BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Nimenrix pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
Vaccin mot grupp A-, C-, W135- och Y-meningokockinfektion, konjugerat

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Efter beredning innehéaller 1 dos (0,5 ml):

Neisseria meningitidis grupp A polysackarid* 5 mikrogram
Neisseria meningitidis grupp C polysackarid* 5 mikrogram
Neisseria meningitidis grupp W-135 polysackarid* 5 mikrogram
Neisseria meningitidis grupp Y polysackarid* 5 mikrogram
konjugerat till bararprotein av tetanustoxoid 44 mikrogram

For fullstandig forteckning éver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning.

Pulvret eller kakan &r vit.
Spédningsvétskan ar en farglos, klar vatska.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Nimenrix ar avsett for aktiv immunisering av personer fran 6 veckors alder mot invasiv
meningokocksjukdom orsakad av Neisseria meningitidis grupp A, C, W-135och Y.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Nimenrix ska anvéndas i enlighet med tillgadngliga officiella rekommendationer.

Primé&rvaccination
Spadbarn fran 6 veckor och upp till 6 manaders alder: tva doser om vardera 0,5 ml ges med ett
intervall om 2 manader mellan doserna.

Spadbarn fran 6 manaders alder, barn, ungdomar och vuxna: en engangsdos om 0,5 ml ges.
Ytterligare en primardos Nimenrix kan vara lampligt for vissa individer (se avsnitt 4.4).

Pafylinadsdos (booster)
Data angaende antikroppars varaktighet pa langre sikt efter vaccination med Nimenrix &r tillgangliga
upp till 10 ar efter vaccination (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Efter genomford priméarvaccinationsserie av spadbarn fran 6 veckor till hogst 12 manaders alder ska en
boosterdos ges vid 12 manaders alder, efter ett intervall pa minst 2 manader efter den sista Nimenrix-
vaccinationen (se avsnitt 5.1).



Till tidigare vaccinerade personer som ar 12 manader eller aldre kan Nimenrix ges som boosterdos om
de tidigare primdrvaccinerats med ett konjugerat eller rent polysackaridvaccin mot meningokocker (se
avsnitt 4.4 och 5.1).

Administreringssétt

Vaccinet ska endast ges genom intramuskular injektion.

Hos spadbarn dr rekommenderat injektionsstalle den anterolaterala delen av laret. Fran 1 ars alder ar
det rekommenderade injektionsstallet den anterolatera delen av laret eller deltoidmuskeln (se

avsnitt 4.4 och 4.5).

Anvisningar om beredning av vaccinet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4  Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Nimenrix ska inte under nagra omstandigheter administreras intravaskulart, intradermalt eller
subkutant.

Det ar god klinisk praxis att fore vaccinationen granska anamnesen (i synnerhet med avseende pa
tidigare vaccination och eventuell forekomst av biverkningar) samt gora en klinisk undersékning.

Beredskap ska alltid finnas for adekvat medicinsk behandling och dvervakning i handelse av en
séllsynt anafylaktisk reaktion efter administrering av vaccinet.

Tillstétande sjukdom

Vaccination med Nimenrix ska skjutas upp for individer som lider av en akut svar febersjukdom. Vid
en lindrig infektion som t.ex. en forkylning ska inte vaccinationen skjutas upp.

Syncope

Syncope (svimning) kan intréffa efter eller till och med fére vaccination, framfor allt hos ungdomar,
som en psykogen reaktion pa nalsticket. Detta kan atféljas av flera neurologiska symtom sasom
overgaende synrubbning, parestesi och rorelser av tonisk-klonisk typ i extremiteterna under
aterhamtning. Det ar viktigt att rutiner finns pa plats for att undvika skador vid svimning.

Trombocytopeni och koagulationssjukdomar

Nimenrix ska ges med forsiktighet till personer med trombocytopeni eller nagon blédningssjukdom,
eftersom blédning kan forekomma efter en intramuskulér injektion till dessa personer.

Nedsatt immunforsvar

Hos patienter som erhaller immunsuppressiv behandling eller patienter med nedsatt immunforsvar
uppnas eventuellt inte ett adekvat immunsvar.



Personer med familjar komplementbrist (t.ex. C5- eller C3-brist) och personer med behandling som
hdmmar terminal komplementaktivering (t.ex. ekulizumab) har en ¢kad risk for invasiv sjukdom
orsakad av Neisseria meningitidis grupp A, C, W-135 och Y, &ven om de utvecklar antikroppar efter
vaccinering med Nimenrix.

Skydd mot meningokocksjukdom

Nimenrix ger endast skydd mot Neisseria meningitidis grupp A, C, W-135 och Y. Vaccinet skyddar
inte mot nagra andra grupper av Neisseria meningitidis.

Ett skyddande immunsvar uppnas eventuellt inte hos alla vaccinerade personer.

Effekt av tidigare vaccination med rent polysackaridvaccin mot meningokocker

Personer som tidigare vaccinerats med ett rent polysackaridvaccin mot meningokocker och som
vaccinerades med Nimenrix 30 till 42 manader senare hade lagre GMT (geometrisk genomsnittlig
titer) &n personer som inte vaccinerats med nagot meningokockvaccin de féregaende 10 aren métt med
rSBA-test (serum bactericidal assay med kaninkomplement) (se avsnitt 5.1). Den kliniska relevansen
av denna observation &r inte k&nd.

Effekt av antikroppar mot tetanustoxoid fore vaccination

Sékerheten och immunogeniciteten for Nimenrix utvarderades nér det administrerades efter eller
samtidigt med ett vaccin innehallande difteri- och tetanustoxoider, acellulart pertussis, inaktiverade
poliovirus (1, 2 och 3), hepatit B-ytantigen och Haemophilus influenzae typ b-polyribosylribosfosfat
konjugerat till tetanustoxoid (DTaP-HBV-IPV/Hib) under det andra levnadsaret. Administrering av
Nimenrix en manad efter DTaP-HBV-IPV/Hib-vaccinet resulterade i lagre GMT (rSBA) mot grupp A,
C och W-135 jamfért med samtidig administrering (se avsnitt 4.5). Den kliniska relevansen av denna
observation &r inte kénd.

Immunrespons hos spadbarn i aldern 6 manader upp till 12 manader

En engangsdos administrerad vid 6 manaders alder gav lagre titrar av baktericida antikroppar mot
grupp W-135 och Y vid analys med humant komplement (hSBA) jamfort med da tre doser
administrerades vid 2, 4 och 6 manaders alder (se avsnitt 5.1). Den kliniska relevansen av denna
observation ar inte kand. Om ett spadbarn i aldern 6 manader upp till 12 manader forvéntas l6pa
sarskild risk for invasiv meningokocksjukdom pa grund av exponering for grupp W-135 och/eller Y,
kan man Gvervaga att ge en andra primardos Nimenrix efter 2 manader.

Immunrespons hos smabarn i aldern 12-14 manader

En manad efter en dos Nimenrix sags liknande rSBA-titrar hos smabarn i aldern 12-14 manader mot
grupp A, C, W-135 och Y som vid en manad efter tva doser med Nimenrix givna med tva manaders
mellanrum.

En engangsdos gav lagre hSBA-titrar mot grupp W-135 och Y jamfort med da tva doser gavs med tva
manaders mellanrum. Likartad respons mot grupp A och C observerades efter en och tva doser (se
avsnitt 5.1). Den kliniska relevansen av denna observation &r inte k&nd. Om ett litet barn véntas I6pa
sarskild risk for invasiv meningokocksjukdom pa grund av exponering for grupp W-135 och/eller Y,
kan man Overvaga att ge en andra dos Nimenrix efter 2 manader. Nar det géller avtagande halter av
antikroppar mot grupp A eller grupp C efter den forsta dosen Nimenrix hos barn i aldern 12—

23 manader, se under ”Varaktighet av baktericida antikroppsnivéaer”.

Varaktighet av baktericida antikroppsnivaer

Efter administrering med Nimenrix ses en sankning av baktericida antikroppsnivaer mot grupp A nar
hSBA anvénds (se avsnitt 5.1). Den kliniska relevansen av denna observation &r inte kdnd. Om en
person har fatt en dos Nimenrix for mer an ungefar ett ar sedan och Iéper en 6kad risk att exponeras
for grupp A kan man emellertid 6vervaga om en pafylinadsdos (booster) bor ges.

En nedgang i antikroppsnivaer har observerats dver tid for grupperna A, C, W-135 och Y. Den



kliniska relevansen av denna observation &r inte kand. En pafyllinadsdos (booster) kan évervagas till
individer som vaccinerats som smabarn som fortfarande har en hdg risk att exponeras for
meningokocksjukdom orsakad av grupperna A, C, W-135 och Y (se avsnitt 5.1).

Effekt av Nimenrix pa koncentrationer av anti-tetanusantikropp

Nimenrix ersatter inte gdngse tetanusimmunisering trots att en 6kning av koncentrationen av anti-
tetanustoxoidantikroppar (TT) iakttogs efter vaccination med Nimenrix.

Om Nimenrix ges samtidigt med eller en manad fore ett TT-innehallande vaccin under det andra
levnadsaret forsamras inte svaret pa TT och sékerheten paverkas inte i nagon betydande utstrackning.
For barn 6ver 2 ars alder finns inga data tillgangliga.

Natriuminnehéll

Detta vaccin innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ir nist intill natriumfritt”.
4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Hos spédbarn kan Nimenrix ges samtidigt med kombinerade DTaP-HBV-IPV/Hib-vacciner och 10-
valent konjugerat pneumokockvaccin.

Fran 1 ars alder kan Nimenrix ges samtidigt med féljande vacciner: hepatit A- (HAV) och hepatit B-
vaccin (HBV), massling-passjuke-roda hund (MPR)-vaccin, massling-passjuke-roda hund-varicella
(MPRV)-vaccin, 10-valent konjugerat pneumokockvaccin eller sdsongsinfluensavaccin utan adjuvans.

Under det andra levnadsaret kan Nimenrix aven ges samtidigt med kombinerade difteri-tetanus-
acelluldr pertussis (DTaP)-vacciner, bland annat DTaP-kombinationsvaccin med hepatit B-, inaktiverat
poliovirus eller Haemophilus influenzae typ b (HBV, IPV eller Hib)-vaccin, t.ex. DTaP-HBV-
IPV/Hib-vaccin och 13-valent konjugerat pneumokockvaccin.

Hos individer i aldern 9 till 25 ar kan Nimenrix ges samtidigt med bivalent [typ 16 och 18]
rekombinant vaccin mot humant papillomvirus (HPV?2).

Om mdjligt bor emellertid Nimenrix och ett TT-innehallande vaccin, t.ex. DTaP-HBV-IPV/Hib-
vaccin, ges samtidigt eller sa ska Nimenrix administreras minst en manad fore det TT-innehallande
vaccinet.

En manad efter samtidig administrering med ett 10-valent konjugerat pneumokockvaccin sags ett lagre
geometriskt medelvérde for antikroppskoncentrationer (GMC) och antikropps-GMT enligt
opsonofagocytisk analys (OPA) for en pneumokockserotyp (18C konjugerat till bararprotein av
tetanustoxoid). Den kliniska relevansen av denna observation &r inte kdnd. Samtidig administrering
paverkade inte immunresponsen pa de 6vriga nio pneumokockserotyperna.

