I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada kdigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 15ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

MenQuadfi siistelahus

Meningokoki serogruppide A, C, W ja Y konjugaatvaktsiin

MenACWY

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks annus (0,5 ml) sisaldab:

Neisseria meningitidis’e serogrupp A poliisahhariidi' 10 mikrogrammi
Neisseria meningitidis’e serogrupp C poliisahhariidi' 10 mikrogrammi
Neisseria meningitidis’e serogrupp W poliisahhariidi' 10 mikrogrammi
Neisseria meningitidis’e serogrupp Y poliisahhariidi' 10 mikrogrammi
'Konjugeeritud teetanuse toksoidi kandjavalguga 55 mikrogrammi

Abiainete téielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Siistelahus.

Selge virvitu lahus.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

MenQuadfi on ndidustatud Neisseria meningitidis’e serogruppide A, C, W ja Y poolt pdhjustatud
invasiivse meningokokilise haiguse vastaseks aktiivseks immuniseerimiseks alates 12 kuu vanusest.

Vaktsiini kasutamine peab olema kooskolas kehtivate ametlike soovitustega.
4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Esmane vaktsineerimine:

o Isikud alates 12 kuu vanusest: iiks tiksikannus (0,5 ml).

Revaktsineerimine:

. MenQuadfi 0,5 ml iiksikannuse vdib manustada kordusannusena isikutele, kes on eelnevalt
saanud samu serogruppe sisaldavat meningokokivaktsiini (vt 16ik 5.1).

. Olemasolevad andmed niitavad antikehade pikaajalist piisimist parast MenQuadfi’ga
vaktsineerimist kuni 7 aastat parast vaktsineerimist (vt 16igud 4.4 ja 5.1).

o Puuduvad andmed MenQuadfi kordusannuse vajaduse voi manustamisaja kohta (vt 18ik 5.1).

Muu vanuseriihma lapsed
MenQuadfi ohutus ja immunogeensus alla 12 kuu vanustel lastel ei ole veel toestatud.



Manustamisviis
Ainult intramuskulaarseks siistimiseks, eelistatavalt deltalihase v0i reie anterolateraalsesse piirkonda
soltuvalt vaktsineeritava vanusest ja lihasmassist.

Vaktsiini kdsitsemise juhised enne manustamist vt 101k 6.6.
4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeainete vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes vdi pirast selle vaktsiini
voi samu koostisosi sisaldava vaktsiini eelnevat manustamist.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Jalgitavus
Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii

number selgelt dokumenteerida.
MenQuadfi’d ei tohi manustada nahaalusi, veresoonde voi nahasiseselt.

Hea kliiniline tava on enne vaktsineerimist iile vaadata vaktsineeritava haiguslugu (eriti eelnevate
vaktsineerimiste ja kdrvaltoimete voimaliku esinemise suhtes) ning 14bi viia patsiendi kliiniline
uurimine.

Ulitundlikkus
Nagu koigi siistitavate vaktsiinide puhul, peab sobiv ravi ja jdlgimine olema alati kéttesaadav juhuks,
kui vaktsiini manustamise jargselt tekib anafiilaktiline reaktsioon.

Kaasuv haigus
Vaktsineerimine tuleb edasi liikata isikutel, kellel esineb dge palavikuga kulgev haigus. Kerge

infektsiooni (néiteks kiilmetushaiguse) esinemine ei tohiks vaktsineerimist edasi liikata.

Stinkoop
Pérast vai isegi enne likskdik millist vaktsineerimist v3ib tekkida siinkoop (minestamine) v&i muud

drevusega seotud ilmingud psiihhogeense reaktsiooni tottu ndelatorkele. Oluline on rakendada
protseduure minestamisest tingitud kukkumise voi vigastuste valtimiseks.

Trombotsiitopeenia ja hiilibimishéired

MenQuadfi’d tuleb ettevaatusega manustada trombotsiitopeenia voi likskdik millise hiilibimishéirega
isikutele, kellele on lihasesisesed siisted vastundidustatud, vélja arvatud juhul, kui véimalik kasu
kaalub selgelt iiles manustamisega seotud ohud.

Kaitse
MenQuadfi annab kaitse ainult Neisseria meningitidis’e serogruppide A, C, W ja Y vastu. Vaktsiin ei
kaitse Neisseria meningitidis’e teiste serogruppide eest.

Nagu koigi vaktsiinide puhul, ei pruugi ka MenQuadfi’ga vaktsineerimine tagada kaitset kGigile
vaktsineeritutele.

MenQuadfi ja teiste neljavalentsete meningokokivaktsiinide puhul on teatatud A-serogrupi vastaste
seerumi bakteritsiidsete antikehade tiitri vihenemisest, kasutades analiilisimisel (hRSBA) inimese
komplementi. Selle tihelepaneku kliiniline tdhtsus ei ole teada. Kui aga isikul on eeldatavasti eriline
risk kokkupuuteks A-serogrupiga ja on saanud MenQuadfi annuse rohkem kui ligikaudu aasta tagasi,
vOib kaaluda tShustusannuse manustamist.

A-serogrupi vastaseid madalamaid hSBA geomeetrilisi keskmisi tiitreid (GMTd) on téheldatud pérast
MenQuadfi iiksikannuse manustamist vdikelastele, kes said imikueas eelnevalt C-serogrupi vastast
meningokoki konjugaatvaktsiini (MenC-CRM). Sellele vaatamata olid seroprotektsiooni médrad



ravirithmade vahel vorreldavad (vt 16ik 5.1). Selle tdhelepaneku kliiniline téhtsus ei ole teada. Seda
aspekti peaks kaaluma esimesel eluaastal MenC-CRM vaktsiini saanud isikute puhul, kellel on suur
risk MenA infektsiooni tekkeks.

Immuunpuudulikkus
Immunosupressiivset ravi saavatel voi immuunpuudulikkusega patsientidel ei pruugita saavutada

kiillaldast immuunvastust (vt 16ik 4.5). Pariliku komplemendi puudulikkusega (nt C5 voi C3
puudulikkus) isikutel ja terminaalse komplemendi aktiveerumist parssivat ravi (nt ekulizumab)
saavatel isikutel on suurenenud Neisseria meningitidis’e serogruppide A, C, W ja Y pohjustatud
invasiivse haiguse tekkerisk ka juhul, kui neil tekivad antikehad pérast vaktsineerimist MenQuadfi’ga.
Immuunkomprimeeritud patsientide kohta andmed puuduvad.

Teetanuse vastane immuniseerimine

Vaktsineerimine MenQuadfi’ga ei asenda tavapérast teetanuse vastast immuniseerimist. MenQuadfi
manustamine koos teetanuse toksoidi sisaldava vaktsiiniga ei vdhenda teetanuse toksoidi suhtes
tekkivat immuunvastust ega mojuta ohutust.

Naatriumisisaldus
Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimotteliselt
,,haatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Kasutamine koos teiste vaktsiinidega
Samaaegse manustamise korral tuleb kasutada siistekohti erinevatel jasemetel ja eraldi siistlaid.

12...23 kuu vanustel voib MenQuadfi’d manustada koos leetrite-mumpsi-punetiste vaktsiini (MMR) +
tuulerdugete vaktsiiniga (V), kombineeritud difteeria-tectanuse-atsellulaarse lakakoha (DTaP)
vaktsiinidega, sealhulgas B-hepatiidi (HBV), inaktiveeritud polioviiruse (IPV) voi Haemophilus
influenzae b-serotiilibiga (Hib) kombineeritud DTaP vaktsiinidega, nt DTaP-IPV-HB-Hib (Hib
konjugeeritud teetanuse toksoidiga) vaktsiiniga ja 13-valentse pneumokoki konjugeeritud
poliisahhariidvaktsiiniga (PCV-13).

Meningokoki B-serogrupi vaktsiini samaaegne manustamine ei mdjutanud immuunvastust MenQuadfi
suhtes.

MenQuadfi’d voib manustada samaaegselt PCV-13-ga. Koosmanustamisel on 30 pieva pérast
manustamist tdheldatud A-serogrupi vastaseid madalamaid hSBA GMTsid. Selle tdhelepaneku
kliiniline tdhtsus ei ole teada. Ettevaatusabinduna peaks 12...23 kuu vanuste laste puhul, kellel on suur
risk A-serogrupi haiguse tekkeks, kaaluma MenQuadfi ja PCV-13 vaktsiinide eraldi manustamist.

10...17-aastastele voib MenQuadfi’d manustada samaaegselt difteeria, teetanuse, lakakoha
(atsellulaarne komponent) vaktsiiniga (adsorbeeritud, vdhendatud antigeeni(de) sisaldus) (Tdap) voi
Tdap-i ja inaktiveeritud poliomiieliidiviiruse vaktsiiniga (Tdap-IPV) ja 4-valentse inimese
papilloomiviiruse vaktsiiniga (rekombinantne, adsorbeeritud) (4vHPV) voi 9-valentse HPV
vaktsiiniga (9vHPV). Samaaegne manustamine v3ib aga mojutada antikehavastuseid monede
antigeenide suhtes.

Varem meningokokivaktsiini mittesaanud 10...17-aastastel lastel ja noorukitel tekkis samavairne
immuunvastus PT ning véiksem aktikehavastus FHA, PRN-i ja FIM-i suhtes, kui Tdap vaktsiini
manustati koos MenQuadfi ja 4vHPV-ga, vorreldes ainult 4vHPV vaktsiini samaaegse manustamisega
(immuunvastust hinnati siis, kui kogu HPV seeria oli tehtud). Lékakdha antigeeni suhtes tekkinud
immuunvastuse, mida tdheldati ka teiste olemasolevate neljavalentsete meningokoki
konjugaatvaktsiinide puhul, kliiniline tdhendus on teadmata.

MenQuadfi samaaegsel manustamisel koos Tdap-IPV ja 9vHPV-ga 10...17-aastastele lastele ja
noorukitele saavutati viiksemad GMT-d ja seroloogilise vastuse méérad A-serogrupi suhtes,



viiksemad GMT-d W-serogrupi suhtes, viiksemad vastused inaktiveeritud polioviiruse tiitipide 1 ja 3,
difteeria ja anti-HPV tiiilipide 6 ja 58 suhtes (immuunvastust hinnati parast 9vHPV esimest annust)
vorreldes sellega, kui MenQuadfi’d manustati jarjestikku Tdap-IPV ja 9vHPV-ga. Téheldatud
viahenenud tiitritega vastuste kliiniline tdhendus on teadmata. Kaaluda voib MenQuadfi jéarjestikust
manustamist Tdap-IPV ja 9vHPV-ga (nt suurema riskiga lastel ja noorukitel).

Samaaegselt manustatavad vaktsiinid tuleb alati siistida erinevatesse siistekohtadesse ja eelistatavalt
vastaskehapoolele.

MenQuadfi manustamist koos teiste (eespool mitteloetletud) vaktsiinidega ei ole uuritud.

Kasutamine koos siisteemsete immunosupressantidega
Immunosupressiivset ravi saavatel ei pruugita saavutada kiillaldast immuunvastust (vt ka 15ik 4.4).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

MenQuadfi kasutamise kohta rasedatel on andmeid piiratud hulgal. Loomkatsed ei ndita otsest voi
kaudset kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). MenQuadfi’d tohib raseduse ajal kasutada
ainult juhul, kui oodatav kasu emale kaalub iiles voimalikud riskid, sealhulgas riskid lootele.

Imetamine
Ei ole teada, kas MenQuadfi eritub inimese rinnapiima. MenQuadfi’d tohib imetamise ajal kasutada
ainult juhul, kui potentsiaalne kasu kaalub {iles véimalikud riskid.

