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GSK Menveo
Pulver und Lésung zur Herstellung einer Injektionslosung
1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS Altere Personen Angstbedingte Reaktionen, einschlieBlich

4.

Menveo Pulver und Losung zur Herstellung
einer Injektionslésung
Meningokokken-Gruppen A-, C-, W-135-
und Y-Konjugat-Impfstoff

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Eine Dosis (0,5 ml des rekonstituierten
Impfstoffes) enthalt:

(Urspruinglich im Pulver enthalten)

* Meningokokken-Gruppe
A-Oligosaccharid 10 Mikrogramm

Konjugiert an Corynebacterium diphtheriae

CRM;g7-Protein 16,7 bis 33,3 Mikrogramm

(Urspriinglich in der Lésung enthalten)

¢ Meningokokken-Gruppe
C-Oligosaccharid 5 Mikrogramm

Konjugiert an Corynebacterium diphtheriae

CRM;g7-Protein 7,1 bis 12,5 Mikrogramm

¢ Meningokokken-Gruppe
W-135-0Oligosaccharid 5 Mikrogramm

Konjugiert an Corynebacterium diphtheriae

CRM;g7-Protein 3,3 bis 8,3 Mikrogramm

* Meningokokken-Gruppe
Y-Oligosaccharid 5 Mikrogramm

Konjugiert an Corynebacterium diphtheriae

CRM;g7-Protein 5,6 bis 10,0 Mikrogramm

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Losung zur Herstellung einer
Injektionslésung (Pulver und Ldsung zur
Injektion).

Festes, weiBes bis cremefarbenes Pulver.
Die Lésung ist eine farblose, klare FlUssig-
keit.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Menveo ist angezeigt zur aktiven Immuni-
sierung von Kindern (ab 2 Jahren), Jugend-
lichen und Erwachsenen, bei denen das
Risiko einer Exposition gegenlber Neisseria
meningitidis der Gruppen A, C, W-135 und
Y besteht, um eine invasive Erkrankung zu
vermeiden.

Die Anwendung dieses Impfstoffes sollte in
Ubereinstimmung mit den offiziellen Emp-
fehlungen erfolgen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Kinder (ab 2 Jahren), Jugendliche und
Erwachsene

Menveo sollte als Einzeldosis (0,5 ml) ver-
abreicht werden.

Um optimale Antikorperspiegel gegen alle
im Impfstoff enthaltenen Serogruppen zu
gewahrleisten, sollte die Grundimmunisie-
rung mit Menveo einen Monat vor einer po-
tenziellen Exposition gegentber Neisseria
meningitidis der Gruppen A, C, W-135 und
Y abgeschlossen sein. Bakterizide Antikor-
per (hSBA = 1:8) wurden eine Woche nach
der Impfung bei mindestens 64 % der Pro-
banden beobachtet (siehe Abschnitt 5.1
bzgl. Angaben zur Immunogenitdt gegen-
Uber einzelnen Serogruppen).
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Es liegen nur begrenzte Daten fur die Alters-
gruppe von 56 bis 65 Jahren bzw. keine
Daten fur Personen > 65 Jahren vor.

Auffrischimpfun

Langzeitdaten zur  Antikorperpersistenz
nach der Impfung mit Menveo sind fur einen
Zeitraum von bis zu 5 Jahren nach der Imp-
fung verflgbar (siehe Abschnitte 4.4 und
5.1).

Menveo kann Personen, die eine Grundim-
munisierung mit Menveo, mit anderen Me-
ningokokken-Konjugatimpfstoffen oder un-
konjugierten Meningokokken-Polysaccha-
rid-Impfstoffen erhalten haben, als Auf-
frischimpfung verabreicht werden. Bei zuvor
mit Menveo geimpften Personen sind Not-
wendigkeit sowie Zeitpunkt fUr eine solche
Auffrischimpfung entsprechend den natio-
nalen Empfehlungen festzulegen.

Kinder (unter 2 Jahren)

Sicherheit und Wirksamkeit von Menveo
konnten bei Kindern unter 2 Jahren noch
nicht nachgewiesen werden. Derzeit verflg-
bare Daten sind im Abschnitt 5.1 beschrie-
ben, allerdings kdnnen keine Empfehlungen
zur Dosierung gemacht werden.

Art der Anwendung

Menveo wird durch intramuskulédre Injek-
tion, vorzugsweise in den Deltamuskel, ver-
abreicht. Der Impfstoff darf nicht intravasku-
lar, subkutan oder intradermal injiziert wer-
den.

Bei gleichzeitiger Verabreichung mit einem
anderen Impfstoff missen getrennte Injek-
tionsstellen gewahlt werden.

Hinweise zur Zubereitung und Rekonstitu-
tion des Arzneimittels vor der Anwendung,
siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile, oder Diphtherieto-
xoid (CRMg), oder eine lebensbedrohliche
Reaktion nach der friheren Verabreichung
eines Impfstoffes mit &hnlichen Komponen-
ten (siehe Abschnitt 4.4).

Wie bei anderen Impfstoffen sollte die Imp-
fung mit Menveo bei Personen mit schwe-
ren akuten, fieberhaften Erkrankungen ver-
schoben werden. Das Vorliegen einer
leichten Infektion ist jedoch keine Gegen-
anzeige.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Vor der Injektion jedes Impfstoffes muss die
fur die Verabreichung verantwortliche Per-
son alle notwendigen VorsichtsmaBnahmen
zur Verhinderung allergischer oder sonstiger
Reaktionen treffen. Dazu gehdrt die Auf-
nahme einer grindlichen Anamnese sowie
des aktuellen Gesundheitszustands. Wie
bei allen injizierbaren Impfstoffen muss
daflir gesorgt sein, dass fur den Fall einer
seltenen anaphylaktischen Reaktion nach
Verabreichung des Impfstoffes eine ent-
sprechende medizinische Behandlung und
Uberwachung sofort verfligbar sind.

vasovagaler Reaktionen (Synkope), Hyper-
ventilation oder stressbedingte Reaktionen
kénnen als psychogene Reaktion auf die
Injektion eines Impfstoffes auftreten (siehe
Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen). Im Vorfeld
sollten geeignete MaBnahmen zur Vermei-
dung von Verletzungen im Falle einer Ohn-
macht ergriffen werden.

Der Impfstoff darf unter keinen Umstanden
intravaskular verabreicht werden.

Menveo bietet keinen Schutz gegen Infek-
tionen, die durch andere, nicht im Impfstoff
enthaltene Serogruppen von N. meningitidis
verursacht werden.

Wie bei jedem anderen Impfstoff kann es
vorkommen, dass nicht bei allen geimpften
Personen eine schitzende Immunantwort
hervorgerufen wird (siehe Abschnitt 5.1).

