ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1 NOME DO MEDICAMENTO

Bexsero suspensao injetavel em seringa pré-cheia
Vacina contra 0 meningococo do grupo B (rADN, componente adsorvido)

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Uma dose (0,5 ml) contém:

Proteina de fusdo NHBA recombinante de Neisseria meningitidis do grupo B 22 50 microgramas

Proteina NadA recombinante de Neisseria meningitidis do grupo B %3 50 microgramas
Proteina de fusdo fHbp recombinante de Neisseria meningitidis do grupo B 2% 50 microgramas
Vesiculas de membrana externa (VME) de Neisseria meningitidis do grupo B 25 microgramas

estirpe NZ98/254, medidas como a quantidade de proteina total com PorA P1.42

! produzida em células E. coli por tecnologia de ADN recombinante

2 adsorvida em hidréxido de aluminio (0,5 mg AI*Y)

8 NHBA (Antigénio de Neisseria de Ligacdo a Heparina), NadA (Adesina A de Neisseria),
fHbp (proteina ligante fator H)

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensao injetavel.
Suspensao liquida, branca e opalescente.

4.  INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas

Bexsero é indicado para a imunizag&o ativa de individuos com 2 ou mais meses de idade

contra doenga meningocdcica invasiva causada por Neisseria meningitidis do grupo B.

O impacto da doenca invasiva em diferentes grupos etéarios, bem como a variabilidade da
epidemiologia do antigénio para estirpes do grupo B em diferentes areas geograficas, devem ser
considerados antes da vacinagdo. Ver sec¢do 5.1 para informacdes acerca da protegdo contra estirpes
especificas do grupo B. A utilizacdo desta vacina deve estar em conformidade com as recomendagoes
oficiais.

4.2  Posologia e modo de administracéo

Posologia



Tabelal. Resumo da posologia

Idade aquando a Imunizacgéo Intervalos entre Reforco
primeira dose priméria doses primaérias
Trés doses de 0,5 ml N&o inferior Sim, uma dose entre
cada a1l més 0s 12 e 15 meses de idade,
Lactentes, 2 a 5 meses 2 com um intervalo de pelo
Duas doses Né&o inferior menos 6 meses entre a série
de 0,5 ml cada a 2 meses primaria e a dose de reforgo
b, c
Sim, uma dose no segundo
X e ano de vida, com um
Duas doses Né&o inferior .
Lactentes, 6 a 11 meses de 0.5 ml cada 22 meses intervalo de pelo
; menos 2 meses entre a série
primaria e a dose de reforco °
Sim, uma dose com um
. Duas doses Na&o inferior intervalo de 12 a 23 meses
Criangas, 12 a 23 meses d T
e 0,5 ml cada a 2 meses entre a série primaria
e a dose de reforgo °
. Deve ser considerada uma
Criangas, 2 a 10 anos d
ose de reforco nos
Duas doses Né&o inferior individuos em risco
de 0,5 ml cada almés continuado de exposicao a
doenca meningocdcica, com
Adolescentes (a partir base nas recomendacdes
dos 11 anos) e adultos* oficiais ¢

a A primeira dose ndo deve ser administrada antes dos 2 meses de idade. A seguranca e eficacia
de Bexsero em lactentes com menos de 8 semanas de idade ndo foram ainda estabelecidas. Nao

existem dados disponiveis.

b Caso seja adiada, a dose de reforgo ndo deve ser administrada apds os 24 meses de idade.
c Ver seccdo 5.1. A necessidade e altura de administracdo de doses de reforgo adicionais néo foi

ainda determinada.
d Ver sec¢do 5.1.

* N&o existem dados para adultos com mais de 50 anos de idade.

Modo de administracdo

A vacina é administrada por inje¢do intramuscular profunda, preferivelmente na parte anterolateral da

coxa em lactentes ou no musculo deltoide em individuos mais velhos.

Devem ser utilizados locais de injecéo distintos se for administrada mais do que uma vacina em

simultaneo.

A vacina ndo deve ser injetada por via intravenosa, subcutanea ou intradérmica e ndo deve ser

misturada com outras vacinas na mesma seringa.

Para instrucdes acerca do manuseamento da vacina antes da administracao, ver sec¢éo 6.6.

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccéao 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao




Rastreabilidade
De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biol6gicos, 0 nome e o0 nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Tal como com outras vacinas, a administracdo de Bexsero deve ser adiada em individuos que sofrem
de doenca febril aguda grave. No entanto, a presenca de uma infecéo ligeira, como uma constipacéo,
ndo deveré resultar no adiamento da vacinacao.

N&o injetar por via intravascular.

Tal como com todas as vacinas injetaveis, deverdo estar sempre disponiveis tratamento e supervisdo
médicos adequados em caso de reacdo anafilatica apds a administracdo da vacina.

Podem ocorrer reagdes relacionadas com ansiedade, incluindo reagdes vasovagais (sincope),
hiperventilagdo ou reacGes relacionadas com o stress em associagdo com a vacinagdo, Como uma
resposta psicogénica a injecdo com agulha (ver sec¢do 4.8). E importante que estejam em vigor
procedimentos para a prevencdo de lesfes devido a desmaio.

Esta vacina ndo deve ser administrada em individuos com trombocitopenia ou qualquer perturbacao
da coagulacédo que seja contraindicacdo da injecdo por via intramuscular, exceto quando os beneficios
potenciais s&o claramente superiores ao risco da administragao.

Tal como com qualquer vacina, a vacinagdo com Bexsero pode ndo proteger todos os individuos
vacinados.

N&o se prevé que Bexsero proporcione prote¢do contra todas as estirpes meningocdcicas do grupo B
circulantes (ver secgéo 5.1).

Tal como acontece com muitas vacinas, os profissionais de salde deverdo saber que pode ocorrer
um aumento da temperatura apés a vacinagao em lactentes e criancas (menos de 2 anos de idade).
A administracdo profilatica de antipiréticos no momento da vacinacao, e logo ap6s a mesma, pode
reduzir a incidéncia e a intensidade de reages febris pos-vacinacdo. A medicagédo antipirética deve
ser iniciada de acordo com as normas orientadoras locais para lactentes e criancas

(menos de 2 anos de idade).

Os individuos com resposta imunolégica diminuida, quer devido a utilizacdo de terapéutica
imunossupressora, doenga genética ou outra causa, podem ter uma resposta reduzida a imunizagao
ativa.

Existe informacdo de imunogenicidade disponivel em individuos com deficiéncias do complemento,
asplénia ou disfuncdo esplénica (ver se¢do 5.1).

Os individuos com deficiéncias do complemento familiares (por exemplo, deficiéncias C3 ou C5) e 0s
individuos em tratamentos que inibam a ativagdo do complemento terminal (por exemplo, eculizumab)
apresentam um risco aumentado de doenca invasiva por Neisseria meningitidis do grupo B, mesmo
que desenvolvam anticorpos ap0s vacinagdo com Bexsero.

Né&o existem dados acerca da utilizacdo de Bexsero em individuos com mais de 50 anos de idade
e existem dados limitados em doentes com condi¢des médicas cronicas.

O risco potencial de apneia e a necessidade de monitorizacao respiratéria durante 48 a 72 horas devem
ser considerados quando a imunizacao primaria for administrada a lactentes muito prematuros
(nascidos as e antes das 28 semanas de gestacdo) e particularmente nos casos de histdria prévia de
imaturidade respiratdria. Uma vez que o beneficio da vacinacéo é elevado neste grupo de lactentes,

a vacinacdo ndo deve ser suspensa nem adiada.



E utilizada canamicina no processo inicial de fabrico, sendo removida nas fases finais do fabrico.
Caso presente, o nivel de canamicina na vacina final € inferior a 0,01 microgramas por dose.

A seguranca da utilizacdo de Bexsero em individuos com sensibilidade & canamicina nao foi
estabelecida.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de s6dio por dose, ou seja, € praticamente
“isento de sodio”.
4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacgéo

Utilizacdo com outras vacinas

Bexsero pode ser administrado em simultdneo com qualquer um dos seguintes antigénios de
vacina, quer como vacinas monovalentes ou combinadas: difteria, tétano, tosse convulsa acelular,
Haemophilus influenzae tipo b, poliomielite inativada, hepatite B, pneumocdécico heptavalente
conjugado, sarampo, papeira, rubéola, varicela e meningococo dos grupos A, C, W, Y conjugados.

Os estudos clinicos demonstraram que as respostas imunitéarias das vacinas de rotina coadministradas
ndo foram afetadas pela administracdo concomitante de Bexsero, com base em taxas de resposta de
anticorpos ndo inferiores as observadas na administracao individual das vacinas de rotina. Foram
observados resultados inconsistentes nos estudos sobre as respostas ao poliovirus tipo 2 inativado e ao
serotipo 6B do pneumocdcico conjugado, assim como titulos de anticorpos inferiores para o antigénio
pertactina da tosse convulsa, mas estes dados ndo sugerem uma interferéncia com relevancia clinica.

