FASS ()

Produktresumé (SPC): Denna text dr avsedd fér vardpersonal.

1 LAKEMEDLETS NAMN

Menveo pulver och 16sning till injektionsvatska, 16sning
Vaccin mot grupp A-, C-, W-135- och Y-meningokockinfektion, konjugerat

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En dos (0,5 ml av det rekonstituerade vaccinet) innehaller:

(Ursprungligen i pulvret)

® Meningokockgrupp A oligosackarid
Konjugerat till Corynebacterium diphtheriae CRM197
protein
(Ursprungligen i vatskan)

® Meningokockgrupp C oligosackarid

Konjugerat till Corynebacterium diphtheriae CRM197

protein

® Meningokockgrupp W-135 oligosackarid

Konjugerat till Corynebacterium diphtheriae CRM197

protein

® Meningokockgrupp Y oligosackarid

Konjugerat till Corynebacterium diphtheriae CRM197

protein

10 mikrogram
mellan 16,7 och
33,3 mikrogram

5 mikrogram
mellan 7,1 och
12,5 mikrogram

5 mikrogram
mellan 3,3 och
8,3 mikrogram

5 mikrogram
mellan 5,6 och
10,0 mikrogram

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Pulver och I8sning till injektionsvatska, 16sning (pulver och injektionsvatska, 16sning).
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Pulvret ar en vit till gulvit kaka.
Vatskan ar en farglés, klar 16sning.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Menveo ar indicerat for aktiv immunisering av barn (frén 2 ar), ungdomar och vuxna med risk for exposition
for Neisseria meningitidis serogrupp A, C, W-135 samt Y, for férebyggande av invasiv sjukdom.
Anvandning av detta vaccin ska ske i enlighet med officiella rekommendationer.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Barn (frdn 2 3r), ungdomar och vuxna

Menveo ska ges som en engangsdos (0,5 ml).

For att garantera optimal niva av antikroppar mot samtliga serogrupper i vaccinet ska det primara
vaccinationsschemat med Menveo slutféras en manad fore risk fér exponering mot Neisseria meningitidis
grupp A, C, W-135 och Y. Bakteriedédande antikroppar (hSBA=1:8) observerades hos minst 64 % av
forsokspersonerna en vecka efter vaccinationen (se avsnitt 5.1 for uppgifter om immunogenicitet for
enskilda serogrupper).

Aldre

Det finns begrénsade data for individer mellan 56 och 65 ar, och det finns inga data for individer aldre &n
65 ar.

Boostervaccination

Data finns for Iangvarigt kvarvarande antikroppsnivaer i upp till 5 ar efter vaccination med Menveo (se
avsnitt 4.4 och 5.1).

Menveo kan ges som boosterdos till patienter som tidigare har fatt en priméar vaccination med Menveo,
annat konjugerat meningokockvaccin eller okonjugerat polysackaridvaccin. Behovet av och tidpunkten for
eventuell boosterdos hos patienter som tidigare har vaccinerats med Menveo bestams utifran nationella
rekommendationer.

Pediatrisk population (under 2 ar)

Sakerhet och effekt for Menveo for barn under 2 ar har annu inte faststallts.
Tillganglig information finns i avsnitt 5.1 men ingen doseringsrekommendation kan faststallas.

Administreringssatt

Menveo ges via intramuskular injektion, helst i deltoideusmuskeln.
Det far inte ges intravaskulart, subkutant eller intradermalt.

Olika injiceringstallen maste valjas om man administrerar mer &n ett vaccin vid samma tillfalle.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-20 06:15



Anvisningar om iordningstallande och beredning av Iakemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1, eller

difteritoxoid (CRM197), eller en livshotande reaktion efter tidigare administrering av ett vaccin innehallande

liknande komponenter (se avsnitt 4.4).

Som med andra vacciner, ska administrering av Menveo skjutas upp for individer som lider av en akut svar
febersjukdom. En obetydlig infektion ar inte en kontraindikation.

4.4 Varningar och férsiktighet

Fére administrering av nagot vaccin, maste personen som ansvarar fér administreringen vidta alla kanda
forsiktighetsatgarder for att forhindra allergiska eller andra reaktioner inklusive en noggrann medicinsk
anamnes och aktuell halsostatus. Precis som med alla andra injicerbara vacciner ska man alltid ha lamplig
medicinsk behandling samt évervakning tillgangliga i handelse av sallsynt anafylaktisk reaktion efter
administrering av vaccinet.

Rngestrelaterade reaktioner, inklusive vasovagala reaktioner (synkope), hyperventilering eller
stressrelaterade reaktioner kan férekomma i samband med vaccination som en psykogen reaktion pa
nalsticket (se avsnitt 4.8 Biverkningar). Det ar viktigt att rutiner finns for att undvika skador pa grund av
svimning.

Menveo far under inga omstandigheter ges intravaskulart.

Menveo skyddar inte mot infektioner orsakade av andra serogrupper av N. meningitidis som inte finns i
vaccinet.

Precis som med andra vacciner, uppnas eventuellt inte ett skyddande immunsvar hos alla vaccinerade
personer (se avsnitt 5.1).

Studier med Menveo har visat avtagande nivaer av baktericida antikroppstitrar i serum mot serogrupp A vid
anvandning av humant komplement i testet (hSBA) (se avsnitt 5.1). Den kliniska relevansen av sankningen
av hSBA serogrupp A antikroppstitrar ar okand. Om en person vantas |6pa sarskild risk for exponering for
Men A och har fatt en dos Menveo mer an cirka ett ar tidigare, kan man évervaga att administrera en
boosterdos.

Det finns inga data foér vaccinets anvandbarhet som profylax efter exponering.