In Studien mit Menveo zeigte sich ein Nach-
lassen der Titer bakterizider Serumantikor-
per gegen die Serogruppe A, wenn huma-
nes Komplement im Test (hSBA) verwendet
wurde (siehe Abschnitt 5.1). Die klinische
Relevanz eines Zurlickgehens der hSBA-
Antikdrpertiter der Serogruppe A ist nicht
bekannt. Wenn zu erwarten ist, dass bei ei-
ner Person, die vor ungefahr Uber einem
Jahr bereits eine Menveo-Dosis erhalten
hat, ein erhdhtes Risiko einer Exposition
gegenliber Men A besteht, kann die Gabe
einer Auffrischdosis in Erwagung gezogen
werden.

Es liegen keine Daten hinsichtlich der An-
wendbarkeit des Impfstoffes zur Prophyla-
xe nach erfolgter Exposition vor.

Bei Personen mit geschwachter Immunab-
wehr kann es sein, dass die Immunisierung
nicht zu einer angemessenen Bildung von
schitzenden Antikdrpern fuhrt. Eine Infek-
tion mit dem humanen Immundefizienzvirus
(HIV) ist zwar keine Gegenanzeige, dennoch
wurde Menveo bei immungeschwéachten
Personen nicht eigens evaluiert. Personen
mit Komplementmangel und Personen mit
funktioneller oder anatomischer Asplenie
entwickeln maoglicherweise keine Immun-
antwort auf Meningokokken-Gruppen A-, C-,
W-135- und Y-Konjugat-Impfstoffe.

Personen mit angeborener Komplementde-
fizienz (zum Beispiel C3- oder C5-Mangel)
sowie Personen, die mit Arzneimitteln behan-
delt werden, die die Aktivierung des termi-
nalen Komplements hemmen (z. B. Eculizu-
mab), haben ein erhéhtes Risiko einer durch
Neisseria meningitidis der Gruppen A, C,
W-135 und Y verursachten invasiven Er-
krankung, auch wenn sie Antikérper nach
der Impfung mit Menveo entwickeln.

Aufgrund des Risikos von Hdmatomen wur-
de Menveo nicht bei Personen, die an
Thrombozytopenie oder Blutungsstérungen
leiden bzw. mit Antikoagulanzien behandelt
werden, evaluiert. Der behandelnde Arzt
muss das Nutzen-Risiko-Verhéltnis bei Per-
sonen, bei denen nach einer intramuskula-
ren Injektion ein erhéhtes Hamatomrisiko
besteht, abwagen.

Dieses  Arzneimittel  enthalt — weniger
als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h.
es ist nahezu ,natriumfrei®.

Dieses Arzneimittel enthalt Kalium, jedoch
weniger als 1 mmol (89 mg) Kalium pro
Dosis, d.h. es ist nahezu ,kaliumfrei®.
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Rickverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, mussen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arz-
neimittels eindeutig dokumentiert werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Menveo kann gleichzeitig mit jedem der fol-
genden Impfstoffe verabreicht werden: mo-
novalente und kombinierte Hepatitis-A- und
Hepatitis-B-Impfstoffe, Gelbfieber, Typhus
(Vi-Polysaccharid), Japanische Enzephalitis,
Tollwut und Meningokokken der Gruppe B
(Bexsero).

Bei Jugendlichen (11 bis 18 Jahre) wurde
Menveo in zwei Koadministrationsstudien
entweder mit einem adsorbierten Kombina-
tionsimpfstoff mit Tetanus-, reduzierter
Diphtherie- und azellularer Pertussiskom-
ponente (Tdap) alleine oder mit Tdap und
einem rekombinanten HPV-Vierfachimpfstoff
gegen humane Papillomaviren (Typen 6, 11,
16 und 18) evaluiert. Beide Studien unter-
stltzen die gleichzeitige Verabreichung der
Impfstoffe.

In keiner der beiden Studien gab es Hinwei-
se auf eine verstarkte Reaktogenitat oder
ein verandertes Sicherheitsprofil der Impf-
stoffe. Die Antikorperreaktion auf Menveo
sowie auf die Diphtherie-, Tetanus- oder
HPV-Impfstoffkomponenten wurde durch
die gleichzeitige Verabreichung nicht nach-
teilig beeinflusst.

Die Verabreichung von Menveo einen Mo-
nat nach einer Impfung mit Tdap fUhrte zu
statistisch signifikant geringeren Seroreak-
tionen gegen die Serogruppe W-135. Da
keine direkte Auswirkung auf die Seropro-
tektionsrate beobachtet wurde, ist die klini-
sche Bedeutung derzeit noch unbekannt.
Es gab Hinweise auf eine gewisse Suppres-
sion der Antikdrperreaktion auf zwei der drei
Pertussis-Antigene. Die klinische Relevanz
dieser Beobachtung ist nicht bekannt. Nach
der Impfung hatten tUber 97 % der Proban-
den messbare Pertussis-Titer gegen alle
drei Pertussis-Antigene.

FUr Kinder im Alter zwischen 2 und 10 Jah-
ren liegen keine Daten zur Bewertung der
Sicherheit und Immunogenitat von anderen
Kinderimpfstoffen vor, wenn diese gleich-
zeitig mit Menveo verabreicht werden.

Die gleichzeitige Verabreichung von Menveo
mit anderen, oben nicht angeflhrten Impf-
stoffen wurde nicht untersucht. Bei gleich-
zeitiger Verabreichung mit einem anderen
Impfstoff missen getrennte Injektionsstellen,
vorzugsweise auf der gegentberliegenden
Korperseite, gewahlt werden. Es sollte Uber-
pruft werden, ob die Nebenwirkungen durch
die gleichzeitige Verabreichung eines ande-
ren Impfstoffes verstarkt auftreten.

Die Immunantwort kann bei Patienten unter
immunsuppressiver Behandlung vermindert
sein.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Derzeit liegen nur unzureichende Daten zur
Anwendung von Menveo in der Schwanger-
schaft vor.

In praklinischen Studien zeigte Menveo kei-
ne direkten oder indirekten schéadlichen Wir-
kungen auf die Schwangerschaft, die Ent-
wicklung des Embryos/Fotus, den Geburts-
vorgang und die postnatale Entwicklung. In
Anbetracht der Tatsache, dass durch Neis-
seria meningitidis-Bakterien der Serogrup-
pen A, C, W-135 und Y eine schwere inva-
sive  Meningokokken-Erkrankung  verur-
sacht werden kann, sollte eine Schwanger-
schaft kein Ausschlussgrund flr eine Imp-
fung sein, wenn ein klares Expositionsrisiko
besteht.