Devido ao risco aumentado de febre, sensibilidade no local da injecéo, alteracdes nos habitos alimentares
e irritabilidade quando Bexsero foi administrado concomitantemente com as vacinas acima mencionadas,
deve ser considerada vacinagdo separada, quando possivel. A utilizacdo profilatica de paracetamol
reduz a incidéncia e gravidade da febre sem afetar a imunogenicidade de Bexsero ou das vacinas de
rotina. Além do paracetamol, o efeito de outros antipiréticos na resposta imunitaria ndo foi estudado.

A administragdo concomitante de Bexsero com outras vacinas além das mencionadas néo foi estudada.

Quando administrado concomitantemente com outras vacinas, Bexsero deve ser administrado em
locais de injegdo distintos (ver sec¢do 4.2).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez
N4o estdo disponiveis dados clinicos suficientes sobre a exposi¢do durante a gravidez.

O risco potencial para as mulheres gravidas é desconhecido. No entanto, a vacinagdo nao deve ser
suspensa quando existe um claro risco de exposicado a infecdo meningocdcica.

Os dados ndo indicaram toxicidade maternal ou fetal, nem efeitos na gravidez, no comportamento
materno, na fertilidade feminina ou no desenvolvimento pés-natal num estudo realizado em
coelhos-fémea em que foi administrado Bexsero com aproximadamente o equivalente a 10 vezes a dose
humana, com base no peso corporal.

Amamentacao

N&o existem informacGes sobre a seguranca da vacina para as mulheres e os filhos durante
a amamentacdo. A relagdo beneficio/risco deve ser examinada antes de decidir proceder a imunizagao
durante a amamentacao.



Néo foram observadas reacdes adversas em coelhos-mde, nem nas respetivas ninhadas até ao 29° dia
de aleitamento. Bexsero demonstrou ser imunogénico em animais em que a vacina foi administrada
depois do parto e antes do aleitamento, tendo sido detetados anticorpos nas ninhadas, mas os niveis de
anticorpos no leite ndo foram determinados.

Fertilidade

Né&o existem dados sobre a fertilidade no ser humano.

Né&o foram observados efeitos sobre a fertilidade feminina nos estudos em animais.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Bexsero sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
No entanto, alguns dos efeitos mencionados na sec¢éo 4.8 “Efeitos indesejaveis” poderao afetar
temporariamente a capacidade de conduzir ou utilizar maguinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A seguranca de Bexsero foi avaliada em 17 estudos, incluindo 10 ensaios clinicos controlados, com
aleatorizacdo com 10 565 individuos (com mais de 2 meses de idade) aos quais foi administrada pelo
menos uma dose de Bexsero. Entre os individuos em que foi administrado Bexsero, 6 837 eram
lactentes e criangas (menos de 2 anos de idade), 1 051 eram criangas (dos 2 aos 10 anos de idade) e

2 677 eram adolescentes e adultos. Dos individuos em que foi administrado um esquema de vacinagao
primaria de Bexsero para lactentes, 3 285 administraram uma dose de refor¢o no segundo ano de vida.

Em lactentes e criancas (menos de 2 anos de idade), as reagdes adversas locais e sistémicas observadas
com maior frequéncia nos ensaios clinicos foram a sensibilidade e eritema no local de injecao, febre
e irritabilidade.

Nos estudos clinicos em lactentes vacinados aos 2, 4 e 6 meses de idade, a febre (> 38°C) foi notificada
por 69% a 79% dos individuos quando Bexsero foi coadministrado com vacinas de rotina (contendo o0s
seguintes antigénios: pneumocdcico 7-valente conjugado, difteria, tétano, tosse convulsa acelular,
hepatite B, poliomielite inativada e Haemophilus influenzae tipo b), em comparacdo com 44% a 59%
dos individuos que administraram apenas as vacinas de rotina. Foram também notificadas taxas
superiores de utilizacdo de antipiréticos em lactentes vacinados com Bexsero e vacinas de rotina.
Quando Bexsero foi administrado individualmente, a frequéncia de febre foi semelhante a associada
as vacinas de rotina em lactentes administradas durante os ensaios clinicos. Os casos de febre
apresentaram um padrdo previsivel, estando a maioria resolvidas no dia seguinte a vacinacao.

Em adolescentes e adultos, as rea¢fes adversas locais e sistémicas observadas com maior frequéncia
nos estudos clinicos foram a dor no local de injecdo, mal-estar geral e cefaleias.

N&o foi observado um aumento da incidéncia ou da gravidade das reagdes adversas com as
subsequentes doses de reforgo do esquema de vacinacao.

Lista tabelada de reacdes adversas

As reacOes adversas (apds a imunizacao primaria ou dose de reforgo), consideradas pelo menos
possivelmente relacionadas com a vacinagdo, foram classificadas de acordo com a frequéncia.

As frequéncias estdo definidas da seguinte forma:
Muito frequentes: (>1/10)

Frequentes: (>1/100, 1/10)

Pouco frequentes: (=1/1.000, 1/100)



Raros: (>1/10.000, 1/1.000)
Muito raros: (<1/10.000)
Desconhecido: (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)

Dentro de cada categoria de frequéncia, os efeitos adversos sao indicados por ordem decrescente de
gravidade.

Além das notificacdes provenientes de estudos clinicos, sdo incluidas na lista seguinte as notificacoes
voluntérias de reacdes adversas recebidas de todo 0 mundo para Bexsero ap6s a introducao no
mercado. Uma vez que estas reacGes sdo notificadas voluntariamente por uma populagéo de tamanho
incerto, nem sempre é possivel calcular a frequéncia com fiabilidade, pelo que sdo listadas com a
frequéncia “desconhecido”.

Lactentes e criancas (até aos 10 anos de idade)

Doencas do sangue e do sistema linfatico
Desconhecido: linfadenopatia

Doencas do sistema imunitario
Desconhecido: reacdes alérgicas (incluindo reac6es anafilaticas)

Doencas do metabolismo e da nutricdo
Muito frequentes: perturbacGes alimentares

Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes: sonoléncia, choro invulgar, cefaleias

Pouco frequentes: convuls@es (incluindo convulsdes febris)

Desconhecido: episodio hipot6nico hiporresponsivo, irritagdo meningea (0s sinais de irritagdo
meningea, tais como rigidez do pescoco ou fotofobia, foram notificados esporadicamente pouco tempo
apos a vacinacao. Estes sintomas foram de natureza ligeira e transitoria)

Vasculopatias
Pouco frequentes: palidez (raro apds reforgo)

Raros: sindrome de Kawasaki

Doengas gastrointestinais
Muito frequentes: diarreia, vomitos (pouco frequente ap6s reforco)

Afecdes dos tecidos cutineos e subcutaneos

Muito frequentes: erupgéo cuténea (criangas entre 0s 12 e 23 meses de idade) (pouco frequente
apos reforgo)

Frequentes: erupgdo cutanea (lactentes e criangas entre os 2 e 10 anos de idade)

Pouco frequentes: eczema

Raros: urticaria

Afecdes musculosgueléticas e dos tecidos conjuntivos
Muito frequentes: artralgias

Perturbac®es gerais e alteraces no local de administragéo

Muito frequentes: febre (> 38°C), sensibilidade no local da injecdo (incluindo sensibilidade grave no
local da inje¢do definida por choro quando o membro injetado € movimentado), eritema no local da
injecdo, inchaco no local de injecdo, endurecimento no local de injecdo, irritabilidade

Pouco frequentes: febre (> 40°C)

Desconhecido: reacdes no local de injecdo (incluindo inchaco extenso do membro vacinado, vesiculas
no local de injecdo ou em redor do mesmo e nddulo no local de injecdo que pode persistir por mais de
um més)




Adolescentes (a partir dos 11 anos de idade) e adultos

Doencas do sangue e do sistema linfatico
Desconhecido: linfadenopatia

Doencas do sistema imunitario
Desconhecido: reacdes alérgicas (incluindo reacdes anafilaticas)

Doengas do sistema nervoso

Muito frequentes: cefaleias

Desconhecido: sincope ou respostas vasovagais a injecao, irritagdo meningea (os sinais de irritacdo
meningea, tais como rigidez do pescogo ou fotofobia, foram notificados esporadicamente pouco tempo
apos a vacinacao. Estes sintomas foram de natureza ligeira e transitoria)

Doencas gastrointestinais
Muito frequentes: nauseas

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutdneos Desconhecido: erupgdo cuténea

Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Muito frequentes: mialgias, artralgias

Perturbacdes gerais e alteragdes no local de administragéo

Muito frequentes: dor no local de inje¢&o (incluindo dor grave no local da injecdo definida por
incapacidade na realizagdo da atividade normal do dia-a-dia), inchaco no local de injecgéo,
endurecimento no local de injeg&o, eritema no local de inje¢&o, mal-estar geral

