ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

MenQuadfi solugdo injetavel
Vacina conjugada contra o meningococo dos grupos A, C, We 'Y
MenACWY

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Uma dose (0,5 mL) contém:

Polissacarido de Neisseria meningitidis do grupo A' 10 microgramas
Polissacérido de Neisseria meningitidis do grupo C! 10 microgramas
Polissacarido de Neisseria meningitidis do grupo W' 10 microgramas
Polissacarido de Neisseria meningitidis do grupo Y! 10 microgramas
!Conjugado com o toxoide tetinico como proteina transportadora 55 microgramas

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solugdo injetavel

Solucdo limpida e incolor.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

MenQuadfi ¢ indicado para a imunizacao ativa de individuos de idade igual ou superior a 6 semanas,
contra a doenga meningococica invasiva causada por Neisseria meningitidis dos serogrupos A, C, W, e Y.

A utilizagdo desta vacina deve estar em conformidade com as recomendagdes oficiais disponiveis.
4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

Vacinagdo primaria:

. Lactentes que iniciam a vacinacao a partir das 6 semanas de idade: Devem ser administradas duas
doses (cada uma de 0,5 ml) com um intervalo de pelo menos 2 meses. Uma dose priméria adicional
de MenQuadfi pode ser considerada adequada para alguns individuos (ver sec¢ao 4.4).

. Individuos com 12 meses ou mais de idade: Deve ser administrada uma dose tnica (0,5 mL).
Vacinagao de reforco:
. Ap6s a conclusdo da série primaria de imunizacdo antes dos 12 meses de idade, deve ser

administrada uma dose de refor¢o no segundo ano de vida (a partir dos 12 meses de idade), pelo
menos 2 meses apos a ultima dose (ver secgdo 5.1)

. Uma dose tnica de 0,5 mL de MenQuadfi pode ser utilizada como reforgo em individuos com idade
igual ou superior a 12 meses que receberam anteriormente uma vacina contra 0 meningococo
contendo os mesmos serogrupos (ver secgdo 5.1).



. Dados sobre a persisténcia de anticorpos a longo prazo apds a vacinagao com MenQuadfi estdo
disponiveis até 7 anos apos a vacinagdo (ver secgoes 4.4 ¢ 5.1).

Populagao pediatrica

Os dados sobre a administracdo de MenQuadfi a lactentes com historico de nascimentoprematuro (31 a <
37 semanas de idade gestacional) com a mesma posologia que os lactentes nascidos a termo sao limitados.
Pode ser considerada adequada uma dose primaria adicional de MenQuadfi para alguns individuoscom

histérico de nascimento prematuro , ver sec¢oes 4.8 e 5.1.

A seguranga e imunogenicidade de MenQuadfi em lactentes com menos de 6 semanas de idade nao foram
estabelecidas.

Modo de administracdo

Apenas para inje¢do intramuscular, de preferéncia na regido deltoide ou na zona anterolateral da coxa,
dependendo da idade do recetor ¢ da massa muscular.

Para instrug¢des acerca do manuseamento da vacina antes da administragdo, ver secc¢ao 6.6.
4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1, ou
apos administracdo anterior da vacina ou de uma vacina com os mesmos componentes.

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacdo
Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome ¢ niimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

MenQuadfi ndo deve ser administrado por via subcutanea, intravenosa ou intradérmica.
E boa pratica clinica preceder a vacina¢ao de uma revisdo da historia clinica do individuo (especialmente
no que diz respeito a vacinacao anterior e a possivel ocorréncia de efeitos indesejaveis) e um exame

meédico.

Hipersensibilidade

Tal como com todas as vacinas injetaveis, devem estar sempre prontamente disponiveis supervisio e
tratamento médico adequados, no caso de se verificar um acontecimento anafilatico ap6s a administragdo
da vacina.

Doenga intercorrente
A vacinacao deve ser adiada em individuos que sofram de doenca febril aguda grave. No entanto, a
presenga de uma infe¢do menor, tal como uma constipagdo, ndo deve resultar no adiamento da vacinagdo.

Sincope

Sincope (desmaio) e outras reagoes de ansiedade podem ocorrer apds, ou mesmo antes de qualquer
vacinagdo, como resposta psicogénica a inje¢cdo com agulha. Devem ser implementados procedimentos
que previnam quedas ou lesdes por desmaio e que deem orientagdes em caso de reagdes de sincope.



Trombocitopenia e alteracdes da coagulacido

MenQuadfi deve ser administrado com precaugao em individuos com trombocitopenia ou com qualquer
alteracdo da coagulacdo que contraindique a injecao intramuscular, a ndo ser que o potencial beneficio
seja claramente superior ao risco da administragao.

Protecao

MenQuadfi ira apenas proteger contra Neisseria meningitidis dos grupos A, C, W, e Y. A vacina ndo
protegera contra Neisseria meningitidis de qualquer outro grupo.

Como acontece com qualquer vacina, a vacinagdo com MenQuadfi pode ndo proteger todos os individuos
vacinados.

Foi notificada uma diminui¢@o dos titulos de anticorpos bacterianos séricos contra o serogrupo A quando
utilizado o complemento humano no ensaio (hRSBA) na MenQuadfi e noutras vacinas meningocdcicas
quadrivalentes. A relevancia clinica desta observagao ¢ desconhecida. No entanto, se for expectavel que
um individuo esteja em risco particular de exposicao ao serogrupo A e que tenha recebido uma dose de
MenQuadfi hd mais de um ano aproximadamente, pode-se considerar a administracdo de uma dose de
reforgo.

Foram observados titulos médios geométricos (GMTs) mais baixos de hSBA contra o serogrupo A apo6s
uma dose unica de MenQuadfi ter sido administrada a criangaspequenas que receberam anteriormente a
vacina meningococica conjugada do serogrupo C (MenC-CRM) durante a infincia. No entanto, as taxas
de seroprotecdo foram comparéveis entre os grupos de tratamento (ver seccao 5.1). A relevancia clinica
desta observacdo ¢ desconhecida. Este aspeto pode ser considerado para individuos com alto risco de
infecdo para MenA que receberam a vacina MenC-CRM no primeiro ano de vida.

Resposta imunitdria em lactentes com idades entre 6 semanas € menos de 12 meses

Apo6s uma série primaria de 2 doses de MenQuadfi administrada aos 2 e 4 meses de idade, foram
observados titulos de anticorpos mais baixos contra o serogrupo A apds a segunda dose aos 4 meses, em
comparagdo com outra vacina licenciada para uso nesta populacdo (ver secgdo 5.1).

Assim, para lactentes que se espera que tenham maior risco de doenga meningocoécica invasiva devido a
exposicao ao serogrupo A, pode ser considerada a administragdo de uma série primaria de 3 doses aos 2, 4

e 6 meses de idade.

Populacdo especial

Os dados de MenQuadfi administrado a lactentes com histérico de nascimento prematuro (31 a <37
semanas de idade gestacional) sdo limitados. O risco potencial de apneia e a necessidade de monitorizagao
respiratoria durante 48-72 horas devem ser considerados ao administrar a série primaria de imunizacao a
lactentes muito prematuros (nascidos < 28 semanas de gestagdo), especialmente para aqueles com
historico prévio de imaturidade respiratoria. Como o beneficio da vacinag@o ¢ elevado neste grupo de
lactentes, a vacinagdo ndo deve ser retida ou adiada.

Imunodeficiéncia

Pode ser esperado que em doentes que recebem tratamento imunossupressor ou em doentes com
imunodeficiéncia, ndo seja desencadeada uma resposta imunologica adequada (ver seccao 4.5). Pessoas
com deficiéncias do complemento familiar (por exemplo, deficiéncias C5 ou C3) e pessoas que recebem



tratamentos que inibam a ativa¢do do complemento terminal (por exemplo, eculizumab) apresentam maior
risco de doenga invasiva causada por Neisseria meningitidis dos grupos A, C, W, e Y, mesmo se
desenvolverem anticorpos apos a vacinagdo com MenQuadfi. Nao existem dados disponiveis em doentes
imunocomprometidos.

Imunizacdo contra o tétano

A imuniza¢ao com a vacina MenQuadfi ndo substitui a imunizagao de rotina contra o tétano.
A administracdo concomitante de MenQuadfi com uma vacina contendo Toxoide Tetanico nao
compromete a resposta ao Toxoide Tetanico nem afeta a seguranga.

Teor de soédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose, ou seja, € praticamente
“isento de sodio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao

Utilizacdo com outras vacinas

Té&m de ser utilizados locais de injegdo em membros separados e seringas separadas no caso de
administracdo concomitante.

Nos lactentes, MenQuadfi pode ser coadministrado com a vacina combinada difteria - tétano — tosse
convulsa acelular (DTaP) — poliovirus inativado (IPV) — hepatite B (HepB) — Haemophilus influenzae tipo
b (Hib, em que o componente Hib est4d conjugado com a proteina do tétano) (DTaP-IPV-HepB-Hib),
vacina do rotavirus € com a vacina pneumococica conjugada 10-valente (PCV10).

Em criancas pequenas dos 12 aos 23 meses, MenQuadfi pode ser coadministrado com a vacina do
sarampo-papeira-rubéola (MMR) e da varicela (V), vacinas DTaP, incluindo vacinas combinadas DTaP
com I[PV, HepB ¢ Hib, como a vacina DTaP-IPV-HepB-Hib (Hib conjugado com toxoide tetanico),
PCV10 e vacina pneumocdcica conjugada polissacarida 13-valente (PCV13).

Quando MenQuadfi foi administrada concomitantemente com PCV-13, em criangas pequenas dos 12 aos
23 meses, foi observada uma reducéo nos hSBA GMTs para o serogrupo A no dia 30 poés-administracao.
A relevancia clinica desta observacao ¢ desconhecida. Como precaucdo em criangas pequenas que iniciam
a vacina¢ao com MenQuadfi entre os 12 a 23 meses de idade e que apresentam elevado risco para a
doenga do serogrupo A, podera ser considerada a administragao das vacinas MenQuadfi e PCV-13
separadamente.

Nao houve impacto na resposta imunoldgica ao MenQuadfi quando uma vacina meningococica para o
serogrupo B foi coadministrada aos 12 meses de idade ou mais.

Para idades entre os 10 e os 17 anos, MenQuadfi pode ser coadministrado com a vacina contra a difteria,
tétano, tosse convulsa (acelular, componente) (adsorvida, contetido reduzido de antigénio(s)) (Tdap) ou a
vacina contra Tdap e IPV (Tdap-IPV) e a vacina quadrivalente contra o Virus do Papiloma Humano
(recombinante, adsorvido) (4vHPV) ou vacina nonavalente contra o HPV (9vHPV). No entanto, as respostas
de anticorpos a alguns dos antigénios podem ser afetadas pela coadministracdo.

Criangas e adolescentes com idades entre os 10 ¢ os 17 anos que ndo receberam a vacina meningococica
(sem exposicao prévia) tiveram resposta ndo inferior para PT e respostas de anticorpos mais baixas para
FHA, PRN e FIM quando a vacina Tdap foi administrada concomitantemente com MenQuadfi e 4vHPV



em comparagdo com a coadministragdo com a vacina contra o 4vHPV sozinha (resposta imune avaliada
apos a conclusdo da série completa de HPV). As implicagGes clinicas das respostas do antigénio da tosse
convulsa observadas, também observadas com outras vacinas meningocdcicas quadrivalentes sdo
desconhecidas.

A coadministragdo de MenQuadfi com Tdap-IPV e 9vHPV em criangas e adolescentes com idades entre os
10 e os 17 anos resultou em TMG mais baixas e taxas de seroresposta para o serogrupo A, TMG mais baixas
para o serogrupo W, respostas mais baixas para poliomielite inativada dos tipos 1 e 3, difteria e tipos 6 e 58
anti-HPV (resposta imune avaliada apés a primeira dose de 9vHPV) em comparacdo com quando
MenQuadfi foi administrada sequencialmente com Tdap-IPV e 9vHPV. A implica¢ao clinica observada das
respostas de concentragdes reduzidas nao ¢é clara. Pode ser considerada a administragdo sequencial de
MenQuadfi com Tdap-IPV e 9vHPV (por exemplo, para criangas e adolescentes em maior risco).