Obwohl nur unzureichende klinische Daten
zur Verwendung von Menveo wéahrend der
Stillzeit vorliegen, ist es unwahrscheinlich,
dass die in der Muttermilch ausgeschiede-
nen Antikdrper fir den Saugling schadlich
sein konnten. Daher kann Menveo bei
Frauen in der Stillzeit angewendet werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkun-
gen auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgefiihrt. In sehr seltenen Fallen wurde
nach der Impfung Uber Schwindel berichtet.
Das kann die Verkehrstichtigkeit sowie die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
vorlUbergehend beeintrachtigen.

4.8 Nebenwirkungen

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind die
Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben:

Die Haufigkeiten sind folgendermaBen de-
finiert:

Sehr haufig  (=1/10)

Héaufig (=1/100 bis < 1/10)
Gelegentlich (=1/1.000 bis < 1/100)
Selten (=1/10.000 bis < 1/1.000)
Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (kann aufgrund der vorhan-
denen Daten nicht bewertet werden)

Nebenwirkungen aus klinischen Studien
Kinder zwischen 2 und 10 Jahren

In abgeschlossenen klinischen Studien wur-
den insgesamt 3.464 Probanden im Alter
von 2 bis 10 Jahren mit Menveo geimpft.
Das Sicherheitsprofil von Menveo bei Kin-
dern zwischen 2 und 10 Jahren basiert auf
Daten aus vier Klinischen Studien, in denen
3.181 Probanden Menveo erhielten.

Die haufigsten Nebenwirkungen, die in kli-
nischen PrUfungen auftraten, hielten ge-
wohnlich ein bis zwei Tage an und waren
nicht schwer. Dazu gehorten folgende
Nebenwirkungen:

Stoffwechsel- und Ern&hrungsstérungen:

Haufig: Essstérungen
Erkrankungen des Nervensystems:
Sehr haufig: Schiafrigkeit, Kopfschmerzen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:
Haufig: Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes:

Haufig: Hautausschlag
Skelettmuskulatur- und Bindegewebser-

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort:

Sehr haufig: Reizbarkeit, allgemeines Un-
wohlsein, Schmerzen an der Injektions-
stelle, Erythem an der Injektionsstelle
(< 50 mm), Verhartung an der Injektions-
stelle (< 50 mm)

Haufig: Erythem an der Injektionsstelle
(> 50 mm), Verhartung an der Injektions-
stelle (> 50 mm), Schittelfrost, Fieber > 38°C
Gelegentlich: Juckreiz an der Injektions-
stelle

Personen zwischen 11 und 65 Jahren

Das Sicherheitsprofil von Menveo bei Ju-
gendlichen und Erwachsenen basiert auf
Daten aus funf randomisierten, kontrollier-
ten Klinischen Studien mit 6.401 Teilneh-
mern (zwischen 11 und 65 Jahren), die
Menveo erhielten. Unter den mit Menveo
geimpften Personen waren 58,9% zwi-
schen 11 und 18 Jahren, 16,4 % zwischen
19 und 34 Jahren, 21,3 % zwischen 35 und
55 Jahren und 3,4% zwischen 56 und
65 Jahren. Bei den beiden priméaren Sicher-
heitsstudien handelte es sich um randomi-
sierte, aktiv kontrollierte Prifungen, an de-
nen Personen zwischen 11 und 55 Jahren
(N = 2.663) bzw. zwischen 19 und 55 Jah-
ren (N = 1.606) teilinahmen.

Die Haufigkeit und der Schweregrad jegli-
cher lokaler, systemischer oder sonstiger
unerwlnschter Reaktionen waren im Allge-
meinen in den Menveo-Gruppen aller Stu-
dien und innerhalb der Altersgruppen der
Jugendlichen und Erwachsenen vergleich-
bar. Die Reaktogenitat sowie die Nebenwir-
kungsraten waren bei den Probanden in der
Altersgruppe von 56 bis 65 Jahren, die
Menveo erhielten (N = 216), vergleichbar mit
denen bei mit Menveo geimpften Personen
zwischen 11 und 55 Jahren.

Die haufigsten lokalen und systemischen
Nebenwirkungen, die in klinischen Prifun-
gen auftraten, waren Schmerzen an der
Injektionsstelle und Kopfschmerzen.

In der nachstehenden Liste sind die in drei
zulassungsrelevanten und zwei unterstit-
zenden klinischen Studien berichteten Ne-
benwirkungen nach Systemorganklassen
geordnet aufgefuhrt. Die haufigsten Neben-
wirkungen, die wahrend der klinischen Pru-
fungen beobachtet wurden, dauerten im
Allgemeinen nur ein bis zwei Tage an und
waren gewdhnlich nicht schwerwiegend.

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig: Kopfschmerzen
Gelegentlich: Schwindel

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr haufig: Ubelkeit

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

Haufig: Hautausschlag
Skelettmuskulatur- und Bindegewebs-
erkrankungen

Sehr haufig: Myalgie
Haufig: Arthralgie

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort

krankungen:
Haufig: Myalgie, Arthralgie

Sehr haufig: Schmerzen an der Injektions-
stelle, Erythem an der Injektionsstelle
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(= 50 mm) und Verhértung an der Injektions-
stelle (< 50 mm), allgemeines Unwohlsein
Haufig: Erythem an der Injektionsstelle
(> 50 mm), Verhartung an der Injektionsstelle
(> 50 mm), Fieber = 38°C, Schuttelfrost
Gelegentlich: Juckreiz an der Injektions-
stelle

In der Gruppe der Jugendlichen waren die
Sicherheit und Vertraglichkeit des Impf-
stoffes besser, verglichen mit einem Tdap-
Impfstoff. Bei gleichzeitiger oder nachfol-
gender Verabreichung von anderen Impf-
stoffen konnten keine grundlegenden Ver-
anderungen festgestellt werden.

Anwendungserfahrungen nach der
Markteinfiihrung (alle Altersgruppen)

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems

Selten: Lymphadenopathie

Erkrankungen des Immunsystems

Nicht bekannt: Uberempfindlichkeitsreaktion
einschlieBlich Anaphylaxie

Erkrankungen des Nervensystems

Nicht bekannt: tonische Konvulsion, Fieber-
krampf, Synkope

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Nicht bekannt: Schwindel

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort

Nicht bekannt: Zellulitis an der Injektions-
stelle, Schwellung an der Injektionsstelle,
einschlieBlich ausgepragter Schwellung der
geimpften Extremitat

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesinstitut fur Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut
Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel: +496103 77 0

Fax: +49 6103 77 1234
Website: www.pei.de

4.9 Uberdosierung

Es wurden keine Falle von Uberdosierung
berichtet.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Menin-
gokokken-Impfstoffe, ATC-Code: JO7AHO8

Immunogenitat

Durch die Messung der Produktion von Se-
rogruppen-spezifischen antikapsularen An-
tikdrpern mit bakterizider Aktivitat wurde auf
die Wirksamkeit von Menveo geschlossen.
Die Titer bakterizider Antikdrper im Serum
(SBA) wurden unter Verwendung von Hu-
manserum als Ausgangsmaterial flr das
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exogene Komplement (hSBA) gemessen.
Der hSBA war das urspriingliche Korrelat
zum Schutz gegen Meningokokken-Erkran-
kungen.

