ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedziec sig, jak zglasza¢ dziatania
niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MenQuadfi, roztwér do wstrzykiwan
Szczepionka przeciw meningokokom grup A, C, Wi Y, skoniugowana

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna dawka (0,5 ml) zawiera:

Polisacharyd Neisseria meningitidis grupy Al 10 mikrograméw
Polisacharyd Neisseria meningitidis grupy C* 10 mikrograméw
Polisacharyd Neisseria meningitidis grupy Y* 10 mikrogramow
Polisacharyd Neisseria meningitidis grupy W* 10 mikrograméw
skoniugowane z toksoidem tezcowym jako nos$nikiem biatkowym 55 mikrogramow

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor 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 w wieku
12 miesiecy i starszych przeciw inwazyjnej chorobie meningokokowej wywotywanej przez
Neisseria meningitidis serogrup A, C, Wi Y.

Szczepionke t¢ nalezy stosowac zgodnie z dostgpnymi oficjalnymi zaleceniami.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Szczepienie podstawowe:

. Osoby w wieku 12 miesigcy i starsze: pojedyncza dawka (0,5 ml).
Szczepienie przypominajace:
. Mozna zastosowac pojedyncza dawke 0,5 ml szczepionki MenQuadfi w ramach szczepienia

przypominajacego u 0sob, ktore w przesztosci otrzymaty szczepionke przeciw meningokokom
zawierajgcg te same serogrupy (patrz punkt 5.1).



. Obecnie brak jest dostepnych danych, ktére wskazywaltyby na potrzebe lub termin podawania
dawki przypominajacej szczepionki MenQuadfi (patrz punkt 5.1).

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

Dzieci w innym wieku
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa i skutecznosci szczepionki MenQuadfi u dzieci w wieku
ponizej 12 miesiecy.

Sposo6b podawania

Szczepionke nalezy podawaé wyltacznie we wstrzyknigciu domig$niowym, najlepiej w okolicg migs$nia
naramiennego lub w przednio-boczng cze$¢ uda, w zaleznosci od wieku i masy migsniowej 0soby
otrzymujacej szczepienie.

Instrukcja dotyczaca przygotowywania szczepionki przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniona

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

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie zapisaé
nazwe i numer serii podawanego produktu.

Szczepionki MenQuadfi nie nalezy podawac¢ podskornie, donaczyniowo ani srodskornie.

Zasady dobrej praktyki klinicznej wymagaja, aby szczepienie byto poprzedzone przeprowadzeniem
wywiadu lekarskiego (w szczegdlnosci o poprzednich szczepieniach 1 mozliwych dziataniach
niepozadanych) oraz badaniem przedmiotowym.

Nadwrazliwos¢

Podobnie jak w przypadku wszystkich szczepionek podawanych we wstrzyknigciach, konieczne jest
zapewnienie wiasciwego leczenia i nadzoru medycznego na wypadek wystgpienia reakcji anafilaktycznej
po podaniu szczepionki.

Choroby wspolistniejace
Szczepienie nalezy odroczy¢ u 0s6b z ostra, cigzkg chorobg przebiegajaca z goraczka. Lagodne zakazenie,
takie jak przezigbienie, nie powinno prowadzi¢ do odroczenia szczepienia.

Omdlenie

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

Trombocytopenia i zaburzenia krzepnigcia

Szczepionke MenQuadfi nalezy podawac ostroznie osobom z trombocytopenig lub zaburzeniami
krzepnigcia, ktére moga stanowi¢ przeciwwskazanie dla wstrzyknigcia domigsniowego, chyba ze
potencjalne korzys$ci wyraznie przewyzszaja ryzyko zwigzane z podaniem szczepionki.




Ochrona

Szczepionka MenQuadfi zapewnia ochrong jedynie przed zakazeniami wywotywanymi przez Neisseria
meningitidis grup A, C, Wi 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 dopetniacza ludzkiego (hRSBA). Znaczenie kliniczne tej obserwacji nie
jest znane. W przypadku podejrzewania ryzyka zakazenia meningokokami grupy A oraz jesli dawka
szczepionki MenQuadfi zostata podana ponad rok wczesniej, mozna rozwazy¢ podanie dawki
przypominajacej.

Po podaniu pojedynczej dawki szczepionki MenQuadfi matym dzieciom, ktore uprzednio w okresie
niemowlecym otrzymaty skoniugowang szczepionkg przeciw meningokokom grupy C (MenC-CRM),
obserwowano nizsza $rednig geometryczng mian przeciwciat (ang. geometric mean titer, GMT) w tescie
hSBA przeciw serogrupie A. Jednakze, wskazniki seroprotekcji byty porownywalne migdzy 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, ktorzy otrzymali szczepionke
MenC-CRM w pierwszym roku zycia.

Niedobér odpornosci

U o0s6b z zaburzeniami odpornosci lub poddawanych leczeniu immunosupresyjnemu moze nie by¢
mozliwe uzyskanie wystarczajacej odpowiedzi immunologicznej (patrz punkt 4.5). U 0sob z
dziedzicznymi niedoborami uktadu dopetniacza (na przyktad niedoborami C5 lub C3) oraz u 0so6b
stosujacych produkty lecznicze hamujace koncowy etap aktywacji dopetniacza (na przyktad ekulizumab)
wystepuje zwigkszone ryzyko inwazyjnej choroby meningokokowej wywotywanej przez Neisseria
meningitidis grup A, C, Wi Y, nawet jezeli po podaniu szczepionki MenQuadfi wytworzg si¢ u nich
przeciwciata. Nie ma dostepnych danych na temat osob z obnizong odpornos$cia.

Uodparnianie przeciw tezcowi

Podanie szczepionki MenQuadfi nie zastepuje rutynowego szczepienia przeciw tezZcowi.

Podanie szczepionki MenQuadfi rownocze$nie ze szczepionkg zawierajacg toksoid tezcowy nie ostabia
odpowiedzi immunologicznej na toksoid t¢zcOwy ani nie wptywa na bezpieczenstwo stosowania.

Szczepionka MenQuadfi zawiera sod
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 rdzne
konczyny i z uzyciem oddzielnych strzykawek.

U dzieci w wieku 12-23 miesigey szczepionke MenQuadfi mozna podawac jednoczesnie ze szczepionka
przeciw odrze, $wince i rozyczce (MMR) + szczepionka przeciw ospie wietrznej (V), ze skojarzong
szczepionka przeciw blonicy, tezcowi i krztuscowi (sktadnik bezkomérkowy) (DTaP), w tym ze
szczepionkami DTaP skojarzonymi ze szczepionka przeciw wirusowemu zapaleniu watroby B,
inaktywowang szczepionkg przeciw wirusowi polio (IPV) lub szczepionka przeciw Haemophilus
influenzae typ b (Hib), taka jak szczepionka DTaP-IPV-HB-Hib (Hib skoniugowany z toksoidem
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tezcowym) i 13-walentng szczepionkg przeciw pneumokokom, polisacharydowa, skoniugowang (PCV-
13).

U dzieci i mtodziezy w wieku 10-17 lat szczepionke MenQuadfi mozna podawac jednoczesnie ze
szczepionkami przeciw btonicy, tezcowi, krztu§cowi (sktadnik bezkomorkowy) (adsorbowana, ze
zmniejszong zawartosciag antygenow) (Tdap) i1 ze szczepionka przeciw brodawczakowi ludzkiemu
(rekombinowang, adsorbowang) (HPV).

Jednoczesne podanie szczepionki przeciw meningokokom z grupy B nie miato wptywu na odpowiedz
immunologiczng na szczepionk¢ MenQuadfi.

