FASS ()

Produktresumé (SPC): Denna text dr avsedd fér vardpersonal.

1 LAKEMEDLETS NAMN

Bexsero injektionsvatska, suspension i forfylld spruta
Meningokock grupp B-vaccin (rDNA, komponent, adsorberat)

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En dos (0,5 ml) innehaller:

Rekombinant Neisseria meningitidis grupp B 50 mikrogram

NHBA-fusionsprotein 1,23

Rekombinant Neisseria meningitidis grupp B NadA-pr 50 mikrogram

otein 123

Rekombinant Neisseria meningitidis grupp B 50 mikrogram
fHbp-fusionsprotein 1,23

Yttre membranbldsor (outer membrane vesicles, 25 mikrogram

OMV) fran Neisseria meningitidis grupp B stam
NZ98/254 uppmatt som mangden totalt protein inneh

&llande PorA P1.4 2

1 producerat i E. coli-celler genom rekombinant DNA-teknik
2 adsorberat pé& aluminiumhydroxid (0,5 mg AR*)

3 NHBA (heparinbindande Neisseriaantigen), NadA (Neisseria adhesin A), fHbp (faktor H-bindande protein)

For fullstandig forteckning dver hjélpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, suspension.
Vit opalskimrande suspensionsvatska.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Bexsero ar avsett for aktiv immunisering av personer fran 2 manaders alder mot invasiv
meningokocksjukdom orsakad av Neisseria grupp B.

Paverkan pa invasiv sjukdom i olika aldersgrupper saval som variabiliteten pa antigenepidemiologi for
grupp B-stammar i olika geografiska omraden bor 6vervagas vid vaccinationen. Se avsnitt 5.1 for
information om skydd mot specifika grupp B-stammar.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-24 18:18



Anvandning av detta vaccin skall ske i enlighet med officiella rekommendationer.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Tabell 1. Doseringssammanfattning

Alder vid forsta dosen

Primar immunisering

Intervall mellan priméra d
oser

Booster

Spadbarn, 2 till 5 manade

ra

Tre doser om vardera 0,5
ml

Minst 1 manad

Tva doser om vardera 0,5
ml

Minst 2 manader

Ja, en dos mellan 12 och
15 manaders alder med
ett intervall pa minst 6

manader mellan den

primara serien och

boosterdosen®

Spadbarn, 6 till 11
manader

Tva doser om vardera 0,5
ml

Minst 2 manader

Ja, en dos under det andra
levnadsaret med ett
intervall pa minst 2
manader mellan den
primara serien och

boosterdos ©

Barn, 12 till 23 manader

Tva doser om vardera 0,5
ml

Minst 2 manader

Ja, en dos med ett
intervall pa 12 till 23
manader mellan den

primara serien och

boosterdos ©

Barn, 2 till 10 &r

Tva doser om vardera 0,5
ml

Minst 1 manad

En boosterdos bor
Overvagas for individer
med fortsatt risk for
exponering av
meningokocksjukdom,

baserat pa officiella

rekommendationer d

Ungdomar (fran 11 ar)
och vuxna*

Tva doser om vardera 0,5
ml

Minst 1 manad

En boosterdos bér
overvagas for individer
med fortsatt risk for
exponering av
meningokocksjukdom,

baserat pa officiella

rekommendationer d

3 Forsta dosen bor inte ges tidigare &n vid 2 m&naders alder. Sakerhet och effekt av Bexsero hos spadbarn
yngre an 8 veckor har annu inte faststallts. Inga data finns tillgangliga.

b vid forsening bor boosterdosen inte ges senare an vid 24 manaders alder.

¢ Se avsnitt 5.1. Behovet av och tidpunkten for ytterligare boosterdoser har &nnu inte faststéllts.

d Se avsnitt 5.1.

* Det finns inga data for vuxna éver 50 ar.
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Administreringssatt

Vaccinet ges genom en djup intramuskular injektion, helst i anterolaterala delen av laret pa spadbarn eller i
deltoidmuskelomradet p& dverarmen hos aldre patienter.

Separata injektionsstallen maste anvandas om mer an ett vaccin administreras samtidigt.

Vaccinet far inte injiceras intravendst, subkutant eller intradermalt, och far inte blandas med andra vacciner
i samma spruta.

Anvisningar om hantering av vaccinet fére administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och tillverkningssatsnummer
dokumenteras.

Som med andra vacciner ska administrering av Bexsero skjutas upp for patienter som lider av akut svar
sjukdom med feber. Forekomsten av en mindre infektion, t.ex. forkylning, bor emellertid inte foranleda att
vaccinationen skjuts upp.

Far ej injiceras intravaskulart.

Som foér alla injicerbara vacciner ska Iamplig medicinsk behandling och évervakning alltid finnas snabbt
tillgénglig i handelse av en anafylaktisk reaktion efter administreringen av vaccinet.

Angestrelaterade reaktioner, inklusive vasovagala reaktioner (synkope), hyperventilering eller
stressrelaterade reaktioner kan forekomma i samband med vaccination som en psykogen reaktion pa
nalsticket (se avsnitt 4.8). Det ar viktigt att rutiner finns for att undvika skador pa grund av svimning.

Vaccinet bor inte ges till personer med trombocytopeni eller ndagon koagulationsrubbning som kan utgéra
kontraindikation for intramuskular injektion, savida inte den potentiella nyttan klart évervager risken vid
administreringen.

Som med andra vacciner skyddar vaccineringen med Bexsero eventuellt inte alla som far vaccinet.
Bexsero forvantas inte skydda mot alla meningokock grupp B-stammar som kan férekomma (se avsnitt
5.1).

I likhet med manga vacciner bér halsovardspersonalen vara medveten om att temperaturstegring kan
forekomma efter vaccination av spadbarn och barn (i aldrarna under 2 ar). Profylaktisk administrering av
antipyretika i samband med och strax efter vaccinationen kan minska incidensen av och intensiteten pa
feberreaktioner efter vaccinationen. Antipyretisk medicinering bér sattas in enligt lokala riktlinjer for
spadbarn och barn (i dldrarna under 2 ar).
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Individer med nedsatt immunforsvar, oavsett om det beror pa anvandning av immunhammande ladkemedel,
en genetisk sjukdom eller andra faktorer, kan ha nedsatt antikroppssvar pa aktiv immunisering.

Data om immunogenicitet finns fér personer med komplementbrister, aspleni eller dysfunktion av mjalten
(se avsnitt 5.1).

