ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MenQuadfi roztwor do wstrzykiwan
Szczepionka przeciw meningokokom grup A, C, W 1Y, skoniugowana
MenACWY

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna dawka (0,5 ml) zawiera:

Polisacharyd Neisseria meningitidis grupy A' 10 mikrogramow
Polisacharyd Neisseria meningitidis grupy C' 10 mikrogramow
Polisacharyd Neisseria meningitidis grapy W' 10 mikrograméw
Polisacharyd Neisseria meningitidis grupy Y' 10 mikrogramow
'skoniugowane z toksoidem tezcowym jako noénikiem biatkowym 55 mikrogramow

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwér do wstrzykiwan.

Przezroczysty, bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Szczepionka MenQuadfi jest wskazana do stosowania w celu czynnego uodparniania osob od ukonczenia
6. tygodnia zycia przeciw inwazyjnej chorobie meningokokowej wywotywanej przez
Neisseria meningitidis serogrup A, C, W1iY.

Szczepionke te nalezy stosowac¢ zgodnie z dostgpnymi oficjalnymi zaleceniami.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

. Szczepienie podstawowe: Niemowleta rozpoczynajace szczepienie od ukonczenia 6. tygodnia
zycia: nalezy poda¢ dwie dawki (po 0,5 ml kazda) w odstepie co najmniej 2 miesigcy. U niektorych
niemowlat mozna rozwazy¢ podanie dodatkowej dawki szczepionki MenQuadfi w ramach
szczepienia podstawowego (patrz punkt 4.4).

. Osoby w wieku 12 miesigcy i starsze: nalezy poda¢ pojedyncza dawke (0,5 ml).

Szczepienie przypominajace:

. Po ukonczeniu schematu szczepienia podstawowego przed 12. miesigcem zycia, nalezy podaé
dawke uzupetniajaca w drugim roku zycia (od 12. miesigca zycia), co najmniej 2 miesigce po
podaniu ostatniej dawki (patrz punkt 5.1).

. Mozna zastosowac pojedynczg dawke 0,5 ml szczepionki MenQuadfi w ramach szczepienia
przypominajacego u osob w wieku 12 miesigcy i starszych, ktore w przesztosci otrzymatly
szczepionke przeciw meningokokom zawierajaca te same serogrupy (patrz punkt 5.1).

2



. Sa dostepne dane dotyczace dtugotrwatego utrzymywania si¢ przeciwciat po podaniu szczepionki
MenQuadfi w okresie do 7 lat po szczepieniu (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Drzieci i mlodziez

Dane dotyczace stosowania szczepionki MenQuadfi u niemowlat przedwczesnie urodzonych (od 31. do
<37. tygodnia cigzy) przy zastosowaniu takiego samego schematu dawkowania jak u niemowlat
urodzonych o czasie sg ograniczone. U niektorych niemowlat przedwcze$nie urodzonych moze by¢
uzasadnione rozwazenie dodatkowej dawki MenQuadfi w ramach szczepienia podstawowego, patrz punkt
4415.1.

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci szczepionki MenQuadfi u niemowlat
w wieku ponizej 6 tygodni.

Sposob podawania

Szczepionke nalezy podawaé wytacznie we wstrzyknieciu domig$niowym, najlepiej w okolice migénia
naramiennego lub w przednio-boczng cze$¢ uda, w zaleznosci od wieku i masy mig$niowej osoby
otrzymujacej szczepienie.

Instrukcja dotyczaca przygotowywania szczepionki przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong

w punkcie 6.1 badz tez po wczes$niejszym podaniu szczepionki MenQuadfi lub szczepionki zawierajace;j
te same sktadniki.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$é

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisaé
nazw¢ 1 numer serii podawanego produktu.

Szczepionki MenQuadfi nie nalezy podawa¢ podskoérnie, donaczyniowo ani $rédskdrnie.

Zasady dobrej praktyki klinicznej wymagaja, aby szczepienie byto poprzedzone przeprowadzeniem
wywiadu lekarskiego (w szczego6lnosci o poprzednich szczepieniach i mozliwych dziataniach
niepozadanych) oraz badaniem przedmiotowym.

Nadwrazliwos¢

Podobnie jak w przypadku wszystkich szczepionek podawanych we wstrzyknigciach, konieczne jest
zapewnienie wlasciwego leczenia i nadzoru medycznego na wypadek wystapienia reakcji anafilaktycznej

po podaniu szczepionki.

Choroby wspdlistniejace

Szczepienie nalezy odroczy¢ u oséb z ostra, cigzka choroba przebiegajaca z goraczka. Lagodne zakazenie,
takie jak przezigbienie, nie powinno prowadzi¢ do odroczenia szczepienia.

Omdlenie



Omdlenie (zastabnigcie) i inne reakcje zwigzane z Iekiem mogag wystapi¢ po, lub nawet przed
jakimkolwiek szczepieniem, jako psychogenna odpowiedz na uktucie iglta. Wazne jest, aby wdrozy¢
procedury zapobiegajace upadkowi i zranieniu, a takze aby moc kontrolowac reakcje omdleniowe.

Trombocytopenia i zaburzenia Krzepniecia

Szczepionke MenQuadfi nalezy podawac ostroznie osobom z trombocytopenia lub zaburzeniami
krzepniecia, ktore moga stanowic przeciwwskazanie dla wstrzykniecia domiesniowego, chyba ze
potencjalne korzy$ci wyraznie przewyzszaja ryzyko zwigzane z podaniem szczepionki.

Ochrona

Szczepionka MenQuadfi zapewnia ochrong jedynie przed zakazeniami wywotywanymi przez Neisseria
meningitidis grup A, C, W1 Y. Szczepionka nie chroni przed zakazeniami wywotywanymi przez inne
grupy Neisseria meningitidis.

Tak jak inne szczepionki, szczepionka MenQuadfi moze nie zapewni¢ ochrony wszystkim
zaszczepionym.

Po zastosowaniu szczepionki MenQuadfi i innych czterowalentnych szczepionek przeciw meningokokom
obserwowano stopniowe zmniejszanie si¢ miana przeciwciat bakteriobdjczych w surowicy przeciw
serogrupie A w tescie z uzyciem dopeiniacza ludzkiego (hSBA). Znaczenie kliniczne tej obserwacji nie
jest znane. W przypadku podejrzewania ryzyka zakazenia meningokokami grupy A oraz jesli dawka
szczepionki MenQuadfi zostata podana ponad rok wcze$niej, mozna rozwazy¢ podanie dawki
przypominajace;.

Po podaniu pojedynczej dawki szczepionki MenQuadfi matym dzieciom, ktore uprzednio w okresie
niemowlgcym otrzymaly skoniugowang szczepionke przeciw meningokokom grupy C (MenC-CRM),
obserwowano nizsza srednig geometryczng mian przeciwciat (ang. geometric mean titer, GMT) w tescie
hSBA przeciw serogrupie A. Jednakze, wskazniki seroprotekcji byly porownywalne miedzy badanymi
grupami (patrz punkt 5.1). Znaczenie kliniczne tej obserwacji nie jest znane. Obserwacje t¢ mozna wzigé
pod uwage w przypadku oséb z grupy wysokiego ryzyka zakazenia MenA, ktdrzy otrzymali szczepionke
MenC-CRM w pierwszym roku zycia.

Odpowiedz immunologiczna u niemowlat w wieku od 6 tygodni do ponizej 12 miesiecy

Po 2-dawkowym szczepieniu podstawowym szczepionkag MenQuadfi podang w 2. i 4. miesigcu zycia
obserwowano nizsze miana przeciwciat przeciw serogrupie A po drugiej dawce w 4. miesigcu zycia w
poréwnaniu z inng szczepionka dopuszczong do stosowania w tej populacji (patrz punkt 5.1).

Dlatego u niemowlat ze zwigkszonym ryzykiem inwazyjnej choroby meningokokowej z powodu
narazenia na serogrupe¢ A, mozna rozwazy¢ podanie 3-dawkowego schematu szczepienia podstawowego

w 2., 4.1 6. miesigcu zycia.

Szczegdlne populacje

Dane dotyczace stosowania szczepionki MenQuadfi u niemowlat przedwczesnie urodzonych (od 31. do
<37. tygodnia ciazy) sg ograniczone. Nalezy wzig¢ pod uwage ryzyko wystapienia bezdechu oraz
konieczno$¢ monitorowania czynnosci oddechowych przez 48 do 72 godzin w przypadku podawania
dawek szczepienia podstawowego bardzo niedojrzaltym weze$niakom (urodzonym < 28. tygodnia cigzy),
szczegolnie dotyczy to dzieci, u ktorych wystepowaly objawy niedojrzatosci uktadu oddechowego. Z



uwagi na znaczne korzysci wynikajgce ze szczepienia tej grupy niemowlat, nie nalezy rezygnowac ze
szczepienia ani go odraczac.

Niedobor odpornosci

U 0s06b z zaburzeniami odpornosci lub poddawanych leczeniu immunosupresyjnemu moze nie by¢
mozliwe uzyskanie wystarczajacej odpowiedzi immunologicznej (patrz punkt 4.5). U 0s6b z
dziedzicznymi niedoborami uktadu dopekiacza (na przyktad niedoborami C5 lub C3) oraz u oséb
stosujacych produkty lecznicze hamujace koncowy etap aktywacji dopetniacza (na przyktad ekulizumab)
wystepuje zwigkszone ryzyko inwazyjnej choroby meningokokowej wywolywanej przez Neisseria
meningitidis grup A, C, W 1Y, nawet jezeli po podaniu szczepionki MenQuadfi wytworzg si¢ u nich
przeciwciata. Nie ma dostgpnych danych na temat oso6b z obnizong odpornoscia.

Uodparnianie przeciw tezcowi

Podanie szczepionki MenQuadfi nie zastgpuje rutynowego szczepienia przeciw tezcowi.
Podanie szczepionki MenQuadfi rownoczesnie ze szczepionkg zawierajaca toksoid tezcowy nie ostabia
odpowiedzi immunologicznej na toksoid tgzcowy ani nie wplywa na bezpieczenstwo stosowania.

Szczepionka MenQuadfi zawiera s6d

Ta szczepionka zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy szczepionke¢ uznaje si¢ za
,wolng od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Stosowanie z innymi szczepionkami

W przypadku jednoczesnego podania z innymi szczepionkami, szczepienia nalezy wykona¢ w rozne
konczyny i1 z uzyciem oddzielnych strzykawek.

U niemowlat, szczepionke MenQuadfi mozna podawac jednoczesnie ze skojarzong szczepionka przeciw
btonicy, t¢zcowi, krztuscowi (sktadnik bezkomoérkowy) (DTaP), poliomyelitis (IPV), wirusowemu
zapaleniu watroby typu B (HB), Haemophilus influenzae typ b (Hib, w ktorej Hib jest skoniugowany z
bialkiem t¢zcowym) (DTaP-IPV-HB-Hib), szczepionkg przeciw rotawirusom (zywa, atenuowang) oraz
10-walentng skoniugowang szczepionka przeciw pneumokokom (PCV-10).

U matych dzieci w wieku 12-23 miesigcy szczepionke MenQuadfi mozna podawac jednoczesnie ze
szczepionka przeciw odrze, swince i rozyczce (MMR) i szczepionka przeciw ospie wietrznej (V), ze
szczepionkami DTaP, w tym ze szczepionkami DTaP skojarzonymi ze szczepionkg [PV, HB i Hib, takimi
jak szczepionka DTaP-IPV-HB-Hib (Hib skoniugowany z toksoidem tezcowym), szczepionkg PCV-10
oraz 13-walentng szczepionkg przeciw pneumokokom, polisacharydowa, skoniugowang (PCV-13). W
przypadku jednoczesnego podawania szczepionki MenQuadfi ze szczepionka PCV13 u matych dzieci w
wieku 12-23 miesiecy, obserwowano nizsze $rednie geometryczne mian przeciwcial (GMT) w tescie
hSBA dla serogrupy A w dniu 30. po szczepieniu.. Znaczenie kliniczne tej obserwacji nie jest znane. Na
wszelki wypadek u matych dzieci rozpoczynajacych szczepienie szczepionka MenQuadfi w wieku
12-23 miesiecy obciazonych wysokim ryzykiem choroby wywotywanej przez serogrupe A, mozna
rozwazy¢ oddzielne podanie szczepionek MenQuadfi i PCV13.

Jednoczesne podanie szczepionki przeciw meningokokom z grupy B dzieciom w wieku 12 miesiecy i
starszym nie mialo wptywu na odpowiedz immunologiczna na szczepionke MenQuadfi.



