ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
MenQuadfi solutie injectabild

Vaccin meningococic conjugat pentru grupurile A, C, Wsi Y
MenACWY

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

O doza (0,5 ml) contine:

Polizaharid al Neisseria meningitidis grup A' 10 micrograme
Polizaharid al Neisseria meningitidis grup C' 10 micrograme
Polizaharid al Neisseria meningitidis grup W' 10 micrograme
Polizaharid al Neisseria meningitidis grup Y' 10 micrograme
!'Conjugat cu anatoxini tetanici cu rol de proteini transportoare 55 micrograme

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabild

Solutie clard, incolora.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

MenQuadfi este indicat pentru imunizarea activa a persoanelor cu varsta de 12 luni si peste, impotriva
infectiei meningococice invazive determinata de serogrupurile A, C, W si Y ale Neisseria meningitidis.

Utilizarea acestui vaccin trebuie sa fie In conformitate cu recomandarile oficiale disponibile.
4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Vaccinarea primara:

. Persoane cu varsta de 12 luni si peste: o singura doza (0,5 ml).

Rapel la vaccinare:

. O singura doza de MenQuadfi de 0,5 ml poate fi utilizata pentru rapelul la vaccinare a subiectilor
carora li s-a administrat anterior un vaccin meningococic care contine aceleasi serogrupuri (vezi
pct. 5.1).

. Datele privind persistenta anticorpilor pe termen lung dupa vaccinarea cu MenQuadfi sunt
disponibile pana la 7 ani dupa vaccinare (vezi pct. 4.4 si 5.1).

. Nu exista date disponibile care sa indice necesitatea pentru, sau temporizarea administrarii unei

doze de rapel de MenQuadfi (vezi pct. 5.1).

Alte categorii de copii si adolescenti
Siguranta si imunogenitatea MenQuadfi la persoanele cu varsta sub 12 luni nu au fost inca stabilite.



Mod de administrare

Se administreaza numai prin injectare intramusculara, de preferinta in regiunea deltoida sau in partea
antero-laterala a coapsei, in functie de varsta persoanei vaccinate si de masa musculara.

Pentru instructiuni privind manipularea vaccinului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 sau dupa
administrarea anterioara a vaccinului sau a unui vaccin care contine aceleasi componente.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

MenQuadfi nu trebuie administrat subcutanat, intravascular sau intradermic.
O buna practica clinica impune ca vaccinarea sa fie precedata de o revizuire a antecedentelor medicale (in
special in ceea ce priveste vaccinarea anterioara si posibila aparitie a reactiilor adverse) si de un examen

clinic.

Hipersensibilitate

Similar tuturor vaccinurilor injectabile, tratamentul si supravegherea medicala corespunzitoare trebuie sa
fie intotdeauna disponibile cu promptitudine in cazul unui eveniment anafilactic dupa administrarea
vaccinului.

Afectiune intercurentd

Vaccinarea trebuie améanata la persoanele care au o afectiune febrila severa acuta. Cu toate acestea,
prezenta unei infectii minore, cum este raceala, nu trebuie sa duca la amanarea vaccinarii.

Sincopa
Sincopa (lesinul) si alte reactii legate de anxietate pot aparea dupa sau chiar Tnainte de administrarea
oricarui vaccin, ca raspuns psihogen la injectarea cu ajutorul acului. Trebuie sa existe proceduri pentru a

preveni caderea sau ranirea §i pentru a gestiona sincopa.

Trombocitopenie si tulburdri de coagulare

MenQuadfi trebuie administrat cu precautie persoanelor cu trombocitopenie sau orice tulburare de
coagulare care poate contraindica injectarea intramusculard, cu exceptia cazului in care beneficiul
potential depaseste in mod clar riscul de administrare.

Protectie

MenQuadfi va proteja doar impotriva grupurilor A, C, W si Y ale Neisseria meningitidis. Vaccinul nu va
proteja impotriva altor grupuri ale Neisseria meningitidis.



Similar oricarui vaccin, este posibil ca vaccinarea cu MenQuadfi sa nu protejeze toate persoanele
vaccinate.

Scéderea titrurilor plasmatice ale anticorpilor bactericizi impotriva serogrupului A, masurati prin testul
bactericid seric utilizand ser uman ca sursa de complement (hSBA), a fost raportata pentru MenQuadfi si
alte vaccinuri meningococice tetravalente. Relevanta clinicé a acestei observatii nu este cunoscuta. Cu
toate acestea, daca se asteaptd ca o persoana sa prezinte un risc deosebit de expunere la serogrupul A si i
s-a administrat o doza de MenQuadfi cu mai mult de aproximativ un an In urma, se poate lua in
considerare administrarea unei doze de rapel.

Dupa administrarea unei doze unice de MenQuadfi copiilor mici, vaccinati anterior cu vaccin
meningococic conjugat serogrup C (MenC-CRM) la varsta de sugar, au fost observate medii geometrice
mai mici ale titrurilor de anticorpi (GMT) hSBA impotriva serogrupului A. Cu toate acestea, ratele de
seroprotectie au fost comparabile intre grupurile de tratament (vezi pct. 5.1). Relevanta clinica a acestei
observatii nu este cunoscuta. Acest aspect poate fi luat in considerare pentru persoanele cu risc ridicat de
infectie cu MenA carora li s-a administrat vaccin MenC-CRM 1n timpul primului an de viata.

Imunodeficienta

Poate fi de asteptat ca la pacientii cdrora li se administreaza tratament imunosupresor sau la pacientii cu
imunodeficienta sa nu se obtind un raspuns imun adecvat (vezi pct. 4.5). Persoanele cu deficite familiale
de complement (de exemplu, deficit de C5 sau C3) si persoanele carora li se administreaza tratamente care
inhiba faza finald de activare a complementului (de exemplu, eculizumab) prezintd un risc crescut de
boala invaziva cauzata de grupurile A, C, W si Y ale Neisseria meningitidis, chiar dacd dezvoltd anticorpi
in urma vaccinarii cu MenQuadfi. Nu sunt disponibile date la pacientii imunocompromisi.

Imunizare antitetanica

Imunizarea cu vaccinul MenQuadfi nu inlocuieste imunizarea de rutind impotriva tetanosului.
Administrarea concomitenta a MenQuadfi cu un vaccin care contine anatoxina tetanica nu afecteaza
raspunsul la anatoxina tetanica si nu afecteaza siguranta.

Continutul de sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza adica practic ,,nu contine sodiu®.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Utilizare cu alte vaccinuri

In cazul administrarii concomitente, trebuie utilizate locuri separate de administrare a injectiei la nivelul
membrelor si seringi separate.

Pentru pacientii cu varsta cuprinsa intre 12 si 23 de luni, MenQuadfi poate fi administrat concomitent cu
vaccinul rujeolic-urlian-rubeolic (ROR) + vaccinul varicelic (V), cu vaccinurile combinate difteric -
tetanic - pertussis acelular (DTaP), inclusiv vaccinurile combinate DTaP cu hepatitic B (VHB),
poliomielitic inactivat (VPI) sau Haemophilus influenzae tip b (Hib), cum este vaccinul DTaP-VPI-HB-
Hib (Hib conjugat cu anatoxina tetanicd) si vaccinul pneumococic polizaharidic conjugat 13-valent
(PCV-13).

Nu a existat niciun impact asupra raspunsului imun la MenQuadfi atunci cand a fost administrat
concomitent un vaccin meningococic pentru serogrupul B.



MenQuadfi poate fi administrat concomitent cu PCV-13. S-au observat GMT hSBA mai mici in ziua 30
dupa administrarea dozei pentru serogrupul A, atunci cand au fost administrate concomitent. Relevanta
clinica a acestei observatii nu este cunoscutd. Ca masura de precautie, la copiii cu varsta cuprinsa intre 12
si 23 de luni cu risc ridicat de boald determinata de serogrupul A, poate fi luatd in considerare
administrarea separata a vaccinurilor MenQuadfi si PCV-13.

Pentru cei cu varsta cuprinsa intre 10 si 17 ani, MenQuadfi poate fi administrat concomitent cu vaccinul
difteric, tetanic, pertussis (componente acelulare) [adsorbit, cu continut redus de antigen(e)] (Tdap) sau
vaccinul Tdap si poliomielitic inactivat (Tdap-IPV), precum si vaccinul papilomavirus uman 4-valent
(recombinant, adsorbit) (4vHPV) sau vaccinul papilomavirus uman 9-valent (9vHPV). Cu toate acestea,
raspunsurile anticorpilor pentru unele antigene ar putea fi afectate de administrarea concomitenta.

Copiii si adolescentii cu varsta cuprinsa Intre 10 si 17 ani nevaccinati anterior antimeningococic au aratat
un raspuns non-inferior pentru PT i raspunsuri mai scazute ale anticorpilor pentru antigenele FHA, PRN,
FIM atunci cand vaccinul Tdap a fost administrat concomitent cu vaccinurile MenQuadfi si 4vHPV,
comparativ cu administrarea concomitentd doar cu vaccinul 4vHPV (raspunsul imun evaluat dupa
finalizarea intregii serii de HPV). Implicatiile clinice ale raspunsurilor observate la antigenul pertussis,
observate, de asemenea, cu alte vaccinuri meningococice conjugate tetravalente, sunt necunoscute.

Administrarea concomitentd a MenQuadfi cu Tdap-IPV si 9vHPV la copii si adolescenti cu varsta
cuprinsa intre 10 si 17 ani a dus la GMT-uri si rate de raspuns serologic mai scézute pentru serogrupul A,
GMT-uri mai scazute pentru serogrupul W, rate de raspuns mai scazute la componentele poliomielitice
inactivate de tipurile 1 si 3, difterice si anti-HPV tipurile 6 si 58 (rdspunsul imun evaluat dupa prima doza
de 9vHPV), comparativ cu administrarea seventiald a MenQuadfi cu Tdap-IPV si 9vHPV. Implicatia
clinica a raspunsurilor la titrul redus observat este neclara. Ar putea fi luata in considerare administrarea
secventiala a MenQuadfi cu Tdap-IPV si 9vHPV (de exemplu, pentru copii si adolescenti cu risc mai
mare).

Pentru vaccinurile administrate concomitent trebuie utilizate Intotdeauna regiuni diferite de injectare si, de
preferintd, contralaterale.

Administrarea concomitentd a MenQuadfi si a altor vaccinuri decat cele enumerate mai sus nu a fost
studiata.

Utilizare cu medicamente imunosupresoare sistemice

Este de asteptat ca la pacientii carora li se administreaza tratament imunosupresor sé nu se obtind un
raspuns imun adecvat (vezi si pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Existd date limitate in ceea ce priveste utilizarea MenQuadfi la gravide. Studiile efectuate la animale nu
indica efecte daunatoare directe sau indirecte in ceea ce priveste toxicitatea asupra functiei de reproducere

(vezi pct. 5.3). MenQuadfi trebuie utilizat in timpul sarcinii numai daca beneficiile preconizate pentru
mama depasesc riscurile potentiale, inclusiv cele pentru fat.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacd MenQuadfi este excretat in laptele uman. MenQuadfi trebuie utilizat in timpul
alaptdrii numai atunci cand posibilele avantaje depasesc riscurile potentiale.



Fertilitatea

Un studiu in ceea ce priveste toxicitatea asupra dezvoltarii si asupra functiei de reproducere a fost efectuat
la femele de iepure. Nu au existat efecte asupra capacititii de imperechere sau fertilitatii feminine. Nu s-a
efectuat niciun studiu privind fertilitatea masculind (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

MenQuadfi nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule si
de a folosi utilaje.

Cu toate acestea, unele dintre reactiile adverse mentionate la pct. 4.8 ,,Reactii adverse” pot afecta temporar
capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Siguranta unei doze unice de MenQuadfi administrata la persoanele cu varsta de 12 luni si peste a fost
evaluatd n studii clinice, in care la 6 308 de subiecti s-a administrat fie o doza primara (N =5 906), fie o
doza de rapel (N = 402) de MenQuadfi. Acesta a inclus 1 389 de copii mici cu varsta cuprinsa intre 12 si
23 de luni, 498 de copii cu varsta cuprinsa intre 2 si 9 ani, 2 289 de copii si adolescenti cu varsta cuprinsa
intre 10 si 17 ani, 1 684 adulti cu varsta cuprinsa intre 18 si 55 de ani, 199 de adulti mai in varsta cu varsta
cuprinsa intre 56 si 64 de ani si 249 de vérstnici cu varsta de 65 de ani si peste. Dintre acestia, la

392 adolescenti s-a administrat MenQuadfi concomitent cu Tdap si 4vHPV, iar la 589 de copii mici s-a
administrat MenQuadfi concomitent cu ROR+V (N = 189), DTaP-VPI-HB-Hib (N = 200) sau PCV-13

(N =200).