Desconhecido: febre, reagdes no local de inje¢éo (incluindo inchago extenso do membro vacinado,
vesiculas no local de inje¢do ou em redor do mesmo e nodulo no local de injegdo que pode persistir
por mais de um més)

Notificagdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reaces adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Existem dados limitados sobre a sobredosagem. Em caso de sobredosagem, recomenda-se
a monitorizacdo das fungdes vitais e possivel tratamento sintomatico.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: vacinas meningocdcicas, codigo ATC: JO7AH09

Mecanismo de acdo

A imunizacdo com Bexsero destina-se a estimular a producéo de anticorpos bactericidas, que reconhecem
os antigénios NHBA, NadA, fHbp e PorA P1.4 (o antigénio imunodominante presente no componente
VME) presentes na vacina, e com 0s quais se espera um efeito protetor contra a Doenga Meningocdcica
Invasiva (DMI). Como estes antigenios sdo expressos de forma variavel por diferentes estirpes,

0S Meningococos que 0s expressem a niveis suficientes sdo passiveis de eliminacdo por anticorpos
estimulados pela vacina. O Sistema de Tipagem de Antigenios Meningocécicos (MATS, Meningococcal
Antigen Typing System) foi desenvolvido para relacionar perfis antigénicos de diferentes estirpes de



bactérias meningocdcicas do grupo B com a capacidade de eliminacdo das estirpes através do ensaio
de anticorpos bactericidas séricos na presenca de complemento humano (hSBA). Uma investigacao
de aproximadamente 1 000 isolados diferentes de meningocdcicos do grupo B invasivos recolhidos
durante 2007-2008 em 5 paises europeus demonstrou que, dependendo do pais de origem, 73% a 87% dos
isolados meningocacicos do grupo B apresentaram um perfil antigénico MATS abrangido pela vacina.
No geral, 78% (IC 95%: 63-90) das cerca de 1 000 estirpes foi potencialmente suscetivel aos
anticorpos induzidos pela vacina.

Eficacia clinica

A eficacia de Bexsero ndo foi avaliada em ensaios clinicos. A eficacia da vacina foi inferida através da
demonstracdo de inducdo de respostas de anticorpos bactericidas séricos para cada um dos antigénios
da vacina (ver seccdo Imunogenicidade). A efetividade e o impacto da vacina foram demonstrados em
contexto de mundo real.

Impacto da vacinagdo na incidéncia da doenga

No Reino Unido, Bexsero foi introduzido no Plano Nacional de Imunizacéo (NIP) em setembro de
2015 com o esquema de duas doses em lactentes (aos 2 e 4 meses de idade) seguido de uma dose de
reforgo (aos 12 meses de idade). Neste contexto, a Public Health England (PHE) conduziu um estudo
observacional de 3 anos a nivel nacional cobrindo a totalidade da coorte de nascimentos.

Apos trés anos do programa, foi observada uma reducéo estatisticamente significativa de 75% [Rate
Ratio da incidéncia (IRR) de 0,25 (IC 95%: 0,19-0,36)] em casos de DMI MenB nos lactentes
elegiveis para a vacinagao, independentemente do estado de vacinagdo dos lactentes ou da cobertura
da estirpe do grupo B meningocdcica esperada.

No sul da Austrélia, mais de 30 000 estudantes dos 16 aos 19 anos de idade (de 91% das escolas
secundarias) receberam duas doses de Bexsero com um intervalo de um a trés meses. Numa analise de
séries temporais interrompida, foi observada uma reducdo estatisticamente significativa de 71% (IC
95%: 15-90) em casos de DMI MenB nos dois anos de acompanhamento (julho 2017 - junho 2019).

Imunogenicidade

As respostas de anticorpos bactericidas séricos para cada um dos antigénios de vacina NadA, fHbp,
NHBA e PorA P1.4 foram avaliadas através da utilizacdo de um conjunto de quatro estirpes de
referéncia de meningococos do grupo B. Os anticorpos bactericidas para estas estirpes foram medidos
através do Ensaio de Anticorpos Bactericidas Séricos, com soro humano como fonte de complemento
(hSBA). Nao estdo disponiveis resultados para todos os esquemas de vacinagdo utilizando a estirpe de
referéncia para NHBA.

A maioria dos estudos sobre a imunogenicidade primaria foram estudos com aleatorizag&o,
controlados e multicéntricos. A imunogenicidade foi avaliada em lactentes, criangas, adolescentes
e adultos.

Imunogenicidade em lactentes e criancas

Nos estudos em lactentes, foram administradas aos participantes trés doses de Bexsero

aos 2,4 e6o0u 2, 3e4 meses de idade e uma dose de refor¢co no segundo ano de vida, a partir

dos 12 meses de idade. Foi colhido soro antes da vacinacdo, um més ap0s a terceira dose

(ver Tabela 2) e um més apds a vacinacdo de reforco (ver Tabela 3). Num estudo de extensao,

a persisténcia da resposta imunitéria foi avaliada um ano apos a dose de reforco (ver Tabela 3). A
imunogenicidade ap6s a administracdo de duas ou trés doses seguidas de uma dose de reforco foi
avaliada em lactentes dos 2 meses aos 5 meses de idade noutro ensaio clinico. A imunogenicidade
apos duas doses também foi documentada noutro estudo em lactentes com idade de 6 a 8 meses no
momento da entrada no estudo (ver Tabela 4).



As criancgas previamente ndo vacinadas administraram duas doses no segundo ano de vida, sendo
medida a persisténcia dos anticorpos um ano apds a segunda dose (ver Tabela 4).

Imunogenicidade em lactentes com 2 a 5 meses de idade

Série primaria de trés doses seguida de uma dose de refor¢o

Os resultados da imunogenicidade um més apds as trés doses de Bexsero administradas aos 2, 3, 4 e 2, 4,
6 meses de idade estdo resumidos na Tabela 2. As respostas de anticorpos bactericidas um més ap6s

a terceira vacinacao contra as estirpes meningococicas de referéncia demonstraram ser elevadas contra
os antigénios fHbp, NadA e PorA P1.4 nos dois esquemas de vacinagdo com Bexsero. As respostas
bactericidas contra o antigénio NHBA também demonstraram ser elevadas nos lactentes vacinados no
esquema 2, 4 e 6 meses, mas este antigénio mostrou ser menos imunogénico no esquema 2, 3 e 4 meses.
As consequéncias clinicas da imunogenicidade reduzida para o antigénio NHBA neste esquema séo
desconhecidas.

Tabela2. Respostas de anticorpos bactericidas séricos 1 més ap6s a terceira dose de Bexsero
administrada aos 2, 3, 4 ou aos 2, 4, 6 meses de idade
Antigénio Estudo V72P13 Estudo V72P12 Estudo V72P16
2, 4, 6 meses 2, 3, 4 meses 2, 3, 4 meses
% seropositivo* N=1 149 N=273 N=170
fHbp (95% 1C) 100% (99-100) 99% (97-100) 100% (98-100)
GMT hSBA** 91 82 101
(95% 1C) (87-95) (75-91) (90-113)
% seropositivo N=1 152 N=275 N=165
NadA (95% 1C) 100% (99-100) 100% (99-100) 99% (97-100)
GMT hSBA 635 325 396
(95% 1C) (606-665) (292-362) (348-450)
% seropositivo N=1 152 N=274 N=171
(95% 1C) 84% (82-86) 81% (76-86) 78% (71-84)
POrAPLA ™= GMT hsBA 14 11 10
(95% IC) (13-15) (9,14-12) (8,59-12)
% seropositivo N=100 N=112 N=35
NHBA (95% 1C) 84% (75-91) 37% (28-46) 43% (26-61)
GMT hSBA 16 3,24 3,29
(95% IC) (13-21) (2,49-4,21) (1,85-5,83)

* % seropositivo = a percentagem de individuos que atingiram hSBA > 1:5.