Personer med familjar komplementbrist (t.ex. C3- eller C5-brist) och personer som far behandling som
hammar aktivering av terminalt komplement (t.ex. ekulizumab) har en kvarstaende 6kad risk for invasiv
sjukdom orsakad av Neisseria meningitidis grupp B, aven om de utvecklar antikroppar efter vaccination
med Bexsero.

Det finns inga data pa anvandningen av Bexsero hos patienter 6ver 50 ars alder och begransade data for
patienter med kroniska medicinska tillstand.

Den potentiella risken for apné och behovet av andningsévervakning i 48-72 timmar bor tas i beaktande vid
administrering av den primara immuniseringsserien till mycket prematura spadbarn (fodda < 28:e
graviditetsveckan), och sarskilt hos sddana med en tidigare anamnes av respiratorisk omognad. D3 férdelen
med vaccinering ar stor i denna grupp av spadbarn bér vaccinationen inte undanhallas eller férdrojas.

Kanamycin anvands tidigt i tillverkningsprocessen och avlagsnas under de senare skedena av
tillverkningen. Om det finns kanamycinrester kvar, ar nivaerna i det slutliga vaccinet mindre an 0,01
mikrogram per dos.

Saker anvandning av Bexsero hos kanamycinkansliga personer har inte faststallts.

Detta ldkemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar nast intill "natriumfritt

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Anvandning tillsammans med andra vacciner

Bexsero kan ges samtidigt med vilka som helst av féljande vaccinantigener, antingen i form av
monovalenta eller i form av kombinationsvacciner: difteri, stelkramp, acellular kikhosta, Haemophilus
influenzae typ b, inaktiverad poliomyelit, hepatit B, heptavalent pneumokockkonjugat, massling, passjuka,
réda hund, vattkoppor och meningokock grupper A, C, W, Y konjugat.

Kliniska studier har visat att immunsvaret pa de samadministrerade rutinvaccinerna inte paverkades av
samtidig administrering av Bexsero, baserat pa att antikroppssvarsfrekvenserna for rutinvaccinerna inte var
lagre an nar dessa administrerades ensamma. Inkonsekventa resultat har setts i studier av svaret pa
inaktiverat poliovirus typ 2 och pneumokockkonjugat serotyp 6B, dessutom noterades lagre antikroppstitrar
som svar pa pertussis pertaktin-antigen, men dessa data tyder inte pa att paverkan ar kliniskt signifikant.

Som foljd av en 6kad risk for feber, dmhet pa injektionsstallet, forandrade matvanor och irritabilitet nar
Bexsero samadministrerades med ovan namnda vacciner, kan vaccination vid separata tillfallen 6vervagas
nar sa medges. Profylaktisk anvandning av paracetamol minskar incidensen och svarighetsgraden pa feber
utan att paverka immunogeniciteten for vare sig Bexsero eller rutinvaccinerna. Effekten av annan
antipyretika an paracetamol pa immunsvaret har inte studerats.

Samtidig administrering av Bexsero och andra vacciner an de som omnamns ovan har inte studerats.
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Nar det ges samtidigt med andra vacciner maste Bexsero administreras pa ett separat injektionsstalle (se
avsnitt 4.2).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Det finns inte tillrackligt med kliniska data fran exponering under graviditet.

Den potentiella risken for gravida kvinnor ar okand. Trots detta bér vaccinationen inte skjutas upp om det
foreligger en pataglig risk fér exponering fér meningokockinfektion.

Inga tecken pa toxicitet for moder eller foster, och inga effekter pa graviditet, moderns beteende, kvinnlig
fertilitet eller postnatal utveckling observerades i en studie under vilken kaninhonor fick Bexsero med
motsvarande cirka 10 ganger den méanskliga dosen baserat pa kroppsvikt.

Amning

Det finns ingen information om vaccinets sakerhet for kvinnor och deras barn under amning.
Nytta-riskforhallandet maste undersokas innan man fattar beslut om immunisering under amning.

Inga biverkningar har observerats hos vaccinerade kaninhonor eller deras avkomma under 29 dagars
digivning. Bexsero var immunogent for moderdjur som vaccinerades fore digivning, och antikroppar kunde
detekteras i avkomman, men antikroppsnivaerna i mjélken faststalldes e;.

Fertilitet
Det finns inga data om fertilitet hos manniskor.
Inga effekter pa hondjurens fertilitet har observerats vid djurstudier.

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Bexsero har ingen eller férsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvéanda maskiner.
Vissa av de effekter som namns i avsnitt 4.8 "Biverkningar” kan emellertid tillfalligt paverka formagan att
framféra fordon eller anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Sakerheten for Bexsero utvarderades i 17 studier inklusive 10 randomiserade kontrollerade kliniska
prévningar pa 10 565 férsékspersoner (fran 2 manaders alder) som fick minst en dos av Bexsero. Av de som
fick Bexsero var 6 837 spadbarn och barn (yngre an 2 ar), 1 051 var barn (2 till 10 ar) och 2 677 var
ungdomar och vuxna. Av de férsokspersoner som fick den primara serien med Bexsero for spadbarn fick 3
285 en boosterdos under det andra levnadsaret.

Hos spadbarn och barn (under 2 ar) var de vanligaste lokala och systemiska biverkningarna som
observerades under de kliniska provningarna 6mhet och erytem pa injektionsstallet, feber och irritabilitet.

| kliniska studier pa spadbarn som vaccinerades vid 2, 4 och 6 manaders alder rapporterades feber (= 38°C)
av 69 % till 79 % av férs6kspersonerna nar Bexsero samadministrerades med rutinvacciner (innehallande
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féljande antigener: heptavalent pneumokockkonjugat, difteritoxoid, tetanustoxoid, acellulara
kikhostekomponenter, rekombinant hepatit B, inaktiverat poliovirus och Haemophilus influenzae typ b)
jamfort med 44 % till 59 % av de forsdkspersoner som bara fick rutinvaccinerna. Hogre frekvenser av
anvandning av antipyretika rapporterades ocksa for spadbarn som vaccinerats med Bexsero och
rutinvacciner. Nar Bexsero gavs ensamt var feberfrekvensen liknande den som rapporterats for
rutinvacciner for spadbarn som administrerats under kliniska prévningar. Nar feber férekom féljde den i
allmanhet ett forutsagbart monster och forsvann i de flesta fall dagen efter vaccinationen.

Hos ungdomar och vuxna var de vanligaste lokala och systemiska biverkningarna som observerades under
de kliniska prévningarna smarta pa injektionsstallet, sjukdomskansla och huvudvark.

