VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og érugglega
til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

MenQuadfi stungulyf, lausn

Samtengt meningdkokkaboluefni, sermisgerdir A, C, W og Y

2. INNIHALDSLYSING

Einn skammtur (0,5 ml) inniheldur:

Neisseria meningitidis fjolsykru af sermisgerd Al 10 mikrég
Neisseria meningitidis fjolsykru af sermisgerd C* 10 mikrog
Neisseria meningitidis fjolsykru af sermisgerd Y* 10 mikrog
Neisseria meningitidis fjolsykru af sermisgerd W* 10 mikrég
1Samtengt stifkrampatoxdidburdarprotein 55 mikrog

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stungulyf, lausn.

Teer litlaus lausn.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

MenQuadfi er atlad til virkrar 6neemingar hja einstaklingum 12 manada og eldri vio ifarandi
meningokokkasjukdomi af véldum Neisseria meningitidis semisgeroum A, C, Wog Y.

Notkun boluefnisins 4 ad vera i samraemi vid opinberar leidbeiningar.
4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Frumbolusetning:
. Einstaklingar 12 méanada og eldri: Einn stakur skammtur (0,5 ml).

Orvunarbdlusetning:

o Haegt er ad nota stakan 0,5 ml skammt af MenQuadfi sem drvunarskammt hja peim sem hafa adur
fengio meningdkokkaboluefni sem inniheldur sému sermisgerdir (sj& kafla 5.1).

o Engar upplysingar liggja fyrir sem benda til naudsynjar eda timasetningar érvunarskammts
MenQuadfi (sja kafla 5.1).



. Upplysingar um langtimaendingu métefna i kjolfar bolusetningar med MenQuadfi eru tilteekar i allt
ad 7 &r eftir bolusetningu (sjé kafla 4.4 og 5.1).

Annar aldurshépur barna
Ekki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og 6nemissvérun MenQuadfi hja bérnum yngri en 12 ménada.

Lyfjagjof

Eingdngu til inndaelingar i vodva, helst & axlarsvaedi eda framanverdan lervodva had aldri og
vOdvamassa.

Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um medferd béluefnisins fyrir gjof.

4.3  Frabendingar

Ofnaemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1 eda eftir gjof
pessa boluefnis eda béluefnis med sému innihaldsefni.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Rekjanleiki
Til pess ad baeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotunimer lyfsins sem gefid er vera skrdd med

skyrum haetti.
MenQuadfi 4 ekki ad gefa undir h(d, i &d eda i hud.

pad er gott kliniskt verklag ad fara yfir sjukrasdgu fyrir bolusetningu (einkum med tilliti til fyrri
bolusetninga og aukaverkana sem hugsanlega hafa komid fram) og vidhafa kliniska skodun.

Ofneemisvidbrégd
Eins og vid & um 6ll boluefni til inndaelingar, eiga videigandi leeknismedferd og eftirlit ad vera tilteek ef til
bradaofneemis kemur eftir gjof boluefnisins.

Tilfallandi veikindi
Bolusetningu & ad fresta hja peim sem eru bradveikir og med haan hita. Veeg syking eins og kvef atti ekki
ad verda til pess ad fresta bolusetningu.

Yfirlid

Yfirlid og 6énnur kvidatengd vidbrdgd geta komid fram eftir eda jafnvel fyrir hvada bdlusetningu sem er
sem salraen vidbrogd vid nalarstungu. Vidbragdsaatlun & ad vera til stadar til ad koma i veg fyrir byltur
og averka og til ad bregdast vid yfirlidi.

Blodflagnafaed og storkukvillar

Geeta skal vartdar vid gjof MenQuadfi hja einstaklingum med bl6dflagnafeed eda hvada storkukvilla sem
er sem leyfir ekki inndaelingu i vodva nema greinilegt sé ad avinningur vegi pyngra en ahatta vegna
inndaelingar.

Vorn
MenQuadfi veitir adeins vorn gegn Neisseria meningitidis sermisgerdum A, C, W og Y. Boluefnid veitir
ekki vorn gegn 6drum Neisseria meningitidis gerdum.



Eins og vid & um 61l boluefni er ekki vist ad MenQuadfi veiti 6llum boélusettum vorn.

Greint hefur verid frd& minnkudum bakteriudrepandi motefnatitra i sermi gegn sermisgerd A fyrir Men
Quadfi og 6nnur fjérgild meningdkokkabdluefni pegar hSBA (human complement serum bactericidal
assay) er notad vid greininguna. Klinisk pyding pessarar nidurstédu er ekki pekkt. Hins vegar ef
einstaklingur er talinn vera i sérstakri dhaettu gagnvart utsetningu fyrir sermisgerd A og hefur fengid
skammt af MenQuadfi meira en u.p.b. ari fyrr, skal ihuga ad gefa 6rvunarskammt.

Leegri hNSBA GMT (margfeldismedaltalstitri) gagnvart sermisgerd A kom i 1jés eftir stakan skammt af
MenQuadfi hja smabdrnum sem héfou fengid samtengt meningokokkabdluefni af sermisgerd C (MenC-
CRM) sem ungbdrn. Engu ad sidur var tidni métefnavarnar sambeerileg hja medferdarhépunum (sja

kafla 5.1). Klinisk pyding pessarar nidurstodu er ekki pekkt. betta pyrfti ad hafa i huga hja peim sem eru i
mikilli haettu & meningokokkasykingu A og fengu MenC-CRM boluefni & fyrsta ari &evinnar.

Onamisbrestur

Gera ma réao fyrir ad fullnegjandi 6neemissvorun naist ekki hja sjuklingum sem fa 6nemisbalandi
medferd eda sjuklingum med skert 6neemiskerfi (sj& kafla 4.5). Einstaklingar med arfgengan
komplementaskort (t.d. C5 eda C3 skort) og peir sem fa medferd sem hindrar virkjun lokakomplementa
(terminal complement activation) (t.d. eculizumab) eru i aukinni hettu a ifarandi sjukdémi af voldum
Neisseria meningitidis sermisgerda A, C, W og Y jafnvel pétt peir hafi pr6ad med sér motefni i kjolfar
bolusetningar med MenQuadfi. Engar upplysingar liggja fyrir um 6namisbalda sjuklinga.

Stifkrampadnaeming

Onaming med MenQuadfi boluefni kemur ekki i stad hefdbundinnar stifkrampadnamingar.
Samhlida gjof MenQuadfi og béluefnis sem inniheldur stifkrampatox6id skerdir ekki svorun vid
stifkrampatoxoidi eda hefur ahrif & 6ryggi.

Natriuminnihald
Lyfid inniheldur minna en 1 mmaél (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

4,5 Milliverkanir vié 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Notkun med 6drum bdluefnum
Vid samhlioa gjof annarra b6luefna verdur ad gefa inndelingar i mismunandi Gtlimi i mismunandi
sprautum.

Bornum 12-23 méanada ma gefa MenQuadfi samhlida béluefni gegn mislingum, hettusott, raudum
hundum (MMR) + hlaupab6luboluefni (V), samsettu DTaP bdluefni (barnaveiki, stifkrampa, kighosta
(frumulaust boluefni)), p.m.t. samsettu DTaP béluefni asamt boluefni gegn lifrarb6lgu B (HBV),
ovirkjudu maenuveikiboluefni (IPV) eda Haemophilus influenzae tegund b (Hib) eins og DTaP-IPV-HB-
Hib (Hib samtengt stifkrampatoxéidi) boluefni og 13-giltu samsettu pneumokokkafjélsykrubdluefni
(PCV-13).

Bornum 10-17 ara ma gefa MenQuadfi samhlida béluefni gegn barnaveiki, stifkrampa og kighdsta
(frumulaus, frumpéttur) (adsogad, minnkad innihald moétefnavaka) (Tdap) og boluefni gegn
mannapapillomaveiru (radbrigda, adsogad) (HPV).

pad hafdi engin ahrif & dneemissvorun vid MenQuadfi pegar meningdkokkaboluefni af sermisgerd b var
gefid samhlida.



MenQuadfi ma gefa samhlida PCV-13. I 1j6s kom laegri hNSBA GMT 30 dégum eftir skammt fyrir
sermisgerd A vid samhlida gjof. Klinisk pyding pessarar nidurstodu er ekki pekkt. Til 6ryggis atti ad
ihuga ad gefa bornum 12-23 méanada sem eru i mikilli heettu & sjukdémi af sermisgerd A, MenQuadfi og
PCV13-bdluefni i sitt hvoru lagi.

Born 10-17 ara sem hafa ekki fengid meningokokkabdluefni syndu jafngildissvorun gagnvart
kighostabéluefni og minni métefnasvorun gagnvart FHA, PRN og FIM métefnavdkum pegar Tdap
boluefni var gefid samhlida MenQuadfi og HPV boluefni samanborid vid gjof HPV bdéluefnis eingbngu.
EkKi er haegt ad alykta kliniskt at fra svorun kighostamotefnavaka sem kom einnig i 1jos fyrir fjorgilt
samtengt meningokokkaboluefni.

Boluefni sem gefin eru samhlida & alltaf ad gefa & mismunandi stungustadi og helst sitt hvorum megin &
likamanum.

Samhlida gjof MenQuadfi og annarra béluefna en peirra sem talin eru upp hér ad ofan hefur ekki verid
rannsokuad.

Notkun dsamt alteekum 6neemisbalandi lyfjum
Gera ma rao fyrir ad fullnsegjandi 6naemissvorun naist ekki hja sjuklingum sem fa 6naemisbalandi
medferd (sja einnig kafla 4.4).

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun MenQuadfi @ medgongu. Dyrarannséknir benda hvorki

til beinna né 6beinna skadlegra ahrifa 4 &xlun (sja kafla 5.3). MenQuadfi 4 adeins ad nota & medgongu ef
veentur avinningur fyrir méour vegur pyngra en hugsanleg &hatta, p.m.t. dheetta fyrir fostur.

Brjostagjof
EkKi er pekkt hvort MenQuadfi skilst Gt i brjostamjolk. MenQuadfi & adeins ad nota medan & brjdstagjof
stendur ef vaentur avinningur vegur pyngra en hugsanleg éhatta.

