236 82,6 % 2158
W-135 691 (95,9; 98,4) | (10 873; 12 255) (77,2, 87,2) | (1815;2565)

% 793 92,7 % 10 825 240 68,8 % 2613
(90,5; 94,5) | (10233; 11 452) (62,5;74,6) | (2237;3052)

Analizo imunogenosti so opravili na kohorti ATP.
(M Odvzem krvi so opravili 1 mesec po cepljenju.

VR: odziv na cepivo (vaccine response), opredeljen kot delez preskusancev:

e s titri rSBA > 32 pri uvodoma seronegativnih preskusancih (tj. titer rSBA pred cepljenjem < 8)
® 7 vsaj 4-kratnim porastom titrov rSBA od pred cepljenjem do po cepljenju pri uvodoma seropozitivnih
preskusancih (tj. titer rSBA pred cepljenjem > 8)

* analizo rSBA so opravili v laboratorijih druzbe GSK

Vztrajanje titrov SBA so ocenili pri otrocih, ki so prejeli zacetno cepljenje v Studiji MenACWY-TT-
081, kot je prikazano v preglednici 9 (glejte poglavje 4.4).

Preglednica 9: Titri rSBA in hSBA do 44 mesecev po cepljenju s cepivom Nimenrix (ali

MenC-CRM) pri otrocih, v ¢asu cepljenja starih od 2 do 10 let (Studija
MenACWY-TT-088)

Meningo [Skupina, ki| Casovna rSBA* hSBA**
kokna | je prejela | tocka N >8 GMT N >8 GMT
skupina | cepivo | (meseci) 95 % 17) 95 % 17) 95 % 17) 95 % 17)
86,5 % 196 25,6 % 4,6
A Nimenrix 32 193 (80,9;91,0) | (144;267) 20 (16,9; 35,8) (3,3;6,3)
44 189 85,7 % 307 89 25,8 % 4,8
(79,9;90,4) | (224;423) (17,1; 36,2) (3,4;6,7)
64,6 % 34,8 95,6 % 75,9
Nimenrix 32 192 (57.4;71,3) | (26,0;46,4) 20 (89,0; 98,8) | (53,4;108)
44 189 37,0 % 14,5 22 76,8 % 36,4
C (30,1;44,3) | (10,9;19,2) (66,2; 85,4) | (23,1;57,2)
cepivo 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) (454;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)
3 193 81,3 % 227 9] 81,3 % 79,2
% 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)

Analizo imunogenosti so opravili na kohorti ATP za trajanje, prilagojeno za vsako ¢asovno tocko.
* analizo rSBA so opravili v laboratorijih PHE v Veliki Britaniji
** analizo hSBA so opravili v laboratorijih druzbe GSK
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Vztrajanje titrov hSBA so ocenili 1 leto po cepljenju pri otrocih, starih od 6 do 10 let, ki so prejeli
zacetno cepljenje v Studiji MenACWY-TT-027 (preglednica 10) (glejte poglavije 4.4).

Preglednica 10: Titri h\SBA* po enkratnem odmerku cepiva Nimenrix (ali ACWY-PS) pri

otrocih, starih od 6 do 10 let, in vztrajanje 1 leto po cepljenju (Studiji

MenACWY-TT-027/028)

1 mesec po cepljenju 1-letno trajanje
Meningok |Skupina, ki (Studija MenACWY-TT-027) (Studija MenACWY-TT-028)
kna i
sl?upina prejgrlala N =8 GMT N =8 GMT

cepivo 95 % 17) 95 % 1Z) 95 % 17) 95 % 17)
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
cepivo 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)
cepivo 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)
cepivo 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 89 83,1 % 95,1 106 99,1 % 265

% (73,7, 90,2) (62,4; 145) (94,9; 100) (213; 330)
cepivo 3 43,8 % 12,5 36 333% 9,3

ACWY-PS (26,4; 62,3) (5,6;27,7) (18,6; 51,0) (4,3;19,9)

Analizo imunogenosti so opravili na kohorti ATP za vztrajanje 1 leto po cepljenju.
Analize hSBA niso opravili pri otrocih, starih od 2 do < 6 let (v ¢asu cepljenja).
* analizo hSBA so opravili v laboratorijih druzbe GSK

Titre SBA so dolocali v obdobju 10 let pri otrocih, ki so prejeli zacetno cepljenje z 1 odmerkom cepiva
Nimenrix ali ACWY-PS pri starosti od 2 do 10 let v §tudiji MenACWY-TT-027. Vztrajanje titrov
SBA so ocenili v 2 podaljSanih Studijah: MenACWY-TT-032 (do 5 let) in MenACWY-TT-100 (do

10 let). V studiji MenACWY-TT-100 so ocenili tudi odziv na enkratni obnovitveni odmerek cepiva
Nimenrix, dan 10 let po zacetnem cepljenju s cepivom Nimenrix ali ACWY-PS. Rezultati so prikazani
v preglednici 11 (glejte poglavije 4.4).
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Preglednica 11: Titri rSBA in hSBA po enkratnem odmerku cepiva Nimenrix (ali ACWY-PS)
pri otrocih, starih od 2 do 10 let, vztrajanje do 10 let, in po obnovitvenem
odmerku, danem 10 let po zacetnem cepljenju (Studije MenACWY-TT-

027/032/100)
i * *%
Meningok Skll(lip'l:a, rSBA hSBA
okna re'e:n ala Casovna tocka N >8 GMT N >8 GMT
skupina | P"9®! 5% 1Z) | (95 % 1Z) (95 % 1Z) 95 % 1Z)
cepivo
100 % 7301 81,1 % 57,0
1) (%) 4 ’
mescc | 2251 98.4:100) | (6586:8093) |"117] (72,5:87,9) | (40.3: 80,6)
90,8 % 141
() ’ (6) . -
leto 5 %1 (833:957) | (982:203) |™V:
79,6 % 107 41,1 % 6,5
(3) B B B
Nimenrix |1 © B 1703870 | 660:174) | *° | 30,8;52,0) (4,8; 8.8)
leto 10®
(pred obnovitvenim 73 89,0 % 96,3 62 33,9 % 4,5
or()imerkom) (79,5:95,1) | (57,1; 163) (22,3; 47,0) (3,3;6,2)
(po obnovitvenem 74 95,9 % 4626 73 100 % 1213
A odmerku)® (88,6:99.2) | (3041;7039) (95,1;100) | (994; 1481)
esec 10 25| 100% 2033 150 | 257% 41
(95,2: 100) | (1667; 2480) (12,5; 43.3) (2,6; 6,5)
0,
leto 5@ 13 (1195,’25/04) 3 ;"76 0) n.v.© - -
12,5 % 5.8 333 % 5,9
0 (3) B B 1) B
ACWYPS| Hlerny | esee | aiesto|  Gow
ietr(e):(; (())bnovitvenim 17 23,5 % 8,0 17 29,4 % 6,2
O%merkom) 6,8;49,9) | (3,3;19.3) (10,3;56,0) | (2.4; 15,7)
(po obnovitvenem 17 100 % 6414 17 100 % 211
odmerku)® (80,5; 100) | (3879; 10 608) (80,5;100) | (131;340)
100 % 2435 89,7 % 155
(1 (5) 4
mesec | 2251 (98.4:100) | (2106:2816) |'°7"| (82,3:94.8)| (101;237)
90,8 % 79,7
() ’ ’ (6) . -
leto 5 B 1833957 | (56,0, 113) |™V:
82,7 % 193 93,8 % 427
&) ’ ’
Nimenrix |11 © Bl 137806 | 121:308) | Y7 | 87,0:9.7)|  (261;700)
leto 104 0 o
(pred obnovitvenim 74 85,1 % 181 73 91,8 % 222
or()imerkom) (75,0;92,3) | (106; 310) (83,0;96,9) | (129; 380)
(po obnovitvenem 74 100 % 4020 7 100 % 15 544
c odmerku)®¥ (95,1:100) | (3319; 4869) (94,9; 100) | (11 735; 20 588)
esec 10 | 100% 750 150 | 395% 13,1
(95,1;100) | (555;1014) (24,0; 56,6) | (5.4; 32,0)
100 % 128
(2) (6) - -
leto 5 B 753:1000 | (s6.4;201) |™
792 % 98,7 100 % 235
i ) , ,
Acepivo [0 _ 1578929 | @22:230) | ** | 858:100) | (122;451)
ietr(e):(; (())bnovitvenim 17 76,5 % 96,2 17 100 % 9,1
O%merkom) (50,1;93,2) | (28,9; 320) (80,5;100) |  (35,8; 274)
(po obnovitvenem 17 100 % 15101 17 94,1 % 44 794
odmerku)® (80,5; 100) | (7099; 32 122) (71,3;99,9) | (10 112; 198 440)
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Meningok Skupina, rSBA* hSBA**
okna relfie:‘:: ala Casovna tocka N >8 GMT N >8 GMT
skupina |P ) é'pivo O5%1Z) | (95 % 1Z) 95 % 1Z) (95 % 1Z)
100 % 11777 95,3 % 134
1 5) s
mesec | 2251 98.4:100) |(10 666: 13 004)| 97| (89.4:98.5) | (101 178)
78,6 % 209
(2) ’ (6) — -
leto 3 B 1 60.1:862) | (128:340) |™V:
73,5 % 265 81,5 % 62,5
(3) B D) D)
Nimenrix |/ © B 63,6:8,9) | (155454 | %% | (72.1:88,9) | (42,0:93,1)
leto 10®
(pred obnovitvenim 74 68,9 % 206 59 61,0 % 17,5
O%merkom) (57,1;79.2) | (109; 392) (47.4;73,5) | (10,5;29,2)
(po obnovitvenem 74 100 % 27 944 74 100 % 6965
W.135 odmerku)®4 (95,1; 100) (22 214; 35 153) (95,1;100) | (5274;9198)
esee 10 5| 100% 2186 150 | 343% 5.8
(95,2;100) | (1723;2774) (19,1; 52.2) (3.3,9,9)
0% 4.0
() ’ (6) - —
leto 5 13 (0,0 24.7) (4,0: 4,0) n.v.
12,5 % 7,6 30,4 % 7,0
O 3) s s 5 s
A éi};‘;"PS leto 6 2 0rna | 67156 | 2 1 a32:529 | (29,169
- (3)
ietr(e):(; (c))bnovitvenim 17 23,5 % 15,4 15 26,7 % 41
odmerkom) (6,8:49.9) | (4.2;564) (7.8;551) | (2,0:8,5)
(po obnovitvenem 17 94,1 % 10 463 15 100 % 200
odmerku)®4 (71,3;99.9) | (3254; 33 646) (78,2,100) | (101; 395)
100 % 6641 83,0 % 93,7
1) ) 4 ’
mesec | 2231 98.4:100) | (6044;7297) | °* | (73,8,89.9) | (62,1 141)
78,6 % 143
(2) ’ (6) — -
leto 5 B 1 69,1:862) | (88,0;233) |™V:
71,4 % 136 65,2 % 40,3
©) > > >
Nimenrix | B 1614800 | 826225 | % | (5437500 | (23.9:68,1)
leto 10 67,6 % 98,5 72,3 % 35,7
(pred obnovitvenim 74 o ” 65 o >
odmerkom) (55,7,78,0) | (54,3; 179) (59,8;82,7) | (21,0; 60,6)
(po obnovitvenem 74 100 % 7530 74 100 % 11127
v odmerku)®4 (95,1;100) | (5828;9729) (95,1; 100) | (8909; 13 898)
esee 10 5| 100% 1410 10 | 8% 12,5
(95,2;100) | (1086; 1831) 26,4;62.3) | (5,6;27.7)
7.7 % 5,5
@) > ’ (6) - -
leto 5 13 (0.2: 36.0) 27111 n.v.
20,8 % 11,6 25,0 % 7.3
0 (3) B D) 1) B
Aol Hlovay | @rsn || esen | @n1
- (3)
ietr(e):(; (c))bnovitvenim 17 17,6 % 10,2 14 35,7 % 7.8
O%merkom) (3,8:43.4) | (3,5;30,2) (12,8, 64,9) | (2,5;24,4)
(po obnovitvenem 17 100 % 6959 17 100 % 454
odmerku)®4 (80,5; 100) | (3637; 13 317) (80,5;100) | (215;960)

