PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Nimenrix prasek pro ptipravu injekéniho roztoku s rozpoustédlem v predplnéné injekeni stiikacce
Konjugovana vakcina proti meningokokim skupin A, C, W-135a Y

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Po rekonstituci 1 davka (0,5 ml) obsahuje:

Neisseria meningitidis A polysacharidum® 5 mikrogrami
Neisseria meningitidis C polysacharidum® 5 mikrogrami
Neisseria meningitidis W-135 polysacharidum* 5 mikrogrami
Neisseria meningitidis Y polysacharidum® 5 mikrogramt
'konjugovano na proteinovy nosi¢ tetanicky toxoid 44 mikrogrami

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek pro ptipravu injek¢niho roztoku s rozpoustédlem.

Prasek je bily.

Rozpoustédlo je ¢iré, bezbarvé.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Nimenrix je indikovan k aktivni imunizaci osob od 12 mésict véku a starSich proti invazivnimu
meningokokovému onemocnéni zptisobenému Neisseria meningitidis skupiny A, C,
W-135a.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Nimerix se ma podavat v souladu s dostupnymi oficialnimi doporuc¢enimi.

Zakladni o¢kovani:
K imunizaci se pouZiva jedna davka 0,5 ml rekonstituované vakciny.

Pteockovani:
Nimenrix Ize podat jako druhou (booster) davku subjektim, které byly dfive ockovany obycejnou

polysacharidovou meningokokovou vakcinou (viz body 4.4 a 5.1).

Nutnost podani druhé davky u osob primarné ockovanych vakcinou Nimenrix nebyla dosud stanovena
(viz body 4.4.a 5.1).

Pediatricka populace

Bezpecnost a u¢innost vakciny Nimenrix u déti mladSich 12 mésicti nebyla dosud stanovena. Nejsou
dostupné Zadné Udaje.



Starsi populace
K dispozici nejsou zadné tidaje tykajici se osob ve veku > 55 let.

Zpisob podani

Imunizace se provadi pouze intramuskularni injekci, nejlépe do deltového svalu.

U déti ve veéku 12 az 23 mésicti 1ze vakcinu rovnéz aplikovat do anterolateralni strany stehna (viz body
4.4 34)5).

Instrukce tykajici se rekonstituce 1é¢ivého ptipravku pied podanim viz bod 6.6.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pfipravku uvedenou v bodé
6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti
Nimenrix se nesmi za zadnych okolnosti podévat intravaskularné, intradermalné ani subkutanne.

Podle z&sad spravné klinické praxe pfedchazi ockovani zhodnoceni anamnézy (zejména s ohledem na
predchozi ockovani a mozny vyskyt nezadoucich u€inkt) a klinické vySetient.

Pro ptipad vzacné anafylaktické reakce po podani vakciny musi byt vzdy k dispozici pfislusna
1ékaiska péce a dohled.

Ockovani vakcinou Nimenrix je tieba odlozit u osob trpicich zavaznym akutnim hore¢natym
onemocnénim. Lehkd infekce, jako je napt. nachlazeni, by neméla byt divodem k odlozeni o¢kovani.

Béhem jakéhokoliv o¢kovani, nebo dokonce pied nim, muze dojit zejména u dospivajicich v disledku
psychogenni reakce na injek¢ni jehlu k synkopé (mdlob¢). Tato reakce mtize byt doprovazena
zavaznymi neurologickymi pfiznaky, jako je pfechodna porucha zraku, parestezie a tonicko-klonické
zaSkuby koncetin béhem zotaveni. Je dalezité pfijmout prislusna opatieni, aby pti mdlobach nedoslo
Kk poranéni.

Nimenrix je tfeba podavat s opatrnosti osobdm s trombocytopenii nebo s jakoukoli poruchou krevni
srazlivosti, protoze po intramuskularni aplikaci mize dojit u téchto osob ke krvaceni.

Nimenrix poskytuje ochranu pouze proti Neisseria meningitidis skupiny A, C, W-135a Y. Tato
vakcina nechrani proti Zadnym jinym skupinam Neisseria meningitidis.

K vyvoléni protektivni imunitni odpovédi nemusi dojit u vSech o€kovanych osob.

Lze ocekavat, Ze u pacientt 1é¢enych imunosupresivy nebo u pacientt s imunodeficienci nemusi dojit
k vyvolani odpovidajici imunitni odpovédi.

Bezpecénost a imunogenicita nebyla hodnocena u pacienti se zvy$enou citlivosti k meningokokové
infekci zpiisobené urcitymi onemocnénimi, jako jsou deficience terminalniho komplementu a
anatomicka nebo funk¢ni asplenie. U téchto osob nemusi dojit k vyvolani odpovidajici imunitni
odpovédi.

