LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

MenQuadfi injektioneste, liuos

Meningokokki A, C, W ja Y -konjugaattirokote

MenACWY

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi annos (0,5 ml) sisaltaa:

Neisseria meningitidis ryhméan A polysakkaridia® 10 mikrogrammaa
Neisseria meningitidis ryhméan C polysakkaridia® 10 mikrogrammaa
Neisseria meningitidis ryhméan W polysakkaridia! 10 mikrogrammaa
Neisseria meningitidis ryhméan Y polysakkaridia® 10 mikrogrammaa
!Konjugoituna tetanustoksoidikantajaproteiiniin 55 mikrogrammaa

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos

Kirkas, variton liuos.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

MenQuadfi on tarkoitettu 12 kuukauden iasta alkaen aktiiviseen immunisaatioon Neisseria meningitidis
A-, C-, W- ja Y-seroryhmien aiheuttamia invasiivisia meningokokkitauteja vastaan.

Tatd rokotetta tulee kayttaa saatavilla olevien virallisten suositusten mukaisesti.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Perusrokotus:

. Vahintddn 12 kuukauden ikéiset: yksi kerta-annos (0,5 ml).

Tehosterokotus:

. Yksi 0,5 ml:n kerta-annos MenQuadfi-rokotetta voidaan antaa tehosteena henkildille, jotka ovat
aiemmin saaneet samoja seroryhmia sisaltdvad meningokokkirokotetta (ks. kohta 5.1).

. Vasta-aineiden pitkdaikaisesta pysyvyydestd MenQuadfi-rokotuksen jélkeen on saatavilla tietoa
enintéan 7 vuoden ajalta rokotuksen jélkeen (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

. Ei ole saatavilla tietoja MenQuadfi-tehosteannoksen tarpeesta tai aikataulusta (ks. kohta 5.1).

Muut pediatriset potilaat
MenQuadfi-rokotteen turvallisuutta ja immunogeenisuutta alle 12 kuukauden ikéisill lapsilla ei ole viel&
varmistettu.



Antotapa

Vain injektiona lihakseen, mieluiten hartialihaksen alueelle tai reiden etu- ja sivuosan alueelle riippuen
rokotettavan henkilon idsté ja lihasmassasta.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet rokotteen kasittelysté ennen sen antoa.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai aiemmin annetun saman
rokotteen tai samoja aineosia siséltavan rokotteen antamisen jalkeen ilmennyt yliherkkyysreaktio.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet
Jéljitettavyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja eranumero
dokumentoitava selkeasti.

MenQuadfi-rokotetta ei saa antaa ihon alle, suoneen eikéa ihonsisaisesti.

Ennen rokotusta on hyvén kliinisen kaytannon mukaista kaydé henkildn sairaushistoria lapi (etenkin
aiempien rokotusten ja mahdollisten haittavaikutusten ilmenemisen osalta) ja tehda laakarintarkastus.

Yliherkkyys

Kuten aina injektoitavia rokotteita annettaessa, pitdd asianmukaisen hoidon ja valvonnan olla helposti
saatavilla silta varalta, ettd rokotuksen jalkeen ilmenee anafylaktinen reaktio.

Samanaikainen sairaus

Rokotusta on lykéattava henkildilla, joilla on akuutti vaikea kuumetauti. Vahainen infektio, kuten
nuhakuume, ei kuitenkaan ole rokotuksen este.

Pybrtyminen

Pyortymista ja muita ahdistukseen liittyvia reaktioita voi ilmeté rokottamisen aikana tai jopa sitd ennen
psyykKisperaisena reaktiona neulanpistoon. Kaatumisen ja siitd aiheutuvien vammojen ehkéisyyn ja
pyortymisreaktioiden hoitoon on varauduttava.

Trombosytopenia ja hyytymishairiot

MenQuadfi-rokotteen antamisessa on noudatettava varovaisuutta henkil6illa, joilla on trombosytopenia tai
mika tahansa hyytymishairio, joka muodostaa vasta-aiheen lihakseen annettavalle injektiolle, paitsi jos
mahdollinen hy6ty on selvasti suurempi kuin rokotteen antamiseen liittyva riski.

Suoja

MenQuadfi suojaa vain Neisseria meningitidis A-, C-, W- ja Y-ryhmid vastaan. Rokote ei anna suojaa
muita Neisseria meningitidiksen ryhmi& vastaan.



Kuten minka tahansa rokotteen kohdalla, MenQuadfi-rokotus ei vélttdméattd anna suojaa kaikille
rokotetuille.

MenQuadfi-rokotteen ja muiden tetravalenttien meningokokkirokotteiden ké&yton yhteydessa seerumin
bakterisidisten vasta-ainetitterien seroryhméaa A vastaan on ilmoitettu pienenevan, kun maarityksissa
kaytetaan ihmisen komplementtia (hSBA). Taman havainnon kliinistd merkitysté ei tiedeté. Jos henkil6lla
kuitenkin oletetaan olevan erityinen riski altistua seroryhmalle A ja MenQuadfi-annoksen antamisesta on
pidempéan kuin noin yksi vuosi, voidaan harkita tehosteannoksen antamista.

Kun MenQuadfi-kerta-annos annettiin pikkulapsille, jotka olivat aiemmin saaneet seroryhméan C
meningokokkikonjugaattirokotteen (MenC-CRM) imevaisiassa, heilla havaittiin hSBA-maarityksessa
matalammat geometriset keskiarvotitterit (GMT) seroryhméa A vastaan. Seroprotektion osuudet olivat
kuitenkin hoitoryhmien vélilld samankaltaiset (ks. kohta 5.1). Tdmé&n havainnon kliinista merkitysta ei
tiedetd. Tamé seikka voi olla hyva ottaa huomioon henkil6ill&, joilla on suuri meningokokki A -infektion
riski ja jotka ovat ensimmaisend elinvuotenaan saaneet MenC-CRM-rokotteen.

Immuunipuutos

On odotettavissa, ettd immunosuppressiivista hoitoa saavilla potilailla tai immuunivajausta sairastavilla
potilailla ei enka saavuteta riittdvaa immuunivastetta (ks. kohta 4.5). Henkil6illa, joilla on familiaarisia
komplementtipuutoksia (esimerkiksi C5- tai C3-puutos) ja henkil6illa, jotka saavat komplementin
terminaalisen osan aktivaatiota estavaa hoitoa (esimerkiksi ekulitsumabia), on suurentunut riski saada
Neisseria meningitidis A-, C-, W- tai Y-ryhmén aiheuttama invasiivinen tauti, vaikka heilla kehittyisikin
vasta-aineita MenQuadfi-rokotuksen jalkeen. Tietoja kdytostd immuunipuutteisilla potilailla ei ole
saatavilla.

Jaykkékouristusimmunisaatio

MenQuadfi-rokotteen anto ei korvaa rutiininomaista jaykkakouristusrokotusta.

MenQuadfi-rokotteen anto samanaikaisesti tetanustoksoidia sisaltdvan rokotteen kanssa ei heikenna
vastetta tetanustoksoidille eika vaikuta turvallisuuteen.

Sisaltdd natriumia

Tama ladkevalmiste sisaltdd natriumia alle 1 mmol (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset

Kayttd muiden rokotteiden kanssa

Eri raajoissa olevia pistoskohtia ja erillisia ruiskuja on kdytettdva samanaikaisesti annettaessa.

Ikéryhmalle 12-23 kuukautta MenQuadfi voidaan antaa samanaikaisesti seuraavien rokotteiden kanssa:
tuhkarokko-sikotauti-vihurirokkorokote (MPR) ja vesirokkorokote (V) tai kurkkuméta- ja
jaykkakouristusrokotetta seka solutonta hinkuyskarokotetta sisaltava yhdistelméarokote (DTaP), mukaan
lukien DTaP-rokotteen ja hepatiitti B -rokotteen (HBV), inaktivoidun poliovirusrokotteen (IPV) tai
Haemophilus influenzae tyypin b (Hib) yhdistelmat, kuten DTaP-IPV-HB-Hib-rokote (Hib konjugoituna
tetanustoksoidiin) ja 13-valenttinen pneumokokkipolysakkaridikonjugaattirokote (PCV-13).

Samanaikaisesti annetulla seroryhmén B meningokokkirokotteella ei ollut vaikutusta MenQuadfi-
rokotteen aikaansaamaan immuunivasteeseen.



MenQuadfi voidaan antaa samanaikaisesti PCV-13:n kanssa. Samanaikaisesti annettuna on havaittu
hSBA:n GMT-arvojen pienenemista paivana 30 annoksen antamisen jélkeen seroryhman A osalta. Tdman
havainnon kliinista merkitysté ei tiedetd. 12—-23 kuukauden ikaisilla lapsilla, joilla on suuri seroryhméan A
aiheuttaman taudin riski, voidaan varotoimena harkita MenQuadfi-rokotteen ja PCV-13-rokotteen
antamista erikseen.

Ikéryhmalle 10-17 vuotta MenQuadfi voidaan antaa samanaikaisesti kurkkumaéta-, jaykkakouristus-,
hinkuyska (solution, komponentti) -rokotteen (adsorboitu, pienempi antigeenipitoisuus) (Tdap) tai Tdap-
ja inaktivoidun poliovirusrokotteen (Tdap-1PV) ja ihmisen tetravalentin papilloomavirusrokotteen
(rekombinantti, adsorboitu) (4vHPV) tai 9-valenttisen HPV-rokotteen (9vHPV) kanssa. Samanaikainen
anto saattaa kuitenkin vaikuttaa vasta-ainevasteisiin joillekin antigeeneille.

Kun lapsille ja nuorille (10-17-vuotiaille), jotka eivat olleet saaneet aiempaa meningokokkirokotetta,
annettiin Tdap-rokote samanaikaisesti MenQuadfi- ja 4vHPV-rokotteiden kanssa, PT-antigeenin suhteen
saavutettiin vahintddn samanveroinen vaste, ja vasta-ainevasteet FHA-, PRN- ja FIM-antigeeneille olivat
pienemmat verrattuna tilanteeseen, jossa Tdap-rokote annettiin samanaikaisesti pelkan 4vHPV-rokotteen
kanssa (immuunivaste arvioitiin koko HPV-rokotussarjan antamisen jalkeen). Naiden, muidenkin
tetravalenttien meningokokkikonjugaattirokotteiden kayton yhteydessa havaittujen, hinkuyskéantigeeni--
vasteiden kliinist4 merkitysté ei tunneta.

MenQuadfi-rokotteen antaminen samanaikaisesti Tdap-IPV- ja 9vHPV-rokotteiden kanssa 10—
17-vuotiaille lapsille ja nuorille pienensi GMT-arvoja ja serologisten vasteiden méarid seroryhmassa A,
pienensi GMT-arvoja seroryhmassa W, pienensi vasteita inaktivoidun polion tyyppeja 1 ja 3, kurkkumataa
sekd HPV-tyyppeja 6 ja 58 vastaan (immuunivaste arvioitiin ensimmaisen 9vHPV-annoksen antamisen
jalkeen) verrattuna MenQuadfi-rokotteen antamiseen perédkkain Tdap-I1PV- ja 9vHPV-rokotteiden kanssa.
Havaittujen pienempien titterivasteiden kliininen merkitys on epéselva. MenQuadfi-rokotteen antamista
perékkain Tdap-1PV- ja 9vHPV-rokotteiden kanssa (esim. lapsille ja nuorille, joilla on suurentunut riski)
voidaan harkita.

Samanaikaisesti annettavat rokotteet on aina annettava eri pistoskohtiin ja mieluiten vastakkaisille
puolille.

MenQuadfi-rokotteen ja muiden kuin edella mainittujen rokotteiden samanaikaista antoa ei ole tutkittu.

Kaytto systeemisten immunosuppressiivisten lddkevalmisteiden kanssa

On odotettavissa, ettd immunosuppressiivista hoitoa saavilla potilailla ei ehka saavuteta riittavaa
immuunivastetta (ks. myds kohta 4.4).