For immunkomprimerade personer leder vaccinering eventuellt inte till ett tillrackligt, skyddande
antikroppssvar. Aven om humant immunbristvirus (HIV) infektion inte &r en kontraindikation, har Menveo
inte utvarderats specifikt hos immunkomprimerade individer. Personer med komplementfaktorbrist och
individer med funktionell eller anatomisk aspleni uppnar eventuellt inte immunrespons efter vaccinering
med vaccin mot grupp A-, C-, W-135- och Y- meningokockinfektion, konjugerat.

Personer med familjar komplementfaktorbrist (t.ex. C3- eller C5-brist) och personer som far behandling som
hammar aktivering av terminalt komplement (t.ex. ekulizumab) har en kvarstaende 6kad risk for invasiv
sjukdom orsakad av Neisseria meningitidis grupp A, C, W-135 och Y aven om de utvecklar antikroppar efter
vaccination med Menveo.
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Menveo har inte utvarderats for personer med trombocytopeni, blédningssjukdomar eller som far
antikoagulerande terapi p.g.a. risken for hematom. Forhallandet risk/nytta for personer med risk for
hematom efter intramuskular injicering maste utvarderas av halso- och sjukvardspersonal.

Detta Idkemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per dos, d.v.s. &r nast intill "natriumfritt”.
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol kalium (39 mg) per dos, d.v.s. ar nast intill "kaliumfritt”.

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

dokumenteras.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Menveo kan ges samtidigt med nagot av féljande vacciner: monovalent och kombinerat vaccin mot hepatit
A och B, gula febern, tyfoidfeber (Vi polysackarid), japansk encefalit, rabies samt meningokock grupp
B-vaccin (Bexsero).

Hos ungdomar (i dldern 11 till 18 ar) har Menveo utvéarderats i tva studier med samtidig administrering av
antingen vaccin mot stelkramp, difteri (reducerat) och kikhosta, acellulart, adsorberat (Tdap) enbart, eller
med vaccin mot Tdap och vaccin mot humant papillomvirus, kvadrivalent (typ 6, 11, 16 och 18),
rekombinant (HPV), bada vilka stodjer samtidig administrering av vaccinen.

Det fanns inga bevis for ckad frekvens av reaktogenicitet eller andringar i sakerhetsprofilen for vaccinerna i
nagondera studie. Antikroppssvaren till Menveo och komponenterna i vaccinet for difteri, tetanus eller HPV
paverkades inte negativt av samtidig administrering.

Vid administrering av Menveo en manad efter Tdap gav detta en statistiskt signifikant lagre serorespons for
serogrupp W-135. Eftersom det inte direkt paverkade seroprotektionsfrekvensen, ar de kliniska
konsekvenserna for narvarande okanda. Det finns tecken pa visst undertryckande av antikroppsresponsen
for tva av de tre pertussisantigenerna. Den kliniska relevansen for denna observation ar okand. Efter
vaccinering hade mer éan 97 % av individerna matbara pertussistitrar for alla tre pertussisantigener.

For barn i aldern 2 till 10 ar finns inga data tillgangliga for utvardering av sakerhet och immunogenicitet for
andra vacciner for barn nar de administreras samtidigt med Menveo.

Samtidig administrering av Menveo och andra vacciner an de som namns ovan har inte studerats. Samtidigt
administrerade vacciner ska alltid ges pa olika injektionsstallen, och helst kontralateralt. Man bor
kontrollera om biverkningarna eventuellt kan intensifieras vid samtidig administrering.

Om en vaccinerad person undergar immunsuppresiv behandling, kan det immunologiska svaret bli mindre.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Det finns otillrackligt med data gallande exponering vid graviditet.

| icke-kliniska studier, har Menveo inte visat nagra direkta eller indirekta skadliga effekter med hansyn till
graviditet, embryonal/fetal utveckling, forlossning eller postnatal utveckling. Med tanke pa hur allvarligt det

ar med en invasiv meningokockinfektion orsakad av Neisseria meningitidis serogrupp A, C, W-135 och Y,
ska graviditet inte utesluta vaccinering om risken fér exposition ar klart definierad.
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Aven om det finns otillrackligt med kliniska data fér anvandning av Menveo vid amning, ar det inte troligt
att antikroppar som utséndrats i mj6lk ar skadliga om de svaljs av det ammade barnet. Darfér kan Menveo
ges vid amning.

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Inga studier har gjorts pa formagan att framféra fordon eller anvanda maskiner. Yrsel har i mycket sallsynta
fall rapporterats efter vaccinering. Detta kan tillfalligt paverka formagan att framféra fordon eller anvanda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Inom varje frekvensgrupp, visas biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.
Frekvenserna definieras som foljer:

Mycket vanliga: (=1/10)

Vanliga: (=1/100, <1/10)
Mindre vanliga: (=1/1 000, <1/100)
Sallsynta: (=1/10 000, <1/1000)
Mycket sallsynta: (<1/10 000)

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga data)

Biverkningar fran kliniska prévningar

Barn i aldern 2 till 10 ar

Totalt 3 464 forsokspersoner i aldern 2 till 10 ar exponerades for Menveo i avslutade kliniska prévningar.
Sakerhetsprofilen féor Menveo hos barn i dldern 2 till 10 ar ar baserat pa data fran fyra kliniska prévningar i
vilka 3 181 férsdkspersoner fick Menveo.