Osoby diive ockované oby¢ejnou polysacharidovou meningokokovou vakcinou a poté s odstupem 30
aZ 42 mésict vakcinou Nimenrix mély niZz§i geometricky pramér titri protilatek (GTM - geometric
means titres) méfenych pomoci analyzy baktericidnich protilatek v séru za pouziti krali¢iho
komplementu (rSBA) ve srovnani s osobami, které nebyly ockovany Zadnou meningokokovou
vakcinou béhem ptedchozich 10 let (viz bod 5.1). Klinicky vyznam téchto pozorovani neni znamy.



Vliv protilatek proti tetanu pfitomnych pfed o¢kovanim

Bezpecnost a imunogenicita vakciny Nimenrix byla hodnocena pfi nasledném nebo spolecném podani
spolu s vakcinou DTaP-HBV-IPV/Hib v druhém roce Zivota. Podani vakciny Nimenrix jeden mésic po
vakciné DTaP-HBV-IPV/Hib vedlo k nizsim rSBA GMT proti MenA, MenC a MenW-135 (viz bod
4.5). Klinicky vyznam téchto pozorovani neni zndmy. Reaktogenita hlaSena pfi podani vakcin
spolec¢né nebo nasledné byla podobna jako reaktogenita zaznamenana po podani druhé (booster) davky
vakciny DTaP-HBV-IPV/Hib v prub&hu druhého roku zivota.

Vliv vakciny Nimenrix na koncentraci protilatek proti tetanu

Ackoli po ockovani vakcinou Nimenrix bylo pozorovano zvyseni koncentrace protilatek proti
tetanickému toxoidu (TT), pfipravek Nimenrix nenahrazuje ockovani proti tetanu.

Podavani vakciny Nimenrix spole¢né s vakcinou obsahujici TT, nebo jeden mésic pied jejim podanim
béhem druhého roku zivota nemélo vliv na odpovéd’ na TT ani vyznamné neovlivnilo bezpecnost. Pro
osoby star$i nez 2 roky nejsou k dispozici Zadné Udaje.

Perzistence titrt sérovych baktericidnich protilatek proti MenA

Studie s vakcinou Nimenrix prokézaly rychly pokles (mé&feno po 12 mésicich a pozdgji po ockovani)
titri sérovych baktericidnich protilatek proti MenA, kdyz byl pti analyze pouzity lidsky komplement
(hSBA) (viz bod 5.1).

Klinicky vyznam rychlého poklesu titrui protilatek hSBA-MenA neni znam. Pokud se vSak u ur¢itého
pacienta ocekava vyssi riziko expozice MenA a pokud mu byla podana prvni ddvka vakciny Nimenrix
pred vice nez rokem, Ize zvazit podani druhé davky. Dostupné tidaje naznacuji, Ze druha davka vyvola
anamnestickou imunitni odpovéd’ na vSechny Ctyfi typy meningokokl obsazené ve vakciné.

V soucasné dob¢ jsou dostupné informace tykajici se bezpecnosti druhé davky velmi limitované.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Nimenrix Ize podavat spole¢né s jakoukoli z nasledujicich o¢kovacich latek: vakciny proti hepatitidé
A (HAV) a hepatitidé B (HIV), vakcina proti spalnickam, ptiusnicim a zardénkam (MMR), vakcina
proti spalnickdm, pfiusnicim, zardénkam a planym neStovicim (MMRYV), desetivalentni
pneumokokova konjugovana vakcina nebo neadjuvovana vakcina proti sezonni chiipce.

Nimenrix 1ze rovnéz podavat spole¢né s kombinovanymi vakcinami proti zaskrtu, tetanu a Cernému
kasli (acelularni pertuse) béhem druhého roku Zivota, véetné kombinace vakcin DTaP s vakcinou proti
hepatitidé B, détské obrné (inaktivovana vakcina) nebo Haemophilus influenzae typu b, jako je
vakcina DTaP-HBV-IPV/Hib.

Kdykoli je to mozné, maji se vakcina Nimenrix a vakcina obsahujici TT, jako je napt. vakcina DTaP-
HBV-IPV/Hib, podavat spolecné, nebo je tfeba ptipravek Nimenrix podat alespon jeden mésic pred
podanim vakciny obsahujici TT. Nasledné podani vakciny Nimenrix jeden mésic po vakcin€ DTaP-
HBV-IPV/Hib vedlo k niz§im GMT proti MenA, MenC a MenW-135. Klinicky vyznam téchto
pozorovani neni znam, protoze nejméné 99,4% subjekt (N=178) mélo rSBA titry > 8 v kazdé skupiné
(A, C, W-135, Y) (viz bod 4.4).

Jeden mésic po spolecném podani s desetivalentni pneumokokovou konjugovanou vakcinou byly
pozorovany niz§i GMC a OPA (opsonophagocyt assay) GMT protilatek u jednoho pneumokokového
sérotypu (sérotypu 18C konjugovaného na transportni protein pro tetanicky toxoid). Klinicky vyznamn
tohoto pozorovani neni zndm. Nebyl pozorovan zadny vliv spolecného podavani na dalsich devét
pneumokokovych sérotypti.

Pokud se vakcina Nimenrix podava spolu s jinou injekéni vakcinu, je tieba vakeiny aplikovat do
riznych mist.