En manad efter samtidig administrering med ett kombinerat vaccin innehallande tetanustoxoid,
difteritoxoid med reducerat antigeninnehall och adsorberat vaccin mot acellular pertussis (Tdap) hos
individer i aldern 9 till 25 ar observerades lagre GMC for varje pertussisantigen (pertussistoxoid [PT],
filamentdst hemagglutinin [FHA] och pertaktin [PRN]). Fler &n 98 % av individerna hade
koncentrationer av anti-PT, anti-FHA eller anti-PRN som Iag 6ver analysens troskelvarden. Det r inte
kant vilken klinisk relevans dessa observationer har. Samtidig administrering paverkade inte
immunresponsen pa Nimenrix eller tetanus- eller difteriantigenerna som ingick i Tdap.

Om Nimenrix ska ges samtidigt som ett annat injicerbart vaccin ska vaccinerna alltid ges pa olika
injektionsstéllen.

Hos patienter som erhaller immunsuppressiv behandling uppnas eventuellt inte ndgot adekvat svar.



4.6  Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet
Det finns begransad erfarenhet fran anvandning av Nimenrix hos gravida kvinnor.

Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter vad galler graviditet, embryonal-
[fosterutveckling, forlossning eller utveckling efter fodsel (se avsnitt 5.3).

Nimenrix ska endast anvandas under graviditet om absolut nédvandigt och de mojliga férdelarna
Overvager de potentiella riskerna for fostret.

Amning
Det ar inte kdnt om Nimenrix utséndras i brostmjolk.

Nimenrix ska endast anvandas under amning nédr de mojliga fordelarna dvervéger de potentiella
riskerna.

Fertilitet

Djurstudier tyder inte pa nagra direkta eller indirekta skadliga effekter nar det géller fertilitet.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier har utforts avseende effekten av Nimenrix pa formagan att framféra fordon och anvéanda
maskiner. Vissa av de effekter som namns under avsnitt 4.8 "Biverkningar" kan dock paverka
formagan att framfora fordon eller anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Sakerheten for Nimenrix presenteras i nedanstaende tabell och ar baserad pa data fran tva kliniska

studier enligt foljande:

e En poolad analys av data fran 9 621 forsokspersoner som fick en engangsdos av Nimenrix. Detta
antal inkluderade 3 079 smabarn (12 manader till 23 manader), 909 barn mellan 2 och 5 ars alder,
990 barn mellan 6 och 10 ars alder, 2 317 ungdomar (11 till 17 ar) och 2 326 vuxna (18 till 55 ar).

e Data fran en studie pa spadbarn i aldern 6 till 12 veckor vid tidpunkten for den forsta dosen (studie
MenACWY-TT-083) i vilken 1 052 forsokspersoner fick minst en dos av en
primarvaccinationsserie med 2 eller 3 doser av Nimenrix och 1 008 fick en pafyllnadsdos vid
ungefar 12 manaders alder.

Sakerhetsdata har ocksa utvarderats i en separat studie dar en engangsdos av Nimenrix administrerades
till 274 personer fran 56 ars alder och uppat.

Lokala och generella biverkningar

| dldersgrupperna 6-12 veckor och 12-14 manader som fick tva doser Nimenrix med tva manaders
mellanrum var bade den forsta och den andra dosen forknippade med likartad lokal och systemisk
reaktogenicitet.

Den lokala och generella biverkningsprofilen for en pafylinadsdos (booster) av Nimenrix som gavs till
individer fran 12 manader upp till 30 ars alder efter primarvaccination med Nimenrix eller andra
konjugerade eller rena polysackaridvacciner mot meningokocker, motsvarade den lokala och generella
biverkningsprofilen efter primérvaccination med Nimenrix, med undantag for gastrointestinala
symtom (diarré, krakningar och illamaende), som var mycket vanliga bland individer fran 6 ar och
uppat.



Tabell éver biverkningar

Rapporterade biverkningar har kategoriserats efter frekvens enligt foljande:

Mycket vanliga: (> 1/10)

Vanliga: (>1/100, < 1/10)
Mindre vanliga: (= 1/1 000, < 1/100)
Sallsynta: (> 1/10 000, < 1/1 000)

Mycket séllsynta: (< 1/10 000)

Ingen kéand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

Tabell 1 visar de biverkningar som rapporterats fran studierna pa personer fran 6 veckors alder upp till
55 ar och fran erfarenheter efter marknadsforing. Biverkningar rapporterade hos personer i aldern
>55 ar var likartade dem som observerats hos yngre vuxna.

Tabell 1: Tabell dver biverkningar efter organsystem

Organsystem Frekvens Biverkningar

Blodet och lymfsystemet Ingen kand Lymfadenopati
frekvens***

Immunsystemet Mindre vanliga | Overkénslighet***
Ingen ké&nd Anafylaktisk reaktion***
frekvens

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga

Aptitforlust

symtom vid
administreringsstéllet

Psykiatriska tillstand Mycket vanliga | Irritabilitet
Mindre vanliga | Somnldshet
Grat
Centrala och perifera Mycket vanliga | Dasighet
nervsystemet Huvudvérk
Mindre vanliga | Hypestesi
Yrsel
Séllsynta Feberkramper
Magtarmkanalen Vanliga Diarré
Krékning
Illamaende*
Hud och subkutan vévnad Mindre vanliga | Klada
Urtikaria
Utslag**
Muskuloskeletala systemet och | Mindre vanliga | Myalgi
bindvav Smaérta i armar och ben
Allmanna symtom och/eller Mycket vanliga | Feber

Svullnad vid injektionsstéllet
Smarta vid injektionsstéllet
Rodnad vid injektionsstéllet
Trotthet

Vanliga

Hematom vid injektionsstallet*

Mindre vanliga

Sjukdomskansla

Induration vid injektionsstéllet
Klada vid injektionsstallet
Véarme vid injektionsstallet
Anestesi vid injektionsstallet

Ingen kand
frekvens***

Omfattade svullnad av extremitet vid
injektionsstéllet, ofta forknippad med rodnad,
ibland omfattande narliggande led eller
svullnad av hela den injicerade extremiteten.

*Illamaende och hematom vid injektionsstéllet forekom med frekvensen Mindre vanliga hos spadbarn.

**Utslag forekom med frekvensen Vanliga hos spadbarn.




***Bjverkning identifierad efter marknadsféring.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering har rapporterats.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: vaccin mot meningokockinfektioner, ATC-kod: JO7AH08

Verkningsmekanism

Antikapsulara meningokockantikroppar skyddar mot meningokocksjukdom via komplementmedierad
bakteriedddande aktivitet. Nimenrix inducerar produktion av baktericida antikroppar mot kapsuléra
polysackarider av Neisseria meningitidis grupp A, C, W-135 och Y enligt méatning med test som
bygger pa antingen rSBA eller hSBA.

Immunogenicitet hos spadbarn

| studie MenACWY-TT-083 administrerades den forsta dosen vid 6 till 12 veckors alder, den andra
dosen efter ett intervall pa 2 manader och den tredje (pafylinadsdos) dosen administrerades vid cirka
12 manaders alder. DTaP-HBV-IPV/Hib- och ett 10-valent pneumokockvaccin gavs samtidigt.
Nimenrix uppnadde rSBA- och hSBA-titrar mot de fyra meningokockgrupperna sdsom visas i tabell 2.
Responsen mot grupp C var jamférbar (non-inferior) med den som uppnaddes av de godkanda MenC-
CRM- och MenC-TT-vaccinerna, uttryckt som procentandel med rSBA-titer > 8 1 manad efter den
andra dosen.

Data fran denna studie stoder extrapolering av immunogenicitetsdata och dosering till spadbarn fran
12 veckor till under 6 manaders alder.


http://www.fimea.fi/

Tabell 2: rSBA- och hSBA-titrar efter tva doser Nimenrix (eller MenC-CRM eller MenC-TT) givna
med tvd manaders mellanrum med den férsta dosen administrerad till spadbarn i aldern 6-
12 veckor och efter en pafylinad vid 12 manaders alder (studie MenACWY-TT-083)

Meningo . rSBA* hSBA**
_kock Vaccin- .
grupp | OrPP | Tidpunkt [ >8 GMT Ry >8 GMT
©95%Cl) | (95% Cl) ©5%Cl) | (95% ClI)
Efterdos | ..o | 974 % 203 0 | 965% 157
o | Nimenrix 20) (95.4;986) | (182;227) (930;986) | (13L;188)
Efter | o, | 996% 1561 |y, | 995% 1007
pifylinad® (98.4:99,9) | (1412; 1725) (97.4:100) | (836:1214)
Efterdos | .- | 98.7% 612 o1 | 986% 1308
Nimenrix 20) (97.2;995) | (540; 693) (96.0;99.7) | (1052: 1627)
Efter | oo | 998% 177 | o0 | 995% 4992
pifylinad® (98,8, 100) | (1059; 1308) (97,5,100) | (4086: 6100)
Efter dos 99,6 % 958 100 % 3188
c '\é';”,\f_' 2w | 49| (98.4:999) | (850:1079) | 2%? | (98.2:100) | (2646; 3841)
o Efter | 0| 984% 1051 |, | 100% 5438
péfylinad® (96.8:99.4) | (920; 1202) (98,3:100) | (4412; 6702)
Efter dos 457 100 % 1188 296 100 % 2626
MenC- 20) (99.2: 100) | (1080; 1307) (98.4:100) | (2219: 3109)
TTvaccin | Efter |, | 100% 1960 | 5.9 |  100% 5542
pifylinad @ (99.2:100) | (1776; 2163) (98,3:100) | (4765; 6446)
Efterdos | .- | 99.1% 1605 | ., | 100% 753
w | Nimenrix 20) (97,8, 99.8) | (1383; 1862) (98.3;100) | (644: 882)
Efter | 4oy | 998% 277 | Lo | 100% 5123
pifylinad® (98.8; 100) | (2485; 3104) (98,3;100) | (4504: 5826)
Efterdos | .- | 98.2% 283 i | 91T% 328
Y Nimenrix 20) (96.6;992) | (419; 558) 946;992) | (276: 390)
Efter | 4oy | 994 % 881 o7 | 100% 2954
pafylinad® (99,1;999) | (787; 986) (983, 100) | (2498: 3493)

Immunogenicitetsanalysen utférdes pa den primiara ATP-kohorten (according-to-protocol).
* rSBA-analys utford vid Public Health England (PHE) laboratorier i Storbritannien
** hSBA-analys utford vid GSK laboratorier
@ blodprovstagning 21 till 48 dagar efter vaccination

| studie MenACWY-TT-087 fick spadbarn antingen en enda priméardos vid 6 manader foljt av en
pafyllnadsdos vid 15-18 manader (DTaP-IPV/Hib och 10-valent konjugerat pneumokockvaccin gavs
samtidigt vid bada vaccinationstillfallena), eller tre primardoser vid 2, 4 och 6 manader féljt av en
pafyllnadsdos vid 15-18 manader. En enda priméardos administrerad vid 6 manaders alder framkallade
robusta rSBA-titrar mot de fyra meningokockgrupperna, matt som procentandelen individer med

rSBA-titrar pa > 8, som var jamférbara med responsen efter den sista dosen i en

primarvaccinationsserie med tre doser. En pafylinadsdos gav robust behandlingsrespons, jamforbar
mellan de tva doseringsgrupperna, mot alla fyra meningokockgrupperna. Resultaten visas i tabell 3.




