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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial: Nimenrix®
Nome genérico: vacina meningocécica ACWY (conjugada)

Nimenrix®

vacina meningoc6cica ACWY (conjugada)

APRESENTACOES
Po liofilizado para solugdo injetavel

Embalagem com:
1 frasco-ampola + 1 seringa preenchida com diluente (0,5 mL) + 2 agulhas

VIA DE ADMINISTRACAO: VIA INTRAMUSCULAR

USO ADULTO E PEDIATRICO (A PARTIR DE 6 SEMANAS DE IDADE)

COMPOSICAO

Cada dose (0,5 mL) da vacina reconstituida contém:

Polissacarideo de Neisseria meningitidis do grupo Al...........ccccoveveveieeeeeeeeeeeeeee e, 5 mcg
Polissacarideo de Neisseria meningitidis do grupo Cl..........cocoeviveveieeeeeeieeeeeeeeeeeeeeee e 5 mcg
Polissacarideo de Neisseria meningitidis do grupo W-135".........cocoiiiiiiiiieeeeeeeeeeea 5 mcg
Polissacarideo de Neisseria meningitidis do grupo Y'......c.coioiovoiieieeeeeeeeeeeeeeeeeee e 5 mcg
!conjugado a proteina carreadora toxoide tetanico.

Excipientes™®.........ccccovvvveevieienieieeenn o TR SR 0,5 mL

* Excipientes: sacarose, trometamol, cloreto de sodio, dgua para injetaveis.
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II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Nimenrix® ¢ indicado para imunizagdo ativa de individuos com idade a partir de 6 semanas contra doengas
meningococicas invasivas causadas por Neisseria meningitidis dos grupos A, C, W-135 e Y (vide item 2.
Resultados de Eficacia).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Imunogenicidade em lactentes:

No Estudo MenACWY-TT-083, foi avaliada a imunogenicidade de um esquema de vacinacdo primaria de 2
doses administradas no 2° e 4° més de idade. As vacinas infantis usadas rotineiramente, DTaP/IPV/Hib/HepB e
vacina pneumococica 10 valente, foram coadministradas. Para o grupo C, os titulos rSBA e hSBA induzidos por
Nimenrix® foram comparados o esquema primario de 2 doses com vacinas meningocdcicas monovalente C
conjugadas registradas, as vacinas MenC-CRM e MenC-TT. Nimenrix® induziu os titulos rSBA ¢ hSBA contra
0s quatro grupos meningococicos. A resposta contra o grupo C ndo foi inferior a induzida pelas vacinas
registradas MenC-CRM e MenC-TT em termos de porcentagem de individuos com titulos de rSBA >8 em 1 més
apos a segunda dose.

Para individuos inicialmente vacinados na infincia com Nimenrix® no 2° e 4° meses de idade e recebendo uma
dose de reforgo de Nimenrix® no 12° més de idade, o aumento nos titulos de rSBA e hSBA 1 més ap6s a dose de
reforgo variou entre 15 e 80 vezes para todos os grupos ¢ mais que 99,0% de todos os lactentes atingiram titulos
po6s reforgo acima de 8 para ambos os ensaios. A resposta de refor¢o observada para os individuos do grupo C foi
similar & observada em sujeitos que haviam iniciado seu esquema primario e recebido dose de refor¢o com uma
vacina conjugada monovalente MenC (TT ou CRM conjugada). Os resultados sdo mostrados na Tabela 1.

Tabela 1: Titulos de rSBA e hSBA apés duas doses de Nimenrix® (ou MenC-CRM ou MenC-TT)
administradas com 2 meses de intervalo, com a primeira dose administrada em lactentes de 6 a 12
semanas de idade seguidas de um reforco aos 12 meses de idade (Estudo MenACWY-TT-083)

Grupo Grupo da | Time rSBA* hSBA*
meningocé vafina oint N >8 T™G N >8 T™MG
cico p (IC de 95%) | (IC de 95%) (IC de 95%) | (IC de 95%)
97,4% 203 96,5% 157
A Nimenrix® M3 1456 | 954:.986) | (182:227) | 2% | (93.0:986) | (131;188)
it | aea | 99.6% 1561 e | 99.5% 1007
(98.4:99.9) | (1412; 1725) (97.4:100) | (836;1214)
98,7% 612 98,6% 1308
Nimenrix® M3 1456 1 972.095) | (540:693) | 218 | (96,0:99.7) | (1052 1627)
V1L | aes | 99.8% i | | 995% 4992
(98,8; 100) | (1059; 1308) (97,5.100) | (4086; 6100)
: 99,6% 958 100% 3188
c K;‘:I:Ea M3 1455 1 984:99.0) | (850;1079) | 29% | (982:100) | (2646;3841)
98,4% 1051 100% 5433
CRM | M1 | 446 216
(96,8:99.4) | (920; 1202) (98,3; 100) | (4412;6702)
100% 1188 100% 2626
vacina | M2 | P71 (992:100) | (1080;1307) | 2?0 | (98.4:100) | (2219;3109)
MenC-TT 100% 1960 100% 5542
MIL 1459 1 995 100) | (1776:2163) | 212 | (98,3:100) | (4765; 6446)
99,1% 1.605 100% 753
woiss | Nimenrix® M3 1455 1 978.90.8) |(1.383:1.862) | 217 | (983:100) | (644; 882)
it | aga | 998% 2777 | 31g | 100% 5123
(98.8;100) | (2485; 3104) (98,3;100) | (4504; 5826)
98,2% 483 97.7% 328
v Nimenrix® M3 1456 | 066.99.2) | (419:558) | 21 | (94.6:992) | (276;390)
it | aea | 994% 881 | 100% 2954
(99,1:99.9) | (787;986) (98,3;100) | (2498; 3493)

A analise da imunogenicidade foi conduzida na coorte primaria “de acordo com o protocolo” (ATP).
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* Analise de rSBA realizada nos laboratdrios da Public Health England (PHE) no Reino Unido.
**Analise de hSBA realizada nos laboratérios da GSK.

M3 = apds a vacinagdo primaria no Més 3

M11 = ap6s a vacinagdo de reforco no Més 11

No estudo MenACWY-TT-087, os lactentes receberam uma unica dose primaria aos 6 meses, seguida de uma
dose de reforco entre 15-18 meses ou trés doses primarias aos 2, 4 e 6 meses, seguidos de uma dose de reforco
entre 15-18 meses. Todos os individuos também receberam as vacinas DTaP-IPV/Hib e pneumocdcica 10-
valente conjugada em todos os time points. Uma dose primaria unica administrada aos 6 meses de idade induziu
titulos robustos de rSBA aos quatro grupos meningocdécicos, conforme medido pela porcentagem de individuos
com titulos de rSBA >8, que foram comparaveis as respostas apds a ultima dose de uma série primaria de trés
doses. Uma dose de refor¢o produziu respostas robustas, comparaveis entre os dois grupos de dosagem, contra
todos os quatro grupos meningocoécicos. Os resultados sdo mostrados na Tabela 2.

Tabela 2: Titulos de rSBA e hSBA apés uma tunica dose de Nimenrix® em lactentes aos 6 meses de idade e
antes e apos reforco aos 15-18 meses de idade (Estudo MenACWY-TT-087)

Grupo Time rSBA* hSBA**
meningocd | o | N >8 TMG N >8 TMG
cico (IC de 95%) (IC de 95%) (IC de 95%) (IC de 95%)
Apds a 163 98,8% 1333 59 98,3% 271
dose 1V (95,6; 99,9) (1035; 1716) (90,9; 100) (206; 355)
A Antes do 131 81,7% 125 71 66,2% 20,8
reforgo (74; 87,9) (84,4; 186) (54;77) (13,5;32,2)
Apds o 139 99,3% 2762 23 100% 1416
reforgo (96,1; 100) (2310; 3303) (95,7; 100) (1140; 1758)
Apds a 163 99,4% 592 66 100% 523
dose 1V (96,6; 100) (482; 726) (94,6; 100) (382; 717)
C Antes do 131 65,6% 27,4 73 96,2% 151
reforgo (56,9; 73,7) (20,6; 36,6) (89,2;99.,2) (109; 210)
Apds o 139 99,3% 2525 9 100% 13360
reforgo!) (96,1; 100) (2102; 3033) (96,1; 100) (10953; 16296)
Apds a 163 93,9% 1256 47 87,2% 137
dose 1V (89;97) (917, 1720) (74,3;95,2) (78.,4; 238)
Antes do 77,9% 63,3 100% 429
W-135 reforgo 131 (69,8; 84.,6) (45,6; 87,9) >3 (93,3; 100) (328; 559)
Apds o 139 100% 3145 59 100% 9016
reforgo) (97.,4; 100) (2637, 3750) (93,9; 100) (7045, 11537)
Apds a 163 98,8% 1470 57 92,3% 195
dose 1 (95,6; 99,9) (1187;1821) (81,5, 97,9) (118;323)
% Antes do 131 88,5% 106 61 98,4% 389
reforco (81,8; 93,4) (76,4, 143) (91,2; 100) (292; 518)
Apos o 139 100% 2749 69 100% 5978
reforgo) (97,4, 100) (2301; 3283) (94,8; 100) (4747, 7528)

A analise da imunogenicidade foi conduzida na coorte primaria ATP.
* Analise de rSBA realizada nos laboratdrios da PHE no Reino Unido.
** Analise de hSBA realizada na Neomed, Canada.

() amostragem de sangue realizada 1 més ap6s a vacinagio.

A medida de titulos de hSBA foi um desfecho secundario no estudo MenACWY-TT-087. Embora tenham sido
observadas respostas similares aos grupos A ¢ C com ambos os esquemas de dosagem, uma tnica dose primaria
em lactentes aos 6 meses foi associada com menores titulos de hSBA aos grupos W-135 ¢ Y, conforme medido
pela porcentagem de individuos com titulos de hSBA >8 [ 87,2% (IC 95%: 74,3; 95,2) ¢ 92,3% (IC 95%: 81,5;
97,9), respectivamente] em comparagdo com trés doses primarias aos 2, 4 ¢ 6 meses de idade [100% (IC 95%:
96,6; 100) e 100% (IC 95%: 97,1; 100), respectivamente] (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes). Apds uma
dose de reforgo, os titulos de hSBA para todos os quatro grupos meningococicos foram comparaveis entre os
dois esquemas de dosagem (Tabela 2).
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Imunogenicidade em criancgas de 12 a 23 meses:

Nos estudos clinicos MenACWY-TT-039 ¢ MenACWY-TT-040, uma dose Unica de Nimenrix® induziu os
titulos SBA contra os quatro grupos meningococicos, com titulos de rfSBA do grupo C que foram comparaveis
aos induzidos por uma vacina monovalente conjugada C registrada, MenC-CRM, em termos de porcentagem de
individus com titulos rSBA > 8. No Estudo MenACWY-TT-039, o hSBA também foi medido como um
desfecho secundario. Os resultados sdo mostrados na Tabela 3.

Tabela 3: Titulos SBA* ap6s uma dose tinica de Nimenrix® (ou MenC-CRM) em criancas de 12 a 23 meses
de idade (Estudos MenACWY-TT-039/040)

Grupo | Grupo de Estudo MenACWY-TT-0391 Estudo MenACWY-TT-040?®
meningo| vacina rSBA* hSBA* rSBA*
cocico N >8 TMG N >8 ™G N >8 TMG
(IC de 95%) | (IC de 95%) (IC de 95%)|(IC de 95%) (IC de 95%) | (IC de 95%)
99,7% 2.205 77.2% 19,0 98,4% 3.170
. s ® s s ) s
A | Nimenrix® 354 1 g0 4" 100y | (2.008; 2.422) P38 | (72.4: 81,6) | (16.4:22.1) |'®2 | (95,3:99.7) | (2.577; 3.899)
99,7% 478 98,5% 196 97,3% 829
. e o ® ) ) >
c Nimenrix® 354 1 ¢ 4100y | (437,522) PP*1 | (96,6:99,5) | (175:219) |'® | (93,7:99.1) | (672; 1.021)
Vacina | [ 975% 212 6| _819% 403 |4 982% 691
MenC-CRM (92,9;99.5) | (170; 265) (73,7; 88.4) | (29.5; 55,1) (93.8;99.8) | (521;918)
100% 2.682 87.5% 489 98,4% 4.022
- 0 s ® B ) D)
W-135 | Nimenrix® 1354 | 99 . 100) | (2.453;2.932) 20 | (83.5:90.8) | (41,2;58,0) |"®¢ | (95.4:99.7) |(3.269; 4.949)
100% 2729 79.3% 30,9 97,3% 3.168
. . ® 9 b b
Y| Nimenrix® 1354 | o9 6100y |(2.473: 3.013) 727 | (74.5: 83.6) | (25.8:37.1) |'® | (93.8-99.1) | (2.522:3.979)

A andlise da imunogenicidade foi conduzida nas coortes ATP.

(D amostragem de sangue realizada 42 a 56 dias ap0s a vacinagdo.
@ amostragem de sangue realizada 30 a 42 dias ap0s a vacinagdo.

* Analises de SBA realizadas nos laboratdrios da GlaxoSmithKline.

Imunogenicidade a longo prazo em criancas

O estudo MenACWY-TT-104 avaliou a imunogenicidade apos 1 més e a persisténcia da resposta até 5 anos apos
1 ou 2 doses (administradas com 2 meses de intervalo) de Nimenrix® em criangas de 12 a 14 meses. Um més
ap6s uma ou duas doses administradas com 2 meses de intervalo, Nimenrix® induziu titulos de rfSBA contra
todos os quatro grupos meningococicos que foram semelhantes em termos de percentagem de individuos com
titulo de rSBA >8 ¢ TMG. Os titulos de hSBA foram medidos como um desfecho secundario. Em termos de
porcentagem de individuos com titulos de hSBA >8, em 1 més ap6s a vacinagdo, os titulos de hSBA contra os
grupos W-135 ¢ Y foram maiores ap6s duas doses de Nimenrix® do que apds uma dose, enquanto os titulos de
hSBA contra os grupos A e C foram semelhantes nos dois grupos de dose. Aos 5 anos apoés a vacinagdo, a
resposta imune para todos os quatro grupos meningocodcicos foi semelhante em ambos os grupos de uma e duas
doses para titulos de rSBA ¢ hSBA >8 (Tabela 4).

