PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiPRAVKU

Nimenrix prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v predplnéné injekeni stiikacce
Konjugovana vakcina proti meningokoktim skupin A, C, W-135aY

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

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

Neisseriae meningitidis classis A polysaccharidum' 5 mikrogramu
Neisseriae meningitidis classis C polysaccharidum! 5 mikrogramt
Neisseriae meningitidis classis W-135 polysaccharidum! 5 mikrogramu
Neisseriae meningitidis classis Y polysaccharidum' 5 mikrogramu
'konjugovano na proteinovy nosi¢ tetanicky toxoid 44 mikrogramil

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Prasek nebo susina jsou bilé barvy.
Rozpoustédlo je Ciré, bezbarvé.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Nimenrix je indikovan k aktivni imunizaci osob od 6 tydnil véku proti invazivnimu
meningokokovému onemocnéni zpuisobenému Neisseria meningitidis skupin A, C, W-135a'Y.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani

Nimenrix se ma podavat v souladu s dostupnymi oficidlnimi doporuc¢enimi.

Zakladni imunizace

Déti ve véku od 6 tydnli do méné nez 6 mésicti: dvé davky, kazda o objemu 0,5 ml, s intervalem

2 mésicu mezi davkami.

Kojenci od 6 mésict, déti, dospivajici a dospéli: jedna davka 0,5 ml.
U urcitych osob lze zvazit dalsi zdkladni davku vakciny Nimenrix (viz bod 4.4).

Posilujici davky
Udaje o dlouhodob¢ perzistenci protilatek po ockovani vakcinou Nimenrix jsou k dispozici az do doby
10 let po ockovani (viz body 4.4 a 5.1).

Po dokonceni zakladni imunizace u déti ve veéku od 6 tydnit do méné nez 12 mésicii se ve 12 mésicich
veéku podéava posilovaci davka s intervalem alesponi 2 mésice od posledniho podédni vakciny Nimenrix
(vizbod 5.1).



U osob ve véku 12 meésict a starSich, u kterych bylo zakladni ockovani provedeno konjugovanou ¢i
polysacharidovou meningokokovou vakcinou, 1ze podat vakcinu Nimenrix jako posilovaci davku (viz
body 4.4a5.1).

Zpusob podani

Imunizace se provadi pouze intramuskularni injekci.

U kojencti je doporucené misto aplikace injekce na anterolateralni strané stehna. U jedinci ve véku od
1 roku je doporucené misto aplikace injekce na anterolateralni strané stehna nebo do deltového svalu
(viz body 4.4 a 4.5).

Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého pripravku pfed jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

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

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravkil, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Nimenrix se nesmi za zadnych okolnosti podavat intravaskularné, intradermalné ani subkutanné.

Podle zésad spravné klinické praxe pfedchazi ockovani zhodnoceni anamnézy (zejména s ohledem na
predchozi o¢kovani a mozny vyskyt nezadoucich G¢inki) a klinické vySetfeni.

Pro ptipad vzacné anafylaktické reakce po podani vakciny musi byt vzdy k dispozici ptislusna
1¢katska péce a dohled.

Interkurentni onemocnéni

Ockovani vakcinou Nimenrix je tfeba odloZit u osob trpicich zavaznym akutnim hore¢natym
onemocnénim. Lehka infekce, jako je napf. nachlazeni, by neméla byt diivodem k odlozeni ockovani.

Synkopa

Béhem jakéhokoliv o¢kovani, nebo dokonce pted nim, miize dojit zejména u dospivajicich v disledku
psychogenni reakce na injekéni jehlu k synkopé (mdlob¢). Tato reakce miize byt doprovazena
zavaznymi neurologickymi pfiznaky, jako je pfechodna porucha zraku, parestezie a tonicko-klonické
zaSkuby koncetin béhem zotaveni. Je dilezité pfijmout piislusna opatieni, aby pii mdlobach nedoslo
k poranéni.

Trombocytopenie a poruchy krevni srdzlivosti

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

Imunodeficience

Lze ocekavat, ze u pacientd 1éCenych imunosupresivy nebo u pacientti s imunodeficienci nemusi dojit
k vyvolani odpovidajici imunitni odpovédi.



U osob s familiarnimi komplementovymi deficiencemi (napt. deficience C5 nebo C3) a osob 1é¢enych
ptipravky inhibujicimi terminalni aktivaci komplementu (napft. ekulizumab) hrozi zvySené riziko
invazivniho onemocnéni zplsobeného Neisseria meningitidis séroskupin A, C, W-135a Y, ato i kdyz
si vytvori protilatky po o¢kovani vakcinou Nimenrix.

Ochrana proti meningokokovému onemocnéni

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

K vyvolani protektivni imunitni odpovédi nemusi dojit u vSech ockovanych osob.

Viiv predchoziho ockovani polysacharidovou meningokokovou vakcinou

Osoby dfive o¢kované polysacharidovou meningokokovou vakcinou a poté s odstupem 30 az

42 mésict vakcinou Nimenrix mély niz§i geometricky primér titri protilatek (GTM - geometric
means titres) métenych pomoci analyzy baktericidnich protilatek v séru za pouziti krali¢iho
komplementu (rSBA) ve srovnani s osobami, které nebyly o¢kovany zadnou meningokokovou
vakcinou béhem ptedchozich 10 let (viz bod 5.1). Klinicky vyznam téchto pozorovani neni zndmy.

Viiv pritomnosti protilatek proti tetanickému toxoidu pred ockovanim

Bezpecnost a imunogenita vakciny Nimenrix byla hodnocena pfi nasledném nebo spole¢ném podani
s vakcinou obsahujici diftericky a tetanicky toxoid, aceluldrni komponentu pertuse, inaktivované
polioviry (1, 2 a 3), povrchovy antigen hepatitidy B a polyribosyl-ribosa fosfat Haemophilus
influenzae typ b konjugovany k tetanickému toxoidu (DTaP-HBV-IPV/Hib) v druhém roce Zivota.
Podani vakciny Nimenrix jeden mésic po vakciné DTaP-HBV-IPV/Hib vedlo k niz§im rfSBA GMT
proti MenA, MenC a MenW-135 v porovnani se soubéznym podanim (viz bod 4.5). Klinicky vyznam
téchto pozorovani neni znamy.

Imunitni odpoved u deti ve véku od 6 mésicu do méné nez 12 mésicii

Jedna davka podana ve véku 6 mésicli byla spojena s niz§imi titry sérovych baktericidnich protilatek
proti skupindm W-135 a Y v analyze za pouziti lidského komplementu (hSBA) v porovnani se tremi
davkami podanymi ve véku 2, 4 a 6 mésict (viz bod 5.1). Klinicky vyznam tohoto pozorovani neni
znam. Pokud se u ditéte ve véku od 6 mésici do méné nez 12 mésicl ocekava zvysené riziko
invazivniho meningokokového onemocnéni z diivodu expozice skupinam W-135 a/nebo Y, lze zvazit
podani druhé zékladni davky vakciny Nimenrix v intervalu 2 mésici.

Imunitni odpovédi u batolat ve véku 12—14 mésici

Za jeden mésic po podani davky méla batolata ve véku 12—14 mésicli podobné protilatkové titry rSBA
na skupiny A, C, W-135 a Y po jedné davce vakciny Nimenrix i po dvou davkach vakciny Nimenrix
podanych s odstupem dvou mésicu.

Jedna davka byla spojena s niz8§imi titry protilatek proti skupinam W-135 a Y za pouziti hSBA

v porovnani se dvéma davkami podanymi s odstupem dvou mésicii. Po jedné nebo dvou davkach byly
pozorovany podobné odpovédi na skupiny A a C (viz bod 5.1). Klinicky vyznam tohoto pozorovani
neni znam. Pokud se u batolete ocekava zvysené riziko invazivniho meningokokového onemocnéni
kvtli expozici skupindm W-135 a/nebo Y, 1ze zvazit podani druhé davky v intervalu 2 mésict.
Ohledné¢ poklesu protilatek proti MenA nebo MenC po prvni davce vakciny Nimenrix u déti ve véku
12-23 m¢ésicu si prectéte informace o perzistenci titrd sérovych baktericidnich protilatek.

Perzistence titra sérovych baktericidnich protilatek

Po podani vakciny Nimenrix nastava pokles titri sérovych baktericidnich protilatek proti MenA pfi
pouziti hNSBA (viz bod 5.1). Klinicky vyznam tohoto pozorovani neni zndm. Pokud se vSak u urcitého
pacienta ocekava vyssi riziko expozice MenA a pokud mu byla podéana davka vakciny Nimenrix pred
vice nez rokem, lze zvazit podani posilovaci davky.



Pokles titrti protilatek byl v ase pozorovan u skupin A, C,W-135 a Y. Klinicky vyznam tohoto
pozorovani neni zndm. Posilovaci davka mtize byt zvazena u o¢kovanych jedinct v batolecim véku,
ktefi jsou vystaveni vysokému riziku expozice meningokokovym onemocnénim zptisobenym
skupinami A, C,W-135 nebo Y (viz bod 5.1).

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.

Obsah sodiku

Tato vakcina obsahuje mén¢ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze je v podstaté
,,.bez sodiku®.

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

U kojencti 1ze Nimenrix podéavat spolecné s kombinovanymi vakcinami DTaP-HBV-IPV/Hib
a desetivalentni pneumokokovou konjugovanou vakcinou.

Od véku 1 roku lze Nimenrix podéavat spolecné s jakoukoli z nasledujicich o¢kovacich latek: vakciny
proti hepatitidé A (HAV) a hepatitidé¢ B (HIV), vakcina proti spalnickam, pfiusnicim a zardénkdm
(MMR), vakcina proti spalnickam, pfiusnicim, zardénkam a planym nestovicim (MMRYV), 10-valentni
pneumokokova konjugovana vakcina nebo neadjuvovana vakcina proti sezonni chiipce.

Béhem druhého roku Zivota 1ze Nimenrix rovnéz podavat spolecné s kombinovanymi vakcinami
(DTaP) proti zaskrtu, tetanu a ¢ernému kasli (acelularni pertuse), véetné kombinace vakcin DTaP
s vakcinou proti hepatitidé B, détské obrné€ (inaktivovana vakcina) nebo Haemophilus influenzae
typu b (HBV, IPV nebo Hib), jako je vakcina DTaP-HBV-IPV/Hib a 13-valentni pneumokokovou
konjugovanou vakcinou.

U jedincti ve veéku 9 az 25 let Ize Nimenrix podavat spole¢né s bivalentni vakcinou proti lidskému
papilomaviru [typ 16 a 18], rekombinantni (HPV?2).

Kdykoli je to mozné, maji se vakcina Nimenrix a vakcina obsahujici TT, jako je napt. vakcina DTaP-
HBV-IPV/Hib, podavat spole¢né, nebo je tieba piipravek Nimenrix podat alespon jeden mésic pied
podanim vakciny obsahujici TT.

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 vyznam
tohoto pozorovani neni zndm. Nebyl pozorovéan zadny vliv spolecného podavani na imunitni odpovéd’
na dalSich devét pneumokokovych sérotypu.

Jeden mésic po spole¢ném podani s kombinovanou vakcinou s tetanickym toxoidem, redukovanym
difterickym toxoidem a acelularni vakcinou proti pertusi, adsorbovanou (Tdap) u subjekti ve véku 9
az 25 let byly pozorovany niz§i GMC proti kazdému antigenu pertuse (pertusovy toxoid [PT],
filament6zni hemaglutinin [FHA] a pertaktin [PRN]). Vice nez 98 % subjekti mélo koncentrace anti-
PT, FHA nebo PRN nad prahovou hodnotou analyzy. Klinicky vyznam téchto pozorovani neni znam.
Nebyl pozorovan zadny vliv spole¢ného podani na imunitni odpovéd’ na Nimenrix nebo antigeny
tetanu Ci difterie obsazené v Tdap.



Pokud se vakcina Nimenrix podava spolu s jinou injek¢ni vakcinu, je tfeba vakeciny aplikovat do
riznych mist.

U pacientl [éCenych imunosupresivy lze oCekavat, ze nemusi dojit k vyvolani dostatecné imunitni
odpoveédi.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi
Zkusenosti s podavanim vakciny Nimenrix t¢hotnym Zenam jsou omezené.

Studie té¢hotenstvi, embryo/fetalniho vyvoje, porodu ani postnatalniho vyvoje na zvifatech nenaznacéuji
piimé nebo nepiimé skodlivé ucinky (viz bod 5.3).

Nimenrix by se m¢l v t€¢hotenstvi pouZzit pouze, pokud je to nezbytné nutné a pokud mozné vyhody
prevazi mozna rizika pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se Nimenrix vylu¢uje do lidského matefského mléka.

Nimenrix by se m¢l pii kojeni pouzit, pouze pokud mozné vyhody pievazi mozna rizika.

Fertilita

Studie fertility na zvifatech nenaznacuji pfimé nebo nepfimé skodlivé ucinky 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 ,,Nezadouci ucinky* vsak mohou ovlivnit
schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Bezpecnost vakciny Nimenrix uvedena v tabulce niZe je zalozena na souborech udajti ze dvou

klinickych studii nasledovné:

. Souhrnna analyza udajt od 9 621 subjekti, kterym byla podéna jedna davka vakciny Nimenrix.
Tyto subjekty zahrnovaly celkem 3 079 batolat (12 mésicti az 23 mésicit), 909 déti mezi 2
a 5 lety, 990 déti mezi 6 a 10 lety, 2 317 dospivajicich (11 az 17 let) a 2 326 dospélych
(18 az 55 let).

. Udaje ze studie u kojencti ve véku 6 az 12 tydnti v dobé prvni davky (studie MenACWY-TT-
083), v niz dostalo 1 052 subjekti nejméné jednu davku z primarni série 2 nebo 3 davek vakciny
Nimenrix a 1 008 subjektti dostalo pfeockovani ve veku piiblizn€ 12 mésica.

Bezpecnostni udaje byly také hodnoceny v samostatné studii, ve které byla podana jedna davka
vakciny Nimenrix 274 osobam ve véku 56 let a star§im.

Lokdlni a celkové nezadouci ucinky

U déti ve vékovych skupinach 612 tydnt a 12—14 mésici, které dostaly 2 davky vakciny Nimenrix
podané s odstupem 2 mésicti, byla prvni a druha davka spojena s podobnou lokalni a systémovou
reakcei.



Profil lokélnich a celkovych nezadoucich ucinki pfi preockovani vakcinou Nimenrix podanou
subjekttim ve véku od 12 mésicii do 30 let po zékladnim ockovani vakcinou Nimenrix nebo jinymi
konjugovanymi ¢i polysacharidovymi meningokokovymi vakcinami byl podobny profilu lokalnich

a celkovych nezadoucich ucinkd pozorovanému po zakladnim ockovani vakcinou Nimenrix

s vyjimkou gastrointestinalnich pfiznaki (zahrnujicich prijem, zvraceni a nevolnost), které byly velmi
Casté u subjektl ve veéku 6 let a starSich.

Souhrn nezddoucich uéinku v tabulce

Nezadouci ucinky jsou zaznamenany podle nasledujicich kategorii Cetnosti:

Velmi Casté: (= 1/10)

Casté: (> 1/100 az < 1/10)
Méné &asté: (> 1/1 000 az < 1/100)
Vzacné: (> 1/10 000 az < 1/1 000)

Velmi vzacné: (< 1/10 000)

Neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit)

V tabulce 1 jsou uvedeny nezadouci ucinky, které byly hlaseny ve studiich se subjekty od 6 tydni
véku do 55 let a po uvedeni piipravku na trh. Nezadouci u¢inky hla§ené u subjektti ve véku > 55 let
byly podobné tém, které byly pozorovany u mladsich dospélych.

Tabulka 1 Tabulkovy souhrn neZadoucich u¢inki podle tridy organovych systémiu

Tiida organovych systémi Cetnost NezZadouci u¢inky
Poruchy krve a lymfatického | Neni zndmo Lymfadenopatie
systému
Poruchy imunitniho systému | Méné caste | Hypersenzitivita***
Neni zndmo Anafylaxe***
Poruchy metabolismu Velmi casté Ztrata chuti k jidlu
a vyzivy
Psychiatrické poruchy Velmicast¢ | Podrazdénost
Méng¢ Casté Nespavost
Pla¢
Poruchy nervového systému Velmi Casté Spavost
;e /Bolesthlavy
Méng Casté Hypestezie
| Zavrat .
Vzéicné Febrilni kiece
Gastrointestinalni poruchy Casté PrGjem
Zvraceni
Nauzea*
Poruchy ktuize a podkozni Mén¢ Casté Svédeéni
tkané Koptivka
Vyrazka**
Poruchy svalové a kosterni Méné¢ cCasté Myalgie
soustavy a pojivové tkan¢ Bolest koncetin




Tiida organovych systémi Cetnost NezZadouci u¢inky

Celkové poruchy a reakce Velmi Casté Horecka

v mist¢ aplikace Otok v miste vpichu injekce
Bolest v misté vpichu injekce
Zarudnuti v mist¢ vpichu injekce

e\ Ovava
Cast¢ | Hematom v mist¢ vpichu injekce*
Méné Casté Malatnost

Indurace v misté vpichu injekce
Svédéni v misté vpichu injekce
Zteplani v misté vpichu injekce

Neni znamo*** Rozsahly otok koncetiny v misté vpichu
injekce, Casto spojen se zarudnutim, nékdy
postihujici prilehly kloub nebo otok celé
koncetiny

*Nauzea a hematom v mist¢ vpichu injekce se objevovaly u kojenct s ¢etnosti ,,méné Casté*
**Vyrazka se u kojenct objevovala s ¢etnosti ,,Casté*
***Nezadouci u€inek 1€ku zjistény po uvedeni na trh

HlasSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€iveho piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: vakciny, meningokokové vakeiny, ATC kod: JO7AHO8

Mechanismus téinku

Antikapsularni meningokokové protilatky chrani pfed meningokokovym onemocnénim
prostiednictvim komplementem zprostfedkované baktericidni aktivity. Nimenrix indukuje tvorbu
baktericidnich protilatek proti kapsularnim polysacharidim Neisseria meningitidis skupin A, C, W-
135 a 'Y, hodnocenou pomoci analyzy za pouziti rfSBA nebo hSBA.

Farmakodynamické uéinky

Imunogenita u kojencu

V klinické studii MenACWY-TT-083 byla prvni davka podéna v 6 az 12 tydnech veku, druha davka
po 2 mésicich a tteti (posilovaci) davka byla podana pfiblizné ve véku 12 mésici. Vakcina DTaP-
HBV-IPV/Hib a desetivalentni pneumokokova vakcina byly podany spole¢né. Vakcina Nimenrix
vyvolala titry rSBA a hSBA proti ¢tyfem meningokokovym skupindm, jak uvadi tabulka 2. Odpoveéd
proti skupiné€ C byla non-inferiorni vii¢i odpovédi vyvolané schvélenymi vakcinami MenC-CRM

a MenC-TT, pokud jde o procenta s titry rSBA > 8 za 1 mésic po druhé davce.

Udaje z této studie podporuji extrapolaci idajii o imunogenité a podavani kojenctim od 12 tydnii do
méné nez 6 meésict veéku.


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Tabulka 2: Titry rSBA a hSBA po dvou divkach vakciny Nimenrix (nebo MenC-CRM nebo
MenC-TT) podanych s odstupem 2 mésici s prvni davkou podanou keojencim ve véku
6—12 tydnii a nasledném pi‘eockovani ve 12 mésicich véku (studie MenACWY-TT-083)

Menineo. rSBA* hSBA**
& Skupina | ,
kokova vakeiny Casovy bod s GMT s GMT
skupina n = n =
(95% CI) (95% CI) (95% CI) | (95% CI)
, 97.4 % 203 96,5 % 157
(1) > s
Podavee 2071 456 | o5 4986y | (182:227) | 292 | (93.0:98.6) | (131:188)
. Nimenrix feoéi(())véni( 462 99,6 % 1561 24| D% 1007
preoct (98,4;99,9) | (1412;1725) (97,4;100) | (836;1214)
98,7 % 612 98,6 % 1308
A (1) H >
Poddvee 2071 456 | 975995y | (540:693) | 218 | (96.0:99.7) | (1052: 1627
Nimenrix feoéi%véni( 463 9.8 % 1177 T IPRAaA; 4992
preocit (98,8; 100) | (1059; 1308) (97,5; 100) | (4086; 6100)
99,6 % 958 100 % 3188
. %) 5
Vakeina | PO 48vee 2014551 98 4 99.9) | (850: 1079) | 202 | (98.2: 100) | (2646; 3841)
¢ 1\(4:?1\(;1 feoéi%véni( 446 98,4 % 1051 216 | 100% 5438
preoct (96,8;99,4) | (920; 1202) (98,3; 100) | (4412; 6702)
100 % 1188 100 % 2626
4 1)
Vakeina Poddvee 2071 457 | 995 100) | (1080: 1307) | 220 | (98.4: 100) | (2219: 3109)
MenC-TT feoéi%véni( 450 100 % 1960 a1o | 100% 5542
preoct (99,2; 100) | (1776;2163) (98,3; 100) | (4765; 6446)
99,1 % 1605 100 % 753
: (1) >
Poddvee 2071 455 | 976 99.8) | (1383:1862) | 217 | (98.3:100) | (644: 882)
v Nimenrix feoéi%véni( 462 99.8 % 2771 218 | 100% 5123
preoct (98,8, 100) | (2485;3104) (98,3; 100) | (4504; 5826)
98,2 % 483 97,7 % 328
A (@] 4 >
Poddvee 2071 436 | 96 6. 992y | (419:558) | 214 | (94.6:99.2) | (276 390)
' Hmenrix feo;l)((:wéni( 462 99,4 % 881 217 | 100% 2954
preocs (99,1;99,9) | (787;986) (98,3; 100) | (2498; 3493)

Analyza imunogenity byla provedena v primarni kohorté ATP (according-to-protocol — podle protokolu).

*rSBA analyza provedena v laboratorich Public Health England (PHE) ve Velké Britanii
**hSBA analyza provedena v laboratofich GSK

M odbér krve proveden za 21 az 48 dnli po vakcinaci

Ve studii MenACWY-TT-087 byla kojenctim podana bud’ jedna zakladni davka ve véku 6 mésici
nasledovana posilovaci davkou ve véku 15—18 mésict (vakcina DTaP-IPV/Hib a desetivalentni
pneumokokova konjugovana vakcina byly podany spole¢né v obou ¢asovych bodech ockovani), nebo
tfi zakladni davky ve v€ku 2, 4 a 6 mésicti nasledované posilovaci davkou ve véku 15-18 mésict.
Jedna zéakladni davka podana ve véku 6 mésicl vyvolala silné titry rSBA proti ¢tyfem
meningokokovym skupinam, pokud jde o procento subjektt s titry rSBA > &, které byly srovnatelné
s odpovéd’'mi po posledni davce zakladni série tii davek. Posilovaci davka vyvolala silné odpovédi
proti vSem ¢tyfem meningokokovym skupindm srovnatelné mezi obéma skupinami s odlisSnym
davkovanim. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 3.




Tabulka 3: Titry rSBA a hSBA po jedné davce vakciny Nimenrix u kojencii ve véku 6 mésici
a pred preockovanim a po ném ve véku 15-18 mésicu (studie MenACWY-TT-087)

Meningok rSBA* hSBA**
okova Casovy bod >8 GMT n >8 GMT
skupina " (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
98,8 % 1333 98,3 % 271
4 Q)] > s
Po ddvee 1 1631 95.6:99.9) | (1035:1716) | >° | (90.9: 100) (206; 355)
A Pied 131 81,7 % 125 . 66,2 % 20,8
preockovanim (74, 87,9) (84,4; 186) (54;77) (13,5;32,2)
Po 139 99,3 % 2762 . 100 % 1416
pieockovani) (96,1;100) | (2310;3 303) (95,7,100) | (1 140; 1 758)
99,4 % 592 100 % 523
. %) B
Po ddvee 1 1631 96.6: 100) 482:726) | %0 | (94.6; 100) (382; 717)
Pied 131 65,6 % 27,4 - 96,2 % 151
C pieockovanim (56,9;73,7) | (20,6;36,6) (89,2; 99,2) (109; 210)
Po 139 99,3 % 2525 o 100 % (ié 322
preockovani() (96,1;100) | (2102;3 033) (96,1; 100) 16 296)
93,9 % 1256 87,2 % 137
: (1) ) )
Poddvee 1T | 163 1 29, 97) ©17:17200 | 47 | (743:952) | (78.4:2398)
Pied 131 77,9 % 63,3 5 100 % 429
W preockovanim (69,8; 84.6) | (45,6;87.9) (93,3; 100) (328; 559)
Po 139 100 % 3145 5 100 % (3 8}12.
preockovani) (97,4;100) | (2 637;3 750) (93,9; 100) 11 537)
98,8 % 1470 92,3 % 195
; ) ) ’
Poddvee 1T 163 1 95 6. 999y | (1187:1821) | °2 | (81.5:97.9) | (118:323)
v Pied 131 88,5 % 106 ol 98,4 % 389
preockovanim (81,8; 93.,4) (76,4; 148) (91,2; 100) (292; 518)
Po 139 100 % 2749 6 100 % 5978
preockovani(!) (97.4;100) | (2301;3 283) (94,8, 100) | (4747, 7 528)

Analyza imunogenity byla provedena v primarni kohort¢ ATP.
*rSBA analyza provedena v laboratofich PHE v UK
**hSBA analyza provedena v laboratofich Neomed v Kanad¢
M odbér krve proveden za 1 mésic po vakcinaci

Mgéfeni titr hSBA bylo sekundéarnim cilovym parametrem ve studii MenACWY-TT-087. Ackoli byla
u obou rezimi davkovani pozorovana podobna odpoveéd proti skupindm A C, jedna zékladni davka

u kojencii ve véku 6 mésicti byla spojena se slab§imi titry hSBA proti skupindm W-135a'Y [87,2 %
(95% CI: 74,3; 95,2) resp. 92,3 % (95% CI: 81,5; 97,9)], pokud jde o procento subjektt s titry hSBA
> 8, ve srovnani se tremi zakladnimi davkami ve véku 2, 4 a 6 mésict [100 % (95% CI: 96,6; 100)
resp. 100 % (95% CI: 97,1; 100)] (viz bod 4.4). Po podani posilovaci davky byly titry hSBA pro
vSechny ¢tyfi meningokokové skupiny srovnatelné mezi obéma rezimy davkovani. Vysledky jsou
uvedeny v tabulce 3.