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

MenQuadfi-rokotteen kayttstd raskaana oleville naisille on vain véhén tietoja. Elainkokeissa ei ole
havaittu suoria tai epdsuoria lisdéntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3). MenQuadfi-rokotetta saa

kayttaa raskauden aikana vain, jos hoidosta &idille mahdollisesti koituvat hyddyt ovat suuremmat kuin
mahdolliset riskit, mukaan lukien siki6lle aiheutuvat mahdolliset riskit.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd MenQuadfi ihmisen rintamaitoon. MenQuadfi-rokotteen saa antaa imetyksen aikana
vain, jos mahdolliset hyddyt ovat suuremmat kuin mahdolliset riskit.
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Hedelméllisyys

Naaraskaneilla tehtiin kehitys- ja lisadntymistoksisuutta koskenut tutkimus. Parittelukykyyn tai naaraiden
hedelmallisyyteen kohdistuneita vaikutuksia ei todettu. Urosten hedelmallisyyteen liittyvaa tutkimusta ei
tehty (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

MenQuadfi-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

Jotkin kohdassa 4.8 mainitut haittavaikutukset saattavat kuitenkin tilapdisesti vaikuttaa kykyyn ajaa tai
kayttaa koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Kerta-annoksena annetun MenQuadfi-rokotteen turvallisuutta arvioitiin vahintdan 12 kuukauden ikaisilla
henkil6illa kliinisissa tutkimuksissa, joissa 6 308 tutkittavaa sai joko perusannoksen (N =5 906) tai
tehosteannoksen (N = 402) MenQuadfi-rokotetta. Maarassa oli mukana 1 389 pikkulasta (12—

23 kuukauden ikaisid), 498 lasta (2-9 vuoden ikéisid), 2 289 lasta ja nuorta (10-17 vuoden ikéisid),

1 684 aikuista (18-55 vuoden ikaisid), 199 vanhempaa aikuista (5664 vuoden ikaisid) ja 249 idkésta
osallistujaa ( vahintdan 65 vuoden ikaisid). Naistd 392 nuorta sai MenQuadfi-rokotteen samanaikaisesti
Tdap- ja 4vHPV-rokotteiden kanssa, ja 589 pikkulasta sai MenQuadfi-rokotteen samanaikaisesti MPR+V-
rokotteen (N = 189), DTaP-IPV-HB-Hib-rokotteen (N = 200) tai PCV-13-rokotteen (N = 200) kanssa.

Yleisimmin ilmoitetut haittavaikutukset 7 vuorokauden kuluessa MenQuadfi kerta-annoksen jalkeen olivat
artyisyys (36,7 %) ja injektiokohdan aristus (30,6 %) 12-23 kuukauden ikaisilla pikkulapsilla ja
injektiokohdan kipu (38,7 %) ja lihaskipu (30,5 %) 2 vuotta tayttaneilla. Suurin osa naisté
haittavaikutuksista oli vaikeusasteeltaan lievid tai kohtalaisia.

Haittavaikutusten maarat tehosteannoksen jalkeen vahintdan 15-vuotiailla nuorilla ja aikuisilla olivat
samankaltaiset kuin nuorilla ja aikuisilla, jotka saivat MenQuadfi-perusannoksen.

Pikkulapsilla haittavaikutusten mééarat 7 pdivan kuluessa rokotuksen jalkeen olivat samankaltaiset, kun
MPR+V-rokotus annettiin samanaikaisesti MenQuadfi-rokotuksen kanssa tai ilman sita ja kun DTaP-IPV-
HB-Hib-rokotus annettiin MenQuadfi-rokotuksen kanssa tai ilman sitd. Kaiken kaikkiaan
haittavaikutusten maarat olivat suuremmat pikkulapsilla, jotka saivat PCV-13-rokotuksen samanaikaisesti
MenQuadfi-rokotuksen kanssa (36,5 %) kuin pikkulapsilla, jotka saivat pelkdan PCV-13-rokotuksen

(17,2 %).

10-17-vuotiaille lapsille ja nuorille annettiin joko pelkkd MenQuadfi-rokote (N = 171) tai MenQuadfi
samanaikaisesti Tdap-IPV-rokotteen ja ensimmaisen 9vHPV-annoksen kanssa (N = 116). 9vHPV-
rokotteen injektiokohdassa ilmeni useammin injektiokohdan kipua, kun 9vHPV-rokote annettiin
samanaikaisesti Tdap-1PV- ja MenQuadfi-rokotteiden kanssa (83,6 %), verrattuna Tdap-IPV- ja 9vHPV-
rokotteiden antamiseen ilman MenQuadfi-rokotetta (67,3 %). Kaiken kaikkiaan haittavaikutusten maarat
ja vaikeusasteet olivat samankaltaiset ndiden kahden ryhmén vélilla.

13-26-vuotiaille nuorille ja aikuisille, jotka olivat saaneet MenQuadfi-rokotteen 3-6 vuotta aiemmin,
annettiin MenQuadfi-rokote samanaikaisesti seroryhman B meningokokkirokotteen (MenB) eli joko
MenB-rokotteen (rekombinantti, adsorboitu) (N = 93) tai MenB-rokotteen (rDNA, komponentti,
adsorboitu) (N = 92) kanssa. Systeemisten haittavaikutusten maarat ja vaikeusasteet 7 péivan kuluessa
rokotuksen jalkeen vaikuttivat olevan suurempia silloin, kun MenQuadfi-rokote annettiin samanaikaisesti
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MenB-rokotteen kanssa, kuin silloin, kun tutkittaville annettiin pelkkd MenQuadfi-rokote. Yleisin
kysyttéessé ilmoitettu systeeminen haittavaikutus oli lieva lihaskipu. Sitd ilmeni useammin nuorilla ja
aikuisilla, jotka saivat samanaikaisesti MenQuadfi- ja MenB-rokotteen (MenB [rekombinantti,
adsorboitu], 65,2 %; tai MenB [rDNA, komponentti, adsorboitu], 63 %), kuin pelkdn MenQuadfi-
rokotteen saaneilla (32,8 %).

Haittavaikutustaulukko

Seuraavassa luetellut haittavaikutukset on havaittu kliinisissa tutkimuksissa, kun MenQuadfi-rokotetta on
annettu yksindan véhintaén 2-vuotiaille tutkittaville, sek& myyntiluvan myontamisen jélkeisessa
seurannassa. 12—23 kuukauden ikéisilla pikkulapsilla todettu turvallisuusprofiili esitetdan pediatrisia
potilaita késittelevassd kohdassa.

Haittavaikutukset luetellaan MedDRA-elinjérjestelmaluokkien mukaan ja esiintymistiheyksien mukaan
kayttéen seuraavaa luokittelua:

hyvin yleinen (> 1/10)

yleinen (> 1/100, < 1/10)

melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100)

harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000)

hyvin harvinainen (< 1/10 000)

tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa
jarjestyksessa.

Taulukko 1: Haittavaikutukset, joita on ilmennyt kliinisissa tutkimuksissa ja myyntiluvan
myodntamisen jalkeisessa seurannassa MenQuadfi-rokotteen annon jalkeen 2 vuotta tayttéaneilla
tutkittavilla

MedDRA.- Esiintymistiheys Haittavaikutukset
elinjérjestelmaluokka
Veri ja imukudos Harvinainen Lymfadenopatia
Immuunijérjestelma Hyvin harvinainen | Anafylaksi
Tuntematon Yliherkkyys
Hermosto Hyvin yleinen Paansarky
Melko harvinainen | Heitehuimaus
Tuntematon Kuumekouristukset, kouristuskohtaukset
Ruoansulatuselimistd Melko harvinainen | Oksentelu, pahoinvointi
Harvinainen Ripuli, mahakipu
Iho ja ihonalainen kudos Harvinainen Nokkosihottuma, kutina, ihottuma
Luusto, lihakset ja sidekudos Hyvin yleinen Lihaskipu
Harvinainen Raajakipu
Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin yleinen Huonovointisuus
todettavat haitat Injektiokohdan kipu
Yleinen Kuume
Injektiokohdan turvotus, injektiokohdan punoitus
Melko harvinainen | Vasymys
Injektiokohdan reaktiot: kutina, ldammadntunne,
mustelmanmuodostus, ihottuma
Harvinainen Vilunvéristykset, kainalokipu
Injektiokohdan kovettuma




Pediatriset potilaat

MenQuadfi-rokotteen turvallisuusprofiili 2-17-vuotiailla lapsilla ja nuorilla oli yleisesti ottaen
samankaltainen kuin aikuisilla. MenQuadfi-rokotteen pistoskohdassa ilmennytté injektiokohdan
punoitusta ja turvotusta ilmoitettiin yleisemmin 2-9-vuotiailla lapsilla (hyvin yleinen) kuin tété

vanhemmilla ik&aryhmill&.

12-23 kuukauden ikaisilla pikkulapsilla ilmoitettiin injektiokohdan punoitusta ja turvotusta (hyvin
yleinen) MenQuadfi-rokotteen pistoskohdassa, oksentelua (yleinen) ja ripulia (yleinen) yleisemmin kuin
tata vanhemmilla ik&ryhmilla. Tdman lisaksi seuraavia reaktioita, jotka on lueteltu taulukossa 2, on
ilmoitettu pikkulapsilla MenQuadfi-rokotuksen jalkeen Kliinisissa tutkimuksissa ja myyntiluvan
myontamisen jalkeisessa seurannassa:

Taulukko 2: Haittavaikutukset, joita on ilmennyt Kkliinisissa tutkimuksissa ja myyntiluvan
myodntamisen jalkeisessa seurannassa MenQuadfi-rokotteen annon jalkeen 12-23 kuukauden

ikaisilla tutkittavilla

MedDRA-elinjarjestelméaluokka

Esiintymistiheys

Haittavaikutukset

Immuunijérjestelma Hyvin harvinainen | Anafylaksi
Tuntematon Yliherkkyys
Aineenvaihdunta ja ravitsemus Hyvin yleinen Ruokahaluttomuus
Psyykkiset hairiot Hyvin yleinen Artyisyys
Melko harvinainen | Unettomuus
Hermosto Hyvin yleinen Uneliaisuus
Tuntematon Kuumekouristukset, kouristuskohtaukset
Ruoansulatuselimistd Yleinen Oksentelu, ripuli
Iho ja ihonalainen kudos Melko harvinainen | Nokkosihottuma
Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin yleinen Epatavallinen itkuisuus
todettavat haitat
Injektiokohdan reaktiot: aristus/kipu, punoitus,
turvotus
Yleinen Kuume

Melko harvinainen

Injektiokohdan reaktiot: kutina, kovettuma,
mustelmanmuodostus, ihottuma

lakkaampi populaatio

Kaiken kaikkiaan 7 vuorokauden kuluessa MenQuadfi-kerta-annosrokotuksen jalkeen vanhemmilla

aikuisilla (56 vuotta tayttaneilld) havaitut injektiokohtaan liittyvét ja systeemiset haittavaikutukset olivat
samoja kuin nuoremmilla aikuisilla (18-55-vuotiailla), mutta niita ilmeni harvemmin, lukuun ottamatta
injektiokohdan kutinaa, joka oli vanhemmilla aikuisilla yleisempaa (sita ilmeni useammin). Suurin osa
haittavaikutuksista oli vaikeusasteeltaan lievid tai kohtalaisia.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéé ilmoittaa myyntiluvan myéntdmisen jalkeisista ladkevalmisteen epadillyista haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa l4&kevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydet&an ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista liitteessd V luetellun
kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.


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

4.9 Yliannostus

MenQuadfi-rokotteen yliannostus on epdtodenndkaista, silla rokote toimitetaan kerta-annos-
injektiopullossa. Yliannostustapauksessa suositellaan peruselintoimintojen seurantaa ja mahdollisesti
oireenmukaista hoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: meningokokkirokotteet, ATC-koodi: J0O7AH08

Vaikutusmekanismi

Meningokokin kapselivasta-aineet suojaavat meningokokkitaudeilta komplementin vélittdmén
bakterisidisen aktiivisuuden kautta.

MenQuadfi aikaansaa bakterisidisten vasta-aineiden tuotannon Neisseria meningitidiksen seroryhmien A,
C, W jaY kapselipolysakkarideja vastaan.

Immunogeenisuus

MenQuadfi-rokotteen kerta-annoksen immunogeenisuutta perusrokotuksena pikkulapsille (12—

23 kuukauden ikaisille), lapsille ja nuorille (2-17-vuotiaille), aikuisille (18-55-vuotiaille) ja vanhemmille
aikuisille (56 vuotta tayttaneille) arvioitiin kuudessa keskeisessa tutkimuksessa seké kahdessa
lisatutkimuksessa pikkulapsilla (12—23 kuukauden ikaisilld) ja lapsilla ja nuorilla (10-17-vuoctiailla).
Tehosterokotuksena kéytetyn MenQuadfi-kerta-annoksen immunogeenisuutta arvioitiin yhdessa
keskeisessa tutkimuksessa (15-55-vuotiailla tutkittavilla) seka neljassa lisdtutkimuksessa, joista kaksi
tehtiin lapsilla 3 ja 5 vuotta sen jalkeen, kun he olivat saaneet perusrokotuksen pikkulapsina 12—

23 kuukauden iéssa, yksi nuorilla ja aikuisilla 3—6 vuotta perusrokotuksen jalkeen ja yksi vanhemmilla
aikuisilla 3, 5 ja 67 vuotta sen jalkeen, kun he olivat saaneet perusrokotuksen vahintaan 56 vuoden
ikaisina. Liséksi ndista lisatutkimuksista on saatavilla kliinisia tietoja vasta-ainevasteen pysyvyydesta
véahintd4n 3 vuoden ja enintdén 7 vuoden kuluttua MenQuadfi-perusrokotuksesta.

Primaariset immunogeenisuuden analyysit tehtiin mittaamalla seerumin bakterisidista aktiivisuutta (SBA)
kayttden ihmisen seerumia eksogeenisen komplementin lahteend (hSBA). Kanin komplementilla (rSBA)
saadut tiedot ovat saatavilla pienemmistd alaryhmista kaikissa ikaryhmissd, ja yleisesti ottaen ne vastaavat
ihmisen komplementilla (hRSBA) saatuja tietoja. Lisaksi kaikilta tutkittavilta arvioitiin primaarinen
immunogeenisuus, joka mitattiin hSBA:lla ja rSBA:lla seroryhmén C osalta MEQO0065-tutkimuksessa
[NCT03890367].