Tabela 4: Titulos de rSBA* e hSBA apés uma ou duas doses de Nimenrix® com a primeira dose
administrada em criancas com idade entre 12-14 meses de idade e persisténcia até 5 anos (Estudo
MenACWY-TT-104)

Grupo | Grupo de rSBA* hSBA**
meningo | dose de |Time pointV N >8 ™G N >8 T™MG
cécico | Nimenrix® (IC de 95%) | (IC de 95%) (IC de 95%) | (IC de 95%
1 Més 180 97,8% 1437 74 95,9% 118
Pés dose 1 (94,4:99,4) | (1118; 1847) (88,6:99.2) | (86,8; 161)
1 Ano 167 63,5% 62,7 70 35,7% 6,1
i Pos dose 1 (55,7:70,8) | (42,6;92.2) (24,6:48,1) | (4,1;8,9)
ose
A 3 anos 147 46,9% 29,7 55 36,4% 5,8
Pos dose 1 (38,7:55,3) | (19,8; 44,5) (23,8:50,4) | (3.,8;8,9)
5 anos 133 58,6% 46,8 61 27,9% 4.4
Poés dose 1 (49,8;67,1) | (30,7;71,5) (17,1; 40,8) (3,1;6,2)
1 Més 96,8% 1275 97,0% 133
2doses | pocdose1 | 8| (92,8:99.0) | (970; 1675) | % | (89.5:99,6) | (98,1: 180)
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1 Més 150 98,0% 1176 66 97,0% 170
Pé6s dose 2 (94,3;99,6) | (922;1501) (89,5;99,6) | (126;230)
1 Ano 143 70,6% 76,6 2 35,5% 6,4
Pé6s dose 2 (62,4;77,9) | (50,7; 116) (23,7;48,7) | (4,2;10,0)
3 anos 121 54,5% 28,5 50 36,0% 5,4
Pés dose 2 (45,2;63,6) | (18,7;43,6) (22,9;50,8) | (3.,6; 8.,0)
5 anos 17 65,8% 69,9 56 17,9% 31
Pés dose 2 (56,5;74,3) | (44,7;109,3) (8,9; 30,4) (2,4; 4,0)
1 Més 179 95,0% 452 . 98,7% 152
Pés dose 1 (90,7;97,7) | (346; 592) (93,1;100) | (105; 220)
1 Ano 167 49,1% 16,2 1 80,3% 35,2
| dose | Posdosel (41,3;56,9) | (12,4;21,1) (69,1; 88,8) | (22,5;55,2)
3 anos 147 35,4% 9.8 61 65,6% 23,6
Pé6s dose 1 (27,7,43,7) | (7.6;12,7) (52,3;77.3) | (13,9;40,2)
5 anos 132 20,5% 6,6 61 60,7% 18,1
Pé6s dose 1 (13,9;283) | (5,3;8,2) (47,3;72,9) | (10.,9; 30,0
C 1 Més 157 95,5% 369 =0 95,7% 161
Pos dose 1 (91,0; 98,2) | (281; 486) (88,0;99,1) | (110;236)
1 Més 150 98,7% 639 6 100% 1753
Pés dose 2 (95,3;99,8) | (522;783) (94,8; 100) | (1278; 2404)
’d 1 Ano 143 55,2% 21,2 6 90,5% 73,4
05€S | Pos dose 2 (46,7,63,6) | (15.6;28.9) (80,4;96,4) | (47.5;113)
3 anos 121 33,9% 11,5 56 67,9% 27
Pé6s dose 2 (25,5;43,0) | (8,4; 15,8) (54,0;79,7) | (15,6; 46,8)
5 anos 16 28,4% 8,5 59 67,8% 29,4
Pé6s dose 2 (20,5;37,6) | (6,4;11,2) (54,4;79.4) | (16,3;52,9)
1 Més 120 95,0% 2120 7 62,5% 27,5
Pés dose 1 (90,8;97,7) | (1601; 2808) (50,3; 73,6) | (16,1;46.,8)
1 Ano 167 65,3% 57,2 7 95,8% 209
Pés dose 1 (57,5;72,5) | (39,9; 82,0) (88,3;99,1) | (150;291)
1 dose Janos | |- 59.2% 42,5 o | TL6% 30,5
Pés dose 1 (50,8, 67,2) | (29,2;61,8) (59,3;82,0) | (18,7;49,6)
5 anos 133 44.4% 25 56 58,9% 20,8
Pés dose 1 (35,8;53,2) | (16,7;37,6) (45,0;71,9) | (11,6;37,1)
W-135 1 Més 158 94,9% 2030 61 68,9% 26,2
Pés dose 1 (90,3;97,8) | (1511;2728) (55,7;80,1) | (16,0; 43,0)
1 Més 150 100% 3533 20 97,1% 757
Pé6s dose 2 (97,6; 100) | (2914; 4283) (90,1;99,7) | (550; 1041)
2 doses 1 Ano 143 77,6% 123 65 98,5% 233
Pés dose 2 (69,9; 84,2) | (82,7;183) (91,7;100) | (168;321)
3 anos 11 72,7% 92,9 54 87,0% 55,5
Pés dose 2 (63,9;80,4) | (59.9; 144) (75,1;94,6) | (35.3;87,1)
5 anos 17 50,4% 37.1 4 63,6% 19,5
Pés dose 2 (41,0; 59,8) | (23.3;59,0) (47,8, 77,6) | (10,7;35,2)
1 Més 10 92,8% 952 7 67,6% 41,2
Pés dose 1 (88,0;96,1) | (705; 1285) (55,5, 78,2) | (23.7;71.5)
1 Ano 167 73,1% 76,8 0 91,9% 144
1d Pés dose 1 (65,7,79,6) | (54,2;109) (82,2;97.3) | (97.2;215)
ose Janos |, 61,9% 58 6 53,1% 17,3
Y Pés dose 1 (53,5, 69,8) | (39,1; 86,0) (40,2; 65,7) | (10,1;29,6)
5 anos 133 47 4% 36,5 65 61,5% 243
P6s dose 1 (38,7,56,2) | (23,6;56,2) (48,6;73,3) | (14,3;41,1)
1 Més 157 93,6% 933 56 64,3% 31,9
2 doses Po6s dose 1 (88,6; 96,9) (692; 1258) (50,4; 76,6) | (17,6;57,9)
1 Més 150 99,3% 1134 64 95,3% 513
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Pos dose 2 (96,3; 100) (945; 1360) (86,9; 99,0) (339; 775)
1 Ano 143 79,7% 112 58 87,9% 144
Pods dose 2 (72,2; 86,0) (77,5; 163) (76,7, 95,0) | (88,5;234)

3 anos 121 68,6% 75,1 52 61,5% 24,1
Pods dose 2 (59,5;76,7) | (48,7;115,9) (47,0; 74,7) | (13,3;43,8)

5 anos 117 58,1% 55,8% 48 54,2% 16,8
Pos dose 2 (48,6;67,2) | (35,7;87,5) (39.,2; 68,6) (9,0; 31,3)

A analise da imunogenicidade foi realizada na coorte ATP.
(D amostragem de sangue realizada 21-48 dias ap0s a vacinagdo e 44-60 semanas apds a vacinagao.
* Analises de rSBA realizadas nos laboratorios da PHE.

** Analises de hSBA realizadas nos laboratorios da GSK.

Em criangas vacinadas na idade de 12 a 23 meses, a persisténcia dos titulos rfSBA e hSBA foram avaliados até
quatro anos no estudo MenACWY-TT-048. Os resultados sdo mostrados na Tabela 5.

Tabela 5: Titulos de rSBA e hSBA até 4 anos apés Nimenrix® (ou MenC-CRM) em crian¢as com 12 a 23
meses de idade (Estudo MenACWY-TT-048)

Grupo Grupo de Time rSBA* hSBA**
meningo vagna point N >8 ™G N >8 ™G
cocico (Anos) (IC de 95%)| (IC de 95%) (IC de 95%) | (IC de 95%)
59,9% 19,3 35,.9% 58
o | Nimenric® 31292 1 537650) | (157:23.6 | 21 | 299:42,1) | (48:7,0)
0 | ooa | TA1% 107 g | 288% 49
(67,9:79,7) | (77,6; 148) (22,6:35,6) | (40;6,0)
35,9% 9,8 78,3% 378
Nimenrix® 3122 | 304200 | @11 | P3| (127:832) | (29.4:48.6)
W | 25 | 404% 12,3 0o | 73:2% 32,0
c (34,0:472) | (9,8;153) (66,7:79,1) | (23,8;43,0)
13,0% 57 41,9% 6.2
Vacina 3% ] 40263 | @271 | P | 245609 | (3.7:103)
MenC-CRM [ | [ 35.6% 13,5 | 469% 113
(219:512) | (7.4:24.5) (29,1:653) | (4.9:25.6)
49,8% 249 82,3% 52,0
o 3121 | 436.56.0) | (192:32.4) | P | (77.0:868) | (41,4,652)
W-135 | Nimenrix® 49,3% 30,5 80,6% 47,1
s /0 5 »V 70 5
Y2 426:560) | 24:415) | 1| 137:863) | (35.7:62.2)
53,8% 23 72,0% 332
3 1292 416.600) | (176,284 | 20 | (660:775) | (25.9:42.5)
Y Nimenrix 4| s | 382% 36,2 130 65,4% 29,8
(51,5.64,7) | (27.1;484) (56,5.73,5) | (202;44,1)

A analise da imunogenicidade foi conduzida na coorte ATP de persisténcia adaptada para cada timepoint.

* As analises de rSBA foram realizadas nos laboratérios da PHE, no Reino Unido.
** As analises de hSBA foram realizadas nos laboratorios da GSK.

Os titulos de rfSBA e hSBA foram determinados durante um periodo de 10 anos em criangas inicialmente
vacinadas com uma dose de Nimenrix® ou MenC-CRM aos 12 a 23 meses de idade no Estudo MenACWY-TT-
027. A persisténcia dos titulos de SBA foi avaliada em dois estudos de extensdo: MenACWY-TT-032 (até 5
anos) e MenACWY-TT-100 (até 10 anos). O estudo MenACWY-TT-100 também avaliou a resposta a uma dose
tinica de reforgo de Nimenrix® administrada 10 anos apds a vacinagio inicial com Nimenrix® ou MenC-CRM.
Os resultados sdo mostrados na Tabela 6 (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes).
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Tabela 6: Titulos de rSBA e hSBA apés uma dose tinica de Nimenrix® (ou MenC-CRM) em criangas com
12 a 23 meses de idade, persisténcia de até 10 anos e pos-reforco administrados 10 anos apos a vacinacio
inicial (Estudos MenACWY-TT-027/032/100)

Grupo Grupo de Time rSBA* hSBA**
meningocé Vagna e N >8 TMG N >8 TMG
cico P (IC de 95%)| (IC de 95%) (IC de 95%) | (IC de 95%)
100% 3707 91,2% 59,0
ag (1 ) s
Mes ™1 2221 95 4. 100) | (3327;4129) | 217 | (86,7:94,6) | (49.3:70,6)
64,4% 351 52,3% 8.8
(2) ) ) B B
Ano 4| 45 | e 878y | (194:634) | M | 667 675) | (5.4:142)
73,5% 374 35,6% 52
(2) B ) B 5>
A |Nimenrix®| 2707 | 4 I (sg0:851) | 22.1:632) | ¥ | 21.9:512) | (34:78)
(3)
A“(" rlé(f o | 661% 28,9 so | 254% 42
erce) (53.0:77,7) | (16,4;51,0) (150:384) | (3,0;59)
(s | o | 984% 5122 s 100% 1534
reforgo)34 (91,3; 100) | (3726; 7043) (94,2; 100) (1112;2117)
100% 879 99,1% 190
ag 1D ;
Mes T ) 22011 983100y | (779,991) | 22! | (96,8:99.9) | (165;219)
97,8% 110 97,8% 370
(2) s s
Ano &7 1 45 1 6801999y | (627:192) | ¥ | (882:99.9) | (214: 640)
77,6% 439 91,7% 216
2 P ) ,
Nimenrix®| 2707 | 49 | (634:882) | (285:84.0) | *® | 80,0:97,7) | (124;379)
(3)
An(o rlé(f o | 823% 128 60 91,7% 349
cetorco) (70,5:90,8) | (71,1; 231) 81,6:97.2) | (197;619)
(s | o | 100% 7164 w 100% 33960
C reforgo)34 (94,2; 100) | (5478; 9368) (9,9; 100) | (23890; 48274)
0 0,
e 1 | gg | 98.5% 415 | 721% 212
(92,15 100) | (297; 580) (59.9:823) | (13,9;32,3)
80,0% 137 70,0% 91,9
2) > ) )
Ano &1 1001 4049750 | (22.6:832) | 10| (348:933) | (9.8:859)
Vacina . 63,6% 265 90,9% 109
Ano 5 11 ’ ) 11 ’ )
MenC- (30,8:89,1) | (6,5 107) (587.99.8) | (21.2;557)
CRM Ano 10® o 0
. | 16 | BT:S% 86.7 5 | 933% 117
erco) (61,7:98,4) | (29,0; 259) (68,1:99.8) | (40,0; 344)
(s | 1o | _100% 5793 s 100% 42559
reforgo) (79.4; 100) | (3631; 9242) (78,2: 100) | (20106; 90086)
100% 5395 79,7% 38,8
g 1D ) ,
Mes 1701 222 1 98 4. 100) | (4870:5976) | 177 | (73,0:853) | (29.7: 50,6)
60,0% 50,8 84,4% 76,9
(2) B ) ) B
Anod 1 45 | 430743y | 240:108) | ¥ | (705:93,5) | (44.0; 134)
34,7% 18,2 82,6% 59,7
Ano 5@ | 49 ) 8, 46 > .
W35 | Nimenrit o (21,7:49.6) | (9.3;35.3) (68,6:92.2) | (35.1; 101)
0 0
. | 62 | 306% 15.8 o | 442% 77
) (19.6:43,7) | (9,1;27.6) (30,5:58,7) | (49;12.2)
(pos- | o | 100% égﬂé, . 100% 11925
reforco)® 42100 | S (94.2: 100) | (8716; 16316)
100% 2824 66,7% 244
ac 1D 5 s
Mes 100 | 222 | 98 4. 100) | (2529:3153) | 2°1 | (59,7:73,1) | (18,6:32,1)
62.2% 449 87,8% 74,6
. s ® (2) > ) ) )
Y |Nimenrix®) Ano 4™ | 45 | 057000y | (22,6:89.3) | 4| (738:95.9) | (44.5; 125)
42,9% 20,6 80,0% 70,6
(2) ) ) ) )
Ano 5149 g8t 57.8) | (109:392) | ¥ | (65.4:904) | (38.7: 129)
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(3)
A“(‘;rlé? o | 452% 27,4 s 42,9% 9,1
reforgo) (32,5; 58,3) | (14,7;51,0) (29,7; 56,8) (5,5; 15,1)
(pOs- 62 98,4% 7661 61 100% 12154
reforgo)¥ (91,3; 100) | (5263; 11150) (94,1, 100) | (9661;15291)
A analise da imunogenicidade foi conduzida nas coortes ATP durante 1 més e 5 anos apds a vacinagdo e a coorte

ATP de reforgo.