Ingen 6kning av incidensen eller svarighetsgraden pa biverkningarna observerades vid efterféljande doser i
vaccinationsserien.

Lista over biverkningar i tabellform

Biverkningar (efter primar immunisering eller boosterdos) som ansags kunna vara atminstone mojligen
relaterade till vaccinationen har kategoriserats utifran frekvens.

Frekvenserna definieras enligt féljande:

Mycket vanliga (= 1/10)

Vanliga (=1/100, <1/10)

Mindre vanliga (=1/1 000, <1/100)

Sallsynta (=1/10 000, <1/1 000)

Mycket sallsynta (<1/10 000)

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga data)

For varje frekvensgruppering presenteras biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad.

Utdver rapporter fran kliniska prévningar finns varldsomspannande spontanrapporter mottagna efter
marknadsintroduktion av Bexsero inkluderade i listan. Eftersom dessa biverkningar har rapporterats
spontant av en population av okand storlek ar det inte alltid mojligt att uppskatta deras frekvens pa ett
tillforlitligt satt, och de ar darfor listade som ingen kand frekvens.

Spadbarn och barn (upp till 10 &r)

Blod- och lymfsystemet
Ingen kand frekevens: lymfadenopati

Immunsystemet
Ingen kand frekvens: allergiska reaktioner (inklusive anafylaktiska reaktioner)

Metabolism och nutrition
Mycket vanliga: atstérningar

Centrala och perifera nervsystemet
Mycket vanliga: sémnighet, ovanligt skrikande, huvudvark
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Mindre vanliga: krampanfall (inklusive feberkramper)

Ingen kand frekvens: hypoton-hyporesponsiv episod, meningeal irritation (tecken pa meningeal irritation
sasom nackstelhet eller fotofobi har rapporterats sporadiskt kort efter vaccination. Symtomen har varit av
mild och 6vergaende karaktar).

Blodkarl
Mindre vanliga: blekhet (sallsynt efter boosterdos)
Sallsynta: Kawasakis syndrom

Magtarmkanalen
Mycket vanliga: diarré, krakningar (sallsynt efter boosterdosen)

Hud och subkutan vavnad

Mycket vanliga: utslag (barn, 12 till 23 manaders alder) (séllsynt efter boosterdosen)
Vanliga: utslag (spadbarn och barn, 2 till 10 ars alder)

Mindre vanliga: eksem

Sallsynta: nasselutslag

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Mycket vanliga: artralgi

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Mycket vanliga: feber (= 38 °C), dmhet pa injektionsstallet (inklusive allvarlig 6mhet pa injektionsstallet
definierat som att barnet skriker nar man ror pa den injicerade extremiteten), erytem pa injektionsstallet,
svullnad pa injektionsstallet, induration pa injektionsstallet, irritabilitet

Mindre vanliga: feber (= 40 °C)

Ingen kand frekvens: reaktioner vid injektionsstallet (inklusive omfattande svullnad av den vaccinerade
kroppsdelen, blasor pa eller runt injektionsstallet och kndl vid injektionsstallet som kan besta i mer an en
manad).

Ungdomar (frén 11 ar) och vuxna

Blod- och lymfsystemet
Ingen kand frekvens: lymfadenopati

Immunsystemet
Ingen kand frekvens: allergiska reaktioner (inklusive anafylaktiska reaktioner)

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: huvudvark

Ingen kand frekvens: synkope eller vasovagala reaktioner pa injektionen, meningeal irritation (tecken pa
meningeal irritation sasom nackstelhet eller fotofobi har rapporterats sporadiskt kort efter vaccination.
Symtomen har varit av mild och dvergaende karaktar).

Magtarmkanalen
Mycket vanliga: illamaende

Hud och subkutan vavnad
Ingen kand frekvens: utslag
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Muskuloskeletala systemet och bindvav
Mycket vanliga: myalgi, artralgi

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Mycket vanliga: sméarta pa injektionsstallet (inklusive svar smarta pa injektionsstallet definierat som
oférmaga att utféra normal daglig aktivitet), svullnad pa injektionsstallet, induration pa injektionsstallet,
erytem pa injektionsstallet, sjukdomskansla

Ingen kand frekvens: feber, reaktioner vid injektionsstallet (inklusive omfattande svullnad av den
vaccinerade kroppsdelen), blasor pa eller runt injektionsstallet och knél vid injektionsstallet som kan besta i
mer an en manad)

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att I1dakemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Likemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

4.9 Overdosering

Erfarenheten av 6verdosering ar begransad. | handelse av dverdosering rekommenderas 6vervakning av
vitala funktioner samt eventuell symtomatisk behandling.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Vaccin mot meningokockinfektioner, ATC-kod: J07AH09

Verkningsmekanism

Immunisering med Bexsero ar avsett att stimulera produktionen av bakteriedédande antikroppar som
kanner igen vaccinantigenerna NHBA, NadA, fHbp och PorA P1.4 (det immundominerande antigen som
férekommer i OMV-komponenten) och férvantas skydda mot invasiv meningokocksjukdom (Invasive
Meningococcal Disease, IMD). Da dessa antigener uttrycks i varierande grad av olika stammar ar
meningokocker som uttrycker sadana i tillrackliga nivaer kansliga for att avdddas av vaccinframkallade
antikroppar. Meningokockantigentypningssystemet (MATS) har utvecklats for att relatera antigenprofilerna
for olika stammar av meningokock grupp B-bakterier till stammarnas kanslighet i en serumbaserad
bakteriedédande analys med humankomplement (hSBA). En undersékning av cirka 1 000 olika invasiva
meningokock grupp B-isolat som samlats in under 2007-2008 i 5 europeiska lander visade att, beroende pa
ursprungsland, mellan 73 % och 87 % av meningokock grupp B-isolaten hade en lamplig MATS-antigenprofil
som kunde tackas in av vaccinet. Sammantaget visade sig 78 % (95 % KI: 63-90) av de cirka 1 000
stammar som undersoktes vara potentiellt kansliga for vaccin-inducerade antikroppar.