U pacient léCenych imunosupresivy lze ocekavat, ze nemusi dojit k vyvolani dostate¢né imunitni
odpovédi.



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tchotenstvi
K dispozici jsou pouze omezené zkuSenosti tykajici se pouziti vakciny Nimenrix u t€hotnych zen.

Studie se zvitaty nenaznacuji pfimé ani nepifimé skodlivé ucinky s ohledem na téhotenstvi,
embryo/fetélni vyvoj, porod ani postnatalni vyvoj (viz bod 5.3).

Nimenrix by se m¢l v téhotenstvi pouzit pouze, pokud je to nezbytné nutné a pokud mozné vyhody
prevazi mozna rizika pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se Nimenrix vylucuje do matetského mléka.

Nimenrix by se m¢l pti kojeni pouZzit pouze pokud mozné vyhody pievazi mozna rizika.

Fertilita

Studie se zvifaty nenaznacuji na piimé ani neptimé skodlivé ti¢inky s ohledem na fertilitu.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny Zadné studie hodnotici vliv vakciny Nimenrix na schopnost fidit a obsluhovat
stroje. Nekteré nezadouci ucinky uvedené v bod¢ 4.8 ,,Nezaddouci ucinky* v§ak mohou ovlivnit
schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Bezpecnostni profil uvedeny nize je zaloZzeny na souhrnné analyze 8 108 subjektt, které byly v ramci
klinickych studii o¢kovany jednou davkou vakciny Nimenrix. Tato souhrnna analyza zahrnuje tidaje
od 2 237 batolat (12 mésict az 23 mésict), 1 809 déti (2 az 10 let), 2 011 dospivajicich (11 az 17 let) a
2 051 dospélych (= 18 let).

Ve vsech vékovych skupinach byly nejcastéji hlaSenymi lokalnimi nezadoucimi u¢inky po ockovani
bolest (24,1 % az 39,9 %), zarudnuti (14,3 % aZ 33,0 %) a otok (11,2 % az 17,9 %).

Ve vékovych skupinach 12-23 mésict a 2-5 let byly nejcastéji hlasené celkové nezadouci ucinky po
oc¢kovani podrazdénost (36,2 % a 7,5 %), spavost (27,8 % a 8,8 %), ztrata chuti k jidlu (20,7 % a 6,3
%) a horecka (17,6 % a 6,5 %).

Ve vékovych skupinach 6-10, 11-17 a > 18 let byly nejcastéji hlaSené celkové nezadouci ucinky po
ockovani bolest hlavy (13,3 %, 16,1 % a 17,6 %), tnava (13,8 %, 16,3 % a 16,4 %), gastrointestinalni
priznaky (7,5 %, 6,4 % a 6,3 %) a horecka (7,5 %, 4,1 % a 4,0 %).

Souhrn nezéddoucich G¢inka v tabulce

Nezadouci u€inky pozorované béhem klinickych studii zahrnutych do souhrnné analyzy bezpecnosti
jsou uvedeny v tabulce nize.

Nezadouci uc€inky jsou zaznamenany podle nasledujicich kategorii Cetnosti:

Velmi Casté: (=1/10)



Casté:
Mén¢ Casté:
\V/z4cné:

Velmi vzacné:  (<1/10 000)

(>1/100 az <1/10)
(>1/1 000 az <1/100)
(>1/10 000 az <1/1 000)

Tiida organovych systémi

Cetnost

Nezadouci ucinky

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi ¢asté

Ztrata chuti k jidlu

Psychiatrické poruchy

Velmi ¢asté

Podrazdénost

Mén¢ Casté

Nespavost, plac

Poruchy nervového systému

Velmi ¢asté

Spavost, bolest hlavy

Mén¢ Casté

Hypestezie, zavrat

Gastrointestinalni poruchy

Casté

Gastrointestinalni pfiznaky (v¢etn¢ prijmu,
zvraceni a nauzey)

Poruchy ktize a podkozni tkan¢

Mén¢ Casté

Svédeéni, vyrazka

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivoveé tkan¢

Mén¢ Casté

Myalgie, bolest koncetin

Celkové poruchy a reakce
v misté aplikace

Velmi ¢asté

Horecka, otok, bolest a zarudnuti v misté vpichu
injekce, Unava

Casté

Hematom v misté€ vpichu injekce

Mén¢ Casté

Malatnost, reakce v misté vpichu injekce
(vCetn¢ indurace, svédeéni, zteplani a
necitlivosti)

4.9 Predavkovani

Neby! hla3en zadny piipad piedavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: vakciny, meningokokové vakciny, ATC kod: JO7AH08

Mechanismus u¢inku

Antikapsularni meningokokové protilatky chrani pred meningokokovym onemocnénim
prostiednictvim komplementem zprostfedkované baktericidni aktivity. Nimenrix indukuje tvorbu
baktericidnich protilatek proti kapsularnim polysacharidim skupiny A, C, W-135a Y, hodnocenou
pomoci analyzy za pouziti krali¢iho (rSBA) nebo lidského komplementu (hSBA).