Analizo imunogenosti so opravili na kohorti ATP za vsako ¢asovno toc¢ko. Preskusanci s suboptimalnim

odzivom na meningokokno skupino C (opredeljenim kot titer SBA pod vnaprej opredeljeno mejno vrednostjo
testa) so prejeli dodatni odmerek cepiva MenC pred letom 6. Te preskusance so izkljucili iz analize v letu 5,

vkljucili pa so jih v analizo v letih 6 in 10.

(1)
2)
()
4)
)

(6)

Studija MenACWY-TT-027
Studija MenACWY-TT-032
Studija MenACWY-TT-100
Odvzem krvi so opravili 1 mesec po obnovitvenem odmerku v letu 10.
Vkljucuje otroke, stare od 6 do < 11 let. Analize hSBA niso opravili pri otrocih, starih od 2 do <6 let (v
Casu cepljenja).
V skladu s protokolom $tudije MenACWY-TT-032 pri tej starostni skupini titrov hSBA v letu 5 niso

merili.

* analizo rSBA so opravili v laboratorijih druzbe GSK na vzorcih, odvzetih 1 mesec po za¢etnem cepljenju, in v
laboratorijih PHE v Veliki Britaniji za nadaljnje odvzeme vzorcev
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** analizo hSBA so opravili v laboratorijih druzbe GSK in na institutu Neomed v Kanadi za ¢asovne tocke v

studiji MenACWY-TT-100

Imunogenost pri mladostnikih, starih od 11 do 17 let, in odraslih, starih > 18 let

V dveh klini¢nih §tudijah, eni opravljeni pri mladostnikih, starih od 11 do 17 let (Studija MenACWY-
TT-036) in drugi pri odraslih, starih od 18 do 55 let (Studija MenACWY-TT-035), so preskusanci
prejeli bodisi en odmerek cepiva Nimenrix bodisi en odmerek cepiva ACWY-PS.

Cepivo Nimenrix je bilo imunolosko neinferiorno cepivu ACWY-PS kar zadeva odziv na cepivo, kot
je prikazan v preglednici 12.

Preglednica 12: Titri rSBA* po enkratnem odmerku cepiva Nimenrix (ali ACWY-PS) pri
mladostnikih (11-17 let) in odraslih (18-55 let) (Studiji MenACWY-TT-035/036)

Studija MenACWY-TT-036

Studija MenACWY-TT-035

Meningoko| Skupina, ki (11-17 le)® (18-55 let)™
skupina ! pceljivo N VR GMT N VR GMT
95 % 172) 95 % 172) 95 % 17) 95 % 172)

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

A (82,1; 88,2) (5557, 6324) (77,0; 82,9) (3372, 3897)
cepivo 191 77,5 % 2947 259 69,8 % 2127

ACWY-PS (70,9; 83,2) (2612; 3326) (63,8; 75,4) (1909; 2370)
Nimenrix 642 97,4 % 13110 349 91,5 % 8866

C (95,8; 98,5) (11 939; 14 395) (89,4; 93,3) (8011;9812)
cepivo 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 260 90,2 % 5136

W-135 (94,6, 97,7) (7639; 8903) (88,1;92,1) (4699; 5614)
cepivo 216 87,5 % 2633 283 85,5 % 2461

ACWY-PS (82,3;91,6) (2299; 3014) (80,9; 89.,4) (2081; 2911)
Nimenrix 657 93,8 % 14 086 362 87,0 % 7711

v (91,6; 95,5) (13 168; 15 069) (84,6; 89,2) (7100; 8374)
cepivo 219 78,5 % 5066 288 78,8 % 4314

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

Analizo imunogenosti so opravili na kohorti ATP.
(1) Odvzem krvi so opravili 1 mesec po cepljenju.

VR: odziv na cepivo (vaccine response), opredeljen kot delez preskusancev:

e s titri rSBA > 32 pri preskusancih, ki so bili na zacetku seronegativni (tj. titer rSBA pred cepljenjem < 8)

e 7z vsaj 4-kratnim zviSanjem titrov rSBA od casa pred cepljenjem do asa po cepljenju pri preskusancih, ki

so bili na zacetku seropozitivni (tj. titer rSBA pred cepljenjem > 8)

*  analizo rSBA so opravili v laboratorijih druzbe GSK

Titre rSBA so dolocali v obdobju 10 let pri preskusancih, ki so prejeli zacetno cepljenje z 1 odmerkom
cepiva Nimenrix ali ACWY-PS pri starosti od 11 do 17 let v §tudiji MenACWY-TT-036. Vztrajanje
titrov rSBA so ocenili v 2 podaljSanih Studijah: MenACWY-TT-043 (do 5 let) in MenACWY-TT-101
(do 10 let). V studiji MenACWY-TT-101 so ocenili tudi odziv na enkratni obnovitveni odmerek
cepiva Nimenrix, dan 10 let po zacetnem cepljenju s cepivom Nimenrix ali ACWY-PS. Rezultati so
prikazani v preglednici 13.
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Preglednica 13: Titri rSBA* po enkratnem odmerku cepiva Nimenrix (ali ACWY-PS) pri
mladostnikih, starih od 11 do 17 let, vztrajanje do 10 let, in po obnovitvenem
odmerku, danem 10 let po zacetnem cepljenju (Studije MenACWY-TT-

