PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

MenQuadfi injekéni roztok

Konjugovana vakcina proti meningokoktim skupiny A, C, WayY
MenACWY

2. KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENi

Jedna davka (0,5 ml) obsahuje:

Neisseriae meningitidis classis A polysaccharidum?® 10 mikrograma
Neisseriae meningitidis classis C polysaccharidum? 10 mikrograma
Neisseriae meningitidis classis W polysaccharidum? 10 mikrogramu
Neisseriae meningitidis classis Y polysaccharidum?® 10 mikrogramu
!Konjugovany na proteinovy nosi¢ tetanického toxoidu 55 mikrogramui

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok

Ciry bezbarvy roztok.

4,  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Vakcina MenQuadfi je indikovana k aktivni imunizaci jedinct od 6 tydna véku proti invazivnimu
meningokokovému onemocnéni vyvolanému séroskupinami A, C, W a Y Neisseria meningitidis.

Pouziti této vakciny musi byt v souladu s dostupnymi oficialnimi doporu¢enimi.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani

Z&kladni o¢kovani:

. Kojenci zahajujici o¢kovani od 6 tydnt véku: dvé davky (kazda po 0,5 ml) maji byt podany

Vv intervalu alespon 2 mésici. U nékterych jedinci lze zvazit dal$i davku zakladniho o¢kovani
vakcinou MenQuadfi (viz bod 4.4).

. Jedinci od 12 mésict véku: ma byt podana jedna davka (0,5 ml).

Posilovaci ockovani:

. Po ukonéeni série zakladniho o¢kovani pfed dosazenim 12 mésicti véku ma byt ve druhém roce
zivota (od 12 mésict veéku) podana posilovaci davka nejméné 2 mésice po posledni davee (viz bod
5.1)



. Jednu 0,5ml davku vakciny MenQuadfi 1ze pouzit k posileni imunity u jedinct ve véku od 12
mésicu , ktefi byli diive ockovani meningokokovou vakcinou obsahujici stejné séroskupiny (viz
bod 5.1).

. Jsou k dispozici Udaje o dlouhodobém pietrvavani protilatek po ockovani vakcinou MenQuadfi az
7 let po ockovani (viz body 4.4 a 5.1).

Pediatricka populace

Udaje o podavani vakciny MenQuadfi kojenciim s anamnézou pied¢asného narozeni (gestaéni vék 31 az

< 37 tydnt) se stejnym davkovanim jako u kojenct narozenych v terminu jsou omezené. U nékterych

jedinct s anamnézou pred¢asného narozeni lze zvazit podani dalsi davky zakladniho ockovani vakcinou

MenQuadfi (viz body 4.8 a 5.1).

Bezpecénost a imunogenita ptipravku MenQuadfi u kojencti mladsich 6 tydnt nebyla stanovena.

Zpusob podani

Pouze formou intramuskularni injekce, prednostné do deltového svalu nebo anterolateralni ¢asti stehna
podle véku a svalové hmoty okovaného jedince.

Navod k manipulaci s vakcinou pied podanim je uveden v bodé¢ 6.6.
4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1 nebo
po piedchozim podani této vakciny nebo vakciny obsahujici tytéz slozky.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1éCivych ptipravkii, ma se piehledné zaznamenat ndzev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Vakcina MenQuadfi se nesmi podavat subkutanng, intravaskularné ani intradermalné.

V ramci spravné klinické praxe je pfed o¢kovanim tieba posoudit anamnézu (zejména s ohledem
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Hypersenzitivita

Stejné jako u vSech injekéné aplikovanych vakcin musi byt zajisténa dostupnost vhodné lékarské péce
a dohled pro ptipad vyskytu anafylaktického Soku po podani vakciny.

PfidruZzené onemocnéni

Oc¢kovani ma byt odlozeno u osob s akutnim zadvaznym febrilnim onemocnénim. Lehka infekce, napiiklad
nachlazeni, v§ak nema vést k odloZzeni o¢kovani.



Synkopa

Pti ockovani, nebo dokonce i pied nim, se mtize jako psychogenni odpovéd’ na vpich jehly vyskytnout
synkopa (mdloby) a jiné reakce souvisejici s Gzkosti. Je tieba mit k dispozici opatieni zabrafujici padu
nebo poranéni a ke zvladnuti synkopy.

Trombocytopenie a poruchy koagulace

Vakcinu MenQuadfi je tieba podavat s opatrnosti jedincim s trombocytopenii nebo jinou poruchou
koagulace, kter4 by byla kontraindikaci intramuskularni injekce, pokud potencidlni ptinos neptevazi
riziko podani.

Ochrana

Vakcina MenQuadfi bude chranit pouze pted séroskupinami A, C, W a Y Neisseria meningitidis. Vakcina
nebude chranit proti Zadnym jinym séroskupinam Neisseria meningitidis.

Stejné jako u jinych vakcin nemusi vakcina MenQuadfi chranit vSechny o¢kované.

U vakciny MenQuadfi a dalsich kvadrivalentnich vakcin proti meningokoktm byl hlasen pokles titri
sérovych baktericidnich protilatek proti séroskupin€ A pii pouziti lidského komplementu v testu (hSBA).
Klinicky vyznam tohoto pozorovani neni znam. Nicméné, pokud se vSak o¢ekava, ze jedinec bude ve
zvlastnim riziku expozice séroskupiné A a dostal davku vakciny MenQuadfi vice nez pied jednim rokem,
lze zvazit podani posilovaci davky.

Po podani jedné davky vakciny MenQuadfi batolatiim, ktera v kojeneckém véku dostavala konjugovanou
vakcinu proti meningokokdim séroskupiny C (MenC-CRM), byly pozorovany nizsi geometrické prameérné
titry hSBA (GMT) proti séroskupiné A. Mira séroprotekce byla nicméné mezi 1é¢ebnymi skupinami
srovnatelnd (viz bod 5.1). Klinicky vyznam tohoto pozorovani neni znam. Tento aspekt lze zvazit u
jedinct s vysokym rizikem infekce MenA, ktefi dostali vakcinu MenC-CRM v prvnim roce Zivota.

Imunitni odpovéd’ u kojencti od 6 tydnti do méné nez 12 mésicu véku

Po dvoudavkové sérii zakladniho o¢kovani vakcinou MenQuadfi podané ve véku 2 a 4 mésice byly po
druhé davce ve 4 mésicich pozorovany niZsi titry protilatek proti séroskupiné A ve srovnani s jinou
vakcinou schvalenou k pouziti u této populace (viz bod 5.1).

Proto Ize u kojenci, u nichZ se o¢ekava zvysené riziko invazivniho meningokokového onemocnéni
v dusledku expozice séroskupiné A, zvazit podani 3davkove série zakladniho o¢kovani ve véku 2, 4 a 6

meésicu.

Zvl1astni populace

Udaje o podavani vakciny MedQuadfi kojenciim s anamnézou piedéasného narozeni (gestaéni vék 31 az
< 37 tydnii) jsou omezené. Pii podavani série zakladniho o¢kovani velmi pifedéasné narozenym kojencim
(gestacni vék < 28 tydnill) a zejména tém S anamnézou respiracni nezralosti, je tfeba zvazit potencialni
riziko apnoe a potfebu monitorovani dychani po dobu 48 — 72 hodin. Vzhledem k tomu, Ze piinos
oc¢kovani je u této skupiny kojenct vysoky, o¢kovani nema byt odmitano ani odkladano.



Imunodeficience

U pacientt podstupujicich imunosupresivni 1é¢bu nebo pacientl s imunodeficienci lze o¢ekavat, Ze
nedojde k vyvolani odpovidajici imunitni odpovédi (viz bod 4.5). U jedincu s familiarnimi deficity
komplementu (napiiklad deficity C5 nebo C3) a u jedinct podstupujicich 1é¢bu, ktera inhibuje aktivaci
termindlniho komplementu (naptiklad ekulizumab), existuje zvySené riziko invazivniho onemocnéni
zpusobeného séroskupinami A, C, W a Y Neisseria meningitidis, a to i v pfipad€, Ze u nich po o¢kovani
vakcinou MenQuadfi dojde k tvorbé protilatek. O pacientech se sniZenou imunitou nejsou k dispozici
zadné udaje.

Imunizace proti tetanu

Imunizace vakcinou MenQuadfi nenahrazuje rutinni imunizaci proti tetanu.

Spole¢né podavani vakciny MenQuadfi s vakcinou obsahujici tetanicky toxoid nenarusi odpovéd’ na
tetanicky toxoid ani nema vliv na bezpecnost.

Obsah sodiku

Tato vakcina obsahuje mén¢ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je v podstaté ,,bez
sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi léCivymi pFipravky a jiné formy interakce

Pouziti s jinymi vakcinami

V piipadé soucasného podani se musi vakciny aplikovat do riznych konéetin a musi se pouzit samostatné
injek¢ni stiikacky.

U kojenci 1ze vakcinu MenQuadfi podavat soucasné s kombinovanou vakcinou proti zaskrtu — tetanu -
¢ernému kasli (acelularni) (DTaP) - inaktivovanému polioviru (IPV) — hepatitidé B (HepB) -
Haemophilus influenzae typu b (Hib, ve které je slozka Hib konjugovana na tetanicky protein) (DTaP-
IPV-HepB-Hib), s vakcinou proti rotavirim (Zivou, atenuovanou) a s 10valentni pneumokokovou
konjugovanou vakcinou (PCV10).

U batolat ve véku 12 — 23 mésict lze vakcinu MenQuadfi podavat soucasné s vakcinou proti spalni¢kam,
ptiusnicim a zardénkam (MMR) a vakcinou proti varicelle (V), DTaP vakcinami, v¢etné kombinovanych
vakcin DTaP s IPV, HepB a Hib, jako je vakcina DTaP-IPV-HepB-Hib (ve které je slozka Hib
konjugovana na tetanicky toxoid), vakcinou PCV10 a 13valentni pneumokokovou polysacharidouvou
konjugovanou vakcinou (PCV13). Pokud byla vakcina MenQuadfi podana souc¢asné s PCV13 batolatim
ve véku 12 — 23 mésict, byly v den 30 po podani davky pozorovany niz§i GMT hSBA pro séroskupinu A.
Klinicky vyznam tohoto pozorovani neni znam. Jako preventivni opatfeni u batolat, u nichz se zahajuje
oc¢kovani vakcinou MenQuadfi ve véku 12 — 23 mésicti a s vysokym rizikem onemocnéni vyvolaného
séroskupinou A, miiZe byt zvazeno samostatné podani vakcin MenQuadfi a PCV13.

Soucasné podani vakciny proti meningokoktim séroskupiny B ve véku od 12 mésicti nemélo vliv na
imunitni odpovéd vakciny MenQuadfi.

Vakcinu MenQuadfi Ize od 10 do 17 let podavat spole¢né s vakcinou proti zaskrtu, tetanu, ¢ernému kasli
(acelularni komponenta), (adsorbovana, se snizenym obsahem antigenu (antigent)) (Tdap) nebo Tdap a
IPV (Tdap-1PV), a 4valentni vakcinou proti lidskému papilomaviru (rekombinantni, adsorbovana)
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(4vHPV) nebo 9valentni vakcinou proti HPV (9vHPV). Avsak protilatkové odpoveédi na nékteré z
antigend mohou byt ovlivnény spole¢nym podavanim.

Déti a dospivajici ve véku 10—17 let dosud neockovani meningokokovou vakcinou méli non-inferiorni
odpovéd’ na PT a nizsi protilatkové odpovédi na FHA, PRN a FIM, jestlize byla vakcina Tdap podavana
soucasné s vakcinami MenQuadfi a 4vHPV ve srovnani se sou¢asnym podavanim se samotnou vakcinou
4vHPV (imunitni odpovéd’ hodnocena po dokonceni celé série HPV). Klinické dtsledky pozorovanych
odpoveédi antigenu pertuse pozorované také u jinych kvadrivalentnich meningokokovych konjugovanych
vakcin nejsou zndmy.

Soucasné podavani vakciny MenQuadfi s Tdap-IPV a 9vHPV u déti a dospivajicich ve véku 10-17 let
vedlo k niz8§im GMT a niZ§i mife sérovych odpovédi pro séroskupinu A, niz§im GMT pro séroskupinu W,
niz§im odpoveédim na inaktivovanou obrnu typu 1 a 3, zaskrt, a anti-HPV typu 6 a 58 (imunitni odpovéd’
hodnocena po prvni davce 9vHPV) ve srovnani s piipadem, kdy byla vakcina MenQuadfi podavana
postupné s Tdap-IPV a 9vHPV. Klinicky vyznam pozorovanych snizenych odpovédi titru neni jasny.
MiiZe byt zvaZeno sekvenéni podavani vakciny MenQuadfi s Tdap-IPV a 9vHPV (napt. u déti a
dospivajicich s vy$sim rizikem).

Soucasné podavané vakciny je tieba vzdy aplikovat na riizna mista, prednostné protilehla.
Soucasné podani vakciny MenQuadfi a jinych nez vyse uvedenych vakcin nebylo studovano.