**  GMT = titulo médio geométrico (Geometric Mean Titer).

Os dados sobre a persisténcia dos anticorpos bactericidas aos 8 meses apds a vacinagdo com Bexsero
aos 2, 3 e 4 meses de idade, e aos 6 meses apds a vacinacdo com Bexsero aos 2, 4 e 6 meses de idade
(ponto pré-reforco), e os dados de reforgo ap6s uma quarta dose de Bexsero administrada aos 12
meses de idade estdo resumidos na Tabela 3. A persisténcia da resposta imunitaria um ano apés a dose
de reforgo é também apresentada na Tabela 3.
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Tabela3. Respostas de anticorpos bactericidas séricos a seguir a um reforgo aos 12 meses de
idade ap6s uma série primaria administrada aos 2, 3 e 4 meses ou aos 2, 4 e 6 meses
de idade, e persisténcia de anticorpos bactericidas um ano apo6s o reforco

Antigénio 2,3, 4, 12 meses 2,4, 6, 12 meses
pré-reforco* N=81 N=426
% seropositivo** (95% IC) 58% (47-69) 82% (78-85)
GMT hSBA *** (95% IC) 5,79 (4,54-7,39) 10 (9,55-12)
1 més apos reforco N=83 N=422
fHbp % seropositivo (95% IC) 100% (96-100) 100% (99-100)
GMT hSBA (95% IC) 135 (108-170) 128 (118-139)
12 meses apds reforco N=299
% seropositivo (95% IC) - 62% (56-67)
GMT hSBA (95% IC) 6,5 (5,63-7,5)
pré-reforco N=79 N=423
% seropositivo (95% IC) 97% (91-100) 99% (97-100)
GMT hSBA (95% IC) 63 (49-83) 81 (74-89)
1 més apos reforco N=84 N=421
NadA % seropositivo (95% IC) 100% (96-100) 100% (99-100)
GMT hSBA (95% IC) 1558 (1 262-1 923) 1 465 (1 350-1 590)
12 meses apos reforco N=298
% seropositivo (95% IC) - 97% (95-99)
GMT hSBA (95% IC) 81 (71-94)
pré-reforco N=83 N=426
% seropositivo (95% IC) 19% (11-29) 22% (18-26)
GMT hSBA (95% IC) 1,61 (1,32-1,96) 2,14 (1,94-2,36)
PorA 1 més a_p_és reforco N=86 N=424
P14 % seropositivo (95% IC) 97% (90-99) 95% (93-97)
' GMT hSBA (95% IC) 47 (36-62) 35 (31-39)
12 meses ap0s reforco N=300
% seropositivo (95% IC) - 17% (13-22)
GMT hSBA (95% IC) 1,91 (1,7-2,15)
pré-reforco N=69 N=100
% seropositivo (95% IC) 25% (15-36) 61% (51-71)
GMT hSBA (95% IC) 2,36 (1,75-3,18) 8,4 (6,4-11)
1 més apds reforgo % N=67 N=100
NHBA seropositivo (95% IC) 76% (64-86) 98% (93-100)
GMT hSBA (95% IC) 12 (8,52-17) 42 (36-50)
12 meses ap0s reforco N=291
% seropositivo (95% IC) - 36% (31-42%)
GMT hSBA (95% IC) 3,35 (2,88-3,9)

* 0 ponto pré-dose de reforco representa a persisténcia dos anticorpos bactericidas aos 8 meses
apos a vacinacao com Bexsero aos 2, 3 e 4 meses de idade, e 6 meses ap0s a vacinagdo com
Bexsero aos 2, 4 e 6 meses de idade.

**  0p seropositivo = a percentagem de individuos que atingiram hSBA > 1:5.

***  GMT = titulo médio geométrico (Geometric Mean Titer).

Foi observada uma diminuicéo dos titulos de anticorpos para os antigénios PorA P1.4 e fHbp
(atingindo 9%-10% e 12%-20% dos individuos com hSBA > 1.5, respetivamente) num estudo
adicional em criangcas com 4 anos de idade que administraram, na idade lactente, um esquema
primario e de reforgco completo. No mesmo estudo, a resposta a uma dose adicional foi indicativa de
memoria imunoldgica, visto que 81%-95% dos individuos atingiram hSBA > 1:5 para antigénios PorA
P1.4 e 97%-100% para antigénios fHbp ap0s a vacinagdo adicional. N&o foi estabelecida a relevancia
clinica desta observacdo nem a necessidade de doses de reforco adicionais para manter a imunidade
protetora a longo prazo.




Série primaria de duas doses seguida de uma dose de reforco

Num estudo clinico de fase 3 adicional, foi avaliada a imunogenicidade apds a administracdo de duas
doses primérias (aos 3 meses e meio e 5 meses de idade) ou de trés doses primérias (aos 2 meses e
meio, 3 meses e meio e 5 meses de idade) de Bexsero, seguidas pela administracdo de uma dose de
refor¢o em lactentes, iniciando a vacinacao entre os 2 e 5 meses de idade. A percentagem de
individuos seropositivos (i.e., que atingiram hSBA de pelo menos de 1:4) variou de 44% a 100% um
més apos a segunda dose e de 55% a 100 % um més apos a terceira dose. Um més apos a
administracdo da dose de refor¢o 6 meses apds a Ultima dose, a percentagem de individuos
seropositivos variou de 87% a 100% para o esquema de duas doses e de 83% a 100% para 0 esquema
de trés doses.

A persisténcia dos anticorpos foi avaliada numa extenséo do estudo em criangas dos 3 aos 4 anos de
idade. Percentagens comparaveis de individuos que eram seropositivos 2 a 3 anos apds terem sido
previamente vacinados com duas doses, seguidas de uma dose de reforco de Bexsero (variando de
35% a 91%) ou com trés doses, seguidas de uma dose de reforgo (variando de 36% a 84%). No mesmo
estudo, a resposta a uma dose adicional administrada 2 a 3 anos apés a dose de reforgo foi indicativa
de meméria imunolégica, como demonstrado huma resposta robusta em anticorpos contra todos o0s
antigénios de Bexsero, variando de 81% a 100% e de 70% a 99%, respetivamente.

Estas observagdes sdo consistentes com uma primo-imunizacao adequada na infancia com séries
primarias de duas doses e de trés doses seguidas de uma dose de reforco de Bexsero.

Imunogenicidade em lactentes com 6 a 11 meses e em criancas com 12 a 23 meses de idade

A imunogenicidade ap6s duas doses administradas com dois meses de diferenca, em criangas com 6 a
23 meses de idade, foi documentada em dois estudos, cujos resultados estdo resumidos na Tabela 4.
Relativamente a cada um dos antigénios da vacina, as taxas de resposta sérica e 0s GMTs de hSBA
apresentaram-se elevados e semelhantes apés o esquema de duas doses em lactentes com 6-8 meses de
idade e em criangas com 13-15 meses de idade. Os dados sobre a persisténcia dos anticorpos um ano
apos a vacinacao com duas doses aos 13 e 15 meses idade estdo também resumidos na Tabela 4.
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Tabela4. Respostas de anticorpos bactericidas séricos apo6s a vacinagdo com Bexsero aos 6 e 8 meses
idade ou aos 13 e 15 meses de idade e a persisténcia de anticorpos bactericidas um ano

apos as duas doses aos 13 e 15 meses de idade

Grupo etéario
Antigénio 6 a 11 meses de idade \ 12 a 23 meses de idade
Idade de vacinacao
6, 8 meses 13, 15 meses
1 més apds a 22 dose N=23 N=163
% seropositivo* (95% IC) 100% (85-100) 100% (98-100)
fHbp GMT hSBA ** (95% IC) 250 (173-361) 271 (237-310)
12 meses ap6és a 2% dose N=68
% seropositivo (95% IC) - 74% (61-83)
GMT hSBA (95% IC) 14 (9,4-20)
1 més apos a 2% dose N=23 N=164
% seropositivo (95% IC) 100% (85-100) 100% (98-100)
NadA GMT hSBA (95% IC) 534 (395-721) 599 (520-690)
12 meses apés a 2 dose N=68
% seropositivo (95% IC) - 97% (90-100)
GMT hSBA (95% IC) 70 (47-104)
1 més ap6s a 2% dose N=22 N=164
% seropositivo (95% IC) 95% (77-100) 100% (98-100)
GMT hSBA (95% IC) 27 (21-36) 43 (38-49)
PorA P14 12 meses apés a 2 dose N=68
% seropositivo (95% IC) - 18% (9-29)
GMT hSBA (95% IC) 1,65 (1,2-2,28)
1 més apds a 22 dose N=46
% seropositivo (95% IC) - 63% (48-77)
NHBA GMT hSBA (95% IC) 11 (7,07-16)
12 meses ap6és a 2% dose N=65
% seropositivo (95% IC) - 38% (27-51)
GMT hSBA (95% IC) 3,7 (2,15-6,35)

* 9 seropositivo = a percentagem de individuos que atingiram hSBA > 1:4 (no intervalo de idades
dos 6 aos 11 meses) e hSBA > 1:5 (no intervalo de idades dos 12 aos 23 meses).
**  GMT = titulo médio geométrico (Geometric Mean Titer).