U dzieci i mtodziezy w wieku 10-17 lat, szczepionkg¢ MenQuadfi mozna podawac jednocze$nie ze
szczepionka przeciw blonicy, tezcowi, krztuscowi (bezkomorkowa, ztozona) (adsorbowana, o
zmniejszonej zawartosci antygendéw) (Tdap), lub szczepionka Tdap i IPV (Tdap-IPV) oraz 4-walentng
szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego (rekombinowana, adsorbowang) (4vHPV) lub 9-
walentna szczepionka przeciw HPV (9vHPV). Jednakze odpowiedz przeciwcial na niektore antygeny
moze ulec zmianie w wyniku jednoczesnego podawania.

U dzieci i mtodziezy w wieku 10-17 lat, ktére uprzednio nie otrzymaty szczepionki przeciw
meningokokom, wykazano, ze odpowiedz immunologiczna byta co najmniej taka sama na antygen PT w
szczepionce Tdap podawanej rownoczesnie ze szczepionka MenQuadfi i szczepionka 4vHPV i nizsza dla
antygenow FHA, PRN oraz FIM, w poréwnaniu z jednoczesnym podawaniem z samg szczepionka 4vHPV
(odpowiedz immunologiczng oceniono po petnym cyklu szczepien przeciw HPV). Znaczenie kliniczne
zaobserwowanych odpowiedzi na antygeny krztusca rowniez obserwowanych w przypadku innych
istniejacych czterowalentnych skoniugowanych szczepionek przeciw meningokokom sg nieznane.

Jednoczesne podanie szczepionki MenQuadfi ze szczepionka Tdap-IPV i szczepionkg 9vHPV u dzieci i
mtodziezy w wieku 10-17 lat skutkowato nizszymi GMT i wskaznikami odpowiedzi serologicznej dla
serogrupy A, nizszymi GMT dla serogrupy W, stabsza odpowiedzig na antygen inaktywowanego wirusa
polio typu 1 i 3, antygen bloniczy oraz stabszg odpowiedzig przeciwcial przeciw HPV typu 6 1 58
(odpowiedz immunologiczng oceniono po podaniu pierwszej dawki szczepionki 9vHPV) w poréwnaniu
do sekwencyjnego podania szczepionki MenQuadfi, szczepionki Tdap-IPV i szczepionki 9vHPV.
Nastepstwa kliniczne obserwowanego zmniejszonego miana przeciwciat sg niejasne. Mozna rozwazy¢
podanie szczepionki MenQuadfi w innym czasie niz szczepionki Tdap-IPV i szczepionki 9vHPV (np. dla
dzieci i mlodziezy z grupy podwyzszonego ryzyka).

W przypadku jednoczesnego podawania z innymi szczepionkami, wstrzykniecia nalezy wykona¢ w r6ézne
miejsca, najlepiej po przeciwnych stronach ciata.

Nie badano jednoczesnego podawania szczepionki MenQuadfi i innych szczepionek niz te wymienione
powyzej.

Stosowanie z lekami immunosupresyjnymi podawanymi ogolnie

U o0s6b poddawanych leczeniu immunosupresyjnemu moze nie by¢ mozliwe uzyskanie wystarczajace;j
odpowiedzi immunologicznej (patrz rowniez punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Istniejg ograniczone dane na temat stosowania szczepionki MenQuadfi u kobiet w cigzy. W badaniach na
zwierzgtach nie wykazano bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje (patrz
punkt 5.3). Szczepionkg MenQuadfi nalezy stosowac u kobiet w cigzy wylacznie wtedy, gdy mozliwe
korzysci przewazajg potencjalne ryzyko, w tym ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy szczepionka MenQuadfi przenika do mleka ludzkiego. Szczepionke MenQuadfi nalezy
stosowac u kobiet karmigcych piersig wytacznie w przypadku, gdy mozliwe korzySci przewazaja
potencjalne ryzyko.

Plodnos$é



Przeprowadzono badanie toksyczno$ci rozwojowej i reprodukcyjnej na samicach krolika. Nie stwierdzono
wplywu na zachowania godowe czy ptodno$¢ samic. Nie przeprowadzono badania nad wptywem
szczepionki na ptodno$é samcow (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstlugiwania maszyn

Szczepionka MenQuadfi nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i1 obslugiwania maszyn.

Jednak niektore z dziatan niepozadanych wymienionych w punkcie 4.8 (,,Dzialania niepozadane”) moga
tymczasowo obniza¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania szczepionki MenQuadfi przedstawione w ponizszych tabelach opiera si¢ na

trzech zbiorach danych klinicznych:

e Dla dzieci, mtodziezy, dorostych i 0séb starszych - zbiorcza analiza danych uzyskanych od 4919
uczestnikow, ktorzy otrzymali albo pojedynczg dawke szczepionki MenQuadfi jako dawke
podstawowa (N = 4517), albo dawke przypominajaca (N = 402). Dotyczyto to 498 dzieci w wieku
od 2 do 9 lat, 2289 mtodziezy w wieku od 10 do 17 lat, 1684 dorostych w wieku od 18 do 55 lat,
199 starszych dorostych w wieku od 56 do 64 lat i 249 os6b starszych w wieku > 65 lat. Sposrod
nich, 392 os6b w wieku mtodzienczym otrzymato szczepionke MenQuadfi jednoczesnie ze
szczepionkami Tdap i 4vHPV.

e  Zbiorcza analiza danych uzyskanych od 1389 matych dzieci w wieku od 12 do 23 miesiecy, ktore
otrzymaly pojedyncza dawke szczepionki MenQuadfi. Sposrod nich, 589 matych dzieci otrzymato
szczepionke MenQuadfi jednoczesnie ze szczepionkga MMR+V (N = 189), DTaP-IPV-HB-Hib (N =
200) lub PCV-13 (N = 200).

e  Zbiorcza analiza danych uzyskanych od 6060 niemowlat rozpoczynajacych szczepienie w wieku od
6 tygodni do 11 miesigcy, ktére otrzymaly co najmniej jedng dawke szczepienia podstawowego
sktadajacego si¢ z jednej, dwoch lub trzech dawek szczepionki MenQuadfi, z czego 5373 matych
dzieci otrzymato dawke uzupetiajaca w wieku od 12 do 18 miesigcy. Szczepionke MenQuadfi
podawano jednocze$nie z rutynowo stosowanymi szczepionkami dla dzieci.

Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych po kolejnej dawce szczepionki MenQuadfi u oséb w
wieku 12 miesigcy i starszych byta porownywalna z obserwowang u osob, ktore otrzymaty dawke
szczepionki MenQuadfi w szczepieniu podstawowym.

W przypadku jednoczesnego podawania szczepionki MenQuadfi z rutynowo stosowanymi szczepionkami
dla dzieci i mlodziezy, profile bezpieczenstwa szczepionek byly poréwnywalne z profilami
obserwowanymi, gdy byly podawane osobno lub z inng szczepionka przeciw meningokokom serogrupy
A, C, W, Y, z wyjatkiem:

e Ogodlem, czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych byta wigksza u matych dzieci w wieku 12-
23 miesigcy, ktore otrzymaly szczepionke PCV-13 jednocze$nie ze szczepionka MenQuadfi
(36,5%), niz u matych dzieci, ktore otrzymaty sama szczepionke PCV-13 (17,2%).

o (Czestos¢ wystepowania bolu w miejscu wstrzyknigcia szczepionki 9vHPV byta wigksza, gdy
dzieciom i mtodziezy w wieku 10-17 lat podawano szczepionke MenQuadfi jednoczesnie z
pierwsza dawka szczepionki Tdap-IPV- (83,6%) w poréwnaniu z sytuacja, gdy szczepionk¢ Tdap-
IPV i szczepionkg 9vHPV podawano bez szczepionki MenQuadfi (67,3%).

o Wicksza czestos¢ wystgpowania i nasilenie spodziewanych dziatan niepozadanych obserwowano u
0s0b w wieku od 12 do 13 miesigey oraz od 13 do 26 lat. Wigksza czestos¢ wystepowania
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nieoczekiwanych dziatan niepozadanych obserwowano u 0s6b w wieku od 12 do 13 miesiecy,
ktore otrzymaty szczepionke MenQuadfi jednoczesnie ze szczepionka przeciw meningokokom
serogrupy B (MenB), w poréwnaniu z podawaniem wylacznie szczepionki MenQuadfi.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane wymienione ponizej zaobserwowano (1) podczas badan klinicznych, w ramach
ktérych podawano wylacznie szczepionke MenQuadfi osobom w wieku 2 lat i starszym oraz (2) podczas
nadzoru po wprowadzeniu do obrotu. Profil bezpieczenstwa obserwowany u niemowlat i matych dzieci w

wieku od 6 tygodni do 23 miesiecy przedstawiono w punkcie dotyczacym dzieci i mtodziezy.
Dziatania niepozadane wymieniono wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA oraz wedtug

nastepujacych czestosci wystgpowania:

Bardzo czesto (> 1/10);
Czgsto (= 1/100 do < 1/10);

Niezbyt czesto (= 1/1000 do <1 /100);

Rzadko (=1 /10 000 do < 1/1000);
Bardzo rzadko (< 1/10 000);

Czgsto$¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania dziatania niepozadane sg przedstawione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1: Dzialania niepozadane po podawaniu szczepionki MenQuadfi w ramach badan
klinicznych i nadzoru po wprowadzeniu do obrotu u oséb w wieku 2 lat i starszych

Klasyfikacja uklad6éw i narzadow Czestos¢ Dzialania niepozadane
wg. MedDRA wystepowania
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego | Rzadko Powiekszenie weztow chlonnych

Zaburzenia uktadu Bardzo rzadko Anafilaksja’'
immunologicznego Czesto$¢ nieznana | Nadwrazliwo$¢'
Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo czgsto Bol glowy

podskornej

Niezbyt czesto Zawroty glowy

Czesto$¢ nieznana | Drgawki goraczkowe', drgawki'
Zaburzenia zotadka i jelit Niezbyt czesto Wymioty, nudnosci

Rzadko Biegunka, bol brzucha
Zaburzenia skory i tkanki Rzadko Pokrzywka, swiad, wysypka

Zaburzenia mig¢$niowo-szkieletowe
i tkanki facznej

Bardzo czgsto

Bol migsni

Rzadko

Bél koniczyn

Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania

Bardzo czesto

Zte samopoczucie

Bol w miejscu wstrzykniecia

Czgsto Gorgczka
W miejscu wstrzyknigcia: obrzek, rumien
Niezbyt czesto Uczucie zmeczenia
W miejscu wstrzyknigcia: $wiad,
ucieplenie, zasinienie, wysypka
Rzadko Dreszcze, bol pod pacha

W miejscu wstrzykniecia: stwardnienie

Czgstos¢ nieznana

W miejscu wstrzykniecia: zapalenie
tkanki laczne;j'

! Dziatanie niepozadane zgloszone po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu
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Profil bezpieczenstwa szczepionki MenQuadfi u dzieci i mlodziezy w wieku od 2 do 17 lat byt zasadniczo
porownywalny z profilem stwierdzanym u os6b dorostych. U dzieci w wieku od 2 do 9 lat rumien i obrzgk
w miejscu wstrzykniecia szczepionki MenQuadfi byly obserwowane czesciej (bardzo czgsto) niz w
starszych grupach wiekowych.

Dzieci w wieku od 6 tygodni do 23 miesiecy

Profil bezpieczenstwa szczepionki MenQuadfi podawanej jako dawka uzupetniajaca w drugim roku zycia
jednoczesnie ze standardowymi szczepionkami pediatrycznymi byl podobny do profilu bezpieczenstwa u
niemowlat w wieku od 6 tygodni do 11 miesigcy.

Nastepujace reakcje wymienione ponizej w Tabeli 2 zgtaszano po podawaniu szczepionki MenQuadfi
niemowletom 1 matym dzieciom w trakcie badan klinicznych oraz nadzoru po wprowadzeniu do obrotu:

Tabela 2: Dzialania niepozadane po podaniu szczepionki MenQuadfi w ramach badan klinicznych i

nadzoru po wprowadzeniu do obrotu u dzieci w wieku od 6 tygodni do 23 miesiecy

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ wystepowania Dzialania niepozadane
narzadéw wg. MedDRA
Zaburzenia uktadu Bardzo rzadko Anafilaksja’
immunologicznego Czestos¢ nieznana Nadwrazliwo$¢'
Zaburzenia metabolizmu i Bardzo czgsto Utrata apetytu
odzywiania
Zaburzenia psychiczne Bardzo czesto Drazliwo$¢
Niezbyt czesto Bezsenno$¢®
Zaburzenia uktadu Bardzo czgsto Sennos¢
Nerwowego Czgsto$¢ nieznana Drgawki goraczkowe', drgawki'
Zaburzenia naczyniowe Rzadko Zaczerwienienie
Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czesto Wymioty?
Czesto Biegunka®
Zaburzenia skory i tkanki Niezbyt czgsto Pokrzywka®, wysypka
podskornej Rzadko Wybroczyny, rumien

Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania

Bardzo czesto

Goraczka, nietypowy placz

W miejscu wstrzykniecia:
bolesno$¢/bol, rumien, obrzek

Czesto

W miejscu wstrzyknigcia: zasinienie

Niezbyt czesto

W miejscu wstrzykniecia:
krwawienie, stwardnienie, wysypka,
ucieplenie, §wiagd®

Czestos¢ nieznana

W miejscu wstrzyknigcia: zapalenie
tkanki Iaczne;j'

! Dzialanie niepozadane zgloszone po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

? Rzadziej u matych dzieci w wieku od 12 do 23 miesigcy
3 Rzadziej u niemowlat rozpoczynajacych szczepienie w wieku od 6 tygodni do 11 miesigcy

Niemowleta urodzone przedwczesnie

Bezpieczenstwo stosowania szczepionki MenQuadfi oceniono u 237 niemowlat przedwczesnie
urodzonych (od 31. do < 37. tygodnia cigzy) i nie stwierdzono istotnych réznic w czestosci wystgpowania



dziatan niepozadanych po podaniu szczepionki MenQuadfi migdzy tymi niemowletami a niemowletami
urodzonymi o czasie.