Szczepionke MenQuadfi mozna podawac¢ jednoczesénie ze szczepionka PCV13. Obserwowano nizsze
srednie geometryczne mian przeciwciat (GMT) w tescie hSBA dla serogrupy A w 30. dniu po
jednoczesnym podaniu. Znaczenie kliniczne tej obserwacji nie jest znane. Na wszelki wypadek u dzieci w
wieku 12-23 miesiecy z wysokim ryzykiem choroby wywotywanej przez serogrupe A mozna rozwazy¢
oddzielne podanie szczepionek MenQuadfi i PCV13.

U dzieci i mtodziezy w wieku 10-17 lat, ktore 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 szczepionkg przeciw HPV i
nizsza dla antygenéw FHA, PRN oraz FIM, w poréwnaniu z jednoczesnym podawaniem z samg
szczepionkg HPV. Znaczenie kliniczne zaobserwowanych odpowiedzi na antygeny krztusca rowniez
obserwowanych w przypadku istniejacych czterowalentnych skoniugowanych szczepionek przeciw
meningokokom sg nieznane.

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

Nie badano jednoczesnego podawania szczepionki MenQuadfi i innych szczepionek niz te wymienione
powyze;j.

Stosowanie z lekami immunosupresyjnymi podawanymi ogélnie
U 0s6b poddawanych leczeniu immunosupresyjnemu moze nie by¢ mozliwe uzyskanie wystarczajacej
odpowiedzi immunologicznej (patrz roéwniez punkt 4.4).

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Istniejg ograniczone dane na temat stosowania szczepionki MenQuadfi u kobiet w cigzy. W badaniach na
zwierzetach nie wykazano bezposredniego ani posredniego szkodliwego wpltywu na reprodukcje (patrz
punkt 5.3). Szczepionke MenQuadfi nalezy stosowac u kobiet w ciazy wyltacznie wtedy, gdy mozliwe
korzys$ci 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 wylacznie w przypadku, gdy mozliwe korzysci przewazaja
potencjalne ryzyko.

Plodnosé

Przeprowadzono badanie toksycznosci rozwojowej i reprodukcyjnej na samicach krolika. Nie stwierdzono
wplywu na zachowania godowe czy ptodnosc samic. Nie przeprowadzono badania nad wplywem
szczepionki na ptodnos$¢ samcow (patrz punkt 5.3).



4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Szczepionka MenQuadfi nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Jednak niektore z objawdéw wymienionych w punkcie 4.8 (,,Dziatania niepozadane”) moga tymczasowo
obniza¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania pojedynczej dawki szczepionki MenQuadfi u os6b w wieku 12 miesiecy

i starszych byto oceniane w siedmiu kluczowych, wieloosrodkowych, randomizowanych badaniach

z aktywna kontrolg. W ramach tych badan 6308 uczestnikow otrzymato albo dawke podstawowa
(N=5906), albo dawke przypominajaca (N=402) szczepionki MenQuadfi i wigczono ich do prowadzonych
analiz bezpieczenstwa. Dotyczylto to 1389 matych dzieci w wieku od 12 do 23 miesiecy, 498 dzieci w
wieku od 2 do 9 lat, 2289 dzieci i 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 osob starszych w wieku 65 lat i starszych.
Sposrad tych uczestnikow 392 0s6b w wieku mtodzienczym otrzymato szczepionke MenQuadfi
podawang jednoczes$nie ze szczepionkami Tdap i przeciw HPV a 589 matych dzieci otrzymato
szczepionkg MenQuadfi jednocze$nie ze szczepionkg MMR+V (n=189), DTaP-IPV-HB-Hib (n=200) lub
PCV-13 (n=200).

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi w okresie 7 dni po zaszczepieniu pojedyncza dawka
szczepionki MenQuadfi podawanej pojedynczo u matych dzieci w wieku od 12 do 23 miesi¢cy byty
drazliwosc¢ (36,7%) 1 bolesnos¢ w miejscu wstrzyknigcia (30,6%), a u dzieci w wieku 2 i wigcej lat byly
bol w miejscu wstrzyknigcia (38,7%) 1 bole migsni (30,5%). Te dziatania niepozadane miaty przewaznie
nasilenie fagodne lub umiarkowane.

Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych po dawce przypominajacej szczepionki MenQuadfi u
mtodziezy i dorostych w wieku co najmniej 15 lat byta porownywalna z obserwowana u mtodziezy i
dorostych, ktorzy otrzymali dawkg szczepionki MenQuadfi w szczepieniu podstawowym.

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych w okresie 7 dni po szczepieniu u matych dzieci byta
porownywalna, gdy szczepionka MMR+V byta podawana jednoczesnie z lub bez szczepionki MenQuadfi
i kiedy szczepionka DTaP-IPV-HB-Hib podawana jednocze$nie z lub bez szczepionki MenQuadfi.
Ogotem, czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych byla wyzsza u matych dzieci, ktore otrzymaty
szczepionke PCV-13 jednoczesnie ze szczepionkg MenQuadfi (36,5%), niz u matych dzieci, ktore
otrzymaty samg szczepionkg PCV-13 (17,2%).

W jednym dodatkowym badaniu klinicznym u mtodziezy i dorostych w wieku 13-26 lat, u ktorych
zastosowano szczepienie podstawowe z uzyciem szczepionki MenQuadfi w okresie ostatnich 3-6 lat,
podawano szczepionke MenQuadfi jednoczesnie ze szczepionka przeciw meningokokom grupy B
(MenB): Trumenba (n=93) lub Bexsero (N=92). Istniala tendencja w kierunku wigkszej czestosci
wystgpowania 1 wigkszego nasilenia ogdlnych dziatan niepozadanych w okresie 7 dni po szczepieniu, gdy
szczepionke MenQuadfi podawano rownoczesnie ze szczepionka MenB, w poréwnaniu z podawaniem
wylgcznie szczepionki MenQuadfi. Najczestszg z reakcji ogolnych byt bol migsni o tagodnym nasileniu.
Wystepowal czgéciej u mtodziezy i dorostych, ktdrzy otrzymali rownoczes$nie szczepionki MenQuadfi i
MenB (Trumenba, 65,2%; Bexsero, 63%), w porownaniu z tymi, ktoérzy otrzymali wylacznie szczepionke
MenQuadfi (32,8%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych
Dziatania niepozadane wymienione ponizej zaobserwowano podczas badan klinicznych, w ramach
ktérych podawano wytgcznie szczepionke MenQuadfi osobom w wieku 2 lat i starszym oraz podczas
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nadzoru po wprowadzeniu do obrotu. Profil bezpieczenstwa obserwowany u matych dzieci w wieku od 12
do 23 miesigcy przedstawiono w punkcie dotyczacym dzieci i mtodziezy.