Pouziti se systémovymi imunosupresivnimi 1é¢ivymi pfipravky

U pacientt podstupujicich imunosupresivni 1é¢bu 1ze ocekavat, Ze nedojde k vyvolani odpovidajici
imunitni odpovédi (viz také bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

O pouziti vakciny MenQuadfi u téhotnych Zen existuje omezené mnozstvi udaju. Studie reprodukéni
toxicity na zvifatech nenaznacuji ptimé ani neptimé Skodlivé u¢inky (viz bod 5.3). Vakcina MenQuadfi
ma byt pouzita béhem te¢hotenstvi pouze tehdy, pokud ocekavané piinosy pro matku pievazi nad
moznymi riziky, v¢etné rizika pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se vakcina MenQuadfi vylu¢uje do lidského matefského mléka. Vakcina MenQuadfi se
ma v obdobi kojeni pouzit jen tehdy, pokud mozné piinosy pievazi potencialni rizika.

Fertilita

U samic krélika byly provedeny studie vyvojové a reprodukéni toxicity. Nebyly pozorovany zadné ucinky
na paieni nebo fertilitu samic. Fertilita samcti nebyla hodnocena v zadné studii (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Vakcina MenQuadfi nema Zadny nebo ma jen zanedbatelny vliv na schopnost Fidit a obsluhovat stroje.

Nékteré z nezadoucich uc¢inkl zminénych v bodu 4.8 , Nezadouci ucinky“ mohou do¢asné ovlivnit
schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.



4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Bezpecénost vakciny MenQuadfi uvedena v tabulce nize vychazi ze tii klinickych datovych souborii:

U déti, dospivajicich, dospélych a starsich jedinct vychazi ze souhrnné analyzy Gdaju od 4 919
ucastniki, ktefi dostali jednu davku vakciny MenQuadfi bud’ jako zakladni davku (n=4 517) nebo
jako posilovaci davku (n=402). Uvedeny pocet zahrnoval 498 déti ve véku 2 az 9 let, 2 289
dospivajicich ve véku 10 az 17 let, 1 684 dospélych ve véku 18 az 55 let, 199 starSich jedinci ve
veku 56 az 64 let a 249 starSich jedinct ve véku > 65 let. Z nich 392 dospivajicich dostalo vakcinu
MenQuadfi spole¢né s Tdap a 4vHPV.

Souhrnna analyza udaji od 1 389 batolat ve veéku 12 — 23 mésicu, kterd dostala jednu davku vakciny
MenQuadfi a z nich 589 dostalo vakcinu MenQuadfi spole¢né s MMR+V (n = 189), DTaP-IPV-
HepB-Hib (n = 200) nebo PCV13 (n = 200).

Souhrnna analyza udaji od 6 060 kojenct, u kterych bylo zahajeno o¢kovani od 6 tydnti do 11
mésict, Kteti dostali alespon jednu davku série zakladniho ockovani, sestavajici z jedné, dvou nebo
tii zakladnich davek vakciny MenQuadfi, z nichz 5 373 dostalo posilovaci davku ve véku od 12 do
18 mésict. Vakcina MenQuadfi byla podavéana soucasné¢ s béznymi pediatrickymi vakcinami.

Cetnosti nezadoucich uéinkd po posilovaci davce vakciny MenQuadfi u Géastniki od 12 mésict véku

byly srovnatelné s neZzadoucimi u¢inky pozorovanymi u ucastniku, ktefi dostali prvni davku vakciny
MenQuadfi.

Pokud byla vakcina MenQuadfi podana soucasné s béznymi vakcinami pro déti a dospivajici, byly
bezpecnostni profily vakcin srovnatelné s profily pozorovanymi pfi samostatném podani nebo pii podani
s meningokokovymi vakcinami jinych séroskupin (A, C, W, Y) s nasledujicimi vyjimkami:

Celkove byla mira nezadoucich G¢inka vyssi u batolat ve véku 12 — 23 mésicu, kterd dostala vakcinu
PCV13 soucasné s vakcinou MenQuadfi (36,5 %), nez u batolat, kterd dostala samotnou vakcinu
PCV13 (17,2 %).

Mira bolesti v misté injekce vakciny 9vHPV byla vyssi, pokud byla détem a dospivajicim ve véku
10 — 17 let podavana vakcina MenQuadfi soucasné s prvni davkou vakciny Tdap-IPV (83,6 %) ve
srovnani s podanim vakcin Tdap-IPV a 9vHPV bez vakciny MenQuadfi (67,3 %).

U ucastnikti ve véku 12 — 13 mésicti a 13 — 26 let byla pozorovana vyssi mira a intenzita vyzadanych
nezadoucich ucinkd. U ucastnikli ve véku 12 az 13 mésici, kteti dostavali vakcinu MenQuadfi
soucasné s vakcinou proti meningokoktim séroskupiny B (MenB) byla pozorovana vyssi mira
nevyzadanych nezadoucich G¢inku ve srovnani s piipady, kdy byla vakcina MenQuadfi podavana
samostatné.

Tabulkovy seznam neZddoucich t¢inkt

Nasledujici nize uvedené nezadouci Gcinky byly zjistény v (1) klinickych studiich provadénych

s vakcinou MenQuadfi, kdyz vakcina MenQuadfi byla podavana samostatné u¢astnikim ve véku 2 let a
star§im a (2) po uvedeni na trh. Bezpecnostni profil pozorovany u kojencti a batolat ve véku od 6 tydnu do
23 mésicu je uveden v ¢asti pediatricka populace.

Nezadouci u¢inky jsou uvedeny podle t¥id organovych syst¢émi MedDRA a frekvence podle nésledujicich
kategorii Cetnosti:

Velmi ¢asté (> 1/10);

Casté (> 1/100 az < 1/10);

Méné casté (> 1/1 000 az < 1/100);



Vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000);

Velmi vzacné (< 1/10 000);

Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

V kazdé frekvencni skupiné jsou nezaddouci ucinky uvedeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1: Nezadouci G¢inky po podani vakciny MenQuadfi z klinickych hodnoceni a po uvedeni

na trh u jedinci ve véku 2 let a starSich

MedDRA tfida organovych Frekvence NeZadouci ufinky
systémi
Poruchy krve a lymfatického Vzacné Lymfadenopatie
systému
Poruchy imunitniho systému Velmi vzacné Anafylaxe?
Neni zndmo Hypersenzitivita!
Poruchy nervoveho systému Velmi ¢asté Bolest hlavy
Mén¢ Casté Zavrat
Neni znamo Febrilni kiede?, epileptické zachvaty!
Gastrointestinalni poruchy Méné Casté Zvraceni, nauzea
Vzacné Priijem, bolest Zaludku
Poruchy kiiZe a podkozni tkané¢ | Vz&cné Koptivka, pruritus, vyrazka
Poruchy svalové a kosterni Velmi ¢asté Myalgie
soustavy a pojivové tkané Vzé&cné Bolest v konéetiné
Celkové poruchy a reakce v Velmi ¢asté Malatnost
misté aplikace Bolest v misté injekce
Casté Horecka
V mist¢ injekce: otok, erytém
Méné Casté Unava
V misté injekce: pruritus, teplo, podlitina, vyrazka
Vzé&cné Zimnice, bolest v axile
V mist¢ injekce: indurace
Neni znamo V mist¢ injekce: celulitida®

!Nezadouci uginky identifikované z hlaseni po uvedeni na trh
Bezpecénostni profil vakciny MenQuadfi u déti a dospivajicich od 2 do 17 let byl obecné srovnatelny
s profilem u dospélych. Erytém v misté injekce a otok v misté injekce vakciny MenQuadfi byly hlaseny

Castéji u déti od 2 do 9 let (velmi ¢asto), nez u star§ich vékovych skupin.

Pediatricka populace ve véku od 6 tydnu do 23 mésicu

Pokud byla vakcina MenQuadfi podana soucasné s béznymi pediatrickymi vakcinami, byl bezpe¢nostni
profil vakciny MenQuadfi podané jako posilovaci davka ve druhém roce Zivota podobny, jako byl
bezpecnostni profil u kojencti od 6 tydnti do 11 mésict.

Nasledujici reakce uvedené nize v Tabulce 2 byly hlaSeny po podani vakciny MenQuadfi kojenctim a
batolatim béhem klinickych hodnoceni a po uvedeni na trh.



Tabulka 2: Nezadouci G¢inky po podani vakciny MenQuadfi z klinickych hodnoceni a po uvedeni
na trh u jedinci ve véku od 6 tydni do 23 mésicii

MedDRA trida organovych Frekvence NeZadouci u¢inky

systému

Poruchy imunitniho systému

Velmi vzacné

Anafylakticka reakce!

Neni znamo

Hypersenzitivita®

Poruchy metabolismu a vyzivy

Velmi Casté

Ztréta chuti k jidlu

Psychiatrické poruchy Velmi Casté Podrazdénost
Méné Casté Insomnie®
Poruchy nervového systému Velmi Casté Ospalost

Neni znamo

Febrilni kiece?, epileptické zachvaty?

Cévni poruchy Vzacné Zrudnuti
Gastrointestinalni poruchy Velmi ¢asté Zvraceni?
Casté Prijjem3

Poruchy kize a podkozni tkané

Mén¢ Casté

Kopftivkad, vyrazka

Vzacné

Petéchie, erytém

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

Velmi Casté

Horecka, abnormalni pla¢

V mist¢ injekce: citlivost/bolest, erytém, otok

Casté V mist¢ injekce: podlitiny

Méné¢ Casté V mist¢ injekce: hemoragie, indurace, vyrazka
teplo, pruritus®

Neni znamo V mist¢ injekce: celulitida®

INezadouci uginky indentifikovany z hladeni po uvedeni na trh

2Méné ¢asté u batolat ve véku od 12 do 23 mésict

3 Méné ¢asté u kojencii pii zahdjeni o€kovani od 6 tydni do 11 mésici véku

PredCasné narozené déti

Bezpeénost vakciny MenQuadfi byla hodnocena u 237 kojenct s anamnézou pied¢asného narozeni
(gestacni veék 31 < 37 tydni) a nebyly zjistény zadné vyznamné rozdily po podani vakciny MenQuadfi
pred¢asné narozenym a narozenym v terminu.

Starsi populace

Celkové byly do 7 dnti po vakcinaci jednou davkou vakciny MenQuadfi pozorovany u starSich jedinct
(ve véku >56 let) tytéz nezadouci ucinky v misté vpichu a systémové nezadouci ucinky, ale u starSich
jedincu se vyskytovaly s nizsi frekvenci nez u mladsich dospélych (18 az 55 let), s vyjimkou pruritu

v mist& injekce, ktery byl u starsich jedincti ¢ast&jsi (s frekvenci Casté). Tyto nezidouci Gi¢inky byly
vétSinou mirné nebo stiedni intenzity.

HlaSeni podezieni na nezaddouci G¢inky




Hl43eni podezieni na nezddouci ucinky po registraci léCivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinkt
uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Ptedavkovani ptipravkem MenQuadfi neni pravdépodobné vzhledem k tomu, Ze je balen

do jednodavkovych injekénich lahvicek. V piipadé pfedavkovani se doporucuje monitorovat vitalni
funkce a nasadit moznou symptomatickou 1éCbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: meningokokové vakciny, ATC kod: JO7AHO08

Mechanismus uéinku

Antikapsularni meningokokové protilatky chrani proti meningokokovym onemocnénim cestou
komplementem zprosttedkované baktericidni aktivity.

Vakcina MenQuadfi indukuje produkci baktericidnich protilatek specifickych pro kapsularni
polysacharidy séroskupin A, C, W a Y Neisseria meningitidis.

Imunogenita

Imunogenita vakciny MenQuadfi byla hodnocena u kojencii (ve véku od 6 tydni), u batolat, déti a
dospivajicich, dospélych a starsich jedinci po podani zakladniho o¢kovani a posilovaciho o¢kovani.
Krom¢ toho jsou k dispozici klinické Udaje o perzistenci protilatkové odpovédi po dobu nejméné 3 let a
az 7 let po zakladnim ofkovani vakcinou MenQuadfi (popsano nize).

Analyzy primarni imunogenity byly provadény métenim baktericidni aktivity séra (SBA) s pouzitim
lidského séra jako zdroje exogenniho komplementu (hSBA). Udaje s krali¢im komplementem (rSBA)
jsou k dispozici v podsouborech ve vSech vékovych skupinach a v§eobecné kopiruji trendy pozorované u
udaju s lidskym komplementem (hSBA). Kromé toho byly provedeny analyzy primarni imunogenity
pomoci mé&ieni hSBA a rSBA pro séroskupinu C ve studii MEQO0065 [NCT03890367].

Imunogenita u kojencd, u nichz bylo ofkovani zahdjeno ve véku od 6 tydnti do 11 mésici

Studie MET58 (NCT03547271) hodnotila imunogenitu vakciny MenQuadfi po dvou davkach zakladniho
ockovani, které byly podany kojenciim v prvnim roce Zivota a po posilovaci ddvce podané od 12 mésicl
véku. Prvni davka byla podana mezi 6 a <12 tydnem véku, druha davka po intervalu alespon 2 mésice a
posilovaci davka byla podana ve 12 az 18 mésicich véku. Odpovéd’ byla porovnana s odpovedi na
vakcinu MenACWY-TT. Vakciny byly podany soucasné s rutinnimi pediatrickymi vakcinami, véetné
DTaP-1PV-HepB-Hib, PCV10 nebo PCV13 (s kazdou davkou vakciny MenQuadfi) a MMR vakcinou (s
posilovaci davkou vakciny MenQuadfi).