Die Immunogenitdt wurde in randomi-
sierten, multizentrischen, aktiv kontrollierten
klinischen Studien evaluiert, an denen Kin-
der (2-10 Jahre), Jugendliche (11-18 Jah-
re), Erwachsene (19-55 Jahre) und altere
Personen (56-65 Jahre) teilnahmen.

Immunogenitét bei Kindern von 2 bis 10 Jah-
ren

In der Hauptstudie V59P20 wurde die Im-
munogenitat von Menveo mit ACWY-D ver-
glichen; 1.170 Kinder wurden mit Menveo
geimpft und 1.161 erhielten den Vergleichs-
impfstoff in den Per-Protokoll-Populationen.
In den zwei unterstitzenden Studien V59P8
und V59P10 wurde die Immunogenitat von
Menveo mit ACWY-PS verglichen.

In der randomisierten, Beobachter-verblin-
deten Hauptstudie V59P20, in der die Teil-
nehmer nach dem Alter stratifiziert wurden
(2 bis 5 Jahre und 6 bis 10 Jahre), wurde
die Immunogenitat einer Einzeldosis Men-
veo einen Monat nach der Impfung mit der
Einzeldosis ACWY-D verglichen. Die Immu-
nogenitatsergebnisse einen Monat nach der
Immunisierung mit Menveo bei Probanden
im Alter von 2-5 Jahren und 6-10 Jahren
sind in untenstehender Tabelle 1 zusam-
mengefasst.

In einer anderen randomisierten Beobach-
ter-verblindeten Studie (V59P8) wurden
Kinder in den USA entweder mit einer Ein-
zeldosis Menveo (N = 284) oder ACWY-PS
(N = 285) immunisiert. Bei den Kindern im
Alter von 2—-10 Jahren sowie in jeder Alters-
schicht (2-5 und 6-10 Jahre) waren die
Immunantwort, gemessen am Prozentsatz
der Probanden mit einer Seroreaktion,
hSBA = 1:8 und GMT, dem Vergleichsimpf-
stoff ACWY-PS nicht nur nicht unterlegen,
sondern alle diese Ergebnisse waren statis-
tisch signifikant hoher als die Vergleichs-
werte fUr alle Serogruppen und alle Immun-
messungen einen Monat nach der Immuni-
sierung. Ein Jahr nach der Impfung zeigte
Menveo weiterhin statistisch signifikant ho-

here Ergebnisse als ACWY-PS hinsichtlich
der Serogruppen A, W-135 und Y, gemes-
sen am Prozentsatz von Probanden mit
hSBA > 1:8 sowie den GMT. Menveo war
bezlglich dieser Endpunkte fir die Sero-
gruppe C nicht unterlegen (Tabelle 2 auf
Seite 4). Die klinische Relevanz von hdheren
Immunantworten nach der Immunisierung
ist nicht bekannt.

In einer randomisierten, Beobachter-ver-
blindeten Studie (V59P10), die in Argenti-
nien durchgeflhrt wurde, wurden Kinder
entweder mit einer Einzeldosis Menveo
(N = 949) oder ACWY-PS (N = 551) immu-
nisiert. Die Immunogenitat wurde in einer
Untergruppe von 150 Probanden in jeder
Impfstoffgruppe beurteilt. Die in der Alters-
gruppe der Zwei- bis Zehnjahrigen beob-
achtete Immunantwort auf Menveo war
1 Monat nach der Immunisierung, gemes-
sen am Prozentsatz von Probanden mit
einer Seroreaktion, hSBA = 1:8 und GMT,
jener auf ACWY-PS nicht unterlegen.

Eine randomisierte, Beobachter-verblindete
Studie wurde bei Kindern zwischen 12 und
59 Monaten in Finnland und Polen durch-
geflhrt (V59P7). Insgesamt befanden sich
199 Probanden zwischen 2 und 5 Jahren
in der Menveo-per-Protokoll-lmmunogeni-
tatspopulation und 81 Probanden zwischen
3 und 5 Jahren in der ACWY-PS-Gruppe.

Einen Monat nach der ersten Impfung wa-
ren die Prozentsatze mit hSBA > 1:8in der
Menveogruppe flr alle vier Serogruppen
konstant hoher (63% vs. 39%, 46% vs.
39 %, 78 % vs. 59 % bzw. 65 % vs. 57 % fir
Menveo, verglichen mit ACWY-PS fir die
Serogruppen A, C, W-135 bzw. Y).

In einer in den USA durchgeflihrten rando-
misierten Beobachter-verblindeten Studie
(V59_57) wurde die Immunogenitat einer
2-Dosen-Serie mit einer Einzeldosis von
Menveo bei Kindern im Alter von 2 bis
5 Jahren sowie von 6 bis 10 Jahren vergli-
chen (N = 715).

Vor der Impfung betrug der Prozentsatz von
Probanden mit hSBA = 1:8 in den beiden
Altersgruppen 1% -5 % flr Serogruppe A,
13%-28 % fur Serogruppe C, 42 %—-64 %

Tabelle 1: Bakterizide Antikérperantwort im Serum von Probanden im Alter von
2-5 Jahren und 6-10 Jahren einen Monat nach Immunisierung mit Menveo

2-5 Jahre 6-10 Jahre
Serogruppe hSBA = 1:8 hSBA-GMT hSBA > 1:8 hSBA-GMT

(95% KI) (95% KI) (95 % Ki) (95% KI)

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)
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Tabelle 2: Immunogenitét einer Dosis Menveo oder ACWY-PS bei Probanden im Alter von 2 bis 10 Jahren, gemessen einen Monat und
zwolf Monate nach der Impfung

1 Monat nach der Impfung 12 Monate nach der Impfung
Serogrupbe hSBA = 1:8 hSBA-GMT hSBA = 1:8 hSBA-GMT
grupp (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 6,31 283% 13% 3,88 3
(74, 84) (81, 43) (80, 44) (5,21; 7,64) (18, 29) 9, 18) (8,39; 4,44) (2,61; 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; 13) (7,23; 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; 14) (71, 82) (26, 38) (22, 33) (4,34; 6,45)