Tabell 3: rSBA- och hSBA-titrar efter en enstaka dos Nimenrix hos spadbarn vid 6 manader och fore

och efter en pafyllnad vid 15-18 manaders alder (studie MenACWY-TT-087)

rSBA* hSBA**
Meningo- .
Tidpunkt
kock grupp | TP N >8 GMT N >8 GMT
(95 % CI) (95 % CI) (95 % CI) (95 % CI)
98,8 % 1333 98,3 % 271
® ’ ,
Efter dos 1 | 163 | g5 6- 99.9) (1035:1716) | °2 | (90,9: 100) (206; 355)
A Fore | BLT% 125 | es2% 20,8
péfylinad (74:87.9) (84.4: 186) (54: 77) (13.5: 32,2)
Efter o | 993% 2762 . 100 % 1416
pafylinad @ (96,1; 100) (2310; 3303) (957:100) |  (1140; 1758)
99,4 % 592 100 % 523
® '
Efterdos 1% | 163 | 95 6: 100) (482: 726) 66 | (94.6: 100) (382: 717)
c Fore | 656% 27.4 | 962% 151
oafylinad (56.9; 73,7) (20.6; 36,6) (89,2: 99,2) (109; 210)
Efter o | 993% 255 0 100 % 13360
pafylinad ® (96.1: 100) (2102: 3033) (96,1;100) | (10953; 16296)
93,9 % 1256 87,2 % 137
® ' !
Efter dos 1% | 163 (89; 97) (917; 1720) AT 1 (74,3 952) (78,4: 238)
W Fore Gy | T19% 63,3 s 100 % 429
oafylinad (69.8: 84.,6) (45.6: 87.,9) (93,3; 100) (328; 559)
Efter 0 100 % 3145 0 100 % 9016
oafylinad @ (97,4: 100) (2637; 3750) (93.9:100) | (7045; 11537)
] 98,8 % 1470 92,3 % 195
(1) ] ]
Foredos 1 | 163 | g5 6. g9.9) (1187;1821) | °2 | (815;97.9) (118: 323)
y Fore | 885% 106 o | 984% 389
pafylinad (81,8; 93.4) (76.4: 148) (91,2; 100) (292; 518)
Efter - 100 % 2749 5 100 % 5978
pafylinad ® (97,4: 100) (2301; 3283) (94.8:100) | (4747; 7528)

Immunogenicitetsanalysen utfordes pa den primara ATP-kohorten.

* rSBA-analys utford vid PHE laboratorier i Storbritannien

** hSBA-analys utford vid Neomed i Kanada
@ plodprovstagning 1 manad efter vaccination

Matning av hSBA-titrar var en sekundar endpoint i studie MenACWY-TT-087. Aven om likartad
respons mot grupp A och C observerades med bada doseringsmetoderna, gav en primar engangsdos till
spadbarn vid 6 manaders alder lagre hSBA-titrar mot W-135 och Y, métt som andelen individer med
hSBA-titrar > 8 [87,2 % (95 % ClI: 74,3; 95,2) respektive 92,3 % (95 % CI: 81,5; 97,9)], jamfort med
tre primardoser vid 2, 4 och 6 manaders alder [100 % [95 % CI: 96,6; 100) respektive 100 % (95 %
Cl: 97,1; 100)] (se avsnitt 4.4). Efter en pafylinadsdos var hSBA-titrar mot alla fyra

meningokockgrupperna jamforbara for de tva doseringsmetoderna. Resultaten visas i tabell 3.

Immunogenicitet hos smabarn i dldern 12-23 ménader

I de kliniska studierna MenACWY-TT-039 och MenACWY -TT-040, uppnadde en enstaka dos
Nimenrix SBA-titrar mot de fyra meningokockgrupperna, med grupp C rSBA-titrar som var

jamforbara med de som uppnaddes av ett godkant MenC-CRM-vaccin, uttryckt som procentandelen av
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forsokspersoner med rSBA-titer > 8. | studie MenACWY-TT-039 méttes &ven hSBA som en sekundér
endpoint. Resultaten visas i tabell 4.

Tabell 4: SBA*-titrar efter en enstaka dos Nimenrix (eller MenC-CRM) hos smabarn i aldern
12-23 manader (studie MenACWY-TT-039/040)

Studie MenACWY-TT-039® Studie Men/ S WY-TT-
mggl'(”go Vaccingrup rSBA* hSBA* rSBA*
grupp P N |28 GMT | | =28 GMT | (925?,/ GMT
(95 9% Cl)| (95 % Cl) (95 % Cl) | (95 % Cl) Q| ©@5%C)
99,7 % 7205 772% | 190 984% | 3170
A Nimenrix | 354 | (984: | ooge ooy 33| (24 | (164 | 183 | (953 | (@577
100) ! 81,6) 22,1) 99,7) 3899)
99,7 % 98,5 % 97,3 %
o ! 478 * 196 : 829
Nimenrix | 354 (98,4; . 341 (96,6; ; 183 (93,7; )
] o) | @437:522) 005 | (L75:219) 001 |(6721021)
MenC- 97,5 % oo 819% | 403 98,2 % so1
CRM- | 121| (92,9; : 16| (737 | (295 |114| (938; ,
vacein 99,5y | (170:265) 88,4) 55,1) 99,8) | (021 918)
100 % 2682 875% | 489 984% | 4022
W-135 | Nimenrix | 354 | (990 | pucanosy|336| (835 | (412 | 186 | (954; | (3269,
100) ! 90,8) 58,0) 99,7) 4949)
100 % 7725 793% | 309 973% | 3168
Y Nimenrix | 354 | (89.0: | %0 0|329| (745 | (258 |185| (988 | (2522
100) ! 83,6) 37,1) 99,1) 3979)

Immunogenicitetsanalysen utférdes pd ATP-kohorten.
@ plodprovstagning 42 till 56 dagar efter vaccination
@ plodprovstagning 30 till 42 dagar efter vaccination
*SBA-analyser utforda vid GSK laboratorier

Langsiktig immunogenicitet hos smabarn

Studie MenACWY-TT-104 utvarderade immunogeniciteten efter 1 manad och svarets varaktighet i
upp till 5 ar efter 1 eller 2 doser Nimenrix (givna med 2 manaders mellanrum) hos smabarn i aldern 12
till 14 manader. En manad efter en eller tva doser uppnadde Nimenrix rSBA-titrar mot alla fyra
meningokockgrupper som var likartade vad géller procentandelen forsokspersoner med rSBA-titer > 8
och GMT. hSBA-titrar méattes som ett sekundart effektmatt. En manad efter dos ett eller tva uppnadde
Nimenrix hSBA-titrar mot grupp W-135 och Y som var hogre vad galler procentandelen
forsokspersoner med hSBA-titer > 8 nar tva doser gavs jamfort med nar en dos gavs (se avsnitt 4.4).
Nimenrix uppnadde hSBA-titrar mot grupp A och C som var likartade vad géller procentandelen
forsokspersoner med hSBA-titer > 8 nar tva doser gavs jamfort med nar en dos gavs. Vid ar 5
observerades endast en liten skillnad i antikropparnas varaktighet mellan en och tva doser vad galler
procentandelen forsokspersoner med hSBA-titrar > 8 mot alla grupper. Antikropparnas varaktighet
observerades vid ar 5 mot grupp C, W-135 och Y. Efter en och tva doser var procentandelen
forsokspersoner med hSBA-titrar > 8 60,7 % respektive 67,8 % for grupp C, 58,9 % respektive 63,6 %
for grupp W-135 och 61,5 % respektive 54,2 % for grupp Y. 27,9 % respektive 17,9 % av
forsokspersonerna som fick en eller tva doser hade hSBA-titrar > 8 for grupp A. Resultaten visas i
tabell 5.
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Tabell 5: rSBA- och hSBA-titrar efter en eller tva doser Nimenrix med den forsta dosen
administrerad till smabarn i aldern 12-14 manader och varaktighet upp till 5 ar (studie
MenACWY-TT-104)

Meningo- Nimenrix rSBA* hSBA**
kock dosaru Tidpunkt® N >8 GMT N >8 GMT
grupp grupp (95%CI) | (95% CI) (95%CI) | (95% CI)
97.8 % 1437 95,9 % 118
Efterdos1 | 180 | (o4 4.904) | (1118;1847) | 7| (8856:992) | (86.8: 161)
63,5 % 62,7 35.1 % 6.1
Arl 167 1 557.708) | (426:922) | 10| (259:495) | (4,189
1 dos 46,9 % 20,7 36,4 % 5.8
Ar3 1471 (387:553) | (19.8:445) | *°| (238:504) | (3.8:8,9)
58,6 % 46,8 27.9 % 44
Ar5 133 1 u98670) | Go7715) || an1408) | (316.2)
96,8 % 1275 97,0 % 133
A Efrdost | 198 | (92,8,99,0) | (970;1675) | ®® | (895,996) | (98.1;180)
98,0 % 1176 97,0 % 170
Efterdos2 | 150 | g5 3.996) | (922:1501) | % | (89,5:99.6) | (126;230)
70,6 % 76,6 35,5 % 6.4
2 doser Arl 43 604:77.9) | 50.7:1157) | 82| (237:487) | (4.2:10,0)
54.5 % 28.5 36,0 % 5.4
Ar3 1211 u50-636) | 18.7:436) | 20| (22.9:508 | (3.6:8,0)
65,8 % 69.9 17.9% 3.1
Ars U7 s65:743) | (44,7.1003) | % | (89:304) | (24:40)
95.0 % 452 98,7 % 152
Efterdos | 179 | 957.977) | (346:592) | "®| (931:100) | (105; 220
49.1% 16,2 81,7 % 35,2
Arl 167 1 413569 | 24211 | ™| (707:89.9) | (22.5;55.2)
1 dos 354 % 9.8 65.6 % 236
Ar3 Wl o743y | 76127 | %] 523:77.3) | (13.9;402)
20,5 % 6.6 60,7 % 181
Ar5 1321 139:283) | (5382 || 473729 | (109;300)
95,5 % 369 95,7 % 161
c Efterdos1 | 157 | (910.982) | (281;285) | /0| (88,0:99.1) | (110: 236)
98,7 % 639 100 % 1753
Efterdos2 | 150 | (g53.998) | (522;783) | ®°| (94.:8:100) | (1278; 2404)
552 % 212 93.7 % 734
2 doser Arl 1493 1 467.636) | (156:289) | | (84,5:982) | (47.5;113,4)
33.9 % 115 67,9 % 27.0
Ar3 1211 o55.430) | (84:158) | 2| (54,0:79,7) | (15.6;46,8)
28,4 % 85 67,8 % 20,4
Ar5 16 1 o05:37.6) | (64:11.2) | *°| (54.4:79.4) | (163;52.9)
95.0 % 2120 62,5 % 275
Efterdos1 | 180 | 958.977) | (1601;2808) | "° | (503;736) | (16.1;468)
65,3 % 572 95,8 % 20,0
Arl 167 | 575725 | (39.9:82,0) | % | (88,3:99,1) | (149,9; 291,4)
1 dos 59,2 % 425 716 % 305
Ar3 1471 508:67.2) | (29,2618 | ®7 | (59.3:82,0) | (18.7;49,6)
44,4 % 250 58,9 % 20,8
Ar5 133 | 358:532) | (16,7:37.6) | *® | 5,0,71.9) | (11,6;37.1)
94.9 % 2030 68,9 % 26,2
W-135 Efterdos1 | 158 | (g53.978) | (1511:2728) | ®1 | (55.7:80.1) | (16,0:43,0)
100 % 3533 97.1% 757
Efterdos2 | 150 | 976.100) | (2014:4283) | 70| (90,1:99.7) | (550; 1041)
77.6 % 123 98,5 % 2326
2 doser Arl 143 1 (600:842) | 82.7:183) | | (91.7,100,0) | (168,3; 321,4)
72,7 % 92.9 87,0 % 55,5
Ar3 121 1 630:804) | (59,9:144) | ®*| (751:946) | (353:87.1)
50,4 % 371 63.6 % 19,5
Ar5 U7l 410,508 | (233:590) | ** | (47,8:77.6) | (10,7:352)