Dziatania niepozadane zostalty wymienione wedlug nastgpujacych czestosci wystepowania:

Bardzo czg¢sto (>1/10);

Czesto (=1/100 do <1/10);

Niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100);

Rzadko (>1/10 000 do <1/1000);

Bardzo rzadko (<1/10 000);

Czegstos$¢ nieznana (cze¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dzialania niepozadane sa przedstawione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1: Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych po podawaniu szczepionki MenQuadfi
w ramach badan klinicznych i nadzoru po wprowadzeniu do obrotu u osob w wieku 2 i starszych

Klasyfikacja ukladow i Czestosé Dzialania niepozadane
narzadéw wg. MedDRA | wystepowania
Zaburzenia krwi i uktadu Rzadko Powigkszenie weztow chlonnych
chlonnego
Zaburzenia uktadu Bardzo czesto | Bol glowy
nerwowego Niezbyt czgsto | Zawroty glowy
Zaburzenia zotadka i jelit Niezbyt czgsto | Wymioty, nudnosci
Rzadko Biegunka, bol brzucha
Zaburzenia skory i tkanki Rzadko Pokrzywka, $wiad, wysypka

podskoérnej

Zaburzenia mi¢$niowo-
szkieletowe i tkanki tgcznej

Bardzo czesto

Bo6l miegsni

Rzadko

B¢l konczyn

Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania

Bardzo czgsto

Zte samopoczucie

Bol w miejscu wstrzyknigcia

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Czesto Goraczka
W miejscu wstrzyknigcia: obrzek, $wiad
Niezbyt czgsto | Uczucie zmeczenia
W miejscu wstrzyknigcia: $wiad, ucieplenie,
zasinienie, wysypka
Rzadko Dreszcze, bdl pod pacha
W miejscu wstrzyknigcia: stwardnienie
Bardzo rzadko | Anafilaksja
Czestosc Nadwrazliwo$¢
nieznana

Dzieci i mtodziez

Profil bezpieczenstwa szczepionki MenQuadfi u dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do 17 lat byt zasadniczo
poréwnywalny z profilem stwierdzanym u osob dorostych. U dzieci w wieku od 2 do 9 lat rumien i obrzek
w miejscu wstrzyknigcia szczepionki MenQuadfi byly obserwowane czesciej (bardzo czgsto) niz w
starszych grupach wiekowych.

U matych dzieci w wieku od 12 do 23 miesigcy rumien i obrzek w miejscu wstrzyknigcia szczepionki
MenQuadfi (bardzo czgsto), wymioty (czesto) 1 biegunka (czesto) byly obserwowane czg$ciej niz w
starszych grupach wiekowych. Nastepujace dodatkowe reakcje wymienione ponizej w Tabeli 2 zgtaszano



po podawaniu szczepionki MenQuadfi matym dzieciom w trakcie badan klinicznych oraz nadzoru po
wprowadzeniu do obrotu:

Tabela 2: Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych po podaniu szczepionki MenQuadfi
w ramach badan klinicznych i nadzoru po wprowadzeniu do obrotu u dzieci w wieku od 12 do
23 miesiecy

Klasyfikacja ukladow i Czesto$¢ wystepowania Dzialania niepozadane
narzadow wg. MedDRA
Zaburzenia metabolizmu i Bardzo czesto Utrata apetytu
odzywiania
Zaburzenia psychiczne Bardzo czesto Drazliwo$¢
Niezbyt czesto Bezsennos¢
Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo czesto Sennosé
Zaburzenia zotadka i jelit Czesto Wymioty, biegunka
Zaburzenia skory i tkanki Niezbyt czgsto Pokrzywka
podskodrnej
Zaburzenia ogodlne i stany w Bardzo czesto Nietypowy ptacz
miejscu podania W miejscu wstrzyknigcia:
bolesnos¢/bol, rumien, obrzgk
Czesto Goraczka
Niezbyt czesto W miejscu wstrzyknigcia: §wiad,
stwardnienie, zsinienie, wysypka
Zaburzenia uktadu Bardzo rzadko Anafilaksja
immunologicznego Czesto$¢ nieznana Nadwrazliwos$¢

Podeszly wiek
Ogotem, u starszych dorostych (w wieku 56 lat i starszych) obserwowano te same miejscowe i ogdlne

dziatania niepozadane, chociaz z mniejszg czestos$cig, w ciagu 7 dni po szczepieniu pojedynczg dawka
szczepionki MenQuadfi, co u mtodszych dorostych (w wieku od 18 do 55 lat), z wyjatkiem $wigdu w
miejscu wstrzykniecia, ktory u starszych dorostych wystgpowat czesto. Te dziatania niepozadane miaty
przewaznie nasilenie tagodne lub umiarkowane.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobdjczych

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

49 Przedawkowanie

Przedawkowanie szczepionki MenQuadfi jest mato prawdopodobne ze wzglgdu na to, Ze jest dostepna w
fiolce jednodawkowej. W razie przedawkowania zaleca si¢ monitorowanie czynnos$ci zyciowych i
ewentualne leczenie objawowe.


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

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: szczepionki meningokokowe

Kod ATC: JO7AHO8

Mechanizm dziatania

Przeciwciata przeciw otoczce polisacharydowej meningokokéw chronig przed chorobg meningokokowa
poprzez aktywnos¢ bakteriobojcza zalezna od uktadu dopehiacza.

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

Immunogenno$¢

Immunogennos$¢ pojedynczej dawki szczepionki MenQuadfi w ramach szczepienia podstawowego U
matych dzieci (w wieku 12-23 miesiecy), dzieci i mtodziezy (w wieku 2-17 lat), dorostych (w wieku
18-55 lat) i 0s6b w podesztym wieku (W wieku 56 lat i starszych) byta oceniana w szeSciu gtéwnych
badaniach i jednym dodatkowym badaniu z udziatem matych dzieci (w wieku 12-23 miesiecy).
Immunogenno$¢ pojedynczej dawki szczepionki MenQuadfi w ramach szczepienia przypominajacego
(osoby w wieku 15-55 lat) oceniano w jednym gtéwnym badaniu. Ponadto utrzymywanie si¢ przeciwciat
po szczepieniu podstawowym i immunogenno$¢ po dawce przypominajacej oceniano w trzech badaniach
z udziatem dzieci (w wieku 4-5 lat), mtodziezy i dorostych (w wieku 13-26 lat) oraz dorostych w
podesztym wieku (=59 lat).

Podstawowe analizy immunogennosci zostaty przeprowadzone poprzez ocen¢ aktywno$ci bakteriobdjczej
surowicy (SBA) mierzonej przy uzyciu ludzkiej surowicy jako zrédta egzogennych sktadnikow
dopetiacza (hSBA). Dostepne sa dane z oznaczen dopetniacza u krolikow (rSBA), wykonywanych

w podgrupach wszystkich grup wiekowych. Sg one ogolnie zgodne z zaobserwowanymi trendami w
wynikach oznaczen z uzyciem ludzkiego dopetniacza (hSBA). Ponadto podstawowe analizy
immunogennosci zostalty przeprowadzone u wszystkich uczestnikow badania MEQ00065
[NCT03890367] poprzez oceng hSBA i rSBA dla serogrupy C.

Dostepne sa dane kliniczne dotyczace utrzymywania si¢ odpowiedzi immunologicznej przez okres >3 lat
po szczepieniu podstawowym szczepionka MenQuadfi u dzieci (w wieku 4-5 lat), mtodziezy i dorostych
(w wieku 13-26 lat) oraz dorostych w podesztym wieku (>59 lat). Dostepne sg rowniez dane kliniczne
dotyczace szczepienia przypominajacego szczepionka MenQuadfi u tych osob.

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

Immunogennos¢ u uczestnikow w wieku od 12 do 23 miesigcy byta oceniana w trzech badaniach
Klinicznych (MET51 [NCT02955797], MET57 [NCT03205371]) i MEQ00065 [NCT03890367]).

Badanie MET51 zostato przeprowadzone z udziatem dzieci, ktore albo nie otrzymaty wcze$niej
szczepionki przeciw meningokokom albo otrzymaty monowalentng skoniugowang szczepionkg przeciw
meningokokom grupy C w pierwszym roku zycia (patrz tabela 3).



Tabela 3: Poréwnanie surowiczej odpowiedzi bakteriobéjczej 30 dni po podaniu szczepionek

MenQuadfi i MenACWY-TT wylacznie u dzieci nieszczepionych wcze$niej przeciw meningokokom
oraz u dzieci z potaczonych grup (nieszczepionych wczesniej + szczepionych wczesniej szczepionka
MenC), w wieku od 12 do 23 miesi¢cy (badanie MET51%)

Punkty koncowe

Szczepionka

Szczepionka

Szczepionka

Szczepionka

w podziale na MenQuadfi MenACWY-TT MenQuadfi MenACWY-TT
serogrupy () 0 () ()
(95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Nieszczepieni Nieszczepieni Grupa polaczona | Grupa polaczona
wcezesniej 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
(25,2; 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
(seroprotekcja)** (97,6; 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
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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
wcze$niej + po wczesniej + po
szczepieniu szczepieniu
podstawowym podstawowym
MenC) MenC)
% >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

N: liczba uczestnikow w analizowanej populacji zgodnej z protokotem badania z waznymi wynikami badan serologicznych. Liczba uczestnikow
jest zmienna w zaleznosci od punktéw w czasie i serogrupy.