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent in decurs de 7 zile de la vaccinarea cu o doza unica de
MenQuadfi, administrata singura la copiii mici cu varsta cuprinsa intre 12 si 23 de luni, au fost iritabilitate
(36,7%) si sensibilitate la nivelul locului de administrare a injectiei (30,6%), iar la varsta de 2 ani si peste
au fost durerea la nivelul locului de administrare a injectiei (38,7%) si mialgia (30,5%). Aceste reactii
adverse au fost In cea mai mare parte usoare sau moderate ca intensitate.

Frecventele reactiilor adverse dupa administrarea unei doze de rapel de MenQuadfi la adolescenti si adulti
cu varsta de cel putin 15 ani au fost comparabile cu cele observate la adolescentii si adultii carora li s-a
administrat o doza primara de MenQuadfi.

Frecventele reactiilor adverse in decurs de 7 zile de la administrarea vaccinului in randul copiilor mici au
fost comparabile atunci cand ROR+V au fost administrate concomitent cu sau farda MenQuadfi si atunci
cand DTaP-VPI-HB-Hib a fost administrat cu sau fard MenQuadfi. in ansamblu, frecventele reactiilor
adverse au fost mai mari la copiii mici cérora li s-a administrat PCV-13 concomitent cu MenQuadfi
(36,5%) decat la copiii mici carora li s-a administrat PCV-13 singur (17,2%).

Copiilor si adolescentilor cu varsta cuprinsa intre 10-17 ani, li s-a administrat fie MenQuadfi singur (N =
171), fie MenQuadfi concomitent cu Tdap-IPV si prima doza de 9vHPV (N = 116). Ratele aparitiei durerii
la locul de injectare au fost mai mari in cazul locului de injectare a 9vHPV atunci cand s-au administrat
concomitent Tdap-IPV si MenQuadfi (83,6%), comparativ cu administrarea Tdap-IPV si 9vHPV fara
MenQuadfi (67,3%). In general, ratele si intensitatea reactiilor adverse au fost comparabile intre aceste
doua grupuri.

Adolescentilor si adultilor cu varsta cuprinsd intre 13 si 26 de ani, vaccinati initial cu MenQuadfi cu 3-6
ani in urma4, li s-a administrat MenQuadfi concomitent cu vaccinul meningococic pentru serogrupul B
(MenB), MenB (recombinant, adsorbit) (N = 93) sau MenB (ADNr, component, adsorbit) (N = 92). Ratele



si intensitatea reactiilor adverse sistemice in decurs de 7 zile dupa vaccinare au avut tendinta de a fi mai
mari atunci cand MenQuadfi a fost administrat concomitent cu vaccinul MenB decéat atunci cand
MenQuadfi a fost administrat singur. Cea mai frecventa reactie sistemica solicitatd a fost mialgia, de
intensitate usoara, care a fost experimentata mai frecvent la adolescentii si adultii carora li s-a administrat
concomitent vaccinurile MenQuadfi si MenB (MenB [recombinant, adsorbit], 65,2%; sau MenB [ADNTr,
component, adsorbit], 63%) comparativ cu cei carora li s-a administrat MenQuadfi singur (32,8%).

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Urmatoarele reactii adverse, asa cum sunt enumerate mai jos, au fost identificate in cadrul studiilor clinice
efectuate cu MenQuadfi atunci cand a fost administrat singur subiectilor cu varsta de 2 ani si peste,
precum si in cadrul supravegherii dupa punerea pe piata. Profilul de siguranta observat la copiii mici cu
varsta cuprinsa intre 12 si 23 de luni este prezentat la punctul despre copii si adolescenti.

Reactiile adverse sunt enumerate conform bazei de date MedDRA pe aparate, sisteme si organe si in
functie de frecventd conform urmatoarelor categorii de frecventa:

Foarte frecvente (> 1/10);
Frecvente (> 1/100 si < 1/10);

Mai putin frecvente (= 1/1 000 si < 1/100);

Rare (= 1/10 000 si < 1/1 000);

Foarte rare (< 1/10 000);

Cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate n ordinea descrescatoare a

gravitatii.

Tabelul 1: Reactiile adverse dupa administrarea MenQuadfi in cadrul studiilor clinice si al
supravegherii dupa punerea pe piata la subiecti cu varsta de 2 ani si peste

Baza de date MedDRA pe Frecventa Reactii adverse
aparate, sisteme si organe
Tulburari hematologice si Rare Limfadenopatie
limfatice
Tulburari ale sistemului Foarte rare Anafilaxie
imunitar Cu frecventa Hipersensibilitate
necunoscuta
Tulburéri ale sistemului Foarte Cefalee
nervos frecvente
Mai putin Ameteli
frecvente
Cu frecventa Convulsii febrile, crize convulsive
necunoscuta
Tulburari gastro-intestinale Mai putin Varsaturi, greata
frecvente
Rare Diaree, dureri de stomac
Afectiuni cutanate si ale Rare Urticarie, prurit, eruptie cutanata tranzitorie
tesutului subcutanat
Tulburari musculo-scheletice | Foarte Mialgie
si ale tesutului conjunctiv frecvente
Rare Durere la nivelul extremitatilor
Tulburari generale si la Foarte Stare generala de rau
nivelul locului de frecvente Durere la nivelul locului de administrare a injectiei
administrare Frecvente Febra




Baza de date MedDRA pe Frecventa Reactii adverse
aparate, sisteme si organe
La nivelul locului de administrare a injectiei: edem,
eritem
Mai putin Fatigabilitate
frecvente La nivelul locului de administrare a injectiei: prurit,
caldura, echimoze, eruptii cutanate tranzitorii
Rare Frisoane, durere axilara
La nivelul locului de administrare a injectiei:
induratie

Copii si adolescenti

Profilul de sigurantd al MenQuadfi la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 2 si 17 ani a fost n
general comparabil cu cel de la adulti. Eritemul si edemul la nivelul locului de administrare a injectiei cu
MenQuadfi au fost raportate mai frecvent la copiii cu varsta cuprinsa intre 2 si 9 ani (foarte frecvente)
decét la grupele de varstd mai Tnaintate.

La copiii mici cu varsta cuprinsa intre 12 si 23 de luni, eritemul si edemul la nivelul locului de
administrare a injectiei cu MenQuadfi (foarte frecvente), varsaturile (frecvente) si diareea (frecventd) au
fost raportate mai frecvent decat la grupele de varsta mai Tnaintate. Urmatoarele reactii adverse
suplimentare, asa cum sunt enumerate mai jos in tabelul 2, au fost raportate dupa administrarea
MenQuadfi la copiii mici 1n timpul studiilor clinice si In cadrul supravegherii dupa punerea pe piata:

Tabelul 2: Reactiile adverse dupa administrarea MenQuadfi in cadrul studiilor clinice si al
supravegherii dupa punerea pe piata efectuate la subiecti cu varsta cuprinsa intre 12 luni si 23 de
luni

Baza de date MedDRA pe Frecventa Reactii adverse
aparate, sisteme si organe

Tulburéri ale sistemului imunitar | Foarte rare Anafilaxie
Cu frecventa Hipersensibilitate
necunoscutd

Tulburari metabolice si de Foarte frecvente | Pierdere a apetitului alimentar

nutritie

Tulburari psihice Foarte frecvente | Iritabilitate
Mai putin Insomnie
frecvente

Tulburéri ale sistemului nervos Foarte frecvente | Somnolenta
Cu frecventa Convulsii febrile, crize convulsive
necunoscutd

Tulburari gastro-intestinale Frecvente Varsaturi, diaree

Afectiuni cutanate si ale Mai putin Urticarie

tesutului subcutanat frecvente

Tulburéri generale si la nivelul Foarte frecvente | Plans anormal

locului de administrare La nivelul locului de administrare a injectiei:

sensibilitate/durere, eritem, edem
Frecvente Febra
Mai putin La nivelul locului de administrare a injectiei:
frecvente prurit, induratie, echimoze, eruptie cutanata
tranzitorie




Populatia mai 1n varsta

In ansamblu, in decurs de 7 zile de la vaccinarea cu o doza unici de MenQuadfi, aceleasi reactii adverse la
nivelul locului de administrare a injectiei si aceleasi reactii adverse sistemice au fost observate la adultii
mai in varstd (> 56 de ani) si la adultii mai tineri (cu varsta cuprinsa intre 18 si 55 ani), dar cu frecvente
mai reduse; cu exceptia pruritului la nivelul locului de administrare a injectiei, care a fost mai des intalnit
(frecvent) la adultii mai in varsta. Aceste reactii adverse au fost in cea mai mare parte usoare sau moderate
ca intensitate.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sandtatii sunt rugati s raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Supradozajul cu MenQuadfi este putin probabil datoritd comercializarii sale sub forma de flacon cu o doza
unicd. In caz de supradozaj, se recomanda monitorizarea functiilor vitale si un posibil tratament
simptomatic.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: vaccinuri meningococice, codul ATC: JO7AH08

Mecanism de actiune

Anticorpii meningococici anticapsulari protejeaza impotriva afectiunilor meningococice prin activitate
bactericida mediata de complement.

MenQuadfi induce producerea de anticorpi bactericizi specifici impotriva polizaharidelor capsulare ale
serogrupurilor A, C, W si Y ale Neisseria meningitidis.

Imunogenitate

Imunogenitatea unei doze unice de MenQuadfi utilizata pentru vaccinarea primara la copii mici (cu varsta
cuprinsa intre 12 si 23 de luni), copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa Intre 2 si 17 ani), adulti (cu varsta
cuprinsa intre 18 si 55 de ani) si varstnici (56 de ani si peste) a fost evaluata in sase studii pivot si in doud
studii suplimentare la copii mici (cu varsta cuprinsa intre 12 si 23 luni), precum si la copii si adolescenti
(cu varsta cuprinsa Intre 10 si 17 ani). Imunogenitatea unei doze unice de MenQuadfi atunci cand este
utilizatd pentru rapelul la vaccinare a fost evaluata intr-un studiu pivot (subiecti cu varsta cuprinsa intre
15 si 55 de ani) si In patru studii suplimentare: doua studii la copii, la 3 ani gi la 5 ani dupa vaccinarea
primara, cand erau copii mici, cu varsta cuprinsa intre 12 si 23 de luni, un studiu la adolescenti si adulti la
3-6 ani dupa prima vaccinarea primara si un studiu la adulti mai in varstd > 56 de ani la 3, 5 si 6-7 ani
dupi vaccinarea primara. In plus, datele clinice privind persistenta raspunsului anticorpilor de la cel putin
3 ani si pana la 7 ani dupa vaccinarea primara cu MenQuadfi sunt disponibile in aceste studii
suplimentare.

Analizele imunogenitatii primare au fost efectuate prin masurarea activitatii bactericide serice (SBA)
utilizand serul uman ca sursa de complement exogen (hSBA). Datele privind complementul de iepure


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

(rSBA) sunt disponibile pentru subseturi in toate grupele de varsta si, in general, urmeaza tendintele
observate cu datele privind complementul uman (hSBA). In plus, toti subiectii au fost evaluati pentru
imunogenitatea primara masuratd prin hSBA si rSBA pentru serogrupul C in studiul MEQO00065

[NCT03890367].

Imunogenitatea la copii mici cu varsta cuprinsa Intre 12 si 23 de luni

Imunogenitatea la subiectii cu varsta cuprinsé intre 12 si 23 de luni a fost evaluata in trei studii clinice

(MET51 [NCT02955797], MET57 [NCT03205371] si MEQ00065 [NCT03890367]).

METS51 a fost efectuat la subiecti care fie nu au fost vaccinati anterior antimeningococic, fie au fost
vaccinati initial cu vaccinuri meningococice C conjugate monovalente in primul lor an de viata (vezi

tabelul 3).