12




Meningo- Nimenrix rSBA* hSBA**
kock dosaru Tidpunkt® N >8 GMT N >8 GMT
grupp grupp (95 % CI) (95 % CI) (95%Cl) | (95% ClI)
92,8 % 952 67,6 % 41,2
Efterdosl | 180 | (gg0.06,1) | (705,1285) | "t | (555,782) | (23.7:715)
731 % 76,8 91,9 % 144
Arl 167 1 (657.796) | (542:109,0) | %2 | (82.2:97.3) | (97.2;214,5)
1 dos 61,9 % 58,0 53,1 % 173
Ar3 1471 (535.608) | (39,1:860) | | (40,2:657) | (10.1;296)
47,4 % 36,5 61,5 % 243
Ar5 133 1 (387:562) | (236:562) | ®° | (486:733) | (14,3;41,1)
93,6 % 933 64,3 % 31,9
Y Efterdos1 | 157 | (g56.960) | (692:1258) | 26 | (50.4:7656) | (17.6:57.9)
99,3 % 1134 95,3 % 513
Efterdos2 | 150 | g53.100) | (944:1360) | | (86.9:90.0) | (339: 775)
797 % 112,3 87,9 % 1439
2 doser Arl 143 1 (722:860) | (77.5:162,8) | 2 | (76,7:95,0) | (88.5;233,8)
68,6 % 751 61,5 % 24,1
Ar3 1211 595.767) | (48,7;1159) | 2° | (47,0:747) | (13,3;4338)
58,1 % 55,8 54,2 % 16,8
Ars U1 uge672) | (35.7:875) | *®| (39.2:68,6) | (9,0;3123)

Immunogenicitetsanalysen utférdes pd ATP-kohorten.
M blodprovstagning 21 till 48 dagar efter vaccination

* rSBA-analys utford vid PHE laboratorier
** hSBA-analys utford vid GSK laboratorier

rSBA- och hSBA-titrar faststélldes under en period pa 10 ar hos barn som initialt vaccinerats med en
dos Nimenrix eller MenC-CRM vid 12 till 23 manaders alder i studie MenACWY-TT-027.
Varaktigheten av SBA-titrar utvarderades i tva forlangningsstudier: MenACWY-TT-032 (upp till 5 ar)
och MenACWY-TT-100 (upp till 10 ar). Studie MenACWY-TT-100 utvédrderade aven responsen pa

en enstaka pafylinadsdos av Nimenrix administrerad 10 ar efter den initiala vaccinationen med
Nimenrix eller MenC-CRM. Resultaten visas i tabell 6 (se avsnitt 4.4).

Tabell 6: rSBA- och hSBA-titrar efter en enstaka dos Nimenrix (eller MenC-CRM) hos smabarn
i aldern 12-23 manader, varaktighet upp till 10 ar, och efter pafylinad administrerad

10 ar efter initial vaccination (studie MenACWY-TT-027/032/100)

Meningo- vacein- rSBA* hSBA**
kock ru Tidpunkt N >8 GMT N >8 GMT
grupp | 9™PP (95 % CI) (95 % CI) (95 % CI) (95 % CI)
. 100 % 3707 91,2 % 59,0
1) ) )
Manad 1 | 222 | gg 4. 100) 3327;4129) | 27| (86,7:946) | (49,3;706)
64,4 % 35,1 52,3% 8,8
(2) ) ) ) s
Ard | 188:78.1) (194:634) | ** | (36,7675 (5,4 14.2)
735 % 37,4 35,6 % 5,2
(2 J ' ) ,
R Nimenrix Ars 49| gassl) | (21632 | P | (219512 (3,4, 7.8)
(3)
A(rFl(.j?e 6 66,1 % 28,9 59 25,4 % 42
péfylInad) (53.0;77.7) | (164;510) (15.0; 38,4) (3,0;5,9)
ag;:lfltrf; 9 | 62 98,4 % 5122 6 100 % 1534
St (91,3;100) | (3726;7043) (94,2;100) | (1112; 2117)
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Meningo- \Vaccin- rSBA* hSBA**
kock ru Tidpunkt N >8 GMT N >8 GMT
grupp grupp (95 % CI) (95 % CI) (95 % CI) (95 % CI)
n 100 % 879 99,1 % 190
(1) )
Ménad 159 | 220 | gq 3.100) 779:991) | 21| (968,99.9) | (165;219)
97.8% 110 97.8% 370
(2 ! !
Ard 45 | (88,2:99,9) 627:192) | | (882:999) | (214;640)
776 % 48,9 91,7 % 216
(2 ) ) )
Nimenrix ArS » (63,4; 88,2) (28,5; 84,0) 48 (80,0; 97,7) (124; 379)
(3)
A(rFlb‘?e 62 82,3 % 128 5 91,7 % 349
Afyiined) (70,5: 90,8) (71,1; 231) (81,6:972) | (197;619)
a&?ﬁ; 9 | 62 100 % 7164 59 100 % 33960
patyly (94,2:100) | (5478: 9368) (93,9:100) | (23890; 48274)
c
o 98,5 % 415 72.1% 212
(1) 1 1 1
Manad 1 | 68 | g5 1. 100 (297; 580) 68 | (509:823) | (13,9:323)
80,0 % 137 70,0 % 91,9
(2) 1 1 1
Ard 101 (4a.4:975) 226:832) | 0| (348:933) | (9.8;859)
63,6 % 26,5 90,9 % 109
- 2 1 1 )
'\(":GF?,SI Ars 1 (30,8 89.1) (6,5; 107) U (587,908 | (21.2;557)
(3
vaccin A(rF]('-jOre " 87,5 % 86,7 L5 93.3 % 117
Sfylinad) (61,7; 98.4) (29,0: 259) (68,1:99,8) | (40,0;344)
aﬁfg 9 | 16 100 % 5793 15 100 % 42559
Pty (79.4:100) | (3631: 9242) (78,2:100) | (20106; 90086)
: 100 % 5395 79.7 % 38,8
1) ) )
Manad 19 | 222 | gg 2-100) | (a870:5976) | Y77 | (73.0:853) | (29.7:50.6)
60,0 % 50,8 84,4 % 76.9
(2 J ) ) )
Ard 4 1 (443:743) 240:108) | ® | (705,935 | (44,0;134)
347 % 18,2 82,6 % 597
(2) 1 1 1 1
W-135 | Nimenrix ak P | eL496) 03353 | *°| (68692 | (351100
3
A(rF%?e 6 30,6 % 15,8 e 44,2 % 7.7
fylinad) (19,6: 43,7) 9,1; 27,6) (30,5:587) | (49;12.2)
af(;fltr?ar 9 | 62 100 % 25011 6 100 % 11925
patyli (94,2:100) | (19120: 35115) (94,2:100) | (8716; 16316)
) 100 % 2824 66.7 % 244
1) ) )
Manad 15 | 222 | g8 4-100) | (2520:3153) | 2°1 | (597:73.1) | (18.6;32.1)
62.2 % 44,9 87.8 % 746
(2) ) ) ) )
Ard 1 65762 | (226:893) | Y| (738:959) | (445, 125)
42,9 % 20,6 80,0 % 70,6
(2) ) ) ) )
Y Nimenrix Ar5 49| (288578 | (109392 | * | (654,904) | (387;129)
3)
A(rFlc.)?e 62 45,2 % 27.4 o6 42.9% 9,1
Afyiinad) (32,5:583) | (14,7:510) (29,7:568) | (5.5;15,1)
aﬁ;fltg 9 | 6 98,4 % 7661 61 100 % 12154
patyll (91,3:100) | (5263; 11150) (94,1:100) | (9661; 15291)

Immunogenicitetsanalysen utférdes pd ATP-kohorterna for tidpunkterna 1 ménad och 5 &r efter vaccination och
ATP-kohorten for en pafylinadsdos. Férsokspersoner med suboptimal respons pa meningokockgrupp C
(definierat som SBA-titer under det fordefinierade analystroskelvardet) skulle & en ytterligare dos MenC-vaccin
fore ar 6. Dessa forsokspersoner uteslots fran analysen ar 4 och 5 men inkluderades i analysen ar 10.

(1) Studie MenACWY-TT-027
(2) Studie MenACWY-TT-032
(3) Studie MenACWY-TT-100

(4) Blodprovstagning 1 manad efter en pafylinadsdos ar 10.
* rSBA-analys utford vid GSK laboratorier for tidpunkten 1 méanad efter primérvaccination och vid PHE
laboratorier i Storbritannien for efterféljande tidpunkter for provtagning.
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** hSBA-analys utford vid GSK laboratorier och vid Neomed i Kanada for tidpunkterna i studie MenACWY -
TT-100.

Varaktighet av respons efter en pafylinadsdos

Studie MenACWY-TT-102 utvarderade varaktigheten av SBA-titrar upp till 6 ar efter en
pafylinadsdos av Nimenrix eller MenC-CRMyq7 administrerad i studie MenACWY-TT-048 hos barn
som initialt fatt samma vaccin vid 12 till 23 manaders alders i studie MenACWY-TT-039. En enstaka
pafyllnadsdos administrerades 4 ar efter initial vaccination. Resultaten visas i tabell 7 (se avsnitt 4.4).