Farmakodynamické uéinky

Klinicky vyzkumny program vakciny Nimenrix zahrnoval 17 klinickych studii provedenych v 17
zemich po celém svété. Uinnost vakeiny byla odvozena od pritkazu imunologické non-inferiority
(zaloZené pievazn¢ na srovnavacich pomerech s titry rSBA, které jsou alespon 1:8)

vuéi registrovanym meningokokovym vakcindm. Imunogenicita byla méfena za pouziti rSBA nebo
hSBA, kter¢ jsou biologickymi markery protektivni uc¢innosti proti meningokoktm skupin A, C,

W-135a'Y.

Imunogenicita u batolat ve véku 12-23 mésicu

V klinickych studiich MenACWY-TT-039 a MenACWY-TT-040 byla hodnocena imunitni odpovéd’
na ockovani bud’ vakcinou Nimenrix nebo registrovanou konjugovanou (C-CRMg7 )
meningokokovou vakcinou (MenC-CRM).




Nimenrix vyvolaval baktericidni protilatkovou odpovéd’ proti vS§em ¢tyfem skupinam, pticemz
odpoveéd proti skupiné C byla srovnatelna s odpovédi vyvolanou registrovanou vakcinou MenC-CRM,
pokud jde o titry rSBA >8 (tabulka 1).

Tabulka 1: Baktericidni protilatkova odpovéd’ (rSBA) u batolat ve véku 12-23 mésicii

Studie MenAC\{\ll)Y-TT-039 Studie MenAC\é/)Y-TT-O4O
. 0 rSBA rSBA
Skupina Odpovéd’ na N >8 GMT N >8 GMT
(95%Cl) | (95%Cl) (95%Cl) (95%Cl)
99,7% 2205,0 98,4% 3169,9
A Nimenrix 354 (98,4, (2007,8; | 183 (95,3; (2577,2;
100) 2421,6) 99,7) 3898,8)
99,7% 477,6 97,3% 828,7
Nimenrix 354 (98,4, (437,3; 183 (93,7; (672,4;
C 100) 521,6) 99,1) 1021,4)
vakeina MenC- 97,5% 212,3 98,2% 691,4
CRM 121 (92,9; (170,0; 114 (93,8; (520,8;
99,5) 265,2) 99,8) 917,9)
100% 2681,7 98,4% 4022,3
W-135 Nimenrix 354 (99,05 (2453,1; | 186 (95,4; (3269,2;
100) 2931,6) 99,7) 4948,8)
100% 2729,4 97,3% 3167,7
Y Nimenrix 354 (99,05 (2472,7; | 185 (93,8; (2521,9;
100) 3012,8) 99,1) 3978,9)

Analyza imunogenicity byla provedena v ATP (according-to-protocol) kohortach pro imunogenicitu.
@ krevni vzorky byly odebrany 42 aZ 56 dnii po vakcinaci
@krevni vzorky byly odebrany 30 to 42 dnii po vakcinaci

Ve studii MenACWY-TT-039 byla jako sekundarni cilovy parametr hodnocena baktericidni aktivita
V séru rovnéz s pouzitim lidského séra jako zdroje komplementu (hSBA) (tabulka 2).

Tabulka 2: Baktericidni protilatkova odpovéd’ (hSBA) u batolat ve véku 12-23 mésicu

Studie MenACWY-TT-039
Skupina Odpovéd’ na N 5 hsBA® —
(95% CI) (95%Cl)
A Nimenrix 338 (727,31’;2;/1),6) (16,%1?722,1)
0,
c Nimenrix 341 (96?2’;593,5) (175?3;6&9,0)
vakcina MenC-CRM 116 (73? %95;2 2) (2911?’25’ 1)
W-135 Nimenrix 336 (83?;’;5;{;,8) (41,‘;?’5?8,0)
Y Nimenrix 329 (712332;)/3(:,6) (25%?’3?7’1)

Analyza imunogenicity byla provedena v ATP kohorté pro imunogenicitu.

@ krevni vzorky byly odebrany 42 az 56 dnil po vakcinaci

Imunogenicita u déti ve v&ku 2-10 let

Ve dvou srovnavacich studiich provadénych u subjektti ve véku 2-10 let dostala jedna skupina
subjektt jednu davku vakciny Nimenrix a druhd skupina jako srovnavaci ptipravek jednu davku bud’
registrovanou vakcinu MenC-CRM (studie MenACWY-TT-081) nebo registrované obycejné
polysacharidové vakciny proti meningokokim skupin A, C, W-135, Y (ACWY-PS) spole¢nosti
GlaxoSmithKline Biologicals (studie MenACWY-TT-038 ).




Ve studii MenACWY-TT-038 bylo prokazano, Ze Nimenrix je non-inferiorni k registrované vakcing
ACWY-PS, pokud jde o odpovéd’ na vakcinu u vSech ¢tyt skupin (A, C, W-135aY) (viz tabulka 3).