036/043/101)
Meningok Casovna to¢ka Nimenrix cepivo ACWY-PS
okn.a N % 8 G(I)VIT N 20 8 G(I)VIT
skupina (95 % 1Z) (95 % 1Z) 95%1Z) | (95 % 1Z)
100 % 5929 99,6 % 2947
(1) s
mesec 1 6741 99.5:100) | (5557:6324) |***] (97.5:100) | (2612: 3326)
92,9 % 448 82,7 % 206
(2) > s
leto 3 M1 00,1595y 3813527) |12 (75.6:88.4) | (147;288)
97,5 % 644 93,0 % 296
(2) > s
A |3 2361 945:99.1) | (531:781) | 80| (85.4:97.4) | (202;433)
(3)
}etr(;(i (())bnovitvenim 162 852 % 248 51 80,4 % 143
o%merkom) (78,8;90,3) | (181; 340) (66,9;90,2) | (80,5; 253)
(po obnovitvenem 162 100 % 3760 51 100 % 2956
odmerku)®4 (97,7, 100) | (3268; 4326) (93,0; 100) | (2041; 4282)
100 % 13 110 100 % 8222
(1)
mesec 1 6731 99.5:100) | (11 939; 14 395) |22*| (98.4: 100) | (6808: 9930)
91,1 % 371 86,0 % 390
(2) > s
leto 3 M) (88.1:93.6) | (309;446) |10 (79.4:01.1) | (262; 580)
88,6 % 249 87.1 % 366
(2) > s
O 236] 838:923) | (194:318) | B | (78,0,93.4) | (224;599)
leto 10
(pred obnovitvenim 162 90,1 % 244 51 824 % 177
szlmerkom) (84,5942) | (182;329) (69,1;91,6) | (86,1; 365)
po obnovitvenem () 0
(po obnovi 6| 100% 8698 51| 100% 3879
odmerku)®4 (97,7, 100) | (7391; 10 235) (93,0; 100) | (2715; 5544)
99,9 % 8247 100 % 2633
Q)] 5
mesec | 6781 992:100) | (7639:8903) |***| (98,4;100) | (2299: 3014)
82,0 % 338 30,0 % 16,0
2) 5 ) B
leto 3 9| 18.1:85.4) | (268:426) | 1°9] (22.8;38.0) | (10.9;23,6)
86,0 % 437 34,9 % 19,7
(2) B D) B
W-135 |1€103 2361 80,9,902) | (324:588) | B0 | (249,459 | (11.8;32,9)
leto 10
(pred obnovitvenim 162 71,6 % 146 51 43,1 % 16,4
odmerkomm) (64,0;78,4) | (97,6;217) (29.3;57.8) | (9,2;29.4)
0 obnovitvenem () 0
(po obnovi 6| 100% 11243 51| 100% 3674
odmerku)®4 (97,7, 100) | (9367; 13 496) (93,0; 100) | (2354; 5734)
100 % 14 087 100 % 5066
(1)
mesec 1 6771 (99.5:100) | (13 168; 15 069) | 22*| (98,4; 100) | (4463: 5751)
93,1 % 740 58,0 % 69,6
(2) > s )
leto 3 91 0003:953) | (620;884)  |1°] (49.7: 66,0) | (44,6; 109)
96,6 % 1000 66,3 % 125
® , ’
y [l 2361 93.4:985) | (824:1214) | 80| (55.3:76.1) | (71.2:219)
(3)
Eetr(;(} ?)bnovitvenim 162 90,7 % 447 51 49,0 % 32,9
o%merkom) (85,2;94,7) | (333;599) (34,8, 63.4) | (17,1; 63,3)
(po obnovitvenem 100 % 7585 98,0 % 3296
P 162 51
odmerku)@4 (97,7, 100) |  (6748; 8525) (89,6; 100) | (1999; 5434)

Analizo imunogenosti so opravili na kohorti ATP za vsako ¢asovno tocko.

(1) studija MenACWY-TT-036
(2) studija MenACWY-TT-043
(3) studija MenACWY-TT-101
(4) Odvzem krvi so opravili 1 mesec po obnovitvenem odmerku v letu 10.

*analizo rSBA so opravili v laboratorijih druzbe GSK za vzorce, odvzete 1 mesec po za¢etnem cepljenju, in v
laboratorijih PHE v Veliki Britaniji za nadaljnje ¢asovne tocke odvzema vzorcev.
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Vztrajanje hSBA so ocenili do 5 let po cepljenju pri mladostnikih in odraslih, ki so prejeli zacetno
cepljenje v Studiji MenACWY-TT-052, kot je prikazano v preglednici 14 (glejte poglavije 4.4).

Preglednica 14: Titri hNSBA* po enkratnem odmerku cepiva Nimenrix pri mladostnikih in
odraslih, starih od 11 do 25 let, in vztrajanje do 5 let po cepljenju
(Studiji MenACWY-TT-052/059)

Meningokokna | - Casovna | > 8 (95 % 1Z) GMT (95 % 1Z)
skupina tocka
mesec 10 | 356 82,0 % (77.6; 85.9) 58,7 (48.6; 70,9)
A leto 1 350 29,1 % (24,4; 34,2) 5,4 (4,5, 64)
leto 5 141 48,9 % (40,4; 57,5) 8,9 (6,8; 11,8)
mesec 1) 359 96,1 % (93,5; 97,9) 532 (424; 668)
C leto 1 336 94,9 % (92,0; 97,0) 172 (142; 207)
leto 5@ 140 92,9 % (87,3; 96.,5) 94,6 (65,9; 136)
mesec 10 | 334 91,0 % (87.4; 93.9) 117 (96.8; 141)
W-135 leto 1?® 327 98,5 % (96,5; 99,5) 197 (173; 225)
leto 5@ 138 87,0 % (80,2; 92,1) 103 (76,3; 140)
mesec 1 364 95,1 % (92,3; 97,0) 246 (208; 291)
Y leto 1 356 97,8 % (95,6; 99,0) 272 (237; 311)
leto 5 142 94,4 % (89,2; 97,5) 225 (174; 290)

Analizo imunogenosti so opravili na kohorti ATP za trajanje, prilagojeno za vsako ¢asovno tocko.
(1) studija MenACWY-TT-052
(2) studija MenACWY-TT-059

* analizo hSBA so opravili v laboratorijih druzbe GSK

Titre rSBA so dolocali v obdobju 10 let pri preskusancih, ki so prejeli zacetno cepljenje z 1 odmerkom
cepiva Nimenrix ali ACWY-PS pri starosti od 11 do 55 let v studiji MenACWY-TT-015. Vztrajanje
titrov rSBA so ocenili v 2 podaljSanih Studijah: MenACWY-TT-020 (do 5 let) in MenACWY-TT-099
(do 10 let). V studiji MenACWY-TT-099 so ocenili tudi odziv na enkratni obnovitveni odmerek
cepiva Nimenrix, dan 10 let po zacetnem cepljenju s cepivom Nimenrix ali ACWY-PS. Rezultati so
prikazani v preglednici 15.

Preglednica 15: Titri rSBA po enkratnem odmerku cepiva Nimenrix (ali ACWY-PS) pri
mladostnikih in odraslih, starih od 11 do 55 let, vztrajanje do 10 let, in po
obnovitvenem odmerku, danem 10 let po zacetnem cepljenju (Studije
MenACWY-TT-015/020/099)

Meningok Nimenrix Cepivo ACWY-PS
okna Casovna to¢ka N >8 GMT N >8 GMT
skupina 95 % 1Z) (95 % 1Z) 95 % 1Z) (95 % 1Z)
100 % 4945 100 % 2190
(1
mesec | 323 1 (98.9; 100) (4452,5493) | 12| (96,8,100) | (1858,2582)
95,3 % 365 76,5 % 104
6) ’ ’
leto 4 Bl (842:994) (226; 590) 71 50,1:932) | (31,0:351)
84,3 % 190 57,9 % 37,0
2) s s 5
leto 5 U 714 93.0) (108; 335) 91 335.79.7) | (12.6: 109)
A 5
leto 10¢
(pred 155 78,1 % 154 o | T12% 75,1
obnovitvenim (70,7; 84,3) (108; 219) (56,9; 82,9) | (41,4;136)
odmerkom)
(po obnovitvenem 155 100 % 4060 59 100 % 3585
odmerku)® (97,6; 100) | (3384; 4870) (93,2;100) | (2751;4672)
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Meningok Nimenrix Cepivo ACWY-PS
okna Casovna totka N >8 GMT N >8 GMT
skupina (95 % 12) (95 % 12) 95%1Z) | (95 % 1Z)
eses 10 241 99,7 % 10 074 4| 100% 6546
(98.4; 100) | (8700, 11 665) (96,8, 100) | (5048; 8488)
76,7 % 126 412 % 16,7
leto 4¢) B 614882 | 616258 || as4enl) | (57:48,7)
R 72,5 % 78,5 38,9 % 17,3
c leto 5@ U (5830 84.0) (41.8; 147) B 173.643) | (6,0:49,7)
leto 104
(pred 1sq | 909% 193 s | 885% 212
obnovitvenim (85,2; 94,9) (141; 264) (76,6; 95,6) (110; 412)
odmerkom)
(po obnovitvenem 155 100 % 13 824 57 98,1 % 3444
odmerku)® (97,6; 100) | (10 840; 17 629) (89,7, 100) | (1999; 5936)
99,7 % 8577 100 % 2970
mesec 1 3401 084:100) | (7615:9660) | 14| (96.8:100) | (2439;3615)
90,7 % 240 17,6 % 8,3
leto 4¢) Bl 9974 | 284500 | V| 38:434) | (3.6:19.5)
R 86,3 % 282 31,6 % 15,4
Wo135 leto 5@ U (137, 943) (146; 543) 91 (12,6:56.6) | (5.7:41,9)
leto 104
(pred sa | 714% 166 s | 212% 10,9
obnovitvenim (63,6; 78.,4) (107; 258) (11,1;34,7) | (6,1;19,3)
odmerkom)
(po obnovitvenem 155 100 % 23431 57 98,1 % 5793
odmerku)®) (97,6; 100) | (17 351; 31 641) (89,7, 100) | (3586;9357)
100 % 10315 100 % 4574
mesec 1) 3401 9891000 | (9317, 11420) | 1* ] (96,8; 100) | (3864; 5414)
86,0 % 443 47,1 % 30,7
leto 4 B 72.1:947) (230; 853) 71 230:7122) | (9.0:105)
R 92,2 % 770 63,2 % 74,1
v leto 5@ U 81.1597.8) @39:1351) | ¥ | 384:83,7) | (21,9;250)
leto 104
(pred 1sq| 86:4% 364 s | 6L5% 56,0
obnovitvenim (79.,9; 91,4) (255; 519) (47,0,74,7) | (28.8; 109)
odmerkom)
(po obnovitvenem 100 % 8958 100 % 5138
odmerku)C4 1351 97.6:100) | (7602 10558) | > | (93,2:100) | (3528;7482)

Analizo imunogenosti so opravili na kohorti ATP za 1 mesec in za 5 let po cepljenju ter na kohorti ATP za

obnovitveni odmerek.