Tabelle 3: Persistenz der Inmunantwort 5 Jahre nach der Grundimmunisierung mit Menveo und Immunantworten 1 Monat nach einer
Boosterdosis bei Probanden im Alter zwischen 2 und 5 Jahren sowie zwischen 6 und 10 Jahren zum Zeitpunkt der Grund-

immunisierung

Serogruppe 2-5 Jahre 6-10 Jahre
Persistenz nach 5 Jahren 1 Monat nach_der Persistenz nach 5 Jahren 1 Monat nach_der
Boosterdosis Boosterdosis
hSBA =21:8 | 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 % Ki)
A N = 96 N = 96 N =95 N =95 N = 64 N =64 N = 60 N = 60
14% 2,95 100 % 361 22% 3,73 100 % 350
(7, 22) (2,42; 3,61) (96, 100) (299, 436) (13, 34) (2,74; 5,06) (94, 100) (265, 463)
C N = 96 N = 96 N =94 N =94 N = 64 N =64 N = 60 N =60
32% 6,5 100 % 498 56 % 12 100 % 712
(23, 43) (4,75; 8,9) (96, 100) (406, 610) (43, 69) (7,72; 19) (94, 100) (490, 1036)
W-135 N =96 N =96 N =95 N =95 N =64 N =64 N =60 N =60
74 % 19 100 % 1534 80% 26 100 % 1556
(64, 82) (14, 25) (96, 100) (1255, 1873) (68, 89) (18, 38) (94, 100) (1083, 2237)
Y N =96 N =96 N =94 N =94 N = 64 N =64 N =59 N =59
48% 8,13 100 % 1693 53% 10 100 % 1442
(38, 58) 6,11: 11) (96, 100) (1360, 2107) (40, 66) 6,51; 16) (94, 100) (1050, 1979)

flr Serogruppe W-135 und 6 %—-19% fur
Serogruppe Y. Einen Monat nach der Imp-
fung wurden fUr beide Altersgruppen in der
2-Dosen-Gruppe bzw. der Einzeldosisgruppe
folgende Anteile von Probanden mit hSBA
> 1:8 nachgewiesen:

90 % —95 % bzw. 76 % —-80 % flr Serogrup-
pe A, 98%-99 % bzw. 76 %—-87 % flr Se-
rogruppe C, 99 % bzw. 93 %-96 % fur Se-
rogruppe W-135und 96 % bzw. 65 % -69 %
fr Serogruppe Y. In beiden Altersgruppen
waren die GMT einen Monat nach der Imp-
fung in der 2-Dosen-Gruppe hoéher als in der
Einzeldosisgruppe; dieser Unterschied war
jedoch in der Gruppe der alteren Probanden
weniger ausgepragt.

Ein Jahr nach der letzten Impfung waren die
Anteile der Probanden mit hSBA > 1:8 nach
der 2-Dosen-Serie und der Einzeldosis jeweils
niedriger als 1 Monat nach der Impfung (30 %
nach der 2-Dosen-Serie bzw. 11 %-20%
nach der Einzeldosis fir Serogruppe A;

61%-81% bzw. 41%-55% flir Sero-
gruppe C; 92%-94% bzw. 90%-91 %
fir Serogruppe W-135; 67 %—-75% bzw.
57 %—-65% fur Serogruppe Y). Die Unter-
schiede bei den hSBA-GMT zwischen der
2-Dosen-Gruppe und der Einzeldosisgrup-
pe waren 1 Jahr nach der Impfung weniger
ausgepragt als 1 Monat nach der Impfung.

Der Kklinische Nutzen einer 2-Dosen-Impf-
serie bei Kindern im Alter von 2 bis 10 Jah-
ren ist nicht bekannt.

Persistenz der Immunantwort und Im-
munantwort auf eine Boosterdosis bei
Kindern zwischen 2 und 10 Jahren

5 Jahre nach der Grundimmunisierung wur-
de die Antikorperpersistenz in der Studie
V59P20E1 untersucht, die eine Erweiterung
der Studie V59P20 darstellt. Antikdrperper-
sistenz gegen die Serogruppen C, W-135
und Y konnte nachgewiesen werden, wobei
die Anteile der Patienten mit hSBA > 1:8

bei Probanden im Alter zwischen 2 und
5 Jahren sowie zwischen 6 und 10 Jahren
gegen die Serogruppe C bei 32% bzw.
56 %, gegen die Serogruppe W-135 bei
74 % bzw. 80 % und gegen die Serogruppe
Y bei 48% bzw. 53 % lagen. Die entspre-
chenden GMTs lagen fur die Serogruppe C
bei 6,5 bzw. 12, fir die Serogruppe W-135
bei 19 bzw. 26 sowie flr die Serogruppe Y
bei 8,13 bzw. 10. Fur die Serogruppe A
hatten 14 % bzw. 22 % der Probanden im
Alter zwischen 2 und 5 Jahren bzw. zwi-
schen 6 bis 10 Jahren hSBA = 1:8 (GMTs:
2,95 bzw. 3,73).

5 Jahre nach der Grundimmunisierung mit
einer Einzeldosis erhielten die Kinder eine
Boosterdosis Menveo. Alle Probanden bei-
der Altersgruppen hatten hSBA > 1:8 gegen
alle Serogruppen; die entsprechenden An-
tikdrper-Titer waren im Vergleich zu denje-
nigen nach der Grundimmunisierung um
013142-65349-101
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Tabelle 4: Bakterizide Antikorperantwort im Serum von Probanden zwischen 11 und

18 Jahren einen Monat nach Immunisierung mit Menveo

Serogruppe N (95G :ZI TKl) h(snge%Zlglis
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 1086 51 (42, 61) 88% (85, 90)

Tabelle 5: Immunogenitat einer Dosis von Menveo oder ACWY-PS bei Jugendlichen,

gemessen einen Monat nach der Impfung

hSBA =1:8 hSBA-GMT
Serogruppe (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)

Tabelle 6: Persistenz der Immunantwort ungefdahr 21 Monate, 3 Jahre und 5 Jahre nach
der Impfung mit Menveo (die Probanden waren zum Zeitpunkt der Impfung

11 bis 18 Jahre alt)

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

013142-65349-101

ein Mehrfaches hoher (Tabelle 3 auf Sei-
te 4).

Immunogenitét bei Personen ab 11 Jahren

In der Hauptstudie (V59P13) erhielten Ju-
gendliche oder Erwachsene entweder eine
Dosis Menveo (N = 2.649) oder ACWY-D als
Vergleichsimpfstoff (N = 875). Serumproben
wurden sowohl vor als auch 1 Monat nach
der Impfung genommen.

In einer anderen Studie (V59P6), die an
524 Jugendlichen  durchgefthrt  wurde,
wurde die Immunogenitat von Menveo mit
jener von Meningokokken-Polysaccharid-
Vierfachimpfstoff (ACWY-PS) verglichen.