Odpoved’ na vakeinu byla definovana jako pomér subjekta s:

. rSBA titry > 32 u pivodné séronegativnich subjektt (tj. rSBA titr pied vakcinaci < 8)

. alespoil 4nasobné zvyseni rSBA titrii u ptivodné séropozitivnich subjekti z hodnot pied
ockovanim na hodnoty po ockovani (tj. rSBA titr pfed vakcinaci > §)

Ve studii MenACWY-TT-081 bylo prok&zano, Ze vakcina Nimenrix byl non-inferiorni k jiné
registrované vakciné MenC-CRM, pokud jde o odpoveéd’ na vakcinu ve skupiné Men C [94,8% (95%
Cl: 91,4; 97,1) resp. 95,7% (95% CI: 89,2; 98,8)]; GMT byly niZsi ve skupiné s vakcinou Nimenrix
[2794,8 (95% CI: 2393,5; 3263,3)] ve srovnani s vakcinou MenC-CRM [5291,6 (95% ClI: 3814,6;
7340,5)].

Tabulka 3: Baktericidni protilatkova odpovéd’ (rSBA) na vakcinu Nimenrix a vakcinu ACWY-
PS u déti ve véku 2-10 let 1 mésic po o¢kovani (studie MenACWY-TT-038)

Nimenrix vakcina ACWY-PS
Skupina N VR GMT N VR GMT
(95%Cl) (95%Cl) (95%Cl) (95%Cl)
~ | eas| 886% 6309,7 205 65,5% 2300,4
(85,8:90,9) | (5979,0: 6658,8) (58,6:72,0) | (2055,8: 2594,3)
e |7a| 959% 4983,6 21 89,6% 1386,8
(94,2:97,2) | (4514,1: 5502,0) (85,2:931) | (1108,9: 1734,4)
97,4% 115698 82,5% 2150,6
W-135 1 738 | (96.0:98.4) | (10910,7; 122687) | 222 | (77.3:87.0) | (1823,9; 2535,8)
Y 71| 925% 10886.6 - 68,6% 25447
(90,4: 94,2) | (10310,7; 114945) (62,6:742) | (2178,2:2972,9)

Analyza imunogenicity byla provedena v ATP kohorté pro imunogenicitu.
VR: odpovéd’ na vakcinu (vaccine response)

Imunogenicita u dospivajicich ve véku 11-17 let a dospélych ve véku > 18 let

Ve dvou klinickych studiich provadénych u dospivajicich ve véku 11-14 let
(studie MenACWY-TT-036) a u dospé€lych ve véku 18-55 let (studie study MenACWY-TT-035) byla

podavana bud’ jedna davka vakciny Nimenrix nebo jedna davka vakciny ACWY-PS.

U dospivajicich i dospé€lych bylo prokazano, ze Nimenrix je imunologicky non-inferiorni k vakcingé
ACWY-PS, pokud jde o odpovéd’ na vakcinu, jak je definovana vyse (tabulka 4). Odpovéd’ na

vSechny Ctyfi meningokokové skupiny navozena vakcinou Nimenrix byla bud’ podobna, nebo vyssi,
nez odpoveéd’ vyvolana vakcinou ACWY-PS.

Tabulka 4: Baktericidni protilatkova odpovéd’ (rSBA) na vakcinu Nimenrix a vakcinu ACWY-
PS u dospivajicich ve véku 11-17 let a dospélych ve véku > 18 let 1mésic po o¢kovani

Studie Nimenrix vakcina ACWY-PS
(Vékové | Skupina | N VR GMT N VR GMT
rozmezi) (95%CI) | (95%Cl) (95%CI) (95%CI)

6106,8 3203,0
0, ! 0, ’

A | 615 (8282'_48@ | 67395 | 215 (7372’_582’ 7 (2854,1;
Studie s 6497,6) > O 3594,6)
MenACWY 97,1% 126455 96,6% 82716
C 719 _ (11531,8; | 237 _ (6937,3;

-TT-036 (95,6; 98,2) (93,5; 98,5)
(1117 let) 13866,7) 9862,4)
96,50 8390,1 88.00¢ 2679,3
W-135 | 717 | g, 9;’ | 07778 282 | gay 9f 8) (2363,7;
2 I 9050,7) o I 3037,2)




13865,2 5245,3
0 ! 0, !
Y 737 (9]?3’_192 8) (12968,1; | 246 (7272"082 1) (4644,2;
T 14824,4) T 5924,1)
3624,7 2127,2
0, ! 0, ’
A 743 (7788,'18/5 9) (3371,7; 252 (6362’_87/50 a) (1909,2;
T 3896,8) T 2370,1)
8865,9 7371,2
0, ! 0, ’
Studie C 849 (8511'592 3) (8011,0; 288 (889%'092 9) (6297,4;
MenACWY T 9812,0) T 8628,2)
-TT-035 0 5136,2 0 2461,3
(1855 let)y | W-135 | 860 (852'_29/5 1| (469838; | 283 (8083’_58@ " (2081,0;
T 5614,3) R 2911,0)
7710,7 4314,3
0, ! 0, ’
Y 862 (8521088 2) (7100,1; 288 (7372’_882 4) (3782,1;
T 8373,8) T 4921,5)

Analyza imunogenicity byla provedena v ATP kohorté pro imunogenicitu.

