KISA URUN BILGISI

V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni gilivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8. Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi.

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

MENQUADFTI 0,5 mL IM Enjeksiyonluk Cozelti

Meningokokal (A, C, Y ve W gruplar1) Polisakkarit Tetanoz Toksoidine Konjuge As1
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:

MENQUADFTI’nin her bir dozu (0,5 mL) asagidaki bilesenleri igerir:

Meningokokal (Serogrup A) Polisakkarit* (Monovalan Konjugat) .........ccccceeveeevenennen. 10 mcg
Meningokokal (Serogrup C) Polisakkarit* (Monovalan Konjugat) ...........ccccceevveriennnnnn. 10 mcg
Meningokokal (Serogrup W) Polisakkarit* (Monovalan Konjugat).........c..cccceeeruveeneen. 10 mcg
Meningokokal (Serogrup Y) Polisakkarit* (Monovalan Konjugat)............ccccoevveeiennnen. 10 meg
*tetanoz toksoid tasiy1ct proteine KONjuZE .........ceevveerieeiieniiieiieieeieece et 55 meg

Yardimci maddeler:
SOAYUM KIOTTUT ...t et ete e e e e e e e enbae e naeeennneas 3,35 mg
SOAYUM ASELAL........eiiiiiieiiieiieeie ettt ettt e st e e bt e st e eteessbeenbeesnseeseennseans 1,23 mg

Y ardimc1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.
Her bir 0,5 mL doz, 3 mcg/mL’den az olmak iizere eser miktarda formaldehid igerebilir.
3.  FARMASOTIK FORM

Flakonda enjeksiyonluk ¢ozelti.
Asu steril, berrak bir ¢ozeltidir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

MENQUADFI, Neisseria meningitidis A, C, W ve Y serogruplarinin neden oldugu invazif
meningokokal hastaliklara kars1 korumak tizere 6.haftadan itibaren kisilerin aktif bagisiklamasi
icin endikedir.

MENQUADFI’nin kullanim1 mevcut resmi tavsiyelere uygun olmalidir.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Primer Asilama

e Bebekler (6 haftaliktan itibaren): En az 2 ay arayla li¢ doz (her biri 0,5 mL) uygulanmalidir.
e 0 ay ve iizerindeki kisilere tek bir doz (0,5 mL) uygulanir.




Rapel Asilama
e Birincil asilama serisinin 12 ayliktan 6nce tamamlanmasinin ardindan, yasamin ikinci

yilinda (12 ayliktan itibaren) son dozdan en az 2 ay sonra bir rapel doz verilmelidir (bkz.
Boliim 5.1).

e Daha Once ayni serogruplari iceren meningokokal asis1 olmus olan 12 aylik ve daha
biiyiik bireylerin rapel asilamasi i¢in 0,5 mL'lik tek bir MENQUADFI dozu kullanilabilir
(bkz. Bolim 5.1).

e MENQUADFI ile asilamanin ardindan uzun siireli antikor kalicilig1 verileri, asilamadan
sonraki 7 yila kadar mevcuttur (bkz. Boliim 4.4 ve 5.1).

e MENQUADFTI'nin rapel dozunun gerekliligini veya zamanlamasini gosteren herhangi bir
veri bulunmamaktadir (bkz. Boliim 5.1).

Uygulama sekli:
Yalnizca intramiiskiiler (kas i¢i) enjeksiyon olarak tercihen alicinin yasina ve kas kiitlesine
bagli olarak deltoid bolgeye veya uylugun anterolateraline uygulanir.

As1, uygulanmadan once herhangi bir parcacik ve/veya fiziksel 6zellik degisimi (veya renk
degisikligi) agisindan gorsel olarak incelenmelidir. Bunlardan birinin gériilmesi durumunda as1
kullanilmamalidir.

Asinin hazirlanmasi
Gegmeli kapak cikarilir ve uygun enjektdr ve igne kullanilarak 0,5 mL ¢o6zelti ¢ekilir,
enjeksiyon dncesinde hava kabarcigi bulunmadigindan emin olunur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Herhangi bir ¢alisma yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
MENQUADFI'nin giivenliligi ve immiinojenitesi 6 haftadan kiigiik bebeklerde heniiz
belirlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:
MENQUADFTI’'nin geriyatrik popiilasyondaki gilivenliligi ve etkililigi klinik ¢aligmalarda
degerlendirilmistir (bkz. B6liim 5.1).

4.3. Kontrendikasyonlar

MENQUADFI, as1 igerisinde bulunan etkin maddelere ya da yardime1 maddelerden herhangi
birine kars1 ya da daha dnce uygulanan herhangi bir asiya veya ayni bilesenlere sahip bir agiya
kars1 asir1 duyarliligi olan kisilerde kontrendikedir.

4.4.  Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
MENQUADFI subkiitan, intravaskiiler veya intradermal olarak uygulanmamalidir.

Tibbi gecmisin (6zellikle 6nceki asilama ve olasi istenmeyen etkilerin ortaya ¢ikmasi ile ilgili
olarak) gozden gecirilmesi ve bir klinik muayenenin asilamadan 6nce yapilmasi iyi bir klinik
uygulamadir.

Asir1 duyarhilik
Tiim enjektabl asilarda oldugu gibi, asinin uygulanmasindan sonra anafilaktik bir olay olmasi
durumunda uygun tibbi tedavi ve gdzetim her zaman hazir olmalidir.
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Araya giren hastalik
Akut siddetli febril hastaligi olan kisilerde asilama ertelenmelidir. Bununla birlikte, soguk
alginlig1 gibi kii¢iik bir enfeksiyonun varlig1 asilamanin ertelenmesine neden olmamalidir.

Senkop
Senkop (bayilma) ve diger anksiyeteye bagl reaksiyonlar, igne enjeksiyonuna psikojenik bir

yanit olarak herhangi bir asilamadan sonra veya hatta dnce ortaya cikabilir. Diismeyi veya
yaralanmay1 dnlemek ve senkopu yonetmek i¢in yontemler (prosediirler) mevcut olmalidir.

Trombositopeni ve pihtilasma bozukluklar

MENQUADFI, trombositopenisi veya intramiiskiiler enjeksiyonun kontrendike oldugu
herhangi bir pihtilagsma bozuklugu olan kisilere, potansiyel yarar1 uygulama riskinden belirgin
olarak daha fazla olmadig: siirece dikkatle verilmelidir.

Koruma
MENQUADFI yalnizca Neisseria meningitidis A, C, W ve Y gruplarina karst koruma
saglayacaktir. Asi, diger Neisseria meningitidis gruplarina kars1 koruma saglamayacaktir.

MENQUADFI ile asilama, herhangi bir asida oldugu gibi asilanan kisilerin timini
korumayabilir.

MENQUADFI ve diger dort valanli meningokokal asilari i¢in tayinde insan kompleman
kullanilirken serogrup A'ya karsi serum bakterisidal antikor titrelerinde (hSBA) azalma
bildirilmistir. Bu gézlemin klinik 6nemi bilinmemektedir. Bununla birlikte, bir kisinin serogrup
A'ya maruz kalma agisindan belirli bir risk altinda olmasi bekleniyorsa ve yaklasik bir yildan
daha uzun bir siire 6nce bir MENQUADFI dozu almissa, bir rapel doz verilmesi diisiiniilebilir.

Daha 6nce bebeklik doneminde serogrup C meningokokal konjuge asist (MenC-CRM) olmus
olan kiiclik ¢ocuklara tek doz MENQUADFI uygulandiktan sonra serogrup A'ya kars1 daha
diisik hSBA geometrik ortalama titreleri (GOT'ler) gozlemlenmistir. Bununla birlikte,
seroproteksiyon oranlar1 tedavi gruplar arasinda karsilastirilabilirdi (bkz. Bolim 5.1). Bu
gbzlemin klinik 6nemi bilinmemektedir. Bu durum, yasamlarinin ilk yilinda MenC-CRM asis1
alan MenA enfeksiyonu i¢in yliksek risk altindaki kisiler i¢in diisiiniilebilir.

Bagisiklik yetmezligi

Bagisiklik sistemini baskilayici (immiinosupresif) tedavi goren hastalarda veya immiin
yetmezligi olan hastalarda yeterli bir immiin yanit saglanamayabilir (bkz. Boliim 4.5). Ailesel
kompleman eksiklikleri (6rnegin, C5 veya C3 eksiklikleri) olan kisiler ve terminal kompleman
aktivasyonunu inhibe eden tedaviler (6rnegin, eculizumab) alan kisiler, MENQUADFI ile
astlamayi takiben antikor gelistirseler bile Neisseria meningitidis grup A, C, W ve Y'nin neden
oldugu artmis invazif hastalik riski altindadir. Bagisiklig1 baskilanmis hastalar hakkinda veri
mevcut degildir.

Tetanoz bagisiklamasi

MENQUADFI agsis1 ile bagisiklama, rutin tetanoz asisinin  yerini tutmamaktadir.
MENQUADFI'nin tetanoz toksoidi igeren bir as1 ile birlikte uygulanmasi, tetanoz toksoidine
yanit1 bozmamakta veya giivenliligi etkilememektedir.

Yardimecr maddeler
MENQUADFTI’nin 0,5 mL’lik bir dozu 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani
aslinda “sodyum icermez”.



Izlenebilirlik
Biyolojik tibbi iiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iiriiniin ticari ismi ve
seri numarasi mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger asilarla es zamanl kullanim

Es zamanli uygulama durumunda diger kol/bacaktaki enjeksiyon yerleri ve ayri1 enjektorler
kullanilmalidir.

Sistemik immiinosupresif tibbi iiriinlerle birlikte kullanimi
Immiinosupresif tedavi alan hastalarda yeterli bir immiin yanit saglanamayabilir (ayrica bkz.
Boliim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:

MENQUADFT'nin giivenliligi ve etkinligi 6 haftaliktan 17 yasina kadar olan bireylerde
belirlenmistir. MET41, MET42 ve MET58'den elde edilen veriler, MENQUADFI'nin
prematiire dogum Oykiisii olan bebeklere verilebilecegini gostermektedir. MENQUADFI'nin
giivenliligi, prematiire dogum Oykiisii olan 237 bebekte degerlendirilmis ve bu bebekler ile tam
zamaninda dogan bebekler arasinda MENQUADFI sonras1 advers reaksiyonlar acisindan fark
bulunmamaistir. Ayrica, prematiire dogum oykiisii olan 61-71 bebekte (MET 42) degerlendirilen
MENQUADFI 'ye karst bagisiklik yanitlari, tam zamaninda dogan bebeklerinkiyle
karsilastirilabilir olmustur.

Klinik durumu iyi olan erken dogum Oykiisii olan bebekler, dogum agirligina bakilmaksizin,
tam zamaninda dogan bebeklerle ayn1 kronolojik yasta ve ayni programa gore tam doz asi ile
bagisiklanmalidir.

MENQUADFI, rutin pediyatrik asilarla birlikte uygulanabilir. Bebeklerde yapilan
caligmalarda, MENQUADFT'nin, 6 hafta ile 12 aydan kii¢iik yastaki bireylerde rutin pediyatrik
asilarla birlikte giivenliligi arastirilmistir.

ABD'deki iki klinik ¢alismada, asilamaya 6 hafta gibi erken bir yasta baslanan bebeklerde
MENQUADFI, rutin pediyatrik asilarla birlikte uygulanmistir. Bu asilar arasinda Difteri,
aseliiler Bogmaca, Tetanoz, naktif Polio ve Hemafilus influenza Tip B asis1 (Tdap-IPV-Hib),
13 valanl konjuge pnomokok asis1 (KPA13), rotaviriis asisi, Hepatit B asis1 (HepB), kizamik,
kizamikgik ve kabakulak agis1 (KKK), sugicegi asis1 (S) (MET41 ve MET42) ve Hepatit A asisi
(HepA) (MET42) yer almaktadir. Baska bir ABD klinik ¢aligmasinda ise, agilamaya 6-7 aylik
daha biiytik bebeklerde baglanmis (MET61) ve MENQUADFI, Tdap-IPV-Hib veya Tdap-IPV-
HepB-Hib asisi, rotaviriis asisi, HepB, KPA13, KKK ve S ile birlikte uygulanmistir.
MENQUADFTI 'nin rutin pediyatrik asilarla birlikte uygulanmasi ile MenACWY-CRM'nin rutin
pediyatrik asilarla birlikte uygulanmasi arasinda, advers reaksiyonlar agisindan herhangi bir fark
gozlenmemistir MET42, MET41, MET61).

Bir Avrupa klinik ¢alismasinda, asilamaya 6 hafta gibi erken bir yasta baslanan bebeklerde
MENQUADFI, rutin pediyatrik asilarla birlikte uygulanmigtir. Bu asilar arasinda Tdap-IPV-
HepB-Hib, KPA10 veya KPA13 ve KKK yer almaktadir (MET58). MENQUADFT ile birlikte
uygulandiginda, rutin pediyatrik asilarla goriilen yan etkiler ile MENACWY-TT ile birlikte
uygulandiginda goriilen yan etkiler arasinda herhangi bir fark bulunmamistir (METS8).

Asilamay1 2 ayliktan itibaren baglatan diger iki destekleyici klinik ¢alismada (MET33 ve
MET52) MENQUADFI, Tdap-IPV-HepB-Hib veya Tdap-HepB-IPV/Hib veya Tdap-HepB-
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IPV, HepB, rotaviriis asis1t ve KPA13 ile birlikte uygulanmistir. MET33'te MENQUADFI
ayrica KKK ile es zamanli olarak uygulanmistir.

MET33 calismasinda, rutin pediyatrik asilar MENQUADFT ile birlikte verildiginde, bu asilarin
Meksika'da MenACWY-CRM ile birlikte verildigi duruma kiyasla advers reaksiyonlarda
onemli bir fark goriilmemistir. Rusya Federasyonu'ndaki katilimcilar i¢in, MENQUADFT ile
birlikte veya tek basina verildiginde rutin pediyatrik asilar1 takiben advers reaksiyonlarda
herhangi bir fark goriillmemistir.