Fertiilsus

Arengu- ja reproduktsioonitoksilisuse uuring viidi 1ébi emaste kiiiilikutega. Puudus toime
paaritumisvdimele vdi emaslooma fertiilsusele. Isaste loomade fertiilsuse hindamiseks ei ole uuringut
1abi viidud (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

MenQuadfi ei mojuta voi mojutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet.
Moned 15igus 4.8 ,, Kdrvaltoimed* nimetatud toimed voivad siiski ajutiselt mojutada autojuhtimise voi
masinate kisitsemise voimet.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

MenQuadfi iiksikannuse ohutust isikutel alates 12 kuu vanusest on hinnatud seitsmes olulises
randomiseeritud aktiivkontrolliga mitmekeskuselises uuringus. Nendes uuringutes said 6308 isikut kas
MenQuadfi esmase annuse (N=5906) vo6i kordusannuse (N=402) ning nad kaasati
ohutusanaliiiisidesse. See holmas 1389 viikelast vanuses 12...23 kuud, 498 last vanuses 2...9 aastat,
2289 last ja noorukit vanuses 10...17 aastat, 1684 tiiskasvanut vanuses 18...55 aastat, 199 vanemat
tdiskasvanut vanuses 56...64 aastat ja 249 eakat alates 65 aasta vanusest. Nendest 392 noorukit said
MenQuadfi’d koos Tdap ja 4vHPV-ga ning 589 viikelast said MenQuadfi’d koos MMR+V (N=189),
DTaP-IPV-HB-Hib (N=200) v&i PCV-13-ga (N=200).

Koige sagedasemad korvaltoimed, millest teatati 7 paeva jooksul pérast ainult MenQuadfi
iiksikannusega vaktsineerimist 12...23 kuu vanustel viikelastel, olid arrituvus (36,7%) ja siistekoha
hellus (30,6%), ning alates 2. eluaastast siistekoha valu (38,7%) ja lihasevalu (30,5%). Need
korvaltoimed olid enamasti kerged voi mdoduka raskusega.

Korvaltoimete esinemissagedused parast MenQuadfi kordusannuse manustamist viahemalt
15-aastastele noorukitele ja tdiskasvanutele olid vorreldavad péarast MenQuadfi esmast annust
noorukitel ja tdiskasvanutel tdheldatuga.



Viikelastel olid korvaltoimete esinemissagedused 7 paeva jooksul parast vaktsineerimist vorreldavad
MMR+V samaaegsel manustamisel koos MenQuadfi’ga voi ilma ning DTaP-IPV-HB-Hib
manustamisel koos MenQuadfi’ga vdi ilma. Uldiselt oli kdrvaltoimete esinemissagedus suurem
viikelastel, kes said MenQuadfi’ga samaaegselt PCV-13 (36,5%), kui ainult PCV-13 saanud
viikelastel (17,2%).

Lastele ja noorukitele vanuses 10...17 aastat manustati kas ainult MenQuadfi’d (N=171) voi
MenQuadfi’d samaaegselt Tdap-IPV-ga ja 9vHPV esimese annusega (N=116). Siistekoha
valureaktsiooni méadrad 9vHPV siistekohas olid suuremad, kui seda manustati samaaegselt Tdap-IPV
ja MenQuadfi’ga (83,6%), vorreldes sellega, kui Tdap-IPV-d ja 9vHPV-d manustati ilma
MenQuadfi’ta (67,3%). Korvaltoimed iildiselt, nende mééirad ja tugevused olid neis kahes rithmas
vorreldavad.

Uhes tidiendavas kliinilises uuringus manustati 13...26-aastastele noorukitele ja tiiskasvanutele, kes
olid eelnevalt 3...6 aastat tagasi vaktsineeritud MenQuadfi’ga, MenQuadfi’t koos meningokoki B-
serogrupi (MenB) vaktsiiniga (Trumenba (N=93) v6i Bexsero (N=92)). Siisteemsete reaktsioonide
esinemissagedus ja intensiivsus 7 pdeva jooksul parast vaktsineerimist oli MenQuadfi manustamisel
samaaegselt MenB vaktsiiniga suurem kui ainult MenQuadfi manustamisel. Kdige sagedamini esinev
siisteemne reaktsioon oli kerge miialgia, mida esines sagedamini noorukitel ja tiiskasvanutel, kes said
samaaegselt MenQuadfi’t ja MenB vaktsiini (Trumenba, 65,2%; Bexsero, 63%), vorreldes nendega,
kes said ainult MenQuadfi’t (32,8%).

Korvaltoimete loetelu tabelina

Allpool loetletud korvaltoimeid on tdheldatud kliinilistes uuringutes, kus MenQuadfi’d manustati
iiksinda uuritavatele alates 2 aasta vanusest ning turuletulekujérgse jarelevalve kéigus. 12...23 kuu
vanustel vaikelastel tdheldatud ohutusprofiil on toodud laste 16igus.

Korvaltoimed on loetletud jargmiste esinemissageduse kategooriate jargi:

viga sage (> 1/10);

sage (> 1/100 kuni < 1/10);

aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100);

harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000);

véga harv (< 1/10 000);

teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jarjekorras.



Tabel 1. Tabelkokkuvodte korvaltoimetest, mida tiheldati kliinilistes uuringutes ja
turuletulekujirgse jirelevalve kiigus pirast MenQuadfi manustamist isikutele alates 2 aasta

vanusest
MedDRA organsiisteemi Esinemissagedus Korvaltoimed
klass
Vere ja limfisiisteemi héired Harv Liimfadenopaatia
Naérvisiisteemi héired Viga sage Peavalu
Aeg-ajalt Pearinglus
Seedetrakti héired Aeg-ajalt Oksendamine, iiveldus
Harv Kohulahtisus, kohuvalu
Naha ja nahaaluskoe Harv Urtikaaria, stigelus, 166ve
kahjustused
Lihaste, luustiku ja sidekoe Viga sage Lihasevalu
kahjustused Harv Jasemevalu
Uldised hiired ja Viga sage Halb enesetunne
manustamiskoha reaktsioonid Siistekoha valu
Sage Palavik
Siistekoha turse, punetus
Aeg-ajalt Visimus
Siigelus, kuumatunne, verevalum, 166ve siistekohas
Harv Kiilmavérinad, aksillaarne valu
Siistekoha induratsioon
Immuunsiisteemi héired Viga harv Anafiilaksia
Teadmata Ulitundlikkus

Lapsed

MenQuadfi ohutusprofiil lastel ja noorukitel vanuses 2...17 aastat oli tildiselt vorreldav tdiskasvanutel
tdheldatuga. Punctusest ja tursest MenQuadfi siistekohas teatati sagedamini lastel vanuses 2...9 aastat

(véga sage) kui vanemates vanuserithmades.

Viikelastel vanuses 12...23 kuud teatati siistekoha punetusest ja tursest (viga sage) MenQuadfi
siistekohas, oksendamisest (sage) ja kohulahtisusest (sage) sagedamini kui vanemates
vanuseriihmades. Allpool tabelis 2 loetletud korvaltoimetest on teatatud kliinilistes uuringutes ja
turuletulekujérgse jarelevalve kéigus parast MenQuadfi manustamist véikelastele:

Tabel 2. Tabelkokkuvote korvaltoimetest, mida tiheldati kliinilistes uuringutes ja
turuletulekujiirgse jirelevalve kiigus parast MenQuadfi manustamist 12...23 kuu vanustele

isikutele
MedDRA organsiisteemi klass Esinemissagedus Korvaltoimed

Ainevahetus- ja toitumishidired Viga sage Soéogiisu kaotus

Psiihhiaatrilised héired Viga sage Arrituvus
Aeg-ajalt Unetus

Nérvisiisteemi héired Viga sage Unisus

Seedetrakti héired Sage Oksendamine, kohulahtisus

Naha ja nahaaluskoe kahjustused Aeg-ajalt Urtikaaria

Uldised hiired ja manustamiskoha | Viga sage Ebanormaalne nutt

reaktsioonid Siistekoha hellus/valu, punetus, turse
Sage Palavik
Aeg-ajalt Siigelus, induratsioon, verevalum, 166ve

slistekohas

Immuunsiisteemi héired Viga harv Anafiilaksia

Teadmata Ulitundlikkus

Vanemaealiste populatsioon

Uldiselt téheldati vanematel (vanuses > 56 aastat) ja noorematel tiiskasvanutel (vanuses
18...55 aastat) 7 pdeva jooksul parast MenQuadfi iiksikannusega vaktsineerimist ithesuguseid
stistekoha ja siisteemseid kdrvaltoimeid, kuid viiksema esinemissagedusega; erandiks oli siistekoha
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stigelus, mida esines sagedamini (sage) vanematel tdiskasvanutel. Need kdrvaltoimed olid enamasti
kerged voi mddduka raskusega.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine
MenQuadfi tileannustamine on ebatdendoline, sest see on saadaval iihte annust sisaldava viaalina.

Uleannustamise korral on soovitatav elutihtsate funktsioonide jilgimine ja vdimalik siimptomaatiline
ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: meningokokivaktsiinid

ATC-kood: JO7TAHO08

Toimemehhanism

Meningokoki kapsli vastased antikehad kaitsevad meningokokkhaiguse vastu komplemendi poolt
vahendatud bakteritsiidse aktiivsuse kaudu.

MenQuadfi indutseerib bakteritsiidsete antikehade tootmist Neisseria meningitidis’e serogruppide A,
C, W ja 'Y kapsli poliisahhariidide vastu.

Immunogeensus

Kuues olulises uuringus ja kahes tdiendavas uuringus véikelastel (vanuses 12... 23 kuud) ning lastel ja
noorukitel (vanuses 10...17 aastat) on hinnatud véikelaste (vanuses 12...23 kuud), laste ja noorukite
(vanuses 2...17 aastat), tdiskasvanute (vanuses 18...55 aastat) ning vanemate tiiskasvanute
(56-aastased ja vanemad) esmaseks vaktsineerimiseks kasutatud MenQuadfi tiksikannuse
immunogeensust. Revaktsineerimiseks kasutatud MenQuadfi iiksikannuse immunogeensust hinnati
iihes olulises uuringus (uuritavad vanuses 15...55-aastat) ja neljas tdiendavas uuringus: kaks lastel

3 aastat ja 5 aastat parast esmast vaktsineerimist 12...23 kuu vanuste véikelastena, {iks noorukitel ja
taiskasvanutel 3...6 aastat pérast esmast vaktsineerimist ning iiks vanematel téiskasvanutel 3, 5 ja

6...7 aastat pérast esmast vaktsineerimist vanuses > 56 aastat. Lisaks on nendes tdiendavates
uuringutes saadaval kliinilised andmed antikehavastuse piisimise kohta alates vihemalt 3 aastat ja kuni
7 aastat parast esmast vaktsineerimist MenQuadfi’ga.

Esmaste immunogeensusanaliiiiside 1dbiviimisel mdoddeti seerumi bakteritsiidset aktiivsust (SBA),
kasutades eksogeense komplemendi (hSBA) allikana inimseerumit. Kiitliliku komplemendi (rSBA)
andmed on saadud alamkogumite kohta koigis vanuserithmades ja muutused on iildjuhul sarnased
inimese komplemendi (hSBA) andmete puhul tiheldatuga. Lisaks hinnati uuringus MEQO00065
[NCT03890367] koigil isikutel esmast immunogeensust C-serogrupile hSBA ja rSBA abil.

Immunogeensus viikelastel vanuses 12...23 kuud
Immunogeensust 12...23 kuu vanustel uuritavatel on hinnatud kolmes kliinilises uuringus (MET51

[NCT02955797], METS7 [NCT03205371] ja MEQ00065 [NCT03890367]).