Imunogenita u batolat ve véku 12 — 23 mésicu

V klinickych studiich MenACWY-TT-039 a MenACWY-TT-040 jedna davka vakciny Nimenrix
vyvolavala titry SBA proti vSem ¢tyfem meningokokovym skupindm, pficemz titry rSBA skupiny C
byly srovnatelné s titry vyvolanymi registrovanou vakcinou MenC-CRM, pokud jde o % subjektt

s titry rSBA > 8. Ve studii MenACWY-TT-039 bylo jako sekundarni cilovy parametr méfeno také
hSBA. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 4.
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Tabulka 4: Titry SBA* po jedné ddvce vakciny Nimenrix (nebo MenC-CRM) u batolat ve véku
12 — 23 mésici (studie MenACWY-TT-039/040)

_ Studie MenACWY-TT-039 ¥ Studie MenACWY-TT-040 @
hﬁsﬁzngéo Skupina SBA* hSBA* rSBA*
V2| vakeiny >8 GMT >8 GMT >8 GMT
skupina n n n
(95% CI) [(95% CI) (95% CI) | (95% CI) (95% CI) | (95% CI)
A | Nimenrix |354| 2077 é (2)82- 338 772 % 19.0 © | 1g3| 984% 3170
98.4:100) | 500 (72,4; 81,6)| (16,4; 22,1) (95,3;99,7) | (2 577; 3899)
L 99,7 % 478 98,5 % 196 97,3 % 829
Nimenrix | 354 g0 4. 100) |(437; 522) >4 |(96,6: 99.5)| (175;219) | 182 ] (93,7 99,1) | (672; 1 021)
C s
Y\’;‘I';;‘ga 1| 975% 212 ||| 81L9% 403 |4l 982% 691
CRM (92,9; 99,5)(170; 265)| ' °[(73,7; 88,4)| (29,5; 55,1) (93,8;99.8) | (521;918)
W-135 | Nimenrix |354| 1007 é ggg 336 SBT3 % 489 lige| 8A% 4 022
(99.0:100) | g5 (83,5; 90,8)| (41,2; 58,0) (95,4; 99,7) | (3 269; 4 949)
Y | Nimenrix |354| 100% é Eg 309 793 % 309 lygs| 97,3 % 3 168
(99.0:100) | 15y (74,5; 83.,6)| (25.8; 37,1) (93,8; 99,1) | (2 522; 3 979)

Analyza imunogenity byla provedena v ATP kohortach.

(M krevni vzorky byly odebrany 42 az 56 dnli po vakcinaci
@ krevni vzorky byly odebrany 30 az 42 dnli po vakcinaci
* analyzy SBA provedeny v GSK laboratotich.

Dlouhodoba imunogenita u batolat

Studie MenACWY-TT-104 hodnotila imunogenitu po 1 mésici a perzistenci odpoveédi az 5 let po

1 nebo 2 davkach (podanych s odstupem 2 mésicit) vakciny Nimenrix u batolat ve véku od 12 do

14 mésict. Jeden mésic po jedné nebo dvou davkach vyvoldvala vakcina Nimenrix titry rSBA proti
vSem Ctyfem meningokokovym skupinam, které byly podobné, pokud jde o procento subjekti s titrem
rSBA > 8 a GMT. Jako sekundarni cilovy parametr se méfily titry hSBA. Jeden mésic po jedné nebo
dvou davkach vyvolavala vakcina Nimenrix titry hSBA proti skupindm W-135 a Y, které¢ byly vyssi,
pokud jde o procento subjekti s titrem hSBA > 8 pii podani dvou davek v porovnani s jednou davkou
(viz bod 4.4). Vakcina Nimenrix vyvolavala titry hSBA proti skupinam A a C, které byly podobné,
pokud jde o procento subjekti s titrem hSBA > 8 pii podani dvou davek v porovnani s jednou davkou.
V 5. roce byl pozorovan pouze maly rozdil v perzistenci protilatek mezi jednou a dvéma davkami,
pokud jde o procento subjektt s titry hSBA > 8 proti v§em skupinam. Perzistence protilatek byla
pozorovana v 5. roce proti skupinam C, W-135 a Y. Po jedné davce byla procenta subjektu s titry
hSBA > 8 u skupiny C 60,7 % a po dvou davkach 67,8 %, u skupiny W-135 po jedné davce 58,9 %

a po dvou davkach 63,6 % a u skupiny Y po jedné davce 61,5 % a po dvou davkach 54,2 %. Titry
hSBA > 8 u skupiny A mélo 27,9 % subjektt, které dostaly jednu davku, a 17,9 % subjektt, které
dostaly dvé davky. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 5.
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Tabulka S: Titry rSBA a hSBA po jedné nebo dvou davkach vakeiny Nimenrix s prvni davkou
podanou batolatiim ve véku 12 — 14 mésict a perzistence az 5 let (studie

MenACWY-TT-104)

Meningo- | Skupina rSBA* hSBA**
kokova | sdavkou | Casovy | n >8 GMT n >8 GMT
skupina | vakeiny | bod® 95%CI) |  (95% CI) ©5%CI) | (95% CI)
Nimenrix
bo divee | |180] 978% 1437 |74] 959% 118
(94.4:99.4) | (1118; 1847) (88.6:99.2) | (86.8; 161)
Rok 1 167] 635% 62,7 ol 350% 6.1
| divka (55.7.70.8) | (42,6;92.2) (25.9:49.5) | (4,1:8.9)
Roks  |147| 469% 297 5| 364% 58
(38,7:553) | (19,8, 44.5) (23.8:504) | (3,8:8,9)
Roks  |133] 58.6% 468 | 279% 44
(49.8:67,1) | (30,7, 71,5) (17,1:408) | (3,1;62)
A bo divee 1 |158] 96.8% 1275 |66] 97.0% 133
(92,8:99,0) | (970; 1 675) (89,5:99,6) | (98; 180)
bo diveag |150] 98.0% 1176 |66] 97.0% 170
(94,3:99,6) | (922 1501) (89,5:99,6) | (126; 230)
, 23] 70,6 % 76,6 62| 355 % 6.4
2 davky Rok 1 (62,4;77,9) | (50,7;115,7) (23,7;48,7) | (4,2;10,0)
roks  |121] s45% 285 50| 36.0% 54
(45.2: 63,6) | (18,7, 43.6) (22,9:508) | (3,6: 8,0)
roks  |117| 658% 69,9 56| 17.9% 31
(56,5:743) | (44.7:109,3) (89:304) | (2.4:40)
C bo divee 1 |179] 95.0% 452 78] 98,7 % 152
(90.7:97,7) | (346; 592) (93,1, 100) | (105;220)
49,1 % 16,2 81,7 % 35
| divka Rok 1 11671 1 3560y | (12.4:21.1) |71 (70.7:89.9) | (22.5: 55.2)
Roks 47| 354% 98 | 65.6% 236
Q1787 | (1.6,12.7) (523:77.3) | (13,9;40.2)
20,5 % 6.6 60,7 % 18,1
RokS 11321 1397083 | (53:82)  |O1] (47.3:72.9) | (10.9: 30.0)
bodivee 1 |157] 95.5% 369 70| 95,7 % 161
(91,0:98.2) | (281 485) (88,0:99,1) | (110;236)
bodivee |150] 98.7% 639 69| 100 % 1753
v (95,3:99.8) | (522;783) (94,8; 100) | (1278; 2404)
, 552 % 212 93.7 % 73.4
2 davky Rolel 11831 46 7763.6) | (156:289) |%| (84.5:982) | (47,5: 113.4)
33.9 % 15 67.9 % 27,0
Rok3 11211 055 43.0) | (8.4:15.8) |20 (54,0:79.7) | (15,6 46.8)
28.4 % 85 67.8 % 204
Roles 11161 0553760 | (64:112) || (54.4:794) | (16,3; 52,9)
bo divee 1 |180] 95.0% 2020 72| 625 % 275
(90,8:97,7) | (1601; 2808) (50,3:73,6) | (16,1 46,8)
653 % 572 95.8 % 209,0
| divka Rolel 11671 575797 59| (39,9:82,0) | 72| (88,3:99,1) |(149,9; 291,4)
roks  l1ap| 592% 425 o 716% 305
(50.8:67,2) | (29.2;61.8) (59.3:82,0) | (18,7;49.6)
444 % 250 58,9 % 208
Rok5 11331 358530y | (167:37.6) |°°] (45.0:71.9) | (11,6:37.1)
, 158] 94.9% 2030 |61] 68,9% 262
W-135 Po davee 1 (90.3;97.8) | (1511;2728) (55.7:80,1) | (16,0;43.,0)
bo divea |150] 100% 3533 70| 97.1% 757
(97.6: 100) | (2 914; 4 283) (90,1:99.7) | (550 1041)
, 77,6 % 123 98,5 % 232.6
2davky | Rokl /1431 o5 ea0y | (82.7:183) || (91.7: 100,0) | (1683; 321.4)
72.7 % 92,9 87,0 % 55,5
Rok3 11211 639.80.4) | (59,9, 144) |>*] (75,1:94,6) | (35.3:87.1)
50,4 % 371 63.6 % 19,5
Roles 71 4 0.50.8) | (233:59,00 | %] (47.8:77.6) | (10.7:35.2)
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Meningo- | Skupina rSBA* hSBA**
kokova | s davkou Casovy n >8 GMT n >8 GMT
skupina | vakciny bod® (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Nimenrix
Po divee 1 | 180 928% 952 71| 67,6 % 412
(88,0, 96,1) | (705; 1285) (55,5;78,2) | (23,7;71,5)
73,1 % 76,8 91,9 % 144
| divka Rok 1 11671 65779 6) | (542:109,0) |9?| (82.2:97.3) | (97.2:214.5)
Rok3  |147| 619% 58,0 | 331% 17,3
(53,5,69,8) | (39,1;86,0) (40,2;65,7) | (10,1;29,6)
474 % 36,5 61,5 % 243
RokeS 11331 3075620 | (236,562 19| (48,6:73.3) | (14.3;411)
v Po divee 1 |157] 93.6% 933 56| 643% 31,9
(88,6, 96,9) | (692; 1258) (50,4;76,6) | (17.,6;57.9)
Po divec s |150] 99.3% 1134 64| 953 % 513
(96,3; 100) | (944; 1 360) (86,9;99,0) | (339; 775)
. 79,7 % 112,3 87,9 % 143,9
2 davky Rolel 11431 29 5. 86.0) | (77,5:162,8) 12| (76,7:95.0) | (88.5: 233.8)
68,6 % 75,1 61,5 % 24,1
Roke3 11211 59 5. 76 7) | (48.7:115,9) |22 (47,0:74,7) | (13.3; 43.8)
58,1 % 55,8 542 % 16,8
RokS 1171 ue6.6720) | (35.7:87.5) |*®] (39.2:68.6) | (9.0:31.3)

Analyza imunogenity byla provedena v ATP kohorté.

M krevni vzorky byly odebrany 21 az 48 dnli po vakcinaci
* rSBA analyza provedena v laboratotich PHE

** hSBA analyza provedena v GSK laboratotich

Titry rSBA a hSBA byly stanoveny v prubéhu 10letého obdobi u déti ockovanych jednou davkou
vakciny Nimenrix nebo MenC-CRM ve véku 12 az 23 mésict ve studii MenACWY-TT-027.
Perzistence titri SBA byla hodnocena ve dvou prodlouzenych studiich: MenACWY-TT-032 (az 5 let)
a MenACWY-TT-100 (az 10 let). Studie MenACWY-TT-100 rovnéz hodnotila odpovéd’ na jednu
posilovaci davku vakciny Nimenrix podanou 10 let po ockovani vakcinou Nimenrix nebo MenC-
CRM. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 6 (viz bod 4.4).

Tabulka 6: Titry rSBA a hSBA po jedné davce vakciny Nimenrix (nebo MenC-CRM) u batolat

ve véku 12 — 23 mésicii, perzistence aZ 10 let a pireo¢kovani podané 10 let po
inicidlnim o¢kovani (studie MenACWY-TT-027/032/100)

Meningok Skupina Casovy rSBA* hSBA**
okovi Vaklgin bod . >8 GMT . >8 GMT
skupina y (95% CI) | (95% CI) (95% CI) | (95% CI)
100 % 3707 91,2 % 59,0
v 7 1) 5 >
Meésic | 2221 0841000 |(3327:4129) 17| (86,7 94,6) | (49.3: 70,6)
64,4 % 35,1 52,3 % 8,8
(2) > > ) )
Rok 4 B ugg 18 | 194:634) | Y 66,7.675) | (5.4:142)
73,5 % 37,4 35,6 % 5.2
(2) B B B >
A Nimenrix | KoK 4 (580:851) | 21:632) | P | 21.9:512)|  (34:7.8)
(3)
ﬁ;;l; dlo o | 66.1% 28,9 | 254% 42
Drootkovénim) (53,0, 77,7) | (16,4;51,0) (15,0;384) | (3,0:5,9)
(po 6 98,4 % 5122 o | 100% 1534
preotkovani)® (91,3; 100) | (3 726; 7 043) (94,2; 100) | (1112;2117)
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Meningok Skupina Casovy rSBA* hSBA**
okova Vaki’in bod . >8 GMT . >8 GMT
skupina y (95% CI) | (95% CI) (95% CI) | (95% CI)
100 % 879 99,1 % 190,0
v 7 (1) 9 b
Mésic 1 2201 983:100) | (779:991) %] (96.8:99.9) | (165:219)
97,8 % 110 97,8 % 370
(2) > )
Rok 4 4| (882:99.9) | (62.7:192) | % | (88.2:99.9) | (214; 640)
77,6 % 43,9 91,7 % 216
(2) > > )
Nimenrix | KoK 3 4| (634:882) | (285:840) | *® | 80,0977 | (124 379)
(3)
2)‘;1; dlo o | 823% 128 o | 917% 349
Dtootkovinim) (70,5;90,8) | (71,1;231) (81,6:97,2) | (197; 619)
(po 2 100 % 7164 s | 100% 33 960
C preockovani)®4) (94,2;100) | (5478;9 368) (93,9; 100) |(23 890; 48 274)
98,5 % 415 72,1 % 21,2
Xal (1) s s s
Mésic | 8 1 (0211000 | (297;580) | | (59.9;823) | (13,9:32.3)
80,0 % 137 70,0 % 91,9
2) s s s
Vakei Rok 4 10 a4.975 | 226:832) | 1] 348,933)| (9,8;859)
Dze;‘é‘a Rok 5O " 63,6 % 26,5 | 90.9% 109
CRM (30,8;89,1) | (6,5, 107) (58,7:99.8) | (21,2;557)
Rok 100 (pred | 87,5 % 86,7 5| 933% 117
preockovanim) (61,7,98,4) | (29,0;259) (68,1;99,8) |  (40,0; 344)
(po s 100 % 5793 15| 100% 42 559
preockovani)® (79,4; 100) | (3 631; 9 242) (78,2; 100) |(20 106; 90 086)
100 % 5395 79,7 % 38,8
v 7 (1) 9 b
Mésic 1 2221 (98.4:100) | (4870:5976)| 77| (73.0:853) | (29.7: 50,6)
60,0 % 50,8 84.4 % 76,9
2) s ) s s
Rok 4 B 4a3:743) | 24.0:108) | P | (70,5:93.5) | (44,0; 134)
34,7 % 18,2 82,6 % 59,7
Rok 5@ 49 4 © 46 4 >
W-13S | Nimenrix | (21,7:49,6) | (9.,3;35,3) (68,6:92,2) | (35,1; 101)
(p‘;e q 0 30,6 % 15,8 s | 442% 7,7
stootkovinim) (19,6;43,7) | (9,1;27.,6) (30,5:58,7) | (4.,9;12,2)
(po 6 100 % (fg ?;(1) o | 100% 11925
preockovani)3 (94,2; 100) %5 115) (94,2, 100) | (8 716; 16 316)
100 % 2824 66,7 % 244
v 7 (1) 9 b
Mésic | 2221 08.4:100) |(2529;3153)|%°1| (59.7:73,1) | (18,6:32,1)
62,2 % 44,9 87,8 % 74,6
(2) > B B B
Rolc 4 B 465:762) | 22,6:893) | 4| (73.8:95.9) | (44,5; 125)
42,9 % 20,6 80,0 % 70,6
Rok 50 49 . % 45 4 ”
Y| Nimenrix [ (28,8; 57.8) | (10,9;39.2) (65,4;90.4) | (38,7; 129)
(p‘;e q - 452 % 274 o | 429% 9,1
otootkoviaim) (32,5:58,3) | (14,7;51,0) (29,7:56,8) | (5,5; 15,1)
(po 0 98,4 % (z gg; 61| 100% 12 154
preockovani)®4) (91,3; 100) 11 150) (94,1; 100) | (9 661; 15 291)

Analyza imunogenity byla provedena v kohorté ATP pro 1 mésic a pro 5 roki po pteo¢kovani v kohorté ATP
s posilovaci davkou. Subjekty se suboptimalni odpovédi na meningokokovou skupinu C (definovanou jako titr
SBA pod pfedem definovanou prahovou hodnotou analyzy) mély dostat dalsi davku vakciny MenC pted 6.
rokem. Tyto subjekty byly vylouceny z analyzy ve 4. a 5. roce, ale byly zahrnuty do analyzy v 10. roce.
(1) Studie MenACWY-TT-027
(2) Studie MenACWY-TT-032
(3) Studie MenACWY-TT-100
(4) Krevni vzorky byly odebrany za 1 mésic po preockovani v 10. roce.
*rSBA analyza provedena v laboratofich GSK pro vzorky odebrané 1 mésic po inicialnim ockovani a v PHE
laboratofich ve Velké Britanii pro nasledujici casové body odbéru vzorkda.
**hSBA analyza provedena v GSK laboratofich a v laboratotich Neomed v Kanad¢ pro ¢asové body ve studii
MenACWY-TT-100.
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Perzistence odpovédi na posilujici davku
Studie MenACWY-TT-048 a 102 hodnotily perzistenci titrt SBA az 6 let po posilovaci davce vakciny
Nimenrix nebo MenC-CRM 97 podané détem, které dostaly stejnou vakcinu ve véku 12 az 23 mésicl
ve studii MenACWY-TT-039. Jedna posilovaci davka byla podana za 4 roky po o¢kovani. Vysledky
jsou uvedeny v tabulce 7 (viz bod 4.4).

Tabulka 7: Titry rSBA a hSBA po jedné davce vakeiny Nimenrix (nebo MenC-CRM) u batolat
ve véku 12-23 mésici, perzistence po 4 letech a odpovéd’ po preockovani za 4 roky
po inicidlnim o¢kovani a perzistence az 6 let po preockovani (studie MenACWY-TT-

039/048/102)
Meningo- . x , rSBA* hSBA**
kokova iﬁﬁi’,‘,‘,‘a Casovy bod . >8 GMT . >8 GMT
skupina y (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
99,7 % 2205 772 % 19,0
x 7 (1) B B 1)
Mésic 1 354 98.4: 100,0)| (2008:2422) | 238 | (72.4:81.6) | (16.4:22.1)
Rok 4@
(I;::Zcilfkovénim 12| 437 12 187 | 289% 4.8
Bakcinou (68,1;80,2) | (80,3; 156) (22,5:359) | (3,9;5,9)
A Nimenrix [Nimenrix)
(po 24| 100,0% 7173 b0a | 995 % 1343
pieockovani)®?) (98,3; 100,0)| (6 389; 8 054) (97,3; 100,0)| (1 119;1612)
5 let po 37| 898% 229 135 | 333% 13,2
pieockovani® (83,4;94.3) | (163;322) (44,6,62,0) | (9,6;18.3)
6 let po 34| 925% 297 30| 385% 14,4
pieotkovani® (86,7,96,4) | (214;413) (49,5, 67,0) | (10,5;19,7)
99,7 % 478 98,5 % 196
Xoin 1(D) 5 5
Mésic | 354 084:100,0)]  @37:522) | ** ] (96,6;99.5) | (175;219)
Rok 4@
(I;z)(iifkovénim 213| [ 399% 12,1 200 | 730% 31,2
Bakcinou (33,3;46,8) | (9,6;15,2) (66,3;79,0) | (23,0; 42,2)
Nimenrix [Nimenrix)
(po 515 100,0% 4512 509 | 100.0% 15 831
preotkovani)> (98,3; 100,0)| (3 936; 5 172) (98,3; 100,0) | (13 626; 18 394)
5 let po 137 803% 66,0 136 | 993% 337
pieotkovani® (72,6 86,6) | (48,1;90,5) (96,0; 100,0)|  (261; 435)
6 let po 134 716% 39,6 30| 917% 259
c pieotkovani® (63,2;79,1) | (28,6; 54,6) (93,4;99,5) | (195; 345)
97,5 % 212 81,9 % 403
Xl (1) s s s
Mésic | 211 920:995) | (170:265) | 10| (73,7:88.4) | (29.5; 55,1)
Rok 4@
fﬁﬁkmmm 43| 372 % 14,3 31 | 4847% 11,9
Vakeina hakainon (23,0;53.3) | (7,7;26,5) (30,2; 66,9) | (5,1;27,6)
MenC- |Nimenrix)
CRM |(po 43| 100,0% 3718 33 | 1000% 8 646
preotkovani)® (91,8; 100,0)| (2 596; 5 326) (89,4; 100,0) | (5 887; 12 699)
5 let po 5y | T83% 473 5y | 100,0% 241
pieotkovani® (56,3;92,5) | (19,0; 118) (85,2, 100,0)|  (139; 420)
6 let po 5y | 652% 33,0 5y | 957 % 169
pieotkovani® (42,7, 83,6) | (14,7;74,2) (78,1;99,9) | (94,1; 305)
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Meningo- . > . rSBA* hSBA**
kokova itﬂf::a Casovy bod . >8 GMT . >8 GMT
skupina y (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
100 % 2682 87.5 % 48,9
~ (1) 9 b
Mésic 1 3541 (99.0: 100,0)| (2453:2932) | 230 | (83.5:90.8) | (41.2:58.0)
Rok 4@
(I;Zicékovanim 213| 488 % 30,2 158 | 81.6% 48,3
Bakcinou (41,9;557) | (21,9;41,5) (74,7, 87.3) | (36,5; 63.9)
W-135 |Nimenrix [Nimenrix)
(po 55| 100.0% 10 950 1on | 100,0% 14411
pieockovani)®?) (98,3; 100,0)| (9 531; 12 579) (98,1; 100,0) | (12 972; 16 010)
5 et po 37| 883% 184 136 | 100,0% 327
pieockovani® (81,7,93.2) | (130;261) (97,3; 100,0)|  (276; 388)
6 let po 134| 858% 172 33| 985% 314
pieotkovani® (78,7,91,2) | (118;251) (94,7,99.8) | (255; 388)
, 100 % 2729 79.3 % 30,9
& (1 5 )
Mésic | 3541990 100,0)| (2473:3013) | 327 | (74.5:83.6) | (25.8;37.1)
Rok 4@
(I;Zf)(ékovénim 13| 82% 37,3 123 | 839% 30,2
gakcimu (51,3; 64,9) | (27,6; 50,4) (56,8, 74,2) | (20,2; 45.0)
Y Nimenrix |[Nimenrix)
(po 55| 100.0% 4585 173 | 100,0% 6776
pieockovani)®?) (98,3; 100,0)| (4 129; 5 093) (97.,9; 100,0)| (5 961;7 701)
5 let po 37| 927 % 265 37| 97.8% 399
pieockovani® (87,0;96,4) | (191; 368) (93,7,99,5) | (321;495)
6 let po 34| 940% 260 Bl 977% 316
preockovani® (88,6;97,4) |  (189;359) (93,5,99.5) | (253;394)

Analyza imunogenity byla provedena v kohorté ATP pro kazdy ¢asovy bod.

(1) Studie MenACWY-TT-039

(2) Studie MenACWY-TT-048

(3) Krevni vzorky byly odebrany za 1 mésic po pieockovani ve 4. roce.

(4) Studie MenACWY-TT-102
*rSBA analyza provedena v laboratofich GSK pro vzorky odebrané 1 mésic po inicialnim ockovani a v PHE
laboratofich ve Velké Britanii pro nasledujici ¢asové body odbéru vzorku.
**hSBA analyza provedena v GSK laboratofich a v laboratofich Neomed v Kanad¢ pro ¢asové body ve studii
MenACWY-TT-102.

Imunogenita u déti ve véku 2 — 10 let

Ve studii MenACWY-TT-081 bylo prokazéano, ze jedna davka vakciny Nimenrix byla non-inferiorni
k jiné registrované vakciné MenC-CRM, pokud jde o odpovéd’ na vakcinu ve skupiné C [94,8 %
(95% CI: 91,4; 97,1) resp. 95,7 % (95% CI: 89,2; 98,8)]. GMT byly nizsi ve skuping¢ s vakcinou
Nimenrix [2 795 (95% CI: 2 393; 3 263)] ve srovnani s vakcinou MenC-CRM [5 292 (95% CI: 3 815;
7 340)].

Ve studii MenACWY-TT-038 bylo prokazéano, ze jedna davka vakciny Nimenrix je non-inferiorni

k registrované vakciné ACWY-PS, pokud jde o odpovéd’ na vakcinu u vSech ¢tyf meningokokovych
skupin, jak uvadi tabulka 8.
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Tabulka 8: Titry rSBA* po jedné davce vakciny Nimenrix (nebo ACWY-PS) u déti ve véku
2 — 10 let (studie MenACWY-TT-038)

Mening Nimenrix® vakcina ACWY-PS®
okokova VR GMT VR GMT
skupina | " (95% CI) (95% CI) n (95% CI) (95% CI)
A 594 89,1 % 6 343 192 64,6 % 2283
(86,3; 91,5) (5 998; 6 708) (57.4;71,3) (2 023;2 577)
C 691 96,1 % 4813 234 89,7 % 1317
(94.4; 97.4) (4 342; 5 335) (85,1; 93.3) (1 043; 1 663)
691 97.4 % 11 543 82,6 % 2158
W-135 (95.,9; 98.4) (10 873; 12 255) 236 (77,2; 87.2) (1 815;2 565)
Y 723 92,7 % 10 825 240 68,8 % 2613
(90,5; 94.5) (10 233; 11 452) (62,5; 74.6) (2237, 3 052)

Analyza imunogenity byla provedena v ATP kohort¢.

M odbér krve proveden za 1 mésic po vakcinaci

VR: odpovéd’ na vakcinu (vaccine response) definovana jako procento subjektu s:

o 1SBA titry > 32 u poc¢atecné séronegativnich subjekti (tj. titr rSBA pied o¢kovanim < 8)

o nejméné 4nasobné zvyseni titri ISBA po ofkovani u poéatecné séropozitivnich subjektt (tj. titr rSBA pred
ockovanim > 8)

*rSBA analyza provedena v GSK laboratofich.

Perzistence titri SBA byla hodnocena u déti na zacatku ockovanych ve studii MenACWY-TT-081, jak
uvadi tabulka 9 (viz bod 4.4).

