BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Bexsero injektionsvaske, suspension i fyldt injektionssprajte
Meningokok gruppe B-vaccine (rDNA, komponent, adsorberet)

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

En dosis (0,5 ml) indeholder:

Rekombinant Neisseria meningitidis gruppe B NHBA-fusionsprotein %3 50 mikrogram
Rekombinant Neisseria meningitidis gruppe B NadA-protein 3 50 mikrogram
Rekombinant Neisseria meningitidis gruppe B fHbp-fusionsprotein 23 50 mikrogram
Ydre membranvesikler (OMV) fra Neisseria meningitidis gruppe B stamme 25 mikrogram

NZ98/254 malt som mangden af totalt protein, der indeholder PorA P1.4 2

produceret i E. coli-celler ved rekombinant DNA-teknologi

adsorberet pa aluminiumhydroxid (0,5 mg Al*")

3 NHBA (Neisserial heparinbindende antigen), NadA (Neisseria adhesin A),
fHbp (faktor H-bindende protein)

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsvaeske, suspension.
Hvid, opaliserende flydende suspension.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Bexsero er indiceret til aktiv immunisering af personer i alderen fra 2 méneder og derover mod invasiv
meningokoksygdom forarsaget af Neisseria meningitidis gruppe B.

Ved vaccination skal der tages hensyn til betydningen af invasiv sygdom i forskellige aldersgrupper
og de lokale epidemiologisk geografiske variationer i gruppe B-stammers antigensammensatning.

Se pkt. 5.1 for oplysninger om beskyttelse mod specifikke gruppe B-stammer.

Brug af vaccinen ber ske i overensstemmelse med officielle anbefalinger.



4.2 Dosering og administration

Dosering
Tabel 1.  Sammendrag af dosering
Alder ved forste . . — Intervaller mellem
. Primger immunisering . Booster
dosis primzere doser
. Ikke mindre end Ja, en dosis mellem 12 og
. Tre doser pa hver 0,5 ml R 15 méneders alderen med
Spzdbern, 2 til en maned

5 maneder?

To doser pé hver 0,5 ml

Ikke mindre end to
maneder

et interval pa mindst 6
maneder mellem den
primare serie og
boosterdosen® ©

Speedbern, 6 til
11 méaneder

To doser pa hver 0,5 ml

Ikke mindre end
to maneder

Ja, en dosis 1 det andet
levear med et interval pa
mindst 2 maneder mellem
den primare serie og
boosterdosen®

Beorn, 12 til
23 maneder

To doser pa hver 0,5 ml

Ikke mindre end
to maneder

Ja, en dosis med et interval
pa 12-23 méneder mellem
den primere serie og
boosterdosen®

Bern, 2 ir
til 10 ar

Unge (fra 11 ar)
og voksne*

To doser pé hver 0,5 ml

Ikke mindre end
en maned

En boosterdosis ber
overvejes hos personer
med fortsat risiko for at

blive udsat for
meningokok-sygdom,
baseret pa officielle
anbefalinger?

Den forste dosis ber gives tidligst ved 2-maneders-alderen. Bexseros sikkerhed og virkning hos

spadbern under 8 uger er endnu ikke klarlagt. Der foreligger ingen data.

d Se pkt. 5.1.
* Der foreligger ingen data for voksne over 50 ar.
Administration

I tilfelde af udsettelse ber boosteren ikke gives senere end ved 24-maneders-alderen.
Se pkt. 5.1. Behovet for og tidsplanen for yderligere boosterdoser er endnu ikke fastlagt.

Vaccinen gives ved dyb intramuskuler injektion, fortrinsvis i den anterolaterale side af laret hos
spadbern eller i omrddet omkring musculus deltoideus pé overarmen hos @ldre personer.

Forskellige injektionssteder skal anvendes, safremt der administreres mere end én vaccine pa samme tid.

Vaccinen ma ikke injiceres intravenest, subkutant eller intradermalt og ma ikke blandes med andre
vacciner 1 samme sprojte.

Med hensyn til handtering af vaccinen for administration, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen




Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Som ved andre vacciner ber administration af Bexsero udszttes hos personer, der lider af akut alvorlig
febril sygdom. Tilstedeveaerelse af milde infektioner som forkelelse ber dog ikke resultere i udskydelse
af vaccination.

Ma ikke injiceres intravaskulert.

Som ved alle injicerbare vacciner skal passende nadhjalpsbehandling og overvagning altid veere let
tilgaengelig i tilfeelde af en anafylaktisk reaktion efter administration af vaccinen.

Angstrelaterede reaktioner, herunder vasovagale reaktioner (synkope), hyperventilering eller
stressrelaterede reaktioner kan forekomme i forbindelse med vaccination som et psykogent respons
pa injektion med kanyle (se pkt. 4.8). Det er vigtigt, at der er taget forholdsregler for at undga
personskade ved besvimelse.

Vaccinen ber ikke gives til personer med trombocytopeni eller andre koagulationslidelser,
som kontraindicerer intramuskular injektion, medmindre den potentielle fordel klart opvejer risikoen.

I lighed med andre vacciner vil vaccination med Bexsero muligvis ikke beskytte alle, der bliver vaccineret.
Bexsero forventes ikke at beskytte mod alle cirkulerende meningokok gruppe B-stammer (se pkt. 5.1).

Som ved andre vacciner skal sundhedspersonalet veere opmarksomt pa, at temperaturstigning kan
forekomme efter vaccination af spaedbern og smabern (under to &r). Profylaktisk administration af
antipyretika pa tidspunktet for vaccination eller lige efter, kan reducere forekomst og intensitet af
febril reaktion efter vaccination. Anvendelse af antipyretika ber ske i henhold til lokale retningslinjer
for spaedbern og smabern (under to &r).

Personer med svakket immunforsvar, hvad enten det skyldes brugen af immunsuppresiv behandling,
en genetisk sygdom eller andre arsager, kan have reduceret antistofrespons over for aktiv
immunisering.

Der er immunogenicitetsdata tilgeengelig for personer med komplementdefekt, aspleni eller
dysfunktion af milten (se pkt. 5.1)

Personer med familizer komplementdefekt (f.eks. C3 eller C5 defekt) og personer, der modtager
behandling, som inhiberer den terminale komplement aktivering (f.eks. eculizumab), forbliver i gget
risiko for invasiv sygdom forarsaget af Neisseria meningitidis gruppe B, ogsa hvis de udvikler
antistoffer efter vaccination med Bexsero.

Der er ingen data om brug af Bexsero hos forsegspersoner over 50 ar og begranset data hos patienter
med kroniske medicinske tilstande.

Den potentielle risiko for apne og behov for respiratorisk overvagning i 48-72 timer ber overvejes ved
primere immuniseringsprogrammer til meget tidligt fedte bern (fodt < 28 uger af svangerskabet),

og isar safremt anamnesen tyder pa respiratoriske problemer. Da fordelene ved vaccination er store
for denne gruppe spaedbern, ber vaccination ikke udelades eller udszettes.

Kanamycin anvendes i begyndelsen af fremstillingsprocessen og fjernes under de senere trin af
fremstillingen. Hvis det er til stede, er kanamycin-niveauerne i den endelige vaccine mindre
end 0,01 mikrogram pr. dosis.

Sikker brug af Bexsero hos personer, som er falsomme over for kanamycin, er ikke klarlagt.

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.



4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Anvendelse sammen med andre vacciner

Bexsero kan administreres samtidigt med et eller flere af folgende vaccineantigener, enten som
monovalent- eller kombinationsvacciner: difteri, tetanus, acelluler pertussis, Haemophilus influenzae
type b, inaktiveret poliomyelitis, hepatitis B, heptavalent konjugeret pneumokok, meslinger, faresyge,
rede hunde, skoldkopper og konjugeret meningokok grupper A, C, W, Y.

I kliniske studier var immunresponset efter co-administration af standardvacciner upévirket af samtidig
administration af Bexsero, baseret pa ikke-inferigre antistofsvarprocenter pa standardvacciner, som gives
alene. Der blev observeret inkonsistente resultater pa tvars af studier for svar pa inaktiveret poliovirus
type 2 og konjugeret pneumokok serotype 6B, og der blev desuden konstateret lavere antistoftitre til
pertussis pertactinantigen, men disse data tyder ikke pa nogen klinisk signifikant interferens.

Pa grund af gget risiko for feber, emhed pé injektionsstedet, endrede spisevaner og irritabilitet

ved administration af Bexsero samtidig med ovenneavnte vacciner kan separate vaccinationer
overvejes om muligt. Profylaktisk brug af paracetamol nedsatter forekomst og sveerhedsgrad af feber
uden pévirkning af immunogeniciteten af Bexsero og andre standardvacciner. Virkningen af andre
antipyretika ud over paracetamol pd immunreaktionen er ikke undersogt.