Immunogeenisuus 12—23 kuukauden ikaisilla pikkulapsilla

Immunogeenisuutta 12—23 kuukauden ikaisilla tutkittavilla arvioitiin kolmessa kliinisessa tutkimuksessa
(MET51 [NCT02955797], MET57 [NCT03205371] ja MEQO0065 [NCT03890367]).

MET51-tutkimuksen tutkittavat joko eivét olleet saaneet aiempaa meningokokkirokotusta tai olivat
saaneet aiemmin monovalentin meningokokki C -konjugaattirokotteen ensimmadisen elinvuotensa aikana
(ks. taulukko 3).



Taulukko 3: Bakterisidisten vasta-ainevasteiden vertailu MenQuadfi- ja MenACWY-TT-rokotteille
30 vuorokautta rokotuksen jalkeen 12-23 kuukauden ikaisilla tutkittavilla, jotka eivat olleet saaneet
aiempaa meningokokkirokotusta, ja yhdistelmaryhman tutkittavilla (ei aiempaa rokotusta + aiempi

MenC-rokotus) (MET51-tutkimus*)

Paatetapahtuma MenQuadfi MenACWY-TT MenQuadfi MenACWY-TT
seroryhman (95 %:n ClI) (95 %:n CI) (95 %:n ClI) (95 %:n CI)
mukaan Ei aiempaa Ei aiempaa Yhdistelma (ei Yhdistelma (ei
rokotusta rokotusta aiempaa aiempaa
rokotusta + rokotusta +
aiempi MenC) aiempi MenC)
A N =293 N =295 N =490 N = 393-394
%>1:8 90,8 89,5 90,4 91,6
(seroprotektio)** (86,9, 93,8) (85,4, 92,7) (87.,4,92,9) (88.4,94,2)
Serologinen vaste, 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 = 393-39%4
% >1:8 99,3 81,4 99,2 85,5
(seroprotektio)** (97,6, 99,9) (76,4, 85,6) (97,9, 99,8) (81,7, 88,9)
Serologinen vaste, 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)
\W N =293 N =296 N = 489 N = 393-394
% >1:8 83,6 83,4 84,9 84,0
(seroprotektio)** (78,9, 87,7) (78,7, 87,5) (81,4, 87,9) (80,0, 87,5)
Serologinen vaste, 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
(seroprotektio)** (89,7, 95,8) (87,8, 94,5) (91,8, 96,2) (88,5, 94,2)
Serologinen vaste, 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)

* Kliinisen tutkimuksen tunniste NCT02955797
N: sellaisten tutkimussuunnitelman mukaisen analyysisarjan tutkittavien méaaré, joilla oli hyvaksyttavat

serologiset tulokset. Tutkittavien madré vaihtelee ajankohtien ja seroryhmén mukaan.

Tarkalla binomimenetelmalla laskettu yhté osuutta koskeva 95 %:n luottamusvali.
** V/&hintddn samanveroisuuden (non-inferiority) kriteeri tayttynyt

Vaste tutkittavilla, jotka on aiemmin rokotettu MenC-konjugaattirokotteilla ensimmaisen

elinvuoden aikana

MET51-tutkimuksessa (NCT02955797) valtaosalla 12—23 kuukauden ikaisista pikkulapsista, jotka olivat
saaneet perusrokotuksen monovalentilla meningokokki C -konjugaattirokotteella, hSBA-titterit olivat

> 1:8 MenQuadfi-ryhmassa (N = 198) (> 86,7 %) ja MenACWY-TT-ryhmassa (N = 99) (> 85,7 %)
péivan 30 kohdalla rokotuksen jalkeen. Nama pikkulapset olivat saaneet imevaisikdisena MenC-TT- tai
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MenC-CRM-rokotteen. Rokotuksen jalkeiset seroprotektion osuudet olivat MenQuadfi- ja MenACWY -
TT-ryhmisséd samankaltaiset kaikkien seroryhmien osalta riippumatta aiemmista rokotuksista.

Aiemman MenC-CRM-rokotteen saaneilla tutkittavilla seroryhmén A GMT-arvot olivat MenQuadfi-
ryhméssa (N = 49) pienemmét kuin MenACWY-TT-ryhméssa (N = 25) [MenQuadfi: 12,0 (8,23; 17,5) ja
MenACWY-TT: 42,2 (25,9; 68,8)]. Kun MenQuadfi-rokotus annettiin aiemmin MenC-CRM-rokotuksen
saaneille tutkittaville, seroprotektion (hSBA-titterit > 1:8) saavuttaneiden osuus oli seroryhmien A ja W
osalta pienempi mutta silti verrattavissa MenACWY -TT-ryhman osuuksiin [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)]. Seroryhmén Y osalta osuudet olivat
suuremmat, mutta silti verrattavissa MenACWY -TT-ryhman osuuksiin [95,8 % (85,7; 99,5) vs. 80,0 %
(59,3; 93,2)]. Seroryhmaéssé C osuudet olivat kummassakin ryhmdssa samankaltaiset [95,7 % (85,5; 99,5)
vs. 92,0 % (74,0; 99,0)]. Naiden tulosten kliinista merkitysta ei tiedetd. Tamé seikka voi olla hyva ottaa
huomioon henkil6illa, joilla on suuri meningokokki A -infektion riski ja jotka ovat ensimmaéisend
elinvuotenaan saaneet MenC-CRM-rokotteen.

METS57-tutkimuksessa (NCT03205371) arvioitiin MenQuadfi-rokotteen ja pediatristen rokotteiden
(MPR+V, DTaP-IPV-HB-Hib tai PCV-13) samanaikaisen annon immunogeenisuutta 12—23 kuukauden
ikaisilla pikkulapsilla, jotka eivét olleet aiemmin saaneet meningokokkirokotetta. Kaiken kaikkiaan
rokotuksen jalkeisen hSBA-seroprotektion saavuttaneiden osuus MenQuadfi-rokotteen saaneilla
tutkittavilla oli kaikkien seroryhmien osalta suuri (88,9-100 %). Serologisen vasteen ja seroprotektion
osuus oli seroryhmén A osalta samankaltainen MenQuadfi-rokotteen ja PCV13-rokotteen samanaikaisen
annon jéalkeen ja silloin kun MenQuadfi annettiin yksindén (56,1 %, [95 %:n CI 48,9; 63,2] ja 83,7 %
[95 %:n CI 77,7; 88,6] vs. 71,9 % [95 %:n CI 61,8; 80,6] ja 90,6 % [95 %:n CI 82,9; 95,6]). Kun
MenQuadfi annettiin samanaikaisesti PCV13-rokotteen kanssa (N = 196), hSBA:n GMT-arvoissa oli eroja
seroryhman A osalta verrattuna MenQuadfi-rokotteen antoon yksinaan (N = 96) (24,6 [95 %:n CI 20,2;
30,1] ja 49,0 [95 %:n CI 36,8; 65,3]). Naiden tulosten Kliinistd merkitysta ei tunneta, mutta havainto voi
olla hyvé ottaa huomioon henkil6illa, joilla on suuri meningokokki A -infektion riski ja néin ollen
MenQuadfi- ja PCV-13-rokotukset voi olla hyvé antaa erikseen.

MEQO00065-tutkimuksessa (NCT03890367) arvioitiin MenQuadfi-rokotteen kerta-annoksen
immunogeenisuutta seroryhméan C osalta hNSBA- ja rSBA-mééritysten perusteella verrattuna MenACWY -
TT- ja MenC-TT-rokotteisiin 12—23 kuukauden ikaisilla pikkulapsilla, jotka eivét olleet aiemmin saaneet
meningokokkirokotetta.

MenQuadfi-rokotteen paremmuus verrattuna MenACWY -TT-rokotteeseen osoitettiin hSBA-
seroprotektion saavuttaneiden osuuden suhteen ja hSBA:n ja rSBA:n GMT-arvojen suhteen
meningokokkiseroryhman C osalta. Vahintdan samanveroisuus (non-inferiority) osoitettiin rSBA-
seroprotektion saavuttaneiden osuuden suhteen meningokokkiseroryhmén C osalta.

MenQuadfi-rokotteen paremmuus verrattuna MenC-TT-rokotteeseen osoitettiin myos rSBA:n ja hSBA:n
GMT-arvojen suhteen meningokokkiseroryhmén C osalta, ja vahintadn samanveroisuus osoitettiin rSBA-
ja hSBA-seroprotektion saavuttaneiden osuuksien suhteen meningokokkiseroryhmén C osalta (ks.
taulukko 4).
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Taulukko 4: hSBA- ja rSBA-maarityksiin perustuvien bakterisidisten vasta-ainevasteiden vertailu

MenQuadfi-, MenACWY-TT- ja MenC-TT-rokotteille seroryhméan C osalta 30 vuorokautta
rokotuksen jélkeen 12-23 kuukauden ikaisilla tutkittavilla, jotka eivat olleet saaneet aiempaa

meningokokkirokotusta (MEQO00065-tutkimus*)

N MenQuadfi | MenACWY-TT '\E'SQS/TnT MenQuadfi '\ﬁ”(gscl’/vt] “?SQE/THT
Padte- (95%:n Cl) | (95%:nCl) - (95 %:n CI) o -
tapahtumat CI) CI) 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
(seroprotektio) | (97,4, 100) (84,1,930) | (97,4,100) | (983, 100) | (90,8, 97,4) | (98,3,100)
Serologinen 99,5 83,4 99,1 99,5 92,9 99,5
vaste, % (97,4, 100) (77,7,882) | (96,7,99,9) | (97,4,100) | (88,5, 959) | (97.4,100)
¥
(450, 591) (26,5, 37,6) (198, 260) > 456) (252, 395) ! 850)

* Kliinisen tutkimuksen tunniste NCT03890367
# MenQuadfi-rokotteen paremmuus osoitettu verrattuna MenACWY -TT-rokotteeseen (hSBA-
seroprotektion saavuttaneiden osuudet)

§ MenQuadfi-rokotteen vahintaan samanveroisuus (non-inferiority) osoitettu verrattuna MenC-TT-

rokotteeseen (hSBA-seroprotektion saavuttaneiden osuudet)

$ MenQuadfi-rokotteen paremmuus osoitettu verrattuna MenACWY-TT- ja MenC-TT-rokotteisiin

(hSBA:n GMT-arvot)
9 MenQuadfi-rokotteen vahintadn samanveroisuus (non-inferiority) osoitettu verrattuna MenACWY-TT-
ja MenC-TT-rokotteisiin (rSBA-seroprotektion saavuttaneiden osuudet)

¥ MenQuadfi-rokotteen paremmuus osoitettu verrattuna MenACWY-TT- ja MenC-TT-rokotteisiin

(rSBA:n GMT-arvot)

N: sellaisten tutkimussuunnitelman mukaisen analyysisarjan tutkittavien méaaré, joilla oli hyvaksyttavat
serologiset tulokset.

Tarkalla binomimenetelmalla laskettu yhta osuutta koskeva 95 %:n luottamusvali.

Immunogeenisuus 2-9-vuotiailla lapsilla

Immunogeenisuutta 2—-9-vuotiailla tutkittavilla arvioitiin MET35-tutkimuksessa (NCT03077438)

(stratifioituna ikdryhmiin 2-5 vuotta ja 6-9 vuotta), vertaamalla serologisia vasteita MenQuadfi- ja

MenACWY -CRM-rokotuksen jélkeen.

Kaiken kaikkiaan MenQuadfi-rokotteen immuunivasteen vahintdén samanveroisuus (non-inferiority)
MenACWY -CRM-rokotteeseen verrattuna osoitettiin serologisen hSBA-vasteen perusteella kaikkien

neljan seroryhmén osalta 2-9-vuotiailla tutkittavilla.
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Taulukko 5: MenQuadfi- ja MenACWY-CRM-rokotteille muodostuvien bakterisidisten vasta-
ainevasteiden vertailu 30 vuorokautta rokotuksen jalkeen 2-5-vuotiailla ja 6-9-vuotiailla
tutkittavilla, jotka eivat olleet saaneet aiempaa meningokokkirokotusta (MET35-tutkimus*)

2-5-vuotiaat 6-9-vuotiaat
Paatetapahtuma MenQuadfi MenACWY- MenQuadfi MenACWY-CRM
seroryhman (95 %:n ClI) CRM (95 %:n CI) (95 %:n CI)
mukaan (95 %:n CI)

A N = 227-228 N =221 N =228 N =237
%>1:8 84,6 76,5 88,2 81,9
(seroprotektio) (79,3, 89,1) (70,3, 81,9) (83,2, 92,0) (76,3, 86,5)
Serologinen vaste, 52,4 44,8 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
(seroprotektio) (94,4, 99,0) (57,9, 70,8) (95,6, 99,5) (63,2, 75,3)
Serologinen vaste, 94,3 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)

W N =229 N =222 N =229 N =237
% >1:8 90,8 80,6 98,7 91,6
(seroprotektio) (86,3, 94,2) (74,8, 85,6) (96,2, 99,7) (87,3, 94,8)
Serologinen vaste, 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
(seroprotektio) (95,0, 99,3) (81,8,91,1) (96,9, 99,9) (90,8, 97,0)
Serologinen vaste, 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)

* Kliinisen tutkimuksen tunniste NCT03077438

N: sellaisten tutkimussuunnitelman mukaisen analyysisarjan tutkittavien méaaré, joilla oli hyvaksyttavat
serologiset tulokset. Osallistujien maara vaihtelee ajankohtien ja seroryhmén mukaan.