Tabelul 3: Compararea raspunsurilor bactericide ale anticorpilor la vaccinul MenQuadfi si
vaccinul MenACWY-TT la 30 de zile dupa vaccinarea doar a subiectilor nevaccinati anterior
antimeningococic sau combinat (nevaccinati + vaccinati initial cu MenC) cu varsta cuprinsa intre 12
si 23 de luni (studiul MET51%)

Obiectivul MenQuadfi MenACWY-TT MenQuadfi MenACWY-TT
serogrupului (11 95%) (Ii 95%) (I1i 95%) (Ii 95%)
Nevaccinati Nevaccinati Combinat Combinat
anterior anterior (Nevaccinati (Nevaccinati
anterior + anterior +
vaccinati initial vaccinati initial
cu MenC) cu MenC)
A N =293 N =295 N =490 N =393-394
% >1:8 90,8 89,5 90,4 91,6
(Seroprotectie)** (86,9; 93,8) (85,4;92,7) (87,4;92,9) (88,4; 94,2)
% Raspuns 76,8 72,5 76,5 77,1
serologic (71,5; 81,5) (67,1;77,6) (72,5; 80,2) (72,6; 81,2)
GMT hSBA 28,7 28,0 29,9 34,5
(25,2, 32,6) (24,4, 32,1) (26,9; 33,2) (30,5; 39,0)
C N =293 N =295 N =489 N =393-394
% >1:8 99,3 81,4 99,2 85,5
(Seroprotectie)** (97,6; 99,9) (76,4; 85,6) (97,9; 99,8) (81,7; 88,9)
% Raspuns 98,3 71,5 97,1 77,4
serologic (96,1; 99,4) (66,0; 76,6) (95,2; 98,4) (72,9; 81,4)
GMT hSBA 436 26,4 880 77,1
(380; 500) (22,5;31,0) (748; 1 035) (60,7; 98,0)
W N =293 N =296 N =489 N =393-394
% > 1:8 83,6 83,4 84,9 84,0
(Seroprotectie)** (78,9; 87,7) (78,7, 87,5) (81,4; 87,9) (80,0; 87,5)
% Raspuns 67,6 66,6 70,8 68,4
serologic (61,9; 72,9) (60,9; 71,9) (66,5; 74,8) (63,6; 73,0)
GMT hSBA 22,0 16,4 24.4 17,7
(18,9; 25,5) (14,4; 18,6) (21,8; 27,5) (15,8; 19,8)
Y N =293 N =296 N = 488-490 N =394-395
% >1:8 93,2 91,6 94,3 91,6
(Seroprotectie)** (89,7; 95,8) (87,8; 94,5) (91,8; 96,2) (88,5; 94,2)
% Raspuns 81,9 79,1 84,8 78,9
serologic (77,0; 86,1) (74,0, 83,5) (81,3; 87,9) (74,6; 82,9)
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Obiectivul MenQuadfi MenACWY-TT MenQuadfi MenACWY-TT
serogrupului (11 95%) (11 95%) (11 95%) (11 95%)
Nevaccinati Nevaccinati Combinat Combinat
anterior anterior (Nevaccinati (Nevaccinati
anterior + anterior +
vaccinati initial vaccinati initial
cu Men(C) cu Men(C)
GMT hSBA 38,0 32,2 41,7 31,9
(33,0; 43,9) (28,0; 37,0) (37,5; 46,5) (28,4; 36,0)

* Identificator de studiu clinic NCT02955797

N: numaérul de subiecti la setul de analiza per-protocol cu rezultate serologice valide. Numarul de subiecti
variaza in functie de momente si serogrup.

11 95% din proportia unica calculati din metoda binomiala exact.

** Criteriul de non-inferioritate indeplinit

Raspunsul la subiectii vaccinati anterior cu vaccinuri conjugate MenC in primul lor an de viata
Majoritatea copiilor mici imunizati initial cu vaccin meningococic C conjugat monovalent (cu varsta de la
12 si pana la 23 de luni) in studiul MET51 (NCT02955797) au avut titruri de hNSBA > 1:8 in grupul
vaccinat cu MenQuadfi (N = 198) (= 86,7%) si in grupul vaccinat cu MenACWY-TT (N =99) (= 85,7%)
la Z30 dupa ce le-a fost administrat vaccinul. Acesti copii mici au fost imunizati cand erau sugari cu
vaccinul MenC TT sau cu vaccinul MenC-CRM. Ratele de seroprotectie dupa vaccinare au fost
comparabile Intre MenQuadfi si MenACWY-TT pentru toate serogrupurile, indiferent de istoricul
vaccindrii initiale.

La subiectii vaccinati initial cu MenC-CRM, GMT-urile pentru serogrupul A au fost mai mici in grupul
MenQuadfi (N = 49) decat in grupul MenACWY-TT (N = 25) [12,0 (8,23; 17,5) fatd de 42,2 (25,9; 68,8)].
Dupa administrarea MenQuadfi, ratele de seroprotectie (titrurile hRSBA > 1:8) pentru subiectii vaccinati
initial cu MenC- CRM au fost mai mici, dar incd comparabile pentru serogrupurile A si W comparativ cu
cele din grupul MenACWY-TT [A: 68,8% (53,7; 81,3) fata de 96,0% (79,6; 99,9); W: 68,1% (52,9; 80,9)
fata de 79,2% (57,8; 92.,9)]. Ratele pentru serogrupul Y au fost mai mari dar totusi comparabile cu acelea
din grupul MenACWY-TT [95,8% (85,7; 99,5) fata de 80,0% (59,3; 93,2)]. Ratele pentru serogrupul C au
fost comparabile in ambele grupuri [95,7% (85,5; 99,5) fata de 92,0% (74,0; 99,0)]. Relevanta clinica a
acestor rezultate nu este cunoscutd. Acest aspect poate fi luat In considerare pentru persoanele cu risc
ridicat de infectie cu MenA carora li s-a administrat vaccin MenC-CRM 1n timpul primului lor an de viata.

Studiul METS57 (NCT03205371) a fost efectuat la copii mici, cu varsta cuprinsa intre 12 si 23 de luni,
nevaccinati anterior antimeningococic, pentru a evalua imunogenitatea administrarii concomitente a
MenQuadfi cu vaccinuri pediatrice (ROR+V, DTaP-VPI-HB-Hib sau PCV-13). In ansamblu, ratele de
seroprotectie hSBA dupa vaccinare la subiectii cérora le-a fost administrat MenQuadfi au fost ridicate
pentru toate serogrupurile (cuprinse intre 88,9% si 100%). Ratele raspunsului serologic si de seroprotectie
pentru serogrupul A au fost comparabile atunci cand MenQuadfi a fost administrat concomitent cu PCV-
13 si singur (56,1%, [I1 95% 48,9; 63,2]) si (83,7% [11 95% 77,7; 88,6] fatd de (71,9% [I1 95% 61,8; 80,6]
si 90,6% [11 95% 82,9; 95,6]). S-au observat diferente in GMT-urile hSBA pentru serogrupul A atunci
cand MenQuadfi a fost administrat concomitent cu PCV-13 (N = 196) comparativ cu MenQuadfi
administrat singur (N = 96) (24,6 [I1 95% 20,2; 30,1] si 49,0 [I1 95% 36,8; 65,3]). Relevanta clinici a
acestor rezultate este necunoscuta, dar aceasta observatie poate fi luata in considerare pentru persoanele
care au risc crescut de infectie cu MenA si, prin urmare, administrarea vaccinurilor MenQuadfi si PCV-13
poate fi efectuata separat.

Studiul MEQO00065 (NCT03890367) a fost efectuat in cazul copiilor cu varsta cuprinsa intre 12 si 23 de
luni nevaccinati anterior antimeningococic, pentru a evalua imunogenitatea serogrupului C utilizand
testele hSBA si rSBA dupa administrarea unei doze unice de MenQuadfi comparativ cu MenACWY-TT
sau cu MenC-TT.
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Superioritatea MenQuadfi a fost demonstrata in comparatie cu vaccinul MenACWY-TT pentru rata de
seroprotectiec hSBA si GMT-urile hSBA si rSBA fatd de serogrupul C meningococic. Non-inferioritatea a

fost demonstrata pentru rata de seroprotectie rSBA la serogrupul C meningococic.

Superioritatea MenQuadfi a fost demonstratd, de asemenea, in comparatie cu vaccinul MenC-TT pentru
GMT-urile rSBA si hSBA fata de serogrupul C meningococic, iar non-inferioritatea a fost demonstrata
pentru ratele de seroprotectie rSBA si hSBA fatd de serogrupul C meningococic (vezi tabelul 4).

Tabelul 4: Compararea raspunsurilor anticorpilor bactericizi hSBA si rSBA pentru serogrupul C
cu vaccinurile MenQuadfi, MenACWY-TT si MenC-TT la 30 de zile dupa vaccinarea subiectilor
nevaccinati anterior antimeningococic cu varsta cuprinsa intre 12 si 23 de luni (studiul

MEQ00065%)
MenQuadfi | MenACWY-TT | MenC-TT | MenQuadfi | MenACWY- MenC-TT
Obiective (I 95%) i 95%) I 95%) i 95%) TT (Ii 95%) (I 95%)
hSBA rSBA
N =214 N=211 N =216 N =213 N=210 N =215
0, .
(Ser/g zr(}t'egctie 99,5%% 89,1 99,5 100" 94,8 100
p) (97,4; 100) (84,1; 93.0) (97,4;100) | (98,3;100) (90,8; 97,4) (98,3; 100)
% Raspuns 99,5 83,4 99,1 99,5 92,9 99,5
serologic (97,4; 100) (77,7; 88,2) (96,7;99,9) | (97,4; 100) (88,5; 95,9) (97,4; 100)
¥
oM | 518 (1 870: (1 425
(450; 591) (26,5; 37,6) (198; 260) 2 456) (252; 395) 1 850)

* Identificator de studiu clinic NCT03890367
# superioritatea MenQuadfi demonstratd comparativ cu MenACWY-TT (ratele de seroprotectic hSBA)

§ non-inferioritatea MenQuadfi demonstratd comparativ cu MenC-TT (ratele de seroprotectic hNSBA)
$ superioritatea MenQuadfi demonstratd comparativ cu MenACWY-TT si MenC-TT (GMT hSBA)
9 non-inferioritatea MenQuadfi demonstrata comparativ cu MenACWY-TT si MenC-TT (ratele de

seroprotectic rSBA)
¥ superioritatea MenQuadfi demonstrata comparativ cu MenACWY-TT si MenC-TT (GMT-urile rSBA)
N: numarul de subiecti din setul de analiza per-protocol cu rezultate serologice valide
11 95% pentru proportia unica, calculat pe baza metodei binomiale exacte

Imunogenitatea la copii cu varsta cuprinsd intre 2 si 9 ani

Imunogenitatea la subiectii cu varsta cuprinsa intre 2 si 9 ani a fost evaluata in studiul MET35
(NCT03077438) (stratificat pe grupe de varsta intre 2 si 5 ani gi intre 6 si 9 ani) care a comparat
raspunsurile serologice dupa administrarea fie a MenQuadfi sau a MenACWY-CRM.

In ansamblu, pentru subiectii cu varsta cuprinsa intre 2 si 9 ani, a fost demonstrata non-inferioritatea
imund, bazata pe raspunsul serologic hSBA, pentru MenQuadfi in comparatie cu MenACWY-CRM

pentru toate cele patru serogrupuri.
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Tabelul 5: Compararea raspunsurilor bactericide ale anticorpilor 1a MenQuadfi si
MenACWY-CRM la 30 de zile dupa vaccinarea subiectilor nevaccinati anterior antimeningococic
cu varsta cuprinsi intre 2 si 5 ani si intre 6 si 9 ani (studiul MET35%)

Varsta intre 2-5 ani

Varsta intre 6-9 ani

Obiectivul MenQuadfi MenACWY-CRM MenQuadfi MenACWY-CRM
serogrupului (11 95%) (11 95%) (I1 95%) (I1 95%)
A N =227-228 N =221 N =228 N =237
%>1:8 84,6 76,5 88,2 81,9
(Seroprotectie) (79,3; 89,1) (70,3; 81,9) (83,2; 92,0) (76,3; 86,5)
% Raspuns 52,4 448 58,3 50,6
serologic (45,7; 59,1) (38,1; 51,6) (51,6; 64,8) (44,1; 57,2)
GMT hSBA 21,6 18,9 28,4 26,8
(18,2; 25,5) (15,5;23,0) (23,9; 33,8) (22,0; 32,6)
C N =229 N =222-223 N =229 N =236
%>1:8 97,4 64,6 98,3 69,5
(Seroprotectie) (94,4; 99,0) (57,9; 70,8) (95,6; 99,5) (63,2; 75,3)
% Raspuns 94,3 432 96,1 52,1
serologic (90,5; 96,9) (36,6; 50,0) (92,7; 98,2) (45,5; 58,6)
GMT hSBA 208 11,9 272 23,7
(175; 246) (9,79; 14,6) (224; 330) (18,2; 31,0)
\\% N =229 N =222 N =229 N =237
% >1:8 90,8 80,6 98,7 91,6
(Seroprotectie) (86,3; 94,2) (74,8; 85,6) (96,2; 99,7) (87,3; 94,8)
% Raspuns 73,8 61,3 83,8 66,7
serologic (67,6; 79,4) (54,5; 67,7) (78,4; 88,4) (60,3; 72,6)
GMT hSBA 28,8 20,1 48,9 33,6
(24,6, 33,7) (16,7, 24,2) (42,5, 56,3) (28,2; 40,1)
Y N =229 N =222 N =229 N =237
%>1:8 97,8 86,9 99,1 94,5
(Seroprotectie) (95,0; 99,3) (81,8;91,1) (96,9; 99,9) (90,8; 97,0)
% Raspuns 88,2 77,0 94,8 81,4
serologic (83,3;92,1) (70,9; 82.,4) (91,0; 97,3) (75,9, 86,2)
GMT hSBA 49.8 36,1 95,1 51,8
(43,0; 57,6) (29,2; 44,7) (80,2; 113) (42,5; 63,2)

* Identificator de studiu clinic NCT03077438
N: Numarul de subiecti la setul de analiza per-protocol cu rezultate serologice valide. Numarul de subiecti
variaza 1n functie de momente si serogrup.
11 95% din proportia unica, calculati din metoda binomiald exacti.

