LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bexsero injektioneste, suspensio, esitiytetyssé ruiskussa
B-ryhmén meningokokkirokote (rDNA, nelikomponenttinen, adsorboitunut)

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi annos (0,5 ml) sisaltaa:

Rekombinanttia B-ryhmén Neisseria meningitidis -bakteerin

NHBA-fuusioproteiinia '3 50 mikrogrammaa
Rekombinanttia B-ryhman Neisseria meningitidis -bakteerin NadA-proteiinia 3 50 mikrogrammaa
Rekombinanttia B-ryhman Neisseria meningitidis -bakteerin
fHbp-fuusioproteiinia » %3

B-ryhmén Neisseria meningitidis -kannan NZ98/254 ulkokalvovesikkeleita
(OMV) PorA P1.4:4 sisaltavana kokonaisproteiinimaarana mitattuna? 25 mikrogrammaa

50 mikrogrammaa

1
2

tuotettu E. coli -soluissa yhdistelma-DNA-tekniikalla

adsorboitu alumiinihydroksidiin (0,5 mg AIF")

3 NHBA (Neisseria Heparin Binding Antigen), NadA (Neisserial adhesin A), fHbp (factor H
binding protein)

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, suspensio.
Valkoinen opalisoiva nestemainen suspensio.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttéaiheet

Bexsero on tarkoitettu 2 kuukauden iésté lahtien aktiiviseen immunisaatioon B-ryhman Neisseria
meningitidis -bakteerin aiheuttamaa invasiivista meningokokkisairautta vastaan.

Invasiivisen sairauden vaikutus eri ikdryhmiin sek& antigeeniepidemiologian vaihtelevuus B-ryhman
kantojen osalta eri maantieteellisill& alueilla on otettava huomioon rokotetta annettaessa.

Ks. kohdasta 5.1 lisatietoja suojasta tiettyja B-ryhman kantoja vastaan. Tata rokotetta on kaytettava
virallisten suositusten mukaisesti.



4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

Taulukko 1. Yhteenveto annostuksesta

Perusimmuni | Perusrokotusannoste

Ikaryhma . 1 Tehoste
saatio n antovali
Kolme 0,5 ml:
n annosta,
- joista )
2-5 kuukauden ikaiset S . . Kyllg, 1 annos 12—-23 kuukau
ensimmainen Ei alle 1 kuukausi Y
vauvat ANN0S den iassa

annetaan 2 kuu
kauden iassa?

Kyll&, 1 annos 2. elinvuotena

Kaksi 0,5 ml:n Ei alle 2 kuukautta s_|ten, etta perusrokotussar!a_n
annosta ja tehosteannoksen antovali

on vahintaan 2 kuukautta®

Aiemmin
rokottamattomat 6—11 ku
ukauden ikaiset vauvat

Kylld, 1 annos siten, ettd

Kaksi 0,5 ml:n Ei alle 2 kuukautta perusrokotussarjan ja
annosta tehosteannoksen antovali

on 12-23 kuukautta®

Aiemmin
rokottamattomat 12—23 k
uukauden ikaiset lapset

2-10 vuoden ikaiset Kaksi 0,5 ml:n

Ei alle 2 kuukautta Tarvetta ei ole varmistettu ©
lapset annosta

Nuoret (__11_vu2t|aat) ja | Kaksi 05 mkn Ei alle 1 kuukausi Tarvetta ei ole varmistettu ©
aikuiset annosta

Ensimmaéinen annos annetaan 2 kuukauden idssa. Bexsero-valmisteen turvallisuutta ja tehoa
alle 8 viikon ikaisten lasten hoidossa ei ole viela varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

ks. kohta 5.1. Lisaksi annettavien tehosteannosten tarvetta ja ajankohtaa ei ole viel& varmistettu.
¢ ks. kohta 5.1.

* Yli 50-vuotiaista aikuisista ei ole tietoja.

Antotapa

Rokote annetaan syvéna injektiona lihakseen, mieluiten vauvan reiden etu-sivuosaan tai vanhempien
potilaiden hartialihaksen alueelle.

Jos samaan aikaan annetaan useampi kuin yksi rokote, ne on annettava eri antokohtiin.

Rokotetta ei saa injisoida laskimoon, ihon alle eikd ihon sis&én eiké sita saa sekoittaa samaan ruiskuun
muiden rokotteiden kanssa.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet rokotteen kasittelysta ennen ladkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Bexsero-rokotteen antamista on muiden rokotteiden tavoin lykattava, jos rokotettavalla on akuutti
vaikea kuumesairaus. Lieva infektio, kuten vilustuminen, ei kuitenkaan ole aihe rokotuksen

lykk&amiselle.

Ei saa injisoida verisuoneen.




Kuten kaikkien injisoitavien rokotteiden kohdalla, asianmukaisen l&akarinhoidon ja valvonnan on
oltava viipymatta saatavilla siltd varalta, ettd rokotteen antamisen jalkeen ilmaantuu anafylaktinen
reaktio.

Tatd rokotetta ei saa antaa henkildille, joilla on trombosytopenia tai jokin lihakseen annettavalle
injektiolle vasta-aiheen muodostava hyytymishéirio, ellei mahdollinen hyoty ole selvasti antoon
liittyvaa riskia suurempi.

Bexsero-rokotteen ei odoteta tarjoavan suojaa kaikkia levidvia B-ryhman meningokokkikantoja
vastaan (ks. kohta 5.1).

Terveydenhuollon ammattilaisten on oltava tietoisia siitd, ettd vauvoilla ja lapsilla (alle 2-vuotiailla)
voi esiintya rokottamisen jalkeen lammonnousua, kuten monien rokotteiden kohdalla.
Kuumel&ékkeiden antaminen ennaltaehkdisyna rokotuksen yhteydessé ja pian sen jalkeen voi vahent&é
rokotuksen jéalkeisten kuumereaktioiden ilmaantuvuutta ja voimakkuutta. Vauvoille ja lapsille

(alle 2-vuotiaille) on aloitettava kuumelaakitys paikallisten suositusten mukaisesti.

Bexseron kaytosté tutkimuspotilaille, joiden immuunivaste on heikentynyt, ei ole tietoa.
Immuunipuutteiset henkil6t eivét valttdméattd saa rokotuksesta suojaavaa vasta-ainevastetta.

Bexseron kéaytosté yli 50-vuotiaille tai kroonisia sairauksia sairastaville potilaille ei ole tietoa.

Jos perusimmunisaatiosarja annetaan hyvin varhain keskosena syntyneille vauvoille

(syntyneet <28. raskausviikolla) ja erityisesti sellaisille, joilla on aiemmin ollut hengityselinten
kehittymattomyyttd, on otettava huomioon mahdollinen apneariski ja ettd hengitystd on

seurattava 48—72 tuntia. Koska rokottamisen hydéty télle vauvaryhmalle on suuri, rokotusta ei pida
lykété tai jattad antamatta.

Ruiskun karkikorkki saattaa siséltdd luonnonkumilateksia. Vaikka allergisten reaktioiden kehittymisen
vaara on erittdin pieni, terveydenhuollon ammattilaisten on punnittava hyéty-riskisuhdetta ennen
tdman rokotteen antamista henkildille, joilla on aiemmin esiintynyt lateksiylinerkkyytta.