Tarkalla binomimenetelmalla laskettu yht& osuutta koskeva 95 %:n luottamusvali.

Immunogeenisuus 10-17-vuotiailla lapsilla ja nuorilla

Immunogeenisuutta 10-17-vuotiailla tutkittavilla arvioitiin kolmessa tutkimuksessa, joissa tarkasteltiin
serologisia vasteita MenQuadfi-rokotuksen jalkeen verrattuna joko MenACWY-CRM-rokotteeseen
(METS50-tutkimus [NCT02199691]) tai MenACWY -DT-rokotteeseen (MET43-tutkimus [NCT02842853])
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tai joissa verrattiin seroprotektiota MenQuadfi-rokotuksen ja MenACWY-TT-rokotuksen jalkeen
(MEQO00071) [NCT04490018].

MET50-tutkimukseen osallistuneet tutkittavat eivat olleet aiemmin saaneet meningokokkirokotteita.
Tutkimuksessa arvioitiin serologiset vasteet sen jalkeen, kun tutkittaville oli annettu joko pelkké
MenQuadfi-rokote, pelkkd MenACWY-CRM-rokote, MenQuadfi samanaikaisesti Tdap- ja 4vHPV-
rokotteiden kanssa tai pelkat Tdap- ja 4vHPV-rokotteet.

Taulukko 6: MenQuadfi- ja MenACWY-CRM-rokotteille muodostuvien bakterisidisten vasta-
ainevasteiden vertailu 30 vuorokauden kuluttua rokotuksen jalkeen 10-17 vuoden ikaisilla
tutkittavilla, jotka eivat olleet saaneet aiempaa meningokokkirokotusta (MET50-tutkimus*)

Paatetapahtuma MenQuadfi MenACWY-CRM
seroryhmén mukaan (95 %:n CI) (95 %:n CI)
A N =463 N = 464
% > 1:8 (seroprotektio) 93,5 (90,9, 95,6) 82,8 (79,0, 86,1)
Serologinen vaste, %**# 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 (seroprotektio) 98,5 (96,9, 99,4) 76,0 (71,9, 79,8)
Serologinen vaste, %**# 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 (seroprotektio) 99,1 (97,8, 99,8) 90,7 (87,7, 93,2)
Serologinen vaste, %**# 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 (seroprotektio) 97,2 (95,2, 98,5) 83,2 (79,5, 86,5)
Serologinen vaste, %**# 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)

* Kliinisen tutkimuksen tunniste NCT02199691

N: sellaisten tutkimussuunnitelman mukaisen analyysisarjan tutkittavien méaaré, joilla oli hyvaksyttavat
serologiset tulokset.

Tarkalla binomimenetelmalla laskettu yhta osuutta koskeva 95 %:n luottamusvali.

** Rokotuksen jalkeiset hSBA-titterit > 1:8 tutkittavilla, joiden rokotusta edeltavat hSBA-titterit olivat
< 1:8, tai vahintaan nelinkertainen hSBA-titterien nousu rokotusta edeltdvasta tilanteesta rokotuksen
jalkeiseen tilanteeseen tutkittavilla, joiden rokotusta edeltavat hSBA-titterit olivat > 1:8

# Vahintadn samanveroisuuden (non-inferiority) kriteeri tayttyi.

MET43-tutkimuksessa verrattiin MenQuadfi-rokotteen immunogeenisuutta MenACWY-DT-
valmisteeseen lapsilla, nuorilla ja aikuisilla (10-55-vuotiailla).
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Taulukko 7: MenQuadfi- ja MenACWY -DT-rokotteille muodostuvien bakterisidisten vasta-
ainevasteiden vertailu 30 vuorokautta rokotuksen jalkeen 10-17-vuotiailla tutkittavilla, jotka eivéat
olleet saaneet aiempaa meningokokkirokotusta (MET43-tutkimus*)

Paatetapahtuma MenQuadfi MenACWY-DT
seroryhman mukaan (95 %:n CI) (95 %:n CI)
A N =1 097 N =300
% > 1:8 (seroprotektio) 96,2 (94,9, 97,2) 89,0 (84,9, 92,3)
Serologinen vaste, %** 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)
C N=1097-1098 N =300
% > 1:8 (seroprotektio) 98,5 (97,5, 99,1) 74,7 (69,3, 79,5)
Serologinen vaste, %** 95,6 (94,2, 96,8) 53,3 (47,5, 59,1)
hSBA GMT 504 (456, 558) 44,1 (33,7,57,8)
w N =1097 N =300
% > 1:8 (seroprotektio) 98,3 (97,3, 99,0) 93,7 (90,3, 96,1)
Serologinen vaste, %** 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 =1 097 N =300
% > 1.8 (seroprotektio) 99,1 (98,3, 99,6) 94,3 (91,1, 96,7)
Serologinen vaste, %** 95,6 (94,2, 96,8) 85,7 (81,2, 89,4)
hSBA GMT 208 (189, 228) 80,3 (65,6, 98,2)

* Kliinisen tutkimuksen tunniste NCT02842853

N: sellaisten tutkimussuunnitelman mukaisen analyysisarjan tutkittavien maaré, joilla oli hyvaksyttavat
serologiset tulokset. Tutkittavien madra vaihtelee ajankohtien ja seroryhmén mukaan.

Tarkalla binomimenetelmalla laskettu yhté osuutta koskeva 95 %:n luottamusvali.

** Vahintadn samanveroisuuden (non-inferiority) kriteeri tayttynyt.

MEQO0071-tutkimuksen tutkittavat joko eivét olleet saaneet aiempaa meningokokkirokotusta tai olivat
saaneet aiemmin MenC-rokotteen ennen kuin tayttivat kaksi vuotta. Seroprotektio arvioitiin 30 paivan
kuluttua joko pelkdan MenQuadfi-rokotteen, pelkan MenACWY -TT-rokotteen tai samanaikaisesti
Tdap-IPV- ja 9vHPV-rokotteiden kanssa annetun MenQuadfi-rokotteen saamisen jalkeen.
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Taulukko 8: MenQuadfi- ja MenACWY-TT-rokotteille muodostuvien bakterisidisten vasta-

ainevasteiden vertailu 30 vuorokautta rokotuksen jalkeen 10-17-vuotiailla tutkittavilla, jotka eivéat

olleet saaneet aiempaa meningokokkirokotusta tai olivat saaneet aiemmin MenC-rokotteen

(MEQ00071*-tutkimus)

Paatetapahtuma MenQuadfi MenACWY-TT
seroryhmén mukaan (95 %:n CI) (95 %:n CI)
A N = 158-159 N = 159-160

% > 1:8 (seroprotektio)**

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

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

Serologinen vaste, %

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 (seroprotektio)**

100 (97,7, 100)

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

Serologinen vaste, %

99,4 (96,5, 100)

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

hSBA GMT

2294 (1 675, 3 142)

619 (411, 931)

W

N =159

N =159

% > 1:8 (seroprotektio)**

100 (97,7, 100)

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

Serologinen vaste, %

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 (seroprotektio)**

99,4 (96,5, 100)

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

Serologinen vaste, %

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

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

hSBA GMT

169 (141, 202)

84,8 (68,3, 105)

* Kliinisen tutkimuksen tunniste NCT04490018

N: sellaisten tutkimussuunnitelman mukaisen analyysisarjan tutkittavien méaaré, joilla oli hyvaksyttavat
serologiset tulokset. Tutkittavien madra vaihtelee ajankohtien ja seroryhmén mukaan.

Tarkalla binomimenetelmalla laskettu yhté osuutta koskeva 95 %:n luottamusvali.

** VVahintdan samanveroisuuden (non-inferiority) kriteeri tayttynyt.

Ei-satunnaisella osallistujien alaryhmalla (N = 60) tehdyssé eksploratiivisessa analyysissa mitattiin
immuunivasteen ja seroprotektion saavuttaneiden osuudet 6 ja 30 vuorokauden kuluttua MenQuadfi-
rokotteen antamisesta samanaikaisesti Tdap-IPV- ja 9vHPV-rokotteiden kanssa. Niiden tutkittavien osuus,
jotka saavuttivat seroprotektion, ei seroryhmén A osalta suurentunut 6 vuorokaudessa, kun taas suurin osa
tutkittavista (> 94 %) saavutti seroprotektion seroryhmid C, W ja Y vastaan. 30 vuorokauden kuluttua
seroprotektion saavuttaneiden osuudet olivat tassa alaryhmassa samankaltaiset kuin koko
tutkimuspopulaatiossa, kuten taulukossa 8 on esitetty.
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Tutkittavien saavuttamat vasteet MenC-rokotusstatuksen mukaan

MenQuadfi-rokotteen kerta-annoksen immunogeenisuutta seroryhmén C osalta arvioitiin verrattuna
MenACWY -TT-rokotteen kerta-annokseen seka tutkittavilla, jotka eivat olleet aiemmin saaneet
meningokokkirokotetta, etté tutkittavilla, jotka olivat saaneet aiemmin MenC-rokotteen (ennen kuin
tayttivat kaksi vuotta) (MEQO0071). Kaiken kaikkiaan rokotuksen jalkeen todetut serologiset vasteet ja
hSBA:n GMT-arvot seroryhmaé C vastaan olivat suurempia tutkittavilla, jotka eivat olleet aiemmin
saaneet meningokokkirokotetta ja jotka saivat MenQuadfi-rokotteen, kuin tutkittavilla, jotka saivat
MenACWY -TT-rokotteen. Seroprotektion saavuttaneiden osuudet olivat myds yleenséd suurempia.
Ryhmien vélilla ei havaittu eroja vasta-ainevasteissa tutkittavilla, jotka olivat saaneet aiemmin MenC-
rokotteen.

Immunogeenisuus 18-55-vuotiailla aikuisilla

Immunogeenisuutta 18-55 vuoden ikaisilla tutkittavilla arvioitiin MET43-tutkimuksessa (NCT02842853),
jossa verrattiin MenQuadfi- ja MenACWY-DT-rokotteita.

Taulukko 9: MenQuadfi- ja MenACWY-DT-rokotteille muodostuvien bakterisidisten vasta-
ainevasteiden vertailu 30 vuorokautta rokotuksen jalkeen 18-55-vuotiailla tutkittavilla, jotka eivét
olleet saaneet aiempaa meningokokkirokotusta (MET43-tutkimus*)

Paatetapahtuma MenQuadfi MenACWY-DT (95 %:n CI)
seroryhméan mukaan (95 %:n CI)
A N =1 406 —1 408 N =293
% > 1.8 (seroprotektio) 93,5 (92,1, 94,8) 88,1 (83,8, 91,5)
Serologinen vaste, %** 735 (71,2, 75,8) 53,9 (48,0, 59,7)
hSBA GMT 106 (97,2, 117) 52,3 (42,8, 63,9)
C N =1 406 — 1 408 N =293
% > 1.8 (seroprotektio) 93,5 (92,0, 94,7) 77,8 (72,6, 82,4)
Serologinen vaste, %** 83,4 (81,4, 85,3) 42,3 (36,6, 48,2)
hSBA GMT 234 (210, 261) 37,5 (29,0, 48,5)
W N =1 408 -1 410 N =293
% > 1.8 (seroprotektio) 94,5 (93,2, 95,7) 80,2 (75,2, 84,6)
Serologinen vaste, %** 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 (seroprotektio) 98,6 (97,8, 99,1) 81,2 (76,3, 85,5)
Serologinen vaste, %** 88,1 (86,3, 89,8) 60,8 (54,9, 66,4)
hSBA GMT 219 (200, 239) 54,6 (42,3, 70,5)

* Kliinisen tutkimuksen tunniste NCT02842853

N: sellaisten tutkimussuunnitelman mukaisen analyysisarjan tutkittavien maaré, joilla oli hyvaksyttavat
serologiset tulokset. Tutkittavien maéra vaihtelee ajankohtien ja seroryhmén mukaan.

Tarkalla binomimenetelmalla laskettu yhté osuutta koskeva 95 %:n luottamusvali.