Podeszly wiek

Ogotem, w ciggu 7 dni po szczepieniu pojedyncza dawka szczepionki MenQuadfi obserwowano te same
miejscowe oraz ogolne dziatania niepozadane u starszych dorostych (w wieku 56 lat i starszych) i
mtodszych dorostych (w wieku od 18 do 55 lat), jednak starsi dorosli doswiadczali tych reakcji z mniejsza
czestoscia; z wyjatkiem §wiadu w miejscu wstrzyknigcia, ktory wystepowal czesciej (czesto) u starszych
dorostych. Te dziatania niepozadane mialy przewaznie nasilenie tagodne lub umiarkowane.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktéw Biobojczych

Al Jerozolimskie 181 C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie
Przedawkowanie szczepionki MenQuadfi jest mato prawdopodobne ze wzgledu na to, Ze jest dostepna w

fiolce jednodawkowej. W razie przedawkowania zaleca si¢ monitorowanie czynnosci zyciowych i
ewentualne leczenie objawowe.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: szczepionki meningokokowe, kod ATC: JO7AHOS8

Mechanizm dziatania

Przeciwciata przeciw otoczce polisacharydowej meningokokow chronig przed chorobg meningokokowa
poprzez aktywno$¢ bakteriobdjczg zalezng od uktadu dopetniacza.

Szczepionka MenQuadfi indukuje wytwarzanie przeciwcial bakteriobdjczych skierowanych przeciw
polisacharydom otoczkowym Neisseria meningitidis grup A, C, WiY.

Immunogenno$¢

Immunogennos¢ szczepionki MenQuadfi w ramach szczepienia podstawowego i przypominajgcego
oceniano u niemowlat (od ukonczenia 6. tygodnia zycia), matych dzieci, dzieci i mtodziezy, dorostych i
0s0b w podesztym wieku. Ponadto dostepne sg dane kliniczne dotyczace utrzymywania si¢ odpowiedzi
przeciwciat od co najmniej 3 lat do 7 lat po szczepieniu podstawowym szczepionka MenQuadfi (opisane
szczegdtowo ponizej).
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Podstawowe analizy immunogennosci zostaly przeprowadzone poprzez ocene aktywnosci bakteriobojczej
surowicy (SBA) mierzonej przy uzyciu ludzkiej surowicy jako zrodta egzogennych sktadnikoéw
dopethiacza (hSBA). Dostepne sa dane z oznaczen dopetiacza u krolikow (rSBA), wykonywanych

w podgrupach wszystkich grup wiekowych. Sg one ogdlnie zgodne z zaobserwowanymi trendami w
wynikach oznaczen z uzyciem ludzkiego dopetniacza (hRSBA). Ponadto podstawowe analizy
immunogennosci zostaty przeprowadzone poprzez ocen¢ hSBA i rSBA dla serogrupy C w badaniu
MEQ00065 [NCT03890367] .

Immunogennos¢ u niemowlat rozpoczynajacych szczepienie od ukonczenia 6. tygodnia zycia do 11
miesiecy

W badaniu MET58 (NCT03547271) oceniono immunogenno$¢ szczepionki MenQuadfi po dwoch
dawkach szczepienia podstawowego podawanych niemowletom w pierwszym roku zycia oraz dawce
uzupetniajacej od 12. miesiaca zycia. Pierwsza dawke podano miedzy 6. a <12. tygodniem zycia, druga po
co najmniej 2 miesigcach, a dawke uzupehniajacg w wieku 12—18 miesiecy. OdpowiedZz poréwnano z
odpowiedzig uzyskang po podaniu szczepionki MenACWY-TT. Szczepionki podawano jednoczesnie ze
standardowymi szczepionkami stosowanymi u dzieci, w tym szczepionkami DTaP-IPV-HB-Hib, PCV10
lub PCV13 (z kazda dawka szczepionki MenQuadfi) oraz szczepionka MMR (z dawka uzupetniajaca
szczepionki MenQuadfi).

Wykazano nie mniejsza skuteczno$¢, oparta na wskaznikach seroprotekcji, po szczepieniu podstawowym
niemowlat (po dawce 2.) szczepionka MenQuadfi w poréwnaniu ze szczepionkg MenACWY-TT w
odniesieniu do serogrup C, W i Y, jednak nie dla serogrupy A.

Wykazano nie mniejszg skuteczno$¢, oparta na GMT hSBA, po dawce uzupeiajacej szczepionki
MenQuadfi w poréwnaniu ze szczepionka MenACWY-TT w odniesieniu do serogrup C, WiY, przy
czym GMT hSBA dla szczepionki MenQuadfi byly wyzsze niz dla szczepionki MenACWY-TT dla tych
serogrup. Nie wykazano nie mniejszej skutecznosci GMT hSBA dla serogrupy A.

Tabela 3: Porownanie surowiczej odpowiedzi bakteriobdjczej po podaniu 2 dawek szczepionki
MenQuadfi lub MenACWY-TT w odstepie 2 miesiecy, przy czym pierwsza dawke podano
niemowletom w wieku od 6 do <12 tygodni, oraz po dawce uzupelniajacej w wieku 12—18 miesiecy
(badanie MET58%)

Szczepionka MenQuadfi Szczepionka MenACWY-TT

inggve W Dzien 30 Dzien 0 - Dzief 30 - Po Dzien 30 | Dzien O - Przed 113321323&_

odziale na -Po Przed dawka danl o -Po dawka uzupelniajac
P dawce 2* | uzupehiajgca® uzupehsnajqcej dawce 2" | uzupetniajacas peiaj
serogrupy e

A N=507- N =540 N =542-543 | N =504- N =567 N =564-567
508 508

% > 1:8 63,6 33,7 (29,7, 94,7 (92,4; 75,8 46,2 (42,0; 50,4) | 96,5 (94,6;
(seroprotekcja) (6579’%2); 37.9) 96,4) (7791:58); 97.8)
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% odpowiedz 57,2 - 90,6 (87.,8; 70,4 - 91,7 (89,1;
serologiczna” (52,8; 92,9) (66,2; 93,8)
61,6) 74,4)
GMT hSBA 11,6 4,92 (4,56; 131 (113; 18,9 6,79 (6,16; 7,49) 189 (165;
(10,3; 5,31) 151) (16,7, 218)
13,2) 21,5)
C N =508- N =545 N =545-550 | N=514- N=572 N =1573-578
513 521
% > 1:8 98,8 88,1 (85,1; 99,6 (98,7; 91,9 41,6 (37,5;45,8) | 95,5(93.5;
(seroprotekcja)” (97,5; 90,7) 100) (89,3; 97,0)
99,6) 94,1)
% odpowiedz 97,6 - 98,7 (97,4; 89,3 - 91,3 (88,7;
serologiczna” (95,9; 99,5) (86,3; 93,5)
98,8) 91,8)
GMT hSBA* 322 (290; 32,1 (28,5; 565 (505; 73,4 5,91 (5,36; 6,51) 120 (106;
357) 36,2) 632) (64,5; 135)
83,5)
W N=516- N =541 N =545-547 | N=519- N=567 N =572-575
518 523
% > 1:8 96,5 89,1 (86,2; 99,8 (99,0; 94,5 77,6 (73,9; 81,0) | 99,5 (98,5;
(seroprotekcja)” (94,6; 91,6) 100) 92,1; 99,9)
97,9) 96,3)
% odpowiedz 95,7 - 99,4 (98,4; 93,3 - 98,4 (97,0;
serologiczna” (93,6; 99,9) (90,7; 99,3)
97,3) 95.3)
GMT hSBA* 66,1 32,4 (29,0; 423 (382; 472 16,2 (14,6;17,9) | 275 (247,
(59,6; 36,2) 468) (42,6; 305)
73,2) 52,3)
Y N=513- N =545 N=1551-554 | N=517- N=572 N =1575-579
516 523
% > 1:8 96,5 87,9 (84,9; 100 (99,3; 93,5 69,6 (65,6;73,3) | 99,8 (99,0;
(seroprotekcja)” (94,5; 90,5) 100) (91,0 100)
97,9) 95.5)
% odpowiedz 93,8 - 98,7 (97,4; 90,3 - 96,9 (95,1;
serologiczna” (91,3; 99,5) (87,4; 98,1)
95,7) 92,7)
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GMT hSBA% 44,7 234 (21,3; 285 (260; 32,8 | 11,1 (10,1;12,2) | 160 (145;
(40,6; 25.8) 313) (29,8; 177)
49,1) 36,2)

* Numer identyfikacyjny badania klinicznego NCT03547271

** Spelione kryterium co najmniej rownowaznosci po podaniu 2. dawki

~ Analiza post-hoc: spelnione kryterium co najmniej rownowaznos$ci po dawce uzupehiajace;j.

& Speione kryterium co najmniej rownowaznos$ci po podaniu dawki uzupehiajacej

# N liczba obliczona w analizowanej populacji zgodnej z protokotem badania 1 z waznymi wynikami
badan serologicznych. Dzien 30 po 2. dawce = 30 dni po zakonczeniu szczepienia podstawowego
podawanego niemowlgtom (po dawce 2).

$ N liczba obliczona w analizowanej populacji zgodnej z protokotem badania 2 z waznymi wynikami
badan serologicznych. Dzien 0 przed dawka uzupetniajaca = przed podaniem dawki uzupetniajacej. Dzien
30 po dawce uzupetniajacej = 30 dni po podaniu dawki uzupehiajace;j.

Odpowiedz serologiczna na szczepienie jest definiowana nastgpujaco: w przypadku osoby z mianem
przed szczepieniem (w Dniu 0 przed szczepieniem po 2 miesigcach od podania pierwszej dawki) < 1:8,u
ktoérego miano po szczepieniu musi wynosi¢ > 1:16; w przypadku osoby z mianem przed szczepieniem (w
Dniu 0 przed szczepieniem po 2 miesigcach od podania pierwszej dawki) > 1:8, miano po szczepieniu
musi by¢ co najmniej 4-krotnie wyzsze niz miano przed szczepieniem.

W badaniu MET58 oceniono immunogennos¢ 3 dawek w ramach szczepienia podstawowego podawanych
w wieku 2., 4. 1 6. miesiecy w grupie niemowlat (N=90). Trzydziesci dni po podaniu trzeciej dawki w
wieku 6 miesiecy odsetek os6b z mianem hSBA >1:8 wynosit 81,8% (95% CI: 72,2; 89,2) dla serotypu A
198,9% (95% CI: 94,0; 100) dla serotypow C, W i Y. Odsetek 0s6b z mianem hSBA >1:8 wzrost od
okresu przed, do okresu po szczepieniu uzupethiajacym z 52,8% (95% CI: 41,9; 63.5) do 82,0% (95% CI:
72,5; 89,4) dla serotypu A, z 92,1% (95% CI: 84,5; 96,8) do 100% (95% CI: 95,8; 100) dla serotypu C, ze
100% (95% CI: 96,0;100) do 100% (95% CI: 95,8;100) dla serogrupy W i ze 100% (95% CI: 96,0;100) do
100% (95% CI: 95,9;100) dla serogrupy Y.

Immunogennos$¢ u matych dzieci w wieku od 12 do 23 miesiecy

Immunogenno$¢ u matych dzieci w wieku od 12 do 23 miesiecy byta oceniana w trzech badaniach
klinicznych (METS1 [NCT02955797], MET57 [NCT03205371]) i MEQO00065 [NCT03890367]).

Badanie METS51 zostato przeprowadzone z udziatem matych dzieci, ktore albo nie otrzymaty wczesniej
szczepionki przeciw meningokokom albo otrzymaty monowalentng skoniugowang szczepionke przeciw
meningokokom grupy C w pierwszym roku zycia (patrz tabela 4).