Kanamysiinid kaytetdan valmistusprosessin alkuvaiheessa ja se poistetaan valmistuksen myéhemmissé
vaiheissa. Jos valmisteessa on kanamysiinid, sen pitoisuus lopullisessa rokotteessa on

alle 0,01 mikrogrammaa/annos.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset

Kayttd muiden rokotteiden kanssa

Bexsero voidaan antaa samanaikaisesti seuraavien rokoteantigeenien kanssa joko monovalenttina tai
yhdistelméarokotteena: kurkkumatg, jaykkakouristus, soluton hinkuyska, Haemophilus influenzae
tyyppi b, inaktivoitu poliomyeliitti, hepatiitti B, heptavalentti pneumokokkikonjugaatti, tuhkarokko,
sikotauti, vihurirokko ja vesirokko.

Kliinisissé tutkimuksissa osoitettiin, ettd Bexseron anto ei vaikuttanut samanaikaisesti annettujen
tavanomaisten rokotteiden immuunivasteisiin. Tdma perustuu yhdenvertaisiin vasta-ainevastemaériin
verrattuna tavanomaisten rokotteiden antoon yksindan. Tutkimuksissa havaittiin epdjohdonmukaisia
tuloksia vasteessa inaktivoituun poliovirustyyppiin 2 ja pneumokokkikonjugaatin serotyyppiin 6B
seké pienempia vasta-ainetittereitd hinkuyskan pertaktiiniantigeeniin, mutta nama tiedot eivat viittaa
Kliinisesti merkittdvaan yhteisvaikutukseen.

Koska kuumeen, antopaikan aristuksen, ruokailutottumusten muutosten ja artyisyyden esiintyvyys on
suurempi annettaessa Bexsero yhdessé edella mainittujen rokotteiden kanssa, rokotteiden antamista
erikseen on harkittava silloin, kun se on mahdollista. Estohoitona kdytetty parasetamoli vahent&a
kuumeen ilmaantuvuutta ja vaikeusastetta vaikuttamatta Bexseron tai tavanomaisesti kaytettavien



rokotteiden immunogeenisuuteen. Muiden kuumeladkkeiden kuin parasetamolin vaikutusta
immuunivasteeseen ei ole tutkittu.

Bexseron antamista samanaikaisesti muiden kuin edell& mainittujen rokotteiden kanssa ei ole tutkittu.

Kun Bexsero annetaan samanaikaisesti muiden rokotteiden kanssa, se on annettava eri injektiokohtaan
(ks. kohta 4.2).

4.6  Fertiliteetti, raskaus ja imetys
Raskaus
Ké&ytosta raskauden aikana ei ole saatavissa riittavasti kliinisié tietoja.

Mahdollista riskia raskaana olevalle naiselle ei tunneta. Siitd huolimatta rokotetta ei pida olla
antamatta, kun on olemassa selvd meningokokki-infektiolle altistumisen vaara.

Emoon tai sikiodn kohdistuvasta toksisuudesta tai vaikutuksista raskauteen, emon kayttaytymiseen,
naaraan hedelmallisyyteen tai postnataaliseen kehitykseen ei saatu ndyttéa tutkimuksessa, jossa

naaraskaniinit saivat Bexseroa noin 10 kertaa ihmisen annosta vastaavan maaran (ruumiinpainon
perusteella).

Imetys

Rokotteen imetyksenaikaisesta turvallisuudesta naisille ja heidéan lapsilleen ei ole saatavissa tietoa.
Hydty-riskisuhde on tutkittava, ennen kuin tehddén paétds antaa rokotus imetyksen aikana.

Rokotetuilla emokaniineilla tai niiden poikasilla ei esiintynyt haittavaikutuksia 29. imetyspaivaan

mennessa. Bexsero oli immunogeeninen emoilla, jotka rokotettiin ennen imetystd, ja poikasissa
havaittiin vasta-aineita, mutta maidon vasta-ainepitoisuuksia ei madritetty.

Hedelmallisyys

Ihmisesté ei ole hedelmaéllisyystietoja saatavilla.

Eldinkokeissa ei havaittu vaikutuksia naaraiden hedelmallisyyteen.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Bexserolla ei ole haitallista vaikutusta tai on vahéinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
Jotkut kohdassa 4.8 Haittavaikutukset mainituista vaikutuksista saattavat kuitenkin vaikuttaa
tilapéisesti ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Bexseron turvallisuutta arvioitiin 8 tutkimuksessa, joista 7 oli satunnaistettuja kontrolloituja kliinisia
tutkimuksia. Naihin tutkimuksiin osallistui 6427 tutkimushenkil6d (>2 kuukauden ikéisid), jotka saivat
vahintdan yhden Bexsero-annoksen. Bexseroa saaneista 4843 oli vauvoja ja taaperoikéisié ja 1584 oli
nuoria ja aikuisia. Niista tutkimushenkildist, jotka saivat vauvoille tarkoitetun
Bexsero-perusrokotussarjan, 1630 sai tehosteannoksen toisena elinvuotena.

Kliinisissa tutkimuksissa vauvoilla ja lapsilla (alle 2-vuotiailla) yleisimmin havaittuja paikallisia ja
systeemisia haittavaikutuksia olivat aristus ja eryteema antokohdassa, kuume ja artyisyys.



Vauvoja koskeneissa Kliinisissa tutkimuksissa kuumetta ilmeni useammin, kun Bexsero annettiin
samanaikaisesti tavanomaisten rokotteiden kanssa (jotka sisalsivat seuraavia antigeenejé:
pneumokokin 7-valenttista konjugaattia, kurkkumétéd, jaykkékouristusta, solutonta hinkuyskaa,
hepatiitti B:t&, inaktivoitua poliomyeliittia ja Haemophilus influenzae tyyppi b:td) kuin silloin, kun
Bexsero annettiin yksinddn. Kuumeladkkeiden kéayttéa ilmoitettiin useammin myds vauvoilla, jotka
saivat Bexseroa ja tavanomaisia rokotteita. Kun Bexsero annettiin yksindén, kuumeen esiintymistiheys
oli samankaltainen kuin tavanomaisia vauvoille tarkoitettuja rokotteita koskevissa kliinisissa
tutkimuksissa. Kun kuumetta esiintyi, se noudatti yleensé ennakoitavissa olevaa kaavaa. Useimmissa
kuumetapauksissa kuume laski rokotusta seuraavana péivana.

Nuorilla ja aikuisilla yleisimmin havaittuja paikallisia ja systeemisia haittavaikutuksia olivat kipu
antokohdassa, huonovointisuus ja paansérky.

Haittavaikutusten ilmaantuvuuden tai vaikeusasteen lisddntymista ei havaittu rokotussarjan seuraavien
annosten yhteydessa.

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset (perusimmunisaation tai tehosteannoksen jélkeen), joiden katsottiin ainakin
mahdollisesti liittyvan rokottamiseen, on luokiteltu esiintymistiheyden mukaan.