Imunogenicidade em criancas com 2 a 10 anos de idade

A imunogenicidade ap6s a administracdo das duas doses de Bexsero em criangas dos 2 aos 10 anos de
idade, com um ou dois meses de intervalo entre as doses, foi avaliada num ensaio clinico inicial de
fase 3 e na sua extensdo. No estudo inicial, cujos resultados estdo resumidos na Tabela 5, foram
administradas aos participantes duas doses de Bexsero com 2 meses de intervalo entre as doses. As
taxas de resposta sérica e 0s GMTs de hSBA foram elevadas apds o esquema de duas doses de
Bexsero em criancgas contra cada antigénio da vacina (Tabela 5).
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Tabela 5. Respostas de anticorpos bactericidas séricos 1 més apds a segunda dose de Bexsero
administrado a criancas dos 2-10 anos de idade ap6s 0 esquema aos 0, 2 meses

Antigénio 2 a 5 anos de idade 6 a 10 anos de idade
% seropositivo* N=99 N=287
fHb (95% IC) 100% (96-100) 99% (96-100)
P GMT hSBA ** 140 112
(95% CI) (112-175) (96-130)
% seropositivo N=99 N=291
NadA (95% CI) 99% (95-100) 100% (98-100)
GMT hSBA 584 457
(95% CI) (466-733) (392-531)
% seropositivo N=100 N=289
(95% CI) 98% (93-100) 99% (98-100)
PorA P14 GMT hSBA 42 40
(95% CI) (33-55) (34-48)
% seropositivo N=95 N=275
NHBA (95% ClI) 91% (83-96) 95% (92-97)
GMT hSBA 23 35
(95% CI) (18-30) (29-41)

* % seropositivo = a percentagem de individuos que atingiram hSBA > 1:4 (contra as estirpes de
referéncia para os antigénios fHbp, NadA, PorA P1.4) e hSBA > 1:5 (contra a estirpe de

referéncia para o antigénio NHBA).

**  GMT = titulo médio geométrico (Geometric Mean Titer).

No estudo de extensdo, em que duas doses de Bexsero foram administradas com um més de intervalo
em criancas ndo vacinadas, percentagens elevadas de individuos eram seropositivos um més apés a
segunda dose. Foi também avaliada a resposta imunitaria precoce apds a primeira dose. A
percentagem de individuos seropositivos (i.e., que atingiram hSBA de pelo menos 1:4) entre as
estirpes variou de 46% a 95%, um més apos a primeira dose, e de 69% a 100% um més apos a
segunda dose (Tabela 6).

14




Tabela 6.

Respostas de anticorpos bactericidas séricos 1 més apds a segunda dose de Bexsero
administrado a criancas dos 2-10 anos de idade apds o esquema aos 0, 1 més

Antigénio 35 a 47 meses de idade | 4 a 7 anos de idade |8 a 10 anos de idade
% seropositivo * N=98 N=54 N=34
fHbp (95% IC) 100% (96,3-100) 98% (90,1-99,95) 100% (89,7-100)
GMT hSBA ** 107 76,62 52,32
(95% IC) (84-135) (54-108) (34-81)
% seropositivo N=98 N=54 N=34
NadA (95% 1C) 100% (96,3-100) 100% (93,4-100) 100% (89,7-100)
GMT hSBA 631 370,41 350,49
(95% IC) (503-792) (264-519) (228-540)
% seropositivo N=98 N=54 N=33
PorA P14 (95% IC) 100% (96,3-100) 100% (93,4-100) 100% (89,4-100)
' GMT hSBA 34 30,99 30,75
(95% IC) (27-42) (28-49) (20-47)
% seropositivo N=91 N=52 N=34
(95% IC) 75% (64,5-83,3) 69% (54,9-81,3) 76% (58,8-89,3)
NHBA
GMT hSBA 12 9,33 12,35
(95% IC) (7,57-18) (5,71-15) (6,61-23)

* % seropositivo = a percentagem de individuos que atingiram hSBA > 1:4 (contra as estirpes de
referéncia para os antigénios fHbp, NadA, PorA P1.4) e hSBA > 1:5 (contra a estirpe de
referéncia para o antigénio NHBA).

**

GMT = titulo médio geométrico (Geometric Mean Titer).

O mesmo estudo de extensdo avaliou também, a persisténcia de anticorpos e a resposta a uma dose de
reforco em criancas em que foi administrada a série priméria de duas doses aos 2-5 ou 6-10 anos de
idade. Apds 24-36 meses, as percentagens de individuos seropositivos (ou seja, atingiram um hSBA de
pelo menos 1:4) diminuiram, variando entre as estirpes de 21% a 74% em criancas dos 4-7 anos de
idade e de 47% a 86% em criancas dos 8-12 anos de idade. A resposta a uma dose de reforco
administrada 24-36 meses apos a série primaria foi indicativa de memoria imunol6gica, uma vez que
as percentagens de individuos seropositivos variaram entre as estirpes de 93% a 100% em criangas dos
4-7 anos de idade e de 96% a 100% em criangas dos 8-12 anos de idade.

Imunogenicidade em adolescentes (a partir dos 11 anos de idade) e adultos

Os adolescentes administraram duas doses de Bexsero com intervalos de um, dois ou seis meses entre
as doses; estes dados estdo resumidos nas Tabelas 7 e 8.

Nos estudos em adultos, os dados foram obtidos ap6s a administracdo de duas doses de Bexsero com
intervalos de um ou dois meses entre as doses (ver a Tabela 9).

Os esquemas de vacinacdo de duas doses administradas com um intervalo de um ou dois meses mostraram
respostas imunitérias semelhantes em adultos e adolescentes. Foram também observadas respostas

semelhantes nos adolescentes em que foram administradas duas doses de Bexsero com um intervalo
de seis meses.
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Tabela 7.

Respostas de anticorpos bactericidas séricos em adolescentes um més apds duas
doses de Bexsero administradas de acordo com esquemas diferentes de duas doses e
persisténcia dos anticorpos bactericidas 18 a 23 meses ap6s a segunda dose

Antigénio 0, 1 meses 0, 2 meses 0, 6 meses
1 més apos a 22 dose N=638 N=319 N=86
% seropositivo* 100% 100% 100%
(95% IC) (99-100) (99-100) (99-100)
GMT hSBA ** 210 234 218
(95% 1C) (193-229) (209-263) (157-302)
A a
fHbp 18-23 m%soe:eapos az2 N=102 N=106 N=49
% seropositivo 82% 81% 84%
(95% 1C) (74-89) (72-88) (70-93)
GMT hSBA 29 34 27
(95% IC) (20-42) (24-49) (16-45)
1 més apos a 2% dose N=639 N=320 N=86
% seropositivo 100% 99% 99%
(95% IC) (99-100) (98-100) (94-100)
GMT hSBA 490 734 880
(95% IC) (455-528) (653-825) (675-1147)
A a
NadA 18-23 m%sgseapos az2 N=102 N=106 N=49
% seropositivo 93% 95% 94%
(95% IC) (86-97) (89-98) (83-99)
GMT hSBA 40 43 65
(95% 1C) (30-54) (33-58) (43-98)
1 més ap0s a 2?2 dose N=639 N=319 N=86
% seropositivo 100% 100% 100%
(95% IC) (99-100) (99-100) (96-100)
GMT hSBA 92 123 140
(95% 1C) (84-102) (107-142) (101-195)
A a
PorAPl1.4 18-23 m%sssseapos az2 N=102 N=106 N=49
% seropositivo 75% 75% 86%
(95% IC) (65-83) (66-83) (73-94)
GMT hSBA 17 19 27
(95% IC) (12-24) (14-27) (17-43)
1 més apos a 2 dose N=46 N=46 -
% seropositivo 100% 100%
NHBA (95% IC) (92-100) (92-100) i
GMT hSBA 99 107
(95% 1C) (76-129) (82-140) i

* % seropositivo = a percentagem de individuos que atingiram hSBA > 1:4.
**  GMT = titulo médio geométrico (Geometric Mean Titer).

No estudo realizado em adolescentes, as respostas bactericidas ap6s duas doses de Bexsero foram
estratificadas de acordo com os valores de hSBA no inicio do estudo: inferior a 1:4 e igual ou maior
que 1:4. As taxas de resposta sérica e as percentagens de individuos com um aumento de pelo

menos 4x desde o titulo inicial de hSBA até um més ap0s a segunda dose de Bexsero estdo resumidas
na Tabela 8. Ap6s a vacinagdo com Bexsero, uma elevada percentagem dos individuos mostraram ser
seropositivos e alcangaram aumentos de 4x nos titulos de hSBA, independentemente do estado

pré-vacinagéo.
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Tabela 8. Percentagem de adolescentes com resposta sérica e um aumento minimo de 4x dos
titulos bactericidas, um més apds a administracdo de duas doses de Bexsero de acordo
com diferentes esquemas de duas doses — estratificados por titulos pré-vacinagado