VR: odpovéd na vakcinu

Perzistence imunitni odpovédi

Perzistence imunitni odpovedi vyvolané podanim vakciny Nimenrix byla hodnocena 12 az 42 mésicti
po ockovani u subjektti ve véku 12 mésicti az 55 let.

Ve vsech vékovych skupinach byly v okamziku k hodnoceni perzistence pozorované vyssi rSBA
GMTnez pted ockovanim u vSech Ctyt skupin.

Ve vSech skupinach (A, C, W-135, Y) byla perzistence protilatek vyvolanych podanim ptipravku
Nimenrix podobna nebo vy3si neZ persistence protilatek vyvolana registrovanymi meningokokovymi
vakcinami (tj. vakcinou MenC-CRM u subjekti ve véku 12-23 let a vakcinou ACWY-PS u subjetkil

ve véku starsich 2 let).

Perzistence imunitni odpovédi u batolat

Ve studii MenACWY-TT-048 byla perzistence imunitni odpovédi hodnocena pomoci rSBA a hSBA
2 roky po ockovani u batolat primarné¢ ockovanych ve studii MenACWY-TT-039 (tabulka 5). Na
rozdil od pozorované perzistence rSBA-MenA zde doslo k rychlému poklesu hSBA-MenA protilatek
(viz bod 4.4).

Tabulka 5: Udaje tykajici se dvouleté perzistence u batolat ve véku 12-23 p¥i ofkovani

Odboved rSBA hSBA
Skupina f}‘;ve N >8 GMT N >8 GMT
(95%CI) (95%CI) (95%CI) (95%Cl)
- 97,8% 420.3 23,0% 3,8
A | Nimenrix | 181 1 g4 99.4) | (356,1;4959) | 83| (17.1:207) | (3.2;45)
. 88,2% 98,1 86,9% 50,2
Nimenrix | 186 | " 05 6. 904y | (77.7:123.8) | *7° | (80,9:915) | (38,7; 65.1)
< vakeina 29 69,0% 53,5 19 52,6% 10,4
o (49,2:84,7) | (25,5;112,0) (28,9:756) | (44;22,8)
- 98,0% 369,9 01,1% 77
W-135 | Nimenrix | 188 | - g5 5. 99.9) | (342,0;460,5) | 180 | (86.0:94,.8) | (61.8;97.6)
. 97,9% 396,6 87,0% 58,1
Y Nimenrix | 188 | g, 6994y | (324,0:4855) | ©>* | (80,7:91,9) | (44,5:75.8)

Analyza imunogenicity byla provedena v ATP kohorté pro perzistenci.

Perzistence imunitni odpovédi u déti ve véku 6-10 let




Ve studii MenACWY-TT-028 byla perzistence imunitni odpovédi hodnocena pomoci hSBA jeden rok
po oc¢kovani u déti ve véku 6-10 let primarné ockovanych ve studii MenACWY-TT-027 (tabulka 6)

(viz bod 4.4).
Tabulka 6: Udaje 1 mésic po ofkovani a perzistence 1 rok po ofkovani u déti ve véku 6-10 let
Odpovéd 1 mésic po ockovani Perzistence 1 rok po o¢kovani
Skupina na N >8 GMT N >8 GMT
(95%ClI) (95%CI) (95%CI) (95%CI)
Nimenrix 105 80,0 % 53,4 104 16,3% 3,5
A (71,1, 87,2) (37,3; 76,2) (9,8; 24,9) (2,7, 4,4)
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% 155,8 105 95,2% 129,5
C (81,3;94,4) (99,3;244,3) (89,2;98,4) (95,4;175,9)
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% 133,5 103 100% 256,7
W-135 (89,0;98,4) (99,9;178,4) (96,5;100) (218,2;301,9)
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% 265,0
v (73,7;90,2) (62,4;145,1) (94,9;100) (213,0;329,6)
32 43,8% 12,5 36 33,3% 9,3
ACWY-PS (26,4;62,3) (5,6;27,7) (18,6;51,0) (4,3;19,9)

Analyza imunogenicity byla provedena v ATP kohorté pro perzistenci.

Persistence imunitni odpovédi u dospivajicich

Ve studii MenACWY-TT-043 byla perzistence imunitni odpovédi hodnocena 2 roky po ockovani u
dospivajicich primarné ockovanych ve studii MenACWY-TT-036 (tabulka 7). Primarni vysledky této
studie viz tabulka 4.