Esiintymistiheydet ovat seuraavat:

Hyvin yleinen: (>1/10)

Yleinen: (>1/100, <1/10)
Melko harvinainen: (>1/1 000, <1/100)
Harvinainen: (>1/10 000, <1/1 000)
Hyvin harvinainen: (<1/10 000)

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Vauvat ja lapset (enintdan 10-vuotiaat)

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Hyvin yleinen: syomishairiot

Hermosto
Hyvin yleinen: uneliaisuus, epatavallinen itku
Melko harvinainen: kouristuskohtaukset (mukaan lukien kuumekouristukset)

Verisuonisto
Melko harvinainen: kalpeus (harvinaista tehosterokotuksen jélkeen)
Harvinainen: Kawasakin tauti

Ruoansulatuselimistd
Hyvin yleinen: ripuli, oksentelu (melko harvinainen tehosterokotuksen jélkeen)

Iho ja ihonalainen kudos
Hyvin yleinen: ihottuma (melko harvinainen tehosterokotuksen jélkeen)
Melko harvinainen: ekseema, urtikaria

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen: kuume (>38 °C), antopaikan aristus (mukaan lukien vaikea antopaikan aristus, joksi
madriteltiin itku kyseista raajaa liikutettaessa), antopaikan eryteema, antopaikan turvotus, antopaikan
induraatio, artyisyys

Melko harvinainen: kuume (>40 °C)




Nuoret (vahintdan 11-vuotiaat) ja aikuiset

Hermosto
Hyvin yleinen: paansarky

Ruoansulatuselimistd
Hyvin yleinen: pahoinvointi

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen: antopaikan kipu (mukaan lukien vaikea antopaikan kipu, joksi madriteltiin
kyvyttdmyys suoriutua normaaleista péivittaisista toimista), antopaikan turvotus, antopaikan
induraatio, antopaikan eryteema, huonovointisuus

Luusto, lihakset ja sidekudos
Hyvin yleinen: lihaskipu, nivelkipu

4.9  Yliannostus

Kokemukset yliannostuksista ovat niukkoja. Y liannostustapauksissa suositellaan elintoimintojen
seurantaa ja mahdollista oireenmukaista hoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: meningokokkirokotteet, ATC-koodi: JO7AHQ9

Vaikutusmekanismi

Immunisaatio Bexserolla on tarkoitettu stimuloimaan sellaisten bakteerivasta-aineiden tuotantoa, jotka
tunnistavat NHBA-, NadA-, fHbp- ja PorA P1.4 -rokoteantigeenit (immunodominantti antigeeni, jota
esiintyy ulkokalvovesikkelikomponentissa), ja sen odotetaan suojaavan invasiiviselta
meningokokkisairaudelta (IMD). Koska ndma antigeenit ilmentyvét vaihtelevasti eri kannoissa,
rokotteen tuottamat vasta-aineet tappavat herkasti meningokokkibakteerit, jotka ilmentavét naita
antigeeneja riittavina pitoisuuksina.

Meningokokkien antigeenien tyypitysjarjestelma (Meningococcal Antigen Typing System, MATYS)
kehitettiin liittdmaan meningokokkiryhmén B eri bakteerikantojen antigeeniprofiilit kantojen
tappamiseen ihmisen komplementilla (hSBA) tehtdvassa seerumin bakterisidianalyysissa.

Vuosina 2007-2008 viidessa Euroopan maassa kerdtyn noin 1 000 erilaisen invasiivisen
meningokokkiryhman B isolaatin tarkastelu osoitti, ettd alkuperdmaan mukaan 73-87 %:ssa
meningokokkiryhman B isolaateista oli sopiva rokotteen kattama MATS-antigeeniprofiili. Noin
tuhannesta kannasta yhteensa 78 % (95 %:n luottamusvélit 63-90 %) oli mahdollisesti herkkia
rokotteen indusoimille vasta-aineille.

Kliininen teho
Bexseron tehoa ei ole arvioitu kliinisissa tutkimuksissa. Rokotteen teho on péatelty osoittamalla
seerumin bakterisidisen vasta-ainevasteen induktio kuhunkin rokoteantigeeniin

(ks. kohta Immunogeenisuus).

Immunogeenisuus

Seerumin bakterisidiset vasta-ainevasteet rokotteen kuhunkin antigeeniin NadA, fHbp, NHBA ja
PorA P1.4 arvioitiin kayttaméalla neljan meningokokkiryhman B viitekantajoukkoa. Bakterisidiset
vasta-aineet ndit4 kantoja vastaan mitattiin seerumin bakterisidiméaérityksella k&yttamalla ihmisen



seerumia komplementin lahteend (hSBA). Kaikista rokotusohjelmista, joissa kéytettiin NHBA:n
viitekantaa, ei ole tietoja saatavissa.

Useimmat primaarisista immunogeenisuustutkimuksista toteutettiin satunnaistettuina, kontrolloituina,

kliinisind@ monikeskustutkimuksina. Immunogeenisuus arvioitiin vauvoilla, lapsilla, nuorilla ja

aikuisilla.

Immunogeenisuus vauvoilla ja lapsilla

Vauvoja koskevissa tutkimuksissa osallistujat saivat kolme Bexsero-annosta
joko 2, 4 ja 6 tai 2, 3 ja 4 kuukauden ikéisend seké tehosteannoksen toisena elinvuotena

heti 12 kuukauden ikdisend. Seerumindytteet otettiin ennen rokotusta, yksi kuukausi kolmannen
rokotuksen jéalkeen (ks. taulukko 2) ja yksi kuukausi tehosterokotuksen jalkeen (ks. taulukko 3).
Jatkotutkimuksessa arvioitiin immuunivasteen sailymista yksi vuosi tehosteannoksen jalkeen

(ks. taulukko 3). Aiemmin rokottamattomat lapset saivat myds kaksi annosta toisena elinvuonna,

ja vasta-aineiden sailyminen mitattiin yksi vuosi toisen annoksen jalkeen (ks. taulukko 4). Kahden
annoksen jalkeinen immunogeenisuus on dokumentoitu myds toisessa tutkimuksessa vauvoilla, jotka
olivat tutkimukseen tullessaan 6—8 kuukauden ikéisia (ks. taulukko 4).

Immunogeenisuus 2—6 kuukauden ikdisilla vauvoilla

Immunogeenisuustulokset yhden kuukauden kuluttua kolmen Bexsero-annoksen jalkeen, kun
annokset annettiin 2, 3, 4 ja 2, 4, 6 kuukauden ikdisille vauvoille, on esitetty taulukossa 2.
Bakterisidiset vasta-ainevasteet meningokokkiviitekantoja vastaan yksi kuukausi kolmannen rokotteen
jalkeen olivat korkeat fHbp-, NadA- ja PorA P1.4 -antigeeneja vastaan molemmissa Bexseron
rokotusohjelmissa. Bakterisidiset vasteet myds NHBA-antigeenid vastaan olivat korkeita vauvoilla,
joille annettiin rokotus 2., 4., 6. kuukauden aikataulun mukaan, mutta tdma antigeeni vaikutti olevan
heikommin immunogeeninen 2., 3., 4. kuukauden aikataululla. NHBA-antigeenin tdman
rokotusohjelman yhteydessa havaitun heikomman immunogeenisuuden Kkliiniset seuraukset eivt ole

tiedossa.

Taulukko 2. Seerumin bakterisidiset vasta-ainevasteet 1 kuukausi 2., 3., 4. tai 2., 4., 6.
ikédkuukautena annetun kolmannen Bexsero-annoksen jélkeen

Antigeeni Tutkimus V72P13 | Tutkimus V72P12 | Tutkimus V72P16
g 2, 4, 6 kuukautta 2, 3, 4 kuukautta 2, 3, 4 kuukautta
% seropositiivisia* N = 1149 N = 273 N = 170
0 - - -
| (95 /"-”..I. 100 % (99-100) 99 % (97-100) 100 % (98-100)
fHbp uottamusvali)
hSBA GMT** 91 82 101
(95 %:n " - n
luottamusvéli) (87-95) (75-91) (90-113)
% seropositiivisia N = 1152 N = 275 N = 165
0 - - -
(95%n 100 % (99-100) 100 % (99-100) 99 % (97-100)
luottamusvéli)
NadA hSBA GMT
(95 %:n 635 325 396
luottamusvéli) (606-665) (292-362) (348-450)




Antigeeni Tutkimus V72P13 | Tutkimus V72P12 | Tutkimus V72P16
g 2, 4, 6 kuukautta 2, 3, 4 kuukautta 2, 3, 4 kuukautta
% seropositiivisia N = 1152 N = 274 N =171
0/ - - -
(95%:n 84 % (82—86) 81 % (76-86) 78 % (71-84)
luottamusvali)
PorAPl1.4
hSBA GMT 14 11 10
(95 %:n i - .
luottamusvéli) (13-15) (9,14-12) (8,59-12)
% seropositiivisia N = 100 N =112 N = 35
04" - - -
(95 %:n 84 % (75-91) 37 % (28-46) 43 % (26-61)
luottamusvéli)
NHBA hSBA GMT
(95 %:n 16 3,24 3,29
luottamusvli) (13-21) (2,49-4,21) (1,85-5,83)

>1:5.