(M Estudo MenACWY-TT-027.

@ Estudo MenACWY-TT-032.

©® Estudo MenACWY-TT-100.

® A amostragem de sangue foi realizada 1 més ap6s uma dose de reforco no Ano 10.
* Analises de rSBA realizadas nos laboratdrios da GSK para amostras de 1 més ap6s a vacinagdo primaria ¢ nos
laboratérios da PHE, no Reino Unido.
** Analises de hSBA realizadas nos laboratdrios da GSK e na Neomed, no Canada, para os periodos no estudo
MenACWY-TT-100.

Persisténcia da resposta de reforcgo

O Estudo MenACWY-TT-102 avaliou a persisténcia dos titulos de SBA até 6 anos apds uma dose de reforgo de
Nimenrix® ou MenC-CRM,y; administrada no Estudo MenACWY-TT-048 para criangas que receberam
inicialmente a mesma vacina aos 12 a 23 meses de idade no Estudo MenACWY-TT-039. Uma dose unica de
refor¢o foi administrada 4 anos apos a vacinagao inicial. Os resultados sdo mostrados na Tabela 7 (vide item 5.
Adverténcias e Precaugdes).
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Tabela7:  Titulos de rSBA e hSBA apés uma dose tinica de Nimenrix® (ou MenC-CRM) em criancas de 12 a
23 meses, persisténcia em 4 anos e resposta apos um reforco 4 anos apos a vacinagao inicial e persisténcia até 6

anos apos a vacinacio de reforco (Estudos MenACWY -TT-039/048/102)

Grupo G d rSBA* hSBA**
meningo :::Ei(:la a Time point N >8 ™G N >8 ™G
céeico (IC de 95%)| (IC de 95%) (IC de 95%)| (IC de 95%)
99,7% 2205 77.2% 19,0
A (1) s s )
Mes 1 334 1 98.4:100) | (2008:2422) | 3% | (12.4:81,6) | (16.4; 22.1)
Ano 4@ 28,9%
74,5% 112 ’ 48
(reforgo pré- 212 ? ] 187 | (22,5; 35,9) ]
Nimentin®) (68,1;80,2) | (80,3; 156) (3,9;5.,9)
100% 7173 99,5% 1343
. s ® £ 2,3) 5
A | Nimenrix® |(pés-reforco)™ | 214 1 ¢ 37100y | (6389: 8054) | 292 | (97.3:100) | (1119: 1612)
5 anos apos dose 137 89,8% 229 135 53,3% 13,2
de reforgo® (83,4;94,3) | (163;322) (44,6:62,0) | (9,6; 18.3)
g;‘s‘;"zeapos a 13a | 92.5% 297 130 | 58.5% 14,4
roforoo® (86,7;96,4) | (214;413) (49,5;67,0) | (10,5;19,7)
99,7% 478 98,5% 196
a Q] > )
Més 1 334 | 984:100) | @37:522) | 3 | 96.6:99.5) | (175,219
(2)
égg) jqo o6 | 213 | 399% 12,1 s00 | 73:0% 31,2
Nimentin®) (33.3;46,8) | (9,6; 15,2) (66,3;79,0) | (23,0 42,2)
100% 4512 100% 15831
o s ® £l 2,3)
Nimenrix® \(pés-reforeo)™™ | 215 | g 3. 100 | 3936:5172) | 2% | (98,3: 100) | (13626; 18394)
5 anos apos dose 137 80,3% 66,0 136 99,3% 337
de reforgo® (72,6: 86,6) | (48,1;90.5) (96,0, 100) | (261; 435)
g(f‘s‘;"geapos a 3a | 71.6% 39,6 130 | 97.7% 259
roforoo® (63,2;79,1) | (28,6; 54,6) (93,4;99,5) | (195; 345)
C
97,5% 212 81,9% 40,3
A (]) ) ) )
Més 1 211 920:99.5) | (170:265) | '1° | (713.7:88.4) | (29.5:55.1)
2)
égf‘; fgo s | a3 | 372% 14,3 3 | 484% 11,9
MonC-CRM (23,0;53.3) | (7.7;26.5) (30,2;66,9) | (5,1;27.,6)
Vacina 100% 3718 100% 8646
5g- (2,3)
MenC-CRM |(POs-reforeo) 1 (91,8:100) | (2596;5326) | 3> | (89.4;100) | (5887: 12699)
5 anos apos dose 23 78,3% 47,3 23 100% 241
de reforco® (56,3;92,5) | (19,0; 118) (85,2;100) |  (139; 420)
g:sneoseapos a 2 65.2% 33,0 2 95,7% 169
roforoo® (42,7:83,6) | (14,7;74,2) (78,1:99,9) | (94,1; 305)
100% 2682 87.5% 43,9
ag 1 5 5
Més 1 354 1 99,0; 100) | (2453;2932) | 336 | (83,5.90,8) | (41,2;58.,0)
(2)
Cetorcopre. | 213 | 488% 302 | g | 816% 483
Nimentin®) (41,9;55,7) | (21,9; 41,5) (74,7, 87.3) | (36,5; 63.,9)
100% 10950 100% 14411
_ . . ® r _ (2,3)
W-135 | Nimenrix™ |(pos-reforco)™ | 215 1 g5 3. 100y | (9531; 12579) | 1% | (98,1; 100) | (12972; 16010)
5 anos apos dose 137 88,3% 184 136 100% 327
de reforgo® (81,7:93,2) | (130;261) (97,3;100) | (276; 388)
g;‘;"geapos a 13q | 858% 172 133 | 98.5% 314
roforco® (78,7;91,2) | (118;251) (94,7,99.8) | (255; 388)
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Tabela7:  Titulos de rSBA e hSBA apés uma dose tinica de Nimenrix® (ou MenC-CRM) em criancas de 12 a
23 meses, persisténcia em 4 anos e resposta apés um reforco 4 anos apos a vacinagio inicial e persisténcia até 6
anos apos a vacinacio de reforco (Estudos MenACWY -TT-039/048/102)

Grupo Grupo da rSBA* hSBA**
meningo V::Eina Time point N >8 T™MG N >8 ™G
céeico (IC de 95%)| (IC de 95%) (IC de 95%)| (IC de 95%)
100% 2729 79.3% 30,9
ag 1M P s
Mes 1 334 1 99,0 100) | 2473;3013) | 3% | (74,5:83,6) | (25.8:37.1)
()
égfz fgo e | 213 | 82% 373 s | 65.9% 30,2
Nimeteix®) (51,3;64,9) | (27,6; 50,4) (56,8;74,2) | (20,2; 45,0
100% 4585 100% 6776
: £ ® . (2.3)
Y| Nimenrix® (pés-reforco)™ | 215 1 ¢ 3100y | (4129:5093) | 73 | (97.9:100) | (5961: 7701)
5 anos apos dose 137 92,7% 265 137 97,8% 399
de reforgo® (87,0;96,4) | (191; 368) (93,7:99,5) | (321; 495)
g;‘s‘;"zeapos a 13a | 94.0% 260 31 | 977% 316
roforoo® (88,6;97,4) | (189;359) (93,5:99,5) | (253;394)

A analise da imunogenicidade foi realizada na coorte ATP para cada time point.

(1) Estudo MenACWY-TT-039.

(2) Estudo MenACWY-TT-048.

(3) A amostragem de sangue foi realizada 1 més apds uma dose de refor¢o no Ano 4.

(4) Estudo MenACWY-TT-102.
* Analise de rSBA realizada nos laboratorios GSK para 1 més apds a vacinag@o primaria ¢ nos laboratérios PHE
no Reino Unido para os time points de amostragem subsequentes.
** Analise de hSBA realizada nos laboratérios da GSK e na Neomed no Canada para os time points no Estudo
MenACWY-TT-102.

Meméria imune

No Estudo MenACWY-TT-014, a indugdo de memoria imune foi avaliada 1 més apos a administragdo de um
quinto da dose da vacina ACWY-PS (10 pg de cada polissacarideo) a criangas no terceiro ano de vida
inicialmente vacinadas no estudo MenACWY-TT-013, aos 12 a 14 meses de idade, com Nimenrix® ou com uma
vacina MenC-CRM registrada.

Um més ap0s a dose de estimulo, os TMGs induzidos pela vacinagio inicial com Nimenrix® aumentaram 6,5 a 8
vezes para os grupos A, C, W-135 e Y, indicando que Nimenrix® induz memoria imune contra todos os quatro
grupos meningococicos. O TMG contra MenC pos-estimulo medido por rSBA foi similar nos dois grupos de
estudo, indicando que Nimenrix® induz memoria imune contra o grupo C analoga a induzida pela vacina MenC-
CRM registrada. Os resultados sdo mostrados na Tabela 8.

Tabela 8: Titulos de rSBA* 1 més apos vacinaciio de estimulo em individuos vacinados inicialmente com
Nimenrix® ou com uma vacina MenC-CRM aos 12 a 14 meses de idade (Estudo MenACWY-TT-014)

Grupo Grupo de Pré-estimulo Pos-estimulo
menin l:)l:(’)cico v:ilgna N ™G N ™G
g (IC de 95%) (IC de 95%)
544 3.322
. . ®
A Nimenrix 32 (325:911) 2 (2.294; 4.810)
174 5.966
. . ®
c Nimenrix 31 (105; 289) 32 (4.128; 8.621)
Vacina 78 344 30 5.265
MenC-CRM (15.8: 75,3) (3.437; 8.065)
644 11.058
- . . ®
W-135 Nimenrix 32 (394; 1.052) 32 (8.587; 14.240)
440 5.737
. . ®
Y Nimenrix 32 (274; 706) 32 (4.216: 7.806)

A analise da imunogenicidade foi conduzida na coorte ATP.
* Analises de rSBA realizadas nos laboratorios da GSK.
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Imunogenicidade em criancas de 2 a 10 anos:

Em dois estudos comparativos conduzidos em criangas de 2 a 10 anos, um grupo de participantes recebeu uma
dose de Nimenrix® e um segundo grupo recebeu uma dose da vacina MenC-CRM registrada (estudo
MenACWY-TT-081) ou a vacina ACWY-PS registrada (estudo MenACWY-TT-038) como comparador.

No estudo MenACWY-TT-038, uma tinica dose de Nimenrix® demonstrou ser ndo inferior a vacina ACWY-PS
registrada em termos de resposta da vacina aos quatro grupos meningocdcicos conforme mostrado na Tabela 9.

Tabela 9: Titulos de rSBA* apdés uma unica dose de Nimenrix® (ou ACWY-PS) em criancas de 2 a 10 anos
de idade (Estudo MenACWY-TT-038)

Gr Nimenrix® vacina ACWY-PS®

menin l:)I:()')cico N RV ™G N RV ™G

g (IC de 95%) (IC de 95%) (IC de 95%) | (IC de 95%)
89,1% 6.343 64,6% 2.283

A 1 (86,3:91.5) (5.998; 6.708) 1921 (574.713) | (2.023;2.577)
96,1% 4.813 89,7% 1.317

c 91 | 94.4:974) (4.342; 5.335) B4 85.1:933) | (1.043; 1.663)
97,4% 11.543 82,6% 2.158

W-133 091 | (950.984) | (10873;12255) | 2% | (772:872) | (1.815;2.565)
92,7% 10825 68.8% 2.613

Y 723 1 (005:945 | (1023311452 | 220 | (625:746) | (2.237,3.052)

A analise da imunogenicidade foi conduzida na coorte ATP.

(D Amostragem de sangue realizada 1 més ap6s a vacinagdo.

RV: resposta a vacina definida como a proporcao de individuos com:

» titulos de rSBA 232 para individuos inicialmente soronegativos (ou seja, titulo de rSBA pré-vacinagio <8);

* pelo menos um aumento de 4 vezes nos titulos de rSBA do pré ao pds-vacinagio para individuos inicialmente
soropositivos (ou seja, titulo de rSBA pré-vacinagio >8).

*Analises de rSBA realizadas nos laboratorios da GSK.

No estudo MenACWY-TT-081, uma unica dose de Nimenrix® (N=268) demonstrou ser ndo inferior a outra
vacina MenC-CRM registrada (N=92) em termos de resposta da vacina ao grupo C [94,8% (IC de 95%: 91,4;
97,1) € 95,7% (IC de 95%: 89,2; 98,8), respectivamente]. Os TMGs foram mais baixos no grupo de Nimenrix®
[2.795 (IC de 95%: 2.393; 3.263)] em comparagdo com a vacina MenC-CRM [5.292 (IC de 95%: 3.815; 7.340)].

No Estudo MenACWY-TT-088, a persisténcia dos titulos de SBA foi avaliada até 68 meses ap6s a vacinagdo em
criangas de 2-10 anos de idade vacinadas inicialmente no Estudo MenACWY-TT-081. Os resultados sao
mostrados na Tabela 10 (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes).