Immunogenitét bei Jugendlichen

In der Altersgruppe der 11-18-jahrigen Pro-
banden wurde in der Hauptstudie V59P13
die Immunogenitat einer Menveo-Einzeldo-
sis einen Monat nach Impfung mit ACWY-D
verglichen. Die Ergebnisse der Immunoge-
nitét, einen Monat nach Verabreichung von
Menveo, sind in Tabelle 4 zusammenge-
fasst.

In der Untergruppe der 11-18-jahrigen Pro-
banden mit seronegativen Ausgangswerten
(hSBA < 1:4) war der Anteil der Personen,
die nach einer Dosis von Menveo einen
hSBA von = 1:8 erreichten, wie folgt: Sero-
gruppe A 75 % (780/1.039); Serogruppe C
80 % (735/9283); Serogruppe W-135 94 %
(570/609); Serogruppe Y 81 % (510/630).

In der Nicht-Unterlegenheitsstudie V59P6
wurde die Immunogenitét bei Jugendlichen
zwischen 11 und 17 Jahren beurteilt, die
randomisiert entweder Menveo oder ACWY-
PS erhielten. Im Hinblick auf alle vier Sero-
gruppen (A, C, W-135 und Y) erwies sich
Menveo gegenlber dem ACWY-PS-Impf-
stoff als nicht unterlegen. Die Daten basieren
auf der Seroreaktion, dem Prozentsatz, der
hSBA von = 1:8 erreichte, sowie den GMT.

Siehe Tabelle 5.

Ein Jahr nach der Impfung zeigte sich in
derselben Probandengruppe, dass ein ho-
herer Prozentsatz der mit Menveo immuni-
sierten Personen hSBA > 1:8 fur die Sero-
gruppen C, W-135 und Y aufwiesen, vergli-
chen mit ACWY-PS. Fir die Serogruppe A
zeigten beide Gruppen vergleichbare Werte.
Ahnliche Ergebnisse wurden im Vergleich
der hSBA-GMT beobachtet.

Persistenz der Immunantwort und Im-
munantwort auf eine Boosterdosis bei
Jugendlichen

In der Studie V59P13E1 wurde die Persis-
tenz der Immunantwort gegen die Sero-
gruppen A, C, W-135 und Y 21 Monate,
3 Jahre und 5 Jahre nach der Grundimmu-
nisierung untersucht, wobei die Probanden
zum Zeitpunkt der Impfung zwischen 11
und 18 Jahre alt waren. Der Anteil von Pro-
banden mit hSBA > 1:8 gegen die Sero-
gruppen C, W-135 und Y blieb in der
Menveo-Gruppe 21 Monate bis 5 Jahre
nach der Impfung konstant. Hinsichtlich
der Serogruppe A sank er mit der Zeit leicht
ab (Tabelle 6). 5 Jahre nach der Grundim-
munisierung war der Anteil der Probanden
mit hSBA = 1:8 gegen alle vier Serogrup-
pen in der Menveo-Gruppe deutlich hoher
als in der Kontrollgruppe mit ungeimpften
Probanden.
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3 Jahre nach der Grundimmunisierung mit
Menveo oder ACWY-D wurde eine Booster-
dosis Menveo verabreicht. Einen Monat
nach der Auffrischimpfung mit Menveo
zeigten beide Gruppen eine starke Immun-
antwort (100% der Probanden hatten
hSBA > 1:8 gegen alle Serogruppen), die
im Verlauf von 2 Jahren nach der Auffrisch-
impfung hinsichtlich der Serogruppen C,
W-135 und Y (87 bis 100 % der Probanden
mit hSBA > 1:8 gegen die verschiedenen
Serogruppen) anhielt. Der Anteil von Pro-
banden mit hSBA > 1:8 gegen die Sero-
gruppe A war leicht rucklaufig, jedoch mit
77 bis 79% immer noch hoch. Die GMT
gingen mit der Zeit wie erwartet zurlck,
waren jedoch immer noch 2- und 8-mal
hoher als die Werte vor der Auffrischimp-
fung (Tabelle 8 auf Seite 7).

In der Studie V569PBE1 war ein Jahr nach
der Impfung mit Menveo der Anteil der Pro-
banden mit hSBA > 1:8 gegen die Sero-
gruppen C, W-135 und Y deutlich héher als
ein Jahr nach der Impfung mit einem
ACWY-PS-Impfstoff. Hinsichtlich der Sero-
gruppe A war der Anteil in beiden Gruppen
vergleichbar. Die hSBA-GMT fur die Sero-
gruppen W-135 und Y waren bei den Pro-
banden, die Menveo erhalten hatten, héher.
5 Jahre nach der Impfung mit Menveo war
der Anteil der Probanden mit hSBA > 1:8
fUr die Serogruppen C und Y deutlich héher
als bei denjenigen, die 5 Jahre zuvor mit
ACWY-PS geimpft wurden. HShere hSBA-
GMT wurden fir die Serogruppen W-135
und Y beobachtet (Tabelle 7).

5 Jahre nach der Grundimmunisierung mit
Menveo oder ACWY-PS wurde eine Auf-
frischimpfung mit Menveo verabreicht. 7 Ta-
ge nach der Auffrischimpfung erreichten 98
bis 100 % der Probanden, die zuvor Menveo

erhalten hatten, und 73 bis 84 % der Pro-
banden, die ACWY-PS erhalten haben,
einen hSBA > 1:8 gegen die Serogruppen
A, C, W-135 und Y. Einen Monat nach der
Impfung lag der Anteil der Probanden mit
hSBA > 1:8 bei jeweils 98 bis 100 % bzw.
84 bis 96 %.

Ein signifikanter Anstieg der hSBA-GMT
gegen alle vier Serogruppen wurde eben-
falls 7 und 28 Tage nach der Auffrischimp-
fung beobachtet (Tabelle 8 auf Seite 7).

Immunogenitét bei Erwachsenen

In der Hauptstudie zur Immunogenitét,
V59P13, wurden die Immunantworten auf
Menveo bei Erwachsenen zwischen 19 und
55 Jahren beurteilt. Die Ergebnisse werden
in Tabelle 9 auf Seite 8 présentiert. In der
Untergruppe der Probanden zwischen 19
und 55 Jahren, die bei der Ausgangsunter-
suchung seronegativ waren, war der Pro-
zentsatz der Personen, die nach einer
Menveo-Dosis einen hSBA von >1:8 er-
reichten, wie folgt: Serogruppe A 67 %
(5682/875); Serogruppe C 71% (401/563);
Serogruppe W-135 82 % (131/160); Sero-
gruppe Y 66 % (173/263).