De vanligaste biverkningarna under de kliniska prévningarna varade i en till tva dagar och var inte svara.
Dessa biverkningar var:

Metabolism och nutrition:
Vanliga: atstérningar

Centrala och perifera nervsystemet:
Mycket vanliga: sdmnighet, huvudvark

Magtarmkanalen:
Vanliga: illamaende, krakningar, diarré

Hud och subkutan vavnad:
Vanliga: utslag

Muskuloskeletala systemet och bindvav:
Vanliga: myalgi, artralgi

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet:
Mycket vanliga: irritabilitet, sjukdomskansla, smarta vid injektionsstallet, erytem vid injektionsstallet (< 50
mm), induration vid injektionsstallet (= 50 mm)
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Vanliga: erytem vid injektionsstallet (>50mm), induration vid injektionsstallet (>50mm), frossa, feber
=38 2C
Mindre vanliga: klada vid injektionsstallet

Individer i dldern 11 till 65 ar

Sakerhetsprofilen for Menveo hos ungdomar och vuxna ar baserat pa data fran fem randomiserade,
kontrollerade kliniska prévningar med 6 401 deltagare (mellan 11 och 65 ar) som fick Menveo. Bland de
som fick Menveo var 58,9 %, 16,4 %, 21,3 % respektive 3,4 % i aldersgrupperna 11-18 ar, 19-34 ar, 35-55
ar samt 56-65 ar. De tva primara sékerhetsstudierna var randomiserade prévningar med aktiva kontroller
som hade deltagare i aldrarna 11 till 55 ar (N=2 663) respektive 19 till 55 ar (N=1 606).

Frekvensen och svarighetsgraden pa lokala, systemiska eller andra reaktioner var i allmanhet likartade i
alla Menveo-grupper i alla studier och inom aldersgrupperna for ungdomar och vuxna. Profilen for
reaktogenicitet och frekvensen av negativa handelser bland individerna i ldergruppen 56-65 ar som fick
Menveo (N=216) liknade den som observerades hos de som fick Menveo i aldersgruppen 11-55 ar.

De vanligaste lokala och systemiska biverkningarna som observerades i de kliniska provningarna var
smarta vid injektionsstallet samt huvudvark.

Nedanstaende lista visar de biverkningar som rapporterades i tre pivotala och tva stédjande kliniska
prévningar, ordnade efter organsystem. De vanligaste biverkningarna som rapporterades vid de kliniska
prévningarna varade en eller tva dagar och var normalt inte svara.

Centrala och perifera nervsystemet:
Mycket vanliga: huvudvark
Mindre vanliga: yrsel

Mag-tarmkanalen:
Mycket vanliga: illamaende

Hud och subkutan vavnad:
Vanliga: utslag

Muskuloskeletala systemet och bindvav:
Mycket vanliga: myalgi
Vanliga: artralgi

Allmanna symptom och/eller symptom vid administreringsstallet:

Mycket vanliga: smarta vid injiceringsstallet, erytem vid injiceringsstallet (=50 mm), induration vid
injiceringsstallet (=50 mm), sjukdomskansla

Vanliga: erytem vid injiceringsstallet (>50 mm), induration vid injiceringsstallet (>50 mm), feber =38 °C,
frossa

Mindre vanliga: klada vid injiceringsstallet

| ldersgruppen ungdomar, var sakerheten och toleransen for vaccinet gynnsamt relativt Tdap, och
andrades inte i ndgon hogre grad med samtidig eller efterféljande administrering av andra vacciner.

Erfarenheter frdn anvandning efter marknadsintroduktionen (samtliga aldersgrupper)
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Blodet och lymfsystemet
Sallsynt: lymfadenopati (lymfkortelférstoring)

Immunsystemet
Ingen kand frekvens: dverkanslighet inklusive anafylax

Centrala och perifera nervsystemet
Ingen kand frekvens: tonisk kramp, feberkramp, synkope

Oron och balansorgan
Ingen kand frekvens: yrsel

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Ingen kand frekvens: cellulit vid injektionsstallet, svullnad vid injektionsstallet, inklusive omfattande
svullnad i den lem dar injektionen givits.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det g6r det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

4.9 Overdosering

Inga fall av dverdosering har rapporterats.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Vaccin mot meningokockinfektioner, ATC-kod: J07AH08.

Immunogenicitet

Effekten av Menveo har harletts genom matning av produktionen av serogruppspecifika antikapsulara
antikroppar med bakteriedédande aktivitet. Den baktericida aktiviteten i serum (SBA) mattes med
anvandning av humanserum som kallan for det exogena komplementet (hSBA). hSBA var det ursprungliga
korrelatet for skydd mot meningokocksjukdomen.

Immunogeniciteten utvarderades i randomiserade, multicenter, aktivt kontrollerade kliniska studier som
inkluderade barn (i aldern 2-10 ar) ungdomar (i aldern 11-18 &r), vuxna (i aldern 19-55 ar) samt aldre

vuxna (i aldern 56-65 ar).

Immunogenicitet hos barn i aldern 2 till 10 ar
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| den pivotala studien V59P20 jamférdes immunogeniciteten for Menveo med ACWY-D; 1 170 barn
vaccinerades med Menveo och 1 161 fick jamférelsevaccinet i per protokoll-populationerna. | tva stédjande
studier V59P8 och V59P10 jamférdes immunogeniciteten fér Menveo med ACWY-PS.

| den pivotala, observatérsblinda studien V59P20, i vilken deltagarna stratifierades efter alder (2 till 5 ar och
6 till 10 ar), jamférdes immunogeniciteten for en singeldos Menveo en manad efter vaccination med
singeldosen av ACWY-D. Immunogenicitetsresultaten en manad efter vaccination med Menveo bland
forsokspersoner i aldern 2-5 ar och 6-10 ar sammanfattas nedan i tabell 1.