Frj6semi
Rannsokn & proska og eiturverkanir & &xlun var gerd hja kvenkyns kaninum. Engin ahrif komu fram &
mokun eda frjosemi hja kvendyri. Engin rannsokn var gerd & frjosemi hja karldyrum (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla

MenQuadfi hefur engin eda éveruleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.
Einhver ahrif sem nefnd eru i kafla 4.8 ,,Aukaverkanir geta p6 timabundid haft ahrif & haefni til aksturs
eda notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryggi

Orygui eftir stakan skammt af MenQuadfi hja einstaklingum 12 méanada og eldri var metid i sjo
slembudum, fjdlsetra lykilrannsoknum med virkum samanburdi. I rannséknunum fengu

6.308 einstaklingar annadhvort frumbélusetningu (N=5.906) eda drvunarskammt (N=402) med
MenQuadfi og voru med i 6ryggisgreiningunni. petta voru 1.389 smabdrn 12 til 23 manada, 498 born 2 til
9 ara, 2.289 unglingar 10 til 17 ara, 1.684 fulloronir 18 til 55 ara, 199 eldri fullordnir 56 til 64 ara og




249 aldradir 65 ara og eldri. bar af fengu 392 unglingar MenQuadfi samhlida Tdap og HPV og
589 smabdrn fengu MenQuadfi samhlida MMR+V (N=189), DTaP-IPV-HB-Hib (N=200) eda PCV-13
(N=200).

Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra innan 7 daga fra bolusetningu med stokum skammti af
MenQuadfi eingéngu, hja smabdrnum 12 til 23 manada voru pirringur (36,7%) og eymsli & stungustad
(30,6%) og hja bérnum 2 &ra og eldri verkur & stungustad (38,7%) og vodvaverkir (30,5%). bPessar
aukaverkanir voru yfirleitt vaegar eda medalmiklar.

Tidni aukaverkana eftir drvunarskammt MenQuadfi hja unglingum a.m.k. 15 éara og fullordnum voru
samberilegar peim sem komu fram hja unglingum og fullordnum sem fengu frumbdlusetningu med
MenQuadfi.

Tidni aukaverkana innan 7 daga fra bolusetningu hja smabdrnum var samberileg og pegar MMR+V var
gefid samhlida med eda &n MenQuadfi og pegar DTaP-1PV-HB-Hib voru gefin med eda an MenQuadfi. |
heildina var tidni aukaverkana harri hja smabornum sem fengu PCV-13 samhlida MenQuadfi (36,5%) en
hja sméab6rnum sem fengu PCV-13 eingdngu (17,2%).

I Kliniskri vidbotarrannsokn fengu unglingar og fullordnir & aldrinum 13 til 26 ara, sem héfdu fengid
frumbdlusetningu med MenQuadfi 3 til 6 &rum fyrr, MenQuadfi samhlida meningdkokkabdluefni af
sermisgerd B (MenB), Trumenba (N=93) eda Bexsero (N=92).

Tioni og alvarleiki altaekra vidbragda sem komu fram innan 7 daga i kjolfar bolusetningar voru yfirleitt
heerri pegar MenQuadfi var gefid samhlida MenB boéluefni midad vid pegar MenQuadfi var gefid eitt og
sér. Algengustu altaeku vidbrdgdin sem spurt var um voru vodvaverkir sem voru vagir og komu oftar
fram hj& unglingum og fullordnum sem fengu MenQuadfi og MenB boluefni samhlida (Trumenba,
65,2%; Bexsero, 63%) samanborid vid pa sem fengu MenQuadfi eitt og sér (32,8%).

Tafla med aukaverkunum

Eftirfarandi aukaverkanir sem taldar eru upp hér a eftir komu fram i kliniskum ranns6knum meo
MenQuadfi pegar pad var gefid einstaklingum 2 ara og eldri. Oryggi hja smabérnum 12 til 23 manada
kemur fram i kaflanum ,,Born*.

Aukaverkanirnar eru taldar upp samkveemt eftirfarandi tioni:

Mjdg algengar (>1/10);

Algengar (>1/100 til <1/10);

Sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100);

Mjdg sjaldgeefar (=1/10.000 til <1/1.000).

Innan hvers tidniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.




Tafla 1: Tafla med aukaverkunum eftir gj6f MenQuadfi i kliniskum rannséknum med

einstaklingum 2 ara og eldri

MedDRA liffeeraflokkun Tioni Aukaverkun
BI4d og eitlar Mjbg Eitlakvilli
sjaldgeefar
Taugakerfi Mjbg algengar Hofudverkur
Sjaldgeefar Sundl
Meltingarfeeri Sjaldgaefar Uppkaost, 6gledi
Mjbg Nidurgangur, magaverkur
sjaldgeefar
HG0 og undirhid Mjbg Ofsakladi, kladi, utbrot
sjaldgeefar
Stodkerfi og bandvefur Mjog algengar | Vodvaverkir
Mjbg Verkur i Gtlimum
sjaldgeefar
Almennar aukaverkanir og Mjbg algengar Lasleiki
aukaverkanir & ikomustad Verkur & stungustad
Algengar Hiti
A stungustad: proti, rodi
Sjaldgeefar breyta
A stungustad: kladi, hiti, mar, Gtbrot
Mjbg Kuldahrollur, verkur i holhénd
sjaldgaefar A stungustad: hersli

Born

Oryggi MenQuadfi hja bérnum og unglingum 2 til 17 ara var yfirleitt samberilegt og hja fullordnum.
Oftar var greint frd roda og prota a stungustad med MenQuadfi hja bérnum 2 til 9 ara (mjog algengt) en i
eldri aldurshopum.

Oftar var greint fra roda og prota & stungustad med MenQuadfi (mjog algengt) hja smabdrnum 12 til
23 manada, uppkostum (algengt) og nidurgangi (algengt) en i eldri aldurshépum. Mjog algengt eda
algengt var ad greint veeri fra eftirtdldum aukaverkunum til vidbotar i toflu 2 til vidbotar eftir gjof
MenQuadfi hja smabdérnum i kliniskum rannséknum.

Tafla 2: Tafla med aukaverkunum eftir gjof MenQuadfi i kliniskum rannséknum med bérnum
12 til 23 manada

MedDRA liffeeraflokkun Tioni Aukaverkanir

Efnaskipti og nering Mjbg algengar Lystarleysi

Gedraen vandamal Mjog algengar Pirringur
Sjaldgafar Svefnleysi

Taugakerfi Mjbg algengar Syfja

Meltingarferi Algengar Uppkdst, nidurgangur

HG0 og undirhid Sjaldgeefar Ofsakladi

Almennar aukaverkanir og Mjdg algengar Oesdlilegur gratur

aukaverkanir & ikomustad A stungustad: eymsli/verkur, rodi, proti
Algengar Hiti




| | Sjaldgafar | A stungustad: kladi, herslismyndun, mar, Gtbrot |

Eldri einstaklingar

Somu aukaverkanir & stungustad og altekar aukaverkanir komu fram innan 7 daga fra bélusetningu med
stokum skammti af MenQuadfi hja eldri fullordnum (>56 ara og eldri) og yngri fulloronum (18 til 55 &ra)
en med leegri tioni, fyrir utan klada & stungustad sem var algengari (algengur) hja eldri fulloronum. bessar
aukaverkanir voru yfirleitt veegar eda medalmiklar.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um agd tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
pvi. bannig er hagt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun lyfsins.
Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist lyfinu
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Ofskdmmtun med MenQuadfi er dlikleg par sem béluefnid er i stakskammta hettuglasi. Ef til
ofskémmtunar kemur er radlagt ad fylgjast med likamsstarfsemi og hugsanlega gripa til
einkennamedferdar.

5. LYFJAFR/ZEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Mening6kokkabdluefni
ATC-flokkur: JO7AHO8

Verkunarhattur

Maétefni gegn hjapi meningdkokka vernda gegn sjukdémum af véldum meningokokka, fyrir tilstilli
komplementmidladrar bakteriudrepandi virkni.

MenQuadfi virkjar myndun bakteriudrepandi métefna sérteekum gegn hjapfjélsykru Neisseria
meningitidis af sermisgeroum A, C, Wog Y.

Onamissvérun

Onamissvorun eftir stakan skammt af MenQuadfi vid frumbolusetningu hja smabornum (12-23 manada),
bérnum og unglingum (2-17 ara), fulloronum (18-55 ara) og eldri fullordnum (56 ara og eldri) var metin i
sex lykilrannséknum og i einni vidbétarrannsékn eftir markadssetningu hja smabérnum (12-23 ménada).
Onamissvorun eftir stakan skammt af MenQuadfi vid drvunarbdlusetningu (einstaklingar 15-55 &ra) var
metin i einni lykilrannsokn. Einnig voru ending motefnasvorunar eftir frumbdlusetningu og
onaemissvorun eftir drvunarbolusetningu metnar i premur rannséknum hja bérnum (4-5 ara), unglingum
og fullordnum (13-26 ara), og hja eldri fulloronum (> 59 ara).

Frumgreining & 6nemissvorun var gerd med pvi ad mela bakteriudrepandi virkni i sermi med notkun
sermis Ur ménnum sem utanadkomandi komplements (hSBA). Upplysingar um kaninukomplement
(rSBA) liggja fyrir hja 6llum aldurshépum og fylgja yfirleitt tilhneigingu sem kemur fram i upplysingum
um hSBA. Einnig var fruménaemissvorun meld hja éllum samkvaemt hSBA og rSBA fyrir sermishdp C i
rannsokn MEQO00065 [NCT03890367].


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

Kliniskar upplysingar liggja fyrir hja bérnum (4-5 é&ra), unglingum og fullordnum (13-26 &ra), og hja eldri
fullordnum (> 59 ara) hvad vardar endingu métefnasvorunar > 3 arum eftir frumbdlusetningu med

MenQuadfi. Kliniskar upplysingar liggja einnig fyrir hvad vardar érvunarbélusetningu med MenQuadfi
hja pessum einstaklingum.

Onaemissvérun hja smabdrnum 12 til 23 manada

Onamissvorun hja bornum 12 til 23 manada var metin i premur kliniskum rannséknum (MET51
[NCT02955797], MET57 [NCT03205371] og MEQO0065 [NCT03890367]).