METS51 viidi 1abi isikutel, kes ei olnud kas meningokokivaktsiini saanud voi kellele oli esimesel
eluaastal tehtud esmane vaktsineerimine monovalentse meningokoki C-serogrupi konjugaatvaktsiiniga
(vt tabel 3)


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

Tabel 3. MenQuadfi ja MenACWY-TT suhtes tekkinud bakteritsiidsete antikehavastuste
vordlus 30 pieva pirast ainult meningokokivaktsiini mittesaanud isikute voi kombineeritud
(vaktsiini mittesaanud + MenC-ga vaktsineeritud) isikute (vanuses 12...23 kuud) vaktsineerimist

(uuring MET51%)
Tulemusnéitaja MenQuadfi MenACWY-TT MenQuadfi MenACWY-TT
serogrupi jargi (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Eelnevalt Eelnevalt Kombineeritud | Kombineeritud
vaktsiini vaktsiini (vaktsiini (vaktsiini
mittesaanud mittesaanud mittesaanud + mittesaanud +
MenC-ga MenC-ga
vaktsineeritud) | vaktsineeritud)
A N=293 N=295 N=490 N=393...394
% >1:8 90,8 89,5 90,4 91,6
(seroprotektsioon)** (86,9; 93,8) (85,4; 92,7) (87,4;92,9) (88,4; 94,2)
% serovastus 76,8 72,5 76,5 77,1
(71,5; 81,5) (67,1;77,6) (72,5; 80,2) (72,6; 81,2)
hSBA GMT 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
(seroprotektsioon)** (97,6; 99,9) (76,4; 85,6) (97,9; 99,8) (81,7; 88,9)
% serovastus 98,3 71,5 97,1 77,4
(96,1; 99.4) (66,0; 76,6) (95,2; 98.,4) (72,9; 81,4)
hSBA GMT 436 26,4 880 77,1
(380; 500) (22,5;31,0) (748; 1035) (60,7; 98,0)
\\ N=293 N=296 N=489 N=393...394
% >1:8 83,6 83,4 84,9 84,0
(seroprotektsioon)** (78,9; 87,7) (78,7; 87,5) (81,4; 87,9) (80,0; 87,5)
% serovastus 67,6 66,6 70,8 68,4
(61,9; 72,9) (60,9; 71,9) (66,5; 74,8) (63,6; 73,0)
hSBA GMT 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
(seroprotektsioon)** (89,7; 95,8) (87,8; 94,5) (91,8; 96,2) (88,5; 94,2)
% serovastus 81,9 79,1 84,8 78,9
(77,0; 86,1) (74,0; 83,5) (81,3; 87,9) (74,6; 82,9)
hSBA GMT 38,0 32,2 41,7 31,9
(33,0; 43,9) (28,0; 37,0) (37,5; 46,5) (28,4; 36,0)

* Kliinilise uuringu identifikaator NCT02955797
N: uuritavate arv kehtivate seroloogiliste tulemustega protokollijargses analiitisikogumis. Isikute arv varieerub sdltuvalt ajahetkest ja

serogrupist.

Tépsel binoommeetodil arvutatud iiksiku proportsiooni 95% CI.
** Mittehalvemuse kriteerium saavutatud

Immuunvastus esimesel eluaastal eelnevalt MenC konjugaatvaktsiinidega vaktsineeritud isikutel
Enamikul monovalentse meningokoki C-serogrupi konjugaatvaktsiiniga vaktsineeritud véikelastel
(vanuses 12 kuni 23 kuud) uuringu METS51 (NCT02955797) MenQuadfi riihmas (N=198) (> 86,7%)
ja MenACWY-TT rithmas (N=99) (> 85,7%) oli 30 pédeva pérast vaktsineerimist hSBA tiiter > 1:8.
Need viikelapsed said imikueas MenC-TT voi MenC-CRM vaktsiini. Vaktsineerimisjargsed
seroprotektsiooni méérad olid MenC-TT ja MenC-CRM vahel vorreldavad koigi serogruppide puhul
sOltumata esmasest vaktsineerimisest.

Esmase vaktsinatsioonina MenC-CRM-i saanud isikutel olid A-serogrupi GMTd madalamad

MenQuadfi rithmas (N=49) kui MenACWY-TT riithmas (N=25) [12,0 (8,23; 17,5) vs. 42,2 (25,9;
68,8)]. Parast MenQuadfi manustamist olid seroprotektsiooni méadrad (hSBA tiitrid > 1:8) varem
MenC-CRM-iga vaktsineeritud isikutel madalamad, kuid siiski vorreldavad serogruppide A ja W
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puhul vorreldes vastavate vaartustega MenACWY-TT rithmas [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)]. Y-serogrupi puhul olid maarad kdrgemad, kuid
siiski vorreldavad MenACWY-TT rithma omadega [95,8% (85,7; 99,5) vs. 80,0% (59,3; 93,2)].
C-serogrupi puhul olid méérad vorreldavad molemas rithmas [95,7% (85,5; 99,5) vs. 92,0% (74,0;
99,0)]. Nende tulemuste kliiniline tdhtsus on teadmata. Seda aspekti peaks kaaluma esimesel eluaastal
MenC-CRM vaktsiini saanud isikute puhul, kellel on suur risk MenA infektsiooni tekkeks.

METS57 (NCT03205371) viidi 14bi varem meningokokivaktsiini mittesaanud vdikelastel vanuses
12...23 kuud, et hinnata MenQuadfi ja lapseea vaktsiinide (MMR+V, DTaP-IPV-HB-Hib voi
PCV-13) samaaegse manustamise immunogeensust. Uldiselt olid vaktsineerimisjirgsed hSBA
seroprotektsiooni midrad MenQuadfi’d saanud isikutel korged kdigi serogruppide puhul (vahemikus
88,9% kuni 100%). Serovastuse ja seroprotektsiooni madrad olid A-serogrupi puhul vérreldavad
MenQuadfi manustamisel koos PCV-13-ga ja iiksinda (56,1%, [95% C1 48.,9; 63,2] ja 83,7% [95% CI
77,7, 88,6] vs. 71,9% [95%CI 61,8; 80,6] ja 90,6% [95%CI 82,9; 95,6]). A-serogrupi hSBA GMTde
osas esines erinevusi MenQuadfi manustamisel koos PCV-13-ga (N=196) vorreldes MenQuadfi
tiksinda manustamisega (N=96) (24,6 [95%CI 20,2; 30,1] ja 49,0 [95%CI 36,8; 65,3]). Nende
tulemuste kliiniline téhtsus ei ole teada, kuid selle tdhelepanekuga peaks arvestama isikute puhul,
kellel on suur risk MenA infektsiooni tekkeks, ning seetdttu manustama MenQuadfi ja PCV-13
vaktsiine eraldi.

Uuring MEQO00065 (NCT03890367) viidi 1dbi varem meningokokivaktsiini mittesaanud véikelastel
vanuses 12...23 kuud, et hinnata immunogeensust C-serogrupi suhtes hSBA ja rSBA uuringute alusel
parast MenQuadfi iihe annuse manustamist, vorreldes MenACWY-TT voi MenC-TT riihmaga.

Tdestati MenQuadfi paremus vorreldes MenACWY-TT vaktsiiniga meningokoki C-serogrupi suhtes
hSBA seroprotektsiooni médra ning hSBA ja rSBA GMTde puhul. Mittehalvemust néidati
meningokoki C-serogrupi suhtes rSBA seroprotektsiooni maira puhul.

MenQuadfi paremust néidati ka vorreldes MenC-TT vaktsiiniga meningokoki C-serogrupi suhtes
rSBA ja hSBA GMTde puhul ning mittehalvemust nédidati meningokoki C-serogrupi suhtes rSBA ja
hSBA seroprotektsiooni méaédrade puhul (vt tabel 4).

Tabel 4. hSBA ja rSBA C-serogrupi bakteritsiidsete antikehade vordlus MenQuadfi,
MenACWY-TT ja MenC-TT vaktsiinide kasutamisel 30 pieva pirast varem
meningokokivaktsiini mittesaanud 12...23 kuu vanuste isikute vaktsineerimist
(uuring MEQ00065%)

Tulemusniitajad | MenQuadfi | MenACWY- MenC- | MenQuadfi | MenACWY- MenC-
(95% CI) TT (95% CI) TT (95% CI) TT (95% CI) TT
95% 95%
CDh CI
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
(seroprotektsioon) (97,4; 100) (84,1; 93,0) (97,4 (98,3; 100) (90,8;97,4) (98,3;
100) 100)
% serovastus 99,5 83,4 99,1 99,5 92,9 99,5
(97,4; 100) (77,7; 88,2) (96,7; (97,4; 100) (88,5;95,9) (97,4;
99,9) 100)
GMTd 5158 31,6 227 2143¢¥ 315 1624
(450; 591) (26,5;37,6) (198; (1870; 2456) (252; 395) (1425;
260) 1850)

* Kliinilise uuringu identifikaator NCT03890367

# toendatud MenQuadfi paremus vorreldes MenACWY-TT’ga (hSBA seroprotektsiooni méérad)
§ tdendatud MenQuadfi mittehalvemus vdrreldes MenC-TT ga (hSBA seroprotektsiooni méérad)
$ tdendatud MenQuadfi paremus vorreldes MenACWY-TT’ga ja MenC-TT’ga (hSBA GMTd)

9] tdendatud MenQuadfi mittehalvemus vdrreldes MenACWY-TT’ga ja MenC-TT’ga (rSBA seroprotektsiooni méérad)
¥ tdendatud MenQuadfi paremus vorreldes MenACWY-TT’ga ja MenC-TT’ga (rSBA GMTd)




N = uuritavate arv kehtivate seroloogiliste tulemustega protokollijargses analiiiisikogumis
Tépsel binoommeetodil arvutatud iiksiku proportsiooni 95% CI

Immunogeensus lastel vanuses 2...9 aastat

2...9-aastastel uuritavatel hinnati immunogeensust uuringus MET35 (NCT03077438) (stratifitseeritud
vanuste 2...5 ja 6...9 jargi), kus vorreldi MenQuadfi voi MenACWY-CRM-i manustamise jargseid
serovastuseid.

Uldiselt naidati 2...9-aastastel uuritavatel MenQuadfi manustamisel immuunvastuse mittehalvemust
hBSA serovastuse pohjal vorreldes MenACWY-CRM-iga koigi nelja serogrupi puhul.

Tabel 5. MenQuadfi ja MenACWY-CRM-i suhtes tekkinud bakteritsiidsete antikehade vordlus
30 pieva pirast 2...5-aastaste ja 6...9-aastaste varem meningokokivaktsiini mittesaanud isikute
vaktsineerimist (uuring MET35%)

2...5-aastased 6...9-aastased
Tulemusnéitaja MenQuadfi MenACWY- MenQuadfi MenACWY-
serogrupi jargi (95% CI) CRM (95% CI) CRM
(95% CI) (95% CI)
A N=227...228 N=221 N=228 N=237
% >1:8 84,6 76,5 88,2 81,9
(seroprotektsioon) (79,3; 89,1) (70,3; 81,9) (83,2; 92,0) (76,3; 86,5)
% serovastus 524 448 58,3 50,6
(45,7, 59,1) (38,1; 51,6) (51,6; 64,8) (44,1, 57,2)
hSBA GMT 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
(seroprotektsioon) (94,4; 99,0) (57,9; 70,8) (95,65 99,5) (63,2; 75,3)
% serovastus 943 43,2 96,1 52,1
(90,5; 96,9) (36,6; 50,0) (92,7, 98,2) (45,5; 58,6)
hSBA GMT 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
(seroprotektsioon) (86,3; 94,2) (74,8; 85,6) (96,2; 99,7) (87,3; 94,8)
% serovastus 73,8 61,3 83,8 66,7
(67,6;79,4) (54,5; 67,7) (78,4; 88,4) (60,3; 72,6)
hSBA GMT 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
(seroprotektsioon) (95,0; 99,3) (81,8; 91,1) (96,9; 99,9) (90,8; 97,0)
% serovastus 88,2 77,0 94,8 81,4
(83,3;92,1) (70,9; 82,4) (91,0; 97,3) (75,9; 86,2)
hSBA GMT 49,8 36,1 95,1 51,8
(43,0; 57,6) (29,2; 44,7) (80,2; 113) (42,5; 63,2)

* Kliinilise uuringu identifikaator NCT03077438
N: uuritavate arv kehtivate seroloogiliste tulemustega protokollijargses analiitisikogumis. Isikute arv varieerub sdltuvalt ajahetkest ja

serogrupist.