Imunogenitatea la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 10 si 17 ani

Imunogenitatea la subiectii cu varsta cuprinsa intre 10 si 17 ani a fost evaluata in trei studii care au
comparat raspunsurile serologice dupa administrarea MenQuadfi comparativ fie cu MenACWY-CRM
(METS50 [NCT02199691]) sau MenACWY-DT (MET43 [NCT02842853]) sau care au comparat
seroprotectia dupa administrarea MenQuadfi comparativ cu MenACWY-TT (MEQO00071

[NCT04490018]).
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METS50 a fost efectuat la subiecti nevaccinati anterior antimeningococic si raspunsul serologic a fost
evaluat dupa vaccinarea fie doar cu MenQuadfi, doar cu MenACWY-CRM, MenQuadfi administrat
concomitent cu Tdap si 4vHPV; sau doar Tdap si 4vHPV.

Tabelul 6: Compararea raspunsurilor bactericide ale anticorpilor la MenQuadfi si
MenACWY-CRM la 30 de zile dupa vaccinarea subiectilor nevaccinati anterior antimeningococic,
cu varsta cuprinsi intre 10 si 17 ani (studiul MET50%)

Obiectivul MenQuadfi MenACWY-CRM
serogrupului (11 95%) (11 95%)
A N =463 N =464
% > 1:8 (Seroprotectie) 93,5 (90,9; 95,6) 82,8 (79,0; 86,1)
% Raspuns 75,6 (71,4;79,4) 66,4 (61,9; 70,7)
serologic**#
GMT hSBA 44,1 (39,2; 49,6) 35,2 (30,3; 41,0)
C N =462 N =463
% > 1:8 (Seroprotectie) 98,5 (96,9; 99,4) 76,0 (71,9; 79,8)
% Raspuns 97,2 (95,25 98.5) 72,6 (68.,3; 76,6)
serologic**#
GMT hSBA 387 (329; 456) 51,4 (41,2; 64,2)
W N =463 N =464
% > 1:8 (Seroprotectie) 99,1 (97,8; 99,8) 90,7 (87,7;93,2)
% Raspuns 86,2 (82,7; 89,2) 66,6 (62,1; 70,9)
serologic**#
GMT hSBA 86,9 (77.,8; 97,0) 36,0 (31,5;41,0)
Y N =463 N =464
% > 1:8 (Seroprotectie) 97,2 (95,2; 98,5) 83,2 (79,5; 86,5)
% Raspuns 97,0 (95,05 98,3) 80,8 (76,9; 84,3)
serologic**#
GMT hSBA 75,7 (66,2; 86,5) 27,6 (23,8; 32,1)

* Identificator de studiu clinic NCT02199691

N: numarul de subiecti la setul de analiza per-protocol cu rezultate serologice valide.

11 95% din proportia unica calculatd din metoda binomiala exact.

** Titruri hSBA post-vaccinare >1:8 pentru subiectii cu titruri hSBA pre-vaccinare < 1:8 sau, o crestere de
cel putin 4 ori a titrurilor hNSBA de la pre- la post-vaccinare,pentru subiectii cu titruri hNSBA pre-vaccinare
>1:8#

# Criteriul de non-inferioritate indeplinit.

Studiul MET43 a fost efectuat pentru a evalua imunogenitatea MenQuadfi comparativ cu MenACWY-DT
la copii, adolescenti si adulti (cu varsta de la 10 si pana la 55 de ani).

Tabelul 7: Compararea raspunsurilor bactericide ale anticorpilor 1a MenQuadfi si MenACWY-DT
la 30 de zile dupa vaccinarea subiectilor nevaccinati anterior antimeningococic, cu virsta cuprinsi
intre 10 si 17 ani (studiul MET43%)

Obiectivul serogrupului MenQuadfi MenACWY-DT
(11 95) (11 95%)
A N=1097 N =300
% > 1:8 (Seroprotectie) 96,2 (94,9; 97,2) 89,0 (84,9; 92,3)
% Réspuns serologic** 74,0 (71,3;76,6) 55,3 (49,5; 61,0)
GMT hSBA 78 (71,4, 85,2) 44,2 (36,4, 53.,7)
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Obiectivul serogrupului Menpuadﬁ MenAACWY-DT
(I195) (I1 95%)
C N=1097-1098 N =300
% > 1:8 (Seroprotectie) 98,5 (97,5; 99,1) 74,7 (69,3; 79,5)
% Raspuns serologic** 95,6 (94,2; 96,8) 53,3 (47,5;59,1)
GMT hSBA 504 (456; 558) 44,1 (33,7, 57,8)
W N=1097 N =300
% > 1:8 (Seroprotectie) 98,3 (97,3; 99,0) 93,7 (90,3; 96,1)
% Réspuns serologic** 84,5 (82,2; 86,6) 72,0 (66,6; 77,0)
GMT hSBA 97,2 (88,3;107) 59,2 (49,1, 71,3)
Y N=1097 N =300
% > 1:8 (Seroprotectie) 99,1 (98,3; 99,6) 94,3 (91,1; 96,7)
% Raspuns serologic** 95,6 (94,2; 96,8) 85,7 (81,2; 89,4)
GMT hSBA 208 (189; 228) 80,3 (65,6; 98,2)

* Identificator de studiu clinic NCT02842853

N: numarul de subiecti la setul de analiza per-protocol cu rezultate serologice valide. Numarul de subiecti
variaza 1n functie de momente si serogrup.

11 95% din proportia unica, calculati prin metoda binomiala exacta.

** Criteriul de non-inferioritate indeplinit.

Studiul MEQO00071 a fost efectuat la subiectii nevaccinati anterior antimeningococic sau care au fost
vaccinati initial cu vaccinuri MenC inainte de varsta de doi ani. Seroprotectia a fost evaluata la 30 de zile
dupa administrarea fie a MenQuadfi singur, fie a MenACWY TT singur, fie a MenQuadfi administrat
concomitent cu Tdap-IPV si 9vHPV.

Tabelul 8: Compararea raspunsurilor bactericide ale anticorpilor 1a MenQuadfi si MenACWY-TT
la 30 de zile dupa vaccinarea subiectilor nevaccinati anterior antimeningococic si dupa vaccinarea
subiectilor vaccinati initial cu MenC, cu varsta cuprinsa intre 10 si 17 ani (studiul MEQ00071%)

Obiectivul serogrupului MenQuadfi MenACWY-TT
(Ii 95%) (I1i 95%)
A N=158-159 N =159-160

% > 1:8 (Seroprotectie)**

97,5 (93,7; 99,3)

92,5 (87.3; 96,1)

% Raspuns serologic

88,0 (81,9; 92,6)

75,5 (68,0; 81,9)

GMT hSBA

78,2 (64,6; 94,7)

56,0 (44,0; 71,2)

C

N =158-159

N =160-161

% > 1:8 (Seroprotectie)**

100 (97,7; 100)

95,0 (90,4; 97,8)

% Raspuns serologic

99,4 (96,5; 100)

88,8 (82,8; 93,2)

GMT hSBA

2294 (1 675; 3 142)

619 (411;931)

W

N=159

N=159

% > 1:8 (Seroprotectie)**

100 (97,7; 100)

98,8 (95.6; 99,8)

15




Obiectivul serogrupului

MenQuadfi
(I1i 95%)

MenACWY-TT
(I1i 95%)

% Raspuns serologic

93,1 (88,0; 96,5)

81,4 (74,5; 87,1)

GMT hSBA

134 (109; 164)

64,6 (52.5; 79,4)

Y

N=158

N=160

% > 1:8 (Seroprotectie)**

99,4 (96,5; 100)

98,1 (94,6; 99,6)

% Raspuns serologic

98,7 (95,5; 99,8)

88,1 (82,1; 92,7)

GMT hSBA

169 (141; 202)

84,8 (68,3; 105)

* Identificator de studiu clinic NCT04490018

N: numarul de subiecti la setul de analizd per-protocol cu rezultate serologice valide. Numarul de subiecti
variaza in functie de momente si serogrup.

11 95% din proportia unic, calculati prin metoda binomiala exacta.

** Criteriul de non-inferioritate indeplinit.

Intr-o analiza exploratorie intr-un subgrup non-aleatoriu de participanti (N = 60), raspunsul imun si ratele
de protectie au fost masurate la 6 si la 30 de zile dupa administrarea concomitentd a MenQuadfi cu
Tdap-IPV si 9vHPV. Proportia subiectilor cu seroprotectie pentru serogrupul A nu a crescut in decurs de
6 zile, in timp ce majoritatea subiectilor au avut seroprotectie impotriva serogrupurilor C, W si Y (> 94%).
Dupa 30 de zile, ratele de protectie din acest subset au fost comparabile cu intreaga populatie de studiu
raportata in tabelul 8.

Raspunsul la subiecti in functie de statusul vaccinarii cu MenC

Imunogenitatea serogrupului C dupa administrarea unei doze unice de MenQuadfi, in comparatie cu o
doza unicd de MenACWY-TT, a fost evaluata atat la subiectii nevaccinati anterior antimeningococic, cat
si la subiectii vaccinati initial cu MenC (inainte de varsta de doi ani) (MEQO00071). In general, raspunsul
serologic post-vaccinare si GMT-urile hSBA Tmpotriva serogrupului C au fost mai mari la subiectii
nevaccinati anterior antimeningococic carora li s-a administrat MenQuadfi decét la cei carora li s-a
administrat MenACWY-TT, cu rate de seroprotectie, de asemenea, cu tendintd mai ridicata. Nu s-au
observat diferente intre grupuri privind raspunsul la anticorpi la subiectii vaccinati initial cu MenC.

Imunogenitatea la adulti cu varsta cuprinsa intre 18 si 55 de ani

Imunogenitatea la subiectii cu varsta cuprinsa intre 18 si 55 de ani a fost evaluata in studiul MET43
(NCTO02842853) care a comparat MenQuadfi cu MenACWY-DT.
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Tabelul 9: Compararea raspunsurilor bactericide ale anticorpilor 1a MenQuadfi si MenACWY-DT
la 30 de zile dupa vaccinarea subiectilor nevaccinati anterior antimeningococic cu varsta cuprinsa
intre 18 si 55 de ani (studiul MET43%)

Obiectivul MenQuadfi MenACWY-DT (If 95%)
serogrupului 11 95%)
A N =1406-1408 N =293
% > 1:8 (Seroprotectie) 93,5 (92,1, 94,8) 88,1 (83,8;91,5)
% Réspuns serologic** 73,5 (71,2;75,8) 53,9 (48,0; 59,7)
GMT hSBA 106 (97,2, 117) 52,3 (42,8, 63,9)
C N =1 406-1 408 N =293
% > 1:8 (Seroprotectie) 93,5 (92,0; 94,7) 77,8 (72,6; 82,4)
% Réspuns serologic** 83,4 (81,4; 85,3) 42,3 (36,6; 48,2)
GMT hSBA 234 (210; 261) 37,5 (29,0, 48,5)
\\% N=1408-1410 N =293
% > 1:8 (Seroprotectie) 94,5 (93,2; 95,7) 80,2 (75,2; 84,6)
% Réspuns serologic** 77,0 (74,7, 79,2) 50,2 (44,3; 56,0)
GMT hSBA 75,6 (68,7; 83,2) 33,2 (26,3; 42,0)
Y N =1408-1410 N =293
% > 1:8 (Seroprotectie) 98,6 (97,8; 99,1) 81,2 (76,3; 85,5)
% Réspuns serologic** 88,1 (86,3; 89,8) 60,8 (54,9; 66,4)
GMT hSBA 219 (200; 239) 54,6 (42,3; 70,5)

* Identificator de studiu clinic NCT02842853

N: numarul de subiecti la setul de analiza per-protocol cu rezultate serologice valide. Numarul de subiecti
variaza in functie de momente si serogrup.

11 95% din proportia unica, calculati din metoda binomiald exacta.