MET51 var gerd hja einstaklingum sem hofou ekki fengid meningokokkabdluefni adur eda héfdu fengid
frumbélusetningu med eingildu samtengdu meningdkokkabdluefni C & fyrsta ari aevinnar (sja toflu 3).

Tafla 3: Samanburdur & bakteriudrepandi métefnasvorun vid MenQuadfi og MenACWY-TT
béluefni 30 dogum eftir bblusetningu einstaklinga sem hofdu ekki fengio meningékokkabdluefni
aour eingdngu, eda samsettum hopi einstaklinga (sem ekki héfou fengid meningékokkaboluefni
aour og peirra sem héfou fengid frumbolusetningu med meningdkokkabdluefni C (naive + MenC

primed)) & aldrinum 12 til 23 ménada (rannsékn MET51%)

Endapunktur MenQuadfi MenACWY-TT MenQuadfi MenACWY-TT
eftir sermisgerd (95% ClI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Naive Naive samsettur hépur | samsettur hopur
(Naive + MenC (Naive + MenC
Primed) Primed)
A N=293 N=295 N=490 N=393-394
% >1:8 90,8 89,5 90,4 91,6
(Onamisvirn)** (86,9; 93,8) (85,4; 92,7) (87,4; 92,9) (88,4; 94,2)
% Onamissvorun 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
(Onamisvorn)** (97,6; 99,9 (76,4; 85,6) (97,9; 99,8) (81,7; 88,9
% Onamissvorun 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
(Ona@misvorn)** (78,9, 87,7) (78,7, 87,5 (81,4; 87,9) (80,0; 87,5
% Onamissvorun 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
(Onamisvirn)** (89,7; 95,8) (87,8; 94,5) (91,8; 96,2) (88,5; 94,2)




Endapunktur MenQuadfi MenACWY-TT MenQuadfi MenACWY-TT
eftir sermisgerd (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Naive Naive samsettur hopur | samsettur hopur
(Naive + MenC (Naive + MenC
Primed) Primed)
% Onamissvorun 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)

* Audkenni kliniskrar rannséknar NCT02955797
N: Fjoldi einstaklinga i greiningu samkveemt rannsoknaraatlun med gildar sermisfreedilegar nidurstodur. Fjoldi patttakenda er breytilegur eftir
timapunkti og sermisgerd.

95% CI fyrir stakt hlutfall reiknad Gt fra ndkveemri tvikosta adferd.
** Jafngildisvidmioum nad

Svorun hja einstaklingum sem voru bolusettir med samtengdu meningokokkabo6luefni C & fyrsta ari
&vinnar:

Meirihluti smabarna (12 til 23 manada) sem fékk frumbdlusetningu med samtengdu eingildu
meningdkokkaboluefni C i rannsékn MET51 (NCT02955797) var med hSBA titra >1:8 i MenQuadfi
hépnum (N=198) (> 86,7%) og i MenACWY-TT hopnum (N=99) (> 85,7%) 30 dégum eftir
bolusetningu. Sem ungborn héfou bornin fengid annadhvort MenC-TT eda MenC-CRM boluefni. Hlutfall
Onamisvarnar eftir bolusetningu var sambeerilegt fyrir MenQuadfi og MenACWY-TT fyrir allar
sermisgerdir an tillits til frumbdlusetningar.

Hja peim sem fengu frumbolusetningu med MenC-CRM var GMT fyrir sermisgerd A leegra i MenQuadfi
hopnum (n=49) en i MenACWY-TT hépnum (n=25) [12,0 (8,23; 17,5) og 42,2 (25,9; 68,8)]. Eftir gjof
MenQuadfi var tioni 6naemisvarnar (hSBA titri >1:8) leegri hja peim sem fengu frumbolusetningu med
MenC-CRM en samt samberileg fyrir sermisgerdir A og W midad vid hja peim i MenACWY-TT
hopnum [A: 68.8% (53,7; 81,3) midad vid 96,0% (79,6; 99,9); W: 68,1% (52,9; 80,9) midad vid 79,2%
(57,8; 92,9)]. Tioni fyrir sermisgerd Y var harri en samt sambeerileg vid hja peim i MenACWY-TT
hopnum [95,8% (85,7; 99,5) midad vid 80,0% (59,3; 93,2)]. Tioni fyrir sermisgerd C var sambeerileg i
badum hépunum [95,8% (85,7; 99,5) midad vid 92,0% (74,0; 99,0)]. Klinisk pyding pessarar nidurstédu
er ekki pekkt. Hafa ma petta i huga hja peim sem eru i mikilli haettu & meningokokkasykingu A og fengu
frumbélusetningu med MenC-CRM 4 fyrsta ari aevinnar.

MET57 (NCT03205371) var gerd hja smabornum 12 til 23 méanada sem héféu ekki fengid
meningdkokkaboluefni til pess ad meta dneemissvorun vid samhlida gjof MenQuadfi og barnab6luefna
(MMR+V, DTaP-IPV-HB-Hib eda PCV-13). I heildina var hlutfall hNSBA 6namisvarnar eftir
bolusetningu hja einstaklingum sem fengu MenQuadfi hatt fyrir allar sermisgerdir (& bilinu 88,9% og
100%). Tidni 6naemissvorunar og dnemisvarnar fyrir sermisgerd A var sambarileg pegar MenQuadfi var
gefido samhlida PCV-13 og eitt sér (56,1%, [95% CI 48,9; 63,2] og 83,7% [95% CI 77,7; 88,6] midad vid
71,9% [95%CI 61,8; 80,6] 0og 90,6% [95%CI 82,9; 95,6]). Mismunur hSBA GMTs fyrir sermisgerd A
kom i 1jés pegar MenQuadfi var gefid samhlioa PCV-13 (n=196) samanborid vid pegar MenQuadfi var
gefid eingdngu (n=96) (24,6 [95%CI 20,2; 30,1] og 49,0 [95%CI 36,8; 65,3]). Klinisk pyding pessarar
niourstdou er ekki pekkt en petta etti ad hafa i huga hja peim sem eru i mikilli haettu a
meningokokkasykingu A og pess vegna atti ad bdlusetja med MenQuadfi og PCV-13 i sitt hvor lagi.

Rannsokn MEQO00065 (NCT03890367) var gerd hja smabdrnum 12 til 23 ménada sem hofou ekki fengid

meningokokkabdluefni adur til pess ad meta 6naemissvérun sermisgerdar C med greiningu & hSBA og
rSBA eftir gjof staks skammts af MenQuadfi samanborid vid MenACWY-TT eda MenC-TT.
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Synt var fram & yfirburdi MenQuadfi i samanburdi vio MenACWY-TT béluefni med tilliti til hlutfalls
onaemisvarnar hSBA og hSBA og rSBA GMT fyrir meningokokka af sermisgerd C. Synt var fram & ad

hlutfall rSBA 6namisvarnar fyrir meningokokka af sermisgerd C var ekki lakara.

Einnig var synt fram & yfirburdi MenQuadfi i samanburdi vid MenC-TT boluefni med tilliti til rSBA og
hSBA GMT fyrir meningdkokka af sermisgerd C og synt var fram 4 ad hlutfall 6nemisvarnar rSBA og

hSBA fyrir meningokokka af sermisgerd C var ekki lakara (sja toflu 4).

Tafla 4: Samanburdur 4 hSBA og rSBA bakteriudrepandi motefnasvérun fyrir sermisgerd C fyrir
MenQuadfi, MenACWY-TT og MenC-TT boluefni 30 ddgum eftir bolusetningu hja einstaklingum
12-23 méanada sem hofdu ekki fengid meningokokkaboluefni &dur (rannsékn MEQO0065%).

MenQuadfi MenACWY-TT MenC-TT MenQuadfi MenACWY - MenC-TT
Endapunktar (95% CI) (95% ClI) (95% CI) (95% CI) TT (95% CI) (95% CI)
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
(Onamisvorn) (97,4; 100) (84,1; 93,0) (97,4; 100) (98,3; 100) (90,8; 97,4) (98,3; 100)
% 99,5 83,4 99,1 99,5 92,9 99,5
Onamissvorun (97.,4; 100) (77,7; 88,2) (96,7; 99,9) (97,4; 100) (88,5; 95,9) (97,4; 100)
GMT 515% 31,6 227 2143 315 1624
(450; 591) (26,5; 37,6) (198; 260) (1870; 2456) (252; 395) (1425; 1850)

* Audkenni kliniskrar rannséknar NCT03890367

# synt var fram & yfirburdi MenQuadfi gagnvart MenACWY-TT (hlutfall hSBA énamisvarnar)

§ synt var fram & ad MenQuadfi veri ekki lakara en MenC-TT (hlutfall hSBA 6naemisvarnar)

$ synt var fram & yfirburdi MenQuadfi gagnvart MenACWY-TT og MenC-TT (hSBA GMT)

1 synt var fram & ad MenQuadfi veeri ekki lakara en MenACWY-TT og MenC-TT (hlutfall rSBA 6naemisvarnar)
¥ synt var fram & yfirburdi MenQuadfi gagnvart MenACWY-TT og MenC-TT (rSBA GMT)

N = Fjéldi einstaklinga i greiningunni samkvamt rannsoknaraztlun med gildar sermisfraedilegar nidurstodur.
95% CI fyrir stakt hlutfall reiknad at fra nakvaemri tvikosta adferd.
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Onamissvérun hja bérnum 2 til 9 4ra

Onamissvérun hja bérnum 2 til 9 &ra var metin i rannsokn MET35 (NCT03077438) (lagskipt eftir aldri
2 til 5 ara og 6 til 9 ara) par sem gerdur var samanburdur a 6naemissvorun eftir gjof annadhvort

MenQuadfi eda MenACWY-CRM.

Hja bornum 2 til 9 &ra var synt fram & jafngildi med tilliti til oneemis samkveemt hSBA dnaemissvorun
fyrir MenQuadfi samanborid vid MenACWY-CRM fyrir allar fjorar sermisgerdirnar.