Tabela 4: Porownanie surowiczej odpowiedzi bakteriobéjczej 30 dni po podaniu szczepionek
MenQuadfi i MenACWY-TT wylacznie u malych dzieci nieszczepionych wczesniej przeciw
meningokokom oraz u malych dzieci z polaczonych grup (nieszczepionych wczesniej + szczepionych
wczesniej szczepionkg MenC), w wieku od 12 do 23 miesiecy (badanie MET51%)
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Punkty koncowe Szczepionka Szczepionka Szczepionka Szczepionka
w podziale na MenQuadfi MenACWY-TT MenQuadfi MenACWY-TT
serogrupy 95% CI) 95% CI) 95% CI) 95% CI)
Nieszczepieni Nieszczepieni Grupa polaczona | Grupa polaczona
wczesniej wczesniej (nieszczepieni (nieszczepieni
wczesniej + po wczesniej + po
szczepieniu szczepieniu
podstawowym podstawowym
MenC) MenC)
A N =293 N =295 N =490 N =393-394
% >1:8 90,8 89,5 90,4 91,6
(seroprotekcja)** (86,9; 93,8) (85,4;92,7) (87,4;92,9) (88,4; 94,2)
% odpowiedz 76,8 72,5 76,5 77,1
serologiczna (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
(25,25 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
(seroprotekcja)** (97,65 99,9) (76,4; 85,6) (97,9; 99,8) (81,7; 88,9)
% odpowiedz 98,3 71,5 97,1 77,4
serologiczna (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; 1035) (60,7; 98,0)
W N =293 N =296 N =489 N =393-394
% >1:8 83,6 83,4 84,9 84,0
(seroprotekcja)** (78.9; 87,7) (78,7; 87,5) (81,4; 87,9) (80,0; 87.5)
% odpowiedz 67,6 66,6 70,8 68,4
serologiczna (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
(seroprotekcja)** (89,7; 95,8) (87,8; 94,5) (91,8; 96,2) (88,5;94,2)
% odpowiedz 81,9 79,1 84,8 78,9
serologiczna (77,0; 86,1) (74,0; 83,5) (81,3; 87,9) (74,6; 82.,9)
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)

* Numer identyfikacyjny badania klinicznego NCT02955797
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N: liczba 0s6b w analizowanej populacji zgodnej z protokotem badania z waznymi wynikami badan
serologicznych. Liczba 0sob jest zmienna w zaleznosci od punktow w czasie i serogrupy.

95% CI pojedynczej proporcji, obliczony doktadng metoda dwumianowa.

** Spelione kryterium co najmniej rownowaznosci

Odpowiedz u malych dzieci szczepionych wczesniej skoniugowanymi szczepionkami przeciw
MenC w pierwszym rok u Zycia

W badaniu MET51 (NCT02955797) u wigkszosci matych dzieci (w wieku 12-23 miesiecy)
zaszczepionych wezesniej monowalentng skoniugowang szczepionka przeciw meningokokom grupy C,
miana hSBA w 30. dniu po szczepieniu wynosity > 1:8 w grupie, ktora otrzymata szczepionkg¢ MenQuadfi
(N =198) (= 86,7%) oraz w grupie, ktora otrzymata szczepionke MenACWY-TT (N = 99) (> 85,7%).
Dzieci te otrzymaly w okresie niemowlecym szczepionkg MenC-TT lub szczepionke MenC-CRM.
Wskazniki seroprotekcji po szczepieniu byty poréwnywalne pomigedzy MenQuadfi i MenACWY-TT dla
wszystkich serogrup, niezaleznie od historii wcze$niejszego szczepienia.

U matych dzieci uprzednio zaszczepionych szczepionkag MenC-CRM, $rednie geometryczne mian
przeciwciat (GMT) przeciw serogrupie A byly nizsze w grupie otrzymujacej szczepionke MenQuadfi (N =
49) niz w grupie otrzymujacej MenACWY-TT (N = 25) (12,0, 95% CI: 8,23; 17,5) vs 42,2 (95%CI: 25,9;
68,8). Po podaniu szczepionki MenQuadfi lub MenACWY-TT, wskazniki seroprotekcji u matych dzieci
zaszczepionych szczepionka MenC-CRM wynosily odpowiednio 68,8% (95% CI: 53,7; 81,3) vs 96.0%
(95% CI: 79,6; 99,9) dla serogrupy A; 95,7% (95% CI: 85.,5; 99,5) vs 92,0% (95% CI: 74,0; 99,0) dla
serogrupy C; 68,1% (95% CI: 52,9; 80,9) vs 79,2% (95% CI: 57,8; 93,2) dla serogrupy W i 95,8% (95%
CI: 85,7; 99,5) vs 80,0% (95% CI: 59,3; 93,2) dla serogrupy Y. Znaczenie kliniczne tych wynikow jest
nieznane. Obserwacj¢ t¢ mozna wzia¢ pod uwage w przypadku osob z grupy wysokiego ryzyka zakazenia
MenA, ktdrzy otrzymali szczepionke MenC-CRM w pierwszym roku zycia.

Badanie MET57 (NCT03205371) obejmowato mate dzieci w wieku od 12 do 23 miesiecy nieszczepione
wczesniej przeciw meningokokom i miato na celu oceng immunogennos$ci jednoczesnego podania
szczepionki MenQuadfi ze szczepionkami pediatrycznymi (MMR+V, DTaP-IPV-HB-Hib lub PCV-13).
Ogoétem wskazniki seroprotekcji hRSBA po szczepieniu u dzieci, ktore otrzymaty szczepionke MenQuadfi,
byty wysokie w odniesieniu do wszystkich serogrup (pomi¢dzy 88,9% a 100%).

Wskazniki odpowiedzi immunologicznej i seroprotekcji wobec serogrupy A byly poréwnywalne, gdy
szczepionke MenQuadfi podawano jednoczesnie z PCV-13 i gdy podawano wylacznie MenQuadfi
(56,1%, [95% CI: 48,9; 63,2] and 83,7% [95% CI: 77,7; 88,6] vs 71,9% [95%CI: 61,8; 80,6] 1 90,6%
[95%CI: 82,9; 95,6]. Byly roznice GMT hSBA wobec serogrupy A, gdy szczepionka MenQuadfi byta
podawana rownoczesnie z PCV-13 (N = 196) w poréwnaniu z jej samodzielnym podaniem (N = 96)
(odpowiednio 24,6 [95%CI: 20,2; 30,1]) 1 49,0 [95%CI: 36,8; 65,3]). Znaczenie kliniczne tych wynikéw
nie jest znane, ale obserwacj¢ t¢ mozna wzia¢ pod uwage w przypadku oséb z grupy wysokiego ryzyka
zakazenia MenA i w konsekwencji podanie szczepionek MenQuadfi i PCV-13 moze by¢ rozdzielone.

Badanie MEQO00065 (NCT03890367) zostalo przeprowadzone z udziatem dzieci w wieku 12-23 miesigcy,
ktoére nie otrzymaty wczes$niej szczepionki przeciw meningokokom, w celu oceny immunogenno$ci wobec
serogrupy C po podaniu pojedynczej dawki szczepionki MenQuadfi w poréwnaniu do szczepionek
MenACWY-TT lub MenC-TT, uzywajac testow hSBA i rSBA.

Wyzsza skuteczno$¢ szczepionki MenQuadfi zostata wykazana w poréwnaniu do szczepionki
MenACWY-TT dla wskaznika seroprotekcji hNSBA oraz hSBA i rSBA GMTs wobec meningokokowej
serogrupy C. Wykazano nie mniejszg skutecznos$¢ dla wskaznika seroprotekcji rSBA w stosunku do
meningokokowej serogrupy C.
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Wyzsza skutecznos¢ szczepionki MenQuadfi zostata rowniez wykazana w porownaniu ze szczepionka
MenC-TT na podstawie GMTs rSBA i hSBA wobec meningokokowej serogrupy C i wykazano nie
mniejszg skuteczno$¢ dla wskaznika seroprotekcji rSBA 1 hSBA w stosunku do meningokokowe;j
serogrupy C (patrz tabela 5).

Tabela 5: Poréwnanie odpowiedzi przeciwcial bakteriobéjczych hSBA i rSBA dla serogrupy C na
szczepionki ManQuadfi, MenACWY-TT i MenC-TT 30 dni po szczepieniu malych dzieci w wieku
12-23 miesiecy, ktore nie byly weze$niej szczepione przeciw meningokokom (badanie MEQ00065%).

MenQuadfi MenACWY-TT MenC-TT MenQuadfi MenACWY- MenC-TT
Punkty 95% CI) (95% CI) 95% CI) (95% CI) TT (95% CI) 95% CI)
koncowe
hSBA rSBA
N =214 N=211 N =216 N=213 N=210 N =215
%>1:8 99,5%5 89,1 99,5 1007 94,8 100
(Seroprotekcja) (97,4; 100) (84.1;93.0) (97.4; 100) (98.3; 100) (90.8;97.4) (98,3; 100)
% 99,5 83,4 99,1 99,5 92,9 99,5
Seroodpowiedz (97,4; 100) (77,7, 88,2) (96,7; 99,9) (97,4; 100) (88,5;95.9) (97,4; 100)
GMT 5158 31,6 227 2143¥ 315 1624
(450; 591) (26,5;37,6) (198; 260) (1870; 2456) (252; 395) (1425; 1850)

* Identyfikator badania klinicznego NCT03890367

# wyzsza skutecznos¢ szczepionki MenQuadfi wykazana w poréwnaniu do szczepionki MenACWY-TT
(wskaznik seroprotekcji hSBA)

§ nie mniejsza skuteczno$¢ szczepionki MenQuadfi wykazana w porownaniu do szczepionek
MenACWY-TT i MenC-TT (GMT hSBA)

$ wyzsza skuteczno$¢ szczepionki MenQuadfi wykazana w poréwnaniu do szczepionek MenACWY-TT i
MenC-TT (GMT hSBA)

4 nie mniejsza skuteczno$¢ szczepionki MedQuadfi wykazana w poréwnaniu do szczepionki MenACWY -
TT i MenC-TT (wskazniki seroprotekcji rSBA)

¥ wyzsza skuteczno$¢ szczepionki MenQuadfi wykazana w poréwnaniu do szczepionek MenACWY-TT i
MenC-TT (GMT rSBA)

N: liczba 0s6b w analizowanej populacji zgodnej z protokotem badania z waznymi wynikami badan
serologicznych.

95% CI pojedynczej proporcji, obliczony doktadng metoda dwumianowa

Immunogennos¢ u dzieci w wieku od 2 do 9 lat

Immunogenno$¢ u dzieci w wieku od 2 do 9 lat oceniano w badaniu MET35 (NCT03077438) (podziat
wedtug wieku od 2 do 51 0d 6 do 9 lat), w ktorym poréwnywano odpowiedzi immunologiczne po podaniu
szczepionki MenQuadfi lub MenACWY-CRM.

Ogotem u dzieci w wieku od 2 do 9 lat wykazano na podstawie testu hSBA, ze odpowiedz

immunologiczna w przypadku MenQuadfi jest nie mniejsza wzgledem MenACWY -CRM dla wszystkich
czterech serogrup.
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Tabela 6: Poréwnanie surowiczej odpowiedzi bakteriobdjczej 30 dni po podaniu szczepionek
MenQuadfi i MenACWY-CRM u dzieci w wieku od 2 do 5 lat i od 6 do 9 lat, nieszczepionych
wczesniej przeciw meningokokom (badanie MET35%)

Wiek od 2 do 5 lat Wiek od 6 do 9 lat
Punkty Szczepionka Szczepionka Szczepionka Szczepionka
koncowe w MenQuadfi MenACWY-CRM MenQuadfi MenACWY-CRM
podziale na (95% CI) 95% CI) 95% CI) 95% CI)
serogrupy
A N =227-228 N =221 N =228 N =237
% > 1:8 84,6 76,5 88,2 81,9
(seroprotekcja) (79,3; 89,1) (70,3; 81,9) (83,2;92,0) (76,3; 86,5)
% odpowiedz 52,4 44,8 58,3 50,6
serologiczna (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
(seroprotekcja) (94,4; 99,0) (57,9; 70,8) (95,6; 99,5) (63,2;75,3)
% odpowiedz 94,3 43,2 96,1 52,1
serologiczna (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
(seroprotekcja) (86,3; 94,2) (74,8; 85,6) (96,2; 99,7) (87,3; 94,8)
% odpowiedz 73,8 61,3 83,8 66,7
serologiczna (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
(seroprotekcja) (95,0; 99,3) (81,8;91,1) (96,9; 99,9) (90,8; 97,0)
% odpowiedz 88,2 77,0 94,8 81,4
serologiczna (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)

* Numer identyfikacyjny badania klinicznego NCT03077438

N: liczba 0s6b w analizowanej populacji zgodnej z protokotem badania z waznymi wynikami badan
serologicznych. Liczba 0sob jest zmienna w zalezno$ci od punktow czasowych 1 serogrupy.
95% CI pojedynczej proporcji, obliczony doktadng metodg dwumianowa.