(1) studija MenACWY-TT-015
(2) studija MenACWY-TT-020
(3) studija MenACWY-TT-099
(4) Odvzem krvi so opravili 1 mesec po obnovitvenem odmerku v letu 10.

* analizo rSBA so opravili v laboratorijih druzbe GSK na vzorcih, odvzetih 1 mesec po za¢etnem cepljenju, in v
laboratorijih PHE v Veliki Britaniji za nadaljnje ¢asovne tocke odvzema vzorcev.

V loceni Studiji (MenACWY-TT-085) je en odmerek cepiva Nimenrix prejelo 194 odraslih
Libanoncev, starih 56 let ali ve¢ (od tega jih je bilo 133 starih od 56 do 65 let in 61 starih > 65 let).
Delez oseb s titri rSBA (izmerjeni v laboratorijih druzbe GSK) > 128 pred cepljenjem je znasal od
45 % (skupina C) do 62 % (skupina Y). Skupno je 1 mesec po cepljenju delez cepljenih oseb s titri
rSBA > 128 znasal od 93 % (skupina C) do 97 % (skupina Y). V podskupini, stari > 65 let, je delez
cepljenih oseb s titri rSBA > 128 1 mesec po cepljenju znasal od 90 % (skupina A) do 97 % (skupina
Y).

Odziv na obnovitveni odmerek pri preskuSancih, predhodno cepljenih s konjugiranim meningokoknim
cepivom proti Neisseria meningitidis

Pri preskusancih, starej$ih od 12 mesecev, ki so predhodno prejeli osnovno cepljenje z monovalentnim
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(MenC-CRM) ali tetravalentnim konjugiranim meningokoknim cepivom (MenACWY-TT), so
preucevali cepljenje z obnovitvenim odmerkom cepiva Nimenrix. Opazili so mo¢ne anamnesticne
odzive na antigen(e) v cepivu, ki so ga uporabili za osnovno cepljenje (glejte preglednice 6, 7, 11, 13,
in 15).

Odziv na cepivo Nimenrix pri preskusSancih, predhodno cepljenih z navadnim polisaharidnim cepivom
proti Neisseria meningitidis

V §tudiji MenACWY-TT-021 (opravljeni pri preskusancih, starih od 4,5 do 34 let) so imunogenost
cepiva Nimenrix, uporabljenega od 30 do 42 mesecev po cepljenju s cepivom ACWY-PS, primerjali z
imunogenostjo cepiva Nimenrix, danega enako starim preskusancem, ki v 10 letih pred tem niso
prejeli nobenega cepiva proti meningokokom. Imunski odziv (titer rSBA > 8) so zabelezili za vse §tiri
meningokokne skupine pri vseh preskusancih, ne glede na njihovo anamnezo cepiv proti
meningokokom. Pri preskusancih, ki so prejeli odmerek cepiva ACWY-PS 30 do 42 mesecev pred
cepivom Nimenrix, so opazili signifikantno nizje GMT rSBA, vendar pa je kljub temu 100 %
preskusancev doseglo titre rSBA > 8 za vse Stiri meningokokne skupine (A, C, W-135,Y) (glejte
poglavje 4.4).

Otroci (stari od 2 do 17 let) z anatomsko ali funkcijsko asplenijo

V studiji MenACWY-TT-084 so primerjali imunske odzive na 2 odmerka cepiva Nimenrix, ki so ju
dali v presledku 2 mesecev 43 preskusancem, starim od 2 do 17 let, z anatomsko ali funkcijsko
asplenijo, in 43 enako starim preskuSancem z normalnim delovanjem vranice. En mesec po prvem
odmerku cepiva in 1 mesec po drugem odmerku je imel v obeh skupinah podoben odstotek
preskusanceyv titre rSBA > 8§ in > 128 ter titre hSBA >4 in > 8.

Imunogenost po 2 odmerkih cepiva Nimenrix pri starosti 3 in 12 mesecev

V §tudiji C0921062 so dojencki prejeli 1 osnovni odmerek pri starosti 3 mesecev, ki mu je sledil
obnovitveni odmerek pri starosti 12 mesecev. Enkratni osnovni odmerek, ki so ga dali pri starosti
3 mesecev, je izzval mocne titre rSBA proti 4 meningokoknim skupinam, merjeno z odstotkom
preskusancev s titri rSBA > 8 in GMT. Obnovitveni odmerek je izzval mo¢ne odzive proti vsem
4 meningokoknim skupinam. Rezultati so prikazani v preglednici 16.

Preglednica 16: Titri rSBA pred cepljenjem in po njem z 2 odmerkoma pri 3 in 12 mesecih
starosti (Studija C0921062)

Meningokokna rSBA*
skupina Casovna tocka N >8 GMT
95 % 172) 95 % 172)
o
pred 128 O,Q %0 4.,0
1. odmerkom (0,0; 2,8) (4,0; 4,0)
82,3 % 54,7
(1) ? >
po 1. odmerku 124 (74.4: 88.5) (41.1: 72.9)
A obnolzfrif\(fienim 125 33,6 % %9
odmerkom (25,4; 42,6) (7,6; 13,0)
po obnovitvenem 128 100 % 1818
odmerku) (97,2; 100) (1498; 2207)
o
pred 128 4,7 %o 4',4
1. odmerkom (1,7;9,9) (4,0;4,7)
91,1 % 108
Q)] >
po 1. odmerku 124 (84.7:95.5) (813: 143)
¢ obnolzfrif\(fienim 125 64,8 % 218
odmerkom (55,8;73,1) (16,1; 29,5)
po obnovitvenem 128 100 % 1300
odmerku” (97.2; 100) (1052; 1605)
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Meningokokna rSBA*
skupina Casovna tocka N >8 GMT
95 % 17) 95 % 17)
o
pred 128 0,8 % 4,1
1. odmerkom (0,0; 4,3) (3,9;4,3)
89,5 % 202
Q)] >
po 1. odmerku 124 (82.7:94.3) (150: 274)
W d
obnoI\)frifvenim 125 (5 86 72’.270? 3) 16 231 ’27 8.9
Odmerkom b} b ( 9~ b )
po obnovitvenem 128 100 % 2714
odmerku” (97.2; 100) (2233;3299)
o
pred 128 7,8 % 5,0
1. odmerkom (3,8;13,9) (4,3;5,8)
90,3 % 187
M >
po 1. odmerku 124 (83.7: 94.9) (142; 248)
! movenim | 125 | So4% 62
odmerkom v T
po obnovitvenem 128 100 % 1667
odmerku (97,2; 100) (1394; 1994)

* analizo rSBA so opravili v laboratorijih UKHSA (UK Health Security Agency) v Veliki Britaniji

M odvzem krvi so opravili 1 mesec po cepljenju
Podatki o sekundarnem opazovanem dogodku hSBA zaradi omejenih podatkov niso vkljuéeni v preglednico.

Vpliv enkratnega odmerka cepiva Nimenrix

Leta 2018 so na Nizozemskem cepivo Nimenrix vkljucili v nacionalni program imunizacije v obliki
enkratnega odmerka za malcke, stare 14 mesecev, kot zamenjavo za konjugirano cepivo proti
meningokokom skupine C. Leta 2018 so zaceli tudi dohitevalno kampanjo cepljenja z enkratnim
odmerkom cepiva Nimenrix pri mladostnikih, starih od 14 do 18 let, ki je leta 2020 postala rutinska in
s0 jo priceli izvajati v okviru nacionalnega programa imunizacije malckov in mladostnikov. V 2 letih
se je incidenca meningokokne bolezni, ki jo povzrocajo meningokoki skupin C, W in Y, pomembno
zmanj$ala, in sicer za 100 % (95 % 1Z: 14; 100) pri posameznikih, starih od 14 do 18 let, za 85 %

(95 % 1Z: 32; 97) pri vseh starostih, primernih za cepljenje (neposredni ucinek), in za 50 % (95 % 1Z:
28; 65) pri starostih, ki niso primerne za cepljenje (posredni ucinek). Vpliv cepiva Nimenrix sloni
predvsem na zmanj$anju bolezni, ki jo povzroc¢ajo meningokoki skupine W.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi $tudij lokalnega prenasanja, akutne toksi¢nosti, toksi¢nosti pri
ponavljajocih se odmerkih, razvojne/reproduktivne toksi¢nosti in plodnosti ne kazejo posebnega
tveganja za ¢loveka.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

PraSek:

saharoza
trometamol

Vehikel:
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natrijev klorid
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

V odsotnosti $tudij kompatibilnosti cepiva ne smemo mesati z drugimi zdravili.