**

GMT = titterin geometrinen keskiarvo.

% seropositiivisia = niiden tutkimushenkildiden prosenttiosuus, jotka saavuttivat hSBA-titterin

Tiedot bakterisidisten vasta-aineiden sdilymisestd 8 kuukautta 2., 3. ja 4. ikdkuukautena annetun
Bexsero-rokotuksen jélkeen ja 6 kuukautta 2., 4. ja 6. ikdkuukautena annetun Bexsero-rokotuksen
jalkeen (tehosteannosta edeltéva ajankohta) seka tehostetiedot 12. ikdkuukautena annetun neljannen
Bexsero-annoksen jélkeen on esitetty taulukossa 3. Immuunivasteen sailyminen yksi vuosi
tehosteannoksen jélkeen on esitetty myds taulukossa 3. Lisitehosteannoksen tarvetta suojaavan
immuniteetin séilymiseksi pidempééan ei ole varmistettu.

Taulukko 3. Seerumin bakterisidiset vasta-ainevasteet, kun tehosteannos
annettiin 12 kuukautta 2., 3. ja 4. tai 2., 4. ja 6. elinkuukautena annetun perusrokotussarjan
jalkeen, seké bakterisidisen vasta-aineen sailyminen yksi vuosi tehosteannoksen jéalkeen

Antigeeni 2,3,4,12 kuukautta | 2, 4, 6, 12 kuukautta
ennen tehostetta*
N =281 N =426
% Seroﬁ’ﬁ;ggr‘gj's*\‘;;l)(gE_’ Yo 58 %% (47-69) 82 % (78-85)
hSBA GMT*** (95 %:n luottamusvali) 5,79 (4,54-7,39) 10 (9,55-12)
fHbp 1 kuukausi tehosterokotuksen jalkeen N =83 N =422
% seropositiivisia (95 %:n luottamusvali) 100 % (96-100) 100 % (99-100)
hSBA GMT (95 %:n luottamusvali) 135 (108-170) 128 (118-139)
12 kuukautta tehosterokotuksen jalkeen N =299
% seropositiivisia (95 %:n luottamusvéli) - 62 % (56-67)
hSBA GMT (95 %:n luottamusvali) 6,5 (5,63-7,5)
ennen tehostetta N=79 N =423
% seropositiivisia (95 %:n luottamusvali) 97 % (91-100) 99 % (97-100)
hSBA GMT (95 %:n luottamusvali) 63 (49-83) 81 (74-89)
1 kuukausi tehosterokotuksen jalkeen N =84 N =421
NadA % seropositiivisia (95 %:n luottamusvali) 100 % (96-100) 100 % (99-100)
hSBA GMT (95 %:n luottamusvali) 1558 (1262-1923) 1465 (1350-1590)
12 kuukautta tehosterokotuksen jalkeen N =298
% seropositiivisia (95 %:n luottamusvali) - 97 % (95-99)
hSBA GMT (95 %:n luottamusvali) 81 (71-94)




Antigeeni 2, 3,4, 12 kuukautta | 2, 4, 6, 12 kuukautta
ennen tehostetta N =83 N =426
% seropositiivisia (95 %:n luottamusvali) 19 % (11-29) 22 % (18-26)
hSBA GMT (95 %:n luottamusvali) 1,61 (1,32-1,96) 2,14 (1,94-2,36)
PorA 1 kuukaqs_i_ tgh_osterokotuksen jalkeen _ N =86 N =424
P14 % seropositiivisia (95 %:n luottamusvali) 97 % (90-99) 95 % (93-97)
' hSBA GMT (95 %:n luottamusvali) 47 (36-62) 35 (31-39)
12 kuukautta tehosterokotuksen jalkeen N =300
% seropositiivisia (95 %:n luottamusvali) - 17 % (13-22)
hSBA GMT (95 %:n luottamusvali) 1,91 (1,7-2,15)
ennen tehostetta N =69 N =100
% seropositiivisia (95 %:n luottamusvali) 25 % (15-36) 61 % (51-71)
hSBA GMT (95 %:n luottamusvali) 2,36 (1,75-3,18) 8,4 (6,4-11)
1 kuukausi tehosterokotuksen jalkeen % N =67 N =100
NHBA seropositiivisia (95 %:n luottamusvali) 76 % (64-86) 98 % (93-100)
hSBA GMT (95 %:n luottamusvali) 12 (8,52-17) 42 (36-50)
12 kuukautta tehosterokotuksen jalkeen N =291

% seropositiivisia (95 %:n luottamusvali)
hSBA GMT (95 %:n luottamusvali)

36 % (31-42 %)
3,35 (2,88-3,9)

* tehosterokotusta edeltdva ajankohta edustaa bakterisidisten vasta-aineiden

sdilymistd 8 kuukautta 2., 3. ja 4. elinkuukautena annetun Bexsero-rokotuksen jélkeen
ja 6 kuukautta 2., 4. ja 6. elinkuukautena annetun Bexsero-rokotuksen jéalkeen.

**  Op seropositiivisia = niiden tutkimushenkiléiden prosenttiosuus, jotka saavuttivat
hSBA-titterin >1:5.

*k*

GMT = titterin geometrinen keskiarvo.

Immunogeenisuus 6-11 kuukauden, 12-23 kuukauden ja 2—10 vuoden ikaisilla lapsilla

Kahden annoksen jalkeinen immunogeenisuus, kun annokset annettiin 6-26 kuukauden ikaisille
lapsille kahden kuukauden vélein, on dokumentoitu kolmessa tutkimuksessa, joiden tuloksista on
esitetty yhteenveto taulukossa 4. Serovasteluvut ja hSBA GMT -arvot olivat korkeita jokaista
rokoteantigeenia vastaan ja samankaltaisia kahden annoksen sarjan jalkeen 6-8 kuukauden ikaisilla
vauvoilla sekd 13-15 ja 24-26 kuukauden ikéisilla lapsilla. Myds tiedot vasta-aineen sdilymisestd yksi
vuosi 13 ja 15 kuukauden ikéisille lapsille annettujen kahden annoksen jalkeen on koottu

taulukkoon 4.
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Taulukko 4. Seerumin bakterisidiset vasta-ainevasteet, kun Baxsero-rokotus
annettiin 6 ja 8 kuukauden iassd, 13 ja 15 kuukauden idssa tai 24 ja 26 kuukauden iassa seka

bakterisidisen vasta-aineen sailyminen yksi vuosi 13 ja 15 kuukauden idssd annettujen kahden
annoksen jalkeen