Samtidig administration af Bexsero og andre vacciner end navnt ovenfor er ikke undersogt.

Ved administration samtidig med andre vacciner skal vaccinerne administreres pa separate injektions-
steder (se pkt. 4.2).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet
Der foreligger utilstraekkelige kliniske data om eksponering under graviditet.

Den potentielle risiko for gravide kvinder er ukendt. Alligevel ber vaccination ikke tilbageholdes,
nar der er klar risiko for udsattelse for meningokokinfektion.

I et studie, hvor hunkaniner fik Bexsero @kvivalent til ca. ti gange den humane dosis baseret pa

kropsvagt, fandtes ingen tegn pa maternel eller fotal toksicitet og ingen effekt pa graviditet, maternel
adfeerd, fertilitet hos hundyr eller postnatal udvikling.

Amning

Sikkerheden for kvinder og deres barn under amning er ukendt. Fordele og ulemper ber ngje
overvejes, for det besluttes at vaccinere under amning.

Der blev ikke konstateret bivirkninger hos vaccinerede hunkaniner eller deres afkom op til dag 29 af
amningen. Bexsero var immunogent hos moderdyr, som blev vaccineret inden amning, og antistoffer
kunne males hos deres afkom, men antistofniveauer i maelk blev ikke undersogt.

Fertilitet

Der foreligger ingen data om fertilitet hos mennesker.

Der var ingen indvirkning p& hunners fertilitet i dyrestudier.

4.7 Virkning pa evnen til at fore motorkeretsj og betjene maskiner



Bexsero pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner.
Visse af de virkninger, der er omtalt i pkt. 4.8 ”Bivirkninger” kan dog midlertidigt pavirke evnen til at
fore motorkeretoj og betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Sammendrag af sikkerhedsprofilen

Bexseros sikkerhed blev evalueret i 17 studier, herunder 10 randomiserede, kontrollerede kliniske studier
med 10 565 forsggspersoner (fra 2-maneders-alderen), der fik mindst én dosis Bexsero. Modtagerne af
Bexsero omfattede 6 837 spadbern og bern (under 2 ar), 1 051 bern (2 til 10 ar) samt 2 677 unge og
voksne. Blandt de forsegspersoner, der fik en primer serie af Bexsero til spaedbern, fik 3 285 en
boosterdosis i det andet levear.

Hos spadbern og bern (under 2 ar) var de hyppigste lokale og systemiske bivirkninger, som blev
observeret i kliniske studier, emhed og redme pa injektionsstedet, feber og irritabilitet.

I kliniske studier med spaedbern, der blev vaccineret i en alder af 2, 4 og 6 maneder, blev der
rapporteret feber (=38 °C) hos 69-79 % af forsegspersonerne, nar Bexsero blev co-administreret med
standardvacciner (indeholdende folgende antigener: pneumokok 7-valent konjugat, difteri, tetanus,
acellular pertussis, hepatitis B, inaktiveret poliomyelitis og Haemophilus influenzae type b)
sammenlignet med 44-59 % af de forsegspersoner, der alene fik standardvacciner. Der blev ogsa
rapporteret om et hgjere forbrug af antipyretika hos spadbern, der blev vaccineret med Bexsero

og standardvacciner. Nar Bexsero blev givet alene, var hyppigheden af feber den samme som

i forbindelse med standardvacciner til spaedbern, der blev administreret under de kliniske studier.
Ved forekomst af feber var feberforlebet i reglen forudsigeligt, idet feberen i de fleste tilfaelde

fortog sig senest dagen efter vaccinationen.

Hos unge og voksne var de mest almindelige lokale og systemiske observerede bivirkninger smerte pa
injektionsstedet, utilpashed og hovedpine.

Der blev ikke konstateret stigning i forekomst eller svaerhedsgrad af bivirkninger ved de efterfolgende
doser i vaccinationsprogrammet.

Bivirkninger i tabelform

De bivirkninger (efter primaer immunisering eller boosterdosis), der anses for at have mindst en mulig
sammenheng med vaccinationen, er kategoriseret efter frekvens.

Frekvenserne er defineret som folger:
Meget almindelig:  (=1/10)

Almindelig: (>1/100 til <1/10)

Ikke almindelig: (>1/1.000 til <1/100)

Sjeelden: (>1/10.000 til <1/1.000)

Meget sjaelden: (<1/10.000)

Ikke kendt: (kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende data)

Bivirkningerne er opstillet efter faldende svaerhedsgrad inden for hver enkelt frekvensgruppe.

Ud over de rapporterede bivirkninger fra kliniske studier er globale frivillige bivirkningsindberetninger,
der er modtaget for Bexsero siden markedsforing, med pé listen. Da disse bivirkninger er indberettet
frivilligt af en population af ukendt sterrelse, er det ikke altid muligt at estimere en pélidelig frekvens,
og de er derfor opfert med frekvens ikke kendt.

Spzedbern og bern (op til 10 ir)

Blod og lymfesystem




Ikke kendt: lymfadenopati

Immunsystemet
Ikke kendt: allergiske reaktioner (inklusive anafylaktiske reaktioner)

Metabolisme og ern&ring
Meget almindelige: spiseforstyrrelser

Nervesystemet
Meget almindelige: sovnighed, usedvanlig grad, hovedpine

Ikke almindelige: anfald (herunder feberkramper)

Ikke kendt: hypotonisk- hyporesponsiv episode, meningeal irritation (tegn pa meningeal irritation,
sasom nakkestivhed eller fotofobi, er blevet rapporteret sporadisk kort efter vaccination. Disse
symptomer har vaeret af mild og forbigaende karakter)

Vaskulere sygdomme
Ikke almindelige: bleghed (sjeelden efter booster)
Sjeeldne: Kawasakis syndrom

Mave-tarm-kanalen
Meget almindelige: diarré, opkastning (ikke almindelig efter booster)

Hud og subkutane vaev

Meget almindelige: udslet (bern i alderen 12 til 23 méaneder) (ikke almindelig efter booster)
Almindelige: udslat (spaedbern og bern i alderen 2 til 10 &r)

Ikke almindelige: eksem

Sjeldne: urticaria

Knogler, led, muskler og bindevaev
Meget almindelige: artralgi

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet
Meget almindelige: feber (>38 °C), emhed ved injektionsstedet (herunder sveer emhed ved

injektionsstedet defineret som grad ved bevagelse af den injicerede ekstremitet), erytem pa
injektionsstedet, haevelse pa injektionsstedet, induration, irritabilitet

Ikke almindelige: feber (=40 °C)

Ikke kendt: reaktioner pé injektionsstedet (herunder omfattende haevelse af den/det vaccinerede
arm/ben, blerer pé eller omkring injektionsstedet og noduli ved injektionsstedet, som kan vere tilstede
mere end en méned).

Unge (fra 11 4r) og voksne

Blod og lymfesystem
Ikke kendt: lymfadenopati

Immunsystemet
Ikke kendt: allergiske reaktioner (inklusive anafylaktiske reaktioner)

Nervesystemet
Meget almindelige: hovedpine

Ikke kendt: synkope eller vasovagale reaktioner pé injektionen, meningeal irritation (tegn pa
meningeal irritation, sdsom nakkestivhed eller fotofobi, er blevet rapporteret sporadisk kort efter
vaccination. Disse symptomer har varet af mild og forbigdende karakter)

Mave-tarm-kanalen
Meget almindelige: kvalme




Hud og subkutane vav
Ikke kendt: udsleet

Knogler, led, muskler og bindevav
Meget almindelige: myalgi, artralgi

Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet

Meget almindelige: smerte pé injektionsstedet (herunder svear smerte pa injektionsstedet defineret som
ude af stand til at udfere normale daglige aktiviteter), haevelse, induration, erytem pé injektionsstedet,
utilpashed

Ikke kendt: feber, reaktioner pa injektionsstedet (herunder omfattende haevelse af den/det vaccinerede
arm/ben, blerer pa eller omkring injektionsstedet og noduli ved injektionsstedet, som kan vaere tilstede
mere end en maned).

Indberetning af formodede bivirkninger
Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende

overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfort i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er begraenset erfaring med overdosering. I tilfaelde af overdosering anbefales overvagning af vitale
funktioner og eventuelt symptomatisk behandling.