As vacinas concomitantes devem ser sempre administradas em locais de injeg¢ao separados e de
preferéncia contralaterais.

A administra¢do concomitante de MenQuadfi e outras vacinas que no as acima enumeradas nao foi
estudada.

Utilizacdo com medicamentos imunossupressores sistémicos

Pode ser esperado que em doentes que recebem tratamento imunossupressor ndo seja desencadeada uma
resposta imunologica adequada (ver seccao 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de MenQuadfi em mulheres gravidas € limitada. Os estudos em
animais ndo indicaram efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade reprodutiva (ver
secgdo 5.3).

MenQuadfi s6 deve ser administrada durante a gravidez se os beneficios esperados para a mae superarem
0s potenciais riscos, incluindo para o feto.

Amamentacao

Desconhece-se se MenQuadfi é excretada no leite humano. MenQuadfi s6 deve ser administrada durante a
amamentagdo quando os possiveis beneficios superarem os potenciais riscos.

Fertilidade

Foi realizado um estudo de toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento em fémeas de coelho. Nao houve
efeitos nos desempenhos de acasalamento ou na fertilidade feminina. Nao foi realizado qualquer estudo
sobre a fertilidade masculina (ver sec¢do 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de MenQuadfi sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.

No entanto, algumas das reagdes adversas mencionadas na seccao 4.8 “Efeitos indesejaveis” podem afetar
temporariamente a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.



4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A seguranga de MenQuadfi apresentada nas tabelas abaixo baseia-se em trés conjuntos de dados clinicos:

Para criancas, adolescentes, adultos e adultos mais velhos, uma analise conjunta de dados de 4919
participantes que receberam uma dose tinica de MenQuadfi como dose primaria (N =4517) ou uma
dose de reforgo (N = 402). Este total incluiu 498 criangas de 2 a 9 anos; 2289 adolescentes de 10 a
17 anos; 1684 adultos de 18 a 55 anos; 199 adultos de 56 a 64 anos; ¢ 249 idosos > 65 anos. Destes,
392 adolescentes receberam MenQuadfi administrada concomitantemente com DTPa e 4vHPV.
Uma analise combinada de 1389 criangas pequenas entre os 12 ¢ os 23 meses de idade que
receberam uma unica dose de MenQuadfi. Destes, 589 criangas pequenas receberam MenQuadfi
coadministrada com VASPR+V (N = 189), DTPa-Hib-VIP-VHB (N = 200) ou PCV13 (N =200).
Uma andlise conjunta de dados de 6060 lactentes que iniciaram a vacinagdo entre as 6 semanas € 0s
11 meses de idade e que receberam pelo menos uma dose de uma série primaria composta por uma,
duas ou trés doses primarias de MenQuadfi, dos quais 5373 criangas pequenas receberam uma dose
de reforgo entre os 12 ¢ os 18 meses de idade. O MenQuadfi foi coadministrado com vacinas
pediatricas de rotina.

As taxas de reagdes adversas apos uma dose de reforco de MenQuadfi em participantes com idade igual
ou superior a 12 meses foram comparaveis as observadas em participantes que receberam uma dose
primaria de MenQuadfi.

Quando o MenQuadfi foi coadministrado com vacinas de rotina pediatrica e adolescente, os perfis de
seguranga das vacinas foram comparaveis aos observados quando administradas isoladamente ou com
uma vacina diferente dos serogrupos meningocécicos A, C, W, Y, exceto:

No geral, as taxas de reacdes adversas foram mais elevadas em criangas pequenas com idades entre
os 12 e os 23 meses, que receberam PCV-13 administrado concomitantemente com MenQuadfi
(36,5%), do que em criangas pequenas que receberam apenas PCV-13 (17,2%).

As taxas de dor no local da injecao de 9vHPV foram mais elevadas quando em criangas e
adolescentes com idades entre os 10 e os 17 anos foi administrado MenQuadfi concomitantemente
com a primeira dose de Tdap-IPV (83,6%) em comparagdo com quando Tdap-IPV ¢ 9vHPV foram
administrados sem MenQuadfi (67,3%).

Taxas ¢ intensidade das reagdes adversas solicitadas mais elevadas foram observadas em
participantes com idades entre os 12 e os 13 meses e os 13 aos 26 anos de idade. Foram observadas
taxas mais elevadas de reagdes adversas ndo solicitadas em participantes com idades entre os 12 ¢ os
13 meses, que receberam MenQuadfi concomitantemente com a vacina do serogrupo B
meningocdcico (MenB), quando comparado com a MenQuadfi administrada isoladamente.

Tabela de reacdes adversas

As reacdes adversas listadas abaixo, foram identificadas a partir de (1) ensaios clinicos realizados com
MenQuadfi quando a vacina foi administrada isoladamente a participantes com 2 ou mais anos de idade, e
a partir de (2) vigilancia pds comercializagdo. O perfil de seguranca observado em lactentes e criangas
pequenas de 6 semanas a 23 meses de idade € apresentado na seccdo da populagdo pediatrica.

As reacdes adversas sdo listadas por classes de sistemas de 6rgaos MedDRA e por frequéncia de acordo
com os titulos de frequéncia a seguir:

Muito frequentes (> 1/10);

Frequentes (> 1/100 a < 1/10);

Pouco frequentes (> 1/1000 a < 1/100);

Raros (> 1/10 000 a < 1/1000);

Muito raros (< 1/10 000);



Desconhecidos (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de

gravidade.

Tabela 1: Reacoes adversas apos administracao de MenQuadfi a partir de ensaios clinicos e

vigilancia pos comercializacio em individuos com 2 ou mais anos de idade

Classes de sistemas de Frequéncia Reacoes adversas
orgiaos MedDRA
Doengas do sangue e do Raros Linfadenopatia
sistema linfatico
Doengas do sistema imunitario Muito raros Anafilaxia
Desconhecido Hipersensibilidade
Doengas do sistema nervoso Muito Cefaleia
frequentes
Pouco Tontura
frequentes
Desconhecido Convulsoes febris, convulsoes
Doencas gastrointestinais Pouco Vomitos, nauseas
frequentes
Raros Diarreia, dor de estomago
Afecdes dos tecidos cutdneos | Raros Urticaria, prurido, erup¢do cutanea
e subcutineos
Afegdes musculosqueléticas e | Muito Mialgia
dos tecidos conjuntivos frequentes
Raros Dor nas extremidades
Perturbagdes gerais e Muito Mal-estar geral
alteragdes no local de frequentes Dor no local de inje¢do
administracéo Frequentes Febre
No local da injecdo: inchago, eritema
Pouco Fadiga
frequentes No local da injecao: prurido, calor, nddoas negras,
erupg¢do cutinea
Raros Calafrios, dor axilar
No local de inje¢do: indura¢ao
Desconhecido No local da inje¢do: celulite!

'RAM identificada a partir de relatorios pos-comercializagdo

O perfil de seguranca do MenQuadfi em criangas e adolescentes dos 2 aos 17 anos era geralmente
comparavel ao dos adultos. Eritema e inchago no local de injegdo de MenQuadfi foram notificados com
mais frequéncia em criangas dos 2 aos 9 anos (muito comum) do que nos grupos etarios mais velhos.

Populacdo pediatrica das 6 semanas aos 23 meses de idade

Quando coadministrada com vacinas pediatricas de rotina, o perfil de seguranga do MenQuadfi, quando
administrado como dose de refor¢o no segundo ano de vida, foi semelhante ao seu perfil de seguranga em
lactentes das 6 semanas aos 11 meses de idade.

As seguintes reagoes listadas abaixo na Tabela 2, foram notificadas apds a administragdo de MenQuadfi
em lactentes e criangas pequenas durante os ensaios clinicos e em vigilancia pds comercializagio:



Tabela 2: Reacoes adversas apos administracao de MenQuadfi a partir de ensaios clinicos e
vigilancia poés comercializagdo em individuos das 6 semanas aos 23 meses de idade

Classes de sistemas de 0rgaos
MedDRA

Frequéncia

Reacdes adversas

Doengas do sistema imunitario

Muito raros

Reagdo anafiltica!

Desconhecido

Hipersensibilidade!

Doengas do metabolismo e da
nutricdo

Muito frequentes

Perda de apetite

Perturbagdes do foro Muito frequentes Irritabilidade
psiquiatrico Pouco frequentes Ins6nia’®
Doengas do sistema nervoso Muito frequentes Sonoléncia

Desconhecido Convulsdes febris', convulsdes!
Doengas vasculares Raro Afrontamento
Doengas gastrointestinais Muito frequentes Vomitos?

Frequentes Diarreia’

Afegdes dos tecidos cutaneos e
subcutaneos

Pouco frequentes

Urticaria®, erupcdo cutdnea

Raro

Petéquias, eritema

PerturbagGes gerais e alteragdes
no local de administracdo

Muito frequentes

Febre, choro anormal

No local da injegdo: sensibilidade / dor,

eritema, inchaco

Frequentes

No local da inje¢ao: hematomas

Pouco frequentes

No local da inje¢ao: hemorragia,
induracdo, erup¢ao cutanea, calor,
prurido®

Desconhecido

No local da injegdo: celulite!

'"RAM identificada a partir de relatorios pos-comercializagio
“Menos frequente em criangas pequenas dos 12 meses aos 23 meses
3Menos frequente em lactentes que iniciam a vacinagdo entre as 6 semanas € os 11 meses de idade

Lactentes prematuros

A seguranga do MenQuadfi foi avaliada em 237 lactentes com histérico de nascimento prematuro (31 a
<37 semanas de idade gestacional) e ndo foram encontradas diferencas relevantes nas reacdes adversas
apos o MenQuadfi entre estes lactentes e aqueles que nasceram a termo.

Populacdo com mais idade

No geral, dentro de 7 dias apds a vacinagdo com uma dose tnica de MenQuadfi, foram observadas as
mesmas rea¢des no local de inje¢do e as mesmas reagdes adversas sistémicas em adultos com mais idade
(=56 anos de idade) e adultos mais jovens (dos 18 aos 55 anos de idade), mas adultos mais velhos
experienciaram estas reagdes em frequéncias mais baixas; com exce¢ao de prurido no local da inje¢do, que
foi mais frequente (comum) em adultos com mais idade. Estas rea¢des adversas foram, na sua maioria, de
intensidade ligeira ou moderada.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento ¢ importante, uma vez
que permite uma monitorizagdo continua da rela¢do beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos



profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagOes adversas através do sistema nacional
de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A sobredosagem com MenQuadfi ¢ improvével devido a sua apresentacdo como um frasco de dose unica.
Em caso de sobredosagem, ¢ recomendada a monitorizagdo das fungdes vitais e um possivel tratamento
sintomatico.

s. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: vacinas meningocdcicas, cédigo ATC: JO7AHOS

Mecanismo de acdo

Os anticorpos anticapsulares meningococicos protegem contra as doencas meningococicas através da
atividade bactericida mediada pelo complemento.

MenQuadfi induz a produgdo de anticorpos bacterianos especificos para os polissacaridos capsulares da
Neisseria meningitidis dos serogrupos A, C, W, e Y.

Imunogenicidade

A imunogenicidade de MenQuadfi tem sido avaliada em lactentes (a partir das 6 semanas de idade),
criangas pequenas, criangas e adolescentes, adultos e adultos mais velhos quando administrada como
vacinagdo primaria e vacinagdo de reforco Adicionalmente, dados clinicos sobre a persisténcia da
resposta de anticorpos desde, pelo menos, 3 anos e até 7 anos apos a vacinagdo primaria com MenQuadfi
estao disponiveis (descritos mais abaixo).

As analises de imunogenicidade primaria foram conduzidas medindo a atividade bactericida sérica (SBA)
usando soro humano como fonte de complemento exégeno (hSBA). Os dados do complemento de coelho
(rSBA) estdo disponiveis em subgrupos de todas as faixas etarias e geralmente seguem as tendéncias
observadas com os dados do complemento humano (hSBA). Adicionalmente, foram realizadas analises
primarias de imunogenicidade através da medigdo de hSBA e rSBA, para o serogrupo C, no MEQ00065
[NCT03890367].