Tabela 10: Titulos de rSBA e hSBA até 68 meses apos Nimenrix® (ou MenC-CRM) em criangas de 2-10
anos de idade na ocasido vacinacio (Estudo MenACWY-TT-088)

Grupo Grupo de Time rSBA* hSBA**
meningocé vacina point N >8 T™G N >8 T™MG
cico (Meses) (IC de 95%) | (IC de 95%) (IC de 95%) | (IC de 95%)
86,5% 196 25,6% 4,6
A Nimenrix® 32 193 (80,9; 91,0) (144; 267) 20 (16,9; 35,8) | (3,3;6,3)
68 178 86,5% 129 170 40,6% 6,9
(80,6; 91,2) (93,5, 179) (33,1;484) | (54;8,9
64,6% 34,8 95,6% 75,9
Nimenrix® 32 192 (57,4;71,3) | (26,0;46,4) 20 (89,0; 98,8) | (53.4; 108)
68 178 39,9% 14,2 172 75,6% 28,4
C (32,6; 47,5 | (10,8;18,7) (68,5; 81,8) | (21,2;37,9)
32 69 76,8% 86,5 33 90,9% 82,2
Vacina (65,1; 86,1) (47,3; 158) (75,7; 98,1) | (34,6; 196)
MenC-CRM 68 61 62,3% 445 57 75,4% 343
(49,0; 74,4) | (23,7;83,6) (62,2; 85,9) | (19,0; 61,9)
3 193 77,2% 214 36 84,9% 69,9
W-135 | Nimenrix® (70,6; 82,9) (149; 307) (75,5;91,7) | (48,2; 101)
68 178 52,8% 59,2 159 78,6% 56,7
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(45,2, 60.3) | (39.3;89.2) (71,4, 84,7) | (41,5,77.3)
3 | 103 81,3% 227 81,3% 79,2

v Nimenrix® (75.1:86,6) | (165;314) (71,8: 88,7) | (52.5; 119)
| 178 71,3% 139 73,0% 56,3

(64,1;77.9) | (96.,0;202) (65.3;79.7) | (39.5; 80.3)

A analise da imunogenicidade foi conduzida na coorte ATP de persisténcia adaptada para cada time point.
* Analises de rSBA realizadas nos laboratérios da PHE, no Reino Unido.

** Analises de hSBA realizadas nos laboratorios da GSK.

**% No Més 32, um subconjunto de individuos foi testado para hSBA.

No estudo MenACWY-TT-028, a persisténcia dos titulos hSBA foi avaliada um ano apds a vacinagdo em
criangas de 6 a 10 anos de idade que foram inicialmente vacinadas no Estudo MenACWY-TT-027. Os resultados
sdo mostrados na Tabela 11.

Tabela 11: Titulos de hRSBA* apés uma dose tinica de Nimenrix® (ou ACWY-PS) em criancas de 6 a 10
anos de idade e persisténcia 1 ano apos a vacinac¢io (Estudos MenACWY-TT-027/028)

Grupo Gr d Um més apds a vacinacio Persisténcia um ano depois
meningo V:(I‘,)i(l)la a N >8 TMG N >8 T™MG
céeico (IC de 95%) | (IC de 95%) (IC de 95%) | (IC de 95%)
80,0% 534 16,3% 3,5
0 L ® B B B B
A Nimenrix 150 11872 | 373:762) | 1| (9.8:24.9) (2,7, 4.4)
Vacina 35 25,7% 4,1 35 5,7% 2,5
ACWY-PS (12,5; 43.3) 2,6; 6,5) (0,7; 19.2) (1,9;3,3)
89,1% 156 95,2% 129
. 0 ® b 2
c Nimenrix® | 1011 gy 3704 4 | (993:244) | 1% | (89.2:984) (95,4: 176)
Vacina 33 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)
95,1% 133 100% 257
. PG s
Wo3s Nimenrix® | 103 1 g9 0008 4y | (99,9:178) | 19 | (96,5; 100) (218; 302)
Vacina 35 34,3% 5,8 31 12,9% 3,4
ACWY-PS (19,1;52,2) (3,3;9.9) (3,6 29.8) (2,0;5.8)
83,1% 95,1 99,1% 265
0 0 ® 9 9 b
v Nimenrix 8 1 (137:902) | (624:145) | 1| (94.9: 100) (213; 330)
Vacina 1 43,8% 12,5 36 33,3% 9,3
ACWY-PS (26,4;62.3) | (56;27,7) (18,6; 51,0) (4,3;19,9)

A analise da imunogenicidade foi conduzida na coorte ATP de persisténcia no Ano 1.
A analise de hSBA ndo foi realizada em criangas de 2 a <6 anos de idade (no momento da vacinago).
* Analise de hSBA realizada nos laboratorios da GSK.

Os titulos de SBA foram determinados durante um periodo de 10 anos em criangas inicialmente vacinadas com
uma dose de Nimenrix® ou ACWY-PS aos 2 a 10 anos de idade no Estudo MenACWY-TT-027. A persisténcia
dos titulos de SBA foi avaliada em dois estudos de extensdo: MenACWY-TT-032 (até 5 anos) ¢ MenACWY-
TT-100 (até 10 anos). O Estudo MenACWY-TT-100 também avaliou a resposta a uma dose tnica de refor¢o de
Nimenrix® administrada 10 anos ap6s a vacinagdo inicial com Nimenrix® ou ACWY-PS. Os resultados sdo
mostrados na Tabela 12 (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes).
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Tabela 12: Titulos de rSBA e hSBA apés uma dose tinica de Nimenrix® (ou ACWY-PS) em criancas de 2-10 anos
de idade, persisténcia até 10 anos e pos-refor¢o administrados 10 anos apods a vacinacgio inicial (Estudos
MenACWY-TT-027/032/100)

Grupo Grupo da rSBA* hSBA**
meningo vagina Time point N >8 ™G N >8 ™G
cbeico (IC de 95%) | (IC de 95%) (IC de 95%) | (IC de 95%)
100% 7301 81,1% 57,0
g 1M (5) ’ ’
Meés 1 2251 08.4:100) | (6586;8093) | M| (72,5:87.9) | (40,3;80,6)
90,8% 141
) ’ (6) - -
Ano 3 Bl 833957 | (982,203 | ™
79.6% 107 411% 6,5
. o ® (3) B ) )
Nimenrix® | Ano 6 Bl 03870 | 660:174) | 20 | 30.8:52,0) |  (4.8:8.8)
Ano 100 | 89.0% 96,3 o | 335% 45
(pré-reforgo) (79,5; 95,1) (57,1;163) (22,3;47,0) (3,3;6,2)
(pbs- a | 95.9% 4626 s 100% 1213
A reforco) ¥ (88,6:992) | (3041;7039) (95,1:100) | (994; 1481)
Ve 10 2| 100% 2033 S50 | 25.7% 4
(95.2:100) | (1667 2480) (12,5:433) | (2,6.6.5)
15,4% 47
) ’ ’ (6) . -
Ano> Plasasa | eren |™
Vacina 3) 12,5% 5,8 33,3% 5,9
ACWY-ps |40 6 241 (27324 (3,5; 9,6) 2V 1 agi57.0) | 30:11,7)
Ano 100 o 235% 8,0 o | 294% 6,2
(pré-reforgo) (6,8;49,9) (3,3; 19,3) (10,3; 56,0) (2,4; 15,7
(pbs- o 100% 6414 - 100% 211
reforco) ¥ (80,5:100) | (3879; 10608) (80,5:100) |  (131; 340)
100% 2435 89,7% 155
g 1M (5) ’
Més 1 2251 (98.4:1000 | (2106;2816) | 07| (82.3:94,8) | (101;237)
90,8% 79,7
) ’ ’ (6) - -
Ano 5 Bl 833957 | (560,113 | ™
82,7% 193 93.8% 27
. s ® (3) B )
Nimenrix® | Ano 6 Bl 37806 | 2308 | 27 | 87,0977 | (61; 700)
Ano 1000 a1 181 o | oL8% 222
(pré-reforco) (75,0:923) | (106:310) (83,0:96,9) |  (129; 380)
(pbs- 100% 4020 100% 15544
74 71
reforco) ¥ (95,1;100) | (3319; 4869) (94,9: 100) | (11735; 20588)
C 100% 750 39,5% 13,1
as 1 ®) ; ;
Més 1 051,100 | (555:1014) | 38| (24.0:56.6) | (5.4,32,0)
100% 128
2) (6) — -
Ano 3 B (753:100) | (564:201) | ™M@
79.2% 98,7 100% 235
; ® ; ;
PR ] (578929 | @223 | ** | 8581000 | (122;451)
Ano 1007 o 765% 96,2 - 100% 99,1
(pré-reforgo) (50,1; 93,2) (28,9; 320) (80,5; 100) (35,8;274)
(pbs- | 100% 15101 ' 94,1 (‘l‘gﬁ‘z‘,
reforgo)4 (80,5; 100) (7099; 32122) (71,3; 99,9) 1984403
100% 11777 95,3% 134
g 1M (5) ’
Més 1 2251 (98,4, 100) | (10666;13004) | 07| (89.4:985) | (101;178)
78,6% 209
) ’ (6) - -
Ano 5 Bl (6913862 | (1283400 | ™
73.5% 265 81.5% 62,5
- imenrix® ) ; ; ;
W-135 | Nimenrix® | Ano 6 Bl (636:819 | (554549 | 27 | 72,1:889) | (42,0;93,1)
Ano 1000 a | 689% 206 o | 6L.0% 17,5
(pré-reforgo) (57,1, 79,2) (109; 392) (47,4; 73,5 (10,5; 29,2)
(pbs- ol 100% 27944 . 100% 6965
reforco) ¥ (95,1;100) | (22214;35153) (95,1:100) | (5274;9198)
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Tabela 12: Titulos de rSBA e hSBA apés uma dose tinica de Nimenrix® (ou ACWY-PS) em criancas de 2-10 anos
de idade, persisténcia até 10 anos e pos-refor¢o administrados 10 anos apods a vacinacgio inicial (Estudos

MenACWY-TT-027/032/100)

100% 2186 34.,3% 5.8
ag 1 ®) , ,
Més 1 B s 1000 | a4y |2 | a9.1:522) (3,3,9.9)
0% 40
) ’ (6) - -
Ano> Pl oo | @oan  |™
Vacina 12,5% 7,6 30,4% 7,0
(3) > B B B
ACWY-ps | A0 6 241 07324 (3,7, 15.6) B 132529 | (29:169)
Ano 100 0 23,5% 15,4 s 26,7% 41
(pré-reforgo) (6,8; 49,9) (4,2; 56,4) (7,8; 55,1) (2,0; 8,5)
(pos- 7 94,1% 10463 s 100% 200
reforco)®:4) (71,3;99.9) | (3254; 33646) (78,2:100) |  (101;395)
100% 6641 83,0% 93,7
ag 1D ) > ’
Més 1 2251 (08.4:100) | (6044,7297) | 2% | (13.8:89.9) | (62,1, 141)
78,6% 143
) ’ (6) — -
Ano 3 B (69.1:862) (88,0:233) | ™
71,4% 136 65,2% 40,3
0 s ® (3) D) B B
Nimenrix® | Ano 6 Bl 614800 | 826:225 | % | (543:750) | (23.9:68.1)
Ano 100 ) 67,6% 98,5 6 72,3% 35,7
(pré-reforgo) (55,7;78,0) (54,3, 179) (59,8; 82,7) (21,0; 60,6)
(pos- 24 100% 7530 ) 100% 11127
reforgo)®4) (95,1;100) | (5828;9729) (95,1;100) | (8909; 13898)
100% 1410 43,8% 12,5
ag 1 ®) , ’
Més 1 B (952,100 | (1086;1831) | 22 | (264:623) | (5,6;27.7)
7.7% 5,5
) > ’ (6) - -
Ano3 Bl 02360 | eniy |
Vacina 20,8% 11,6 25,0% 73
(3) D) B B >
ACWY-ps |06 241 (7.1 422 (4,7;28,7) 24 (9.8.467) 2,7;19.8)
Ano 100 0 17,6% 10,2 4 35,7% 78
(pré-reforgo) (3,8, 43.4) (3,5;30,2) (12,8, 64.9) | (2,5:24.4)
(pos- 0 100% 6959 0 100% 454
reforgo)®4) (80,5, 100) | (3637;13317) (80,5;100) |  (215; 960)

A analise da imunogenicidade foi realizada na coorte ATP para cada time point.
(M Estudo MenACWY-TT-027.
@ Estudo MenACWY-TT-032.
® Estudo MenACWY-TT-100.
@ A amostragem de sangue foi realizada 1 més ap6s uma dose de reforgo no Ano 10.
© Inclui criangas de 6 a <11 anos de idade. A anélise de hSBA nio foi realizada em criangas de 2 a <6 anos
de idade (no momento da vacinacdo).
©® De acordo com o protocolo do Estudo MenACWY-TT-032, o hSBA ndo foi medido para essa faixa etaria
no Ano 5.
* A analise rSBA foi realizada nos laboratérios GSK para 1 més apds as amostras primarias de vacinagdo e nos
laboratdrios PHE no Reino Unido para os time points subsequentes de amostragem.
** A analise de hSBA foi realizada nos laboratorios da GSK e na Neomed, no Canada, por time points no Study
MenACWY-TT-100.

Imunogenicidade em adolescentes de 11 a 17 anos e em adultos a partir de 18 anos:

Em dois estudos clinicos, conduzidos em adolescentes de 11 a 17 anos de idade (Estudo MenACWY-TT-036) e
em adultos de 18 a 55 anos de idade (Estudo MenACWY-TT-035), administrou-se uma dose de Nimenrix® ou
uma dose da vacina ACWY-PS.

Em adolescentes e adultos, Nimenrix® demonstrou ser imunologicamente ndo inferior & vacina ACWY-PS em
termos de resposta a vacina. Os titulos rSBA aos quatro grupos meningocécicos induzidos por Nimenrix® foi
similar ou mais alta do que aqueles induzidos pela vacina ACWY-OS, conforme mostrado na Tabela 13.
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Tabela 13: Titulos de rSBA* apés uma dose tinica de Nimenrix® (ou ACWY-PS) em adolescentes de 11 a
17 anos de idade e adultos de 18 a 55 anos de idade (Estudos MenACWY-TT-035/036)

Grune Estudo MenACWY-TT-036 Estudo MenACWY-TT-035
meniﬁgoc(’) Grupo da (11-17 anos)® (18-55 anos)V
cico vacina N RV T™G N RV T™G
(IC de 95%) | (IC de 95%) (IC de 95%) | (IC de 95%)
85,4% 5928 80,1% 3625
. s ® P} )
A Nimenrix® | 533 | 071088 9) | (s557:6324) | ' | (77.0:82,9) | (3372:3897)
Vacina 191 77,5% 2947 250 69,8% 2127
ACWY-PS (709:83,2) | (2612;3326) (63,8:75.4) | (1909; 2370)
97,4% 13110 91,5% 8866
. . ® 9 b
c Nimenrix® | 642 | 55 985 | (11939: 14395) | ¥ | (89.4:933) | (8011:9812)
Vacina |, 96,7% 8222 288 92,0% 7371
ACWY-PS (93,3:98,7) | (6807;9930) (88,3:94,9) | (6297; 8628)
96,4% 8247 90,2% 5136
. . ® 9 b
Wo135 Nimenrix® | 639 | o4 .97 7) (7639:8903) | 200 | (88.1:92.1) | (4699;5614)
Vacina |, 87,5% 2633 o83 85,5% 2461
ACWY-PS (82,3;91,6) | (2299;3014) (80,9;89,4) | (2081;2911)
93,8% 14086 87,0% 7711
0 v ® s s
N Nimenrix® | 657 | g1 c955) | (13168: 15069) | 207 | (84.6:89.2) | (7100;8374)
Vacina |, o 78,5% 5066 -8 78,8% 4314
ACWY-PS (72,5:83.8) | (4463;5751) (73,6:83.4) | (3782;4921)

A analise da imunogenicidade foi conduzida na coorte ATP.