Non-inferiorita, zaloZzena na mite séroprotekce, byla prokazana po sérii ockovani kojenct (po 2. davce)
vakcinou MenQuadfi ve srovnani s vakcinou MenACWY-TT pro séroskupiny C, W a Y, avSak ne pro
séroskupinu A.
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Po podani posilovaci davky vakciny MenQuadfi byla ve srovnani s vakcinou MenACWY-TT prokéazana
non-inferiorita zalozena na hSBA GMT pro séroskupiny C, W a Y, pfi¢emz hSBA GMT byly u téchto

séroskupin vyssi pro vakcinu MenQuadfi nez pro vakcinu MenACWY-TT. Non-inferiorita hSBA GMT
nebyla prokdzéana pro séroskupinu A.

Tabulka 3: Srovnani baktericidnich protilatkovych odpovédi na dvé davky vakcin MenQuadfi
a MenACWY-TT podavané s odstupem 2 mésici, pricemz prvni davka byla podana kojencim ve
véku od 6 do < 12 tydniu a posilovaci davka byla podana ve véku 12 — 18 mésiciu (studie MET58%)

MenQuadfi MenACWY-TT
Cilovy D30 - po DO - pred, DSQ - po, D30 - po 2. DO - preq D3Q - po,
parameter podle 5 davee’ posilovaci | posilovaci davee’ posilovaci | posilovaci
séroskupiny ' davkous davces davkous davces
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;
(séroprotekce) 67,8) 37,9) 96,4) 79,5) 50,4) 97,8)
% séroodpovedi” | 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;
(séroprotekce)™ 99,6) 90,7) 100) 94,1) 45,8) 97,0)
% séroodpovedi” | 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; | 591 (5,36; | 120 (106;
357) 36,2) 632) 83,5) 6,51) 135)
w n=516- n=>541 n = 545- n=>519- n =567 n=572-
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;
(séroprotekce)™ 97,9) 91,6) 100) 96,3) 81,0) 99,9)
% séroodpovédi” | 95,7 (93,6; - 99,4 (98,4; | 93,3 (90,7; - 98,4 (97,0;
97,3) 99,9) 95,3) 99,3)

11




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)
Y n=>513- n =545 n=551- n=>517- 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;

(séroprotekce)™ 97,9) 90,5) 100) 95,5) 73,3) 100)

% séroodpovédi” 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)

*1dentifikator klinického hodnoceni NCT03547271
**Splnéna kritéria non-inferiority po 2.davce
ASplnéna kritéria non-inferiority po podani posilovaci davky v ramci post-hoc analyzy
& Splnéna kritéria non-inferiority po posilovaci davce
# n pocitano za pouziti sady analyz podle protokolu 1 s validnimi vysledky sérologie; D30 - po 2. davce =
30 dni po sérii ockovani kojence (po 2. davce)
$ n pocitano za pouziti sady analyz podle protokolu 2 s validnimi vysledky sérologie; DO - pted
posilovaci davkou = pted podanim posilovaci davky, D30 - po posilovaci davce = 30 dni po podani
posilovaci davky. Sérova odpovéd’ na vakcinu je definovana jako tcastnik s titrem pied o¢kovanim (v DO
pred 2 mési¢nim o¢kovanim ) <1:8, titr po o¢kovani musi byt > 1:16; u ucastnika s titrem pied
oc¢kovanim (v DO pied 2 mésicnim ofkovanim ) > 1:8 musi byt titr po ockovani alespon 4krat vyssi nez

pred ockovanim.

Ve studii MET58 byla u skupiny kojencti (n=90) hodnocena imunogenita 3 zakladnich davek podanych
ve véku 2, 4 a 6 mésicu. Tticet dni po podani treti davky ve véku 6 mésici byl podil Gcastniku s titrem
hSBA >1:8 81,8 % (95% C1:72,2;89,2) pro séroskupinu A a 98,9 % (95% C1:94,0; 100) pro séroskupiny
C, W a Y. Procento uc¢astnikui s titry hSBA >1:8 se od doby pfed podanim posilujici davky do doby po
podani posilujici davky zvysilo z 52,8 % (95% C1:41,9; 63,5) na 82 % (95% CI:72,5%;89,4%) pro
séroskupinu A, z 92,1 % (95% ClI; 84,5; 96,8) na 100 % (95% ClI: 95,8; 100) pro séroskupinu C, ze 100 %
(95% CI 96,0;100) na 100 % (95% ClI: 95,8; 100) pro séroskupinu W a ze 100 % (95% CI 96,0;100) na
100 % (95% CI 95,9;100) pro séroskupinu Y.

Imunogenita u batolat ve v&ku 12 aZ 23 mésict

Imunogenita u batolat ve véku 12 az 23 mé&sict byla hodnocena ve 3 klinickych studiich (MET51

[NCT02955797], MET57 [NCT03205371]) a MEQO0065 [NCT03890367]).

METS51 byla provedena u batolat, kterd bud’ jesté nikdy nebyla proti meningokoku o¢kovana, nebo jim
Vv prvnim roce Zivota jako zakladni o¢kovani byly podany monovalentni konjugované vakciny proti
meningokoku C (viz tabulka 4).

Tabulka 4: Srovnani baktericidnich protilaitkovych odpovédi na vakciny MenQuadfi a MenACWY -

TT 30 dnii po vakcinaci batolat, ktera dosud proti meningokoku nebyla oékovana, nebo

kombinované skupiny batolat (bez piedchoziho o¢kovani + zakladni o¢kovani vakcinou MenC) ve
véku 12 az 23 mésicu (studie MET51%)
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Cilovy parametr MenQuadfi MenACWY-TT MenQuadfi MenACWY-TT
podle (95% ClI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
séroskupiny Dosud Dosud Kombinovana Kombinovana
neockovani neockovani skupina (Dosud skupina (Dosud
neockovani+ neockovani+
zékladni zékladni
oc¢kovani ockovani
vakcinou MenC) | vakcinou MenC)
A n=293 n=295 n=490 n=393-394
% >1:8 90,8 89,5 90,4 91,6
(séroprotekce)** (86,9; 93,8) (85,4; 92,7) (87,4; 92,9) (88,4; 94,2)
% séroodpovedi 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
(séroprotekce)** (97,6; 99,9) (76,4, 85,6) (97,9; 99,8) (81,7; 88,9)
% séroodpovédi 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
wW n=293 n=296 n=489 n=393-394
% >1:8 83,6 83,4 84,9 84,0
(séroprotekce)** (78,9; 87,7) (78,7; 87,5) (81,4; 87,9) (80,0; 87,5)
% séroodpovédi 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
(séroprotekce)** (89,7; 95,8) (87,8; 94,5) (91,8; 96,2) (88,5; 94,2)
% séroodpovedi 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)

*1dentifikator klinického hodnoceni NCT02955797
n: pocet ucastniku dle sady analyz podle protokolu s validnimi sérologickymi vysledky. Pocet G¢astniktl
se lisi v zavislosti na ¢asovych bodech a séroskuping.
95% CI jednoho podilu vypoéitany exaktni binomickou metodou.
**Splnéno kritérium non-inferiority

Vétsina batolat, kterym bylo podano zakladni ockovani monovalentni meningokokovou vakcinou C (ve
véku od 12 do 23 mésict) ve studii MET51 (NCT02955797), méla titry hSBA >1:8 ve skupiné
MenQuadfi (n = 198) (> 86,7 %) a ve skupiné¢ MenACWY-TT (n =99) (> 85,7 %) 30. den po vakcinaci.
Tato batolata byla ockovana v kojeneckém véku bud’ vakcinou MenC-TT nebo vakcinou MenC-CRM.

13




Miry postvakcinacni séroprotekce byly srovnatelné mezi MenQuadfi a MenACWY-TT u vSech
séroskupin bez ohledu na to, zda bylo ¢i nebylo provedeno zakladni ockovani.

U batolat se zakladnim o¢kovanim vakcinou MenC-CRM byly hodnoty GMT pro séroskupinu A nizsi ve
skupiné MenQuadfi (n = 49) nez ve skupiné MenACWY-TT (n = 25) (12,0 95% CI:8,23; 17,5) vs 42,2
(95% CI: 25,9; 68,8). Po podani vakciny MenQuadfi nebo Men ACWY-TT byla mira séroprotekce u
batolat se zakladnim o¢kovanim vakcinou MenC-CRM 68,8 % (95% CI: 53,7; 81,3) vs 96,0 % (95% CI:
79,6; 99,9) pro séroskupinu A, 95,7 % (95% CI: 85,5;99,5) vs 92 % (95%Cl: 74,0;99,0) pro séroskupinu
C, 68,1 % (95% Cl:52,9; 80,9) vs 79,2 % (94% CI: 57,8; 93,2) pro séroskupinu W a 95,8 % (95% CI:
85,7;99,5) vs 80,0 % (95% CI: 59,3; 93,2) pro séroskupinu Y. Klinicky vyznam téchto vysledkt neni
znam. Tento aspekt miiZe byt zvazovan u jedinct s vysokym rizikem infekce MenA, ktefi dostali vakcinu
MenC-CRM v prvnim roce Zivota.

METS57 (NCT03205371) byla provadéna u batolat ve véku od 12 do 23 mésicii, ktera dosud nebyla proti
meningokoku ofkovana, s cilem hodnotit imunogenitu sou¢asného podani MenQuadfi s pediatrickymi
vakcinami (MMR+V, DTaP-IPV-HepB-Hib nebo PCV13). Celkové byla mira séroprotekce po o¢kovani
hSBA u ucastniku, ktefi dostali vakcinu MenQuadfi, vysoké pro vSechny séroskupiny (mezi 88,9 % a 100
%). Mira séroodpovédi a séroprotekce pro séroskupinu A byla srovnatelna, kdyz byla vakcina MenQuadfi
podana spole¢né s PCV13 a samostatné (56,1 %, [95% CI 48,9; 63,2] a 83,7 % [95% CI 77,7; 88,6] vs.
71,9 % [95% CI 61,8; 80,6] a 90,6 % [95% CI 82,9; 95,6]). Pii soubézném podani vakciny MenQuadfi s
PCV13 (n = 196) byly rozdily v hSBA GMT pro séroskupinu A ve srovnani s tim, kdy byla vakcina
MenQuadfi podana samostatné (n = 96) (24,6 [95% CI 20,2; 30,1]) a 49,0 (95% CI 36,8; 65,3). Klinicky
vyznam téchto vysledki neni znam, ale toto pozorovani lze vzit v ivahu u jedincti s vysokym rizikem
infekce MenA a ockovani vakcinami MenQuadfi a PCV13 se nasledné miize provadét samostatne.

Studie MEQO00065 (NCT03890367) byla provedena u batolat ve véku 12 az 23 mésic, ktera nebyla
dosud oc¢kovana vakcinou proti meningokokiim, k vyhodnoceni imunogenity séroskupiny C pomoci testi
hSBA a rSBA po podani jedné davky vakciny MenQuadfi ve srovnani s vakcinou MenACWY-TT nebo
MenC-TT.

Superiorita vakciny MenQuadfi byla prokazéana ve srovnani s vakcinou MenACWY-TT u miry
séroprotekce hSBA a hSBA a rSBA GMT vuci meningokokové séroskupiné C. Non-inferiorita byla
prokéazana u miry séroprotekce rSBA vic¢i meningokokové séroskupiné C.

Superiorita vakciny MenQuadfi byla také prokazana ve srovnani s vakcinou MenC-TT u rSBA a hSBA
GMT vici meningokokové séroskupiné C a non-inferiorita byla prokazana u miry séroprotekce rSBA a
hSBA vi¢i meningokokové séroskupiné C (viz tabulka 5).