Antigénio 0, 1 meses 0, 2 meses 0, 6 meses
. e N=369 N=179 _
% titulo pr::—i/_icmagao 100% 100% 100(yl;l(—9545_100)
seropositivo* ' (98-100) (98-100)
apos a 2* dose titulo pré-vacinacéao N=269 N=140 N=31
(95% IC) Pre L ¢ 100% 100% 100% (‘89_100)
fHbp == (99-100) (97-100)
0 titulo pré-vacinagéo N=369 N=179 N=55
:’ggg“gggjo‘s‘;‘ <14 100% (98-100) | 100% (98-100) | 100% (94-100)
p(95% IC) titulo pré-vacinacéo N=268 N=140 N=31
>14 90% (86-93) | 86% (80-92) | 90% (74-98)
0 . titulo pré-vacinacdo N=427 N=211 N=64
/o S,em%gi;t'vo <14 100% (99-100) | 99% (97-100) | 98% (92-100)
ap?SS% % | C())se titulo pré-vacinacéo N=212 N=109 N=22
NadA >14 100% (98-100) | 100% (97-100) | 100% (85-100)
a % 4 titulo pré-vacinacéo N=426 N=211 N=64
a° g:?ggtdoosg <1:4 99% (98-100) | 99% (97-100) | 98% (92-100)
p(95% IC) titulo pré-vacinagéo N=212 N=109 N=22
>1:4 96% (93-98) | 95% (90-98) | 95% (77-100)
o .. titulo pré-vacinacéo N=427 N=208 N=64
a° zifgggsc;g‘s’g <1:4 100% (98-100) | 100% (98-100) | 100% (94-100)
p(%% o) | titulo pré-vacinagdo | N=212 N=111 N=22
PorA P4 >1:4 100% (98-100) | 100% (97-100) | 100% (85-100)
or ' % 4 titulo pré-vacinacéo N=426 N=208 N=64
a° gg?ggté’osg <14 99% (98-100) | 100% (98-100) | 100% (94-100)
p(95% IC) titulo pré-vacinacéo N=211 N=111 N=22
>1:4 81% (75-86) | 77% (68-84) | 82% (60-95)
0 . titulo pré-vacinacdo N=2 N=9 i
f Z‘:rgggsc;g‘s/g <14 100% (16-100) | 100% (66-100)
p(95% IC) titulo pré-vacinacéo N=44 N=37 )
NHBA >1:4 100% (92-100) | 100% (91-100)
0 titulo pré-vacinacéo N=2 N=9 i
:’g:’;"gggoo‘s‘g <1:4 100% (16-100) | 89% (52-100)
p(95% IC) titulo pré-vacinagéo N=44 N=37 i
>1:4 309% (17-45) | 19% (8-35)

* % seropositivo = a percentagem de individuos que atingiram hSBA > 1:4.

A informacdo sobre a persisténcia de anticorpos do estudo realizado em adolescentes foi obtida numa
extensdo do estudo de fase 3. Aos 7,5 anos, aproximadamente, ap0s a série primaria de duas doses, as
percentagens de individuos com hSBA > 1:4 diminuiram, variando entre as estirpes de 29% a 84%. A
resposta a uma dose de reforgo administrada 7,5 anos ap6s a série primaria foi indicativa de memoria
imunologica, uma vez que as percentagens de individuos que atingiram um hSBA > 1:4 entre as
estirpes variaram de 93% a 100%.

O mesmo estudo avaliou, também, a informagcédo sobre a persisténcia de anticorpos de um estudo
inicial de fase 3 adicional realizado em adolescentes. Aos 4 anos, aproximadamente, apds a série
primaria de duas doses, as percentagens de individuos com hSBA > 1:5 diminuiram, em geral, de um
intervalo entre as estirpes de 68% a 100% ap0s a segunda dose para um intervalo entre as estirpes de
9% a 84%. A resposta a uma dose de reforgo administrada 4 anos ap0s a série primaria foi indicativa
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de memdria imunoldgica uma vez que, as percentagens de individuos com hSBA > 1:5 variaram entre
as estirpes de 92% a 100%.

Tabela 9. Respostas de anticorpos bactericidas séricos em adultos apés duas doses de Bexsero

administradas de acordo com esquemas diferentes de duas doses

Antigénio 0, 1 meses 0, 2 meses
1 més apos a 22 dose N=28 N=46
% seropositivo* 100% 100%
fHbp (95% 1C) (88-100) (92-100)
GMT hSBA ** 100 93
(95% IC) (75-133) (71-121)
1 més apos a 22 dose N=28 N=46
% seropositivo 100% 100%
NadA (95% IC) (88-100) (92-100)
GMT hSBA 566 144
(95% 1C) (338-948) (108-193)
1 més apos a 22 dose N=28 N=46
% seropositivo 96% 91%
PorA P1.4 (95% IC) (82-100) (79-98)
GMT hSBA 47 32
(95% 1C) (30-75) (21-48)
* % seropositivo = a percentagem de individuos que atingiram hSBA > 1:4.

**  GMT = titulo médio geométrico (Geometric Mean Titer).
A resposta sérica bactericida ao antigénio NHBA néo foi avaliada.

Imunogenicidade em populacdes especiais

Criancas e adolescentes com deficiéncias do complemento, asplénia, ou disfuncao esplénica

Num estudo clinico de fase 3, realizado em criangas e adolescentes dos 2 aos 17 anos de idade com
deficiéncias do complemento (40), com asplénia ou disfungdo esplénica (107) e individuos saudaveis
com idade correspondente (85), foram administradasduas doses de Bexsero com dois meses de
intervalo. Um més apds o esquema de vacinagdo de 2 doses, a percentagem de individuos com hSBA
> 1:5 nos individuos com deficiéncias do complemento e asplénia ou disfungdes esplénicas foi de 87%
e 97% para o antigénio fHbp, 95% e 100% para o antigénio NadA, 68% e 86% para 0 antigénio PorA
P1.4, 73% e 94% para o antigénio NHBA, respetivamente, indicando uma resposta imunitéria nestes
individuos imunocomprometidos. A percentagem de individuos saudaveis com hSBA > 1:5 foi de
98% para o antigénio fHbp, 99% para o antigénio NadA, 83% para o antigénio PorA P1.4 e 99% para
0 antigénio NHBA.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Néo aplicavel.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos da toxicidade
de dose repetida e estudos de toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento.

6. INFORMAGCOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes
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Cloreto de sodio

Histidina

Sacarose

Agua para preparagdes injetaveis
Ver seccdo 2 acerca do adsorvente.
6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

4 anos

6.4  Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

N&o congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

0,5 ml de suspensdo numa seringa pré-cheia (vidro tipo 1) com um travdo de émbolo (borracha
de butilo) e com uma tampa de borracha na extremidade.

A extremidade da tampa e o travdo de borracha do émbolo da seringa pré-cheia séo feitas de borracha
sintética.

Embalagem de 1 e 10, com ou sem agulhas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacgdes.

6.6  Precauc0es especiais de eliminagdo e manuseamento

Durante o armazenamento, pode observar-se um depdsito esbranquicado fino na seringa pré-cheia
contendo a suspenséo.

Antes da utilizacdo, a seringa pré-cheia deve ser bem agitada para formar uma suspensdo homogénea.
A vacina deve ser examinada visualmente para detetar particulas e descoloragdo antes da
administracdo. Em caso de presenca de particulas estranhas e/ou alteragdo do aspeto fisico, a vacina

ndo deve ser administrada. Se forem fornecidas duas agulhas de comprimentos diferentes na
embalagem, escolha a agulha adequada para assegurar uma administragdo intramuscular.

InstrucOes para a seringa pré-cheia
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Adaptador do sistema
de rosca

Segure a seringa pela canula e ndo pelo émbolo da seringa.

Desenrosque a tampa da seringa rodando-a no sentido contrario dos

Embolo da . L .
ponteiros do reldgio.

seringa
Canula da
seringa Tampa da seringa

Para colocar a agulha na seringa, ligue o orificio da agulha ao adaptador do
dOrifiCIiﬁ - sistema de rosca, rodando um quarto de volta no sentido dos ponteiros do
el rel6gio até sentir que esta fixo.

Emﬁ ~ N&o puxe o émbolo da seringa para fora da canula da seringa. Se isso
A «

acontecer, ndo administre a vacina.

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

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
GSK Vaccines S.r.l.,

Via Fiorentina 1,

53100 Siena,

Italia

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/12/812/001

EU/1/12/812/002

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

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

Data da primeira autorizacdo: 14 de janeiro de 2013
Data da Gltima renovagdo: 18 de setembro de 2017

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

DD/MM/AAAA
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Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I

. FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

Nome e endereco dos fabricantes das substancias ativas de origem bioldgica (NHBA, NadA, fHbp):

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

A-6250 Kundl

Austria

Nome e endereco dos fabricantes da substancia ativa de origem bioldgica (VME):
GSK Vaccines S.r.l.

Bellaria-Rosia

IT-53018 Sovicille-Siena

Italia

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertagdo do lote:

GSK Vaccines S.r.l.

Bellaria-Rosia

IT-53018 Sovicille-Siena

Italia

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

o Libertacdo oficial do lote

Nos termos do artigo 114.° da Diretiva 2001/83/CE, a libertacdo oficial do lote sera feita por um
laboratério estatal ou um laboratério designado para esse efeito.