Tépsel binoommeetodil arvutatud iiksiku proportsiooni 95% CI.
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Immunogeensus 10...17-aastastel lastel ja noorukitel
10...17-aastastel uuritavatel hinnati immunogeensust kolmes uuringus, mis vordlesid serovastuseid

parast MenQuadfi manustamist vorreldes MenACWY-CRM-i (MET50 [NCT02199691]) voi
MenACWY-DT-ga (MET43 [NCT02842853]) voi vordlesid seroprotektsiooni parast MenQuadfi
manustamist vorreldes MenACWY-TT manustamisega (MEQ00071) [NCT04490018]).

METS50 viidi 1abi varem meningokokivaktsiini mittesaanud isikutel ja serovastust hinnati kas ainult
MenQuadfi, ainult MenACWY-CRM-i, MenQuadfi + Tdap ja 4vHPV v6i ainult Tdap ja 4vHPV
manustamise jargselt.

Tabel 6. MenQuadfi ja MenACWY-CRM-i suhtes tekkinud bakteritsiidsete antikehade vordlus
30 péeva pirast 10...17-aastaste varem meningokokivaktsiini mittesaanud isikute
vaktsineerimist (uuring MET50%)

Tulemusnéitaja MenQuadfi MenACWY-CRM
serogrupi jargi 95% CI) (95% CI)

A N=463 N=464

% >1:8 93,5 (90,9; 95,6) 82,8 (79,05 86,1)

(seroprotektsioon)

% serovastus**# 75,6 (71,4, 79,4) 66,4 (61,9; 70,7)

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

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

(seroprotektsioon)

% serovastus**# 97,2 (95,2; 98.5) 72,6 (68,3; 76,6)

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

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

(seroprotektsioon)

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

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

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

(seroprotektsioon)

% serovastus**# 97,0 (95,0; 98,3) 80,8 (76,9; 84,3)

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

* Kliinilise uuringu identifikaator NCT02199691

N: uuritavate arv kehtivate seroloogiliste tulemustega protokollijargses analiitisikogumis.

Tépsel binoommeetodil arvutatud tiksiku proportsiooni 95% CI.

** Vaktsineerimisjirgsed hSBA tiitrid > 1:8 uuritavatel, kellel olid vaktsineerimiseelsed hSBA tiitrid < 1:8, voi hSBA tiitrite vihemalt
4-kordne tdus vaktsineerimiseelsest vaktsineerimisjargseni isikutel, kellel olid vaktsineerimiseelsed hSBA tiitrid < 1:8.

# Mittehalvemuse kriteerium saavutatud.

Uuring MET43 viidi lébi, et hinnata MenQuadfi immunogeensust vorreldes MenACWY-DT-ga lastel,
noorukitel ja tdiskasvanutel (vanuses 10 kuni 55 aastat).

Tabel 7. MenQuadfi ja MenACWY-DT suhtes tekkinud bakteritsiidsete antikehade vordlus
30 péeva pirast 10...17-aastaste varem meningokokivaktsiini mittesaanud isikute
vaktsineerimist (uuring MET43%*)

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

* Kliinilise uuringu identifikaator NCT02842853

N: uuritavate arv kehtivate seroloogiliste tulemustega protokollijargses analiiisikogumis. Uuritavate arv varieerub sdltuvalt ajahetkest ja
serogrupist,

Tépsel binoommeetodil arvutatud iiksiku proportsiooni 95% CI.

** Mittehalvemuse kriteerium saavutatud.

Uuring MEQO00071 viidi 14bi isikutega, kes kas ei olnud meningokokivaktsiini varem saanud voi oli
neil vaktsineerimist alustatud MenC vaktsiinidega enne kaheaastaseks saamist. Seroprotektsiooni
hinnati 30 pdeva pérast kas ainult MenQuadfi, ainult MenACWY-TT vodi samaaegselt manustatud
MenQuadfi, Tdap-IPV ja 9vHPV manustamist.

Tabel 8. MenQuadfi ja MenACWY-TT suhtes tekkinud bakteritsiidsete antikehavastuste
vordlus 30 péeva pirast vaktsineerimist 10...17-aastastel varem meningokokivaktsiini
mittesaanud ja vaktsiiniga MenC vaktsineerimist alustanud isikutel (uuring MEQ00071%)

Tulemusnéitaja serogrupi jirgi MenQuadfi MenACWY-TT
(95% CI) (95% CI)
A N=158...159 N=159...160

% >1:8 (seroprotektsioon)**

97,5 (93,7; 99.3)

92,5 (87.3; 96,1)

% serovastus

88,0 (81,9; 92.6)

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

hSBA GMT

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

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

C

N=158...159

N=160...161

% >1:8 (seroprotektsioon)**

100 (97,7; 100)

95,0 (90,4; 97.8)

% serovastus

99,4 (96,5; 100)

88,8 (82.8; 93.2)

hSBA GMT

2294 (1675; 3142)

619 (411; 931)

Y

N=159

N=159

% >1:8 (seroprotektsioon)**

100 (97,7; 100)

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

% serovastus

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

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

hSBA GMT

134 (109; 164)

64,6 (52,5; 79,4)

Y

N=158

N=160

% >1:8 (seroprotektsioon)**

99.4 (96,5; 100)

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

% serovastus

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

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

hSBA GMT

169 (141; 202)

84,8 (68,3; 105)

* Kliinilise uuringu identifikaator NCT04490018

N: uuritavate arv kehtivate seroloogiliste tulemustega protokollijargses analiitisikogumis. Isikute arv varieerub sdltuvalt ajahetkest ja

serogrupist.

Tépsel binoommeetodil arvutatud iiksiku proportsiooni 95% CI.

** Mittehalvemuse kriteerium saavutatud.

Randomiseerimata osalejate alamriihma (N=60) uurimuslikus analiiiisis mdddeti immuunvastust ja
protektsiooni maérasid 6 ja 30 padeva parast MenQuadfi samaaegset manustamist Tdap-IPV ja
9vHPV-ga. A-serogrupi suhtes seroprotektsiooniga isikute osakaal ei suurenenud 6 péeva jooksul,
samas kui enamikul isikutest esines seroprotektsioon C-, W- ja Y-serogrupi suhtes (>94%). 30 paeva
parast olid protekstiooni méérad selles alamrithmas vorreldavad uuringu kogupopulatsiooniga, mida
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on kirjeldatud tabelis 8.

Ravivastusega isikud vastavalt MenC vaktsineerimise staatusele

Hinnati C-serogrupi immunogeensust parast MenQuadfi iiksikannuse manustamist vorreldes
MenACWY-TT tksikannusega nii varem meningokokivaktsiini mittesaanud isikutel kui neil, kellel oli
vaktsineerimist alustatud MenC vaktsiiniga (enne kaheaastaseks saamist) (MEQ00071). Uldiselt olid
vaktsineerimisejargne seroloogiline vastus ja C-serogrupi vastased hSBA GMT-d suuremad varem
meningokokivaktsiini mittesaanud isikutel, kellele manustati MenQuadfi’d, kui neil, kes said
MenACWY-TT’d, kusjuures ka seroprotektsiooni maérad olid pigem suuremad. MenC vaktsiiniga
vaktsineerimist alustanud isikute riihmas ei tdheldatud erinevusi antikehavastuses.

Immunogeensus tdiskasvanutel vanuses 18...55 aastat
18...55-aastastel isikutel hinnati immunogeensust uuringus MET43 (NCT02842853), kus

MenQuadfi’d vorreldi MenACWY-DT-ga.

Tabel 9. MenQuadfi ja MenACWY-DT suhtes tekkinud bakteritsiidsete antikehade vordlus
30 piéeva pirast 18...55-aastaste varem meningokokivaktsiini mittesaanud isikute
vaktsineerimist (uuring MET43%*)

Tulemusniitaja MenQuadfi MenACWY-DT (95% CI)
serogrupi jirgi (95% CI)

A N=1406...1408 N=293
% >1:8 93,5 (92,1; 94,8) 88,1 (83,8, 91,5)
(seroprotektsioon)

% serovastus** 73,5 (71,2, 75,8) 53,9 (48,0; 59,7)
hSBA GMT 106 (97,2, 117) 52,3 (42,8; 63,9)
C N=1406...1408 N=293
% >1:8 93,5 (92,0; 94,7) 77,8 (72,6; 82,4)

(seroprotektsioon)

% serovastus** 83,4 (81,4; 85,3) 42,3 (36,6; 48,2)
hSBA GMT 234 (210; 261) 37,5 (29,05 48.,5)
W N=1408...1410 N=293
% >1:8 94,5 (93,2; 95,7) 80,2 (75,2; 84,6)

(seroprotektsioon)

% serovastus** 77,0 (74,7, 79,2) 50,2 (44,3; 56,0)
hSBA GMT 75,6 (68,7; 83,2) 33,2 (26,3; 42,0)
Y N=1408...1410 N=293
% >1:8 98,6 (97,8;99,1) 81,2 (76,3; 85,5)

(seroprotektsioon)
% serovastus** 88,1 (86,3; 89,8) 60,8 (54.,9; 66,4)
hSBA GMT 219 (200; 239) 54,6 (42,3; 70,5)

* Kliinilise uuringu identifikaator NCT02842853

N: uuritavate arv kehtivate seroloogiliste tulemustega protokollijargses analiitisikogumis. Isikute arv varieerub sdltuvalt ajahetkest ja
serogrupist.

Tépsel binoommeetodil arvutatud iiksiku proportsiooni 95% CI.

** Mittehalvemuse kriteerium saavutatud.

Immunogeensus tdiskasvanutel alates 56 aasta vanusest
Taiskasvanutel vanuses > 56 aastat (keskmine vanus 67,1 aastat, vahemik 56,0...97,2 aastat) hinnati

immunogeensust uuringus MET49 (NCT02842866), mis vordles MenQuadfi ja MenACWY
poliisahhariidvaktsiini immunogeensust.
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Tabel 10. MenQuadfi ja MenACWY poliisahhariidvaktsiini suhtes tekkinud bakteritsiidsete
antikehavastuste vordlus 30 pieva pirast S6-aastaste ja vanemate varem meningokokivaktsiini
mittesaanud isikute vaktsineerimist (uuring MET49%)

Tulemusnéitaja MenQuadfi MenACWY
serogrupi jirgi (95% CI) poliisahhariidvaktsiin
(95% C))
A N=433 N=431
% >1:8 89,4 (86,1;92,1) 84,2 (80,4; 87,5)
(seroprotektsioon)

% serovastus** 58,2 (53,4; 62,9) 42,5 (37,7, 47,3)
hSBA GMT 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)

(seroprotektsioon)

% serovastus** 77,1 (72,9; 81,0) 49,7 (44,8; 54,5)
hSBA GMT 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)

(seroprotektsioon)

% serovastus** 62,6 (57,8; 67,2) 44.8 (40,0; 49,6)
hSBA GMT 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)

(seroprotektsioon)
% serovastus** 74,4 (70,0; 78,4) 43,4 (38,7; 48,2)
hSBA GMT 69,1 (58,7; 81,4) 21,0 (17,4; 25,3)

* Kliinilise uuringu identifikaator NCT02842866

N: uuritavate arv kehtivate seroloogiliste tulemustega protokollijargses analiiiisikogumis.
Tépsel binoommeetodil arvutatud iiksiku proportsiooni 95% CI.