Tabulka 5: Srovnani odpovédi baktericidnich protilatek hSBA a rSBA pro séroskupinu C u vakcin
MenQuadfi, MenACWY-TT a MenC-TT 30 dni po vakcinaci batolat dosud neofkovanych
meningokokovou vakcinou ve véku 12 az 23 mésicu (studie MEQ00065%)

MenQuadfi MenACWY-TT MenC-TT MenQuadfi MenACWY - MenC-TT
Cilové (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI) TT (95% CI) (95% CI)
parametry
hSBA rSBA
n=214 n=211 n=216 n=213 n=210 n=215
% >1:8 99,5%s 89,1 99,5 10017 94,8 100
(séroprotekce) (97,4; 100) (84,1; 93,0) (97,4; 100) (98,3; 100) (90,8; 97,4) (98,3; 100)
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% séroodnovadi 99,5 83,4 99,1 99,5 92,9 99,5
P (97,4; 100) (77,7: 88,2) (96,7;99,9) | (97,4; 100) (88,5; 95,9) (97,4 100)

CMTs 5158 31,6 227 2143 315 1624
(450; 591) (26,5; 37.,6) (198: 260) | (1870: 2456) (252; 395) (1425; 1850)

* |dentifikator klinického hodnoceni NCT03890367
# prokézéna superiorita MenQuadfi oproti MenACWY-TT (mira séroprotekce hSBA)

§ prokazana non-inferiorita MenQuadfi oproti MenC-TT (mira séroprotekce hSBA)

$ prokazana superiorita MenQuadfi oproti MenACWY-TT a MenC-TT (hSBA GMTs)
1 proké&zéana non-inferiorita MenQuadfi oproti MenACWY-TT a MenC-TT (mira séroprotekce rSBA)
¥ prokézéana superiorita MenQuadfi oproti MenACWY-TT a MenC-TT (rSBA GMTSs)
n: pocet tiGastnik® v sadé analyz podle protokolu, s plathymi sérologickymi vysledky

95% CI jednoho podilu vypocitany exaktni binomickou metodou

Imunogenita u déti ve véku od 2 do 9 let

Imunogenita u déti ve véku od 2 do 9 let byla hodnocena ve studii MET35 (NCT03077438) (G¢astnici

byli stratifikovani podle véku 2 az 5 a 6 az 9 let) porovnavajici séroodpovédi po podani bud’ vakciny

MenQuadfi, nebo vakciny MenACWY-CRM.

Celkove byla u déti ve véku 2 az 9 let prokazana imunitni non-inferiorita zaloZena na sérologické
odpovédi hSBA u vakciny MenQuadfi ve srovnani s vakcinou MenACWY-CRM u vsech &ty séroskupin.

Tabulka 6: Srovnani baktericidnich protilatkovych odpovédi na vakcinu MenQuadfi
a MenACWY-TT 30 dnii po vakcinaci déti ve véku 2 az 5 a 6 az 9 let, které dosud
proti meningokoku nebyly oékovany (studie MET35%)

2-5 let véku 6-9 let véku
Cilovy MenQuadfi MenACWY-CRM MenQuadfi MenACWY-CRM
parametr podle (95% ClI) (95% ClI) (95% CI) (95% ClI)
séroskupiny
A n=227-228 n=221 n =228 n =237
% >1:8 84,6 76,5 88,2 81,9
(séroprotekce) (79,3; 89,1) (70,3; 81,9) (83,2; 92,0) (76,3; 86,5)
% séroodpovédi 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
(séroprotekce) (94,4; 99,0) (57,9; 70,8) (95,6; 99,5) (63,2; 75,3)
% séroodpovedi 94,3 43,2 96,1 52,1
(90,5; 96,9) (36,6; 50,0) (92,7; 98,2) (45,5; 58,6)
hSBA GMT 208 11,9 272 23,7
(175; 246) (9,79; 14,6) (224; 330) (18,2; 31,0)
wW n =229 n =222 n =229 n =237
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2-5 let véku 6-9 let véku
Cilovy MenQuadfi MenACWY-CRM MenQuadfi MenACWY-CRM
parametr podle (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
séroskupiny
% >1:8 90,8 80,6 98,7 91,6
(séroprotekce) (86,3; 94,2) (74,8; 85,6) (96,2; 99,7) (87,3; 94,8)
% séroodpovedi 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
(séroprotekce) (95,0; 99,3) (81,8; 91,1) (96,9; 99,9) (90,8; 97,0)
% séroodpovédi 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)

*1dentifikator klinického hodnoceni NCT03077438

n: pocet ucastniku dle sady analyz podle protokolu, s validnimi sérologickymi vysledky. Poget U¢astniki
se lisi v zavislosti na ¢asovych bodech a séroskuping.

95% CI jednoho podilu vypoéitany exaktni binomickou metodou.

Imunogenita u déti a dospivajicich od 10 do 17 let

Studie MET50 (NCT02199691) byla provadéna u ucastnikti, ktefi dosud nedostali zadnou
meningokokovou vakcinu, a hodnotila séroodpovédi po podani samotné vakciny MenQuadfi, samotné
vakciny MenACWY-CRM, vakciny MenQuadfi podané spoleé¢né s Tdap a 4vHPV, nebo samotné Tdap a
4vHPV.

Studie MET43(NCT02842853) byla provadéna s cilem hodnotit imunogenitu MenQuadfi v porovnani s
MenACWY-DT u déti a dospivajicich (ve véku od 10 do 17 let).

Tabulka 7: Srovnani baktericidnich protilatkovych odpovédi na vakciny MenQuadfi a MenACWY -
CRM nebo Men ACWY-DT 30 dni po o¢kovani meningokokovou vakcinou u téastniki dosud
neockovanych ve véku 10 az 17 let (studie MET50* a MET43%*)

MET50 MET43
Cilovy parameter MenQuadfi MenACWY-CRM MenQuadfi MenACWY-DT
podle séroskupiny
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)
(séroprotekce)
% séroodpovedi™ | 75,6 (71,4; 79,4) | 66,4 (61,9;70,7) | 74,0(71,3;76,6) | 55,3 (49,5; 61,0)
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hSBA GMT 44,1 (39,2;49,6) | 35,2(30,3;41,0) 78 (71,4, 85,2) 44,2 (36,4; 53,7)
C n =462 n =463 n=1097-1098 n =300

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

(séroprotekce)

% séroodpovédi™

#

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=1097 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)

(séroprotekce)

% séroodpovédi™

#

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=1097 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)

(séroprotekce)

% séroodpovédi™

#

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)

*1dentifikator klinického hodnoceni NCT02199691 (MET) a a NCT02842853 (MET43)

n: pocet ucastniku dle sady analyz podle protokolu s validnimi sérologickymi vysledky.

95% CI jednotlivé proporce vypocitan z exaktni binomické metody
**Postvakcinacni hSBA titry >1:8 u ucastnikt s prevakcina¢nimi titry <1:8 nebo alespon 4krat vyssi titry
hSBA od pre- k postvakcinaénim titrim u G¢astnéki s prevakcina¢nimi titry hSBA > 1:8
# Splnéna kritéria non-inferiority

Studie MEQOO0071 (NCT04490018) byla provedena u déti a dospivajicich, ktefi bud’ dosud nebyli
ockovani meningokokovou vakcinou nebo byli primarné imunizovani MenC vakcinami pfed dosazenim

dvou let v€ku a hodnotila imunitni odpovéd’ na vakciny MenQuadfi, samotné MenACWY TT, nebo

vakciny MenQuadfi spole¢né podavané s Tdap-IPV a 9vHPV.

Tabulka 8: Srovnani baktericidnich protilatkovych odpovédi na vakciny MenQuadfi a MenACWY -
TT 30 dni po o¢kovani u déti a dospivajicich dosud neo¢kovanych meningokokovou vakcinou a
primarné imunizovanych MenC ve véku 10 az 17 let (studie MEQO0071%)

Cilovy parametr podle MenQuadfi MenACWY-TT
seroskupiny (95% ClI) (95% ClI)
A n =158-159 n = 159-160

% > 1:8 (séroprotekce)**

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

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

% séroodpoveédi

88,0 (81,9; 92,6)

75,5 (68,0; 81,9)
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Cilovy parametr podle
séroskupiny

MenQuadfi
(95% CI)

MenACWY-TT
(95% Cl)

hSBA GMT

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

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

C

n = 158-159

n =160-161

% > 1:8 (séroprotekce)**

100 (97,7; 100)

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

% séroodpovédi

99,4 (96,5; 100)

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

hSBA GMT

2294 (1 675; 3 142)

619 (411; 931)

w

n=159

n =159

% > 1:8 (séroprotekce)**

100 (97,7; 100)

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

% séroodpovédi

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 (séroprotekce )**

99,4 (96,5; 100)

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

% séroodpovédi

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

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

hSBA GMT

169 (141; 202)

84.8 (68,3; 105)

*|dentifikator klinického hodnoceni NCT04490018

n: pocet ucastnikt dle sady analyz podle protokolu s validnimi sérologickymi vysledky. Pocet ucastniki
se lisi v zavislosti na ¢asovych bodech a séroskuping.

95% CI jednoho podilu vypocitany exaktni binomickou metodou.

**Splnéno kritérium non-inferiority.

V exploratorni analyze byla u nenahodné podskupiny Gcéastniki (n = 60) méfena imunitni odpovéd’ a mira
ochrany 6 a 30 dnt po sou¢asném podavani vakciny MenQuadfi s Tdap-IPV a 9vHPV. Podil t¢astnikt se
séroprotekci pro séroskupinu A se béhem 6 dnil nezvysil, zatimco vétSina ucastnikli méla séroprotekci
proti séroskupindm C, W a'Y (> 94 %). Po 30 dnech byly miry ochrany v této podskupiné srovnatelné s
celkovou studijni populaci uvedenou v tabulce 8.

Odpoved u ucastnikit podle stavu ockovani proti MenC

Séroodpoveéd’ po vakcinaci a hSBA GMT proti séroskupiné C byla vyssi u ucastnikti dosud neo¢kovanych
meningokokovou vakcinou, ktefi dostali vakcinu MenQuadfi, nez u Gcastniku, kteti dostali MenACWY -
TT, pfiCemz mira séroprotekce méla rovnéz vyssi tendenci. Mezi skupinami nebyly pozorovany zadné
rozdily v protilatkové odpovédi u ucastnikii primarné imunizovanych MenC.

Imunogenita u dospélych ve véku od 18 do 55 let

Studie MET43 (NCT02842853) téz hodnotila imunogenitu vakcina MenQuadfi ve srovnani s vakcinou
MenACWY-DT u dospélych ve véku 18 az 55 let.
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Tabulka 9: Srovnani baktericidnich protilatkovych odpovédi na podani vakcin MenQuadfi a
MenACWY-DT 30 dnii po vakcinaci dospélych ve véku 18 az 55 let, které dosud proti
meningokoku nebyly o¢kovany (studie MET43*)

Cilovy parametr podle MenQuadfi MenACWY-DT (95% CI)
séroskupiny (95% CI)
A n =1 406-1 408 n =293
% > 1.8 (séroprotekce) 93,5 (92,1; 94,8) 88,1 (83,8; 91,5)
% séroodpoveédi** 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 =1 406-1 408 n =293
% > 1.8 (séroprotekce) 93,5 (92,0; 94,7) 77,8 (72,6; 82,4)
% séroodpovedi** 83,4 (81,4; 85,3) 42,3 (36,6; 48,2)
hSBA GMT 234 (210; 261) 37,5 (29,0; 48,5)
W n=1408-1410 n =293
% > 1:8 (séroprotekce) 94,5 (93,2; 95,7) 80,2 (75,2; 84,6)
% séroodpoveédi** 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 (séroprotekce) 98,6 (97,8; 99,1) 81,2 (76,3; 85,5)
% séroodpoveédi** 88,1 (86,3; 89,8) 60,8 (54,9; 66,4)
hSBA GMT 219 (200; 239) 54,6 (42,3; 70,5)

*Identifikator klinického hodnoceni NCT02842853

n: pocet dle sady analyz podle protokolu, s validnimi sérologickymi vysledky. Pocet uéastniki se 1isi v
zavislosti na ¢asovych bodech a séroskuping.

95% CI jednoho podilu vypoéitany exaktni binomickou metodou.

**Splnéno kritérium non-inferiority.

Imunogenita u dospélych ve véku 56 let a star§ich

Imunogenita u dospé&lych ve véku > 56 let (pramér 67,1 let, rozmezi 56,0-97,2 let) byla hodnocena ve
studii MET49 (NCT02842866) porovnavajici imunogenitu vakciny MenQuadfi s polysacharidovou
vakcinou MenACWY.

Tabulka 10: Srovnani baktericidnich protilatkovych odpovédi na podani vakciny MenQuadfi a
polysacharidové meningokokove vakciny MenACWY 30 dnii po vakcinaci dospélych ve véku od 56
let, kteii dosud proti meningokoku nebyli o¢kovani (studie MET49%)

Cilovy parametr podle MenQuadfi Polysacharidova vakcina
séroskupiny (95% CI) MenACWY
(95% CI)

A n =433 n=431
% > 1.8 (séroprotekce) 89,4 (86,1; 92,1) 84,2 (80,4; 87,5)
% séroodpovedi** 58,2 (53,4; 62,9) 42,5 (37,7;47,3)
hSBA GMT 55,1 (46,8; 65,0) 31,4 (26,9; 36,7)

C n =433 n=431
% > 1.8 (séroprotekce) 90,1 (86,9; 92,7) 71,0 (66,5; 75,2)
% séroodpoveédi** 77,1 (72,9; 81,0) 49,7 (44,8; 54,5)
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Cilovy parametr podle MenQuadfi Polysacharidova vakcina
séroskupiny (95% CI) MenACWY
(95% CI)
hSBA GMT 101 | (83,8;123) 24,7 | (20,7, 29,5)
W n=433 n=431
% > 1:8 (seroprotekce) 77,4 (73,1; 81,2) 63,1 (58,4; 67,7)
% séroodpoveédi** 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 (seroprotekce) 91,7 (88,7; 94,1) 67,7 (63,1; 72,1)
% séroodpovedi** 74,4 (70,0; 78,4) 43,4 (38,7;48,2)
hSBA GMT 69,1 (58,7; 81,4) 21,0 (17,4; 25,3)

*1dentifikator klinického hodnoceni NCT02842866

n: pocet uéastniku sady analyz podle protokolu, s validnimi sérologickymi vysledky.
95% CI jednoho podilu vypoéitany exaktni binomickou metodou.