95% CI pojedynczej proporcji, obliczony doktadng metoda dwumianowa.

** Spetnione kryterium co najmniej réwnowaznosci

Odpowiedz u 0sob szczepionych wczesniej skoniugowanymi szczepionkami przeciw MenC w
pierwszym rok u zycia:

W badaniu MET51 (NCT02955797) u wigkszosci matych dzieci (w wieku 12-23 miesigcy)
zaszczepionych wezesniej monowalentng skoniugowang szczepionkg przeciw meningokokom grupy C,
miana hSBA w 30. dniu po szczepieniu wynosity >1:8 w grupie, ktora otrzymata szczepionke MenQuadfi
(n=198) (> 86,7%) oraz w grupie, ktora otrzymata szczepionkg MenACWY-TT (N=99) (> 85,7%). Dzieci
te otrzymatly w okresie niemowlgcym szczepionke MenC-TT lub szczepionke MenC-CRM. Wskazniki
seroprotekcji po szczepieniu byly porownywalne pomigdzy MenQuadfi i MenACWY-TT dla wszystkich
serogrup, niezaleznie od historii wczesniejszego szczepienia.

U o0s6b zaszczepionych szczepionka MenC-CRM, srednie geometryczne mian przeciwcial (GMT) przeciw
serogrupie A byly nizsze w grupie otrzymujacej szczepionke MenQuadfi (n=49) niz w grupie
otrzymujacej MenACWY-TT (n=25) [12,0 (8,23; 17,5) vs 42,2 (25,9; 68,8)]. Po podaniu szczepionki
MenQuadfi wskazniki seroprotekcji (miana hSBA >1:8) dla 0sob zaszczepionych szczepionkg MenC-
CRM byly nizsze, ale nadal pordéwnywalne dla serogrup A i W w poréwnaniu z grupg otrzymujaca
MenACWY-TT [A: 68,8% (53,7; 81,3) vs 96.0% (79,6; 99,9); W: 68,1% (52,9; 80,9) vs 79,2% (57,8;
92,9)]. Wskazniki dla serogrupy Y byty wigksze, ale nadal porownywalne z obserwowanymi w grupie
MenACWY-TT [95,8% (85,7; 99,5) vs 80,0% (59,3; 93,2)]. Wskazniki dla serogrupy C byty
poréwnywalne w obu grupach [95,7% (85,5; 99,5) vs 92,0% (74,0; 99,0)]. Znaczenie kliniczne tych
wynikow jest nieznane. Obserwacje te mozna wzia¢ pod uwage w przypadku oséb z grupy wysokiego
ryzyka zakazenia MenA, ktorzy otrzymali szczepionke MenC-CRM w pierwszym roku zycia.

Badanie MET57 (NCT03205371) obejmowato mate dzieci w wieku od 12 do 23 miesigcy nieszczepione
wczesniej przeciw meningokokom i miato na celu ocene immunogenno$ci jednoczesnego podania
szczepionki MenQuadfi ze szczepionkami pediatrycznymi (MMR+V, DTaP-1PV-HB-Hib lub PCV-13).
Ogotem wskazniki seroprotekcji hSBA po szczepieniu u dzieci, ktore otrzymaty szczepionke MenQuadfi,
byly wysokie w odniesieniu do wszystkich serogrup (pomigdzy 88,9% a 100%).
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Wskazniki odpowiedzi immunologicznej i seroprotekcji wobec serogrupy A byty poréwnywalne, gdy
szczepionke MenQuadfi podawano jednoczesnie z PCV-13 i gdy podawano wytacznie MenQuadfi
(56,1%, [95% CI 48,9; 63,2] and 83,7% [95% CI 77,7; 88,6] vs 71,9% [95%CI 61,8; 80,6] i 90,6%
[95%CI1 82,9; 95,6]. Byty roznice GMT hSBA wobec serogrupy A, gdy szczepionka MenQuadfi byta
podawana rdwnoczes$nie z PCV-13 (n=196) w porownaniu z jej samodzielnym podaniem (n=96)
(odpowiednio 24,6 [95%CI 20,2; 30,1] i 49,0 [95%CI 36,8; 65,3]). Znaczenie kliniczne tych wynikoéw nie
jest znane, ale obserwacj¢ t¢ mozna wzigé pod uwage w przypadku osob z grupy wysokiego ryzyka
zakazenia MenA i w konsekwencji podanie szczepionek MenQuadfi i PCV-13 moze by¢ rozdzielone.

Badanie MEQO00065 (NCT03890367) zostato przeprowadzone z udziatem dzieci w wieku 12-23 miesigcy,
ktore nie otrzymaty wczesniej szczepionki przeciw meningokokom, w celu oceny immunogennosci 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$¢ szczepionki MenQuadfi zostata wykazana w poréwnaniu do szczepionki
MenACWY-TT dla wskaznika seroprotekcji hNSBA oraz hSBA i rISBA GMTs wobec meningokokowej
serogrupy C. Wykazano nie mniejsza skuteczno$¢ dla wskaznika seroprotekcji rSBA w stosunku do
meningokokowej serogrupy C.

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
mniejsza skutecznos$¢ dla wskaznika seroprotekcji rSBA i hSBA w stosunku do meningokokowej
serogrupy C (patrz tabela 4).

Tabela 4: 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 MEQO00065%).

MenQuadfi MenACWY-TT MenC-TT MenQuadfi MenACWY - MenC-TT
Punkty (95% CI) (95% CI) (95% ClI) (95% CI) TT (95% CI) (95% Cl)
koncowe
hSBA rSBA
N=214 N=211 N= 216 N=213 N=210 N=215
% >1:8 99,5%¢ 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 515% 31,6 227 2143 315 1624
(450; 591) (26,5; 37,6) (198; 260) (1870; 2456) (252; 395) (1425; 1850)

* |dentyfikator badania klinicznego NCT03890367

# - wyzsza skuteczno$¢ szczepionki MenQuadfi wykazana w poréwnaniu do szczepionki MenACWY-TT (wskaznik seroprotekcji hSBA)
§ - nie mniejsza skutecznos$¢ szczepionki MenQuadfi wykazana w poréwnaniu do szczepionek MenACWY-TT i MenC-TT (GMT hSBA)
$ wyzsza skuteczno$¢ szczepionki MenQuadfi wykazana w pordwnaniu do szczepionek MenACWY-TT i MenC-TT (GMT hSBA)

9] - 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 uczestnikow w analizowanej populacji zgodnej z protokotem badania z waznymi wynikami badan serologicznych.

95% CI pojedynczej proporcji, obliczony doktadng metoda dwumianowa.
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Immunogennos¢ u dzieci w wieku od 2 do 9 lat
Immunogennos¢ u dzieci w wieku od 2 do 9 lat oceniano w badaniu MET35 (NCT03077438) (podziat

wedtug wieku od 2 do 51 od 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.

Tabela 5: Poréwnanie surowiczej odpowiedzi bakteriobéjczej 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%)

2-5 lat 6-9 lat
Punkty Szczepionka Szczepionka Szczepionka Szczepionka
koncowe w MenQuadfi MenACWY-CRM MenQuadfi MenACWY-CRM
podziale na (95% CI) (95% ClI) (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)
W 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
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N: liczba uczestnikow w analizowanej populacji zgodnej z protokotem badania z waznymi wynikami badan serologicznych. Liczba uczestnikow
jest zmienna w zalezno$ci od punktow czasowych i serogrupy.