Imunogenicidade em lactentes que iniciam a vacinacgdo entre as 6 semanas € os 11 meses de idade

O MET58 (NCT03547271) avaliou a imunogenicidade de MenQuadfi apos duas doses primarias
administradas a lactentes no primeiro ano de vida ¢ uma dose de reforgo a partir dos 12 meses de idade. A
primeira dose foi administrada entre as 6 e < 12 semanas de idade, a segunda apos um intervalo de pelo
menos 2 meses, € uma dose de refor¢o foi administrada entre os 12 e os 18 meses de idade. A resposta foi
comparada com a obtida pelo MenACWY-TT. As vacinas foram administradas concomitantemente com
vacinas pediatricas de rotina, incluindo DTaP-IPV-HepB-Hib, PCV10 ou PCV13 (com cada dose de
MenQuadfi) e vacina MMR (com a dose de refor¢co de MenQuadfi).

A ndo inferioridade, baseada nas taxas de seroprotegdo, foi demonstrada apos a série de vacinagdo de
lactentes (pds-dose 2) de MenQuadfi em comparagdo com MenACWY-TT para os serogrupos C, We 'Y,

mas ndo para o serogrupo A.

A nao inferioridade, baseada nos GMTs do hSBA, foi demonstrada apds a dose de reforco de MenQuadfi
em comparagdo com 0 MenACWY-TT para os serogrupos C, W e Y, com os GMTs do hSBA a serem
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mais elevados para o MenQuadfi do que para 0o MenACWY-TT destes serogrupos. Nao foi demonstrada a
ndo inferioridade dos GMTs do hSBA para o serogrupo A.

Tabela 3: Comparacio das respostas de anticorpos bactericidas hSBA apds duas doses das vacinas
MenQuadfi ou MenACWY-TT administradas com 2 meses de intervalo, com a primeira dose
administrada a lactentes das 6 as < 12 semanas e apds uma dose de reforco entre os 12 e os 18 meses
de idade (estudo MET58%)

MenQuadfi MenACWY-TT
:a;;:l;tgo (()i: D30 - Pés- DO —rlé)ose D30 (—,);)ose D30 - Pés- DO —rlé)ose D30 ;Si)ose
valagao p dose 2* p—$ p—$ dose 2* p—$ p—$
serogrupo refor¢o refor¢o reforgo reforgo
A N =507- N =540 N = 542- N = 504- N =567 N =564-
508 543 508 567
%>1:8 63,6 (59,2; | 33,7(29,7; | 94,7(92,4; | 75,8 (71,8; | 46,2 (42,0; | 96,5 (94,6;
(Seroprotegdo) 67,8) 37,9) 96,4) 79,5) 50,4) 97,8)
% Seroresposta” 57,2 (52,8; - 90,6 (87,8; | 70,4 (66,2; - 91,7 (89,1;
61,6) 92,9) 74,4) 93,8)
hSBA GMT 11,6 (10,3; | 4,92 (4,56; 131 (113; 18,9 (16,7; | 6,79 (6,16; | 189 (165;
13,2) 5,31) 151) 21,5) 7,49) 218)
C N = 508- N =545 N = 545- N =514- N=572 N =573-
513 550 521 578
%>1:8 98,8 (97,5, | 88,1(85,1; | 99,6 (98,7, | 91,9 (89,3; | 41,6 (37,5; | 95,5 (93,5;
(Seroprotecdo)™ 99,6) 90,7) 100) 94,1) 45,8) 97,0)
% Seroresposta” 97,6 (95,9; - 98,7 (97,4; | 89,3 (86,3; - 91,3 (88,7;
98,8) 99,5) 91,8) 93,5)
hSBA GMT¥ 322 (290; | 32,1(28,5; | 565(505; | 73,4(64,5; | 5,91 (5,36; | 120 (106;
357) 36,2) 632) 83,5) 6,51) 135)
W N=1516- N =541 N = 545- N =519- N =567 N =1572-
518 547 523 575
% >1:8 96,5 (94,6; | 89,1 (86,2; | 99,8 (99,0; | 94,5(92,1; | 77,6 (73,9; | 99,5 (98,5;
(Seroprotecdo)™ 97,9) 91,6) 100) 96,3) 81,0) 99,9)
% Seroresposta” 95,7 (93,6; - 99,4 (98,4; | 93,3 (90,7; - 98,4 (97,0;
97.,3) 99.,9) 95,3) 99,3)
hSBA GMT¥ 66,1 (59,6; | 32,4(29,0; | 423 (382; | 47,2(42,6; | 16,2 (14,6; | 275 (247,
73,2) 36,2) 468) 52,3) 17,9) 305)
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Y N=513- N =545 N =551- N=1517- N=572 N =575-
516 554 523 579

% >1:8 96,5 (94,5; | 87,9 (84,9; | 100(99,3; | 93,5(91,0; | 69,6 (65,6; | 99,8 (99,0;
(Seroprotecdo)*” 97,9) 90,5) 100) 95,5) 73,3) 100)

% Seroresposta” 93,8 (91,3; - 98,7 (97,4; | 90,3 (87,4; - 96,9 (95,1;
95,7) 99,5) 92,7) 98,1)

hSBA GMT¥ 44,7 (40,6; | 23,4(21,3; | 285(260; | 32,8(29,8; | 11,1 (10,1; | 160 (145;
49,1) 25,8) 313) 36,2) 12,2) 177)

* Identificador do ensaio clinico NCT03547271

** Critério de ndo inferioridade cumprido para pds-dose 2

A Critério de ndo inferioridade da analise po6s-hoc cumprido para a dose pds-reforgo

& Critério de ndo inferioridade cumprido para a dose pos-refor¢o

# N calculado usando o conjunto de analise de protocolo 1 com resultados seroldgicos validos; D30 Pos-
dose 2 = 30 dias apo6s a série de vacinagdo de lactentes (p6s-dose 2).

$ N calculado usando o conjunto de analise de protocolo 2 com resultados serologicos validos; DO Dose
pré-refor¢o = Antes da administragao da dose de reforgo, D30 Dose pos-reforgo = 30 dias apos a dose de
reforgo.

A seroresposta vacinal é definida como um participante com um titulo pré-vacinacao (no DO antes da
vacinagdo de 2 meses) < 1:8, o titulo pos-vacinagdo deve ser > 1:16; para um participante com um titulo
pré-vacinacao (em DO antes dos 2 meses de vacinagdo) > 1:8, o titulo pds-vacinacdo deve ser pelo menos
4 vezes superior ao titulo pré-vacinagao.

No estudo METS58, foi avaliada a imunogenicidade de 3 doses primarias administradas aos 2, 4 ¢ 6 meses
de idade num grupo de lactentes (N=90). Trinta dias ap6s a administragdo da terceira dose aos 6 meses de
idade, a proporcao de participantes com titulo hSBA >1:8 foi de 81,8% (IC 95%: 72,2; 89,2) para o
serogrupo A e 98,9% (IC 95%: 94,0; 100) para os serogrupos C, W e Y. As percentagens de participantes
com titulos de hSBA > 1:8 aumentaram entre a vacinagdo pré e pos-reforco, de 52,8% (IC 95%: 41,9; 63,5)
para 82,0% (IC 95%: 72,5; 89,4) para o serogrupo A, 92,1% (IC 95%: 84,5; 96,8) até 100% (IC 95%: 95,8;
100) para o serogrupo C, 100% (IC 95%: 96,0; 100) até 100% (IC 95%: 95,8; 100) para o serogrupo W, e
100% (IC 95%: 96,0; 100) até 100% (IC 95%: 95,9; 100) para o serogrupo Y.

Imunogenicidade em criancas pequenas entre 12 e 23 meses de idade

A imunogenicidade em criancas pequenas entre os 12 ¢ 23 meses de idade foi avaliada em 3 ensaios
clinicos (MET51 [NCT02955797], MET57 [NCT03205371] e MEQ00065 [NCT03890367]).

O METS51 foi realizado em criangas pequenas que ndo eram vacinados contra 0 meningococo ou que
tinham recebido vacinas conjugadas meningocdcicas do grupo C monovalentes no primeiro ano de vida
(ver Tabela 4).

Tabela 4: Comparaciio das respostas de anticorpos bactericidas a vacina MenQuadfi e MenACWY-
TT 30 dias apo6s a vacinacao de criancas pequenas sem exposi¢ao prévia ou combinados (sem
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exposicao prévia + previamente vacinados com MenC) dos 12 aos 23 meses de idade (Estudo

MET51%)
Parametro de MenQuadfi MenACWY-TT MenQuadfi MenACWY-TT
avaliacdo por (IC de 95%) (IC de 95%) (IC de 95%) (IC de 95%)
serogrupo sem exposicao sem exposicao Combinado (sem | Combinado (sem
prévia prévia exposicao prévia | exposicao prévia
+ pessoas + pessoas
previamente previamente
vacinadas com vacinadas com
MenC) MenC)
A N =293 N =295 N =490 N =393-394
% >1:8 90,8 89,5 90,4 91,6
(Seroprotegao)** (86,9; 93,8) (85,4; 92,7) (87,4;92,9) (88,4; 94,2)
% Seroresposta 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
(Seroprotegao)** (97,6; 99,9) (76,4; 85,6) (97,9; 99,8) (81,7; 88,9)
% Seroresposta 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
(Seroprotegdo)** (78,9; 87,7) (78,7; 87,5) (81,4; 87,9) (80,0; 87,5)
% Seroresposta 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
(Seroprotegao)** (89,7; 95,8) (87,8; 94,5) (91,8; 96,2) (88,5;94,2)
% Seroresposta 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)

* Identificador do ensaio clinico NCT02955797
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N: ntimero de participantes no conjunto de analise por protocolo com resultados seroldgicos validos. O
numero de participantes varia em fung¢ao dos pontos temporais ¢ do serogrupo.

IC de 95% da proporgao isolada calculada a partir do método binomial exato.

** Critério de ndo-inferioridade cumprido

Resposta em criancgas pequenas previamente vacinadas com vacinas conjugadas MenC no seu primeiro
ano de vida

A maioria das criangas pequenas (12 a 23 meses de idade) vacinadas com a vacina monovalente
meningocdceica C conjugada no estudo METS51 (NCT02955797) tinha titulos hSBA > 1:8 no grupo
MenQuadfi (N = 198) (= 86,7%) e no grupo MenACWY-TT (N = 99) (> 85,7%) no D30 apds receber
MenQuadfi ou MenACWY-TT. Estas criangas pequenas tinham recebido durante a sua infincia as vacinas
MenC-TT ou MenC-CRM. As taxas de seroprote¢do apds a vacinagao foram comparaveis entre
MenQuadfi e MenACWY-TT para todos os serogrupos independentemente do seu estatuto de vacinagio
prévio.

Em criangas pequenas previamente vacinadas com MenC-CRM, os GMTs para o serogrupo A (95%)
foram menores no grupo MenQuadfi (N = 49) do que no grupo MenACWY-TT (N = 25) [12,0, IC 95%:
8,23; 17,5] vs 42,2 (IC 95%: 25,9; 68,8). Apds a administracdo de MenQuadfi ou MenACWY-TT, as
taxas de seroprotecdo em criangas pequenas com vacinacdo primaria com MenC-CRM foram de 68,8%
(IC 95%: 53,7; 81,3) vs 96,0% (IC 95%: 79.6; 99,9) para o serogrupo A; 95,7% (IC 95%: 85,5; 99,5) vs.
92,0% (IC 95%: 74,0; 99,0) para o serogrupo C; 68,1% (IC 95%: 52,9; 80,9) vs 79,2% (IC 95%: 57,8;
93,2) para o serogrupo W e 95,8% (IC 95%: 85,7; 99,5) vs 80,0% (IC 95%: 59,3; 93,2) para o serogrupo
Y, respetivamente. A relevancia clinica destes resultados é desconhecida. Este aspeto pode ser
considerado para individuos com alto risco de infegdo por MenA que receberam a vacina MenC-CRM no
primeiro ano de vida.