Benzer sekilde, MENQUADFI tek basina veya meningokok serogrup B asisi (Bexsero)
(METS52) ile birlikte verildiginde rutin pediyatrik asilarin ardindan advers reaksiyonlarda
onemli bir fark goriilmemistir.

MENQUADFI, 6 hafta ile 23 ay arasi i¢in kizamik-kabakulak-kizamik¢ik asist (KKK) ve
sucicegi asisi (S), Tdap-IPV-HepB-Hib veya Tdap-IPV/Hib (tetanoz toksoidine konjuge Hib)
asis1 gibi hepatit B (HepB), inaktif polioviriis (IPV) veya Haemophilus influenzae tip b (Hib)
ile kombinasyon Tdap asilar1 dahil kombine difteri — tetanoz — aselliiller bogmaca (Tdap)
agilari, 13 valanli pndmokok polisakkarit konjuge asis1 (PVC-13) ve rotaviriis asisi ile birlikte
uygulanabilir.

Bir meningokokal serogrup B asisi birlikte uygulandiginda, MENQUADFI'ye kars1 bagisiklik
yanit1 izerinde herhangi bir etki olmamustir.

MENQUADFI, PCV-13 ile es zamanli olarak uygulanabilir. Es zamanl verildiginde serogrup
A i¢in doz sonrasi 30. giinde daha diisiik hRSBA GOT'leri gozlemlenmistir. Bu gdzlemin klinik
onemi bilinmemektedir. Serogrup A hastalig1 acgisindan yiiksek risk tagiyan 12 ila 23 ay
arasindaki cocuklarda 6nlem olarak MENQUADFI ve PCV-13 agilarinin ayr1 ayr1 uygulanmasi
diistintilebilir.

MENQUADFI 10 ila 17 yas i¢in difteri, tetanoz, bogmaca (aseliiler, bilesen) asis1 (adsorbe
edilmis, azaltilmis antijen(ler) igerigi) (Tdap) veya Tdap ve inaktive polioviriis asis1 (Tdap-
IPV) ve 4 valanl insan papillomaviriis asis1 (rekombinant, adsorbe) (4vHPV) veya 9 valanh
HPV asis1 (9vHPV) ile birlikte uygulanabilir. Bununla birlikte, bazi antijenlere karsi antikor
yanitlar1 birlikte uygulamadan etkilenebilir.

Meningokokal asist olmamis 10 ila 17 yas arasi ¢ocuklarda ve adolesanlarda, Tdap asisi
MENQUADFI ve 4vHPYV ile es zamanh uygulandiginda, yalnizca 4vHPV asisi ile birlikte
uygulamaya kiyasla, PT icin esdeger yanit ve FHA, PRN ve FIM'e kars1 daha diisiik antikor
yanitlart  goriilmiistiir  (bagisiklik yanmiti tim HPV  serisi tamamlandiktan sonra
degerlendirilmistir). Diger dort valanli meningokokal konjugat asilarinda da gdzlemlenen
bogmaca antijen yanitlarindaki farkliligin klinik etkileri bilinmemektedir.

MENQUADFTI'nin 10-17 yas aras1 ¢cocuk ve adolesanlarda Tdap-IPV ve 9vHPV ile es zamanlh
uygulanmasi, MENQUADFI'nin Tdap-IPV ve 9vHPYV ile ardisik verilmesine kiyasla serogrup
A i¢in daha diisik GOT'lar ve sero-yanit oranlari, serogrup W i¢in daha diisik GOT 'lar ,
inaktive polio tip 1 ve 3, difteri ve anti-HPV tip 6 ve 58'e (9vHPV'nin ilk dozundan sonra
degerlendirilen bagisiklik yanit1) karsi daha diisiik yanitlarla sonu¢lanmistir. G6zlemlenen
diistik titre yanitlarinin klinik 6nemi net degildir. MENQUADFI'nin Tdap-IPV ve 9vHPV ile
ardigik olarak uygulanmasi diisiintilebilir (6rn. yiiksek risk altindaki ¢ocuklar ve adolesanlar

igin).



Es zamanli asilar her zaman ayr1 enjeksiyon bolgelerinde ve tercihen kontralateral olarak
uygulanmalidir.

MENQUADFI ve yukarida listelenenler digindaki diger asilarin birlikte uygulanmasi
incelenmemistir.

4.6.Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimmna iliskin smirli diizeyde veri
bulunmaktadir.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, gebelik/ve-veya/embriyonal/fetal gelisim/ve-
veya/dogum/ve-veya/dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.
Béliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

MENQUADFI'nin gebe kadinlarda kullanimina iliskin sinirli miktarda veri bulunmaktadir.
Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar tireme toksisitesi agisindan dogrudan veya dolayli zararl
etkiler gostermemektedir (bkz. Bolim 5.3). MENQUADFI gebelik sirasinda ancak anne igin
beklenen yararlar, fetiis i¢cin olanlar da dahil olmak tlizere potansiyel risklerden daha agir basarsa
kullanilmalidir.

MENQUADFTI gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

MENQUADFI'nin anne siitiine ge¢ip gegmedigi bilinmemektedir. MENQUADFI, emzirme
doneminde yalnizca olas1 avantajlarin potansiyel risklerinden daha agir bastigr durumlarda
kullanilmalidar.

Ureme yetenegi / Fertilite

Disi tavsanlarda bir gelisimsel ve iireme toksisitesi g¢alismasi yapilmistir. Ciftlesme
performanslar1 veya disi dogurganlig: tizerinde hicbir etkisi olmamistir. Erkek dogurganlig:
iizerine herhangi bir ¢alisma yapilmamaistir (bkz. Bliim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

MENQUADFT'nin ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde higbir etkisi yoktur veya ihmal
edilebilir diizeydedir. Bununla birlikte, 4.8 "Istenmeyen etkiler" béliimiinde belirtilen bazi
etkiler, ara¢ veya makine kullanma yetenegini gecici olarak etkileyebilir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin &zeti

MENQUADFT'nin, 6 haftalik ile 12 ayliktan kii¢lik asilamaya baglayan bebeklerdeki giivenliligi,
katilimcilarin rutin pediyatrik asilarla (N=6.060) birlikte en az bir doz MENQUADFI veya
MenB agistyla (N=314) birlikte MENQUADFI aldig1 6 c¢alismaya dayanmaktadir. Rutin
pediyatrik asilar arasinda Tdap-IPV/Hib, Tdap-IPV-HepB, Tdap-IPV-HepB-Hib, Tdap-HepB-
IPV/Hib, Hib asisi, KPA13 veya KPAI10, rotaviriis asisi, HepB, KKK, S veya HepA
bulunmaktadir. Bu c¢alismalar, yasamin ilk yilinda 1, 2 veya 3 doz MENQUADFTI igeren bir
primer serinin giivenligini ve ardindan 12. aydan itibaren yasamin ikinci y1linda bir rapel dozunu
degerlendirmistir.




Asilamaya 6 haftaliktan baslayip 12 ayliktan kiigiik olan bebeklerde MENQUADFI 'nin herhangi
bir dozuyla agilamadan sonraki 7 giin i¢inde en sik bildirilen advers reaksiyonlar irritabilite (%
74,6) ve enjeksiyon bolgesinde hassasiyet (% 64,6) olmustur. Bu advers reaksiyonlar cogunlukla
hafif veya orta siddette olmustur.

MENQUADFT'nin 12 ay ve daha biiyiik kisilerde tek doz giivenliligi yedi randomize, aktif
kontrollii, cok merkezli pivotal ¢alismada degerlendirilmistir. Bu calismalarda 6.308 birey,
MENQUADFInin primer dozunu (N=5.906) veya rapel dozunu (N=402) olmustur ve
giivenlilik analizlerine dahil edilmistir. Buna 12 ila 23 ay aras1 1.389 kiiclik ¢ocuk, 2 ila 9 yas
aras1 498 cocuk, 10 ila 17 yas aras1 2.289 cocuk ve adolesan, 18 ila 55 yas aras1 1.684 yetiskin,
56 ila 64 yas aras1 199 yagh yetiskin ve 65 yas ve lizeri 249 yaglh dahil edilmistir. Bunlardan
392 adolesan, Tdap ve 4vHPV ile birlikte uygulanan MENQUADFI almistir ve 589 kiigiik
cocuk, MMR+V (N=189), DTaP-IPV-HepB-Hib (N=200) veya PCV-13 (N=200) ile birlikte
uygulanan MENQUADFTI almistir.

Tek basina tek doz MENQUADFT ile 12 ila 23 ay arasi kiigiik ¢ocuklarda agilamadan sonraki
7 giin i¢inde en sik bildirilen advers reaksiyonlar, irritabilite (% 36,7) ve enjeksiyon bolgesinde
hassasiyet (% 30,6) ve 2 yas ve lizeri cocuklarda enjeksiyon bolgesinde agr1 (% 38,7) ve miyalji
(% 30,5) olmustur. Bu advers reaksiyonlar cogunlukla hafif veya orta siddetteydi.

En az 15 yasindaki adolesanlarda ve yetigkinlerde bir MENQUADFI rapel dozundan sonra
advers reaksiyon oranlari, primer doz MENQUADFI alan adolesanlarda ve yetiskinlerde
goriilenlerle benzerdi.

MENQUADFTI ile birlikte uygulanan rutin pediyatrik asilarin ardindan goriilen advers
reaksiyonlarda, 6 haftalik ile 12 ayliktan kiiclik bebeklerde diger meningokok asilariyla birlikte
uygulananlara kiyasla bir fark goriilmemistir.

MMR+V, MENQUADFTI ile es zamanli veya MENQUADFI olmadan verildiginde ve DTaP-
IPV-HepB-Hib, MENQUADFI ile birlikte veya MENQUADFI olmadan verildiginde,
astlamayi takip eden 7 giin i¢inde kii¢iik ¢cocuklar arasinda advers reaksiyon oranlari benzerdi.
Genel olarak, advers reaksiyon oranlari, MENQUADFI ile es zamanli verilen PCV-13 alan
kiigiik ¢ocuklarda (% 36,5) tek basina PCV-13 alan kiiciik cocuklardakine gore (% 17,2) daha
yuksekti.

10-17 yas aras1 ¢ocuk ve adolesanlara tek basina MENQUADFI (N=171) veya Tdap-IPV ve
9vHPV'in ilk dozu ile es zamanli MENQUADFI (N=116) verilmistir. Tdap-IPV ve
MENQUADFT ile birlikte verildiginde 9vHPV enjeksiyon bolgesinde enjeksiyon bolgesi
reaksiyonu agrisi oranlari (% 83,6), Tdap-IPV ve 9vHPV'nin MENQUADFTI olmadan verildigi
duruma (% 67,3) kiyasla daha yiiksekti. Genel olarak, advers reaksiyonlarin oranlari ve
yogunlugu bu iki grup arasinda karsilastirilabilir diizeydeydi.

Ek bir klinik ¢alismada, 3-6 yi1l énce MENQUADFI primer dozunu olmus 13-26 yasindaki
ergenler ve yetigkinlere, meningokokal serogrup B (MenB) asisi, Trumenba (N=93) veya
Bexsero (N=92) ile birlikte MENQUADFI verildi. Asilamadan sonraki 7 giin i¢inde sistemik
reaksiyonlarin oranlar1 ve yogunlugu, MENQUADFI'nin MenB asis1 ile birlikte verildigi
durumda, MENQUADFTI'nin tek basina verildigi duruma gore daha yiiksek olma egilimindeydi.
En yaygin istenen sistemik reaksiyon, MENQUADFI ve MenB asisim1 birlikte alan
adolesanlarda ve yetiskinlerde (Trumenba, % 65,2; Bexsero, % 63) tek basina MENQUADFI
alanlara (% 32,8) kiyasla daha sik goriilen hafif yogunlukta miyalji idi.



Advers reaksiyonlarin listesi

Advers reaksiyonlar asagidaki siklik kategorilerine gore listelenmistir: Cok yaygin (> 1/10);
yaygin (> 1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila < 1/100); seyrek (> 1/10.000
ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor). Her bir siklik grubu i¢inde, advers reaksiyonlar azalan ciddiyet sirasina gore
sunulmustur.

MENQUADFI ile yiiriitiilen klinik ¢alismalarda ve pazarlama sonrasi deneyimlerde 2 yas ve
iizerindeki bireylere tek basma verildiginde asagida listelendigi gibi asagidaki advers
reaksiyonlar tanimlanmistir. Asilamaya baglanan 6 haftalik ile 12 ayliktan kiigiik bebeklerde ve
12 ila 23 ay arasi kiiciik ¢ocuklarda gozlemlenen giivenlilik profilleri, pediyatrik popiilasyon
boliimiinde sunulmustur.

2 yas ve iizeri bireylerde MENQUADFI uygulamasim takiben klinik ¢aliymalardan ve
pazarlama sonrasi deneyimlerden elde edilen advers reaksiyonlarin ozeti

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Seyrek : Lenfadenopati

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Cok seyrek: Anafilaksi
Bilinmiyor: Asir1 duyarlilik

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Bas agrisi

Yaygin olmayan: Bag donmesi

Bilinmiyor: Febril konvulsiyonlar, nébetler

Gastrointestinal hastahiklar
Yaygin olmayan: Kusma, mide bulantist
Seyrek: Ishal, mide agris

Deri ve deri alt1 doku hastahklar:
Seyrek: Urtiker, kasint1, dokiintii

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Cok yaygin: Miyal;ji
Seyrek : Ekstremitede agr1

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Halsizlik, enjeksiyon bolgesi agrisi

Yaygin: Ates, enjeksiyon bolgesinde sisme ve eritem

Yaygin olmayan: Yorgunluk, enjeksiyon bolgesinde kasinti, sicaklik, morarma ve dokiintii
Seyrek: Usiime, aksiller agr1, enjeksiyon bdlgesinde sertlik

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

MENQUADFT'nin 2 ila 17 yas arasindaki ¢ocuklar ve adolesanlardaki giivenlilik profili
genellikle yetiskinlerdekiyle benzerdi. MENQUADFI enjeksiyon bdlgesinde enjeksiyon
bolgesi eritemi ve sisligi, 2 ila 9 yas arasi ¢ocuklarda (¢ok yaygin) daha biiyiik yas gruplarina
gore daha sik bildirilmistir.