Tabell 1: Baktericid antikroppsrespons i serum efter Menveo en manad efter vaccinering bland individer i
aldern 2-5 &r och 6-10 ar

Serogrupp 2-5 ar 6-10 ar
hSBA =1:8 hSBA GMT hSBA =1:8 hSBA GMT
(95 % Kl) (95 % Ki) (95 % Ki) (95 % Kl)
A N=606 N=606 N=551 N=551
72 % 26 77 % 35
(68, 75) (22, 30) (74, 81) (29, 42)
C N=607 N=607 N=554 N=554
68 % 18 77 % 36
(64, 72) (15, 20) (73, 80) (29, 45)
W-135 N=594 N=594 N=542 N=542
90 % 43 91 % 61
(87,92) (38, 50) (88, 93) (52, 72)
Y N=593 N=593 N=545 N=545
76 % 24 79 % 34
(72, 79) (20, 28) (76, 83) (28, 41)

| en annan randomiserad, observatorsblind studie (V59P8) immuniserades barn i USA med en singeldos av
antingen Menveo (N=284) eller ACWY-PS (N=285). Hos barnen i aldern 2-10 ar liksom i vardera
aldersgruppen (2-5 och 6-10 ar) var immunresponsen matt som andel personer med serorespons,
hSBA=1:8 och GMT var inte endast icke-underlagsen jamforelsevaccinet ACWY-PS, utan alla var statistiskt
hogre an jamforelsevaccinet for alla serogrupper och alla immunmatningar en manad efter vaccination. Ett
ar efter vaccination fortsatte Menveo att vara statistiskt hdgre an ACWY-PS for serogrupperna A, W-135 och
Y, matt som andel férsdkspersoner med hSBA=1:8 och GMT. Menveo var icke-underlagset vid dessa
endpoints for serogrupp C (Tabell 2). Den kliniska relevansen for hdgre immunresponser efter vaccination ar
inte kand.

Tabell 2. Immunogenicitet fér en dos Menveo eller ACWY-PS hos forsékspersoner i dldern 2-10 ar, matt en
mdnad och tolv manader efter vaccinering.

Serogrupp |1 manad efter vaccinering 12 manader efter vaccinering
hSBA =1:8 hSBA GMT hSBA =1:8 hSBA GMT
(95 % Ki) (95 % Ki) (95 % Ki) (95 % Ki)
Menveo |ACWY-PS |Menveo |ACWY-PS |Menveo |ACWY-PS |Menveo |ACWY-PS
A N=280 N=281 N=280 N=281 N=253 N=238 N=253 N=238
79 % 37 % 36 6,31 23 % 13 % 3,88 3
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(74,84) |(31,43) |(30,44) |((5,21; (18,29) |(9,18) (3,39; (2,61;
7,64) 4,44) 3,44)
C N=281  [N=283  |N=281  [N=283  |N=252  |N=240 [N=252  |N=240
73 % 54 % 26 15 53 % 44 % 11 9,02
(68,78) |(48,60) |(21,34) |(12,20) |(47,59) |(38,51) |(8,64; (7,23;
13) 11)
W-135 N=279  [N=282  |N=279  [N=282  |N=249  [N=237 |N=249  |N=237
92 % 66 % 60 14 90 % 45 % 42 7,57
(88,95) |(60,71) |(50,71) |(12,17) |(86,94) |(38,51) |[(35,50) |(6,33;
9,07)
Y N=280  |N=282  [N=280 |N=282  |N=250  [N=239  |N=250  |N=239
88 % 53 % 54 11 77 % 32 % 27 5,29
(83,91) |(47,59) |(44,66) |(9,29; (71,82) |(26,38) |(22,33) |(4,34;
14) 6,45)

| en randomiserad, observatérsblind studie (V59P10) utford i Argentina immuniserades barn med en
singeldos av antingen Menveo (N=949) eller ACWY-PS (N=551). Immunogenicitet utvarderades i en
undergrupp med 150 férsokspersoner i vardera vaccingruppen. Immunresponsen som observerades hos
barnen i aldern 10 ar var liknande den som observerades i V59P8-studien ovan: immunresponsen for
Menveo en manad efter vaccinering, uppmatt som andel av férsékspersoner med serorespons, hSBA=1:8
och GMT, var icke underlagsen ACWY-PS.

En randomiserad, observatorsblind studie utférdes pa barn i dldern 12-59 manader i Finland och Polen
(V59P7). Totalt 199 férsdkspersoner i aldern 2-5 ar ingick i immunogenicitets-populationen per protokoll
som fick Menveo och 81 férsokspersoner i aldern 3-5 ar ingick i ACWY-PS-gruppen.

En manad efter forsta vaccineringen var andelen forsokspersoner med hSBA = 1:8 genomgaende hégre i
Menveo-gruppen for alla fyra serogrupperna (63 % vs 39 %, 46 % vs 39 %, 78 % vs 59 % och 65 % vs 57 %
for Menveo jamfort med ACWY-PS for serogrupp A, C, W-135 och Y).

| en randomiserad observatérsblind studie (V59 57) som utférdes i USA jamférdes immunogeniciteten for
en serie om tva doser med en engangsdos av Menveo hos barn i aldern 2 till 5 &r och 6 till 10 ar (N=715).
Vid baslinjen var andelen personer med hSBA = 1:8 i bada aldersgrupperna 1 %-5 % for serogrupp A,

13 %-28 % for serogrupp C, 42 %-64 % for serogrupp W-135 och 6 %-19 % for serogrupp Y. En manad efter
den sista vaccinationen var andelen personer med hSBA = 1:8 i gruppen som fick tva doser och i gruppen
som fick en engangsdos i bada aldersgrupperna: 90 %-95 % vs 76 %-80 % for serogrupp A, 98 %-99 % vs
76 %-87 % for serogrupp C, 99 % vs 93 %-96 % for serogrupp W-135 och 96 % vs 65 %-69 % for serogrupp
Y. GMT var hégre i gruppen som fick tva doser &n i gruppen som fick en engangsdos en manad efter
vaccination i bada aldersgrupper. Denna skillnad var dock mindre uttalad i den &ldre aldersgruppen.