** VVahintadan samanveroisuuden (non-inferiority) kriteeri tayttynyt.

Immunogeenisuus vahintdan 56-vuotiailla aikuisilla

Immunogeenisuutta > 56-vuotiailla aikuisilla (ik&keskiarvo 67,1 vuotta, vaihteluvali 56,0-97,2 vuotta)
arvioitiin MET49-tutkimuksessa (NCT02842866), jossa MenQuadfi-rokotteen immunogeenisuutta
verrattiin MenACWY -polysakkaridirokotteeseen.
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Taulukko 10: MenQuadfi-rokotteelle ja MenACWY -polysakkaridirokotteelle muodostuvien
bakterisidisten vasta-ainevasteiden vertailu 56 vuotta tayttaneilla tutkittavilla, jotka eivat olleet
saaneet aiempaa meningokokkirokotusta, 30 vuorokautta rokotuksen jalkeen (MET49-tutkimus®*)

Paatetapahtuma seroryhman MenQuadfi MenACWY -polysakkaridi
mukaan (95 %:n CI) (95 %:n CI)
A N =433 N =431
% > 1.8 (seroprotektio) 89,4 (86,1, 92,1) 84,2 (80,4, 87,5)
Serologinen vaste, %** 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 (seroprotektio) 90,1 (86,9, 92,7) 71,0 (66,5, 75,2)
Serologinen vaste, %** 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 (seroprotektio) 77,4 (73,1, 81,2) 63,1 (58,4, 67,7)
Serologinen vaste, %** 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 (seroprotektio) 91,7 (88,7, 94,1) 67,7 (63,1, 72,1)
Serologinen vaste, %** 74,4 (70,0, 78,4) 434 (38,7, 48,2)
hSBA GMT 69,1 (58,7, 81,4) 21,0 (17,4, 25,3)

* Kliinisen tutkimuksen tunniste NCT02842866

N: sellaisten tutkimussuunnitelman mukaisen analyysisarjan tutkittavien maaré, joilla oli hyvaksyttavat
serologiset tulokset.

Tarkalla binomimenetelmalla laskettu yhté osuutta koskeva 95 %:n luottamusvali.

** Vahintadn samanveroisuuden (non-inferiority) kriteeri tayttynyt.

Immuunivasteen ja MenQuadfi-tehosterokotuksen vasteen pysyvyys

Vasta-aineiden pysyvyyttéa perusrokotuksen jalkeen arvioitiin pikkulapsilla, nuorilla ja nuorilla aikuisilla
sekd vanhemmilla aikuisilla vahintddn 3 vuoden ja enintdén 7 vuoden kuluttua perusrokotuksesta. Myds
MenQuadfi-tehosteannoksen immunogeenisuutta arvioitiin.

Immuunivasteen ja MenQuadfi-tehosterokotuksen vasteen pysyvyys 4-5-vuotiailla lapsilla

MET62-tutkimuksessa (NCT03476135) arvioitiin vasta-ainevasteen pysyvyytta perusannoksen jalkeen ja
MenQuadfi-tehosteannoksen immunogeenisuutta ja turvallisuutta 4-5-vuotiailla lapsilla. Ndamé lapset
olivat saaneet kolme vuotta aiemmin 12—-23 kuukauden ikaisina perusrokotuksena kerta-annoksen joko
MenQuadfi- tai MenACWY -TT-rokotetta osana vaiheen 1l MET54-tutkimusta. Vasta-aineiden pysyvyyttéa
ennen MenQuadfi-tehosteannosta ja immuunivastetta tehosteannokselle arvioitiin lasten 3 vuotta aiemmin
saaman rokotteen (MenQuadfi tai MenACWY-TT) mukaan (ks. taulukko 11).

Kaikkien seroryhmien osalta hSBA:n GMT-arvot olivat suurempia perusannoksen jalkeen paivana 30 kuin
3 vuoden kuluttua perusannoksen jalkeen (ennen tehosteannosta paivéna 0) MenQuadfi- tai

MenACWY -TT-rokotetuilla. GMT-arvot 3 vuoden kuluttua perusannoksen jélkeen (ennen tehosteannosta
paivana 0) olivat suuremmat kuin ennen perusannosta, mika viittaa immuunivasteen pitk&aikaiseen

pysyvyyteen.
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Tehosteannoksen jalkeen seroprotektion osuudet olivat 1ahes 100 % kaikkien seroryhmien osalta lapsilla,
jotka olivat saaneet MenQuadfi-perusrokotuksen.

Taulukko 11: Bakterisidisen vasta-ainevasteen vertailu 30 vuorokautta tehosterokotuksen jalkeen
ja vasteen pysyvyyden vertailu lapsilla (4-5-vuotiailla), jotka olivat saaneet MenQuadfi- tai
MenACWY-TT-rokotuksen 3 vuotta aiemmin tutkimuksessa MET54* — (tutkimus MET62**)

Paate- MenQuadfi-tehosteannos MenQuadfi-tehosteannos MenQuadfi-tehosteannos
tapahtuma aiemmin MenQuadfi- aiemmin MenACWY-TT- aiemmin MenQuadfi- +
seroryhman rokotetuilla (95 %:n CI) rokotetuilla (95 %:n CI) MenACWY-TT-rokotetuilla
mukaan (95 %:n CI)
Pysyvyys* Tehoste® Pysyvyys* Tehoste® Pysyvyys* Tehoste®
N =42 N =40 N =49 N =44 N=091 N =84
Paiva 30 | 3 vuotta Paiva 30 | 3 vuotta Paiva 30 | 3 vuotta
perus- perus- perus- perus- perus- perus-
annokse | annokse annokse | annokse annokse | annokse
n n n n n n
jalkeen | jalkeen jalkeen | jalkeen jalkeen | jalkeen
(paiva 0 (paiva 0 (paiva 0
ennen ennen ennen
tehoste- tehoste- tehoste-
annosta) annosta) annosta)
A
% >1:8 97,6 66,7 100 89,8 83,7 100 93,4 758 100
(seroprotektio) (87,4, (50,5, (91,2, 100) (77,8, (70,3, (92,0, 100) (86,2, (65,7, (95,7, 100)
99,9) 80,4) 96,6) 92,7) 97,5) 84,2)
Serologinen - - 100 - - 95,5 - - 97,6
vaste, % (91,2, 100) (84,5,99,4) (91,7,99,7)
hSBA GMT 83,3 11,9 763 49,6 14,7 659 63,0 13,3 706
(63,9, 109) (8,11, (521,1117) (32,1, (10,7, (427,1017) (48,3, (10,5, (531, 940)
17,4) 76,7) 20,2) 82,2) 17,0)
C
% >1:8 100 100 100 87,8 57,1 100 93,4 76,9 100
(seroprotektio) | (91,6,100) | (91,6,100) | (91,2, 100) (75,2, (42,2, (92,0, 100) (86,2, (66,9, (95,7, 100)
95,4) 71,2) 97,5) 85,1)
Serologinen - - 95,0 - - 100 - - 97,6
vaste, % (83,1, 99,4) (92,0, 100) (91,7,99,7)
hSBA GMT 594 103 5 894 29,4 11,6 1592 118 318 2 969
(445, 793) | (71,7, 149) (4 325, (20,1, (7,28, (1 165, (79,3, 175) (21,9, (2 293,
8 031) 43,1) 18,3) 2.174) 46,1) 3844)
W
% >1:8 100 97,6 97,5 95,9 83,7 100 97,8 90,1 98,8
(seroprotektio) | (91,6, 100) (87,4, (86,8, 99,9) (86,0, (70,3, (92,0, 100) (92,3, (82,1, (93,5, 100)
99,9) 99,5) 92,7) 99,7) 95,4)
Serologinen - - 97,5 - - 100 - - 98,8
vaste, % (86,8, 99,9) (92,0, 100) (93,5, 100)
hSBA GMT 718 50,0 2 656 40,1 21,2 3444 52,5 315 3043
(53,3, (35,9, (1 601, (30,6, (14,6, (2 387, (42,7, (24,2, (2 248,
96,7) 69,5) 4 406) 52,6) 30,9) 4 970) 64,5) 41,0) 4 120)
Y
% >1:8 100 97,6 100 100 89,8 100 100 93,4 100
(seroprotektio) | (91,6, 100) (87,4, (91,2,100) | (92,7, 100) (77,8, (92,0, 100) | (96,0, 100) (86,2, (95,7, 100)
99,9) 96,6) 97,5)
Serologinen - - 100 - - 100 - - 100
vaste, % (91,2, 100) (92,0, 100) (95,7, 100)
hSBA GMT 105 32,5 2013 75,8 18,2 2 806 88,1 238 2 396
(73,9, 149) (54,2, 106) (69,3, 112)
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(24,8, (1451, (13,8, (2 066, (19,4, (1919,
42,7) 2792) 24,0) 3813) 29,1) 2991)
* Kliinisen tutkimuksen tunniste MET54 — NCT03205358. Tutkimus tehtiin 12—23 kuukauden ikaisilla

pikkulapsilla.

** Kliinisen tutkimuksen tunniste MET62 — NCT03476135

$ N laskettu kéyttamalla tutkimussuunnitelman mukaisen analyysisarjan (per protocol analysis set, PPAS)
tutkittavia, joilla oli hyvaksyttavat serologiset tulokset; tehosteannos = paivéa 30, MET62.

# N laskettu kayttamalla pysyvyyden suhteen taydellisen analyysijoukon (full analysis set for persistence,
FASP) tutkittavia, joilla oli hyvéksyttavat serologiset tulokset; péivé 30 perusannoksen jélkeen = péivé 30,
MET54, 3 vuotta perusannoksen jalkeen (pdiva 0 ennen tehosteannosta) = paivéa 0, MET62.

Rokotteen serologinen vaste: titteri on < 1:8 lahtotilanteessa, kun rokotuksen jalkeinen titteri on > 1:16, tai
titteri on > 1:8 l&htotilanteessa, kun titterien nousu on véhintdan nelinkertainen rokotuksen jalkeen.
Tarkalla binomimenetelmalla laskettu yhté osuutta koskeva 95 %:n luottamusvali.

Immuunivasteen ja MenQuadfi-tehosterokotuksen vasteen pysyvyys 6—7-vuotiailla lapsilla

MEQO00073-tutkimuksessa (NCT04936685) arvioitiin vasta-aineiden pysyvyyttd perusannoksen jalkeen ja
MenQuadfi-tehosteannoksen immunogeenisuutta ja turvallisuutta 6—7-vuotiailla lapsilla, jotka olivat

5 vuotta aiemmin saaneet 12—23 kuukauden ikaisind MenQuadfi-perusannoksen osana MET51-tutkimusta
(ks. taulukko 12).

Kaikkien seroryhmien osalta GMT-arvot olivat suurempia 5 vuoden kuluttua perusannoksen jalkeen
(ennen tehosteannosta) kuin ennen perusannosta, mika viittaa immuunivasteen pysyvyyteen.

Tehosteannoksen jéalkeen seroprotektion osuudet olivat I&hes 100 % kaikkien seroryhmien osalta lapsilla,

jotka olivat saaneet MenQuadfi-perusrokotuksen (98,9 % seroryhman A, 97,7 % seroryhman C, 100 %
seroryhméan W ja 100 % seroryhmén Y osalta).
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Taulukko 12: Bakterisidisen vasta-ainevasteen vertailu 30 vuorokautta MenQuadfi-
tehosterokotuksen jalkeen ja vasteen pysyvyyden vertailu lapsilla (6—7-vuotiailla), jotka olivat
saaneet MenQuadfi-rokotuksen 5 vuotta aiemmin tutkimuksessa MET51" — (tutkimus

MEQO00073**)
MenQuadfi-tehosteannos aiemmin MenQuadfi-rokotetuilla (95 %:n CI)
Pysyvyys* Tehoste®
Paatetapahtuma | Paiva 30 perusannoksen | 5 vuotta perusannoksen N =88
seroryhmén jalkeen jalkeen (paiva 0 ennen
mukaan N =208 tehosteannosta)
N =208
A
% >1:8
(seroprotektio) 90,4 (855, 94,0) 76,0 (69,6, 81.6) 98,9 (93,8, 100)
Serologinen
vaste, % . - 93,2 (85,7, 97,5)
hSBA GMT 28,9 (24,5, 34,0) 14,5 (12,0, 17,5) 1143 (820, 1 594)
C
% >1:8
(seroprotektio) 99,5 (97,4, 100) 85,1 (79,5, 89,6) 97,7 (92,0, 99,7)
Serologinen
vaste, % . - 97,7 (92,0, 99,7)
hSBA GMT 1315 (1002, 1 724) 37,6 (29,8, 47,4) 8933 (6 252, 12 764)
W
% >1:8
(seroprotektio) 83,7 (77,9, 88,4) 84,6 (79,0, 89,2) 100 (95,9, 100)
Serologinen
vaste, % - - 98,9 (93,8, 100)
hSBA GMT 25,7 (21,3, 31,0) 30,7 (24,9, 37,9) 8 656 (6 393, 11 721)
Y
% >1:8
(seroprotektio) 92,3 (87,8, 95,5) 68,8 (62,0, 75,0) 100 (95,9, 100)
Serologinen
vaste, % - - 98,9 (93,8, 100)
hSBA GMT 41,6 (35,0, 49,6) 12,7 (10,5, 15,4) 3727 (2908, 4 776)

* Kliinisen tutkimuksen tunniste MET51 — NCT02955797. Tutkimus tehtiin 12—23 kuukauden ikaisilla

pikkulapsilla.

** Kliinisen tutkimuksen tunniste MEQO00073 — NCT04936685.

# N laskettu kayttamalla pysyvyyden suhteen taydellisen analyysijoukon (full analysis set for persistence,
FASP) tutkittavia, joilla oli hyvéksyttavéat serologiset tulokset; pdiva 30 perusannoksen jélkeen = paiva 30,

MET51, 5 vuotta perusannoksen jalkeen (pdiva 0 ennen tehosteannosta) = paivé 0, MEQOO0073.