Immunogennosé u dzieci i mlodziezy w wieku od 10 do 17 lat

Badanie MET50 (NCT02199691) przeprowadzono z udziatem oséb nieszczepionych wczesniej przeciw
meningokokom i oceniano w nim odpowiedzi immunologiczne po podaniu wytacznie szczepionki
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MenQuadfi, wylacznie szczepionki MenACWY-CRM, szczepionki MenQuadfi jednoczesnie ze
szczepionkami Tdap i 4vHPV lub wylacznie szczepionek Tdap i 4vHPV.

Badanie MET43 (NCT02842853) przeprowadzono w celu dokonania oceny immunogennos$ci szczepionki
MenQuadfi w porownaniu ze szczepionka MenACWY-DT u dzieci i mtodziezy w wieku 10-17 lat).
Tabela 7: Porownanie surowiczej odpowiedzi bakteriobdjczej 30 dni po podaniu szczepionek
MenQuadfi i MenACWY-CRM lub MenACWY-DT u 0s6b w wieku od 10 do 17 lat,

nieszczepionych wczesniej przeciw meningokokom (badanie METS50* i MET43%)

Badanie MET50 Badanie MET43
Punkty koncowe Szczepionka Szczepionka Szczepionka Szczepionka
w podziale na MenQuadfi MenACWY-CRM MenQuadfi MenACWY-DT
serogrupy
A N =463 N =464 N=1097 N =300
% >1:8 93,5 (90,9; 95,6) 82,8 (79,0; 86,1) 96,2 (94,9; 97,2) 89,0 (84,9; 92,3)
(seroprotekcja)

% odpowiedz

75,6 (71,4; 79,4)

66,4 (61,9; 70,7)

74,0 (71,3; 76,6)

55,3 (49,5; 61,0)

serologiczna” "

GMT hSBA 44,1 (39,2; 49,6) 35,2 (30,3; 41,0) 78 (71,4; 85,2) 44,2 (36,4; 53,7)
C N =462 N =463 N=1097-1098 N =300

% > 1:8 98,5 (96,9; 99,4) 76,0 (71,9; 79.8) 98,5 (97,5;99,1) 74,7 (69.,3; 79.5)

(seroprotekcja)

% odpowiedz

97,2 (95,2; 98,5)

72,6 (68,3; 76,6)

95,6 (94,2; 96,8)

53,3 (47,5; 59,1)

serologiczna” "

GMT hSBA 387 (329; 456) 51,4 (41,2; 64,2) 504 (456; 558) 44,1 (33,7; 57,8)
W N =463 N =464 N=1,097 N =300

% >1:8 99,1 (97,8;99,8) | 90,7(87,7;93,2) | 98,3(97,3;99,0) | 93,7(90,3; 96,1)

(seroprotekcja)

% odpowiedz

86,2 (82,7; 89,2)

66,6 (62,1; 70,9)

84,5 (82,2; 86,6)

72,0 (66,6; 77,0)

serologiczna” "

GMT hSBA 86,9 (77,8;97,0) | 36,0 (31,5;41,0) 97.2 (88,3; 107) 59,2 (49,1; 71,3)
Y N =463 N =464 N=1,097 N =300

% >1:8 97,2 (95,2; 98.5) 83,2 (79,5; 86,5) | 99,1(98,3;99,6) | 94,3 (91,1;96,7)

(seroprotekcja)

% odpowiedz

. **#
serologiczna

97,0 (95,0; 98,3)

80,8 (76,9; 84,3)

95,6 (94,2; 96,8)

85,7 (81,2; 89,4)

GMT hSBA

75,7 (66,2; 86,5)

27,6 (23,8; 32,1)

208 (189; 228)

80,3 (65,6; 98,2)

* Numer identyfikacyjny badania klinicznego NCT02199691 (MET50) oraz NCT02842853 (MET43).
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N: liczba 0s6b w analizowanej populacji zgodnej z protokotem badania z waznymi wynikami badan
serologicznych.

95% CI pojedynczej proporcji, obliczony doktadng metoda dwumianowa.

** Miana hSBA > 1:8 po szczepieniu u 0s6b z mianami hSBA < 1:8 przed szczepieniem lub co najmnie;j
4-krotne zwigkszenie mian hSBA po szczepieniu w poréwnaniu ze stanem przed szczepieniem u 0séb z

mianami hSBA > 1:8 przed szczepieniem.
# Speione kryterium co najmniej rownowaznosci.

Badanie MEQO00071 (NCT04490018) przeprowadzono u dzieci i mtodziezy nieszczepionych wczesniej
przeciw meningokokom lub ktorzy otrzymali szczepionki MenC przed ukonczeniem drugiego roku zycia.
Seroprotekcje oceniano 30 dni po podaniu wytacznie szczepionki MenQuadfi, wytacznie szczepionki
MenACWY TT lub MenQuadfi jednocze$nie ze szczepionkami Tdap-IPV i 9vHPV.

Tabela 8: Poréwnanie surowiczej odpowiedzi bakteriobdjczej 30 dni po podaniu szczepionek
MenQuadfi i MenACWY-TT u dzieci i mlodziezy w wieku od 10 do 17 lat, nieszczepionych
wczesniej przeciw meningokokom (badanie MEQ00071%)

Punkty koncowe w Szczepionka MenQuadfi Szczepionka MenACWY-TT
podziale na serogrupy (95% CI) (95% CI)
A N=158-159 N =159-160

% > 1:8 (seroprotekcja)**

97,5 (93,7; 99.3)

92,5 (87,3; 96,1)

% odpowiedz serologiczna

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 (seroprotekcja)**

100 (97,7; 100)

95,0 (90,4; 97.8)

% odpowiedz serologiczna

99,4 (96,5; 100)

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

GMT hSBA

2294 (1675; 3142)

619 (411; 931)

Y

N=159

N=159

% > 1:8 (seroprotekcja)**

100 (97,7; 100)

98,8 (95,6; 99,8)

% odpowiedz serologiczna

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 (seroprotekcja)**

99,4 (96,5; 100)

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

% odpowiedz serologiczna

98,7 (95.5; 99,8)

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

GMT hSBA

169 (141; 202)

84,8 (68,3; 105)

* Numer identyfikacyjny badania klinicznego NCT04490018
N: liczba 0s6b w analizowanej populacji zgodnej z protokotem badania z waznymi wynikami badan
serologicznych. Liczba 0sob jest zmienna w zalezno$ci od punktow czasowych i serogrupy.
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95% CI pojedynczej proporcji, obliczony doktadng metoda dwumianowa.
** Spetnione kryterium co najmniej rownowaznosci.

W analizie eksploracyjnej w nielosowej grupie uczestnikoéw (N = 60) oceniano odpowiedz
immunologiczna i wskazniki ochrony w 6. i 30. dniu po jednoczesnym podaniu szczepionki MenQuadfi
ze szczepionkami Tdap-IPV 1 9vHPV. Odsetek 0sob z seroprotekcja dla serogrupy A nie wzrost w ciggu 6
dni, podczas gdy wickszo$¢ osob miata seroprotekcje przeciwko serogrupom C, Wi'Y (> 94%). Po 30
dniach wskazniki ochrony w tej podgrupie byty poréwnywalne do catej badanej populacji, przedstawionej
w Tabeli 8.

Odpowiedz u 0sob w zaleznosci od statusu szczepienia MenC

Odpowiedz serologiczna po szczepieniu i GMT hSBA przeciw serogrupie C byly wyzsze u 0s6b
nieszczepionych wczesniej przeciw meningokokom, ktore otrzymaty szczepionke MenQuadfi, niz u tych,
ktore otrzymaty szczepionke MenACWY TT, przy czym wskazniki seroprotekcji rowniez wykazywaty
tendencj¢ wzrostowg. Nie zaobserwowano réznic w odpowiedzi przeciwciat u oséb zaszczepionych MenC
miedzy grupami.

Immunogennos¢ u dorostych w wieku od 18 do 55 lat

Badanie MET43 (NCT02842853) réwniez oceniato immunogennos¢ szczepionki MenQuadfi w
poréwnaniu ze szczepionkg MenACWY-DT u dorostych w wieku od 18 do 55 lat.

Tabela 9: Porownanie surowiczej odpowiedzi bakteriobdjczej 30 dni po podaniu szczepionek
MenQuadfi i MenACWY-DT u dorostych w wieku od 18 do 55 lat, nieszczepionych wcze$niej
rzeciw meningokokom (badanie MET43%)

Punkty koncowe w Szczepionka MenQuadfi Szczepionka MenACWY-DT
podziale na serogrupy 95% CI) 95% CI)
A N = 1406-1408 N =293
% > 1:8 (seroprotekcja) 93,5 (92,1; 94,8) 88,1 (83,8; 91,5)
% odpowiedz 73,5 (71,25 75,8) 53,9 (48,05 59,7)
serologiczna**
GMT hSBA 106 (97,2; 117) 52,3 (42,8; 63,9)
C N = 1406-1408 N =293
% > 1:8 (seroprotekcja) 93,5 (92,0; 94,7) 77,8 (72,6; 82,4)
% odpowiedz 83,4 (81.,4; 85,3) 423 (36,6; 48,2)
serologiczna**
GMT hSBA 234 (210; 261) 37,5 (29,0; 48.,5)
W N =1408-1410 N =293
% > 1:8 (seroprotekcja) 94,5 (93,2, 95,7) 80,2 (75,2; 84,6)
% odpowiedz 77,0 (74,7; 79,2) 50,2 (44.,3; 56,0)
serologiczna**
GMT hSBA 75,6 (68,7; 83,2) 33,2 (26,3; 42,0)
Y N =1408-1410 N =293
% > 1:8 (seroprotekcja) 98,6 (97,8; 99,1) 81,2 (76,3; 85,5)
% odpowiedz 88,1 (86,3; 89,8) 60,8 (54,9; 66,4)
serologiczna**
GMT hSBA 219 (200; 239) 54,6 (42,3; 70,5)

* Numer identyfikacyjny badania klinicznego NCT02842853

N: liczba 0s6b w analizowanej populacji zgodnej z protokotem badania z waznymi wynikami badan
serologicznych. Liczba 0s6b jest zmienna w zalezno$ci od punktow czasowych i serogrupy.

95% CI pojedynczej proporcji, obliczony doktadng metoda dwumianowa.

** Spelione kryterium co najmniej rOwnowaznosci.

20



Immunogennos$¢ u dorostych w wieku 56 lat i starszych

Immunogenno$¢ u dorostych w wieku > 56 lat (sredni wiek: 67,1 lat, przedzial wiekowy: 56,0-97,2)
oceniano w badaniu MET49 (NCT02842866) poréwnujacym immunogennos¢ szczepionki MenQuadfi z
immunogennoscia szczepionki polisacharydowej MenACWY.

Tabela 10: Porownanie surowiczej odpowiedzi bakteriobdjczej 30 dni po podaniu szczepionek
MenQuadfi i polisacharydowej szczepionki MenACWY u dorostych w wieku 56 lat i starszych,
nieszczepionych wcezesniej przeciw meningokokom (badanie MET49%)

Punkty Szczepionka MenQuadfi Polisacharydowa szczepionka
koncowe w 95% CI) MenACWY
podziale na 95% CI)
serogrupy
A N =433 N =431
% > 1:8 89,4 (86,1;92,1) 84,2 (80,4; 87,5)
(seroprotekcja)
% odpowiedz 58,2 (53.4; 62,9) 42,5 (37,7; 47,3)
serologiczna**
GMT hSBA 55,1 (46,8; 65,0) 314 (26,9; 36,7)
C N =433 N=431
% > 1:8 90,1 (86,9; 92,7) 71,0 (66,5; 75,2)
(seroprotekcja)
% odpowiedz 77,1 (72,9; 81,0) 49,7 (44,8; 54,5)
serologiczna**
GMT hSBA 101 (83,8; 123) 24,7 (20,7; 29,5)
W N =433 N =431
% >1:8 77,4 (73,1; 81,2) 63,1 (58,4; 67,7)
(seroprotekcja)
% odpowiedz 62,6 (57,8; 67,2) 448 (40,0; 49,6)
serologiczna**
GMT hSBA 28,1 (23,7; 33,3) 15,5 (13,0; 18,4)
Y N =433 N =431
% >1:8 91,7 (88,7;94,1) 67,7 (63,1; 72,1)
(seroprotekcja)
% odpowiedz 74,4 (70,05 78,4) 43,4 (38,7;48,2)
serologiczna**
GMT hSBA 69,1 (58,7; 81,4) 21,0 (17,4; 25,3)

* Numer identyfikacyjny badania klinicznego NCT02842866

N: liczba 0s6b w analizowanej populacji zgodnej z protokotem badania z waznymi wynikami badan
serologicznych.

95% CI pojedynczej proporcji, obliczony doktadna metoda dwumianows.