MENQUADFI, yasamin ikinci yilinda rapel doz olarak uygulandiginda ve rutin pediyatrik
agilarla birlikte verildiginde, giivenlik profili agisindan 6 hafta ile 12 ay arasi bebeklerde
gozlemlenen profile benzerlik géstermistir.12-23 aylik gocuklarda MENQUADFTI asisinin rapel
doz veya tek primer doz olarak uygulanmasini takiben gozlemlenen yan etkiler genel olarak
birbirine benzer bulunmustur

6 hafta-12 ay aras1 kiiciik bebeklerde MENQUADFI uygulamasim takiben Kklinik
calismalardan ve pazarlama sonrasi deneyimlerden elde edilen advers reaksiyonlarin ozeti

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:Yaygin olmayan: Nazofarenjit
Seyrek : Ust solunum yolu enfeksiyonu**, rinit**

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Anafilaktik reaksiyon*

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Cok yaygin: Istah kaybi

Psikiyatrik hastahklar
Cok yaygn: Irritabilite

Sinir sistemi hastalhiklar:
Cok yaygin: Uyusukluk
Seyrek: Febril konviilsiyon*

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahklar
Seyrek: Oksiiriik**

Gastrointestinal hastahiklar
Cok yaygin: Kusma

Yaygin olmayan: ishal
Seyrek: Kabizlik**

Deri ve deri alti doku hastaliklan
Yaygin olmayan: Dokiintii
Seyrek: Petesi***, {irtiker**, eritem™**, makiiler dokiinti**, egzema**

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar

Cok yaygin: Ates, anormal aglama, enjeksiyon bolgesinde hassasiyet/agri, eritem, sisme

Yaygin: Enjeksiyon bolgesinde morarma

Yaygin olmayan: Enjeksiyon bolgesinde: hemoraji, heamatom, kitle, endurasyon, sicaklik, dokiintii
Seyrek: Enjeksiyon bolgesinde: renk degisikligi**, reaksiyon®*, kabuklanma**

* 12-18 aylik bir bireyde, % 0,1’den diisiik siklikta goriilmiistiir.

** Olay1 yasayan 3 veya daha fazla kiside % 0,1'den diisiik siklikta goriilmiistiir.

12 ila 23 ay arasi kiigiik ¢ocuklarda, MENQUADFTI enjeksiyon bolgesinde enjeksiyon bolgesi
eritemi ve sisligi (cok yaygin), kusma (yaygin) ve ishal (yaygin), daha biiylik yas gruplarina
gore daha sik bildirilmistir. Asagida listelendigi gibi asagidaki ek reaksiyonlar, klinik caligmalar
ve pazarlama sonrasi deneyimler sirasinda kiicliik ¢cocuklarda MENQUADFI uygulamasini
takiben bildirilmistir:



12 ila 23 ay arasi1 Kkiiciik cocuklarda MENQUADFI uygulamasim takiben klinik
calismalardan ve pazarlama sonrasi deneyimlerden elde edilen advers reaksiyonlarin ozeti

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Cok seyrek: Anafilaksi
Bilinmiyor: Asir1 duyarlilik

Metabolizma ve beslenme hastahklari
Cok yaygn: Istah kayb

Psikiyatrik hastahklar
Cok yaygin: Irritabilite
Yaygin olmayan: Uykusuzluk

Sinir sistemi hastaliklari
Cok yaygin: Uyusukluk
Bilinmiyor: Febril konvulsiyonlar, nébetler

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Kusma, ishal

Deri ve deri alti doku hastahklar:
Yaygin olmayan: Urtiker

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Anormal aglama, enjeksiyon bdlgesinde hassasiyet/agri, eritem ve sigme
Yaygin: Ates

Yaygin olmayan: Enjeksiyon bolgesinde kasinti, sertlik, morarma ve dokiintii

Geriyatrik popiilasyon:

Genel olarak, tek doz MENQUADFTI ile asilamay1 izleyen 7 giin igerisinde, yash (56 yas ve
iizeri) ve daha geng yetiskinlerde (18 ila 55 yas arasi) yash yetiskinlerde daha sik (yaygin) olan
enjeksiyon bolgesi kasintis1 disinda daha diisiik siklikta ayni enjeksiyon bdlgesi ve sistemik
advers reaksiyonlar gozlemlenmistir. Bu advers reaksiyonlar ¢ogunlukla hafif veya orta
siddetteydi.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiilk Onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplariin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr, e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi
Tek dozluk bir flakon olarak sunulmasi nedeniyle MENQUADFI ile doz asimi olas1 degildir.
Doz asim1 durumunda hayati fonksiyonlarin izlenmesi ve olasi semptomatik tedavi onerilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Asilar, bakteriyel asilar, menengokok asilari, saflagtirilmis tetravalent
konjuge meningokokal A,C,Y,W-135 antijen polisakkaridler
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ATC Kodu: JO7TAHO8

Etki mekanizmasi
Anti-kapsiiler meningokokal antikorlari, kompleman aracili bakterisidal aktivite araciligiyla
meningokokal hastaliklarina kargi koruma saglar.

MENQUADFI, N. Meningitidis A, C, W ve Y serogruplarinin kapsiiler polisakkaritlerine
spesifik bakterisidal antikorlarin iiretimini harekete gecirmektedir.

Immiinojenite
MENQUADFI 'nin 6 hafta-12 ay aras1 kiigiik bebeklerdeki immiinojenitesi, birincil asilama

serisinin yagamin ilk yilinda bir veya {i¢ dozdan (ilk dozdaki yasa bagl olarak) ve yasamin ikinci
yilinda bir rapel dozdan olustugu iki pivotal ¢calismada degerlendirilmistir.

6 hafta-6 ay arasinda asilanmaya baslayan bebeklerde immunojenite

MET42 (NCT03537508) calismasi, MENQUADFT'nin ii¢ doz (2, 4 ve 6 aylikken uygulanan) ve bir
rapel doz (12-18 aylikken uygulanan) uygulamasinin immiinojenitesini, ligiincii ve rapel asilamadan
30 giin sonra MenACWY-CRM ile karsilagtirmistir. hSBA titrelerinin > 1:8 oldugu katilimcilarin
ylizdesi (seroproteksiyon orani), hSBA seroyanit oran1 ve GMT'ler Tablo 1'te sunulmustur.

MENQUADFT i¢in, dort serogrup i¢in de MenACWY-CRM'ye kiyasla, rapel dozdan sonra
serolojik yanit oranlarina dayali olarak non-inferior oldugu gosterilmistir.

Ucgiincii dozdan sonra seroproteksiyon oranlarina gére immiin non-inferiorite, dort serogrup icin de
MenACWY-CRM ile karsilagtirildiginda MENQUADFI i¢in gosterilmistir.

Tablo 1: 2, 4 ve 6 aylarda rutin bebek asilan ile birlikte ve 12-18 aylarda rapel doz olarak
uygulanan MENQUADFI ve MenACWY-CRM asisina kars1 verilen bakterisidal antikor

yanitlarinin asilamadan 30 giin sonra Kkarsilastirilmas1 (MET42 calismasi¥)

3. Doz Sonrasi Rapel Oncesi Doz Rapel Sonrasi Doz
Serogruplara gére | MENQUADFI | MenACWY- | MENQUADFI MenCAR?\}V Y- | MENQUADFI Me‘é‘?&WY'
sonlanim noktasi (% 95 GA) CRM (% 95 GA) (% 95 GA) (% 95 GA) (% 95 GA)
(% 95 GA) ° °
A N=682-852 N=322-409 N=607 N=282 N=501-462 N=223-296
% >1:8 77,9 67,7 62,8 46,5 87,7 88,2
(Seroproteksiyom)l | (75, g9 7) (63;72.2) | (588;66,6) | (40,552,5) | (84,9;90,1) | (83,9;91,6)
% Seroyanitil 64,4 50,6 - - 79,4 77,6
(60,6; 68) (45; 56,2) (75,6; 82,9) (71,5; 82,9)
hSBA GMT 25 15 11 7 67 57
(23; 28) (13; 18) (10; 12) (6; 8) (58; 78) (47; 70)
C N=691-835 N=338-421 N=612 N=284 N=530-655 N=238-300
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% >1:8 99 91,2 93,1 30,6 99,4 93,3
(Seroproteksiyom)I | (95 1.99.6) | (88,1;93,7) | (90.8;95) | (253;364) | (98,4;99.8) | (89,9;95.9)
% Seroyanitti 96,4 82.8 - - 97 88,2
(94,7;97,6) | (78.4; 86,7) (95,1; 98,3) (83,4; 92)
hSBA GMT 391 53 61 4 678 91
(356; 428) (46; 61) (54; 69) (4; 5) (606; 758) (76; 109)
w N=739-883 | N=369-438 N=619 N=288 N=523-651 | N=233-305
% > 1:8 98,6 92,9 97,1 61,5 99,4 99
(Seroproteksiyon)% (97,6;99,3) | (90,1;95.1) | (95,4;98,3) | (55.6;67,1) | (98,4;99,8) | (97.2;99,8)
% Seroyanitti 92,8 85,6 - - 97.6 96.4
(90,7;94,6) | (81,6; 89,1) (95,9;98,7) | (93,3;98.3)
hSBA GMT 98 49 58 9 387 175
(91; 106) (43; 55) (53; 64) (8; 10) (352; 426) (149; 206)
Y N=701-861 | N=347-423 N=611 N=287 N=523-651 | N=250-295
% >1:8 98,3 91,7 96,2 67.9 99,1 98,6
(Seroproteksiyon)% (97,1; 99) (88,7;94,2) | (94,4;97.6) | (62,2;73,3) (98; 99,7) (96,6; 99,6)
% Seroyanitil 88,7 81,8 - - 96,4 92.3
(86,2; 91) (77.4; 85.,8) (94,4;97,8) | (88,1;95.4)
hSBA GMT 88 41 44 10 296 186
(81; 96) (36; 46) (40; 48) (9; 11) (268: 327) (158; 219)

* Klinik ¢alisma kimlik numarasi NCT03537508

1 Non inforior olma kriteri karsilanmustir (2 tarafli % 95 GA'nin alt sinir1 > -% 10'dur).
1 Her serogrup igin serolojik yanit orani (birincil sonlanim noktasi): agilama 6ncesi hSBA titresi
<1:8 olan ve asilama sonrasi titresi > 1:16 olan veya asilama Oncesi titresi > 1:8 olan ve asilama
sonrasi titresi asilama dncesi titresinden en az 4 kat daha yiiksek olan katilimcilarin orana.

N: Gegerli seroloji sonuglariyla protokol basina analiz setindeki birey sayisi.
Kesin binom yonteminden hesaplanan tek oranin % 95 GA's1.

Asilamaya 3 ayhktan itibaren baslayan bebeklerde tek basina veya MenB asisiyla es zamanh

uygulanan MENQUADFI'nin immiinojenitesi

MET52 (NCT03632720) calismasi, bebeklerde tek basina veya MenB asisiyla (Bexsero) birlikte
verildiginde MENQUADFT rapel dozunun immiinojenitesini degerlendirmistir. MENQUADFTI 3
aylik ve 12-13 aylikken, Bexsero ise 2, 4 ve 12-13 aylikken verilmistir.

MENQUADFI rapel dozunun tek basina veya 12-13 aylikken Bexsero ile birlikte uygulanmasindan
30 giin sonra seroproteksiyon (hSBA titreleri > 1:8) elde eden katilimcilarin yiizdesi dort serogrup
icin de % 99,4 ile % 100 arast olmustur. MENQUADFI rapel dozu Bexsero ile es zamanl




uygulandiginda, MENQUADFI 'nin tek basina uygulandigi duruma kiyasla seroproteksiyon oranina
dayal1 olarak immiin non-inferiorite gosterilmistir.

Genel olarak, MENQUADFI rapeli lisansli MenB agsis1 ile birlikte uygulandiginda A, C, W ve Y
serogruplarina kars1 bagisiklik yanitinda klinik olarak anlamli bir etkilesim gézlenmemistir.

6 ila 12 ay aras1 bebeklerde immunojenite

6 aydan 12 aya kadar olan yasta agilanmaya baglayan bebeklerde immiinojeniteye yonelik MET61
(NCT03691610) calismasi, MENQUADFI’nin bir dozu (6-7 aylikken uygulanan) ve bir rapel dozu
(12-13 aylikken uygulanan) ile MenACWY-CRM’nin immiinojenitesini, her asilamadan 30 giin
sonra karsilastirmistir. hSBA titreleri > 1:8 olan katilimc1 ytlizdesi (seroproteksiyon orani), hSBA
seroyanit orani ve GMT’ler Tablo 2’de sunulmustur.

Rapel dozdan sonraki seroyanit ve seroproteksiyon oranlarma dayali olarak, MENQUADFI’nin
bagisiklik acisindan MenACWY-CRM’ye karsi tiim dort serogrup igin non-inferior oldugu

gosterilmistir.