$ N laskettu kayttamalla tutkimussuunnitelman mukaisen analyysisarjan (per protocol analysis set, PPAS1)
tutkittavia, joilla oli hyvéksyttavat serologiset tulokset; tehoste = paiva 30, MEQO00073, 5 vuotta MET51-
tutkimuksessa annetun perusrokotuksen jalkeen.

Rokotteen serologinen vaste: titteri on < 1:8 l&ht6tilanteessa, kun rokotuksen jalkeinen titteri on > 1:16, tai

titteri on > 1:8 laht6tilanteessa, kun titterien nousu on véhintaan nelinkertainen rokotuksen jalkeen.
Tarkalla binomimenetelmalla laskettu yhté osuutta koskeva 95 %:n luottamusvali.

Tutkittavien saavuttamat vasteet suhteessa MenC-rokotusstatukseen ennen MenQuadfi-perusrokotusta

MET51-tutkimuksessa
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Vasta-ainevasteet seroryhmaa C vastaan MenQuadfi-tehosteannoksen antamisen jalkeen olivat
samankaltaiset riippumatta siit4, mika oli tutkittavien MenC-rokotusstatus heidan ensimmaéisena
elinvuotenaan ennen kuin he saivat MenQuadfi-perusrokotuksen MET51-tutkimuksessa 5 vuotta aiemmin.

Immuunivasteen ja MenQuadfi-tehosterokotuksen vasteen pysyvyys 13—26-vuotiailla nuorilla ja aikuisilla

MET59-tutkimuksessa (NCT04084769) arvioitiin vasta-aineiden pysyvyytta perusannoksen jalkeen ja
MenQuadfi-tehosteannoksen immunogeenisuutta ja turvallisuutta 13—-26-vuotiailla nuorilla ja aikuisilla,
jotka olivat saaneet kerta-annoksen MenQuadfi-rokotetta MET50- tai MET43-tutkimuksessa tai kerta-
annoksen MenACWY -CRM-rokotetta MET50-tutkimuksessa tai Sanofi Pasteur -yhtion tutkimusten
ulkopuolella 3—-6 vuotta aiemmin. Vasta-aineiden pysyvyyttad ennen MenQuadfi-tehosteannosta ja
tehosterokotuksen tuottamaa immuunivastetta arvioitiin tutkittavien 3-6 vuotta aiemmin saaman rokotteen
(MenQuadfi tai MenACWY-CRM) mukaan (ks. taulukko 13).

Kaikkien seroryhmien osalta hSBA:n GMT-arvot olivat suurempia perusannoksen jélkeen péivéané 30 kuin
3-6 vuoden kuluttua perusannoksen jalkeen (ennen tehosteannosta paivané 0) aiemman MenQuadfi- tai
MenACWY -CRM-rokotteen saaneilla tutkittavilla. GMT-arvot 3—6 vuoden kuluttua perusannoksen
jalkeen (ennen tehosteannosta péivana 0) olivat suuremmat kuin ennen perusannosta, mika viittaa
immuunivasteen pitké&aikaiseen pysyvyyteen.

Tehosteannoksen jalkeen seroprotektion osuudet olivat 1ahes 100 % kaikkien seroryhmien osalta nuorilla
ja aikuisilla, jotka olivat aiemmin saaneet MenQuadfi-rokotuksen.
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Taulukko 13: Bakterisidisen vasta-ainevasteen vertailu 6 ja 30 vuorokautta tehosterokotuksen
jalkeen ja vasteen pysyvyyden vertailu nuorilla ja aikuisilla (13-26-vuotiailla), jotka olivat saaneet
MenQuadfi- tai MenACWY-CRM-rokotuksen 3-6 vuotta aiemmin tutkimuksessa MET50%,
MET43** tai Sanofi Pasteur -yhtion tutkimusten ulkopuolella — (tutkimus MET59***)

Paate- MenQuadfi-tehosteannos aiemmin MenQuadfi-tehosteannos aiemmin
tapahtuma MenQuadfi-rokotetuilla (95 %:n CI) MenACWY -CRM-rokotetuilla
seroryhmén (95 %:n Cl)
mukaan
Pysyvyys® Tehoste® Pysyvyys” Tehoste®
Paiva 3 3-6 Paiva 6 | Paiva 3 | Paiva 3 3-6 Paiva 6 | Paiva 3
0 vuotta | tehoste- 0 0 vuotta | tehoste- 0
perus- | perus- | annoks | tehoste- | perus- | perus- | annoks | tehoste-
annoks | annoks en annoks | annoks | annoks en annoks
en en jalkeen en en en jalkeen en
jalkeen | jalkeen jalkeen | jalkeen | jalkeen jalkeen
(pdiva 0 | N =46 (pdiva 0 | N =45
N =376 | ennen N=174 | N=132 | ennen N=176
tehoste- -133 | tehoste-
annosta annosta
) )
N =379 N =140
-380
A
% >1:8 94,7 72,8 91,3 99,4 81,2 71,4 95,6 99,4
(seroprotektio) | (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)
Serologinen 82,6 94,8 77,8 93,2
vaste, % - - (68,6, (90,4, - - (62,9, (88,4,
92,2) 97,6) 88,8) 96,4)
hSBA GMT 45,2 12,5 289 502 32,8 11,6 161 399
(39,9, (11,1, (133, (388, (25,0, (9,41, (93,0, (318,
51,1) 14,1) 625) 649) 43,1) 14,3) 280) 502)
C
% >1:8 98,1 86,3 100 100 74,2 49,3 97,8 100
(seroprotektio) | (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)
Serologinen 89,1 97,1 93,3 98,9
vaste, % - - (76,4, (93,4, - - (81,7, (96,0,
96,4) 99,1) 98,6) 99,9)
hSBA GMT 417 37,5 3799 3708 49,7 11,0 919 2533
(348, (31,6, (2504, | (3146, (32,4, (8,09, (500, (2076,
500) 44.5) 5763) 4 369) 76,4) 14,9) 1 690) 3091)
w
% >1:8 100 88,9 100 100 93,2 76,4 100 100
(seroprotektio) | (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)
Serologinen 97,8 97,7 88,9 98,9
vaste, % - - (88,5, (94,2, - - (75,9, (96,0,
99,9) 99,4) 96,3) 99,9)
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hSBA GMT 82,7 28,8 1928 2290 45,1 14,9 708 2574
(73,6, (25,1, (1187, | (1934, (34,3, (11,9, (463, (2178,
92,9) 33,0) 3131) 2711) 59,4) 18,6) 1 082) 3041)
Y
%>1:8 97,9 81,8 97,8 100 88,7 52,1 100 100
(seroprotektio) (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)
Serologinen 95,7 98,9 91,1 100
vaste, % - - (85,2, (95,9, - - (78,8, (97,9,
99,5) 99,9) 97,5) 100)
hSBA GMT 91,0 21,8 1658 2 308 36,1 8,49 800 3036
(78,6, (18,8, (973, (1925, (27,2, (6,50, (467, (2 547,
105) 25,1) 2 826) 2 767) 47,8) 11,1) 1371) 3 620)

*MET50 — Tutkimus tehtiin nuorilla (10-17-vuotiailla).

**MET43 — Tutkimus tehtiin lapsilla, nuorilla ja aikuisilla (10-55-vuotiailla).

***MET59 — NCT04084769

$ N laskettu kayttamall& tutkimussuunnitelman mukaisen analyysisarjan (per protocol analysis set [PPAS]
1 ja 2) tutkittavia, joilla oli hyvéksyttavat serologiset tulokset; tehosteannoksen jalkeen = pdiva 6 tai
paiva 30, MET59.

N N laskettu kayttamalla pysyvyyden suhteen taydellisen analyysijoukon (full analysis set for persistence,
FASP) tutkittavia, joilla oli hyvaksyttavat serologiset tulokset. Tutkittavien maara vaihtelee ajankohtien ja
seroryhmdn mukaan; perusannoksen jélkeen = pdiva 30, MET50 tai MET43; 3-6 vuotta perusannoksen
jalkeen (ennen tehosteannosta) = paiva 0, MET59.

Rokotteen serologinen vaste: titteri on < 1:8 lahtotilanteessa, kun rokotuksen jalkeinen titteri on > 1:16, tai
titteri on > 1:8 l&ht6tilanteessa, kun titterien nousu on véhintdan nelinkertainen rokotuksen jalkeen.
Tarkalla binomimenetelmalla laskettu yhté osuutta koskeva 95 %:n luottamusvali.

Immuunivasteen ja MenQuadfi-tehosterokotuksen vasteen pysyvyys vahintdaan 59-vuotiailla aikuisilla

MEQO00066-tutkimuksessa (NCT04142242) arvioitiin vasta-ainevasteen pysyvyytta perusannoksen
jalkeen ja MenQuadfi-tehosteannoksen immunogeenisuutta ja turvallisuutta vahintaan 59-vuotiailla
aikuisilla, jotka olivat saaneet kerta-annoksen MenQuadfi- tai MenACWY -PS-rokotetta vahintaan
3 vuotta aiemmin MET49-tutkimuksessa tai MET44-tutkimuksessa.

Pysyvyys 3 vuoden kuluessa

Vasta-aineiden pysyvyytta ennen MenQuadfi-tehosteannosta ja tehosterokotuksen tuottamaa
immuunivastetta arvioitiin tutkittavien 3 vuotta aiemmin MET49-tutkimuksessa saaman rokotteen
(MenQuadfi tai MenACWY-PS) mukaan (taulukko 14).

Kaikkien seroryhmien osalta hSBA:n GMT-arvot olivat suurempia perusannoksen jalkeen péivéané 30 kuin
3 vuoden kuluttua perusannoksen jalkeen (ennen tehosteannosta paivéana 0) sekd aiemmin MenQuadfi-
rokotetuilla ettd MenACWY -PS-rokotetuilla aikuisilla. Lisdksi molemmissa aiemmin rokotettujen
tutkittavien ryhmissd GMT-arvot 3 vuoden kuluttua perusannoksen jalkeen (ennen tehosterokotusta) olivat
suuremmat kuin ennen perusrokotusta seroryhmien C, W ja Y osalta (mika viittaa immuunivasteen
pitkdaikaiseen pysyvyyteen ndissé seroryhmissd) ja samankaltaiset seroryhmén A osalta.
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Taulukko 14: Bakterisidisen vasta-ainevasteen vertailu 6 ja 30 vuorokautta tehosterokotuksen
jalkeen ja vasteen pysyvyyden vertailu aikuisilla (vahintdan 59-vuotiailla), jotka olivat saaneet
MenQuadfi- tai MenACWY -PS-rokotteen 3 vuotta aiemmin tutkimuksessa MET49* — (tutkimus

MEQO00066#)
Paate- MenQuadfi-tehosteannos aiemmin MenQuadfi-tehosteannos aiemmin
tapahtuma MenQuadfi-rokotetuilla (95 %:n CI) MenACWY -PS-rokotetuilla (95 %:n
seroryhman Cl)
mukaan
Pysyvyys” Tehoste® Pysyvyys” Tehoste®
Paiva3 | 3vuott | Paiva6 | Paiva3 | Paiva3 | 3vuott | Paiva6 | Paiva3
0 a tehoste- 0 0 a tehoste- 0
perus- | perus- | annoks | tehoste- | perus- | perus- | annoks | tehoste-
annoks | annoks en annoks | annoks | annoks en annoks
en en jalkeen en en en jalkeen en
jalkeen | jalkeen jalkeen | jalkeen | jalkeen jalkeen
(pdiva0 | N =58 (pdiva 0 | N =62
N =214 | ennen N =145 | N=169 | ennen N =130
tehoste- tehoste-
annosta annosta
) )
N =214 N =169
A
% >1:8 89,6 65,0 91,4 93,8 85,7 65,7 72,6 87,7
(seroprotektio) (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)
Serologinen 36,2 79,3 8,1 (2,7, 60,8
vaste, % - - (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 47,9 51,6 85,3
(seroprotektio) (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)
Serologinen 77,6 93,1 8,1(2,7, 55,0
vaste, % - - (64,7, (87,7, - - 17,8) (46,0,
87,5) 96,6) 63,8)
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
(seroprotektio) (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)
Serologinen 70,7 90,3 - 6,5 (1,8, 49,2
vaste, % - - (57,3, (84,3, - 15,7) (40,4,
81,9) 94,6) 58,1)
hSBA GMT 28,0 14,2 118 419 147 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)
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Y

%>1:8 92,5 68,2 94,8 100 65,5 40,8 45,2 81,5
(seroprotektio) (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)

Serologinen 72,4 92,4 - - 8,1 (2,7, 49,2
vaste, % = - (59,1, (86,8, 17,8) (40,4,
83,3) 96,2) 58,1)

hSBA GMT 65,3 15,3 151 566 19,6 7,49 111 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)

* Kliinisen tutkimuksen tunniste: NCT02842866

# Kliinisen tutkimuksen tunniste: NCT04142242

NN laskettu kéyttamalla pysyvyyden suhteen taydellisen analyysijoukon (full analysis set for persistence,
FASP) tutkittavia, joilla oli hyvaksyttavat serologiset tulokset; perusannoksen jalkeen = péiva 30, MET49;
3 vuotta perusannoksen jalkeen (ennen tehosteannosta) = paiva 0, MEQO00066

$ N laskettu kayttamalla tutkimussuunnitelman mukaisten analyysisarjojen 2 ja 1 (per protocol analysis set
[PPAS] 2 ja 1) tutkittavia, joilla oli hyvaksyttavat serologiset tulokset. Tehosteannoksen jalkeen = pdiva 6
tai paiva 30, MEQ00066

Rokotteen serologinen vaste: titteri on < 1:8 ldhtotilanteessa, kun rokotuksen jilkeinen titteri on > 1:16, tai
titteri on > 1:8 laht6tilanteessa, kun titterien nousu on véhintaan nelinkertainen rokotuksen jéalkeen.
Tarkalla binomimenetelmalla laskettu yhté osuutta koskeva 95 %:n luottamusvali.