Klinisk effekt

Effekten av Bexsero har inte utvarderats genom kliniska prévningar. Vaccinets effekt har uppskattats
genom att pavisa induktion av bakterieddédande antikroppssvar i serum for vart och ett av antigenerna i
vaccinet (se avsnittet Immunogenicitet). Vaccinets effektivitet och paverkan har visats i verkliga miljéer.
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Inverkan av vaccination pa sjukdomsincidens

| Storbritannien introducerades Bexsero i det nationella vaccinationsprogrammet (NIP) i september 2015

med ett tvddosschema for spadbarn (vid 2 och 4 manaders alder) och en efterféljande boosterdos (vid

12 manaders alder). | denna kontext utférde Public Health England (PHE) en 3-arig observationsstudie pa
nationell nivd som omfattade hela fodelsekohorten. Tre ar efter inférandet i programmet observerades en
statistiskt signifikant minskning pa 75 % [incidensfrekvenskvot (IRR) 0,25 (95 % Kl: 0,19-0,36)] av fall av

MenB IMD hos spadbarn i vaccinationskohorten, oavsett spadbarnens vaccinationsstatus eller uppskattad
tackningsgrad mot meningokocker av grupp B-stam.

| Sydaustralien fick 6ver 30 000 elever i aldern 16-19 ar (frdn 91 % av gymnasieskolorna) tva doser Bexsero
med ett intervall pad 1-3 manader. | en analys med avbrutna tidsserier observerades en statistiskt
signifikant minskning pa 71 % (95 % KI: 15-90) av fall av MenB IMD under den tvaariga
uppfoljningsperioden (juli 2017-juni 2019).

Immunogenicitet

Det bakteriedddande antikroppssvaret i serum pa vart och ett av vaccinantigenerna NadA, fHbp, NHBA och
PorA P1.4 har utvarderats med en uppsattning bestaende av fyra meningokock grupp

B-referensstammar. Bakteriedédande antikroppar mot dessa stammar mattes med hjalp av en
bakteriedédande analysmetod i serum dar humant serum anvandes som komplementkalla (hSBA). Det finns
inte data fran alla vaccinationsscheman med anvandning av referensstammen for NHBA.

De flesta av de primara immunogenicitetsstudierna genomférdes i form av randomiserade, kontrollerade
kliniska multicenterférsok. Immunogeniciteten utvarderades hos spadbarn, barn, ungdomar och vuxna.

Immunogenicitet hos spadbarn och barn

| studier pa spadbarn, fick deltagarna tre doser av Bexsero antingen vid 2, 4 och 6 eller 2, 3 och 4
manaders alder samt en boosterdos under sitt andra levnadsar, sa tidigt som vid 12 manaders alder. Sera
samlades in bade fére vaccinationen, en manad efter den tredje vaccinationen (se Tabell 2) samt en manad
efter boostervaccinationen (se Tabell 3). | en férlangningsstudie utvarderades immunsvarets bestandighet
ett ar efter boosterdosen (se Tabell 3). Immunogeniciteten efter tva eller tre doser med efterféljande
pafylinadsdos (boosterdos) har utvarderats hos spadbarn i dldern 2 till 5 manader i en annan klinisk studie.
Immunogeniciteten efter tva doser har ocksa dokumenterats i en annan studie pa spadbarn vid 6 till 8
manaders alder vid rekryteringen (se Tabell 4).

Tidigare ovaccinerade barn fick ocksa tva doser under sitt andra levnadsar, och antikroppspersistens
mattes ett ar efter den andra dosen (se Tabell 4).

Immunogenicitet hos spadbarn i dldrarna 2 till 5 manader

Primér serie med tre doser foljd av en boosterdos

Immunogenicitetsresultaten en manad efter tre doser av Bexsero administrerat vid 2, 3, 4 och 2, 4, 6
manaders alder sammanfattas i Tabell 2. Bakteriedédande antikroppssvar en manad efter den tredje
vaccinationen mot referensstammar av meningokocker var hég mot antigenerna fHbp, NadA och PorA P1.4
vid bada Bexsero-vaccinationsscheman. Det bakteriedédande svaret mot NHBA-antigenen var ocksa hog
hos spadbarn som vaccinerats med 2, 4, 6 manadersschemat, men detta antigen foreféll mindre
immunogent vid 2, 3, 4 manadersschemat. De kliniska konsekvenserna av minskad immunogenicitet for
NHBA-antigenet med detta schema ar inte kanda.
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Tabell 2. Bakteriedddande antikroppssvar i serum vid 1 manad efter den tredje dosen av Bexsero som getts

vid 2, 3, 4 eller 2, 4, 6 manaders alder

Antigen Studie V72P13 Studie V72P12 Studie V72P16
2, 4, 6 manader 2, 3, 4 manader 2, 3, 4 manader
fHbp % seropositiv* N=1149 N=273 N=170
(95 % KiI) 100 % (99-100) 99 % (97-100) 100 % (98-100)
hSBA GMT** 91 82 101
(95 % KiI) (87-95) (75-91) (90-113)
NadA % seropositiv N=1152 N=275 N=165
(95 % Kl) 100 % (99-100) 100 % (99-100) 99 % (97-100)
hSBA GMT 635 325 396
(95 % Kil) (606-665) (292-362) (348-450)
PorA P1.4 % seropositiv N=1152 N=274 N=171
(95 % Kil) 84 % (82-86) 81 % (76-86) 78 % (71-84)
hSBA GMT 14 11 10
(95 % Kil) (13-15) (9,14-12) (8,59-12)
NHBA % seropositiv N=100 N=112 N=35
(95 % Kil) 84 % (75-91) 37 % (28-46) 43 % (26-61)
hSBA GMT 16 3,24 3,29
(95 % Kil) (13-21) (2,49-4,21) (1,85-5,83)

* % seropositiv = den procentandel patienter som uppnadde en hSBA = 1:5.

** GMT = geometriskt genomsnittlig titer.

Data pa bestandighet av bakteriedédande antikroppar 8 manader efter Bexsero-vaccination vid 2, 3 och 4
manaders alder samt 6 manader efter Bexsero-vaccination vid 2, 4 och 6 manaders alder (fore
boosterdostillfallet) samt boosterdata efter en fjarde dos av Bexsero administrerad vid 12 manaders alder
sammanfattas i Tabell 3. Bestandigheten pd immunsvaret ett ar efter boosterdosen presenteras ocksa i

Tabell 3.