95% CI pojedynczej proporcji, obliczony doktadng metodg dwumianows.

Immunogennos¢ u dzieci i mtodziezy w wieku od 10 do 17 lat

Immunogennos$¢ u dzieci i mtodziezy w wieku od 10 do 17 lat byta oceniana w dwoch badaniach
poréwnujacych odpowiedzi immunologiczne po podaniu szczepionki MenQuadfi w poréwnaniu ze
szczepionkg MenACWY-CRM (MET50 [NCT02199691]) lub MenACWY-DT

(MET43 [NCT02842853]).

Badanie METS50 przeprowadzono z udziatem os6b nieszczepionych wczes$niej przeciw meningokokom i
oceniano w nim odpowiedzi immunologiczne po podaniu wylacznie szczepionki MenQuadfi, wytacznie
szczepionki MenACWY -CRM, szczepionki MenQuadfi jednoczesnie ze szczepionkami Tdap i przeciw
HPV lub wylacznie szczepionek Tdap i przeciw HPV.

Tabela 6: Porownanie surowiczej odpowiedzi bakteriobdjczej 30 dni po podaniu szczepionek
MenQuadfi i MenACWY-CRM u oséb w wieku od 10 do 17 lat, nieszczepionych wczesniej przeciw
meningokokom (badanie MET50%)

Punkty koncowe w Szczepionka MenQuadfi Szczepionka MenACWY-CRM
podziale na serogrupy (95% CI) (95% CI)

A N=463 N=464

% >1:8 (seroprotekcja) 93,5 (90,9; 95,6) 82,8 (79,0; 86,1)

% odpowiedz 75,6 (71,4; 79,4) 66,4 (61,9; 70,7)

serologiczna**#

GMT hSBA 44,1 (39,2; 49,6) 35,2 (30,3; 41,0)
C N=462 N=463

% >1:8 (seroprotekcja) 98,5 (96,9; 99,4) 76,0 (71,9; 79,8)

% odpowiedz 97,2 (95,2; 98,5) 72,6 (68,3; 76,6)

serologiczna**#

GMT hSBA 387 (329; 456) 51,4 (41,2; 64,2)
wW N=463 N=464

% >1:8 (seroprotekcja) 99,1 (97,8; 99,8) 90,7 (87,7; 93,2)

% odpowiedz 86,2 (82,7; 89,2) 66,6 (62,1; 70,9)

serologiczna**#

GMT hSBA 86,9 (77,8; 97,0) 36,0 (31,5; 41,0)
Y N=463 N=464

% >1:8 (seroprotekca) 97,2 (95,2; 98,5) 83,2 (79,5; 86,5)

% odpowiedz 97,0 (95,0; 98,3) 80,8 (76,9; 84,3)

serologiczna**#

GMT hSBA 75,7 (66,2; 86,5) 27,6 (23,8; 32,1)

* Numer identyfikacyjny badania klinicznego NCT02199691

N: liczba uczestnikow 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 uczestnikow z mianami hSBA < 1:8 przed szczepieniem lub co najmniej 4-krotne zwigkszenie mian hSBA
po szczepieniu w poréwnaniu ze stanem przed szczepieniem u uczestnikow z mianami hSBA >1:8 przed szczepieniem # Spetnione kryterium co

najmniej réwnowaznosci.

Badanie MET43 przeprowadzono w celu dokonania oceny immunogennosci szczepionki MenQuadfi w
poréwnaniu ze szczepionka MenACWY-DT u dzieci, mtodziezy i dorostych (w wieku 10-55 lat).
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Tabela 7: Poréwnanie surowiczej odpowiedzi bakteriobdjczej 30 dni po podaniu szczepionek
MenQuadfi i MenACWY-DT u oséb w wieku od 10 do 17 lat, nieszczepionych wczesniej przeciw
meningokokom (badanie MET43%)

Punkty Szczepionka MenQuadfi Szczepionka MenACWY-DT
koncowe w (95% CI) (95% CI)
podziale na
serogrupy
A N=1097 N=300
% >1:8 96,2 (94,9; 97,2) 89,0 (84,9; 92,3)
(seroprotekcja)
% odpowiedz 74,0 (71,3; 76,6) 55,3 (49,5; 61,0)
serologiczna**
GMT hSBA 78 (71,4; 85,2) 44,2 (36,4; 53,7)
C N=1097-1098 =300
% >1:8 98,5 (97,5; 99,1) 74,7 (69,3; 79,5)
(seroprotekcja)
% odpowiedz 95,6 (94,2; 96,8) 53,3 (47,5; 59,1)
serologiczna**
GMT hSBA 504 44,1
(456; 558) (33,7;57,8)
W N=1097 =300
% >1:8 98,3 (97,3; 99,0) 93,7 (90,3; 96,1)
(seroprotekcja)
% odpowiedz 84,5 (82,2; 86,6) 72,0 (66,6; 77,0)
serologiczna**
GMT hSBA 97,2 (88,3; 107) 59,2 (49,1, 71,3
Y N=1097 =300
% >1:8 99,1 (98,3; 99,6) 94,3 (91,1; 96,7)
(seroprotekcja)
% odpowiedz 95,6 (94,2; 96,8) 85,7 (81,2; 89,4)
serologiczna**
GMT hSBA 208 (189; 228) 80,3 (65,6; 98,2)

* Numer identyfikacyjny badania klinicznego NCT02842853

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

95% CI pojedynczej proporcji, obliczony doktadng metoda dwumianowa.

** Speione kryterium co najmniej rownowaznosci

Immunogenno$¢ u dorostych w wieku od 18 do 55 lat
Immunogenno$¢ U os6b w wieku od 18 do 55 lat byta oceniana w badaniu MET43 (NCT02842853), w
ktorym poréwnywano szczepionki MenQuadfi i MenACWY-DT.

Tabela 8: Porownanie surowiczej odpowiedzi bakteriobodjczej 30 dni po podaniu szczepionek
MenQuadfi i MenACWY-DT u oséb w wieku od 18 do 55 lat, nieszczepionych wczesniej przeciw
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 (seroprotekcija) 93,5 | (92,1;94,98) 88,1 | (83,8;915)
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Punkty koncowe w Szczepionka MenQuadfi Szczepionka MenACWY-DT

podziale na serogrupy (95% CI) (95% CI)

% odpowiedz 73,5 (71,2; 75,8) 53,9 (48,0; 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) 42.3 (36,6; 48,2)

serologiczna**

GMT hSBA 234 (210; 261) 375 (29,0; 48,5)
W N=1408-1410 N=293

% >1:8 (seroprotekcja) 945 (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 uczestnikow w analizowanej populacji zgodnej z protokotem badania z waznymi wynikami badan serologicznych. Liczba uczestnikow
jest zmienna w zalezno$ci od punktow czasowych i serogrupy.

95% CI pojedynczej proporcji, obliczony doktadng metodg dwumianows.

** Spetnione kryterium co najmniej rownowaznosci

Immunogennos¢ u dorostych w wieku 56 lat i starszych

Immunogennos$¢ u dorostych w wieku >56 lat (Sredni wiek: 67,1 lat, przedziat wiekowy: 56,0 — 97,2)
oceniano w badaniu MET49 (NCT02842866) poréwnujacym immunogennos¢ szczepionki MenQuadfi z
immunogennos$cig szczepionki polisacharydowej MenACWY.
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Tabela 9: Poréwnanie surowiczej odpowiedzi bakteriobéjczej 30 dni po podaniu szczepionek
MenQuadfi i polisacharydowej szczepionki MenACWY u osob w wieku 56 lat i starszych,
nieszczepionych wezesniej 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) 31,4 (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)
wW 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) 44,8 (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 (70,0; 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 uczestnikow w analizowanej populacji zgodnej z protokotem badania z waznymi wynikami badan serologicznych.
95% CI pojedynczej proporcji, obliczony doktadng metoda dwumianowa.