** Criteriul de non-inferioritate indeplinit.

Imunogenitatea la adulti cu varsta de 56 de ani si peste

Imunogenitatea la adulti cu varsta > 56 de ani (media 67,1 ani, interval cuprins intre 56,0 si 97,2 ani) a
fost evaluata 1n studiul MET49 (NCT02842866) care a comparat imunogenitatea MenQuadfi cu cea a
vaccinului polizaharidic MenACWY.
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Tabelul 10: Compararea raspunsurilor bactericide ale anticorpilor la MenQuadfi si vaccinul
polizaharidic MenACWY la subiectii cu varsta de 56 de ani si peste, nevaccinati anterior
antimeningococic, la 30 de zile dupa vaccinare (studiul MET49%)

Obiectivul MenQuadfi Vaccin polizaharidic MenACWY
serogrupului (I1 95%) (I1 95%)
A N =433 N =431
% > 1:8 (Seroprotectie) 89,4 (86,1; 92,1) 84,2 (80,4; 87,5)
% Réspuns serologic** 58,2 (53,4; 62,9) 42.5 (37,7, 47,3)
GMT hSBA 55,1 (46,8; 65,0) 31,4 (26,9; 36,7)
C N =433 N =431
% > 1:8 (Seroprotectie) 90,1 (86,9; 92,7) 71,0 (66,5; 75,2)
% Réspuns serologic** 77,1 (72,9; 81,0) 49,7 (44.,8; 54,5)
GMT hSBA 101 (83,8;123) 24,7 (20,7; 29,5)
W N =433 N =431
% > 1:8 (Seroprotectie) 77,4 (73,1; 81,2) 63,1 (58,4; 67,7)
% Raspuns serologic** 62,6 (57,8; 67,2) 44,8 (40,0; 49,6)
GMT hSBA 28,1 (23,7, 33,3) 15,5 (13,0; 18,4)
Y N =433 N =431
% > 1:8 (Seroprotectie) 91,7 (88,7, 94,1) 67,7 (63,1;72,1)
% Raspuns serologic** 74,4 (70,0; 78,4) 43 4 (38,7; 48,2)
GMT hSBA 69,1 (58,7; 81,4) 21,0 (17,4; 25,3)

* Identificator de studiu clinic NCT02842866

N: numarul de subiecti la setul de analiza per-protocol cu rezultate serologice valide.
11 95% din proportia unic, calculati din metoda binomiald exacta.

** Criteriul de non-inferioritate indeplinit.

Persistenta raspunsului imun si raspunsul la rapelul cu MenQuadfi

Persistenta anticorpilor dupa vaccinarea primara la copii mici, la adolescenti si adulti tineri, precum si la
adulti mai in varsta a fost evaluatd de la cel putin 3 ani si pana la 7 ani dupa vaccinarea primara. De
asemenea, a fost evaluata si imunogenitatea unei doze de rapel de MenQuadfi.

Persistenta raspunsului imun si a raspunsului la rapelul cu MenQuadfi la copiii cu varsta cuprinsi intre 4 si
5 ani

Studiul clinic MET62 (NCT03476135) a evaluat persistenta anticorpilor dupa o doza initiala,
imunogenitatea si siguranta unei doze de rapel de MenQuadfi, la copii cu varsta cuprinsa intre 4 si 5 ani.
Acesti copii au fost vaccinati initial cu MenQuadfi sau MenACWY-TT cu 3 ani inainte, ca parte a
studiului de fazd I MET54 cand aveau varsta cuprinsa intre 12 si 23 luni. Persistenta anticorpilor Tnainte
de administrarea dozei de rapel de MenQuadfi si raspunsul imun la rapel au fost evaluate in functie de
vaccinul (MenQuadfi sau MenACWY-TT) administrat copiilor cu 3 ani in urma (vezi tabelul 11).

Pentru toate serogrupurile, GMT-urile hSBA au fost mai mari la Z30 dupd administrarea unei doze initiale
decat la 3 ani (3A) dupa doza initiala (Z0 Tnainte de administrarea dozei de rapel) pentru MenQuadfi sau
MenACWY-TT. GMT-urile la 3 ani dupa administrarea dozei initiale (Z0 inainte de administrarea dozei
de rapel) au fost mai mari decét cele anterioare GMT-urilor initiale, indicand persistenta rdspunsului imun
pe termen lung.

Dupa doza de rapel, ratele de seroprotectie au fost de aproape 100% pentru toate serogrupurile la copiii
vaccinati initial cu MenQuadfi.
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Tabelul 11: Compararea raspunsurilor bactericide ale anticorpilor 1a 30 de zile dupa vaccinarea de
rapel si persistenta la copiii (cu varsta de 4 pani la 5 ani) vaccinati initial cu MenQuadfi sau
MenACWY - TT cu 3 ani inainte, in studiul MET54* — (studiul MET62*%*)

Obiectivul Rapel cu MenQuadfi la cei Rapel cu MenQuadfi la cei Rapel cu MenQuadfi la cei
serogrupului | vaccinati initial cu MenQuadfi | vaccinati initial cu MenACWY- | vaccinati initial cu MenQuadfi +
(I1 95%) TT (11 95%) cei vaccinati initial cu
MenACWY-TT (11 95%)
Persistentd” Rapel® Persistentd” Rapel® Persistent” Rapel®
N=42 N =40 N =49 N =44 N=91 N=84
730 - 3A dupa 730 - 3A dupa 730 - 3A dupa
dupa doza dupa doza dupa doza
doza initiala doza initiala doza initiala
initiala (720 - initiala (720 - initiala (20 -
inainte inainte inainte
de doza de doza de doza
de rapel) de rapel) de rapel)
A
% >1:8 97,6 66,7 100 89,8 83,7 100 93,4 75,8 100
(Seroprotectic) | (87.4;99.9) | (50.5;80,4) | (91,2;100) | (77.8;96,6) | (70,3;92,7) | (92,0;100) | (86.2;97.5) | (65.7;84,2) | (95.7; 100)
% Raspuns - - 100 - - 95,5 - - 97,6
serologic (91,2; 100) (84,5; 99,4) (91,7; 99,7)
GMT hSBA 83,3 11,9 763 49,6 14,7 659 63,0 13,3 706
(63,9;109) | (8,11;17.4) (521; (32,1;76,7) | (10,7;20,2) | (427;1017) | (48,3;82,2) | (10,5;17,0) | (531;940)
1117)
C
%>1:8 100 100 100 87,8 57,1 100 93,4 76,9 100
(Seroprotectic) | (91,6; 100) | (91,6;100) | (91,2;100) | (75.2;95.4) | (42,2;71.2) | (92.,0;100) | (86,2;97.5) | (66.9;85,1) | (95.7; 100)
% Raspuns - - 95,0 - - 100 - - 97,6
serologic (83,1;99,4) (92,0; 100) (91,7; 99,7)
GMT hSBA 594 103 5 894 29,4 11,6 1592 118 31,8 2 969
(445;793) | (71,7; 149) (4325, | (20,1;43,1) | (7,28; 18.3) (1165; (79.3; 175) | (21,9; 46,1) (2293;
8 031) 2174) 3 844)
W
%>1:8 100 97,6 97,5 95,9 83,7 100 97,8 90,1 98,8
(Seroprotectie) | (91,6; 100) | (87.4:99.9) | (86.8;99.9) | (86,0;99.5) | (70,3;92,7) | (92,0;100) | (92.3;99.7) | (82,1;95.4) | (93.5; 100)
% Raspuns - - 97,5 - - 100 - - 98,8
serologic (86,8; 99,9) (92,0; 100) (93,5; 100)
GMT hSBA 71,8 50,0 2 656 40,1 21,2 3444 52,5 31,5 3043
(53,3;96,7) | (35,9;69,5) | (1601; | (30,6;52,6) | (14,6;30,9) (2387; (42,7, 64,5) | (24,2; 41,0) (2248;
4 406) 4 970) 4120
Y
%>1:8 100 97,6 100 100 89,8 100 100 93,4 100
(Seroprotectic) | (91,6; 100) | (87.4;99.9) | (91,2;100) | (92.7;100) | (77.8;96.,6) | (92,0;100) | (96,0; 100) | (86.2;97.5) | (95.7; 100)
% Raspuns - - 100 - - 100 - - 100
serologic (91,2; 100) (92,0; 100) (95,7; 100)
GMT hSBA 105 32,5 2013 75,8 18,2 2 806 88,1 23,8 2 396
(73,9; 149) | (24.8;42,7) | (1451; (54,2; 106) | (13.8;24,0) (2 066; (69,3; 112) | (19,4;29,1) (1919;
2792) 3813) 2991)

* Identificator de studiu clinic MET54 — NCT03205358. Studiul a fost efectuat la copii mici cu varsta
intre 12-23 luni.

** Identificator de studiu clinic MET62 — NCT03476135

$ N calculat utilizand setul de analiza per-protocol (SAPP) cu rezultate serologice valide; doza de
rapel=230 MET62.

# N calculat utilizand setul complet de analiza pentru persistenta (SCAP) cu rezultate serologice valide;
730 dupa doza initiali=730 MET54, 3A dupa doza initiala (Z0 inainte de doza de rapel)=20 MET62.
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Raéspunsul serologic la vaccin: titrul este < 1:8 la momentul initial cu un titru post-vaccinare > 1:16 sau
titrul este > 1:8 la momentul initial cu o crestere de > 4 ori dupa vaccinare.
11 95% din proportia unica, calculatd din metoda binomiala exacta.

Persistenta raspunsului imun si a raspunsului de rapel MenQuadfi la copiii cu varsta cuprinsi intre 6 si
7 ani

Studiul clinic MEQO0073 (NCT04936685) a evaluat persistenta anticorpilor dupa o doza initiala,
imunogenitatea si siguranta unei doze de rapel de MenQuadfi la copiii cu varsta cuprinsa intre 6 si 7 ani
carora li s-a administrat anterior o doza initiald de MenQuadfi cu 5 ani mai devreme, ca parte a studiului
METS5]1, cand aveau varsta cuprinsa intre 12 si 23 de luni (vezi tabelul 12).

Pentru toate serogrupurile, la SA dupa dozele initiale (inainte de rapel) GMT-urile au fost mai mari decéat
GMT-urile inainte de dozele initiale, ceea ce indica persistenta raspunsului imun.

Dupa doza de rapel, ratele de seroprotectie au fost de aproape 100% pentru toate serogrupurile la copiii

vaccinati initial cu MenQuadfi (98,9%, 97,7%, 100% si 100% pentru serogrupurile A, C, W si respectiv
Y).
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Tabelul 12: Compararea raspunsurilor bactericide la 30 de zile dupa vaccinarea de rapel cu

MenQuadfi si persistenta la copii (6 pina la 7 ani) vaccinati initial cu MenQuadfi cu 5 ani inainte, in

studiul MET51* (studiul MEQ00073*%)

Rapel cu MenQuadfi la cei vaccinati initial cu MenQuadfi (Ii 95%)
Persistenta” Rapel®
Obiectivul 730 — dupa doza initiala SA dupa doza initiala N =88
serogrupului N =208 (Z0 - inainte de doza de
rapel)
N =208

A
% >1:8 . . .
(Seroprotectic) 90,4 (85,5; 94,0) 76,0 (69,6; 81,6) 98,9 (93,8; 100)
o, D=
) Rasp}lns ) . 93,2 (85,7, 97,5)
serologic
GMT hSBA 28,9 (24,5; 34,0) 14,5 (12,0; 17,5) 1 143 (820; 1 594)

C
%>1:8

= ; ; 97,7 (92,0; 99,7

(Seroprotectie) 99,5 (97:4; 100) 85,1(79,5; 89,6) ,7(92,0;99,7)
¥ Raspuns - - 97.7 (92.0; 99.7)
serologic
GMT hSBA 1315 (1002; 1724) 37,6 (29,8; 47,4) 8933 (6 252; 12 764)

W
% >1:8 ) ) .
(Seroprotectic) 83,7 (77,9; 88.,4) 84,6 (79,0; 89,2) 100 (95,9; 100)
Raspuns - - 98,9 (93,8; 100)
serologic
GMT hSBA 25,7 (21,3; 31,0) 30,7 (24,9; 37,9) 8 656 (6393; 11 721)

Y
% >1:8 . . .
(Seroprotectic) 92,3 (87,8; 95,5) 68,8 (62,0; 75,0) 100 (95,9; 100)
o, D=
/o Rispuns - - 98.9 (93.8; 100)
serologic
GMT hSBA 41,6 (35,0; 49,6) 12,7 (10,5; 15,4) 3727 (2908; 4 776)

* Identificator de studiu clinic MET51 — NCT02955797. Studiul a fost realizat la copii cu varsta cuprinsa
intre 12 si 23 de luni.

** Jdentificator de studiu clinic MEQO00073 — NCT04936685

# N calculat folosind un set complet de analizd pentru persistentd (SCAP) cu rezultate serologice valide;
730 dupa doza initiala=Z30 MET51, 5A dupa doza initiala (Z0 inainte de doza de rapel)=20 MEQO00073.
$ N calculat folosind un set de analiza per protocol (SAPP) cu rezultate serologice valide; Rapel = Z30
MEQO00073 5 ani dupa vaccinarea primara in METS51.

Raspunsul serologic la vaccin: titrul este < 1:8 la momentul initial cu titru post-vaccinare >1:16 sau titrul
este >1:8 la momentul initial cu o crestere de > 4 ori dupa vaccinare.

11 95% din proportia unica calculati prin metoda binomiald exacta.