Ett ar efter den sista vaccinationen var andelen personer med hSBA = 1:8 efter serien om tva doser saval
som engangsdosen lagre an vid en manad efter vaccination (30 % efter serien om tva doser, 11 %-20 %
efter engdngsdosen for serogrupp A, 61 %-81 % och 41 %-55 % for serogrupp C, 92 %-94 % och

90 %-91 % for serogrupp W-135, 67 %-75 % och 57 %-65 % for serogrupp Y). Skillnaderna mellan hSBA
GMT i grupperna som fick tva doser och engangsdos ett ar efter vaccinationen var mindre an de som sags
en manad efter vaccinationen.

De kliniska férdelarna med en vaccinationsserie om tva doser hos barn i dldern 2 till 10 ar &r inte kénda.

Kvarvarande immunrespons och boosterrespons hos barn i dldern 2 till 10 3r

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-20 06:15



Kvarvarande antikroppar 5 ar efter den primara vaccinationen utvarderades i studie V59P20E1. Detta var
en forlangning av studie V59P20. Kvarvarande antikroppar observerades mot serogrupperna C, W-135 och
Y, dar procentandelen individer med hSBA = 1:8 var 32 % och 56 % mot serogrupp C hos individer i dldern
2-5 och 6-10 ar, 74 % och 80 % mot serogrupp W-135 och 48 % och 53 % mot serogrupp Y. GMT var 6,5
och 12 for serogrupp C, 19 och 26 for serogrupp W-135 och 8,13 och 10 for serogrupp Y. For serogrupp A

hade 14 % och 22 % av individerna i aldern 2-5 och 6-10 ar hSBA = 1:8 (GMT 2,95 och 3,73).
Barnen fick ocksa en boosterdos Menveo 5 ar efter en grundvaccination med en engangsdos. Samtliga

individer i bada aldersgrupperna hade hSBA = 1:8 fér samtliga serogrupper, med antikroppstitrar som var
flerfalt hogre &n de som sags efter den priméara vaccionationen (Tabell 3).

Tabell 3: Kvarvarande immunrespons 5 ar efter grundvaccination med Menveo samt immunrespons 1
manad efter en boosterdos hos individer i ldern 2-5 ar och 6-10 ar vid tidpunkten fér grundvaccinationen

Serogrupp 2-5 ar 6-10 ar
Kvarvarande efter 5 ar 1 manad efter Kvarvarande efter 5 ar 1 manad efter
booster booster
hSBA=1:8 |hSBA GMT |hSBA=1:8 |hSBA GMT |hSBA =1:8 |hSBA GMT |hSBA =1:8 |hSBA GMT
(95 % KI) (95 % KI) (95 % KI) (95 % KI) (95 % KI) (95 % KI) (95 % KI) |(95 % Kl)
A N=96 N=96 N=95 N=95 N=64 N=64 N=60 N=60
14 % 2,95 100 % (96, |1361 (299, |22 % (13, |3,73 100 % (94, |350 (265,
(7, 22) (2,42, 100) 436 34) (2,74, 100) 463)
3,61) 5,06)
C N=96 N=96 N=94 N=94 N=64 N=64 N=60 N=60
32 % 6,5 100 % (96, 1498 (406, |56 % (43, |12 100 % (94, |712
(23, 43) (4,75, 100) 610) 69) (7,72, 100) (490,
8,9) 19) 1036)
W-135 N=96 N=96 N=95 N=95 N=64 N=64 N=60 N=60
74 % 19 100 % (96, |1534 80 % (68, |26 100 % (94, |1556
(64, 82) (14, 25) 100) (1255, 89) (18, 38) 100) (1083,
1873) 2237)
Y N=96 N=96 N=94 N=94 N=64 N=64 N=59 N=59
48 % 8,13 100 % (96, |1693 53 % (40, |10 100 % (94, |1442
(38, 58) (6,11, 100) (1360, 66) (6,51, 100) (1050,
11) 2107) 16) 1979)

Immunogenicitet hos individer i aldern 11 ar och aldre

| den pivotala studien (V59P13) fick ungdomar eller vuxna antingen en dos av Menveo (N=2 649) eller
komparatorvaccin ACWY-D (N=875). Sera utvanns bade fére vaccinering och en manad efter vaccinering.

| en annan studie (V59P6) som utfordes pa 524 ungdomar, jamférdes immunogeniciteten for Menveo med
den for ACWY-PS.

Immunogenicitet hos ungdomar
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For gruppen med individer 11-18 ar i den pivotala studien, V59P13, jamférdes immunogeniciteten efter en
engangsdos av Menveo en manad efter vaccineringen med ACWY-D. Resultaten fér immunogenicitet en
manad efter Menveo ar sammanstallda i Tabell 4.

Tabell 4: Baktericid antikroppsrespons i serum efter Menveo en manad efter vaccinering bland individer
11-18 ar

Serogrupp N GMT hSBA > 1:8
(95% Ki) (95% Ki)

A 1075 29 (24, 35) 75 % (73, 78)

C 1396 50 (39, 65) 85 % (83, 87)

W-135 1024 87 (74, 102) 96 % (95, 97)

Y 1036 51 (42, 61) 88 % (85, 90)

| undergruppen av individer 11-18 ar som i utgangslaget var seronegativa (hSBA <1:4), var andelen som
uppnadde en hSBA = 1:8 efter en dos av Menveo som féljer: serogrupp A 75 % (780/1 039); serogrupp C
80 % (735/923); serogrupp W-135 94 % (570/609); serogrupp Y 81 % (510/630).

| non-inferiority-studien, V59P6, utvarderades immunogeniciteten bland ungdomar 11-17 ar som
randomiserades att fa antingen Menveo eller ACWY PS. Menveo uppnadde non inferiority jamfort med ACWY
PS vaccin for alla fyra serogruper (A, C, W-135 och Y) grundat pa serorespons, andel som uppnadde hSBA
=1:8, och GMT.