Pysyvyys 5 vuoden kuluessa

Tutkittavien alaryhmassa (N = 52), jossa arvioitiin vasta-aineiden pysyvyyttd 3 vuoden kohdalla ja jossa
tutkittavat eivat saaneet tehosteannosta, arvioitiin vasta-aineiden pysyvyytta uudelleen 5 vuoden kohdalla,
jolloin tutkittavat saivat MenQuadfi-tehosteannoksen. Aiemmin MenQuadfi-rokotetuilla tutkittavilla
hSBA:n GMT-arvot olivat 5 vuoden kuluttua perusannoksen jalkeen yleensa suuremmat kuin ennen
perusrokotusta seroryhmien C, W ja Y osalta (ja samankaltaiset seroryhmén A osalta). MenQuadfi-
tehosteannoksen jalkeen seroprotektion osuudet olivat 100 % seroryhmien A, C ja Y osalta ja 95,0 %
seroryhman W osalta tutkittavilla, jotka olivat saaneet MenQuadfi-perusrokotuksen, ja 87,5 %
seroryhman A, 62,5 % seroryhmén C, 87,5 % seroryhman W ja 68,8 % seroryhmén Y osalta tutkittavilla,
jotka olivat saaneet MenACWY -PS-perusrokotuksen. Lisédksi hSBA:n GMT-arvot olivat suurempia ja
serologisten vasteiden osuudet olivat suurempia tai yleensa suurempia kaikkien seroryhmien osalta
tutkittavilla, jotka olivat saaneet MenQuadfi-perusrokotuksen, kuin tutkittavilla, jotka olivat saaneet
MenACWY -PS-preusrokotuksen.

Pysyvyys 6—7 vuoden kuluessa
Vasta-aineiden pysyvyytta arvioitiin tutkittavien 6—7 vuotta aiemmin MET44-tutkimuksessa saaman
rokotteen (MenQuadfi tai MenACWY -PS) mukaan (taulukko 15).

Kaikkien seroryhmien osalta hSBA:n GMT-arvot olivat suurempia perusannoksen jalkeen paivana 30 kuin
6—7 vuoden kuluttua perusannoksen jélkeen aiemmin MenQuadfi-rokotetuilla aikuisilla. Aiemmin
MenQuadfi-rokotetuilla aikuisilla GMT-arvot 6—7 vuoden kuluttua perusrokotuksen jélkeen olivat
suuremmat kuin ennen perusrokotusta seroryhmien C, W ja Y osalta (mika viittaa immuunivasteen
pitkdaikaiseen pysyvyyteen ndissa seroryhmissd) ja samankaltaiset seroryhméan A osalta.
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Taulukko 15: Bakterisidisten vasta-aineiden pysyvyyden vertailu aikuisilla (vahintdan 59-
vuotiailla), jotka olivat saaneet MenQuadfi- tai MenACWY-PS-rokotteen 6-7 vuotta aiemmin
tutkimuksessa MET44” — (tutkimus MEQO00066%)

Aiemmin MenQuadfi-rokotetut

Aiemmin MenACWY -PS-rokotetut

(seroprotektio)

(95 %:n CI) (95 %:n CI)
Paatetapahtuma Paiva 30 6-7 vuotta Paiva 30 6-7 vuotta
seroryhman perusannoksen perusannoksen perusannoksen perusannoksen
mukaan jalkeen$ jalkeen# jalkeen$ jalkeen#
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)

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
(seroprotektio)

74,1 (61,0, 84,7)

59,3 (45,7, 71,9)

76,9 (56,4, 91,0)

42,3 (23,4, 63,1)

GMT

52,2 (27,4, 99,7)

11,9 (7,67, 18,5)

239 (11,9, 48,1)

7,58 (4,11, 14,0

\

% >1:8
(seroprotektio)

75,9 (62,8, 86,1)

66,1 (52,6, 77.9)

73,1 (52,2, 88,4)

38,5 (20,2, 59,4)

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
(seroprotektio)

81,0 (68,6, 90,1)

59,3 (45,7, 71,9)

73,1 (52,2, 88,4)

46,2 (26,6, 66,6)

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)

AKliinisen tutkimuksen tunniste; NCT01732627
# Kliinisen tutkimuksen tunniste; NCT04142242

N: sellaisten pysyvyyden suhteen taydellisen analyysijoukon (full analysis set for persistence, FASP)
tutkittavien maara, joilla oli hyvaksyttavat serologiset tulokset.

$ Perusannoksen jalkeen = paiva 30, MET44
# 67 vuotta perusannoksen jalkeen = paiva 0, MEQO00066
Tarkalla binomimenetelmalla laskettu yhta osuutta koskeva 95 %:n luottamusvali.

Tehosterokotuksen vaste vahintdan 15-vuotiailla nuorilla ja aikuisilla, joille on annettu aiemmin muita

MenACWY -rokotteita

MET56-tutkimuksessa (NCT02752906) verrattiin MenQuadfi-tehosteannoksen immunogeenisuutta
MenACWY -DT-tehosteannokseen 15 vuotta tayttaneilla tutkittavilla. Tutkittavat olivat saaneet
tetravalentin meningokokkikonjugaattirokotteen (MenACWY-CRM (11,3 %) tai MenACWY-DT-
(86,3 %)) 4-10 vuotta aiemmin.

Lahtotilanteessa hSBA-seroprotektio ja GMT-arvot olivat samankaltaiset seroryhmilla A, C, Wja'Y.
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Taulukko 16: MenQuadfi- ja MenACWY-DT-rokotteille muodostuvien bakterisidisten vasta-
ainevasteiden vertailu 30 vuorokautta tehosterokotuksen jalkeen véahintaan 15-vuotiailla
tutkittavilla, jotka olivat saaneet MenACWY-CRM- tai MenACWY-DT-rokotuksen 4-10 vuotta
aiemmin (MET56-tutkimus*)

Paatetapahtuma MenQuadfi MenACWY-DT (95 %:n Cl)
seroryhméan mukaan (95 %:n ClI)
A N =384 N =389
% > 1.8 (seroprotektio) 100,0 (99,0, 100,0) 99,0 (97,4, 99,7)
Serologinen vaste, %** 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 (seroprotektio) 99,5 (98,1, 99,9) 99,0 (97,4, 99,7)
Serologinen vaste, %** 97,1 (94,9, 98,6) 91,8 (88,6, 94,3)
hSBA GMT 2618 (2 227, 3 078) 599 (504, 711)
W N =384 N =389
% > 1.8 (seroprotektio) 100,0 (99,0, 100,0) 99,7 (98,6, 100,0)
Serologinen vaste, %** 98,2 (96,3, 99,3) 90,7 (87,4, 93,4)
hSBA GMT 1747 (1508, 2 025) 723 (614, 853)
Y N =384 N =389
% > 1.8 (seroprotektio) 99,7 (98,6, 100,0) 99,5 (98,2, 99,9)
Serologinen vaste, %** 97,4 (95,3, 98,7) 95,6 (93,1, 97,4)
hSBA GMT 2070 (1807, 2 371) 811 (699, 941)

* Kliinisen tutkimuksen tunniste NCT02752906
N: sellaisten tutkimussuunnitelman mukaisen analyysisarjan tutkittavien méaaré, joilla oli hyvaksyttavat
serologiset tulokset.

Tarkalla binomimenetelmalla laskettu yhta osuutta koskeva 95 %:n luottamusvali.
** VV&hintdan samanveroisuuden (non-inferiority) kriteeri tayttynyt.

Euroopan ladkevirasto on myontanyt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset yhden tai
useamman pediatrisen potilasryhmén (alle 12 kuukauden ikaisten) osalta (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kéytostd
pediatrisilla potilailla).

5.2 Farmakokinetiikka

Farmakokinetiikan tutkimuksia ei ole tehty.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Konventionaalisten tutkimusten tulokset eivat viittaa erityiseen vaaraan ihmisille naaraskaneilla toteutetun
lisddntymis- ja kehitystoksisuutta koskevan tutkimuksen perusteella.

Ihmisilla kdytettdva taysi annos MenQuadfi-rokotetta annettuna naaraskaneille ei vaikuttanut

parittelukykyyn eik& naaraiden hedelmallisyyteen, sill4 ei ollut teratogeenisia ominaisuuksia, eika se
vaikuttanut pre- tai postnataaliseen kehitykseen.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Natriumasetaatti (E 262)
Injektionesteisiin kaytettavé vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
4 vuotta
6.4  Sailytys

Sdilyté jadkaapissa (2 °C — 8 °C).
Ei saa jaatya.

Sdilyvyystiedot viittaavat siihen, ettd rokotteen aineosat sdilyvét enintdan 25 °C:n lampétilassa 72 tunnin
ajan. Tamén ajanjakson pééattyessa MenQuadfi-rokote on kédytettava tai havitettavd. Namaé tiedot on
tarkoitettu terveydenhuollon ammattilaisten opastukseksi vain tilanteissa, joissa on tapahtunut tilapdinen
lampétilapoikkeama.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Liuos tyypin | borosilikaattilasista tehdyssé kirkkaassa injektiopullossa, 13 mm klooributyylitulppa ja
repéisysinetti.

Pakkauksessa on 1, 5 tai 10 kerta-annosinjektiopulloa (0,5 ml).

Pakkauksessa on 1 kerta-annosinjektiopullo (0,5 ml) ja sen mukana 1 tyhja Luer-Lok-kertakéyttéruisku
(polykarbonaattia), jossa on mantéatulppa (synteettista elastomeeria), ja 2 erillistd neulaa (ruostumatonta
terdstd), joissa on neulan suojamekanismi (polypropeenia).

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmétta ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Rokote on tarkastettava silmamaaraisesti hiukkasten ja/tai fyysisten ominaisuuksien poikkeamien (tai
varjaytymien) varalta ennen antoa. Jos mitd tahansa néista havaitaan, rokote on havitettava.

Valmistelu
Pakkaus, jossa 1, 5 tai 10 kerta-annosinjektiopulloa (0,5 ml)
Poista injektiopullon repdisysinetti ja vedé injektiopullosta 0,5 ml liuosta sopivalla ruiskulla ja neulalla.

Varmista ennen pistoksen antoa, ettei ruiskussa ole ilmakuplia.

Pakkaus, jossa 1 kerta-annosinjektiopullo (0,5 ml) ja sen mukana 1 tyhja kertakayttéruisku ja 2 neulaa
Luer-Lok-ruiskua koskevat ohjeet
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Kiinnita neula ruiskuun kiertamalla sitd myotapaivaan kiinni ruiskuun, kunnes tunnet kevyen vastuksen.
Ennen pistoksen antoa poista injektiopullon repdisysinetti ja veda injektiopullosta 0,5 ml liuosta.
Varmista, ettei ruiskussa ole ilmakuplia. Kéyta rokotteen antoon uutta neulaa.

Hévittdminen

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1483/001

EU/1/20/1483/002

EU/1/20/1483/003

EU/1/20/1483/004

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivaméaaré: 18. marraskuuta 2020
Viimeisimman uudistamisen paivamaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta laakevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla https://www.ema.europa.eu.
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EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN) AINEEN
(AINEIDEN) VALMISTAJA JA ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT
VALMISTAJAT

Biologisen (biologisten) vaikuttavan aineen (vaikuttavien aineiden) valmistajan nimi ja osoite

Sanofi Pasteur Inc.
One Discovery Drive
Swiftwater PA 18370
Yhdysvallat

Eran vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Sanofi Winthrop Industrie
Voie de I’Institut

Parc Industriel d’Incarville
BP 101

27100 Val de Reuil
Ranska

Sanofi-Aventis Zrt.

Building DC5

Campona utca 1.