Ikdryhma
Antigeeni 6-11 kuukautta | 12-23 kuukautta |  2-10 vuotta
g Rokotusika
6, 8 kuukautta 13, 15 kuukautta 24, 26 kuukautta
1 kuukaus!;r)klsgz annoksen N = 23 N = 163 N = 105
0 Jalkest * (OF Of-
% Semﬁjzst'tg:;’fs'sé”()gfs AN 1 1009 (85-100) | 100 % (98-100) | 100 % (97-100)
*x 0/n
hSBﬁuitlzlr:]—usvgg sn 250 (173-361) 271 (237-310) 220 (186-261)
fHbp :
12 kuukautta toisen annoksen N = 68
jalkeen -
% seropositiivisia (95 %:n i 0 ~ i
luottamusvali) 74 % (61-83)
hSBA GMT (95 %:n
luottamusvali) 14 (9,4-20)
1 kuukaus!;&lggr? annoksen N = 23 N = 164 N = 103
0 Jaikeen o
Yo seropositivisi |(35 AN | 1009 (85-100) | 100 % (98-100) | 99 % (95-100)
0 .
hs'ff(‘) ttimss’:l’l somn 534 (395-721) 599 (520-690) 455 (372-556)
NadA - )
12 kuukautta toisen annoksen N = 68
jalkeen -
% seropositiivisia (95 %:n ) 97 % (90-100) )
luottamusvali) 0
hSBA GMT (95 %:n 70 (47-104)
luottamusvali)
1 kuukaus!é;tloklzsrr: annoksen N = 22 N = 164 N =108
0 Jaikeen o
% seroposttvisig |(i£))5 AN | 9506 (77-100) | 100 % (98-100) 98 % (93-100)
hSBA GMT (95 %:n
IuottamUS\(/éIi) 0 27 (21-36) 43 (38-49) 27 (23-32)
PorA P1.4 -
12 kuukautta toisen annoksen N = 68
jalkeen B
% seropositiivisia (95 %:n ) 18 % (9-29) )
luottamusvali)
hSBA GMT (95 %:n
luottamusvali) 165 (1,2-2,28)
1 kuukaus! iatﬁ(l:rr: annoksen N = 46 N = 100
0 Jaikeen o
% Ser?ﬁgftg'r:]‘ﬂss\'; |(|S)95 % ; 63 % (48-77) 97 % (91-99)
hSBA GMT (95 %:n
Iuottamussléli) 0 11 (7,07-16) 38 (32-45)
NHBA -
12 kuukautta toisen annoksen N = 65

jalkeen
% seropositiivisia (95 %:n
luottamusvali)
hSBA GMT (95 %:n
luottamusvali)

38 % (27-51)

3,7 (2,15-6,35)

*

% seropositiivisia = niiden tutkimushenkildiden prosenttiosuus, jotka saavuttivat hSBA-titterin >1:4 (ién

vaihteluvéli 6-11 kuukautta) ja hSBA-titterin >1:5 (idn vaihteluvélit 12-23 kuukautta ja 2-10 vuotta).
** GMT = titterin geometrinen keskiarvo.
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Ylimaaraisessé ryhmadssd, jossa 67 lasta arvioitiin Bexsero-rokotteen saamisen

jalkeen 40—44 kuukauden idssé kahdessa jatkotutkimuksessa (N = 36 ja N = 29-31), havaittiin neljan
viiteantigeenin hSBA-titterin nousu. Seropositiivisten tutkimushenkildiden prosenttiosuudet

olivat 100 % fHbp:n ja NadA:n osalta; 94 % ja 90 % PorA P1.4:n osalta; 89 % ja 72 % NHBA:n

osalta.

Immunogeenisuus nuorilla (>11-vuotiaat) ja aikuisilla

Nuoret saivat kaksi Bexsero-annosta yhden, kahden tai kuuden kuukauden valein. Néista tiedoista on
esitetty yhteenveto taulukoissa 5 ja 6. Aikuisia koskeneissa tutkimuksissa tietoja keréttiin myds
kahden Bexsero-annoksen jalkeen, kun annosvali oli yksi tai kaksi kuukautta (ks. taulukko 5).

Yhden tai kahden kuukauden vélein annettujen kahden annoksen rokotusohjelman yhteydessa
havaittiin samankaltaisia immuunivasteita sekd aikuisilla ettd nuorilla. Samankaltaisia vasteita

havaittiin myds nuorilla, joille annettiin kaksi Bexsero-annosta kuuden kuukauden vélein.

Taulukko 5. Seerumin bakterisidiset vasta-ainevasteet nuorilla tai aikuisilla yksi kuukausi
kahden Bexsero-annoksen jalkeen, kun annokset annettiin kahden erilaisen antoaikataulun

mukaan
Antigee Nuoret Aikuiset
ni 0,1 kuu- | 0,2kuu- | 0,6 kuu- | 0,1kuu- | 0,2 kuu-
kautta kautta kautta kautta kautta
% sero-positiivisia* N =638 N =319 N =86 N =28 N =46
(95 %:n luottamusvli) 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
fHbp ' (99-100) | (99-100) | (99-100) | (88-100) | (92-100)
hSBA GMT** 210 234 218 100 93
(95 %:n luottamusvali) | (193-229) | (209-263) | (157-302) | (75-133) | (71-121)
% sero-positiivisia N =639 N =320 N =86 N =28 N =46
(95 %:n luottamusvali) 100 % 99 % 99 % 100 % 1000 %
NadA ) (99-100) | (98-100) | (94-100) | (88—-100) | (92-100)
hSBA GMT 490 734 (2?2— 566 144
(95 %:n luottamusvali) | (455-528) | (653-825) 1174) (338-948) | (108-193)
% sero-positiivisia N =639 N =319 N = 86 N =28 N =46
(95 %:n luottamusvali) 100 % 100 % 100 % 96 % 91 %
PorA ' (99-100) | (99-100) | (96-100) | (82-100) (79-98)
P14 hSBA GMT 92 123 140 47 32
(95 %:n luottamusvali) | (84-102) | (107-142) | (101-195) (30-75) (21-48)
% sero-positiivisia TO?) ﬂ'/B I;IOB 2‘;6
(95 %:n luottamusvéli) y 0 i - i
NHBA (92-100) | (92-100)
hSBA GMT 99 107
(95 %:n luottamusvali) | (76-129) | (82-140) i B i

* % seropositiivisia = niiden tutkimushenkildiden prosenttiosuus, jotka saavuttivat hSBA-titterin

>1:4,

**  GMT = titterin geometrinen keskiarvo.

Nuorilla tehdyssa tutkimuksessa bakterisidiset vasteet kahden Bexsero-annoksen jalkeen ryhmiteltiin
lahtotilanteen hSBA-titterin <1:4 tai >1:4 mukaan. Yhteenveto serovasteluvuista ja niiden
tutkimushenkildiden prosenttiosuudesta, joiden hSBA-titteri suureni vahintddn nelinkertaiseksi
verrattuna lahtotilanteeseen yksi kuukausi toisen Bexsero-annoksen jalkeen, on esitetty taulukossa 6.
Bexsero-rokotuksen jéalkeen suuri prosenttiosuus tutkimushenkil6isté oli seropositiivisia ja saavutti
hSBA-titterin suurenemisen nelinkertaiseksi rokotusta edeltdneesté tilanteesta riippumatta.
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Taulukko 6. Niiden nuorten prosenttiosuus, joilla oli serovaste ja bakterisidinen titteri suureni
vahintaan nelinkertaiseksi yksi kuukausi kahden Bexsero-annoksen jéalkeen, kun rokotteet
annettiin erilaisten kahden annoksen rokotusohjelman mukaan — ositettuna rokotusta
edeltaneiden tittereiden mukaan