Tabell 5. Inmunogenicitet fér en dos Menveo eller ACWY-PS hos ungdomar, méatt en manad efter
vaccinering.

Serogrupp hSBA =1:8 hSBAGMT
(95 % Ki) (95 % Ki)
Menveo ACWY-PS Menveo ACWY-PS
A N=140 N=149 N=140 N=149
81 % 41 % 33 7,31
(74, 87) (33, 49) (25, 44) (5,64; 9,47)
C N=140 N=147 N=140 N=147
84 % 61 % 59 28
(77, 90) (53, 69) (39, 89) (19, 41)
W-135 N=138 N=141 N=138 N=141
91 % 84 % 48 28
(84, 95) (77, 89) (37, 62) (22, 36)
Y N=139 N=147 N=139 N=147
95 % 82 % 92 35
(90, 98) (75, 88) (68, 124) (27, 47)

Ett ar efter vaccinering féor samma individer, hade en stérre del av individerna som var vaccinerade med
Menveo, jamfort med ACWY PS, hSBA =1:8 for serogrupperna C, W-135, och Y, med jamforbara nivaer for
serogrupp A. Liknande resultat observerades vid jamforelse av hSBA GMT.

Kvarvarande immunrespons och boosterrespons hos ungdomar
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| studien V59P13E1 utvarderades kvarvarande immunrespons mot serogrupperna A, C, W-135 och Y vid 21
manader, 3 ar och 5 ar efter den priméara vaccineringen bland férsékspersoner som var mellan 11 och 18 ar
vid tidpunkten for vaccineringen. Procentandelen patienter med hSBA = 1:8 forblev konstant mot
serogrupperna C, W-135 och Y fran 21 manader till 5 ar efter vaccineringen i Menveo-gruppen och
minskade ndgot med tiden mot serogrupp A (tabell 6). Fem ar efter den priméra vaccinering fanns en
betydligt hégre procentandel patienter med hSBA = 1:8 i Menveo-gruppen an i kontrollgruppen med
ovaccinerade forsdokspersoner mot samtliga fyra serogrupper.

Tabell 6: Kvarvarande immunrespons ca 21 manader, 3 ar och 5 ar efter vaccinering med Menveo
(forsokspersonerna var 11-18 ar gamla vid tidpunkten for vaccineringen)

Serogrupp Tidpunkt Procentandel forsokspersoner med hSBA GMT
hSBA=1:8
Menveo Menveo
A N=100 N=100
21 manader 45 6,57 (4,77-9,05)
(35, 55)
3ar 38 5,63 (3,97-7,99)
(28, 48)
5ar 35 4,43 (3,13-6,26)
(26, 45)
C N=100 N=100
21 manader 61 11 (8,12-15)
(51, 71)
3ar 68 16 (11-25)
(58, 77)
5ar 64 14 (8,83-24)
(54, 73)
W-135 N=99 N=99
21 manader 86 18 (14-25)
(77, 92)
3ar 85 31
(76, 91) (21, 46)
5ar 85 32
(76, 91) (21, 47)
Y N=100 N=100
21 manader 71 14 (10-19)
(61, 80)
3ar 69 14 (9,68 20)
(59, 78)
5ar 67 13 (8,8-20)
(57, 76)

En boosterdos Menveo administrerades 3 ar efter den primara vaccineringen med Menveo eller ACWY-D.
Bada grupperna visade en kraftfull respons pa boosterdosen av Menveo en manad efter vaccineringen (100
% av fors6kspersonerna hade hSBA = 1:8 for samtliga serogrupper) och denna respons kvarstod i stor
utstrackning 2 ar efter boosterdosen for serogrupperna C, W-135 och Y (med 87 % till100 % av
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forsdkspersonerna med hSBA = 1:8 for samtliga serogrupper). En liten minskning av procentandelen
forsokspatienter med hSBA = 1:8 mot serogrupp A observerades, men procentandelen var fortfarande hég
(77 % till 79 %). GMT minskade med tiden som forvantat men lag kvar pa mellan tva och atta ganger hogre

varden an innan boosterdosen gavs (tabell 8).

| studien V59P6E1 var procentandelen Menveo mottagare med hSBA = 1:8 ett ar efter vaccineringen
fortsatt betydligt hogre jamfort med ACWY PS mottagare for serogrupperna C, W-135 och Y, och likvardig
mellan de bada studiegrupperna for serogrupp A. hSBA GMT for serogrupperna W-135 och Y var hogre
bland Menveo mottagarna. Fem ar efter vaccineringen var procentandelen Menveo mottagare med hSBA =
1:8 fortsatt betydligt hogre jamfért med ACWY PS mottagare for serogrupperna C och Y. Hogre hSBA GMT
observerades for serogrupperna W-135 och Y (tabell 7).