** Mittehalvemuse kriteerium saavutatud.

Immuunvastuse ja MenQuadfi’ga revaktsineerimise vastuse piisimine

Antikehade piisimist parast esmast vaktsineerimist vaikelastel, noorukitel ja noortel tdiskasvanutel
ning vanematel tdiskasvanutel hinnati alates vahemalt 3 aastat kuni 7 aastat parast esmast
vaktsineerimist. Samuti hinnati MenQuadfi kordusannuse immunogeensust.

Immuunvastuse ja MenQuadfi’ga revaktsineerimise vastuse piisimine 4...5-aastastel lastel

MET62 (NCT03476135) uuringus hinnati esmase annusega tekkinud antikehade piisivust,
MenQuadfi’ga revaktsineerimise immunogeensust ja ohutust 4...5-aastastel lastel. Need lapsed olid
3 aastat tagasi II faasi uuringus MET54 eelnevalt vaktsineeritud {ihe annuse MenQuadfi’ga voi
MenACWY-TT’ga, kui nad olid 12...23 kuu vanused. Antikehade piisimist enne MenQuadfi’ga
revaktsineerimist ja revaktsineerimise immuunvastust hinnati vastavalt vaktsiinile (MenQuadfi v6i
MenACWY-TT), mida lastele manustati 3 aastat tagasi (vt tabel 11).

Koikides serogruppides olid hSBA GMTd korgemad 30. péeval (D30) pérast esmast annust
MenQuadfi voi MenACWY-TT ga kui 3 aastat (3Y) pérast esmast annust (revaktsineerimise eelne
DO0). 3Y parast esmast annust (revaktsineerimise eelne D0) olid GMTd korgemad kui GMTd enne
esmast annust, mis viitab pikaajalisele immuunvastuse piisimisele.

Esmalt MenQuadfi’ga vaktsineeritud laste koikides serogruppides oli parast revaktsineerimist
seroprotektsiooni miér ligikaudu 100%.
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Tabel 11. Bakteritsiidse antikehavastuse vordlus 30 pieva pirast revaktsineerimist ning
antikehade piisimine lastel (4...5-aastased), kes olid eelnevalt 3 aastat tagasi vaktsineeritud
MenQuadfi voi MenACWY-TT’ga MET54* uuringus— (uuring MET62**)

Tulemus- MenQuadfi'ga MenQuadfi’ga MenQuadfi’ga
niitaja revaktsineerimine eelnevalt revaktsineerimine eelnevalt revaktsineerimine eelnevalt
serogrupi | MenQuadfi’t saanutel (95% CI) MenACWY-TT’d saanutel MenQuadfi’t + MenACWY-
jirgi (95% CI) TT’d saanutel (95% CI)
Piisimine” Revaktsine Piisimine” Revaktsine Piisimine” Revaktsine
N=42 erimine® N=49 erimine® N=91 erimine®
D30 | 3Y pirast N=40 D30 | 3Y pirast N=44 D30 | 3Y pirast N=84
- esmast - esmast - esmast
Pir annust Piir annust Pir annust
ast | (DO - Enne ast | (DO - Enne ast | (DO - Enne
esm | revaktsine esm | revaktsine esm | revaktsine
ast erimist) ast erimist) ast erimist)
ann ann ann
ust ust ust
A
% >1:8 97, 66,7 100 89, 83,7 100 93, 75,8 100
(seroprote 6 (50,5; (91,2; 100) 8 (70,3; (92,0; 100) 4 (65,7, (95,7; 100)
ktsioon) (87, 80,4) (77, 92,7) (86, 84,2)
4, 8; 2;
99, 96, 97,
9) 6) 5)
% - - 100 - - 95,5 - - 97,6
serovastus (91,2; 100) (84,5; 99.4) (91,7, 99,7)
hSBA 83, 11,9 763 49, 14,7 659 63, 13,3 706
GMT 3 (8,11; (521; 1117) 6 (10,7; (427;1017) 0 (10,5; (531; 940)
(63, 17,4) (32, 20,2) (48, 17,0)
9; 1; 3;
109 76, 82,
) 7 2)
C
% >1:8 100 100 100 87, 57,1 100 93, 76,9 100
(seroprote | (91, | (91,6;100) | (91,2; 100) 8 (42,2; (92,0; 100) 4 (66,9; (95,7; 100)
ktsioon) 6; (75, 71,2) (86, 85,1)
100 2; 2;
) 95, 97,
4) 5)
% - - 95,0 - - 100 - - 97,6
serovastus (83,1;99.4) (92,0; 100) (91,7;99,7)
hSBA 594 103 5894 29, 11,6 1592 118 31,8 2969
GMT 44 | (71,7;149) (4325; 4 (7,28; (1165; (79, (21,9; (2293;
5; 8031) (20, 18,3) 2174) 3; 46,1) 3844)
793 1; 175
) 43, )
9]
W
% >1:8 100 97,6 97,5 95, 83,7 100 97, 90,1 98,8
(seroprote | (91, (87.4; (86,8;99,9) 9 (70.,3; (92,0; 100) 8 (82,1; (93,5; 100)
ktsioon) 6; 99,9) (86, 92,7) (92, 95,4)
100 0; 3;
) 99, 99,
5) 7
% - - 97,5 - - 100 - - 98,8
serovastus (86,8; 99.,9) (92,0; 100) (93,5; 100)
hSBA 71, 50,0 2656 40, 21,2 3444 52, 31,5 3043
GMT 8 (35,9; (1601; 1 (14,6; (2387; 5 (24,2; (2248;
(53, 69,5) 4406) (30, 30,9) 4970) (42, 41,0) 4120)
3; 6; 7;
96, 52, 64,
7 6) 5)
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Tulemus- MenQuadfi'ga MenQuadfi’ga MenQuadfi’ga
néitaja revaktsineerimine eelnevalt revaktsineerimine eelnevalt revaktsineerimine eelnevalt
serogrupi | MenQuadfi’t saanutel (95% CI) MenACWY-TT’d saanutel MenQuadfi’t + MenACWY-
jirgi (95% CI) TT’d saanutel (95% CI)
Piisimine” Revaktsine Piisimine” Revaktsine Piisimine” Revaktsine
N=42 erimine® N=49 erimine® N=91 erimine®
D30 | 3Y pirast N=40 D30 | 3Y pirast N=44 D30 | 3Y pirast N=84
- esmast - esmast - esmast
Pir annust Pir annust Pir annust
ast | (DO - Enne ast | (DO - Enne ast | (DO - Enne
esm | revaktsine esm | revaktsine esm | revaktsine
ast erimist) ast erimist) ast erimist)
ann ann ann
ust ust ust
Y
% >1:8 100 97,6 100 100 89,8 100 100 93,4 100
(seroprote | (91, (87,4; (91,2; 100) | (92, (77,8; (92,0; 100) | (96, (86,2; (95,7; 100)
ktsioon) 6; 99,9) 7; 96,6) 0; 97,5)
100 100 100
) ) )
% - - 100 - - 100 - - 100
serovastus (91,2; 100) (92,0; 100) (95,7, 100)
hSBA 105 32,5 2013 75, 18,2 2806 88, 23,8 2396
GMT (73, (24,8; (1451; 8 (13,8; (2066; 1 (19,4; (1919;
9; 42,7) 2792) (54, 24,0) 3813) (69, 29,1) 2991)
149 2; 3;
) 106 112
) )

* Kliinilise uuringu identifikaator MET54 — NCT03205358. Uuring viidi 1abi 12...23 kuu vanustel viikelastel.
** Kliinilise uuringu identifikaator MET62 — NCT03476135
$ N arvutatud kasutades kehtivate seroloogiliste tulemustega protokollijérgset analiitisikogumit; revaktsineerimise annus = D30 MET62.
# N arvutatud kasutades piisivuse jaoks kehtivate seroloogiliste tulemustega téis-analiiisikogumit; D30 pérast esmast annust = D30 MET54,
3Y pérast esmast annust (D0 enne revaktsineerimise annust) = D0 MET62.
Vaktsineerimiseelne serovastuse tiiter on <1:8 ja vaktsineerimisjdrgne tiiter >1:16 vdi vaktsineerimiseelne tiiter on >1:8 ning >4-kordne tdus
pérast vaktsineerimist.
Tépsel binoommeetodil arvutatud iiksiku proportsiooni 95% CIL.

Immuunvastuse ja MenQuadfi’ ga revaktsineerimise vastuse piisimine 6...7-aastastel lastel

MEQO00073 (NCT04936685) uuringus hinnati MenQuadfi esmase annuse antikehade piisimist,
kordusannuse immunogeensust ja ohutust lastel vanuses 6...7 aastat, kes olid saanud MenQuadfi
esmase annuse 5 aastat varem uuringu MET51 osana, kui nad olid vanuses 12 kuni 23 kuud (vt

tabel 12).

Koikides serogruppides olid 5Y parast esmast annust (revaktsineerimise eelsed) GMTd kdrgemad kui
GMTd enne esmast annust, mis viitab immuunvastuse piisimisele.

Pérast kordusannust oli seroprotektsiooni méér ligikaudu 100% koigis esmaselt MenQuadfi’ga
vaktsineeritud laste serogruppides (vastavalt 98,9%, 97,7%, 100% ja 100% serogruppides A, C, W ja

Y).
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Tabel 12: Bakteritsiidse antikehavastuse vordlus 30 pAeva pirast revaktsineerimist
MenQuadfi’ga ning antikehade piisimine lastel (6...7-aastased), kes olid eelnevalt 5 aastat tagasi
vaktsineeritud MenQuadfi’ga uuringus MET51" — (uuring MEQ00073")

MenQuadfi’ga revaktsineerimine eelnevalt MenQuadfi’t saanutel (95%
CI)
Piisimine’ Revaktsineerimine’
Tulemusnéitaja D30 — pérast esmast 5Y pérast esmast N=88
serogrupi jargi annust annust (D0 —
N=208 revaktsineerimise
eelne annus)
N=208
A
70 21:8 90,4 (85,5; 94,0) 76,0 (69,6; 81,6) 98,9 (93,8; 100)
(seroprotektsioon) ’ o ’ T ’ 7
% serovastus - - 93.2 (85.7; 97.5)
hSBA GMT 28,9 (24,5; 34,0) 14,5 (12,0; 17,5) 1143 (820; 1594)
C
% 21:8 99,5 (97,4; 100) 85,1 (79,5; 89,6) 97,7 (92,0; 99,7)
(seroprotektsioon) ’ > ’ T ’ T
% serovastus - - 97,7 (92,0; 99.7)
hSBA GMT 1315 (1002; 1724) 37,6 (29,8; 47,4) 8933 (6252; 12764)
W
% 21:8 83,7 (77,9; 88,4) 84,6 (79,0; 89,2) 100 (95,9; 100)
(seroprotektsioon) ’ T ’ T 7
% serovastus - - 98.9 (93.8; 100)
hSBA GMT 25,7 (21,3; 31,0) 30,7 (24,9; 37,9) 8656 (6393; 11721)
Y
7o 21:8 92,3 (87,8; 95,5) 68,8 (62,0; 75,0) 100 (95,9; 100)
(seroprotektsioon) ’ T ’ T e
% serovastus - - 98,9 (93,8; 100)
hSBA GMT 41,6 (35,0; 49,6) 12,7 (10,5; 15,4) 3727 (2908; 4776)

*Kliinilise uuringu identifikaator MET51 — NCT02955797. Uuring viidi 1abi 12...23 kuu vanustel vdikelastel.