Tabell 3. Bakteriedddande antikroppssvar i serum efter en boosterdos vid 12 manaders alder efter en
primar serie administrerad vid 2, 3 och 4 eller 2, 4 och 6 manaders alder samt bestandigheten pa
bakteriedédande antikroppar ett ar efter boosterdosen

Antigen 2, 3, 4,12 manader 2, 4, 6, 12 manader
fHbp fore boosterdos* N=81 N=426
% seropositiva** (95 % Kl)|58 % (47-69) 82 % (78-85)
hSBA GMT*** (95 % KI) (5,79 (4,54-7,39) 10 (9,55-12)
1 manad efter boosterdos [N=83 N=422
% seropositiva (95 % KI) |100 % (96-100) 100 % (99-100)
hSBA GMT (95 % Kil) 135 (108-170) 128 (118-139)
12 manader efter - N=299
boosterdos 62 % (56-67)
% seropositiva (95 % Ki) 6,5 (5,63-7,5)
hSBA GMT (95 % KI)
NadA fore boosterdos N=79 N=423
% seropositiva (95 % KI) |97 % (91-100) 99 % (97-100)
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Antigen 2, 3, 4, 12 manader 2, 4, 6, 12 manader
hSBA GMT (95 % KI) 63 (49-83) 81 (74-89)
1 manad efter boosterdos [N=84 N=421
% seropositiva (95 % KI) 1100 % (96-100) 100 % (99-100)
hSBA GMT (95 % KI) 1558 (1262-1923) 1465 (1350-1590)
12 manader efter - N=298
boosterdos 97 % (95-99)
% seropositiva (95 % Kil) 81 (71-94)
hSBA GMT (95 % Kil)

PorA P1.4 fore boosterdos N=83 N=426
% seropositiva (95 % KI) {19 % (11-29) 22 % (18-26)
hSBA GMT (95 % KI) 1,61 (1,32-1,96) 2,14 (1,94-2,36)
1 manad efter boosterdos [N=86 N=424
% seropositiva (95 % KI) {97 % (90-99) 95 % (93-97)
hSBA GMT (95 % KI) 47 (36-62) 35 (31-39)
12 manader efter - N=300
boosterdos 17 % (13-22)
% seropositiva (95 % Kil) 1,91 (1,7-2,15)
hSBA GMT (95 % Kil)

NHBA fére boosterdos N=69 N=100
% seropositiva (95 % KI) |25 % (15-36) 61 % (51-71)
hSBA GMT (95 % Ki) 2,36 (1,75-3,18) 8,4 (6,4-11)
1 manad efter boosterdos [N=67 N=100
% seropositiva (95 % KI) |76 % (64-86) 98 % (93-100)
hSBA GMT (95 % KI) 12 (8,52-17) 42 (36-50)
12 manader efter - N=291
boosterdos 36 % (31-42)
% seropositiva (95 % Kil) 3,35 (2,88-3,9)
hSBA GMT (95 % Kil)

* Tidpunkt fore boosterdos representerar bestandigheten av bakteriedédande antikroppar 8 manader efter
Bexsero-vaccination vid 2, 3 och 4 manaders alder samt 6 manader efter Bexsero-vaccination vid 2, 4 och 6
manaders alder.

** % seropositiva = den procentandel patienter som uppnadde en hSBA = 1:5.

** GMT = geometriskt genomsnittlig titer.

En minskning av antikroppstitrar mot antigenerna PorA P1.4 och fHbp (som nadde 9 % till 10 % respektive
12 % till 20 % hos forsokspersonerna med en hSBA = 1:5) har observerats i en ytterligare studie pa 4-ariga
barn som fick ett fullstandigt schema med grunddos och boosterdos som spadbarn. | samma studie tydde
svaret pa en extrados pa immunologiskt minne, da 81 % till 95 % av patienterna nadde en hSBA = 1:5 mot
antigenerna PorA P1.4 och 97 % till 100 % mot fHbp efter ytterligare vaccination. Den kliniska signifikansen
av denna observation och behovet av ytterligare boosterdos for att uppratthalla den skyddande
immuniteten pa langre sikt har inte faststallts.

Primé&r serie med tva doser féljd av en boosterdos
Immunogeniciteten efter tva priméara doser (vid 3,5 och 5 manaders alder) eller tre primara doser (vid 2,5,
3,5 och 5 manaders alder) av Bexsero foljda av en boosterdos hos spadbarn som pabdrjade vaccinationen

mellan 2 och 5 manaders alder har utvarderats i en ytterligare klinisk studie i fas 3. Andelen seropositiva
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forsokspersoner (som uppnadde en hSBA pa minst 1:4) 1dg mellan 44 % och 100 % en manad efter den
andra dosen och mellan 55 % och 100 % en manad efter den tredje dosen. En manad efter en boosterdos
administrerad 6 manader efter den sista dosen, lag andelen seropositiva forsokspersoner mellan 87 % och
100 % for tvddosschemat medan den for tremanadersschemat 1ag mellan 83 % och 100 %.

Antikroppsbestandigheten utvéarderades i en forlangningsstudie pa barn i dldrarna 3 till 4 ar. Jamférbara
andelar av forsdkspersonerna var seropositiva 2 till 3 ar efter att tidigare ha vaccinerats med antingen tva
doser féljda av en boosterdos av Bexsero (mellan 35 % och 91 %) eller tre doser fdljda av en boosterdos
(mellan 36 % och 84 %). | samma studie tydde svaret pa en ytterligare dos administrerad 2 till 3 ar efter
boosterdosen pa immunologiskt minne, vilket visas av ett robust antikroppssvar mot alla Bexsero-antigener
pa 81-100 % respektive 70-99 %. Dessa observationer visar att adekvat grundimmunisering av spadbarn
uppnas med saval en tvados som en tredos primar serie féljt av en boosterdos av Bexsero.

Immunogenicitet hos spadbarn i aldrarna 6 till 11 manader och barn i dldrarna 12 till 23 manader.

Immunogeniciteten efter tvad doser som administrerats med tva manaders mellanrum till barn i aldrarna 6
till 23 manader har dokumenterats i tva studier vars resultat sammanfattas i Tabell 4. Mot vart och ett av
antigenerna i vaccinet var seroresponsfrekvenserna och hSBA GMT héga och likvardiga efter tvadosserien
till spadbarn i dldrarna 6-8 manader samt barn i dldrarna 13-15 manader. Data pa antikroppsbestandighet
ett ar efter de bada doserna vid 13 och 15 manaders alder sammanfattas ocksa i Tabell 4.