** Spetnione kryterium co najmniej rownowaznosci.

Utrzymywanie sie odpowiedzi immunologicznej i odpowiedz na szczepienie przypominajace szczepionka
MenQuadfi u dzieci w wieku od 4 do 5 lat

W badaniu MET62 (NCT03476135) oceniono utrzymywanie si¢ przeciwciat po podaniu dawki
podstawowej oraz immunogennos¢ i bezpieczenstwo stosowania dawki przypominajacej szczepionki
MenQuadfi u dzieci w wieku 4-5 lat. Te dzieci zaszczepiono pojedyncza dawka szczepionki MenQuadfi
lub MenACWY-TT 3 lata wcze$niej, w ramach badania Il fazy MET54, gdy dzieci byty w wieku 12-23
miesiecy. Utrzymywanie si¢ przeciwciat przed podaniem dawki przypominajacej szczepionki MenQuadfi
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1 odpowiedz immunologiczng po szczepieniu przypominajagcym oceniano w podziale wg szczepionki
(MenQuadfi lub MenACWY-TT), ktorg dzieci otrzymaly 3 lata wczesniej (patrz tabela 11).

W przypadku wszystkich serogrup, wartosci GMT 3 lata po podaniu dawki podstawowej (w dniu 0 przed
podaniem dawki przypominajacej) byty wigksze niz GMT przed podaniem dawki podstawowej, co
wskazuje na dlugotrwate utrzymywanie si¢ odpowiedzi immunologiczne;.

Tabela 11: Porownanie surowiczej odpowiedzi bakteriobdjczej 30 dni po szczepieniu
przypominajacym i jej utrzymywania si¢ u dzieci (w wieku 4-5 lat) po szczepieniu podstawowym
szczepionka MenQuadfi lub MenACWY-TT 3 lata wczesniej w trakcie badania METS54* — (badanie

MET62%%)
Punkty MenQuadfi jako szczepienie MenQuadfi jako szczepienie MenQuadfi jako szczepienie
koncowe w przypominajace w grupie, przypominajace w grupie, ktéra | przypominajace w grupie, ktéra
podziale na ktéra otrzymala szczepienie otrzymala szczepienie otrzymala szczepienie
serogrupy podstawowe MenQuadfi podstawowe MenACWY-TT podstawowe MenQuadfi +
(95% CI) 95% CI) MenACWY-TT (95% CI)
Utrzymywanie si¢ | Dawka Utrzymywanie si¢ Dawka Utrzymywanie si¢ Dawka
przeciwcial” przypo przeciwcial” przypom przeciwcial” przypomi
N =42 minajac N=49 inajaca’ N=91 najaca’
Dzien | 3 lata po a’ Dzien 30 3 lata N =44 | Dzien 30 | 3 lata po N=284
30 po dawce N=40 | podawce po po dawce
dawce | podstaw podstawo dawce dawce podstaw
podsta owej wej podsta podstaw owej
wowej | (dzien 0 wowej owej (dzien 0
przed (dzien 0 przed
dawka przed dawka
przypo dawka przypom
minajac przypo inajaca)
3) minajac
3)
A
% >1:8 97,6 66,7 100 89,8 83,7 100 93,4 75,8 100
(seroprotekcj (87,4; (50,5; (91,2; (77,8; (70,3; (92,0; (86,2; (65,7, (95,7,
a) 99,9) 80,4) 100) 96,6) 92,7) 100) 97.,5) 84,2) 100)
% odpowiedz - - 100 - - 95,5 - - 97,6
serologiczna (91,2; (84,5; 91,7;
100) 99,4) 99,7)
GMT hSBA 83,3 11,9 763 49,6 14,7 659 63,0 13,3 706
(63,9; 8,11; (521; (32,1; (10,7; (427, (48,3; (10,5; (531; 940)
109) 17,4) 1117) 76,7) 20,2) 1017) 82,2) 17,0)
C
% >1:8 100 100 100 87,8 57,1 100 93,4 76,9 100
(seroprotekc;j (91,6; (91,6; (91,2; (75,2; (42,2; (92,0, (86,2; (66,9; (95,7,
a) 100) 100) 100) 95,4) 71,2) 100) 97,5) 85,1) 100)
% odpowiedz - - 95,0 - - 100 - - 97,6
serologiczna (83,1; (92,0; 91,7
99,4) 100) 99,7)
GMT hSBA 594 103 5894 29,4 11,6 1592 118 31,8 2969
(445; (71,7; (4325; (20,1; (7,28; (1165; (79,3; (21,9; (2293;
793) 149) 8031) 43,1) 18,3) 2174) 175) 46,1) 3844)
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W

% >1:8 100 97,6 97,5 95,9 83,7 100 97,8 90,1 98,8
(seroprotekc;j (91,6; (87,4; (86,8; (86,0; (70,3; (92,0; (92,3; (82,1; (93,5;
a) 100) 99,9) 99,9) 99,5) 92,7) 100) 99,7) 95.,4) 100)
% odpowiedz - - 97.5 - - 100 - - 98,8
serologiczna (86,8; (92,0, (93,5;
99,9) 100) 100)

GMT hSBA 71,8 50,0 2656 40,1 21,2 3444 52,5 31,5 3043
(53,3; (35,9; (1601; (30,6; (14,6; (2387, (42,7, (24,2; (2248;

96,7) 69,5) 4406) 52,6) 30,9) 4970) 64,5) 41,0) 4120)

Y

%>1:8 100 97,6 100 100 89,8 100 100 93,4 100
(seroprotekcj (91,6; (87,4; 91,2; (92,7; 100) (77,8; (92,0; (96,0; (86,2; (95,7,
a) 100) 99.,9) 100) 96,6) 100) 100) 97.,5) 100)

% odpowiedz - - 100 - - 100 - - 100
serologiczna (91,2; (92,0; (95,7;
100) 100) 100)

GMT hSBA 105 32,5 2013 75,8 18,2 2806 88,1 23,8 2396
(73,9; (24,8,; (1451; | (54,2;106) | (13.8; (2066; (69,3; (19,4, (1919;

149) 42.,7) 2792) 24.,0) 3813) 112) 29,1) 2991)

* Identyfikator badania klinicznego MET54 — NCT03205358. Badanie przeprowadzono z udziatem dzieci

w wieku 12-23 miesigcy.
** ]dentyfikator badania klinicznego MET62 — NCT03476135.

$ N liczba obliczona w analizowanej populacji zgodnej z protokotem badania (ang. Per Protocol Analysis
Set, PPAS) z waznymi wynikami badan serologicznych; dawka przypominajaca = dzien 30 badania MET62.
# N liczba obliczona w populacji objetej petng analizg utrzymywania si¢ odpowiedzi (ang. Full Analysis Set
for Persistence, FASP) z waznymi wynikami badan serologicznych; dzien 30 po dawce podstawowej =
dzien 30 badania MET54, 3 lata po dawce podstawowej (dzien 0 przed dawka przypominajaca) = dzien 0

badania MET62.

Odpowiedz serologiczna na szczepienie: miano jest < 1:8 w punkcie wyj$ciowym z mianem po szczepieniu
> 1:16 lub miano jest > 1:8 w punkcie wyjsciowym z > 4-krotnym wzrostem po szczepieniu.

95% CI pojedynczej proporcji, obliczony doktadna metodag dwumianows.

Utrzymywanie sie odpowiedzi immunologicznej i odpowiedz na szczepienie przypominajace szczepionka

MenQuadfi u dzieci w wieku od 6 do7 lat

W badaniu MEQO00073 (NCT04936685) oceniono utrzymywanie si¢ przeciwciat po podaniu dawki

podstawowej, immunogennos$¢ i bezpieczenstwo stosowania dawki przypominajgcej szczepionki
MenQuadfi u dzieci w wieku od 6 do 7 lat, ktore 5 lat wczesniej otrzymaty dawke podstawowa
szczepionki MenQuadfi w ramach badania MET51, gdy byly w wieku od 12 do 23 miesigcy (patrz tabela

12).

Dla wszystkich serogrup, 5 lat po szczepieniu podstawowym (przed dawka przypominajaca) wartosci

GMT byty wyzsze niz GMT przed szczepieniem podstawowym, co wskazuje na dtugotrwate

utrzymywanie si¢ odpowiedzi immunologiczne;j.
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Tabela 12: Porownanie surowiczej odpowiedzi bakteriobdjczej 30 dni po szczepieniu
przypominajacym i jej utrzymywania si¢ u dzieci (w wieku 6-7 lat) po szczepieniu podstawowym
szczepionka MenQuadfi 5 lat weze$niej w trakcie badania MET51" — (badanie MEQ00073™)

MenQuadfi jako szczepienie przypominajace w grupie, ktéra otrzymala
szczepienie podstawowe MenQuadfi (95% CI)
Utrzymywanie si¢ przeciwcial”
Punkty koncowe Dzien 30 po dawce 5 lat po dawce Dawka
w podziale na podstawowej podstawowej (dzien 0 przypominajgca®
serogrupy N =208 przed dawka N =88
przypominajaca)
N =208
A
% >1:8 ) ) .
(seroprotekcja) 90,4 (85,5; 94,0) 76,0 (69,6; 81,6) 98,9 (93,8; 100)
0 fads
/o odpowied? . i 93.2 (85,7 97.5)
serologiczna
GMT hSBA 28,9 (24,5; 34,0) 14,5 (12,0; 17,5) 1143 (820; 1594)
C
% >1:8 ) ) .
(seroprotekeia) 99,5 (97,4; 100) 85,1 (79,5; 89,6) 97,7 (92,0; 99,7)
0 ‘ol
% odpqudz ) . 97,7 (92,0, 99,7)
serologiczna
GMT hSBA 1315 (1002; 1724) 37,6 (29,8; 47,4) 8933 (6252; 12764)
W
% > 1:8 _ ) i
(seroprotekeia) 83,7 (77,9; 88,4) 84,6 (79,0; 89,2) 100 (95,9; 100)
0 fad s
% odpoyvledz ) B 98.9 (93.8; 100)
serologiczna
GMT hSBA 25,7 (21,3; 31,0) 30,7 (24,9; 37,9) 8656 (6393; 11721)
Y
% >1:8 _ ) .
(seroprotekcja) 92,3 (87,8;95,5) 68,8 (62,0; 75,0) 100 (95,9; 100)
0 fads
/o odpowiedz i i 98,9 (93,8; 100)
serologiczna
GMT hSBA 41,6 (35,0; 49,6) 12,7 (10,5; 15,4) 3727 (2908; 4776)

* Identyfikator badania klinicznego MET51 — NCT02955797. Badanie przeprowadzono z udziatem matych

dzieci w wieku 12-23 miesiecy.
** Jdentyfikator badania klinicznego MEQ00073 — NCT04936685

# N liczba obliczona w populacji objetej petng analizg utrzymywania si¢ odpowiedzi (ang. Full Analysis Set
for Persistence, FASP) z waznymi wynikami badan serologicznych; dzien 30 po dawce podstawowej =
dzien 30 badania METS51, 5 lat po dawce podstawowej (dzien 0 przed dawka przypominajaca) = dzien 0
badania MEQO00073.

$ N liczba obliczona w analizowanej populacji zgodnej z protokotem badania (ang. Per Protocol Analysis
Set, PPAS) z waznymi wynikami badan serologicznych; dawka przypominajaca = dzien 30 badania
MEQO00073, 5 lat po szczepieniu podstawowym w badaniu MET51.

Odpowiedz serologiczna na szczepienie: miano jest < 1:8 w punkcie wyj$ciowym z mianem po szczepieniu
> 1:16 lub miano jest > 1:8 w punkcie wyjsciowym z > 4-krotnym wzrostem po szczepieniu.

95% CI pojedynczej proporcji, obliczony doktadna metoda dwumianows.

Odpowiedz u 0s6b w zaleznosci od statusu szczepienia MenC przed podaniem szczepionki MenQuadfi w
badaniu MET51
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Odpowiedzi serologiczne przeciw serogrupie C po podaniu dawki przypominajacej szczepionki
MenQuadfi byly poréwnywalne niezaleznie od statusu szczepienia MenC w pierwszym roku zycia przed
podaniem szczepienia podstawowego MenQuadfi 5 lat wezesniej w badaniu METS1.

Utrzymywanie sie odpowiedzi immunologicznej 1 odpowiedz na szczepienie przypominajace szczepionka
MenQuadfi u mlodziezy i dorostych w wieku od 13 do 26 lat

W badaniu MET59 (NCT04084769) oceniono utrzymywanie si¢ przeciwciat po podaniu dawki
podstawowej oraz immunogenno$¢ i bezpieczenstwo stosowania dawki przypominajacej szczepionki
MenQuadfi u mtodziezy i dorostych w wieku od 13 do 26 lat, ktébrym podano wczes$niej pojedyncza
dawke szczepionki MenQuadfi w badaniu MET50 lub MET43 badz tez szczepionki MenACWY-CRM w
badaniu METS50 lub poza badaniem klinicznym w okresie ostatnich 3-6 lat. Utrzymywanie si¢ przeciwciat
przed podaniem dawki przypominajacej szczepionki MenQuadfi i odpowiedz immunologiczna po
szczepieniu przypominajacym oceniano w podziale wg rodzaju szczepionki (MenQuadfi lub MenACWY -
CRM), ktora uczestnicy badania otrzymali 3-6 lat wczesniej (patrz tabela 13).