Budapest, 1225

Unkari

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta vastaavan
valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIHTTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET
Reseptilaake.

o Erén virallinen vapauttaminen

Direktiivin 2001/83/EC 114 artiklan mukaisesti erén virallinen vapauttaminen on suoritettava valtion
laboratoriossa tai tdhan tarkoitukseen osoitetussa laboratoriossa.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

o Maadraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet méaradaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepadivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvassa

luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan l&dkeviraston verkkosivuilla.
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D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman seka mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien pdivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan laékeviraston pyynnosta

o kun riskienhallintajarjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittavadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkeé tavoite
(laaketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

MenQuadfi injektioneste, liuos
Konjugoitu meningokokki A, C, W ja Y -rokote
MenACWY

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi annos (0,5 ml) sisaltdd 10 mikrogrammaa kunkin Neisseria meningitidis -ryhmén polysakkaridia: A,
C, WjaY (konjugoituna 55 mikrogrammaan tetanustoksoidikantajaproteiinia).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumkloridi, natriumasetaatti E 262, injektionesteisiin kaytettava vesi

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

1 kerta-annosinjektiopullo (0,5 ml)

5 kerta-annosinjektiopulloa (0,5 ml)

1 kerta-annosinjektiopullo (0,5 ml) + 1 ruisku + 2 neulaa
10 kerta-annosinjektiopulloa (0,5 ml)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Lihakseen.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1483/001 — 1 kerta-annosinjektiopullo

EU/1/20/1483/002 — 5 kerta-annosinjektiopulloa

EU/1/20/1483/003 — 1 kerta-annosinjektiopullo + 1 tyhja kertakdyttoruisku + 2 neulaa
EU/1/20/1483/004 — 10 kerta-annosinjektiopulloa

13. ERANUMERO

Era

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

MenQuadfi injektioneste, liuos
Men ACWY-konjugaatti
im.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Era

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA; TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 annos (0,5 ml)

6.  MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

MenQuadfi injektioneste, liuos
konjugoitu meningokokki A, C, W ja Y -rokote

Lue tama pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle tai lapsellesi annetaan tata rokotetta, silla

se sisaltaa sinulle tai lapsellesi tarkeita tietoja.

o Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

e Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

e Tama rokote on madratty vain sinulle tai lapsellesi eiké sitd pid4 antaa muiden kayttoon.

e Jos havaitset haittavaikutuksia, k&anny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita MenQuadfi on ja mihin sitd kdytetdan

Mit& sinun on tiedettavd, ennen kuin sinulle tai lapsellesi annetaan MenQuadfi-rokotetta
Miten MenQuadfi annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

MenQuadfi-rokotteen séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

g wdE

1. Mitad MenQuadfi on ja mihin sita kaytetaan

MenQuadfi (MenACWY) on rokote, jota voidaan antaa vahintaan 1-vuotiaille lapsille seké nuorille ja
aikuisille.

MenQuadfi auttaa suojaamaan Neisseria meningitidis -bakteerin tyyppien A, C, W ja Y aiheuttamia
infektioita vastaan.

Neisseria meningitidis -bakteerit (eli meningokokit) voivat siirtyd ihmisesta toiseen ja aiheuttaa vakavia ja
joskus henked uhkaavia infektioita, kuten:

o meningiittid — aivo- ja selkdydinkalvon tulehdusta

o sepsista — verenmyrkytysta.

N&ma infektiot saattavat aiheuttaa vakavia sairauksia, joiden seuraukset kestévét pitkaan, ja ne voivat
mahdollisesti johtaa kuolemaan.

MenQuadfi-rokotteen kdytdssa on noudatettava virallisia kansallisia suosituksia.

Miten rokote vaikuttaa

MenQuadfi vaikuttaa aktivoimalla rokotetun henkilén elimiston luontaista puolustusjarjestelméaa
(immuunijérjestelm&d) tuottamaan suojaavia vasta-aineita bakteereita vastaan.

MenQuadfi suojaa vain Neisseria meningitidis -bakteerin tyyppien A, C, W ja Y aiheuttamilta taudeilta.

o Se ei suojaa Neisseria meningitidis -bakteerin muiden tyyppien aiheuttamilta infektioilta.

o Se ei suojaa muiden bakteerien eikd virusten aiheuttamalta aivokalvotulendukselta eiké sepsikselta.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan MenQuadfi-rokotetta

MenQuadfi-rokotetta ei saa antaa, jos sind tai lapsesi
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. olette allergisia vaikuttaville aineille tai timan rokotteen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6) tai olette aiemmin saaneet allergisen reaktion tésté rokotteesta.

Jos olet epdvarma, keskustele 14&karin, apteekkihenkildkunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin
sinulle tai lapsellesi annetaan MenQuadfi-rokotus.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele laékérin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen MenQuadfi-rokotusta, jos

sinulla tai lapsellasi on:

o infektio ja korkea kuume (yli 38 °C). Tassa tapauksessa rokote annetaan, kun infektio on
hallinnassa. Rokotusta ei tarvitse lykata vahaisen infektion, kuten nuhakuumeen takia. Keskustele
kuitenkin ensin ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa.

o verenvuotohdirio tai taipumus saada helposti mustelmia.

o jos olet tai lapsesi on joskus pydrtynyt pistoksen antamisen yhteydessé. Pyortymistd, johon saattaa
joskus liittyd kaatuminen, voi ilmetd (useimmiten nuorilla) minké tahansa pistoksen antamisen
jalkeen, tai jopa ennen sita.

o heikentynyt immuunijarjestelma (esimerkiksi HIV-infektion, muun sairauden tai
immuunijarjestelméan vaikuttavan ladkkeen kayton vuoksi), silla télléin sind tai lapsesi ette
valttamatta saa taytta hydtya MenQuadfi-rokotuksesta.

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua tai lastasi (tai olet epdvarma asiasta), keskustele laakarin,

apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle tai lapsellesi annetaan MenQuadfi-

rokotus.

Kaikkien muiden rokotteiden tavoin MenQuadfi ei valttamatta anna tdydellista suojaa kaikille rokotetuille
henkildille.

Muut ladkevalmisteet ja MenQuadfi
Kerro l&ékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan otat, olet &skettéin ottanut
tai saatat ottaa muita rokotteita tai la&kkeitd, myos laékkeitd, joita 14&kari ei ole madrannyt.

Kerro laakarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle erityisesti, jos siné tai lapsesi kaytatte
la&kkeitd, jotka vaikuttavat immuunijarjestelméan, kuten:

. suuriannoksiset kortikosteroidit

. solunsalpaajahoito.

MenQuadfi saatetaan antaa samanaikaisesti muiden rokotteiden kanssa eri pistoskohtiin samalla kdynnilla.
Néita ovat esimerkiksi tuhkarokko-, sikotauti-, vihurirokko-, vesirokko-, kurkkumata-, jaykkéakouristus-,
hinkuyska-, polio-, Haemophilus influenzae tyyppi b-, hepatiitti B-, pneumokokki-, ihmisen
papilloomavirus- ja Neisseria meningitidis tyyppi b -rokotteet.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetat, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
l1a&karilté, apteekista tai sairaanhoitajalta neuvoa ennen MenQuadfi-rokotteen saamista.

Ajaminen ja koneiden kaytto
MenQuadfi ei todennikoisesti vaikuta ajokykyyn, polkupyoranajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn. Ala
kuitenkaan aja ajoneuvoa, pyoréile tai kdyta koneita, jos vointisi on huono.

MenQuadfi sisdltda natriumia
Tama ladke sisaltdéd natriumia alle 1 mmol (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan “natriumiton”.
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3. Miten MenQuadfi annetaan

Laakari tai sairaanhoitaja antaa MenQuadfi-rokotteen 0,5 ml:n pistoksena lihakseen. Rokote pistetdan
olkavarteen tai reiteen riippuen iasta ja siitd, kuinka paljon lihasta sinulla tai lapsellasi on.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki rokotteet, MenQuadfi voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Jos sinulle tai lapsellesi kehittyy rokottamisen jalkeen miké tahansa seuraavista oireista:

e kutiava ihottuma

e hengitysvaikeudet, hengenahdistus

e kasvojen, huulten, nielun tai kielen turvotus,
ota heti yhteys ladkariin tai muuhun terveydenhuollon ammattilaiseen tai mene heti [&himmaén sairaalan
paivystykseen, silld ndma oireet saattavat olla merkkeja allergisesta reaktiosta.

Haittavaikutukset lapsilla (vahintaan 2-vuotiailla), nuorilla ja aikuisilla

Hyvin yleiset (voivat ilmeté yli 1 henkil6lld kymmenestd)
o Kipu pistoksen antokohdassa

lihaskipu

paénsarky

yleinen huonovointisuus

Yleiset (voivat ilmeté enintdén 1 henkil6llda kymmenestd)
o punoitus tai turvotus pistoksen antokohdassa
o kuume

Melko harvinaiset (voivat ilmeté enintdén 1 henkil6114 sadasta)

kutina, lamméntunne, mustelmanmuodostus tai ihottuma pistoksen antokohdassa
oksentelu

huimaus

pahoinvointi

uupumus (vasymys)

Harvinaiset (voivat ilmeté enintddn 1 henkil611a tuhannesta)
suurentuneet imusolmukkeet
ripuli

vatsakipu

nokkosihottuma

kutina

ihottuma

Kipu késivarsissa tai jaloissa
vilunvaristykset

Kipu kainalossa
pistoskohdan kovettuma

Hyvin harvinaiset (voivat ilmetd alle 1 henkil6lla kymmenestatuhannesta)
o akilliset, vaikeat allergiset reaktiot, joiden oireita voivat olla hengitysvaikeudet, nokkosihottuma,
kasvojen ja nielun turvotus, nopea sydamen syke, huimaus, heikotus, hikoilu ja tajunnanmenetys
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Esiintymistiheys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin)
o allerginen reaktio
o kouristuskohtaukset joko kuumeen yhteydessé tai ilman kuumetta

Haittavaikutukset 12-23 kuukauden ikaisilla lapsilla

Hyvin yleiset (voivat ilmetd yli 1 henkil6llda kymmenestd)

o aristus, kipu, punoitus tai turvotus pistoksen antokohdassa
artyisyys

itkuisuus

ruokahaluttomuus

uneliaisuus

Yleiset (voivat ilmeté enintdén 1 henkil6lla kymmenesta)

° kuume
. oksentelu
o ripuli

Melko harvinaiset (voivat ilmeté enintadn 1 henkil6lla sadasta)

o univaikeudet

o nokkosihottuma

o kutina, mustelma, kovettuma tai ihottuma pistoksen antokohdassa

Hyvin harvinaiset (voivat ilmeté alle 1 henkil6lla kymmenestatuhannesta)
o akilliset, vaikeat allergiset reaktiot, joiden oireita voivat olla hengitysvaikeudet, nokkosihottuma,
kasvojen ja nielun turvotus, nopea sydamen syke, huimaus, heikotus, hikoilu ja tajunnanmenetys

Esiintymistiheys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)
o allerginen reaktio
o kouristuskohtaukset joko kuumeen yhteydessa tai ilman kuumetta

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen. Tama
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit
ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.

IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa taman laakevalmisteen
turvallisuudesta.

5. MenQuadfi-rokotteen sdilyttdminen

Ei lasten ulottuville eika nékyville.

Ala kiyta tata rokotetta pahvikotelossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (Kayt. viim.) jalkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Séilyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).
Ei saa jaatya.

Ladkkeita ei pida heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
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ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa
Mita MenQuadfi sisaltaa
Yksi annos (0,5 ml) siséltaa:

- Vaikuttavat aineet ovat

- Neisseria meningitidis ryhman A polysakkaridi* 10 mikrogrammaa
- Neisseria meningitidis ryhméan C polysakkaridit 10 mikrogrammaa
- Neisseria meningitidis ryhman Y polysakkaridi® 10 mikrogrammaa
- Neisseria meningitidis ryhman W polysakkaridi! 10 mikrogrammaa
- Konjugoitu tetanustoksoidikantajaproteiiniin 55 mikrogrammaa

- Muut aineet ovat

natriumkloridi

natriumasetaatti (E 262)
injektionesteisiin kaytettava vesi

Laédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

MenQuadfi on kirkas, varitdn injektioneste, liuos.

MenQuadfi on saatavilla 1, 5 tai 10 kerta-annosinjektiopullon (0,5 ml) pakkauksissa seka pakkauksessa,
jossa on 1 kerta-annosinjektiopullo (0,5 ml) ja sen mukana 1 tyhja kertakayttoruisku ja 2 neulaa.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmétta ole myynnissé.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija
Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Ranska

Valmistaja

Sanofi Winthrop Industrie
Voie de I’Institut

Parc Industriel d’Incarville
BP 101

27100 Val de Reuil
Ranska

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

Lisatietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/ Belgique /Belgien Lietuva
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Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 2 710.54.00

bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika

Sanofi, s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf.: +45 4516 7000

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 54 54 010

Tel aus dem Ausland: +49 69 305 21 130

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

E\rada
BIANEZ= AE.
TnA: +30.210.8009111

Espafa
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0800 222 555

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

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.0
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland T/A SANOFI
Tel: + 353 (0) 1 4035 600

island
Vistor
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.

Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 2 710.54.00

Magyarorszag
sanofi-aventis zrt
Tel.: +36 1 505 0055

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

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

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

Polska
Sanofi Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal

Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 351 21 35 89 400

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40(21) 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +386 1 23551 00

Slovenské republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
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Tel: 800536389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Kvbztpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

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

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonlé@hteet

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu
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