**Splnéno kritérium non-inferiority.

Perzistence imunitni odpovédi a odpovéd’ na posilovaci davku vakciny MenQuadfi u déti ve véku 4 az 5

let

Studie MET62 (NCT03476135) hodnotila pfetrvavani protilatek po zdkladni davce, imunogenitu a
bezpecnost posilovaci davky vakciny MenQuadfi u déti ve véku 4-5 let. Tyto déti dostaly pred 3 lety ve
véku 12-23 mésicti jednu davku zakladniho ofkovani vakciny MenQuadfi nebo MenACWY-TT jako
soucast faze II studie MET54. Pretrvavani protilatek pred posilovaci davkou vakciny MenQuadfi a
posilovaci imunitni odpovéd’ byly zhodnoceny podle vakciny (MenQuadfi nebo MenACWY-TT), jez déti
dostaly pied 3 lety (viz tabulka 11).

Pro vSechny séroskupiny byly 3leté GMT po zakladni davce (DO pied posilovaci davkou) vyssi nez GMT
pred zakladni davkou, coz svédc¢i o dlouhodobém pretrvavani imunitni odpoveédi.

Tabulka 11:_Srovnéni baktericidnich protilatkovych odpovédi 30 dni po posilovacim o¢kovani a
pretrvavani u déti (4-5 let) po zakladnim ockovani pied 3 lety vakcinou MenQuadfi
nebo MenACWY-TT ve studii MET54* — (studie MET62**)

Cilovy Posilovaci o¢kovani vakcinou Posilovaci ockovani vakcinou Posilovaci ockovani vakcinou
parameter MenQuadfi u subjekti po zakladnim MenQuadfi u subjektt po zakladnim MenQuadfi u subjekti po zakladnim
podle ockovani vakcinou MenQuadfi (95% ockovani vakcinou MenACWY-TT ockovani vakcinou MenQuadfi +
séroskupin Cl) (95% CI) MenACWY-TT (95% CI)
y
Perzistence” Posilovaci Perzistence # Posilovaci Perzistence # Posilovaci
n=42 ockovani ® n=49 ockovani® n=91 ockovani ®
D30-po 3 roky po n =40 D30-po 3 roky po n=44 D30-po 3 roky po n=_84
zakladni zakladni zakladni zakladni zakladni zakladni
davce déavce (DO- davce déavce (DO- davce davce (DO-
pied pred pred
posilovaci posilovaci posilovaci
davkou) davkou) davkou)
A
% >1:8 97,6 66,7 100 89,8 83,7 100 93,4 75,8 100
(Séroprotek | (87,4;99,9) | (50,5;80,4) | (91,2;100) | (77,8;96,6) | (70,3;92,7) | (92,0;100) | (86,2;97,5) | (65,7;84,2) | (95,7;100)
ce)

20




% - - 100 - - 95,5 - - 97,6
Séroodpové (91,2; 100) (84,5; 99,4) (91,7;99,7)
d’
hSBA 83,3 11,9 763 49,6 14,7 659 63,0 13,3 706
GMT (63,9;109) | (8,11;17,4) | (521;1117) | (32,1;76,7) | (10,7;20,2) | (427;1017) | (48,3;82,2) | (10,5;17,0) (531; 940)
C
% >1:8 100 100 100 87,8 57,1 100 934 76,9 100
(Séroprotek | (91,6;100) | (91,6; 100) (91,2; 100) | (75,2;954) | (42,2;71,2) | (92,0;100) | (86,2;97,5) | (66,9;85,1) | (95,7; 100)
ce)
% - - 95,0 - - 100 - - 97,6
Séroodpové (83,1; 99,4) (92,0; 100) (91,7; 99,7)
d’
hSBA 594 103 5894 29,4 11,6 1592 118 31,8 2969
GMT (445; 793) | (71,7; 149) (4 325; (20,1; 43,1) | (7,28; 18,3) (1 165; (79,3; 175) | (21,9; 46,1) (2 293;
8 031) 2174) 3 844)
W
% >1:8 100 97,6 97,5 95,9 83,7 100 97,8 90,1 98,8
(Séroprotek | (91,6; 100) | (87,4;99,9) | (86,8;99,9) | (86,0;99,5) | (70,3;92,7) | (92,0;100) | (92,3;99,7) | (82,1;954) | (93,5;100)
ce)
% - - 97,5 - - 100 - - 98,8
Séroodpové (86,8; 99,9) (92,0; 100) (93,5; 100)
&
hSBA 71,8 50,0 2656 40,1 21,2 3444 52,5 31,5 3043
GMT (53,3;96,7) | (35,9; 69,5) (1 601; (30,6; 52,6) | (14,6;30,9) (2 387; (42,7; 64,5) | (24,2;41,0) (2 248;
4 406) 4 970) 4 120)
Y
% >1:8 100 97,6 100 100 89,8 100 100 934 100
(Séroprotek | (91,6;100) | (87,4;99,9) | (91,2;100) | (92,7;100) | (77,8;96,6) | (92,0;100) (96,0; 100) | (86,2;97,5) | (95,7; 100)
ce)
% - - 100 - - 100 - - 100
Séroodpové (91,2; 100) (92,0; 100) (95,7; 100)
&
hSBA 105 32,5 2013 75,8 18,2 2806 88,1 23,8 2396
GMT (73,9; 149) | (24,8;42,7) (1 451; (54,2; 106) | (13,8;24,0) (2 066; (69,3; 112) | (19,4;29,1) (1919;
2792) 3813) 2991)

* |dentifikator klinického hodnoceni MET54 — NCT03205358. Tato studie byla provedena na batolatech

ve véku 12-23 mésict.
** |dentifikator klinického hodnoceni MET62 — NCT03476135
$ n vypocteno pomoci sady analyz podle protokolu (PPAS) s validnimi sérologickymi vysledky;
posilovaci davka = D30 MET62.

# n vypocteno pomoci Uplné sady analyz pro perzistenci (FASP) s validnimi sérologickymi vysledky; D30

po zakladni davce = D30 MET54, 3 roky po zékladni davce (DO pied posilovaci davkou) = DO MET62.

Séroodpovéd’ na vakceinu: titr je na pocatku < 1:8 s titrem po o¢kovani > 1:16 nebo je titr na pocatku > 1:8

s > 4-zvySenim po ockovani.
95% CI jednoho podilu vypocitany exaktni binomickou metodou.

Perzistence imunitni odpovédi a odpovéd’ na posilovaci davku vakciny MenQuadfi u déti ve véku 6 az 7

let

Studie MEQO00073 (NCT04936685) hodnotila perzistenci protilatek po zakladni davce, imunogenitu a

bezpecnost posilovaci davky vakciny MenQuadfi u déti ve véku 6 az 7 let, které pedtim dostaly z&kladni
davku MenQuadfi pfed 5 lety v ramci studie METS51, kdyz byly ve véku 12 az 23 mésici (viz tabulka 12).

Pro vSechny séroskupiny byly 5leté GMT po zéakladni davce (pied posilovaci davkou) vyssi nez GMT
pred zakladni davkou, coz svéd¢i o pretrvavani imunitni odpoveédi.
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Tabulka 12: Srovnani baktericidni protilatkové odpovédi 30 dni po pi‘eo¢kovani vakcinou
MenQuadfi a perzistence u déti (ve véku 6 azZ 7 let) po zakladnim o¢kovani vakcinou MenQuadfi
pied 5 lety ve studii MET51* — (studie MEQOQ0073**)

Posilovaci o¢kovani vakcinou MenQuadfi u subjekti po zakladnim o¢kovani
vakcinou MenQuadfi (95% CI)

Perzistence®

Cilovy parametr

D30 — po z&kladni davce

5 let po zakladni davce

Posilovaci o¢kovani®
n =88

podle n =208 (DO-pi‘ed posilovaci
séroskupiny davkou)
n =208
A
% >1:8 . . .
(Séroprotekce) 90,4 (85,5; 94,0) 76,0 (69,6; 81,6) 98,9 (93,8; 100)
% Séroodpoved’ - - 93,2 (85,7; 97,5)
hSBA GMT 28,9 (24,5; 34,0) 14,5 (12,0; 17,5) 1143 (820; 1 594)
C
% >1:8 : : :
(Séroprotekce) 99,5 (97,4; 100) 85,1 (79,5; 89,6) 97,7 (92,0; 99,7)
% Séroodpoveéd’ - - 97,7 (92,0; 99,7)
hSBA GMT 1315 (1 002; 1 724) 37,6 (29,8; 47,4) 8 933 (6 252; 12 764)
W
% >1:8 : : :
(Séroprotekce) 83,7 (77,9; 88,4) 84,6 (79,0; 89,2) 100 (95,9; 100)
% Séroodpoved’ - - 98,9 (93,8; 100)
hSBA GMT 25,7 (21,3; 31,0) 30,7 (24,9; 37,9) 8 656 (6 393; 11 721)
Y
%>1:8 ) ) .
(Séroprotekce) 92,3 (87,8; 95,5) 68,8 (62,0; 75,0) 100 (95,9; 100)
% Séroodpoved’ - - 98,9 (93,8; 100)
hSBA GMT 41,6 (35,0; 49,6) 12,7 (10,5; 15,4) 3727 (2908; 4 776)

* |dentifikator klinického hodnoceni MET51 — NCT02955797. Tato studie byla provedena na batolatech

ve véku 12-23 mésicu.
** |dentifikator klinického hodnoceni MEQO0073 — NCT04936685.

# n vypocteno pomoci Uplné sady analyz pro perzistenci (FASP) s validnimi sérologickymi vysledky; D30
po zékladni davce = D30 METS51, 5 let po zakladni davce (DO pted posilovaci davkou) = DO MEQO00073.

$ n vypocteno pomoci sady analyz podle protokolu (PPASL) s platnymi sérologickymi vysledky;
posilovaci davka = D30 MEQO00073 5 let po zakladnim oc¢kovani v METS1.

Séroodpoveéd na vakcinu: titr je na pocatku < 1:8 s titrem po ockovani > 1:16 nebo je titr na pocatku > 1:8

s > 4nasobnym zvySenim po o¢kovani.
95% CI jednoho podilu vypocitany exaktni binomickou metodou.

Odpoved' u ucastnikii podle stavu ockovani proti MenC pred zakladnim ockovanim vakcinou MenQuadfi v

MET51

Protilatkové odpoveédi proti séroskupiné C po podani posilovaci davky vakciny MenQuadfi byly
srovnatelné bez ohledu na stav ockovani proti MenC b&éhem prvniho roku Zivota pied zakladnim
oc¢kovanim vakcinou MenQuadfi o 5 let diive v MET51.
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Perzistence imunitni odpovédi a odpoveéd’ na posilovaci davku vakciny MenQuadfi u dospivajicich a
dospélych ve véku 13 az 26 let

Studie MET59 (NCT04084769) hodnatila perzistenci protilatek po primarni davce, imunogenitu a
bezpecnost posilovaci davky vakciny MenQuadfi u dospivajicich a dospélych ve véku 13 az 26 let, ktefi
obdrzeli jednu davku vakciny MenQuadfi ve studii MET50 nebo MET43 nebo MenACWY-CRM ve
studii MET50 nebo mimo klinické studie pied 3-6 lety. Pietrvani protilatek pied posilovaci davkou
vakciny MenQuadfi a posilovaci imunitni odpovéd’ byly hodnoceny podle vakciny (MenQuadfi nebo
MenACWY-CRM), jez ticastnici dostali pred 3-6 lety (viz tabulka 13).

Pro vSechny séroskupiny byly 3-6leté GMT po zakladni davce (DO pied posilovaci davkou) vyssi nez
GMT pred zakladni davkou, coz svédci o dlouhodobém pretrvavani imunitni odpovédi.

Tabulka 13: Srovnani baktericidni protilatkové odpovédi 6 a 30 dni po pieolkovani a perzistence u
dospivajicich a dospélych (13 az 26 let), ktef'i byli pred 3-6 lety ockovani vakcinou MenQuadfi nebo
MenACWY-CRM ve studiich MET50*, MET43** nebo mimo studie Sanofi Pasteur - (studie
MET59**%*).