Tabell 7:rSBA- och hSBA-titrar efter en enstaka dos Nimenrix (eller MenC-CRM) hos smabarn
i aldern 12-23 manader, varaktighet vid 4 ar och respons efter pafylinad administrerad
4 ar efter initial vaccination, och varaktighet upp till 6 ar efter pafylinad (studie
MenACWY-TT-039/048/102)

Meningo- vacein- rSBA* hSBA**
kock grupp Tidpunkt N >8 GMT N >38 GMT
grupp (95%Cl) | (95% CI) (95 % CI) (95 % CI)
. 99,7 % 2205 77,2 % 19,0
Ménad 1 3541 98.4:100) | (2008: 2422) |3%8| (72.4:816) | (164;22.,1)
(2
'(&Fr";e Nimenrix- | 212 GEZAE'S 80602 80 13%56 187 222%-9 3(?9 3 g-’?s 9
péfyllnad) (lv l) (!’ ) (11 1) (!’!)
A | Nimenrix [ (Efter o1a | 100% 7173 o0p| 995% 1343
pafylinad)@? (98,3:100) | (6389; 8054) (97,3:100) | (1119: 1612)
5 ar efter 137 | 898% 229 135| 533% 132
pafyllnad © (83,4:943) | (163;322) (44,6:62,0) | (9,6:18,3)
6 ar efter 120 | 925% 297 130| 585% 14,4
pafyllnad @ (86,7:96,4) |  (214;413) (49,5:67,0) | (10,5:19,7)
: 99,7 % 478 98,5 % 196
Ménad 1 3541 984:100) | (437:522) |3*| (96.6;995) | (175, 219)
2
?Fr;; )Nimenrix- 213 | ,,399% 12,1 200| . [30% 312
vafylinad) (33,3:46,8) | (9,6;15,2) (66,3:79,0) |  (23,0: 42,2)
Nimenrix [ (Efter 215 | 100% 4512 200| 100% 15831
pafylinad)@? (98,3:100) | (3936;5172) (98,3:100) | (13626; 18394)
5 ar efter 137 | 803% 66,0 136| 993% 337
péfyllinad ) (72,6, 86,6) | (48,1;90,5) (96,0; 100) (261; 435)
6 ar efter 1aa | 716% 39,6 30| 977 % 259
pafyllnad © (63,2:79,1) | (28,6: 54,6) (93,4: 99,5) (195: 345)
c . 97,5 % 212 81,9 % 40,3
Ménad 1 121 909:005) | (170;265) | 10| (73.7:88.4) |  (29,5: 55.1)
Ar4®
(Fore MenC- 3 | 372% 14,3 a1 | 484% 11,9
CRMigr- (23,0:533) | (7.7 26,5) (30,2:66,9) |  (5,1:27,6)
MenC- | havlinad)
CRM- [ frer 100 % 3718 100 % 8646
vacein | pariinad)@® | 43 | (91,8;100) | (2596;5326) | 33 | (89.4:100) | (5887; 12699)
5 ar efter 23 78,3 % 47,3 23 100 % 241
péfylinad ) (56,3;92,5) | (19,0;118) (85,2; 100) (139; 420)
6 ar efter b3 | 652% 33,0 bg | 957% 169
pafylinad © (42,7:83,6) | (14,7:74,2) (78,1:99,9) |  (94,1: 305)

15



Meningo- rSBA* hSBA**

kock V":EC'”' Tidpunkt | >8 GMT N >8 GMT
grupp | 9"UPP (959%CI) | (95% CI) (95 % CI) (95 % CI)
: 100 % 2682 87,5% 48,9
(1) ) )
Ménad 1 354 1 99,0:100) | (2453;2932) %8| (8355,90.8) | (41,2;58,0)
(2
'(&Fr";e Nimenrix- | 213 (4f o 50?7) (2135(-)'21 5 |18 (72 7 8(?3) (36 5163 9)
péfy”nad) 1y 1] 1Yy 1] 1 by 1] 1y ]
W-135 | Nimenrix | (Efter 215 100 % 10950 192 100 % 14411
pafylinad)@? (98,3: 100) | (9531; 12579) (98,1; 100) | (12972; 16010)
5 ar efter 137 88,3 % 184 136 100 % 327
pafylinad @ (81,7:93,2) | (130; 261) (97,3; 100) (276; 388)
6 ar efter 134 85,8 % 172 133 98,5 % 314
pafylinad © (787:91,2) |  (118; 251) (94,7: 99,8) (255; 388)
: 100 % 2729 79,3 % 30,9
(1) ) )
Ménad 1 354 1 99,0:100) | (2473;3013) |%°| (74.5:836) |  (25.8;37.1)
(2
?Fr"j?e Nimenrix- | 213 | (o300 | o7 6is0a |123] (s6m7a2) | (202,450
péfy”nad) 1y ] 1y ) 1Yy ] 16y ]
Y | Nimenrix | (Efter 215 | 100% 4585 173 100% 6776
pafylinad)@? (98,3:100) | (4129; 5093) (97,9:100) | (5961: 7701)
5 ar efter a7 | 927% 265 37| 978% 399
pafyllnad © (87,0:96,4) |  (191; 368) (93,7: 99,5) (321; 495)
6 ar efter 134 94,0 % 260 131 97,7 % 316
péfylinad ) (88,6; 97,4) (189; 359) (93,5; 99,5) (253; 394)

Immunogenicitetsanalysen utfordes pd ATP-kohorten for varje tidpunkt.

(1) Studie MenACWY-TT-039

(2) Studie MenACWY-TT-048

(3) Blodprovstagning 1 manad efter en pafylinadsdos ar 4.

(4) Studie MenACWY-TT-102
* rSBA-analys utford vid GSK laboratorier for tidpunkten 1 manad efter primarvaccination och vid PHE
laboratorier i Storbritannien for efterféljande tidpunkter for provtagning.
** hSBA-analys utford vid GSK laboratorier och vid Neomed i Kanada for tidpunkterna i studie MenACWY -
TT-102.

Immunogenicitet hos barn i aldern 2-10 &r

| studie MenACWY-TT-081 var en enstaka dos Nimenrix jamforbar (non-inferior) med ett annat
godkant MenC-CRM-vaccin vad géller vaccinrespons mot grupp C [94,8 % (95 % CI: 91,4; 97,1)
respektive 95,7 % (95 % CI: 89,2; 98,8)]. GMT var lagre for Nimenrix-gruppen [2795 (95 % CI: 2393;
3263)] jamfort med MenC-CRM-vaccinet [5292 (95 % ClI: 3815; 7340)].

I studie MenACWY-TT-038 var en enstaka dos Nimenrix jamférbar (non-inferior) med det godkénda
ACWY-PS-vaccinet vad galler vaccinrespons mot de fyra meningokockgrupperna sasom visas i
tabell 8.

Tabell 8: rSBA*-titrar efter en enstaka dos Nimenrix (eller ACWY-PS) hos barn i aldern 2-10 ar
(studie MenACWY-TT-038)

Meningo- Nimenrix® ACWY-PS-vaccin®
kock N VR GMT N VR GMT
grupp (95 % CI) (95 % CI) (95 % CI) (95 % CI)

89,1 % 6343 64,6 % 2283

A 54 | (86,3915 (5998; 6708) 192 (57,4; 71,3) (2023; 2577)
96,1 % 4813 89,7 % 1317

C 091 | (94.4:074) (4342; 5335) 234 (85,1; 93,3) (1043; 1663)
97,4 % 11543 82,6 % 2158

W-135 1 891 | g5 9. 9.4 (10873; 12255) 236 (77.2: 87.2) (1815; 2565)
v 723 92,7 % 10825 240 68,8 % 2613

(90,5: 94,5) (10233; 11452) (62,5; 74,6) (2237; 3052)

Immunogenicitetsanalysen utfordes pd ATP-kohorten.
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(® Blodprovstagning 1 ménad efter vaccination

VR: vaccinrespons definierades som andel férsokspersoner med:
. rSBA-titer > 32 for initialt seronegativa forsokspersoner (dvs rSBA-titer <8 fére vaccination)

. minst en 4-faldig 6kning av rSBA-titern efter jamfort med fore vaccination for initialt seropositiva

forsokspersoner (dvs rSBA-titer > 8 fore vaccination)
* rSBA-analys utfoérd vid GSK laboratorier

Varaktigheten av SBA-titrar utvarderades hos barn som initialt vaccinerats i studie MenACWY-TT-

081 s&som visas i tabell 9 (se avsnitt 4.4).

Tabell 9: rSBA- och hSBA-titrar upp till 44 manader efter Nimenrix (eller MenC-CRM) hos

barn i ldern 2-10 ar vid tidpunkten for vaccination (studie MenACWY-TT-088)

* *%*
Meningo- Vaccin- | Tidpunkt >8 rsSBA GMT > QSBA GMT
kock grupp| grupp (manader) | N = N o
(95%Cl) (95%Cl) (95%Cl) (95%Cl)
86,5 % 196 25,6 % 46
A Nimenrix 32 193] g09:010) | (144261 | 0 | (169:358) | (3.3:6.3)
1 |1gg| 857% 307 " 25.8 % 4.8
(79,9:904) | (224;423) (17,1:362) | (34:6,7)
64.6 % 348 95,6 % 75.9
Nimenrix 82 1192) 574713 | 260;464) | ° | (89.0,988) | (53.4;108)
. l1go| 370% 145 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
'\é';’:\;:: 82 169 651861y | 73158 | 3% | (757.981) | (34.6:196)
e e | 455% 31,0 o 64.5 % 388
(33,1:582) | (16,6;58,0) (454:808) | (133;113)
77.2% 214 84,9 % 69,9
woazs | Nimenrix 82 1193 706:800) | (a9:307) | 88 | ssionny | (482:101)
w4 |1go| 683% 103 - 80,5 % 64.3
(61,1:748) | (72.5; 148) (70,6:88,2) | (42,7;968)
81,3 % 227 81,3 % 79,2
y Nimenrix 32 193] 751 g6y | (165:314) | 1| (718:887) | (52.5; 119)
w4 |1gg| 624% 789 . 82,9 % 127
(55,1:69.4) | (54,6; 114) (72,5:90,6) | (78,0;206)

Immunogenicitetsanalysen utfordes pd ATP-kohorten avseende varaktighet anpassat efter varje tidpunkt.

* rSBA-analys utford vid PHE laboratorier i Storbritannien

** hSBA-analys utford vid GSK laboratorier

Varaktigheten av hSBA-titrar utvarderades 1 ar efter vaccination hos barn i aldern 6-10 ar som initialt
vaccinerats i studie MenACWY-TT-027 (tabell 10) (se avsnitt 4.4).
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Tabell 10: hSBA*-titrar efter en enstaka dos Nimenrix (eller ACWY-PS) hos barn i aldern 6-10
ar och varaktighet 1 ar efter vaccination (studie MenACWY-TT-027/028)

Meningo- 1 ma_?mad efter vaccination 1 ars varaktighet
Kock Vaccin- (studie MenACWY-TT-027) (studie MenACWY-TT-028)
grupp grupp 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, 4,4)
ACWY-PS- 35 25,7 % 4,1 35 57% 2,5

vaccin (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)
ACWY-PS- 38 39,5 % 13,1 31 32,3 % 17,7

vaccin (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)
ACWY-PS- 35 34,3 % 58 31 129 % 34

vaccin (19,1;52,2) (3,3;9,9) (3,6; 29,8) (2,0;5,8)
Nimenrix 89 83,1 % 95,1 106 99.1 % 265

v (73,7; 90,2) (62,4; 145) (94,9; 100) (213;330)
ACWY-PS- 32 43,8 % 12,5 36 33,3% 9,3

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

Immunogenicitetsanalysen utfordes pa ATP-kohorten for varaktighet vid 1 ar.
hSBA-analys utfordes inte for barn i aldern 2 till <6 &r (vid tidpunkten for vaccination).
* hSBA-analys utford vid GSK laboratorier

SBA-titrar faststélldes under en period pa 10 ar hos barn som initialt vaccinerats med en dos Nimenrix
eller ACWY-PS vid 2 till 10 ars alder i studie MenACWY-TT-027. Varaktigheten av SBA-titrar
utvarderades i tva forlangningsstudier: MenACWY-TT-032 (upp till 5 ar) och MenACWY-TT-100
(upp till 10 ar). Studie MenACWY-TT-100 utvarderade dven responsen pa en enstaka pafyllnadsdos
av Nimenrix administrerad 10 ar efter den initiala vaccinationen med Nimenrix eller ACWY -PS.
Resultaten visas i tabell 11 (se avsnitt 4.4).