Raspunsul subiectilor in functie de starea de vaccinare MenC inainte de vaccinarea initiald cu
MenQuadyfi in studiul METS 1

Raspunsurile anticorpilor impotriva serogrupului C dupa administrarea unei doze de rapel de MenQuadfi
au fost comparabile, indiferent de starea de vaccinare MenC in timpul primului lor an de viata, inainte de
vaccinarea initiala cu MenQuadfi cu 5 ani mai devreme, in studiul METS51.
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Persistenta raspunsului imun si a raspunsului la rapelul de MenQuadfi la adolescenti si adulti cu varsta
cuprinsa intre 13 si 26 de ani

Studiul MET59 (NCT04084769) a evaluat persistenta anticorpilor dupa o doza initiald, imunogenitatea si
siguranta unei doze de rapel de MenQuadfi la adolescenti si adulti cu varsta intre 13 si 26 de ani care au
primit o singura doza de MenQuadfi in studiul MET50 sau MET43 sau MenACWY-CRM 1n studiul
METS50 sau 1n afara testelor Sanofi Pasteur cu 3-6 ani inainte. Persistenta anticorpilor Tnainte de doza de
rapel de MenQuadfi si raspunsul imun la rapel au fost evaluate in functie de vaccinul (MenQuadfi sau
MenACWY-CRM) pe care subiectii le-au primit cu 3-6 ani in urma (vezi tabelul 13).

Pentru toate serogrupurile, GMT-urile hSBA au fost mai mari la Z30 dupa administrarea dozei initiale

decét la 3-6 ani (3-6 A) dupa doza initiala (Z0 inainte administrarea dozei de rapel) pentru subiectii
vaccinati initial cu MenQuadfi si MenACWY-CRM. GMT-urile la 3-6 ani dupa doza initiala (Z0 inainte
de administrarea dozei de rapel) au fost mai mari decat cele anterioare GMT-urilor initiale, ceea ce indica
persistenta pe termen lung a raspunsului imun.

Dupa doza de rapel, ratele de seroprotectie au fost de aproape 100% pentru toate serogrupurile la

adolescentii si adultii vaccinati initial cu MenQuadfi.

Tabelul 13: Compararea raspunsurilor bactericide ale anticorpilor la 6 si 30 de zile dupa vaccinarea
de rapel si persistenta la adolescentii si adultii (cu varsta cuprinsa intre 13 si 26 de ani) vaccinati

initial cu MenQuadfi sau MenACWY-CRM cu 3-6 ani inainte, in studiul MET50%, MET43** sau in
afara a studiilor Sanofi Pasteur — (studiul MET59%***)

Obiectivul Rapel cu MenQuadfi la cei vaccinati Rapel cu MenQuadfi la cei vaccinati
serogrupului initial cu MenQuadfi (If 95%) initial cu MenACWY-CRM (If 95%)
Persistenti” Rapel® Persistentd” Rapel®

730 - 3-6A 706 — 730 — 730 - 3-6A 706 - 730 -

dupa dupa dupa dupa dupa dupa dupa dupa

doza doza doza de | doza de doza doza doza de | doza de
initiala | initiala rapel rapel initiala | initiala rapel rapel
(20 - (20 -
N=376 | inainte | N=46 | N=174 N= inainte | N=45 | N=176
de doza 132-133 | de doza
de de
rapel) rapel)
N= N=140
379-380
A

% >1:8 94,7 72,8 91,3 99,4 81,2 71,4 95,6 99,4
(Seroprotectie) (91,9; (68,0; (79,2; (96,8; (73,5; (63,2; (84,9; (96,9,
96,7) 717,2) 97,6) 100) 87,5) 78.,7) 99,5) 100)

% Raspuns 82,6 94,8 77,8 93,2
serologic - - (68,6; (90,4; - - (62,9; (88,4;
92,2) 97,6) 88,8) 96.,4)

GMT hSBA 45,2 12.5 289 502 32,8 11,6 161 399
(39.,9; (11,1; (133; (388; (25,0 (9,41; (93,0; (318;

51,1) 14,1) 625) 649) 43,1) 14,3) 280) 502)

22



Obiectivul Rapel cu MenQuadfi la cei vaccinati Rapel cu MenQuadfi la cei vaccinati
serogrupului initial cu MenQuadfi (11 95%) initial cu MenACWY-CRM (11 95%)
Persistenti” Rapel® Persistentd” Rapel®
730 - 3-6A 706 — 730 — 730 - 3-6A 7,06 - 730 —
dupa dupa dupa dupa dupa dupa dupa dupa
doza doza doza de | doza de doza doza doza de | doza de
initiala | initiala rapel rapel initiala | initiala rapel rapel
(720 - (720 -
N=376 | inainte | N=46 | N=174 N= inainte | N=45 | N=176
de doza 132-133 | de doza
de de
rapel) rapel)
N= N =140
379-380
C
% > 1:8 98,1 86,3 100 100 74,2 49,3 97,8 100
(Seroprotectie) (96,2; (82,4; (92,3; (97,9; (65,9; (40,7; (88,2; (97,9;
99,2) 89,6) 100) 100) 81,5) 57,9) 99.,9) 100)
% Raspuns 89,1 97,1 93,3 98,9
serologic - - (76,4; (93,4; - - (81,7; (96,0;
96.,4) 99.1) 98,6) 99.9)
GMT hSBA 417 37,5 3799 3708 49,7 11.0 919 2533
(348; (31,6; (2504; | (3 146; (32,4; (8,09; (500; (2 076;
500) 44.5) 5763) 4 369) 76,4) 14,9) 1 690) 3091)
\%4
%>1:8 100 88,9 100 100 93,2 76,4 100 100
(Seroprotectie) (99,0; (85,3; (92,3; (97,9; (87,5; (68,5; (92,1; (97,9;
100) 91,9) 100) 100) 96,9) 83,2) 100) 100)
% Raspuns 97,8 97,7 88,9 98,9
serologic - - (88,5; (94,2; - - (75,9; (96,0;
99.,9) 99.4) 96,3) 99,9)
GMT hSBA 82,7 28,8 1928 2290 45,1 14,9 708 2574
(73,6; (25,1; (1187; | (1934; (34,3; (11,9; (463; (2 178;
92,9) 33,0) 3 131) 2711) 59.,4) 18,6) 1 082) 3041)
Y
%>1:8 97,9 81,8 97,8 100 88,7 52,1 100 100
(Seroprotectie) (95,9; (77,5; (88,5; (97,9; (82,1; (43,5; (92,1; (97,9;
99.1) 85,5) 99.,9) 100) 93,5) 60,7) 100) 100)
% Raspuns 95,7 98,9 91,1 100
serologic - - (85,2; (95,9; - - (78,8; (97,9;
99,5) 99.9) 97.5) 100)
GMT hSBA 91,0 21,8 1 658 2 308 36,1 8,49 800 3036
(78,6; (18,8; (973; (1925; (27,2; (6,50; (467, (2 547,
105) 25,1) 2 826) 2 767) 47.8) 11,1) 1371) 3 620)

*METS50 — Studiul a fost efectuat la adolescenti (cu varsta intre 10-17 ani).

**MET43 — Studiul a fost efectuat la copii, adolescenti si adulti (cu varsta intre 10-55 de ani)
***]dentificator de studiu clinic MET59 — NCT04084769

$N calculat utilizand setul de analiza per-protocol (SAPP 1 and 2) cu rezultate serologice valide; dupa doza
de rapel=7206 sau Z30 MET59
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"N calculat utilizand setul complet de analizd pentru persistentd (SCAP) cu rezultate serologice valide.
Numarul de subiecti variaza in functie de momente si serogrup; dupa doza initiala=7230 MET50 sau MET43,
3-6 A dupa doza initiald (inainte de doza de rapel)=20 MET59.

Raspunsul serologic la vaccin: titrul este < 1:8 la momentul initial cu un titru post-vaccinare > 1:16 sau
titrul este > 1:8 la momentul initial cu o crestere de > 4 ori dupa vaccinare.

11 95% din proportia unic, calculati din metoda binomiald exacta.

Persistenta raspunsului imun si a raspunsului la rapelul cu MenQuadfi la adultii cu varsta de 59 de ani si
peste

Studiul MEQ00066 (NCT04142242) a evaluat persistenta anticorpilor a dozei initiale, imunogenitatea si
siguranta unei doze de rapel de MenQuadfi la adultii cu varsta > 59 de ani care au primit o singurd doza de
MenQuadfi sau MenACWY-PS cu > 3 ani Tnainte, in studiul MET49 sau MET49.

Persistenta la 3 ani

Persistenta anticorpilor Tnainte de doza de rapel de MenQuadfi si raspunsul imun la rapel au fost evaluate
in functie de vaccinul (MenQuadfi sau MenACWY-PS) pe care subiectii pe care le-au primit cu 3 ani
inainte, In MET49 (tabelul 14).

Pentru toate serogrupurile, GMT-urile hSBA au fost mai mari la Z30 dupa doza initiald decat la 3 ani

(3 A) dupa doza initiala (Z0 inainte de doza de rapel) atat pentru adultii vaccinati initial cu MenQuadfi, cat
si pentru adultii vaccinati initial cu MenACWY-PS. In plus, pentru ambele grupuri vaccinate initial,
GMT-urile la 3 ani (3A) dupa doza initiala (inainte de doza de rapel) au fost mai mari decat cele
anterioare GMT-urilor initiale pentru serogrupurile C, W si Y (indicator al persistentei pe termen lung al
raspunsului imun pentru aceste serogrupuri) si au fost comparabile pentru serogrupul A.

Tabelul 14: Compararea raspunsurilor bactericide al anticorpilor la 6 si 30 de zile dupa vaccinarea
de rapel si persistenta la adulti (cu varsta > 59 de ani) vaccinati initial cu MenQuadfi sau
MenACWY-PS cu 3 ani inainte, in studiul MET49* — (studiul MEQ00066#)

Obiectivul Rapel cu MenQuadfi la cei vaccinati Rapel cu MenQuadfi la cei vaccinati
serogrupului initial cu MenQuadfi (If 95%) initial cu MenACWY-PS (If 95%)
Persistenta” Rapel® Persistent” Rapel®
730 - 3A 706 — 730 — 730 - 3A 706 — 730 —
dupa dupa dupa dupa dupa dupa dupa dupa
doza doza doza de | doza de doza doza doza de | doza de
initiala | initiala rapel rapel initiala | initiala rapel rapel
(20 - (20 -
N=214 | inainte | N=58 | N=145 | N=169 | inainte | N=62 | N=130
de doza de doza
de de
rapel) rapel)
N=214 N=169
A

% >1:8 89,6 65,0 91,4 93,8 85,7 65,7 72,6 87,7
(Seroprotectie) (84,7, (58,2; (81,0; (88,5; (79,5; (58,0; (59,8; (80,8;
93,4) 71,3) 97,1) 97,1) 90,6) 72,8) 83,1) 92,8)

% Raspuns 36,2 79,3 8,12,7; 60,8
serologic - - (24,0, (71,8; - - 17,8) (51,8;
49.9) 85,6) 69,2)
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Obiectivul

Rapel cu MenQuadfi la cei vaccinati

Rapel cu MenQuadfi la cei vaccinati

serogrupului initial cu MenQuadfi (If 95%) initial cu MenACWY-PS (1i 95%)
Persistenti’ Rapel® Persistenti’ Rapel®
730 - 3A 706 — 730 - 730 - 3A 706 — 730 -
dupa dupa dupa dupa dupa dupa dupa dupa
doza doza doza de | doza de doza doza doza de | doza de
initiala | initiala rapel rapel initiala | initiala rapel rapel
(20 - (20 -
N=214 | inainte | N=58 | N=145 | N=169 | inainte | N=62 | N=130
de doza de doza
de de
rapel) rapel)
N=214 N =169
GMT hSBA 48,9 12,2 43,7 162 37,7 11,6 13,1 56,6
(39,0; (10,2; (26,5; (121; (29,3; (9,53; (9,60; (41,5,
61,5) 14,6) 71,9) 216) 48,7) 14,1) 17,8) 77,2)
C
%>1:8 88,2 73,4 98,3 99,3 71,4 47,9 51,6 85,3
(Seroprotectie) (83,1; (66,9; (90,8; (96,2; (64,0; (40,2; (38,6; (78,0;
92,2) 79,2) 100) 100) 78,1) 55,7) 64,5) 90,9)
% Raspuns 77,6 93,1 8,1(2,7; 55,0
serologic - - (64,7, (87,7, - - 17,8) (46,0;
87,5) 96,6) 63,8)
GMT hSBA 84,8 17,7 206 638 26,7 8,47 11,1 56,0
(64,0; (14,3; (126; (496; (19,8; (6,76; (7,17, (39,7,
112) 21,9) 339) 820) 36,0) 10,6) 17,1) 78.9)
W
%>1:8 78,8 66,8 89,7 98,6 60,1 39,6 46,8 80,8
(Seroprotectie) (72,6; (60,1; (78,8; (95,1; (52,3; (32,2; (34,0, (72,9;
84,1) 73,1) 96,1) 99,8) 67,6) 47.4) 59,9) 87,2)
% Raspuns 70,7 90,3 6,5 (1,8; 49,2
serologic - - (57,3; (84,3; - - 15,7) (40,4
81,9) 94,6) 58,1)
GMT hSBA 28,0 14,2 118 419 14,7 6,54 9,89 31,0
(22,2; (11,6; (64,0; (317; (11,0, (5,28, (6,45, (22,6;
35,3) 17,4) 216) 553) 19,8) 8,11) 15,2) 42,6)
Y
%>1:8 92,5 68,2 94,8 100 65,5 40,8 452 81,5
(Seroprotectie) (88,0; (61,5; (85,6; (97,5; (57,8; (33,3; (32,5; (73,8;
95,6) 74,4) 98.,9) 100) 72,6) 48,6) 58,3) 87,8)
% Raspuns 72,4 92,4 8,1(2,7; 49,2
serologic - - (59,1, (86,8; - - 17,8) (40,4;
83,3) 96,2) 58,1)
GMT hSBA 65,3 15,3 151 566 19,6 7,49 11,1 40,5
(51,8; (12,3; (83,4; (433; (14,4, (5,72; (6,31; (29,0;
82,2) 19,1) 274) 740 26,7) 9,82) 19.4) 56,4)