Das Einsetzen der Immunantwort nach der
Grundimmunisierung mit Menveo bei ge-
sunden Probanden im Alter von 18 bis
22 Jahren wurde in der Studie V59P6E1
untersucht. 7 Tage nach der Impfung zeig-
ten 64 % der Probanden hSBA = 1:8 ge-
gen die Serogruppe A und 88 bis 90 % der
Probanden hatten bakterizide Antikdrper-
antworten gegen die Serogruppen C,
W-135 und Y. Einen Monat nach der Imp-
fung erreichten 92 bis 98 % der Probanden
einen hSBA > 1:8 gegen die Serogruppen
A, C, W-135 und Y. Eine starke Immunant-
wort, nachgewiesen mittels hSBA-GMT

gegen alle Serogruppen, wurde ebenfalls 7
(GMT 34 bis 70) und 28 Tage (GMT 79 bis
127) nach der Verabreichung einer Dosis
des Impfstoffes beobachtet.

Immunogenitat bei alteren Personen

Die Immunogenitdt von Menveo im Ver-
gleich mit ACWY-PS wurde bei Probanden
im Alter zwischen 56 und 65 Jahren in der
Studie V59P17 evaluiert. Der Prozentsatz
der Probanden mit hNSBA = 1:8 war gegen-
Uber ACWY-PS hinsichtlich aller Serogrup-
pen nicht unterlegen und hinsichtlich der
Serogruppen A und Y statistisch Uberlegen
(Tabelle 10 auf Seite 8).

Verflgbare Daten bei Kindern zwischen 2
und 23 Monaten

Die Immunogenitat von Menveo bei Kindern
zwischen 2 und 23 Monaten ist im Rahmen
mehrerer Studien untersucht worden. Ob-
wohl ein hoher Prozentsatz der Probanden,
die 4 Dosen Menveo erhalten hatten, hSBA-
Titer Uber 1:8 erreichten — der Prozentsatz
nach der Verabreichung von 2 Dosen
Menveo oder nur einer Dosis Menveo war
geringer —, wurde Menveo lediglich im Rah-
men einer Hauptstudie mit einem anderen
Meningokokken-Impfstoff verglichen, in der
es keine Immunantwort zeigen konnte, die
mindestens gleich stark war wie die eines
monovalenten Impfstoffes gegen die Sero-
gruppe C (nach Verabreichung einer einzel-
nen Dosis im Alter von 12 Monaten). Derzeit
vorliegende Daten sind nicht ausreichend,
um die Wirksamkeit von Menveo bei Kin-
dern unter 2 Jahren aufzuzeigen. FUr Infor-
mationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen siehe Abschnitt 4.2.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nicht zutreffend.

Tabelle 7: Persistenz der Inmunantwort ungefdhr 12 Monate und 5 Jahre nach der Impfung mit Menveo bzw. ACWY-PS (die Proban-
den waren zum Zeitpunkt der Impfung 11 bis 18 Jahre alt)

Anteil der Probanden mit hSBA = 1:8 hSBA-GMT
Serogruppe Zeitpunkt p-Wert p-Wert
Menveo ACWY-PS Menveo vs. Menveo ACWY-PS Menveo vs.
ACWY-PS ACWY-PS
N = 50 N = 50 N = 50 N = 50
41% 43% 5,19 6,19
A 12 Monate (27, 56) (28, 59) 073 (334,809 | (3,96 9,66) 0,54
30% 44% 5,38 7,75
5 Jahre (18, 45) (30, 59) 0.15 (3,29, 8,78) (4,83, 12) 024
N = 50 N = 50 N = 50 N = 50
82% 52% 29 17
c 12 Monate (68, 91) (37, 68) <0,001 (15, 57) (8,55, 33) 022
76% 62% 21 20
5 Jafre (62, 87) (47, 75) 0,042 (12, 37) (12, 35) 0,92
N = 50 N = 50 N = 50 N = 50
2% 52% 41 10
W-135 12 Monate (80, 98) (37, 68) <0001 (26, 64) 6,41, 16) <0001
72% 56% 30 13
5 Jahre (58, 84) (41, 70) 0,093 (18, 52) (7,65, 22) 0,012
N = 50 N = 50 N = 50 N = 50
78% 50% 34 9,28
Y 12 Monate (63, 88) (35, 65) 0,001 (20, 57) (5,5, 16) < 0,001
76% 50% 30 8,25
5 Jafre (62, 87) (36, 64) 0,002 (18, 49) (5,03, 14) <0,001