Tabell 4. Bakteriedédande antikroppssvar i serum efter vaccination med Bexsero vid 6 och 8 manaders
alder, 13 och 15 manaders alder samt bestandigheten pa bakteriedédande antikroppar ett ar efter de bada
doserna vid 13 och 15 manaders alder

Antigen Aldersintervall
6 till 11 manader 12 till 23 manader
Vaccinationsalder
6, 8 manader 13, 15 manader
fHbp 1 manad efter 2:a dosen [N=23 N=163
% seropositiva* (95 % Kl) (100 % (85-100) 100 % (98-100)
hSBA GMT** (95 % KI) 250 (173-361) 271 (237-310)
12 manader efter 2:a dos |-- N=68
en
% seropositiva (95 % KI) |- 74 %
(61-83)
hSBA GMT (95 % Kil) - 14
(9,4-20)
NadA 1 manad efter 2:a dosen [N=23 N=164
% seropositiva (95 % KI) 100 % 100 %
(85-100) (98-100)
hSBA GMT (95 % Kil) 534 (395-721) 599 (520-690)
12 manader efter 2:a dos |- N=68
en
% seropositiva (95 % KI) |- 97 % (90-100)
hSBA GMT (95 % Kil) - 70 (47-104)
PorA P1.4 1 manad efter 2:a dosen [N=22 N=164
% seropositiva (95 % KI) (95 % (77-100) 100 % (98-100)
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Antigen Aldersintervall
6 till 11 manader 12 till 23 ménader
Vaccinationsalder
6, 8 manader 13, 15 manader

hSBA GMT (95 % Kil) 27 (21-36) 43 (38-49)
12 manader efter 2:a dos |- N=68
en
% seropositiva (95 % KI) |- 18 %

(9-29)
hSBA GMT (95 % Kil) - 1,65

(1,2-2,28)

NHBA 1 manad efter 2:a dosen |- N=46

% seropositiva (95 % KI) |- 63 %

(48-77)
hSBA GMT (95 % Kil) - 11 (7,07-16)
12 manader efter 2:a dos |- N=65
en
% seropositiva (95 % KI) |- 38 %

(27-51)
hSBA GMT (95 % Kil) - 3,7 (2,15-6,35)

* 9% seropositiva = den procentandel patienter som uppnadde en hSBA

> 1:4 (i dldersintervallet 6 till 11 manader) och en hSBA
= 1:5 (i aldersintervallet 12 till 23 manader).
** GMT = geometriskt genomsnittlig titer.

Immunogenicitet hos barn i dldrarna 2 till 10 ar

Immunogeniciteten efter tva doser av Bexsero administrerade med en eller tvd manaders mellanrum till
barn i aldrarna 2 till 10 ar har utvarderats i en inledande klinisk studie i fas 3, samt i dess
forlangningsstudie. | den inledande studien, vars resultat sammanfattas i Tabell 5, fick deltagarna tva doser
av Bexsero med tvd manaders mellanrum. Seroresponsfrekvenserna och hSBA GMT mot var och en av
vaccinantigenerna var héga efter tvddosschemat administrerat till barn (Tabell 5).

Tabell 5. Bakteriedédande antikroppssvar i serum 1 manad efter den andra dosen av Bexsero administrerad
till barn i dldrarna 2-10 ar enligt ett 0, 2-manadersschema

Antigen 2 till 5 drs alder 6 till 10 ars alder
fHbp % seropositiva* N=99 N=287
(95 % ClI) 100 % (96-100) 99 % (96-100)
hSBA GMT** 140 112
(95 % ClI) (112-175) (96-130)
NadA % seropositiva N=99 N=291
(95 % CI) 99 % (95-100) 100 % (98-100)
hSBA GMT 584 457
(95 % ClI) (466-733) (392-531)
PorA P1.4 % seropositiva N=100 N=289
(95 % CI) 98 % (93-100) 99 % (98-100)
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hSBA GMT 42 40

(95 % ClI) (33-55) (34-48)
NHBA % seropositiva N=95 N=275

(95 % ClI) 91 % (83-96) 95 % (92-97)

hSBA GMT 23 35

(95 % ClI) (18-30) (29-41)

* % seropositiva = den procentandel patienter som uppnadde en hSBA = 1:4 (mot referensstammarna for
fHbp-, NadA-, PorA P1.4-antigener) och en hSBA = 1:5 (mot referensstammen for NHBA-antigen).
** GMT = geometriskt genomsnittlig titer.

| forlangningsstudien, i vilken tva doser av Bexsero gavs med en manads mellanrum till ovaccinerade barn,
var héga procentandelar av férsokspersonerna seropositiva en manad efter den andra dosen. Ett tidigt

immunsvar efter den forsta dosen utvarderades ocksa. Procentandelarna seropositiva forsokspersoner (som
uppnadde en hSBA pa minst 1:4) for alla stammar 1ag mellan 46 % och 95 % en manad efter den forsta dos
en och mellan 69 % och 100 % en manad efter den andra dosen (Tabell 6).

Tabell 6. Bakteriedddande antikroppssvar i serum 1 manad efter den andra dosen av Bexsero administrerad
till barn i ldern 2-10 ar enligt ett 0, 1-manadersschema

Antigen 35 till 47 manaders |4 till 7 ars alder 8 till 10 ars alder
alder

fHbp % seropositiva* N=98 N=54 N=34
(95 % CI) 100 % (96,3-100) 98 % (90,1-99,95) [100 % (89,7-100)
hSBA GMT*x* 107 76,62 52,32
(95 % CI) (84-135) (54-108) (34-81)

NadA % seropositiva N=98 N=54 N=34
(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)

PorA P1.4 % seropositiva N=98 N=54 N=33
(95 % ClI) 100 % (96,3-100) 100 % (93,4-100) 100 % (89,4-100)
hSBA GMT 34 30,99 30,75
(95 % ClI) (27-42) (28-49) (20-47)

NHBA % seropositiva N=91 N=52 N=34
(95 % CI) 75 % (64,5-83,3) 69 % (54,9-81,3) 76 % (58,8-89,3)
hSBA GMT 12 9,33 12,35
(95 % ClI) (7,57-18) (5,71-15) (6,61-23)

* % seropositiva = den procentandel patienter som uppnadde en hSBA = 1:4 (mot referensstammarna for
fHbp-, NadA-, PorA P1.4-antigener) och en hSBA = 1:5 (mot referensstammen for NHBA-antigen).
** GMT = geometriskt genomsnittlig titer.