* Identificator de studiu clinic: NCT02842866
# Identificator de studiu clinic: NCT04142242
"N calculat utilizand setul complet de analiza pentru persistentd (SCAP) cu rezultate serologice valide;
dupa doza initiala=730 studiul MET49, 3A dupa doza initiala (inainte de doza de rapel)=Z0 studiul

MEQO00066
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SN calculat utilizand setul de analiza per-protocol set 2 si set 1 (SAPP2 si SAPP1) cu rezultate serologice
valide. dupa doza de rapel=206 sau Z30 studiul MEQ00066

Raspunsul serologic la vaccin: titrul este < 1:8 la momentul initial cu un titru post-vaccinare > 1:16 sau
titrul este > 1:8 la momentul initial cu o crestere de > 4 ori dupa vaccinare.

11 95% din proportia unica, calculati din metoda binomiald exacti.

Persistenta la 5 ani

Un subgrup de subiecti (N = 52) care au fost evaluati pentru persistenta anticorpilor la 3 ani si carora nu li
s-a administrat doza de rapel, au fost reevaluati pentru persistenta anticorpilor la 5 ani, moment in care li
s-a administrat o doza de rapel de MenQuadfi. La subiectii vaccinati initial cu MenQuadfi, GMT-urile
hSBA pentru serogrupurile C, W si Y la 5 ani dupa doza initiala au avut o tendinta de a fi mai mari decat
GMT-urile nainte de vaccinarea initiala (si au fost comparabile pentru serogrupul A). Dupa doza de rapel
de MenQuadfi, ratele de seroprotectie au fost de 100% pentru serogrupurile A, C si Y si de 95,0% pentru
serogrupele W la subiectii vaccinati initial cu MenQuadfi si, respectiv, 87,5%, 62,5%, 87,5% si 68,8%
pentru serogrupurile A, C, W si Y la cei vaccinati initial cu MenACWY-PS. in plus, GMT-urile hSBA au
fost mai mari si ratele de raspuns serologic au fost mai mari sau au avut tendinte de a fi mai mari pentru
toate serogrupurile la subiectii vaccinati initial cu MenQuadfi, comparativ cu cei vaccinati initial cu
MenACWY-PS.

Persistenta la 6-7 ani
Persistenta anticorpilor a fost evaluata in functie de vaccinul (MenQuadfi sau MenACWY-PS) pe care
l-au primit subiectii cu 6-7 ani In urma, in studiul MET44 (tabelul 15).

Pentru toate serogrupurile, GMT-urile hSBA au fost mai mari la Z30 dupa doza initiald decat la 6-7 ani
(6-7A) dupa doza initiala, pentru adultii vaccinati initial cu MenQuadfi. GMT-urile la 6-7 ani dupa doza
initiala au fost mai mari decat GMT-urile Tnainte de administrarea dozei initiale pentru serogrupul C, W si
Y la adultii vaccinati initial cu MenQuadfi, indicand persistenta pe termen lung a raspunsului imun pentru
aceste serogrupuri si au fost comparabile pentru serogrupul A.
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Tabelul 15: Compararea persistentei bactericide a anticorpilor la adultii (cu varsta > 59 de ani)
vaccinati initial cu MenQuadfi sau cu MenACWY-PS cu 6-7 ani inainte, in studiul MET44" —

(studiul MEQ00066#)
Vaccinati initial cu MenQuadfi (If Vaccinati initial cu MenACWY-PS
95%) (1 95%)
Obiectivul 730 - dupa doza 6-7A dupa doza 730 - dupa doza 6-7A dupa doza
serogrupului initiala$ initiala# initiala$ initiala#
N=59 N=59 N=26 N=26
A
% > 1:8 91,4 (81,0; 97,1) 55,9 (42,4; 68,8) 76,9 (56,4; 91,0) 50,0 (29,9; 70,1)
(Seroprotectie)
GMT 48,0 (30,6; 75.,4) 9,00 (6,44; 12,6) 27,3 (13,8; 54) 9,64 (5,18; 17,9)
C
% >1:8 74,1 (61,0; 84,7) 59,3 (45,7;71,9) 76,9 (56,4; 91,0) 42,3 (23,4; 63,1)
(Seroprotectie)
GMT 52,2 (27,4;99,7) 11,9 (7,67; 18,5) 23,9 (11,9; 48,1) 7,58 (4,11; 14,0)
W
% >1:8 75,9 (62,8; 86,1) 66,1 (52,6; 77,9) 73,1 (52,2; 88,4) 38,5 (20,2; 59,4)
(Seroprotectie)
GMT 31,2 (18,8; 52,0) 11,9 (7,97; 17,8) 18,8 (10,1; 34,9) 4,95 (3,39; 7,22)
Y
% >1:8 81,0 (68,6; 90,1) 59,3 (45,7;71,9) 73,1 (52,2; 88,4) 46,2 (26,6; 66,6)
(Seroprotectie)
GMT 45,8 (26,9; 78,0) 11,2 (7,24; 17,5) 25,9 (12,4; 53,8) 7,19 (4,09; 12,6)

~dentificator de studiu clinic: NCT01732627

*Identificator de studiu clinic: NCT04142242

N: calculat utilizand setul complet de analiza pentru persistenta (SCAP) cu rezultate serologice valide.
$ Dupa doza initiala=Z30 studiul MET44

# 6-7 ani dupa dozainitiala=Z70 studiul MEQ00066

11 95% din proportia unic, calculati din metoda binomiald exacta.

Raspuns la rapelul la vaccinare la adultii si adolescentii cu varsta de cel putin 15 ani vaccinati initial cu
alte vaccinuri MenACWY

Studiul MET56 (NCT02752906) a comparat imunogenitatea unei doze de rapel de MenQuadfi cu o doza
de rapel de MenACWY-DT administratd la subiectii cu varsta de cel putin 15 ani. Acesti subiecti au fost
vaccinati initial cu un vaccin meningococic conjugat tetravalent [MenACWY-CRM (11,3%) sau cu
MenACWY-DT (86,3%)] cu 4 pana la 10 ani mai devreme.

La momentul initial, seroprotectia hSBA si GMT au fost similare pentru serogrupurile A, C, W si Y.
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Tabelul 16: Compararea raspunsurilor bactericide ale anticorpilor la MenQuadfi si MenACWY-DT
la 30 de zile dupa rapelul la vaccinare la adultii si adolescentii cu véirsta de cel putin 15 ani vaccinati
initial cu MenACWY-CRM sau MenACWY-DT (studiul MET56%*)

Obiectivul MenQuadfi (If 95%) MenACWY-DT (If 95%)
serogrupului
A N =384 N =389
% > 1:8 (Seroprotectie) 100,0 (99,0; 100,0) 99,0 (97,4; 99,7)
% Réspuns serologic** 92,2 (89,0; 94,7) 87,1 (83,4, 90,3)
GMT hSBA 497 (436; 568) 296 (256; 343)
C N =384 N =389
% > 1:8 (Seroprotectie) 99,5 (98,1; 99,9) 99,0 (97,4; 99,7)
% Raspuns serologic** 97,1 (94,9; 98,6) 91,8 (88,6; 94,3)
GMT hSBA 2618 (2227;3078) 599 (504; 711)
W N =384 N =389
% > 1:8 (Seroprotectie) 100,0 (99,0; 100,0) 99,7 (98,6; 100,0)
% Raspuns serologic** 98,2 (96,3; 99,3) 90,7 (87,4; 93,4)
GMT hSBA 1747 (1 508; 2 025) 723 (614; 853)
Y N =384 N =389
% > 1:8 (Seroprotectie) 99,7 (98,6; 100,0) 99,5 (98,2; 99.9)
% Raspuns serologic** 97,4 (95,3; 98,7) 95,6 (93,1, 97,4)
GMT uABS 2070 (1.807;2371) 811 (699; 941)

* Identificator de studiu clinic NCT02752906

N: numarul de subiecti la setul de analiza per-protocol cu rezultate serologice valide.

11 95% din proportia unica, calculatd din metoda binomiala exacta.

** Criteriul de non-inferioritate indeplinit.

Agentia Europeand pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor la una sau mai multe subgrupe de copii cu varsta sub 12 luni (vezi pct. 4.2 pentru informatii
privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Nu au fost efectuate studii farmacocinetice.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice de sigurantd nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor
conventionale privind toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii la femelele de iepure.

Administrarea MenQuadfi femelelor de iepure la 0 doza completa folositd la om nu a prezentat efecte
asupra capacitatii de imperechere, fertilitatii feminine, potential teratogen si niciun efect asupra dezvoltarii
pre- sau postnatale.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Acetat de sodiu (E 262)

Apa pentru preparate injectabile
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6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

4 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).
A nu se congela.

Datele de stabilitate indica faptul ca componentele vaccinului sunt stabile la temperaturi de pana la 25°C
timp de 72 de ore. La sfarsitul acestei perioade, MenQuadfi trebuie utilizat sau aruncat. Aceste date au
scopul de a ghida profesionistii din domeniul sénatatii numai in cazul unei deviatii temporare de
temperatura.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Solutie intr-un flacon din sticla borosilicat de tip I transparent, cu un dop clorobutilic de 13 mm si un
sigiliu de tip ,,flip off”.

Ambalaj cu 1, 5 sau 10 flacoane cu doza unica (0,5 ml).

Ambalaj cu 1 flacon cu doza unica (0,5 ml), ambalat impreuna cu 1 seringa luer-lok de unica folosinta
goala (polipropilend) prevazuta cu piston cu dop (elastomer sintetic), precum si cu 2 ace separate (otel
inoxidabil) cu capac de protectie pentru ac (polipropilend).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie fi comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Vaccinul trebuie inspectat vizual pentru a detecta existenta oricaror particule strdine si/sau a modificarilor
aspectului fizic (sau modificarilor de culoare) inainte de administrare. Daca se observa oricare dintre
aceste modificari, vaccinul trebuie aruncat.

Pregitirea

Ambalaj cu 1, 5 sau 10 flacoane cu doza unica (0,5 ml)
Se scoate sigiliul flip off al flaconului si utilizdnd o seringé si un ac adecvate, se extrag 0,5 ml de solutie
din flacon, verificand ca nu sunt prezente bule de aer nainte de administrarea injectiei.

Ambalaj cu 1 flacon cu doza unica (0,5 ml) ambalat impreund cu 1 seringd de unicd folosintd goald si

2 ace

Instructiuni specifice pentru seringa luer-lok

Pentru a atasa acul la seringa, rasuciti usor acul in sensul acelor de ceasornic in seringd pana cand se simte
o usoari rezistenta. Inainte de administrarea injectiei, indepartati sigiliul flip off si extrageti 0,5 ml solutie
din flacon, asigurandu-va ca nu exista bule de aer. Pentru administrarea vaccinului trebuie utilizat un ac
nou.
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Eliminarea

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Franta

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/20/1483/001

EU/1/20/1483/002

EU/1/20/1483/003

EU/1/20/1483/004

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 18 noiembrie 2020

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https:/www.ema.europa.cu.
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ANEXA IT
FABRICANTUL SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE $I
FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTII
RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei(lor) biologic active

Sanofi Pasteur Inc.
One Discovery Drive
Swiftwater PA 18370
Statele Unite

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriel

Sanofi Winthrop Industrie
Voie de I’Institut

Parc Industriel d’Incarville
BP 101

27100 Val de Reuil

Franta

Sanofi-Aventis Zrt.
Building DC5
Campona utca 1.
Budapest, 1225
Ungaria

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S1 UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de presciptie medicala.