METS57 (NCT03205371) foi realizado em criangas pequenas sem exposi¢do prévia para a vacina
meningocoécica entre os 12 ¢ os 23 meses de idade, para avaliar a imunogenicidade da administracao
concomitante de MenQuadfi com vacinas pediatricas (VASPR, DTPa-Hib-VIP-VHB ou PCV-13). No
geral, as taxas de seroprotecdo hSBA pos-vacinagdo nos participantes que receberam MenQuadfi foram
elevadas para todos os serogrupos (entre 88,9% e 100%). As taxas de resposta sorologica e de
seroprotecao para o serogrupo A foram comparédveis quando MenQuadfi foi coadministrado com PCV-13
e sozinho (56,1%, [IC 95%: 48.9; 63,2] e 83,7% [IC 95%: 77,7; 88,6] vs 71,9% [95% IC: 61,8; 80,6] ¢
90,6% [IC 95%: 82,9; 95,6]). Foram observadas diferengas nos hSBA GMTs para o serogrupo A quando
MenQuadfi foi coadministrado com PCV-13 (N = 196) em comparagdo com MenQuadfi administrado
sozinho (N = 96) (24,6 [IC 95%: 20,2; 30,1]) e 49,0 (95% CI: 36,8; 65,3). A relevancia clinica desses
resultados é desconhecida, mas esta observacdo pode ser levada em consideragdo para individuos com alto
risco de infe¢do por MenA e, consequentemente, as vacinagdes com MenQuadfi e PCV-13 podem ser
realizadas separadamente.

O estudo MEQO00065 (NCT03890367) foi realizado em criangas pequenas sem exposi¢do prévia para a
vacina meningococica entre os 12 e os 23 meses de idade, para avaliar a imunogenicidade para o
serogrupo C, utilizando ensaios hSBA e rSBA, apds administragcdo de uma dose unica de MenQuadfi,
comparada com MenACWY-TT ou com MenC-TT.

A superioridade de MenQuadfi foi demonstrada em comparagdo com a vacina MenACWY-TT,
relativamente & taxa de seroprotecdo hSBA e aos rSBA GMTs, para o meningococo do serogrupo C. Foi
demonstrada ndo-inferioridade em relagdo a taxa de seroprote¢do rSBA, para o meningococo do serogrupo
C.

A superioridade de MenQuadfi foi também demonstrada em comparagdo com a vacina MenC-TT
relativamente aos rSBA e hSBA GMTs, para o meningococo do serogrupo C, e a ndo-inferioridade foi
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demonstrada relativamente as taxas de seroprotecdo rSBA ¢ hSBA, para o meningococo do serogrupo C
(ver Tabela 5).

Tabela 5: Comparacio da resposta de anticorpos bactericidas hSBA e rSBA para o serogrupo C
com as vacinas MenQuadfi, MenACWY-TT e MenC-TT 30 dias apds a vacinacio de criancas
pequenas dos 12 aos 23 meses de idade, sem exposicio prévia a vacinacdo meningocécica, (estudo

MEQ00065%)
MenQuadfi | MenACWY-TT | MenC-TT | MenQuadfi | MenACWY- MenC-TT
Parametros (95% IC) (95% 1C) (95% 1C) (95% 1C) TT (95% 1C) (95% IC)
de avaliacio
hSBA rSBA
N=214 N =211 N =216 N=213 N=210 N =215
%z 1:8 99,5" 89,1 99,5 1001 94,8 100
(Seroprotecio) (97,4, 100) (84,1, 93,0) (97.4; 100) (98,3; 100) (90,8; 97,4) (98,3; 100)
% 99,5 83.4 99,1 99,5 92,9 99,5
Seroresposta (97,4; 100) (77,7; 88,2) (96,7; 99,9) (97,4; 100) (88,5; 95,9) (97,4; 100)
GMTs 5158 31,6 227 2143¥ 315 (iféi
(450; 591) (26,5; 37,6) (198;260) | (1870; 2456) (252; 395) 1850)’

* Identificador do ensaio clinico NCT03890367

# superioridade de MenQuadfi versus MenACWY-TT demonstrada (taxas de seroprotegdo hSBA)
§ ndo-inferioridade de MenQuadfi versus MenC-TT demonstrada (taxas de seroprotecdo hSBA)

$ superioridade de MenQuadfi versus MenACWY-TT e MenC-TT demonstrada (h\SBA GMTs)

9| ndo-inferioridade de MenQuadfi versus MenACWY-TT ¢ MenC-TT demonstrada (taxas de seroprotecdo

rSBA)

¥ superioridade de MenQuadfi versus MenACWY-TT e MenC-TT demonstrada (rfSBA GMTs)

N: niimero de participantes no conjunto de analise por protocolo com resultados seroldgicos validos
95% IC de uma porgao isolada calculada a partir do método binomial exato

Imunogenicidade em criancas dos 2 aos 9 anos de idade

A imunogenicidade dos criancas dos 2 aos 9 anos de idade foi avaliada no estudo MET35
(NCT03077438) (estratificado por idades entre os 2 e 0s 5 anos e entre 0s 6 € os 9 anos) comparando as

respostas serologicas apos a administragdo de MenQuadfi ou MenACWY-CRM.

Em geral, para criangas dos 2 aos 9 anos de idade, a ndo inferioridade imunolégica, baseada na resposta
serologica hSBA, foi demonstrada para MenQuadfi em comparagdo com MenACWY-CRM para os 4

Serogrupos.
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Tabela 6: Comparacio das respostas de anticorpos bactericidas a MenQuadfi e MenACWY 30 dias
apés a vacina¢ao com vacina meningococica em criangas sem exposicao prévia de 2 a S anos e de 6 a
9 anos de idade (Estudo MET35%)

2-5 anos de idade 6-9 anos de idade
Parimetro de MenQuadfi MenACWY-CRM MenQuadfi MenACWY-CRM
avaliacdo por (IC de 95%) (IC de 95%) (IC de 95%) (IC de 95%)
Serogrupo
A N =227-228 N =221 N =228 N =237
%>1:8 84,6 76,5 88,2 81,9
(Seroprotegao) (79,3; 89,1) (70,3; 81,9) (83,2; 92,0) (76,3; 86,5)
% Seroresposta 52,4 448 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
(Seroprotegao) (94,4; 99,0) (57,9; 70,8) (95,6; 99,5) (63,2; 75,3)
% Seroresposta 94,3 432 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
(Seroprotecao) (86,3; 94,2) (74,8; 85,6) (96,2; 99,7) (87,3; 94,8)
% Seroresposta 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
(Seroprotegao) (95,0; 99,3) (81,8;91,1) (96,9; 99,9) (90,8; 97,0)
% Seroresposta 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)

* Identificador do ensaio clinico NCT03077438
N: ntimero de participantes no conjunto de analise por protocolo com resultados seroldgicos validos. O
numero de participantes varia em fung¢ao dos pontos temporais € do serogrupo.
IC de 95% da proporg¢ao isolada calculada a partir do método binomial exato.

Imunogenicidade em criancas e adolescentes entre 10 e 17 anos de idade

O METS50 (NCT02199691) foi realizado em participantes sem exposi¢do prévia para vacina
meningocdcica e avaliou as respostas imunolédgicas apos administracdo de MenQuadfi sozinho;
MenACWY-CRM sozinho; MenQuadfi coadministrado com DTPa e 4vHPV; ou com DTPa e 4vHPV

sozinho.
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O MET43 (NCT02842853) foi realizado para avaliar a imunogenicidade de MenQuadfi em comparacao
com MenACWY-DT em criangas ¢ adolescentes (dos 10 aos 17 anos de idade).

Tabela 7: Comparacio das respostas de anticorpos bactericidas a MenQuadfi e MenACWY-CRM
ou MenACWY-DT 30 dias apods a vacinacio em participantes sem vacina meningococica dos 10 aos
17 anos de idade (estudo MET50" e MET43%)

METS50 MET43
Parametro de MenQuadfi MenACWY-CRM MenQuadfi MenACWY-DT
avaliacdo por
serogrupo
A N =463 N =464 N=1097 N =300
% > 1:8 93,5 (90,9; 95,6) 82,8 (79,0; 86,1) 96,2 (94,9; 97,2) 89,0 (84,9; 92,3)
(Seroprotecao)

% Seroresposta””

#

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

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

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

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

hSBA GMT 44,1 (39,2; 49,6) 35,2 (30,3; 41,0) 78 (71,4; 85,2) 442 (36,4; 53,7)
C N =462 N =463 N=1097-1098 N=300

% >1:8 98,5 (96,9; 99.,4) 76,0 (71,9; 79,8) | 98,5(97,5;99,1) | 74,7 (69,3;79,5)

(Seroprotecao)

% Seroresposta””

#

97,2 (95,2; 98.5)

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

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

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

hSBA GMT 387 (329; 456) 51,4 (41,2; 64,2) 504 (456; 558) 44,1 (33,7; 57,8)

W N =463 N =464 N=1,097 N =300
%>1:8 99,1 (97,8; 99,8) 90,7 (87,7; 93,2) 98,3 (97,3; 99,0) 93,7 (90,3; 96,1)
(Seroprotegao)

% Seroresposta””

#

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

66,6 (62,1; 70.9)

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

72,0 (66,6; 77.0)

hSBA GMT 86,9 (77,8; 97,0) 36,0 (31,5; 41,0) 97,2 (88,3; 107) 59,2 (49,1; 71,3)

Y N =463 N =464 N=1,097 N=300
%>1:8 97,2 (95,2; 98.,5) 83,2 (79,5; 86,5) 99,1 (98,3; 99,6) 94,3 (91,1; 96,7)
(Seroprotegao)

% Seroresposta”

#

97,0 (95,0; 98.3)

80,8 (76.,9; 84.3)

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

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

hSBA GMT

75,7 (66,2; 86.5)

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

208 (189; 228)

80,3 (65,6; 98.2)

* Identificador de ensaios clinicos NCT02199691 (MET50) e NCT02842853 (MET43)

N: nimero de participantes no conjunto de analise por protocolo com resultados serologicos validos.
IC de 95% da proporg¢ao unica calculada a partir do método binomial exato.
** Titulos de hSBA pds-vacinagdo >1:8 para participantes com titulos de hSBA pré-vacinagdo < 1:8, ou
pelo menos um aumento de 4 vezes nos titulos de hSBA entre pré- e pos-vacinagdo para participantes com
titulos de hSBA pré-vacinagdo >1:8
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# Critério de ndo inferioridade cumprido.

O estudo MEQO00071 (NCT04490018) foi realizado em criangas e adolescentes que nunca tinham sido
vacinados contra o meningococo ou que tinham recebido a vacina MenC como imunizagdo primaria (antes
dos dois anos de idade) para avaliar a resposta imunitaria a MenQuadfi isoladamente, MenACWYTT
isoladamente ou MenQuadfi coadministrada com Tdap-IPV e 9vHPV.

Tabela 8: Comparacio das respostas de anticorpos bactericidas com MenQuadfi e MenACWY-TT
30 dias apds a vacinacido com vacina meningocdcica e com tratamento prévio com MenC em
criancas e adolescentes dos 10 aos 17 anos de idade (estudo MEQ00071%)

Parametro de avaliacao MenQuadfi MenACWY-TT
por serogrupo (95% IC) (95% IC)
A N =158-159 N =159-160

% > 1:8 (Seroprotecao)**

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

92,5 (87.3; 96,1)

% Seroresposta

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 (Seroprotecao)**

100 (97,7; 100)

95,0 (90,4; 97.8)

% Seroresposta

99.4 (96,5; 100)

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

hSBA GMT

2294 (1675; 3142)

619 (411; 931)

W

N =159

N=159

% > 1:8 (Seroprotecao)**

100 (97,7; 100)

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

% Seroresposta

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 (Seroprotegao)**

99.4 (96,5; 100)

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

% Seroresposta

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

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

hSBA GMT

169 (141; 202)

84,8 (68,3; 105)

* Tdentificador do ensaio clinico NCT04490018

N: numero de participantes no conjunto de analise por protocolo com resultados serologicos validos. O
numero de participantes varia dependendo dos pontos temporais e do serogrupo.

IC de 95% da proporgéo isolada calculada a partir do método binomial exato.

** Critério de ndo-inferioridade cumprido.

Numa analise exploratdria num subconjunto ndo aleatdrio de participantes (N = 60), as taxas de resposta

imunitaria e de prote¢do foram medidas 6 e 30 dias apos a coadministragdo de MenQuadfi com Tdap-IPV
e 9vHPV. A proporg¢ao de participantes com seroprotecao para o serogrupo A nao aumentou no prazo de 6
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dias, enquanto a maioria dos participantes tinha seroprotecdo contra os serogrupos C, We Y (> 94%).
Apos 30 dias, as taxas de protegdo neste subconjunto foram comparaveis a populacdo total do ensaio
relatada na tabela 8.