Tafla 5: Samanburdur & bakteriudrepandi métefnasvorun vio MenQuadfi og MenACWY-CRM
30 dogum eftir bolusetning hjé einstaklingum 2 til 5 ara og 6 til 9 ara sem hofou ekki fengid
meningokokkaboluefni adur (rannsékn MET35%)

2-5ara 6-9 ara
Endapunktur MenQuadfi MenACWY-CRM MenQuadfi MenACWY-CRM
eftir sermisgerd (95% CI) (95% ClI) (95% ClI) (95% CI)
A N=227-228 N=221 N=228 N=237
% =1:8 84,6 76,5 88,2 81,9
(Onaemisvorn) (79,3; 89,1) (70,3; 81,9) (83,2; 92,0) (76,3; 86,5)
% 52,4 44.8 58,3 50,6
Onaemissvorun (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
(Onamisvorn) (94,4; 99,0) (57,9; 70,8) (95,6; 99,5) (63,2; 75,3)
% 94,3 43,2 96,1 52,1
Onamissvorun (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
% >1:8 90,8 80,6 98,7 91,6
(Onaemisvorn) (86,3; 94,2) (74,8; 85,6) (96,2; 99,7) (87,3; 94,8)
% 73,8 61,3 83,8 66,7
Onaemissvorun (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
(Onaemisvarn) (95,0; 99,3) (81,8;91,1) (96,9; 99,9) (90,8; 97,0)
% 88,2 77,0 94,8 81,4
Onamissvorun (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)

* Audkenni kliniskrar ranns6knar NCT03077438.
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N: Fjoldi einstaklinga i greiningunni samkveemt rannséknaraatlun med gildar sermisfraedilegar nidurstodur. Fjoldi patttakenda er breytilegur eftir
timapunkti og sermisgerd.

95% CI fyrir stakt hlutfall reiknad Gt fra nakveemri tvikosta adferd.

Onamissvorun hja bérnum og unglingum 10 til 17 &ra

Onamissvérun hja einstaklingum 10 til 17 &ra var metin i tveimur rannsoknum par sem gerdur var
samanburdur & 6naemissvorun eftir gjof MenQuadfi og annadhvort MenACWY-CRM (MET50
[NCT02199691]) eda MenACWY-DT (MET43 [NCT02842853]).

I METS50 var lagt mat & 6nzemissvorun hja peim sem hofdu ekki fengid meningokokkaboluefni eftir gjof
annadhvort MenQuadfi eingdngu, MenACWY-CRM eingdngu, MenQuadfi sanhlida Tdap og HPV eda
Tdap og HPV eingbngu.

Tafla 6: Samanburdur & bakteriudrepandi métefnasvorun vio MenQuadfi og MenACWY-CRM
30 dogum eftir bdlusetningu hja einstaklingum 10 til 17 ara sem hoéféu ekki fengid
meningokokkaboluefni &dur (rannsékn MET50%)

Endapunktur eftir MenQuadfi MenACWY-CRM
sermisgero (95% ClI) (95% CI)
A N=463 N=464
% >1:8 (Onzmisvorn) 93,5 (90,9; 95,6) 82,8 (79,0; 86,1)
% Onamissvorun**# 75,6 (71,4; 79,4) 66,4 (61,9; 70,7)
hSBA GMT 44,1 (39,2; 49,6) 35,2 (30,3; 41,0)
C N=462 N=463
% >1:8 (Onzmisvorn) 98,5 (96,9; 99,4) 76,0 (71,9; 79,8)
% Onamissvorun**# 97,2 (95,2; 98,5) 72,6 (68,3; 76,6)
hSBA GMT 387 (329; 456) 51,4 (41,2; 64,2)
W N=463 N=464
% >1:8 Onamisvorn) 99,1 (97,8; 99,8) 90,7 (87,7; 93,2)
% Onamissvorun**# 86,2 (82,7; 89,2) 66,6 (62,1; 70,9)
hSBA GMT 86,9 (77,8; 97,0) 36,0 (31,5; 41,0)
Y N=463 N=464
% >1:8 (Onzmisvorn) 97,2 (95,2; 98,5) 83,2 (79,5; 86,5)
% Onamissvorun**# 97,0 (95,0; 98,3) 80,8 (76,9; 84,3)
hSBA GMT 75,7 (66,2; 86,5) 27,6 (23,8; 32,1)

* Audkenni Kliniskrar rannsoknar NCT02199691.

N: Fjoldi einstaklinga i greiningu samkveemt rannsoknaraaetlun med gildar sermisfreedilegar nidurstédur.

95% CI fyrir stakt hlutfall reiknad Gt fr ndkveemri tvikosta adferd.

** hSBA titri eftir bélusetningu >1:8 hja einstaklingum med hSBA titra fyrir bolusetningu < 1:8 eda minnst 4-falda aukningu & hSBA titra fyrir
og eftir bolusetningu hja einstaklingum med hSBA titra fyrir bélusetningu >1:8

# Jafngildisvidmidum néd.

I rannsokn MET43 var lagt mat & 6naemissvérun MenQuadfi samanborid vid MenACWY DT hja bérnum,
unglingum og fulloronum (10 til 55 &ra).
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Tafla 7: Samanburdur & bakteriudrepandi métefnasvorun vid MenQuadfi og MenACWY-DT
30 dogum eftir bdlusetningu hja einstaklingum 10 til 17 ara sem hoéféu ekki fengid
meningokokkabdluefni adur (rannsékn MET43*)

Endapunktur eftir MenQuadfi MenACWY-DT
sermisgero (95% CI) (95% CI)
A N=1.097 N=300
% >1:8 (Onzmisvorn) 96,2 (94,9; 97,2) 89,0 (84,9; 92,3)
% Onamissvorun** 74,0 (71,3; 76,6) 55,3 (49,5; 61,0)
hSBA GMT 78 (71,4; 85,2) 44,2 (36,4; 53,7)
C N=1.097-1.098 N=300
% >1:8 (Onzmisvorn) 98,5 (97,5; 99,1 74,7 (69,3; 79,5)
% Onamissvorun** 95,6 (94,2; 96,8) 53,3 (47,5; 59,1)
hSBA GMT 504 (456; 558) 44,1 (33,7, 57,8)
W N=1.097 N=300
% >1:8 (Onamisvorn) 98,3 (97,3; 99,0) 93,7 (90,3; 96,1)
% Onamissvorun** 84,5 (82,2; 86,6) 72,0 (66,6; 77,0)
hSBA GMT 97,2 (88,3; 107) 59,2 (49,1; 71,3)
Y N=1.097 N=300
% >1:8 (Onzmisvorn) 99,1 (98,3; 99,6) 94,3 (91,1; 96,7)
% Onamissvorun** 95,6 (94,2; 96,8) 85,7 (81,2; 89,4)
hSBA GMT 208 (189; 228) 80,3 (65,6; 98,2)

* Audkenni kliniskrar rannsoknar NCT02842853.
N: Fjoldi einstaklinga i greiningunni samkveemt rannséknaraatlun med gildar sermisfradilegar nidurstddur. Fjoldi patttakenda er breytilegur eftir

timapunkti og sermisgerd.

95% CI fyrir stakt hlutfall reiknad Gt fr ndkveemri tvikosta adferd.

** Jafngildisvidmidum nad.

Onamissvérun hja fullordnum 18 til 55 ara

Onamissvorun hja einstaklingum 18 til 55 &ra var metin i rannskn MET43 (NCT02842853) par sem
gerdur var samanburdur & MenQuadfi og MenACWY-DT.

Tafla 8: Samanburdur & bakteriudrepandi métefnasvorun vid MenQuadfi og MenACWY-DT
30 dégum eftir bolusetningu hja einstaklingum 18 til 55 ara sem hoéfou ekki fengid
meningokokkaboluefni &dur (rannsékn MET43*)

Endapunktur eftir MenQuadfi MenACWY-DT
sermisgero (95% CI) (95% CI)
A N=1.406-1.408 N=293
% >1:8 (Onzemisvorn) 93,5 (92,1; 94,8 88,1 (83,8; 91,5)
% Ongmissvorun** 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 (Onemisvorn) 93,5 (92,0; 94,7) 778 (72,6; 82,4)
% Onagemissvorun** 83,4 (81,4; 85,3) 42,3 (36,6; 48,2)
hSBA GMT 234 (210; 261) 37,5 (29,0; 48,5)
W N=1.408-1.410 N=293
% >1:8 (Onamisvorn) 94,5 | (93,2;95,7) 80,2 | (75,2; 84,6)
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Endapunktur eftir MenQuadfi MenACWY-DT
sermisgero (95% CI) (95% CI)

% Onamissvorun** 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=1.408-1.410 N=293

% >1:8 (Onamisvorn) 98,6 (97,8; 99,1) 81,2 (76,3; 85,5)
% Onamissvorun** 88,1 (86,3; 89,8 60,8 (54,9; 66,4)
hSBA GMT 219 (200; 239) 54,6 (42,3; 70,5)

* Audkenni kliniskrar rannsoknar NCT02842853.

N: Fjoldi einstaklinga i greiningunni samkveemt rannséknaraeetlun med gildar sermisfradilegar nidurstddur. Fjoldi patttakenda er breytilegur eftir
timapunkti og sermisgerd. 95% CI fyrir stakt hlutfall reiknad Gt fra nakveemri tvikosta adferd.

** Jafngildisvidmidum naa.

Onamissvérun hjé fullordnum 56 4ra og eldri

Onamissvorun hja fullordnum > 56 ara (medalaldur 67,1 ar, & bilinu 56,0 — 97,2 &r) var metin i rannsokn
MET49 (NCT02842866) par sem gerdur var samanburdur & énaemissvorun MenQuadfi og MenACWY
fjolsykrubdluefnum.

Tafla 9: Samanburdur a bakteriudrepandi métefnasvorun vido MenQuadfi og MenACWY
fjolsykrum 30 dogum eftir bélusetningu hjé einstaklingum 56 ara og eldri sem héfou ekki fengid
meningokokkaboluefni &dur (rannsékn MET49%)

Endapunktur eftir MenQuadfi MenACWY fjélsykra
sermisgero (95% CI) (95% CI)
A N=433 N=431
% >1:8 (Onzmisvorn) 89,4 (86,1; 92,1) 84,2 (80,4; 87,5)
% Onamissvorun** 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 (Onaemisvorn) 90,1 (86,9; 92,7) 71,0 (66,5; 75,2)
% Ongmissvorun** 77,1 (72,9; 81,0) 49,7 (44,8; 54,5)
hSBA GMT 101 (83,8; 123) 24,7 (20,7; 29,5)
w N=433 N=431
% >1:8 (Onzmisvorn) 77,4 (73,1; 81,2) 63,1 (58,4; 67,7)
% Ongmissvorun** 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 (Onzmisvorn) 91,7 (88,7; 94,1) 67,7 (63,1; 72,1)
% Onamissvorun** 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)

* Audkenni kliniskrar rannsoknar NCT02842866.
N: Fjoldi einstaklinga i greiningunni samkveemt rannséknaraaetlun med gildar sermisfraedilegar nidurstédur.