Antigeeni 0, 1 kuukautta | 0, 2 kuukautta | 0, 6 kuukautta
rokotusta N =369 N =179 N =55
% edeltava titteri 100 % 100 % 100 %
fHbp seropositiivisia* <14 (98-100) (98-100) (94-100)
(95 %:n rokotusta N = 269 N = 140 N =31
luottamusvali) edeltava titteri 100 % 100 % 100 %
>1:4 (99-100) (97-100) (89-100)
% rokotusta N = 369 N =179 N =55
nelinkertaisesta edeltava titteri 100 % 100 % 100 %
nouSU <l:4 (98-100) (98-100) (94-100)
(95 %:n . dg‘l’t';?/;“;tt?e” N = 268 N = 140 N =31
luottamusvili) ~1:4 90 % (86—93) | 86 % (80—92) | 90 % (74-98)
rokotusta N =427
o e N =211 N =64
% edeltava titteri 100 % 0 B 0 B
seropositiivisia <l:4 (99-100) 99 % (97-100) | 98 % (92-100)
(95 %:n rokotusta N =212 N =109 N =22
luottamusvali) edeltava titteri 100 % 100 % 100 %
NadA >1:4 (98-100) (97-100) (85—100)
% edgﬁl;?/;u'fiﬁeri N =426 N=211 N =64
nelinkertaisesta <1:4 99 % (98-100) | 99 % (97-100) | 98 % (92—-100)
nousu :
(95 %:n . d;ﬁ';g;“tsltt‘;‘e” N =212 N = 109 N =22
luottamusvaéli) ~1-4 96 % (93-98) | 95 % (90-98) | 95 % (77-100)
rokotusta N =427 N =208 N =64
% edeltava titteri 100 % 100 % 100 %
seropositiivisia <14 (98-100) (98-100) (94-100)
(95 %:n rokotusta N =212 N =111 N =22
luottamusvali) edeltava titteri 100 % 100 % 100 %
>1:4 (98-100) (97-100) (85—100)
PorA k N=2 N =64
PL4 % odeltiva fiteri N = 426 100 58 10023/
' linkertai 99 % (98-100 > y
nelinkertaisesta <1:4 ( )| (98-100) (94-100)
nousu -
(95 %:n . d;‘l’t';?/;“;tt‘;‘e” N =211 N =111 N =22
luottamusvili) ~1:4 81 % (75-86) | 77 % (68—84) | 82 % (60-95)
rokotusta N=2 N=9
% edeltava titteri 100 % 100 % -
seropositiivisia <l:4 (16—100) (66—100)
(95 %:n rokotusta N =44 N =37
luottamusvali) edeltava titteri 100 % 100 % -
>1:4 (92-100) (91-100)
HHeA % edgﬁl;?/;u'fiﬁeri 1N0(; <V20 N=9 -
nelinkertaisesta <14 (16-100) 89 % (52-100)
nousu -
- rokotusta _ _
(95 A).n" . edeltava titteri N =44 N =37 -
luottamusvili) ~1-4 30 % (17-45) 19 % (8—35)

* % seropositiivisia = niiden tutkimushenkiléiden prosenttiosuus, jotka saavuttivat

hSBA-titterin >1:4.
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Euroopan l&dkevirasto on myontényt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
Bexsero-valmisteen kaytosté kaikkien pediatristen potilasryhmien ryhmén B Neisseria meningitidis
-bakteerin aiheuttaman meningokokkisairauden ennaltaehkaisyssa (ks. kohta 4.2 ohjeet kaytosta
pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Ei oleellinen.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta sekd liséantymis- ja kehitystoksisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Histidiini

Sakkaroosi

Injektionesteisiin kdytettava vesi

Katso adsorbentin tiedot kohdasta 2.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
laékevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4 Sailytys

Sailyté jadkaapissa (2°C — 8°C).

Ei saa jaatyé.

Séilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

0,5 ml suspensiota esitdytetyssa ruiskussa (tyypin I lasia), jossa on mantatulppa (tyypin |
bromobutyylikumia) ja kérjen suojakorkki (tyypin I tai tyypin Il kumia), ruiskussa saattaa olla neula
mukana.

Pakkauskoko 1 tai 10 ruiskua. Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut késittelyohjeet

Suspension siséltavaan esitaytettyyn ruiskuun on havaittu muodostuneen sdilytyksen aikana
hienojakoista luonnonvalkoista sakkaa.

Ravista esitdytettya ruiskua hyvin ennen kayttoa, jotta muodostuu homogeeninen suspensio.
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Rokote on tarkastettava silmamaaréisesti hiukkasten ja varimuutosten havaitsemiseksi ennen antoa.
Jos vierashiukkasia ja/tai fysikaalisia muutoksia havaitaan, rokote on havitettava.

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l.,
Via Fiorentina 1,

53100 Siena,
Italia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myéntdmisen paivamaara: PP kuukausi VVVV

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
PP/KK/VVVV

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu.
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LITEN
BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN)
AINEEN (AINEIDEN) VALMISTAJA (VALMISTAJAT) JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
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A.  BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN) AINEEN
(AINEIDEN) VALMISTAJA (VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA (VASTAAVAT) VALMISTAJA(T)

Biologisten vaikuttavien aineiden (NHBA, NadA, fHbp) valmistajien nimet ja osoitteet

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
A-6250 Kundl
Itdvalta

Biologisen vaikuttavan aineen (ulkokalvovesikkelien) valmistajien nimet ja osoitteet

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.1.
Bellaria-Rosia

IT-53018 Sovicille-Siena

Italia

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l.
Via Fiorentina, 1

IT-53100 Siena

Italia

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite:

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l.

Bellaria-Rosia

IT-53018 Sovicille-Siena

Italia

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET
Reseptiladke.

o Eran virallinen vapauttaminen

Direktiivin 2001/83/EC artiklan 114 mukaisesti eran virallinen vapauttaminen on suoritettava

kansallisessa valvontalaboratoriossa tai muussa viranomaisen tahan tarkoitukseen hyvaksymassa
laboratoriossa.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Myyntiluvan haltijan on toimitettava ensimmainen tata valmistetta koskeva maéraaikainen
turvallisuuskatsaus 6 kuukauden kuluessa myyntiluvan myodntamisesté. Sen jalkeen myyntiluvan
haltijan on toimitettava tata valmistetta koskevat méaraaikaiset turvallisuuskatsaukset niiden
vaatimusten mukaisesti, jotka on esitetty unionin viitepdivien luettelossa (EURD-luettelo), josta
séddetaén direktiivin 2001/83/EY 107c artiklan 7 kohdassa ja joka julkaistaan Euroopan ladkealan
verkkoportaalissa.

. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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) Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman mydéhempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty riskinhallintasuunnitelma tulee toimittaa vuosittain ennen uusimista.

Kun madréaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskinhallintasuunnitelman péivitys osuvat
samaan aikaan, ne on toimitettava samanaikaisesti.

Lisaksi pdivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan laékeviraston pyynnosta

o kun riskinhallintajarjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(l4&keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

o VELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN JALKEISIA
TOIMENPITEITA

Ei sovelleta.
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LITE N

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bexsero injektioneste, suspensio, esitdytetyssa ruiskussa
B-ryhmén meningokokkirokote (rDNA, nelikomponenttinen, adsorboitunut)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

0,5 ml:n annos sisaltaa:

- Rekombinantteja B-ryhman Neisseria meningitidis

- NHBA-/NadA-/fHbp-proteiineja - 50/50/50 mikrogrammaa
- B-ryhmén Neisseria meningitidis -kannan NZ98/254 ulkokalvovesikkeleitd -
- (OMV) PorA P1.4:44 siséltavana kokonaisproteiinimaarana mitattuna - 25 mikrogrammaa

Adsorboitu alumiinihydroksidiin (0,5 mg AI*).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: natriumkloridi, histidiini, sakkaroosi, injektionesteisiin kaytettava vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, suspensio (0,5 ml)
1 x 0,5 ml suspensiota sisaltava esitéytetty ruisku, jossa neula
1 x 0,5 ml suspensiota sisaltava esitaytetty ruisku ilman neulaa

10 x 0,5 ml suspensiosta sisaltava esitaytetty ruisku ilman neulaa

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ainoastaan lihakseen.