5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: meningokokvacciner, ATC-kode: JO7AH09

Virkningsmekanisme

Immunisering med Bexsero har til formal at stimulere produktionen af baktericide antistoffer,

der genkender vaccineantigenerne NHBA, NadA, fHbp og PorA P1.4 (det immunodominerende
antigen i OMV-komponenten), og som forventes at beskytte mod invasiv meningokoksygdom (IMD).
Da disse antigener udtrykkes forskelligt af forskellige stammer, kan de meningokokker, der udtrykker
dem i tilstraekkelig meengde, drabes af vaccine-fremkaldte antistoffer. Meningococcal Antigen Typing
System (MATS) blev udviklet for at relatere antigenprofiler af forskellige stammer af meningokok
gruppe B-bakterier til drab af stammerne i den serum-baktericide analyse med human komplement
(hSBA). Et studie af ca. 1 000 forskellige invasive meningokok gruppe B-isolater indsamlet
12007-2008 i fem europaiske lande viste, at mellem 73 % og 87 % af meningokok gruppe B-isolater
athaengigt af oprindelsesland havde en relevant MATS-antigenprofil, der dekkes af vaccinen. Alt i alt
var 78 % (95 % CI: 63 - 90) af de omkring 1 000 stammer potentielt modtagelige for
vaccineinducerede antistoffer.

Klinisk virkning

Virkningen af Bexsero er ikke blevet evalueret i kliniske studier. Vaccineeffektiviteten er blevet udledt
ved at pavise induktionen af serum-baktericid antistofrespons efter hvert af vaccineantigenerne

(se punktet Immunogenicitet). Vaccineeffektivitet og indvirkning er blevet pavist i den virkelige
verden.

Vaccinations indvirkning pd sygdomsincidens

Bexsero blev indfert i det nationale immuniseringsprogram (NIP) 1 Storbritannien i september 2015 med et
to-dosis program hos spadbern (ved 2- og 4-méneders-alderen), efterfulgt af en boosterdosis (ved 12-



méneders-alderen). I den sammenhzng udferte Public Health England (PHE) et 3-arigt observationsstudie
pa nationalt plan, der deekkede hele fodselskohorten.

Efter tre &r med programmet blev der observeret en statistisk signifikant reduktion p& 75 % [Incidens Rate
Ratio 0,25 (95 % CI: 0,19 - 0,36)] i MenB IMD tilfeelde hos spaedbern omfattet af anbefalingen om
vaccination, uanset spadbernenes vaccinationsstatus eller forventede meningokok gruppe B stamme
daekning,

I Sydaustralien fik mere end 30 000 studerende i alderen 16 til 19 ér (fra 91 % af gymnasierne) to
doser Bexsero med et interval pa en til tre maneder. I en afbrudt tidsserieanalyse blev der observeret
en statistisk signifikant reduktion p& 71 % (95 % CI: 15 — 90) i MenB IMD tilfelde under de
opfelgende to ar (juli 2019 — juni 2019).

Immunogenicitet

Serum-baktericide antistofresponser pa hvert af vaccineantigenerne NadA, fHbp, NHBA og PorA
P1.4 blev evalueret ved hjelp af et saet bestaende af fire meningokok gruppe B-referencestammer.
Baktericide antistoffer mod disse stammer blev malt ved serum-baktericidt assay ved anvendelse af
humant serum som komplementkilde (hSBA). Der foreligger ikke data fra alle vaccineprogrammer,
som anvender referencestammen for NHBA.

De fleste af de primare studier af immunogenicitet blev udfert som randomiserede, kontrollerede,
multicenter, kliniske studier. Immunogeniciteten blev evalueret hos spadbern, bern, unge og voksne.

Immunogenicitet hos spedbern og bern

I studierne af spaedbern modtog deltagerne tre doser Bexsero i enten 2-, 4- og 6- eller 2-, 3- og
4-maneders-alderen og en boosterdosis i deres andet levear, sa tidligt som i 12-maneders-alderen.

Der blev udtaget sera bade for vaccinationen, en maned efter den tredje vaccination (se tabel 2)

og en maned efter boostervaccinationen (se tabel 3). I et forleengelsesstudie blev persistens af
immunresponset vurderet et ar efter boosterdosis (se tabel 3). Immunogeniciteten efter to eller tre
doser efterfulgt af en booster, er blevet evalueret hos spadbern i alderen 2 maneder til 5 maneder i et
andet klinisk studie. Immunogenicitet efter to doser er ogsé blevet dokumenteret i et andet studie af
spaedbern som var mellem seks og otte méneder ved begyndelsen af studiet (se tabel 4).

Tidligere uvaccinerede bern fik ogsé to doser i det andet levedr, hvor antistofpersistens blev malt et ar
efter den anden dosis (se tabel 4).

Immunogenicitet hos spaedbern fra 2 til 5 maneder

Tre-dosis primer serie efterfulgt af en booster.

Data for immunogenicitet en méaned efter indgift af tre doser Bexsero i 2-, 3-, 4- samt 2-, 4- og
6-maneders-alderen er opsummeret i tabel 2. Efter den tredje vaccination var det baktericide
antistofrespons mod meningokok-referencestammer, malt efter en méned, hejt mod fHbp-, NadA- og
PorA P1.4-antigener i begge Bexsero-vaccinationsprogrammer. Baktericidt respons mod NHBA -antigen
var ogsa hejt hos spadbern vaccineret i 2-, 4- og 6-méneders programmet, men dette antigen viste sig
at veere mindre immunogent i 2-, 3- og 4-méaneders programmet. De kliniske konsekvenser af
NHBA-antigenets reducerede immunogenicitet i dette program kendes ikke.



Tabel 2.

Serum-baktericidt antistofrespons en méned efter den tredje dosis Bexsero givet
i 2-, 3- og 4- eller 2-, 4- og 6-maneders-alderen

Antigen Studie V72P13 Studie V72P12 Studie V72P16
2,4 og 6 mineder | 2,3 og 4 maneder | 2,3 og 4 mianeder
% seropositive™ N=1 149 N=273 N=170
fHbp (95 % CI) 100 % (99-100) 99 % (97-100) 100 % (98-100)
hSBA-GMT** 91 82 101
(95 % CI) (87-95) (75-91) (90-113)
% seropositive N=1 152 N=275 N=165
NadA (95 % CI) 100 % (99-100) 100 % (99-100) 99 % (97-100)
hSBA-GMT 635 325 396
(95 % CI) (606-665) (292-362) (348-450)
% seropositive N=1 152 N=274 N=171
(95 % CI) 84 % (82-86) 81 % (76-86) 78 % (71-84)
PorA P14 SBA-GMT 14 11 10
(95 % CI) (13-15) (9,14-12) (8,59-12)
% seropositive N=100 N=112 N=35
NHBA (95 % CI) 84 % (75-91) 37 % (28-46) 43 % (26-61)
hSBA-GMT 16 3,24 3,29
(95 % CI) (13-21) (2,49-4,21) (1,85-5,83)

*

% seropositive = procentdel af forsggspersoner, der opndede hSBA >1:5.
**  GMT = geometrisk middeltiter.

Data om baktericid antistofpersistens otte méneder efter Bexsero-vaccination i 2-, 3- og 4-méaneders-alderen
og seks maneder efter Bexsero-vaccination i 2-, 4- og 6-maneders-alderen (prae-booster) og
boosterdata efter en fjerde dosis Bexsero givet i 12-maneders-alderen er opsummeret i tabel 3.
Immunrespons persistering et &r efter boosterdosis er ogsa vist i tabel 3.
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Tabel 3.  Serum-baktericidt antistofrespons pa en booster ved 12 maneders-alderen, efter en
primeer serie administreret i 2-, 3- og 4- eller 2-, 4- og 6-méaneders-alderen, og
persistensen af det baktericide antistof et ar efter boosteren

Antigen 2, 3,4, 12 mianeder 2,4, 6,12 mianeder
prabooster* N=81 N=426
% seropositive** (95 % CI) 58 % (47-69) 82 % (78-85)
hSBA-GMT*** (95 % CI) 5,79 (4,54-7,39) 10 (9,55-12)
En maned efter booster N=83 N=422
fHbp % seropositive (95 % CI) 100 % (96-100) 100 % (99-100)
hSBA-GMT (95 % CI) 135 (108-170) 128 (118-139)
12 maneder efter booster N=299
% seropositive (95 % CI) - 62 % (56-67)
hSBA-GMT (95 % CI) 6,5 (5,63-7,5)
praebooster N=79 N=423
% seropositive (95 % CI) 97 % (91-100) 99 % (97-100)
hSBA-GMT (95 % CI) 63 (49-83) 81 (74-89)
En maned efter booster N=84 N=421
NadA % seropositive (95 % CI) 100 % (96-100) 100 % (99-100)
hSBA-GMT (95 % CI) 1558 (1. 262-1 923) 1465 (1 350-1 590)
12 maneder efter booster N=298
% seropositive (95 % CI) - 97 % (95-99)
hSBA-GMT (95 % CI) 81 (71-94)
prabooster N=83 N=426
% seropositive (95 % CI) 19 % (11-29) 22 % (18-26)
hSBA-GMT (95 % CI) 1,61 (1,32-1,96) 2,14 (1,94-2,36)
En maned efter booster N=86 N=424
PorA P14 % seropositive (95 % CI) 97 % (90-99) 95 % (93-97)
hSBA-GMT (95 % CI) 47 (36-62) 35(31-39)
12 maneder efter booster N=300
% seropositive (95 % CI) - 17 % (13-22)
hSBA-GMT (95 % CI) 1,91 (1,7-2,15)
prabooster N=69 N=100
% seropositive (95 % CI) 25 % (15-36) 61 % (51-71)
hSBA-GMT (95 % CI) 2,36 (1,75-3,18) 8,4 (6,4-11)
En maned efter booster N=67 N=100
NHBA % seropositive (95 % CI) 76 % (64-86) 98 % (93-100)
hSBA-GMT (95 % CI) 12 (8,52-17) 42 (36-50)
12 maneder efter booster N=291
% seropositive (95 % CI) - 36 % (31-42)
hSBA-GMT (95 % CI) 3,35 (2,88-3,9)
* prebooster-tidspunktet repraesenterer baktericid antistofpersistens otte maneder efter