Tablo 2: 6-7 ayhikken rutin bebek asilariyla birlikte uygulanan asillamadan ve 12-13 ayhkken
uygulanan rapel dozdan 30 giin sonra MENQUADFI ve MenACWY-CRM asisina verilen
bakterisidal antikor yanitlarinin karsilastirilmasi1 (MET61 ¢alismasi*)

Ik Doz Sonrasi Rapel Oncesi Doz Rapel Sonrasi Doz
Serogruba gére MENQUADFI | MenACWY- | MENQUADFI Me‘gg\/{WY' MENQUADFI MenCAR?\XVY -
sonlanim noktasi (% 95 GA) CRM (% 95 GA) % 95 GA (% 95 GA) % 95 GA
(% 95 GA) (o ) (o )
A N=108-130 N=111-132 N=103 N=91 N=141-170 N=123-158
% >1:8 54,6 37,9 77,7 73,6 95,3 93
(Seroproteksiyomi | (457:63.4) | (29.6;46,7) | (68:4:853) | (633;823) | (90.9;97.9) | (87,9;96.5)
% SeroresponseT 30,6 15,3 - - 89,4 82,9
(22,1; 40,2) (9,2; 23,4) (83,1;93,9) (75,1; 89,1)
hSBA GMT 8 5 20 15 184 119
(7; 10) 4;7) (15;27) (11; 20) (143;237) (90,6; 157)
C N=104-127 N=107-133 N=118 N=118 N=134-162 N=126-160
% >1:8 96,9 90,2 98,1 69,1 100 98,1
(Seroproteksiyom)i | 95 1:99.1) | (83,9;94,7) | (93,2;99,8) | (58,8;78.3) | (97,7;100) | (94.,6;99,6)
% Seroyanit{i 92,3 81,3 - - 99,3 97,6
(85,4; 96,6) (72,6; 88,2) (95,9; 100) (93,2, 99,5)
hSBA GMT 167 41 150 13 1473 319
(129; 217) (33;52) (117; 193) (10; 17) (1236; 1756) (263; 388)
W N=108-134 N=112-134 N=120 N=117 N=143-171 N=127-159
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% >1:8 38,1 28,4 96,2 50,5 100 95,6
(Seroproteksiyon) (29,8; 46,8) | (20.9; 36,8) (90,6; 99) (40; 61,1) (97,9; 100) | (91,1;98,2)

% SeroyanitTi 18,5 8 - - 99,3 92,9
(11,7;27,1) | (3,7;14,7) (96,1;100) | (86,9; 96,7)

hSBA GMT 6 4 47 6 442 106

4:7) (3; 5) (36; 61) (5 8) (367; 533) (83; 135)

Y N=102-125 | N=106-128 N=120 N=116 N=140-170 | N=128-160

% >1:8 60,8 26,6 96,2 54,8 100 97,5
(Seroproteksiyon) (51,7;69,4) | (19,1;35,1) (90,6; 9) (44,2;65,2) | (97,9;100) | (93,7;99,3)

% SeroyanitT} 30,4 7,5 - - 98,6 97,7
(21,7;40,3) | (3,3:14,32) (94,9;99,8) | (93.3;99.5)

hSBA GMT 8 4 46 7 423 133
(7; 11) (3; 5) (36; 59) (5; 8) (358; 499) (107; 166)

* Klinik ¢alisma kimlik numarast NCT03691610
1 Non inferior olma kriteri karsilanmistir (2 tarafli % 95 GA'nin alt sinir1 > -% 10'dur).
1 Her serogrup i¢in serolojik yanit orani (birincil sonlanim noktasi): asilama 6ncesi hSBA titresi
<1:8 olan ve asilama sonrasi titresi > 1:16 olan veya asilama 6ncesi titresi > 1:8 olan ve agilama

sonrast titresi agilama oncesi titresinden en az 4 kat daha yiiksek olan katilimcilarin orani.
N: Gegerli seroloji sonuglariyla protokol basina analiz setindeki birey sayisi.
Kesin binom yonteminden hesaplanan tek oranin % 95 GA's1.

Kiiciik ¢ocuklarda (12 ila 23 ay arasi), ¢ocuklarda ve adolesanlarda (2 ila 17 yasinda),
yetiskinlerde (18 ila 55 yas) ve yasl yetiskinlerde (56 yas ve iizeri) primer asilama i¢in tek doz
MENQUADFI'nin immiinojenitesi alt1 pivotal ¢alismada ve kiiciik cocuklarda (12 ila 23 ay
arasi) ¢cocuklarda ve adolesanlarda (10 ila 17 yas arasi) iki ek calismada degerlendirilmistir.
Rapel as1 olarak kullanildigindatek doz MENQUADFI'nin immiinojenitesi bir pivotal
caligmada (15 ila 55 yas aras1 yetiskinler) ve dort ek calismada degerlendirilmistir: ikisi 12 ila
23 aylikken yapilan primer asilamadan 3 yil ve 5 yil sonra ¢ocuklarda, biri primer asilamadan
3-6 yi1l sonra ergenlerde ve yetiskinlerde ve biri primer asilamadan 3, 5 ve 6-7 yil sonra 56 yas
ve lizerindeki yaslt yetigskinlerde. Ayrica, bu ek calismalarda, MenQuadfi ile primer agilamadan
en az 3 yil ve en fazla 7 yil sonra antikor yanitinin kaliciligina iliskin klinik veriler mevcuttur.
Primer immiinojenite analizleri, eksojen kompleman (hSBA) kaynagi olarak insan serumu
kullanilarak serum bakterisidal aktivitenin (SBA) olciilmesiyle gergeklestirilmistir. Tavsan
komplemani1 (rSBA) verileri, tiim yas gruplarindaki alt kiimelerde mevcuttur ve genellikle insan
komplemani1 (hSBA) verileriyle gozlemlenen egilimleri takip eder. Ilave olarak, tiim bireyler
MEQO00065 ¢alismasinda [NCT03890367] serogrup C i¢in hSBA ve rSBA ile dlgiilen birincil
immiinojenite acisindan degerlendirilmistir.

12 ila 23 ay arasi kiiciik ¢cocuklarda immunojenite
12 ila 23 ay aras1 kiigiik ¢ocuklarda immiinojenite, {i¢ klinik ¢alismada degerlendirilmistir
(MET51 [NCT02955797], MET57 [NCT03205371] ve MEQO00065 [NCT03890367]).

MET51, meningokokal asisi olmamis veya bir yasinda tek monovalanli meningokokal C
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konjugat asilar1 ile agilanmis kiigiik ¢ocuklarda yiirtitiilmiistiir (bkz. Tablo 3).

Tablo 3: 12 ila 23 ay aras1 sadece meningokokal asis1 olmams (naif) kiiciik ¢ocuklarin
veya kombine (naif + primer MenC asih) kiiciik cocuklarin asilanmasindan 30 giin sonra
MENQUADFI ve MenACWY-TT asisina verilen bakterisidal antikor yanitlarinin
karsilastirilmas1 (METS51 calismasi®)

Serogruba gore | MENQUADFI | MenACWY- MENQUADFI MenACWY-TT
sonlamim (% 95 GA) TT (% 95 GA) (% 95 GA)
noktasi Naif (% 95 GA) Kombine (Naif + Kombine (Naif +
Naif Ilk MenC Asi)) | Primer MenC Asili)
A N=293 N=295 N=490 N=393-394
% >1:8 90,8 89,5 90,4 91,6
(Seroproteksiyon (86,9; 93.8) (85,4;92,7) (87,4; 92,9) (88,4; 94,2)
)**
% Seroyanit 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 GOT 28,7 28 29,9 34,5
(25,2; 32,6) (24,4; 32,1) (26,9; 33,2) (30,5; 39)
C N=293 N=295 N=489 N=393-394
%>1:8 99,3 81,4 99,2 85,5
(Seroproteksiyon (97,6; 99.,9) (76,4; 85,6) (97,9; 99,8) (81,7; 88,9)
)**
% Seroyanit 98,3 71,5 97,1 77,4
(96,1; 99,4) (66; 76,6) (95,2; 98,4) (72,9; 81,4)
hSBA GOT 436 26,4 880 77,1
(380; 500) (22,5; 31) (748; 1.035) (60,7; 98)
W N=293 N=296 N=489 N=393-394
%>1:8 83,6 83,4 84,9 84
(Seroproteksiyon (78,9; 87,7) (78,7; 87.5) (81,4; 87,9) (80; 87,5)
)**
% Seroyanit 67,6 66,6 70,8 68,4
(61,9; 72,9) (60,9; 71,9) (66,5; 74,8) (63,6; 73)
hSBA GOT 22 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
(Seroproteksiyon (89,7; 95,8) (87,8; 94,5) (91,8; 96,2) (88,5;94,2)
)**
% Seroyanit 81,9 79,1 84,8 78,9
(77; 86,1) (74; 83.5) (81,3; 87,9) (74,6; 82,9)
hSBA GOT 38 32,2 41,7 31,9
(33;43,9) (28; 37) (37,5; 46,5) (28,4; 36)

* Klinik ¢alisma kimlik numarast NCT02955797

N: Gegerli seroloji sonuglariyla protokol basina analiz setindeki birey sayist.

Katilimci sayisi, zaman noktalarina ve serogruplara bagli olarak degisir.
Kesin binom yonteminden hesaplanan tek oranin % 95 GA's1.
** Non-inferiorite kriteri karsilanmustir.

Bir yasinda, daha énce MenC konjuge asilart ile asilanmus kiiiik ¢ocuklardaki yanit:

METS51 calismasinda (NCT02955797) ilk monovalanli meningokokal C konjugat asisi ile
asilanan kiiclik cocuklarin (12 ila 23 ay arasi) ¢ogunlugunda, D30 asilama sonrasinda
MENQUADFI grubunda (N=198) (> % 86,7) ve MenACWY-TT grubunda (N=99) (> % 85,7)
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hSBA titreleri >1:8 idi. Bu kii¢iik ¢ocuklar bebekliklerinde MenC-TT veya MenC-CRM asilari
olmustur. Asilama sonrasi seroproteksiyon oranlari, ilk as1 ge¢misine bakilmaksizin tim
serogruplar i¢cin MENQUADFI ve MenACWY-TT arasinda benzerdi.

Primer MenC-CRM ile asilanmis kiigiik cocuklarda, serogrup A i¢in GOT'ler MENQUADFI
grubunda (N=49) MenACWY-TT grubuna (N=25) gbre daha diisiiktii [12 (8,23; 17,5) ve 42,2
(25,9; 68,8)]. MENQUADFI uygulamasindan sonra, primer MenC-CRM ile agilanmis kiiclik
cocuklar i¢in seroproteksiyon oranlari (> 1:8 hSBA titreleri), MenACWY-TT grubundakilerle
karsilagtirildiginda diisiik olmakla birlikte hala A ve W serogruplari i¢in benzerdi [A: %
68,8 (53,7; 81,3) ve % 96 (79,6; 99,9); W: % 68,1 (52,9; 80,9) ve % 79,2 (57,8; 92,9)].
Serogrup Y icin oranlar daha yiiksekti ama yine de MenACWY-TT grubundakilerle
karsilastirilabilirdi [% 95,8 (85,7; 99,5) karsilik % 80 (59,3; 93,2)]. Serogrup C i¢in oranlar her
iki grupta da benzerdi [% 95,7 (85,5; 99,5) ve % 92 (74; 99)]. Bu sonuglarin klinik énemi
bilinmemektedir. Bu durum, bir yasinda MenC-CRM asis1 olmus MenA enfeksiyonu igin
yuksek risk tagiyan kisiler i¢in diisiintilebilir.

METS57 (NCT03205371), MENQUADFT'nin pediyatrik asilarla (MMR+V, DTaP-IPV-HepB-
Hib veya PCV-13) es zamanli uygulanmasinin immiinojenitesini  degerlendirmek ig¢in
meningokokal agis1 olmamis 12 ila 23 ay arasi kiigiik ¢ocuklarda yiiriitiilmiistiir. Genel olarak,
MENQUADFI alan kii¢iik ¢ocuklarda asilama sonrast hSBA seroproteksiyon oranlari tiim
serogruplar icin yliksekti (% 88,9 ve % 100 arasinda). Serogrup A i¢in seroyanit ve
seroproteksiyon oranlari, MENQUADFTI’nin, PCV-13 ile birlikte ve tek basina uygulandiginda
benzerdi (% 56,1, [% 95 GA 48,9; 63,2] ve % 83,7 [% 95 GA 77,7; 88,6] ’yakarst % 71,9
[% 95 GA 61,8; 80,6] ve % 90,6 [% 95 GA 82,9; 95,6]). MENQUADFI, PCV-13 ile birlikte
uygulandiginda (n=196), tek basina MENQUADFTI uygulanmasiyla karsilastirildiginda (n=96)
serogrup A i¢cin hSBA GOT'lerinde farkliliklar vardi (24,6 [% 95 GA 20,2; 30,1] ve 49 [% 95
GA 36,8; 65,3]). Bu sonuglarin klinik 6nemi bilinmemektedir, ancak bu gozlem MenA
enfeksiyonu i¢in yliksek risk altindaki kisiler i¢in dikkate alinabilir ve sonug¢ olarak
MENQUADFI ve PCV13 ile asilama ayr1 ayri yapilabilir.

MEQO00065 (NCT03890367) calismasi, MenACWY-TT veya MenC-TT'ye kiyasla tek doz
MENQUADFI uygulamasinin ardindan hSBA ve rSBA testleri kullanilarak serogrup Cnin
immiinojenitesini degerlendirmek i¢in 12 ila 23 aylik meningokok asis1 uygulanmamis kii¢lik
cocuklarda yiiriitiilmiistiir.

MENQUADFT'nin meningokokal serogrup C'ye gére hSBA seroproteksiyon orani ve hSBA ve
rSBA, GOT'lar acisindan MenACWY-TT asisina kiyasla iistiinliigii gosterilmistir. rSBA
seroproteksiyon orani i¢in meningokokal serogrup C'ye gore non-inferiorite gosterilmistir.

MENQUADFI'nin MenC-TT asisina kiyasla rfSBA ve hSBA GOT'lar1 i¢in meningokok
serogrup C'ye tistlinliigi ve rSBA ve hSBA seroproteksiyon oranlar1 i¢in meningokokal
serogrup C'ye non-inferiorite gosterilmistir (bkz. Tablo 4)

Tablo 4: Meningokok asis1 uygulanmamis 12 ila 23 ayhk Kkiiciik cocuklarin
asillanmasindan 30 giin sonra MenQuadfi, MenACWY-TT ve MenC-TT asilarina
serogrup C icin hSBA ve rSBA bakterisidal antikor yanitlarimin karsilastirilmasi
(MEQ00065 calismas1*)

Sonlanim MenQuadfi MenACWY-TT MenC-TT MenQuadfi MenACWY-TT MenC-TT
noktast (% 95GA) (% 95 GA) (% 95GA) (% 95 GA) (% 95 GA) (% 95 GA)
hSBA rSBA
N=214 N=211 N=216 N=213 N=210 N=215
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% >1:8 99,5#§ 89,1 99,5 10071 94,8 100

(Seroproteksi- (97,4; 100) (84,1; 93) (97,4; 100) (98,3; 100) (90,8; 97,4) (98,3; 100)

yon)

% Seroyanit 99,5 83,4 99,1 99,5 92,9 99,5
(97.4; 100) (77,7, 88,2) (96,7; 99,9) (97.,4; 100) (88,5; 95,9) (97.4; 100)

GOT’ler 515 31,6 227 2.143¥ 315 1.624
(450; 591) (26,5; 37,6) (198; 260) (1.870; 2.456) (252; 395) (1.425; 1.850)

* Klinik aragtirma kimlik numaras1 NCT03890367

# MENQUADFI'nin MenACWY-TT'ye kars listiinliigii kanitlanmistir (hSB seroproteksiyon
oranlart).

§ MENQUADFI'nin MenC-TT'ye kars1 non-inferiorite gosterilmistir (hSBA seroproteksiyon
oranlart).