Resposta em participantes de acordo com o estado de vacinagao MenC

A seroresposta pds-vacinacao e os TMG de soro em comparagdo com o serogrupo C foram mais elevados
em participantes sem tratamento anterior com vacinas meningococicas que receberam MenQuadfi do que
naqueles que receberam MenACWY-TT, com as taxas de seroprote¢do também a aumentarem. Nao foram
observadas diferencas na resposta de anticorpos em participantes com preparagdo para MenC entre
grupos.

Imunogenicidade em adultos dos 18 aos 55 anos de idade

MET43 (NCT02842853) também avaliou a imunogenicidade do MenQuadfi em comparagdo com
MenACWY-DT em adultos dos 18 aos 55 anos de idade.

Tabela 9: Comparacio das respostas de anticorpos bactericidas a MenQuadfi e MenACWY-DT 30
dias apds a vacinacio com vacina meningococica em adultos sem exposicdo prévia dos 18 aos 55
anos de idade (Estudo MET43%)

Parametro de avaliaciao por MenQuadfi MenACWY-DT (IC de 95%)
serogrupo (IC de 95%)
A N = 1406-1408 N =293
% > 1:8 (Seroprotecao) 93,5 (92,1; 94,8) 88,1 (83,8; 91,5)
% Seroresposta** 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 (Seroprotecao) 93,5 (92,0; 94,7) 77,8 (72,6; 82,4)
% Seroresposta** 83,4 (81,4; 85,3) 423 (36,6; 48,2)
hSBA GMT 234 (210; 261) 37,5 (29,0; 48,5)
\\ N = 1408-1410 N =293
% > 1:8 (Seroprotecao) 94,5 (93,2; 95,7) 80,2 (75,2; 84,6)
% Seroresposta** 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 (Seroprotecao) 98,6 (97,8;99,1) 81,2 (76,3; 85,5)
% Seroresposta** 88,1 (86,3; 89,8) 60,8 (54,9; 66,4)
hSBA GMT 219 (200; 239) 54,6 (42,3, 70,5)
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* Identificador de ensaio clinico NCT(02842853

N: ntimero de participantes no conjunto de analise por protocolo com resultados seroldgicos validos. O
numero de participantes varia em fung¢ao dos pontos temporais ¢ do serogrupo.

IC de 95% da proporgao isolada calculada a partir do método binomial exato.

** Critério de ndo-inferioridade cumprido.

Imunogenicidade em adultos com 56 anos de idade ou mais

A imunogenicidade em adultos > 56 anos de idade (média 67,1 anos, intervalo 56,0-97,2 anos) foi
avaliada no estudo MET49 (NCT02842866) comparando a imunogenicidade de MenQuadfi com a vacina
de polissacarido MenACWY.

Tabela 10: Comparacgio das respostas de anticorpos bactericidas nas vacinas meningococicas com
polissacarido MenQuadfi e MenACWY em adultos sem exposicao prévia com 56 anos de idade ou
mais 30 dias apés a vacinacao (Estudo MET49%)

Parametro de avaliacio por MenQuadfi Polissacarido MenACWY
serogrupo (IC de 95%) (IC de 95%)
A N =433 N =431
% > 1:8 (Seroprotecao) 89,4 (86,1; 92,1) 84,2 (80,4; 87,5)
% Seroresposta*®* 58,2 (53,4, 62,9) 42,5 (37,7, 47,3)
hSBA GMT 55,1 (46,8; 65,0) 314 (26,9; 36,7)
C N =433 N =431
% > 1:8 (Seroprotecao) 90,1 (86,9; 92,7) 71,0 (66,5; 75,2)
% Seroresposta** 77,1 (72,9; 81,0) 49,7 (44,8; 54,5)
hSBA GMT 101 (83,8;123) 24,7 (20,7; 29,5)
\\ N =433 N =431
% > 1:8 (Seroprotecao) 77,4 (73,1; 81,2) 63,1 (58,4; 67,7)
% Seroresposta** 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 (Seroprotecao) 91,7 (88,7;94,1) 67,7 (63,1; 72,1)
% Seroresposta** 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)

* Identificador do ensaio clinico NCT02842866

N: nimero de participantes no conjunto de analise por protocolo com resultados serologicos validos.
IC de 95% da proporg¢ao isolada calculada a partir do método binomial exato.

** Critério de ndo-inferioridade cumprido.
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Persisténcia da resposta imunoldgica e resposta do reforco com MenQuadfi em criancas dos 4 aos 5 anos
de idade

O estudo MET62 (NCT03476135) avaliou a persisténcia de anticorpos de uma primeira dose, a
imunogenicidade e a segurancga de uma dose de reforco de MenQuadfi em criangas entre os 4 ¢ os 5 anos
de idade. Estas criangas foram previamente vacinadas com uma dose unica de MenQuadfi ou MenACWY -
TT 3 anos antes, como parte do estudo de fase Il MET54, quando tinham entre 12 e 23 meses de idade. A

persisténcia de anticorpos antes da dose de reforco com MenQuadfi e a resposta imunologica de reforgo
foram avaliadas de acordo com a vacina (MenQuadfi ou MenACWY-TT) que as criangas receberam 3
anos antes (ver tabela 11).

Para todos os grupos serologicos os GMTs 3 anos ap6s a dose primaria (DO pré-reforgo) foram superiores

aos dos GMTs pré-primarios, indicativos de uma resposta imunologica persistente a longo prazo.

Tabela 11: Comparacao entre a resposta bactericida de anticorpos 30 dias apés uma vacinacgao de

reforco e a persisténcia em criancas (dos 4 aos 5 anos de idade) primo-vacinadas com MenQuadfi ou

MenACWY-TT 3 anos antes no estudo MET54* - (Estudo MET62%*)

Parametr | Reforco de MenQuadfi em criancas | Refor¢o de MenQuadfi em criancas | Refor¢co de MenQuadfi em criancas
o de primo-vacinadas com MenQuadfi primo-vacinadas com MenACWY- | primo-vacinadas com MenQuadfi +
avaliacio (IC de 95%) TT (IC de 95%) criancas primo-vacinadas com
por MenACWY-TT (IC de 95%)
serogrupo
Persisténcia® Reforco® Persisténcia® Refor¢o® Persisténcia * Reforco®
N=42 N=40 N=49 N=44 N=91 N=284
D30 Apés | 3A apés a D30 3A apés a D30 3A apés a
a dose Apés a dose Apos a dose
primeira | primaria primeira primaria primeira priméaria
dose (DO-Pré- dose (DO- Pré- dose (DO- Pré-
dose de dose de dose de
reforco) reforco) reforco)
A
% >1:8 97,6 66,7 100 89,8 83,7 100 93,4 75,8 100
(Seroprote (87,4 (50,5; (91,2; 100) (77,8; (70,3; (92,0; 100) (86,2; (65,7, (95,7; 100)
[£10)) 99,9) 80,4) 96,6) 92,7) 97,5) 84,2)
% - - 100 - - 95,5 - - 97,6
Serorespo (91,2; 100) (84,5;99.,4) (91,7;99,7)
sta
hSBA 83,3 11,9 763 49,6 14,7 659 63,0 13,3 706
GMT (63,9; (8,11; (521; 1117) (32,1; (10,7; (427;1017) (48,3; (10,5; (531; 940)
109) 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
(Seroprote 91,6; 91,6; (91,2; 100) (75,2; (42,2; (92,0; 100) (86,2; (66,9; (95,7; 100)
¢d0) 100) 100) 95,4) 71,2) 97,5) 85,1)
% - - 95,0 - - 100 - - 97,6
Serorespo (83,1;99.4) (92,0; 100) (91,7; 99,7)
sta
hSBA 594 103 5894 29,4 11,6 1592 118 31,8 2969
GMT (445; 793) (71,7; (4325; (20,1; (7,28; (1165; (79,3; (21,9; (2293;
149) 8031) 43,1) 18,3) 2174) 175) 46,1) 3844)
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W

%>1:8 100 97,6 97,5 95,9 83,7 100 97,8 90,1 98,8

(Seroprote 91,6; (87.,4; (86,8; 99,9) (86,05 (70,3; (92,05 100) (92,3; (82,1; (93,5; 100)

cdo) 100) 99,9) 99,5) 92,7) 99,7) 95,4)

% - - 97.5 - - 100 - - 98,8

Serorespo (86.8; 99.9) (92.0; 100) (93,5; 100)

sta

hSBA 71,8 50,0 2656 40,1 21,2 3444 52,5 31,5 3043

GMT (53,3; (35,9; (1601; (30,6; (14,6; (2387; (42,7, (24,2; (2248;
96,7) 69,5) 4406) 52,6) 30,9) 4970) 64,5) 41,0) 4120)

Y

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

(Seroprote 91,6; (87.,4; (91,2; 100) 92,7; (77,8; (92,05 100) (96,0; (86,2; (95,7; 100)

¢do) 100) 99,9) 100) 96,6) 100) 97,5)

% - - 100 - - 100 - - 100

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

sta

hSBA 105 32,5 2013 75,8 18,2 2806 88,1 23,8 2396

GMT (73,9; (24,8; (1451; (54,2; (13,8; (2066; (69,3; (19,4; (1919;
149) 42,7) 2792) 106) 24,0) 3813) 112) 29.1) 2991)

* Identificador do ensaio clinico MET54 — NCT03205358. O ensaio foi conduzido em criangas pequenas
entre os 12-23 meses de idade.

** Jdentificador do ensaio clinico MET62 — NCT03476135

$ N calculado usando a analise por protocolo definido (APPD) com resultados serologicos validos; dose
reforco= D30 MET62.

# N calculado usando a anélise completa definida por persisténcia (ACDP) com resultados seroldgicos
validos; D30 apds primeira dose = D30 MET54, 3A apos a dose primaria (DO dose pré-reforgo) = DO
MET®62.

Seroresposta a vacina: O titulo € < 1:8 na linha basal com titulo p6s vacinagdo > 1:16 ou o titulo ¢ > 1:8 na
linha basal com um aumento > 4-vezes ap0s vacinagao.

IC de 95% de uma porgao isolada calculada a partir do método binomial exato.

Persisténcia da resposta imunitaria e resposta de reforco MenQuadfi em criancas dos 6 aos 7 anos de idade

MEQO00073 (NCT04936685) avaliou a persisténcia de anticorpos de uma dose primaria, imunogenicidade
e seguranca de uma dose de reforco de MenQuadfi em criangas dos 6 aos 7 anos de idade que tinham
recebido anteriormente uma dose primaria de MenQuadfi 5 anos antes como parte do estudo METS51
quando tinham entre 12 a 23 meses de idade (ver Tabela 12).

Para todos os serogrupos, os TMG 5A pés-primarios (pré-refor¢o) foram superiores aos TMG pré-

primarios, indicativos de persisténcia da resposta imunitaria.

Tabela 12: Comparacgao da resposta bactericida de anticorpos 30 dias apds a vacinaciio de reforgo
com MenQuadfi e persisténcia em criancas (6 a 7 anos) primo-vacinadas com MenQuadfi 5 anos
antes no estudo MET51* — (estudo MEQ00073*%)
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Reforco de MenQuadfi em criancas primo-vacinadas com MenQuadfi (IC de
95%)
Persisténcia® Reforc¢o®
Parametro de D30 — apos primeira 5A apés primeira N =88
avaliacido por dose dose (DO — pré dose
serogrupo N =208 de reforco)
N =208

A
%>1:8
(Seroproteciio) 90,4 (85,5; 94,0) 76,0 (69,6; 81,6) 98,9 (93,8; 100)
% Seroresposta - - 93,2 (85,7; 97,5)
hSBA GMT 28,9 (24,5; 34,0) 14,5 (12,0; 17,5) 1143 (820; 1594)

C
% >1:8
(Seroproteciio) 99,5 (97,4; 100) 85,1 (79,5; 89,6) 97,7 (92,0; 99,7)
% Seroresposta - - 97,7 (92,0; 99,7)
hSBA GMT 1315 (1002; 1724) 37,6 (29,8;47,4) 8933 (6252; 12764)

W
%218 83,7 (77,9; 88,4) 84,6 (79,0; 89,2) 100 (95,9; 100)
(Seroprotecao) ’ T ’ T 7
% Seroresposta - - 98,9 (93,8; 100)
hSBA GMT 25,7 (21,3; 31,0) 30,7 (24,9; 37,9) 8656 (6393; 11721)

Y
% >1:8
(Seroprotecdo) 92,3 (87,8; 95,5) 68,8 (62,0; 75,0) 100 (95,9; 100)
% Seroresposta - - 98,9 (93,8; 100)
hSBA GMT 41,6 (35,0; 49,6) 12,7 (10,5; 15,4) 3727 (2908; 4776)

*Identificador do ensaio clinico MET51 — NCT02955797. O ensaio foi realizado em criangas pequenas de
12 a 23 meses de idade.