. Eliberarea oficiala a seriei

In conformitate cu articolul 114 din Directiva 2001/83/CE, eliberarea oficiali a seriei va fi facutd de un
laborator de stat sau de un laborator destinat acestui scop.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAT;&

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de referinta si
frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107c alineatul (7) din

Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european privind
medicamentele.
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D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de
farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere
pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de informatii
noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii
unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a riscului).
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ANEXA IIT

ETICHETAREA S1 PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

MenQuadfi solutie injectabild
Vaccin meningococic conjugat pentru grupurile A, C, W si Y
MenACWY

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare doza (0,5 ml) contine polizaharide din fiecare grup al Neisseria meningitidis: A, C, W si Y
10 micrograme (conjugate cu anatoxind tetanica cu rol de proteina transportoare 55 micrograme).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: clorura de sodiu, acetat de sodiu E 262, apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 flacon cu doza unica (0,5 ml)

5 flacoane cu doza unica (0,5 ml)

1 flacon cu doza unica (0,5 ml) + 1 seringd + 2 ace
10 flacoane cu doza unica (0,5 ml)

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intramusculara.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ANTENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1483/001 - 1 flacon cu doza unica

EU/1/20/1483/002 - 5 flacoane cu doza unica

EU/1/20/1483/003 - 1 flacon cu doza unica + 1 seringa de unica folosinta goala + 2 ace
EU/1/20/1483/004 - 10 flacoane cu doza unica

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

MenQuadfi solutie injectabila
Men A, C, W, Y conjugat
Lm.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 doza (0,5 ml)

‘ 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

MenQuadfi solutie injectabila
Vaccin meningococic conjugat pentru grupurile A, C, Wsi Y

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest vaccin

dumneavoastra sau copilului dumneavoastra, deoarece contine informatii importante pentru
dumneavoastra sau copilul dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

o Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

. Acest vaccin a fost prescris numai pentru dumneavoastra sau pentru copilul dumneavoastra. Nu
trebuie sa-1 dati altor persoane.

. Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra manifestati orice reactii adverse, adresati-va

medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale. Aceastea includ orice posibile
reactii adverse nementionate In acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

—

Ce este MenQuadfi si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte ca dumneavoastra sau copilului dumneavoastra sa vi se administreze
MenQuadfi

Cum se administreaza MenQuadfi

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza MenQuadfi

Continutul ambalajului si alte informatii

N

ARSI ol

1. Ce este MenQuadfi si pentru ce se utilizeaza

MenQuadfi (MenACWY) este un vaccin care poate fi administrat copiilor Incepand cu varsta de 1 an,
adolescentilor si adultilor.

MenQuadfi ajuta la protejarea impotriva infectiilor cauzate de un tip de bacterii (germeni) numit
,, Neisseria meningitidis ', In special impotriva tipurilor A, C, W si Y.

Bacteriile Neisseria meningitidis (numite, de asemenea, meningococi) pot fi transmise de la o persoana la
alta si pot provoca infectii grave si care uneori pot pune viata n pericol, cum sunt:

. Meningita — o inflamatie a tesuturilor care Inconjoara creierul si maduva spindrii;

J Septicemie — o infectie a sangelui.

Ambele infectii pot duce la boli grave cu efecte de lunga durata sau, eventual, la deces.

MenQuadfi trebuie utilizat in conformitate cu recomandarile nationale oficiale.

Cum functioneaza vaccinul
MenQuadfi actioneaza prin stimularea sistemului natural de aparare al persoanei vaccinate (sistemul
imunitar), pentru a produce anticorpi protectori impotriva bacteriilor.

MenQuadfi ajutd doar la protejarea impotriva bolilor cauzate de Neisseria meningitidis tipurile A, C, W si
Y.

. Nu protejeaza impotriva infectiilor cauzate de alte tipuri de Neisseria meningitidis.
. Nu protejeaza impotriva meningitei sau septicemiei cauzate de alte bacterii sau virusuri.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra MenQuadfi

Nu utilizati MenQuadfi dacid dumneavoastra sau copilul dumneavoastra

e sunteti alergic la oricare dintre substantele active sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui vaccin (enumerate la pct. 6) sau ati avut o reactie alergicd anterioara la administrarea acestui
vaccin.

Daca nu sunteti sigur, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale Tnainte
ca MenQuadfi sa va fie administrat dumneavoastra sau copilului dumneavoastra.

Atentionari si precautii

Inainte de vaccinarea cu MenQuadfi, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei

medicale, dacd dumneavoastra sau copilul dumneavoastra:

. aveti o infectie cu temperatura ridicata (peste 38°C). Daca acest lucru este valabil in cazul
dumneavoastra, vaccinul va fi administrat dupa ce infectia este sub control. Nu este necesara
améanarea vaccindrii pentru o infectie minora, cum este o raceald. Cu toate acestea, adresati-vd mai
intai medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

o aveti o problema de sangerare sau va invinetiti usor.

o ati lesinat vreodata in urma administrarii unei injectii. Lesinul, uneori insotit de cadere, poate aparea
(mai ales la adolescenti) dup4, sau chiar Tnainte, de administrarea oricarei injectii.

. aveti un sistem imunitar slabit (de exemplu din cauza infectiei cu HIV, a altor boli sau a utilizarii

unui medicament care afecteaza sistemul imunitar), deoarece este posibil ca dumneavoastra sau
copilul dumneavoastra sa nu beneficiati pe deplin de administrarea MenQuadfi.
Daca oricare dintre situatiile de mai sus este valabila pentru dumneavoastra sau copilul dumneavoastra
(sau nu sunteti sigur daca este cazul), adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale Tnainte ca dumneavoastrd sau copilului dumneavoastra sa vi se administreze MenQuadfi.

Similar oricarui vaccin, este posibil ca MenQuadfi sa nu protejeze pe deplin toate persoanele vaccinate.

MenQuadfi impreunai cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastrd, farmacistului sau asistentei medicale dacd dumneavoastra sau copilul
dumneavoastra utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte vaccinuri sau medicamente,
inclusiv medicamente obtinute fara prescriptie medicala.

In special, spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca dumneavoastra
sau copilul dumneavoastra luati orice medicamente care va afecteaza sistemul imunitar, cum sunt:

. doze mari de corticosteroizi

. chimioterapie

MenQuadfi poate fi administrat in acelasi timp cu alte vaccinuri, dar utilizdnd un loc separat de injectare,
in timpul aceleiasi vizite. Acestea includ vaccinurile impotriva: rujeolei, oreionului, rubeolei, varicelei,
difteriei, tetanosului, tusei convulsive, poliomielitei, Haemophilus influenzae tip b, hepatitei B, infectiilor
pneumococice, infectiilor cu papilomavirus uman si impotriva Neisseria meningitidis tip B.

Sarcina si aldptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale pentru recomandari Tnainte de
a vi se administra MenQuadfi.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este putin probabil ca MenQuadfi sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule, de a merge cu
bicicleta sau de a folosi utilaje. Cu toate acestea, nu conduceti vehicule, nu mergeti cu bicicleta si nu
folositi utilaje daca nu va simtiti bine.

MenQuadfi contine sodiu

Acest vaccin contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu®.
3. Cum vi se administreaza MenQuadfi

MenQuadfi este administrat de catre un medic sau o asistentd medicald sub forma unei injectii de 0,5 ml in
muschi. Se administreaza in partea superioara a bratului sau in coapsa, in functie de varsta si de masa
musculara a dumneavoastra sau a copilului dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate vaccinurile, MenQuadfi poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate persoanele.

Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra aveti oricare dintre aceste simptome dupa vaccinare:

o eruptie trecatoare pe piele Insotitd de mancarimi
o dificultati la respiratie, senzatie de lipsa de aer
. umflare a fetei, buzelor, gatului sau a limbii

Adresati-va imediat medicului dumneavoastrd sau profesionistului din domeniul sanatatii sau mergeti
imediat la unitatea de primiri urgente a celui mai apropiat spital. Acestea pot fi semne ale unei reactii
alergice.

Reactii adverse la copii (cu varsta de 2 ani si peste), adolescenti si adulti:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

. durere la nivelul locului de administrare a injectiei
. dureri musculare

. durere de cap

o stare generala de rau

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
o inrosire sau umflare la nivelul locului de administrare a injectiei
o febra

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane)

. mancarime, senzatie de caldura, vanatai sau eruptie trecatoare pe piele la nivelul locului de
administrare a injectiei

varsaturi

senzatie de ameteala

greata

oboseala (senzatie de oboseald)

Rare (pot afecta pana la 1 din 1 000 de persoane)
o ganglioni limfatici mariti
o diaree
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durere de stomac

urticarie

mancarime

eruptie trecatoare pe piele

durere la nivelul bratelor sau picioarelor
frisoane

durere la nivelul axilei

intarire (induratie) la nivelul locului de injectare

Foarte rare (pot afecta mai putin de 1 din 10 000 de persoane):
o reactii alergice bruste, severe, cu dificultate la respiratie, urticarie, umflare a fetei si gatului, batai
rapide ale inimii, ameteli, sldbiciune, transpiratii si pierdere a constientei

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):
o reactie alergica
. crize convulsive (convulsii) cu sau fara febra

Reactii adverse la copiii cu varsta cuprinsé intre 12 si 23 de luni

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

o sensibilitate/durere, inrosire sau umflare la nivelul locului de administrare a injectiei
o iritabilitate

. plans

. pierdere a poftei de mancare

o senzatie de somnolenta

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

. febra
° varsaturi
) diaree

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane)

. dificultati de somn
. urticarie
o mancarime, vanatai, intirire sau eruptie pe piele trecitoare la locul injectarii

Foarte rare (pot afecta mai putin de 1 din 10 000 de persoane)
o reactii alergice bruste, severe, cu dificultate la respiratie, urticarie, umflare a fetei si gatului, batai
rapide ale inimii, ameteli, sldbiciune, transpiratii si pierdere a constientei

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
o reactie alergica
. crize convulsive (convulsii) cu sau fara febra

Raportarea reactiilor adverse

Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale. Aceastea includ orice posibile reactii adverse
nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul
sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti
contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza MenQuadfi
Nu lasati acest vaccin la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest vaccin dupa data de expirare inscrisa pe cutie dupd EXP. Data de expirare se refera la
ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (de la 2°C la 8°C).
A nu se congela.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine MenQuadfi

O doza (0,5 ml) contine:

- Substantele active sunt:

- Polizaharid al Neisseria meningitidis grup A' 10 micrograme
- Polizaharid al Neisseria meningitidis grup C' 10 micrograme
- Polizaharid al Neisseria meningitidis grup Y' 10 micrograme
- Polizaharid al Neisseria meningitidis grup W' 10 micrograme
- 'Conjugat cu anatoxini tetanici cu rol de proteini transportoare 55 micrograme

- Celelalte componente sunt
- clorura de sodiu
- acetat de sodiu (E 262)
- apa pentru preparate injectabile

Cum arata MenQuadfi si continutul ambalajului

MenQuadfi este o solutie injectabila clara, incolora.

MenQuadfi este disponibil in ambalaje cu 1, 5 sau 10 flacoane cu doza unica (0,5 ml), precum si in
ambalaj cu 1 flacon cu doza unica (0,5 ml), ambalat impreuna cu 1 seringa de unica folosinta goala si cu
2 ace.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Franta

Fabricantul

Sanofi Winthrop Industrie
Voie de I'Institut

Parc Industriel d’Incarville
BP 101

27100 Val de Reuil
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Franta

Sanofi-Aventis Zrt.
Building DC5
Campona utca 1.
Budapest, 1225
Ungaria

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, vd rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: +32 2 710.54.00 Tel: +370 5 236 91 40
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 2 710.54.00
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.o. sanofi-aventis zrt

Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0055
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.1.

TIf.: +45 4516 7000 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel: 0800 54 54 010 Tel: +31 20 245 4000
Tel aus dem Ausland: +49 69 305 21 130

Eesti Norge

Swixx Biopharma OU Sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00
EAiLaoa Osterreich

BIANEE A.E. Sanofi-Aventis GmbH
TnA: +30.210.8009111 Tel: +43 (1) 80185-0.
Espaiia Polska

sanofi-aventis, S.A. Sanofi Sp. z o0.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00
France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: 0800 222 555 Tel: + 351 21 35 89 400

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23
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Hrvatska Romania

Swixx Biopharma d.o.o Sanofi Romania SRL
Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40(21) 317 31 36
Ireland Slovenija
sanofi-aventis Ireland T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: + 353 (0) 1 4035 600 Tel: +386 1 235 51 00
island Slovenska republika
Vistor Swixx Biopharma s.r.0.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600
Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.L. Sanofi Oy

Tel: 800536389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300
Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: +357 22 741741 Tel: +46 8-634 50 00
Latvija

Swixx Biopharma SIA

Tel: +371 6 616 47 50

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu
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