**Kliinilise uuringu identifikaator MEQ00073 — NCT04936685

# N arvutatud kasutades piisivuse jaoks kehtivate seroloogiliste tulemustega tdis-analiiiisikogumit; D30 parast esmast annust = D30 METS1,
SY pérast esmast annust (DO enne revaktsineerimise annust) = DO MEQO00073.

$ N arvutatud kasutades kehtivate seroloogiliste tulemustega protokollijargset analiiisikogumit; revaktsineerimise annus = D30 MEQO00073
S aastat parast esmast vaktsineerimist uuringus MET51.

Vaktsineerimiseelne serovastuse tiiter on <1:8 ja vaktsineerimisjargne tiiter >1:16 voi vaktsineerimiseelne tiiter on >1:8 ning >4-kordne tous
pérast vaktsineerimist uuringus METS51. Tépsel binoommeetodil arvutatud iiksiku proportsiooni 95% CIL.

Ravivastusega isikud vastavalt MenC vaktsineerimise staatusele enne MenQuadfi’ga vaktsineerimist
uuringus MET5 1

Antikehavastused serogrupi C vastu parast MenQuadfi kordusannuse manustamist olid vorreldavad,
olenemata MenC vaktsineerimise staatusest nende esimesel eluaastal enne MenQuadfi’ga
vaktsineerimist 5 aastat varem uuringus METS51.

Immuunvastuse ja MenQuadfi revaktsineerimise vastuse pisimine 13...26-aastastel noorukitel ja
tdiskasvanutel

MET59 (NCT04084769) hindas MenQuadfi esmase annuse antikehade pilisimist, MenQuadfi
kordusannuse immunogeensust ja ohutust noorukitel ja tdiskasvanutel vanuses 13...26 aastat, kes olid
saanud MenQuadfi iihekordse annuse uuringus MET50 v6i MET43 v6i MenACWY-CRM’d uuringus
METS50 voi véljaspool Sanofi Pasteuri uuringuid 3...6 aastat varem. Antikehade piisimist enne
MenQuadfi’ga revaktsineerimist ja revaktsineerimise immuunvastust hinnati vastavalt vaktsiinile
(MenQuadfi voi MenACWY-CRM), mida isikud olid saanud 3...6 aastat varem (vt tabel 13).
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Koikides serogruppides olid hSBA GMTd korgemad 30. paeval (D30) parast esmast annust kui

3...6 aastat (3-6Y) pérast esmast annust (revaktsineerimise eelne D0) eelnevalt MenQuadfi voi
MenACWY-CRM’ga vaktsineeritud isikutel. 3-6Y parast esmast annust (D0 enne revaktsineerimist)
olid GMTd korgemad kui GMTd enne esmast annust, mis viitab pikaajalisele immuunvastuse
plisimisele.

Pérast revaktsineerimist oli MenQuadfi’ga eelravi saanud noorukitel ja tdiskasvanutel
seroprotektsiooni méér peaaegu 100% kdigis serogruppides.
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Tabel 13: Bakteritsiidse antikehavastuse vordlus 6 ja 30 pieva pérast revaktsineerimist ning

antikehade piisimine noorukitel ja tdiskasvanutel (13...26-aastased), kes olid eelnevalt

3...6 aastat tagasi vaktsineeritud MenQuadfi voi MenACWY-CRM’ga METS50*%, MET43**
uuringus voi viljaspool Sanofi Pasteuri uuringuid — (uuring MET59**%*)

Tulemusnéita
ja serogrupi
jargi

MenQuadfi'ga revaktsineerimine eelnevalt
MenQuadfi’t saanutel (95% CI)

MenQuadfi’ga revaktsineerimine eelnevalt
MenACWY-CRM’i saanutel (95% CI)

Piisimine” Revaktsineerimine® Piisimine” Revaktsineerimine®
D30 - 3-6Y D06 — D30 - D30 3-6Y D06- D30 -
Pirast pérast Pérast Pérast Pirast pérast Pirast Pérast
esmast esmast revaktsin | revaktsin esmast esmast revaktsin | revaktsin
annust annust eerimist eerimist annust annust eerimist eerimist
N=376 (DO - (DO- N=45 N=176
Enne N=46 N=174 N=132... Enne
revaktsin 133 revaktsin
eerimist) eerimist)
N=379...3
80 N=140
A
% >1:8 94,7 72,8 91,3 99,4 81,2 71,4 95,6 99,4
(seroprotektsioon 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)
% serovastus 82,6 94,8 77,8 93,2
- - (68,6; (90,4; - - (62,9; (88.,4;
92,2) 97,6) 88,8) 96.,4)
hSBA GMT 452 12,5 289 (133; | 502 (388; 32,8 11,6 161 399 (318;
(39,9; (11,1; 625) 649) (25,0; (9,41, (93,0, 502)
51,1) 14,1) 43,1) 14,3) 280)
C
% >1:8 98,1 86,3 100 100 74,2 493 97,8 100
(seroprotektsioon (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)
% serovastus 89,1 97,1 93,3 98,9
- - (76,4; (93,4; - - (81,7, (96,0,
96,4) 99,1) 98,6) 99.,9)
hSBA GMT 417 (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 88,9 100 100 93,2 76,4 100 100
(seroprotektsioon (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)
% serovastus 97,8 97,7 88,9 98,9
- - (88,5; (94,2; - - (75,9; (96,0;
99.,9) 99.,4) 96,3) 99,9)
hSBA GMT 82,7 28,8 1928 2290 45,1 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 88,7 52,1 100 100
(seroprotektsioon (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)
% serovastus 95,7 98,9 91,1 100
- - (85,2; (95,9; - - (78,8; (97,9;
99,5) 99.,9) 97.5) 100)
hSBA GMT 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)

*METS50 — Uuring viidi labi noorukitel (10...17-aastased).

**MET43 — Uuring viidi ldbi lastel, noorukitel ja tdiskasvanutel (10...55-aastased)

***MET59 — NCT04084769
$N arvutatud kasutades kehtivate seroloogiliste tulemustega protokollijargset analiiiisikogumit (PPAS 1 ja 2); revaktsineerimise jargne annus

= D06 voi D30, MET59
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AN arvutatud kasutades piisimise jaoks kehtivate seroloogiliste tulemustega tdis-analiiiisikogumit. Isikute arv varieerub soltuvalt ajahetkest ja
serogrupist; parast esmast annust = D30 MET50 vdi MET43, 3-6Y pérast esmast annust (enne revaktsineerimist) = DO METS59.
Vaktsineerimiseelne serovastuse tiiter on <1:8 ja vaktsineerimisjdrgne tiiter >1:16 vdi vaktsineerimiseelne tiiter on >1:8 ning >4-kordne tdus
pérast vaktsineerimist.

Tépsel binoommeetodil arvutatud tiksiku proportsiooni 95% CI.

Immuunvastuse ja MenQuadfi revaktsineerimise vastuse piisimine 59-aastastel ja vanematel
tdiskasvanutel

MEQO00066 (NCT04142242) hindas esmase annuse antikehade piisimist, immunogeensust ja
MenQuadfi kordusannuse ohutust >59-aastastel tdiskasvanutel, kes olid saanud MenQuadfi voi
MenACWY-PS iihekordse annuse uuringus MET49 voi MET44 >3 aastat varem.

3-aastane piisimine

Antikehade piisimine enne MenQuadfi’ga revaktsineerimist ja revaktsineerimise immuunvastust
hinnati vastavalt vaktsiinile (MenQuadfi voi MenACWY-PS), mida isikud olid saanud 3 aastat varem
uuringus MET49 (tabel 14).

Koikides serogruppides olid hSBA GMTd korgemad 30. paeval (D30) parast esmast annust kui

3 aastat (3Y) parast esmast annust (revaktsineerimise eelne DO0) nii eelnevalt MenQuadfi kui
MenACWY-PS’ga vaktsineeritud isikutel. Lisaks olid mdlema rithma 3 aastat (3Y) parast esmast
annust (revaktsineerimiseelsed) GMTd korgemad kui GMTd enne esmast annust C-, W-ja Y-
serogruppides (viitab immuunvastuse pikaajalisele pilisimisele nendes serogruppides) ning vorreldavad
A-serogrupiga.

Tabel 14: Bakteritsiidse antikehavastuse vordlus 6 ja 30 pieva pérast revaktsineerimist ning
antikehade piisivus tiiskasvanutel (>59 aastased), kes olid eelnevalt 3 aastat tagasi
vaktsineeritud MenQuadfi voi MenACWY-PS’ga uuringus MET49* — (uuring MEQO00066#)

Tulemusniitaj MenQuadfi’ga revaktsineerimine eelnevalt MenQuadfi’ga revaktsineerimine eelnevalt
a serogrupi MenQuadfi’t saanutel (95% CI) MenACWY-PS’i saanutel (95% CI)
jargi
Piisimine” Revaktsineerimine® Piisimine” Revaktsineerimine®
D30 - 3Y D06 - D30 - D30 3Y D06 - D30 -
Pirast pérast Pirast Pirast Pirast pérast Pirast Pirast
esmast esmast revaktsin | revaktsin esmast esmast revaktsin | revaktsin
annust annust eerimist eerimist annust annust eerimist eerimist
(DO - N=58 N=145 (DO- N=62 N=130
N=214 Enne Enne
revaktsin N=169 revaktsin
eerimist) eerimist)
N=214 N=169
A
% >1:8 89,6 65,0 91,4 93,8 85,7 65,7 72,6 87,7
(seroprotektsioon (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)
% serovastus 36,2 79,3 8,1 (2,7; 60,8
- - (24,0; (71,8; - - 17,8) (51,8;
49,9) 85,6) 69,2)
hSBA GMT 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 71,4 479 51,6 85,3
(seroprotektsioon (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)
% serovastus 77,6 93,1 8,1(2,7; 55,0
- - (64,7; (87,7; - - 17,8) (46,0;
87,5) 96,6) 63,8)
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Tulemusniitaj MenQuadfi’ga revaktsineerimine eelnevalt MenQuadfi’ga revaktsineerimine eelnevalt
a serogrupi MenQuadfi’t saanutel (95% CI) MenACWY-PS’i saanutel (95% CI)
jargi
Piisimine” Revaktsineerimine® Piisimine” Revaktsineerimine®
D30 - 3Y D06 - D30 - D30 3Y D06 - D30 -
Pirast pérast Pérast Pérast Pirast pérast Pirast Pérast
esmast esmast revaktsin | revaktsin esmast esmast revaktsin | revaktsin
annust annust eerimist eerimist annust annust eerimist eerimist
Do - N=58 N=145 (DO- N=62 N=130
N=214 Enne Enne
revaktsin N=169 revaktsin
eerimist) eerimist)
N=214 N=169
hSBA GMT 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
(seroprotektsioon (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)
% serovastus 70,7 90,3 - 6,5 (1,8; 49,2
- - (57,3; (84,3; - 15,7) (40,4;
81,9) 94,6) 58,1)
hSBA GMT 28,0 14,2 118 419 14,7 6,54 9,89 31,0
(22,2; (11,6; (64,0; (317; (11,0; (5,28; (6,45; (22,6;
35,3) 17,4) 216) 553) 19,8) 8,11) 15,2) 42.,6)
Y
% >1:8 92,5 68,2 94,8 100 65,5 40,8 45,2 81,5
(seroprotektsioon (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)
% serovastus 72,4 92,4 - = 8,1(2,7; 49,2
- - (59,1; (86,8; 17,8) (40,4;
83,3) 96,2) 58,1)
hSBA GMT 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)

* Kliinilise uuringu identifikaator: NCT02842866

# Kliinilise uuringu identifikaator: NCT04142242

"N arvutatud kasutades piisivuse jaoks kehtivate seroloogiliste tulemustega tédis-analiiisikogumit (FASP); parast esmast annust = D30
MET49, 3Y pérast esmast annust (enne revaktsineerimist) = D0 MEQO00066

$ N arvutatud kasutades kehtivate seroloogiliste tulemustega protokollijirgset analiiiisikogumit (PPAS2 ja PPAS1). Pérast kordusannust = D06
voi D30 MEQO00066.