**[dentificador do ensaio clinico MEQO00073 — NCT04936685

#N calculado utilizando o conjunto de analise completo para persisténcia (FASP) com resultados
serologicos validos; D30 pos-dose primaria = D30 MET51, 5Y Apods a primeira dose (DO pré-dose de
reforgo) = DO MEQO00073.

$N calculado utilizando o conjunto de analise por protocolo (PPAS1) com resultados serologicos validos;
Reforgo = D30 MEQO00073 5 anos apos a vacinagdo primaria no METS51.

Seroresposta da vacina: o titulo é <1:8 na situagdo basal com o titulo p6s-vacinagdo > 1:16 ou o titulo é >
1:8 na situacdo basal com um aumento > 4 vezes na pos-vacinagao.

IC de 95% da proporg¢ao isolada calculada a partir do método binomial exato.

Resposta em participantes de acordo com o estado de vacina¢do MenC antes da primo-vacinagdo com
MenQuadfi no METS5 1

As respostas de anticorpos contra o serogrupo C apos a administragdo de uma dose de reforgo de
MenQuadfi foram comparaveis independentemente do estado de vacinagdo MenC durante o seu primeiro
ano de vida antes de vacinar com MenQuadfi 5 anos antes no MET51.

Persisténcia da resposta imunoldgica e resposta do reforco com MenQuadfi em adolescentes e adultos dos
13 aos 26 anos de idade

O estudo MET59 (NCT04084769) avaliou a persisténcia de anticorpos de uma primeira dose, a
imunogenicidade e a segurancga de uma dose de reforgo com MenQuadfi em adolescentes e adultos dos 13
aos 26 anos de idade, que tinham recebido previamente uma dose tinica de MenQuadfi no estudo MET50
ou MET43 ou MenACWY-CRM no estudo METS50 ou fora dos ensaios clinicos 3-6 anos antes. A
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persisténcia de anticorpos antes da dose de refor¢o com MenQuadfi e a resposta imunologica de reforgo
foram avaliadas de acordo com a vacina (MenQuadfi ou MenACWY-CRM) que os participantes
receberam 3-6 anos antes (ver tabela 13).

Para todos os grupos serologicos os 3 — 6 anos ap6s dose primdria (D0 pré-reforgo) foram superiores aos
GMTs pré-primdrios, indicativos de uma resposta imunoldgica persistente a longo prazo.

Tabela 13: Comparacao entre a resposta bactericida de anticorpos 6 e 30 dias apés uma vacinac¢ao
de reforco, e a persisténcia em adolescentes e adultos (dos 13 aos 26 anos de idade) primo-vacinadas
com MenQuadfi ou MenACWY-CRM 3-6 anos antes no estudo MET50*, MET43** ou fora dos
ensaios da Sanofi Pasteur - (Estudo METS59**%*)

Parametro de Reforco de MenQuadfi em primo- Reforco de MenQuadfi em primo-
avaliaciio por vacinados com MenQuadfi vacinados com MenACWY-CRM
serogrupo (IC de 95%) (IC de 95%)
Persisténcia” Reforco® Persisténcia” Reforco®
D30 3-6A D06 — D30 - D30 3-6A DO06- D30 -
Apés a pos Apésa | Apésa | Apédsa pos Apésa | Apédsa
primeir dose dose de | dose de | primeir dose dose de | dose de
a dose | primari | reforco | reforco | adose | primari | reforco | reforco
N=376 | a(D0- N =46 N=174 N= a (D0- N=45 N=176
Pré- 132-133 Pré-
dose de dose de
refor¢o) reforco
N =379- N = 140)
380
A
%>1:8 94,7 72,8 91,3 99,4 81,2 71,4 95,6 99,4
(Seroprotecao) (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)
% Seroresposta 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 12,5 289 502 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
(Seroprotecao) (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)
% Seroresposta 89,1 97,1 933 98,9
- - (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) 4369) 76,4) 14,9) 1690) 3091)
W
%>1:8 100 88,9 100 100 93,2 76,4 100 100
(Seroprotecao) (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)
% Seroresposta 97,8 97,7 88,9 98,9
- - (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) 1082) 3041)
Y

% >1:8 97,9 81,8 97,8 100 88,7 52,1 100 100
(Seroprotecao) (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)

% Seroresposta 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 3036
(78,6; (18,8; (973; (1925; (27,2; (6,50; (467, (2547,

105) 25,1) 2826) 2767) 47.8) 11,1) 1371) 3620)

*METS50 — O estudo foi realizado em adolescentes (10-17 anos de idade).

**MET43 — O estudo foi realizado em criangas, adolescentes e adultos (10-55 anos de idade)

***MET59 — NCT04084769

$ N calculado utilizando por conjunto de analise de protocolo (PPAS 1 e 2) com resultados seroldgicos
validos; dose refor¢o= D06 ou D30 MET59.

A N calculado utilizando o conjunto completo de andlise para persisténcia (FASP) com resultados
serologicos validos. O numero de participantes varia em fungdo dos pontos temporais e serogrupo; dose
p6s-primaria = D30 MET50 ou MET43, 3-6A apos dose primaria (dose pré-reforgo) = DO MET59.
Seroresposta a vacina: O titulo € < 1:8 na linha basal com titulo p6s vacinagdo > 1:16 ou o titulo ¢ > 1:8 na
linha basal com um aumento > 4-vezes ap0s vacinagao.

IC de 95% de uma porgao isolada calculada a partir do método binomial exato.

Persisténcia da resposta imunoldgica e resposta do reforco com MenQuadfi em adultos com 59 anos ou
mais de idade

MEQO00066 (NCT04142242) avaliou a persisténcia de anticorpos de uma primeira dose, a
imunogenicidade e a seguranga de uma dose de reforco com MenQuadfi em adultos >59 anos de idade que
tinham recebido previamente uma dose tnica de MenQuadfi ou MenACWY -PS >3 anos antes no estudo
MET49 ou MET44.

3 anos de persisténcia

A persisténcia de anticorpos antes da dose de reforgo com MenQuadfi e a resposta imunolédgica de reforco
foram avaliadas de acordo com a vacina (MenQuadfi ou MenACWY -PS) que os adultos receberam 3 anos
antes em MET49 (Tabela 14).

Para ambos os grupos primo-vacinados, os GMTs 3 anos (3A) apds dose primaria (pré-reforgo) foram
superiores aos GMTs pré-primarios para os serogrupos C, W e Y (indicativos da persisténcia a longo
prazo da resposta imunoldgica para estes serogrupos) e foram comparaveis para o serogrupo A.

Tabela 14: Comparaciao entre a resposta bactericida de anticorpos 6 e 30 dias ap6s uma vacinacio
de reforco, e a persisténcia em adultos (>59 anos de idade) primo-vacinadas com MenQuadfi ou
MenACWY-PS 3 anos antes no estudo MET49* - (Estudo MEQ00066#)

Parametro de Refor¢o de MenQuadfi em primo- Reforco de MenQuadfi em primo-
avaliacio por vacinados com MenQuadfi vacinados com MenACWY-PS
serogrupo (IC de 95%) (IC de 95%)
Persisténcia” Reforgo® Persisténcia” Reforgo®
D30 3A apos | D06 — D30 - D30 3A apoés D06- D30 -
Apos a dose Aposa | Aposa | Apos a dose Aposa | Apos a
primari primari
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primeir | a (D0- | dosede | dosede | primeir | a (D0- | dose de | dose de
a dose Pré- reforco | reforco | a dose Pré- refor¢co | reforco
N=214 | dosede | N=58 | N=145 | N=169 | dosede | N=62 | N=130
reforco) reforco)
N=214 N =169
A
% >1:8 89,6 65,0 91,4 93,8 85,7 65,7 72,6 87,7
(Seroprotecao) (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)
% Seroresposta 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 47,9 51,6 85,3
(Seroprotecao) (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)
% Seroresposta 77,6 93,1 8,1(2,7; 55,0
- - (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
(Seroprotecao) (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)
% Seroresposta 70,7 90,3 - 6,5 (1,8; 492
- - (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
(Seroprotecao) (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)
% Seroresposta 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)

* Identificador do ensaio clinico: NCT02842866
# Identificador do ensaio clinico: NCT04142242
~ N calculado usando o conjunto completo de analise para persisténcia (FASP) com resultados serologicos
validos; apos primeira dose = D30 de MET49, 3A apos dose primaria (dose pré-reforgo) = DO MEQO00066.
$ N calculado usando por analise de protocolo os conjuntos 2 e 1 (PPAS2 e PPAS1) com resultados
serologicos validos.; apds a dose de reforgo = D06 ou D30 MEQO00066.
Seroresposta a vacina: O titulo é < 1:8 na linha basal com titulo pés vacinagdo > 1:16 ou o titulo é> 1:8 na
linha basal com um aumento > 4-vezes ap6s vacinagao.
IC de 95% de uma porgao isolada calculada a partir do método binomial exato.
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5 anos de persisténcia

Um subconjunto de adultos (N = 52) que foram avaliados quanto a persisténcia de anticorpos aos 3 anos ¢
ndo receberam a dose de reforco foi reavaliado quanto a persisténcia de anticorpos aos 5 anos, altura em
que receberam uma dose de reforgo de MenQuadfi. Em participantes vacinados com MenQuadfi, os hSBA
GMT para os serogrupos C, W e Y 5Y apds a primeira dose apresentaram uma tendéncia superior aos
GMT de pré-escorvamento (e foram comparaveis para o serogrupo A). Ap6s a dose de reforgo de
MenQuadfi, as taxas de seroprotecao foram de 100% para os serogrupos A, Ce Y, e de 95,0% para o
serogrupo W em participantes primo-vacinados com MenQuadfi e de 87,5%, 62,5%, 87,5% e 68,8% para
os serogrupos A, C, W e Y, respetivamente, para aqueles participantes com MenACWY-PS. Além disso,
os hSBA GMT foram mais elevados e as taxas de seroresposta foram mais elevadas ou apresentaram uma
tendéncia mais elevada para todos os serogrupos em participantes primo-vacinados com MenQuadfi em
comparacao com os primo-vacinados com MenACWY-PS.

6-7 anos de persisténcia
A persisténcia de anticorpos 6 a 7 anos ap6s a vacinag¢ao primdria de adultos no estudo MET44 com
MenQuadfi ou MenACWY-PS foi avaliada (Tabela 15).

As GMTs 6 — 7A apo6s dose de primaria foram superiores as da dose pré-primaria para os serogrupos C, W
e Y em adultos primo-vacinados com MenQuadfi, indicativos da persisténcia a longo prazo da resposta
imunoldgica para estes serogrupos, ¢ foram comparaveis para o serogrupo A.

Tabela 15: Comparacao da persisténcia de anticorpos bactericidas em adultos (=59 anos) primo-
vacinados com MenQuadfi ou MenACWY-PS 6-7 anos antes no estudo MET44” - (estudo
MEQ00066#)

Primo-vacinados com MenQuadfi (IC de | Primo-vacinados com MenACWY-PS (IC
95%) de 95%)
Parimetro de D30 - Apds a 6 — 7A apds dose D30 - Apos a 6 — 7A apds dose
avaliacio por primeira dose$ primaria# primeira dose$ primaria#
serogrupo
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)
(Seroprotecdo)
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)
(Seroprotecao)
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)
(Seroprotecao)
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)
(Seroprotecdo)
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)

A Identificador do ensaio clinico: NCT01732627
# Identificador do ensaio clinico: NCT04142242

N: niimero de participantes em conjunto de analise completa para persisténcia (FASP) com resultados
serologicos validos.
$ Apos a primeira dose = D30 de MET44
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# 6 — 7A ap6s dose primaria= D0 de MEQ00066
IC de 95% de uma porgao isolada calculada a partir do método binomial exato.