Cilovy Posilovaci o¢kovani vakcinou Posilovaci o¢kovani vakcinou
parametr MenQuadfi u subjekti po zakladnim MenQuadfi u subjekti po zakladnim
podle ockovani vakcinou MenQuadfi (95% | ocfkovani vakcinou MenACWY-CRM
séroskupiny Cl) (95% CI)
Perzistence” Posilovaci Perzistence” Posilovaci
oc¢kovani ® ockovani ®

D30- | 3-6let D06 — D30 - D30- | 3-6let | DO6-po | D30 -

po po po po po po posilov po
zakladn | zakladn | posilov | posilov | zdkladn | zkladn aci posilov
i davce | idéavce aci aci i davce | idavce | déavce aci
(DO - davce davce (DoO- davce
n =376 pred pred n =45
posilov | n=46 | n=174 n= posilov n=176
aci 132-133 aci
davkou davkou
n=
379-380 n =140
A
% >1:8 94,7 72,8 91,3 99,4 81,2 71,4 95,6 99,4

(Séroprotekce) (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)

% 82,6 94,8 77,8 93,2

Séroodpovéd’ - - (68,6; (90,4, - - (62,9; (88,4;
92,2) 97,6) 88,8) 96,4)

hSBA GMT 45,2 12,5 289 502 32,8 11,6 161 399

(39,9; (11,1; (133; (388; (25,0; (9,41; (93,0; (318;
51,1) 14,1) 625) 649) 43,1) 14,3) 280) 502)

C

% >1:8 98,1 86,3 100 100 74,2 49,3 97,8 100
(Séroprotekce) | (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)
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%

89,1 97,1 93,3 98,9
Séroodpoveéd’ - - (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; 1 | (2076;
500) 44.5) 5 763) 4 369) 76,4) 14,9) 690) 3091)
W
% >1:8 100 88,9 100 100 93,2 76,4 100 100
(Séroprotekce) (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)
% 97,8 97,7 88,9 98,9
Séroodpovéd’ - - (88,5; (94,2; - - (75,9; (96,0;
99,9) 99,4) 96,3) 99,9)
hSBA GMT 82,7 28,8 1928 2290 45,1 14,9 708 2574
(73,6; (25,1; (1187; | (1934 (34,3; (11,9; (463;1 | (2178,
92,9) 33,0) 3131) 2711) 59,4) 18,6) 082) 3041)
Y
% >1.8 97,9 81,8 97,8 100 88,7 52,1 100 100
(Séroprotekce) | (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)
% 95,7 98,9 91,1 100
Séroodpoved’ - - (85,2; (95,9; - - (78,8; (97,9;
99,5) 99,9) 97,5) 100)
hSBA GMT 91,0 21,8 1658 2 308 36,1 8,49 800 3036
(78,6; (18,8; (973; (1 925; (27,2; (6,50; (467;1 | (2547,
105) 25,1) 2 826) 2 767) 47,8) 11,1) 371) 3 620)

*METS50 — Studie byla provedena u dospivajicich (10-17 let).

**MET43 — Studie byla provedena u déti, dospivajicich a dospélych (10-55 let).

***MET59 — NCT04084769

$n vypocteno pomoci sady analyz podle protokolu (PPAS 1 a 2) s validnimi sérologickymi vysledky; davka
po posilovaci davce = D06 nebo D30 MET59

~n vypoc¢teno pomoci Uplné sady analyz pro perzistenci (FASP) s validnimi sérologickymi vysledky. Pocet
ucastniki se 1isi v zavislosti na ¢asovych bodech a séroskuping; po zékladni davce = D30 MET50 nebo
MET43, 3-6 let po zakladni davce (pted posilovaci davkou) = DO MET59.

Séroodpovéd’ na vakcinu: titr je na pocatku < 1:8 s titrem po okovani > 1:16 nebo je titr na pocatku > 1:8
s > 4nasobnym zvySenim po o¢kovani.

95% CI jednoho podilu vypocitany exaktni binomickou metodou.

Perzistence imunitni odpovédi a posilovaci reakce MenQuadfi u dospélych ve véku 59 let a star§ich

Studie MEQ00066 (NCT04142242) hodnotila pietrvavani protilatek po zakladni davce, imunogenitu a
bezpecénost posilovaci davky vakciny MenQuadfi u dospélych ve véku > 59 let, ktefi pied > 3 lety
obdrzeli jednu davku vakciny MenQuadfi nebo MenACWY -PS ve studii MET49 nebo MET44.

3leté perzistence

Perzistence protilatek pted posilovaci davkou vakciny MenQuadfi a posilovaci imunitni odpovéd’ byly

hodnoceny podle vakciny (MenQuadfi nebo MenACWY-PS), kterou dospéli dostali pied 3 lety ve studii
MET49 (tabulka 14).
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U obou skupin se zakladnim o¢kovanim byly 3leté GMT po zékladni davce (pied posilovaci davkou)
vy$8i nez GMT pied z&kladni davkou u séroskupin C, W a Y (coz své€d¢i o dlouhodobém pietrvavani
imunitni odpovédi u téchto séroskupin) a u séroskupiny A byly srovnatelné.

Tabulka 14: Srovnani baktericidni protilatkové odpovédi 6 a 30 dni po pieolkovani a perzistence u
dospélych (>59 let), kteii podstoupili pied 3 lety ve studii MET49* zakladni o¢kovani vakcinou
MenQuadfi nebo MenACWY-PS - (studie MEQOQ0066#)

Cilovy Posilovaci o¢kovani vakcinou Posilovaci o¢kovani vakcinou
parameter MenQuadfi u subjekti po zakladnim MenQuadfi u subjekti po zakladnim
podle ockovani vakcinou MenQuadfi (95% ockovani vakcinou MenACWY-PS
séroskupiny Cl (95% CI)
Perzistence” Posilovaci Perzistence” Posilovaci
ockovani ® ockovani ®
D30 - 3 roky D06 - D30- | D30po | 3roky D06 - D30 -
po po po po zakladn po po po
zakladn | zakladn | posilov | posilov | idavce | zdkladn | posilov | posilov
i davce | idéavce aci aci i davce aci aci
(DO - davce davce (DoO- davce davce
n=214 pred n=58 | n=145 | n=169 pied n=62 | n=130
posilov posilov
aci aci
davkou davkou
) )
n=214 n=169
A
% >1:8 89,6 65,0 91,4 93,8 85,7 65,7 72,6 87,7
(Séroprotekce) | (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)
% 36,2 79,3 8,1(2,7; 60,8
Séroodpoved’ - - (24,0; (718; - - 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
(Séroprotekce) | (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)
% 77,6 93,1 8,1 (2,7, 55,0
Séroodpoved’ - - (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
(Séroprotekce) | (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)
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% 70,7 90,3 - 6,5 (1,8; 49,2
Séroodpoveéd - - (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 | (@6 | (640; | (317; 110: | (528 | (645 | (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
(Séroprotekce) | (88.0; (61,5; (85,6; (97,5; (57.8; (33,3; (32,5; (738;
95,6) 74,4) 98,9) 100) 72.6) 48,6) 58,3) 87,8)

% 72,4 92,4 - - 8,1(2,7; 49,2
Séroodpovéd - s (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) 10.4) 56,4)

* |dentifikator klinického hodnoceni: NCT02842866

# Identifikator klinického hodnoceni: NCT04142242

~n vypoéteno pomoci Uplné sady analyz pro perzistenci (FASP) s validnimi sérologickymi vysledky; po
zékladni davce = D30 MET49, 3 roky po zékladni davce (pied posilovaci davkou) = DO MEQO0066

®n vypocteno pomoci sady analyz podle protokolu 2 a 1 (PPAS2 a PPAS1) s validnimi sérologickymi
vysledky. Posilovaci davka = D06 nebo D30 MEQOO0066.

Séroodpovéd’ na vakcinu - titr je na pocatku < 1:8 s titrem po o¢kovani > 1:16 nebo je titr na pocatku

> 1:8 s > 4nasobnym zvysenim po ockovani.

95% CI jednoho podilu vypocitany exaktni binomickou metodou.

5leta perzistence

U podskupiny dospélych (n=52), u kterych byla hodnocena perzistence protilatek po 3 letech a nedostali
posilovaci davku, byla znovu posouzena perzistence protilatek po 5 letech, kdy dostali posilovaci davku
vakcinou MenQuadfi. U tG¢astniki o¢kovanych vakcinou MenQuadfi mély u séroskupin C, W a Y
hodnoty hSBA GMT 5 let po zakladni davce vyssi trend nez hodnoty GMT pied zakladnim o¢kovanim (a
byly srovnatelné pro séroskupinu A). Po posilovaci davce vakcinou MenQuadfi byla u u¢astnikt
oc¢kovanych vakcinou MenQuadfi mira séroprotekce 100 % pro séroskupiny A, Ca'Y a 95,0 % pro
séroskupinu W a 87,5 %, 62,5 %, 87,5 % a 68,8 % pro séroskupiny A, C, W a Y, v tomto pofadi, pro ty,
kteti byli ockovani MenACWY-PS. Kromé¢ toho byly hodnoty hSBA GMT a mira séroodpovédi vyssi
nebo mély vyssi trend u v8ech séroskupin u téastnikii o¢kovanych vakcinou MenQuadfi ve srovnani s
témi, kteti byli ockovani MenACWY -PS.

6-7leta perzistence
Perzistence protilatek 6-7 let po zakladnim o¢kovani dospélych byla ve studii MET44 hodnocena bud’
pro vakcinu MenQuadfi nebo vakcinu MenACWY -PS (tabulka 15).

6-7leté hodnoty GMT po zakladnim o¢kovani byly vyssi neZ pied podanim zékladni davky pro
séroskupiny C, W a Y u dospélych, ktefi byli imunizovani vakcinou MenQuadfi, coz svéd¢i o
dlouhodobém pfetrvavani imunitni odpovéedi u téchto séroskupin, a byly srovnatelné pro séroskupinu A.

Tabulka 15: Srovnani perzistence baktericidnich protilatek u dospélych (>59 let) po zakladnim
ofkovani vakcinou MenQuadfi nebo MenACWY -PS pred 6-7 lety v MET44” — (studie
MEQO00066#)

Zakladni o¢kovani vakcinou
MenACWY-PS (95% CI)

Zakladni o¢kovani vakcinou
MenQuadfi (95% CI)
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Cilovy D30 - po zakladni 6-7 let po D30 - po zakladni 6-7 let po
parameter podle davce $ zakladni davce# davce $ zakladni davce #
séroskupiny
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)
(Séroprotekce)
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)
(Séroprotekce)
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)
(Séroprotekce)
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)
(Séroprotekce)
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)

Aldentifikator klinického hodnoceni: NCT01732627
# Identifikator klinického hodnoceni: NCT04142242
n: pocet ucastniku dle Gplné sady analyz pro perzistenci (FASP) s platnymi sérologickymi vysledky.
$ po zékladni davce = D30 ve MET44
# 6-7 let po z&kladni davce = DO MEQO0066
95% CI jednoho podilu vypocitany exaktni binomickou metodou.

Odpovéd na posilovaci o¢kovani u dospivajicich a dospélych ve v8ku nejméné 15 let, ktefi byli o8kovani

jinymi vakcinami MenACWY

Studie MET56 (NCT02752906) porovnavala imunogenitu posilovaci davky vakciny MenQuadfi
s posilovaci davkou vakciny MenACWY-DT u tcastniki ve véku nejméné 15 let. Témto Ucastnikim bylo
0 4 az 10 let dive provedeno zakladni o¢kovani kvadrivalentni meningokokovou konjugovanou vakcinou
(MenACWY-CRM (11,3 %) nebo MenACWY-DT (86,3 %)).

Na pocatku studie byly séroprotekce hSBA a GMT pro séroskupiny A, C, W a 'Y podobné.

Tabulka 16: Srovnani baktericidnich protilatkovych odpovédi na podani vakciny MenQuadfi a
MenACWY-DT u uéastniki ve véku nejméné 15 let, kterym byla pied 4 aZ 10 lety podana vakcina
MenACWY-CRM nebo MenACWY-DT 30 dnii po posilovaci vakcinaci (studie MET56%)

Cilovy parametr podle MenQuadfi MenACWY-DT (95% ClI)
séroskupiny (95% CI)
A n=2384 n =389
% > 1:8 (seroprotekce) 100,0 (99,0; 100,0) 99,0 (97,4, 99,7)
% séroodpovedi** 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 (séroprotekce) 99,5 | (98,1;99,9) 99,0 | (97,4,99,7)
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Cilovy parametr podle MenQuadfi MenACWY-DT (95% CI)
séroskupiny (95% CI)

% séroodpoveédi** 97,1 (94,9; 98,6) 91,8 (88,6; 94,3)
hSBA GMT 2618 (2 227,3078) 599 (504; 711)
W n=2384 n =389
% > 1.8 (séroprotekce) 100,0 (99,0; 100,0) 99,7 (98,6; 100,0)
% séroodpoveédi** 98,2 (96,3; 99,3) 90,7 (87,4; 93,4)
hSBA GMT 1747 (1 508; 2 025) 723 (614; 853)
Y n=2384 n =389
% > 1.8 (séroprotekce) 99,7 (98,6; 100,0) 99,5 (98,2; 99,9)
% séroodpoveédi** 97,4 (95,3; 98,7) 95,6 (93,1; 97,4)
hSBA GMT 2070 (1807;2371) 811 (699; 941)

*|dentifikator klinického hodnoceni NCT02752906
n: pocet subjekti dle sady analyz podle protokolu, s validnimi sérologickymi vysledky.

95% CI jednoho podilu vypoéitany exaktni binomickou metodou.
**Splnéno kritérium non-inferiority.