Bexsero-vaccination i 2-, 3- og 4-méneders-alderen og 6 maneder efter Bexsero-vaccination
12-, 4- og 6-maneders-alderen.
** 9% seropositive = procentdel af forsggspersoner, der opndede hSBA >1:5.
*#%  GMT = geometrisk middeltiter.

Der er observeret et fald i antistoftitre mod PorA P1.4- og fHbp-antigener (hos henholdsvis 9-10 %
og 12-20 % af forsegspersoner med hSBA > 1:5) i et yderligere studie med 4-arige bern, der havde
faet det fulde primaere og booster-vaccinationsprogram som spade. I det samme studie var responset
pa en yderligere dosis indikativt for immunologisk hukommelse, idet 81-95 % af forsggspersonerne
opnaede hSBA > 1:5 mod PorA P1.4- og 97-100 % mod fHbp-antigener efter en yderligere vaccination.
Den kliniske signifikans af denne observation og behovet for yderligere boosterdoser med henblik pa
at opretholde langvarig beskyttende immunitet er ikke fastlagt.
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To-dosis primeer serie efterfulgt af en booster

Immunogeniciteten efter to primaere doser (ved 3 %2 og ved 5 maneders alderen) og tre primaere doser
(ved 2 Y2, 3 2- og 5 maneders alderen) af Bexsero efterfulgt af en boosterdosis hos spadbern, der
begyndte vaccinationen mellem 2 og 5 maneders alderen er blevet evalueret i et yderligere fase 3
klinisk studie. Procentdelen af seropositive forsggspersoner (dvs. opnéelse af hSBA pa mindst 1:4)
varierede fra 44 % til 100 % en méned efter den anden dosis og fra 55 % til 100 % en maned efter den
tredje dosis. En maned efter en booster administreret 6 maneder efter den sidste dosis, var 87 % til 100
% af individerne, der fik 2-dosis programmet, og 83 % til 100 % af individerne, der fik 3-dosis
programmet, seropositive.

I et udvidet studie blev antistofpersistens evalueret hos bern i 3 til 4 ars alderen. Sammenlignelige
procentdele af forsegspersonerne var seropositive 2 til 3 ar efter at de tidligere var vaccineret med
enten to doser efterfulgt af en booster af Bexsero (fra 35 % til 91 %) eller tre doser efterfulgt af en
booster (fra 36 % til 84 %). I samme studie var responsen pa en yderligere dosis administreret 2 til 3 ar
efter boosteren indikativ for immunologisk hukommelse som vist ved et robust antistofrespons mod
alle Bexsero-antigener, variererende henholdsvis fra 81 % til 100 % og fra 70 % til 99 %. Disse
observationer er i overensstemmelse med tilstreekkelig pavirkning i barndommen med bade to-dosis og
tre-dosis primare serier efterfulgt af en booster af Bexsero.

Immunogenicitet hos spadbern fra 6 til 11 maneder og bern fra 12 til 23 maneder

Immunogenicitet efter to doser administreret med to méneders mellemrum hos bern fra 6 til 23 méaneder
er blevet undersegt i to studier, hvis resultater er opsummeret i tabel 4. P4 baggrund af hvert af
vaccineantigenerne var seroresponsrater og hSBA-GMT'er hgje og sammenlignelige efter
to-dosis-programmet hos spadbern pa 6-8 maneder og bern pa 13-15 méneder. Data om
antistofpersistens et ar efter de to doser i 13- og 15-méneders-alderen er ogsé opsummeret i tabel 4.
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Tabel 4.  Serum-baktericidt antistofrespons pa Bexsero-vaccination i 6- og 8-maneders-alderen
eller 13- og 15-méaneders-alderen og persistensen af det baktericide antistof et ar
efter de to doser i 13- og 15-mineders-alderen.

Aldersgruppe
Antigen 6 til 11 maneder 12 til 23 maneder
Alder ved vaccination
6, 8 maneder 13, 15 maneder
En méned efter anden dosis N=23 N=163
% seropositive® (95 % CI) 100 % (85-100) 100 % (98-100)
fHbp hSBA-GMT** (95 % CI) 250 (173-361) 271 (237-310)
12 maneder efter anden dosis N=68
% seropositive (95 % CI) - 74 % (61-83)
hSBA-GMT (95 % CI) 14 (9,4-20)
En maned efter anden dosis N=23 N=164
% seropositive (95 % CI) 100 % (85-100) 100 % (98-100)
NadA hSBA-GMT (95 % CI) 534 (395-721) 599 (520-690)
12 méneder efter anden dosis N=68
% seropositive (95 % CI) - 97 % (90-100)
hSBA-GMT (95 % CI) 70 (47-104)
En maned efter anden dosis N=22 N=164
% seropositive (95 % CI) 95 % (77-100) 100 % (98-100)
hSBA-GMT (95 % CI) 27 (21-36) 43 (38-49)
PorA P14 12 méneder efter anden dosis N=68
% seropositive (95 % CI) - 18 % (9-29)
hSBA-GMT (95 % CI) 1,65 (1,2-2,28)
En méned efter anden dosis N=46
% seropositive (95 % CI) - 63 % (48-77)
hSBA-GMT (95 % CI) 11 (7,07-16)
NHBA 12 maneder efter anden dosis N=65
% seropositive (95 % CI) - 38 % (27-51)
hSBA-GMT (95 % CI) 3,7 (2,15-6,35)
* % seropositive = procentdel af forsegspersoner, der opnaede hSBA >1:4 (i alderen 6 til 11 méaneder)

og hSBA >1:5 (i alderen 12 til 23 maneder).

**  GMT = geometrisk middeltiter.

Imunogenicitet hos bern fra 2 til 10 ar

Immunogeniciteten efter to doser af Bexsero administreret enten en eller to méneder fra hinanden hos
bern fra 2 til 10 ar er blevet evalueret i et indledende fase 3 klinisk studie og dens forlengelse. I det
indlende studie, hvis resultater er opsummeret i tabel 5, modtog forsegspersonerne to doser af Bexsero
to maneder fra hinanden. Serorespons raten og hSBA-GMT mod hver vaccineantigen var hgje hos
bern efter to-dosis skemaet (se tabel 5).
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Tabel 5.  Serum-bactericidt antistofrespons 1 maned efter anden dosis af Bexsero givet til
bern i alderen 2-10 ar, efter et 0, 2-méneders-regime

Antigen 2 til 5 arsalderen 6 til 10 arsalderen
g
% seropositive™® N=99 N=287
fHb (95 % CI) 100 % (96-100) 99 % (96-100)
P hSBA GMT** 140 112
(95 % CI) (112-175) (96-130)
% seropositive N=99 N=291
NadA (95 % CI) 99 % (95-100) 100 % (98-100)
hSBA GMT 584 457
(95 % CI) (466-733) (392-531)
% seropositive N=100 N=289
(95 % CI) 98 % (93-100) 99 % (98-100)
PorA P14 hSBA GMT 42 40
(95 % CI) (33-55) (34-48)
% seropositive N=95 N=275
NHEA (95 % CI) 91 % (83-96) 95 % (92-97)
hSBA GMT 23 35
(95 % CI) (18-30) (29-41)
* % seropositive = procentdel af forsggspersoner der opndede hSBA >1:4 (mod reference stammer

for fHbp, NadA, PorA P1.4 antigener) og hSBA > 1:5 (mod reference stammer for NHBA antigen).
**  GMT = geometrisk middeltiter.