Tabulka 9: Titry rSBA a hSBA aZ do 44 mésicii po jedné davce vakciny Nimenrix (nebo MenC-
CRM) u déti ve véku 2 — 10 let v dobé o¢kovani (studie MenACWY-TT-088)

Meningo Casovy rSBA* hSBA**
kokova itﬂf::a (ml;‘;lflce) . >8 GMT . >8 GMT
skupina y (95% CI) | (95% CI) (95% CI) (95% CI)
86,5 % 196 25.6 % 46
A Nimeni 32 1193 g00.01,0) | (144267 | 20 | (169:358) | (3.3:6.3)
tmenrix s | 1go | 857% 307 . 25,8 % 4.8
(79,9:90,4) | (224; 423) (17,1:362) | (3,4:6,7)
64,6 % 34,8 95,6 % 75,9
Nimenrix 32 1920 574.713) | 26.0:464) | 20 | (89.0:98.8) | (53.4:108)
s | 1m0 | 370% 14,5 o 76,8 % 36,4
c (30,1;:443) | (10,9;19,2) (66,2:854) | (23,1;57.2)
] 76,8 % 86,5 90,9 % 82,2
Y\zlgz‘é‘a 32169 | 65.1:86,1) | 473:158) | > | (75.7:98.1) | (34.6: 196)
CRM i o | 455% 31,0 3 64,5 % 38,8
(33,1:582) | (16,6; 58,0) (45,4;80,8) | (13.3;113)
5 | 193] 772% 214 o 84,9 % 69,9
woiss | Nimenri (70,6; 82,9) |  (149;307) (75,5;91,7) | (48.2;101)
i tmenrix s | 1go | 683% 103 <7 80,5 % 64,3
(61,1;74,8) | (72,5; 148) (70,6; 88,2) | (42,7;96,8)
5 | 10| 813% 227 o1 81,3 % 79.2
v Nimenrix (75,1:86,6) | (165;314) (71,8:88,7) | (52,5;119)
| g | 624% 78,9 76 82,9 % 127
(55,1:69.4) | (54.6; 114) (72,5:90,6) | (78.0;206)

Analyza imunogenity byla provedena v ATP kohorté pro hodnoceni perzistence adaptované pro kazdy ¢asovy
bod.

*rSBA analyza provedena v PHE laboratotich ve Velké Britanii.

**hSBA analyza provedena v GSK laboratofich.

Perzistence titrit hSBA byla hodnocena jeden rok po oc¢kovani u déti ve véku 6 - 10 let na zacatku
ockovanych ve studii MenACWY-TT-027 (tabulka 10) (viz bod 4.4).
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Tabulka 10: Titry hSBA* po jedné davce vakciny Nimenrix (nebo ACWY-PS) u déti ve véku
6 — 10 let a perzistence 1 rok po ockovani (studie MenACWY-TT-027/028)

Meningo Skupina 1 mésic po ockovani Perzistence 1 rok po oc¢kovani
Kokova vakceiny (studie MenACWY-TT-027) (studie MenACWY-TT-028)
skupina n >8 GMT n >8 GMT
(95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Nimenrix 105 80,0 % 534 104 16,3 % 3,5
A (71,1; 87,2) | (37,3;76,2) (9,8; 24,9) (2,7, 4,4
Vakcina 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)
Vakcina 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)
Vakcina 35 34,3 % 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)
Vakcina 3 43,8 % 12,5 36 33,3% 9,3
ACWY-PS (26,4; 62,3) (5,6;27,7) (18,6; 51,0) (4,3;19,9)

Analyza imunogenity byla provedena v ATP kohorté pro perzistenci 1 rok po ockovani.
hSBA analyza nebyla provedena pro déti ve véku 2 az < 6 let (v dobé ockovani).
*hSBA analyza provedena v GSK laboratofich.

Titry SBA byly stanoveny v pribéhu 10letého obdobi u déti o¢kovanych jednou davkou vakciny
Nimenrix nebo ACWY-PS ve véku 2 az 10 let ve studii MenACWY-TT-027. Perzistence titri SBA
byla hodnocena ve dvou prodlouzenych studiich: Men ACWY-TT-032 (az 5 let) a MenACWY-TT-
100 (az 10 let). Studie MenACWY-TT-100 rovnéz hodnotila odpovéd’ na jednu posilovaci davku
vakciny Nimenrix podanou 10 let po ockovani vakcinou Nimenrix nebo ACWY-PS. Vysledky jsou
uvedeny v tabulce 11 (viz bod 4.4).

Tabulka 11: Titry rSBA a hSBA po jedné davce vakciny Nimenrix (nebo ACWY-PS) u déti ve
véku 2-10 let, perzistence aZ 10 let a pireockovani podané 10 let po inicidlnim
oCkovani (studie MenACWY-TT-027/032/100)

Meningo- Skupina rSBA* hSBA**
kokov4 Vaklgin Casovybod | >8 GMT . >8 GMT
skupina y 95% CI) | (95% CI) 95% CI) | (95% CI)
100 % 7301 81,1 % 57,0
Safie 1D ) > ’
Meésic | 225 98.4: 100) | (6586:8093) || (72.5:87.9) | (40.3: 80.6)
90,8 % 141
)] ’ _(6) — -
Rok 5 9 1833.957)|  (98.2:203)
79,6 % 107 41,1 % 6,5
3) s b} b}
Nimenrix |X°K 6 B1703:87.0)] 66.0:174) | 20 | 30.8:52.0)|  (4.8:8.8)
(3)
}E;;(e (110 23| 89.0% 96,3 o | 339% 4,5
e skovinim) (79,5, 95,1 (57,1; 163) 223:47,0) | (33:6.2)
A (po a| 959% 4626 5 | _100% 1213
picockovani)®¥ (88,6:99.2)| (3 041;7039) (95,1:100) | (994; 1 481)
100 % 2033 25.7 % 41
ssic 10 ®) ; ;
Mésic | 751 052:100)| (1667:2480) | | (12.5:43.3) | (2.6:6,5)
154 % 47
£ ) > > _(© - -
Vakeina [Rok> Blagass | (760
o 12,5% 58 333 % 5.0
PS  [Rok 6 2 21
(2,7,32,4) (3,5:9.6) (14,6; 57,0) (3,0;11,7)
Rok 100 o 235% 8.0 o 294% 6.2
(pied (6,8:49.9) | (33:193) (10,3:56,0) | (2.4; 15,7)
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Meningo- Skupina 5 rSBA* hSBA**
kokova vakEin Casovy bod n >8 GMT n >8 GMT
skupina y ©95% CD) | (95% CI) 95% CI) | (95% CI)
preoCkovanim)
(po | 100% 6414 | 100% 211
pieotkovanf)®9 (80,5; 100) | (3 879; 10 608) (80,5:100) |  (131; 340)
100 % 2435 89,7 % 155
ssic 10 ®) .
Mésic 1 225 (98.4: 100) | 2106:2816) |'07"| 82.3:948) | (101;237)
90,8 % 79,7
)] ’ ’ _(6) — -
Roke5 9 1833:957)|  (56,0: 113)
82,7 % 193 93.8 % 427
3) s s
Nimenrix |X°K 6 Bl 13.7.80.6) (121:308) | Y7 | 870,977 |  (61: 700)
(3)
rzgé‘eéo a| Bs1% 181 | 918 % 222
D kovinim) (75,0:92.3)|  (106; 310) (83,0:96.9) |  (129; 380)
(po o] 100% 4020 | 100% 15 544
Feotkovéni)®¥ 95,1; 100) | (3319; 4 869 (94,9: 100) | (11 735; 20 588
p
C 100 % 750 39.5 % 3.1
Safe 1D 5) > >
Meésic | 74 05,1:100)| (555:1014) | 2% | (24.0:56.6) |  (5.4;32,0)
100 % 128
) _(© - -
Rok 5 131753:100) | (56,4291
792 % 98,7 100 % 235
1 (3) > >
Vakeina |Rok 6 24 1(578:920) | (@22:231) | ** | 858:100) | (122:451)
ACWY- R ok 100
PS (;fe ! 1| 765% 96,2 7| 1000% 99,1
e skovinim) (50,1:93.2)|  (28.9: 320) (80,5: 100) | (35.8; 274)
(po 7| 100% 15101 | a1 (‘1‘3 Z?‘z‘,
picockovéni)C) (80,5: 100) | (7099; 32 122) (71,3: 99.9) :
198 440)
100 % 11777 953 % 134
ssic 10 ) ;
Mésic 1 225/ (98.4: 100) | (10 666: 13 004)| 07| (89.4:98.5) | (101; 178)
78,6 % 200
) > _(© - -
Rok 5 98 1(69,1:862)| (128 340)
735 % 265 815 % 62,5
3) > s >
Nimenrix |ROK © 9B 163,6:819) (155454 | 22 | (72,1.88.9) | (42,0,93,1)
3)
lz‘)’fe cllo a| 689% 206 w | 61.0% 17,5
D kovinim) (57,1:792)|  (109;392) 474:73.5) | (10,5;29.2)
(po o] 100% 27944 0 | 100% 6965
Wt3s picockovani)®¥ (95,15 100) | (22 214; 35 153) (95,1: 100) | (5274, 9 198)
Msic 10 | 100% 2186 oo | 343 % 58
esie (95,2; 100) | (1 723;2 774) (19,1:522) | (3,3;9,9)
0% 4.0
)] ’ _(6) — -
Roke> Pl 00247 | (40,40
Vakcina 12,5 % 7,6 30,4 % 7,0
(3) D) B B B
ACWY- [Rok6 2 onns | 61150 | 2 la32s29] 29169
(3)
PS rz;;‘e (110 | 235% 154 s | 267% 4,1
e ovinimy ||| 63:99) | 427564 (18550 | @0:85)
(po o] o41% 10463 5| 100% 200
picockovéni)C) (71,3:99.9) | (3 254; 33 646) (78,2:100) | (101; 395)
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Meningo- Skupina 5 rSBA* hSBA**
kokova vakEin Casovy bod n >8 GMT n >8 GMT
skupina y ©95% CD) | (95% CI) 95% CI) | (95% CI)
100 % 6 641 83,0 % 93,7
Saic 1D (5) ’ ’
Mésic 1 225 (98.4: 100) | (6044:7297) | °* | (73.8:89.9) | (62.1; 141)
78,6 % 143
)] ’ _(6) — -
Rok 5 98 169.1:86.2)|  (88.0: 233)
714 % 136 65.2 % 40,3
(3) D) B 1)
Nimenrix |X°K 6 Bl614:80.) (82.6:225) | %7 | (543:75.00| (23.9:68.1)
(3)
rz;;‘e (110 a| 676% 98,5 s | 723% 35,7
A kovinim) (55,7:78,0)|  (54.3; 179) (59.8:82.7) | (21,0; 60.6)
(po o] 100% 7530 0 | 100% 11127
N picockovani)®¥ (95,15 100) | (5 828; 9 729) (95,1: 100) | (8 909; 13 898)
100 % 1410 438 % 12,5
ssic 1 ) ; ;
Meésic | 751 952:100)| (1086;1831) |22 | 26.4:623) |  (5,6:27,7)
7.7 % 55
) > ’ _ (6 - -
Roke5 B 02:360) | @7:111)
Vakcina 20.8 % 1.6 25.0 % 73
(3) 1) ) ) 5
ACWY- |[Rok© latay | @nsn | 2| 08467 | 27:198)
(3)
PS lz‘)’fe (110 | 176% 10,2 | 357% 78
e skovinim) (3.8:434) | (3,5:302) (12.8:649) | (2.5:24.4)
(po | 100% 6959 | 100% 454
picockovéni)C) (80,5; 100) | (3 637; 13 317) (80,5:100) | (215, 960)

Analyza imunogenity byla provedena v kohorté ATP pro kazdy ¢asovy bod. Subjekty se suboptimalni odpovédi
na meningokokovou skupinu C (definovanou jako titr SBA pod pfedem definovanou prahovou hodnotou
analyzy) mély dostat dalsi davku vakciny MenC pred 6. rokem. Tyto subjekty byly vylouceny z analyzy v

5. roce, ale byly zahrnuty do analyzy v 6. a 10. roce.
Studie MenACWY-TT-027
Studie MenACWY-TT-032

(1)
2)
)
(4)
)

(6)

Studie MenACWY-TT-100

Krevni vzorky byly odebrany za 1 mésic po pfeockovani v 10. roce.
Zahrnuje déti ve véku 6 az < 11 let. hNSBA analyza nebyla provedena u déti ve véku 2 az < 6 let (v dobé

ockovani).

Podle protokolu pro studii MenACWY-TT-032 nebyla hSBA métena u této vékové skupiny v 5. roce.
*rSBA analyza provedena v laboratofich GSK pro vzorky odebrané 1 mésic po inicialnim ockovani a v PHE

laboratofich v UK pro nasledujici ¢asové body odbéru vzork.
**hSBA analyza provedena v GSK laboratofich a v laboratofich Neomed v Kanadé pro ¢asové body ve studii
MenACWY-TT-100.

Imunogenita u dospivajicich ve véku 11 — 17 let a dospélych ve véku > 18 let

Ve dvou klinickych studiich provadénych u dospivajicich ve véku 11 — 17 let (studie MenACWY-TT-
036) a u dospélych ve véku 18 — 55 let (studie study MenACWY-TT-035) byla podavana bud’ jedna
davka vakciny Nimenrix nebo jedna davka vakciny ACWY-PS.

Bylo prokazéano, ze Nimenrix je imunologicky non-inferiorni k vakciné ACWY-PS, pokud jde o
odpovéd’ na vakceinu, jak je uvedeno v tabulce 12.
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Tabulka 12: Titry rSBA* po jedné davce vakeiny Nimenrix (nebo ACWY-PS) u dospivajicich ve
véku 11 — 17 let a dospélych ve véku 18 — 55 let (studie MenACWY-TT-035/036)

. Studie MenACWY-TT-036 Studie MenACWY-TT-035
“f;‘l‘(‘:f;’ Skupina (11 — 17 let)® (18 — 55 let)®
skupina vakeiny . VR GMT N VR GMT
(95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)

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

A (82,1; 88,2) (5 557, 6 324) (77,0, 82,9) | (3372:3897)
Vakeina [ o 77,5 % 2947 559 69,8 % 2127

ACWY-PS (70,9; 83,2) (2 612; 3 326) (63,8;754) | (1909;2370)
Nimenrix | - 97.4 % 13110 249 91,5 % 8 866

c (95,8;98.5) | (11 939; 14 395) (89,4;93,3) | (8011;9812)
Vakeina | 96,7 % 8222 )58 92,0 % 7371

ACWY-PS (93,3; 98.7) (6 807; 9 930) (88,3;94,9) | (6297; 8 628)
Nimenrix | .o 96,4 % 8247 260 90,2 % 5136

W-135 (94,6; 97.7) (7 639; 8 903) (88,1;92,1) | (4699;5614)
Vakeina [ 87,5 % 2 633 -83 85,5 % 2461

ACWY-PS (82,3; 91,6) (2 299; 3 014) (80,9; 89,4) | (2081;2911)
Nimenrix | . 93,8 % 14 086 260 87,0 % 7711

v (91,6;95.5) | (13 168; 15 069) (84,6;89,2) | (7100; 8 374)
Vakeina 219 78,5 % 5066 288 78,8 % 4314

ACWY-PS (72.,5; 83,8) (4 463; 5 751) (73,6; 83.4) | (3782;4921)

Analyza imunogenity byla provedena v ATP kohort¢.
(1) odbér krve proveden za 1 mésic po vakcinaci
VR: odpovéd’ na vakcinu definovana jako procento subjektd s:
o rSBA titry > 32 u poc¢atecné séronegativnich subjektd (tj. titr rfSBA pied ockovanim < 8)
o nejméné 4nasobné zvyseni titrd rSBA po o¢kovani u poéatecné séropozitivnich subjekta (tj. titr rSBA
pred ockovanim > 8)
*rSBA analyza provedena v GSK laboratorich.

Titry rSBA byly stanoveny v prib&hu 10letého obdobi u subjekti o¢kovanych jednou davkou vakciny
Nimenrix nebo ACWY-PS ve véku 11 az 17 let ve studii MenACWY-TT-036. Perzistence titri rSBA
byla hodnocena ve dvou prodlouzenych studiich MenACWY-TT-043 (az 5 let) a MenACWY-TT-101
(v 10 letech). Studie MenACWY-TT-101 rovnéz hodnotila odpovéd’ na jednu posilovaci davku
vakciny Nimenrix podanou 10 let po ockovani vakcinou Nimenrix nebo ACWY-PS. Vysledky jsou
uvedeny v tabulce 13.

Tabulka 13: Titry rSBA* po jedné davce vakciny Nimenrix (nebo ACWY-PS) u dospivajicich
ve véku 11 — 17 let, perzistence aZ 10 let a pfeockovani podané 10 let po inicidlnim
oCkovani (studie MenACWY-TT-036/043/101)

Meningo- Casovy bod Nimenrix Vakcina ACWY-PS
Kkokovi vy . >8 GMT . >8 GMT
skupina (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)

100 % 5929 99.6 % 2947
~ o 1) s
Meésic 1 674 | (995:100) | (5557:6324) | 22* | 97.5:100) | (2612:3 326)
92.9 % 448 82.7 % 206
(2) > )
Rok 3 M9 001050y | 381:527) | 0| (75.6:884) | (147; 288)
97.5 % 644 93.0 % 296
(2) > )

A Rok 5 236 | (945:99.1) (531;781) 86 | 85.4:97.4)|  (202:433)
I?g;‘ecllo o | 852% 248 o | 804% 143
oteotkovinim)® (78,8; 90.3) (181; 340) (66,9;902) | (80,5;253)

(po 162 100 % 3760 51 100 % 2956
preokovani)® (97,7:100) | (3 268; 4 326) (93,0; 100) | (2 041;4 282)
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Meningo- Casovy bod Nimenrix Vakcina ACWY-PS
kokova y . >8 GMT . >8 GMT
skupina (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)

100 % 13110 100 % 8222
gsic 1D
Mésic 1 673 | (99.5:100) | (11939:14395) | 22* | (98.4:100) | (6 808: 9 930)
91,1 % 371 86,0 % 390
(2) > )
Rok 3 4491 (88,1, 93,6) 309:446) | P | (794:91.1) | (262; 580)
88,6 % 249 87.1 % 366
&) ’ ’
c |Rok>3 26 838923 | 194:318) | ¥ | (78.0:934) |  (224; 599
Izoé‘ecllo o | 90.1% 244 o | 824% 177
pfe s elcovinim)® (84,5; 94.2) (182; 329) (69,1;91,6) | (86,1; 365)
(po 62 100 % 8 698 5 100 % 3 879
preotkovani)®? (97,7;100) | (7391;10235) (93,0; 100) | (2715; 5 544)
99,9 % 8247 100% 2633
Xain 1(D) >
Mésic 1 678 | (992.100) | (7639:8903) | 22* | (98.4:100) | (2299;3014)
82,0 % 338 30,0 % 16,0
2) s s 5
Rok3 449 | (781, 85.4) 268:426) | P | 228:380)| (10,9;23,6)
86,0 % 437 34,9 % 19,7
2) s s 5
w-135 | Rok> 236 | (80,9:90,2) (324; 588) 86 1 049.459) | (11,8:32,9)
lzoi‘ecllo 6y | TL6% 146 s | 431% 16,4
pfpe sekovinim)® (64,0;78,4) | (97,6;217) (293:57,8) | (9,2;29.4)
(po L62 100 % 11243 51 100 % 3674
preotkovani)® (97,7;100) | (9 367; 13 496) (93,0; 100) | (2354;5734)
100 % 14 087 100 % 5066
w (1)
Mésic 1 6771 (99.5:100) | (13 168: 15069) | 22* | (98.4:100) | (4 463;5 751)
93,1 % 740 58,0 % 69,6
(2) D) B D)
Rok 3 491 (903:95.3) ©20:884) | 20 | 49.7.66,0) | (44.6; 109)
96,6 % 1000 66,3 % 125
(2) > )
y |Rok3 26| 034:985) | s24:1214) | B0 | (553:760) | (71.2:219)
1}02(110 62 | 90.7% 447 51| 490% 32,9
pfe S Elcovinim)® (85,2; 94,7) (333; 599) (34.8;63,4) | (17,1; 63,3)
(po 62 100 % 7585 sl | 980% 3296
preotkovani)®? (97,7;100) | (6748; 8 525) (89.,6; 100) | (1999; 5 434)

Analyza imunogenity byla provedena v ATP kohorté pro kazdy ¢asovy bod.

(1) Studie MenACWY-TT-036
(2) Studie MenACWY-TT-043
(3) Studie MenACWY-TT-100

(4) Krevni vzorky byly odebrany za 1 mésic po preockovani v 10. roce.

*rSBA analyza provedena v laboratofich GSK pro vzorky odebrané 1 mésic po inicialnim ockovani a v PHE
laboratofich ve Velké Britanii pro nasledujici ¢asové body odbéru vzorku.

Perzistence hSBA byla hodnocena az 5 let po o¢kovani u dospivajicich a dospélych o¢kovanych ve
studii MenACWY-TT-052, jak uvadi tabulka 14 (viz bod 4.4).
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Tabulka 14: Titry hSBA* po jedné davce vakciny Nimenrix u dospivajicich a dospélych ve véku
11 — 25 let a perzistence aZ 5 let po ockovéni (studie MenACWY-TT-052/059)

Me“s‘l‘(‘fl‘;;‘li’;“’va Cabf)‘:lvy n > 8 (95% CI) GMT (95% CI)
mésic 100 | 356 | 82,0 % (77,6, 85.9) | 58,7 (48,6, 70,9)
A rok 10 | 350 | 29.1 % (24.4: 34.2) 5.4(4.5; 6.4)
rok 5@ | 141 | 48,9 % (40.4; 57.5) 8.9 (6.8 11.8)
mésic 10 | 359 | 96,1 % (93.5: 97.9) 532 (424; 668)
C rok 10 | 336 | 94.9 % (92,0; 97,0) 172 (142: 207)
rok 5@ | 140 | 92,9% (87,3,96,5) | 94,6 (65,9; 136)
mésic 100 | 334 | 91,0 % (87.4:93.9) | 117 (96,8; 141)
W-135 rok 19 | 327 | 98,5 % (96.,5; 99,5) 197 (173; 225)
rok 5@ | 138 | 87,0 % (30,2;92,1) 103 (76,3; 140)
masic 10 | 364 | 95.1 % (92,3; 97.,0) 246 (208: 291)
Y rok 10| 356 | 97,8 % (95.,6; 99,0) 272 (237: 311)
rok 5@ | 142 | 94.4 % (39.2; 97.5) 225 (174; 290)

Analyza imunogenity byla provedena v ATP kohorté pro hodnoceni perzistence adaptované pro kazdy ¢asovy
bod.

(1) Studie MenACWY-TT-052

(2) Studie MenACWY-TT-059
*hSBA analyza provedena v GSK laboratofich.

Titry rSBA byly stanoveny v prubéhu 10letého obdobi u subjekt o€kovanych jednou davkou vakciny
Nimenrix nebo ACWY-PS ve véku od 11 do 55 let ve studii MenACWY-TT-015. Perzistence titrd
rSBA byla hodnocena ve dvou prodlouzenych studiich: Men ACWY-TT-020 (az 5 let) a MenACWY -
TT-099 (az 10 let). Studie MenACWY-TT-099 rovnéz hodnotila odpoveéd’ na posilovaci davku
vakciny Nimenrix podanou 10 let po ockovani vakcinou Nimenrix nebo ACWY-PS. Vysledky jsou
uvedeny v tabulce 15.

Tabulka 15: Titry rSBA* po jedné davce vakciny Nimenrix (nebo ACWY-PS) u dospivajicich a
dospélych ve véku 11-55 let, perzistence aZ 10 let a preockovani podané 10 let po
inicialnim o¢kovani (studie MenACWY-TT-015/020/099)

Meningo- Nimenrix Vakcina ACWY-PS
kokova Casovy bod n >8 GMT n >8 GMT
skupina (95% CI) (95% CI) 95% CI) | (95% CI)
100 % 4945 100 % 2190
w (1)
Mésic 1 323 | 08.0:100) | (4452:5493) | 12| (96,8:100) | (1858;2 582)
95,3 % 365 76,5 % 104
@ ; ;
Rok 4 B 84294 | 26500 || 601:932) | (10351
84,3 % 190 57,9 % 37,0
(2) 1) B 1)
A |RoKS U 714:930) | 0335 | 0| 335797 | (12.6: 109)
Rok 100 . .
ored 5| T81% 154 o | 712% 75,1
e skovinim) (70,7:843) | (108;219) (56,9: 82,9) |  (41.4; 136)
(po 5| 100% 4060 o | 100% 3585
preockovant)®4 (97,6:100) | (3 384; 4 870) (93,2:100) | (2751;4672)
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Meningo- Nimenrix Vakcina ACWY-PS
kokova Casovy bod n >8 GMT n >8 GMT
skupina (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
99,7 % 10 074 100 % 6 546
gsic 10 .
Mésic 1 341 08.4:100) | (8700: 11665 | 14| (96.8: 100) | (5 048: 8 488)
76,7 % 126 412 % 16,7
(2) D) B D)
Rok 4 B (614:882) (61,6 258) 7 8467,y | (5,7:48,7)
72,5 % 78,5 38,9 % 17,3
(2) > B ) 5
c  |RoKS U ss3i8an | @18 147 | B 17.3:643) | (6,0;49.7)
Rok 10® . ,
(pred 1s4| 009% 193 s | 885% 212
oteotkovénim) (85,2; 94.9) (141; 264) (76,6,95,6) | (110;412)
(po 155 100 % 13 824 o | %1% 3444
preockovani)® (97,6, 100) | (10 840; 17 629) (89,7, 100) | (1999; 5 936)
99,7 % 8577 100 % 2970
gic 1D )
Mésic 1 3401 984,100) | (7615:9660) | 1] (96,8; 100) | (2439;3615)
90,7 % 240 17,6 % 8,3
2) s b s
Rolc 4 B (77.9;97.4) (128; 450) 7 38:434) | (3.6:195)
86,3 % 282 31,6 % 15,4
2) s s D
w-135 | ROk U (137, 943) (146; 543) 91 (12,6:566) | (5,7:41,9)
(3)
lzoi‘ecllo sa | 714% 166 s | 212% 10,9
pfpe sekovinim) (63,6; 78.,4) (107; 258) (11,1;34,7) | (6,1;19,3)
(po 155 100 % 23 431 s | O81% 5793
preokovani)®4 (97,6; 100) | (17 351; 31 641) (89,7;100) | (35869 357)
100 % 10315 100 % 4574
gsic 10
Mésic 1 3401 08.0:100) | (9317: 11420) | 14| (96.8: 100) | (3 864:5414)
86,0 % 443 47,1 % 30,7
2) > ) )
Rok 4 B (721,947 (230; 853) 7] 230,722 | (9,0:105)
92,2 % 770 63,2 % 74,1
) > > )
Y Rok 3 U gi1i978) | @39:1351) | 0] 384:83,7) | (21,9:250)
Rok 10® . \
(ofed 14| 564% 364 s | 615% 56,0
steotkovénim) (79.,9; 91,4) (255; 519) (47,0,74,7) | (28.,8; 109)
(po 155 100 % 8958 > 100 % 5138
preotkovani)® (97,6, 100) | (7 602; 10 558) (93,2, 100) | (3528;7482)

Analyza imunogenity byla provedena v ATP kohorté pro 1 mésic a 5 rokd po ockovani a v ATP kohorté
s posilujici davkou.
(1) Studie MenACWY-TT-015
(2) Studie MenACWY-TT-020
(3) Studie MenACWY-TT-099
(4) Krevni vzorky byly odebrany za 1 mésic po preockovani v 10. roce.
*rSBA analyza provedena v laboratofich GSK pro vzorky odebrané 1 mésic po inicialnim ockovani a v PHE
laboratofich ve Velké Britanii pro nasledujici ¢asové body odbéru vzorku.