Tabell 7: Kvarvarande immunrespons ca 12 manader och 5 ar efter vaccinering med Menveo och ACWY-PS
(forsokspersonerna var 11-18 ar gamla vid tidpunkten fér vaccineringen)

Serogrupp Tidpunkt Procentandel férsdkspersoner med hSBA GMT
hSBA=1:8
Menveo ACWY-PS P-varde Menveo ACWY-PS P-varde
Menveo mot Menveo mot
ACWY-PS ACWY-PS
A N=50 N=50 N=50 N=50
12 manader 41 % 43 % 0,73 5,19 6,19 0,54
(27, 56) (28, 59) (3,34, 8,09) | (3,96, 9,66)
5 ar 30 % 44 % 0,15 5,38 7,75 0,24
(18,45) (30, 59) (3,29, 8,78) | (4,83, 12)
C N=50 N=50 N=50 N=50
12 manader 82 % 52 % <0,001 29 17 0,22
(68, 91) (37, 68) (15,57) (8,55, 33)
5ar 76 % 62 % 0,042 21 20 0,92
(62, 87) (47, 75) (12, 37) (12, 35)
W-135 N=50 N=50 N=50 N=50
12 manader 92 % 52 % <0,001 41 10 <0,001
(80, 98) (37, 68) (26, 64) (6,41, 16)
5ar 72 % 56% 0,093 30 13 0,012
(58, 84) (41, 70) (18, 52) (7,65, 22)
Y N=50 N=50 N=50 N=50
12 manader 78 % 50% 10,001 34 9,28 <0,001
(63, 88) (35,65) (20, 57) (5,5, 16)
5ar 76 % 50 % 0,002 30 8,25 <0,001
(62, 87) (36, 64) (18, 49) (5,03, 14)

En boosterdos Menveo administrerades 5 ar efter den primara vaccineringen med Menveo eller ACWY PS.
Sju dagar efter boosterdosen uppnadde 98 %-100 % av de forsokspersoner som tidigare fatt Menveo och
73 %-84 % av de forsokspersoner som tidigare fatt ACWY PS hSBA =1:8 mot serogrupperna A, C, W-135
och Y. En manad efter vaccineringen var procentandelen forsokspersoner med hSBA=1:8 98 %-100 %
respektive 84 %-96 %.
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En betydande 6kning av hSBA GMT mot samtliga fyra serogrupper observerades ocksa vid 7 och 28 dagar
efter boosterdosen (tabell 8).

Tabell 8: Respons pa boosterdos: bakteriedédande antikroppsrespons pa boosterdos av Menveo som
administrerades 3 eller 5 ar efter den primara vaccineringen med Menveo eller ACWY-PS hos
forsokspersoner i dldern 11-17 ar

Serogrupp [Tidpunkt Procentandel férsékspersoner med hSBA GMT
hSBA =1:8
V59P13E1 (3|V59P6E1 (5 V59P13E1 (3| V59P6E1
ar efter ar efter arefter | (5 arefter
vaccinering) |vaccinering) vaccinering) | vaccinering)
Menveo Menveo ACWY-PS Menveo Menveo ACWY-PS
A N=42 N=49 N=49 N=42 N=49 N=49
Fore 21% 29 % 43 % 2,69 5,16 7,31
boosterdos | (10, 37) (17, 43) (29,58) |(1,68,4,31)| (3,46,7,7) | (4,94, 11)
7 dagar - 100 % 73 % - 1059 45
(93, 100) (59, 85) (585, 1917) | (25, 80)
28 dagar 100 % 98 % 94 % 326 819 147
(92, 100) (89, 100) (83, 99) (215, 494) | (514, 1305)| (94, 232)
2ar 79 % - - 22 - -
(63, 90) (12, 41)
C N=42 N=49 N=49 N=42 N=49 N=49
Fore 55 % 78 % 61 % 16 20 19
boosterdos | (39, 70) (63, 88) (46, 75) (8,66, 31) (13, 33) (12, 31)
7 dagar - 100 % 78 % - 1603 36
(93, 100) (63, 88 (893, 2877)| (20, 64)
28 dagar 100 % 100 % 84 % 597 1217 51
(92, 100) (93, 100) (70,93) |(352,1014)|(717,2066)| (30, 86)
2ar 95 % - - 124 - -
(84-99) (62-250
W-135 N=41 N=49 N=49 N=41 N=49 N=49
Fore 88 % 73 % 55 % 37 % 29 12
boosterdos | (74, 96) 59, 85 (40, 69) (21, 65) (17, 49) (7,02, 19)
7 dagar - 100 % 84 % - 1685 34
(93, 100) (70, 93) (1042, 2725)| (21, 54)
28 dagar 100 % 100 % 92 % 673 1644 47
(91, 100) (93, 100) (80,98) (398, 1137) (1090, 2481)| (32, 71)
2ar 100 % - - 93 -
(91, 100) (58, 148)
Y N=42 N=49 N=49 N=42 N=49 N=49
Fore 74 % 78 % 51 % 14 28 7.8
boosterdos | (58, 86) (63, 88) (36, 66) (8,15, 26) (18, 45) (4,91, 12)
7 dagar - 98 % 76 % - 2561 21
(89, 100) (61, 87) (1526, 4298)| (13, 35)
28 dagar 100 % 100 % 96 % 532 2092 63
(92, 100) (93, 100) (86, 100) | (300, 942) |(1340, 3268)| (41, 98)
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2ar 95 % - - 55 - -
(84, 99) (30, 101)

Immunogenicitet hos vuxna

| den pivotala immunogenicitetsstudien, V59P13, utvarderades immunresponsen fér Menveo bland vuxna
mellan 19 och 55 ar. Resultaten visas i Tabell 9. | undergruppen av individer 19-55 ar som i utgangslaget
var seronegativa, var andelen som uppnadde hSBA = 1:8 efter en dos av Menveo som foljer: serogrupp A
67 % (582/875); serogrupp C 71 % (401/563); serogrupp W-135 82 % (131/160); serogrupp Y 66 %
(173/263).