I forlengelsesstudiet, hvor to doser af Bexsero blev administreret en maned fra hinanden hos
uvaccinerede bern, var en hgj procentdel af forsegpersonerne seropositive en méned efter den anden dosis.
Et tidligt immunrespons efter forste dosis was ogsa evalueret. Procentdelen af seropositive forsggpersoner
(dsv. opnaelse af et hRSBA pa mindst 1:4) pa tvars af stammer, varierede fra 46 % til 95 % en méned efter den
forste dosis og fra 69 % til 100 % en méned efter den anden dosis (se table 6).
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Table 6.  Serum-bactericidt antistofrespons 1 mined efter den anden dosis af Bexsero givet til
bern i alderen 2-10 ar, efter et 0, 1-ménedes-regime.
Antigen 35 til :ngzeders 4 til 7 ars alderen | 8 til 10 ars alderen
% seropositive™® N=98 N=54 N=34
fHbp (95 % CI) 100 % (96,3-100) | 98 % (90,1-99,95) 100 % (89,7-100)
hSBA GMT** 107 76,62 52,32
(95 % CI) (84-135) (54-108) (34-81)
% seropositive N=98 N=54 N=34
NadA (95 % CI) 100 % (96,3-100) 100 % (93,4-100) 100 % (89,7-100)
hSBA GMT 631 370,41 350,49
(95 % CI) (503-792) (264-519) (228-540)
% seropositive N=98 N=54 N=33
PorA P1.4 (95 % CI) 100 % (96,3-100) 100 % (93,4-100) 100 % (89,4-100)
) hSBA GMT 34 30,99 30,75
(95 % CI) (27-42) (28-49) (20-47)
% seropositive N=91 N=52 N=34
(95 % CI) 75 % (64,5-83,3) 69 % (54,9-81,3) 76 % (58,8-89,3)
NHBA
hSBA GMT 12 9,33 12,35
(95 % CI) (7,57-18) (5,71-15) (6,61-23)
* % seropositive = procentdel af forsggspersoner der opndede hSBA >1:4 (mod reference stammer

for fHbp, NadA, PorA P1.4 antigener) og hSBA > 1:5 (mod reference stammer for NHBA antigen).
**  GMT = geometrisk middeltiter.

Det samme forlaengelsesstudie evaluerede ogsa antistof persistensen og antistofresponset pa en
boosterdosis hos bern, der fik to-dosis primer serien ved alderen 2-5 ar eller 6-10 ar. Efter 24-36
maneder faldt andelen af seropositive forsegspersoner (dvs. opnéelse af hSBA pa mindst 1:4), der
spander over stammer, fra 21 % til 74 % hos bern i alderen 4-7 ar og fra 47 % til 86 % hos bern i

alderen 8-12 ar. Respons pa en boosterdosis administreret 24-36 maneder efter den primeere serie, var
indikativ for immunologisk hukommelse, da procendelen af seropositive forsggspersoner varierede pa
tveers af stammer fra 93 % til 100 % hos bern i alderen 4-7 ar og fra 96 % til 100 % hos bern i alderen
8-12 ar.

Immunogenicitet hos unge (fra 11 ar) og voksne

Unge modtog to doser Bexsero med en, to eller seks méneders mellemrum mellem doserne. Disse data
er opsummeret i tabel 7 og 8.

I studier med voksne blev data indhentet efter to doser Bexsero med en eller to maneder imellem
doserne (se tabel 9).

Immunresponset var sammenligneligt hos voksne og unge ved anvendelse af to-dosis-vaccinations-

programmer administreret med et interval pa en eller to maneder. Immunresponset var ogsa
sammenligneligt blandt unge, der modtog to doser Bexsero med et interval pa seks maneder.
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Tabel 7.

Serum-baktericidt antistofrespons hos unge en maned efter to doser Bexsero

administreret efter forskellige to-dosis-regimer og persistensen af det baktericide
antistof 18-23 méneder efter den anden dosis

Antigen 0, 1 maneder 0, 2 mineder 0, 6 maneder
1 maned efter 2. dosis N=638 N=319 N=86
% seropositive™ 100 % 100 % 100 %
(95 % CI) (99-100) (99-100) (99-100)
hSBA GMT** 210 234 218
(95 % CI) (193-229) (209-263) (157-302)
fHbp 18-23 mallr;es(ilser efter 2. N=102 N=106 N=49
% seropositive 82 % 81 % 84 %
(95 % CI) (74-89) (72-88) (70-93)
hSBA GMT 29 34 27
(95 % CI) (20-42) (24-49) (16-45)
1 maned efter 2. dosis N=639 N=320 N=86
% seropositive 100 % 99 % 99 %
(95 % CI) (99-100) (98-100) (94-100)
hSBA GMT 490 734 880
(95 % CI) (455-528) (653-825) (675-1 147)
NadA 18-23 mé’zllz)escilser efter 2. N=102 N=106 N=49
% seropositive 93 % 95 % 94 %
(95 % CI) (86-97) (89-98) (83-99)
hSBA GMT 40 43 65
(95 % CI) (30-54) (33-58) (43-98)
1 maned efter 2. dosis N=639 N=319 N=86
% seropositive 100 % 100 % 100 %
(95 % CI) (99-100) (99-100) (96-100)
hSBA GMT 92 123 140
(95 % CI) (84-102) (107-142) (101-195)
PorA P14 18-23 mellll)escilser efter 2. N=102 N=106 N=49
% seropositive 75 % 75 % 86 %
(95 % CD (65-83) (66-83) (73-94)
hSBA GMT 17 19 27
(95 % CI) (12-24) (14-27) (17-43)
1 méaned efter 2. dosis N=46 N=46 -
% seropositive 100 % 100 %
NHBA (95 % CI) (92-100) (92-100) )
hSBA GMT 99 107
(95 % CI) (76-129) (82-140) )
* % seropositive = procentdelen af forsegspersoner, der opnaede hSBA >1:4.

**  GMT = geometrisk middeltiter.

I studiet med unge blev baktericide responser efter to doser Bexsero stratificeret efter baseline hNSBA
mindre end 1:4 eller lig med eller storre end 1:4. Seroresponsrater og procentdele af personer med
mindst en firedobbelt stigning i hSBA-titer fra baseline til en méned efter den anden dosis Bexsero er
opsummeret i tabel 8. Efter vaccination med Bexsero var en hgj procentdel af personerne seropositive

og opnéede firedobbelte stigninger i hSBA-titer uathaengigt af status fer vaccinationen.
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Tabel 8.

Procentdel af unge med serorespons og mindst firedobbelt stigning i baktericide
titre en maned efter to doser Bexsero administreret i overensstemmelse med

forskellige to-dosisregimer — stratificeret ved prz-vaccinationstitre

Antigen 0,1 mineder | 0,2 mineder | 0,6 mineder
pree-vaccinationstiter N=369 N=179 N=55
o . <l:4 100 % 100 % 100 %
7o seropositive (98-100) (98-100) (94-100)
efter 2. dosis — . — — —
(95 % CI) pre-vaccinationstiter N=269 N=140 N=31
>1:4 100 % 100 % 100 %
fHbp (99-100) (97-100) (89-100)
% firedobbelt | pra-vaccinationstiter N=369 N=179 N=55
stigning efter <1:4 100 % 100 % 100 %
2. dosis (98-100) (98-100) (94-100)
(95 % CI) pree-vaccinationstiter N=268 N=140 N=31
>1:4 90 % (86-93) 86 % (80-92) 90 % (74-98)
prae—vacc<1?zz[1onst1ter 1;10261%/7 N=211 N=64
% seropositive ’ (99-1 06) 99 % (97-100) | 98 % (92-100)
6?96; z/;)(g}s)ls pree-vaccinationstiter N=212 N=109 N=22
>1:4 100 % 100 % 100 %
NadA (98-100) (97-100) (85-100)
% firedobbelt | prae-vaccinationstiter N=426 N=211 N=64
stigning efter <1:4 99 % (98-100) | 99 % (97-100) | 98 % (92-100)
2. dosis pree-vaccinationstiter N=212 N=109 N=22
(95 % CI) >1:4 96 % (93-98) 95 % (90-98) | 95 % (77-100)
pree-vaccinationstiter N=427 N=208 N=64
o seropositive <l:4 100 % 100 % 100 %
0 SCTOposttv (98-100) (98-100) (94-100)
efter 2. dosis — — — —
(95 % CI) pree-vaccinationstiter N=212 N=111 N=22
PorA >1:4 100 % 100 % 100 %
(98-100) (97-100) (85-100)
P14 % firedobbelt | pra-vaccinationstiter N=426 N=208 N=64
5 5 . 0 0,
stigning efter <1:4 N 100 % 100 %
2. dosis 99% (98-100) | 95 100 (94-100)
(95 % CD) pree-vaccinationstiter N=211 N=111 N=22
>1:4 81 % (75-86) 77 % (68-84) 82 % (60-95)
pree-vaccinationstiter N=2 N=9
% seropositive <l4 100% 100% i
0 SCTOPOSIHV (16-100) (66-100)
efter 2. dosis — — —
(95 % CI) pre-vaccinationstiter N=44 N=37
>1:4 100 % 100 % -
NHBA (92-100) (91-100)
% firedobbelt | pra-vaccinationstiter N=2 N=9
stigning efter <1:4 100 % o -
2. dosis (16-100) 8996 (52-100)
(95 % CI) pra-vaccinationstiter N=44 N=37 )
>1:4 30 % (17-45) 19 % (8-35)
* % seropositive = procentdelen af forsegspersoner, der opnaede hSBA >1:4.