Tabell 11: rSBA- och hSBA-titrar efter en enstaka dos Nimenrix (eller ACWY-PS) hos barn i
aldern 2-10 ar, varaktighet upp till 10 ar, och efter pafyllnad administrerad 10 ar
efter initial vaccination (studie MenACWY-TT-027/032/100)

Meningo- \Vaccin- rSBA* hSBA**
kock ru Tidpunkt N >8 GMT N >8 GMT
grupp | 9"UPP (95 % CI) (95 % CI) (95%Cl) | (95%Cl)
i 100 % 7301 81,1 % 57,0
1) (5) ! !
Ménad 1 2251 (984:100) | (6586;8093) | M| (725:87.9) | (40.3;80,6)
90,8 % 141
(2 ! (6) - -
Ars B | 833957 | (982:203 |
. 79,6 % 107 41,1 % 6,5
(3) ) 1 1
Nimenrix | Ar6 B 1 703:87.1) | 660,174 | ° | 30,8:520) | (4.8 88)
Ar10® 23 89,0 % 96,3 62 33,9 % 4,5
(Fore pafylinad) (79,5; 95,1) (57,1; 163) (22,3; 47,0 (3,3;6,2)
(Efter | 959% 4626 72 100 % 1213
A péfyllinad)G4 (88,6; 99,2) (3041; 7039) (95,1; 100) (994; 1481)
: 100 % 2033 25,7 % 41
(€] (5) ! !
Ménad 1 1 (9521000 | (667;2480) | > | (125:433) | (2.6:6,5)
15,4 % 47
(2 ! ! (6) - -
acwy. I8 Pl assy | erey |™
o |Arg0 on | 125% 5,8 )1 33,3% 5,9
e 2,7:32,4) (3,5: 9,6) (14,6:57,0) | (3,0:117)
Ar 100 7| 285% 8,0 17 29,4 % 6,2
(Fore pafylinad) (6,8; 49,9) (3,3;19,3) (10,3; 56,0) (2,4;15,7)
(Efter 7| 100% 6414 17 100 % 211
pafylinad)©®4 (80,5:100) | (3879; 10608) (80,5:100) | (131 340)
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Meningo- \Vaccin- rSBA* hSBA**
kock ru Tidpunkt N >8 GMT N >8 GMT
grupp | 9™UPP (95 % CI) (95 % CI) (95 % CI) (95 % CI)
) 100 % 2435 89,7 % 155
1) (5) !
Ménad 1 2251 984:100) | (2106;2816) |19 | (82:3;94.8) | (101;237)
90,8 % 79.7
2 ! ' (6) - -
Ar5 B 833957 | (60,113 |
o 82,7 % 193 93.8 % 427
(3) ! !
Nimenrix | Ar 6 B | (737:806) | (21;308) | O | ®7.0:97.7) | (261;700)
Ar 100 .| 851% 181 5| 918% 22
(Fore pafylinad) (75,0;92,3) |  (106;310) (83,0:96,9) |  (129: 380)
(Efter o] 100% 4020 | 100% 15544
c pafylinad) -9 (95,1:100) | (3319: 4869) (94,9; 100) | (11735: 20588)
o 100 % 750 39,5 % 131
(1) (5) ! !
Ménad 1 41 (95.1: 100) (555:1014) | S0 | (24,0:56,6) |  (5.4:32,0)
100 % 128
2 (6) - -
ACWY. Ars 131 (753:100) (56,4, 201) | @
FA oa | 79.2% 98.7 ba | _100% 235
o (57,8:929) | (42,2;231) (85,8:100) |  (122; 451)
Ar 100 | 765% 96,2 o | 100% 99,1
(Fore pafylinad) (50,1:932) | (28.9:320) (80,5:100) | (35,8 274)
(Efter | 100% 15101 | e41% 44794
pafylinad)@® (80,5:100) | (7099: 32122) (71,3;99,9) | (10112; 198440)
: 100 % 11777 95,3 % 134
1) (5) !
Ménad 1 2251 (98.4:100) | (10666;13004) | 197" | (89,4;985) | (101;178)
78.6 % 209
@) J (6) - -
ArS B | 691:862) | (128:340) |
o 73.5 % 265 81,5 % 625
3) ’ 1 ’
Nimenrix | Ar6 B 636:819) | (155458 | 2 | (72.1:889) | (42,0:932)
Ar 10® 24 68,9 % 206 59 61,0 % 17,5
(Fore pafylinad) (57,1, 79,2) (109; 392) (47,4;73,5) (10,5; 29,2)
(Efter o] 100% 27944 o | 100% 6965
W3 pafylinad) G4 (95,1:100) | (22214; 35153) (95,1:100) | (5274 9198)
Manag 10 | 100% 2186 o | 343% 5.8
(95,2:100) | (1723; 2774) (19.1:52.2) | (3.3,9.9)
0% 4.0
Ar5@ 13 : ’ n/a® -- --
ACWY- 00:247) | (40;40) :
FA Ja | 125% 76 s | 304% 7.0
e (2,7, 32,4) (3,7: 15,6) (13.2:529) | (2,9:16,9)
Ar 100 | 235% 15,4 = | 267% 41
(Fore pafylinad) (6,8; 49,9) (4,2, 56,4) (7.8, 55,1) (2,0; 85)
(Efter | 941% 10463 = | 100% 200
pfylinad) G4 (71,3,99,9) | (3254 33646) (78.2:100) |  (101; 395)
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Meningo- \Vaccin- rSBA* hSBA**
kock ru Tidpunkt N >8 GMT N >8 GMT
grupp | 9MUPP (95 % ClI) (95 % CI) (95 % CI) (95 % CI)
: 100 % 6641 83,0 % 93,7
(1) (5) ! '
Ménad 1 2251 984:100) | (6044:7297) | ®* | (73.8:89.9) | (62.1: 141)
78,6 % 143
) ! (6) - -
Ar5 B 691:862) | (88.0;233) |
o 714 % 136 65,2 % 40,3
(3) ' ’ )
Nimenrix | Ar 6 B 1 614:80,0) | (826225 | 20 | 543:750) | (23.9:68,1)
Ar 100 | 676% 98,5 o5 | 723% 35,7
(Fore pafylinad) (557:78,0) |  (54,3;179) (59,8,82,7) | (21,0:60,6)
(Efter 4| 100% 7530 2 100 % 11127
v pafylinad)© (95,1;100) | (5828: 9729) (95,1;100) | (8909; 13898)
: 100 % 1410 43,8 % 12,5
(1) (5) ! !
Ménad 1 51 (952:100) | (1086:1831) | S | (264:623) |  (5.6:27.7)
7.7% 55
2 ! ! (6) - -
acwy. |28 Pl 02360 | erun |™
o | A g0 oa | 208% 11,6 ou | 250% 73
oo (7,1: 42,2) (4,7: 28,7) (9.8:46,7) | (2,7:19.,8)
Ar 100 | 176% 10,2 u | BI% 7.8
(Fore pafylinad) (3,8: 43,4) (3,5: 30,2) (12,8:649) | (2,5 24,4)
(Efter 7| 100% 6959 . 100 % 454
péfyllinad)G4 (80,5; 100) (3637, 13317) (80,5; 100) (215; 960)

Immunogenicitetsanalysen utfordes pd ATP-kohorten for varje tidpunkt. Férsokspersoner med suboptimal
respons pa meningokockgrupp C (definierat som SBA-titer under det fordefinierade analystroskelvardet) skulle
fa en ytterligare dos MenC-vaccin fore ar 6. Dessa forsokspersoner utesléts ur analysen ar 5 men inkluderades i
analysen ar 6 och 10.

(1) Studie MenACWY-TT-027

(2) Studie MenACWY-TT-032

(3) Studie MenACWY-TT-100

(4) Blodprovstagning 1 manad efter en pafylinadsdos ar 10.

(5) Inkluderar barn i &ldern 6 till <11 ar. hSBA-analys utfordes inte for barn i aldern 2 till <6 ar (vid

tidpunkten for vaccination).

(6) Enligt protokollet for studie MenACWY -TT-032 mittes inte hSBA for denna aldersgrupp vid ar 5.
* rSBA-analys utford vid GSK laboratorier for tidpunkten 1 ménad efter primérvaccination och vid PHE
laboratorier i Storbritannien for efterféljande tidpunkter for provtagning.
** hSBA-analys utférd vid GSK laboratorier och vid Neomed i Kanada for tidpunkterna i studie MenACWY -
TT-100.

Immunogenicitet hos ungdomar i &ldern 11-17 ar och vuxna i ldern > 18 &r

I tva kliniska studier som utfordes bland ungdomar i aldern 11-17 ar (studie MenACWY-TT-036) och
vuxna i aldern 18-55 ar (studie MenACWY-TT-035) gavs antingen en dos Nimenrix eller en dos av
ACWY -PS-vaccinet.

Nimenrix var immunologiskt jamforbart (non-inferior) med ACWY-PS-vaccinet vad galler
vaccinrespons sasom visas i tabell 12.
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Tabell 12: rSBA*-titrar efter en enstaka dos Nimenrix (eller ACWY-PS) hos ungdomar i

aldern 11-17 &r och vuxna i aldern 18-55 ar (studie MenACWY-TT-035/036)

Meningo- _ Studie MenAC)NY-TT-036 Studie MenACYVY-TT-OSS
Kock Vaccin- (11-17 &rn)® (18-55 ar)®
grupp grupp 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; 6324) (77,0; 82,9) (3372; 3897)
ACWY- 191 77,5 % 2947 959 69,8 % 2127

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

c (95,8; 98,5) (11939; 14395) (89,4; 93,3) (8011; 9812)
ACWY- 211 96,7 % 8222 288 92,0 % 7371

PS-vaccin (93,3; 98,7) (6807; 9930) (88,3; 94,9) (6297; 8628)
Nimenrix 639 96,4 % 8247 860 90,2 % 5136

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

PS-vaccin (82,3;91,6) (2299; 3014) (80,9; 89,4) (2081; 2911)
Nimenrix 657 93,8 % 14086 862 87,0 % 7711

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

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

Immunogenicitetsanalysen utfordes pd ATP-kohorterna.
(1) Blodprovstagning 1 manad efter vaccination
VR: vaccinrespons definierades som andel forsokspersoner med:
o rSBA-titrar > 32 for initialt seronegativa forsokspersoner (dvs rSBA-titer <8 fore vaccination)
e minst en 4-faldig 6kning av rSBA-titrar efter jamfort med fore vaccination for initialt seropositiva
forsokspersoner (dvs rSBA-titer > 8 fore vaccination)
* rSBA-analys utford vid GSK laboratorier

rSBA-titrar faststalldes under en period pa 10 ar hos forsokspersoner som initialt vaccinerats med en
dos Nimenrix eller ACWY-PS vid 11 till 17 ars alder i studie MenACWY-TT-036. Varaktigheten av
rSBA-titrar utvarderades i tva forlangningsstudier: MenACWY-TT-043 (upp till 5 ar) och
MenACWY-TT-101 (upp till 10 ar). Studie MenACWY-TT-101 utvarderade dven responsen pa en
enstaka pafylinadsdos av Nimenrix administrerad 10 ar efter den initiala vaccinationen med Nimenrix
eller ACWY-PS. Resultaten visas i tabell 13.