*% . . . ., . L, .
Spetnione kryterium co najmniej rOwnowaznosci

Utrzymywanie sie odpowiedzi immunologicznej i odpowiedz na szczepienie przypominajace szczepionka

MenQuadfi

Utrzymywanie si¢ przeciwcial po szczepieniu podstawowym i odpowiedz immunologiczng na szczepienie
przypominajace szczepionkag MenQuadfi oceniano w trzech badaniach z udziatem dzieci (w wieku 4-
5 lat), mtodziezy i dorostych (w wieku 13-26 lat) i dorostych w podesztym wieku (> 59 lat).

Utrzymywanie sie odpowiedzi immunologicznej 1 odpowiedz na szczepienie przypominajace szczepionka
MenQuadfi u dzieci w wieku od 4 do 5 lat

W badaniu MET62 (NCT03476135) oceniono utrzymywanie si¢ przeciwcial 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 II fazy MET54, gdy dzieci byly w wieku 12-23
miesi¢ecy. Utrzymywanie si¢ przeciwciat przed podaniem dawki przypominajacej szczepionki MenQuadfi
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i odpowiedz immunologiczng po szczepieniu przypominajagcym oceniano W podziale wg szczepionki
(MenQuadfi lub MenACWY-TT), ktorg dzieci otrzymaly 3 lata wczesniej (patrz Tabela 10).

U 0s6b po szczepieniu podstawowym szczepionkg MenQuadfi lub szczepionka MenACWY-TTW w
przypadku wszystkich serogrup warto§ci GMT hSBA byly wieksze w dniu 30 po podaniu dawki

podstawowej niz w dniu 0 przed podaniem dawki przypominajacej. Wartosci GMT przed podaniem dawki

przypominajacej byly wigksze niz przed podaniem dawki podstawowej, co wskazuje na dlugotrwate
utrzymywanie si¢ odpowiedzi immunologicznej.

Po podaniu dawki przypominajacej wskazniki seroprotekcji wynosity prawie 100% w odniesieniu do
wszystkich serogrup u dzieci po szczepieniu podstawowym szczepionka MenQuadfi.

Tabela 10: Poréwnanie surowiczej odpowiedzi bakteriobéjczej 30 dni po szczepieniu
przypominajacym i jej utrzymywania sie u dzieci (w wieku 4-5 lat) po szczepieniu podstawowym

szczepionka MenQuadfi lub MenACWY-TT 3 lata wczesniej w trakcie badania MET54*— (badanie

MET62**)
Punkty MenQuadfi jako szczepienie MenQuadfi jako szczepienie MenQuadfi jako szczepienie
Koncowe w przypominajace i MenQuadfi jako przypominajgce i MenACWY-TT jako przypominajace i MenQuadfi jako

podziale na szczepienie podstawowe (95% CI) szczepienie podstawowe (95% CI) szczepienie podstawowe + MenACWY -
serogrupy TT jako szczeplen(l:eI )podstawowe (95%
Utrzymywanie si¢ Dawka Utrzymywanie si¢ Dawka Utrzymywanie si¢ Dawka
przeciwcial’ przypomina przeciwcial’ przypomina przeciwcial’ przypomina
N=42 jaca® N=49 jaca® N=91 jaca®
Dzien 30 | Dzien 0 N=40 Dzien 30 Dzien 0 N=44 Dzien 30 Dzien 0 N=84
po przed po dawce przed po dawce przed
dawce dawka podstawow dawka podstawow dawka
podstaw przypo ej przypomin ej przypomin
owej minajac ajaca ajaca
3
A
% >1:8 97,6 66,7 100 89,8 83,7 100 93,4 75,8 100
(seroprotekcja) (87,4; (50,5; (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)
99,9) 80,4)
% odpowiedz - - 100 - - 95,5 - - 97,6
serologiczna (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; (8,11; (521; 1117) | (32,1;76,7) | (10,7;20,2) | (427;1017) | (48,3;82,2) | (10,5;17,0) (531; 940)
109) 17,4)
C
% >1:8 100 100 100 87,8 57,1 100 93,4 76,9 100
(seroprotekcja) (91,6; (91,6; (91,2;100) | (75,2;954) | (42,2;71,2) | (92,0;100) | (86,2;97,5) | (66,9;85,1) | (95,7;100)
100) 100)
% odpowiedz - - 95,0 - - 100 - - 97,6
serologiczna (83,1;99,4) (92,0; 100) (91,7, 99,7)
GMT hSBA 594 103 5894 29,4 11,6 1592 118 31,8 2969
(445; (71,7; | (4325;8031) | (20,1;43,1) | (7,28;18,3) | (1165;2174) | (79,3;175) | (21,9; 46,1) | (2293; 3844)
793) 149)
w
% >1:8 100 97,6 97,5 95,9 83,7 100 97,8 90,1 98,8
(seroprotekcja) (91,6; (87,4; (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)
100) 99,9)
% odpowiedz - - 97,5 - - 100 - - 98,8
serologiczna (86,8; 99,9) (92,0; 100) (93,5; 100)
GMT hSBA 71,8 50,0 2656 40,1 21,2 3444 52,5 31,5 3043
(53,3; (35,9; (1601; 4406) | (30,6;52,6) | (14,6;30,9) | (2387;4970) | (42,7;64,5) | (24,2;41,0) | (2248; 4120)
96,7) 69,5)
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Y

% >1:8 100 97,6 100 100 89,8 100 100 93,4 100

(seroprotekcja) (91,6; (87,4, (91,2; 100) | (92,7;100) | (77,8;96,6) | (92,0;100) | (96,0;100) | (86,2;97,5) | (95,7; 100)
100) 99,9)

% odpowiedz = > 100 = = 100 - - 100

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

GMT hSBA 105 325 2013 75,8 18,2 2806 88,1 238 2396
(73,9; (24,8; (1451; 2792) | (54,2;106) | (13,8;24,0) | (2066; 3813) | (69,3;112) | (19,4;29,1) | (1919;2991)
149) 42,7)

*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 pelna analizg utrzymywania si¢ odpowiedzi (ang. Full Analysis Set for Persistence, FASP) z waznymi
wynikami badan serologicznych; po dawce podstawowej = dzien 30 badania MET54, przed dawka przypominajaca = dzien 0 badania MET62.
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 metodg dwumianows.

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

W badaniu MET59 (NCT04084769) oceniono utrzymywanie si¢ przeciwcial po podaniu dawki
podstawowej oraz immunogennos¢ i bezpieczenstwo stosowania dawki przypominajacej szczepionki
MenQuadfi u mtodziezy i dorostych w wieku od 13 do 26 lat, ktorym podano wczesniej pojedyncza
dawke szczepionki MenQuadfi w badaniu MET50 lub MET43 badz tez szczepionki MenACWY-CRM w
badaniu MET50 lub poza badaniem prowadzonym przez firme¢ Sanofi Pasteur w okresie ostatnich 3-6 lat.
Utrzymywanie si¢ przeciwcial przed podaniem dawki przypominajgcej szczepionki MenQuadfi i
odpowiedz immunologiczng po szczepieniu przypominajgcym oceniano w podziale wg rodzaju
szczepionki (MenQuadfi lub MenACWY-CRM), ktérg uczestnicy badania otrzymali 3-6 lat wezesniej
(patrz Tabela 11).