013142-65349-101
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Tabelle 8: Immunantwort auf die Auffrischimpfung: Bakterizide Antikérperantworten nach der Auffrischimpfung mit Menveo, 3 oder
5 Jahre nach der Grundimmunisierung mit Menveo oder ACWY-PS bei Probanden im Alter von 11 bis 17 Jahren
Anteil der Probanden mit hSBA = 1:8 hSBA-GMT
V59P13E1 V59P13E1
. V59P6E1 V59P6E1 (5 Jahre
Serogruppe Zeitpunkt (3 Jahre nach (5 Jahre nach der Impfung) (3 Jahre nach nach der Impfung)
der Impfung) der Impfung)
Menveo Menveo ACWY-PS Menveo Menveo ACWY-PS
N =42 N =49 N =49 N =42 N =49 N =49
A\S?frrigsg_ 21% 29% 43% 2,69 5,16 7,31
. (10, 37) (17, 43) (29, 58) (1,68, 4,31) (3,46, 7,7) (4,94, 11)
impfung
A -+ Tage ~ 100% 73% ~ 1059 45
9 (98, 100) (59, 85) (585, 1917) (25, 80)
58 Tage 100 % 98 % 94 % 326 819 147
9 (92, 100) (89, 100) (83, 99) (215, 494) (514, 1305) (94, 232)
79% 22
2 Jahre (63, 90) - - (12, 41) - -
N =42 N =49 N =49 N =42 N =49 N =49
Aﬁ?frrigce;_ 56% 78% 61% 16 20 19
. (39, 70) (63, 88) (46, 75) (8,66, 31) (18, 33) (12, 31)
impfung
c 7 Tage B 100 % 78% _ 1603 36
9 (93, 100) (63, 88) (893, 2877) (20, 64)
8 Tage 100 % 100 % 84 % 597 1217 51
9 (92, 100) (93, 100) (70, 93) (852, 1014) (717, 2066) (30, 86)
95% 124
2 Jahre (84-99) - - (62-250) - -
N =41 N =49 N =49 N =41 N =49 N =49
Aﬁrﬂgce;_ 88% 73% 56% ar 29 12
, (74, 96) (59, 85) (40, 69) (21, 65) (17, 49) (7,02, 19)
impfung
100 % 84 % 1685 34
W-135 7 Tage - (93, 100) (70, 93) B (1042, 2725) (21, 54)
28 Tage 100 % 100 % 92% 673 1644 47
9 (91, 100) (93, 100) (80, 98) (398, 1137) | (1090, 2481) 32, 71)
100 % 93
2 Jahre (1, 100) - - (58, 148) B
N =42 N = 49 N =49 N =42 N = 49 N =49
A\S%rrigce;_ 74% 78% 51% 14 28 7.8
. (58, 86) (63, 88) (36, 66) (8,15, 26) (18, 45) 4,91, 12)
impfung
Y 2 Tage - 98% 76% - 2561 21
9 (89, 100) (61, 87) (1526, 4298) (18, 35)
28 Tage 100 % 100 % 96 % 532 2092 63
9 (92, 100) (93, 100) (86, 100) (300, 942) | (1340, 3268) (41, 98)
95 % 55
2 Jahre (84, 99) - - (30, 101) - -
5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN 6.3 Dauer der Haltbarkeit
Préklinische Daten aus konventionellen 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile 4 Jahre.
Untersuchungen zur Toxizitdt bei wieder-
Pulver - N
holter Anwendung sowie zur Reproduk- — Das rekonstituierte Arzneimittel ist sofort zu
tions- und Entwicklungstoxizitat lassen Sagcharpse verwenden. Es wurde jedoch gezeigt, dass
keine besonderen Gefahren flir den Men- Kaliumdihydrogenphosphat das Arzneimittel nach der Rekonstitution bei
schen erkennen. Lésung Aufbewahrung unter 25 °C bis zu 8 Stunden
In Tierversuchen mit Kaninchen wurden Natriumdihydrogenphosphat-Monohydrat chemisch und physikalisch stabil bleibt.
keine unerwlinschten Reaktionen bei ge- Dinatriumhydrogenphosphat-Dinydrat
impften Muttertieren oder deren Nachkom- Natriumchlorid 6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
menschaft bis zum 29. Tag nach der Geburt Wasser fUr Injektionszwecke fiir die Aufbewahrung
beobachtet. . ; . . )
Bei weiblichen Kaninchen, die Menveo vor 6.2 Inkompatibilitaten IrT1 Kuhlsohrank lagern (2°C-8°C). Nicht
der Paarung und wahrend der Schwanger- Dieses Arzneimittel darf ausschlieBlich mit einfrieren.
schaft erhielten, wurden keine Auswirkun- den unter Abschnitt 6.6 angefiihrten Arznei- Die Durchstechflaschen im Umkarton aufbe-
gen auf die Fruchtbarkeit beobachtet. mitteln gemischt werden. wahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
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Tabelle 9: Bakterizide Antikorperantwort im Serum von Probanden zwischen 19 und
55 Jahren einen Monat nach Immunisierung mit Menveo

Serogruppe N (9sG QfTKn hngsﬁ;lzl;B
A 963 31 (27, 36) 69% (66, 72)

c 902 50 (43, 59) 80% (77, 89)
W-135 484 111 (@8, 132) 94% (91, 96)
Y 508 44 (37, 52) 79% (76, 89)

Tabelle 10: Immunogenitat einer Dosis
zwischen 56 und 65 Jahren,

von Menveo oder ACWY-PS bei Erwachsenen
gemessen einen Monat nach der Impfung

Menveo ACWY-PS
Serogruppe hSBA = 1:8 hSBA = 1:8
(95 % KI) (95 % KI)
N =83 N = 41
A 87 % 63 %
(78, 93) (47, 78)
N = 84 N = 41
c 90% 83%
(82, 96) (68, 93)
N = 82 N =39
W-135 94% 95%
(86, 98) (83, 99)
N = 84 N = 41
Y 88% 68 %
(79, 94) (52, 82)

Aufbewahrungsbedingungen nach Re-
konstitution des Arzneimittels, siehe Ab-
schnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Pulver in Durchstechflasche (Glas Typ 1) mit
Stopfen (Butylgummi mit Fluorpolymer-
beschichteter Oberflache) und Ldsung in
Durchstechflasche (Glas Typ 1) mit Stopfen
(Butylgummi).

Packungen mit einer Dosis (2 Durchstech-
flaschen), funf Dosen (10 Durchstechfla-
schen) oder zehn Dosen (20 Durchstech-
flaschen).

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Vor der Verabreichung von Menveo ist die
Rekonstitution des Pulvers (in der Durch-
stechflasche) mit der Losung (in der Durch-
stechflasche) erforderlich.

Der Inhalt der beiden Durchstechflaschen
(MenA Pulver und MenCWY L&sung) ist vor
der Durchfiihrung der Impfung zu mischen,
was eine Dosis von 0,5 ml ergibt.

Die Komponenten des Impfstoffes sollten
vor und nach der Rekonstitution visuell kon-
trolliert werden.

Mit Hilfe einer Spritze und einer geeigne-
ten Nadel (21G, 40 mm Lénge oder 21G,
11.” Lange) den gesamten Inhalt der
Durchstechflasche mit der Losung aufzie-
hen und in die Durchstechflasche mit dem

Pulver injizieren, um die MenA-Konjugat-
Komponente zu rekonstituieren.

Die Durchstechflasche auf den Kopf drehen
und kréaftig schutteln. AnschlieBend 0,5 ml
des rekonstituierten Produkts entnehmen.
Beachten Sie bitte, dass es durchaus nor-
mal ist, wenn eine kleine Menge der Fllssig-
keit nach der Dosisentnahme in der Durch-
stechflasche zurtickbleibt.

Nach der Rekonstitution ist der Impfstoff
eine klare, farblose bis hellgelbe Lésung,
die frei von sichtbaren Fremdkdrpern ist.
Sollten Fremdkdrper gefunden werden und/
oder sollte der Impfstoff ein anderes Aus-
sehen haben, muss der Impfstoff entsorgt
werden.

Vor der Injektion muss die Nadel, die zur
Entnahme verwendet wurde, durch eine
Nadel, die zur Verabreichung geeignet ist,
ausgewechselt werden. Stellen Sie vor der
Verabreichung des Impfstoffes sicher, dass
sich keine Luftblasen in der Spritze befinden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

GSK Vaccines S.r.l.
Via Fiorentina 1
53100 Siena, ltalien

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

15. Mérz 2010

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 04. Dezember 2014

10. STAND DER INFORMATION

Juni 2023/1

Ausfuhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verflgbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
80700 Miinchen

Service Tel.: 0800 1223385
Service Fax: 0800 5555545
E-Mail: de.impfservice@gsk.com
http://www.glaxosmithkline.de

PAE 25258

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

013142-65349-101
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