6.3 Rok uporabnosti

4 leta

Neodprta viala je stabilna 72 ur pri shranjevanju pri temperaturi od 0 °C do 2 °C ali od 8 °C do 25 °C.
Po izteku tega obdobja je treba cepivo Nimenrix uporabiti ali zavre¢i. Ti podatki sluZzijo kot

priporocila za zdravstvene delavce samo v primeru zaCasnih odstopanj temperature.

Po rekonstituciji:

Cepivo je treba uporabiti takoj po rekonstituciji. Ceprav se ne priporo¢a, da se cepivo uporabi kasneje,
je bila dokazana stabilnost za 8 ur po rekonstituciji pri temperaturi 30 °C. Ce se cepivo ne uporabi v
8 urah, ga ne uporabite.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8§ °C).

Ne zamrzujte.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Za pogoje shranjevanja po rekonstituciji cepiva glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Prasek v viali (steklo tipa I) z zamaSkom (butilna guma) in vehikel v viali (steklo tipa I) z zamaskom
(butilna guma).

Velikost pakiranj po 50.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom

Navodila za rekonstitucijo cepiva z vehiklom, priloZenim v vialah

Cepivo Nimenrix je treba rekonstituirati tako, da se celotno vsebino viale z vehiklom doda v vialo s

praskom.
1. Izvlecite celotno vsebino viale z vehiklom in dodajte vehikel v vialo s praskom.
2. Mesanico dobro pretresite, dokler se prasek popolnoma ne raztopi v vehiklu.

Rekonstituirano cepivo je bistra, brezbarvna raztopina.

Rekonstituirano cepivo je treba pred uporabo pregledati glede tujih delcev in/ali spremenjenega
fizi¢nega videza. Ce opazite eno ali drugo, morate cepivo zavreci.

Cepivo je treba uporabiti takoj po rekonstituciji.

Za injiciranje cepiva je treba uporabiti novo iglo.

Neuporabljeno cepivo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Pfizer Europe MA EEIG
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Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles
Belgija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/12/767/008

9.  DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 20. april 2012

Datum zadnjega podaljsanja: 16. februar 2017

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o cepivu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu
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PRILOGA 11

PROIZVAJALCI BIOLOSKE U(VZ'INKOVINEv IN
PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO
UPORABO ZDRAVILA
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A. PROIZVAJALCI BIOLOSKE UCINKOVINE IN PROIZVAJALEC ODGOVOREN ZA
SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalca bioloske uéinkovine

Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company
Grange Castle Business Park

Nangor Road

Dublin 22

D22 V8F8

Irska

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za sproséanje serij

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgija

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

. Uradna sprostitev serije

V skladu s ¢lenom 114 Direktive 2001/83/ES z vsemi dopolnitvami in spremembami, serijo uradno
sprosti drzavni laboratorij ali laboratorij, doloCen v ta namen.

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so doloc¢ene v seznamu referen¢nih datumov EU

(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

. na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

. ob vsakrs$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).
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PRILOGA III

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

1 VIALA IN 1 NAPOLNJENA INJEKCIJSKA BRIZGA BREZ IGLE

1 VIALA IN 1 NAPOLNJENA INJEKCIJSKA BRIZGA Z 2 IGLAMA
10 VIAL IN 10 NAPOLNJENIH INJEKCIJSKIH BRIZG BREZ IGEL
10 VIAL IN 10 NAPOLNJENIH INJEKCIJSKIH BRIZG Z 20 IGLAMI

1. IME ZDRAVILA

Nimenrix prasek in vehikel za raztopino za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
cepivo proti meningokokom skupin A, C, W-135in Y, konjugirano

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Po rekonstituciji vsebuje 1 odmerek (0,5 ml) 5 mikrogramov polisaharidov Neisseria meningitidis
skupin A, C, W-135in Y.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

PomozZne snovi:
saharoza
trometamol
natrijev klorid
voda za injekcije

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

prasek in vehikel za raztopino za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

1 viala: prasek
1 napolnjena injekcijska brizga: vehikel
1 odmerek (0,5 ml)

10 vial: prasek
10 napolnjenih injekcijskih brizg: vehikel
10 x 1 odmerek (0,5 ml)

1 viala: prasek

1 napolnjena injekcijska brizga: vehikel
2 igli

1 odmerek (0,5 ml)

10 vial: prasek

10 napolnjenih injekcijskih brizg: vehikel
20 igel

10 x 1 odmerek (0,5 ml)

S. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
intramuskularna uporaba
Pred uporabo dobro pretresite.
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6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Cepivo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.

Ne zamrzujte.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
Uporabite takoj po rekonstituciji.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Odstranite v skladu z lokalnimi predpisi.

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/12/767/001 — pakiranje po 1 brez igle
EU/1/12/767/002 — pakiranje po 10 brez igle
EU/1/12/767/003 — pakiranje po 1 in 2 iglama
EU/1/12/767/004 — pakiranje po 10 in 20 iglami

13. STEVILKA SERIJE

Lot

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA
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| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

| 17. EDINSTVENA OZNAKA —- DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI
50 VIAL S PRASKOM IN 50 VIAL Z VEHIKLOM

1. IME ZDRAVILA

Nimenrix prasek in vehikel za raztopino za injiciranje v vialah
cepivo proti meningokokom skupin A, C, W-135in Y, konjugirano

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Po rekonstituciji vsebuje 1 odmerek (0,5 ml) 5 mikrogramov polisaharidov Neisseria meningitidis
skupin A, C, W-135in Y.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

PomozZne snovi:
saharoza
trometamol
natrijev klorid
voda za injekcije

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

prasek in vehikel za raztopino za injiciranje v vialah
50 vial: prasek

50 vial: vehikel

50 x 1 odmerek (0,5 ml)

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
intramuskularna uporaba
Pred uporabo dobro pretresite.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Cepivo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.

Ne zamrzujte.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
Uporabite takoj po rekonstituciji.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Odstranite v skladu z lokalnimi predpisi.

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/12/767/008 — pakiranje po 50

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

| 17. EDINSTVENA OZNAKA —- DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH
NAPOLNJENA INJEKCIJSKA BRIZGA Z VEHIKLOM

1. IME ZDRAVILA IN POTI) UPORABE

vehikel za cepivo Nimenrix
1m.

| 2. POSTOPEK UPORABE

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

1 odmerek (0,5 ml)

6. DRUGI PODATKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH
VIALA Z VEHIKLOM

1. IME ZDRAVILA IN POT{) UPORABE

vehikel za cepivo Nimenrix
1m.

| 2. POSTOPEK UPORABE

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

1 odmerek (0,5 ml)

6. DRUGI PODATKI
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH
VIALA S PRASKOM KONJUGATA MenACWY

1. IME ZDRAVILA IN POTI) UPORABE

prasek za cepivo Nimenrix
Konjugat MenACWY
im.

| 2. POSTOPEK UPORABE

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

1 odmerek

6. DRUGI PODATKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Nimenrix prasek in vehikel za raztopino za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
cepivo proti meningokokom skupin A, C, W-135in Y, konjugirano

Preden prejmete to cepivo, natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne podatke!

. Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

. Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

. Cepivo je bilo predpisano vam osebno ali vaSemu otroku in ga ne smete dajati drugim.

. Ce opazite katerikoli nezeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte

se tudi, ¢e opazite katerekoli neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte poglavje
4.
To navodilo je napisano tako, kot da ga bere oseba, ki bo prejela cepivo. Vendar lahko navodilo dobijo
tako odrasli kot otroci in morda ga berete za svojega otroka.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je cepivo Nimenrix in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste prejeli cepivo Nimenrix
Kako se daje cepivo Nimenrix

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje cepiva Nimenrix

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

A e e

1. Kaj je cepivo Nimenrix in za kaj ga uporabljamo

Kaj je cepivo Nimenrix in za kaj ga uporabljamo

Cepivo Nimenrix pomaga pri za§¢iti pred okuzbami, ki jih povzro¢ajo bakterije (klice), imenovane
“Neisseria meningitidis" tipov A, C, W-135in Y.

Bakterije “Neisseria meningitidis” tipov A, C, W-135in Y lahko povzrocijo resne bolezni, na primer:
e  meningitis - okuzbo ovojnic, ki prekrivajo mozgane in hrbtenjaco,

e  septikemijo - okuzbo krvi.

Te okuzbe se zlahka prenasajo s ¢loveka na ¢loveka in lahko povzrocijo smrt, ¢e jih ne zdravimo.
Cepivo Nimenrix se lahko daje odraslim, mladostnikom, otrokom in dojenc¢kom, starejSim od

6 tednov.

Kako deluje cepivo Nimenrix
Cepivo Nimenrix telesu pomaga, da ustvari svojo lastno zascito (protitelesa) pred bakterijami. Ta
protitelesa telesu pomagajo, da se zaséiti pred boleznimi.

Cepivo Nimenrix za$¢iti samo pred okuzbami, ki jih povzrocajo bakterije “Neisseria meningitidis”’
tipov A, C, W-135in Y.

2. Kaj morate vedeti, preden boste prejeli cepivo Nimenrix

Cepiva Nimenrix ne smete dobiti

. Ce ste alergi¢ni na ucinkovine ali katerokoli sestavino tega cepiva (navedeno v poglavju 6).
Med znaki alergijske reakcije so lahko srbe¢ izpusc€aj na kozi, tezko dihanje in otekanje obraza
ali jezika. Ce se vam pojavi kateri od teh znakov, nemudoma pojdite k zdravniku.