V samostatné studii (MenACWY-TT-085) byla podana jedna davka vakciny Nimenrix

194 libanonskym dospélym ve véku 56 let a starSim (véetné 133 ve véku 56 - 65 let a 61 ve

veéku > 65 let). Procento subjektti s rSBA titry (méfeno v GSK laboratotich) > 128 bylo pied
ockovanim v rozsahu od 45 % (skupina C) do 62 % (skupina Y). Celkové bylo 1 mésic po ockovani %
subjekt o¢kovanych s rSBA titry > 128 v rozsahu od 93 % (skupina C) do 97 % (skupina Y).

V podskupiné ve v€ku > 65 let bylo % ockovanych subjektli s rISBA titry > 128 1 mésic po o¢kovani

v rozsahu od 90 % (skupina A) do 97 % (skupina Y).

Odpovéd’ na posilovaci davku u subjektt diive o¢kovanych konjugovanou meningokokovou vakcinou
proti Neisseria meningitidis

Posilovaci ockovani vakcinou Nimenrix u subjektil diive primarné ockovanych monovalentni (MenC-
CRM) nebo kvadrivalentni konjugovanou meningokokovou vakcinou (MenACWY-TT) bylo
studovano u subjektii od 12 mésicii véku a starsich, ktefi dostali posilovaci davku. U primarné
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ockovanych byly pozorovany silné anamnestické odpovédi na antigen(y) (viz tabulky 6, 7, 11, 13 a
15).

Odpovéd na vakcinu Nimenrix u_subjektu diive o¢kovanych polysacharidovou vakcinou proti
Neisseria meningitidis

Ve studii MenACWY-TT-021 provadéné u subjektd ve véku 4,5 — 34 let byla imunogenita vakciny
Nimenrix podavané mezi 30. a 42. mésicem po ockovani vakcinou ACWY-PS porovnavana

s imunogenitou vakciny Nimenrix podané subjektiim odpovidajiciho véku, které nebyly v pfedchozich
10 letech ockovany zadnou meningokokovou vakcinou. Imunitni odpovéd’ (rSBA titr > 8) byla
pozorovana ve vsech ¢tyfech meningokokovych skupinach u vSech subjektd bez ohledu na anamnézu
ockovani proti meningokoktim. GMT rSBA byly vyznamné nizsi u subjekti, které dostaly jednu
davku vakciny ACWY-PS 30 - 42 mésict pied podanim vakciny Nimenrix, ale 100% subjektt
dosahlo rSBA titri > 8) ve vSech skupinach (A, C, W-135, Y) (viz bod 4.4).

Déti (2 — 17 let) s anatomickou nebo funkéni asplenii

Studie MenACWY-TT-084 porovnavala imunitni odpovédi na dvé davky vakciny Nimenrix podané

s odstupem 2 mésici u 43 subjektd ve véku 2 — 17 let s anatomickou nebo funk¢ni asplenii

a u 43 subjektti odpovidajiciho veku s normalné fungujici slezinou. Jeden mésic po podani prvni
davky vakciny a 1 mésic po podani druhé davky dosahla rSBA titri > 8 a > 128 a hSBA titri >4 a> 8
podobna procenta subjektd v jednotlivych skupinach.

Imunogenita po podani dvou davek pfipravku Nimenrix ve véku 3 a 12 mésictu

Ve studii C0921062 byla kojencim podéana jedna zakladni davka ve véku 3 mésict nasledovana
posilovaci davkou ve v€ku 12 mésictli. Jedna zakladni davka podana ve véku 3 mésicii vyvolala silné
titry rSBA proti ¢tyfem meningokokovym skupindm, pokud jde o procento subjektd s titry rSBA > 8
a GMT. Posilovaci davka vyvolala silné odpovédi proti vSem ¢tyfem meningokokovym skupinam.
Vysledky jsou uvedeny v tabulce 16.

Tabulka 16: Titry rSBA pred vakcinaci a po vakcinaci dvéma davkami ve véku 3 a 12 mésica

(studie C0921062)
i ] rSBA*
Menslll(lﬁo;(;);(OVa Casovy bod n >8 GMT
P (95% CI) (95% CI)
— 0.0 % 4,0
Pted davkou 1 128 (0,0;2,8) (4,0; 4,0)
82,3 % 54,7
: 0 ’ ’
. Po dévee 1 124 (74,4; 88.5) (41,1;72,9)
Pied 125 33,6 % 9,9
preockovanim (25,4; 42,6) (7,6; 13,0)
100 % 1818
teotkovani()
Po preockovani 128 (97,2; 100) (1 498; 2 207)
— 47 % 44
Pted davkou 1 128 (1,7,9,9) (4,0;4,7)
91,1 % 108
4 @ i
. Po davee 1 124 (84,7;95,5) (81,3; 143)
Pred 125 64,8 % 21,8
preoCkovanim (55,8; 73,1) (16,1; 29,5)
100 % 1300
v % r (1)
Po preockovani 128 (97,2; 100) (1 052; 1 605)
— 0.8 % 4,1
Pied davkou 1 128 (0,0; 4,3) (3.9;4,3)
89,5 % 202
4 @ i
w Po davee 1 124 (82,7 94,3) (150; 274)
Pred 125 67,2 % 21,7
preockovanim (58,2;75,3) (16,3; 28,9)
100 % 2714
teodkovani()
Po preockovani 128 (97,2; 100) (2 233; 3 299)
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. ) rSBA*
MensllI(IEO:(l:);(Ova Casovy bod n >8 GMT
p (95% CI) (95% CI)
. 7.8 % 5,0
Pfed davkou 1 128 (3,8: 13,9) (4,3;5.8)
90,3 % 187
4 M ;
Y Po davce 1 124 (83,7; 94.,9) (142; 248)
Pied 125 66,4 % 24,5
preockovanim (57.4; 74,6) (18.0; 33.4)
100 % 1 667
9 % r (1)
Po pfeockovani 128 (97,2; 100) (1394; 1 994)

*rSBA analyza provedena v laboratofich UK Health Security Agency (UKHSA)
M odbér krve proveden za 1 mésic po vakcinaci
Udaje pro sekundarni cilovy parametr hSBA nejsou v tabulce uvedeny z diivodu omezenych udaju.

Vliv jedné davky vakciny Nimenrix

V roce 2018 Nizozemsko zaradilo vakcinu Nimenrix do celostatniho programu imunizace v podobé&
jedné davky pro batolata ve véku 14 mésict jako nahradu konjugované vakciny proti meningokoku C.
V roce 2018 byla rovnéz zah4jena kampan pro dodatecné ockovani jednou davkou vakciny Nimenrix
u dospivajicich ve véku 14—-18 let a v roce 2020 se ockovani stalo béznou soucasti celostatniho
programu imunizace batolat a dospivajicich. Behem dvou let se vyznamné snizil vyskyt
meningokokového onemocnéni zptisobeného skupinami C, W a 'Y, a to o 100 % (95% CI: 14; 100)

u osob ve veéku 14-18 let, 0 85 % (95% CI: 32; 97) u vSech vekovych skupin zplisobilych k ockovani
(ptimy ucinek) a 0 50 % (95% CI: 28; 65) u vékovych skupin nezpusobilych k o¢kovani (neptimy
ucinek). Vliv vakciny Nimenrix byl primarné zptisoben sniZzenim vyskytu onemocnéni skupiny W.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neuplatiiuje se.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ studii lokalni snasenlivosti, akutni toxicity, toxicity po
opakovaném podavani, reprodukéni a vyvojové toxicity a fertility neodhalily Zadné zvlastni riziko pro
clovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Prasek:

Sacharosa
Trometamol

Rozpoustédlo:
Chlorid sodny

Voda pro injekci
6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy piipravek misen s jinymi
1é¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

4 roky
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Neoteviena injek¢ni lahvicka je stabilni po dobu 72 hodin, pokud je uchovavana pfi teplotach od 0 °C
do 2 °C nebo od 8 °C do 25 °C. Na konci této doby je tieba pfipravek Nimenrix pouzit nebo
zlikvidovat. Tyto tdaje jsou uréeny pro zdravotnické pracovniky pouze jako pokyny pro piipad
prechodnych teplotnich vykyvia.

Po rekonstituci:

Po rekonstituci musi byt vakcina pouzita bezodkladné. Ackoliv prodleva se nedoporucuje, stabilita
byla nicméné po rekonstituci prokazana po dobu 8 hodin pfi teploté 30 °C. Pokud vakcina neni pouZzita
v pribéhu 8 hodin, nesmi se jiz podavat.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Chrante pfed mrazem.

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

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

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Prasek v injekéni lahviccee (sklo typu I) se zatkou (butylova pryz) a rozpoustédlo v piedplnéné injekéni
stiikacce se zatkou (butylova pryz).

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

Na trhu nemusi byt k dispozici v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Navod pro rekonstituci vakciny pfilozenym rozpoustédlem v pfedplnéné injekéni stiikacce

Nimenrix musi byt rekonstituovan pfidanim celého obsahu rozpoustédla z pfedpInéné injekéni
sttikac¢ky do injek¢ni lahvicky obsahujici prasek.

Ptipojeni jehly k injekéni stfikacce viz obrazek nize. Injeke¢ni stiikacka dodévana s vakcinou Nimenrix
vSak muze byt lehce odlisna (bez Sroubovaciho zavitu) od injekéni stiikacky popsané na obrazku.

V tomto piipad¢ piipojte jehlu bez Sroubovani.

1. Drzte télo strikacky jednou rukou
(nedrzte stiikaCku za pist),
odsroubujte uzaver stiikacky otacenim
proti sméru hodinovych rucicek.

Pist stiikacky

T¢lo stiikacky

Uzaver stiikacky

N

2. Abyste ptipojil(a) jehlu ke stiikacce,
nasroubuje jehlu na stiikacku
ve sméru hodinovych rucicek
dokud neucitite, Ze je pevné ptfipojena

. , N
(viz obrazek). ™ Krytka jehly
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3. Odstraiite krytku jehly, coz mize jit n€kdy
trochu obtiZné.

4. Pridejte rozpoustédlo k praSku. Po pfidani rozpoustédla k prasku smés protiepavejte, dokud se
vSechen prasek uplné€ nerozpusti v rozpoustédle.

Rekonstituovana vakcina je ¢iry bezbarvy roztok.

Rekonstituovanou vakcinu je tfeba pred podanim zkontrolovat pohledem, zda neobsahuje cizi ¢astice
a/nebo odchylky od fyzikalniho vzhledu. V piipadé zaznamenani jakychkoli zmén vakcinu
znehodnot’te.

Po rekonstituci je nutné vakcinu bezodkladné€ pouzit.

K podani vakciny je nutné pouzit novou jehlu.

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpadni material musi byt zlikvidovéan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgie

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/12/767/001

EU/1/12/767/002

EU/1/12/767/003

EU/1/12/767/004

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 20. dubna 2012

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 16. unora 2017

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky https://www.ema.europa.ecu.
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1. NAZEV PRiPRAVKU

Nimenrix prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v injekénich lahvickach
Konjugovana vakcina proti meningokoktim skupin A, C, W-135aY

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

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

Neisseriae meningitidis classis A polysaccharidum' 5 mikrogramu
Neisseriae meningitidis classis C polysaccharidum! 5 mikrogramt
Neisseriae meningitidis classis W-135 polysaccharidum' 5 mikrogramu
Neisseriae meningitidis classis Y polysaccharidum' 5 mikrogramu
'konjugovano na proteinovy nosi¢ tetanicky toxoid 44 mikrogramil

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Prasek nebo lyofilizat jsou bilé barvy.
Rozpoustédlo je Ciré, bezbarvé.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Nimenrix je indikovan k aktivni imunizaci osob od 6 tydni véku proti invazivnimu
meningokokovému onemocnéni zpuisobenému Neisseria meningitidis skupin A, C, W-135a'Y.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani

Nimenrix se ma podavat v souladu s dostupnymi oficialnimi doporucenimi.

Zakladni imunizace

Déti ve véku od 6 tydnli do méné nez 6 mésicti: dvé davky, kazda o objemu 0,5 ml, s intervalem

2 mésicu mezi davkami.

Kojenci od 6 mésict, déti, dospivajici a dospéli: jedna davka 0,5 ml.
U urcitych osob lze zvazit dalsi zdkladni davku vakciny Nimenrix (viz bod 4.4).

Posilujici davky
Udaje o dlouhodob¢ perzistenci protilatek po ockovani vakcinou Nimenrix jsou k dispozici az do doby
10 let po ockovani (viz body 4.4 a 5.1).

Po dokonceni zakladni imunizace u déti ve veéku od 6 tydnit do méné€ nez 12 mésicii se ve 12 mésicich
veéku podéava posilovaci davka s intervalem alesponi 2 mésice od posledniho podédni vakciny Nimenrix
(vizbod 5.1).

U osob ve véku 12 mésict a starSich, u kterych bylo zakladni ockovani provedeno konjugovanou ¢i
polysacharidovou meningokokovou vakcinou, 1ze podat vakcinu Nimenrix jako posilovaci davku (viz
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body 4.4 a5.1).

Zpusob podani

Imunizace se provadi pouze intramuskuldrni injekci.

U kojenci je doporuc¢ené misto aplikace injekce na anterolateralni strané stehna. U jedinct ve véku od
1 roku je doporucené misto aplikace injekce na anterolateralni stran¢ stehna nebo do deltového svalu
(vizbody 4.4 a 4.5).

Navod k rekonstituci tohoto pripravku pted jeho podanim je uveden v bodé¢ 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 opatieni pro pouZiti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravkil, mé se pfehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Nimenrix se nesmi za Zzadnych okolnosti podavat intravaskularné, intradermaln€ ani subkutanné.

Podle zasad spravné klinické praxe predchazi ockovani zhodnoceni anamnézy (zejména s ohledem na
predchozi o¢kovani a mozny vyskyt nezadoucich 0¢inki) a klinické vySetfeni.

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

Interkurentni onemocnéni

Ockovani vakcinou Nimenrix je tfeba odloZit u osob trpicich zavaznym akutnim hore¢natym
onemocnénim. Lehka infekce, jako je napf. nachlazeni, by neméla byt diivodem k odlozeni ockovani.

Synkopa

Béhem jakéhokoliv o¢kovani, nebo dokonce pred nim, miize dojit zejména u dospivajicich v disledku
psychogenni reakce na injekéni jehlu k synkopé (mdlob¢). Tato reakce miize byt doprovazena
zavaznymi neurologickymi pfiznaky, jako je pfechodna porucha zraku, parestezie a tonicko-klonické
zaSkuby koncetin béhem zotaveni. Je dilezité pfijmout pfislusna opatieni, aby pfi mdlobach nedoslo
k poranéni.

Trombocytopenie a poruchy krevni srazlivosti

Nimenrix je tfeba podavat s opatrnosti osobam s trombocytopenii nebo s jakoukoli poruchou krevni
srazlivosti, protoZe po intramuskularni aplikaci mize dojit u téchto osob ke krvéceni.

Imunodeficience

Lze ocekavat, Ze u pacientti [éCenych imunosupresivy nebo u pacientll s imunodeficienci nemusi dojit
k vyvolani odpovidajici imunitni odpovédi.

U osob s familiarnimi komplementovymi deficiencemi (napt. deficience C5 nebo C3) a osob 1é¢enych
pripravky inhibujicimi terminalni aktivaci komplementu (napft. ekulizumab) hrozi zvysené riziko
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invazivniho onemocnéni zpisobeného Neisseria meningitidis séroskupin A, C, W-135aY, ato i kdyz
si vytvofti protilatky po oCkovéani vakcinou Nimenrix.

Ochrana proti meningokokovému onemocnéni

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

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

Viiv predchoziho ockovani polysacharidovou meningokokovou vakcinou

Osoby diive ockované polysacharidovou meningokokovou vakcinou a poté s odstupem 30 az

42 mésict vakcinou Nimenrix mély niz$i geometricky pramér titrti 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 zndmy.

Viiv pritomnosti protilatek proti tetanickému toxoidu pied ockovanim

Bezpecnost a imunogenita vakciny Nimenrix byla hodnocena pfi nésledném nebo spole¢ném podani
spolu s vakcinou obsahujici diftericky a tetanicky toxoid, acelularni komponentu pertuse, inaktivované
polioviry (1, 2 a 3), povrchovy antigen hepatitidy B a polyribosyl-ribosa fosfat Haemophilus
influenzae typ b konjugovany k tetanickému toxoidu (DTaP-HBV-IPV/Hib) v druhém roce Zivota.
Podani vakciny Nimenrix jeden mésic po vakciné DTaP-HBV-IPV/Hib vedlo k niz§im rSBA GMT
proti MenA, MenC a MenW-135 v porovnani se soubéznym podanim (viz bod 4.5). Klinicky vyznam
téchto pozorovani neni znamy.

Imunitni odpoved u deti ve véku od 6 mesicii do méné nez 12 mésicii

Jedna davka podana ve véku 6 mésicli byla spojena s niz§imi titry sérovych baktericidnich protilatek
proti skupindm W-135 a Y v analyze za pouziti lidského komplementu (hSBA) v porovnani se tremi
davkami podanymi ve véku 2, 4 a 6 mésict (viz bod 5.1). Klinicky vyznam tohoto pozorovani neni
znam. Pokud se u ditéte ve véku od 6 mésici do méné nez 12 mésich ocekava zvysené riziko
invazivniho meningokokového onemocnéni z diivodu expozice skupindm W-135 a/nebo Y, lze zvazit
podani druhé zédkladni davky vakciny Nimenrix v intervalu 2 mésici.

Imunitni odpovédi u batolat ve véku 12—14 mésicu

Za jeden mésic po podani davky méla batolata ve véku 12—14 mésict podobné protilatkové titry rfSBA
na skupiny A, C, W-135 a Y po jedné davce vakciny Nimenrix i po dvou davkach vakciny Nimenrix
podanych s odstupem dvou mésicu.

Jedna davka byla spojena s niz§imi titry protilatek proti skupindm W-135 a Y za pouziti hSBA

v porovnani se dvéma davkami podanymi s odstupem dvou mésicti. Po jedné nebo dvou davkach byly
pozorovany podobné odpovédi na skupiny A a C (viz bod 5.1). Klinicky vyznam tohoto pozorovani
neni znam. Pokud e u batolete o¢ekava zvysené riziko invazivniho meningokokového onemocnéni
kvuli expozici skupindam W-135 a/nebo Y, Ize zvazit podani druhé davky v intervalu 2 mésict.
Ohledné poklesu protilatek proti MenA nebo MenC po prvni davce vakciny Nimenrix u déti ve véku
12-23 mésict si piectéte informace o perzistenci titrti sérovych baktericidnich protilatek.

Perzistence titra sérovych baktericidnich protilatek

Po podani vakciny Nimenrix nastava pokles titrii sérovych baktericidnich protilatek proti MenA pfi
pouziti hNSBA (viz bod 5.1). Klinicky vyznam tohoto pozorovani neni znam. Pokud se vSak u urc¢itého
pacienta ocekava vyssi riziko expozice MenA a pokud mu byla podéna davka vakciny Nimenrix pted
vice nez rokem, lze zvazit podani posilovaci davky.

Pokles titrti protilatek byl v ¢ase pozorovan u skupin A, C,W-135 a Y. Klinicky vyznam tohoto
pozorovani neni znam. Posilovaci davka mtize byt zvazena u o¢kovanych jedinct v batolecim véku,
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kteti jsou vystaveni vysokému riziku expozice meningokokovym onemocnénim zpisobenym
skupinami A, C,W-135 nebo Y (viz bod 5.1).

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.

Podavéni 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.

Obsah sodiku

Tato vakcina obsahuje mén¢ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze je v podstaté
,,.bez sodiku®.

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

U kojencti 1ze Nimenrix podéavat spolecné s kombinovanymi vakcinami DTaP-HBV-IPV/Hib
a desetivalentni pneumokokovou konjugovanou vakcinou.

Od véku 1 roku lze Nimenrix podavat spole¢né s jakoukoli z nasledujicich o¢kovacich latek: vakciny
proti hepatitidé A (HAV) a hepatitidé B (HIV), vakcina proti spalnickam, pfiusnicim a zardénkam
(MMR), vakcina proti spalnickam, pfiusnicim, zardénkam a planym nestovicim (MMRYV), 10-valentni
pneumokokové konjugovand vakcina nebo neadjuvovana vakcina proti sezonni chfipce.

Béhem druhého roku zivota lze Nimenrix rovnéz podavat spolecné s kombinovanymi vakcinami
(DTaP) proti zaskrtu, tetanu a ¢ernému kasli (acelularni pertuse), véetné kombinace vakcin DTaP
s vakcinou proti hepatitidé B, détské obrné€ (inaktivovana vakcina) nebo Haemophilus influenzae
typu b (HBV, IPV nebo Hib), jako je vakcina DTaP-HBV-IPV/Hib a 13-valentni pneumokokovou
konjugovanou vakcinou.

U jedincti ve veéku 9 az 25 let Ize Nimenrix podavat spole¢né s bivalentni vakcinou proti lidskému
papilomaviru [typ 16 a 18], rekombinantni (HPV2).

Kdykoli je to mozné, maji se vakciny Nimenrix a vakcina obsahujici TT, jako je napt. vakcina DTaP-
HBV-IPV/Hib, podavat spole¢né, nebo je tieba piipravek Nimenrix podat alespon jeden mésic pied
podanim vakciny obsahujici TT.

Jeden mésic po spoleéném 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 vyznam
tohoto pozorovani neni zndm. Nebyl pozorovéan zadny vliv spolecného podavani na imunitni odpovéd’
na dalSich devét pneumokokovych sérotypu.

Jeden mésic po spole¢ném podani s kombinovanou vakcinou s tetanickym toxoidem, redukovanym
difterickym toxoidem a acelularni vakcinou proti pertusi, adsorbovanou (Tdap) u subjekti ve véku 9
az 25 let byly pozorovany niz§i GMC proti kazdému antigenu pertuse (pertusovy toxoid [PT],
filamentdzni hemaglutinin [FHA] a pertaktin [PRN]). Vice nez 98 % subjekti mélo koncentrace anti-
PT, FHA nebo PRN nad prahovou hodnotou analyzy. Klinicky vyznam téchto pozorovani neni znam.
Nebyl pozorovan zadny vliv spole¢ného podani na imunitni odpovéd’ na Nimenrix nebo antigeny
tetanu ¢i difterie obsazené v Tdap.

Pokud se vakcina Nimenrix podava spolu s jinou injekéni vakeinu, je tfeba vakciny aplikovat do
riznych mist.
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U pacientl lécenych imunosupresivy lze o¢ekavat, Ze nemusi dojit k vyvolani dostatecné imunitni
odpovédi.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi
ZkusSenosti s podavanim vakciny Nimenrix t¢hotnym Zenam jsou omezené.

Studie té¢hotenstvi, embryo/fetalniho vyvoje, porodu ani postnatalniho vyvoje na zvitatech nenaznacéuji
pfimé nebo nepiimé skodlivé ucinky (viz bod 5.3).

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

Kojeni

Neni zndmo, zda se Nimenrix vylucuje do lidského matefského mléka.

Nimenrix by se mél pii kojeni pouzit, pouze pokud mozné vyhody pievazi mozna rizika.

Fertilita

Studie fertility na zvifatech nenaznacuji pfimé nebo nepiimé skodlivé ucinky 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 ,,Nezadouci ucinky* vsak mohou ovlivnit
schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Bezpecnost vakciny Nimenrix uvedena v tabulce niZe je zaloZena na souborech udajti ze dvou

klinickych studii nasledovné:

. Souhrnné analyza udaji od 9 621 subjekti, kterym byla podana jedna davka vakciny Nimenrix.
Tyto subjekty zahrnovaly celkem 3 079 batolat (12 mésicti az 23 mésicit), 909 déti mezi 2
a 5 lety, 990 déti mezi 6 a 10 lety, 2 317 dospivajicich (11 az 17 let) a 2 326 dospélych
(18 az 55 let).

. Udaje ze studie u kojenci ve véku 6 az 12 tydnt v dobé prvni davky (studie MenACWY-TT-
083), v niz dostalo 1 052 subjekti nejméné jednu davku z primarni série 2 nebo 3 davek vakciny
Nimenrix a 1 008 subjektti dostalo pfeockovani ve veéku piiblizn€ 12 mésica.

Bezpecnostni udaje byly také hodnoceny v samostatné studii, ve které byla podana jedna davka
vakciny Nimenrix 274 osobam ve véku 56 let a starSim.

Lokalni a celkové nezadouct ucinky

U déti ve vékovych skupinach 612 tydnt a 12—14 mésica, které dostaly 2 davky vakciny Nimenrix
podané s odstupem 2 mésicti, byla prvni a druha davka spojena s podobnou lokalni a systémovou
reakci.

Profil lokélnich a celkovych nezadoucich ucinki pfi preockovani vakcinou Nimenrix podanou
subjektlim ve véku od 12 mésicii do 30 let po zékladnim ockovani vakcinou Nimenrix nebo jinymi
konjugovanymi ¢i polysacharidovymi meningokokovymi vakcinami byl podobny profilu lokalnich
a celkovych nezadoucich u€inkli pozorovanému po zakladnim ockovéani vakcinou Nimenrix
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s vyjimkou gastrointestinalnich ptiznaki (zahrnujicich priijem, zvraceni a nevolnost), které byly velmi
Casté u subjektl ve veéku 6 let a starSich.

Souhrn nezadoucich G¢inku v tabulce

Nezadouci ucinky jsou zaznamenany podle nasledujicich kategorii Cetnosti:

Velmi Casté: (= 1/10)

Casté: (> 1/100 az < 1/10)
Méné &asté: (> 1/1 000 az < 1/100)
Vzacné: (> 1/10 000 az < 1/1 000)

Velmi vzacné: (< 1/10 000)
Neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit)

V tabulce 1 jsou uvedeny nezadouci ucinky, které byly hlaseny ve studiich se subjekty od 6 tydnii
veéku do 55 let a po uvedeni pfipravku na trh. Nezadouci ti€inky hlasené u subjektii ve véku > 55 let

byly podobné tém, které byly pozorovany u mladsich dospélych.