Resposta de reforco em adolescentes e adultos com pelo menos 15 anos de idade primo-vacinados com
outras vacinas MenACWY

MET56 (NCT02752906) comparou a imunogenicidade de uma dose de refor¢o de MenQuadfi com uma
dose de reforco de MenACWY-DT em participantes com pelo menos 15 anos de idade e previamente
vacinados com vacina meningocdcica conjugada quadrivalente (MCV4; MenACWY-CRM (11,3%
participantes) ou MenACWY-DT (86,3% participantes)) 4 a 10 anos antes.

Na avalia¢do basal, a seroprotecdo hSBA e GMT eram semelhantes para os serogrupos A, C, W, e Y.
Tabela 16: Comparacao das respostas de anticorpos bactericidas com MenQuadfi e MenACWY-DT

30 dias apds a dose de refor¢co em participantes com pelo menos 15 anos de idade primo-vacinados
com MenACWY-CRM ou MenACWY-DT 4 a 10 anos antes (Estudo MET56%)

Parametro de avaliaciao por MenQuadfi MenACWY-DT (IC de 95%)
serogrupo (IC de 95%)
A N =384 N =389
% > 1:8 (Seroprotecao) 100,0 (99,0; 100,0) 99,0 (97,4; 99,7)
% Seroresposta*®* 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 (Seroprotecao) 99,5 (98,1; 99,9) 99,0 (97,4; 99,7)
% Seroresposta** 97,1 (94,9, 98,6) 91,8 (88,6; 94,3)
hSBA GMT 2618 (2227, 3078) 599 (504; 711)
W N =384 N =389
% > 1:8 (Seroprotecao) 100,0 (99,0; 100,0) 99,7 (98,6; 100,0)
% Seroresposta** 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 (Seroprotecao) 99,7 (98,6; 100,0) 99,5 (98,2; 99,9)
% Seroresposta** 97,4 (95,3; 98,7) 95,6 (93,1; 97,4)
hSBA GMT 2070 (1807; 2371) 811 (699; 941)

* Identificador do ensaio clinico NCT02752906

N: ntimero de participantes no conjunto de analise por protocolo com resultados serologicos validos.
IC de 95% da proporg¢ao isolada calculada a partir do método binomial exato.

** Critério de ndo-inferioridade cumprido.
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Imunogenicidade apds duas doses de MenQuadfi aos 3 e aos 12-13 meses de idade em lactentes que

receberam a vacina Bexsero durante o primeiro ano de vida

O MET52 (NCT03632720) avaliou a imunogenicidade do MenQuadfi em lactentes vacinados com
Bexsero aos 2 e 4 meses de idade e do MenQuadfi aos 3 meses, com uma dose de reforco de MenQuadfi
administrada aos 12-13 meses de idade, com e sem Bexsero (N=347). As percentagens de participantes
que alcangaram seroprotegao (titulos hNSBA >1:8) 30 dias ap6s a administracao da dose de reforgo
MenQuadfi isolada ou coadministrada com Bexsero aos 12-13 meses foram de 99,4% a 100% para os
quatro serogrupos; as respostas imunitarias ao Bexsero nao foram avaliadas. Importa referir que 59,1%
dos participantes avaliados tinham titulos de hSBA > 1:8 contra o serogrupo A, 25,9% contra o serogrupo
C, 22,2% contra o serogrupo Y e 8,3% contra o serogrupo W antes da primeira administracao de
MenQuadfi aos 3 meses de idade. Permanece incerto se tal se deveu a reatividade cruzada da vacinagao
com Bexsero aos 2 meses de idade ou a influéncia externa, pois ndo foram recolhidas amostras para
estabelecer os niveis iniciais antes da primeira vacinagdo com Bexsero.

Lactentes prematuros

As respostas imunitarias provocadas pelo MenQuadfi administrado em trés doses primarias aos 2,4 ¢ 6
meses de idade, seguidas de uma dose de reforgo no segundo ano de vida em lactentes com historico de
nascimento prematuro (31 a <37 semanas de idade gestacional) (N=61-71) foram comparadas com

lactentes nascidos a termo no estudo MET42 (Tabela 17).

Tabela 17: Taxas de seroprotecio (titulo hSBA >1:8) em lactentes com histérico de nascimento
prematuro vs termo completo (estudo MET42)

Prematuro (GA 31 a <37

A termo (GA >37 semanas)

semanas)
Serogrupo | Tempo de estudo
Grupo 1a" Grupo 1b™ Grupo 1a" Grupo 1b™
(N=45) (N=26) (N=602) (N=269)
D30 apds a primeira 65,7 (47.,8; 85,7 (63,7, 78,1 (74,3; 76,3
dose 80,9) 97,0) 81,6) (70,3;81,5)
A DO antes da dose de 57,1 (41,0; 62,5 (40,6; 59,1 (55,0; 55,6 (49,3;
reforgo 72,3) 81,2) 63,2) 61,7)
D30 apos a dose de 88,9 (73,9; 84,2 (60,4; 87,6 (84,7, 93,2 (89,4;
reforgo 96,9) 96,6) 90,1) 95,9)
D30 apds a primeira ) ) 99,0 (97,7, 98,7 (96,3;
dose 100 (90,5; 100) | 100 (84,6; 100) 99.7) 99.7)
C DO antes da dose de 91,1 (78,8; 73,1 (52,2; 93,1 (90,7; 84,7 (79,8;
refor¢o 97,5) 88,4) 95,0) 88,8)
D30 apo6s a dose de ) ) 99,4 (98.3; 99,3 (97.4;
reforgo 100 (91,0; 100) | 100 (80,5; 100) 99.8) 99.9)
D30 apds a primeira ) 91,7 (73,0; 98,7 (97,3; 98,4 (95,9;
w dose 100 (91,0; 100) 99,0) 99,5) 99,6)
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DO antes da dose de 97,8 (88,2; 88,5 (69,8; 97,2 (95,5; 95,9 (92,8;
reforco 99,9) 97,6) 98.,3) 97.,9)
D30 apo6s a dose de ) ) 99.3 (98.3; )

reforeo 100 (90,5; 100) | 100 (81,5; 100) 99.8) 100 (98,6; 100)

D30 apo6s a primeira ) 95,2 (76,2; 98,5 (97,0; 98,7 (96,4;
dose 100 (91,0; 100) 99,9) 99,3) 99,7)

v DO antes da dose de 97,6 (87,4, 92,3 (74,9; 96,8 (95,0; 95,9 (92,8;
reforgo 99,9) 99,1) 98,1) 97,9)

D30 apos a dose de ) ) 99,0 (97,9; 99,3 (97,4;
reforgo 100 (91,0; 100) | 100 (81,5; 100) 99.6) 99.9)

* Grupo la: MenQuadfi e vacinas de rotina aos 2, 4, 6 ¢ 12-15 meses de idade.
** Grupo 1b: MenQuadfi aos 2, 4, 6 e 15-18 meses e vacinas de rotina aos 2, 4, 6 e 12-15 meses de idade.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Nao foram realizados estudos farmacocinéticos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados de seguranca nao clinicos ndo revelaram riscos especiais para o ser humano, com base num
estudo de toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento em fémeas de coelho.

A administra¢do de MenQuadfi a coelhos fémeas em dose humana completa ndo mostrou nenhum efeito
no desempenho do acasalamento, na fertilidade da fémea, no potencial teratogénico, € nem no

desenvolvimento pré ou pos-natal.

6. INFORMACOES FARMACREUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Cloreto de sodio

Acetato de sodio (E 262)

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento nao pode ser misturado com outros

medicamentos.

6.3 Prazo de validade

4 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).
Nao congelar.
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Os resultados dos estudos de estabilidade indicam que os componentes da vacina sdo estaveis a
temperaturas até 25°C durante 72 horas. No fim deste periodo, MenQuadfi deve ser administrado ou
descartado. Estes dados tém como objetivo guiar os profissionais de satde em situagdes temporarias de
desvios de temperatura.

6.5 Natureza e conteido do recipiente

Solu¢do em frasco de vidro tipo I de borossilicato transparente com uma rolha de clorobutilo de 13 mm e
um selo flip off.

Embalagem de 1, 5 ou 10 frascos de dose unica (0,5 mL).

Embalagem de 1 frasco de dose unica (0,5 mL) embalada em conjunto com 1 seringa luer-lok vazia de uso
unico (policarbonato) com um émbolo-rolha (elastomero sintético) e 2 agulhas em separado (ago
inoxidéavel) com protegdo para agulha (polipropileno).

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6 Precaucdes especiais de elimina¢cdo e manuseamento

A vacina deve ser inspecionada visualmente para particulas de matéria e/ou alteragdo do aspeto fisico (ou
descoloragdo) antes da administracao. No caso de alguma das duas ser observada, descartar a vacina.

Preparacdo

Embalagem de 1, 5 ou 10 frascos dose unica (0,5 mL)
Retire o selo do frasco de abertura facil e, utilizando uma seringa e agulha adequadas, extraia 0,5 mL de
solugdo do frasco, assegurando-se de que ndo existem bolhas de ar antes da injeg&o.

Embalagem de 1 frasco de dose unica (0,5 mL) embalada em conjunto com 1 seringa vazia de uso unico e
2 agulhas
Instrucoes especificas para a seringa luer-lok

Para colocar a agulha na seringa, rode suavemente a agulha no sentido horario na seringa até sentir uma
ligeira resisténcia. Antes da injecdo, remova o selo do frasco de abertura facil e extraia 0,5 mL de solucao
do frasco, assegurando-se de que ndo existem bolhas de ar antes da inje¢do. Deve ser usada uma nova
agulha para administrar a vacina.

Eliminacao

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250 Gentilly
Franca

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
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EU/1/20/1483/001
EU/1/20/1483/002
EU/1/20/1483/003
EU/1/20/1483/004

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizac¢do: 18 de novembro de 2020
Data da ultima renovacdo: 02 de julho de 2025

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTESRESPONSAVEIS PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COND~IC(~)ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da(s) substancia(s) ativa(s) de origem bioldgica

Sanofi Vaccines US Inc.
One Discovery Drive
Swiftwater PA 18370
Estados Unidos da América

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

Sanofi Winthrop Industrie
Voie de I’'Institut

Parc Industriel d’Incarville
BP 101

27100 Val de Reuil
Franca

Sanofi-Aventis Zrt.
Building DC5
Campona utca 1.
Budapeste, 1225
Hungria

O folheto informativo impresso do medicamento deve conter o nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertagdo do lote em questao.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO
Medicamento sujeito a receita médica.

. Libertacao oficial do lote

Nos termos do artigo 114.° da Diretiva 2001/83/CE, a libertagao oficial do lote sera feita por um

laboratdrio estatal ou um laboratorio designado para esse efeito.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)
Os requisitos para a apresentacao de RPS para este medicamento estio estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-

C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.
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D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO
MEDICAMENTO

. Plano de gestao de risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da autorizagao de introdu¢ao no mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
. Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

| 1.  NOME DO MEDICAMENTO

MenQuadfi solugdo injetavel
Vacina conjugada contra o0 meningococo dos grupos A, C, We Y
MenACWY

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada dose (0,5 mL) contém 10 microgramas de polissacarideo de cada grupo Neisseria meningitidis: A,
C, W e Y (conjugado com 55 microgramas de toxoide tetdnico como proteina transportadora).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: cloreto de sodio, acetato de sodio (E 262), 4gua para preparacdes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Soluc¢do injetavel

1 frasco de dose unica (0,5 mL)

5 frascos de dose unica (0,5 mL)

1 frasco de dose tnica (0,5 mL) + 1 seringa + 2 agulhas
10 frascos de dose tnica (0,5 mL)

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intramuscular.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA
DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DE AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Franca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1483/001 - 1 frasco de dose tnica

EU/1/20/1483/002 - 5 frascos de dose tnica

EU/1/20/1483/003 - 1 frasco de dose unica (0,5 mL) + 1 seringa vazia de uso unico + 2 agulhas
EU/1/20/1483/004 — 10 frascos de dose Unica

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informagao em Braille.