Samma férlangningsstudie utvarderade ocksa antikroppsbestdndighet samt svaret pa en boosterdos hos

barn som fick primar serie med tva doser vid 2-5 eller 6-10 ars alder. Efter 24-36 manader minskade

andelen seropositiva forsékspersoner (dvs. de som uppnadde en hSBA pa minst 1:4) 6ver alla stammar med

en variation pa mellan 21 % till 74 % hos barn i dldrarna 4-7 ar och mellan 47 % till 86 % hos barn i dldrarna
8-12 ar. Svaret pa en boosterdos administrerad 24-36 manader efter primara serien tydde pa
immunologiskt minne eftersom andelen seropositiva forsdkspersoner visade pa en variation 6ver alla
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stammar pa mellan 93 % till 100 % hos barn i dldrarna 4-7 ar och mellan 96 % till 100 % hos barn i dldrarna
8-12 ar.

Immunogenicitet hos ungdomar (fran 11 3rs alder) och vuxna

Ungdomar fick tva doser av Bexsero med ett, tva eller sex manaders mellanrum mellan doserna. Dessa
data sammanfattas i Tabell 7 och 8.

| studier pa vuxna erholls data efter tva doser av Bexsero med en eller tva manaders mellanrum mellan dos
erna (se Tabell 9).

Vaccinationsscheman med tva doser som administrerades med ett mellanrum pa en eller tvd manader
visade liknande immunsvar hos bade vuxna och ungdomar. Liknande svar observerades ocksa for
ungdomar som administrerades tva doser av Bexsero med ett mellanrum pa sex manader.

Tabell 7. Bakteriedodande antikroppssvar i serum hos ungdomar en manad efter tva doser av Bexsero som
administrerats enligt tva olika doseringsscheman och bestandighet av bakteriedédande antikroppar 18 till

23 manader efter den andra dosen

Antigen 0, 1 manader 0, 2 manader 0, 6 manader
fHbp 1 manad efter 2:a do|N=638 N=319 N=86

sen

% seropositiva* 100 % 100 % 100 %

(95 % Kil) (99-100) (99-100) (99-100)

hSBA GMT** 210 234 218

(95 % Kil) (193-229) (209-263) (157-302)

18-23 manader efter [N=102 N=106 N=49

2:a dosen

% seropositiva 82 % 81 % 84 %

(95 % Kil) (74-89) (72-88) (70-93)

hSBA GMT 29 34 27

(95 % Kl) (20-42) (24-49) (16-45)
NadA 1 manad efter 2:a do|N=639 N=320 N=86

sen

% seropositiva 100 % 99 % 99 %

(95 % KI) (99-100) (98-100) (94-100)

hSBA GMT 490 734 880

(95 % Kil) (455-528) (653-825) (675-1147)

18-23 manader efter [N=102 N=106 N=49

2:a dosen

% seropositiva 93 % 95 % 94 %

(95 % K1) (86-97) (89-98) (83-99)

hSBA GMT 40 43 65

(95 % K1) (30-54) (33-58) (43-98)
PorA P1.4 1 manad efter 2:a do|N=639 N=319 N=86

sen

% seropositiva 100 % 100 % 100 %

(95 % K1) (99-100) (99-100) (96-100)
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Antigen 0, 1 manader 0, 2 manader 0, 6 manader
hSBA GMT 92 123 140
(95 % Kl) (84-102) (107-142) (101-195)
18-23 manader efter [N=102 N=106 N=49
2:a dosen
% seropositiva 75 % 75 % 86 %
(95 % KI) (65-83) (66-83) (73-94)
hSBA GMT 17 19 27
(95 % Kl) (12-24) (14-27) (17-43)
NHBA 1 manad efter 2:a do|N=46 N=46 -
sen
% seropositiva 100 % 100 % -
(95 % KI) (92-100) (92-100)
hSBA GMT 99 107 -
(95 % Kil) (76-129) (82-140)

* % seropositiva = den procentandel patienter som uppnadde en hSBA = 1:4.
** GMT = geometriskt genomsnittlig titer.

| studien pa ungdomar stratifierades bakteriedddande svar efter tva doser av Bexsero utifran baseline-hSBA
under 1:4 eller lika med eller storre an 1:4. Seroresponsfrekvensen och procentandelen férsékspersoner
med en minst 4-faldig 6kning av hSBA-titer fran baseline till en manad efter den andra dosen av Bexsero
sammanfattas i Tabell 8. Efter Bexsero-vaccinationen var en hég procentandel av patienterna seropositiva
och uppnadde 4-faldiga 6kningar av sina hSBA-titrar oberoende av status fore vaccinationen.

Tabell 8. Procentandel ungdomar med serorespons och minst en 4-faldig dkning av bakteriedédande titrar
en manad efter tvd doser av Bexsero administrerat enligt olika tvd-dosscheman - stratifierade efter titrar

fore vaccinationen

Antigen 0, 1 manader [0, 2 manader |0, 6 manader
fHbp % seropositiva* |titer fore N=369 N=179 N=55
efter 2:a dosen |vaccination <1:4 |100 % (98-100) (100 % (98-100) |100 % (94-100)
(95 % Ki) titer fore N=269 N=140 N=31
vaccination =1:4 (100 % (99-100) |100 % (97-100) {100 % (89-100)
% 4-faldig 6kningl|titer fére N=369 N=179 N=55
efter 2:a dosen |vaccination <1:4 |100 % (98-100) [100 % (98-100) (100 % (94-100)
(95 % Ki) titer fore N=268 N=140 N=31
vaccination =1:4 (90 % (86-93) 86 % (80-92) 90 % (74-98)
NadA % seropositiva |titer fére N=427 N=211 N=64
efter 2:a dosen |vaccination <1:4 {100 % (99-100) (99 % (97-100) |98 % (92-100)
(95 % Ki) titer fore N=212 N=109 N=22
vaccination =1:4 (100 % (98 100) |100 % (97-100) {100 % (85-100)
% 4-faldig 6kningl|titer fére N=426 N=211 N=64
efter 2:a dosen |vaccination <1:4 |99 % (98-100)  [99 % (97-100) |98 % (92-100)
(95 % Kl) titer fore N=212 N=109 N=22
vaccination =1:4 (96 % (93-98) 95 % (90-98) 95 % (77-100)
PorA P1.4 % seropositiva |titer fore N=427 N=208 N=64
efter 2:a dosen |vaccination <1:4 |100 % (98-100) [100 % (98-100) (100 % (94-100)
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Antigen 0, 1 mdnader |0, 2 mdnader |0, 6 manader
(95 % Kil) titer fore N=212 N=111 N=22
vaccination =1:4 {100 % (98-100) (100 % (97-100) |100 % (85-100)
% 4-faldig 6kning|titer fore N=426 N=208 N=64
efter 2:a dosen |vaccination <1:4 |99 % (98-100) (100 % (98-100) |100 % (94-100)
(95 % Ki) titer fore N=211 N=111 N=22
vaccination =1:4 (81 % (75-86) 77 % (68-84) 82 % (60-95)
NHBA % seropositiva  [titer fore N=2 N=9 -
efter 2:a dosen |vaccination <1:4 |100 % (16-100) {100% (66-100)
(95 % KI) titer fore N=44 N=37 -
vaccination =1:4 |100% (92-100) (100% (91-100)
% 4-faldig 6kningl|titer fére N=2 N=9 -
efter 2:a dosen |vaccination <1:4 [100% (16-100) [89% (52-100)
(95 % Kl) titer fore N=44 N=37 -
vaccination =1:4 |30% (17-45) 19% (8-35)

* % seropositiva = den procentandel patienter som uppnadde en hSBA = 1:4.