$ MENQUADFI'nin MenACWY-TT ve MenC-TT'ye kars1 Gistlinliigii gosterilmistir (h\SBA
GOT’ler).

 MENQUADFI'nin MenACWY-TT ve MenC-TT'ye kars1 non-inferiorite gosterilmistir (rSBA
seroproteksiyon oranlart).

¥ MENQUADFI'nin MenACWY-TT ve MenC-TT'ye karsi tistlinliigii gosterilmistir (rfSBA GOT’ler).
N = Gegerli seroloji sonuglariyla protokol bagina analiz setindeki kii¢lik cocuk sayisi

Kesin binom yonteminden hesaplanan tek oranin % 95 GA's1

6 haftadan itibaren asilanmaya baslanan bebeklerde MENQUADFT 'nin rutin pediyatrik asilarla es
zamanli uygulandigindaki immiinojenitesi - MET42, MET61, MET33, METS52 ¢alismalart:
MENQUADFTI rutin pediyatrik asilarla birlikte uygulanabilir. ABD'de yiirtitiilen ve bebeklerde
astlamanin 6 haftalik gibi erken bir donemde baslatildig1 bir klinik ¢calismada MENQUADFI,
Tdap-IPV/Hib, KPA13, rotaviriis asisi, HepB, KKK, S ve HepA dahil olmak {izere rutin pediyatrik
asilarla birlikte verilmistir (MET42). ABD'de yiiriitiilen ve 6-7 aydan daha biiyiik bebeklerde
asilamanin baglatildig1 bir baska klinik calismada (MET61), MENQUADFI Tdap-IPV/Hib veya
Tdap-IPV-HepB, Hib asisi, rotaviriis asisi, HepB, KPA13, KKK ve S ile birlikte uygulanmstir.

Rutin pediyatrik asilarm bagisiklik yanitt MET42'de degerlendirilmis ve Tdap-IPV/Hib, KPA13,
rotaviriis asisi, HepB, KKK ve S, MENQUADFTI ile birlikte verildiginde asilarin MenACWY -
CRM ile birlikte verildigi duruma kiyasla herhangi bir etkilesim gézlenmemistir. Tdap-IPV/Hib,
KPA13, rotaviriis asis1 ve HepB'ye kars1 bagisiklik yanitlarinin 6. aydaki asilamalardan sonra ve
Tdap-IPV/Hib, KPA13, KKK ve S'ne kars1 bagisiklik yanitlarinin 12-18. aydaki asilamalardan
sonra non inferior oldugu gdosterilmistir.

Destekleyici diger iki klinik calismada (MET33 ve MET52), MENQUADFI Tdap-IPV-HepB-Hib
veya Tdap-IPV/Hib veya Tdap-HepB-IPV/Hib, HepB, rotaviriis asis1 ve KPA13 ile birlikte
uygulanmistir. MET33'te MENQUADFI ayrica KKK ile birlikte uygulanmustir.

Genel olarak, Meksika ve Rusya Federasyonu'nda (MET33) vyiiriitilen c¢alismalarda,
MENQUADFI veya MenACWY-CRM ile birlikte uygulanan veya tek basia uygulanan rutin
pediyatrik asilarin immiinojenite profili, hem bebek asilama serisi sonrasinda hem de yasamin
ikinci y1lindaki rapel asilama sonrasinda benzer bulunmustur

2 ila 9 yas aras1 cocuklarda immunojenite

2 ila 9 yas arast cocuklarda immiinojenite, MENQUADFI veya MenACWY-CRM
uygulamasini takiben seroyanitlar karsilagtirarak MET35 ¢alismasinda (NCT03077438) (2 ila
5 yas ve 6 ila 9 yas arasi1 olarak siniflandirilan) degerlendirilmistir.

Genel olarak, 2 ila 9 yas aras1 ¢ocuklar i¢in, dort serogrubun tiimii icin MenACWY-CRM ile
karsilagtirildiginda MENQUADFT i¢cin hSBA seroyanitina dayanilarak immiin non-inferiorite
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gosterilmistir.

Tablo 5: Meningokokal asis1 olmamus 2 ila 5 yas ve 6 ila 9 yas arasi cocuklarda asilamadan
30 giin sonra MENQUADFI ve MenACWY-CRM'ye Kkarsi bakterisidal antikor
yanitlarinin karsilastirilmasi1 (MET35 calismasi*)

2 ila 5 yas 6 ila 9 yas
Serogruba MENQUADFI MenACWY- MENQUADFI MenACWY-
gore sonlanim (% 95 GA) CRM (% 95 GA) CRM
noktasi (% 95 GA) (% 95 GA)
A N=227-228 N=221 N=228 N=237
%>1:8 84,6 76,5 88,2 81,9
(Seroproteksi- (79,3; 89,1) (70,3; 81,9) (83,2; 92) (76,3; 86,5)
yon)
% Seroyanit 52,4 44,8 58,3 50,6
(45,7, 59,1) (38,1; 51,6) (51,6; 64.8) (44,1; 57,2)
hSBA GOT 21,6 18,9 28,4 26,8
(18,2; 25,5) (15,5; 23) (23,9; 33.8) (22; 32,6)
C N=229 N=222-223 N=229 N=236
%>1:8 97,4 64,6 98,3 69,5
(Seroproteksi- (94,4; 99) (57,9; 70,8) (95,6; 99.5) (63,2; 75,3)
yon)
% Seroyanit 94,3 43,2 96,1 52,1
(90,5; 96,9) (36,6; 50) (92,7; 98,2) (45,5; 58,6)
hSBA GOT 208 11,9 272 23,7
(175; 246) (9,79; 14,6) (224; 330) (18,2; 31)
w N=229 N=222 N=229 N=237
%>1:8 90,8 80,6 98,7 91,6
(Seroproteksi- (86,3; 94,2) (74,8; 85,6) (96,2; 99,7) (87,3; 94,8)
yon)
% Seroyanit 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 GOT 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
(Seroproteksi- (95;99,3) (81,8; 91,1) (96,9; 99.9) (90,8; 97)
yon)
% Seroyanit 88,2 77 94,8 81,4
(83,3;92,1) (70,9; 82,4) (91; 97,3) (75,9; 86,2)
hSBA GOT 49,8 36,1 95,1 51,8
(43; 57,6) (29,2; 44,7) (80,2; 113) (42,5; 63,2)

*Klinik ¢calisma kimlik numarast NCT03077438

N: Gegerli seroloji sonuglariyla protokol basina analiz setindeki ¢ocuk sayisi.

Katilime sayisi, zaman noktalarina ve serogruplara bagli olarak degisir.
Kesin binom yonteminden hesaplanan tek oranin % 95 GA's1.

10 ila 17 vas arasi cocuklar ve adolesanlarda immunojenite

MENQUADFI uygulamasini

takiben, 10 ila

17 yas arasi ¢ocuklar ve adolesanlarda

immiinojenite MenACWY-CRM (METS50 [NCT02199691]) veya MenACWY-DT (MET43

[NCT02842853]) veya MENQUADFI uygulamasini takiben seroproteksiyonun MenACWY-TT
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(MEQO00071) [NCTO04490018])’e kiyasla seroyanmitlar1 karsilastirarak {ic ¢alismada
degerlendirilmistir.

MET50, meningokokal asis1i olmamis bireylerde yiiriitiilmiistiir ve seroyanit tek basina
MENQUADFI, tek bagina MenACWY-CRM, MENQUADFTI'nin Tdap ve 4vHPV ile birlikte
uygulanmasi veya tek basina Tdap ve 4vHPV ile uygulamay1 takiben degerlendirilmistir.

Tablo 6: 10 ila 17 yas aras1 meningokokal asis1 olmamis cocuklar ve adolesanlarda
asillamadan 30 giin sonra MENQUADFI ve MenACWY-CRM'ye kars1 bakterisidal
antikor yanitlarinin karsilastirilmasi (METS0 calismasi¥)

Serogruba gore MENQUADFI MenACWY-CRM (%
sonlanim noktasi (% 95 GA) 95 GA)

A N=463 N=464

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

% Seroyanit™**# 75,6 (71,4; 79,4) 66,4 (61,9; 70,7)
hSBA GOT 44,1 (39,2; 49,6) 35,2 (30,3; 41)
C N=462 N=463

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

% Seroyanit™**# 97,2 (95,2; 98.,5) 72,6 (68,3; 76,6)
hSBA GOT 387 (329; 456) 514 (41,2; 64,2)
W N=463 N=464

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

% Seroyanit™**# 86,2 (82,7; 89,2) 66,6 (62,1; 70,9)
hSBA GOT 86,9 (77,8; 97) 36 (31,5; 41)
Y N=463 N=464

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

% Seroyanit™**# 97 (95; 98.,3) 80,8 (76,9; 84.,3)
hSBA GOT 75,7 (66,2; 86,5) 27,6 (23,8; 32,1)

Klinik ¢alisma kimlik numarasi NCT02199691

N: Gegerli seroloji sonuglariyla protokol basina analiz setindeki ¢ocuk ve adolesan sayisi.
Kesin binom yonteminden hesaplanan tek oranin % 95 GA's1.

** Agilama Ooncesi hSBA titreleri < 1:8 olan ¢cocuklar ve adolesanlar i¢in asilama sonras1t h\SBA
titreleri >1:8 veya agilama O6ncesi hSBA titreleri >1:8 olan ¢ocuklar ve adolesanlar i¢in agilama
Oncesinden asilama sonrasina kadar hSBA titrelerinde en az 4 kat artis.

# Non-inferiorite kriteri karsilanmistir.

Cocuklarda, adolesanlarda ve yetiskinlerde (10 ila 55 yas), MENQUADFI'nin MenACWY-
DT'ye kiyasla immiinojenitesini degerlendirmek icin MET43 calismasi yapilmuistir.

Tablo 7: 10 ila 17 yas aras1 meningokokal asis1 olmamis cocuklar ve adolesanlarda
asillamadan 30 giin sonra MENQUADFI ve MenACWY-DT'ye karsi1 bakterisidal antikor
yanitlarinin karsilastirilmasi1 (MET43 calismasi*)

Serogruba gore MENQUADFI MenACWY-DT (%
sonlanim noktasi (% 95 GA) 95 GA)

A N=1.097 N=300
% > 1:8 (Seroproteksiyon) 96,2 | (94,9;97,2) 89 | (84,9;92,3)
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% Seroyanit™** 74 (71,3; 76,6) 553 (49,5; 61)
hSBA GOT 78 (71,4; 85,2) 442 (36.,4; 53,7)
C N=1.097-1.098 N=300
% > 1:8 (Seroproteksiyon) 98,5 (97,5; 99,1) 74,7 (69,3; 79.5)
% Seroyanit™** 95,6 (94,2; 96,8) 53,3 (47,5; 59,1)
hSBA GOT 504 (456; 558) 441 (33,7, 57,8)
w N=1.097 N=300
% > 1:8 (Seroproteksiyon) 98,3 (97,3; 99) 93,7 (90,3; 96,1)
% Seroyanit** 84,5 (82,2; 86,6) 72 (66,6; 77)
hSBA GOT 97,2 (88,3; 107) 59,2 (49,1;71,3)
Y N=1.097 N=300
% > 1:8 (Seroproteksiyon) 99,1 (98,3; 99,6) 94,3 (91,1; 96,7)
% Seroyanit** 95,6 (94,2; 96,8) 85,7 (81,2; 89.,4)
hSBA GOT 208 (189; 228) 80,3 (65,6; 98.,2)

*Klinik ¢calisma kimlik numarast NCT(02842853
N: Gegerli seroloji sonuglariyla protokol basina analiz setindeki ¢ocuk ve adolesan sayisi.
Katilimer sayisi, zaman noktalarina ve serogruplara bagh olarak degisir.

Kesin binom yonteminden hesaplanan tek oranin % 95 GA's1.

**Non-inferiorite kriteri karsilanmustir.

MEQO00071, meningokok asis1 olmamis veya iki yasindan dnce MenC agilar ile bagisiklanmig
goniillillerde gerceklestirilmistir. Seroproteksiyon, tek basina MENQUADFI, tek basina
MenACWY-TT veya Tdap-IPV ve 9vHPV ile birlikte uygulanan MENQUADFI ile
uygulanmasindan 30 giin sonra degerlendirilmistir.