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador inico incluido.
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

MenQuadfi solugdo injetavel
Conjugada Men A, C, W, Y
M

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lote

| 5.  CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 dose (0,5 mL)

| 6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéao para o utilizador

MenQuadfi solucio injetavel
Vacina conjugada contra 0 meningococo dos grupos A, C, We Y

Leia com atencio todo este folheto antes de ser vacinado ou de o seu filho ser vacinado, pois contém

informacao importante para si ou o seu filho.

e Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

e (Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

e Esta vacina foi receitada apenas para si ou para o/a seu/sua filho/a. Nao deve da-la a outros

e Setiver ou se o seu filho tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis
ndo indicados neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccao 4.

O que contém este folheto

O que é MenQuadfi e para que ¢ utilizada

O que precisa saber antes de vocé ou o seu filho tomar MenQuadfi
Como ¢ administrada MenQuadfi

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar MenQuadfi

Conteudo da embalagem e outras informagdes

Sk v~

1. O que é¢ MenQuadfi e para que é utilizada

MenQuadfi (MenACWY) é uma vacina que pode ser administrada a individuos com idade igual ou
superior a 6 semanas de idade

MenQuadfi ajuda a proteger contra infe¢des causadas por um tipo de bactéria (germes) chamada
"Neisseria meningitidis ”, especificamente contra os tipos A, C, We Y.

A bactéria Neisseria meningitidis (também chamada meningococo) pode ser transmitida de pessoa para
pessoa e pode causar infegcdes graves e por vezes, podem por a vida em risco, tais como:

o Meningite — uma inflamagao dos tecidos que circundam o cérebro e a medula espinal;

. Septicemia — uma infe¢do do sangue.

Ambas as infegdes podem resultar em complicagdes graves com efeitos duradouros ou possivelmente
morte.

MenQuadfi deve ser utilizada de acordo com as orientagdes oficiais nacionais.
Como a vacina atua
MenQuadfi atua estimulando as defesas naturais (sistema imunitario) da pessoa vacinada a produzir

anticorpos protetores contra a bactéria.

MenQuadfi s6 ajuda a proteger contra doengas causadas por Neisseria meningitidis dos tipos A, C, We Y.
o Nao protege contra infe¢des causadas por outros tipos de Neisseria meningitidis.
o Nao protege contra meningite ou septicemia causada por outras bactérias ou virus.
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2. O que precisa saber antes de ser administrada MenQuadfi a si ou ao seu filho

Nao utilize MenQuadfi se vocé ou o seu filho
o tém alergia a qualquer uma das substancias ativas ou a qualquer outro componente desta vacina
(indicados na seccdo 6) ou ja teve uma reagao alérgica anterior a esta vacina.

Se ndo tiver a certeza, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de vocé ou o seu filho
receber MenQuadfi.

Adverténcias e precaucées

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes da vacina¢do com MenQuadfi se vocé ou o seu

filho:

. tem uma infe¢cdo com temperatura alta (mais de 38 °C). Se for este o caso, a vacinagao sera
administrada apos a infegdo estar controlada. Nao ha necessidade de atrasar a vacinagdo por uma
infegdo leve, como uma constipacao. No entanto, fale primeiro com o seu médico, farmac€utico ou

enfermeiro.

o tem um problema de sangramento ou fizer nédoas negras facilmente.

o ja desmaiaram com uma inje¢do. Podem ocorrer desmaios, por vezes acompanhados de quedas
(principalmente em adolescentes) ap6s ou mesmo antes de qualquer injecao.

. tem um sistema imunitario fraco (tal como devido a infecao pelo VIH, outra doenga ou utilizagdo de

um medicamento que afeta o sistema imunitario), pois voc€ ou o seu filho podem nao beneficiar
totalmente de receber MenQuadfi.
Se alguma das situagdes acima se aplicar a si ou ao seu filho (ou ndo tiver a certeza se se aplica), fale com
o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de vocé ou do seu filho receber MenQuadfi.

Tal como acontece com todas as vacinas, MenQuadfi pode ndo proteger totalmente todas as pessoas que
estdo vacinadas.

Outros medicamentos e MenQuadfi
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se vier a
utilizar outras vacinas ou medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

Em particular, informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se vocé ou o seu filho estiverem a tomar
algum medicamento que afete o sistema imunitario, como:

o altas doses de corticosteroides

. quimioterapia

MenQuadfi pode ser administrada ao mesmo tempo que outras vacinas, em locais de injecao diferentes
durante a mesma consulta

Embebés, MenQuadfi pode ser administrado com vacinas combinadas contra difteria — tétano — tosse
convulsa acelular (DTaP) — poliovirus inativado (IPV) — hepatite B (HepB) — vacina contra Haemophilus
influenzae tipo b (Hib) (DTaP-IPV-HepB-Hib), vacina do rotavirus e com a vacina conjugada
pneumocdcica 10-valente (PCV10).

Em criangas pequenas dos 12 aos 23 meses, MenQuadfi pode ser administrado com qualquer uma das
seguintes vacinas: vacina contra sarampo-papeira-rubéola (MMR) e vacina contra varicela (V), vacinas
DTaP (incluindo vacinas combinadas DTaP com I[PV, HepB e HiB, como as vacinas DTaP-IPV-HepB-
HiB) PCV10 e PCV13.

Em individuos com idade igual ou superior a 12 meses, ndo houve impacto na resposta imunitaria a
MenQuadfi quando administrada juntamente com uma vacina meningococica do serogrupo B.

44



Em criangas e adolescentes entre os 10 ¢ os 17 anos, MenQuadfi pode ser administrado juntamente com a
vacina contra difteria, tétano, tosse convulsa acelular (Tdap) ou Tdap e vacina contra o poliovirus
inativado (Tdap-IPV), vacina contra o papiloma humano 4-valente (4vHPV) ou vacina contra HPV 9-
valente (9vHPV).

Gravidez e amamentacao
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro antes de receber MenQuadfi.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Nao ¢é provavel que MenQuadfi afete a sua capacidade de conduzir, andar de bicicleta ou utilizar
maquinas. No entanto, ndo conduza, ande de bicicleta ou utilize quaisquer maquinas se nao se sentir bem.

MenQuadfi contém sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por dose ou seja, € praticamente
“isento de sodio”.

3. Como ¢ administrada MenQuadfi

MenQuadfi é administrada por um médico, farmacéutico ou enfermeiro como uma injegdo de 0,5 mL no
musculo. E administrada na parte superior do brago ou na coxa, dependendo da idade e da quantidade de
musculos que vocé ou o seu filho tém.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todas as vacinas, MenQuadfi pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se manifestem em
todas as pessoas.

Se vocé ou o seu filho tiverem algum dos seguintes sintomas apds a vacinagao:
e erupg¢do na pele com comichao
o dificuldade em respirar, falta de ar

e inchaco do rosto, labios, garganta ou lingua

Consulte o seu médico ou outro profissional de saude imediatamente ou dirija-se imediatamente as
urgéncias do hospital mais proximo. Estes podem ser sinais de uma reagao alérgica.

Efeitos indesejaveis em criancas (2 anos ou mais de idade), adolescentes e adultos

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas vacinadas)

o dor no local onde a injecdo foi administrada
o dor muscular

. dor de cabeca

o sensacdo de indisposicdo geral

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas vacinadas)
o vermelhiddo ou inchago onde a injecao foi administrada
o febre

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas vacinadas)
. comichao, calor, hematoma (ndédoas negras) ou erupgao na pele onde a injecao foi administrada
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vomitos

sensagdo de tonturas
nauseas

fadiga (sensacdo de cansago)

Raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas vacinadas)
ganglios linfaticos aumentados
diarreia

dor de estdmago

urticaria

comichdo

erupc¢do na pele

dor nos bragos ou pernas
arrepios

dor na axila

rigidez no local da inje¢do

Muito raros (pode afetar menos de 1 em 10 000 pessoas vacinadas)
e reagOes alérgicas subitas e graves acompanhadas de dificuldade em respirar, urticaria, inchaco do
rosto e garganta, batimento cardiaco acelerado, tontura, fraqueza, sudorese e perda de consciéncia

Desconhecidos (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)
e reagdo alérgica

e ataques (convulsdes) com ou sem febre

e inflamagdo do tecido profundo da pele no local da injegao

Consulte o seu médico ou outro profissional de satde imediatamente ou dirija-se imediatamente as
urgéncias do hospital mais proximo. Estes podem ser sinais de uma reacao alérgica.

Efeitos indesejaveis em bebés e criancas pequenas com idades desde as 6 semanas até aos 23 meses

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas vacinadas)

irritabilidade

choro

sensibilidade no local da inje¢do

sentir-se sonolento

perda de apetite

vermelhiddo no local da inje¢do

febre

inchago no local da inje¢do

vomitos (menos frequentemente em criangas pequenas dos 12 aos 23 meses de idade)

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas vacinadas)

o noédoas negras

o diarreia (ocorre menos frequentemente em bebés que iniciam a vacinagdo entre as 6 semanas € 08
11 meses de idade)

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas vacinadas)

o hemorragia no local da injega@o
. firmeza ou erup¢ao no local da injegdo
o calor no local da injegdo
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. erupcao na pele

o comichao no local da inje¢do (menos frequentemente em bebés que iniciam a vacinagdo entre as 6
semanas ¢ os 11 meses de idade)

o urticaria no local da injegdo (menos frequentemente em bebés que iniciam a vacinagao entre as 6
semanas ¢ os 11 meses de idade)

. dificuldade em dormir (acontece menos frequentemente em bebés desde as 6 semanas até aos 11

meses de idade)

Raro (pode afetar até 1 em cada 1000 pessoas vacinadas):
* pequenas manchas de sangue debaixo da pele
* vermelhiddo da pele
+ afrontamentos

Muito raros (pode afetar menos de 1 em 10 000 pessoas vacinadas)
e reagOes alérgicas subitas e graves acompanhadas de dificuldade em respirar, urticaria, inchaco do
rosto e garganta, batimento cardiaco acelerado, tontura, fraqueza, sudorese ¢ perda de consciéncia

Desconhecidos (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)
e reagdo alérgica

e ataques (convulsdes) com ou sem febre

¢ inflamacdo do tecido profundo da pele no local da inje¢ao

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver ou se o seu filho tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndao
indicados neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também poderd comunicar
efeitos indesejdveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.
Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar MenQuadfi

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize esta vacina apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior, apés EXP. O prazo de
validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).
Nao congelar.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o
ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicio de MenQuadfi

Uma dose (0,5 mL) contém:

- As substancias ativas sao
- Polissacarideo' do grupo A de Neisseria meningitidis 10 microgramas
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- Polissacarideo! do grupo C de Neisseria meningitidis 10 microgramas

- Polissacarideo! do grupo Y de Neisseria meningitidis 10 microgramas
- Polissacarideo' do grupo W de Neisseria meningitidis 10 microgramas
- !'Conjugado com o toxoide tetAnico como proteina transportadora 55 microgramas

- Os outros componentes sa0
cloreto de sodio

acetato de sodio (E 262)

- 4gua para preparagdes injetaveis

Qual o aspeto de MenQuadfi e contetido da embalagem

MenQuadfi € uma solugdo injetavel limpida e incolor.

MenQuadfi esta disponivel em embalagens de 1, 5 ou 10 frascos de dose unica (0,5 mL) e uma
embalagem de 1 frasco de dose tnica (0,5 mL) embalada em conjunto com 1 seringa vazia de uso Unico e
2 agulhas. E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizacio de Introducao no Mercado
Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Franca

Fabricante

Sanofi Winthrop Industrie
Voie de I’Institut

Parc Industriel d’Incarville
BP 101

27100 Val de Reuil
Franca

Sanofi-Aventis Zrt.
Building DC5
Campona utca 1.
Budapeste, 1225
Hungria

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular da
Autorizacao de Introdu¢ao no Mercado:

Belgié/ Belgique /Belgien Lietuva

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

Temn.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 2 710.54.00
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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

Elrada
BIANEZ= ALE.
TnA: +30.210.8009111

Espaiia
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.o
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.
Tel: 800536389

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA

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 o0.0.

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.o.
Tel: +386 1 235 51 00

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

Suomi/Finland
Sanofi Oy

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

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 8-634 50 00
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Tel: +371 6 616 47 50
Este folheto foi revisto pela ultima vez em
Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu
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