(1 Amostragem de sangue realizada 1 més ap6s a vacinagao.

RV: resposta a vacina definida como a propor¢ao de individuos com:
» titulos rSBA =32 para individuos inicialmente soronegativos (ou seja, titulo rSBA pré-vacinagdo <§);
* pelo menos um aumento de quatro vezes nos titulos de rSBA do pré ao pds-vacinagdo para individuos
inicialmente soropositivos (ou seja, titulo de rSBA pré-vacinacio >8).
* Analises de rSBA realizadas nos laboratorios da GSK.

Os titulos de rSBA foram determinados apds um perido de 10 anos em individuos inicialmente vacinados com
uma dose de Nimenrix® ou ACWY-PS aos 11 a 17 anos de idade no Estudo MenACWY-TT-036. A persisténcia
dos titulos de rSBA foi avaliada em dois estudos de extensdo: MenACWY-TT-043 (até 5 anos) e MenACWY-
TT-101 (aos 10 anos). O estudo MenACWY-TT-101 também avaliou a resposta a uma dose Unica de refor¢o de
Nimenrix® administrada 10 anos ap6s a vacinagdo inicial com Nimenrix® ou ACWY-PS. Os resultados sdo
mostrados na Tabela 14.

Tabela 14: Titulos de rSBA* ap6s uma dose tinica de Nimenrix® (ou ACWY-PS) em adolescentes com 11 a
17 anos, persisténcia até 10 anos e pos-reforco administrados 10 anos ap6s a vacinac¢io inicial (Estudos
MenACWY-TT-036/043/101)

Grupo Nimenrix® Vacina ACWY-PS
meningo Time point N >8 TMG N >8 TMG
cdcico (IC de 95%) (IC de 95%) (IC de 95%) (IC de 95%)
Més 1 674 100% 5929 224 99,6% 2947
(99,5:100) | (5557; 6324) (97,5;100) | (2612;3326)
92,9% 448 82,7% 206
) . ;
Ano 3 491 90,1: 95,1 381:527) | 0| (75.6:88.4) (147; 288)
97,5 % 644 93,0 296
2) > i
A Ano 3 236 | (945.99.1) (531; 781) 86 | (85.4:97.4) (202; 433)
(3)
An(‘l’,rlé(f o | 852% 248 . 80,4% 143
reforco) (78,8; 90,3) (181; 340) (66,9; 90,2) (80,5; 253)
(Pos- 162 100% 3760 51 100% 2956
refor¢o)®4 (97,7, 100) (3268; 4326) (93,0; 100) (2041; 4282)
100% 13110 100% 8222
35 10
C Més 1 673 | (99.5:100) | (11939;14395) | 2% | (98.4:100) | (6808;9930)
Ano 3?® 449 91,1% 371 150 86,0% 390
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(88.193.6) | (309; 446) (7194:91.1) | (262; 580)
88,6 % 249 871 366
2) s s
Ano 3 26| 838:923) | (194:318) | B | (78.0:934) | (224;599)
(3)

An(%rlé(f o | o01% 244 5 82,4% 177
celoreo) (84,5:942) | (182;329) (69,1:91,6) | (86,1;365)
(Pos- | oy | 100% 8693 " 100% 3879
reforgo)9 (97,7:100) | (7391 10235) (93.0:100) | (2715; 5544)

99.9% 8247 100% 2633
ag 1 ;
Meés 1 678 | 99.2:100) | (7639:8903) | Z2* | (984:100) | (2299;3014)
82,0% 338 30,0% 16,0
(2) B ) )
Ano 3 91 81.854) | 6s:426) | PO (228:380) | (10,9:23,6)
86,0% 437 349 19,7
2) B ) )
w-135 | Anod 2361 (80,9:902) | (324:588) | %0 | (249,459 | (11.8:32,9)
3)

Arz‘l’)rlé? 16 71,6% 146 51 43,1% 16,4
eloreo) (64,0:78,4) | (97,6217 (293:57.8) | (9,2;29.4)
Pos- | 1o | 100% 11243 " 100% 3674
reforgo)C:9 (97,7:100) | (9367; 13496) (93,0 100) | (2354 5734)

100% 14087 100% 5066
35 10)
Més 1 677 (99.5:100) | (13168;15069) | 2% | (98.4:100) | (4463:5751)
93,1% 740 58,0% 69,6
) ’ ) ,
Ano 3 91 903:953) | (620:884) | 0| (497.660) | (44.6;109)
96,6% 1000 66,3 125
2) s s
Y Ano 5 2361 (934985 | 24:1214) | 30 | (553.760) | (71.2:219)
(3)
Art‘l’,rléo_ 6o | 90.7% 447 51 49,0% 32,9
celoreo) (852:947) | (333;599) (348:634) | (17,1;633)
(Pos- | 1o | 100% 7585 o 98,0% 3296
reforgo)9 (97,7:100) | (6748;8525) (89,6:100) | (1999; 5434)

A anélise da imunogenicidade foi conduzida na coorte ATP para cada time point.

(M Estudo MenACWY-TT-036.

@ Estudo MenACWY-TT-043.

©® Estudo MenACWY-TT-101.

® A amostragem de sangue foi realizada 1 més ap6s uma dose de reforco no Ano 10.
* Analise de rSBA realizada nos laboratorios da GSK para 1 més apos a vacinag@o primaria e nos laboratorios da
PHE, no Reino Unido para os time points de amostragem subsequentes.

No Estudo MenACWY-TT-059, a persisténcia de hSBA foi avaliada até cinco anos apds a vacinagdo em
adolescentes e adultos com idade entre 11 e 25 anos inicialmente vacinados no estudo MenACWY-TT-052.

Para todos os grupos meningococicos, a persisténcia dos titulos de hSBA induzidos por Nimenrix® foi similar ou
maior do que a induzida pela vacina meningococica quadrivalente conjugada com toxoide diftérico (DT)
registrada (ACWY-DT) conforme mostrado na Tabela 15.

Tabela 15: Titulos de hSBA* ap6s uma dose uinica de Nimenrix® (ou ACWY-DT) em adolescentes e
adultos com idade entre 11 e 25 anos e persisténcia até 5 anos apo6s a vacinacao (Estudos MenACWY-TT-
052/059)

Grupo Grupo da Time N >8 ™G
meningocécico vacina point (IC de 95%) (IC de 95%)
Més 1D 356 82,0% (77,6; 85,9) 58,7 (48,6; 70,9)
Nimenrix® Ano 1® 350 29,1% (24,4; 34,2) 5,4 (4,5;6,4)
A Ano 5? 141 48,9 % (40,4; 57,5) 8,9 (6,8;11,8)
Més 1D 107 73,8% (64.,4; 81,9) 42,5 (28,5; 63,3)
ACWY-DT Ano 1?® 111 31,5% (23,0; 41,0) 6,0 (4,3; 8,5)
Ano 5% 45 44.,4% (29,6; 60,0) 7,9 (4,8; 13,2)
C Nimenrix® Més 1D 359 96,1% (93,5; 97,9) 532 (424; 668)
LLD Bra CDSv21.0 05Sep2024 SmPC_09Dec2024 vl NMXPOI 37 VPS 16

11/Fev/2025




@ Pﬁzer

Ano 1@ | 336 94,9% (92,0; 97.,0) 172 (142;207)

Anos?® | 140 92,9% (87.3; 96.5) 94,6 (65,9; 136)

Mes 10 | 113 99,1% (95,2; 100) 317 (217; 462)
ACWY-DT | Ano1® | 105 73,3% (63,8; 81,5) 46,7 (30,2; 72,1)
Ano 5@ 44 79.5% (64,7; 90.,2) 30,6 (17.3; 54.4)

Mes 10 | 334 91,0% (87.4; 93.9) 117 (96.8; 141)

Nimenrix® | Ano1® | 327 98,5% (96.,5; 99.5) 197 (173; 225)

Wo135 Anos® | 138 87,0% (80,2; 92.1) 103 (76.,3; 140)
Més 10 96 75,0% (65,1; 83.3) 70,4 (43,7, 113)
ACWY-DT | Ano1® | 107 75.7% (66.,5; 83.5) 48,9 (32,5;73.8)

Ano 5@ 44 84,1% (69.9; 93.4) 70,4 (37.2; 133)

Mes 10 | 364 95,1% (92,3; 97.,0) 246 (208; 291)

Nimenrix® | Ano1® | 356 97.8% (95.,6; 99.0) 272 (237;311)

v Anos® | 142 94,4% (89,2; 97.5) 225 (174; 290)
Més 10 | 111 81,1% (72,5; 87.9) 103 (67.5; 159)

ACWY-DT | Ano1® | 112 86,6% (78.9; 92.3) 101 (69,6 146)

Ano 5@ 44 90,9% (78,3; 97.5) 129 (77.4; 216)

A analise da imunogenicidade foi conduzida na coorte ATP de persisténcia adaptada para cada time point.
() Estudo MenACWY-TT-052.
@ Estudo MenACWY-TT-059.

* Analise de hSBA realizada nos laboratorios da GSK.

Os titulos de rSBA foram determinados durante um periodo de 10 anos em individuos inicialmente vacinados
com uma dose de Nimenrix® ou ACWY-PS aos 11 a 55 anos de idade no Estudo MenACWY-TT-015. A
persisténcia dos titulos de rSBA foi avaliada em dois estudos de extensdo: MenACWY-TT-020 (até 5 anos) e
MenACWY-TT-099 (até 10 anos). O estudo MenACWY-TT-099 também avaliou a resposta a uma dose inica
de reforco de Nimenrix® administrada 10 anos ap6s a vacinagdo inicial com Nimenrix® ou ACWY-PS. Os

resultados sdo mostrados na Tabela 16.
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Tabela 16: Titulos de rSBA* apés uma dose unica de Nimenrix® (ou ACWY-PS) em adolescentes e adultos
de 11 a 55 anos de idade, persisténcia até 10 anos e pés-reforco administrados 10 anos apés a
vacinacio inicial (Estudos MenACWY-TT-015/020/099)

Grupo Nimenrix® Vacina ACWY-PS
meningo Time point N >8 T™G N >8 T™MG
cbeico (IC de95%) | (IC de 95%) (IC de 95%)|  (IC de 95%)
100% 4945 100% 2190
55 1V
Mes 1 323 | (98.9; 100) (4452,5493) | 112 | (96,8,100) | (1858, 2582)
95,3% 365 76,5% 104
2) ’ 5
Ano 4 B (842:994) (226: 590) 71 (50,1:932) | (31,0;351)
84.3% 190 57.9% 37.0
2) ’ 5 s
A Ano 5 LT (714:93.0) (108; 335) 191 335.797 | (12.6: 109)
Ao 100 | . 78,1% 154 o | 712% 75.1
(pré-reforco) (70,7: 84.3) (108; 219) (56,9:82,9) | (414; 136)
(pbs- s 100% 4060 o | 100% 3585
reforco)*4 (97,6: 100) (3384; 4870) (93.2:100) | (2751 4672)
99,7% 10074 100% 6546
55 1D ;
Més 1 31 9841000 | (8700, 11665 | 14| (96,8: 100) | (5048; 8488)
76,7% 126 41,2% 16,7
2) s > [}
Ano 4 B (614:882) (61,6; 258) T 18461y | (5.7:487)
72,5% 78,5 38,9% 17,3
(2) B D) B 1)
C Ano 3 U (58.3:84.0) (41,8; 147) B 173:643) | (6,0:49.7)
Ao 100 | 90,9% 193 o | 88.5% 212
(pré-reforgo) (85,2; 94,9) (141; 264) (76,6; 95,6) (110; 412)
(pbs- s 100% 13824 o | 98.1% 3444
reforco)¥ (97.6:100) | (10840; 17629) (89.7.100) | (1999 5936)
99,7% 8577 100% 2970
55 10 ;
Més 1 3401 (98.4; 100) (7615,9660) | 4| (96,8 100) | (2439; 3615)
90,7% 240 17,6% 83
2) ’ ) 5
Ano 4 B (779974 (128: 450) 71 38.434) | (3,6:19,5)
86,3% 282 31,6% 154
: @ ; ; ;
W-135 | Ano3 U (737,043 (146; 543) 91 126:566) | (5,7:41,9)
Ao 100 | 71,4% 166 o | 212% 10,0
(pré-reforco) (63,6:78,4) (107; 258) (1L,1:347) | (6,1;193)
(pbs- s 100% 23431 o | 981% 5793
reforco)*4 (97,6:100) | (17351; 31641) (89,7: 100) | (3586;9357)
100% 10315 100% 4574
ac 1D
Més 1 301 989.100) | (9317;11420) | 14| (96,8: 100) | (3864; 5414)
86,0% 443 47,1% 30,7
(2) ) ) )
Ano 4 B (2,1:947) (230; 853) 712307122 | (9.0:105)
92,2% 770 63,2% 74,1
2) s > [}
Y Ano 3 U 81,1:97.8) 439 1351) | 10 | (384:83,7) | (21,9:250)
Ao 100 | 86,4% 364 o | 6L5% 56,0
(pré-reforgo) (79,9;91,4) (255;519) (47,0; 74,7) (28,8; 109)
(pos- s 100% 8958 o | 100% 5138
reforco)¥ (97,6:100) | (7602; 10558) (93.2:100) | (3528;7482)

A analise da imunogenicidade foi realizada na coorte ATP para 1 més e 5 anos apos a vacinagdo e a coorte ATP

de reforgo.

(D Estudo MenACWY-TT-015.

@ Estudo MenACWY-TT-020.

©® Estudo MenACWY-TT-099.