95% CI fyrir stakt hlutfall reiknad at fra nakveemri tvikosta adferd.
** Jafngildisviomioum nad.
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Ending 6neemissvorunar og svorun vid érvunarskammti af MenQuadfi

Ending motefnasvorunar eftir frumbolusetningu og 6nemissvorun vid drvunarskammti af MenQuadfi var
metin i premur rannsoknum hja bornum (4-5 ara), unglingum og fullordnum (13-26 &ra) og eldri
fullordnum (> 59 ara).

Ending éneemissvérunar og svérun vid drvunarskammti af MenQuadfi hja bérnum 4 til 5 ara

I MET62 (NCT03476135) var mat lagt & endingu métefnasvorunar eftir frumbolusetningarskammt,
Onamissvorun og Oryggi eftir érvunarskammt af MenQuadfi hja bérnum sem voru 4-5 ara. pessi born
voru frumbdlusett med stokum skammti af MenQuadfi eda MenACWY-TT 3 arum adur sem hluti af
2. stigs rannsékninni MET54 pegar pau voru 12 til 23 manada. Ending métefnasvorunarinnar fyrir
MenQuadfi érvunarskammt og 6naemissvorun eftir drvunarskammtinn voru metnar eftir béluefninu
(MenQuadfi eda MenACWY-TT) sem bornin hoféu fengid 3 arum fyrr (sja toflu 10).

Hja 6llum sermisgerdum var hSBA GMT harra & degi 30 (D30) eftir frumbolusetningarskammt en &
degi 0 (DO) fyrir 6rvunarskammt med MenQuadfi eda med MenACWY-TT. Hins vegar var GMT harra
fyrir gjof drvunarskammts en fyrir gjof frumbolusetningarskammts, sem gaf til kynna ad métefnasvérun
entist lengi.

Eftir drvunarskammtinn var tioni 6nemisvarnar nanast 100% hvad vardar allar sermisgerdir hja bérnum
sem fengu frumbdlusetningu med MenQuadfi.

Tafla 10: Samanburdur & bakteriueydandi motefnasvorun 30 dégum eftir érvunarbdlusetningu og
ending mdtefnasvérunar hja bérnum (4-5 ara) sem fengu frumbdlusetningu med MenQuadfi eda

MenACWY-TT 3 arum fyrr i rannsékn MET54* — (rannsokn MET62**)

Enda- Orvunarboélusetning med MenQuadfi Orvunarbdlusetning med MenQuadfi Orvunarboélusetning med MenQuadfi
punktur hja peim sem fengu frumbdlusetningu hja peim sem fengu frumbolusetningu hjé peim sem fengu frumbolusetningu
sermis- med MenQuadfi (95% ClI) med MenACWY-TT (95% CI) med MenQuadfi + peim sem fengu
gerdar frumbolusetningu med MenACWY-TT
(95% CI)
Ending Orvunar- Ending Orvunar- Ending Orvunar-
métefnasvorunar? bolusetning® métefnasvorunar? bolusetning® métefnasvorunar? bolusetning®
N=42 N=40 N=49 N=44 N=91 N=84
D30 eftir DO fyrir D30 eftir DO fyrir D30 eftir DO fyrir
frumbolu- drvunar- frumbolu- drvunar- frumbolu- drvunar-
setningar- skammt setningar- skammt setningar- skammt
skammt skammt skammt
A
% >1:8 97,6 66,7 100 89,8 83,7 100 93,4 75,8 100
(Onamis- (87,4;99,9) | (505;80,4) | (91,2;100) | (77,8;96,6) | (70,3;92,7) | (92,0;100) | (86,2;97,5) | (65,7;842) | (95,7; 100)
vorn)
% Onamis- - - 100 - - 95,5 - - 97,6
svorun (91,2; 100) (84,5; 99,4) (91,7;99,7)
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 93,4 76,9 100
(Onaemis- (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)
vorn)
% Onamis- - - 95,0 - - 100 - - 97,6
svérun (83,1; 99,4) (92,0; 100) (91,7;99,7)
hSBA 594 103 5894 29,4 11,6 1592 118 31,8 2969
GMT (445;793) | (71,7;149) | (4325;8031) | (20,1;43,1) | (7,28;18,3) | (1165;2174) | (79,3; 175) | (21,9;46,1) | (2293; 3844)
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w
% >1:8 100 97,6 97,5 95,9 83,7 100 97,8 90,1 98,8
(Onamis- (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)
vorn)
% Onamis- = = 97,5 . = 100 = = 98,8
svorun (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) | (1601; 4406) | (30,6;52,6) | (14,6;30,9) | (2387;4970) | (42,7;64,5) | (24,2;41,0) | (2248; 4120)
Y
% >1:8 100 97,6 100 100 89,8 100 100 93,4 100
(Onamis- (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)
vorn)
% Onaemis- - - 100 = = 100 = - 100
svorun (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) | (1451;2792) | (54,2;106) | (13,8;24,0) | (2066; 3813) | (69,3;112) | (19.,4;29,1) | (1919; 2991)

* Audkenni kliniskrar rannsoknar MET54 — NCT03205358. Rannsdknin var gerd & 12-23 méanada smabornum.
** Audkenni kliniskrar rannséknar MET62 — NCT03476135
$ Fjoldi reiknadur samkvemt greiningarpydi samkveemt rannséknaraaetlun med gildar sermisfreedilegar nidurstodur; érvunarskammtur = D30

MET62.

# Fjoldi reiknadur samkvemt heildargreiningarpydi hvad vardar endingu métefnasvorunar, med gildar sermisfreedilegar nidurstodur; eftir
frumbolusetningarskammt = D30 MET54, fyrir érvunarskammt = DO MET62.
Onzamissvorun vid notkun boluefnis: titur eru < 1:8 { upphafi og eftir bélusetningu eru titur > 1:16, eda titur eru > 1:8 i upphafi og > 4-fold haekkun

4 sér stad eftir bélusetningu.
95% CI fyrir stakt hlutfall reiknad Gt fra nakveemri tvikosta adferd.

Ending énemissvérunar og svorun vid orvunarskammti af MenQuadfi hja unglingum oq fullorénum 13

til 26 ara

I MET59 (NCT04084769) var mat lagt & endingu métefnasvorunar eftir frumbolusetningarskammt,

Onamissvorun og 0ryggi eftir drvunarskammt af MenQuadfi hja unglingum og fullordnum & aldrinum 13

til 26 ara sem hofdu fengid stakan skammt af MenQuadfi i rannsokn MET50 eda MET 43 eda

MenACWY-CRM i rannsékn MET50 eda utan vid rannséknir Sanofi Pasteur, 3 til 6 arum fyrr. Ending
motefnasvorunarinnar fyrir MenQuadfi érvunarskammt og dnaemissvorun eftir drvunarskammtinn voru
metnar eftir boluefninu (MenQuadfi eda MenACWY -CRM) sem pétttakendur héféu fengid 3 til 6 arum

fyrr (sja toflu 11).

Hja 6llum sermisgerdum var hSBA GMT heerra & degi 30 (D30) eftir frumbdlusetningarskammt en a
degi 0 (DO) fyrir 6rvunarskammt med MenQuadfi eda med MenACWY-TT. Hins vegar var GMT harra
fyrir gjof 6rvunarskammts en fyrir gjof frumbolusetningarskammts, sem gaf til kynna ad 6naemissvorun

entist lengi.

Eftir 6rvunarskammtinn var tioni 6na@misvarnar nanast 100% hvad vardar allar sermisgerdir hja
unglingum og fullordnum sem fengu frumbdlusetningu med MenQuadfi.

Tafla 11: Samanburdur & bakteriueydandi moétefnasvérun 6 og 30 dogum eftir
drvunarbolusetningu og ending motefnasvorunar hja unglingum og fullordnum (13 til 26 &ra) sem
fengu frumbolusetningu med MenQuadfi eda MenACWY-CRM 3 til 6 arum fyrr i

ranns6kn MET50*, MET43** eda utan vid rannsoknir Sanofi Pasteur — (rannsékn MET59***)

Endapunktur
sermisgerdar

Orvunarbdlusetning med MenQuadfi hja peim
sem fengu frumbdlusetningu med MenQuadfi
(95% CI)

Orvunarbolusetning med MenQuadfi hja peim
sem fengu frumbdlusetningu med MenACWY -

CRM (95% CI)

Ending

métefnasvorunar”®

Orvunarbélusetning®

Ending

métefnasvorunar”®

Orvunarbélusetning®
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D30 eftir