Vaktsineerimiseelne serovastuse tiiter on <1:8 ja vaktsineerimisjargne tiiter >1:16 voi vaktsineerimiseelne tiiter on >1:8 ning >4-kordne tous
pérast vaktsineerimist.

Tépsel binoommeetodil arvutatud iiksiku proportsiooni 95% CIL.

S-aastane piisimine

Uuritavate alariithma (N=52), kellel hinnati antikehade piisimist 3 aasta pérast ja kes ei saanud
kordusannust, hinnati uuesti antikehade piisimise suhtes 5 aasta pérast, mil nad said MenQuadfi
revaktsineerimisannuse. Esmalt MenQuadfi’ga vaktsineeritud uuritavatel olid hSBA GMTd
serogruppides C, W ja Y 5Y pérast esmast annust kdrgemad kui GMTd enne esmast vaktsineerimist
(ja olid vorreldavad serogrupiga A). Parast MenQuadfi’ga revaktsineerimist oli seroprotektsiooni méér
100% serogruppides A, C ja Y ning 95,0% serogrupis W esmalt MenQuadfi’ga vaktsineeritud
uuritavatel ning 87,5%, 62,5%, 87,5% ja 68,8% serogruppides A, C, W ja Y esmalt MenACWY -
PS’iga vaktsineeritud uuritavatel. Lisaks olid hSBA GMTd korgemad ja serovastuse méaédrad olid
korgemad voi tousid korgemale koigis serogruppides esmalt MenQuadfi’ga vaktsineeritud uuritavatel,
vorreldes esmalt MenACWY-PS’iga vaktsineeritud uuritavatega.

6...7-aastane piisimine

Antikehade piisimist hinnati vastavalt vaktsiinile (MenQuadfi v6i MenACWY-PS), mida isikud olid
saanud 6...7 aastat varem uuringus MET44 (tabel 15).

22



Koikides serogruppides olid hSBA GMT-d kdrgemad 30. paeval (D30) pérast esmast annust kui

6...7 aastat (6-7Y) pérast esmast annust eelnevalt MenQuadfi’ga vaktsineeritud isikutel. 6-7Y pérast
esmast annust GMT-d olid korgemad kui enne esmast annust GMT-d C-, W- ja Y-serogruppides
eclnevalt MenQuadfi’ga vaktsineeritud tdiskasvanutel (viitab immuunvastuse pikaajalisele piisimisele
nendes serogruppides) ning vorreldavad A-serogrupiga.

Tabel 15: Bakteritsiidse antikeha piisivuse vordlus tiiskasvanutel (>59 aastased), kes olid
eelnevalt 6...7 aastat tagasi vaktsineeritud MenQuadfi v6i MenACWY-PS’ga uuringus MET444

— (uuring MEQ00066*)
Eelnevalt MenQuadfi’t saanud (95% CI) Eelnevalt MenACWY-PS’i saanud (95% CI)
Tulemusniitaja D30 -Pirast esmast 6-7Y pirast esmast D30 - Pérast esmast 6-7Y pirast esmast
serogrupi jirgi annust$ annust# annust$ annust #
N=59 N=59 N=26 N=26
A
% >1:8 91,4 (81,0; 97,1) 55,9 (42,4; 68,8) 76,9 (56,4; 91,0) 50,0 (29,9; 70,1)
(seroprotektsioon)
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)
(seroprotektsioon)
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)
(seroprotektsioon)
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)
(seroprotektsioon)
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)

~Kliinilise uuringu identifikaator: NCT01732627
#Kliinilise uuringu identifikaator: NCT04142242
N: uuritavate arv piisivuse jaoks kehtivate seroloogiliste tulemustega tdis-analiilisikogumis (FASP);
$ Pérast esmast annust = D30 MET44

# 6-7Y pérast esmast annust = D0 MEQO00066
Tépsel binoommeetodil arvutatud iiksiku proportsiooni 95% CL

Revaktsineerimise jiargne immuunvastus vihemalt 15-aastastel noorukitel ja tdiskasvanutel, kes olid

esmase vaktsinatsioonina saanud muid MenACWY vaktsiine

Uuringus MET56 (NCT02752906) vorreldi MenQuadfi kordusannuse ja MenACWY-DT
kordusannuse immunogeensust vihemalt 15-aastastel isikutel, kes olid 4...10 aastat varem saanud
esmase vaktsinatsioonina neljavalentset meningokoki konjugaatvaktsiini (MenACWY-CRM (11,3%)
vOi MenACWY-DT (86,3%)).

hSBA seroprotektsiooni ja GMT ldhtevaartused olid sarnased serogruppide A, C, W ja Y puhul.
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Tabel 16. MenQuadfi ja MenACWY-DT suhtes tekkinud bakteritsiidsete antikehade vordlus
30 pieva pirast revaktsineerimist vihemalt 15-aastastel isikutel, kes olid 4...10 aastat varem
saanud esmase vaktsinatsioonina MenACWY-CRM’i v6i MenACWY-DT’d (uuring MET56%)

Tulemusnéitaja MenQuadfi MenACWY-DT (95% CI)
serogrupi jirgi 95% CI)

A N=384 N=389
% >1:8 100,0 (99,0; 100,0) 99,0 (97,4; 99,7)
(seroprotektsioon)

% serovastus** 92,2 (89,0; 94,7) 87,1 (83.,4; 90,3)
hSBA GMT 497 (436; 568) 296 (256; 343)
C N=384 N=389
% >1:8 99,5 (98,15 99,9) 99,0 (97,4; 99,7)

(seroprotektsioon)

% serovastus** 97,1 (94,9; 98,6) 91,8 (88,6; 94,3)
hSBA GMT 2,618 (2227, 3078) 599 (504; 711)
\ N=384 N=389
% >1:8 100,0 (99,0; 100,0) 99,7 (98,6; 100,0)

(seroprotektsioon)

% serovastus** 98,2 (96,3; 99,3) 90,7 (87,4; 93,4)
hSBA GMT 1747 (1508; 2025) 723 (614; 853)
Y N=384 N=389
% >1:8 99,7 (98,6; 100,0) 99,5 (98,2; 99,9)

(seroprotektsioon)
% serovastus** 97,4 (95,3; 98,7) 95,6 (93,1, 97.,4)
hSBA GMT 2070 (1807; 2371) 811 (699; 941)

* Kliinilise uuringu identifikaator NCT02752906

N: uuritavate arv kehtivate seroloogiliste tulemustega protokollijargses analiiiisikogumis.
Tépsel binoommeetodil arvutatud iiksiku proportsiooni 95% CL

** Mittehalvemuse kriteerium saavutatud.

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada uuringute tulemused alla 12 kuu vanuste laste {ihe
vOi mitme alariihma kohta (teave lastel kasutamise kohta vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused
Farmakokineetilisi uuringuid ei ole 14bi viidud.
5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Emaste kiiiilikutega 1ébi viidud reproduktsiooni- ja arengutoksilisuse uuringust saadud mittekliinilised
ohutusandmed ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

MenQuadfi manustamisel emastele kiiiilikutele inimestel kasutatavas tdisannuses ei ilmnenud toimet
paaritumisvdimele, emaslooma fertiilsusele, samuti teratogeenset toimet ega toimet pre- voi
postnataalsele arengule.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Naatriumkloriid

Naatriumatsetaat
Siistevesi
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6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kaolblikkusaeg

4 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).
Mitte lasta kiilmuda.

Stabiilsusandmed niitavad, et vaktsiini komponendid on temperatuuril kuni 25 °C stabiilsed 72 tundi.
MenQuadfi tuleb selle perioodi 16puks éra kasutada voi hivitada. Need andmed on mdeldud
tervishoiutdotajatele suuniseks juhul, kui esinevad ainult ajutised temperatuurikdikumised.

6.5. Pakendi iseloomustus ja sisu

Lahus I tiilipi borosilikaatklaasist viaalis, millel on 13 mm klorobutiitilkummist punnkork ja
dratdmmatav kaas.

Pakendis on 1, 5 voi 10 iihte annust (0,5 ml) sisaldavat viaali.

Pakendis on 1 iihte annust (0,5 ml) sisaldav viaal, 1 ithekordseks kasutamiseks moeldud tiihi luer-lock
siistal (poliipropiileen) koos kolbkorgiga (siinteetiline elastomeer) ja 2 eraldi noela (roostevaba teras)
koos ndelakattega (poliipropiileen).

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks

Vaktsiini tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida néhtavate osakeste esinemise voi fiitisikaliste
omaduste (nt virvuse) muutuse suhtes. Mdlemal juhul tuleb vaktsiin dra visata.

Ettevalmistus

Pakendis on 1, 5 voi 10 iihte annust (0,5 ml) sisaldavat viaali

Eemaldada viaalilt dratdmmatav kaas ning tdommata sobiva siistla ja ndela abil viaalist vdlja 0,5 ml
lahust, veendudes enne siiste tegemist, et selles ei ole dhumulle.

Pakendis on 1 iihte annust (0,5 ml) sisaldav viaal koos 1 iihekordseks kasutamiseks moeldud tiihja
stistla ja 2 noelaga

Luer-lock siistla erijuhised:

Noela siistla kiilge kinnitamiseks keerata ndela drnalt péaripaeva siistli kiilge, kuni on tunda kerget
vastupanu. Enne siistimist eemaldada viaalilt dratdmmatav kaas ja tommata viaalist vdlja 0,5 ml lahust,
veendudes, et siistlas ei ole dhumulle. Vaktsiini manustamiseks tuleb kasutada uut noela.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa
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8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1483/001

EU/1/20/1483/002

EU/1/20/1483/003

EU/1/20/1483/004

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase viljastamise kuupédev: 18. november 2020

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu
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II LISA
BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA(D) JA
RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)
HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA(D) JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

Bioloogilis(t)e toimeaine(te) tootja(te) nimi ja aadress

Sanofi Pasteur Inc.
One Discovery Drive
Swiftwater PA 18370
Ameerika Uhendriigid

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Sanofi Winthrop Industrie
Voie de I’'Institut

Parc Industriel d’Incarville
BP 101

27100 Val de Reuil
Prantsusmaa

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

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

. Ravimipartii ametlik kasutamiseks vabastamine

Vastavalt direktiivi 2001/83/EU artiklile 114 vabastab ravimipartii ametlikuks kasutamiseks riiklik
laboratoorium vai selleks eesmargiks médratud laboratoorium.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

o Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud

direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miitigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 1dbi viima

vastavalt miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.
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Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

MenQuadfi siistelahus
Meningokoki serogruppide A, C, W ja Y konjugaatvaktsiin
MenACWY

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks annus (0,5 ml) sisaldab 10 mikrogrammi Neisseria meningitidis’e iga serogrupi (A, C, W ja'Y)
poliisahhariidi (konjugeeritud 55 mikrogrammi teetanuse toksoidi kandjavalguga)

3. ABIAINED

Abiained: naatriumkloriid, naatriumatsetaat, siistevesi

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Stistelahus

1 iihte annust (0,5 ml) sisaldav viaal

5 thte annust (0,5 ml) sisaldavat viaali

1 tihte annust (0,5 ml) sisaldav viaal + 1 siistal + 2 noela
10 {ihte annust (0,5 ml) sisaldavat viaali

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intramuskulaarne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1483/001 — 1 uihte annust sisaldav viaal
EU/1/20/1483/002 — 5 iihte annust sisaldavat viaali
EU/1/20/1483/003 — 1 uihte annust sisaldav viaal + 1 iihekordseks kasutamiseks moeldud tiihi siistal +

2 ndela
EU/1/20/1483/004 — 10 iihte annust sisaldavat viaali

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ mitte lisamiseks heaks kiidetud.