® A amostragem de sangue foi realizada 1 més ap6s uma dose de reforco no Ano 10.
* A analise rSBA foi realizada nos laboratérios GSK para 1 més apds as amostras primarias de vacinagdo e nos
laboratorios PHE no Reino Unido para os time points subsequentes de amostragem.
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Em um estudo descritivo realizado em 194 adultos com idade igual ou superior a 56 anos (Estudo MenACWY -
TT-085), Nimenrix® mostrou-se imunogénica, com uma taxa de resposta a vacina >63,4% e com >97,4% dos
individuos com titulos de rfSBA >8 contra os quatro grupos meningococicos. Além disso, pelo menos 93,2% dos
individuos atingiram o limiar mais conservador de protegao dos titulos rISBA >128.

Resposta de reforco para individuos previamente vacinados com uma vacina meningocdcica conjugada
contra Neisseria meningitidis

A vacinagdo de reforgo com Nimenrix® em individuos previamente vacinados com uma vacina meningocdcica
monovalente (MenC-CRM) ou quadrivalente conjugada (MenACWY-TT) foi estudada em individuos a partir
dos 12 meses de idade que receberam uma vacina¢do de reforgo. Foram observadas respostas anamnésticas
robustas ao(s) antigeno(s) da vacina primaria (vide Tabelas 6, 7, 12, 14 ¢ 16).

Resposta a Nimenrix® em individuos previamente imunizados com uma vacina meningocécica de
polissacarideos comum contra Neisseria meningitidis

No Estudo MenACWY-TT-021, conduzido em individuos de 4,5 a 34 anos de idade, a imunogenicidade de
Nimenrix® administrado entre 30 e 42 meses apds a imunizagdo com uma vacina ACWY-PS foi comparada com
a imunogenicidade de Nimenrix® administrado a individuos com idades equivalentes que ndo haviam tomado
nenhuma vacina meningocdécica nos dez anos anteriores. Os TMGs medidos por rSBA foram significativamente
mais baixos nos individuos que haviam recebido uma dose da vacina ACWY-PS 30 a 42 meses antes de
Nimenrix®. A relevancia clinica dessa observagdo é desconhecida, ja que todos os participantes atingiram titulos
de rSBA >8 para os quatro grupos meningococicos. Os resultados sdo mostrados na Tabela 17.

Tabela 17: Titulos de rSBA* um més apds o uso de Nimenrix®, de acordo com o histérico de imunizacio
meningocdcica dos individuos vacinados (Estudo MenACWY-TT-021)

Individuos vacinados com ACWY-PS Individuos que nao haviam recebido
Grupo 30 a 42 meses antes nenhuma vacina meningococica nos dez anos
meningocdcico anteriores
N >8 TMG N >8 TMG
(IC de 95%) (IC de 95%) (IC de 95%) (IC de 95%)
A 146 100% 6.869 69 100% 13.015
(97,5; 100) (6.045; 7.805) (94,8; 100) (10.722; 15.798)
C 169 100% 1.946 75 100% 5.495
(97,8; 100) (1.583; 2.391) (95,2; 100) (4.266; 7.076)
100% 4.636 100% 9.078
W-135 169 (978:100) | (3.942:5451) | 7° (95.2: 100) (7.088: 11.627)
% 169 100% 7.800 75 100% 13.895
(97,8; 100) (6.683; 9.104) (95,2; 100) (11.186; 17.261)

A analise da imunogenicidade foi conduzida na coorte ATP.
** Analise de rSBA realizada nos laboratérios da GSK.

Resposta a Nimenrix® em individuos com risco aumentado de infec¢Ges meningocécicas

O estudo MenACWY-TT-084 avaliou a imunogenicidade de 1 e 2 doses de Nimenrix® administradas com dois
meses de intervalo em 43 individuos em risco de 2 a 17 anos de idade (com risco aumentado de doenca
meningococica, isto ¢, individuos asplénicos e hiposplénicos) em comparagdo com 43 individuos saudaveis de
idade igualada.

Um més ap6s a primeira dose da vacina, as taxas de resposta da vacina (titulo de rSBA > 1:32 ou um aumento >4
vezes no titulo de rSBA a partir do inicio) para os grupos A, C, W-135 e Y, respectivamente, foram 100%,
92,5%, 100% e 97,5% no grupo de risco e 97,5%, 97,5%, 97,5% e 100% para individuos saudaveis. Apos a
segunda dose da vacina, as taxas de resposta da vacina em individuos com risco e saudaveis foram 100% para
cada um dos quatro grupos meningocécicos.

Impacto de uma uinica dose de Nimenrix®

A Holanda introduziu o Nimenrix® no programa nacional de imunizag¢do em 2018 como uma dose Unica aos 14
meses de idade. Uma campanha de catch-up para individuos de 14 a 18 anos de idade foi iniciada em 2018, ¢ em
2020 uma dose unica de Nimenrix aos 14 anos de idade tornou-se rotina, resultando em um programa nacional
de imunizagao para criangas e adolescentes. Em dois anos, a incidéncia de doenga meningocdcica causada pelos
grupos C, W e Y foi significativamente reduzida em 100% (IC de 95%: 14, 100) em individuos de 14 a 18 anos
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de idade, 85% (IC de 95%: 32, 97) em todas as idades elegiveis para a vacina (efeito direto) e 50% (IC de 95%:
28, 65) em idades ndo elegiveis para a vacina (efeito indireto).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinimicas

Mecanismo de acio

Os anticorpos meningococicos anticapsulares protegem contra doenga meningococica por meio de eliminagéo
bactericida mediada por complemento. Nimenrix® induz a producdo de anticorpos bactericidas contra os
polissacarideos capsulares de Neisseria meningitidis dos grupos A, C, W-135 ¢ Y, conforme medido por testes
que usam rSBA ou hSBA. Ao conjugar o polissacarideo capsular com uma proteina carreadora que contém
epitopos de células T, as vacinas meningococicas conjugadas, como Nimenrix®, modificam a natureza da
resposta imune ao polissacarideo capsular, ou seja, a resposta passa de independente das células T para
dependente das células T.

Dados de seguranca pré-clinicos
Os dados nao clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, baseado em estudos de tolerancia local,
toxicidade aguda, toxicidade de dose repetida, toxicidade de desenvolvimento/reproducao e fertilidade.

4. CONTRAINDICACOES

Nimenrix® nio deve ser administrado a individuos com hipersensibilidade aos principios ativos ou a qualquer
um dos excipientes da vacina.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Nimenrix®

subcutanea.

ndo deve, em nenhuma circunstancia, ser administrado por via intravascular, intradérmica ou

E uma norma de boas praticas clinicas que a vacinagdo seja precedida da avaliagdo do historico clinico
(principalmente com relagdo a imunizagdo prévia e a possivel ocorréncia de efeitos indesejaveis) e do exame
clinico.

Como com todas as vacinas injetaveis, o tratamento médico e a supervisdo médica apropriados devem sempre
estar prontamente disponiveis caso ocorra um evento anafildtico, que é raro, ap6s a administragao desta vacina.

Doengas intercorrentes

Conforme recomendado na imuniza¢do com outras vacinas, deve-se adiar o uso de Nimenrix® em individuos
com doenca febril grave aguda. A presenga de infecgdo de menor gravidade, como um resfriado, ndo deve
resultar no adiamento da vacinagao.

Sincope
Pode ocorrer uma sincope (desmaio) depois, ou mesmo antes, de qualquer vacinagdo, como resposta psicogénica

a inser¢do da agulha. E importante que se apliquem os procedimentos necessarios para evitar ferimentos
decorrentes de desmaios.

Trombocitopenia e distirbios da coagulacéo

Assim como outras vacinas de administragdo intramuscular, Nimenrix® deve ser aplicado com cautela em
individuos com trombocitopenia ou qualquer disturbio de coagulag@o, nos quais hé risco de sangramento apos
inje¢do intramuscular.

Imunodeficiéncia
Pode-se esperar que, em pacientes que recebem tratamento imunossupressor ou em pacientes com
imunodeficiéncia, uma resposta imune adequada pode ndo ser induzida.

Pessoas com certas deficiéncias de complemento e pessoas recebendo tratamento que inibe a ativacdo do
complemento terminal (por exemplo, eculizumabe) tém risco aumentado de doenca invasiva causada por
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Neisseria meningitidis dos grupos A, C, W-135 e Y, mesmo que desenvolvam anticorpos apos a vacinagdo com

Nimenrix®.

A resposta imunolégica a vacina pode ser alterada se o paciente estiver sob tratamento imunossupressor.

Populacdes especiais

Estdo disponiveis dados limitados sobre a seguranga e imunogenicidade em individuos com maior
susceptibilidade a infecgdo meningocodcica devido a asplenia anatdmica ou funcional (como doenca falciforme)
(vide itens 9. Reagdes Adversas e 2. Resultados de Eficacia).

Protecdo contra doencas meningococicas
Nimenrix® confere protecdo somente contra Neisseria meningitidis dos grupos A, C, W-135 e Y. Nio protege
contra Neisseria meningitidis de outros grupos.

Como ocorre com qualquer vacina, pode ndo ser induzida resposta imune protetora em todos os vacinados.

Resposta imune em lactentes de 6 meses a menos de 12 meses de idade

Uma dose tinica administrada aos 6 meses foi associada com titulos de ensaio bactericida sérico do complemento
humano (hSBA) mais baixos para os grupos W-135 ¢ Y em comparagdo com trés doses administradas aos 2, 4 e
6 meses (vide item 2. Resultados de Eficacia). A relevancia clinica deste achado é desconhecida. Se for esperado
que um lactente de 6 meses a menos de 12 meses de idade corra o risco imediato de doenca meningococica
invasiva devido a exposicdo aos grupos W-135 e/ou Y, pode considerar-se a administragdo de uma segunda dose
primaria de Nimenrix® apds um intervalo de 2 meses.

Respostas imunes em criangas de 12 a 14 meses de idade

Um més apos a vacinagdo, criangas com idades entre 12-14 meses tiveram titulos de rSBA semelhantes aos
grupos A, C, W-135 ¢ Y ap6s uma dose de Nimenrix® ou duas doses de Nimenrix® com dois meses de intervalo.
Um ano apos a vacinagdo, os titulos de rSBA para os grupos A, C, W-135 e Y foram semelhantes nos dois
grupos de dose (vide item 2. Resultados de Eficacia).

Medidas com um ensaio bactericida de soro usando complemento humano (hSBA), 1 més apds a vacinagdo, as
respostas aos grupos W-135 e Y foram menores apds uma dose tnica do que apds 2 doses administradas com
dois meses de intervalo, enquanto as respostas aos grupos A ¢ C foram semelhantes nos dois grupos (vide item 2.
Resultados de Eficacia). A relevancia clinica destes achados € desconhecida. Se for esperado que uma crianga
pequena esteja em risco imediato de doenga meningococica invasiva devido a exposigdo aos grupos W-135 e/ou
Y, pode-se considerar a administragdo de uma segunda dose primaria apds um intervalo de 2 meses. Um ano
apos a vacinagao, as respostas do hSBA para os grupos A, C, W-135 e Y foram semelhantes nos dois grupos de
dose (vide item 2. Resultados de Eficacia). Quanto a diminui¢do do anticorpo contra o grupo A ou grupo C apods
uma primeira dose de Nimenrix® em criangas com idades entre 12-23 meses, ver item “Persisténcia de titulos de
anticorpos bactericidas séricos”.

Persisténcia de titulos de anticorpos bactericidas séricos

A persisténcia de anticorpos foi avaliada até 10 anos apos a vacinagdo. Os estudos de persisténcia com
Nimenrix® mostraram uma diminui¢do do anticorpo bactericida sérico contra o grupo A ao usar o complemento
humano no ensaio (hSBA) (vide item 2. Resultados de Eficacia). A relevancia clinica desta observagdo ¢
desconhecida. No entanto, se um individuo estiver em risco especial de exposi¢do ao grupo A e receber uma
dose de Nimenrix® aproximadamente um ano antes, pode-se considerar a administragdo de uma dose de reforgo.

Semelhante ao comparador monovalente Men C, observou-se um declinio nos titulos de anticorpos ao longo do
tempo. A relevancia clinica desta observacdo ¢ desconhecida. Uma dose de refor¢o pode ser considerada em
individuos que permanecem em alto risco de exposicao a doenga meningocdcica causada pelos grupos A, C, W-
135 e Y (vide item 2. Resultados de Eficacia).

Embora contenha toxoide tetnico, Nimenrix® nfio substitui a imunizag¢do contra o tétano.
Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas

Nio foram realizados estudos para avaliar os efeitos de Nimenrix® sobre a habilidade de dirigir veiculos ou
operar maquinas.
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Fertilidade, gravidez e lactacio
Gravidez
A experiéncia no uso de Nimenrix® em gestantes € limitada.

Estudos com Nimenrix® em animais ndo indicam efeitos prejudiciais diretos ou indiretos relacionados a
fertilidade, a gestagdo, ao desenvolvimento embriofetal, ao parto ou ao desenvolvimento po6s-natal (vide item 3.
Caracteristicas Farmacoldgicas / Dados de segurancga pré-clinicos).

Nimenrix® s6 deve ser usado durante a gravidez se isso for claramente necessario e se as possiveis vantagens
superarem os riscos potenciais para o feto.

Lactacao
Nao se avaliou a seguranga do uso de Nimenrix
Nimenrix® é excretado no leite humano.

® em mulheres que estejam amamentando. Ndo se sabe se

Nimenrix® s6 deve ser usado durante o aleitamento se as possiveis vantagens superarem 0s riscos potenciais.
Nimenrix® é um medicamento classificado na categoria C de risco de gravidez. Portanto, este
medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgiio-
dentista.

O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico
ou cirurgiao-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Em lactentes, Nimenrix® pode ser administrado concomitantemente com vacinas combinadas de difteria, tétano,
pertussis acelular, hepatite B, poliovirus inativado ¢ Haemophilus influenzae tipo b (DTaP/IPV/Hib/HepB), bem
como vacina pneumocoécica 10-valente conjugada.

A partir de 1 ano de idade, Nimenrix® pode ser administrado concomitantemente com qualquer uma das
seguintes vacinas: vacinas contra hepatite A (HAV) e hepatite B (HBV), vacina contra sarampo, caxumba e
rubéola (SCR), vacina contra sarampo, caxumba, rubéola ¢ varicela (SCRV), vacina pneumocoécica 10-valente
conjugada, vacina contra a gripe sazonal sem adjuvante.

Nimenrix® também pode ser administrado concomitantemente com vacinas combinadas contra difteria, tétano e
pertussis acelular, ou mesmo com a combina¢do da DTPa com as vacinas para hepatite B, polio inativada ou
Haemophilus influenzae tipo b, como a vacina DTPa/IPV/Hib/HepB e vacina pneumococica 13-valente
conjugada no segundo ano de vida.