D30 eftir | DO fyrir | D06 eftir | D30 eftir frumbélu DO fyrir | DOG6 eftir D30 eftir
frumbolu | érvunar- | dérvunar- | érvunar- I — drvunar- | orvunar- Srvunar
setningar | skammt skammt skammt skam?nt skammt skammt skammt_‘
skammt
N=379- N=46 N=174 _ N=45 _
N=376 380 N2 | N=140 N=176
A
0% >18 94,7 72,8 91,3 99,4 81,2 714 95,6 99,4
(‘3)— ©o (91,9; (68.0; (79,2; (96,8; (73,5; (63,2; (84,9; (96,9;
(Onzmisvom) 96,7) 772) 97,6) 100) 87,5) 78,7) 99,5) 100)
82,6 94,8 77,8 93,2
% Onamissvorun - - (68,6; (90,4; - - (62,9; (88,4;
92,2) 97.6) 88,8) 96,4)
45,2 12,5 . . 32,8 11,6 . .
hSBA GMT (39,9; (11,1; 2822(51))33' 502 4(3)88' (25,0; (9,41; 1612§%§'0' 3920%18'
51,1) 14,1) 43,1) 14,3)
C
% >1:8 %1 863 | 100(923; | 100 97.9; | /42 493 978 1 100 (97.9;
OmEmisy (96,2; (82,4; 100) 100) (65,9: (40,7: (88,2; 100)
(Onzemisvérn) 99,2) 89,6) 81,5) 57,9) 99,9)
89,1 97,1 93,3 98,9
% Onamissvorun - 5 (76,4; (93,4, = = (81,7; (96,0;
96,4) 99,1) 98,6) 99,9)
. 37,5 3799 3708 49,7 11,0 . 2533
hSBA GMT 41;0(8)48' (L6: (2504; | (3146: (32.4; (8,09; 911%%%(;0, (2076
44.5) 5763) 4369) 76,4) 14.9) 3001)
w
% >1:8 100 (99,0: (ggg 100 (92,3; | 100 (97.9; (Z% (ég’g_ 100 (92,1; | 100 (97.9;
(Onamisvérn) 100) 916) 100) 100) 96.0) 83.5) 100) 100)
] 97,8 97,7 88,9 98,9
% Onamissvorun - - (88,5; (94,2; - - (75,9; (96,0;
99,9) 99,4) 96,3) 99,9)
82,7 28,8 1928 2290 451 14,9 708 (463; 2574
hSBA GMT (73,6; (25,1; (1187; (1934; (34,3; (11,9; w8y | @78
92,9) 33,0) 3131) 2711) 59,4) 18,6) 3041)
Y
% >1:8 o S 978 | 100(979; | 887 521 | 100 (92,1; | 100 (97.9;
(Oneemisvorn) (95,9; (7s; (88,5; 100) 2 i 100) 100)
99,1) 85,5) 99,9) 93,5) 60,7)
95,7 98,9 91,1 .
% Onamissvorun - - (85,2; (95,9; - - (78,8; 10%%;’9’
99,5) 99,9) 97.5)
91,0 21,8 1658 2308 36,1 8,49 800 (467; 3036
hSBA GMT (78,6; (18,8; (973; (1925; (27,2; (6,50; w3y | @A
105) 25,1) 2826) 2767) 47,8) 11,1) 3620)

*MET50 — Rannsoknin var gerd hja unglingum (10 til 17 ara).

**MET43 — Rannséknin var gerd hja bérnum, unglingum og fullorénum (10-55 &ra)

***MET59 — NCT04084769
$Fjoldi reiknadur samkveemt greiningarpydi samkvemt rannsoknardtlun (PPAS 1 og 2) med gildar sermisfreedilegar nidurstddur; eftir

orvunarskammt = D06 eda D30 i MET59

A Fjoldi reiknadur samkvaemt heildargreiningarpydi hvad vardar endingu motefnasvorunar, med gildar sermisfraedilegar nidurstédur; Fjoldi
patttakenda er breytilegur eftir timapunkti og sermisgerd; eftir frumbdlusetningarskammt = D30 MET50 eda MET43, fyrir érvunarskammt = DO

MET59.

Onamissvérun vid notkun boluefnis: titur eru < 1:8 i upphafi og eftir bélusetningu eru titur > 1:16, eda titur eru > 1:8 i upphafi og > 4-fold haekkun
& sér stad eftir bolusetningu.
95% CI fyrir stakt hlutfall reiknad at fra nakvaemri tvikosta adferd.
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Ending énaemissvorunar og svorun vid drvunarskammti af MenQuadfi hja fullordnum 59 &ra og eldri

I MEQ00066 (NCT04142242) var mat lagt & endingu métefnasvorunar eftir frumbolusetningarskammt,
onamissvorun og 6ryggi eftir rvunarskammt af MenQuadfi hja fullorénum = 59 ara sem hofou fengio
stakan skammt af MenQuadfi eda MenACWY -PS > 3 arum fyrr i rannsokn MET49 eda MET44.

Ending métefnasvorunar eftir 3 ar

Ending métefnasvorunarinnar fyrir MenQuadfi 6rvunarskammt og énaemissvorun eftir drvunarskammtinn
voru metnar eftir béluefninu (MenQuadfi eda MenACWY -PS) sem pétttakendur hofou fengid 3 arum fyrr
i META49 (sja toflu 12).

Hja éllum sermisgerdum var hSBA GMT heerra & degi 30 (D30) eftir frumbdlusetningarskammt en a
degi 0 (DO) fyrir érvunarskammt baedi hja fulloronum sem héféu fengid frumbolusetningu med
MenQuadfi og hja fullorénum sem héfdu fengid frumbolusetningu med MenACWY -PS. Ad auki, hja
badum frumbolusettu hdpunum, var GMT heerra fyrir gjof érvunarskammts en fyrir gjof
frumbélusetningarskammts hja sermisgerdum C, W og Y, (sem gaf til kynna ad métefnasvorun entist
lengi hja pessum sermisgerdum) og sambeerilegt hja sermisgerd A.

Tafla 12: Samanburdur & bakteriueydandi moétefnasvérun 6 og 30 dégum eftir
drvunarbolusetningu og ending métefnasvorunar hja fullordnum (= 59 ara) sem fengu
frumbolusetningu med MenQuadfi eda MenACWY-PS 3 &rum fyrr i rannsokn MET49*—
(rannsékn MEQO0066#)

Endapunktur Orvunarbdlusetning med MenQuadfi hja peim Orvunarbolusetning med MenQuadfi hja peim
sermiFs) eraar sem fengu frumbdlusetningu med MenQuadfi sem fengu frumbdlusetningu med MenACWY -
g (95% CI) PS (95% ClI)
Ending z ] e Ending Orvunarbélusetning
métefnasvérunar” O e g métefnasvorunar” $
D30 eftir DO fyrir | DO6 eftir | D30 eftir D30 eftir DO fyrir D06 eftir D30
frumboélu- oérvunar- | Orvunar- | orvunar- | frumbdlu- | Orvunar- | &érvunar- eftir
setningar- skammt skammt skammt | setningar- | skammt skammt | érvuna-
skammt skammt skammt
N=129-
N=212 N=214 N=58 N=145 N=168 N=169 N=62 130
A
) . 65,0 91,4 93,8 85,7 65,7 72,6 87,7
ooy | oag | 82 | GLO; | (@85 | (85 | (80, | (598 | (808
' 71,3) 97,1) 97,1) 90,6) 72,8) 83,1) 92,8)
36,2 79,3 60,8
% . P 8,127, ‘.
Onamissvorun &2;1;) (gslg) 17,8) (65915)
48,9 (39,0: 12,2 43,7 162 37,7 11,6 13,1 56,6
hSBA GMT ,61 5)’ ’ (10,2; (26,5; (121; (29,3; (9,53; (9,60; (41,5;
' 14,6) 71,9) 216) 48,7) 14,1) 17,8) 77,2)
C
) . 73,4 98,3 99,3 71,4 47,9 51,6 85,3
?gi;'iisvbrn) 88’52(33)"1’ (66,9, | (90.8: | (96.2; | (64.0; 402, | (386 | (780;
' 79,2) 100) 100) 78,1) 55,7) 64,5) 90,9)
77,6 93,1 55,0
% . . 8,1(27; e
Onamissvorun (8674’57) (9867’67) 17,8) (51:?’80)
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g | 206 638 26,7 8,47 111 56,0
hSBA GMT G| @ | az (496 (19.8; ©76; | (717, | (39.7;
21,9) 339) 820) 36,0) 10,6) 171) | 789)

w
_ T 668 89,7 98,6 60,1 39,6 46,8 80,8
;’gi;{iiwﬁm) 78’884(3'6’ 60,1 | (788 | (951 (52,3; (22 | (380, | (72.9:
: 730 | 96,1) 99,8) 67,6) 47 .4) 509) | 87.2)
70,7 90,3 49,2
% 14 3 _ o es@s | 222
Onamissvorun ) ) (851793) (9825) 15,7) (545:?)
w02z | 142 118 419 14,7 6,54 9,89 31,0
hSBA GMT B3 | Qe | (60 | @7 (11,0; (28 | (645 | (22.6;
: 17,4) 216) 553) 19,8) 8,11) 152) | 42,6)

Y
_ T 682 94,8 100 655 40,8 45,2 81,5
‘(’/gi;ﬁisvﬁm) 92’35(2?'0’ 615 | 856 | @75 | G718 | @333 | 325 | (738:
: 744) | 989) 100) 72,6) 48,6) 583) | 87.8)
72,4 92,4 49,2
% 4 4 _ |si@n | 292
Onamissvorun i i %33?31) (98(?28) 17,8) (égf)
653500 | 157 151 566 19,6 7,49 11,1 40,5
hSBA GMT | Q2% | @84 | 6 (14.4: G72; | 631 | (29.0;
: 19.1) 274) 740 26,7) 9,82) 194) | 564)

*Audkenni kliniskrar rannséknar: NCT02842866

# Audkenni kliniskrar rannséknar: NCT04142242

A Fjoldi reiknadur samkvamt heildargreiningarpydi hvad vardar endingu métefnasvorunar (FAS3) med gildar sermisfreedilegar nidurstodur; eftir
frumbdlusetningarskammt = D30 i META49, fyrir 6rvunarskammt = DO i MEQ00066

$ Fjoldi reiknadur samkveemt greiningarpydi samkvamt rannsoknaraatlun 2 og 1 (PPAS2 og PPAS1) med gildar sermisfraedilegar nidurstodur.
Fjoldi patttakenda er breytilegur eftir timapunkti og sermisgerd; eftir 6rvunarskammt = D06 eda D30 i MEQ00066

Onaemissvorun vid notkun boluefhis: titur eru < 1:8 1 upphafi og eftir bolusetningu eru titur > 1:16, eda titur eru > 1:8 i upphafi og > 4-fold haekkun
4 sér stad eftir bélusetningu.

95% CI fyrir stakt hlutfall reiknad Gt fra ndkveemri tvikosta adferd.

Ending métefnasvorunar eftir 6-7 ar
Ending métefnasvorunarinnar var metin eftir béluefninu (MenQuadfi eda MenACWY-PS) sem
patttakendur héfou fengid 6-7 arum fyrr i rannsékn MET44 (sja toflu 13).