Ravistettava hyvin ennen kayttoa.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté jadkaapissa.
Ei saa jaatyé.
Séilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l.,
Via Fiorentina 1,

53100 Siena,

Italia

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

| 13. ERANUMERO

Era

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETTY RUISKU

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Bexsero injektioneste, suspensio
Meningokokki B -rokote
i.m.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

4. ERANUMERO

Era:

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 annos (0,5 ml)

6.  MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE

24



Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Bexsero injektioneste, suspensio, esitaytetyssa ruiskussa
B-ryhméan meningokokkirokote (rDNA, nelikomponenttinen, adsorboitunut)

Lue tdma& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin siné saat tai lapsesi saa tata ladketta, silla se
sisaltaa sinulle tai lapsellesi tarkeita tietoja.

- Sdilyt tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kadanny laékarin tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama rokote on méératty vain sinulle tai lapsellesi.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, k&anny l&akarin tai sairaanhoitajan puoleen, vaikka kokemiasi
haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu tdssa pakkausselosteessa.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Bexsero on ja mihin sitd kdytetdan

Mita sinun on tiedettévd, ennen kuin siné saat tai lapsesi saa Bexseroa
Miten Bexseroa kéytetadan

Mahdolliset haittavaikutukset

Bexseron séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

ok~ wphE

1. Mita Bexsero on ja mihin sita kaytetaan
Bexsero on rokote B-ryhméan meningokokkia vastaan.
Bexsero sisaltad neljaa erilaista B-ryhman Neisseria meningitidis -bakteerin pintakomponenttia.

Bexseroa annetaan 2 kuukauden iésté lahtien suojaamaan Neisseria meningitidis -nimisen B-ryhmén
bakteerin aiheuttamalta sairaudelta. Ndma bakteerit voivat aiheuttaa vakavia, toisinaan
hengenvaarallisia, infektioita, kuten aivokalvotulehduksen (aivoja ja selkéydinta peittavan kalvon
tulehduksen) ja verenmyrkytyksen.

Rokote stimuloi rokotetun henkilén elimiston luontaista puolustusjarjestelmaé. Tama tuottaa suojan
sairautta vastaan.

2. Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin sind saat tai lapsesi saa Bexseroa
ALA kayta Bexseroa

- jos sina olet tai lapsesi on allerginen vaikuttaville aineille tai timan rokotteen jollekin muulle
aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 14&kérin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sind saat tai lapsesi saa Bexseroa, jos sinulla

tai lapsellasi on

- vaikea infektio ja korkea kuume. Rokotusta on tall6in lykattava. Lieva infektio, kuten
vilustuminen, ei kuitenkaan edellytd rokotuksen lykka&mistd, mutta tarkista asia ensin la&karilta
tai sairaanhoitajalta.

- hemofilia tai muu syy, jonka vuoksi veresi ei hyydy normaalisti, kuten verenohennusléékityksen
(antikoagulanttien) kayttd. Keskustele ensin ldakérin tai sairaanhoitajan kanssa.
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- allergia kanamysiinille (antibiootille). Jos rokote siséltaa kanamysiinid, sit4 on vain pienia
pitoisuuksia. Jos sinulla tai lapsellasi saattaa olla kanamysiiniallergia, keskustele ensin ladkarin
tai sairaanhoitajan kanssa.

Kerro 14&kérille tai sairaanhoitajalle, jos tied&t olevasi tai lapsesi olevan allerginen lateksille. Ruiskun
karjen korkki saattaa sisaltdd luonnonkumilateksia. Allergisen reaktion kehittymisen vaara on erittéin
pieni, mutta l&&kéarin tai sairaanhoitajan taytyy tietdd allergiasta paattaessaan, pitéisiko sinun tai lapsesi
saada Bexsero-rokotus.

Bexseron kaytosta yli 50-vuotiaille aikuisille tai potilaille, joilla on kroonisia sairauksia tai
heikentynyt vastustuskyky, ei ole tietoa. Jos sinulla tai lapsellasi on heikentynyt vastustuskyky
(esimerkiksi immuunisuppressiivisten laékkeiden kéyton, HIV-infektion tai elimistén luontaisen
puolustusjérjestelman perinndllisen vajavuuden vuoksi), on mahdollista, ettd Bexseron teho on
heikompi.

Bexsero, kuten mikd&n muukaan rokote, ei vélttdmatta tarjoa taytta suojaa kaikille rokotetuille.

Muut ladkevalmisteet ja Bexsero

Kerro laakarille tai sairaanhoitajalle, jos sind kéaytat tai lapsesi parhaillaan kdyttaa tai on askettain
ottanut tai saattaa joutua kayttdmaan muita ladkkeita tai on &skettdin saanut jonkin muun rokotuksen.

Bexseroa voidaan antaa samanaikaisesti seuraavien rokotekomponenttien kanssa: kurkkumata,
jaykkakouristus, hinkuyska, Haemofilus influenzae tyyppi b (Hib), polio, B-hepatiitti, pneumokokki,
tuhkarokko, sikotauti, vihurirokko ja vesirokko. Kysy lisatietoja laékérilta tai sairaanhoitajalta.

Kun Bexsero annetaan samanaikaisesti muiden rokotteiden kanssa, se on annettava eri kohtaan.
La4akari tai sairaanhoitaja saattaa kehottaa sinua antamaan lapsellesi kuumetta alentavaa laakett4
Bexseron antamisen yhteydessa ja sen jalkeen. Ndin voidaan vahentad joitakin Bexseron
haittavaikutuksia.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetat, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
laékariltad neuvoa ennen kuin saat Bexseroa. L&akari saattaa silti suositella, ettd saat
Bexsero-rokotuksen, jos sinulla on meningokokki-infektiolle altistumisen riski.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Bexserolla ei ole haitallista vaikutusta tai on vahainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
Jotkut kohdassa 4 Mahdolliset haittavaikutukset mainituista vaikutuksista voivat kuitenkin vaikuttaa
tilapdisesti ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.

Bexsero sisaltdd natriumkloridia

Tama ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli se on olennaisesti
natriumiton.

3. Miten Bexseroa kaytetdan

L&&kari tai sairaanhoitaja antaa Bexseron (0,5 ml) sinulle tai lapsellesi. Se pistetdan lihakseen,
vauvoilla yleensa reiteen ja lapsilla, nuorilla ja aikuisilla olkavarteen.

On tarke&& noudattaa 14&kéarin tai sairaanhoitajan ohjeita rokotussarjan ottamisesta loppuun.
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2-5 kuukauden ikaiset vauvat

Lapsesi pitéisi saada kolmen rokotuksen alkusarja ja sen jalkeen neljas rokotus (tehoste).

- Ensimmainen rokotus annetaan, kun vauva on 2 kuukauden ik&inen.

- Rokotusten antovélin on oltava véhintaan 1 kuukausi.

- Neljas rokote (tehoste) annetaan 12-23 kuukauden idssé.

6-11 kuukauden ikéaiset vauvat

Rokottamattomat 6—-11-kuukauden ikaiset vauvat saavat kaksi rokotusta ja sen jalkeen kolmannen

(tehoste) rokotuksen.

- Rokotusten antovélin on oltava véhintdan 2 kuukautta.