Tabulka 7: Udaje tykajici se dvouleté persistence (rSBA) u dospivajicich ve véku 11-17 let pii

vakcinaci
Nimenrix vakcina ACWY-PS
Skupina N >8 GMT N >8 GMT
(95%Cl) (95%Cl) (95%Cl) (95%Cl)
99,8% 1517,4 100% 810,6
A 445 (98,8; 100) (1399,7; 1645,1) 144 (97,5; 100) (695,9; 944,3)
C 447 99,3% 11219 145 98,6% 1499,0
(98,1; 99,9) (996,9; 1262,6) (95,1; 99,8) (1119,6; 2006,8)
99,6% 2070,6 95,1% 442.6
W-135 | 447 (98,4; 99,9) (1869,6; 2293,0) 143 (90,2; 98,0) (341,8; 573,0)
v 447 100% 3715,9 142 97,2% 1090,3
(99,2; 100) (3409,3; 4049,9) (92,9; 99,2) (857,7; 1386,1)

Analyza imunogenicity byla provedena v ATP kohorté pro perzistenci.

Perzistence imunitni odpovédi u dospivajicich a dospélych ve v&ku 11-25 let

Ve studii MenACWY-TT-059 byla perzistence imunitni odpovédi hodnocena pomoci hSBA 1 rok po
ockovani u dospivajicich a dospé€lych ve véku 11-25 let primarn¢ ockovanych ve studii MenACW Y-

TT-052 (tabulka 8) (viz bod 4.4).
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Tabulka 8: Udaje 1 mésic po o¢kovani a perzistence 1 rok po o¢kovani u dospivajicich a
dospélych ve véku 11-25 let

1 mésic po ockovani Perzistence 1 rok po o¢kovani
Skupina N >8 GMT N >8 GMT
(95%Cl) (95%Cl) (95%Cl) (95%Cl)
82,0% 58,7 29,1% 54
A 356 (77,6; 85,9) (48,6; 70,9) 350 (24,4; 34,2) (4,5; 6,4)
96,1% 532,0 94,9% 172,0
c 359 (93,5; 97,9) (423,8; 667,8) 336 (92,0; 97,0) (142,5; 207,4)
91,0% 116,8 98,5% 197,5
W-135 | 334 (87,4; 93,9) (96,8; 141,0) 321 (96,5; 99,5) (173,0; 225,5)
95,1% 246,0 97,8% 271,8
M 364 (92,3; 97,0) (207,7; 291,4) 356 (95,6; 99,0) (237,5:311,2)

Analyza imunogenicity byla provedena v ATP kohorté pro perzistenci.

Imunitni pamét

vy

Ve studii MenACWY-TT-014 bylo hodnoceno vyvolani imunitni paméti jeden mésic po podani pétiny
davky vakciny ACWY-PS (10 pg kazdého polysacharidu) détem ve tietim roce Zivota, které byly

primarné o¢kované ve studii MenACWY-TT-013 vakcinou Nimenrix nebo registrovanou vakcinou
MenC-CRM ve véku 12 az 14 mésict.

Jeden mésic po podani provokacni (challenge) davky byly GMT vyvolané u subjektti primarné
oc¢kovanych vakcinou Nimenrix zvySeny 6,5 az 8nasobné u skupin A, C, W-135a Y a ukazovaly, Ze
Nimenrix indukuje imunitni pamét’ vici skupinam A, W-135 a Y. Post-challenge GMT rSBA-MenC
byly podobné v obou studijnich skupinéch, coz ukazuje, Ze Nimenrix indukuje obdobnou imunitni
pamét’ vici skuping C jako registrovana vakcina MenC-CRM (tabulka 9).

Tabulka 9: Imunitni odpovéd’ (rSBA) 1 mésic po provoka¢nim (challenge) o¢kovani u subjekti
primarné o¢kovanych vakcinou Nimenrix nebo vakcinou MenC-CRM ve véku 12 aZ 14 mésicu

Pre-challenge Post-challenge
Skupina | Odpovéd na N GMT N GMT
(95%Cl) (95%Cl)
A - 544,0 3321,9
Nimenrix 32 (325,0; 910,7) 25 (2294,2: 4810,0)
- 174,0 5065,7
Nimenrix 31 (104,8; 288,9) 32 (4128,4: 8620,7)
C
) 34,4 5265,2
M;’r?‘éc'é‘SM 28 (15,8; 75,3) 30 (3437,3; 8065,1)
W-135 - 643,8 11058,1
Nimenrix 32 (394,1; 1051,8) 32 (8587,2; 14239,9)
Y - 439,8 5736,6
Nimenrix 32 (274,0; 705,9) 32 (4215,9; 7806,0)

Analyza imunogenicity byla provedena v ATP kohorté pro imunogenicitu.