Tabulka 1 Tabulkovy souhrn nezZadoucich uéinkii podle tfidy organovych systémii

Tiida organovych systémi Cetnost Nezadouci ucinky
Poruchy krve a lymfatického | Neni znamo Lymfadenopatie
systému
Poruchy imunitniho systému | Mén€ Caste | Hypersenzitivita***
Neni zndmo Anafylaxe***
Poruchy metabolismu Velmi casté Ztrata chuti k jidlu
a vyzivy
Psychiatrické poruchy Velmicasté | Podrazdénost
Mén¢ Casté Nespavost
Plac
Poruchy nervového systému Velmi casté Spavost
______________________________ Bolesthlavy
Méng Casté Hypestezie
______________________________ Zavrat ..
Vzécné Febrilni kireCe
Gastrointestinalni poruchy Casté Prijem
Zvraceni
Nauzea*
Poruchy kuze a podkozni Méng Casté Svédéni
tkané Kopftivka
Vyrazka**
Poruchy svalové a kosterni Méné¢ cCasté Myalgie
soustavy a pojivové tkan¢ Bolest koncetin
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Tiida organovych systémi Cetnost Nezadouci ucinky

Celkové poruchy a reakce Velmi Casté Horecka

v mist¢ aplikace Otok v misté vpichu injekce
Bolest v misté vpichu injekce
Zarudnuti v mist¢ vpichu injekce

______________________________ Unava
Caste | Hematom v mist¢ vpichu injekce*
Méné Casté Malatnost

Indurace v misté vpichu injekce
Svédéni v misté vpichu injekce

Zteplani v misté vpichu injekce

Neni zndmo*** Rozsahly otok koncetiny v misté vpichu
injekce, Casto spojen se zarudnutim,
nékdy postihujici prilehly kloub nebo
otok cel¢é koncetiny

*Nauzea a hematom v misté vpichu injekce se objevovaly u kojenct s ¢etnosti ,,méné Casté*
**Vyrazka se u kojenct objevovala s ¢etnosti ,,Casté*
***Nezadouci ucinek 1€ku zjistény po uvedeni na trh

HlasSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lécivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1égivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: vakciny, meningokokové vakciny, ATC kod: JO7AHOS

Mechanismus téinku

Antikapsularni meningokokové protilatky chrani pfed meningokokovym onemocnénim
prostiednictvim komplementem zprostfedkované baktericidni aktivity. Nimenrix indukuje tvorbu
baktericidnich protilatek proti kapsularnim polysacharidim Neisseria meningitidis skupin A, C, W-
135 a 'Y, hodnocenou pomoci analyzy za pouziti rfSBA nebo hSBA.

Farmakodynamické uéinky

Imunogenita u kojencu

V klinické studii MenACWY-TT-083 byla prvni davka podéna v 6 az 12 tydnech véku, druha davka
po 2 mésicich a tfeti (posilovaci) davka byla podana ptiblizné ve véku 12 mésici. Vakcina DTaP-
HBV-IPV/Hib a desetivalentni pneumokokova vakcina byly podany spolecné. Vakcina Nimenrix
vyvolala titry rSBA a hSBA proti ¢tyfem meningokokovym skupindm, jak uvadi tabulka 2. Odpoveéd
proti skupiné€ C byla non-inferiorni vii¢i odpovédi vyvolané schvélenymi vakcinami MenC-CRM

a MenC-TT, pokud jde o procenta s titry rSBA > 8 za 1 mésic po druhé davce.
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Udaje z této studie podporuji extrapolaci idajii o imunogenité a podavani kojenctim od 12 tydni do
méné nez 6 mésict veku.

Tabulka 2: Titry rSBA a hSBA po dvou davkach vakciny Nimenrix (nebo MenC-CRM nebo
MenC-TT) podanych s odstupem 2 mésici s prvni davkou podanou kojenciim ve
véku 6-12 tydnt a nasledném preockovani ve 12 mésicich véku (studie MenACWY-

TT-083)
% %%
Meningo . rSBA hSBA
1 Skupina
kokova vakcin ¢ ; > >
skupina y | Casovy bod >8 GMT i >8 GMT
(95% CI) | (95% CI) (95% CI) | (95% CI)
97,4 %
’ 203 96,5 % 157
4 1) . 5
Po davee 2 (9985 ’6‘;’ (182:227) | 22| (93.0:98.6) | (131: 188)
A Nimenrix ’
feoéi(z)véni( 99,6 % (ﬁ%- 214 | 993 % | 1007 (836;
preocit (98,4; 99,9) 1725 (97,4;100) 1214)
1308
98,7 % 612 98,6 %
; M , , .
Po davee 2 (97.2:99.5) | (540: 693) | 2'® | (96.0:99.7) (1132572)’
Nimenrix Po 99.8 9% 1177 99.5 0 4992
pieockovani 98 é 100) (1059; 221 7 5’ 100) (4086;
n © 1308) > 6100)
3188
99,6 % 958 100 %
. ) > .
Vakeina | PO ddvee2 (98.4:99.9) | (850; 1079) | 2°% | (98.2; 100) (3286:16)’
C MenC-
CRM feoéi%véni( 98,4 % 1051 216 |  100% (iﬁg-
preock (96,8;99.4) | (920; 1202) (98,3; 100) ’
) 6702)
1188 2626
100 % 100 %
4 1) . .
MenCTT | Po ) 100 % 1960 100 % 5542
pieockovani (99.2: 100) (1776; 219 (98.3: 100) (4765;
1) at 2163) T 6446)
1605
99,1 % 100 % 753
4 (1) ’ .
Po ddvee 2 ©97.8:99.8) | (13835 12174 953100y | (644: 882)
\\% Nimenrix 1862)
_Po 99,8 % 2777 100 % >123
pieockovani (98.8: 100) (2485; 218 (98.3: 100) (4504;
1 A 3104) T 5826)
98,2 % 483 97,7 % 328
2 (1) ’ >
Po davee 2 (96,6:99.2) | (419;558) | 214 | (94,6:99.2) | (276; 390)
Y Nimenrix
_ Po 99,4 % 881 100 % 2954
pieockovani 217 (2498
B (99,1;99,9) | (787;986) (98,3; 100) 1493

Analyza imunogenity byla provedena v primarni kohorté ATP (according-to-protocol — podle protokolu).
*rSBA analyza provedena v laboratofich Public Health England (PHE) ve Velké Britanii

**hSBA analyza provedena v laboratofich GSK

M odbér krve proveden za 21 az 48 dnli po vakcinaci

Ve studii MenACWY-TT-087 byla kojenctim podana bud’ jedna zakladni davka ve véku 6 mésici
nasledovana posilovaci davkou ve véku 15-18 mésicti (vakcina DTaP-IPV/Hib a desetivalentni
pneumokokova konjugovana vakcina byly podany spole¢né v obou ¢asovych bodech ockovani), nebo
tfi zakladni davky ve v€ku 2, 4 a 6 mésicti nasledované posilovaci davkou ve véku 15-18 mésict.
Jedna zékladni davka podana ve véku 6 méesict vyvolala silné titry rSBA proti ctyfem
meningokokovym skupindm, pokud jde o procento subjektt s titry rSBA > &, které byly srovnatelné

s odpoveéd’'mi po posledni davce zakladni série tii davek. Posilovaci davka vyvolala silné odpovédi
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proti vSem ¢tyfem meningokokovym skupindm srovnatelné mezi obéma skupinami s odlisSnym
davkovanim. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 3.

Tabulka 3: Titry rSBA a hSBA po jedné davce vakciny Nimenrix u kojencu ve véku 6 mésict
a pred preockovinim a po ném ve véku 15-18 mésicii (studie MenACWY-TT-087)

Meningo | » rSBA* hSBA**
A Casovy
kokova
skupina bod N =28 GMT u >8 GMT
(95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Podivee | | o | 98.8% 1333 5 98.3 % 271
1M (95,6;99,9) | (1035;1716) (90,9; 100) (206; 355)
A f:(fg]fov G| sLT% 125 | ss2% 20.8
preo (74; 87.,9) (84.4; 186) (54;77) (13,5;32,2)
anim
Po 0 [}
sicozkov | 139 | 993 % 2762 - 100 % 1416
e (96,1;100) | (2310;3303) (95,7;100) | (1 140; 1 758)
Podivee | | o | 99.4 % 592 6 100 % 523
1M (96,6; 100) (482; 726) (94,6; 100) (382; 717)
fggl‘jov 131 65,6 % 274 78 96,2 % 151
C p e (56,9; 73,7) (20,6; 36,6) (89,2 99,2) (109; 210)
fegg’kov o | 993% 2525 o 100 % 13 360
preocx (96,1;100) | (2 102;3 033) (96,13 100) | (10953; 16 296)
4ni®M
Po divee | | o | 93.9% 1256 47 87.2 % 137
1M (89; 97) (917; 1 720) (74,3; 95,2) (78,4; 238)
W fgggov 131 77.9 % 63,3 53 100 % 429
p A (69,8; 84,6) (45,6; 87,9) (93,3; 100) (328; 559)
PO 0 0
steodkov | 130 100 % 3145 5 100 % 9016
o (97,4; 100) | (2 637;3 750) (93,9;100) | (7045;11537)
Podivee | | o | 98.8% 1470 5 92.3 % 195
1M (95,6;99,9) | (1187;1821) (81,5;97,9) (118; 323)
fggﬁov 131 88,5 % 106 6l 98.4 % 389
Y p AP (81,8; 93,4) (76,4 148) (91,2; 100) (292; 518)
feggkov 139 100 % 2 749 6 100 % 5978
preoet (97,4:100) | (2301;3283) (94,8, 100) | (4747;7528)
ani®M

Analyza imunogenity byla provedena v primarni kohorté ATP.
*rSBA analyza provedena v laboratofich PHE v UK

**hSBA analyza provedena v laboratofich Neomed v Kanad¢
(M odbér krve proveden za 1 mésic po vakcinaci

Mgéfeni titrt hSBA bylo sekunddrnim cilovym parametrem ve studii MenACWY-TT-087. Ac¢koli byla
u obou rezimi davkovani pozorovana podobna odpoveéd proti skupindm A a C, jedna zakladni davka
u kojencti ve véku 6 mésici byla spojena se slabsimi titry hSBA proti skupinam W-135aY [87,2 %
(95% CI: 74,3; 95,2) resp. 92,3 % (95% CI: 81,5; 97.,9)], pokud jde o procento subjektt s titry hSBA
> 8, ve srovnani se tremi zakladnimi davkami ve véku 2, 4 a 6 mésicti [100 % (95% CI: 96,6; 100)
resp. 100 % (95% CI: 97,1; 100)] (viz bod 4.4). Po podani posilovaci davky byly titry hSBA pro
vSechny ¢tyfi meningokokové skupiny srovnatelné mezi obéma rezimy davkovani. Vysledky jsou
uvedeny v tabulce 3.
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Imunogenita u batolat ve véku 12 — 23 mésicu

V klinickych studiich MenACWY-TT-039 a MenACWY-TT-040 jedna davka vakciny Nimenrix
vyvolavala titry SBA proti v§em ¢tyfem meningokokovym skupinam, pficemz titry rSBA skupiny C
byly srovnatelné s titry vyvolanymi registrovanou vakcinou MenC-CRM, pokud jde o % subjektt

s titry rSBA > 8. Ve studii MenACWY-TT-039 bylo jako sekundéarni cilovy parametr méfeno také
hSBA. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 4.

Tabulka 4: Titry SBA* po jedné divce vakciny Nimenrix (nebo MenC-CRM) u batolat ve véku
12 — 23 mésicu (studie MenACWY-TT-039/040)

Studie MenACWY-TT-039 Studie MenACWY-TT-040
Menin .
Okokw%i Skupina rSBA* hSBA* rSBA*
. vakceiny
skupina " >8 GMT . >8 GMT | >8 GMT
(95% CI) | (95% CI) (95% CI) | (95% CI) (95% CI) | (95% CI)
2205 77,2 % 19,0 98,4 % 3170
o, > ) D)
A | Nimenrix | 354 (9394,7 1{‘)’0) (2 008; 383 (72.4: | (164 138 ©53; | (2577;
ik 2422) 81,6) 22,1) 99,7) 3899)
0, 0,
(98.4;100)| (437:522) | 1| ‘o ’5)’ (175:219)| 3 | o9 ’1)’ (672;1021)
c vakcina 97,5 % 212 11 81,9 % 40,3 11 98,2 % 691
MenC- |121| (92,9; , (73,7; (29,5; (93,8; i
CRM 99,5) (170;265) | 6 88,4) 55,1) 4 99,8) (5215 918)
100 % 2682 || 875% 489 | o] 984% 4022
W-135 | Nimenrix | 354 (99.0: 1(")0) (2453; || (835 @12 | O 954 (3 269;
o 2932) 90,8) 58,0) 99,7) 4 949)
2729 79,3 % 30,9 97,3 % 3168
() > 1) )
Y |Nimenrix [354 (991%9 1/(")0) (2 473; 392 (74,5; (25.8; 158 (93,8; (2 522;
o 3013) 83,6) 37,1) 99,1) 3979)

Analyza imunogenity byla provedena v ATP kohortach.
(M krevni vzorky byly odebrany 42 aZ 56 dnii po vakcinaci
@ krevni vzorky byly odebrany 30 aZ 42 dnii po vakcinaci
*SBA analyzy provedeny v GSK laboratofich.

Dlouhodobad imunogenita u batolat

Studie MenACWY-TT-104 hodnotila imunogenitu po 1 mésici a perzistenci odpovédi az 5 let po

1 nebo 2 davkach (podanych s odstupem 2 mésicit) vakciny Nimenrix u batolat ve véku od 12 do

14 mésici. Jeden mésic po jedné nebo dvou davkach vyvolavala vakcina Nimenrix titry rSBA proti
vSem Ctyfem meningokokovym skupinam, které byly podobné, pokud jde o procento subjektt s titrem
rSBA > 8 a GMT. Jako sekundérni cilovy parametr se méfily titry hSBA. Jeden mésic po jedné nebo
dvou davkach vyvolavala vakcina Nimenrix titry hSBA proti skupindim W-135 a Y, které byly vyssi,
pokud jde o procento subjektt s titrem hSBA > 8 pfi podani dvou davek v porovnani s jednou davkou
(viz bod 4.4). Vakcina Nimenrix vyvolavala titry hSBA proti skupinam A a C, které¢ byly podobné,
pokud jde o procento subjekti s titrem hSBA > 8 pii podani dvou davek v porovnani s jednou davkou.
V 5. roce byl pozorovan pouze maly rozdil v perzistenci protilatek mezi jednou a dvéma davkami,
pokud jde o procento subjektt s titry hSBA > 8 proti v§em skupinam. Perzistence protilatek byla
pozorovana v 5. roce proti skupinam C, W-135 a Y. Po jedné davce byla procenta subjekti s titry
hSBA > 8 u skupiny C 60,7 % a po dvou davkach 67,8 %, u skupiny W-135 po jedné davce 58,9 %

a po dvou davkach 63,6 % a u skupiny Y po jedné davce 61,5 % a po dvou davkach 54,2 %. Titry
hSBA > 8 u skupiny A mélo 27,9 % subjektt, které dostaly jednu davku, a 17,9 % subjektii, které
dostaly dvé davky. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 5.
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Tabulka S: Titry rSBA a hSBA po jedné nebo dvou davkach vakciny Nimenrix s prvni davkou
podanou batolatiim ve véku 12 — 14 mésict a perzistence az 5 let (studie
MenACWY-TT-104)

Meningo- Skupina rSBA* hSBA**
kokova s davkou v . n >8 GMT n >8 GMT
(1) = =
skupina vakciny | \acasovani (95% CI) | (95% CI) (95% CI) | (95% CI)
Nimenrix
, 97.8 % 1437 95,9 % 118
Podivee 1| 180 | o4 499 4y | (1118: 1847) | 7| (88.6,99.2) | (86.3: 161)
63,5 % 62,7 35,1 % 6.1
| divka Rok1 167 1(55.7.70.8) | (42.6:92.2) | 70| (25.9:49.5) | (4.1:8.9)
ok 3 | 46.9% 297 || 364% 58
(38,7:553)| (19.8;44,5) (23.8:504) | (3,8:8,9)
58,6 % 468 27,9 % 44
Rok 5 133 198 67,0 30,7:71,5) || (17.1.408) | (3,1562)
A b divee 1 | 138 | 96.8% 1275 66| 97.0% 133
(92,8: 99,0)| (970; 1 675) (89,5:99,6) | (98; 180)
b daveas | 130 | 98.0% 1176 66| 97.0% 170
(94,3;99,6)| (922;1 501) (89,5:99.6) | (126; 230)
, 70,6 % 76,6 35.5 % 6.4
2 davky Rok 1 18 162.4: 779 50,7,1157) | 2| 23.7:487) | (4.2 10,0)
54.5 % 285 36,0 % 54
Rok3 211452 63,6)| (18,7:43.6) | 20| (22,9:508) | (3,6:8,0)
65.8 % 69.9 17.9 % 3.1
Rok 171 (56,5.743)| (44,7,1093) | *° | (8,9:304) | (2.4;4,0)
bodivee 1 | 179 | 950% 452 78] 98.7 % 152
(90.7:97,7)| (346; 592) (93,1;100) | (105;220)
49,1 % 16,2 81,7 % 35.2
| divka Rok 1 167 1 413:569) | (124:21,1) | 71| (70,7:89.9) | (22.5: 55.2)
ok | 354% 9.8 | 656% 236
Q17.8.7)| (16,127 (52.3:77.3) | (13,9,40,2)
20,5 % 6,6 60,7 % 18.1
Rok 5 132 1139:283)| 53,82 |°'] 473:72.9) | (10,9;30,0)
c bo diveet | 157 | 95.5% 369 70| 957 % 161
(91,0:98.2)| (281; 485) (88,0:99,1) | (110;236)
bo divees | 130 | 98.7% 639 69| 100% 1753
(95,3:99.8)| (522,783) (94,8: 100) | (1278; 2404)
, 55.2 % 212 93,7 % 73.4
2 davky Rok 1 193 146,7.63,6)| (156:28.9) | ®3 | (84,5,98.2) | (47.5; 113,4)
33.9 % 11,5 67.9 % 27.0
Rok3 2110554300 84,158 |0 (54,0.79.7) | (15,6: 46.8)
28.4 % 8.5 67.8 % 294
Rokc 5 16 1205:37,6) | (6:4,11,2) |7 (54,4:79.4) | (16,3; 52,9)
b divee | 180 | 95.0% 2020 | 72| 62.5% 275
(90,8: 97,7)| (1601; 2808) (50,3:73,6) | (16,1;46.8)
65.3 % 572 95.8 % 209,0
| divka Rok 1 167 1(575.72.5)| (39,9:82,0) | % | (88.3:99.1) | (149,9; 291,.4)
Rk 3 | 92% 25 || 716% 305
(50.8: 67,2)| (29.2;61,8) (59.3: 82,0) | (18,7 49.6)
444 % 250 58,9 % 208
Rok 5 133 1358: 532y (16.7:37.6) | 20| 45,0:71.9) | (11,6:37.1)
, 158 | 94.9% 2030 61| 689% 262
W-135 Po dévee 1 (90.3;97.8) | (1511;2 728) (55.7:80,1) | (16,0;43,0)
b diveen | 150 | 100% 3533 70| 97.1% 757
(97.6; 100) | (2 914; 4 283) (90,1:99.7) | (550; 1041)
, 77,6 % 123 98,5 % 232.6
2 davky Rok 1 1931 60.0:842)| (82.7:183) | ®° | 91.7: 100,0) | (168.3: 321.4)
72.7 % 92,9 87,0 % 55,5
Rok 3 121 163.0:80.4)| (59,9, 144) || (75.1,94.6) | (35.3;87.1)
50,4 % 371 63,6 % 19,5
Rok 5 U7 1410:598) | 233:590 | **| 47.8:77.6) | (10,7:35,2)
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Meningo- Skupina rSBA* hSBA**
kokova s davkou Nacasovani® | ™ >8 GMT n >8 GMT
skupina vakeiny (95% CI) | (95% CI) (95% CI) | (95% CI)
Nimenrix
Po divee | | 180 | 928% 952 71| 67,6% 412
(88,0, 96,1)| (705; 1285) (55,5,78,2) | (23,7;71,5)
73,1 % 76,8 91,9 % 144
| divka Rok1 167 1(65.7:79.6) | (542:109,0) | 0% | (82.2:97.3) | (97.2:214.5)
Rok 3 147 | 61.9% 58,0 | 31% 17,3
(53,5 69.8) | (39,1; 86,0) (40.2; 65,7) | (10,1;29,6)
474 % 36,5 61,5 % 243
Rok 5 133 138.7.56.2) | (23,6:56.2) | ®° | (48,6:73.3) | (143;41,1)
v Po divee 1| 157 | 93.6% 933 56 643 % 31,9
(88,6; 96,9) | (692; 1 258) (50,4;76,6) | (17,6;57,9)
Po divee | 150 | 99.3% 1134 64| 953 % 513
(96,3; 100) | (944; 1 360) (86,9;99,0) | (339;775)
i 79,7 % 112,3 87,9 % 143.9
2 davky Rok 1 18 1722.86,0)| (77,5;162,8) | °® | (76,7,95,0) | (88,5:233.8)
68,6 % 75,1 61,5 % 24,1
Rok3 121 1(59.5.76,7)| (48,7, 115,9) | °% | 47,0.747) | (13,3; 43.8)
58,1 % 55.8 542 % 16,8
Rok 5 171 486:672)| 35.7:87.5) | *®| 39.2:68.6) | (9.0:31.3)

Analyza imunogenity byla provedena v ATP kohorté.

M krevni vzorky byly odebrany 21 az 48 dnli po vakcinaci
*rSBA analyza provedena v laboratofich PHE

**hSBA analyza provedena v GSK laboratofich

Titry rSBA a hSBA byly stanoveny v prib&hu 10letého obdobi u déti ockovanych jednou ddvkou
vakciny Nimenrix nebo MenC-CRM ve véku 12 az 23 mésict ve studii MenACWY-TT-027.
Perzistence titri SBA byla hodnocena ve dvou prodlouzenych studiich: MenACWY-TT-032 (az 5 let)
a MenACWY-TT-100 (az 10 let). Studie MenACWY-TT-100 rovnéz hodnotila odpovéd’ na jednu
posilovaci davku vakciny Nimenrix podanou 10 let po ockovani vakcinou Nimenrix nebo MenC-
CRM. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 6) (viz bod 4.4).

Tabulka 6: Titry rSBA a hSBA po jedné davce vakciny Nimenrix (nebo MenC-CRM) u batolat
ve véku 12 — 23 mésici, perzistence az 10 let a preockovani podané 10 let po
inicidlnim o¢kovani (studie MenACWY-TT-027/032/100)

Meningo Skupina Casovy rSBA* hSBA**
kokovi Vaksin bod . >8 GMT . >8 GMT
skupina y (95% CI) | (95% CI) (95% CI) | (95% CI)
100 % 3707 91,2 % 59,0
- ) > >
Mésic 1 222 | 98.4: 100) | 33274 129) |27 | (86,7 94,6) | (49.3: 70,6)
64,4 % 35,1 52,3 % 8,8
(2) ) B ) )
Rok 4 B 488 78,1) | (194:634) | ¥ 36,7:67.5 | (5.4;142)
73,5 % 37,4 35,6 % 52
(2) B B B s>
A | Nimenrix | RoK3 4 1 (589:851) | 2u1:632) | ¥ 019510 (34:7.8)
(3)
2‘;16‘ dlo o | 66.1% 28,9 so| 254% 42
breotkovnim) (53,0:77,7) | (16,4 51,0) (15,0;38,4) | (3,0;5,9)
(po o | 984% 5122 6 | 100% 1534
pieotkovani)® (91,3; 100) | (3 726; 7 043) (94,2;100) | (1112;2 117)
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Meningo Skupina Casovy rSBA* hSBA**
kokova Vaki’m bod . >8 GMT . >8 GMT
skupina y (95% CI) | (95% CI) (95% CI) | (95% CI)
100 % 879 99,1 % 190,0
v 7 (1) b b
Mésic 1 22011 983:100) | (779:991) |2%!] (96.8:99.9)| (165;219)
97.8 % 110 97.8 % 370
. . Q) ) )
Nimenrix | Rok 4 41 (882:99.9) | (62.7:192) | | (88.2:99.9)| (214; 640)
77.6 % 43,9 91,7 % 216
2) s > >
Rok 3 49| (63.4:882) | (28,5:840) | ¥ | (80,0:97.7) | (124;379)
(3)
é‘;l; dlo o | 823% 128 ol 9L7% 349
Dtoatkovinim) (70,5;90,8) | (71,1;231) (81,6:97,2) | (197; 619)
(po 0 100 % 7164 so | 100% ég Zgg_
v v £ 21\ (3,4) . . . s
C preockovani) (94,2; 100) | (5478;9 368) (93,9; 100) 48 274)
98,5 % 415 72,1 % 21,2
Xain 1(1) > > >
Mésic | 8 | 02.1:100) | (297:580) | ®® | (59.9:82.3)| (13,9:32.3)
80,0 % 137 70,0 % 91,9
(2) B B 1)
Rolc 4 101 444975 | 22.6:832) | 1] (348:93.3)| (9.8;859)
s ) o
Vakeina [0 <o) 1| 63.6% 26,5 | 90.9% 109
MenC- (30,8;89,1) | (6,5, 107) (58,7:99,8) | (21,2; 557)
CRM  |Rok 109 (pfed | |, | 87.5% 86,7 15| 933% 117
preogkovanim) (61,7;98.4) | (29.0;259) (68,1:99,8) | (40,0; 344)
(po s 100 % 5793 5| 100% (‘2% ?(5)2
preotkovani)®4 (79,4; 100) | (3 631; 9 242) (78.2:100) | 90056
100 % 5395 79,7 % 38,8
v 7 (1) b b
Mésic 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 > bl >
Rok 4 B 4a3:743) | 24.0:108) | P | (705:93.5 | (44,0 134)
34,7 % 18,2 82,6 % 59,7
2) s ) bl >
o |RokS Y1 01,7:496) | 93:353) | %0 686,922 | (35.1; 101)
W-135 | Nimenrix Rok 100
(p‘;e 1 o | 306% 15,8 s | 442% 7,7
oroutkovinim) (19,6:43,7) | (9,1;27.6) (30,5:58,7) | (4,9;12,2)
(po - 100 % (ﬁ ?;5 o | 100% 11925
preotkovani)® (94.2:100) | 57 (94,2; 100) |(8 716; 16 316)
100 % 2824 66,7 % 244
- ) > 5
Mésic | 222 | 98.4:100) | 2529:3153)| 21| (59,7, 73.1) | (18,6; 32,1)
62,2 % 449 87.8 % 74,6
2) b} > > bl
Rok 4 1 465:762) | (22,6:893) | | (73.8:95.9) | (44.5: 125)
42,9 % 20,6 80,0 % 70,6
2) s bl bl bl
_|Rok3 4| 088:57.8) | (10,9:392) | P | (65.4;904) | (387;129)
Y Nimenrix Rok 100
(p‘;e q o | 452% 27,4 s | 429% 9,1
orootkovdnim) (32,5;58,3) | (14,7;51,0) (29,7:56,8) | (5,5; 15,1)
(po o | o8 (2 gg; o | 100% 12 154
preotkovani)®:4 O13:100) | 17720, (94,1; 100) |(9 661; 15 291)

Analyza imunogenity byla provedena v kohorté ATP pro 1 mésic a pro 5 rokid po pfeockovani v kohorté ATP
s posilovaci davkou. Subjekty se suboptimalni odpovédi na meningokokovou skupinu C (definovanou jako titr
SBA pod pfedem definovanou prahovou hodnotou analyzy) mély dostat dalsi davku vakciny MenC pted
6. rokem. Tyto subjekty byly vylouceny z analyzy ve 4. a 5. roce, ale byly zahrnuty do analyzy v 10. roce.
(1) Studie MenACWY-TT-027
(2) Studie MenACWY-TT-032
(3) Studie MenACWY-TT-100
(4) Krevni vzorky byly odebrany za 1 mésic po preockovani v 10. roce.
*rSBA analyza provedena v laboratofich GSK pro vzorky odebrané 1 mésic po inicialnim ockovani a v PHE
laboratofich ve Velké Britanii pro nasledujici ¢asové body odbéru vzorku.
**hSBA analyza provedena v GSK laboratofich a v laboratofich Neomed v Kanadé pro ¢asové body ve studii
MenACWY-TT-100.
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Perzistence odpovédi na posilovaci davku

Studie MenACWY-TT-048 a 102 hodnotily perzistenci titrt SBA az 6 let po posilovaci davce vakciny
Nimenrix nebo MenC-CRM 97 podané détem, které dostaly stejnou vakcinu ve véku 12 az 23 mésicl
ve studii MenACWY-TT-039. Jedna posilovaci ddvka byla podana za 4 roky po ockovani. Vysledky
jsou uvedeny v tabulce 7 (viz bod 4.4).