W przypadku wszystkich serogrup wartosci GMT 3-6 lat po podaniu dawki podstawowej (w dniu 0 przed
podaniem dawki przypominajacej) byly wigksze niz GMT przed podaniem dawki podstawowej, co
wskazuje na dtugotrwate utrzymywanie si¢ odpowiedzi immunologiczne;.

Tabela 13: Porownanie surowiczej odpowiedzi bakteriobdjczej 6 i 30 dni po szczepieniu
przypominajacym i jej utrzymywania si¢ u mlodziezy i dorostych (w wieku 13-26 lat) po szczepieniu
podstawowym szczepionkg MenQuadfi lub MenACWY-CRM 3-6 lat wczesniej w trakcie badania
METS50*, MET43** lub poza badaniami firmy Sanofi Pasteur (badanie METS9**%*)

Punkty MenQuadfi jako szczepienie MenQuadfi jako szczepienie
koncowe w przypominajace w grupie, ktora przypominajace w grupie, ktora
podziale na otrzymala szczepienie podstawowe otrzymala szczepienie podstawowe
serogrupy MenQuadfi (95% CI) MenACWY-CRM (95% CI)
Utrzymywanie si¢ Dawka Utrzymywanie si¢ Dawka
przeciwcial” przypominajgca® przeciwcial” przypominajgca®

Dzien 3-6lat | Dzien 6 | Dzien Dzien 3-6lat | Dzien 6 | Dzien
30 po po po 30 po 30 po po po 30 po
dawce dawce dawce dawce dawce dawce dawce dawce
podsta | podsta | przypo | przypo | podsta | podsta | przypo | przypo
wowej wowej | minajac | minajac | wowej wowej | minajac | minajac

(dzien 0 ej ej (dzien 0 ej ej
N=376 | przed przed
dawka | N=46 | N=174 N= dawka | N=45 | N=176
przypo 132-133 | przypo
minajac minajac
) 2)

N= N =140

379-380
A
% >1:8 94,7 72,8 91,3 99,4 81,2 71,4 95,6 99,4

(seroprotekcja) (91,9; (68,0; (79,2, (96,8; (73,5; (63,2; (84,9; (96,9;
96,7) 77,2) 97,6) 100) 87,5) 78,7) 99,5) 100)

% odpowiedz 82,6 94,8 77,8 93,2
serologiczna - - (68,6; (90,4; - - (62,9; (88,4;
92,2) 97,6) 88,8) 96.,4)
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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)
C
% >1:8 98,1 86,3 100 100 74,2 49,3 97,8 100
(seroprotekcja) (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)
% odpowiedz 89,1 97,1 93,3 98,9
serologiczna - - (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; (3146; (32,4; (8,09; (500, (2076;
500) 44.5) 5763) 4369) 76,4) 14,9) 1690) 3091)
w
%>1:8 100 88,9 100 100 93,2 76,4 100 100
(seroprotekcja) (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)
% odpowiedz 97,8 97,7 88,9 98,9
serologiczna - - (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, (2178;
92,9) 33,0) 3131) 2711) 59,4) 18,6) 1082) 3041)
Y
% >1:8 97,9 81,8 97,8 100 88,7 52,1 100 100
(seroprotekcja) (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)
% odpowiedz 95,7 98,9 91,1 100
serologiczna - - (85,2; (95,9; - - (78,8; (97,9;
99,5) 99.,9) 97,5) 100)
GMT hSBA 91,0 21,8 1658 2308 36,1 8,49 800 3036
(78,6; (18,8; (973; (1925; (27,2; (6,50; (467, (2547,
105) 25,1) 2826) 2767) 47.8) 11,1) 1371) 3620)

*METS50 — Badanie przeprowadzono z udziatem miodziezy (w wieku 10-17 lat).

**MET43 — Badanie przeprowadzono u dzieci, mtodziezy i dorostych (w wieku 10-55 lat).

***MET59 — NCT04084769

$ N liczba obliczona w analizowanej populacji zgodnej z protokotem badania (ang. PPAS 11 2) z waznymi
wynikami badan serologicznych; dawka przypominajaca = dzien 6 lub 30 badania METS59.

"N liczba obliczona w populacji objetej petng analiza utrzymywania si¢ odpowiedzi (ang. Full Analysis Set
for Persistence, FASP) z waznymi wynikami badan serologicznych. Liczba 0sob jest zmienna w zaleznos$ci
od punktow w czasie i serogrupy; po dawce podstawowej = dzien 30 badania MET50 lub MET43, 3-6 lat
po dawce podstawowej (przed dawka przypominajgcg) = dzien 0 badania MET59.

Odpowiedz serologiczna na szczepienie: miano jest < 1:8 w punkcie wyj$ciowym z mianem po szczepieniu
> 1:16 lub miano jest > 1:8 w punkcie wyjSciowym z > 4-krotnym wzrostem po szczepieniu.

95% CI pojedynczej proporcji, obliczony doktadng metodg dwumianowa.

Utrzymywanie sie odpowiedzi immunologicznej 1 odpowiedz na szczepienie przypominajace szczepionka
MenQuadfi u dorostych w wieku 59 lat i starszych

W badaniu MEQ00066 (NCT(04142242) oceniono utrzymywanie si¢ przeciwcial po podaniu dawki
podstawowej oraz immunogennos¢ i bezpieczenstwo stosowania dawki przypominajacej szczepionki
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MenQuadfi u dorostych w wieku od > 59 lat, ktérym podano > 3 lata wczesniej pojedyncza dawke
szczepionki MenQuadfi lub MenACWY-PS w badaniu MET49 lub MET44.

Utrzymywanie sie przeciwcial przez okres 3 lat

Utrzymywanie si¢ przeciwcial przed podaniem dawki przypominajacej szczepionki MenQuadfi i
odpowiedz immunologiczna po szczepieniu przypominajacym oceniano w podziale wg rodzaju
szczepionki (MenQuadfi lub MenACWY -PS), ktéra dorosli otrzymali 3 lata wczes$niej w badaniu MET49
(Tabela 14).

W grupach obu rodzajoéw szczepienia podstawowego wartosci GMT 3 lata (3Y) po podaniu dawki
podstawowej (przed podaniem dawki przypominajacej) byly wicksze niz GMT przed podaniem dawki
podstawowej w przypadku serogrup C, W 1Y (co wskazuje na dlugotrwate utrzymywanie si¢ odpowiedzi
immunologicznej przeciwko tym serogrupom) i byly poréwnywalne w przypadku serogrupy A.

Tabela 14: Poréwnanie surowiczej odpowiedzi bakteriobdjczej 6 i 30 dni po szczepieniu
przypominajacym i jej utrzymywania sie¢ u dorostych (w wieku > 59 lat) po szczepieniu
podstawowym szczepionka MenQuadfi lub MenACWY-PS 3 lata wcze$niej w trakcie badania
MET49* (badanie MEQ00066%)

Punkty MenQuadfi jako szczepienie MenQuadfi jako szczepienie
koncowe w przypominajace i w grupie, ktéra przypominajace w grupie, ktora
podziale na otrzymala szczepienie podstawowe otrzymala szczepienie podstawowe
serogrupy MenQuadfi (95% CI) MenACWY-PS (95% CI)
Utrzymywanie si¢ Dawka Utrzymywanie si¢ Dawka
przeciwcial” przypominajgca® przeciwcial” przypominajgca®
Dzien 3lata | Dzien 6 | Dzien Dzien 3lata | Dzien 6 | Dzien
30 po po po 30 po 30 po po po 30 po
dawce dawce dawce dawce dawce dawce dawce dawce
podsta | podsta | przypo | przypo | podsta | podsta | przypo | przypo
wowej wowej | minajac | minajac | wowej wowej | minajac | minajac
(dzien 0 ej ej (dzien 0 ej ej
N=212 | przed N=58 | N=145 przed N=62 | N=130
dawka N=168 | dawka
przypo przypo
minajac minajac
2) 3)
N=214 N=169
A
%>1:8 89,6 65,0 91,4 93,8 85,7 65,7 72,6 87,7
(seroprotekcja) | (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)
% odpowiedz 36,2 79,3 8,1(2,7; 60,8
serologiczna = - (24,0 (71.8; = = 17.8) (51,8;
49,9) 85,6) 69.,2)
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
(seroprotekcja) | (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)
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% odpowiedz 77,6 93,1 8,1(2,7; 55,0
serologiczna - - (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
(seroprotekcja) | (72,65 (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)

% odpowiedz 70,7 90,3 - 6,5 (1,8; 492
serologiczna - - (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, (11,05 (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 45,2 81,5
(seroprotekcja) | (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)

% odpowiedz 72,4 92,4 = = 8,1 (2,7; 49,2
serologiczna - - (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)

* Identyfikator badania klinicznego: NCT02842866

# Identyfikator badania klinicznego: NCT04142242

"N liczba obliczona w populacji objetej pelna analizg utrzymywania si¢ odpowiedzi (ang. Full Analysis
Set for Persistence, FASP) z waznymi wynikami badan serologicznych; po dawce podstawowej = dzien
30 badania MET49, 3 lata po dawce podstawowej (przed dawka przypominajacg) = dzien 0 badania
MEQO00066.

SN liczba obliczona w analizowanej populacji zgodnej z protokotem badania 2 i 1 (ang. PPAS2 i PPAS1)
z waznymi wynikami badan serologicznych. Po dawce podstawowej = dzien 6 lub 30 badania
MEQO00066.

Odpowiedz serologiczna na szczepienie: miano jest < 1:8 w punkcie wyjsciowym z mianem po
szczepieniu > 1:16 lub miano jest > 1:8 w punkcie wyj$ciowym z > 4-krotnym wzrostem po szczepieniu.
95% CI pojedynczej proporcji, obliczony doktadng metoda dwumianowa.

Utrzymywanie sig przeciwciat przez 5 lat

W podgrupie os6b (N = 52), u ktérych oceniono utrzymywanie si¢ przeciwciat po 3 latach i ktore nie
otrzymaly dawki przypominajacej, przeprowadzono ponowng ocen¢ utrzymywania si¢ przeciwciat po 5
latach, w ktorym to czasie otrzymaty dawke przypominajaca szczepionki MenQuadfi. U osob, ktore
otrzymaty szczepienie podstawowe szczepionka MenQuadfi, GMT hSBA dla serogrup C, WiY 5 lat po
dawce podstawowej miaty tendencj¢ wzrostowag w porownaniu z GMT przed szczepieniem podstawowym
(i byty porownywalne dla serogrupy A). Po dawce przypominajacej szczepionki MenQuadfi, wskazniki
seroprotekcji wynosity 100% dla serogrup A, C 1Y oraz 95,0% dla serogrupy W u o0sob, ktore otrzymaty
szczepienie podstawowe szczepionkg MenQuadfi oraz 87,5%, 62,5%, 87,5% i 68,8% odpowiednio dla
serogrup A, C, W 1Y u 0sob, ktore otrzymaty szczepienie podstawowe szczepionka MenACWY-PS.
Dodatkowo, GMT hSBA byly wyzsze, a wskazniki odpowiedzi serologicznej byty wyzsze lub miaty
tendencj¢ wzrostowg dla wszystkich serogrup u 0sob, ktore otrzymaty szczepienie podstawowe
szczepionkag MenQuadfi w porownaniu z osobami zaszczepionymi dawka podstawowa MenACWY -PS.

Utrzymywanie sie przeciwcial przez 6-7 lat
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Utrzymywanie si¢ przeciwcial przez 6-7 lat po szczepieniu podstawowym szczepionka MenQuadfi lub
MenACWY-PS u dorostych oceniono w badaniu MET44 (tabela 15).

Wartosci GMT 6-7 lat po podaniu dawki podstawowej byty wigksze niz GMT przed podaniem dawki
podstawowej w przypadku serogrup C, W i Y u dorostych po szczepieniu podstawowym szczepionka
MenQuadfi, co wskazuje na dtugotrwate utrzymywanie sie¢ odpowiedzi immunologicznej przeciwko tym
serogrupom, i byty porownywalne w przypadku serogrupy A.