U pacjentow po szczepieniu podstawowym szczepionka MenQuadfi i po szczepieniu podstawowym
szczepionkg MenACWY-CRM w przypadku wszystkich serogrup wartosci GMT hSBA byly wigksze w
dniu 30 po podaniu dawki podstawowej niz w dniu 0 przed podaniem dawki przypominajacej. Wartosci
GMT przed podaniem dawki przypominajacej byty wigksze niz przed podaniem dawki podstawowej, co
wskazuje na dtugotrwate utrzymywanie si¢ odpowiedzi immunologiczne;.

Po podaniu dawki przypominajacej wskazniki seroprotekcji wynosity prawie 100% w odniesieniu do
wszystkich serogrup u mtodziezy i dorostych po szczepieniu podstawowym szczepionka MenQuadfi.

Tabela 11: Poréwnanie surowiczej odpowiedzi bakteriobéjczej 6 i 30 dni po szczepieniu
przypominajacym i jej utrzymywania si¢ u mlodziezy i dorostych (w wieku 13-26 lat) po szczepieniu
podstawowym szczepionka MenQuadfi lub MenACWY-CRM 3-6 lat wcze$niej w trakcie badania
MET50*, MET43** lub poza badaniami firmy Sanofi Pasteur (badanie MET59**%*)

Punkty MenQuadfi jako szczepienie przypominajace i MenQuadfi jako szczepienie przypominajace i
kohicowe w MenQuadfi jako szczepienie podstawowe (95% | MenACWY-CRM jako szczepienie podstawowe
podziale na CI) (95% CI)
serogrupy
Utrzymywanie sie Dawka Utrzymywanie sie Dawka
przeciwcial” przypominajgca® przeciwcial” przypominajaca®
Dzien 30 Dzien 0 Dzien 6 Dzien 30 | Dzien 30 Dzien 0 Dzien 6 Dzien 30
po dawce przed po dawce | podawce | po dawce przed po dawce | po dawce
podstawo dawka przypomi | przypomi | podstawo dawka przypomi | przypomi
wej najacej najacej wej najacej najacej

19




przypomi przypomi
N=376 najaca N=46 N=174 najaca N=45 N=176
N=132-
N=379- 133
380 N=140
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 94,8 778 93,2
serologiczna - - (68,6; (90,4, - - (62,9; (88,4;
92,2) 97,6) 88,8) 96.4)
GMT hSBA 45,2 12,5 289 (133, | 502 (388, 32,8 11,6 161 (93,0; | 399 (318,
(39,9; (11,1; 625) 649) (25,0; (9,41, 280) 502)
51,1) 14,1) 43,1) 14,3)
C
% >1:8 98,1 86,3 100 (92,3; | 100 (97,9; 74,2 49,3 97,8 100 (97,9;
(seroprotekcja) (96,2; (82,4; 100) 100) (65,9; (40,7; (88,2; 100)
99,2) 89,6) 81,5) 57,9) 99,9)
% 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 217 (348 37,5 3799 3708 49,7 11,0 919 (500, 2533
500) ' (31,6; (2504; (3146; (32,4; (8,09; 1690) (2076;
44,5) 5763) 4369) 76,4) 14,9) 3091)
w
% >1:8 100 (99,0; 88,9 100 (92,3; | 100 (97,9; 93,2 76,4 100 (92,1; | 100 (97,9;
(seroprotekcja) 100) (85,3; 100) 100) (87,5; (68,5; 100) 100)
91,9) 96,9) 83,2)
% 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 451 14,9 708 (463, 2574
(73,6; (25,1; (1187; (1934, (34,3; (11,9; 1082) (2178;
92,9) 33,0) 3131) 2711) 59,4) 18,6) 3041)
Y
% >1:8 97,9 81,8 97,8 100 (97,9; 88,7 52,1 100 (92,1; | 100 (97,9;
(seroprotekcja) (95,9; (77,5; (88,5; 100) (82,1; (43,5; 100) 100)
99,1) 85,5) 99,9) 93,5) 60,7)
% odpowiedz 95,7 98,9 91,1 100 (97,9;
serologiczna - - (85,2; (95,9; - - (78,8; 100)
99,5) 99,9) 97,5)
GMT hSBA 91,0 21,8 1658 2308 36,1 8,49 800 (467, 3036
(78,6; (18,8; (973; (1925; (27,2; (6,50; 1371) (2547,
105) 25,1) 2826) 2767) 47,8) 11,1) 3620)

*MET50 — Badanie przeprowadzono z udziatem mlodziezy (w wieku 10-17 lat).
**MET43 — Badanie przeprowadzono u dzieci, miodziezy i dorostych (w wieku 10-55 lat).
***MET59 — NCT04084769
$ N liczba obliczona w analizowanej populacji zgodnej z protokotem badania (ang. PPAS 1 i 2) z waznymi wynikami badan serologicznych; dawka
przypominajaca = dzien 6 lub 30 badania METS59.
"N liczba obliczona w populacji objetej petng analizg utrzymywania si¢ odpowiedzi (ang. Full Analysis Set for Persistence, FASP) z waznymi
wynikami badan serologicznych. Liczba uczestnikow jest zmienna w zaleznosci od punktow w czasie i serogrupy; po dawce podstawowej = dzien

30 badania METS50 lub MET43, przed dawka przypominajaca = dzien 0 badania METS59.

Odpowiedz serologiczna na szczepienie: miano jest <1:8 w punkcie wyjsciowym 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 metoda dwumianowa.

Utrzymywanie sie odpowiedzi immunologicznej 1 odpowiedz na szczepienie przypominajace szczepionka

MenQuadfi u dorostych w wieku 59 lat i starszych

W badaniu MEQ00066 (NCT04142242) oceniono utrzymywanie si¢ przeciwciat po podaniu dawki
podstawowej oraz immunogennos¢ i bezpieczenstwo stosowania dawki przypominajacej szczepionki
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MenQuadfi u dorostych w wieku od >59 lat, ktorym podano >3 lata wcze$niej pojedynczg dawke
szczepionki MenQuadfi lub MenACWY -PS w badaniu MET49 lub MET44.

Utrzymywanie sie przeciwcial przez okres 3 lat

Utrzymywanie si¢ przeciwciat przed podaniem dawki przypominajacej szczepionki MenQuadfi i
odpowiedz immunologiczng po szczepieniu przypominajagcym oceniano w podziale wg rodzaju
szczepionki (MenQuadfi lub MenACWY -PS), ktérg uczestnicy badania otrzymali 3 lata wczesniej w
badaniu MET49 (Tabela 12).

U dorostych po szczepieniu podstawowym szczepionka MenQuadfi i po szczepieniu podstawowym
szczepionkag MenACWY-PS w przypadku wszystkich serogrup wartosci GMT hSBA byly wicksze w dniu
30 po podaniu dawki podstawowej niz w dniu 0 przed podaniem dawki przypominajacej. Ponadto w
grupach obu rodzajow szczepienia podstawowego warto§ci GMT przed podaniem dawki przypominajace;j
byly wicksze niz przed podaniem dawki podstawowej w przypadku serogrup C, W 1Y (co wskazuje na
dlugotrwate utrzymywanie si¢ odpowiedzi immunologicznej przeciwko tym serogrupom) i byty
porownywalne w przypadku serogrupy A.