Data pa antikroppsbestandighet fér studien pa ungdomar erhélls i en férlangningsstudie i fas 3. Vid ungefar
7,5 ar efter den primara serien pa tva doser, minskade andelen forsokspersoner med hSBA = 1:4, med en
variation dver alla stammar pa mellan 29 % till 84 %. Svaret pa en boosterdos administrerad 7,5 ar efter
den primara serien tydde pa ett immunologiskt minne eftersom andelen forsokspersoner som uppnadde
hSBA = 1:4 for all stammar varierade mellan 93 % och 100 %.

Samma studie utvarderade ocksa data pa antikroppsbestandighet fran en ytterligare inledande studie i fas
3 pa ungdomar. Vid ungefar 4 ar efter den primara serien pa tva doser minskade generellt andelen
forsokspersoner med hSBA = 1:5 med en variation dver alla stammar pd mellan 68 % till 100 % efter andra
dosen till en variation éver alla stammar pa mellan 9 % till 84 %. Svaret pa en boosterdos administrerad 4
ar efter den priméra serien tydde pa ett immunologiskt minne eftersom andelen férsékspersoner med hSBA
= 1.5 varierade Over alla stammar mellan 92 % och 100 %.

Tabell 9. Bakteriedodande antikroppssvar i serum hos vuxna efter tvd doser av Bexsero administrerat enligt

tva olika tvddosscheman

Antigen 0, 1 manader 0, 2 manader
fHbp 1 manad efter 2:a dosen |N=28 N=46
% seropositiva* 100 % 100 %
(95 % KI) (88-100) (92-100)
hSBA GMT** 100 93
(95% KI) (75-133) (71-121)
NadA 1 manad efter 2:a dosen |N=28 N=46
% seropositiva* 100 % 100 %
(95 % Kl) (88-100) (92-100)
hSBA GMT 566 144
(95 % Kl) (338-948) (108-193)
PorA P1.4 1 manad efter 2:a dosen [N=28 N=46
% seropositiva* 96 % 91 %
(95 % KI) (82-100) (79-98)
hSBA GMT 47 32
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Antigen 0, 1 manader 0, 2 manader

(95 % KI) (30-75) (21-48)

* % seropositiva = den procentandel patienter som uppnadde en hSBA = 1:4.
** GMT = geometriskt genomsnittlig titer.
Bakteriedédande svar i serum mot NHBA-antigen har inte utvarderats.

Immunogenicitet hos sarskilda populationer

Barn och ungdomar med komplementbrister, aspleni eller dysfunktion av mjalten

| en klinisk fas Ill-studie fick barn och ungdomar i aldern 2 till och med 17 ar med komplementbrister (40),
med aspleni eller dysfunktion av mjalten (107) och aldersmatchade friska forsokspersoner (85) tva doser av
Bexsero med tva manaders mellanrum. 1 manad efter vaccinationsschemat med 2 doser var
procentandelarna férsékspersoner med hSBA =1:5 hos individer med komplementbrister och aspleni eller
dysfunktion av mjalten 87 % respektive 97 % for antigen fHbp, 95 % respektive 100 % fér antigen NadA, 68
% respektive 86 % for antigen PorA P1.4, 73 % respektive 94 % for antigen NHBA, vilket indikerar ett
immunsvar hos dessa immunhammade individer. Procentandelen friska férsokspersoner med hSBA =1:5
var 98 % for antigen fHbp, 99 % for antigen NadA, 83 % for antigen PorA P1.4 och 99 % for antigen NHBA.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Ej relevant.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Pre-kliniska uppgifter indikerar inga sarskilda risker for manniskor baserat pa upprepad dostoxicitet samt
studier av reproduktions och utvecklingstoxicitet.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Férteckning dver hjalpamnen

Natriumklorid

Histidin

Sukros

Vatten for injektionsvatskor

For adsorbent, se avsnitt 2.

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.
6.3 Hallbarhet
4 3r

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C - 8 °C).
Far ej frysas.
Foérvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.
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6.5 Férpackningstyp och innehall

0,5 ml suspension i en forfylld spruta (typ I, glas) med kolvring (butylgummi) och med ett skyddslock.
Skyddslocket och gummikolvringen pa den forfyllda sprutan ar av syntetiskt gummi.

Férpackningar om 1 och 10 med eller utan nalar.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsféras.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Efter férvaring kan en tunn vitaktig avlagring observeras i den forfyllda sprutan med suspensionen.

Foére anvandning, ska den forfyllda sprutan skakas ordentligt for att fa en homogen suspension.

Vaccinet ska inspekteras visuellt for partiklar och missfargning fére administrering. Om nagra frammande
partiklar och/eller variation i det fysiska utseendet observeras ska vaccinet inte administreras. Om tva nalar
av olika langd medfdljer forpackningen ska lamplig nal valjas for att sakerstalla intramuskular

administrering.

Instruktioner for den forfyllda sprutan

/ Fugs Lock keoppling
== g Hill alltid i spratcylindern, inte i kolvstingen.
3 L, & Skruva av locket pd sprutan genom att vrida den
Kelustang A pé sprutan g
) A motsols

Spmisxliades Lock

4 Fast nilen pa sprutan genom att ansluta den till
Luer Lock kopplingen och rotera ett kvarts varv
=f | ] TR —— medsols tills du kinner att den lser sig.
— At =

Dra inte ut kolvstingen ur spruteylinder, om
1 detta sker ska vaccinet inte admimistreras.

Destruktion
Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
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Forsta godkannandet: 14 januari 2013
Fornyat godkannande: 18 september 2017

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2023-04-26
Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/
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