Ce ste negotovi, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro, preden dobite cepivo Nimenrix.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Preden prejmete to cepivo, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro:

. &e imate okuzbo z visoko telesno temperaturo (ve¢ kot 38 °C). Ce to velja za vas, cepiva ne
boste prejeli, dokler se ne boste pocutili bolje. Blaga okuzba, npr. prehlad, pa ne pomeni tezave.
Vendar se vseeno najprej posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro;
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. Ce imate tezave s strjevanjem krvi ali se vam hitro pojavijo podplutbe.
Ce karkoli od nastetega velja za vas (ali ste negotovi), se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko
sestro, preden dobite cepivo Nimenrix.

Zgodi se lahko, da cepivo Nimenrix ne zas¢iti popolnoma vseh cepljenih oseb. Ce imate oslabel
imunski sistem (npr. zaradi okuzbe s HIV ali zaradi zdravil, ki vplivajo na imunski sistem), vam
cepivo Nimenrix morda ne bo v celoti koristilo.

Omedlevica (ve¢inoma pri mladostnikih) se lahko pojavi po vsakem injiciranju z iglo ali celo pred
njim. Zato morate zdravniku ali medicinski sestri povedati, ¢e ste vi ali va$ otrok omedleli pri kak$ni
predhodni injekciji.

Druga zdravila in cepivo Nimenrix
Obvestite zdravnika ali medicinsko sestro, ¢e jemljete ali ste pred kratkim jemali katerokoli drugo
zdravilo, vkljuéno z drugimi cepivi in zdravili, ki ste jih prejeli brez recepta.

Cepivo Nimenrix lahko deluje slabse, ¢e jemljete zdravila, ki vplivajo na imunski sistem.

Pri dojenckih se cepivo Nimenrix lahko uporabi hkrati z meSanimi cepivi proti davici-tetanusu-
oslovskemu kaslju (brezceli¢no) (DTaP), vklju¢no s kombinacijo cepiv DTaP s cepivom proti
hepatitisu B, otroski paralizi (inaktivirano) ali Haemophilusu influenzae tipa b (HBV, IPV ali Hib),
npr. cepivom DTaP-HBV-IPV/Hib, in 10-valentnim pnevmokoknim konjugiranim cepivom.

Od prvega leta starosti naprej se cepivo Nimenrix lahko uporabi hkrati s katerimkoli od naslednjih
cepiv: cepiva proti hepatitisu A (HAV) in hepatitisu B (HBV), cepivo proti o$picam-mumpsu-rdeckam
(MMR), cepivo proti o§picam-mumpsu-rdeCkam-noricam (MMRYV), 10-valentno konjugirano
pnevmokokno cepivo in cepivo proti sezonski gripi brez adjuvansa.

V drugem letu zivljenja se cepivo Nimenrix lahko uporabi hkrati z meSanimi cepivi proti davici-
tetanusu-oslovskemu kaslju (brezceli¢no) (DTaP), vklju¢no s kombinacijo cepiv DTaP s cepivom proti
hepatitisu B, otroski paralizi (inaktivirano) ali Haemophilusu influenzae tipa b (HBV, IPV ali Hib),
npr. cepivom DTaP-HBV-IPV/Hib, in 13-valentnim pnevmokoknim konjugiranim cepivom.

Pri posameznikih, starih od 9 do 25 let, lahko cepivo Nimenrix dajemo soCasno s cepivom proti
humanim papiloma virusom [tipa 16 in 18] ter meSanim cepivom proti davici (z zmanjSano vsebnostjo

antigenov), tetanusu in oslovskemu kaslju (acelularno).

Kadar je le mogoce, je treba cepivo Nimenrix in cepivo s TT, npr. cepivo DTaP-HBV-IPV/Hib dati
hkrati, ali pa je treba cepivo Nimenrix dati vsaj en mesec pred cepivom s TT.

Vsako cepivo je treba injicirati na drugo mesto.

Nosecnost in dojenje

Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci ali naCrtujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom, preden dobite cepivo Nimenrix.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Ni verjetno, da bi cepivo Nimenrix vplivalo na vaso sposobnost za upravljanje vozil ali strojev. Toda
e se ne pocutite dobro, ne vozite in ne upravljajte strojev.

Cepivo Nimenrix vsebuje natrij

To cepivo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni 'brez natrija'.

3. Kako se daje cepivo Nimenrix

Cepivo Nimenrix vam bo dal zdravnik ali medicinska sestra.
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Cepivo Nimenrix vam bodo vedno injicirali v miSico, obi¢ajno v nadlaket ali stegno.
Osnovna imunizacija
Dojencki, stari od 6 tednov do manj kot 6 mesecev:

Dve injekciji v presledku 2 mesecev, npr. pri starosti 2 in 4 mesecev (prvo injekcijo lahko prejme pri
starosti od 6 tednov dalje).

Dojencki, stari 6 mesecev in vec, otroci, mladostniki in odrasli:
Ena injekcija.

Obnovitveni odmerki

Dojencki, stari od 6 tednov do manj kot 12 mesecev:
En obnovitveni odmerek pri starosti 12 mesecev, najmanj 2 meseca po zadnjem odmerku cepiva
Nimenrix.

Predhodno cepljeni posamezniki, stari 12 mesecev in vec:

Obvestite zdravnika, ¢e ste bili predhodno cepljeni z drugim meningokoknim cepivom kot je cepivo
Nimenrix. Zdravnik vam bo povedal, ¢e potrebujete dodaten odmerek cepiva Nimenrix, zlasti Ce ste vi
ali vas otrok:

. prvi odmerek prejeli pri starosti od 6 do 14 mesecev in pri vas ali vaSem otroku obstaja posebno
tveganje za okuzbo z Neisserio meningitidis tipov W-135in Y.

. odmerek prejeli pred vec kot priblizno 1 letom in pri vas ali vasem otroku obstaja posebno
tveganje za okuzbo z Neisserio meningitidis tipa A.

. prvi odmerek prejeli pri starosti od 12 do 23 mesecev in pri vas ali vaSem otroku obstaja

posebno tveganje za okuzbo z Neisserio meningitidis tipov A, C, W-135in Y.

Ko boste morali vi ali va$ otrok priti po naslednjo injekcijo, vas bodo o tem obvestili. Ce vi ali vas
otrok zamudite predvideno injekcijo, je pomembno, da se dogovorite za drug termin.

Zagotovite, da boste vi ali vas otrok zakljucili celotno shemo cepljenja.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi cepiva, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. MozZni nezeleni uéinki

Kot vsa cepiva ima lahko tudi to cepivo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh osebah. Med
uporabo tega cepiva se lahko pojavijo naslednji neZeleni u¢inki:

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 na 10 odmerkov cepiva):

e vrocina
e utrujenost
e glavobol

e obcutek zaspanosti

e izguba teka

e razdrazljivost

¢ oteklina, bole€ine in pordelost na mestu injiciranja.

Pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 na 10 odmerkov cepiva):

e podplutba (hematom) na mestu injiciranja

e 7elod¢ne in prebavne tezave, npr. driska, bruhanje in slabost s siljenjem na bruhanje
e izpuscaj (pri dojenckih).

Obcasni (pojavijo se lahko pri najvec 1 na 100 odmerkov cepiva):
o izpuscaj
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koprivnica

srbenje

jok

omotica

bolece misice

bolecine v rokah in nogah

splosno slabo pocutje

tezave s spanjem

poslabsano zaznavanje, zlasti na kozi
reakcije na mestu injiciranja, npr. srbenje, obcutek toplote ali omrtvienosti, ali trda bula
alergijska reakcija.

Redki (pojavijo se lahko pri najvec 1 na 1000 odmerkov cepiva):

napadi (vroc¢inski kr¢i), povezani z visoko telesno temperaturo.

Neznana: pogostnosti iz razpoloZzljivih podatkov ni mogoce oceniti

oteklina in rde€ina na mestu injiciranja; zajame lahko vecjo povrsino okoncine, v katero je bilo
injicirano cepivo

povecane bezgavke

huda alergijska reakcija.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite kateregakoli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
neZelenih ucinkih lahko poroc¢ate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.

6.

Shranjevanje cepiva Nimenrix

Cepivo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega cepiva ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na skatli.
Rok uporabnosti cepiva se izteCe na zadnji dan navedenega meseca.

Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8§ °C).

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas€ite pred svetlobo.

Ne zamrzujte.

Cepiva ne smete odvre¢i v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu
odstranjevanja cepiva, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi
pomagajo varovati okolje.

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje cepivo Nimenrix
e Ucinkovine so:

- Po rekonstituciji vsebuje 1 odmerek (0,5 ml):

Polisaharid Neisseria meningitidis skupine A' 5 mikrogramov
Polisaharid Neisseria meningitidis skupine C! 5 mikrogramov
Polisaharid Neisseria meningitidis skupine W-135' 5 mikrogramov
Polisaharid Neisseria meningitidis skupine Y' 5 mikrogramov
'konjugiran na nosilno beljakovino tetanusnega toksoida 44 mikrogramov

e Pomozne snovi so:

-V prasku: saharoza in trometamol
-V vehiklu: natrijev klorid (glejte poglavje 2 "Cepivo Nimenrix vsebuje natrij") in voda za

injekcije.
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Izgled cepiva Nimenrix in vsebina pakiranja

Cepivo Nimenrix vsebuje prasek in vehikel za raztopino za injiciranje.