Tabell 9: Baktericid antikroppsrespons i serum (hSBA) efter Menveo en manad efter vaccinering bland
individer 19-55 ar

Serogrupp N GMT (95 % KI) hSBA = 1:8
(95 % Ki)

A 963 31 (27, 36) 69 % (66, 72)

C 902 50 (43, 59) 80 % (77, 83)

W-135 484 111 (93, 132) 94 % (91, 96)

Y 503 44 (37, 52) 79 % (76, 83)

Aktiveringen av immunrespons efter den primara vaccineringen med Menveo hos friska forsdokspersoner i
aldern 18 till 22 ar utvarderades i studien V59P6E1. Sju dagar efter vaccineringen uppnadde 64 % av
forsokspersonerna hSBA =1:8 mot serogrupp A och 88 % till 90 % av forsdokspersonerna hade
bakteriedédande antikroppar mot serogrupperna C, W-135 och Y. En manad efter vaccineringen hade 92 %
till 98 % av forsokspersonerna hSBA =1:8 mot serogrupperna A, C, W-135 och Y. En kraftfull immunrespons
uppmatt som hSBA GMT mot samtliga serogrupper observerades ocksa 7 dagar (GMT 34 till 70) och 28
dagar (GMT 79 till 127) efter vaccinering med en engangsdos.

Immunogenicitet hos aldre vuxna

Den komparativa immunogeniciteten fér Menveo mot ACWY-PS utvarderades for individer i gruppen 56-65
ar, i studien V59P17. Andelen av individer med hSBA = 1:8 var inte underlagsen jamfort med ACWY-PS for
alla fyra serogrupper och statistiskt dverlagsen for serogrupper A och Y (Tabell 10).

Tabell 10: Immunogenicitet for en dos Menveo eller ACWY-PS en manad efter vaccinering bland vuxna
56-65 ar

Serogrupp Menveo ACWY-PS
hSBA = 1:8 hSBA = 1:8
(95 % KI) (95 % KI)
A N=83 N=41
87 % 63 %
(78, 93) (47,78)
C N=84 N=41
90 % 83 %
(82, 96) (68, 93)
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W-135 N=82 N=39
94 % 95 %
(86, 98) (83, 99)

Y N=84 N=41
88 % 68 %
(79, 94) (52, 82)

Tillgdngliga data for 2 till 23 manader gamla barn

Immunogeniciteten fér Menveo for barn i dldern 2 till 23 manader utvarderades i flera studier.

En hog procentandel patienter uppnadde hSBA-titrar 6ver 1:8 efter att de fatt en serie om fyra doser av
Menveo, men pa grund av lagre procentandelar i studier med en serie om tva doser och studier med en
enkel dos, jdmfordes Menveo med ett annat meningokockvaccin i endast en pivotal studie och den kunde
inte visa ett svar som minst motsvarade ett monovalent konjugerat serotyp C-vaccin (efter en enkel dos vid
12 manaders alder). Tillganglig information &r inte tillracklig for att faststalla effekten for Menveo for barn
under 2 ar. Information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Ej relevant.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende allmantoxicitet, reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra
sarskilda risker for manniska.

Hos férsoksdjur sags inga biverkningar hos vaccinerade draktiga kaniner eller deras avkomma fram t.o.m.
postnatal dag 29.

Inga effekter pa fertiliteten kunde observeras hos kaninhonor som fick Menveo innan parning och under
draktigheten.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Férteckning dver hjalpamnen

Pulver
Sackaros
Kaliumdivatefosfat

Vatska
Natriumdivatefosfatmonohydrat
Dinatriumfosfatdihydrat
Natriumklorid

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta Iakemedel far inte blandas med andra lakemedel férutom de som namns under avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

4 3r.
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Efter rekonstituering skall I1akemedlet anvéandas omedelbart. Emellertid sa pavisades kemisk och fysisk
stabilitet 8 timmar efter rekonstituering vid en temperatur under 25 °C.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ej frysas.
Forvara injektionsflaskorna i ytterkartongen. Ljuskansligt
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter rekonstituering finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Pulver i injektionsflaska (glas typ I) med propp (butylgummi med fluorpolymerbelagd yta) och vatska i
injektionsflaska (glas typ 1) med propp (butylgummi).

Forpackningsstorlekar: en dos (2 injektionsflaskor), fem doser (10 injektionsflaskor) eller tio doser (20
injektionsflaskor).

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsféras.

6.6 Sarskilda anvisningar fér destruktion och évrig hantering

Menveo ska iordningstallas for administrering genom rekonstituering av pulvret (i injektionsflaska) med
vatskan (i injektionsflaska).

Innehallet i de tva flaskorna (MenA pulver och MenCWY I8sning) ska blandas fore vaccinering, vilket ger en

dos pa 0,5 ml.

Vaccinets komponenter ska okularbesiktigas innan och efter rekonstitueringen.

Rekonstituera MenA konjugatkomponent genom att dra upp hela innehallet i injektionsflaskan med vatska
och spruta in det i injektionsflaskan med pulver. Anvand en spruta och en ldamplig nal (21G, 40 mm lang
eller 21G, 1 % tum lang).

Vand injektionsflaskan upp och ned, skaka den kraftigt och dra sedan upp 0,5 ml av den rekonstituerade
produkten. Notera att det ar vanligt att en liten mangd vatska blir kvar i injektionsflaskan efter det att dos
en har dragits upp.

Efter rekonstituering ar vaccinet en klar, farglos till ljusgul 16sning, utan synliga frammande partiklar. | de
fall att frammande partiklar och/eller annan variation i den fysiska aspekten upptacks, ska vaccinet inte
anvandas.

Innan injicering ska nalen bytas mot en som &r lamplig for administreringen. Se till att det inte finns nagra
luftbubblor i sprutan innan vaccinet injiceras.

Ej anvant Iakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

GSK Vaccines S.r.l.
Via Fiorentina 1
53100 Siena, Italien
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8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/10/614/002
EU/1/10/614/003
EU/1/10/614/004

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Forsta godkannandet: 15 mars 2010
Fornyat godkannande: 4 december 2014

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2023-06-21

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