Imunogenita po dvou davkach vakciny MenQuadfi ve 3 a 12-13 mésicich v&ku u kojencu, ktefi dostali
vakcinu Bexsero béhem prvniho roku Zivota.

Studie MET52 (NCT0362720) hodnotila imunogenitu vakciny MenQuadfi u kojenci ockovanych
vakcinou Bexsero ve 2 a 4 mésicich véku a vakcinou MenQuadfi ve 3 mésicich a posilovaci davkou
MenQuadfi podanou ve 12-13 mésicich véku s nebo bez vakciny Bexsero (n=347). Procento G¢astnikd,
ktefi dosahli séroprotekce (titry hSBA >1:8) 30 dni po podani posilovaci davky vakciny MenQuadfi
samotné nebo podavané soucasné s vakcinou Bexsero ve 12-13 mésicich, bylo 99,4 % — 100 % pro
vSechny ¢étyfi séroskupiny; imunitni odpovéd’ na vakcinu Bexsero nebyla hodnocena. Je tfeba
poznamenat, ze 59,1 % hodnocenych tGcastniki mélo titry hSBA >1:8 proti séroskupiné A, 25,9 % proti
séroskupiné C, 22,2 % proti séroskupiné Y a 8,3 % proti séroskupiné W pted prvnim podanim vakciny
MenQuadfi ve véku 3 mésicl. Zlstava nejasné, zda to bylo zplisobeno pravdépodobnou zkiizenou
reaktivitou s hSBA po o¢kovani vakcinou Bexsero ve véku 2 mésicti nebo vnéj$im vlivem, protoze pted
prvnim o¢kovanim vakcinou Bexsero nebyly odebrany zadné vzorky pro stanoveni vychozich hladin.

PredCasné narozené déti

Ve studii MET42 byly porovnany imunitni odpovédi vyvolané vakcinou MenQuadfi, ktera byla podana
ve tfech zakladnich davkach ve véku 2, 4 a 6 mésicl a nasledné byla podana posilovaci davka ve druhém
roce Zivota, u kojenct s anamnézou pied¢asného narozeni (31 az < 37 tydnia gestaéniho véku) a kojencti
narozenych v termimu (tabulka 17).

Tabulka 17: Miry séroprotekce (titry hSBA >1:8) u kojenci s anamnézou pied¢asného narozeni vs
kojenci narozenych v terminu (studie MET42)

Pi‘ed¢asné narozeni (GA 31 az | Narozeni v terminu (GA >37
5 <37 tydnu) tydni)
Séroskupina | Casovy bod studie

Skupina 1a® | Skupina 1b™ | Skupinala® | Skupina 1b™
(n=45) (n=26) (n=602) (n=269)
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D30 po sérii

Jakladniho 65,7 (47,8; 85,7 (63,7; 78,1 (74,3; 76,3
L, 80,9) 97,0) 81,6) (70,3;81,5)
oc¢kovani
DO pied posilovaci 57,1 (41,0; 62,5 (40,6; 59,1 (55,0; 55,6 (49,3;
davkou 72,3) 81,2) 63,2) 61,7)
D30 po posilovaci 88,9 (73,9; 84,2 (60,4; 87,6 (84,7; 93,2 (89,4;
davce 96,9) 96,6) 90,1) 95,9)
D30 po sérii . .
zékladniho | 100 (90,5; 100) | 100 (84,6: 100) | 2077 | 98,7 (963;
“ o 99,7) 99,7)
oc¢kovani
DO pted posilovaci 91,1 (78,8; 73,1 (52,2; 93,1 (90,7; 84,7 (79,8;
davkou 97,5) 88,4) 95,0) 88,8)
D30 po posilovaci . . 99,4 (98,3; 99,3 (97,4;
davce 100 (91,0; 100) | 100 (80,5; 100) 99.8) 99.9)
D30 po sérii
. ., ) 91,7 (73,0; 98,7 (97,3; 98,4 (95,9;
zalvdadn,lh’o 100 (91,0; 100) 99.0) 99,5) 99.6)
ockovani
DO pied posilovaci 97,8 (88,2; 88,5 (69,8; 97,2 (95,5; 95,9 (92,8;
davkou 99,9) 97,6) 98,3) 97,9)
D30 po posilovaci _ _ 99,3 (98,3; )
davce 100 (90,5; 100) | 100 (81,5; 100) 99,8) 100 (98,6; 100)
D30 po sérii
, 3 . 95,2 (76,2; 98,5 (97,0; 98,7 (96,4;
zalfladqlhf) 100 (91,0; 100) 99.9) 99.3) 99.7)
oc¢kovani
DO pred posilovaci 97,6 (87,4; 92,3 (74,9; 96,8 (95,0; 95,9 (92,8;
davkou 99,9) 99,1) 98,1) 97,9)
D30 po posilovaci . . 99,0 (97,9; 99,3 (97,4;
davce 100 (91,0; 100) | 100 (81,5; 100) 99.6) 99.9)

Farmakokinetické vlastnosti

Nebyly provedeny zadné farmakokinetické studie.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
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*Skupina 1a: vakcina MenQuadfi a rutinni vakcina ve véku 2, 4, 6 a 12-15 mésicu.
**Skupina 1b: vakcina MenQuadfi ve véku 2, 4, 6 a 15-18 mésicu a rutinni vakciny ve véku 2, 4, 6, 12-15
meésict a 15-18 mésicu.

Neklinické udaje o bezpecnosti neodhalily na zéklade studie vyvojové a reprodukéni toxicity provedené
u samic kralika zadna zvlastni rizika pro ¢lovéka.




Podani vakciny MenQuadfi samicim kralika v plné humanni davce neprokazalo zadné G¢inky na pafent,
plodnost samic, zadny teratogenni potencial a zadny G¢inek na pre- nebo postnatalni vyvoj.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny

Trihydréat natrium-acetétu (E 262)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Nejsou-li k dispozici studie kompatibility, tento 1é¢ivy piipravek se nesmi michat s jinymi 1é¢ivymi
pripravky.

6.3 Doba pouzitelnosti
4 roky
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovévejte v chladniéce (2 °C az 8 °C).
Chraiite pred mrazem.

Stabilitni data ukazuji, Ze jsou slozky vakciny stabilni pti teplotach do 25 °C po dobu 72 hodin. Po tomto
¢asovém obdobi ma byt vakcina MenQuadfi podana nebo zlikvidovana. Tato data slouzi pouze jako
navod pro zdravotnické pracovniky v piipadé, Ze dojde k do¢asnym teplotnim vykyvam pti skladovani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Roztok v ¢iré injekéni lahvicee z borosilikatového skla téidy I, s 13mm chlorbutylovou zatkou
a odtrhovacim uzavérem.

Baleni po 1, 5 nebo 10 jednodavkovych (0,5 ml) injekénich lahvi¢kach.

Baleni 1 jednodavkoveé (0,5 ml) injekéni lahvicky spolu s 1 prazdnou injekéni stiikackou luer-lok
(polypropylen) na jedno pouziti s pistovou zatkou (synteticky elastomer) a 2 samostatnymi jehlami
(nerezova ocel) s krytem jehly (polypropylen).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Vakcinu je tieba pted podanim vizualné zkontrolovat, zda se v ni nenachazeji jakékoliv ¢astice a/nebo zda

nedoslo ke zméné fyzikalnich vlastnosti (nebo zbarveni). Pokud si jakychkoli cizich ¢astic a/nebo zmény
fyzikalnich vlastnosti v§imnete, vakcinu zlikvidujte.

Ptiprava
Baleni po 1, 5 nebo 10 jednodévkovych (0,5 ml) injekcnich lahvickach
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Odstrante odtrhovaci uzaveér z injekéni lahvicky a za pomoci vhodné injekéni stiikacky a jehly odeberte
z injekéni lahvicky 0,5 ml roztoku, pfi¢emz se ujistéte, Ze roztok pied injekci neobsahuje Zadné
vzduchové bubliny.

Baleni 1 jednodavkové (0,5 ml) injekcni lahvicky spolu s 1 prazdnou injekcni stiikackou na jedno pouziti
a 2 jehlami

Specifické pokyny pro injekcni stitkacku luer-lok:

Chcete-li jehlu pfipojit k injekéni stiikacce, jemné otoéte jehlu ve sméru hodinovych ru¢icek do stiikacky,
dokud neucitite mirny odpor. Pfed aplikaci injekce odstraiite odtrhovaci uzavér z injekéni lahvicky a
odeberte z injekéni lahvicky 0,5 ml roztoku, pticemz se ujistéte, ze roztok pted injekci neobsahuje zadné
vzduchoveé bubliny. K podani vakciny musi byt pouzita nova jehla.

Likvidace

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Francie

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/20/1483/001

EU/1/20/1483/002

EU/1/20/1483/003

EU/1/20/1483/004

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 18. listopadu 2020

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 02. Cervence 2025

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropske
agentury pro l1écivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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http://www.ema.europa.eu/

PRILOHA 11
VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY /
BIOLOGICK,YCH LECIVYCH LéTEK A VYROBCI
ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. V\:(ROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY / BIOL()GICKYCH LECIVYCH LATEK A
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky/biologickych 1é€ivych latek

Sanofi Vaccines US Inc.
One Discovery Drive
Swiftwater PA 18370
Spojené staty americké

Nazev a adresa vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Sanofi Winthrop Industrie
Voie de I’Institut

Park Industriel d’Incarville
BP 101

27100 Val de Reuil
Francie

Sanofi-Aventis Zrt.

Building DC5

Campona utca 1.

Budapest, 1225

Mad’arsko

V piibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého pripravku vazan na lékaisky predpis.

° Utedni propousténi $arZi

Podle ¢lanku 114 smérnice 2001/83/ES bude Gfedni propousténi Sarzi provadét n€ktera statni laboratot
nebo laboratof k tomuto Gcelu urcena.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich

dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné
zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.
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D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni poZzadované Cinnosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné€ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky;

. pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které mohou
vést k vyznamnym zméndm pomeéru piinost a rizik, nebo z ddvodu dosazeni vyznacného milniku
(v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

MenQuadfi injekéni roztok
Konjugovana vakcina proti meningokoktim skupiny A, C, Wa'Y
MenACWY

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna davka (0,5 ml) obsahuje 10 mikrogramui polysacharidu z kazdé skupiny Neisseria meningitidis: A,
C, WaY (konjugovaného na 55 mikrogramt proteinového nosice tetanického toxoidu).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: chlorid sodny, trihydrat natrium-acetatu (E 262), voda pro injekci

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

injekéni roztok

1 jednodavkové (0,5 ml) injekéni lahvicka

5 jednodavkovych (0,5 ml) injekénich lahvicek

1 jednodavkova (0,5 ml) injekéni lahvicka + 1 injekéni stifkacka + 2 jehly
10 jednodavkovych (0,5 ml) injekénich lahvicek

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intramuskularni pouziti.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v chladnicce.
Chrante pied mrazem.

10.  ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Francie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/20/1483/001 - 1 jednodavkova injekéni lahvicka

EU/1/20/1483/002 - 5 jednodavkovych injekénich lahvicek

EU/1/20/1483/003 - 1 jednodavkova injekéni lahvicka + 1 prazdna injekéni stiikacka na jedno pouziti +
2 jehly

EU/1/20/1483/004 - 10 jednodavkovych injekénich lahvicek

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI
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| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odivodnéni prijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

MenQuadfi injekéni roztok
Konjug. proti mening. A, C, W, Y
i.m.

| 2. ZPUSOB PODANI{

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1 davka (0,5 ml)

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE

41



Piibalova informace: informace pro uzivatele

MenQuadfi injek¢ni roztok
Konjugovana vakcina proti meningokoktim skupiny A,C,WayY

Pi‘eltéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ bude tato vakcina Vam nebo Vasemu
ditéti podana, protoZe obsahuje pro Vas nebo Vase dité dulezité udaje.

Ponechte si pribalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

Tato vakcina byla predepsana vyhradné Vam nebo Vasemu ditéti. Nedavejte ji zadné dalsi osobé.
Pokud se u Vas nebo Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdélte to svému lékaii,
1ékarnikovi nebo zdravotni sestfe. Stejn€ postupujte v ptipadée jakychkoli nezddoucich ucinkt, které
nejsou uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je vakcina MenQuadfi a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez bude Vam nebo Vagemu ditéti vakcina MenQuadfi podana
Jak se vakcina MenQuadfi pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak vakcinu MenQuadfi uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

oL E

1. Co je vakcina MenQuadfi a k ¢emu se pouziva
MenQuadfi (MenACWY) je vakcina, kterou Ize podat jedinctim od 6 tydni véku.

MenQuadfi pomaha chranit proti infekcim zptsobenym druhem bakterie (choroboplodnymi zérodky)
nazyvané Neisseria meningitidis, konkrétné proti typum A, C, Wa'Y.

Bakterie Neisseria meningitis (také nazyvané meningokoky) se mohou pienaset z ¢lovéka na ¢lovéka
a mohou vyvolat zavazné a nékdy i Zivot ohrozujici infekce, naptiklad:

o meningitidu — zanét tkani obklopujicich mozek a michu;

° septikémii — infekci krve.