Tabulka 7: Titry rSBA a hSBA po jedné davce vakciny Nimenrix (nebo MenC-CRM) u batolat
ve véku 12-23 mésicii, perzistence po 4 letech a odpovéd’ po preockovani za 4 roky
po inicialnim o¢kovani a perzistence azZ 6 let po preockovani (studie MenACWY-TT-

039/048/102)
Meningo- . x , rSBA* hSBA**
kokova il;l‘g’l‘:;‘ Casovy bod . >8 GMT . >8 GMT
skupina (95% CI) | (95% CI) (95% CI) |  (95% CI)
» 99,7 % 2205 772 % 19,0
Mgsic 10 354 98.4:100,0)| (2008:2422) | 238 | (12.4:81.6) | (16.4:22.1)
Rok 4@
(If)zz(ékovénim 212| 4> % 112 187 | 2897% 4.8
Eakcinou (68,1;80,2) | (80,3; 156) (22,5:359) | (3,9;5,9)
A Nimenrix [Nimenrix)
(po 54| 1000% 7173 20 | 995 % 1343
preotkovani)>) (98,3; 100,0)| (6 389; 8 054) (97,3; 100,0)| (1119; 1 612)
5 let po 37| 89.8% 229 35| 33% 132
preockovani (83,4;94.3) | (163;322) (44,6, 62,0) | (9,6; 18,3)
6 let po 34| 92.5% 297 30| 385% 14,4
pieockovani® (86,7,96,4) | (214; 413) (49,5;67,0) | (10,5;19,7)
» 99,7 % 478 98,5 % 196
Mgsic 10 354 08.4:100,0)]  (437:522) | >4 | (96.6:99.5) | (175:219)
Rok 4@
(Qre‘%k i o3| 399% 12,1 200 | 730% 31,2
szcl*ﬁngzamm (33,3;46,8) | (9,6; 15,2) (66,3;79,0) | (23,0;42,2)
Nimenrix [Nimenrix)
(po 515| 1000% 4512 200 | 100,0 % 15 831
pieotkovani)®?) (98,3; 100,0)| (3 936;5 172) (98,3; 100,0) |(13 626; 18 394)
5 let po 37| 80.3% 66,0 36| 993% 337
pieockovani® (72,6 86,6) | (48,1; 90,5) (96,0; 100,0)|  (261; 435)
6 let po 34| 716% 39,6 30| 97.7% 259
c preockovani (63,2,79,1) | (28,6; 54.6) (93,4;99.5) | (195;345)
» 97,5 % 212 81,9 % 40,3
Mesic 1 211 920095 | (170;265) | 10 (73,7:884) | (29.5;55.1)
Rok 4@
(pfed = 372 % 14,3 48,4 % 11,9
| |pfeockovanim 43153 533y | (7.7:265) | 31| (302:66,9) | (5.1:27.6)
Vakeina |vakcinou
MenC- |Nimenrix)
CRM |(po 43| 1000% 3718 33 | 100,0% 8 646
pieotkovani)?) (91,8; 100,0)| (2 596; 5 326) (89,4; 100,0) | (5 887; 12 699)
5 let po by | 783% 473 5y | 100,0% 241
pieotkovani® (56,3;92,5) | (19,0; 118) (85,2; 100,0)|  (139; 420)
6 let po by | 652% 33,0 by | 957% 169
pieockovani® (42,7, 83,6) | (14,7;74,2) (78,1;99,9) | (94,1; 305)
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Meningo- . > . rSBA* hSBA**

kokova il;l‘g’l‘:;‘ Casovy bod . >8 GMT . >8 GMT

skupina (95% CI) | (95% CI) (95% CI) | (95% CI)

» 100 % 2682 87.5 % 48,9
Mgsic 10 3541 99.0:100,0)| (2453:2932) | 230 | (83.5:90.8) | (412 58.0)
Rok 4@
(Qre‘%k - 48,8 % 30,2 81,6 % 483
preockovdnim 12131 4y 5. 55 7) | (219:415) | O8] (74.7:87.3) | (36.5: 63.9)
vakcinou
W-135 |Nimenrix|Nimenrix)
(po 55| 1000% 10 950 loo | 100,0% 14 411
preotkovani)>) (98,3; 100,0)| (9 531; 12 579) (98,1; 100,0) [(12 972; 16 010)
5 let po 37| 88.3% 184 136 | 100.0% 327
pieockovani (81,7,93.2) | (130;261) (97,3; 100,0)|  (276; 388)
6 let po 13| 85.8% 172 33| 985% 314
preockovani (78,7,912) | (118;251) (94,7,99.8) | (255;388)
. 100 % 2729 79,3 % 30,9
Mésic 10 33%199.0: 100,0)| (2473:3013) | 32 | (74.5:83.6) | (25.8:37.1)
Rok 4@
(pfed = 58,2 % 37,3 65,9 % 30,2
pfeoCkovanim 12131 51 3064 )| (27,6:504) | 23 | (56.8:74.2) | (20,2: 45,0)
vakcinou
Y Nimenrix [Nimenrix)

(po 515| 1000% 4585 173 | 100,0% 6776
pieockovani) ) (98,3; 100,0)| (4 129; 5 093) (97,9; 100,0)| (5961;7701)
5 let po 37| 927 % 265 37| 978% 399
pieockovani® (87,0,96,4) | (191; 368) (93,7,99,5) | (321; 495)
6 let po 134|940 % 260 31| 97.7% 316
pieockovani® (88,6;97,4) | (189; 359) (93,5;99,5) | (253; 394)

Analyza imunogenity byla provedena v kohorté ATP pro kazdy ¢asovy bod.

(1) Studie MenACWY-TT-039
(2) Studie MenACWY-TT-048

(3) Krevni vzorky byly odebrany za 1 mésic po pieockovani ve 4. roce.

(4) Studie MenACWY-TT-102
*rSBA analyza provedena v laboratofich GSK pro vzorky odebrané 1 mésic po inicidlnim o¢kovani a v PHE
laboratotich ve Velké Britanii pro nasledujici ¢asové body odbéru vzorkd.
**hSBA analyza provedena v GSK laboratofich a v laboratofich Neomed v Kanad¢ pro ¢asové body ve studii

MenACWY-TT-102.

Imunogenita u déti ve véku 2 — 10 let

Ve studii MenACWY-TT-081 bylo prokazano, Ze jedna davka vakciny Nimenrix byla non-inferiorni
k jiné registrované vakciné MenC-CRM, pokud jde o odpovéd’ na vakcinu ve skupiné C [94,8 %
(95% CI: 91,4; 97,1) resp. 95,7 % (95% CI: 89,2; 98,8)]. GMT byly nizsi ve skuping¢ s vakcinou
Nimenrix [2 795 (95% CI: 2 393; 3 263)] ve srovnani s vakcinou MenC-CRM [5 292 (95% CI: 3 815;

7 340)].

Ve studii MenACWY-TT-038 bylo prokazano, Ze jedna davka vakciny Nimenrix je non-inferiorni
k registrované vakciné ACWY-PS, pokud jde o odpovéd’ na vakcinu u vSech ¢tyf meningokokovych
skupin, jak uvadi tabulka 8.

43




Tabulka 8: Titry rSBA* po jedné davce vakciny Nimenrix (nebo ACWY-PS) u déti ve véku
2 — 10 let (studie MenACWY-TT-038)

Mening Nimenrix® vakcina ACWY-PS®
okokova VR GMT VR GMT
skupina | " (95% CI) (95% CI) n (95% CI) (95% CI)
A 594 89,1 % 6 343 192 64,6 % 2283
(86,3; 91,5) (5998; 6 708) (57,4;71,3) (2023; 2 577)
C 691 96,1 % 4813 234 89,7 % 1317
(94,4, 97.4) (4 342; 5 335) (85,1;93.3) (1043;1663)
691 97.4 % 11 543 82,6 % 2158
W-135 (95.,9; 98.4) (10 873; 12 255) 236 (77,2; 87.2) (1 815;2 565)
Y 723 92,7 % 10 825 240 68,8 % 2613
(90,5; 94.5) (10 233; 11 452) (62,5; 74.6) (2237, 3 052)

Analyza imunogenity byla provedena v ATP kohort¢.
M odbér krve proveden za 1 mésic po vakcinaci

VR: odpovéd’ na vakcinu (vaccine response) definovana jako procento subjektt s:

o rSBA titry > 32 u pocatené séronegativnich subjekti (tj. titr rfSBA pred o¢kovanim < 8)

e nejméné 4nasobné zvyseni titri rSBA po ofkovani u po¢ateéné séropozitivnich subjekta (tj. titr rSBA pied

ockovéanim > §)

*rSBA analyza provedena v GSK laboratofich.

Perzistence titri SBA byla hodnocena u déti na zacatku ockovanych ve studii MenACWY-TT-081, jak
uvadi tabulka 9 (viz bod 4.4).

Tabulka 9: Titry rSBA a hSBA aZ do 44 mésicti po jedné davce vakciny Nimenrix (nebo MenC-

CRM) u déti ve véku 2 — 10 let v dobé o¢kovani (studie MenACWY-TT-088)

. Casovy rSBA* hSBA**
Meningok Skupina bod
okova VakEin (meésice) n 28 GMT n =8 GMT
skupina y (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
86,5 % 196 25,6 % 4,6
. . 32 193 (80,9; 91,0) (144; 267) o0 (16,9; 35.,8) (3,3;6,3)
A Nimenrix
a4 189 85,7 % 307 20 258 % 4.8
(79.9; 90,4) (224; 423) (17,1; 36,2) (3.4;6,7)
64,6 % 34,8 95,6 % 75,9
. . 32 192 (57.4;713) | (26,0;46,4) o0 (89,0; 98,8) | (53.4;108)
Nimenrix
a4 189 37,0 % 14,5 0 76,8 % 36,4
c (30,1;44,3) | (10,9;19,2) (66,2;85.4) | (23,1;57,2)
] 76,8 % 86,5 90,9 % 82,2
ﬁlgfga 32 9 | 65,1860 | (473:158) | 3 | (757:98,1) | (34,6: 196)
CRM a4 66 45,5 % 31,0 31 64,5 % 38,8
(33,1;58.2) | (16,6; 58,0) (45,4;80.8) | (13.3;113)
0 193 77,2 % 214 %6 84,9 % 69,9
Wo135 | Nimenrix (70,6; 82,9) (149; 307) (75,5;91,7) | (48.2;101)
a4 189 68,3 % 103 %7 80,5 % 64,3
(61,1;74.8) | (72,5; 148) (70,6 88.2) | (42,7;96.8)
0 193 81,3 % 227 o1 81,3 % 79,2
. . (75,1; 86,6) (165; 314) (71,8; 88.7) | (52,5:119)
Y Nimenrix
a4 189 62,4 % 78,9 26 82,9 % 127
(55,1;69.4) | (54,6; 114) (72,5;90.6) | (78.0; 206)

Analyza imunogenity byla provedena v ATP kohorté pro hodnoceni perzistence adaptované pro kazdy ¢asovy

bod.

*rSBA analyza provedena v PHE laboratofich ve Velké Britanii.
**hSBA analyza provedena v GSK laboratofich.

Perzistence titri hSBA byla hodnocena jeden rok po oc¢kovani u déti ve véku 6 - 10 let na zacatku
ockovanych ve studii MenACWY-TT-027 (tabulka 10) (viz bod 4.4).
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Tabulka 10: Titry hSBA* po jedné davce vakciny Nimenrix (nebo ACWY-PS) u déti ve véku

6 — 10 let a perzistence 1 rok po ockovani (studie MenACWY-TT-027/028)

Meningok Skupina 1 mésic po ockovani Perzistence 1 rok po o¢kovani
okova vakeiny studie MenACWY-TT-027) (studie MenACWY-TT-028)
skupina N >8 GMT n >8 GMT
(95% CI) (95% CI) (95% CI (95% CI)
Nimenrix 105 80,0 % 53,4 104 16,3 % 3,5
A (71,1, 87,2) (37,3, 76,2) (9,8; 24,9) (2,7, 44)
Vakcina 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)
Vakcina 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)
Vakcina 35 34,3 % 5,8 3 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
v (73,7;90,2) (62,4; 145) (94,9; 100) (213; 330)
Vakcina 3 43,8 % 12,5 36 33,3% 9,3
ACWY-PS (26,4; 62,3) (5,6; 27,7) (18,6; 51,0) (4,3;19.9)

Analyza imunogenity byla provedena v ATP kohorté pro perzistenci 1 rok po ockovani.
(1) Zahrnuje subjekty, které mély udaje pro casové body jak 1 mésic, tak 1 rok po ockovani. hNSBA analyza
nebyla provedena pro déti ve véku 2 az < 6 let (v dobé ockovani).
*hSBA analyza provedena v GSK laboratofich.

Titry SBA byly stanoveny v pribéhu 10letého obdobi u déti oCkovanych jednou davkou vakciny
Nimenrix nebo ACWY-PS ve véku 2 az 10 let ve studii MenACWY-TT-027. Perzistence titri SBA
byla hodnocena ve dvou prodlouzenych studiich: Men ACWY-TT-032 (az 5 let) a MenACWY-TT-
100 (az 10 let). Studie MenACWY-TT-100 rovnéz hodnotila odpovéd’ na jednu posilovaci davku
vakciny Nimenrix podanou 10 let po ockovani vakcinou Nimenrix nebo ACWY-PS. Vysledky jsou
uvedeny v tabulce 11 (viz bod 4.4).
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Tabulka 11: Titry rSBA a hSBA po jedné divce vakciny Nimenrix (nebo ACWY-PS) u déti ve
véku 2-10 let, perzistence aZ 10 let a pireockovani podané 10 let po inicidlnim
oCkovani (studie MenACWY-TT-027/032/100)

Meningo- Skupina rSBA* hSBA**
kokovi Vakfl,n Casovybod | _ >8 GMT . >8 GMT
skupina y (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
, 100 % 7301 81,1 % 57,0
Ssic 1 ®) ’ )
Meésic 1 2251 98.4:100) | (6586:8093) |'117| (72,5:87,9) (40,3; 80,6)
90,8 % 141
) > _(6) . -
Rok 5 91 (833:957)|  (98.2:203)
79,6 % 107 41,1 % 6,5
3) s ] s
Nimenrix [ 20K © B 1 (703:87.1) | (66.0: 174) 201 (30.8: 52,0) (4,8; 8.8)
(3)
rz;;‘e (110 13| 89.0% 96,3 - 33,9 % 4,5
pfeotkovénim) (79,5, 95,1) | (57,1; 163) (22,3; 47,0) (3,3; 6,2)
(po 4| 959% 4626 7 100 % 1213
A pieockovani)®4 (88,6;99,2) | (3 041;7039) (95,1; 100) (994; 1 481)
100 % 2033 257 % 41
Ssic 1 ®) , s
Mésic | 751 952:100) | (1667:2480) | > | (12,5:43.3) (2,6; 6,5)
15,4 % 47
) > > _(6) . -
Rok5 Blae4asa | (3760
Vakeina 12,5 % 5.8 333 % 5,9
(3) B B ) B
ACWY- |ROK6 2 0724 | (3596 2V ae 5700 | 30117
(3)
PS rz;;‘e (110 17| 235% 8,0 . 29,4 % 6,2
oteotkovdnim) (6,8,49,9) | (3,3;19,3) (10,3; 56,0) (2,4; 15,7)
(po 7| 100% 6414 1 100 % 211
preockovani)> (80,5; 100) | (3 879; 10 608) (80,5; 100) (131; 340)
100 % 2435 89,7 % 155
Sgic 1D 5) s
Mésic 1 2251 98.4:100) | 2106:2816) |07 | (82.3:948) | (101:237)
90,8 % 79,7
2) ’ ’ _(6) - -
Rok5 9B 1(833:957) | (56.0: 113)
82,7 % 193 93,8 % 427
3) s s
Nimenrix [ 20K © B (7137.806)|  (121:308) | 27 | 870977 | (261;700)
(3)
Iégfeéo a | 851% 181 7 91,8 % 222
oteotkovdnim) (75,0,92,3) | (106; 310) (83,0; 96,9) (129; 380)
(po | 100% 4020 . 100 % 15 544
c pieockovani)®4 (95,1;100) | (3 319; 4 869) (94,9; 100) | (11735; 20 588)
, 100 % 750 39,5 % 13,1
ssic 1) ®) ’ )
Meésic 1 741 05.1:100) | (555, 1014) | 2% | (24,0: 56,6) (5,4 32,0)
100 % 128
) _(6) . -
Rok 5 131 753:100) | (56.4: 291)
Vakeina 79.2 % 98,7 100 % 235
(3) > B
ACWY- |ROKO 241 (578,929 | 422,231 24 | (85.8; 100) (122; 451)
P G)
S rz;;‘e (110 | 765% 96,2 | 1000% 99,1
pfeotkovénim) (50,1;93.2) | (28,9; 320) (80,5; 100) (35,8; 274)
(po 17| 100% 15 101 1 94,1 % 44794
pieockovani)®4 (80,5; 100) | (7099; 32 122) (71,3;99.9) | (10 112; 198 440)
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Meningo- Skupina 5 rSBA* hSBA**
kokova vakfin Casovy bod n >8 GMT n >8 GMT
skupina y 95% CI) | (95% CI) (95% CI) (95% CI)
100 % 11777 95,3 % 134
Sgic 1D 5) s
Mésic 1 2251 98.4: 100) | (10 666: 13 004) | 197 | (89.4:98.5) | (101: 178)
78,6 % 209
)] ’ _(6) - -
Rok 5 9B 1 69.1:86.2) | (128: 340)
73,5 % 265 81,5 % 62.5
(3) B ) )
Nimenrix |R°K © 9B 1 63.6:81.9)| (155454 | 2% | (72,1.88.9) | (42,0,93,1)
(3)
1?";‘6 0 u | 689% 206 w | 61.0% 17,5
A skoviim) (57,1:792) | (109; 392) 474:735) | (10,5;29,2)
(po o] 100% 27944 a | 100% 6965
W3S picockovani)®¥ (95,1; 100) | (22 214; 35 153) (95,1:100) | (5274:9 198)
Mesic 1) 5| 100% 2 186 oo | 343 % 58
(95.2: 100) | (1723;2774) (19,15 52,2) (33:9.9)
0% 4,0
) ’ _(6) - -
Roke3 Bl 00247 | 40:40)
Vakcina 12,5 % 7.6 304 % 7.0
3) s > 5 >
ACWY- [Rok6 2 onnay | 671156 | 232529 (29,169
P (3)
S 1?";‘6 0 | 25% 154 s | 267% 41
A skoviim) (6,8:49.9) | (4,2: 56,4) (7.8: 55,1) (2,0: 8,5)
(po o o41% 10 463 S| 100% 200
picockovani)®¥ (71,3:99,9) | (3 254; 33 646) (782:100) | (101; 395)
100 % 6 641 83,0 % 93,7
Saic 1D (5) ’ ’
Mésic 1 2251 98.4:100) | (6044:7297) | 7% | (73.8:89.9) | (62.1: 141)
78,6 % 143
)] ’ _(6) - -
Rok 5 9B 169.1:86.2) | (88.0; 233)
71,4 % 136 65.2 % 403
3) 5 > >
Nimenrix |R°K © B 61,4:80,1) | (82.6:225) | 5 | (543:75.0) | (23.9:68,1)
(3)
IE";‘G 0 4| 67.6% 98,5 s | 723% 35,7
A skoviim) (557:78,0) | (543; 179) (59.8:82,7) | (21,0; 60,6)
(po o] 100% 7530 a | 100% 11127
N picockovani)®¥ (95,1: 100) | (5 828; 9 729) (95,1; 100) | (8909; 13 898)
100 % 1410 438 % 12,5
Safe 1D 5) > >
Mésic | 751 952:100) | (1086: 1831) | 32 | (26.4:62.3) | (5.6:27.7)
77 % 55
) d ’ _(6) - -
Rok Blo2360 | @niL
Vakcina 20.8 % 11,6 25,0 % 73
(3) B B B B
ACWY- [Rok6 2 anay | @nsn | 2| 98467 (2,7, 19.8)
PS ®
IE";‘G 0 | 176% 10,2 w | 357w 78
e kovinim) (8. 434) | (3,5:302) (12.8:649) | (2.5:24.4)
(po | 100% 6959 o | 100% 454
picockovéni)®¥ (80,5: 100) | (3 637; 13317) (80,5:100) |  (215;960)

Analyza imunogenity byla provedena v kohorté¢ ATP pro kazdy casovy bod. Subjekty se suboptimalni odpovéedi
na meningokokovou skupinu C (definovanou jako titr SBA pod pfedem definovanou prahovou hodnotou
analyzy) mély dostat dalsi davku vakciny MenC pied 6. rokem. Tyto subjekty byly vylouceny z analyzy v

5. roce, ale byly zahrnuty do analyzy v 6. a 10. roce.
Studie MenACWY-TT-027
Studie MenACWY-TT-032
Studie MenACWY-TT-100
Krevni vzorky byly odebrany za 1 mésic po pfeockovani v 10. roce.
Zahrnuje déti ve véku 6 az < 11 let. hSBA analyza nebyla provedena u déti ve véku 2 az < 6 let (v dobé

(1)
2)
3)
4)
)

(6)

ockovani).

Podle protokolu pro studii MenACWY-TT-032 nebyla hSBA métena u této vékové skupiny v 5. roce.
*rSBA analyza provedena v laboratofich GSK pro vzorky odebrané 1 mésic po inicialnim ockovani a v PHE
laboratotich v UK pro nasledujici casové body odbéru vzorka.
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**hSBA analyza provedena v GSK laboratofich a v laboratofich Neomed v Kanadé pro ¢asové body ve studii
Men ACWY-TT-100.

Imunogenita u dospivajicich ve véku 11 — 17 let a dospé€lych ve véku > 18 let

Ve dvou klinickych studiich provadénych u dospivajicich ve véku 11 — 17 let (studie MenACWY-TT-
036) a u dospélych ve véku 18 — 55 let (studie study MenACWY-TT-035) byla podavana bud’ jedna
davka vakciny Nimenrix nebo jedna davka vakciny ACWY-PS.

Bylo prokazéno, ze Nimenrix je imunologicky non-inferiorni k vakciné ACWY-PS, pokud jde o
odpovéd’ na vakceinu, jak je uvedeno v tabulce 12.

Tabulka 12: Titry rSBA* po jedné davce vakciny Nimenrix (nebo ACWY-PS) u dospivajicich ve
véku 11 — 17 let a dospélych ve véku 18 — 55 let (studie MenACWY-TT-035/036)

Meningo- Studie MenACWY-TT-036 Studie MenACWY-TT-035
Kkokova Skupina (11 - 17 let)® (18 — 55 let)®
skupina vakciny n VR GMT n VR GMT
(95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)

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

A (82,1; 88,2) (5557, 6 324) (77,0; 82,9) (3372;3897)
Vakcina 191 77,5 % 2947 250 69,8 % 2127

ACWY-PS (70,9; 83.,2) (2 612; 3 326) (63,8; 75,4) (1909; 2 370)
Nimenrix 642 97,4 % 13110 849 91,5 % 8 866

C (95,8; 98.5) (11 939; 14 395) (89,4; 93.,3) (8011;9812)
Vakcina 11 96,7 % 8222 288 92,0 % 7371

ACWY-PS (93,3, 98,7) (6 807, 9 930) (88,3; 94,9) (6 297; 8 628)
Nimenrix 639 96,4 % 8 247 360 90,2 % 5136

W-135 (94,6; 97,7) (7 639; 8 903) (88,1;92,1) (4699;5614)
Vakcina 116 87,5 % 2633 283 85,5 % 2 461

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) (7 100; 8 374)
Vakcina 219 78,5 % 5066 288 78,8 % 4314

ACWY-PS (72,5; 83,8) (4 463;5751) (73,6; 83.,4) (3782;4921)

Analyza imunogenity byla provedena v ATP kohorté.
(2) odbér krve proveden za 1 mésic po vakcinaci
VR: odpovéd na vakcinu definovana jako procento subjektd s:
e 1SBA titry > 32 u pocatecn¢ séronegativnich subjekt (tj. titr rSBA pred o¢kovanim < 8)
e nejméné 4nasobné zvysenti titrl ISBA po oc¢kovani u pocate¢né séropozitivnich subjektt (tj. titr rSBA
pred ockovanim > 8)
*rSBA analyza provedena v GSK laboratotich.