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voitkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAAL

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

MenQuadfi, siistelahus
Men A, C, W, Y konjugaat
Lm.

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

\ 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1 annus (0,5 ml)

6. MUU

34



B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

MenQuadfi, siistelahus
Meningokoki serogruppide A, C, W ja Y konjugaatvaktsiin

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.

Enne vaktsiini manustamist teile voi teie lapsele lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile voi
teie lapsele vajalikku teavet.

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

o Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

o See vaktsiin on vilja kirjutatud iiksnes teile vdi teie lapsele. Arge andke seda kellelegi teisele.
[}

Kui teil voi teie lapsel tekib iikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega. Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt
16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on MenQuadfi ja milleks seda kasutatakse

Mida on vaja teada enne MenQuadfi manustamist teile voi teie lapsele
Kuidas MenQuadfi’d manustatakse

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas MenQuadfi’d séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AR S e

1. Mis ravim on MenQuadfi ja milleks seda kasutatakse

MenQuadfi (MenACWY) on vaktsiin, mida voib manustada lastele alates 1 aasta vanusest, noorukitele
ja tdiskasvanutele.

MenQuadfi aitab kaitsta Neisseria meningititis’eks nimetatava bakteri, nimelt selle serotiiiipide A, C,
W ja'Y poolt pohjustatud infektsioonide eest.

Bakter Neisseria meningititis (nimetatakse ka meningokokiks) voib inimeselt inimesele iile kanduda
ning pohjustada tdsiseid ja monikord eluohtlikke infektsioone, nagu:

o meningiit — pea- ja seljaaju timbritsevate kudede poletik;

o septitseemia — verenakkus.

Mblemad infektsioonid vdivad viia tdsise haigestumiseni, millel on pikaajaline moju voi isegi
surmlope.

MenQuadfi’d peab kasutama kooskolas ametlike riiklike juhistega.

Kuidas vaktsiin toimib
MenQuadfi toime seisneb vaktsineeritud inimese organismi loomuliku kaitsemehhanismi
(immuunsiisteemi) stimuleerimises, et see toodaks kaitsvaid antikehi bakterite vastu.

MenQuadfi aitab kaitsta ainult Neisseria meningititis’e serotiiipide A, C, W ja' Y poolt pdhjustatud
haiguste eest.

o See ei kaitse Neisseria meningititis’e teiste serotiilipide poolt pdhjustatud infektsioonide eest.
o See ei kaitse teiste bakterite voi viiruste poolt pohjustatud meningiidi vOi septitseemia eest.
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2. Mida on vaja teada enne MenQuadfi manustamist teile voi teie lapsele

MenQuadfi’d ei tohi manustada

o kui teie voi teie laps olete likskdik millise toimeaine voi selle vaktsiini mis tahes koostisosade
(loetletud 1digus 6) suhtes allergiline voi teil on eelnevalt tekkinud allergiline reaktsioon selle
vaktsiini suhtes.

Kui te ei ole milleski kindel, pidage enne MenQuadfi manustamist teile voi teie lapsele ndu oma arsti,
apteekri voi meditsiinidega.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne MenQuadfi’ga vaktsineerimist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega, kui teil vai teie

lapsel on:

o korge palavikuga (iile 38 °C) kulgev haigus. Sellisel juhul liikatakse vaktsineerimine edasi kuni
haiguse taandumiseni. Kerge infektsiooni (nditeks kiilmetushaiguse) korral ei ole vaja
vaktsineerimist edasi liikata. Pidage siiski kdigepealt ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

o veritsushdire voi kergesti tekkivad verevalumid.

o kunagi tekkinud siistimise ajal minestus. Minestus, millega monikord kaasneb kukkumine, voib
tekkida (enamasti noorukitel) parast voi isegi enne mis tahes siisti saamist.

o norgestatud immuunsiisteem (nditeks HIV nakkuse, muu haiguse voi immuunsiisteemi
norgestava ravimi kasutamise tottu), sest teie voi teie laps ei pruugi saada téit kasu MenQuadfi
manustamisest.

Kui midagi iilalloetletust kehtib teie voi teie lapse kohta (voi te ei ole kindel), pidage enne MenQuadfi
manustamist teile voi teie lapsele ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Nagu igasugune vaktsiin, ei pruugi ka MenQuadfi tagada kdigi vaktsineeritud inimeste tiielikku
kaitset.

Muud ravimid ja MenQuadfi
Teatage oma arstile, apteekrile voi meditsiinidele, kui teie vai teie laps saate, olete hiljuti saanud voi
kavatsete saada mis tahes muid vaktsiine vdi ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid.

Eriti tdhtis on oma arstile, apteekrile voi meditsiinidele réédkida sellest, kui teie voi teie laps saate
immuunsiisteemi mdjutavaid ravimeid, néiteks:

o suures annuses kortikosteroide

o keemiaravi

MenQuadfi’d vdib manustada samaaegselt teiste vaktsiinidega eraldi siistekohta samal visiidil.
Nendeks on leetrite, mumpsi, punetiste, tuulerdugete, difteeria, teetanuse, lakakdha, poliomiieliidi,
Haemophilus influenzae b-tiilibi, B-hepatiidi, pneumokoki, inimese papilloomiviiruse ja Neisseria
meningitidis’e B-tiilibi vaktsiinid.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase vGi kavatsete rasestuda, pidage enne MenQuadfi
manustamist ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
MenQuadfi ei mojuta tdendoliselt autojuhtimise, jalgrattasdidu voi masinatega tootamise voimet. Arge
siiski juhtige autot, sditke jalgrattaga ega tdotage masinatega, kui te ennast hésti ei tunne.

MenQuadfi sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimétteliselt
,,haatriumivaba“.
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3. Kuidas MenQuadfi’d manustatakse
MenQuadfi’d manustab arst voi meditsiinidode 0,5 ml siistena lihasesse. Seda manustatakse dlavarre-
vOi reiepiirkonda soltuvalt vanusest ning teie voi teie lapse lihasmassist.
4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik vaktsiinid, voib ka MenQuadfi pohjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.
Kui teil voi teie lapsel tekib parast vaktsineerimist moni jargmistest simptomitest:
e siigelev nahaldove
e hingamisraskused, hingeldus

e ndo, huulte, kori voi keele turse

Votke kohe ithendust oma arsti vai tervishoiutodtajaga voi minge kohe ldhima haigla erakorralise
meditsiini osakonda. Need vdivad olla allergilise reaktsiooni nédhud.

Voimalikud koérvaltoimed lastel vanuses 12...23 kuud:

Viga sage (voivad tekkida rohkem kui tihel lapsel 10st)

o stistekoha hellus, punetus voi turse
o arrituvus

. nutt

o s00giisu kaotus

o unisus

Sage (voivad tekkida kuni iihel lapsel 10st)

o palavik
° oksendamine
. k&hulahtisus

Aeg-ajalt (voivad tekkida kuni iihel lapsel 100st)

. unehdired
. nogeslodve
. siigelus, verevalum, kdvastumus voi 166ve siistekohas

Viga harv (voivad tekkida vihem kui ithel inimesel 10 000st)
. akki tekkivad rasked allergilised reaktsioonid koos hingamisraskuse, ndgesloobe, nédo ja kori
turse, kiire siidamet6d, pearingluse, norkuse, higistamise ja teadvusekaotusega

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)
. allergiline reaktsioon

Voimalikud korvaltoimed lastel (alates 2 aasta vanusest), noorukitel ja tiiskasvanutel:

Viga sage (voivad tekkida rohkem kui tihel inimesel 10st)

. siistekoha valu

. lihasevalu

. peavalu

° ildine halb enesetunne

Sage (voivad tekkida kuni iihel inimesel 10st)
. siistekoha punetus vai turse
. palavik
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Aeg-ajalt (voivad tekkida kuni iihel inimesel 100st)

. stigelus, kuumatunne, verevalum voi 166ve siistekohas
. oksendamine

. pearinglus

. iiveldus

. vasimus (kurnatus)

Harv (vdivad tekkida kuni {ihel inimesel 1000st)
liimfis6lmede suurenemine

kohulahtisus, kohuvalu

ndgesloove, siigelus, 166ve

kate voi jalgade valu

kiilmavirinad, kaenlaalune valu

siistekoha kdvastumus

Viga harv (voivad tekkida vihem kui iihel inimesel 10 000st)
. akki tekkivad rasked allergilised reaktsioonid koos hingamisraskuse, ndgeslodbe, néo ja kdri
turse, kiire siidamet6d, pearingluse, norkuse, higistamise ja teadvusekaotusega

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)
. allergiline reaktsioon

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil voi teie lapsel tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega. Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud.
Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada
rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas MenQuadfi’d siilitada

Hoidke seda vaktsiini laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda vaktsiini pirast kdlblikkusaega, mis on mérgitud karbil pirast ,,EXP*.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).
Mitte lasta kiilmuda.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejditmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida MenQuadfi sisaldab

Uks annus (0,5 ml) sisaldab:

- Toimeained on:

- Neisseria meningitidis’e serogrupp A poliisahhariid! 10 mikrogrammi
- Neisseria meningitidis’e serogrupp C poliisahhariid' 10 mikrogrammi
- Neisseria meningitidis’e serogrupp Y poliisahhariid' 10 mikrogrammi
- Neisseria meningitidis’e serogrupp W poliisahhariid' 10 mikrogrammi
- konjugeeritud teetanuse toksoidi kandjavalguga 55 mikrogrammi
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- Teised koostisosad on:
- naatriumkloriid
- naatriumatsetaat
- siistevesi

Kuidas MenQuadfi vilja néieb ja pakendi sisu

MenQuadfi on selge vérvitu siistelahus.

MenQuadfi on saadaval 1, 5 voi 10 {ihte annust (0,5 ml) sisaldava viaalina pakendis ja 1 {ihte annust
(0,5 ml) sisaldava viaalina koos 1 {ihekordseks kasutatamiseks mdeldud tiihja siistla ja 2 noelaga
pakendis. Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja ja tootja

Miiiigiloa hoidja

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

Tootja

Sanofi Winthrop Industrie
Voie de I’Institut

Parc Industriel d’Incarville
BP 101

27100 Val de Reuil
Prantsusmaa

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

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/ Belgique /Belgien Lietuva

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

Temn.: +359 (0)2 4942 480 tel.: +32 2 710.54.00
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.o. sanofi-aventis zrt

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

Sanofi A/S Sanofi S.r.l.

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

Tel.: 0800 54 54 010 Tel: +31 20 245 4000

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 130
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Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel.: +372 640 10 30

Elrada
BIANEZ= ALE.
TnA: +30.210.8009111

Norge
Sanofi-aventis Norge AS
Tel: +47 67 10 71 00

Osterreich
Sanofi-Aventis GmbH
Tel: +43 (1) 80185-0.

Espaiia Polska
sanofi-aventis, S.A. Sanofi Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00

France Portugal

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

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

Hrvatska Romania
Swixx Biopharma d.o.o Sanofi Romania SRL
Tel.: +385 1 2078 500 Tel.: +40(21) 317 31 36

Ireland Slovenija
sanofi-aventis Ireland T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +353 (0) 1 4035 600 Tel.: +386 1 235 51 00

island Slovenska republika
Vistor Swixx Biopharma s.r.o.
Tel : +354 535 7000 Tel.: +421 2 208 33 600

Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.1. Sanofi Oy

Tel: 800536389 Tel: +358 (0) 201 200 300

Kvbmpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI

Tel.: +371 6 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525
Infoleht on viimati uuendatud {KK.AAAA}.

Muud teabeallikad

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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