Tabell 13: rSBA*-titrar efter en enstaka dos Nimenrix (eller ACWY-PS) hos ungdomar i aldern
11-17 ar, varaktighet upp till 10 ar, och efter pafyllnad administrerad 10 ar efter
initial vaccination (studie MenACWY-TT-036/043/101)

Meningo- Nimenrix ACWY-PS-vaccin
Kock grupp Tidpunkt N >8 GMT N >8 GMT
(95 % CI) (95 % CI) (95 % CI) (95 % CI)
: 100 % 5929 99,6 % 2947
1) )
Manad 1% | 674 | 995-100) | (s557:6324) | 224 |  (97.5: 100) (2612: 3326)
92.9 % 448 82.7 % 206
@ ’ :
Ar3 449 | (90.1; 95.1) @s1:527) | 10| (756 884) (147; 288)
97,5 % 644 93,0 % 296
@ ’ :
Ars 236 | (945.99,1) 31;781) | %8 | (85.4:97.) (202; 433)
A Ar 100
Fore | 162 | 852 248 o1 80,4 % 143
ifylinad) (78.8; 90,3) (181; 340) (66.9; 90,2) (80,5; 253)
(Efter 100 % 3760 100 % 2956
pafylinad) | 162 | (97.7;100) | (3268;4326) | 51 | (93,0;100) (2041; 4282)
(3,4)
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Meningo- Nimenrix ACWY-PS-vaccin
Kock r% Tidpunkt |~ >8 GMT N >8 GMT
grupp (95 % Cl) (95 % CI) (95 % CI) (95 % Cl)
; 100 % 13110 100 % 8222
1)
Manad 1% | 673 | 995-100) | (11939: 14395) | 224 |  (98.4: 100) (6808; 9930)
911 % 371 86,0 % 390
2 ! J
Ar3 449 | (881 936) 309:446) | 10| (79.4: 911 (262 580)
88,6 % 249 87,1 % 366
(2 ! !
ArS® 1236 | (gagops) | omzs) | | (180.934) (224; 599)
C Ar10®
L 90,1 % 244 82,4 % 177
(Fore 1 162 | (g1 5 942 (182:329) | °Y | (69,1;91,6) (86,1; 365)
pafylinad) A ! o -
(Efter 100 % 8698 100 % 3879
pafylinad) | 162 | (97.7;100) | (7391;10235) | 51 |  (93,0;100) (2715: 5544)
(3.4)
: 99.9 % 8247 100 % 2633
(€] !
Manad 1% | 678 | 9975100y | (7639:8903) | 224 | (98.4: 100) (2299; 3014)
82.0 % 338 30,0 % 16,0
) ] y y
Ar3 449 | (78.1.85,4) @268:426) | 10| (22.8:380) (10,9; 23,6)
86,0 % 437 34,9 % 19,7
) ] y y
Ars 236 | (30.9:90,2) (324:588) | %0 | (24,9459 (11,8; 32,9)
W-135 Ar10® 71,6 % 146 431 % 16,4
(Fore 162 | (64,0;78,4) (97,6; 217) 51 (29,3; 57,8) (9,2; 29,4)
pafyllnad)
(Efter 100 % 11243 100 % 3674
pafylinad) | 162 | (97.7;100) | (9367;13496) | 51 | (93,0;100) (2354: 5734)
(3.4)
: 100 % 14087 100 % 5066
(€]
Manad 1% | 677 | 995:100) | (13168; 15069) | 22 | (98.4: 100) (4463; 5751)
93.1% 740 58,0 % 69,6
) ] y y
Ar3 4491 (90,3 95,3) 620:884) | 10| (49.7: 66.0) (44,6; 109)
96,6 % 1000 66,3 % 125
@ ; :
Ar5 230 | (e3s085) | (eam1214) | % | (s53,761) (71,2; 219)
Y Ar10® 90,7 % 447 49,0 % 32,9
(Fore 162 | (85,2;94,7) (333; 599) 51 (34,8;63,4) (17,1; 63,3)
pafyllnad)
(Efter 100 % 7585 98.0 % 3296
péfyllnad) | 162 (97,7; 100) (6748; 8525) 51 (89,6; 100) (1999; 5434)
(3.4)

Immunogenicitetsanalysen utfordes pd ATP-kohorten for varje tidpunkt.

(1) Studie MenACWY-TT-036

(2) Studie MenACWY-TT-043

(3) Studie MenACWY-TT-101

(4) Blodprovstagning 1 manad efter en pafylinadsdos ar 10.
* rSBA-analys utford vid GSK laboratorier for tidpunkten 1 méanad efter primérvaccination och vid PHE
laboratorier i Storbritannien for efterféljande tidpunkter for provtagning.

hSBA-varaktigheten utvarderades upp till 5 ar efter vaccination hos ungdomar och vuxna som initialt
vaccinerats i studie MenACWY-TT-052 sasom visas i tabell 14 (se avsnitt 4.4).
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Tabell 14: hSBA*-titrar efter en enstaka dos Nimenrix hos ungdomar och vuxna i aldern
11-25 ar och varaktighet upp till 5 ar efter vaccination (studie MenACWY-TT-

052/059)
Meningokock | 1okt | N > 8 (95 % Cl) GMT (95 % CI)
grupp
Manad 10 | 356 | 82,0% (77.6859) | 58.7 (48,6, 70,9)
A Ar1® | 350 | 29.1% (24.4; 34,2) 5.4 (4,5: 6.4)
Ar5@ | 141 | 48.9%(40,4:575) | 89 (6.8; 11.8)
Manad 10 | 350 | 96,1% (93,5,97,9) | 532 (424; 668)
C Ar1® | 336 | 94.9%(92,0.97,0) | 172 (142; 207)
Ar5@ | 140 | 92.0%(87.3:96,5) | 946 (65.9; 136)
Manad 10 | 334 | 91,0% (87.4,93.9) | 117 (96.8; 141)
W-135 Ar1® | 327 | 985% (96,5 99.5) | 197 (173, 225)
Ar5@ | 138 | 87,0%(80,2,921) | 103(763; 140)
Manad 10 | 364 | 95.1% (92,3;97.0) | 246 (208; 291)
Y Ar1® | 356 | 97.8%(95.6,99,0) | 272 (237; 311)
Ar5@ | 142 | 94.4%(89.2,97.5) | 225 (174; 290)

Immunogenicitetsanalysen utférdes pd ATP-kohorten avseende varaktighet anpassat efter varje tidpunkt.
(1) Studie MenACWY-TT-052
(2) Studie MenACWY-TT-059
*hSBA-analys utford vid GSK laboratorier

rSBA-titrar faststalldes under en period pa 10 ar hos forsokspersoner som initialt vaccinerats med en
dos Nimenrix eller ACWY-PS vid 11 till 55 ars alder i studie MenACWY-TT-015. Varaktigheten av
rSBA-titrar utvarderades i tva forlangningsstudier: MenACWY -TT-020 (upp till 5 ar) och
MenACWY-TT-099 (upp till 10 ar). Studie MenACWY-TT-099 utvarderade dven responsen pa en
enstaka pafylinadsdos av Nimenrix administrerad 10 ar efter den initiala vaccinationen med Nimenrix

eller ACWY-PS. Resultaten visas i tabell 15.

Tabell 15: rSBA*-titrar efter en enstaka dos Nimenrix (eller ACWY-PS) hos ungdomar och
vuxna i aldern 11-55 ar, varaktighet upp till 10 ar, och efter pafylinad administrerad
10 ar efter initial vaccination (studie MenACWY-TT-015/020/099)

Meningo- Nimenrix ACWY-PS-vaccin
kock Tidpunkt N GMT N >8 GMT
grupp (95 % CI) (95 % CI) (95 % CI) (95 % CI)
. 100 % 4945 100 % 2190
(@)
Ménad 1 323 | (080:100) | (4452,5493) | % | (96,8,100) | (1858, 2582)
95,3 % 365 76,5 % 104
@ y '
Ard 43 (84,2; 99,4) (226; 590) 17 (50,1;93,2) | (31,0;351)
84,3 % 190 57,9 % 37,0
(2) ) 1 ]
A Ars 51 (71,4; 93,0) (108; 335) 19 (335:79,7) | (12,6; 109)
Ar 10® 155 78,1 % 154 5 71,2 % 75,1
(Fore péfylinad) (70,7; 84,3) (108; 219) (56,9;82,9) | (41,4;136)
(Efter 155 100 % 4060 52 100 % 3585
pafylinad)©4 (97,6; 100) (3384; 4870) (93,2; 100) | (2751; 4672)
. 99,7 % 10074 100 % 6546
(3] !
Ménad 1 341 | (984:100) | (8700:11665) | ™| (96,8:100) | (5048; 8488)
76,7 % 126 41,2 % 16,7
(2) i ) 1
Ard 43| 614:882) | (616:258) | Y| as4e7) | (5.7:48,7)
72,5 % 78,5 38,9 % 17,3
(2) i ) ) 1
c |ArS 1| 838a1) | (1814 | ¥ | 173643 | (60497
r , 0 ) 0
Ar10® 154 90,9 % 193 52 88,5 % 212
(Fore péfylinad) (85,2; 94,9) (141; 264) (76,6; 95,6) (110; 412)
(Efter 100 % 13824 98,1 % 3444
155 52
pafylinad)©* (97,6; 100) | (10840; 17629) (89,7;100) | (1999; 5936)
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Meningo- Nimenrix ACWY-PS-vaccin
kock Tidpunkt N >8 GMT N >8 GMT
grupp (95 % CI) (95 % CI) (959%Cl) | (95 % ClI)
: 99,7 % 8577 100 % 2970
1) !
Ménad 1 340 | (984;100) | (7615;9660) | *'*| (96,8, 100) | (2439; 3615)
90,7 % 240 17,6 % 8,3
(2) ' ’ )
Ard B 779974 | asas0) | Y| 38434) | (36:195)
86,3 % 282 31,6 % 154
- (2) ' 1 [l
W-135 |Ar5 1| (737:943) | (46:543) | | 126:566) | (5.7;419)
Ar 100 50| 714% 166 s | 2L2% 10,9
(Fore pafylinad) (63,6; 78,4) (107; 258) (11,1:347) | (6,1;1923)
(Efter 155 | 100% 23431 s | 98.1% 5793
pafylinad)®4 (97,6;100) | (17351; 31641) (89,7:100) | (3586 9357)
: 100 % 10315 100 % 4574
(@)
Ménad 1 340 | (98.9:100) | (9317:11420) | 1% | (96,8:100) | (3864: 5414)
86,0 % 443 471 % 30,7
@) ) ) )
Ara B gati0a7) | @083 | Y| 230,722 | (9.0, 105)
922 % 770 632 % 74,1
2) ) ’ 1
v o |Ars S| 11,078 | (39,1351 | 1° | (384:837) | (21,9,250)
Ar 100 154 | _864% 364 s | 6L5% 56,0
(Fore pafylinad) (79,9;91,4) (255; 519) (47,0, 74,7) (28,8; 109)
(Efter 155 | 100% 8958 s, | 100% 5138
pafylinad)©* (97,6; 100) (7602; 10558) (93,2;100) | (3528; 7482)