Tabela 15: Poréwnanie surowiczej odpowiedzi bakteriobdjczej u dorostych (w wieku > 59 lat) po
szczepieniu podstawowym szczepionka MenQuadfi lub MenACWY-PS 6-7 lat wczesniej w trakcie
badania MET44” (badanie MEQ00066")

MenQuadfi jako szczepienie MenACWY-PS jako szczepienie
podstawowe (95% CI) podstawowe (95% CI)
Punkty koncowe Dzien 30 po 6-7 lat po dawce Dzien 30 po 6-7 lat po dawce
w podziale na dawce podstawowej# dawce podstawowej#
serogrupy podstawowej$ podstawowej$
N=59 N=26
N=359 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)
(seroprotekcja)
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) 423 (23.4; 63,1)
(seroprotekcja)
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)
(seroprotekcja)
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)
(seroprotekcja)
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)

~dentyfikator badania klinicznego: NCT01732627

“Identyfikator badania klinicznego: NCT04142242

N: liczba 0s6b w populacji objetej pelng analiza utrzymywania si¢ odpowiedzi (ang. Full Analysis Set for
Persistence, FASP) z waznymi wynikami badan serologicznych.

$ Po dawce podstawowej = dzien 30 badania MET44

# 6-7 lat po dawce podstawowej = dzien 0 badania MEQO00066

95% CI pojedynczej proporcji, obliczony doktadng metoda dwumianowa.

Odpowiedz po szczepieniu przypominajacym u mlodziezy i dorostych w wieku co najmniej 15 lat, po
szczepieniu podstawowym z uzyciem innych szczepionek MenACWY

W badaniu MET56 (NCT02752906) poréwnywano immunogenno$¢ dawki przypominajacej szczepionki
MenQuadfi z dawka przypominajaca szczepionki MenACWY-DT u 0s6b w wieku co najmniej 15 lat,
ktorzy od 4 do 10 lat wezesniej przebyli szczepienie podstawowe z uzyciem czterowalentnej
skoniugowanej szczepionki przeciw meningokokom (MenACWY-CRM (11,3%) lub MenACWY-DT
(86,3%).
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Wyjsciowo seroprotekcja i GMT w te$cie hSBA wobec serogrup A, C, W 1Y byly podobne.

Tabela 16: Porownanie surowiczej odpowiedzi bakteriobdjczej 30 dni po podaniu dawki
przypominajacej szczepionek MenQuadfi i MenACWY-DT u os0b w wieku co najmniej 15 lat po
szczepieniu podstawowym szczepionka MenACWY-CRM lub MenACWY-DT od 4 do 10 lat
wcze$niej (badanie MET56%)

Punkty koncowe w Szczepionka MenQuadfi Szczepionka MenACWY-DT (95%
podziale na serogrupy 95% CI) CD
A N=384 N =389
% > 1:8 (seroprotekcja) 100,0 (99,0; 100,0) 99,0 (97,4; 99,7)
% odpowiedz 92,2 (89,0; 94,7) 87,1 (83.,4;90,3)
serologiczna**
GMT hSBA 497 (436; 568) 296 (256; 343)
C N =384 N =389
% > 1:8 (seroprotekcja) 99,5 (98,1; 99,9) 99,0 (97,4; 99,7)
% odpowiedz 97,1 (94,9; 98,6) 91,8 (88,6; 94,3)
serologiczna**
GMT hSBA 2618 (2227, 3078) 599 (504; 711)
W N=384 N =389
% > 1:8 (seroprotekcja) 100,0 (99,0; 100,0) 99,7 (98,6; 100,0)
% odpowiedz 98,2 (96,3; 99,3) 90,7 (87,4;93,4)
serologiczna**
GMT hSBA 1747 (1508; 2025) 723 (614; 853)
Y N=384 N =389
% > 1:8 (seroprotekcja) 99,7 (98,6; 100,0) 99,5 (98,2; 99,9)
% odpowiedz 97,4 (95,3; 98,7) 95,6 (93,1;97,4)
serologiczna**
GMT hSBA 2070 (1807; 2371) 811 (699; 941)

* Numer identyfikacyjny badania klinicznego NCT02752906

N: liczba 0s6b w analizowanej populacji zgodnej z protokotem badania z waznymi wynikami badan
serologicznych.

95% CI pojedynczej proporcji, obliczony doktadna metoda dwumianowa.

** Spetnione kryterium co najmniej rownowaznos$ci.

Immunogennos$¢ po dwoch dawkach szczepionki MenQuadfi podanych w wieku 3 1 12-13 miesiecy u
niemowlat otrzymujacych szczepionke Bexsero w pierwszym roku zycia

W badaniu MET52 (NCT03632720) oceniono immunogennos¢ szczepionki MenQuadfi u niemowlat
zaszczepionych szczepionkg Bexsero w 2. 1 4. miesigcu zycia oraz szczepionka MenQuadfi w 3. miesigcu
zycia, z dawka uzupehniajaca szczepionki MenQuadfi podang w wieku 12-13 miesiecy ze szczepionka
Bexsero lub bez szczepionki Bexsero (n=347). Odsetek uczestnikow, u ktorych uzyskano seroprotekcje
(miana hSBA >1:8) 30 dni po podaniu dawki uzupehiajacej szczepionki MenQuadfi samodzielnie lub
jednoczesnie ze szczepionka Bexsero w wieku 12—13 miesigcy wynosit 99,4%—-100% dla wszystkich
czterech serogrup; nie oceniano odpowiedzi immunologicznej na Bexsero. Nalezy zauwazy¢, ze 59,1%
ocenianych osob miato miana hSBA > 1:8 przeciw serogrupie A, 25,9% przeciw serogrupie C, 22,2%
przeciw serogrupie Y i 8,3% przeciw serogrupie W przed pierwszym podaniem szczepionki MenQuadfi w
3. miesigcu zycia. Pozostaje niejasne, czy byto to spowodowane reaktywnoscig krzyzowa szczepionki
Bexsero podanej w 2 miesigcu zycia, czy tez wptywem czynnikow zewnetrznych, poniewaz nie pobrano
prébek w celu ustalenia poziomow wyjsciowych przed pierwszym szczepieniem szczepionka Bexsero.

Niemowleta przedwczes$nie urodzone
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W badaniu MET42 poréwnano odpowiedzi immunologiczne wywotane przez szczepionke MenQuadfi
podang w trzech dawkach szczepienia podstawowego w wieku 2., 4. 1 6. miesiecy, a nastepnie jako dawke
uzupetniajacg w drugim roku zycia, u niemowlat przedwczesnie urodzonych (od 31. do <37. tygodnia
cigzy) (N=61-71) z odpowiedziami u niemowletami urodzonymi o czasie (tabela 17).

Tabela 17: Wskazniki seroprotekcji (miano hSBA >1:8) u niemowlat przedwczes$nie urodzonych w
oréownaniu z niemowletami urodzonymi o czasie (badanie MET42)

Przedwczesne urodzenie (31. do

Urodzenie o czasie (=37

Punkt czasowy <37 tygodnia ciazy) tygodnia ciazy)
Serogrupa .
badania Grupa 1a" Grupa 1b™ Grupa 1a" Grupa 1b™
(N=45) (N=26) (N=602) (N=269)
]S)ZZ::: 313150 65,7 (47,8; 85,7 (63,7; 78,1 (74,3; 76,3 (70,3;
preniu 80.,9) 97,0) 81,6) 81,5)
podstawowym
A DZIZ‘; Olfrzed 57,1 (41,0; 62,5 (40,6; 59,1 (55,0; 55,6 (49,3;
W 72,3) 81,2) 63,2) 61,7)
uzupelniajaca
Dzien 30 po dawce | 88,9 (73.9; 84.2 (60,4; 87,6 (84,7; 93,2 (89,4;
uzupehniajacej 96,9) 96,6) 90,1) 95,9)
Dzien 30 po . .
szczepieniu 100 (90.5: 100) | 100 (84.6: 100y | 220 O77; 98,7 (96,3;
99,7) 99,7)
podstawowym
C DZIZ‘;&frzed 91,1 (78,8; 73,1 (52,2; 93,1 (90,7; 84.7 (79,8;
< 97,5) 88,4) 95,0) 88,8)
uzupetniajaca
Dzien 30 po dawce ) ) 99,4 (98,3; 99,3 (97,4;
wzupeiniajace) | 100 (9105 100) | 100 (80.5; 100) %9.5) 9.9)
Dzien 30 po
o r _ 91,7 (73,0; 98,7 (97.3; 98,4 (95.9;
szczepieniu 100 (91,0; 100) 99.0) 99.5) 99.6)
podstawowym
W DZIZ‘;&frZGd 97,8 (88.2; 88,5 (69,8; 97,2 (95,5; 95,9 (92,8;
@ 99,9) 97,6) 98,3) 97,9)
uzupetniajaca
Dzien 30 po dawce ) ) 99,3 (98.3; )
uzupehiajace] 100 (90,5; 100) | 100 (81,5; 100) 99.8) 100 (98,6; 100)
Dzien 30 po
-k ‘ 95,2 (76,2; 98,5 (97,0; 98,7 (96,4;
Y szczepieniu 100 (91,0; 100) 99.9) 99.3) 99.7)
podstawowym
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Dzien 0 przed
dawka
uzupetniajaca

97,6 (87.4; 92,3 (74,9; 96,8 (95,0; 95,9 (92,8;
99,9) 99,1) 98,1) 97,9)

Dzien 30 po dawce
uzupetniajacej

99,0 (97,9; 99,3 (97,4,

100 (91,0; 100) | 100 (81,5; 100) 99,6) 99,9)

* Grupa la: szczepionka MenQuadfi i standardowo stosowane szczepionki w wieku 2,4, 61 12-15
miesigcy.

** Grupa 1b: szczepionka MenQuadfi w wieku 2, 4, 6 1 15-18 miesigcy oraz standardowo stosowane
szczepionki w wieku 2, 4, 6, 12-15 miesigcy oraz 15-18 miesigcy.

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Nie przeprowadzono badan nad farmakokinetyka.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne dotyczace bezpieczenstwa, uzyskane na podstawie badania toksycznego wptywu na
rozwdj potomstwa i rozrod u samic krolika, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Szczepionka MenQuadfi podawana samicom krélika w pelnej dawce stosowanej u ludzi nie wywierata
wplywu na zachowania godowe i ptodnos¢ u samic, a ponadto nie wykazywata dziatania teratogennego i
nie wywierala wptywu na rozwoj przed- lub pourodzeniowy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Sodu octan (E 262)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie
wykonywano badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  Okres waznosci
4 lata
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).
Nie zamrazac.

Dane dotyczace stabilnosci wskazuja, ze sktadniki szczepionki sg stabilne w temperaturze do 25°C przez
72 godziny. Z koncem tego okresu szczepionka MenQuadfi powinna by¢ zuzyta lub zniszczona. Dane te
majg utatwic postgpowanie pracownikom ochrony zdrowia jedynie w przypadku czasowych wahan
temperatury.
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6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Roztwor w fiolce z przezroczystego szkta borokrzemianowego typu I z korkiem chlorobutylowym
o $rednicy 13 mm i kapslem typu flip-off.

Opakowanie zawiera 1, 5 lub 10 fiolek jednodawkowych (0,5 ml).

Opakowanie zawiera 1 fiolke jednodawkowg (0,5 ml) pakowana razem z 1 pusta jednorazowa strzykawka
z koncodwka typu luer-lok (polipropylen) z zatyczka ttoka (elastomer syntetyczny) i 2 osobnymi igtami
(stal nierdzewna) z nasadka (polipropylen).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przed podaniem szczepionke nalezy obejrze¢ pod katem obecnosci jakichkolwiek czastek statych i (lub)
zmiany wygladu (np. przebarwienie). W razie ich stwierdzenia szczepionke nalezy wyrzucic.

Przygotowanie

Opakowanie zawierajgce 1, 5 lub 10 fiolek jednodawkowych (0,5 ml)
Usuna¢ kapsel zabezpieczajacy fiolke i pobra¢ z fiolki 0,5 ml roztworu przy uzyciu odpowiednie;
strzykawki 1 igly, usuwajac wszelkie pecherzyki powietrza przed wykonaniem wstrzykniecia.

Opakowanie zawierajgce 1 fiolke jednodawkowq (0,5 ml) pakowang razem z 1 pustq jednorazowq
strzykawkq i 2 igtami
Szczegolowe instrukcje dotyczgce strzykawki z koncowkg typu luer-lok

Aby przymocowac igle do strzykawki, nalezy delikatnie wkrecic iglte w strzykawke zgodnie z ruchem
wskazowek zegara, az do wyczucia lekkiego oporu. Przed wykonaniem wstrzyknigcia nalezy usungé
kapsel zabezpieczajacy i pobraé z fiolki 0,5 ml roztworu, upewniajac si¢, ze nie ma pgcherzykoéw
powietrza. Do podania szczepionki nalezy uzy¢ nowej igly.

Utylizacja

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1483/001
EU/1/20/1483/002
EU/1/20/1483/003
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EU/1/20/1483/004

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 listopada 2020

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 02 lipca 2025

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

07/2026

Szczegolowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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