Antistof persistens data for studiet hos unge, blev opnéet i et forleengelses fase 3-studie. Ca. 7,5 ar

efter den to-dosis primar serie, faldt procentdelen af forsggspersoner med hSBA > 1:4, der spander
over stammer, fra 29 % til 84 %. Respons pé en boosterdosis administreret 7,5 ér efter den primare
serie var indikativ pd immunologisk hukommelse, da procentdelen af forsegspersoner, der nédede en
hSBA > 1:4 pa tveers af stammer varierede fra 93 % til 100 %.
Samme studie evaluerede ogsa antistof persistens data fra et yderligere fase 3-indledende studie hos




unge. Ca. 4 ar efter den to-dosis primaere serie, faldt procentdelen af forsagspersoner med hSBA > 1:5
generelt fra et interval pa tvaers af stammer pa 68 % til 100 % efter anden dosis, til et interval pa tveers
af stammer pé 9 % til 84 %. Respons pa en boosterdosis administreret 4 &r efter den primare serie var
indikativ pd immunologisk hukommelse, da procentdelen af forsegspersoner med hSBA > 1:5
varierede pa tveers af stammer fra 92 % til 100 %.

Tabel 9. Serum-baktericidt antistofrespons hos voksne efter 2 doser Bexsero administreret
efter forskellige to-dosis-regimer
Antigen 0, 1 maneder 0, 2 mineder
1 maned efter 2. dosis N=28 N=46
% seropositive™ 100 % 100 %
fHbp (95 % CI (88-100) (92-100)
hSBA GMT** 100 93
(95 % CD (75-133) (71-121)
1 maned efter 2. dosis N=28 N=46
% seropositive 100 % 100 %
NadA (95 % CI) (88-100) (92-100)
hSBA GMT 566 144
(95 % CI) (338-948) (108-193)
1 maned efter 2. dosis N=28 N=46
% seropositive 96 % 91 %
PorA P14 (95 % CI) (82-100) (79-98)
hSBA GMT 47 32
(95 % CD (30-75) (21-48)
* % seropositive = procentdelen af forsegspersoner, der opnaede hSBA >1:4.

**  GMT = geometrisk middeltiter.

Serum-baktericidt respons mod NHBA-antigen er ikke blevet evalueret.

Immunogenicitet hos serlige populationer

Born og unge med komplementdefekt, aspleni eller dysfunktion af milten

I et klinisk fase 3-studie, modtog bern og unge i alderen 2 til 17 &r med komplementdefekt (40), med
aspleni eller dysfunktion af milten (107) og alder-matchede raske personer (85), to doser af Bexsero med to
maneders mellemrum. Ved den 1. méned i vaccinationsprogrammet med 2-doser, var procentdelen hos
forsegspersonerne med hSBA >1: 5 hos personer med komplementdefekt og aspleni eller dysfunktionen af
milten henholdsvis 87% og 97% mod antigen fHbp, 95% og 100% for antigen NadA, 68% og 86% mod
antigen PorA P1.4, 73% og 94% mod antigen NHBA, hvilket indikerer et immunrespons hos disse
immunkompromitterede personer. Procentdelen af raske forsegspersoner med hSBA >1: 5 var 98% mod
antigen fHbp, 99% mod antigen NadA, 83% mod antigen PorA P1.4 og 99% mod antigen NHBA.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Ikke relevant.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra studier af toksicitet efter
gentagne doser samt reproduktions- og udviklingstoksicitet.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Natriumchlorid

Histidin

Saccharose

Vand til injektionsveesker

For adsorbent se pkt. 2.

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, ma dette leegemiddel ikke blandes med
andre legemidler.

6.3 Opbevaringstid

4 ar.

6.4 Sarlige opbevaringsforhold

Opbevares i kaleskab (2 °C — 8 °C).

Ma ikke nedfryses.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

6.5 Emballagetype og pakningsstoerrelser

0,5 ml suspension i en fyldt injektionssprojte (type I-glas) med en stempelprop (butylgummi) og en
gummispidsheette.

Spidshatten og gummistempelproppen til den fyldte injektionssprejte er fremstillet af syntetisk

gummi.

Pakninger med 1 og 10, med eller uden kanyler.
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Ved opbevaring kan der observeres et fint rdhvidt bundfald i den fyldte sprojte med suspensionen.
Den fyldte sprojte skal inden brug omrystes grundigt fer brug, indtil der dannes en homogen suspension.
Vaccinen skal inspiceres visuelt for partikler og misfarvning fer administration. Hvis der observeres
fremmede partikler og/eller afvigende fysisk udseende, ma vaccinen ikke administreres. Hvis

pakningen indeholder to kanyler i forskellige l&ngder, skal den bedst egnede kanyle til at sikre
intramuskulaer administration velges.
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Instruktioner til den fyldte injektionssprojte

Luer Lock Adapter

Hold pa sprajtens cylinder, ikke pé stemplet.

e Skru sprejtens hatte af ved at dreje den imod
Stempel uret.

Cylinder
Hatte

Nalebase

Fastgor kanylen ved at forbinde nélebasen med
Luer Lock Adapteren og dreje en kvart omgang
med uret, indtil du meerker, at den laser.

Treek ikke stemplet ud af cylinderen. Hvis dette
sker, ma vaccinen ikke administreres.

Bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

GSK Vaccines S.r.l.,

Via Fiorentina 1,

53100 Siena,

Italien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/812/001

EU/1/12/812/002

EU/1/12/812/003
EU/1/12/812/004

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 14. januar 2013

Dato for seneste fornyelse: 18 september 2017

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

{DD/MM/AAAA}

20



Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu
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BILAG II

FREMSTILLER(E) AF DET (DE) BIOLOGISK AKTIVE STOF(FER)
OG FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL
SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER AF DET (DE) BIOLOGISK AKTIVE STOF(FER)
OG FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren af de biologisk aktive stoffer (NHBA, NadA, fHbp):

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

A-6250 Kundl

Dstrig

Navn og adresse pa fremstillerne af det biologisk aktive stof (OMV):

GSK Vaccines S.r.l.
Bellaria Rosia

IT-53018 Sovicille-Siena
Italien

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse:
GSK Vaccines S.r.l.
Bellaria-Rosia

IT-53018 Sovicille-Siena
Italien

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRGORENDE UDLEVERING
OG ANVENDELSE
Lagemidlet er receptpligtigt.
. Officiel batchfrigivelse
I henhold til artikel 114 i direktiv 2001/83/EF foretages den officielle batchfrigivelse af et statsligt

laboratorium eller et laboratorium udpeget hertil.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsrapporter (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’s for dette leegemiddel fremgér af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF og alle efterfalgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europzaeiske Laegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)
Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakravede aktiviteter og foranstaltninger

vedrerende laegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgéar
af modul 1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
. pa anmodning fra Det Europaiske Laegemiddelagentur
. nér risikostyringssystemet andres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger,
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der kan medfere en vasentlig &ndring 1 benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepel (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.

24



BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL

25



A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Bexsero injektionsveske, suspension i fyldt injektionssprejte
Meningokok gruppe B-vaccine (rDNA, komponent, adsorberet)

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

0,5 ml dosis indeholder:

Rekombinant Neisseria meningitidis gruppe B-NHBA 50/50/50 mikrogram
fusion/NadA/fHbp-fusionsproteiner

Ydre membranvesikler (OMV) fra Neisseria meningitidis gruppe B stamme 25 mikrogram
NZ98/254 malt som mangden af totalt protein, som indeholder PorA P1.4

Adsorberet pa aluminiumhydroxid (0,5 mg AIP").

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Hjelpestoffer: natriumchlorid, histidin, saccharose, vand til injektionsvaesker.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, suspension (0,5 ml)
1 fyldt injektionssprejte, der indeholder 0,5 ml suspension — med kanyler
1 fyldt injektionssprejte, der indeholder 0,5 ml suspension — uden kanyler

10 fyldte injektionssprejter, der hver indeholder 0,5 ml suspension — med kanyler
10 fyldte injektionssprejter, der hver indeholder 0,5 ml suspension — uden kanyler

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Kun intramuskulaer anvendelse.