Cepivo Nimenrix je na voljo kot bel prasek ali pogaca v stekleni viali z enkratnim odmerkom in kot
bister in brezbarven vehikel v napolnjeni injekcijski brizgi.

Prasek in vehikel je treba pred uporabo zmesSati skupaj. Tako zmeSano cepivo je bistra, brezbarvna
raztopina.

Cepivo Nimenrix je na voljo v pakiranjih po 1 ali 10, z iglami ali brez njih.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.

Imetnik dovoljenja za promet s cepivom in proizvajalec
Imetnik dovoljenja za promet s cepivom: Proizvajalec, odgovoren za sproscanje serij:

Pfizer Europe MA EEIG Pfizer Manufacturing Belgium NV
Boulevard de la Plaine 17 Rijksweg 12

1050 Bruxelles 2870 Puurs-Sint-Amands

Belgija Belgija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem cepivu se lahko obrnete na predstavni§tvo imetnika
dovoljenja za promet s cepivom:

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

Tél/Tel: + 32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Kion
Bbrearapus

Ten: +359 2 970 4333

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +45 44 201 100

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

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

EX0LGoa
Pfizer EAMGG ALE.
TnA.: +30 210 6785 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Télf: +34914909900
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Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. + 370 52 51 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: + 35621 344610

Nederland
Pfizer BV
Tel: +31 (0)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



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.

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,
organizac¢na zlozka

Tel: +421 2 3355 5500

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

Sverige
Pfizer AB

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

Pfizer EAMGg A E. (Cyprus Branch)

TmA: +357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel.: +371 670 35 775

Navodilo je bilo nazadnje revidirano
Drugi viri informacij

Podrobne informacije o cepivu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila:
https://www.ema.europa.eu.

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:

To cepivo je namenjeno samo za intramuskularno uporabo. Ne dajajte ga intravaskularno,
intradermalno ali subkutano.

Ce je cepivo Nimenrix uporabljeno soasno z drugimi cepivi, ga je treba injicirati na drugo mesto.
Cepiva Nimenrix se ne sme meSati z drugimi cepivi.

Navodilo za rekonstitucijo cepiva, pri katerem je vehikel v napolnjeni injekcijski brizgi:
Cepivo Nimenrix je treba rekonstituirati tako, da se celotno vsebino napolnjene injekcijske brizge z
vehiklom doda v vialo s praskom.

Za namestitev igle na brizgo glejte sliko. Brizga, prilozena cepivu Nimenrix, je lahko nekoliko

drugacna (brez navoja) kot brizga, prikazana na sliki. V tem primeru je treba iglo namestiti brez
privijanja.
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1. Primite valj brizge v eno roko
(pazite, da ne boste drzali bata brizge) in
odvijte pokrovcek brizge tako, da ga zasucete
v nasprotni smeri od smeri urnega kazalca.

Bat brizge
Valj brizge

Pokrovéek
brizge

N

2. Zanamestitev igle na brizgo,
zasucite iglo v smeri urnega kazalca na brizgo,
dokler ne zacutite, da se je zaskocila (glejte sliko).

3. Odstranite s¢itnik igle, ki je
vcasih lahko nekoliko tog.

AN

Scitnik igle

J

4. Prasku dodajte vehikel. Po dodatku vehikla prasku je treba meSanico dobro pretresti, dokler se
prasek povsem ne raztopi v vehiklu.

Rekonstituirano cepivo je bistra, brezbarvna raztopina.

Rekonstituirano cepivo je treba pred uporabo pregledati glede tujih delcev in/ali spremenjenega
fizi¢nega videza. Ce opazite eno ali drugo, morate cepivo zavredi.

Cepivo je treba uporabiti takoj po rekonstituciji.

Za injiciranje cepiva je treba uporabiti novo iglo.

Neuporabljeno cepivo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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Navodilo za uporabo

Nimenrix prasek in vehikel za raztopino za injiciranje v vialah
cepivo proti meningokokom skupin A, C, W-135in Y, konjugirano

Preden prejmete to cepivo, natanc¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne podatke!

. Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

. Ce imate dodatna vpraganja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

. Cepivo je bilo predpisano vam osebno ali vaSemu otroku in ga ne smete dajati drugim.

. Ce opazite katerikoli nezeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte

se tudi, ¢e opazite katerekoli neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte poglavje
4.
To navodilo je napisano tako, kot da ga bere oseba, ki bo prejela cepivo. Vendar lahko navodilo dobijo
tako odrasli kot otroci in morda ga berete za svojega otroka.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je cepivo Nimenrix in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste prejeli cepivo Nimenrix
Kako se daje cepivo Nimenrix

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje cepiva Nimenrix

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

A e e

1. Kaj je cepivo Nimenrix in za kaj ga uporabljamo

Kaj je cepivo Nimenrix in za kaj ga uporabljamo

Cepivo Nimenrix pomaga pri za§¢iti pred okuzbami, ki jih povzro¢ajo bakterije (klice), imenovane
“Neisseria meningitidis" tipov A, C, W-135in Y.

Bakterije “Neisseria meningitidis” tipov A, C, W-135in Y lahko povzrocijo resne bolezni, na primer:
e  meningitis - okuzbo ovojnic, ki prekrivajo mozgane in hrbtenjaco,

e  septikemijo - okuzbo krvi.

Te okuzbe se zlahka prenasajo s ¢loveka na ¢loveka in lahko povzrocijo smrt, ¢e jih ne zdravimo.
Cepivo Nimenrix se lahko daje odraslim, mladostnikom, otrokom in dojenckom, starej$im od

6 tednov.

Kako deluje cepivo Nimenrix
Cepivo Nimenrix telesu pomaga, da ustvari svojo lastno zascito (protitelesa) pred bakterijami. Ta
protitelesa telesu pomagajo, da se zaséiti pred boleznimi.

Cepivo Nimenrix za$¢iti samo pred okuzbami, ki jih povzrocajo bakterije “Neisseria meningitidis”’
tipov A, C, W-135in Y.

2. Kaj morate vedeti, preden boste prejeli cepivo Nimenrix

Cepiva Nimenrix ne smete dobiti

. Ce ste alergi¢ni na uc¢inkovine ali katerokoli sestavino tega cepiva (navedeno v poglavju 6).
Med znaki alergijske reakcije so lahko srbe¢ izpusc€aj na kozi, tezko dihanje in otekanje obraza
ali jezika. Ce se vam pojavi kateri od teh znakov, nemudoma pojdite k zdravniku.

Ce ste negotovi, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro, preden dobite cepivo Nimenrix.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Preden prejmete to cepivo, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro:

. &e imate okuzbo z visoko telesno temperaturo (ve¢ kot 38 °C). Ce to velja za vas, cepiva ne
boste prejeli, dokler se ne boste pocutili bolje. Blaga okuzba, npr. prehlad, pa ne pomeni tezave.
Vendar se vseeno najprej posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro;
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. Ce imate tezave s strjevanjem krvi ali se vam hitro pojavijo podplutbe.
Ce karkoli od nastetega velja za vas (ali ste negotovi), se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko
sestro, preden dobite cepivo Nimenrix.

Zgodi se lahko, da cepivo Nimenrix ne zas¢iti popolnoma vseh cepljenih oseb. Ce imate oslabel
imunski sistem (npr. zaradi okuzbe s HIV ali zaradi zdravil, ki vplivajo na imunski sistem), vam
cepivo Nimenrix morda ne bo v celoti koristilo.

Omedlevica (ve¢inoma pri mladostnikih) se lahko pojavi po vsakem injiciranju z iglo ali celo pred
njim. Zato morate zdravniku ali medicinski sestri povedati, ¢e ste vi ali va$ otrok omedleli pri kak$ni
predhodni injekciji.

Druga zdravila in cepivo Nimenrix
Obvestite zdravnika ali medicinsko sestro, ¢e jemljete ali ste pred kratkim jemali katerokoli drugo
zdravilo, vkljuéno z drugimi cepivi in zdravili, ki ste jih prejeli brez recepta.

Cepivo Nimenrix lahko deluje slabse, e jemljete zdravila, ki vplivajo na imunski sistem.

Pri dojenckih se cepivo Nimenrix lahko uporabi hkrati z meSanimi cepivi proti davici-tetanusu-
oslovskemu kaslju (brezceli¢no) (DTaP), vklju¢no s kombinacijo cepiv DTaP s cepivom proti
hepatitisu B, otroski paralizi (inaktivirano) ali Haemophilusu influenzae tipa b (HBV, IPV ali Hib),
npr. cepivom DTaP-HBV-IPV/Hib, in 10-valentnim pnevmokoknim konjugiranim cepivom.

Od prvega leta starosti naprej se cepivo Nimenrix lahko uporabi hkrati s katerimkoli od naslednjih
cepiv: cepiva proti hepatitisu A (HAV) in hepatitisu B (HBV), cepivo proti o§picam-mumpsu-rdeCkam
(MMR), cepivo proti oSpicam-mumpsu-rdeCkam-noricam (MMRYV), 10-valentno konjugirano
pnevmokokno cepivo in cepivo proti sezonski gripi brez adjuvansa.