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

o Relatérios periddicos de seguranca atualizados (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ

DO MEDICAMENTO

o Plano de gestdo do risco (PGR)

O Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado (AIM) deve efetuar as atividades e as
intervencdes de farmacovigilancia requeridas e detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da
autorizacao de introducdo no mercado, e quaisquer atualizacdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;
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Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da recegéo
de nova informacao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco ou como
resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou minimizagao do risco).
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ANEXO Il1

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

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Bexsero suspensdo injetavel em seringa pré-cheia
Vacina contra 0 meningococo do grupo B (rADN, componente, adsorvido)

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

0,5 ml de dose contém;

Proteinas de fusdo NHBA/NadA/de fusdo fHbp recombinantes de 50/50/50 microgramas
Neisseria meningitidis do grupo B

Vesiculas de membrana externa (VME) de Neisseria meningitidis do 25 microgramas
grupo B estirpe NZ98/254, medidas como a quantidade de proteina total com

PorA P1.4

Adsorvida em hidréxido de aluminio (0,5 mg AI*").

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: cloreto de sodio, histidina, sacarose, gua para preparagdes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Suspensdo injetavel (0,5 ml)
1 seringa pré-cheia com 0,5 ml de suspensédo, com agulhas
1 seringa pré-cheia com 0,5 ml de suspensédo, sem agulhas

10 seringas pré-cheias com 0,5 ml de suspenséo cada, com agulhas
10 seringas pré-cheias com 0,5 ml de suspenséo cada, sem agulhas

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Apenas para via intramuscular.

Agitar bem antes de utilizar.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
N&o congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

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

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

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

Italia

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

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informagado em Braille.

‘ 17  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador anico incluido.
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18 IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

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

SERINGA PRE-CHEIA

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

Bexsero suspensdo injetavel
Vacina contra 0 meningococo B
Via IM

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP:

4. NUMERO DO LOTE

Lot:

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 dose (0,5 ml)

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

Bexsero suspensdo injetavel em seringa pré-cheia
Vacina contra 0 meningococo do grupo B (rADN, componente, adsorvido)

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a utilizar ou a crianga comecar a utilizar
este medicamento, pois contém informacdo importante para si ou para a sua crianca.

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

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou enfermeiro.

- Esta vacina foi receitada apenas para si ou para a sua crianga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que é Bexsero e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar ou a sua crianga utilizar Bexsero
Como utilizar Bexsero

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Bexsero

Contetido da embalagem e outras informacdes

Sk wdE

1. O que é BEXSERO e para que € utilizado
Bexsero é uma vacina contra 0 meningococo do grupo B.

Bexsero contém quatro componentes diferentes da superficie da bactéria Neisseria meningitidis
do grupo B.

Bexsero é administrado a individuos a partir dos 2 meses de idade para auxiliar na prote¢do contra

a doenca provocada pela bactéria Neisseria meningitidis do grupo B. Estas bactérias podem causar
infecOes graves, e por vezes ameagadoras da vida, como a meningite (inflamacéo das membranas que
revestem o cérebro e a medula espinhal) e sépsis (infecdo do sangue).

A vacina funciona através da estimulacdo especifica do sistema de defesa natural do organismo
da pessoa vacinada. Este processo resulta na protecdo contra a doenga.

2. O que precisa de saber antes de utilizar ou a sua crianga utilizar BEXSERO
NAO utilize Bexsero

- se tem, ou se a sua crianca tiver alergia as substancias ativas ou a qualquer outro componente
desta vacina (indicados na seccao 6).

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico ou enfermeiro antes de utilizar ou a sua crianca utilizar Bexsero:

- se tiver ou se a crianca tiver uma infecdo grave com temperatura alta. Neste caso, a vacinacdo
sera adiada. A presenca de uma infe¢&o ligeira, por exemplo, uma constipacdo, ndo devera
exigir o adiamento da vacinagdo, mas fale primeiro com o seu médico ou enfermeiro.

- se tiver ou se a crianga tiver hemofilia ou qualquer outro problema que possa impedir
a coagulagdo correta do sangue, como o tratamento com medicamentos que tornam o sangue mais
fluido (anticoagulantes). Fale primeiro com o seu médico ou enfermeiro.
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- se estiver ou se a crianca estiver a receber um tratamento que blogueie a parte do sistema
imunitario conhecida como ativagdo do complemento, tal como o eculizumab. Mesmo que tenha
ou a crianca tenha sido vacinada com Bexsero, permanece em risco aumentado de doenca
causada pela bactéria Neisseria meningitidis do grupo B.

- se a crianca nasceu prematuramente (antes ou as 28 semanas de gestacdo), particularmente se
tem dificuldades respiratérias. Paragens respiratorias ou respiracao irregular durante um
pequeno periodo de tempo podem ser mais frequentes nos primeiros trés dias apds a vacinagéo
destes bebés, podendo necessitar de monitorizacao especial.

- se tiver ou a crianca tiver uma alergia ao antibidtico canamicina. Se estiver presente,

a quantidade de canamicina na vacina é baixa. Se tiver ou a sua crianga tiver uma alergia
a canamicina, fale primeiro com o seu médico ou enfermeiro.

Podem ocorrer reagfes como desmaio, sensacdo de desmaio ou outras reagdes relacionadas com o
stress em resposta a qualquer injecdo com agulha. Informe o seu médico ou enfermeiro se ja tiver
sofrido este tipo de reacdes anteriormente.

Né&o existem dados sobre a utilizacdo de Bexsero em adultos com mais de 50 anos de idade. Existe
informacdo limitada sobre a administracdo de Bexsero em doentes com condigdes médicas cronicas ou
com um sistema imunitario enfraquecido. Se apresentar ou a sua crianga apresentar um sistema
imunitario enfraquecido (por exemplo, devido ao uso de medicamentos imunossupressores, ou infe¢éo
com VIH, ou defeitos hereditarios no sistema de defesa natural do organismo), é possivel que

a eficécia de Bexsero seja reduzida.

Tal como com qualquer vacina, Bexsero podera ndo proteger totalmente os individuos vacinados.
Outros medicamentos e Bexsero

Informe o0 seu médico ou enfermeiro se estiver ou a sua crianga estiver a tomar, tiverem tomado
recentemente, ou se vierem a tomar outros medicamentos, ou se tiverem sido administradas
recentemente qualquer outra vacina.

Bexsero pode ser administrado em simultadneo com qualquer um dos seguintes componentes de vacina:
difteria, tétano, tosse convulsa (pertussis), Haemophilus influenzae tipo b, poliomielite, hepatite B,
pneumococos, sarampo, papeira, rubéola, varicela e meningococo A, C, W, Y. Fale com o seu médico
ou enfermeiro se precisar de mais informacoes.

Quando administrado ao mesmo tempo que outras vacinas, Bexsero deve ser administrado em locais
de injec&o distintos.

O seu médico ou enfermeiro poderdo indicar-lhe que dé medicamentos a sua crianca para baixar

a febre no momento da injecdo com Bexsero e apos a inje¢do. Isto ajudard a reduzir alguns dos efeitos
indesejaveis de Bexsero.

Gravidez e amamentagdo

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de Bexsero Ihe ser administrado. O seu médico podera ainda assim recomendar a administracdo
de Bexsero se estiver em risco de exposi¢do a uma infecdo meningocacica.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Os efeitos de Bexsero sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
No entanto, alguns dos efeitos mencionados na sec¢do 4 “Efeitos indesejaveis possiveis” poderdo
afetar temporariamente a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

Bexsero contém cloreto de sédio

33



Este medicamento contém menos de 1 mmol de s6dio (23 mg) por dose, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.

3. Como utilizar BEXSERO

Bexsero (0,5 ml) sera administrado a sua crianga ou a si por um médico ou enfermeiro. Serd injetado
num musculo, normalmente na coxa dos lactentes ou no braco das criangas, adolescentes e adultos.

E importante seguir as instrugdes do médico ou enfermeiro para que cumpra, ou a sua crianga cumpra
0 programa de injecdes (doses).

Lactentes dos 2 meses aos 5 meses de idade, na altura da primeira dose

Devera ser administrado a sua crian¢a um conjunto inicial de duas ou trés doses (injecdes) da vacina,

seguidas de uma dose (injecéo) adicional (reforgo).

- A primeira dose (injegdo) ndo deve ser administrada antes dos 2 meses de idade.

- Se forem administradas trés doses iniciais, o intervalo entre as doses (inje¢des) deve ser de pelo
menos 1 més.

- Se forem administradas duas doses iniciais, o intervalo entre as doses (injegdes) deve ser de
pelo menos 2 meses.

- A dose de reforco sera administrada entre os 12 e 15 meses de idade, ap6s um intervalo de pelo
menos 6 meses desde a Ultima dose (injecdo) do esquema inicial. Caso seja adiado, o reforco
ndo deve ser administrado ap6s 0s 24 meses de idade.

Lactentes dos 6 aos 11 meses de idade, na altura da primeira dose

Deverdo ser administradas aos lactentes entre 0s 6 e 11 meses de idade duas doses (injecGes) da

vacina, seguidas de uma dose (inje¢&o) adicional (reforco).