Tablo 8: 10 ila 17 yas aras1 meningokokal asis1 olmamis ve MenC asis1 uygulanmis
bireylerde asillamadan 30 giin sonra MENQUADFI ve MenACWY-TT'ye Kkarsi
bakterisidal antikor yanitlarinin karsilastirilmas1 (MEQO00071* calismasi)

Serogruba gore MENQUADFI MenACWY-TT
sonlanim noktasi (% 95 GA) (% 95 GA)
A N=158-159 N=159-160
z/gz 1:8t ivony 97,5 (93,7; 99,3) 92,5 (87,3; 96,1)
eroproteksiyon
% Seroyanit 88 (81,9; 92,6) 75,5 (68; 81,9)
hSBA GOT 78,2 (64,6; 94,7) 56 (44; 71,2)
C N=158-159 N=160-161
‘(V§ >1:8 cksivony** 100 (97,7; 100) 95 (90.,4; 97,8)
eroproteksiyon
% Seroyanit 99.4 (96,5; 100) 88,8 (82,8; 93,2)
hSBA GOT 2.294 (1.675; 3.142) 619 (411; 931)
W N=159 N=159
‘(V§ >1:8 eksivony** 100 (97,7; 100) 98,8 (95,6; 99,8)
eroproteksiyon
% Seroyanit 93,1 (88; 96,5) 81,4 (74,5; 87,1)
hSBA GOT 134 (109; 164) 64,6 (52,5;79,4)
Y N=158 N=160
‘(7§21:8 teksiyon)** 99,4 (96,5; 100) 98,1 (94,6; 99,6)
eroproteksiyon
% Sefoyamt . 98,7 (95.5; 99.,8) 88,1 (82,1; 92,7)
hSBA GOT 169 (141; 202) 84,8 (68,3; 105)

*Klinik ¢alisma kimlik numaras1t NCT04490018
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N: Gegerli seroloji sonuglariyla protokol basina analiz setindeki yetiskin sayisi.
Katilimer sayisi, zaman noktalarina ve serogruplara bagh olarak degisir.

Kesin binom yonteminden hesaplanan tek oranin % 95 GA's1.

** Non-inferiorite kriteri karsilanmistir.

Rastgele olmayan bir katilimci1 alt kiimesinde (N=60) yapilan kesifsel bir analizde,
MENQUADFI'nin Tdap-IPV ve 9vHPV ile birlikte uygulanmasindan 6 ve 30 giin sonra
bagisiklik yaniti ve koruma oranlar1 6l¢iilmiistiir. Serogrup A ig¢in seroproteksiyona sahip
katilimcilarin orani 6 giinde artis géstermezken, katilimeilarin cogu serogrup C, W ve Y'ye karsi
seroproteksiyona sahip olmustur (> % 94). 30 giin sonra, bu alt kiimedeki koruma oranlar1 Tablo
6'da bildirilen tiim ¢alisma popiilasyonuyla karsilastirilabilir diizeydi.

MenC asilama durumuna gore katilimcilarda yanit

Tek doz MENQUADFI uygulamasini takiben serogrup C'nin immiinojenitesi, tek doz
MenACWY-TT ile karsilastirilarak hem daha once meningokok asisi olmayan hem de iki
yasindan once MenC ile asilanmis bireylerde degerlendirilmistir (MEQO00071). Genel olarak,
MENQUADFI uygulanan meningokok asis1 olmamis bireylerde serogrup C'ye karsi agilama
sonrasi serolojik yanit ve hSBA GOT’lar1 MenACWY TT alanlara gore daha yiiksektir ve
seroproteksiyon oranlar1 da daha yiiksektir. Daha 6nceden MenC ile asilanmis bireylerde antikor
yanitinda gruplar arasinda fark gézlenmemistir

18 ila 55 yas arasi yetiskinlerde immunojenite sonuclari
18-55 yas arasi yetigkinlerde immiinojenite, MENQUADFI ile MenACWY -DT'yi karsilastiran
MET43 (NCT02842853) ¢alismasinda degerlendirilmistir.

Tablo 9: 18 ila 55 yas aras1 meningokokal asis1 olmams yetiskinlerde asilamadan 30 giin
sonra MENQUADFI ve MenACWY-DT'ye karsi bakterisidal antikor yanitlarimin
karsilastirilmas1 (MET43 calismasi*)

Serogruba gore MENQUADFI MenACWY-DT
sonlanim noktasi (% 95 GA) (% 95 GA)

A N=1.406-1.408 N=293
% > 1:8 93,5 (92,1; 94,8) 88,1 (83,8; 91,5)
(Seroproteksiyon)

% Seroyanit™* 73,5 (71,2; 75,8) 53,9 (48; 59,7)
hSBA GOT 106 (97,2; 117) 52,3 (42,8; 63,9)
C N=1.406-1.408 N=293
% >1:8 93,5 (92; 94,7) 77,8 (72,6; 82,4)

(Seroproteksiyon)

% Seroyanit™* 83.4 (81,4; 85,3) 423 (36,6; 48,2)
hSBA GOT 234 (210; 261) 37,5 (29; 48,5)
W N=1.408-1.410 N=293
% > 1:8 94,5 (93,2; 95,7) 80,2 (75,2; 84,6)

(Seroproteksiyon)

% Seroyanit™** 77 (74,7, 79.,2) 50,2 (44,3; 56)
hSBA GOT 75,6 (68,7; 83,2) 33,2 (26,3; 42)
Y N=1.408-1.410 N=293
% >1:8 98,6 (97,8; 99,1) 81,2 (76,3; 85.,5)

(Seroproteksiyon)
% Seroyanit™** 88,1 (86,3; 89,8) 60,8 (54.9; 66,4)
hSBA GOT 219 (200; 239) 54,6 (42,3;70,5)

*Klinik ¢calisma kimlik numarast NCT(02842853
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N: Gegerli seroloji sonuglariyla protokol basina analiz setindeki yetiskin sayisi.
Katilimer sayisi, zaman noktalarina ve serogruplara bagh olarak degisir.

Kesin binom yonteminden hesaplanan tek oranin % 95 GA's1.

** Non-inferiorite kriteri karsilanmistir.

56 yas ve iizeri yetiskinlerde immunojenite

56 yas ve lizeri yetigkinlerde immiinojenite (ortalama yas 67,1, aralik 56 — 97,2 yas),
MENQUADFTI ile MenACWY polisakkarit agisinin immiinojenitesini karsilagtirarak MET49
caligmasinda (NCT02842866) degerlendirilmistir.

Tablo 10: 56 yas ve iizeri meningokokal asis1 olmamis yetiskinlerde asilamadan 30 giin
sonra  MENQUADFI ve MenACWY polisakkaritine kars1 bakterisidal antikor
yanitlarinin karsilastirilmasi1 (MET49 calismasi*)

Serogruba gore MENQUADFI MenACWY polisakkarit
sonlanim noktasi (% 95 GA) (% 95 GA)

A N=433 N=431
% >1:8 89,4 (86,1;92,1) 84,2 (80,4; 87,5)
(Seroproteksiyon)

% Seroyanit™** 58,2 (53.,4; 62,9) 42,5 (37,7; 47,3)
hSBA GOT 55,1 (46,8; 65) 314 (26,9; 36,7)
C N=433 N=431
% >1:8 90,1 (86,9; 92,7) 71 (66,5; 75,2)

(Seroproteksiyon)

% Seroyanit™** 77,1 (72,9; 81) 49,7 (44,8; 54,5)

hSBA GOT 101 (83,8; 123) 24,7 (20,7; 29,5)
W N=433 N=431

% > 1:8 774 (73,1; 81,2) 63,1 (58,4; 67,7)

(Seroproteksiyon)

% Seroyanit™* 62,6 (57,8;67,2) 44.8 (40; 49,6)
hSBA GOT 28,1 (23,7; 33,3) 15,5 (13; 18,4)
Y N=433 N=431
% > 1:8 91,7 (88,7;94,1) 67,7 (63,1; 72,1)

(Seroproteksiyon)
% Seroyanit™* 74,4 (70; 78,4) 43,4 (38,7; 48,2)
hSBA GOT 69,1 (58,7; 81,4) 21 (17,4; 25,3)

*Klinik ¢calisma kimlik numarasi NCT02842866

N: Gegerli seroloji sonuglartyla protokol bagina analiz setindeki yetiskin sayisi.
Kesin binom yonteminden hesaplanan tek oranin % 95 GA's1.

** Non-inferiorite kriteri karsilanmustir.

Bagisiklik yanitinin kaliciligi ve MENQUADFTI rapel yaniti

Ik as1lamadan sonra kiiciik ¢ocuklarda, ergenlerde ve geng yetiskinlerde ve yasl yetiskinlerde
antikor kaliciligi, ilk asilamadan en az 3 yil olmak iizere 7 yila kadar degerlendirilmistir.
MENQUADFI 'nin rapel dozunun immiinojenitesi de degerlendirilmistir.

4 ila 5 yas arasi cocuklarda bagisiklik yanitinin kaliciligi ve MENQUADFTI rapel yaniti

MET62 (NCT03476135)’de, 4-5 yas arasi gocuklarda MENQUADFT i¢in primer dozun antikor
kalicilig1, immiinojenitesi ve rapel dozun giivenliligi degerlendirilmistir. Bu ¢ocuklar, 12-23
aylik olduklarinda, faz II ¢alismasi MET54'ln bir parcasi olarak 3 yil once tek doz
MENQUADFI veya MenACWY-TT ile daha 6nce primer agilanmistir. MENQUADFT rapel
dozundan 6nceki antikor kalicilig1 ve rapel bagisiklik yaniti, ¢ocuklara 3 yil 6nce uygulanan
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astya (MENQUADFI veya MenACWY-TT) gore degerlendirilmistir (bkz. Tablo 11).

Tiim serogruplar i¢in, MENQUADFI veya MenACWY-TT ile primer dozdan sonra D30’da
Ol¢iilen hSBA GOT degerleri, primer dozdan 3 yil sonra (3Y) (DO rapel dozu 6ncesi) dlgiilen
degerlerden daha ytiksekti. Birincil dozdan 3 yil sonraki (rapel 6ncesi) GOT degerleri, birincil
doz oncesi GOT degerlerinden daha yiiksektir ve bu da bagisiklik yanitinin uzun siireli
kaliciliginin bir gostergesidir.

MENQUADFTI ile primer asilanan ¢ocuklarda rapel dozun ardindan tiim serogruplar igin
seroproteksiyon oranlart % 100'e yakin bulunmustur.

Tablo 11: MET54* cahsmasinda, 3 yil 6nce MENQUADFI veya MenACWY-TT ile
primer asilanan ¢ocuklarda (4-5 yas) rapel asilamadan 30 giin sonra bakterisidal antikor
yanitinin ve kalicihgin karsilastirilmasi — (MET62 ¢calismasi**)

Sonlanim MENQUADFT ile primer asilamada MenACWY-TT ile primer asilananda MENQUADFT ile primer asilama +
noktasina MENQUADFI ile rapel asilama (% MENQUADFT ile rapel asilama (% MenACWY-TT ile primer asilamada
gore 95 GA) 95 GA) MENQUADFT ile rapel asilama (% 95
serogruplar GA)
Kalieihk # Rapel $ Kalieihk # Rapel $ Kalicihk # Rapel $
N=42 N=40 N=49 N=44 N=91 N=84
D30 3Y D30 Primer | 3Y Primer D30 Primer | 3Y Primer
Primer Primer doz sonrasi doz sonrasi doz sonras1 | doz sonrasi
doz doz (D0-Rapel (D0- Rapel
sonrasi sonrasi oncesi doz) oncesi doz)
(DO-
Rapel
oncesi
doz)
A
% >1:8 97,6 66,7 100 89,8 83,7 100 934 75,8 100
(Seroproteksi- (87.4; (50,5; (91,2; 100) (77,8;96,6) | (70,3;92,7) (92; 100) (86,2;97,5) | (65,7; 84,2) (95,7; 100)
yon) 99,9) 80,4)
% Seroyanit - - 100 - - 95,5 - - 97,6
(91,2; 100) (84,5; 99,4) (91,7; 99,7)
hSBA GOT 83,3 11,9 763 49,6 14,7 659 63 13,3 706
(63,9; 109) 8,11; (521; 1.117) | (32,1;76,7) | (10,7;20,2) | (427;1.017) | (48,3; 82,2) (10,5; 17) (531; 940)
17,4)
C
%>1:8 100 100 100 87.8 57,1 100 934 76,9 100
(Seroproteksi- | (91,6; 100) 91,6; (91,2; 100) (75,2;954) | (42,2;71,2) (92; 100) (86,2;97,5) | (66,9; 85,1) (95,7; 100)
yon) 100)
% Seroyanit - - 95 - - 100 - - 97,6
(83,1;99,4) (92; 100) (91,7; 99,7)
hSBA GOT 594 103 5.894 29,4 11,6 1.592 118 31,8 2.969
(445;793) (71,7, (4.325; (20,1;43,1) | (7,28;18,3) (1.165; (79,3; 175) | (21,9; 46,1) (2.293;
149) 8.031) 2.174) 3.844)
W
% >1:8 100 97,6 97,5 95,9 83,7 100 97,8 90,1 98,8
(Seroproteksi- | (91,6; 100) (87.4; (86,8; 99,9) (86;99.5) (70,3; 92,7) (92; 100) (92,3;99,7) | (82,1;95,4) (93,5; 100)
yon) 99,9)
% Seroyanit - - 97,5 - - 100 - - 98,8
(86,8;99.,9) (92; 100) (93,5; 100)
hSBA GOT 71,8 50 2656 40,1 21,2 3.444 52,5 315 3.043
(53,3; (35,9; (1.601; (30,6; 52,6) | (14,6;30,9) (2.387; (42,7; 64,5) (24,2; 41) (2.248;
96,7) 69.5) 4.406) 4.970) 4.120)
Y
%>1:8 100 97,6 100 100 89.8 100 100 93,4 100
(Seroproteksi- | (91,6; 100) (87.4; (91,2; 100) (92,7;100) | (77,8;96,6) (92; 100) (96; 100) (86,2; 97,5) (95,7; 100)
yon) 99,9)
% Seroyanit - - 100 - - 100 - - 100
(91,2; 100) (92; 100) (95,7; 100)
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hSBA GOT 105 32,5 2.013 75,8 182 2.806 88,1 238 2396
(73.9; 149) | (24.8; (1.451; (54.2;106) | (13.8;24) (2.066; (69,3;112) | (19.4;29,1) (1.919;
42,7) 2.792) 3.813) 2.991)

* Klinik arastirma kimlik numarast MET54 — NCT03205358. Calisma 12-23 aylik kiiciik
gocukjarda yapilmustir.

* Klinik arastirma kimlik numarast MET62 — NCT03476135 '
$ N, gecerli seroloji sonu lar%lla protokol basina analiz seti (PPAS) kullanilarak
hesaplanmistir; rapel doz = D30 MET62.