Immunogenicitetsanalysen utférdes pd ATP-kohorterna for tidpunkterna 1 manad och 5 &r efter vaccination och
ATP-kohorten for en péfylinadsdos.
(1) Studie MenACWY-TT-015
(2) Studie MenACWY-TT-020
(3) Studie MenACWY-TT-099
(4) Blodprovstagning 1 manad efter en pafyllnadsdos ar 10.
* rSBA-analys utford vid GSK laboratorier for tidpunkten 1 méanad efter primarvaccination och vid PHE
laboratorier i Storbritannien for efterféljande tidpunkter for provtagning.

| en separat studie (MenACWY-TT-085) administrerades Nimenrix som en engangsdos till

194 libanesiska vuxna 56 ar och aldre (inkluderande 133 i aldern 56-65 ar och 61 i aldern >65 ar).
Andelen forsokspersoner med rSBA-titer (matt pa GSK laboratorier) > 128 fore vaccination varierade
fran 45 % (grupp C) till 62 % (grupp Y). Totalt sett varierade andelen vaccinerade med rSBA-titer

> 128 fran 93 % (grupp C) till 97 % (grupp Y) 1 manad efter vaccination. | subgruppen med
forsokspersoner i aldern >65 ar varierade andelen vaccinerade med rSBA-titer > 128 fran 90 % (grupp

A) till 97 % (grupp Y) 1 manad efter vaccination.

Respons pé pafylinadsdos hos personer som tidigare vaccinerats med ett konjugerat

meningokockvaccin mot Neisseria meningitidis

Pafylinadsvaccination med Nimenrix hos personer som tidigare primarvaccinerats med ett monovalent
(MenC-CRM) eller fyrvalent konjugerat meningokockvaccin (MenACWY-TT) studerades hos
patienter fran 12 manaders alder. Robusta anamnestiska responser pa antigenet/antigenerna i
primérvaccinet observerades (se tabell 6, 7, 11, 13 och 15).

Respons pd Nimenrix hos personer som tidigare vaccinerats med ett rent polysackaridvaccin mot

Neisseria meningitidis

| studie MenACWY-TT-021 som genomforts pa forsokspersoner i aldern 4,5-34 ar, jamfordes
immunogeniciteten for Nimenrix administrerat 30-42 manader efter vaccination med ett ACWY-PS-
vaccin med immunogeniciteten for Nimenrix administrerat till ldersmatchade forsokspersoner som
inte hade vaccinerats med nagot meningokockvaccin under de senaste 10 aren. En immunrespons
(rSBA-titer > 8) sags for samtliga fyra meningokockgrupper och férsékspersoner oavsett tidigare
vaccination mot meningokocker. Det rSBA GMT var signifikant lagre hos de forsokspersoner som
hade fatt en dos av ACWY-PS-vaccin 30-42 manader fore Nimenrix, men 100% av forsokspersonerna
uppnadde rSBA-titrar > 8 for alla fyra meningokockgrupper (A, C, W-135, Y) (se avsnitt 4.4).
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Barn (2—17 &r) med anatomisk eller funktionell aspleni

| studie MenACWY-TT-084 jamfordes immunresponsen pa tva doser Nimenrix som gavs med

2 manaders mellanrum till 43 studiedeltagare i aldern 2—-17 &r med anatomisk eller funktionell aspleni
och 43 aldersmatchade deltagare med normal mjaltfunktion. En manad efter den forsta vaccindosen
och 1 manad efter den andra dosen hade ungefar samma andel av deltagarna i de tva grupperna
rSBA-titrar pa > 8 och > 128 och hSBA-titrar pa > 4 och > 8.

Immunogenicitet efter tva doser Nimenrix vid 3 och 12 ménaders alder

| studie C0921062 fick spadbarn en singel primardos vid 3 manaders alder foljt av en pafylinadsdos
vid 12 manaders alder. En singel primardos som administrerades vid 3 manaders alder framkallade
robusta rSBA-titrar mot de fyra meningokockgrupperna, matt som procentandelen individer med
rSBA-titrar pd > 8 och GMT. En pafyllnadsdos gav robust behandlingsrespons mot alla fyra
meningokockgrupperna. Resultaten visas i tabell 16.

Tabell 16: rSBA-titrar fore och efter vaccination med tva doser vid 3 och 12 manaders alder
(studie C0921062)

Meningokock- rSBA*
grupp Tidpunkt N >8 GMT
(95 % CI) (95 % ClI)
- 0,0 % 4,0
Fore dos 1 128 (0,0; 2.8) (4,0: 4,0)
82,3 % 54,7
6 ' '
. Efter dos 1 124 (74.4; 88,5) (41,1;72.9)
. 33,6 % 9.9
Fore pafylinad 125 (25,4; 42,6) (7,6; 13,0)
: 100 % 1818
®
Efter péfylinad 128 (97,2; 100) (1498; 2207)
- 47 % 4.4
Fore dos 1 128 (1,7;9,9) (4,0, 4,7)
91,1% 108
® ’
. Efter dos 1 124 (84,7, 95,5) (81,3; 143)
. 64,8 % 218
Fore pafylinad 125 (55,8; 73,1) (16,1; 29,5)
- 100 % 1300
®
Efter pafyllnad 128 (97,2; 100) (1052; 1605)
- 0,8 % 4.1
Fore dos 1 128 (0,0: 4,3) (3,9;4,3)
89,5 % 202
©) ’
w Efter dos 1 124 (82,7: 94,3) (150; 274)
. 67,2 % 21,7
Fore pafylinad 125 (58,2; 75,3) (16,3; 28,9)
R 100 % 2714
@
Efter pafylinad 128 (97,2: 100) (2233; 3299)
; 7,8 % 50
Fore dos 1 128 (3,8: 13,9) (4,3;5,8)
90,3 % 187
©) ’
y Efter dos 1 124 (83,7;94.9) (142; 248)
- - 66,4 % 245
Fore péfylinad 125 (57,4: 74,6) (18,0; 33,4)
) 100 % 1667
@
Efter pafylinad 128 (97,2; 100) (1394; 1994)

*rSBA-analys utford vid UK Health Security Agency (UKHSA)-laboratorier

M blodprovstagning 1 manad efter vaccination
Data om hSBA som sekundart effektmatt har inte inkluderats i tabellen pa grund av att mangden data ar
begransad.

Effekt av en engdngsdos av Nimenrix
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Under 2018 lade Nederlanderna till Nimenrix i sitt nationella vaccinationsprogram som engangsdos
for smabarn vid 14 manaders alder for att ersatta konjugatvaccinet mot grupp C-meningokocker. Aven
en uppfoljningskampanj med en engangsdos av Nimenrix for ungdomar i aldern 14-18 ar inleddes
under 2018, vilken blev standard under 2020 och ledde till ett nationellt vaccinationsprogram for
smabarn och ungdomar. Incidensen av meningokocksjukdom som orsakas av grupperna C, W och Y
minskade signifikant inom tva ar med 100 % (95 % CI: 14, 100) hos personer i dldern 14-18 ar, 85 %
(95 % CI: 32, 97) inom alla aldrar som ingick i vaccinationskohorten (direkt effekt) och 50 % (95 %
Cl: 28, 65) inom aldrar som inte ingick i vaccinationskohorten (indirekt effekt). Effekten av Nimenrix
var priméart en minskning av grupp W-sjukdom.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Ej relevant.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende lokal tolerans, akut- och allmén toxicitet, reproduktionseffekter, effekter pa
utveckling och fertilitet visade inte ndgra sarskilda risker for manniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Pulver:

Sackaros
Trometamol

Spéadningsvatska:

Natriumklorid
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

4ar

En odppnad injektionsflaska ar stabil i 72 timmar nar den forvaras i temperaturer fran 0 °C till 2 °C
eller fran 8 °C till 25 °C. I slutet av denna period ska Nimenrix anvandas eller kasseras. Dessa

uppgifter ar endast avsedda att vagleda halso- och sjukvardspersonal i handelse av tillfalliga
temperaturavvikelser.

Efter beredning:

Vaccinet ska anvandas omedelbart efter beredning. Aven om véntan inte rekommenderas har stabilitet
efter beredning visats i 8 timmar vid 30 °C. Om anvandning inte sker inom 8 timmar ska vaccinet inte
administreras.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).
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Far inte frysas.

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

Forvaringsanvisningar for vaccinet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Pulver i injektionsflaska (typ I glas) med propp (butylgummi) och sp&dningsvétska i forfylld spruta
med propp (butylgummi).

Forpackningsstorlekar om 1 och 10 med eller utan nalar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Anvisningar for beredning av vaccinet med spadningsvatska i forfylld spruta

Nimenrix bereds genom att all spaddningsvétska i den forfyllda sprutan 6verfors till injektionsflaskan
med pulver.

Nedanstaende bild visar hur nalen fasts pa sprutan. Den spruta som medfoljer Nimenrix kan dock
skilja sig nagot (utan skruvgang) fran den spruta som ses pa bilden. I sa fall ska nalen féstas utan att
skruvas.

1. Hall sprutcylindern med en hand pa
(undvik att halla i sprutans kolvstang), [+
skruva av skyddslocket genom att vrida det moturs.

Sprutans kolvstang

Sprutcylinder

Skyddslock

N\

2. Fést nalen pa sprutan genom att
skruva nalen medurs
tills den lases fast (se bild).

3. Tabort nalskyddet som ibland
kan sitta hart.

RS

Nalskydd

4. Tillsatt spadningsvatskan till pulvret. Skaka darefter blandningen val tills pulvret &r helt upplost i
spadningsvatskan.

Det fardigberedda vaccinet ar en klar, farglds 16sning.

Det fardigberedda vaccinet ska inspekteras visuellt med avseende pa fraimmande partiklar och/eller
fysikaliska forandringar fore administrering. Om nagot av detta observeras ska vaccinet kasseras.
Vaccinet ska anvandas omedelbart efter beredning.

En ny nal ska anvandas for administrering av vaccinet.

Ej anvént l&kemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
EU/1/12/767/001

EU/1/12/767/002

EU/1/12/767/003

EU/1/12/767/004

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godk&nnandet: 20 april 2012

Datum for den senaste férnyelsen: 16 februari 2017

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
24.10.2024

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu
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