Omrystes godt fer brug.
Leas indlegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER
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8. UDLOBSDATO

EXP

9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.
Ma ikke nedfryses.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

GSK Vaccines S.r.l.,
Via Fiorentina 1,
53100 Siena,

Italien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/812/001
EU/1/12/812/002
EU/1/12/812/003
EU/1/12/812/004

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

FYLDT INJEKTIONSSPROJTE

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Bexsero injektionsvaeske, suspension
Meningokok B-vaccine
im.

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

| 3. UDLOBSDATO

EXP:

4. BATCHNUMMER

Lot:

| S. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

1 dosis (0,5 ml)

| 6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlegsseddel: Information til brugeren

Bexsero injektionsvaeske, suspension i fyldt injektionssprojte
meningokok gruppe B-vaccine (rDNA, komponent, adsorberet)

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du eller dit barn begynder at bruge dette lzegemiddel,
da den indeholder vigtige oplysninger for dig eller dit barn.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at lase den igen.

- Sperg laegen eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret denne vaccine til dig eller dit barn personligt.

- Kontakt laegen eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er
navnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlacgsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du eller dit barn begynder at bruge Bexsero
3. Sadan skal du bruge Bexsero

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse
Bexsero er en Meningokok gruppe B-vaccine.

Bexsero indeholder fire forskellige komponenter fra overfladen af bakterien Neisseria meningitidis
gruppe B.

Bexsero gives til personer fra 2-maneders-alderen og derover til at hjelpe med at beskytte mod sygdom
forarsaget af bakterien Neisseria meningitidis gruppe B. Denne bakterie kan forarsage alvorlige og til tider
livstruende infektioner som meningitis (beteendelse 1 hjernehinden og rygmarven) og sepsis (blodforgiftning).

Vaccinen virker ved specifikt at stimulere kroppens naturlige forsvarssystem hos den vaccinerede
person. Dette resulterer i beskyttelse mod sygdommen.

2. Det skal du vide, for du eller dit barn begynder at bruge BEXSERO
Brug IKKE Bexsero

- hvis du eller dit barn er allergisk over for de aktive stoffer eller et af de gvrige indholdsstoffer
1 denne vaccine (angivet i punkt 6).

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen eller sygeplejersken, for du eller dit barn bruger Bexsero:

- hvis du eller dit barn har en alvorlig infektion med hej temperatur. Hvis dette er tilfeeldet, vil
vaccinationen blive udsat. Mindre infektioner, f.eks. en forkelelse, bor ikke kreeve udsettelse af
vaccinationen, men tal med leegen eller sundhedspersonalet forst.

- hvis du eller dit barn har heemofili eller andre problemer, der kan forhindre, at blodet sterkner,
sédsom behandling med blodfortyndende medicin (koagulationsheemmende midler). Tal med
leegen eller sundhedspersonalet for du bruger dette leegemiddel.
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- hvis du eller dit barn modtager behandling, som blokerer den del af immunsystemet, kendt som
komplement aktivering, sdsom eculizumab. Selvom du eller dit barn er blevet vaccineret med
Bexsero, er du og dit barn stadig i @get risiko for sygdom forarsagt af Neisseria meningitidis
bakterien gruppe B.

- hvis dit barn er fodt for tidligt (for eller ved 28. uge af graviditeten), iseer hvis barnet havde
vejrtraekningsproblemer. I de forste tre dage efter vaccinationen, er det mere almindeligt at disse
babyer kortvarrigt holder op med at traekke vejret eller har uregelmassig vejrtrakning, og de
kan defor have behov for serlig overvagning.

- hvis du eller dit barn har allergi over for antibiotikummet kanamycin. Niveauet af kanamycin
i vaccinen er lavt, hvis det er til stede. Tal med laegen eller sundhedspersonalet forst, hvis du
eller dit barn muligvis er allergisk over for kanamycin.

Besvimelse, folelse af svaghed eller andre stressrelaterede reaktioner kan opsta i forbindelse med
enhver injektion med kanyle. Fortal det til leegen eller sundhedspersonalet, hvis du tidligere har haft
en sddan reaktion.

Der er ingen data om brugen af Bexsero hos voksne over 50 ar. Der er begraenset data om brugen af
Bexsero hos patienter med kroniske medicinske tilstande eller svaekket immunforsvar. Hvis du eller dit
barn har sveekket immunforsvar (for eksempel pé grund af brugen af immunundertrykkende
leegemidler, HIV-infektion eller arvelige defekter i kroppens naturlige forsvarssystem), kan Bexseros
effektivitet muligvis vaere nedsat.

Som for alle andre vacciner beskytter Bexsero ikke nedvendigyvis alle personer fuldt ud, som bliver
vaccineret.

Brug af anden medicin sammen med Bexsero

Fortal altid leegen eller sygeplejersken, hvis du eller dit barn bruger anden medicin, for nylig har brugt
anden medicin, planleegger at bruge anden medicin eller for nylig har faet en anden vaccine.

Bexsero kan gives pd samme tid som en af folgende vaccinekomponenter: difteri, stivkrampe, kighoste
(pertussis), Haemophilus influenzae type b, polio, hepatitis B, pneumokokker, maslinger, faresyge,
rede hunde, skoldkopper og meningokok A, C, W, Y. Tal med leegen eller sundhedspersonalet, hvis du
vil have flere oplysninger.

Naér det gives samtidigt med andre vacciner, skal Bexsero gives pa et separat injektionssted.

Laegen eller sundhedspersonalet kan bede dig om at give dit barn febersaenkende medicin pé
tidspunktet for vaccinationen og efter at Bexsero er givet. Dette vil bidrage til at mindske nogle

af bivirkningerne af Bexsero.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
du sperge din laege til rads, for du far Bexsero. Laegen kan anbefale, at du alligevel far Bexsero, hvis
du er i risiko for at blive udsat for meningokokinfektion.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Bexsero pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretegj og betjene maskiner.
Visse af de virkninger, der er omtalt i punkt 4 ”Bivirkninger”, kan dog midlertidigt pavirke evnen til
at fore motorkeretgj og betjene maskiner.

Bexsero indeholder natriumchlorid

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.
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3. Séddan skal du bruge BEXSERO

Bexsero (0,5 ml) gives til dig eller dit barn af leegen eller sygeplejersken. Det injiceres i en muskel,
sedvanligvis i laret hos spadbern eller overarmen hos barn, unge og voksne.

Det er vigtigt at folge instruktionerne fra leegen eller sygeplejersken, sé du eller dit barn fuldferer
injektionsforlebet.

Spzdbern pa 2 maneder til S mineder pa tidspunktet for ferste dosis

Dit barn ber indledningsvist have to eller tre injektioner af vaccinen efterfulgt af en supplerende

injektion (booster).

- Den forste injektion skal gives tidligst ved 2-maneders-alderen.

- Hvis der gives tre indledende doser skal intervallet mellem injektionerne vaere mindst 1 méned.

- Hvis der gives to indledende doser skal intervallet mellem injektionerne vare mindst 2 méaneder.

- Boosteren gives, nar barnet er mellem 12 og 15 méneder gammelt, efter et interval pa mindst 6
maneder fra den sidste injektion af de indledende injektioner. Hvis injektionen udsattes, bar
boosteren ikke gives senere end ved 24-méneders-alderen.

Spadbern fra 6 til 11 maneder pa tidspunktet for forste dosis

Spaedbern i alderen 6 til 11 maneder ber have to injektioner af vaccinen efterfulgt af en supplerende

injektion (booster).

- Intervallet mellem hver af injektionerne skal veere mindst to maneder.

- Boosteren gives i det andet levedr med et interval pa mindst to méneder efter den anden
injektion.

Born fra 12 maneder til 23 maneder pa tidspunktet for forste dosis

Barn fra 12 méneder til 23 méaneder skal have to injektioner af vaccinen efterfulgt af en supplerende

injektion (booster).

- Intervallet mellem injektionerne skal vaere mindst 2 maneder

- Boosteren gives med et interval pa mellem 12 til 23 maneder efter den anden injektion.

Born fra 2 ar til 10 ar pa tidspunktet for forste dosis

Barn fra 2 ar til 10 ar skal have to injektioner af vaccinen.

- Intervallet mellem injektionerne skal veere mindst 1 méned.

Dit barn kan fé en ekstra injektion (booster).

Unge og voksne fra 11 ir pa tidspunktet for forste dosis

Unge (fra 11 ar) og voksne skal have to injektioner af vaccinen.

- Intervallet mellem injektionerne skal veere mindst 1 méned.