# N, gecerli seroloji sonuglariyla kalicilik i¢in tam analiz seti (FASP) kullanilarak
hesaplanmistir; D30 primer doz sonrast = D30 MET54, 3Y primer doz sonrasi (DO rapel doz

oncesi) = DO MET62.

As1 seroyanitt: Baslangicta titre < 1:8 ve agilama sonras1 > 1:16 dir veya baslangigta titre > 1:8
ve agilama sonrasi > 4 kat artis géstermistir.

Tek oranin % 95 GA's1 kesin binom yonteminden hesaplanmustir.

6 ila 7 yas arasi ¢ocuklarda bagisiklik yanitinin kaliciligi ve MENQUADFI rapel yaniti
MEQO00073 (NCT04936685), 5 yi1l dnce MET51 calismast kapsaminda 12 ila 23 aylikken
MENQUADFT'nin primer dozunu almis olan 6 ila 7 yas aras1 ¢ocuklarda primer dozun antikor
kaliciligini, immiinojenitesini ve MENQUADFI rapel dozunun giivenliligini degerlendirmistir
(bkz. Tablo 12).

Tiim serogruplar i¢in, primer dozdan 5 yil sonraki (rapel oncesi) GOT degerleri, bagisiklik
yanitinin devam ettiginin gdstergesi olarak, primer doz oOncesi GOT degerlerinden daha
yiiksektir.

Rapel dozundan sonra, MENQUADFI ile asilanan ¢ocuklarda seroproteksiyon oranlart tiim
serogruplar i¢in neredeyse % 100 olmustur (A, C, W ve Y serogruplari i¢in sirasiyla % 98,9, %
97,7, % 100 ve % 100).

Tablo 12: MENQUADFT ile rapel asilamadan 30 giin sonra bakterisidal antikor yanitinin

karsilastirilmas1 ve MET51* calismasinda 5 yil once MENQUADFI ile asilanmis
cocuklarda (6 ila 7 yas) kahcihik - (MEQO00073** ¢calismasi)
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MENQUADFI ile primer asilamayi takiben MENQUADFI ile rapel asilama
(% 95 GA)
Kahcihk?
Serogruba gore D30 primer doz sonrasi 5Y Post-primer doz RAPELS
sonlanim noktasi N=208 (DO rapel doz oncesi) N=88
N=208

A
%>1:8
(Seroproteksiyon) 90,4 (85,5; 94) 76 (69,6; 81,6) 98,9 (93,8; 100)
% Seroyanit - - 93,2 (85,7;97,5)
hSBA GOT 28,9 (24,5; 34) 14,5 (12; 17,5) 1.143 (820; 1.594)

C
%2138 99,5 (97,4; 100) 85,1 (79,5; 89,6) 97,7 (92; 99,7)
(Seroproteksiyon) ’ 7 ’ T ’ T
% Seroyanit - - 97,7 (92; 99,7)
hSBA GOT 1.315 (1.002; 1.724) 37,6 (29,8; 47,4) 8.933 (6.252; 1.2764)

W
%2 1:3 83,7 (77,9; 88.4) 84,6 (79; 89.2) 100 (95,9; 100)
(Seroproteksiyon) ’ T ’ T 7
% Seroyanit - - 98,9 (93,8; 100)
hSBA GOT 25,7 (21,3; 31) 30,7 (24,9; 37,9) 8.656 (6.393; 1.1721)

Y
%2 1:3 92,3 (87.8; 95.5) 68,8 (62; 75) 100 (95,9; 100)
(Seroproteksiyon) ’ T ’ ’ 7
% Seroyanit - - 98,9 (93,8; 100)
hSBA GOT 41,6 (35; 49,6) 12,7 (10,5; 15,4) 3.727 (2.908; 4.776)

*Klinik arastirma kimlik numarast MET51 - NCT02955797. Calisma 12-23 aylik kuguk
goculgle}rda yirtitilmustir.

*Klinik arastirma kimlik numarast MEQO0073 - NCT04936685
# N, gegerli seroloji sonuglartyla kalicilik i¢in tam analiz seti (FASP) kullanilarak hesaplanmustir.
I\D/I?]’EOQI())%B%% doz sonrast = D30 METS51, 5Y primer doz sonrast (DO rapel 6ncesi doz) = DO
$N, gleé:erli seroloji sonuglari ile protokol basina analiz seti (PPAS1) kullanilarak hesaplanmustir
; rapel doz = METS51'de primer asilamadan 5 y1l sonra D30 MEQO00073. '
A%l seroyanit1: Baslangicta titre < 1:8 ve asilama sonrasi titre > 1:16'dir veya baglangicta titre >
1:8 ve asilama sonrasi1 > 4 kat artis gostermistir.
Tek oranin % 95 GA's1 kesin binom yonteminden hesaplanmaistir.

MET51'de MENQUADFT ile primer 6ncesi MenC agilama durumuna gore katilimcilarin yanitt
MENQUADFTI rapel dozunun uygulanmasini takiben serogrup C'ye karsi antikor yanitlari,
METS51'de 5 y1l 6nce MENQUADFI ile primer yapilmadan 6nce yasamlarinin ilk yilinda MenC
asilama durumuna bakilmaksizin benzerdi.

Adolesanlarda ve 13 ila 26 yas aras1 yetiskinlerde bagisiklik yanitinin kaliciligi ve MENQUADFI
rapel yaniti

MET59 (NCTO04084769) calismasinda, METS50 veya MET43 c¢alismasinda tek doz
MENQUADFT asis1 olmus veya METS50 calismasinda veya Sanofi Pasteur caligmalarinin
disinda 3-6 yil 6nce MenACWY-CRM asis1 olmus adolesanlarda ve 13 ila 26 yas arasi
yetiskinlerde primer dozun antikor kaliciligi, MENQUADFTI rapel dozunun immiinojenitesi ve
giivenliligi degerlendirildi. MENQUADFI rapel dozundan 6nceki antikor kaliciligi ve rapel
bagisiklik yaniti, bireylerin 3-6 y1l 6nce almis oldugu astya (MENQUADFI veya MenACWY -
CRM) gore degerlendirildi (bkz. Tablo 13).

Tiim serogruplar icin hSBA GOT’lari, MENQUADFI ve MenACWY-CRM ile prime edilmis
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bireyler i¢cin D30 sonrasi prime dozda, 3-6 Yil (3-6Y) sonrast birincil dozdan (DO oncesi
giiclendirici) daha yiiksekti. 3-6Y sonrast birincil doz (DO Oncesi gliglendirici) GOT'lar1,
bagisiklik tepkisinin uzun siireli kaliciliginin gostergesi olarak, 6n birincil GOT'lardan daha
yiiksekti.

Rapel dozdan sonra, MENQUADFTI ile prime edilmis adolesanlarda ve yetiskinlerde tiim
serogruplar icin seroproteksiyon oranlar1 yaklasik % 100 olmustur.

Tablo 13: MET50*, MET43** cahsmasinda veya Sanofi Pasteur calismalari disinda 3-6 yil
once MENQUADFI veya MenACWY-CRM ile prime edilmis adolesanlarda ve
yetiskinlerde (13 ila 26 yas arasi) rapel asilamadan 6 ve 30 giin sonra bakterisidal antikor
yanitinin ve kalicihgin karsilastirilmasi denemeler — (METS9 calismasi***)

Serogruba gore MENQUADFTI ile primer asilamada MENQUADFTI ile MenACWY-CRM ile primer asilamada MENQUADFI ile
Sonlanim Noktasi rapel asilama rappel asilama (% 95 GA)
(% 95 GA)
Kalicihk” Rapel® Kalicihk” Rapel®
D30 - 3-6Y Primer | D06 — Rapel | D30 — Rapel | D30 Primer | 3-6Y Primer | D06- Rapel | D30 — Rapel
Primerdoz doz sonrasi doz sonrasi doz sonrasi doz sonrasi doz sonrasi doz sonrasi doz sonrasi
sonrasl (DO — Rapel (D0-Rapel
doz oncesi) N=46 N=174 N=132-133 doz oncesi) N=45 N=176
N=376
N=379-380 N=140
A
% >1:8 94,7 (91,9; 72,8 (68; 91,3 (79,2; 99,4 (96,8; 81,2 (73,5; 71,4 (63,2; 95,6 (84.9; 99,4 (96,9;
(Seroproteksiyon) 96,7) 77,2) 97,6) 100) 87,5) 78,7) 99,5) 100)
% Seroyanit . _ 82,6 (68,6; 94,8 (90,4; . _ 77,8 (62,9; 93,2 (88.,4;
92,2) 97,6) 88,8) 96,4)
hSBA GOT 45,2 (39,9; 12,5 (11,1; 289 (133; 502 (388; 32,8 (25; 11,6 (9,41; 161 (93; 399 (318;
51,1) 14,1) 625) 649) 43,1) 143) 280) 502)
C
% >1:8 98,1 (96,2; 86,3 (82,4; 100 (92,3; 100 (97.9; 74,2 (65.9; 49,3 (40,7; 97,8 (88,2; 100 (97.9;
(Seroproteksiyon) 99,2) 89,6) 100) 100) 81,5) 57.,9) 99.,9) 100)
% Seroresponse . _ 89,1 (76,4; 97,1 (93.,4; . _ 93,3 (81,7; 98,9 (96;
96.,4) 99,1) 98,6) 99.,9)
hSBA GOT 417 (348; 37,5 (31,6; 3.799 (2.504; | 3.708 (3.146; | 49,7 (32.4; 11 (8,09; 919 (500; 2.533 (2.076;
500) 44.5) 5.763) 4.369) 76,4) 14,9) 1.690) 3.091)
\W4
% >1:8 100 (99; 88,9 (85,3; 100 (92,3; 100 (97.9; 93,2 (87.5; 76,4 (68.5; 100 (92,1; 100 (97,9;
(Seroproteksiyon) 100) 91,9) 100) 100) 96,9) 83,2) 100) 100)
% Seroyanit ) ) 97,8 (88,5; 97,7 (94,2; ) _ 88,9 (75,9; 98,9 (96;
99.,9) 99.4) 96,3) 99.,9)
hSBA GOT 82,7 (73,6; 28,8 (25,1; 1.928 (1.187; | 2.290 (1.934; | 45,1 (34,3; 14,9 (11,9; 708 (463; 2.574 (2.178;
92,9) 33) 3.131) 2.711) 59,4) 18,6) 1.082) 3.041)
Y
%>1:8 97,9 (95.9; 81,8 (77,5; 97,8 (88,5; 100 (97.9; 88,7 (82,1; 52,1 (43.5; 100 (92,1; 100 (97,9;
(Seroproteksiyon) 99,1) 85,5) 99,9) 100) 93,5) 60,7) 100) 100)
% Seroyanit ) ) 95,7 (85,2; 98,9 (95.9; ) ) 91,1 (78,8; 100 (97.9;
99,5) 99,9) 97,5) 100)
hSBA GOT 91 (78,6; 21,8 (18,8; 1.658 (973; | 2.308 (1.925; | 36,1 (27,2; 8,49 (6,5; 800 (467, 3.036 (2.547;
105) 25,1) 2.826) 2.767) 47.,8) 11,1) 1.371) 3.620)

*METS50 — Calisma adolesanlarda gergeklestirilmistir (10 ilal7 yas aras1). .
**MET43 — Calisma ¢ocuklarda, adolesanlarda ve yetigkinlerde gerceklestirilmistir (10 ila 55 yas

arast).

*¥*METS59 — NCT04084769

hesa

Katilimet say1s1 zaman no
veya MET43, 3-6Y primer doz sonrasi (ta
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$N, %egerli seroloji sonuglar1 ile protokol basina analiz seti (PPAS 1 ve 2) kullanilarak

planmustir; takviye sonrasi doz = D06 veya MET59'un D30'u

" N, gecerli seroloji sonuglariyla kalicilik i¢in tam analiz seti (FASP) kullanilarak hesaplandi.
alarina ve serolgruba gore degisir; birincil sonras1 doz = D30 METS0

viye oncesi doz) = D0 METS59.




As1 seroyanitt: titre baslangigta < 1:8, asilama sonrasi titre > 1:16 veya titre baslangigta > 1:8 ve
asilama sonrasinda > 4 kat artis.
Kesin binom yontemi kullanilarak hesaplanan tek oranin % 95 GA's1

59 Yas ve Uzeri Yetiskinlerde Bagisikhik Yamtinin Siirekliligi ve MENQUADFI Rapel Yaniti
59 yas ve iizeri eriskinlerde bagisiklik yanmitinin kaliciigt ve MENQUADFI rapel yaniti
MEQO00066 (NCT04142242), tek doz as1 olmus > 59 yasindaki yetiskinlerde ve MET49 veya
MET44 caligsmasinda > 3 yil 6nce tek doz MENQUADFI veya MenACWY-PS olmus > 59
yasindaki yetiskinlerde MENQUADFI'nin primer dozun antikor kaliciligini, immiinojenitesini
ve MENQUADFI rapel dozunun giivenligini degerlendirildi.

3 villik kalicilik

MENQUADFTI rapel dozundan 6nceki antikor kalicili§i ve rapel bagisiklik yaniti, bireylerin
MET49'da 3 yil once almis olduklart asiya (MENQUADEFI veya MenACWY-PS) gore
degerlendirildi (bkz. Tablo 14).

Tiim serogruplar i¢in hSBA GOT degerleri, hem MENQUADFI ile prime edilmis hem de
MenACWY-PS ile prime edilmis yetiskinler i¢in primer dozdan sonraki D30’da, primer dozdan
3 yil (3Y) sonrakine (DO rapel oncesi) gore daha yiiksekti. Ek olarak, her iki primer grup i¢in,
primer doz sonrasi 3 yillik (3Y) GOT degerleri;C, W ve Y serogruplart i¢in primer dncesi GOT
degerlerinden daha ytiksekti (bu serogruplar i¢in uzun siireli bagisiklik tepkisinin kaliciliginin
gostergesi) ve serogrup A icin benzerdi.