- O intervalo entre cada injecdo deve ser de pelo menos 2 meses.

- A dose de reforgo serd administrada no segundo ano de vida, apés um intervalo de pelo
menos 2 meses desde a segunda injecao.

Criangas dos 12 aos 23 meses de idade, na altura da primeira dose

Deverdo ser administradas as criancas entre os 12 e 23 meses de idade duas doses (injecdes) da vacina,

seguidas de uma dose (injecdo) adicional (reforgo).

- O intervalo entre cada injecdo deve ser de pelo menos 2 meses.

- A dose de reforco sera administrada ap6s um intervalo de 12 a 23 meses desde a segunda
injecdo.

Criangas dos 2 aos 10 anos de idade, na altura da primeira dose

Deverdo ser administradas as criancas entre os 2 e 10 anos de idade duas doses (inje¢des) da vacina.
- O intervalo entre cada injecdo deve ser de pelo menos 1 més.

A sua crianga podera ter de administrar uma dose (inje¢do) adicional (reforco).

Adolescentes e adultos a partir dos 11 anos de idade, na altura da primeira dose

Dever&o ser administradas aos adolescentes (a partir dos 11 anos de idade) e adultos duas doses
(injecBes) da vacina.

- O intervalo entre cada injecdo deve ser de pelo menos 1 més.

Poderé ter de administrar uma dose (injecao) adicional (reforgo).

Adultos com mais de 50 anos de idade

Néo existem dados em adultos com mais de 50 anos de idade. Fale com o seu médico para
aconselhamento sobre se seré benéfico para si administrar Bexsero.

Caso ainda tenha duvidas acerca de Bexsero, fale com o seu médico ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis
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Como todas as vacinas, esta vacina pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se manifestem
em todas as pessoas.

Quando Bexsero for administrado a si ou a sua crianga, os efeitos indesejaveis muito frequentes

(podem ocorrer em mais de 1 em 10 pessoas) que podera ter ou a sua crianca podera ter (notificados

em todos 0s grupos etarios) sao:

- dor/sensibilidade no local de injecéo, vermelhiddo da pele no local de injecdo, inchaco da pele
no local de injecdo, endurecimento da pele no local da injecao.

Os seguintes efeitos indesejaveis podem também ocorrer apds a administracéo desta vacina.
Lactentes e criancas (até aos 10 anos de idade)

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas): febre (> 38°C), perda de apetite,
sensibilidade no local de injecdo (incluindo sensibilidade grave no local de injecdo, demonstrada ao
chorar quando o membro injetado é manipulado/mexido), dor nas articulagdes, erupcéo na pele
(criancas entre os 12 e 23 meses de idade) (pouco frequente apos a dose de reforgo), sonoléncia,
irritabilidade, choro invulgar, vomitos (pouco frequente apos a dose de reforgo), diarreia,dor de
cabega.

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas): erup¢do na pele (lactentes e criangas entre
0s 2 e 10 anos de idade).

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas): febre alta (> 40°C), convulsdes (incluindo
convulsdes febris), pele seca, palidez (raro apos a dose de reforgo).

Raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas): doenca de Kawasaki, podendo incluir sintomas como
febre com duracéo superior a cinco dias, associada a erupg¢éo na pele (manchas na pele) no tronco, por
vezes seguida de descamacdo da pele das maos e dedos, ganglios inchados no pescoco e olhos, labios,
garganta e lingua vermelhos, erupcdo na pele com ou sem comichao.

Adolescentes (a partir dos 11 anos de idade) e adultos

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas): dor no local de inje¢do com incapacidade
de realizar a atividade normal do dia-a-dia, dores nos musculos e articulacdes, nduseas, sensagao de
mal-estar geral, dor de cabeca.

Os efeitos indesejaveis notificados ap6s a introducao no mercado incluem:

Ganglios linfaticos aumentados de volume.

Reacdes alérgicas que podem incluir inchago grave dos labios, boca, garganta (podendo causar
dificuldades ao engolir), dificuldades respiratorias com pieira ou tosse, erupgdo na pele, perda de
consciéncia e tensdo arterial muito baixa.

Colapso (inicio subito de fraqueza muscular), menos respondedor(a) que o habitual ou falta de
consciéncia e palidez ou coloragdo azulada da pele em criancas pequenas.

Sensacdo de desmaio ou desmaio.

Erupcdo na pele (adolescentes a partir dos 11 anos de idade e adultos).

Febre (adolescentes a partir dos 11 anos de idade e adultos).

Reacdes no local de injecdo como inchago extenso do membro vacinado, bolhas no local de inje¢éo ou
em redor do mesmo e nédulo duro no local de injegdo (que pode persistir por mais de um més).

Foram notificadas esporadicamente pouco tempo ap6s a vacinacao rigidez do pescoco ou sensacdo de
desconforto a luz (fotofobia), indicando irritagdo meningea. Estes sintomas foram de natureza ligeira e
transitoria.

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

5. Como conservar BEXSERO

Manter esta vacina fora da vista e do alcance das criangas.

Na&o utilize esta vacina apds o prazo de validade impresso na embalagem e no rétulo da seringa pré-
cheia apos EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C). Néo congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu médico
ou enfermeiro como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composigdo de Bexsero

Uma dose (0,5 ml) contém:

Substancias ativas:

Proteina de fusdo NHBA recombinante de Neisseria meningitidis do grupo B~ 23 50 microgramas

Proteina NadA recombinante de Neisseria meningitidis do grupo B! 23 50 microgramas
Proteina de fusdo fHbp recombinante de Neisseria meningitidis do grupo B* 23 50 microgramas
Vesiculas de membrana externa (VME) de Neisseria meningitidis do grupo B 25 microgramas

estirpe NZ98/254, medidas como a quantidade de proteina total com PorA P1.42

! produzida em células de E. coli por tecnologia de ADN recombinante

2 adsorvida em hidréxido de aluminio (0,5 mg de AI**)

¥ NHBA (Antigénio de Neisseria de Ligacdo a Heparina), NadA (Adesina A de Neisseria),
fHbp (proteina ligante de fator H)

Outros componentes:

Cloreto de sodio, histidina, sacarose e agua para preparac0es injetaveis (ver sec¢do 2 para mais

informacdes sobre sodio).

Qual o aspeto de Bexsero e conteddo da embalagem

Bexsero é uma suspensdo branca opalescente.

Bexsero esta disponivel em 1 dose em seringa pré-cheia com ou sem agulhas separadas, embalagens

de 1 e 10.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

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

Italia

Fabricante:

GSK Vaccines S.r.l.
Bellaria-Rosia

53018 Sovicille (Siena)
Italia

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacao de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals SA/NV
Tél/Tel: + 3210 8552 00

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

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +4202 22001111
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

EALGda
GlaxoSmithKline Movorpdéconn A.E.B.E
TnA: +30 210 68 82 100

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

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tel: +33(0) 1391784 44
diam@gsk.com

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

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals SA/NV
Tél/Tel: + 3210 8552 00

Magyarorszag
GSK Vaccines S.r.l.
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

FI.LPT@gsk.com

Romania
GSK Vaccines S.r.l.



Tel.: +385 800787089 Tel: +40 800672524

Ireland Slovenija

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

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

Kvbztpog Sverige

GSK Vaccines S.r.l. 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
Este folheto foi revisto pela Gltima vez em {MM/AAAA}

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

A informacédo que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Durante o armazenamento, pode observar-se um depdsito esbranquicado fino na seringa pré-cheia
contendo a suspenséo.
Antes da utilizacdo, a vacina deve ser bem agitada para formar uma suspensdo homogénea.

A vacina deve ser examinada visualmente para detetar particulas e descoloracdo antes da administragao.
Em caso de presenca de particulas estranhas e/ou alteragdo do aspeto fisico, a vacina ndo deve ser
administrada. Se forem fornecidas duas agulhas de comprimentos diferentes na embalagem, escolha
a agulha adequada para assegurar uma administracao intramuscular.

N&o congelar.

Bexsero ndo deve ser misturado com outras vacinas na mesma seringa.

Se for necessaria a administragdo concomitante de outras vacinas, as vacinas devem ser administradas
em locais de injecdo distintos.

Deve assegurar-se que a vacina é injetada apenas por via intramuscular.

InstrucGes para a seringa pré-cheia
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Adaptador do sistema
de rosca

Embolo da

seringa N
9 Canula da

seringa Tampa da seringa

Orificio
— da agulha

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

Segure a seringa pela canula e ndo pelo émbolo da seringa.

Desenrosque a tampa da seringa rodando-a no sentido contrario dos
ponteiros do reldgio.

Para colocar a agulha na seringa, ligue o orificio da agulha ao adaptador do
sistema de rosca, rodando um quarto de volta no sentido dos ponteiros do
rel6gio até sentir que esté fixo.

N&o puxe o émbolo da seringa para fora da canula da seringa. Se isso
acontecer, ndo administre a vacina.
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