Du kan fa en ekstra injektion (booster).

Voksne pa over 50 ar

Der foreligger ingen data for voksne pa over 50 &r. Sperg lagen til rdds med hensyn til om det kan
vare en fordel for dig at fa Bexsero.

Sperg laegen eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om vedrerende Bexsero.

4. Bivirkninger
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Denne vaccine kan som alle andre vacciner give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Nér du eller dit barn har faet Bexsero, er de mest almindelige bivirkninger (kan forekomme hos

mere end 1 ud af 10 personer), som du eller dit barn kan opleve (indberettet i alle aldersgrupper):

- smerter/emhed pa injektionsstedet, radme af huden pa injektionsstedet, haevelse af huden pé
injektionsstedet, hardhed af huden pé injektionsstedet.

Folgende bivirkninger kan ogsé forekomme efter modtagelse af denne vaccine.
Spaedbern og bern (op til 10 ar)

Meget almindelige (disse kan forekomme hos mere end 1 ud af 10 personer): feber (38 °C eller
derover), appetitloshed, emhed ved injektionsstedet (herunder sveer emhed ved injektionsstedet,

som resulterer i grad ved bevagelse af den injicerede arm/ben), smerter i led, hududslet (bern

i alderen 12 til 23 maneder) (ikke almindeligt efter booster), sevnighed, irritabilitet, useedvanlig grad,
opkastning (ikke almindelig efter booster), diarré, hovedpine.

Almindelige (disse kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer): hududslet (spadbern og bern
i alderen 2 til 10 ar).

Ikke almindelige (disse kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer): hgj feber (40° C eller
derover), anfald (herunder feberkramper), ter hud, bleghed (sjelden efter booster).

Sjeeldne (disse kan forekomme hos op til 1 ud af 1 000 personer): Kawasakis sygdom, der kan omfatte
symptomer som feber, der varer i mere end fem dage, forbundet med hududslet pé kroppen og nogle
gange efterfulgt af hudafskalning pa hander og fingre, haevede kirtler i halsen, rede gjne, leber, hals
og tunge, kleende udslaet, hududslet.

Unge (fra 11 ar) og voksne

Meget almindelige (disse kan forekomme hos mere end 1 ud af 10 personer): smerter pa
injektionsstedet, som resulterer i manglende evne til at udfere normale daglige aktiviteter, smertefulde
muskler og led, kvalme, generel utilpashed, hovedpine.

Folgende bivirkninger er forekommet, efter vaccinen kom pa markedet:

Forsterrede lymfeknuder.

Allergiske reaktioner, som kan omfatte alvorlig haevelse af laeber, mund og/eller hals (hvilket kan gare
det svert at synke), vejrtreekningsproblemer med hvesen eller hoste, udslet, bevidstleshed og meget
lavt blodtryk.

Kollaps (pludselig indsettende slaphed af musklerne), mindre kontaktbarhed eller manglende
opmerksomhed, og bleghed eller blalig misfarvning af huden hos sma bern.

Folelse af svaghed eller besvimelse.

Hududslat (unge fra 11 ar og voksne).

Feber (unge fra 11 ar og voksne).

Reaktioner pa injektionsstedet med omfattende havelse af den/det vaccinerede arm/ben, blerer pa
eller omkring injektionsstedet og en hard knude pa injektionsstedet (som kan veere tilstede i mere end
en maned). Nakkestivhed eller ubehagelig felsomhed over for lys (fotofobi), der indikerer meningeal
irritation, er blevet rapporteret sporadisk, kort efter vaccinationen. Disse symptomer har veret af mild
og forbigaende karakter.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Laagemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort i Appendiks V.
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Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om sikkerheden
af dette laegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar vaccinen utilgengeligt for bern.

Brug ikke vaccinen efter den udlebsdato, der star pa a&sken og den fyldte injektionssprejte efter EXP.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den navnte maned.

Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C). Ma ikke nedfryses.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet mé du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Bexsero indeholder:

En dosis (0,5 ml) indeholder:

Aktive stoffer:

Rekombinant Neisseria meningitidis gruppe B NHBA-fusionsprotein® 23 50 mikrogram
Rekombinant Neisseria meningitidis gruppe B NadA-protein'- >3 50 mikrogram
Rekombinant Neisseria meningitidis gruppe B fHbp-fusionsprotein'- >3 50 mikrogram
Ydre membranvesikler (OMV) fra Neisseria meningitidis gruppe B stamme 25 mikrogram

NZ98/254 malt som mangden af totalt protein, som indeholder PorA P1.4?

produceret i E. coli-celler ved brug af rekombinant DNA-teknologi
adsorberet pa aluminiumhydroxid (0,5 mg AI*")

3 NHBA (Neisserial heparinbindende antigen), NadA (Neisseria adhesin A),
fHbp (faktor H-bindende protein)

Ovrige indholdsstoffer:

Natriumchlorid, histidin, saccharose og vand til injektionsvasker (se punkt 2 for yderligere
information om natrium).

Udseende og pakningsstoerrelser

Bexsero er en hvid opaliserende suspension.

Bexsero findes som 1 dosis fyldt injektionssprajte, med eller uden separate kanyler, pakninger
med 1 eller 10.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert.

Indehaver af markedsferingstilladelsen

GSK Vaccines S.r.l.

Via Fiorentina 1

53100 Siena

Italien.

Fremstiller
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GSK Vaccines S.r.l.
Bellaria-Rosia

53018 Sovicille (Siena)
Italien

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette l&egemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals SA/NV
Tél/Tel: +32 10 8552 00

Bbbarapus
GSK Vaccines S.r.l.
Ten. +359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +42022200 11 11
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: +4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0)89 36044 8701
de.impfservice@gsk.com

Eesti
GSK Vaccines S.r.l.
Tel: +372 8002640

EALGoo
GlaxoSmithKline Movonpoécwnn A.E.B.E
TnA: +30210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tel: +33(0) 13917 84 44
diam@gsk.com

Hrvatska
GSK Vaccines S.r.l.
Tel.: +385 800787089
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Lietuva
GSK Vaccines S.r.l.
Tel: +370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals SA/NV
Tél/Tel: + 32 10 85 52 00

Magyarorszag
GSK Vaccines S.r.1.
Tel.: +36 80088309

Malta
GSK Vaccines S.r.l.
Tel: +356 80065004

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)33 2081100

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH.
Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska
GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (22) 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline - Produtos Farmacéuticos,
Lda.

Tel: + 35121 412 95 00

FIL.PT@gsk.com

Romaénia
GSK Vaccines S.r.l.
Tel: +40 800672524



Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd GSK Vaccines S.r.1.

Tel: + 353 (0)1 495 5000 Tel: +386 80688869

island Slovenska republika

Vistor hf. GSK Vaccines S.r.L.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 800500589

Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

Tel: +39 (0)45 7741 111 Puh/Tel: + 358 10 30 30 30

Kvmpog Sverige

GSK Vaccines S.r.1. GlaxoSmithKline AB

TnA: +357 80070017 Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

GSK Vaccines S.r.L. GSK Vaccines S.r.L.

Tel: +371 80205045 Tel: + 44 (0)800 221 441

customercontactuk@gsk.com
Denne indlzegsseddel blev senest endret {MM/AAAA)}

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu.

Nedenstiaende oplysninger er til laeger og sundhedspersonale:

Ved opbevaring kan der observeres et fint rahvidt bundfald i den fyldte injektionssprejte med suspensionen.
Den fyldte injektionssprejte skal omrystes grundigt for brug, indtil der dannes en homogen suspension.
Vaccinen skal inspiceres visuelt for partikler og misfarvning for administration. Hvis der observeres
fremmede partikler og/eller afvigende fysisk udseende, ma vaccinen ikke administreres. Hvis
pakningen indeholder to kanyler i forskellige l&ngder, skal den bedst egnede kanyle til at sikre
intramuskulaer administration velges.

Ma ikke nedfryses.

Bexsero mé ikke blandes med andre vacciner i samme sprojte.

Hvis samtidig administration af andre vacciner er nedvendig, skal vaccinerne administreres pa
separate injektionssteder.

Der skal drages omsorg for at sikre, at vaccinen kun injiceres intramuskulaert.
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Instruktioner til den fyldte injektionssprojte

Luer Lock Adapter

Stempel

Cylinder
Heette

Nalebase

Bortskaffelse

Hold pa sprgjtens cylinder, ikke pé stemplet.

Skru sprejtens hatte af ved at dreje den imod
uret.

Fastgor kanylen ved at forbinde nélebasen med
Luer Lock Adapteren og dreje en kvart omgang
med uret, indtil du meerker, at den laser.

Treek ikke stemplet ud af cylinderen. Hvis dette
sker, ma vaccinen ikke administreres.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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