Hja 6llum sermisgerdum var hSBA GMT harra & degi 30 (D30) eftir frumbolusetningarskammt en &
degi 0 (DO) fyrir érvunarskammt hja fulloronum sem hoféu fengid frumbolusetningu med MenQuadfi.
GMT var heerra fyrir gjof 6rvunarskammts en fyrir gjof frumbolusetningarskammts hja sermisgeréoum C,
W og Y hja fullordnum sem héfou fengid frumbolusetningu med MenQuadfi, sem gaf til kynna ad
motefnasvorun entist lengi hja pessum sermisgerdum og var sambeerilegt hja sermisgerd A.

Tafla 13: Samanburdur & bakteriueydandi moétefnasvérun hja fullordnum (> 59 ara) sem fengu
frumbélusetningu med MenQuadfi eda MenACWY-PS 6 til 7 arum fyrr i MET44*— (rannsokn
MEQO00066%)

Endapunktur

sermisgerdar Ending motefnasvorunar eftir 6-7 ar

Frumbolusettir med MenQuadfi (95% CI) Frumbolusettir med MenACWY-PS (95% CI)

D30 eftir frumbolu- DO fyrir 6rvunar- D30 eftir frumbolu- DO fyrir 6rvunar-
setningarskammt$ skammt# setningarskammt$ skammt#
N=58 N=59 N=26 N=26
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% >1:8
(OGnamisvorn)

91,4 (81,0; 97,1)

55,9 (42,4; 68,8)

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

50,0 (29,9; 70,1)

GMT

48,0 (30,6; 75,4)

9,00 (6,44; 12,6)

27,3 (13,8; 54)

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

C

% >1:8
(Gnamisvérn)

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

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

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

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

GMT

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

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

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

7,58 (4,11; 14,0)

w

% >1:8 .
(Onemisvorn) 75,9 (62,8; 86,1)

GMT 31,2 (18,8; 52,0)
Y

% >1:8 .
(Onzmisvérn) 81,0 (68,6;90,1)

GMT 45,8 (26,9; 78,0)
~Audkenni Kliniskrar rannséknar: NCT01732627
#Audkenni kliniskrar rannsoknar: NCT04142242

N: fjoldi einstaklinga i heildargreiningarpydi hvad vardar endingu métefnasvorunar (FAS3) med gildar sermisfreedilegar nidurstodur.
$ Eftir frumbdlusetningarskammt = D30 i MET44

# Fyrir bélusetningarskammt = DO i MEQO00066

95% CI fyrir stakt hlutfall reiknad Gt fra ndkveemri tvikosta adferd.

66,1 (52,6; 77.,9)
11,9 (7,97; 17,8)

73,1 (52,2; 88,4)
18,8 (10,1; 34,9)

38,5 (20,2; 59,4)
4,95 (3,39; 7,22)

59,3 (45,7; 71,9)
11,2 (7,24; 17,5)

73,1 (52,2; 88,4)
25,9 (12,4; 53,8)

46,2 (26,6; 66,6)
7,19 (4,09; 12,6)

Svorun vid érvunarskammti hja unglingum og fullordnum a.m.k. 15 ara sem h6fdu fengid
frumbolusetningu med 68rum MenACWYboluefnum

I rannsokn MET56 (NCT02752906) var gerdur samanburdur & 6nemissvorun vid érvunarskammti
MenQuadfi og 6rvunarskammti MenACWY-DT hja einstaklingum a.m.k.15 &ra. peir hofou fengio
frumbélusetningu med fjérgildu samtengdu meningokokkabdluefni (MenACWY-CRM (11,3%) eda med
MenACWY-DT (86,3%)) 4 til 10 arum adur.

Vid upphaf var hSBA énamisvorn og GMT svipad fyrir sermisgerdir A, C, Wog Y.

Tafla 14: Samanburdur & bakteriudrepandi moétefnasvérun vid MenQuadfi og MenACWY-DT
30 dégum eftir 6rvunarbolusetningu hja einstaklingum a.m.k. 15 ara sem hoféu fengid
frumbdélusetningu med MenACWY-CRM eda MenACWY-DT 4 til 10 arum adur (rannsékn
MET56%*)

Endapunktur eftir sermisgerd MenQuadfi MenACWY-DT (95% CI)
(95% CI)
A N=384 N=389
% >1:8 (Onzmisvorn) 100,0 (99,0; 100,0) 99,0 (97,4, 99,7)
% Onamissvorun** 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 (Onzmisvorn) 99,5 (98,1; 99,9 99,0 (97,4, 99,7)
% Onamissvorun** 97,1 (94,9; 98,6) 91,8 (88,6; 94,3)
hSBA GMT 2.618 (2.227; 3.078) 599 (504; 711)
wW N=384 N=389
% >1:8 (Onzmisvorn) 100,0 (99,0; 100,0) 99,7 (98,6; 100,0)
% Onamissvorun** 98,2 (96,3; 99,3) 90,7 (87,4; 93,4)
hSBA GMT 1.747 (1.508; 2.025) 723 (614; 853)
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Endapunktur eftir sermisgerd MenQuadfi MenACWY-DT (95% CI)
(95% CI)
Y N=384 N=389
% >1:8 (Onaemisvorn) 99,7 (98,6; 100,0) 99,5 (98,2; 99,9)
% Onamissvorun** 97,4 (95,3; 98,7) 95,6 (93,1; 97,4)
hSBA GMT 2.070 (1.807; 2.371) 811 (699; 941)

* Audkenni kliniskrar ranns6knar NCT02752906.
N: Fjoldi einstaklinga i greiningunni samkveemt rannséknaraeetlun med gildar sermisfraedilegar nidurstédur.

95% CI fyrir stakt hlutfall reiknad Gt fr ndkveemri tvikosta adferd.
** Jafngildisvidmidum naa.

Lyfjastofnun Evrépu hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstddur Ur rannséknum hja einum eda
fleiri undirh6pum barna yngri en 12 ménada (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf
Engar rannsoknir & lyfjahvorfum hafa verid gerdar.
5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar ahattu fyrir menn, & grundvelli rannsékna &
proska og eiturverkunum & &xlun hja kvenkyns kaninum.

pegar fullur medferdarskammtur MenQuadfi hja ménnum var gefinn kvenkyns kaninum komu engin ahrif
fram & mokun, frjésemi hja kvenkyns kaninum, engin vanskdpunarahrif og engin ahrif & proska fyrir og
eftir faedingu.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Natriumklorid

Natriumasetat

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki méa blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf, pvi rannsoknir a samrymanleika hafa ekki verid geroar.
6.3 Geymslupol

4 ar

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid i keeli (2°C - 8°C).
Ma ekki frjosa.
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Geymslupolsupplysingar benda til ad innihaldsefni boluefnisins séu stédug vio hitastig allt ad 25°C i
72 Kist. I lok pessa timabils ztti ad nota eda farga MenQuadfi. bessum upplysingum er &tlad ad leidbeina
heilbrigdisstarfsmonnum ef um er ad reda eingdngu timabundid hitastigsfravik.

6.5 Gerd ilats og innihald

Lausn i gleeru glerhettuglasi ur borsilika af tegund | med 13 mm klorbatyltappa og smelluloki.
Pakkning med 1, 5 eda 10 stakskammta (0,5 ml) hettuglésum.

Pakkning med 1 stakskammta (0,5 ml) hettuglasi sem pakkad er med 1 tomri einnota sprautu med luer-
leesingu (polykarbdnat) og tappa (tilbuin teygjanleg fjéllida), og 2 stokum nalum (rydfritt stal) med
nalarhlif (polypropylen).

EkKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medhéndlun

Bdluefnid & ad skoda med tilliti til agna og/eda tlits (eda Gedlilegs litar) fyrir gjof. Ef annad hvort & vid &
ad farga boluefninu.

Undirbdningur

Pakkning med 1, 5 eda 10 stakskammta (0,5 ml) hettuglésum

Smellulok hettuglassins er fjarleegt og 0,5 ml af lausn eru dregnir Ur hettuglasinu med hentugri sprautu og
nal og gengid Ur skugga um ad engar loftbdlur séu til stadar fyrir inndaelingu.

Pakkning med 1 stakskammta (0,5 ml) hettuglasi sem pakkad er med 1 einnota tdmri sprautu og 2 nalum

Sérteekar leidbeiningar fyrir sprautu med luer-lesingu:

Til ad festa nalina vid sprautuna skal snta nalinni varlega réttselis a sprautuna par til litilshattar fyrirstada
er merkjanleg. Adur en sprautad er skal fjarleegja smellulokid af hettuglasinu og draga upp ur pvi 0,5 ml
af lausn og tryggja ad engar loftbolur séu til stadar. Nota skal nyja nal til ad gefa boluefnid.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADBSLEYFISHAFI

Sanofi Pasteur

14 espace Henry Vallée
69007 Lyon

Frakkland

8. MARKABSLEYFISNUMER
EU/1/20/1483/001
EU/1/20/1483/002

EU/1/20/1483/003
EU/1/20/1483/004
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS
Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis: 18. névember 2020.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfi® eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu
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VIDAUKI I1

FRAMLEIDENDUR LI'FFR/EE)I’LEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFREDPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR SEM
ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffredilegra virkra efna

Sanofi Pasteur Inc.
One Discovery Drive
Swiftwater PA 18370
Bandarikin

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Sanofi Pasteur

Parc Industriel d'Incarville
27100 Val de Reuil
Frakkland

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

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma fram i
prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Lyfid er lyfsedilsskylt.

. Opinber lokasampykkt

Samkvaemt dkvaedum 114. greinar i tilskipun 2001/83/EB annast opinber rannsoknarstofa eda
rannsoknarstofa sem tilnefnd er til pess, opinbera lokasampykkt.

C. ADBPRARFORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i

tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 méanada fra Gtgafu
markadsleyfis.
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D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID NOTKUN
LYFSINS

. Aztlun um aheettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 68rum radstéfunum eins og fram
kemur i dzetlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & astlun um
aheettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfeerda aatlun um &heettustjérnun:

° A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

° begar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjélfar pess ad nyjar upplysingar
berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahettu eda vegna pess ad
mikilveegur &fangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun &haettu) naest.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1. HEITILYFS

MenQuadfi stungulyf, lausn
Samtengt meningokokkabdluefni, sermisgerdir A, C, W og Y
MenACWY

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver skammtur (0,5 ml) inniheldur 10 mikrég Neisseria meningitidis fjolsykru af hverri gerd: A, C, W
og Y (samtengt 55 mikrog stifkrampatoxoidburdarproteini).