Obé infekce mohou vyustit v zavazné onemocnéni s dlouhodobymi nésledky nebo i moznym amrtim.

Vakcina MenQuadfi se musi pouzivat v souladu s oficialnimi narodnimi doporuc¢enimi.

Jak vakcina piisobi
Vakcina MenQuadfi stimuluje pfirozenou obranu (imunitni systém) ockovaného jedince k tvorbé
ochrannych protilatek proti bakteriim.

Vakcina MenQuadfi pomaha chranit pouze proti onemocnénim zpiisobenym typy A, C, W a Y bakterie
Neisseria meningitidis.

o Nechrani proti infekcim zptisobenym jinymi typy bakterie Neisseria meningitidis.

o Nechrani proti meningitidé nebo septikémii zptisobenym jinymi bakteriemi nebo viry.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude vakcina MenQuadfi podana

Nepouzivejte vakcinu MenQuadfi, jestliZze Vy nebo Vase dité
. jste alergicky(a/¢) na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku (uvedenou
V bodé¢ 6), nebo pokud jste mél(a)/Vase dité mélo predchozi alergickou reakci na tuto vakcinu.

Nejste-li si jisty(a), porad’'te se pied tim, nez Vam nebo Vasemu ditéti bude podana vakcina MenQuadfi,
se svym lékafem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Upozornéni a opati‘eni

Pted ockovanim vakcinou MenQuadfi se porad’te se svym lékatem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou,

pokud Vy nebo Vase dité mate:

. infekei s vysokou télesnou teplotou (pies 38 °C). V takovém ptipadé bude ockovani odloZeno na
dobu, kdy bude infekce pod kontrolou. U lehké infekce, napiiklad nachlazeni, neni tieba ockovani
odkladat. Promluvte si vSak nejprve se svym lékatem, lékarnikem nebo zdravotni sestrou.

o problém s krvacivosti nebo se Vam nebo Vasemu ditéti snadno délaji modfiny.
pokud jste Vy nebo Vase dité nékdy pii aplikaci injekce omdlel(a/0). Mdloba, nékdy nasledovana
padem, se muze vyskytnout po aplikaci injekce, nebo dokonce i pied ni (vétSinou u dospivajicich).

o slaby imunitni systém (naptiklad vlivem infekce HIV, jiného onemocnéni nebo uzivani léku
ovliviiyjiciho imunitni systém), protoze ockovani vakcinou MenQuadfi pro Vas nebo Vase dité
nemusi byt piinosné.

Pokud se néco z vyse uvedeného vztahuje na Vas nebo na Vase dit¢ (nebo pokud si nejste jisty(a), zda se

vztahuje), promluvte si pied tim, neZ Vam nebo Vasemu ditéti bude podana vakcina MenQuadfi, se svym

lékatem, lék&rnikem nebo zdravotni sestrou.

Stejné jako kazda jina vakcina, ani MenQuadfi nemusi plné ochranit vSechny ockované osoby.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a MenQuadfi

Informujte svého lékare, 1€karnika nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které Vy nebo Vase dité uzivate,
které jste Vy nebo Vase dit¢ v nedavné dobé uzival(a/o) nebo které mozna budete Vy nebo Vase dité
uzivat, véetné voln¢ prodejnych 1éku.

Zejména informujte svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru, pokud Vy nebo Vase dit¢ uzivate
néjaké léky, které ovlivituji Vas§ imunitni systém nebo imunitni systém Vaseho ditéte, naptiklad:

. vysoké davky kortikosteroidu;

. chemoterapie.

Vakcinu MenQuadfi 1ze podat pii jedné navstéve soucasné s jinymi vakcinami, ale do jiného mista
vpichu.

U kojenct 1ze vakcinu MenQuadfi podavat soucasné s kombinovanou vakcinou proti zaskrtu — tetanu -
¢ernému kasli (acelularni) (DTaP) - inaktivovanému polioviru (IPV) — hepatitidé B (HepB) -
Haemophilus influenzae typu b (Hib) (DTaP-1PV-HepB-Hib), s vakcinou proti rotavirim a s 10valentni
pneumokokovou konjugovanou vakcinou (PCV10).

U batolat ve v€ku 12- 23 mésict Ize vakcinu MenQuadfi podavat soucasné s vakcinou proti spalnickam,
ptiusnicim a zardénkam (MMR) a vakcinou proti planym nestovicim (V), DTaP vakcinami (véetné
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kombinovanych vakcin DTaP s IPV, HepB a Hib, jako je vakcina DTaP-IPV-HepB-Hib), vakcinou
PCV10 a PCV13 (13valentni pneumokokovou konjugovanou vakcinou).

U jedinci od 12 mé&sict véku nebyl pozorovan zadny vliv na imunitni odpovéd’ na vakcinu MenQuadfi
pfi podavani s vakcinou proti meningokoktim séroskupiny B.

U déti a dospivajicich ve véku 10 az 17 let lze vakcinu MenQuadfi podat s vakcinou proti zaskrtu, tetanu,
¢ernému kasli (acelularni) (Tdap) nebo Tdap a inaktivovanou vakcinou proti polioviru (Tdap-1PV),
4valentni vakcinou proti papilomaviru (4vHPV) nebo 9valentni HPV vakcinou (9vHPV).

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste téhotna, kojite, domnivate se, ze mizete byt téhotna, nebo planujete ot¢hotnét, porad'te se
se svym lékafem, 1ékdrnikem nebo zdravotni sestrou diive, nez dostanete vakcinu MenQuadfi.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Neni pravdépodobné, Ze by vakcina MenQuadfi ovlivnila Vasi schopnost fidit dopravni prostredky, jezdit
na kole nebo obsluhovat stroje. Pokud se ale necitite dobte, netid’te dopravni prostiedky, nejezdéte

na kole ani neobsluhujte zZadné stroje.

Vakcina MenQuadfi obsahuje sodik.
Tato vakcina obsahuje mén¢ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je v podstaté ,,bez
sodiku*.

3. Jak se vakcina MenQuadfi pouziva

Vakcinu MenQuadfi podava lékat nebo zdravotni sestra formou 0,5ml injekce do svalu. Podava se
do paze nebo stehna podle véku a mnozstvi svaltl, které Vy nebo Vase dité mate.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny vakciny muze mit i vakcina MenQuadfi nezadouci u¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud Vy nebo Vase dité budete mit jakykoli z téchto piiznakt po ockovani:
. svédiva kozni vyrazka;

. obtize pii dychani, dusnost;

° otok tvaie, rtd, hrdla nebo jazyka.

Okamyzité kontaktujte 1ékate nebo jiného zdravotnika nebo jdéte na pohotovost v nejblizsi nemocnici.
Muze se jednat o zndmky alergické reakce.

NeZadouci ucinky u déti (od 2 let véku), dospivajicich a dospélych

Velmi ¢asté (mohou se objevit u vice nez u 1 z 10 o¢kovanych)
. bolest v mist¢ podani injekce

. bolest svalil

. bolest hlavy

o pocit celkove indispozice
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zarudnuti nebo otok v misté podani injekce

Casté (mohou se objevit az u 1 z 10 o¢kovanych)
[ ]
. horecka

éné ¢asté (mohou se objevit az u 1 ze 100 ockovanych)
svédéni, teplo, tvorba modfiny nebo kozni vyrazka v misté podani injekce
zvraceni
zéavraté
pocit na zvraceni
Unava (pocit Unavy)

.....z

Vzacné (mohou se objevit azu 1 z 1 000 ockovanych)
zvétseni lymfatickych uzlin
prijem

bolest zaludku

koptivka

sveédéni

kozni vyrazka

bolest v rukou nebo nohou
zimnice

bolest v podpazni jamce
zatvrdnuti v misté vpichu

Velmi vzacné (mohou se objevit az u 1 z 10 000 o¢kovanych)
. nahlé, zavazné alergické reakce s obtizemi pfi dychani, kopfivkou, otokem tvare a hrdla,
rychlym srde¢nim tepem, zavratémi, slabosti, pocenim a ztratou védomi

Neni zndmo (Eetnost nelze z dostupnych tdaji urdit)

. alergické reakce

° epileptickeé zachvaty (kiece) s hore¢kou nebo bez horecky
o zanét hluboké kozni tkané v misté podani injekce

Okamzité kontaktujte 1ékafe nebo jiného zdravotnika nebo jdéte na pohotovost v nejbliz§i nemocnici.

Muize se jednat o znamky alergické reakce.
NeZadouci u¢inky u kojenci a batolat ve véku od 6 tydni do 23 mésici

Velmi ¢asté (mohou se objevit u vice nez 1 z 10 ockovanych)
podrazdénost

plac

citlivost v misté podani injekce

ospalost

ztrata chuti k jidlu

zarudnuti v misté podani injekce

horecka

otok v misté podani injekce

zvraceni (vyskytuje se méné ¢asto u batolat od 12 do 23 mésicti)
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Casté (mohou se objevit az u 1 z 10 o¢kovanych)
. modfina
. prijem (vyskytuje se méné casto u kojencti pii zahajeni ockovani od 6 tydnii do 11 mésict véku)
éné ¢asté (mohou se objevit az u 1 ze 100 ockovanych)

krvaceni v misté podani injekce

zatvrdnuti nebo vyrazka v misté podani injekce

teplo v misté podani injekce

vyrazka

svédéni v misté podani injekce (vyskytuje se méné ¢asto u kojenct pii zahajeni o¢kovani od 6

tydnt do 11 mésicti veku)

koptivka (vyskytuje se mén¢ Casto u kojenct pii zahdjeni ockovani od 6 tydnti do 11 mésicti véku)
. potize se spankem (vyskytuje se mén¢ ¢asto u kojencii pii zahajeni ockovani od 6 tydni do 11

meésici véku)

.....z

Vzacné (mohou se objevit az u 1 z 10 000 ockovanych)
. malé krevni skvrny pod kiizi

. zarudnuti klize

o zrudnuti

Velmi vzacné (mohou se objevit az u 1 z 10 000 ockovanych)
. nahlé, zavazné alergické reakce s obtizemi pii dychani, kopfivkou, otokem tvare a hrdla,
rychlym srde¢nim tepem, zavratémi, slabosti, pocenim a ztratou védomi

Neni zndmo (Eetnost nelze z dostupnych tdaji urdit)

. alergicka reakce

. epileptické zachvaty (kie¢e) s horeGkou nebo bez horecky
o zanét hluboké kozni tkané v misté podani injekce

Hlaseni nezadoucich ucinka

Pokud se u Vas nebo Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékaii,
1ékéarnikovi nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v ptipadée jakychkoli nezadoucich u€inkd, které
nejsou uvedeny v této pribalové informaci. Nezadouci u¢inky muizete hlasit také pfimo prostiednictvim
narodniho systému hlaSeni nezadoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich Géinka
muzete prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak vakcinu MenQuadfi uchovéavat

Uchovavejte tuto vakcinu mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tuto vakcinu po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabiéce za EXP. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovévejte v chladnicce (2 °C az 8 °C).
Chrante pied mrazem.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalSi informace
Co vakcina MenQuadfi obsahuje
Jedna davka (0,5 ml) obsahuje:

- Lécivymi latkami jsou

- Neisseriae meningitidis classis A polysaccharidum? 10 mikrogramu
- Neisseriae meningitidis classis C polysaccharidum? 10 mikrograma
- Neisseriae meningitidis classis Y polysaccharidum? 10 mikrograma
- Neisseriae meningitidis classis W polysaccharidum? 10 mikrogramu
- !Konjugovany na proteinovy nosi¢ tetanického toxoidu 55 mikrogramui

- Dalsimi slozkami jsou
- chlorid sodny
- trihydréat natrium-acetatu (E 262)
- voda pro injekci

Jak vakcina MenQuadfi vypadé a co obsahuje toto baleni

MenQuadfi je ¢iry bezbarvy injekéni roztok.

MenQuadfi se dodava v baleni obsahujicim 1, 5 nebo 10 jednodavkovych (0,5 ml) injek&nich lahviéek a
Vv baleni obsahujicim 1 jednodavkovou (0,5 ml) injekcni lahvicku spolu s 1 prazdnou injekéni stiikackou
na jedno pouziti a 2 jehlami.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci
Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Francie

Vyrobce

Sanofi Winthrop Industrie
Voie de ’Institut

Park Industriel d’Incarville
BP 101

27100 Val de Reuil
Francie

Sanofi-Aventis Zrt.
Building DC5
Campona utca 1.
Budapest, 1225
Mad’arsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

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

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

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

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel.: 0800 54 54 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 130

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EAlhada
BIANEE AE.
TnA: +30.210.8009111

Espafia
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.0.0
Tel: +385 1 2078 500

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

island
Vistor
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.

Tel: +370 5 236 91 40

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

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

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

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

Norge
Sanofi-aventis Norge AS
TIf: + 4767 107100

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

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
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
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Tel: 800536389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Kvbzpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

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

Swixx Biopharma SIA

Tel: +371 6 616 47 50
Tato pribalova informace byla naposledy revidovana:
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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