Titry rSBA byly stanoveny v prubéhu 10letého obdobi u subjekt o€kovanych jednou davkou vakciny
Nimenrix nebo ACWY-PS ve véku 11 az 17 let ve studii MenACWY-TT-036. Perzistence titrit rSBA
byla hodnocena ve dvou prodlouzenych studiich MenACWY-TT-043 (az 5 let) a MenACWY-TT-101
(v 10 letech). Studie MenACWY-TT-101 rovnéz hodnotila odpovéd’ na jednu posilovaci davku
vakciny Nimenrix podanou 10 let po ockovani vakcinou Nimenrix nebo ACWY-PS. Vysledky jsou
uvedeny v tabulce 13.
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Tabulka 13: Titry rSBA* po jedné davce vakciny Nimenrix (nebo ACWY-PS) u dospivajicich ve
véku 11 — 17 let, perzistence aZ 10 let a pfeockovani podané 10 let po inicidlnim
oCkovani (studie MenACWY-TT-036/043/101)

Meningo- Casovy bod Nimenrix Vakcina ACWY-PS
kokova y . >8 GMT . >8 GMT
skupina (95% CI) (95% CI) (95%CI) | (95% CI)

100 % 5929 99,6 % 2947
gsic 10 ’
Mésic 1 6741 99.5:100) | (5557:6324) | 2% | (97.5:100) | (2 612;3326)
92,9 % 448 82,7 % 206
(2) > )
Rok 3 M 00.1:950) | 381:527) | 10| (75.6:884) | (147:288)
97,5 % 644 93,0 % 296
(2) > )
A |Rok3 2361 945.901) | (531:781) | 3O | (85.4:97.4) | (202;433)
Rok 10 6| 852% 248 51 80,4 % 143
(pied preockovanim)®) (78,8;90,3) | (181;340) (66,9:90.2) | (80,5;253)
100 % 3760 100 % 2956
~ W r r (3’4)
(po pfeockovdni) 1021 977.100) | (3268:4326) | °' | (93,0:100) |(2041:4 282)
100 % 13110 100 % 8222
gsic 10
Meésic 1 6731 (99,5.100) |(11939; 14395)] 2% | (98,4: 100) |(6808;9 930)
91,1 % 371 86,0 % 390
@ , ,
Rok3 M1 88.1:93.6) | (309:446) | 0| (79.4,91,1) | (262;580)
88,6 % 249 87,1 % 366
() > 5
¢ Rok:3 26| 838:923) | (194:318) | 2 | (78,0,934) | (224;599)
Rok 10 62| 901 % 244 51 82,4 % 177
(pied pteotkovanim)® (84,5;94,2) (182;329) (69,1;91,6) | (86,1;365)
100 % 8 698 100 % 3879
vx £ 1\(3,4)
(po pfeotkovani) 1021 977.100) | (7391;10235) | °1 | (93,0:100) |(2715; 5 544)
99,9 % 8247 100% 2633
- ) 5
Mésic 1 6781 99.2.100) | (7639:8903) | 2** | (98.4;100) |(2299;3014)
82,0 % 338 30,0 % 16,0
(2) ) B B
Rok 3 M1 (78.1:854) | 2684260 | 10| (22.8:380) | (10.9;:23.6)
86,0 % 437 34,9 % 19,7
- ) ’ ’ )
W-135 | Rok 5 2361 (809:902) | (324:588) | %0 | (24.9:459) | (11.8:32.9)
Rok 10 6| 71.6% 146 51 43,1 % 16,4
(pied preockovanim)®) (64,0,78,4) | (97,6;217) (29,3;57.8) | (9,2;29,4)
100 % 11243 100 % 3674
~ W r r (3’4)
(po pfeockovdni) 1021 977:100) | (9367:13496) | >' | (93,0:100) | (2 354:5734)
100 % 14 087 100 % 5066
gsic 10
Mésic 1 6771 (99.5:100) |(13 168; 15069)] 2% | (98.4: 100) | (4 463;5751)
93,1 % 740 58,0 % 69,6
(2) > s B
Rok 3 M1 003.953) | (620:884) | 0| 49,7:660) | (44,6;109)
96,6 % 1000 66,3 % 125
@ , ,
Y Rok:3 2361 934:985) | 24:1214) | 30 | (553:76,0) | (712;219)
Rok 10 62| 90.7% 447 51 49,0 % 32,9
(pied pteotkovanim)® (85,2; 94,7) (333;599) (34,8;63,4) | (17,1;63,3)
100 % 7585 98,0 % 3296
v % £ 1\(3,4) N
(po pfeockovini) 1021 977.100) | (6748,8525) | °1 | (89,6:100) | (19995 434)

Analyza imunogenity byla provedena v ATP kohorté pro kazdy ¢asovy bod.
(1) Studie MenACWY-TT-036
(2) Studie MenACWY-TT-043
(3) Studie MenACWY-TT-100
(4) Krevni vzorky byly odebrany za 1 mésic po preockovani v 10. roce.
*rSBA analyza provedena v laboratofich GSK pro vzorky odebrané 1 mésic po inicialnim ockovani a v PHE
laboratofich ve Velké Britanii pro nasledujici ¢asové body odbéru vzorku.

Perzistence hSBA byla hodnocena az 5 let po o¢kovani u dospivajicich a dospélych o¢kovanych ve
studii MenACWY-TT-052, jak uvadi tabulka 14 (viz bod 4.4).

49




Tabulka 14: Titry hSBA* po jedné davce vakciny Nimenrix u dospivajicich a dospélych ve véku
11 — 25 let a perzistence aZ 5 let po ockovéni (studie MenACWY-TT-052/059)

Me“s‘l'(‘ﬁl‘:‘l:’;“’va Ci‘)i‘:lvy n > 8 (95% CI) GMT (95% CI)
mésic 10 | 356 | 82,0 % (77,6; 85,9) 58,7 (48,6; 70.,9)
A rok 10 | 350 | 29,1 % (24,4;34,2) 5.4 (4,5;6,4)
rok 5@ | 141 48,9 % (40,4; 57,5) 8,9 (6,8; 11,8)
mésic 10 | 359 | 96,1 % (93,5;97,9) 532 (424; 668)
C rok 10 | 336 | 94,9 % (92,0;97,0) 172 (142; 207)
rok 5@ | 140 | 92,9 % (87.,3;96.5) 94,6 (65.,9; 136)
mésic 10 | 334 | 91,0 % (87,4;93,9) 117 (96,8; 141)
W-135 rok 10 | 327 | 98,5 % (96,5;99,5) 197 (173; 225)
rok 5@ | 138 | 87,0 % (80,2;92,1) 103 (76,3; 140)
mésic 10 | 364 | 95,1 % (92,3;97,0) 246 (208; 291)
Y rok 10 | 356 | 97.8 % (95,6 99,0) 272 (237; 311)
rok 5@ | 142 | 94,4 % (89,2;97,5) 225 (174; 290)

Analyza imunogenity byla provedena v ATP kohorté pro hodnoceni perzistence adaptované pro kazdy ¢asovy

bod.

(1) Studie MenACWY-TT-052
(2) Studie MenACWY-TT-059
*hSBA analyza provedena v GSK laboratofich.

Titry rSBA byly stanoveny v prib&hu 10letého obdobi u subjektii o¢kovanych jednou davkou vakciny
Nimenrix nebo ACWY-PS ve véku od 11 do 55 let ve studii MenACWY-TT-015. Perzistence titrt
rSBA byla hodnocena ve dvou prodlouzenych studiich: Men ACWY-TT-020 (az 5 let) a MenACWY-
TT-099 (az 10 let). Studie MenACWY-TT-099 rovnéz hodnotila odpovéd na posilovaci davku
vakciny Nimenrix podanou 10 let po ockovani vakcinou Nimenrix nebo ACWY-PS. Vysledky jsou
uvedeny v tabulce 15.

Tabulka 15: Titry rSBA* po jedné davce vakciny Nimenrix (nebo ACWY-PS) u dospivajicich a
dospélych ve véku 11-55 let, perzistence aZ 10 let a preo¢kovani podané 10 let po
inicidlnim o¢kovani (studie MenACWY-TT-015/020/099)

Meningo- Nimenrix Vakcina ACWY-PS
kokova Casovy bod R >8 GMT u >8 GMT
skupina (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
100 % 4945 100 % 2190
v 7 (1)
Mésic | 3231 08.0.100) | (4452;5493) | 12| (96,8;100) | (1858;2 582)
95,3 % 365 76,5 % 104
6) ’ ’
Rolc 4 B (84.2;99.4) (226; 590) 71 50,15932) | (31,0:351)
84,3 % 190 57,9 % 37,0
2) s s 5
A Rok:3 U (714;93,0) (108; 335) 91 335.79.7) | (12:6: 109)
(3)
1}‘);‘6(110 55| 781% 154 o | 712% 75,1
pfe sekovinim) (70,7; 84.3) (108; 219) (56,9;82,9) | (41,4; 136)
(po 155 100 % 4060 5 100 % 3585
preotkovani)® (97,6; 100) | (3 384; 4 870) (93,2;100) | (2751:4672)
99,7 % 10 074 100 % 6 546
gsic 10 .
Mésic 1 341 98.4:100) | (8700, 11665) | 14| (96.8: 100) | (5 048; 8 488)
76,7 % 126 412 % 16,7
(2) D) B D)
Rok 4 Bl 614882 | 61628 | V| as4aenny | (57:48.7)
72,5 % 78,5 38,9 % 17,3
(2) D) B B 1)
C Rok3 U (58.3: 84.1) (41,8; 147) B 173:643) | (6,0,497)
(3)
1}";‘6(110 1sa | 90.9% 193 s | 885% 212
p;; s2kovaim) (85,2; 94.9) (141; 264) (76,6,95,6) | (110;412)
(po 155 100 % 13 824 o | %1% 3444
preockovani)® (97,6, 100) | (10 840; 17 629) (89,7, 100) | (1.999; 5 936)
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Meningo- Nimenrix Vakcina ACWY-PS
kokova Casovy bod n >8 GMT n >8 GMT
skupina (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
99,7 % 8577 100 % 2970
~ o 1) )
Mésic 1 3401 08.4:100) | (7615:9660) | 14| (96.8: 100) | (2439:3615)
90,7 % 240 17,6 % 8,3
(2) > ) )
Rok 4 Bl 9974 | 284500 | V| 38:434) | (3.6:195)
86,3 % 282 31,6 % 15,4
(2) > ) D)
w-135 | Rok3 Ul ;37.043) | (46543 | 10 ] (12.6:56.6) | (5.7:41.9)
(3)
I?g;‘ecllo | T1A% 166 o | 212% 10,9
sfeotkovinim) (63,6; 78,4) (107; 258) (1,1;347) | (6,1;19,3)
(po 155 100 % 23431 o | %1% 5793
preokovani)® (97,6: 100) | (17 351; 31 641) (89,7; 100) | (3 586;9 357)
100 % 10315 100 % 4574
gic 1D
Mésic 1 3401 9801000 | (9317;11420) | 1] (96,8; 100) | (3 864;5414)
86,0 % 443 471 % 30,7
2) s s 5
Rolc 4 B (72,15947) (230; 853) 71 230:722) | 9,0;105)
92,2 % 770 63,2 % 74,1
2) s s 5
Y Rok:3 U g7 | @391350) | 0] 384:837) | (21,9:250)
(3)
lzgi‘e 6110 1sq | 864% 364 s | 6L5% 56,0
steotkovénim) (79,9; 91,4) (255; 519) (47,0,74,7) | (28.,8; 109)
(po 155 100 % 8958 5 100 % 5138
pieockovani)3 (97,6, 100) | (7 602; 10 558) (93,2, 100) | (3 528;7482)

Analyza imunogenity byla provedena v ATP kohorté pro 1 mésic a pro 5 rokti po ockovani a v ATP kohorté
s posilujici davkou.

(1) Studie MenACWY-TT-015

(2) Studie MenACWY-TT-020

(3) Studie MenACWY-TT-099

(4) Krevni vzorky byly odebrany za 1 mésic po pieockovani v 10. roce.
*rSBA analyza provedena v laboratotich GSK pro vzorky odebrané 1 mésic po inicidlnim o¢kovani a v PHE
laboratotich ve Velké Britanii pro nasledujici ¢asové body odbéru vzorkd.

V samostatné studii (MenACWY-TT-085) byla podana jedna davka vakciny Nimenrix

194 libanonskym dospélym ve veéku 56 let a starSim (véetn€ 133 ve véku 56 - 65 let a 61 ve

véku > 65 let). Procento subjektti s rSBA titry (méfeno v GSK laboratotich) > 128 bylo pied
ockovanim v rozsahu od 45 % (skupina C) do 62 % (skupina Y). Celkové bylo 1 mésic po ockovani %
subjekt ockovanych s rSBA titry > 128 v rozsahu od 93 % (skupina C) do 97 % (skupina Y).

V podskuping ve véku > 65 let bylo % o¢kovanych subjektti s rSBA titry > 128 1 mésic po o¢kovani

v rozsahu od 90 % (skupina A) do 97 % (skupina Y).

Odpovéd’ na posilovaci davku u subjektt diive o¢kovanych konjugovanou meningokokovou vakcinou
proti Neisseria meningitidis

Posilovaci o¢kovéni vakcinou Nimenrix u subjekti dfive primarn¢ ockovanych monovalentni (MenC-
CRM) nebo kvadrivalentni konjugovanou meningokokovou vakcinou (MenACWY-TT) bylo
studovano u subjektti od 12 mésicti véku a starsich, ktefi dostali posilovaci davku. U primarné
ockovanych byly pozorovany silné anamnestické odpovédi na antigen(y) (viz tabulky 6, 7, 11, 13 a
15).

Odpovéd’ na vakcinu Nimenrix u_subjektu dfive o¢kovanych polysacharidovou vakcinou proti
Neisseria meningitidis

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

s imunogenitou vakciny Nimenrix podané subjektim odpovidajiciho véku, které nebyly v pfedchozich
10 letech ockovany zadnou meningokokovou vakcinou. Imunitni odpovéd’ (rSBA titr > 8) byla
pozorovana ve vSech ¢tyfech meningokokovych skupinach u vSech subjektli bez ohledu na anamnézu
ockovani proti meningokoktim. GMT rSBA byly vyznamné nizsi u subjekti, které dostaly jednu

51



davku vakciny ACWY-PS 30 - 42 mésict pred podanim vakciny Nimenrix, ale 100% subjektt
dosahlo rSBA titrti > 8 ve vSech skupinach (A, C, W-135, Y) (viz bod 4.4).

Déti (2 — 17 let) s anatomickou nebo funkéni asplenii

Studie MenACWY-TT-084 porovnavala imunitni odpovédi na dvé davky vakciny Nimenrix podané

s odstupem 2 mésici u 43 subjektd ve véku 2 — 17 let s anatomickou nebo funk¢ni asplenii

a u 43 subjektd odpovidajiciho véku s normalné fungujici slezinou. Jeden mésic po podani prvni
davky vakciny a 1 mésic po podani druhé davky dosahla rSBA titri > 8 a > 128 a hSBA titri >4 a> 8
podobna procenta subjektti v jednotlivych skupinach.

Imunogenita po podani dvou davek pfipravku Nimenrix ve véku 3 a 12 mésictu

Ve studii C0921062 byla kojencim podana jedna zakladni davka ve véku 3 mésicti nasledovana
posilovaci davkou ve véku 12 mésict. Jedna zakladni davka podana ve véku 3 mésicl vyvolala silné
titry rSBA proti ¢tyfem meningokokovym skupindm, pokud jde o procento subjektu s titry rSBA > 8
a GMT. Posilovaci davka vyvolala silné odpovédi proti vSem Ctyfem meningokokovym skupinam.
Vysledky jsou uvedeny v tabulce 16.

Tabulka 16: Titry rSBA pred vakcinaci a po vakcinaci dvéma davkami ve véku 3 a 12 mésict

(studie C0921062)
i ] rSBA*
MensllI(IEO:(l:);(O"a Casovy bod n >8 GMT
p (95% CI) (95% CI)
— 0.0 % 4,0
Pred davkou 1 128 (0,0; 2,8) (4,0; 4,0)
82,3 % 54,7
; m ’ ’
. Po dévee 1 124 (74,4; 88.5) (41,1;72,9)
Pred 125 33,6 % 9,9
preockovanim (25,4; 42,6) (7,6; 13,0)
100 % 1818
teodkovani()
Po preockovani 128 (97,2; 100) (1 498; 2 207)
— 47 % 44
Pred davkou 1 128 (1,7,9,9) (4,0;4,7)
91,1 % 108
; o 4
c Po davce 1 124 (84,7; 95.5) (81,3; 143)
Pred 125 64,8 % 21,8
preoCkovanim (55,8; 73,1) (16,1; 29,5)
100 % 1300
v % r (1)
Po preockovani 128 (97,2; 100) (1 052; 1 605)
— 0.8 % 4,1
Pied davkou 1 128 (0,0; 4,3) (3.9;4,3)
89,5 % 202
4 @ i
w Po davee 1 124 (82,7 94,3) (150; 274)
Pred 125 67,2 % 21,7
preoCkovanim (58,2; 75,3) (16,3; 28,9)
) 100 % 2714
teol Q)
Po preockovani 128 (97,2; 100) (2 233; 3 299)
— 7.8 % 5.0
Pted davkou 1 128 (3,8: 13,9) (4,3;5.8)
90,3 % 187
4 1) >
v Po davce 1 124 (83,7; 94.9) (142; 248)
Pred 125 66,4 % 24,5
preockovanim (57,4; 74,6) (18,0; 33,4)
100 % 1 667
teodkovani()
Po preockovani 128 (97,2; 100) (1394; 1 994)

*rSBA analyza provedena v laboratofich UK Health Security Agency (UKHSA)
M odbér krve proveden za 1 mésic po vakcinaci
Udaje pro sekundarni cilovy parametr hSBA nejsou v tabulce uvedeny z divodu omezenych tdaju.
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Vliv jedné davky vakciny Nimenrix

V roce 2018 Nizozemsko zafadilo vakcinu Nimenrix do celostatniho programu imunizace v podobé
jedné davky pro batolata ve véku 14 mésict jako nahradu konjugované vakciny proti meningokoku C.
V roce 2018 byla rovnéz zah4jena kampan pro dodatecné ockovani jednou davkou vakciny Nimenrix
u dospivajicich ve véku 14—-18 let a v roce 2020 se ockovani stalo béZznou soucasti celostatniho
programu imunizace batolat a dospivajicich. Béhem dvou let se vyznamné snizil vyskyt
meningokokového onemocnéni zptisobeného skupinami C, W a 'Y, a to o 100 % (95% CI: 14; 100)

u osob ve veéku 14-18 let, 0 85 % (95% CI: 32; 97) u vSech vekovych skupin zplisobilych k ockovani
(ptimy ucinek) a 0 50 % (95% CI: 28; 65) u vékovych skupin nezpusobilych k o¢kovani (neptimy
ucinek). Vliv vakciny Nimenrix byl primarné zptisoben sniZzenim vyskytu onemocnéni skupiny W.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neuplatiiuje se.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ studii lokalni snasenlivosti, akutni toxicity, toxicity po
opakovaném podavani, reprodukéni a vyvojové toxicity a fertility neodhalily Zadné zvlastni riziko pro
clovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Prasek:

Sacharosa
Trometamol

Rozpoustédlo:

Chlorid sodny

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy piipravek misen s jinymi
1é¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

4 roky

Neoteviena injek¢ni lahvicka je stabilni po dobu 72 hodin, pokud je uchovéavana pfi teplotach od 0 °C
do 2 °C nebo od 8 °C do 25 °C. Na konci této doby je tfeba pfipravek Nimenrix pouzit nebo
zlikvidovat. Tyto daje jsou uréeny pro zdravotnické pracovniky pouze jako pokyny pro piipad
prechodnych teplotnich vykyvi.

Po rekonstituci:

Po rekonstituci musi byt vakcina pouzita bezodkladné. Ackoliv prodleva se nedoporucuje, stabilita

byla nicméné po rekonstituci prokazana po dobu 8 hodin pfi teploté 30 °C. Pokud vakcina neni pouzita
v pribéhu 8 hodin, nesmi se jiz podavat.
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6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Chrante pred mrazem.

Uchovévejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied 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 lahviccee (sklo typu I) se zatkou (butylova pryz) a rozpoustédlo v injekéni lahvicce
(sklo typu I) se zatkou (butylova pryz).

Velikost baleni 50.

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Navod pro rekonstituci vakciny rozpoustédlem v injekénich lahvi¢kach

Nimenrix musi byt rekonstituovan pfidanim celého obsahu rozpoustédla z injekcni lahvicky do
injekéni lahvicky obsahujici prasek.

1. Natahnéte cely obsah injekéni lahvicky rozpoustédla a pridejte rozpoustédlo do injekéni
lahvicky s praskem.
2. Smés je tieba dobie protiepat, dokud se prasek uplné nerozpusti v rozpoustédle.

Rekonstituovana vakcina je ¢iry bezbarvy roztok.

Rekonstituovanou vakcinu je tfeba zkontrolovat pohledem, zda neobsahuje cizi ¢astice a/nebo
odchylky od fyzikalniho vzhledu pied podanim. V pfipadé pozorovani jakychkoli zmén vakcinu
znehodnot’te. Po rekonstituci je nutné vakcinu bezodkladné pouzit. K podani vakciny je nutné pouzit
novou jehlu.

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgie

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/12/767/008

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20. dubna 2012
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 16. unora 2017
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10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE B;OLOGICKE LE(‘EIV}J: LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

I,’ODMil,\IKY NEBO O,MEZENI: S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky
Pfizer Ireland Pharmaceuticals

Grange Castle Business Park

Clondalkin

Dublin 22

Irsko

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi
Pfizer Manufacturing Belgium NV

Rijksweg 12

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgie

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZIT{

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky piedpis.

. Utedni propousténi $arZi

Podle ¢lanku 114 smérnice 2001/83/ES bude tGiedni propousténi $arzi provadét néktera statni
laboratof nebo laboratof k tomuto ucelu ur¢ena.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky,

. pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru pfinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU

59



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

1 INJEKCNI LAHVICKA A 1 PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA BEZ JEHLY

1 INJEKCNI LAHVICKA A 1 PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA SE 2 JEHLAMI
10 INJEKCNICH LAHVICEK A 10 PREDPLNENYCH INJEKCNICH STRIKACEK BEZ
JEHLY

10 INJEKCNICH LAHVICEK A 10 PREDPLNENYCH INJEKCNiICH STRIKACEK

S 20 JEHLAMI

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Nimenrix prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v predplnéné injekeni stiikacce
Konjugovana vakcina proti meningokoktim skupin A, C, W-135aY

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Po rekonstituci 1 davka (0,5 ml) obsahuje 5 mikrogrami Neisseria meningitidis skupin A, C, W-135
a Y polysaccharidum.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky:
Sacharosa
Trometamol
Chlorid sodny
Voda pro injekci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

prasek a rozpoustédlo pro injekeni roztok v predplnéné injekeni stiikacce

1 injeke¢ni lahvicka: prasek
1 predplnéna injekeni stfikacka: rozpoustédlo
1 davka (0,5 ml)

10 injek¢nich lahvicek: prasek
10 predplnénych injekénich strikacek: rozpoustédlo
10x 1 davka (0,5 ml)

1 injekéni lahvicka: prasek

1 pfedplnénd injekeni stiikacka: rozpoustédlo
2 jehly

1 davka (0,5 ml)

10 injekénich lahvicek: prasek

10 predplnénych injekénich stiikacek: rozpoustédlo
20 jehel

10x 1 davka (0,5 ml)
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5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intramuskularni podani.
Pred pouzitim dikladné protiepejte.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.

Chrante pred mrazem.

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
Pouzijte bezodkladné po rekonstituci.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Zlikvidujte v souladu s mistnimi predpisy.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/12/767/001 — baleni po 1, bez jehly
EU/1/12/767/002 — baleni po 10, bez jehly
EU/1/12/767/003 — baleni po 1, se 2 jehlami
EU/1/12/767/004 — baleni po 10, s 20 jehlami

13. CiSLO SARZE

Lot
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| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odivodnéni prijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

50 INJEKCNICH LAHVICEK S PRASKEM a 50 INJEKCNICH LAHVICEK
S ROZPOUSTEDLEM

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Nimenrix prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v injekénich lahvickach
Konjugovana vakcina proti meningokoktim skupin A, C, W-135aY

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Po rekonstituci 1 davka (0,5 ml) obsahuje 5 mikrogrami Neisseria meningitidis skupin A, C, W-135
a Y polysaccharidum.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky:
Sacharosa
Trometamol
Chlorid sodny
Voda pro injekci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

prasek a rozpoustédlo pro injekeni roztok v injek¢nich lahvickach
50 injekenich lahvicek: prasek

50 injekenich lahvicek: rozpoustédlo

50 x 1 davka (0,5 ml)

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si preététe pribalovou informaci.
Intramuskularni podani.
Pred pouzitim dikladné protiepejte.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.

Chrante pred mrazem.

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pred svétlem.
Pouzijte bezodkladné po rekonstituci.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Zlikvidujte v souladu s mistnimi predpisy.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/12/767/008 — baleni po 50

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odivodnéni prijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA S ROZPOUSTEDLEM

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rozpoustédlo pro Nimenrix
im.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1 davka (0,5 ml)

6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA S ROZPOUSTEDLEM

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rozpoustédlo pro Nimenrix
im.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1 davka (0,5 ml)

6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA S MEN ACWY KONJUGATEM V PRASKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Prasek pro Nimenrix
MenACWY konjugat

1.m.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1 davka

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

Nimenrix prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v predplnéné injekéni stirikacce
Konjugovana vakcina proti meningokokim skupin A, C, W-135aY

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ Vam bude tato vakcina podana,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

. Ponechte si piibalovou informaci pro pripad, ze si ji budete potifebovat piecist znovu.

. Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékare nebo 1€karnika.

. Tato vakcina byla pfedepsana Vam nebo Vasemu ditéti. Nedavejte ji zadné dalsi osobé.
. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u€inki, sdélte to svému 1ékati nebo

I¢karnikovi. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich G€inkd, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Tato ptibalova informace byla napsana, jako kdyby ji Cetla osoba, které bude vakcina podana.
Vzhledem k tomu, Ze vakcinu lze podéavat dospélym i détem, miZete Cist tyto informace také pred
oc¢kovanim Vaseho ditéte misto né;.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je Nimenrix a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude Nimenrix podan
Jak se Nimenrix podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak Nimenrix uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

SATRANE ol el N

1. Co je Nimenrix a k ¢emu se pouZiva

Co je Nimenrix a k ¢emu se pouZiva

Nimenrix je vakcina (o¢kovaci latka), ktera pomaha chranit pied infekci zptisobenou bakteriemi
nazyvanymi ,,Neisseria meningitidis* typa A, C, W-135a Y.

Bakterie ,,Neisseria meningitidis* typt A, C, W-135 a Y mohou zpisobit zdvazna onemocnéni, jako
jsou:

. meningitida (zanét mozkovych blan) — infekce tkané, ktera obklopuje mozek a michu

. septikémie (otrava krve) — infekce krve

Tyto infekce se snadno pienaseji z jedné osoby na druhou a mohou vést k umrti, pokud nejsou 1éCeny.
Nimenrix Ize podat dospélym, dospivajicim, détem a kojenctim star$im nez 6 tydnd.

Jak Nimenrix uc¢inkuje

Nimenrix pomaha télu tvofit jeho vlastni ochranu proti témto bakteriim (protilatky). Tyto protilatky
pak pomahaji chrénit pfed onemocnénim.

Nimenrix chrani pouze proti infekcim vyvolanym bakteriemi ,,Neisseria meningitidis“ typu A, C, W-
135aY.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vam bude Nimenrix podan

Nimenrix Vam nesmi byt podan, pokud:
. jste alergicky(a) na lécivé latky nebo na kteroukoli dalsi slozku této ockovaci latky (uvedenou

v bod¢ 6).

Znéamky alergické reakce mohou zahmovat svédivou kozni vyrazku, dusnost, otok obliceje

a jazyka. Pokud zaznamenate jakykoli z téchto priznakii, okamzité vyhledejte svého lékare.
Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svym lékafem nebo zdravotni sestrou dfive, nez Vam bude
vakcina Nimenrix podana.
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Upozornéni a opatieni:

Porad’te se se svym lékafem nebo zdravotni sestrou diive, nez Vam bude podana tato vakcina, jestlize:

. mate infekci doprovazenou horeckou (vice nez 38 °C). Pokud se Vas toto tykd, ockovani Vam
nebude podano, dokud se nebudete citit [épe. Méné zavazné infekce, jako napt. nachlazeni, by
nemély byt u tohoto o¢kovani problém. Porad’te se vSak pfesto nejprve se svym lékafem nebo
zdravotni sestrou.