Tablo 14: MET49* calismasinda 3 y1l 6nce MENQUADFI veya MenACWY-PS ile prime
edilmis yetiskinlerde (= 59 yas) rapel asilamadan 6 ve 30 giin sonra bakterisidal antikor
yanitinin ve kalicihgin karsilastirilmasi — (MEQO00066# ¢calismasi)

Serogruba gore MENQUADFTI ile primer asilamada MENQUADFI ile MenACWY-CRM ile primer asilamada MENQUADFI
Sonlamim rapel asilama ile rappel asilama (% 95 GA)
Noktasi (% 95 GA)
Kaheilik" Rapel® Kahcilik" Rapel®
D30 - 3Y Primer | D06 — Rapel | D30 — Rapel | D30 Primer | 3Y Primer | D06 — Rapel | D30 — Rapel
Primer doz | dozsonrasi | dozsonrasi | dozsonrasi | dozsonrasi | dozsonrasi | dozsonrasi | doz sonrasi
sonrasi (DO — Rapel (D0-Rapel
doz oncesi) doz oncesi) N=62
N=214 N=58 N=145 N=169 N=130
N=214 N=169
A
% =1:8 89,6 65 (58,2; | 91,4 (81; 93,8 85,7 65,7 (58; 72,6 87,7
(Seroproteksiyon) (84,7; 71,3) 97,1) (88,5; (79,5; 72,8) (59,8; (80,8;
93,4) 97,1) 90,6) 83,1) 92,8)
% Seroyanit 36,2 (24; 79,3 8,1(2,7; 60,8
- - 49.,9) (71,8; - - 17,8) (5L,8;
85,6) 69,2)
hSBA GOT 48,9 (39: 12,2 43,7 162 (121; 37,7 11,6 13,1 56,6
615 | 003 (26,5; 216) (29,3; 9,53; (9,60; (41,5;
0 14,6) 71,9) 48,7) 14,1) 17,8) 77.2)
C
% =138 88,2 73,4 98,3 99,3 71,4 (64; 47,9 51,6 85,3 (78;
(Seroproteksiyon) (83,1; (66,9; (90,8; (96,2; 78,1) (40,2; (38,6; 90,9)
92,2) 79,2) 100) 100) 55,7) 64,5)
% Seroyanit 77,6 93,1 8,1 (2,7; 55 (46;
= = (64,7, (87.7; = = 17,8) 63,8)
87.5) 96,6)
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hSBA GOT , 17,7 206 (126; | 638 (496; 8,47 11,1 56 (39,7;
84181 §4’ (14,3; 339) 820) a 922373 6 | (676 (7,17, 78,9)
21,9) ® 10,6) 17,1)
A\\%
%> 18 78,8 66,3 89,7 98,6 60,1 39,6 46,8 (34; 80,8
(Seroproteksiyon) (72,6; (60,1; (78,8; (95,1; (52,3; (32,2; 59,9) (72,9;
84,1) 73,1) 96,1) 99,8) 67,6) 47.4) 87,2)
% Seroyanit 70,7 90,3 - 6,5 (1,8; 49,2
(57.3; (84.3; 15,7) (40,4;
81,9) 94,6) 58,1)
hSBA GOT . 14,2 118 (64; | 419 (317; , 6,54 9,89 31 (22,6;
283(52%2’ (11,6; 216) 553) 141’; %1)1 (5,28; (6,45; 42,6)
’ 17,4) ’ 8,11) 15,2)
Y
%> 138 92,5 (88; 68,2 94,8 100 (97.5; | 65,5 (578; 40,8 45,2 81,5
(Seroproteksiyon) 95,6) (61,5; (85,6; 100) 72,6) (33,3; (32,5; (73,8;
74,4) 98,9) 48,6) 58,3) 87.8)
% Seroyanit 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 GOT 65,3 15,3 151 (83,4; | 566 (433; 19,6 7,49 11,1 40,5 (29;
(51,8; (12,3; 274) 740 (14,4 (5,72; (6,31; 56,4)
82.,2) 19,1) 26,7) 9,82) 19.4)

* Klinik ¢alisma numarasit NCT02842866

# Klinik ¢alisma numaras1t NCT04142242

A Kalicilik i¢in tam analiz seti (FASP) ve gecerli seroloji sonuglar kullanilarak hesaplanan N;
Primer sonrast doz = MET49'un D30'v, 3Y primer doz sonrasi (takviye oncesi doz) =
MEQO00066'"1n D01

$ N, gecerli seroloji sonuglart ile protokol analizi Set 2 ve 1 (PPAS2 ve PPAS1) kullanilarak
hesaplandi.; Takviye dozu sonrast = MEQ00066'nin D06 veya D30'u

As1 seroyaniti - titre baslangicta < 1:8, asilama sonrasi titre > 1:16 veya titre baglangicta> 1:8 ve
asillama sonras1 > 4 kat artis.

Kesin binom yontemi kullanilarak hesaplanan tek oranin % 95 GA's1

S Vil Kaliculik

3. yilda antikor kalicilig1 degerlendirilen ve rapel doz almayan deneklerin bir alt kiimesi (N=52),
5. yilda antikor kalicilig1 agisindan yeniden degerlendirildi ve bu degerlendirmeden sonra
MENQUADFT'nin rapel dozunu aldilar. MENQUADFI ile asilanmis bireylerde; C, W ve Y
serogruplari icin hSBA GOT degerleri 5Y primer doz sonrasi agilama éncesi GOT degerlerinden
daha yiiksek bir egilim gostermistir (ve serogrup A i¢in karsilastirilabilirdi). MENQUADFT rapel
dozunu takiben, seroproteksiyon oranlart MENQUADFTI ile asilanan bireylerde A, C ve Y
serogruplari i¢in % 100 ve W serogrubu i¢in % 95 iken, MenACWY-PS ile asilanan A, C, W ve
Y serogruplari igin sirastyla % 87,5, % 62,5, % 87,5 ve % 68,8 olmustur. Ayrica, MENQUADFI
ile agilanan bireylerde MenACWY-PS ile asilananlara kiyasla tiim serogruplar i¢in hSBA GOT
degerleri daha yiiksek ve serolojik yanit oranlar1 daha yiiksek veya daha yiiksek olma egilimi
gostermistir.

6-7 yulik kalicilik
Antikor kaliciligi, MET44 c¢alismasinda bireylerin 6-7 yil once almis oldugu asiya
(MENQUADFI veya MenACWY-PS) gore degerlendirildi (bkz. Tablo 15).

Tim serogruplar icin, MENQUADFT ile prime edilmis yetiskinlerde primer dozdan sonra

D30’da 6l¢iilen hSBA GOT degerleri, primer dozdan 6-7 yil (6-7Y) sonra Ol¢iilenlerden daha

yiiksekti. MENQUADFT ile primer asilanan yetiskinlerde, 6-7Y sonrasi primer GOT degerleri
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serogrup C, W ve Y i¢in primer dncesi GOT' degerlerinden daha ytiksekti; bu, bu serogruplar
icin bagisiklik tepkisinin uzun siireli kalicihi@inin gostergesidir ve serogrup A igin
karsilastirilabilirdi.

Tablo 15: MET44"'de 6-7 yil once MENQUADFI veya MenACWY-PS ile prime edilmis
yetiskinlerde (= 59 yas) bakterisidal antikor kalicihginin karsilastirilmasi1 — (MEQO00066#

calismasi)

MENQUADFI ile prime edilmis (% 95 GA)

MenACWY-PS ile prime edilmis (% 95 GA)

Serogruba gore
Sonlanim Noktasi

D30 — Primer doz sonrasi$

N=59

6-7Y Primer doz sonrasi #

N=59

D30 — Primer doz sonrasi$

N=26

6-7Y Primer doz sonrasi #

N=26

A

% > 1:8 (Seroproteksiyon)

91,4 (81;97,1)

55,9 (42.4; 68.8)

76,9 (56,4; 91)

50 (29,9; 70,1)

GOT

48 (30,6; 75,4)

9 (6,44; 12,6)

27,3 (13,8; 54)

9,64 (5,18; 17,9)

C

% > 1:8 (Seroproteksiyon)

74,1 (61; 84,7)

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

76,9 (56,4; 91)

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

GOT

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

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

23,9 (11,9; 48,1)

7,58 (4,11; 14)

W

% > 1:8 (Seroproteksiyon)

75,9 (62.8; 86,1)

66,1 (52,6; 77.9)

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

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

GOT

31,2 (18,8; 52)

11,9 (7,97; 17.8)

18,8 (10,1; 34,9)

4,95 (3,39; 7,22)

Y

% > 1:8 (Seroproteksiyon)

81 (68,6; 90,1)

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

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

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

GOT

45,8 (26,9; 78)

11,2 (7,24; 17.5)

25,9 (12,4; 53.8)

7,19 (4,09; 12,6)

~Klinik ¢aligma numarast NCT01732627
#Klinik ¢alisma numaras1 NCT04142242
N: Gegerli seroloji sonuglari ile kalicilik (FASP) i¢in ayarlanmis tam analizdeki birey sayist
$ Primer doz sonras1t = MET44 ¢alismasinin D30’u

# 6-7Y primer doz sonrasi = MEQO00066 ¢alismasinin D0’1

Kesin binom yonteminden hesaplanan tek oranin % 95 GA's1.

Diger MenACWY asilan ile prime edilmis en az 15 vasindaki adolesanlarda ve yetiskinlerde

rapel yanit

Calisma METS56 (NCT02752906)’da en az 15 yasindaki bireylerde bir MENQUADFI rapel
dozunun immiinojenitesi, bir MenACWY-DT rapel dozu ile karsilastirilmigtir. Bu bireyler 4 ila
10 y1l 6nce dortlii (kuadrivalan) bir meningokokal konjugat asis1 (MenACWY-CRM (% 11,3)
veya MenACWY-DT (% 86,3) ile hazirlanmustir.
Baslangicta, hSBA seroproteksiyon ve GOT; A, C, W ve Y serogruplari i¢in benzerdi.

Tablo 16: 4 ila 10 y1l once MenACWY-CRM veya MenACWY-DT ile prime edilmis en az
15 yasindaki bireylerde rapel asilamadan 30 giin sonra MENQUADFI ve MenACWY-
DT'ye karsi bakterisidal antikor yanitlarinin karsilastirilmasi (calisma METS56%*)

Serogruba gore MENQUADFI MenACWY-DT
Sonlanim Noktasi (% 95 GA) (% 95 GA)

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

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

(Seroproteksiyon)
% Seroyanit** 97,1 (94,9; 98,6) 91,8 (88,6; 94,3)
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hSBA GOT 2.618 | (2.227;3.078) 599 | (504; 711)
W N=384 N=389

%> 1:8 100 (99; 100) 99,7 (98.6; 100)

(Seroproteksiyon)

% Seroyanit** 98,2 (96,3; 99.3) 90,7 (87.4; 93,4)
hSBA GOT 1.747 (1.508; 2.025) 723 (614; 853)
Y N=384 N=389
%> 1:8 99,7 (98,6; 100) 99,5 (98.2; 99,9)

(Seroproteksiyon)
% Seroyanit** 97,4 (95,3; 98.7) 95,6 (93.1; 97,4)
hSBA GOT 2.070 (1.807; 2.371) 811 (699; 941)

*Klinik ¢alisma kimlik numaras1t NCT02752906

N: Gegerli seroloji sonuglariyla protokol basina analiz setindeki birey sayisi.
Kesin binom yonteminden hesaplanan tek oranin % 95 GA's1.

** Non-inferiorite kriteri karsilanmistir.

Avrupa Ilag Kurumu, 12 aydan kiigiik pediyatrik popiilasyonun bir veya daha fazla alt
kiimesindeki ¢aligmalarin sonuglarini sunma ytlikiimliiliigiinii ertelemistir (pediyatrik kullanim
hakkinda bilgi i¢in bkz. Boliim 4.2).

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Herhangi bir farmakokinetik ¢alisma yapilmamaistir.

5.3.  Klinik oncesi giivenlilik verileri
Disi tavsanlarda yapilan bir gelisimsel ve iireme toksisitesi calismasina dayali olarak klinik dis1
giivenlilik verileri, insanlar i¢in 6zel bir risk ortaya koymamustir.

MENQUADFI'nin disi tavsanlara tam insan dozunda uygulanmasi, ¢iftlesme performansi, disi
dogurganligi, teratojenik potansiyel ve dogum 6ncesi veya sonrasi gelisim lizerinde higbir etki
meydana getirmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Sodyum kloriir
Sodyum asetat
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Gecimlilik arastirmalari olmadigi igin bu as1 diger tibbi {iriinlerle karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
48 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
2°C — 8°C arasinda buzdolabinda saklaymiz. As1 dondurulmamalidir. As1 donmus ise
kullanmayniz.

Son kullanma tarihinden sonra kullanmayiniz.

Stabilite verileri, as1 bilesenlerinin 25°C'ye kadar olan sicakliklarda 72 saat boyunca stabil
oldugunu gostermektedir. Bu siirenin sonunda MENQUADFTI kullanilmali veya atilmalidir. Bu
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veriler sadece gegici sicaklik degisimlerinde saglik ¢alisanlarina yol gésterme amaglidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

MENQUADFI tek dozluk flakonlar (USP Tip I borosilikat cam) seklinde 5 flakon igeren
paketler halinde kullanima sunulmaktadir. Flakon tipasi klorobiitil sentetik poliizopren karisimi
bir tipadir, dogal kauguk lateksten yapilmamistir.

6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

As1 uygulanmadan 6nce herhangi bir parcacik ve/veya fiziksel 6zellik degisimi (veya renk
degisikligi) agisindan gorsel olarak incelenmelidir. Bunlardan birinin goriilmesi durumunda as1
kullanilmamalidir.

Asinin hazirlanmasi

Gegmeli kapak cikarilir ve uygun enjektér ve igne kullanilarak 0,5 mL c¢ozelti cekilir,
enjeksiyon oncesinde hava kabarcigi bulunmadigindan emin olunur.

Kullanilmamais olan tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
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“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

Sanofi Pasteur As1 Tic. A.S.
Sisli /Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

2022/579

9, ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI

I1k ruhsat tarihi: 14.10.2022
Rubhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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