Nio ha dados de Nimenrix® em coadministracdo com vacinas contra Rotavirus e Influenza em lactentes menores
de 12 meses.

Em individuos de 9 a 25 anos de idade, Nimenrix® pode ser administrado concomitantemente com a vacina
bivalente contra o papilomavirus humano [tipos 16 ¢ 18], recombinante (HPV2).

A seguranga € a imunogenicidade de Nimenrix® foram avaliadas ap6s sua administragdo sequencial ou sua
coadministragdo com uma vacina DTPa/IPV/Hib/HepB no segundo ano de vida. A administragio de Nimenrix®
um més ap6s a vacina DTPa/IPV/Hib/HepB resultou em menores titulos médios geométricos (TMGs) MenA,
MenC e MenW-135 medidos com um teste bactericida do soro usando complemento de coelho (rSBA). A
relevancia clinica desse resultado ¢ desconhecida, ja que pelo menos 99,4% dos individuos (N=178)
apresentaram titulos de rSBA >8 para cada grupo (A, C, W-135 ¢ Y). Sempre que possivel, Nimenrix® deve ser
coadministrado com uma vacina que contenha toxoide tetdnico (TT), como a vacina DTPa/IPV/Hib/HepB, ou
administrada pelo menos um més antes de uma vacina que contenha TT.

Um més apds a coadministragio de Nimenrix® com uma vacina pneumocoécica 10-valente conjugada em
criangas de 12-23 meses, observou-se a redug@o das concentragdes médias geométricas (CMGs) de anticorpos e
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dos TMGs de anticorpos no ensaio opsonofagocitico (OPA) relativamente a um sorotipo pneumococico (o 18C,
conjugado a proteina carreadora toxoide tetanico). A relevancia clinica dessa observacdo ¢ desconhecida. Nao
houve impacto da coadministragdo sobre os outros nove sorotipos pneumococicos.

Um més ap6s a co-administragdo com uma vacina adsorvida contra toxoide tetanico, toxoide diftérico reduzido e
pertusis acelular (dTpa) combinados em individuos de 9 a 25 anos, foram observados GMCs menores em cada
antigeno pertussis (toxoide pertussis [PT], hemaglutinina filamentosa [FHA] e pertactina [PRN]). Mais de 98%
dos individuos apresentaram concentra¢des anti-PT, FHA ou PRN acima dos limiares de corte do ensaio. A
relevancia clinica dessas observagdes ¢ desconhecida. Ndo houve impacto da co-administragdo nas respostas
imunes a Nimenrix® ou aos antigenos do tétano ou da difteria incluidos no dTpa.

Se Nimenrix® tiver de ser coadministrado com outra vacina injetavel, ambas devem sempre ser aplicadas em
locais diferentes.

Como ocorre com outras vacinas, ¢ previsivel que em pacientes que recebem tratamento com imunossupressores
a vacina ndo induza uma resposta imune adequada.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Nimenrix® deve ser armazenado em geladeira (de 2 °C a 8 °C). Ndo congelar. Proteger da luz. O prazo de
validade do medicamento é de 48 meses a partir da data de fabricagdo impressa na embalagem do produto.

O frasco fechado ¢ estavel por 72 horas quando armazenado em temperaturas de 0 °C a 2 °C ou de 8 °C a 25 °C.
No final deste periodo, Nimenrix® deve ser utilizado ou eliminado. Esses dados destinam-se a orientar os
profissionais de saude apenas em caso de excursdes temporarias de temperatura.

Numero do lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: O p6 ou massa da vacina € branco. O diluente ¢ transparente e incolor.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia
Nimenrix® deve ser usado de acordo com as recomendagdes oficiais disponiveis.

Tabela 18: Posologia

Faixa etaria Imunizac¢io priméria Reforco
Lactentes de 6 semanas a menos Duas doses, 0,5 mL cada, sendo a Aos 12 meses de idade
de 6 meses de idade* primeira dose administrada a partir

das 6 semanas de idade, com um
intervalo de 2 meses entre as doses

Lactentes ndo vacinados de 6 Uma dose de 0,5 mL administradaa | Aos 12 meses de idade com um
meses a menos de 12 meses de partir dos 6 meses de idade intervalo minimo de pelo menos
idade** 2 meses ap6s a dose primaria
Criangas acima de 12 meses de Uma dose de 0,5 mL Néo administrado rotineiramente

idade, adolescentes e adultos**

* Vide item 2. Resultados de Eficacia -Efeitos Farmacodindmicos para informagdes adicionais.

**Em algumas situagdes, deve-se levar em consideracdo a administragdo de uma dose primaria adicional ou uma
dose de refor¢o de Nimenrix® (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes e item 2. Resultados de Eficacia —
Efeitos Farmacodindmicos para informacdes adicionais).

Estdo disponiveis dados sobre a persisténcia de anticorpos a longo prazo apds vacinagdo com Nimenrix® até 10

anos apos a vacinagao (vide itens 5. Adverténcias e Precaugdes e 2. Resultados de Eficacia).
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Nimenrix® pode ser administrado como dose de reforgo em individuos que ja tenham recebido Nimenrix® ou
qualquer outra vacina meningocdcica conjugada ou polissacaridica (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes e
item 2. Resultados de Eficacia - Efeitos Farmacodinamicos).

Modo de usar
Nimenrix® deve ser aplicado somente por meio de injegdo intramuscular.
Em lactentes, o local de inje¢do recomendado ¢é na parte anterolateral da coxa.

Em indivivduos a partir de 1 ano de idade, o local de inje¢do recomendado é na parte anterolateral da coxa ou
musculo deltoide (vide item 5. Adverténcias ¢ Precaucdes e item 6. Interacdes Medicamentosas).

Instrugdes para reconstitui¢io da vacina com o diluente apresentado em seringa preenchida
Nimenrix® deve ser reconstituido adicionando-se todo o diluente contido na seringa preenchida ao pd contido no
frasco-ampola.

Para encaixar a agulha na seringa, consulte a ilustragdo abaixo. No entanto, a seringa fornecida com Nimenrix®
pode ser ligeiramente diferente daquela apresentada na ilustragao.

Agulha

~

Protetor da agulha

Seringa

Embolo da seringa

Cilindro da seringa

Tampa da seringa

P

1. Segurando o cilindro da seringa em uma das maos (evite segurar o émbolo), desatarraxe a tampa da seringa
girando-a no sentido anti-horario.

2. Para encaixar a agulha na seringa, gire o encaixe da agulha na seringa no sentido horario até perceber que ele
estd travado (veja a figura).

3. Remova o protetor da agulha, que algumas vezes esta um tanto rigido.

Adicione o diluente ao pd. Apos a adigdo do diluente ao pd, a mistura deve ser bem agitada, até que o po esteja
completamente dissolvido no diluente.

A vacina reconstituida ¢ uma solugdo transparente e incolor.

Antes da administragdo, deve-se inspecionar visualmente a vacina reconstituida para detec¢do de qualquer
material particulado e/ou variagao de aspecto fisico. Caso observe uma dessas caracteristicas, descarte a vacina.

Apbs a reconstitui¢do, a vacina deve ser usada imediatamente. Embora esta demora ndo seja recomendada, foi
demonstrada estabilidade por 8 horas a 30°C ap6s reconstituicdo. Caso a vacina ndo seja utilizada no prazo de 8
horas, a mesma néo deve ser administrada.

Deve-se utilizar uma agulha nova para administrar a vacina.

E necessario descartar qualquer produto ndo usado ou material residual, em conformidade com a legislagdo local.

Incompatibilidades
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Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros

medicamentos.

9. REACOES ADVERSAS

O perfil de seguranca apresentado na Tabela 19 baseia-se em dois conjuntos de dados:

e em uma analise combinada de mais de 9.000 individuos a partir de 1 ano de idade, que foram vacinados
com uma dose de Nimenrix® em estudos clinicos.
e dados de aproximadamente 1.000 lactentes (6 semanas a 12 meses de idade) que foram vacinadas ¢

receberam refor¢o com Nimenrix®.

®

Tabela 19: Reacoes adversas por classe de sistema de 6rgios (SOC) e categoria de frequéncia do Conselho
para Organizacées Internacionais de Ciéncia Médica (CIOMS) listadas em ordem decrescente de gravidade
médica ou importincia clinica dentro de cada categoria de frequéncia e SOC

Classe de Muito Comum Incomum Rara Muito Frequéncia
Sistema de Comum >1/100 a >1/1.000 a =>1/10.000 Rara desconhecida
Orgios >1/10 <1/10 <1/100 a <1/10.000 | (nfo pode ser
<1/1.000 estimada a
partir dos
dados
disponiveis)
Disturbios do Hipersensibilidade”
sistema
imunologico
Dittrbios do Perda de
metabolismo e | apetite
nutricionais
Disturbios Irritabilidade Insénia
psiquiatricos Choro
Disturbios do Sonoléncia Hipoestesia! Convulsao
Sistema Cefaleia' Vertigem! febril”
nervoso
Disturbios Sintomas
gastrointestinal gastrointestinal
(incluindo
diarreia,
vOmito e
nausea?)
Disturbios da Rash®
pele e tecido Urticaria
subcutaneo Prurido
Distarbios Mialgia!
musculo- Dor nas
esqueléticos e extremidades!
do tecido
conectivo
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Tabela 19: Reacoes adversas por classe de sistema de 6rgios (SOC) e categoria de frequéncia do Conselho
para Organizacées Internacionais de Ciéncia Médica (CIOMS) listadas em ordem decrescente de gravidade
médica ou importincia clinica dentro de cada categoria de frequéncia e SOC

Classe de
S’istema de
Orgaos

Muito
Comum
>1/10

Comum
>1/100 a
<1/10

Incomum
>1/1.000 a
<1/100

Rara
>1/10.000
a
<1/1.000

Muito
Rara
<1/10.000

Frequéncia
desconhecida
(ndo pode ser

estimada a

partir dos
dados
disponiveis)

Disturbios
gerais ¢
condig¢des no
local de
administragao

Febre

Hematoma no
local de
injegdo?

Mal-estar

Inchacgo
extenso do
membro no
local da
injecao,
freqiientemente
associado a
eritema,
algumas vezes
envolvendo a
articulacdo
adjacente ou
inchago de
todo o membro
injetado”

Inchago no
local de
injecao

Dor no local
de inje¢do

Reagdo no local de
injecdo (incluindo
endurecimento,
prurido, calor,
anestesia)

Vermelhidio
no local de
injegdo
Fadiga'

*Reagdes adversas identificadas apds comercializag@o.
Nao relatado no estudo clinico de lactentes (MenACWY-TT-083).

1.

Ocorreu com frequéncia incomum em lactentes.

3.

Reacdo adversa local e geral
Em todas as faixas etarias, as reagdes adversas locais de dor, vermelhiddo e inchago no local da inje¢do foram
relatadas em uma frequéncia muito comum apds a vacinagao.

Ocorreu com frequéncia comum em lactentes.

Nos grupos de lactentes e criangas, as reacdes adversas gerais de sonoléncia, febre, irritabilidade/nervosismo e
perda de apetite foram relatadas em uma frequéncia muito comum apos a vacinagao.

Em um estudo em lactentes separado, 554 bebés receberam 1 ou 3 doses de Nimenrix® e 508 receberam doses de
reforco no segundo ano de vida. As reagdes adversas locais e gerais neste estudo foram semelhantes na
frequéncia ao estudo maior em lactentes.

No grupo de faixa etaria de 12 a 14 meses que receberam 2 doses de Nimenrix® com 2 meses de intervalo, a
primeira e a segunda doses foram associadas com reactogenicidade local e sistémica semelhante.
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Em um estudo clinico adicional de individuos de idade igualada que eram saudaveis ou com risco aumentado de
doenga meningococica devido a asplenia anatomica ou funcional (como doenga falciforme), o perfil de
seguranga de Nimenrix® em criangas e adolescentes em risco era geralmente semelhante a aquele observado na
populag@o ndo-asplénica (vide item 2. Resultados de Eficéacia).

O grupo de 2 a 5 anos relatou reagdes adversas gerais com uma frequéncia que varia de comum (irritabilidade,
perda de apetite e febre) a muito comum (sonoléncia).

Nos grupos de 6-10, 11-17 e >18 anos de idade, as reagdes adversas gerais foram relatadas com uma frequéncia
que varia de comum (sintomas gastrointestinais e febre) a muito comum (dor de cabega ¢ fadiga).

Em um estudo clinico com individuos de 11 a 25 anos recebendo concomitantemente ou separadamente as
vacinas Nimenrix® e dTpa, as reagdes locais (dor no local da injegdo, vermelhiddo e inchago) e reagdes gerais
(fadiga e dor de cabega) ocorreram em uma frequéncia semelhante em ambos os grupos e nos individuos na
analise combinada (muito comum). As rea¢des gerais dos eventos gastrointestinais (nausea, vomito, diarreia, dor
abdominal) ocorreram com mais frequéncia (muito comum) e a febre ocorreu com menos frequéncia (comum)
em comparacdo com os individuos na analise agrupada, mas ocorreu em uma frequéncia semelhante em
individuos que receberam concomitantemente as vacinas e individuos recebendo as vacinas separadamente no
estudo.

Em um estudo clinico com mulheres de 9 a 25 anos de idade, as reagdes locais (dor, vermelhidao e inchago no
local da injecdo de Nimenrix®) e reagdes gerais (dor de cabeca, febre e fadiga) ocorreram em uma frequéncia
similar em individuos que receberam concomitantemente Nimenrix®, dTpa e HPV2 e em individuos que
receberam Nimenrix® sozinho, como ocorreu nos individuos na analise combinada (muito comum). As reagdes
gerais dos eventos gastrointestinais (ndusea, vomito, diarreia, dor abdominal) e mialgia ocorreram em uma
frequéncia semelhante nos dois grupos, mas com mais frequéncia do que na analise combinada (muito comum),
assim como ocorreu a reagdo geral erup¢do (comum).

O perfil de reagdo adversa local e geral de uma dose de refor¢o de Nimenrix® administrado a individuos a partir
de 12 meses de idade apds a vacinagdo primaria com Nimenrix® ou outras vacinas meningococicas
polisacaridicas comuns ou polissacaridicas conjugadas, foi semelhante ao perfil de reagdo adversa local e geral
observado ap6s a vacinagdo primédria com Nimenrix®, exceto sintomas gastrointestinais (incluindo diarreia,
vOmito e nausea) que variaram de comum a muito comum entre individuos com 6 anos de idade ou mais (versus
comuns apoés a vacinagdo primaria).