. pokud mate problémy s krvacivosti nebo pokud se Vam snadno tvofi modfiny.

Pokud se Vas cokoli z vySe zminéného tyka (nebo pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svym Iékarem

nebo zdravotni sestrou dfive, nez Vam bude vakcina Nimenrix podana.

Nimenrix nemusi plné chranit v§echny ockované osoby. Pokud mate slaby imunitni systém (napf.
z diivodu infekce virem HIV nebo pokud uzivate 1éky, které ovliviiuji imunitni systém), je mozné, ze
nebudete mit z o¢kovani vakcinou Nimenrix plny prospéch.

Béhem podani jakékoli injekce nebo dokonce pied jejim podanim mutiZze u nékterych osob (prevazné
u dospivajicich) dojit k mdlobam. Proto sd¢lte 1€kati nebo zdravotni sestie, pokud jste jiz nékdy pti
predchozi injekci omdlel(a).

Dalsi lécivé pripravky a Nimenrix
Informujte svého lékare nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate nebo jste v nedavné dobé
uzival(a), a to i o 1écich, které jsou dostupné bez l¢katiského predpisu.

Nimenrix nemusi u¢inkovat spravné, pokud uzivate 1éky, které ovlivituji imunitni systém.

U kojencii 1ze Nimenrix podavat souc¢asné s kombinovanymi vakcinami (DTaP) proti zaskrtu, tetanu a
¢ernému kasli (acelularni pertuse) véetné kombinace vakcin DTaP s vakcinou proti hepatitidé B, viru
détské obrny (inaktivovana vakcina) nebo Heamophilus influenzae typu b (HBV, IPV nebo Hib), jako
je vakcina DTaP-HBV-IPV/Hib a 10-valentni konjugovanou pneumokokovou vakcinou.

Od prvniho roku véku ditéte 1ze Nimenrix podavat soucasné s jinymi vakcinami, napt. vakciny proti
hepatitidé A (HAV) a hepatitidé B (HBV), vakcinu (MMR) proti spalnickam, piiusnicim a zardénkam,
vakcinu (MMRYV) proti spalni¢kam, pfiusnicim, zardénkam a planym ne$tovicim, desetivalentni
konjugovanou pneumokokovou vakcinu nebo neadjuvovanou vakcinu proti sezonni chiipce.

V prvnich dvou letech zivota lze vakcinu Nimenrix rovnéZ podéavat soucasné s kombinovanymi
vakcinami (DTaP) proti zaskrtu, tetanu a ¢ernému kasli (acelularni pertuse), véetné kombinovanych
vakcin proti zaskrtu, tetanu a ¢ernému kasli s vakcinou proti hepatitidé B, viru détské obrny
(inaktivovana vakcina) nebo Heamophilus influenzae typu b (HBV, IPV nebo Hib), jako je vakcina
DTaP-HBV-IPV/Hib a 13-valentni konjugovanou pneumokokovou vakcinou.

U jedincti ve veéku 9 az 25 let Ize Nimenrix podavat spolené s vakcinou proti lidskému papilomaviru
[typ 16 a 18] a kombinovanou vakcinou proti zaskrtu (sniZzeny obsah antigenu), tetanu a ¢ernému kasli
(acelularni vakcina proti pertusi).

Kdykoli je to mozné, podava se vakcina Nimenrix a vakcina obsahujici tetanus, jako napt. vakcina
DTaP-BV-IVP/Hib ve stejnou dobu, nebo se vakcina Nimenrix podava alespon jeden mésic pied
podanim vakciny obsahujici tetanus.

Pro kazdou vakcinu se pouZije jiné misto vpichu.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna, domnivate se, Ze mizete byt t€hotna, té¢hotenstvi planujete nebo kojite, musite to
sdélit svému lékari diive, nez Vam bude vakcina Nimenrix podana.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojii

Neni pravdépodobné, ze by vakcina Nimenrix ovlivnila schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pokud

se vSak necitite dobfe, nefid’te ani neobsluhujte stroje.
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Piipravek Nimenrix obsahuje sodik
Tato vakcina obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je v podstaté
,,bez sodiku”.

3. Jak se Nimenrix podava

Nimenrix Vam poda lékat nebo zdravotni sestra.
Nimenrix se vzdy aplikuje injekéné do svalu, obvykle do horni ¢asti paze nebo stehna.

Zakladni imunizace

Kojenci ve véku od 6 tydni do méné nez 6 mesict
Dv¢ injekce podané 2 mésice po sobé ve 2. a 4. mé&sici veéku (prvni injekci 1ze podat od véku 6 tydnu).

Kojenci ve véku od 6 mésicu, déti, dospivajici a dospéli
Jedna injekce.

Posilujici davky

Kojenci ve véku od 6 tydnti do méné nez 12 mésicti
Jedna posilujici davka ve veku 12 mésict, alesponl 2 mésice od posledni davky vakciny Nimenrix.

Drive ockované osoby ve véku od 12 mésict a starsi

Prosim, sdélte svému lékafi, pokud jste jiz byl(a) diive o¢kovan(a) jinou meningokokovou vakcinou,
neZ vakcinou Nimenrix.

Lékar Vam sdéli, zda a kdy bude nutné podat dalsi injekci vakciny Nimenrix, pfedevs§im pokud jste
Vy nebo Vase dit¢:

. dostali svou prvni davku ve véku 6—14 mésicti a mohli byste byt vice ohrozeni infekei
zplisobenou Neisseria meningitidis typu W-135a'Y;

. dostali svou davku vice nez pfiblizn€ pfed jednim rokem a mohli byste byt ohrozeni infekci
Neisseria meningitidis typu A.

. dostali svou prvni davku ve veéku 12-23 mésicii a mohli byste byt vice ohrozeni infekci

zpusobenou Neisseria meningitidis typu A, C, W-135aY;

Budete informovan(a) o tom, kdy se Vy nebo Vase dité mate dostavit na dalsi injekci. Pokud se Vy
nebo Vase dit¢ na planovanou injekci nedostavite, je nutné domluvit dalsi schizku.

Ujistéte se, ze jste Vy nebo Vase dité absolvovali kompletni o¢kovani.

Mate-li jakékoli dal$i otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékafe nebo
lékarnika.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobn¢ jako vSechny l1éky miize mit i vakcina Nimenrix nezadouci G¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Velmi ¢asté (mohou se objevit u vice nez 1 z 10 davek vakciny):
horecka

unavenost (inava)

bolest hlavy

pocit ospalosti

ztrata chuti k jidlu

pocit podrazdénosti
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e otok, bolest a zarudnuti v misté vpichu injekce.

Casté (mohou se objevit u maximalné 1 z 10 davek vakeiny):
e modiina (hematom) v misté vpichu injekce

e Zaludecni a travici problémy, jako napf. prijem, zvraceni a nevolnost

e vyrazka (u déti).

Méné casté (mohou se objevit u maximalné 1 ze 100 davek vakciny):

vyrazka

kopiivka

svédeéni

pla¢

pocit zavrati

bolest svalil

bolest rukou nebo nohou

celkovy pocit nevile

obtize se spanim

snizeni citlivosti, zejména na kizi

reakce v misté vpichu injekce, jako napf. svédéni, pocit horka nebo necitlivosti nebo tvrdé bulky
alergicka reakce.

Vzacné (mohou se objevit u maximalné 1 z 1 000 davek vakciny):
e zachvaty (kfece) spojené s vysokou teplotou

Neni znamo: Cetnost z dostupnych udaju nelze urcit

. otok a zarudnuti v misté vpichu injekce, kterd mohou postihnout rozsahlou ¢ast koncetiny, do
které byla ockovaci latka podana

. zvétsené lymfatické uzliny

. zavaznd alergicka reakce.

HlaSeni nezadoucich ucinkt

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich Géinkt, které nejsou uvedeny

v této piibalové informaci. Nezadouci u¢inky miizete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkti uvedeného v Dodatku V. Nahla$enim nezadoucich t¢inkd mtzete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak Nimenrix uchovavat

. Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pred svétlem.

Chrante pred mrazem.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se
sveho lékarnika, jak naloZit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit
zivotni prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Nimenrix obsahuje
e Lécivymi latkami jsou:
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- po rekonstituci 1 davka (0,5 ml) obsahuje:
Neisseriae meningitidis classis A polysaccharidum!
Neisseriae meningitidis classis C polysaccharidum!
Neisseriae meningitidis classis W-135 polysaccharidum'
Neisseriae meningitidis classis Y polysaccharidum!
'konjugovano na bilkovinny nosi¢ tetanicky toxoid

e Dalsimi slozkami jsou:
- v prasku: sacharosa a trometamol

5 mikrogramt
5 mikrogramt
5 mikrogramt
5 mikrogramt
44 mikrogramil

- v rozpoustédle: chlorid sodny (viz bod 2 ,,Ptipravek Nimenrix obsahuje sodik*) a voda pro

injekei

Jak Nimenrix vypada a co obsahuje toto baleni
Nimenrix je prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.

Nimenrix je dodavan jako bily prasek nebo susina v jednodavkové sklenéné injekéni lahvicce a Ciré
bezbarvé rozpoustédlo v pfedplnéné injekeni stiikacee.

Prasek a rozpoustédlo je nutné pied pouZzitim smichat. Smichana vakcina bude ¢ira, bezbarva tekutina.
Nimenrix je dostupny v baleni po 1 nebo 10, s jehlami nebo bez jehel.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Drzitel rozhodnuti o registraci:
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles
Belgie

Vyrobce odpovédny za propousténi Sarzi:
Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[aitzep JlrokcemOypr CAPJI, Kion
brearapus

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
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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



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

Espaiia
Pfizer, S.L.
Télf: +34914909900

France
Pfizer
Tél+33 158 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

Island
Icepharma hf
Simi: + 354 540 8000

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

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

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

Polska
Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

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

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL,
organizac¢na 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

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky https://www.ema.europa.eu

Nasledujici informace jsou ur€eny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Tato vakcina je pouze k intramuskularnimu podani. Nepodévejte ji intravaskularné, intradermalné ani
subkutanng.

Pokud se Nimenrix podéava spolecné s dals§imi vakcinami, je tfeba je aplikovat do riiznych injek¢nich mist.

Nimenrix se nesmi michat s dalSimi vakcinami.
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Navod pro rekonstituci vakciny priloZenym rozpoustédlem v piredplnéné injek¢ni stiikacce

Nimenrix musi byt rekonstituovan piidanim celého obsahu rozpoustédla z predplnéné injekéni
sttikac¢ky do injek¢ni lahvicky obsahujici prasek.

Ptipojeni jehly k injekéni stfikacce viz obrazek. Injekéeni stiikacka dod4avana s vakcinou Nimenrix
vSak muze byt lehce odlisna (bez Sroubovaciho zavitu) od injek¢ni stiikacky popsané na obrazku.
V tomto piipad¢ pfipojte jehlu bez Sroubovani.

1. Drzte télo strikacky jednou rukou
(nedrzte stiikaCku za pist),
odsroubujte uzaver stiikacky otacenim
proti sméru hodinovych rucicek.

Pist stiikacky

Télo stiikack
Y Uzéver stiikatky

2. Abyste ptipojil(a) jehlu ke stiikacce,
nasroubuje jehlu na stiikacku
ve sméru hodinovych rucicek
dokud neucitite, Ze je pevné pripojena
(viz obrazek).

3.  Odstraite krytku jehly, coz mize jit nékdy

oy tka jehl
trochu obtizné. Krytka jehly

4. Pridejte rozpoustédlo k prasku. Po pridani rozpoustédla k prasku smeés protiepavejte, dokud se
vSechen prasek Gplné nerozpusti v rozpoustedle.

Rekonstituovana vakcina je ¢iry bezbarvy roztok.

Rekonstituovanou vakcinu je tteba pred podanim zkontrolovat pohledem, zda neobsahuje cizi Castice
a/nebo odchylky od fyzikalniho vzhledu. V ptipad¢ zaznamenani jakychkoli zmén vakeinu
znehodnot’te. Po rekonstituci je nutné vakcinu bezodkladn€ pouzit. K podani vakciny je nutné pouzit
novou jehlu.

Veskery nepouzity 1écivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

Nimenrix prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v injekénich lahvickach
Konjugovana vakcina proti meningokokim skupin A, C, W-135aY

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ Vam bude tato vakcina podana,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

. Ponechte si piibalovou informaci pro pripad, ze si ji budete potifebovat piecist znovu.

. Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo 1ékarnika.

. Tato vakcina byla pfedepsana Vam nebo Vasemu ditéti. Nedavejte ji zadné dalsi osobé.
. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ti€¢ink, sdélte to svému 1ékati nebo

I¢karnikovi. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezddoucich Gc€inkd, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Tato ptibalova informace byla napsana, jako kdyby ji Cetla osoba, které bude vakcina podana.
Vzhledem k tomu, Ze vakcinu lze podéavat dospélym i détem, miZete Cist tyto informace také pred
oc¢kovanim Vaseho ditéte misto né;.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je Nimenrix a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude Nimenrix podan
Jak se Nimenrix podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak Nimenrix uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

SATRANE ol el N

1. Co je Nimenrix a k ¢emu se pouZiva

Co je Nimenrix a k ¢emu se pouZiva

Nimenrix je vakcina (o¢kovaci latka), ktera pomaha chranit pied infekci zptisobenou bakteriemi
nazyvanymi ,,Neisseria meningitidis* typa A, C, W-135a Y.

Bakterie ,,Neisseria meningitidis* typt A, C, W-135 a Y mohou zpisobit zdvazna onemocnéni, jako
jsou:

. meningitida (zanét mozkovych blan) — infekce tkané, ktera obklopuje mozek a michu

. septikémie (otrava krve) — infekce krve

Tyto infekce se snadno pienaseji z jedné osoby na druhou a mohou vést k umrti, pokud nejsou 1éCeny.
Nimenrix Ize podat dospélym, dospivajicim, détem a kojenctim star$im nez 6 tydnd.

Jak Nimenrix uc¢inkuje

Nimenrix pomaha télu tvofit jeho vlastni ochranu proti témto bakteriim (protilatky). Tyto protilatky
pak pomahaji chrénit pfed onemocnénim.

Nimenrix chrani pouze proti infekcim vyvolanym bakteriemi ,,Neisseria meningitidis“ typu A, C, W-
135aY.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vam bude Nimenrix podan

Nimenrix Vam nesmi byt podan, pokud:
. jste alergicky(4) na lécivé latky nebo na kteroukoli dalsi slozku této ockovaci latky (uvedenou

v bod¢ 6).

Znéamky alergické reakce mohou zahmovat svédivou kozni vyrazku, dusnost, otok obliceje

a jazyka. Pokud zaznamenate jakykoli z téchto priznakii, okamzité vyhledejte svého lékare.
Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svym Iékaiem nebo zdravotni sestrou dfive, nez Vam bude
vakcina Nimenrix podana.
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Upozornéni a opatieni:

Porad’te se se svym lékafem nebo zdravotni sestrou dfive, nez Vam bude podéna tato vakcina, jestlize:

. mate infekci doprovazenou horeckou (vice nez 38 °C). Pokud se Vas toto tyka, oCkovani Vam
nebude podano, dokud se nebudete citit [épe. Méné zavazné infekce, jako napt. nachlazeni, by
nemély byt u tohoto o¢kovani problém. Porad’te se vSak ptesto nejprve se svym lékatem nebo
zdravotni sestrou.

. pokud mate problémy s krvacivosti nebo pokud se Vam snadno tvofi modfiny.

Pokud se Vas cokoli z vySe zminéného tyka (nebo pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svym Iékarem

nebo zdravotni sestrou diive, nez Vam bude vakcina Nimenrix podana.

Nimenrix nemusi plné chranit v§echny ockované osoby. Pokud mate slaby imunitni systém (napf.
z diivodu infekce virem HIV nebo pokud uzivate 1éky, které ovliviiuji imunitni systém), je mozné, ze
nebudete mit z o¢kovani vakcinou Nimenrix plny prospéch.

Béhem podani jakékoli injekce nebo dokonce pied jejim podanim mutize u nékterych osob (pfevazné
u dospivajicich) dojit k mdlobam. Proto sd¢lte 1€kati nebo zdravotni sestie, pokud jste jiz nékdy pti
predchozi injekci omdlel(a).

Dalsi lécivé pripravky a Nimenrix
Informujte svého lékare nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate nebo jste v nedavné dobé
uzival(a), a to i o 1écich, které jsou dostupné bez l¢katiského predpisu.

Nimenrix nemusi u¢inkovat spravné, pokud uzivate léky, které ovliviiuji imunitni systém.

U kojencii 1ze Nimenrix podavat soucasné s kombinovanymi vakcinami (DTaP) proti zaskrtu, tetanu a
¢ernému kasli (acelularni pertuse) véetné kombinace vakcin DTaP s vakcinou proti hepatitidé B, viru
détské obrny (inaktivovana vakcina) nebo Heamophilus influenzae typu b (HBV, IPV nebo Hib), jako
je vakcina DTaP-HBV-IPV/Hib a 10-valentni konjugovanou pneumokokovou vakcinou.

Od prvniho roku véku ditéte 1ze Nimenrix podavat soucasné s jinymi vakcinami, napt. vakciny proti
hepatitidé A (HAV) a hepatitidé B (HBV), vakcinu (MMR) proti spalnickam, piiusnicim a zardénkam,
vakcinu (MMRYV) proti spalni¢kam, pfiusnicim, zardénkam a planym neStovicim, desetivalentni
konjugovanou pneumokokovou vakcinu nebo neadjuvovanou vakcinu proti sezonni chiipce.

V prvnich dvou letech zivota lze vakcinu Nimenrix rovnéz podavat soucasné s kombinovanymi
vakcinami (DTaP) proti zaskrtu, tetanu a ¢ernému kasli (acelularni pertuse), véetné kombinovanych
vakcin proti zaskrtu, tetanu a cernému kasli s vakcinou proti hepatitidé B, viru détské obrny
(inaktivovana vakcina) nebo Heamophilus influenzae typu b (HBV, IPV nebo Hib), jako je vakcina
DTaP-HBV-IPV/Hib a 13-valentni konjugovanou pneumokokovou vakcinou.

U jedincti ve veéku 9 az 25 let Ize Nimenrix podavat spolené s vakcinou proti lidskému papilomaviru
[typ 16 a 18] a kombinovanou vakcinou proti zasSkrtu (sniZzeny obsah antigenu), tetanu a ¢ernému kasli
(acelularni vakcina proti pertusi).

Kdykoli je to mozné, podava se vakcina Nimenrix a vakcina obsahujici tetanus, jako napt. vakcina
DTaP-BV-IVP/Hib ve stejnou dobu, nebo se vakcina Nimenrix podava alespon jeden mésic pied
podanim vakciny obsahujici tetanus.

Pro kazdou vakcinu se pouZije jiné misto vpichu.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna, domnivate se, Ze mizete byt t€hotna, té¢hotenstvi planujete nebo kojite, musite to
sdélit svému lékari diive, nez Vam bude vakcina Nimenrix podana.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojii

Neni pravdépodobné, ze by vakcina Nimenrix ovlivnila schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pokud

se vSak necitite dobfe, nefid’te ani neobsluhujte stroje.
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Piipravek Nimenrix obsahuje sodik
Tato vakcina obsahuje mén¢ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze je v podstaté
,,bez sodiku”.

3. Jak se Nimenrix podava

Nimenrix Vam poda lékat nebo zdravotni sestra.
Nimenrix se vzdy aplikuje injekéné do svalu, obvykle do horni ¢asti paze nebo stehna.

Zakladni imunizace

Kojenci ve véku od 6 tydnti do méné nez 6 mésict
Dvé injekce podané 2 mésice po sobé¢ ve 2. a 4. mésici veéku (prvni injekei 1ze podat od véku 6 tydnit).

Kojenci ve véku od 6 mésicu, déti, dospivajici a dospéli
Jedna injekce.

Posilujici davky

Kojenci ve v€ku od 6 tydnii do méné nez 12 mésici
Jedna posilujici davka ve veku 12 mésicti, alespon 2 mésice od posledni davky vakciny Nimenrix.

Diive o¢kované osoby ve véku od 12 mésicu a starsi

Prosim, sdélte svému lékari, pokud jste jiz byl(a) diive o¢kovén(a) jinou meningokokovou vakcinou,
nez vakcinou Nimenrix.

Lékar Vam sdéli, zda a kdy bude nutné podat dalsi injekci vakciny Nimenrix, pfedevs§im pokud jste
Vy nebo Vase dité:

. dostali svou prvni davku ve véku 6—14 mésicti a mohli byste byt vice ohroZeni infekci
zpusobenou Neisseria meningitidis typu W-135aY;

. dostali svou davku vice nez pfiblizn€ pfed jednim rokem a mohli byste byt ohrozeni infekci
Neisseria meningitidis typu A.

. dostali svou prvni davku ve véku 12-23 mésicti a mohli byste byt vice ohrozeni infekci

zplisobenou Neisseria meningitidis typu A, C, W-135aY;

Budete informovan(a) o tom, kdy se Vy nebo Vase dité mate dostavit na dalsi injekci. Pokud se Vy
nebo Vase dit¢ na planovanou injekci nedostavite, je nutné domluvit dalsi schtiizku.

Ujistéte se, ze jste Vy nebo Vase dité absolvovali kompletni o¢kovani.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékate nebo
1ékarnika.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mlze mit i vakcina Nimenrix nezadouci G€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Velmi ¢asté (mohou se objevit u vice nez 1 z 10 davek vakciny):
horecka

unavenost (inava)

bolest hlavy

pocit ospalosti;

ztrata chuti k jidlu

pocit podrazdénosti
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e otok, bolest a zarudnuti v misté vpichu injekce.

Casté (mohou se objevit u maximalné 1 z 10 davek vakeiny):
e modiina (hematom) v misté vpichu injekce

e Zaludecni a travici problémy, jako napf. prijem, zvraceni a nevolnost

e vyrazka (u déti).

Méné casté (mohou se objevit u maximalné 1 ze 100 davek vakciny):

vyrazka

kopiivka

svédeéni

pla¢

pocit zavrati

bolest svalil

bolest rukou nebo nohou

celkovy pocit nevile

obtize se spanim

snizeni citlivosti, zejména na kizi

reakce v misté vpichu injekce, jako napf. svédéni, pocit horka nebo necitlivosti nebo tvrdé bulky
alergicka reakce.

Vzacné (mohou se objevit u maximalné 1 z 1 000 davek vakciny):
e zachvaty (kfece) spojené s vysokou teplotou

Neni znamo: Cetnost z dostupnych udaju nelze urcit

. otok a zarudnuti v misté vpichu injekce, kterd mohou postihnout rozsahlou ¢ast koncetiny, do
které byla ockovaci latka podana

. zvétsené lymfatické uzliny

. zavaznd alergicka reakce.

HlaSeni nezadoucich ucinkt

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich Géinkt, které nejsou uvedeny

v této piibalové informaci. Nezadouci u¢inky miizete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inki mtzete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak Nimenrix uchovavat

. Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pred svétlem.

Chrante pred mrazem.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se
sveho lékarnika, jak naloZit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit
zivotni prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co Nimenrix obsahuje
e Lécivymi latkami jsou:
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- po rekonstituci 1 davka (0,5 ml) obsahuje:
Neisseriae meningitidis classis A polysaccharidum!
Neisseriae meningitidis classis C polysaccharidum!
Neisseriae meningitidis classis W-135 polysaccharidum!
Neisseriae meningitidis classis Y polysaccharidum!
'konjugovano na bilkovinny nosi¢ tetanicky toxoid

5 mikrogramt
5 mikrogramt
5 mikrogramt
5 mikrogramt
44 mikrogramil

e Dalsimi slozkami jsou:
- v prasku: sacharosa a trometamol
- v rozpoustédle: chlorid sodny (viz bod 2 ,,Pfipravek Nimenrix obsahuje sodik*) a voda pro
injekei

Jak Nimenrix vypada a co obsahuje toto baleni

Nimenrix je prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.

Nimenrix je dodavan jako bily praSek nebo susina v jednodavkové sklenéné injekéni lahvicee a Ciré
bezbarvé rozpoustédlo v injekeni lahvicee.

Prasek a rozpoustédlo je nutné pred pouzitim smichat. Smichana vakcina bude ¢ird, bezbarva tekutina.
Nimenrix je dostupny v baleni po 50.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci: Vyrobce odpovédny za propousténi Sarzi:

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

1050 Bruxelles 2870 Puurs-Sint-Amands

Belgie Belgie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas
Pfizer S.A./N.V. Lietuvoje

Tél/Tel: + 32 (0)2 554 62 11

Buarapus

[aiizep Jlrokcembypr CAPJI, Kinon
boirapus

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
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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



EArGoa
Pfizer EAAGG A.E.
TnA.: +30 210 6785 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Télf: +34914909900

France
Pfizer
Tél+33 15807 3440

Polska
Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratoérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

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

Hrvatska Slovenija

Pfizer Croatia d.o.o. Pfizer Luxembourg SARL

Tel: + 38513908 777 Pfizer, podruznica za svetovanje s
podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana
Tel.: +386 (0) 1 52 11 400

Ireland Slovenska republika

Pfizer Healthcare Ireland Pfizer Luxembourg SARL,

Tel: 1800 633 363 (toll free) organizac¢na zlozka

+44 (0)1304 616161 Tel: +421 2 3355 5500

Island Suomi/Finland

Icepharma hf Pfizer Oy

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

Italia Sverige

Pfizer S.r.1. Pfizer AB

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

Kvnpog United Kingdom (Northern Ireland)

Pfizer EAAGG A.E. (Cyprus Branch) Pfizer Limited

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

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel.: +371 670 35 775
Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.cu

Nasledujici informace jsou uré¢eny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Tato vakcina je pouze k intramuskuldrnimu podani. Nepodévejte ji intravaskularné, intradermalné ani
subkutanné.

Pokud se Nimenrix podéava spolecné s dals§imi vakcinami, je tfeba je aplikovat do riiznych injek¢nich mist.

Nimenrix se nesmi michat s dal§simi vakcinami.
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Niavod pro rekonstituci vakciny s rozpoustédlem v injekénich lahvi¢kach

Nimenrix musi byt rekonstituovan pfidanim celého obsahu rozpoustédla z injekéni lahvicky do
injekéni lahvicky obsahujici prasek.

L. Natahnéte cely obsah injekéni lahvicky rozpoustédla a pfidejte rozpoustédlo do injekeni
lahvicky s praskem.
2. Smeés je tieba dobte protepat, dokud se prasek uplné nerozpusti v rozpoustédle.

Rekonstituovana vakcina je ¢iry bezbarvy roztok.

Rekonstituovanou vakcinu je tfeba zkontrolovat pohledem, zda neobsahuje cizi ¢astice a/nebo
odchylky od fyzikalniho vzhledu pied podanim. V pfipadé pozorovani jakychkoli zmén vakcinu
znehodnot’te. Po rekonstituci je nutné vakcinu bezodkladné pouzit. K podani vakciny je nutné pouzit
novou jehlu.

Veskery nepouzity 1écivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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