Tabela 12: Poréwnanie surowiczej odpowiedzi bakteriobéjczej 6 i 30 dni po szczepieniu
przypominajacym i jej utrzymywania si¢ u dorostych (w wieku >59 lat) po szczepieniu
podstawowym szczepionka MenQuadfi lub MenACWY-PS 3 lata wezesniej w trakcie badania
MET49* (badanie MEQO00066#)

Punkty MenQuadfi jako szczepienie przypominajace i MenQuadfi jako szczepienie przypominajace i
Koncowe w MenQuadfi jako szczepienie podstawowe (95% MenACWY-PS jako szczepienie podstawowe
podziale na Ch (95% Cl)
serogrupy
Utrzymywanie si¢ Dawka Utrzymywanie si¢ Dawka
przeciwcial” przypominajaca® przeciwcial” przypominajaca®
Dzien 30 Dzien 0 Dzien 6 Dzien 30 Dzien 30 Dzien 0 Dzien 6 Dzien 30
po dawce przed po dawce | podawce | po dawce przed po dawce | po dawce
podstawo dawkg przypomi | przypomi | podstawo dawkg przypomi | przypomi
wej przypomi najgcej najacej wej przypomi najgcej najacej
najaca N=58 N=145 najaca N=62 N=129-
N=212 130
N=168
N=214 N=169
A
% >1:8 89,6 65,0 914 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)
% 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)
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GMT hSBA 84,8 17,7 206 638 26,7 8,47 11,1 56,0
640; | (43; | (126, 49, | (198 | 676 | (7.17; | 9.7

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) (72,6; (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)

% odpowiedz 70,7 90,3 = 6,5 (1,8; 49,2
serologiczna i : 673 | (843; - 157) | (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 | @6 | (640; (317, 110; | (528 | (645 | (226

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
GL8 | (123 | ®34; | @33 | @4 | G722 | 631 | (90

82,2) 19,1) 274) 740) 26,7) 9,82) 19,4) 56,4)

* |dentyfikator badania klinicznego: NCT02842866

# Identyfikator badania klinicznego: NCT04142242

"N liczba obliczona w populacji objetej petna analiza utrzymywania si¢ odpowiedzi (ang. Full Analysis Set for Persistence, FAS3) z waznymi
wynikami badan serologicznych; po dawce podstawowej = dzien 30 badania MET49, przed dawka przypominajaca = dzien 0 badania
MEQO00066.

®N liczba obliczona w analizowanej populacji zgodnej z protokotem badania 2 i 1 (ang. PPAS2 i PPAS1) z waznymi wynikami badan
serologicznych. Liczba uczestnikéw jest zmienna w zalezno$ci od punktow w czasie i serogrupy; 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 dwumianowsa.

Utrzymywanie sie przeciwcial przez 6-7 lat
Utrzymywanie si¢ przeciwcial oceniano w podziale wg szczepionki (MenQuadfi lub MenACWY -PS),
ktora uczestnicy badania otrzymali 6-7 lat wezes$niej w badaniu MET44 (Tabela 13).

U dorostych po szczepieniu podstawowym szczepionka MenQuadfi w przypadku wszystkich serogrup
warto$ci GMT hSBA byty wigksze w dniu 30 po podaniu dawki podstawowej niz w dniu 0 przed
podaniem dawki przypominajacej. Wartosci GMT przed podaniem dawki przypominajgcej byly wicksze
niz przed podaniem dawki podstawowej w przypadku serogrup C, W i Y u dorostych po szczepieniu
podstawowym szczepionka MenQuadfi, co wskazuje na dlugotrwate utrzymywanie si¢ odpowiedzi
immunologicznej przeciwko tym serogrupom, i byty porownywalne w przypadku serogrupy A.

Tabela 13: Poréwnanie surowiczej odpowiedzi bakteriobdjczej u dorostych (w wieku >59 lat) po
szczepieniu podstawowym szczepionka MenQuadfi lub MenACWY-PS 6-7 lat wcze$niej w trakcie
badania MET44” (badanie MEQO00066%)

Punkty koncowe
w podziale na

Utrzymywanie si¢ przeciwcial przez 6-7 lat®

serogrupy
MenQuadfi jako szczepienie podstawowe MenACWY-PS jako szczepienie podstawowe
(95% CI) (95% CI)
Dzien 30 po dawce Dzien 0 przed dawka Dzien 30 po dawce Dzien 0 przed dawka
podstawowej$ przypominajaca# podstawowej$ przypominajgca#
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| N=58 | 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)
(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) 42,3 (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 uczestnikdw w populacji objetej petna analiza utrzymywania si¢ odpowiedzi (ang. Full Analysis Set for Persistence, FAS3) z waznymi
wynikami badan serologicznych.

$ Po dawce podstawowej = dzien 30 badania MET44

# Przed dawka przypominajaca = dzien 0 badania MEQO00066

95% CI pojedynczej proporcji, obliczony doktadng metoda dwumianows.

Odpowiedz po szczepieniu przypominajgcym u mtodziezy 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 os6b 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%).

Wyjsciowo seroprotekcja i GMT w tescie hSBA wobec serogrup A, C, W 1Y byly podobne.

Tabela 14: Porownanie surowiczej odpowiedzi bakteriobojczej 30 dni po podaniu dawki
przypominajacej szczepionek MenQuadfi i MenACWY-DT u os6b w wieku co najmniej 15 lat po
szczepieniu podstawowym szczepionka MenACWY-CRM lub MenACWY-DT od 4 do 10 lat
wcezesniej (badanie MET56%)

Punkty koncowe w Szczepionka MenQuadfi Szczepionka MenACWY-DT (95%
podziale na serogrupy (95% ClI) Ch
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)
wW N=384 N=389
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Punkty koncowe w Szczepionka MenQuadfi Szczepionka MenACWY-DT (95%

podziale na serogrupy (95% CI) Ch

% >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 uczestnikoéw w analizowanej populacji zgodnej z protokotem badania z waznymi wynikami badan serologicznych.

95% CI pojedynczej proporcji, obliczony doktadng metoda dwumianowa.

falad Speione kryterium co najmniej rownowaznosci

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan szczepionki MenQuadfi
W jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 12 miesiecy (stosowanie
udzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci 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 ujawniaja szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

Szczepionka MenQuadfi podawana samicom krélika w pelnej dawce stosowanej u ludzi nie wywierata
wptywu na zachowania godowe i1 ptodno$¢ u samic, a ponadto nie wykazywata dziatania teratogennego i
nie wywierata wplywu na rozwoj przed- lub pourodzeniowy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Sodu octan

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
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6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

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

Dane dotyczace stabilno$ci 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
maja utatwic¢ postgpowanie pracownikom ochrony zdrowia jedynie w przypadku czasowych wahan
temperatury.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Roztwor w fiolce z przezroczystego szkta borokrzemianowego typu I z korkiem chlorobutylowym

0 $rednicy 13 mm i kapslem typu flip-off.

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

Opakowanie zawiera 1 fiolke jednodawkowa (0,5 ml) pakowang razem z 1 pustg jednorazowa strzykawka
z koncoéwka typu luer-lok (polipropylen) z zatyczkg ttoka (elastomer syntetyczny) i 2 osobnymi igtami
(stal nierdzewna) z nasadka (polipropylen).

Nie wszystkie wielkosci 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;j
strzykawki 1 igly, usuwajac wszelkie pecherzyki powietrza przed wykonaniem wstrzykniecia.

Opakowanie zawierajgce 1 fiolke jednodawkowq (0,5 ml) pakowang razem z 1 pustq jednorazowg
strzykawkq i 2 igtami
Szczegotowe instrukcje dotyczace strzykawki z koncowka typu luer-lok:

Aby przymocowac igle do strzykawki, nalezy delikatnie wkrecié igte w strzykawke zgodnie z ruchem
wskazowek zegara, az do wyczucia lekkiego oporu. Przed wykonaniem wstrzykniecia nalezy usungé
kapsel zabezpieczajacy i pobrac z fiolki 0,5 ml roztworu, upewniajac si¢, ze nie ma pecherzykow
powietrza. Do podania szczepionki nalezy uzy¢ nowe;j igly.

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

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sanofi Pasteur

14 Espace Henry Vallée
69007 Lyon

Francja
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/20/1483/001
EU/1/20/1483/002

EU/1/20/1483/003
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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

06/2024

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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