Subjekty diive ockované tradicni polysacharidovou vakcinou proti Neisseria meningitidis

Ve studii MenACWY-TT-021 provadéné u subjektt ve véku 4,5-34 let byla imunogenicita vakciny
Nimenrix podavané mezi 30. a 42. mé&sicem po ockovani vakcinou ACWY-PS porovnavana

S imunogenicitou vakciny Nimenrix podané subjektim odpovidajiciho v€ku, které nebyly

v predchozich 10 letech ockovany zadnou meningokokovou vakcinou. Imunitni odpovéd’ (rSBA titr
>8) byla pozorovana ve vsech skupinach (A, C, W-135, Y) u vsech subjekti bez ohledu na anamnézu
ockovani proti meningokoktim. GMT rSBA byly vyznamné niz$i u subjekti, které dostaly jednu
davku vakciny ACWY-PS 30-42 mésicu pted podanim vakciny Nimenrix (tabulka 10) (viz bod 4.4).
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Tabulka 10: Imunitni odpovéd’ (rSBA) 1 mésic po o¢kovani vakcinou Nimenrix u subjekti podle
jejich anamnézy ockovani proti meningokokiim

Subjekty o¢kované pred 30 az 42 mésici | Subjekty, které nedostaly v poslednich 10
Skubina vakcinou ACWY-PS letech Zddnou meningokokovou vakcinu
P N >8 GMT N >8 GMT
(95%Cl) (95%Cl) (95%Cl) (95%Cl)
N 100% 6868,8 5 100% 13014,9
(97,5:100) | (6044,9; 7805,0) (94,8:100) | (10722,2; 15798,0)
c |10 100% 19458 75 100% 5494,6
(97,8:100) | (1583,3; 2391,1) (95,2; 100) (4266,3; 7076,5)
100% 4635,7 100% 9078,0
W-135 1 169 | (978 100) | (3942,5:54507) | '° | (95.2:100) | (7087.7;11627.1)
v | 160 100% 7799,9 T 100% 13895,5
(97,8:100) | (6682,8; 9103,6) (95,2: 100) | (11186,2; 17260,9)

Analyza imunogenicity byla provedena v ATP kohorté pro imunogenicitu.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky nevyzaduje splnéni povinnosti ptedlozit vysledky studii
s vakcinou Nimenrix u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v indikaci prevence
meningokokového onemocnéni zptisobeného Neisseria meningitidis skupiny A, C, W-135a'Y
(informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neni aplikovatelné.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konven¢nich farmakologickych studii lokalni sna3enlivosti,
akutni toxicity, toxicity po opakovaném podavani, reprodukéni a vyvojové toxicity a fertility
neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek:

Sacharosa
Trometamol

Rozpoustédlo:

Chlorid sodny
Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek misen s jinymi

1é¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

Po rekonstituci:

12




Po rekonstituci musi byt vakcina pouzita okamzité. Chemicka a fyzikalni stabilita byla nicmén¢ po
rekonstituci prokazéna po dobu 24 hodin pfi teploté do 30°C.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovaveijte v chladni¢ce (2°C — 8°C).

Chrarte pred mrazem.

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Podminky uchovéavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Prasek v injekéni lahvicce (sklo typu I) se zatkou (butylova pryz) a rozpoustédlo v predplnéné injekEni
sttikacce se zatkou (butylova pryz).

Velikost baleni 1 a 10, s jehlami nebo bez jehel.

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachizeni s nim

Néavod pro rekonstituci vakeiny pfiloZzenym rozpoustédlem v pfedplnéné injekéni stiikadce

Nimenrix musi byt rekonstituovan ptidanim celého obsahu rozpoustédla z predplnéné injekeni
strikacky do injek¢ni lahvicky obsahujici prasek.

Ptipojeni jehly k injekéni stiikacce viz obrazek nize. Injekéni stiikacka dodavana s vakcinou Nimenrix
vSak mize byt lehce odlisna (bez Sroubovaciho zavitu) od injekeni stiikacky popsané na obrazku.

V tomto ptipadé ptipojte jehlu bez Sroubovani.

1. Drzte télo stiikacky jednou rukou
(nedrzte stiikacku za pist),
odsroubujte uzaveér stikacky otacenim
proti sméru hodinovych rucicek.

Pist stiikacky

Telo stitkacky — Uzaver stiikacky

2. Abyste ptipojil(a) jehlu ke stiikacce, N\
nasroubuje jehlu na sttikacku
ve sméru hodinovych rucicek
dokud neucitite, ze je pevné pfipojena

(viz obrazek).

3. Odstrante krytku jehly, coz muze jit n€kdy

o Krytka jehly
trochu obtizné.

J

4. Pridejte rozpoustédlo k prasku. Po ptidani rozpoustédla k prasku smés protiepavejte, dokud se
vSechen prasek tpIn€ nerozpusti v rozpoustedle.

Rekonstituovana vakcina je ¢iry bezbarvy roztok.
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Rekonstituovanou vakcinu je tfeba pied podanim zkontrolovat pohledem, zda neobsahuje cizi astice
a/nebo odchylky od fyzikéalniho vzhledu. V pfipadé zaznamenani jakychkoli zmén vakcinu
znehodnotte.

Po rekonstituci je nutné vakcinu okamzité pouZzit.

K podani vakciny je nutné pouzit novou jehlu.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpadni material musi byt znehodnocen v souladu
s mistnimi poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20.4.2012
10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.

14