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: natriumkl6rid, natriumasetat, vatn fyrir stungulyf

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn

1 stakskammta hettuglas (0,5 ml)

5 stakskammta hettuglds (0,5 ml)

1 stakskammta hettuglas (0,5 ml) + 1 sprauta + 2 nalar
10 stakskammta hettuglés (0,5 ml)

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i védva.

6. SE'RSTOK’VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN HVORKI
NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING
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EXP

‘ 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA URGANGS
VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Sanofi Pasteur

14 Espace Henry Vallée
69007 Lyon

Frakkland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU1/20/1483/001- 1 stakskammta hettuglas

EU1/20/1483/002- 5 stakskammta hettuglos

EU1/20/1483/003- 1 stakskammta hettuglas + 1 einnota tom sprauta + 2 nalar
EU/1/20/1483/004 - 10 stakskammta hettuglos

[13. LOTUNUMER

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

| 17. EINKVZEMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.
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| 18. EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

HETTUGLAS

| 1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

MenQuadfi stungulyf, lausn
Men A, C, W, Y samtengt
i.m.

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDA FJOLDI EININGA

1 skammtur (0,5 ml)

6. ANNAD

Sanofi Pasteur
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B. FYLGISEPILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

MenQuadfi stungulyf, lausn
Samtengt meningokokkaboluefni gerdir A, C, W og Y

vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og érugglega
til skila. Allir geta hjalpad til vio petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram. Aftast i kafla 4
eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leknisins, lyfjafreedings eda hjakrunarfreedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- Pessu bdluefni hefur verid avisad til persdnulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum.

- Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig
um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um MenQuadfi og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota MenQuadfi

Hvernig nota & MenQuadfi

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & MenQuadfi

Pakkningar og adrar upplysingar

oML E™

1. Upplysingar um MenQuadfi og vid hverju pad er notad
MenQuadfi (MenACWY) er boluefni sem mé gefa bornum fra eins &rs aldri, unglingum og fulloronum.

MenQuadfi studlar ad vorn gegn sykingum af véldum bakteriutegundar sem kollud er Neisseria
meningitidis, sérstaklega gegn gerdum A, C, W og Y.

Neisseria meningitidis bakteriur (einnig kalladar meningékokkar) geta smitast & milli manna og valdio
alvarlegum og stundum lifshattulegum sykingum eins og:

° Heilahimnubdlgu — bélga i vefnum sem umlykur heila og manu;

o Bl6deitrun — syking i bl6di.

Bédar pessar sykingar geta valdid alvarlegum sjukdomum med langvarandi &hrifum eda jafnvel dauda

MenQuadfi 4 ad nota i samreemi vid stadbundnar leidbeiningar.
Verkun béluefnisins
MenQuadfi drvar edlilegar varnir (nemiskerfi) til ad framleida verndandi métefni gegn bakteriunni hja

beim sem eru bélusettir.

MenQuadfi er adeins vorn gegn sjukdémum af véldum Neisseria meningitidis af gerdum A, C, W og Y.
. pad verndar ekki gegn sykingum af véldum annarra gerda af Neisseria meningitidis.
o pad verndar ekki gegn heilahimnubolgu eda bl6deitrun af véldum annarra bakteria eda veira.
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2. Adur en byrjad er ad nota MenQuadfi

Ekki ma nota MenQuadfi
. ef um er ad reeda ofneemi fyrir virku efnunum eda einhverju 6dru innihaldsefni béluefnisins (talin
upp i kafla 6) eda ef vidkomandi hefur adur fengid ofnaeemi vegna pessa béluefnis.

Ef pa ert ekki viss skaltu reeda vid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreeding &dur en MenQuadfi er
gefio.

Varnadarord og varudarreglur

Leitio rada hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum fyrir bolusetningu med MenQuadfi ef:

o um er ad raeda sykingu med haum hita (heerri en 38°C). Ef svo er pa er bélusetningin gefin pegar
sykingin er gengin til baka. EkKi parf ad fresta bélusetningu vegna veegrar sykingar eins og kvefs.
Rédfeerdu pig samt fyrst vid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraeding.

o bleedingavandamal eru til stadar eda ef mar myndast af litlu tilefni.

o [i6id hefur yfir vidkomandi vid inndzlingu. Yfirlid, stundum asamt byltum, getur ordid (adallega
hja unglingum) eftir eda jafnvel fyrir hvada inndeelingu sem er.

o onaemiskerfid er veiklad (eins og vegna HIV sykingar, annarra sjukdéma eda vid notkun lyfja sem
hafa ahrif & dnamiskerfid) pvi pa feest ekki fullnaegjandi avinningur af gjof MenQuadfi.

Ef eitthvad af ofangreindu & vid um pig eda barnid (eda ef pu ert ekki viss) skaltu reeda vid leekninn,
lyfjafraeding eda hjukrunarfraeding a&our en MenQuadfi er gefio.

Eins og vid & um 6nnur boluefni er ekki vist ad MenQuadfi veiti 6llum bolusettum fulla vorn.

Notkun annarra lyfja samhlida MenQuadfi
Latio leekninn, lyfjafraeeding eda hjukrunarfraeding vita um 6ll 6nnur béluefni og lyf sem eru notud, hafa
nylega verid notud eda kynnu ad verda notud, einnig lyf sem fengin eru an lyfsedils.

Einkum & ad lata lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreeding vita ef lyf sem hafa ahrif & nemiskerfid
eru notud eins og:

. storir skammar af sterum

. krabbameinslyf

Hugsanlega er MenQuadfi gefid samtimis 68rum bdluefnum a 66rum stungustad i sému heimsokn. betta
eru m.a. boluefni gegn mislingum, hettusétt, raudum hundum, hlaupab6lu, barnaveiki, stifkrampa,
kighosta, meenuveiki, Haemophilus influenzae tegund b, lifrarb6lgu B, pneumokokka- og
mannapapillomaveiru (HPV) og Neisseria meningitidis tegund B.

Medganga og brjostagjof
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum,
lyfjafraedingi eda hjukrunarfraedingi &dur en pu feerd MenQuadfi.

Akstur og notkun véla

Oliklegt er ad MenQuadfi hafi ahrif & haefni til aksturs og notkun véla. bu skalt po ekki aka, hjola eda nota
vélar ef pa finnur fyrir vanlioan.
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MenQuadfi inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammiti, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

3. Hvernig nota & MenQuadfi

Laeknir eda hjukrunarfraeedingur gefur MenQuadfi sem 0,5 ml inndalingu i védva. bad er gefid i
upphandlegg eda laeri, had aldri og védvamassa.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um 61l béluefni getur MenQuadfi valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja llum.

Ef eitthvert pessara einkenna kemur fram eftir bélusetningu hja pér eda barninu:
o hadutbrot med klada

. madi

o proti i andliti eda tungu

Hafig tafarlaust samband vid laeekninn par sem petta geta verid merki um ofnaemisvidbrégo.

Hugsanlegar aukaverkanir hja bornum 12 til 23 manada:

Mijog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 bérnum)
o eymsli, rodi eda proti & stungustad

pirringur

gratur

lystarleysi

syfja

Algengar (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 10 bérnum)
o hiti

° uppkost

° nidurgangur

Sjaldgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
. erfidleikar med svefn

. ofsaklaoi

. kl&di, mar, herslismyndun eda Gtbrot & stungustad

Hugsanlegar aukaverkanir hja bérnum (2 ara og eldri), unglingum og fullordnum:

Mjdg algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
o verkur a stungustad

o vodvaverkur

o hofudverkur

o almenn vanlidan
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Algengar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
o rodi eda proti & stungustad
o hiti

Sjaldgeaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
o kl&di, hiti, mar eda Utbrot & stungustad

. uppkost

o sundl

o ogledi

J preyta

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)
steekkadir eitlar

nidurgangur, magaverkur

ofsakladi, klaoi, utbrot

verkur i hand- eda fétleggjum

kuldahrollur, verkur i handarkrika

herslismyndun & stungustads

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a MenQuadfi

Geymid boluefnid par sem bérn hvorki na til né sja.

EkKki skal nota boluefnid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni & eftir EXP.

Geymid i keeli (2°C - 8°C).
Ma ekki frjosa.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i apoteki
um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

MenQuadfi inniheldur

Einn skammtur (0,5 ml) inniheldur:

- Virku efnin eru:

- Neisseria meningitidis fjolsykra af sermisgerd Al 10 mikrog
- Neisseria meningitidis fjolsykra af sermisgerd C* 10 mikrég
- Neisseria meningitidis fjolsykra af sermisgerd Y 10 mikrog
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Neisseria meningitidis fjolsykra af sermisgerd W* 10 mikrég
1Samtengt stifkrampatoxdidburdarprétein 55 mikrdg

- Onnur innihaldsefni eru
natriumklério
natriumasetat

- vatn fyrir stungulyf

Lysing & atliti MenQuadfi og pakkningasteerdir

MenQuadfi er teert litlaust stungulyf, lausn.

MenQuadfi er i pakkningu med 1, 5 eda 10 stakskammta (0,5 ml) hettuglésum og pakkning med

1 einskammta hettuglasi (0,5 ml) sem pakkad er med 1 einnota tomri sprautu og 2 ndlum.. EKKi er vist ad
allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi og framleidandi

Markadsleyfishafi
Sanofi Pasteur

14 Espace Henry Vallée
69007 Lyon

Frakkland

Framleidandi

Sanofi Pasteur

Parc Industriel d’Incarville
27100 Val de Reuil
Frakkland

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

Hafid samband vid fulltrda markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid.

Belgié/ Belgique /Belgien Lietuva

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

Temn.: +359 (0)2 4942 480 tel.: +32 2 710.54.00
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Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
Tel: +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

EArada
BIANEE A.E.
TnA: +30.210.8009111

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

France
Sanofi Pasteur Europe
Tél: 0800 42 43 46

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 67 97

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

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

island
Vistor
Tel : +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800536389

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

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
Tel: + 4767 107100

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

Polska
Sanofi Pasteur 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
Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige

Sanofi AB
Tel: +46 8-634 50 00
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Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel.: +3716 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525
bessi fylgisedill var sidast uppfeerdur {MM/AAAA}.
Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu
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