V drugem letu zivljenja se cepivo Nimenrix lahko uporabi hkrati z meSanimi cepivi proti davici-
tetanusu-oslovskemu kaslju (brezceli¢no) (DTaP), vklju¢no s kombinacijo cepiv DTaP s cepivom proti
hepatitisu B, otroski paralizi (inaktivirano) ali Haemophilusu influenzae tipa b (HBV, IPV ali Hib),
npr. cepivom DTaP-HBV-IPV/Hib, in 13-valentnim pnevmokoknim konjugiranim cepivom.

Pri posameznikih, starih od 9 do 25 let, lahko cepivo Nimenrix dajemo soCasno s cepivom proti
humanim papiloma virusom [tipa 16 in 18] ter meSanim cepivom proti davici (z zmanjSano vsebnostjo

antigenov), tetanusu in oslovskemu kaslju (acelularno).

Kadar je le mogoce, je treba cepivo Nimenrix in cepivo s TT, npr. cepivo DTaP-HBV-IPV/Hib dati
hkrati, ali pa je treba cepivo Nimenrix dati vsaj en mesec pred cepivom s TT.

Vsako cepivo je treba injicirati na drugo mesto.

Nosecnost in dojenje

Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci ali naCrtujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom, preden dobite cepivo Nimenrix.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Ni verjetno, da bi cepivo Nimenrix vplivalo na vaso sposobnost za upravljanje vozil ali strojev. Toda
e se ne pocutite dobro, ne vozite in ne upravljajte strojev.

Cepivo Nimenrix vsebuje natrij

To cepivo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni 'brez natrija'.

3. Kako se daje cepivo Nimenrix

Cepivo Nimenrix vam bo dal zdravnik ali medicinska sestra.
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Cepivo Nimenrix vam bodo vedno injicirali v miSico, obi¢ajno v nadlaket ali stegno.
Osnovna imunizacija
Dojencki, stari od 6 tednov do manj kot 6 mesecev:

Dve injekciji v presledku 2 mesecev, npr. pri starosti 2 in 4 mesecev (prvo injekcijo lahko prejme pri
starosti od 6 tednov dalje).

Dojencki, stari 6 mesecev in vel, otroci, mladostniki in odrasli:
Ena injekcija.

Obnovitveni odmerki

Dojencki, stari od 6 tednov do manj kot 12 mesecev:
En obnovitveni odmerek pri starosti 12 mesecev, najmanj 2 meseca po zadnjem odmerku cepiva
Nimenrix.

Predhodno cepljeni posamezniki, stari 12 mesecev in vec:

Obvestite zdravnika, ¢e ste bili predhodno cepljeni z drugim meningokoknim cepivom kot je cepivo
Nimenrix. Zdravnik vam bo povedal, ¢e potrebujete dodaten odmerek cepiva Nimenrix, zlasti ¢e ste vi
ali vas otrok:

. prvi odmerek prejeli pri starosti od 6 do 14 mesecev in pri vas ali vaSem otroku obstaja posebno
tveganje za okuzbo z Neisserio meningitidis tipov W-135in Y.

. odmerek prejeli pred vec kot priblizno 1 letom in pri vas ali vasem otroku obstaja posebno
tveganje za okuzbo z Neisserio meningitidis tipa A.

. prvi odmerek prejeli pri starosti od 12 do 23 mesecev in pri vas ali vaSem otroku obstaja

posebno tveganje za okuzbo z Neisserio meningitidis tipov A, C, W-135in Y.

Ko boste morali vi ali va$ otrok priti po naslednjo injekcijo, vas bodo o tem obvestili. Ce vi ali vas
otrok zamudite predvideno injekcijo, je pomembno, da se dogovorite za drug termin.
Zagotovite, da boste vi ali vas otrok zakljucili celotno shemo cepljenja.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi cepiva, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. Mozni nezeleni ucinki

Kot vsa cepiva ima lahko tudi to cepivo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh osebah. Med
uporabo tega cepiva se lahko pojavijo naslednji nezeleni ucinki:

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 na 10 odmerkov cepiva):
e vrocina

e utrujenost

e glavobol

e obcutek zaspanosti

e izguba teka

e razdrazljivost

¢ oteklina, bole€ine in pordelost na mestu injiciranja.

Pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 na 10 odmerkov cepiva):

e podplutba (hematom) na mestu injiciranja

¢ Zzelod¢ne in prebavne tezave, npr. driska, bruhanje in slabost s siljenjem na bruhanje
e izpuscaj (pri dojenckih).

Obcasni (pojavijo se lahko pri najvec 1 na 100 odmerkov cepiva):

e izpuscaj

e koprivnica
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e srbenje

e jok

e omotica

e Dbolece miSice

¢ bolecine v rokah in nogah

e splosno slabo pocutje

e tezave s spanjem

e poslabSano zaznavanje, zlasti na kozi

¢ reakcije na mestu injiciranja, npr. srbenje, obcutek toplote ali omrtvicenosti, ali trda bula

e alergijska reakcija.

Redki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 na 1000 odmerkov cepiva):
. napadi (vroc¢inski kr¢i), povezani z visoko telesno temperaturo.

Neznana: pogostnosti iz razpoloZzljivih podatkov ni mogoce oceniti

. oteklina in rdedina na mestu injiciranja; zajame lahko vecjo povrsino okoncine, v katero je bilo
injicirano cepivo

. povecane bezgavke

. huda alergijska reakcija.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite kateregakoli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali

medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O

nezelenih u¢inkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o

varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje cepiva Nimenrix

Cepivo shranjujte nedosegljivo otrokom!

. Tega cepiva ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na $katli.

Rok uporabnosti cepiva se iztece na zadnji dan navedenega meseca.

Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8§ °C).

Ne zamrzujte.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas€ite pred svetlobo.

Cepiva ne smete odvre¢i v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu

odstranjevanja cepiva, ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi

pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje cepivo Nimenrix
e Ucinkovine so:

- Po rekonstituciji vsebuje 1 odmerek (0,5 ml):
Polisaharid Neisseria meningitidis skupine A’
Polisaharid Neisseria meningitidis skupine C!
Polisaharid Neisseria meningitidis skupine W-135!
Polisaharid Neisseria meningitidis skupine Y'
'konjugiran na nosilno beljakovino tetanusnega toksoida

e Pomozne snovi so:
-V prasku: saharoza in trometamol

5 mikrogramov
5 mikrogramov
5 mikrogramov
5 mikrogramov
44 mikrogramov

-V vehiklu: natrijev klorid (glejte poglavje 2 "Cepivo Nimenrix vsebuje natrij") in voda za

injekcije.
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Izgled cepiva Nimenrix in vsebina pakiranja

Cepivo Nimenrix vsebuje prasek in vehikel za raztopino za injiciranje.

Cepivo Nimenrix je na voljo kot bel prasek ali pogaca v stekleni viali z enkratnim odmerkom in kot
bister in brezbarven vehikel v viali.

Prasek in vehikel je treba pred uporabo zmesati skupaj. Tako zmeSano cepivo je bistra, brezbarvna
raztopina.

Cepivo Nimenrix je na voljo v pakiranjih po 50.

Imetnik dovoljenja za promet s cepivom in proizvajalec
Imetnik dovoljenja za promet s cepivom: Proizvajalec, odgovoren za sproscanje serij:

Pfizer Europe MA EEIG Pfizer Manufacturing Belgium NV
Boulevard de la Plaine 17 Rijksweg 12

1050 Bruxelles 2870 Puurs-Sint-Amands

Belgija Belgija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem cepivu se lahko obrnete na predstavni§tvo imetnika
dovoljenja za promet s cepivom:

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

Tél/Tel: + 32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[aitzep 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

Espaia
Pfizer, S.L.
Telf: +34914909900

France
Pfizer
Tél+33 158 07 34 40
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Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. + 370 52 51 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: + 35621 344610

Nederland
Pfizer BV
Tel: +31 (0)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



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

Kvnpog

Pfizer EA\GG A.E. (Cyprus Branch)

TnA: +357 22 817690

Latvija

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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano

Drugi viri informacij

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

Podrobne informacije o cepivu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila:
https://www.ema.europa.eu

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:

To cepivo je namenjeno samo za intramuskularno uporabo. Ne dajajte ga intravaskularno,
intradermalno ali subkutano.

Ce je cepivo Nimenrix uporabljeno soc¢asno z drugimi cepivi, ga je treba injicirati na drugo mesto.

Cepiva Nimenrix se ne sme mesati z drugimi cepivi.

Navodilo za rekonstitucijo cepiva, pri katerem je vehikel v vialah:

Cepivo Nimenrix je treba rekonstituirati tako, da se celotno vsebino viale z vehiklom doda v vialo s

praskom.
Izvlecite celotno vsebino viale z vehiklom in dodajte vehikel v vialo s praskom.
Mesanico dobro pretresite, dokler se prasek popolnoma ne raztopi v vehiklu.

1.
2.

Rekonstituirano cepivo je bistra, brezbarvna raztopina.

Rekonstituirano cepivo je treba pred uporabo pregledati glede tujih delcev in/ali spremenjenega
fizi¢nega videza. Ce opazite eno ali drugo, morate cepivo zavredi.

Cepivo je treba uporabiti takoj po rekonstituciji.
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Za injiciranje cepiva je treba uporabiti novo iglo.

Neuporabljeno cepivo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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