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nenhum caso de superdosagem foi relatado.

Em caso de intoxicacgfo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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HISTORICO DE ALTERACOES DE BULA

Dados da submissdo eletrdnica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do
expediente

N°. do
expediente

Assunto

Data do
expediente

N°. do
expediente

Assunto

Data de
aprovagao

Itens de bula

Versoes
(VP/VPS)

Apresentacoes
relacionadas

21/05/2025

PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificacdo de
Alteracdo de
Texto de Bula —
publicagdo no
Bulario RDC 60/12

20/03/2025

0375758257

11961 -
PRODUTOS
BIOLOGICOS - 73.
Alteragdo nas
condigdes de
armazenamento
do produto
bioldgico
terminado
(fechado ou apés
aberto) ou do
produto bioldgico
reconstituido ou
diluido -
Moderada

05/05/2025

VP:

- ONDE, COMO E POR QUANTO
TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

VPS:
- CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO
DO MEDICAMENTO

VP/VPS

1 frasco-ampola + 1
seringa preenchida
com diluente (0,5 mL)
+ 2 agulhas

20/03/2025

0375764251

11979 -
PRODUTOS
BIOLOGICOS - 41.
Alteracdo de
instalagao de
fabricagdo do
produto
terminado -
Menor (*)

20/03/2025

VP e VPS:
- DIZERES LEGAIS

VP/VPS

1 frasco-ampola + 1
seringa preenchida
com diluente (0,5 mL)
+ 2 agulhas
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PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificagdo de

PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificacdo de

VP:
- QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME

1 frasco-ampola + 1
seringa preenchida

02/10/2024 1354713249 Alteragdo de 02/10/2024 1354713249 Alteragdo de 02/10/2024 CAUSAR? VP/VPS .
com diluente (0,5 mL)
Texto de Bula — Texto de Bula — +2 asulhas
publicagdo no publicagdo no VPS: e
Bulario RDC 60/12 Bulério RDC 60/12 - REACOES ADVERSAS
VP:
- IDENTIFICACAO DO
PRODUTO PRODUTO MEDICAMENTO
BIOLOGICO - BIOLOGICO - - QUAIS OS MALES QUE ESTE 1 frasco-ampola + 1
Notificagcdo de Notificacdo de MEDICAMENTO PODE ME seringa regnchida
19/06/2024 0831270241 Alteragdo de 19/06/2024 0831270241 Alteragdo de 19/06/2024 CAUSAR? VP/VPS g P
com diluente (0,5 mL)
Texto de Bula — Texto de Bula — +2 agulhas
publicagdo no publicagdo no VPS: g
Bulario RDC 60/12 Bulério RDC 60/12 - IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO
- REACOES ADVERSAS
VP:
- APRESENTACOES
- O QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTOQO?
PRODUTO PRODUTO - ONDE, COMO E POR QUANTO
BIOLOGICO - BIOLOGICO - TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
. e a MEDICAMENTO? 1 frasco-ampola + 1
Notificagdo de Notificagdo de - DIZERES LEGAIS seringa preenchida
12/04/2024 0467574243 Alteracdo de 12/04/2024 0467574243 Alteracdo de 12/04/2024 VP/VPS g P
com diluente (0,5 mL)
Texto de Bula — Texto de Bula —
publicagdo no publicagdo no VPs: +2agulhas
h o - APRESENTACOES
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 - ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
- CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO
DO MEDICAMENTO
- DIZERES LEGAIS
PRODUTO PRODUTO VP/VPS: 1 frasco-ampola + 1
20/01/2023 0064814238 BIOLOGICO - 20/01/2023 0064814238 BIOLOGICO - 20/01/2023 X DIZERI:ZS LEGAIS VP/VPS seringa preenchida

Notificagcdo de

Notificagdo de

com diluente (0,5 mL)
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Alteragdo de
Texto de Bula —

Alteragdo de
Texto de Bula —

+ 2 agulhas

RDC 60/12 RDC 60/12
PRODUTO PRODUTO
BIOLOGICO — BIOLOGICO — 1 frasco-ampola + 1
Notificacdo de Notificagdo de VPS: seringa preenchida
19/04/2022 2468834224 Alteracdo de 19/04/2022 | 2468834224- Alteracdo de 19/04/2022 - RESULTADOS DE EFICACIA VPS com diluente (0,5 mL)
Texto de Bula — Texto de Bula — + 2 agulhas
RDC 60/12 RDC 60/12
VP:
PRODUTO PRODUTO - QUAIS OS MALES QUE ESTE
BIOLOGICO — BIOLOGICO — MEDICAMENTO PODE ME 1 frasco-ampola + 1
o e 5 . .
10/02/2022 | 0505150221 Notificado de | 155 15002 | os0s150221 | Notificacdode g o pogp | CAUSAR: VP/VPS seringa preenchida
Alteracgdo de Alteragdo de com diluente (0,5 mL)
Texto de Bula — Texto de Bula — VPS: + 2 agulhas
RDC 60/12 RDC 60/12 - REACOES ADVERSAS
nes o
BIOLOGICO — Alteracio do ‘ VPS: 1 frasco-ampola + 1
Notificagdo de . - CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO seringa preenchida
15/10/2021 4082813217 Alteracio de 19/03/2021 | 1103539/21-1 | Prazo de Validade 04-0Out-2021 DO MEDICAMENTO VPS com diluente (0,5 mL)
do Produto
Texto de Bula — Terminado - + 2 agulhas
D 12
RDC 60/ Moderada
11979 -
S,
BIOLOGICO — - ) 1 frasco-ampola + 1
Notificagcdo de Alteraggo de VP e VPS: seringa preenchida
07/10/2021 3960167211 Alteracio de 17/08/2021 3231796214 |nsta'1|a<;zjo de 17-Ago-2021 | ° DIZERES LEGAIS VP/VPS com diluente (0,5 mL)
fabricagdo do
Texto de Bula — roduto + 2 agulhas
RDC 60/12 pro
terminado -
Menor
PRODUTO 1920 - PRODUTO VPS: 1 frasco-ampola + 1
BIOLOGICO — BIOLOGICO - - APRESENTACOES serinea re;’nchida
17/06/2021 2350238211 Notificagdo de 09/09/2020 3058547203 Solicitagdo de 21/Mai/2021 VP/VPS g P
T T com diluente (0,5 mL)
Alteracdo de Corregdo de VP: +2 aculhas
Texto de Bula — Dados na Base - APRESENTACOES €
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RDC 60/12
VPS:
- RESULTADOS DE EFICACIA
PRODUTO PRODUTO - CARACTERISTICAS
BIOLOGICO — BIOLOGICO - FARMACOLOGICAS

Notificagdo de

Notificacdo de

- INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS

1 frasco-ampola + 1

26/04/2021 1598634219 Alteracio de 26/04/2021 1598634219 Alteracio de 26/Abr/2021 - REACGES ADVERSAS VP / VPS serlnga preenchida
com diluente (0,5 mL)
Texto de Bula — Texto de Bula —
RDC 60/12 RDC 60/12 VP:
- O QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?
PRODUTO PRODUTO
,\?c')g;(zgécfé ﬁgi;gigg(; - RESULTADOS DE EFICACIA 1 frasco-ampola + 1
27/01/2021 0357877211 x 27-Jan-2021 0357877211 = 27/Jan/2021 - POSOLOGIA E MODO DE USAR VPS seringa preenchida
Alteracgo de Alteracgo de - REACOES ADVERSAS com diluente (0,5 mL)
Texto de Bula — Texto de Bula— !
RDC 60/12 RDC 60/12
14/09/2020 3124672209 PRODUTO 19-mar- 0840107201 PRODUTO 17/ago/2020 VP: VP / VPS 1 frasco-ampola + 1
BIOLOGICO — 2020 BIOLOGICO - - DIZERES LEGAIS seringa preenchida
Notificacdo de Inclusdo do Local com diluente (0,5 mL)
Alteragdo de de Fabricagdo do VPS:
Texto de Bula - Produto a Granel. - DIZERES LEGAIS
RDC 60/12
0840115202 PRODUTO 17/ago/2020
BIOLOGICO -

Inclusdo de Local
de Fabricagdo do
Produto em sua
Embalagem
Primaria.
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07/05/2020 1426603202 PRODUTO 07-mai- 1426603202 PRODUTO 07-mai-2020 VP: VP / VPS 1 frasco-ampola + 1
BIOLOGICO — 2020 BIOLOGICO — - O QUE DEVO SABER ANTES DE seringa preenchida
Notificagdo de Notificagdo de USAR ESTE MEDICAMENTO? com diluente (0,5 mL)
Alteracdo de Alteragdo de - COMO DEVO USAR ESTE
Texto de Bula - Texto de Bula — MEDICAMENTO?
RDC 60/12 RDC 60/12 - QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?
VPS:
- RESULTADOS DE EFICACIA
- CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
- ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
- INTERACOES MEDICAMENTOSAS
- POSOLOGIA E MODO DE USAR
- REACOES ADVERSAS
10/02/2020 0417027200 PRODUTO 10-fev-2020 0417027200 PRODUTO 10-fev-2020 VP: VP / VPS 1 frasco-ampola + 1
BIOLOGICO — BIOLOGICO — - 4. O QUE DEVO SABER ANTES DE seringa preenchida
Notificacdo de Notificagdo de USAR ESTE MEDICAMENTOQO? com diluente (0,5 mL)
Alteragdo de Alteragdo de - 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
Texto de Bula - Texto de Bula — MEDICAMENTO PODE ME
RDC 60/12 RDC 60/12 CAUSAR?
VPS:
- 9. REACOES ADVERSAS
24/09/2019 2248464197 PRODUTO 18-dez-2018 | 1192467185 | PRODUTO 26-ago-2019 | - Resultados de eficacia VP / VPS 1 frasco-ampola + 1
BIOLOGICO — BIOLOGICO - - Caracteristicas farmacoldgicas seringa preenchida
Notificacdo de Alteragdo de - Adverténcias e precaugoes com diluente (0,5 mL)
Alteracdo de Posologia - Interagdes medicamentosas
Texto de Bula - - Posologia e modo de usar
RDC 60/12 - ReagGes adversas
- Como devo usar este
medicamento?
05/06/2019 0499701198 PRODUTO 03-jul-2017 1354162175 PRODUTO 06-mai-2019 - Resultados de Eficacia VPS 1 frasco-ampola + 1
BIOLOGICO — BIOLOGICO - - Posologia e Modo de Usar seringa preenchida

Notificacdo de
Alteragdo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

Alteragdo de
Texto de Bula

com diluente (0,5 mL)
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22/03/2019 261431196 PRODUTO 31-jan-2019 0093797195 | PRODUTO 31-jan-2019 - Dizeres Legais VP / VPS 1 frasco-ampola + 1
BIOLOGICO — BIOLOGICO — seringa preenchida
Notificagdo de Exclusdo de Local com diluente (0,5 mL)
Alteracdo de de Fabricagdo do
Texto de Bula - Produto a Granel
RDC 60/12
15/10/2018 0996468181 PRODUTO 15-0ut-2018 0996468181 PRODUTO 15-out-2018 - Adverténcias e precaugdes VP / VPS 1 frasco-ampola + 1
BIOLOGICO — BIOLOGICO — - Dizeres Legais seringa preenchida
Notificacdo de Notificacdo de - ReagGes Adversas com diluente (0,5 mL)
Alteragdo de Alteragdo de
Texto de Bula - Texto de Bula —
RDC 60/12 RDC 60/12
17/07/2018 0573767182 PRODUTO 17-jul-2018 0573767182 PRODUTO 17-jul-2018 - Adverténcias e precaugoes VPS 1 frasco-ampola + 1
BIOLOGICO — BIOLOGICO — seringa preenchida
Notificacdo de Notificagdo de com diluente (0,5 mL)
Alteragdo de Alteragdo de
Texto de Bula - Texto de Bula —
RDC 60/12 RDC 60/12
26/04/2018 330331184 PRODUTO 26-Abr- 330331184 PRODUTO 26-Abr-2018 - Interagbes Medicamentosas VP/VPS 1 frasco-ampola + 1
BIOLOGICO — 2018 BIOLOGICO — - ReacBes Adversas seringa preenchida
Notificagdo de Notificagdo de - O que devo saber antes de usar com diluente (0,5 mL)
Alteragdo de Alteragdo de este medicamento?
Texto de Bula - Texto de Bula — - Quais os males que este
RDC 60/12 RDC 60/12 medicamento pode me causar?
09/04/2018 0273940182 PRODUTO 05-Jul-2017 | 1383277/17-8 | PRODUTO 12-Mar-2018 | - RESULTADOS DE EFICACIA VP/VPS 1 frasco-ampola + 1
BIOLOGICO — BIOLOGICO — - ADVERTENCIAS E PRECAUCOES seringa preenchida
Notificagdo de ALTERACAO DE - POSOLOGIA E MODO DE USAR com diluente (0,5 mL)
Alteragdo de POSOLOGIA - REACOES ADVERSAS
Texto de Bula — - O QUE DEVO SABER ANTES DE
RDC 60/12 USAR ESTE MEDICAMENTOQO?
- CcoOMO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
- QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?
23/06/2017 1265846174 PRODUTO 23-Jun-2017 1265846174 PRODUTO - O QUE DEVO SABER ANTES DE VP/VPS 1 frasco-ampola + 1
BIOLOGICO — BIOLOGICO — USAR ESTE MEDICAMENTO? seringa preenchida

Notificacdo de
Alteragdo de

Notificacdo de
Alteragdo de

- INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

com diluente (0,5 mL)

NMXPOI_37




@ Pﬁzer

Texto de Bula —

Texto de Bula —

RDC 60/12 RDC 60/12
13/06/2017 1176532171 PRODUTO 18-Jan-2017 | 0098148/17-3 | 1438 - 13-fev-2017 - IDENTIFICACAO VP/VPS 1 frasco-ampola + 1
BIOLOGICO — MEDICAMENTO - DIZERES LEGAIS seringa preenchida

Notificacdo de
Alteragdo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

NOVO -
Solicitagdo de
Transferéncia de
Titularidade de
Registro (Cisdo de
Empresa)

com diluente (0,5 mL)
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