- Kolmas rokotus (tehoste) annetaan toisena elinvuotena, kun toisesta rokotuskerrasta on kulunut
vahintaén kaksi kuukautta.

12-23 kuukauden ikaiset lapset

12-23 kuukauden ikaiset lapset saavat kaksi rokotusta ja sen jélkeen kolmannen (tehoste) rokotuksen.

- Rokotusten antovélin on oltava véhintdan 2 kuukautta.

- Kolmas rokotus (tehoste) annetaan, kun toisesta rokotuskerrasta on kulunut 12-23 kuukautta.

2-10 vuoden ikéiset lapset

2-10-vuotiaat lapset saavat kaksi rokotusta.
- Rokotusten antovélin on oltava véahintaan 2 kuukautta.

Nuoret (>11-vuotiaat) ja aikuiset

Nuoret (>11-vuotiaat) ja aikuiset saavat kaksi rokotusta.
- Rokotusten antovélin on oltava vahintdan 1 kuukausi.

Yli 50-vuotiaat aikuiset

Yli 50-vuotiaista aikuisista ei ole tietoja. Kysy laakériltd neuvoa, onko sinun hyodyllista saada
Bexsero-rokote.

Jos sinulla on kysymyksia Bexserosta, kaanny laékérin tai sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki rokotteet, tamakin rokote voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan
niita saa.

Kun sinulle tai lapsellesi annetaan Bexseroa, hyvin yleisia (saattaa esiintya useammalla kuin yhdell&

rokotetulla kymmenesta) mahdollisesti ilmaantuvia haittavaikutuksia (joita on ilmoitettu kaikissa

ikéryhmissd) ovat

- Kipu/aristus antopaikassa, ihon punoitus antopaikassa, ihon turvotus antopaikassa, ihon
kovettuma antopaikassa.

Seuraavia haittavaikutuksia voi myds ilmaantua tdman rokotteen saamisen jalkeen.
Vauvat ja lapset (enintdan 10-vuotiaat)
Hyvin yleiset (ndita saattaa esiintyd useammin kuin yhdell& rokotetulla kymmenestd)

- kuume (>38 °C)
- ruokahaluttomuus
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- aristus tai epamukava tunne antokohdassa (mukaan lukien vaikea-asteinen antopaikan aristus,
joka ilmenee itkuna kyseistd raajaa liikutettaessa)

- ihottuma (melko harvinainen tehosterokotuksen jalkeen)

- uneliaisuus

- artyisyys

- epéatavallinen itku

- oksentelu

- ripuli.

Melko harvinaiset (ndit4 saattaa esiintya enintadn yhdella rokotetulla sadasta)
- korkea kuume (>40 °C)

- kouristuskohtaukset (mukaan lukien kuumekouristukset)

- oksentelu (tehosterokotuksen jélkeen)

- ihon kuivuminen, kutiava ihottuma, ihottuma

- kalpeus (harvinaista tehosterokotuksen jélkeen).

Harvinaiset (naita saattaa esiintyd enintaan yhdella rokotetulla tuhannesta)

- Kawasakin tauti, johon voi liittya oireina esim. yli viisi paivaa kestavad kuumetta, johon liittyy
ihottumaa vartalon alueella ja joskus ihon hilseilya k&sissé ja sormissa, turvonneita rauhasia
kaulan alueella, punaiset silmét, huulet, kurkku ja kieli.

Nuoret (>=11-vuotiaat) ja aikuiset

Hyvin yleiset (ndita saattaa esiintya useammin kuin yhdella rokotetulla kymmenesta)

- Kipu antopaikassa, mika aiheuttaa kyvyttémyyden suoriutua normaaleista péivittdisista toimista

- lihas- ja nivelkivut

- pahoinvointi

- yleinen sairaudentunne

- paansarky.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.

Tamé koskee my0s kaikkia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa

pakkausselosteessa.

5. Bexseron sailyttdminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata rokotetta pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (Kayt. viim.) jalkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Séilytd jadkaapissa (2°C — 8°C). Ei saa jaatya.
Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Laakkeita ei tule heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
laékkeiden havittamisesta ladkarilta tai sairaanhoitajalta. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mita Bexsero sisaltada

Yksi annos (0,5 ml) sisaltaa:
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Vaikuttavat aineet:

Rekombinanttia B-ryhmdn Neisseria meningitidis -bakteerin

NHBA-fuusioproteiinia® %3 50 mikrogrammaa
Rekombinanttia B-ryhmén Neisseria meningitidis -bakteerin NadA-proteiinia®#3 50 mikrogrammaa
Rekombinanttia B-ryhmdn Neisseria meningitidis -bakteerin
fHbp-fuusioproteiinia® %3

B-ryhmaén Neisseria meningitidis -kannan NZ98/254 ulkokalvovesikkeleita
(OMV) PorA P1.4:44 sisaltavana kokonaisproteiinimaarana mitattuna’ 25 mikrogrammaa

50 mikrogrammaa

1
2

tuotettu E. coli -soluissa yhdistelma-DNA-tekniikalla

adsorboitu alumiinihydroksidiin (0,5 mg AIR").

3 NHBA (Neisseria Heparin Binding Antigen), NadA (Neisserial adhesin A), fHbp (factor H
binding protein)

Muut aineet:
natriumkloridi, histidiini, sakkaroosi ja injektionesteisiin kdytettava vesi (katso kohdasta 2 lisdtietoa
natriumista ja lateksista).

Laédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Bexsero on injektioneste, suspensio, esitdytetyssa ruiskussa (tyypin | lasia), jossa on mantatulppa
(tyypin 1 bromobutyylikumia) ja karjen suojakorkki (tyypin I tai tyypin 1l kumia). Pakkaus saattaa

sisdltaa neulat.

Pakkauskoko 1 tai 10 ruiskua.
Suspensio on valkoinen opalisoiva neste.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmatté ole myynnissa.
Myyntiluvan haltija:

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.1.

Via Fiorentina 1

53100 Siena

Italia.

Valmistaja:

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.1.
Bellaria-Rosia

53018 Sovicille (Siena)
Italia.
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Lisatietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l.

Tel/Tel: +39 0577 243638
Italié/ltalie/Italien

Bbbarapus

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l.

Ten.: +39 0577 243638
Uranus

Ceska republika
Novartis s.r.o.

Vaccines & Diagnostics
Gemini B

Na Pankréci 1724/129
140 00 Prague 4

Czech Republic

+420 225 775 111

Danmark

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l.

TIf: +39 0577 243638
Italien

Deutschland

Novartis Vaccines Vertriebs GmbH
Rudolf-Diesel-Ring 27

D-83607 Holzkirchen

Tel: + 49 (8024) 646 5777

Eesti

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.1.

Tel: +39 0577 243638
Itaalia

EAMada

Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espafia

Novartis Vaccines and Diagnostics, S.L.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona
tel: +34 93.306.42.00
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Luxembourg/Luxemburg

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l.
Tél/Tel: +39 0577 243638

Italie/ltalien

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft.
Vakcina Divizié
Bartok Béla Ut 43-47.
H-1114 Budapest
Tel.: + 36 1279 1744

Malta

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.1.
Tel: +39 0577 243638

L-Italja

Nederland

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l.
Tel: +39 0577 243638

Italié

Norge

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l.
TIf: +39 0577 243638

Italia

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska

Novartis Poland Sp. z. 0. 0.
Marynarska 15

02-674 Warszawa

Polska

Tel: +48 22 3754888

Portugal

Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Rua do Centro Empresarial, Edificio 8
Quinta da Beloura

2710-444 Sintra

Tel: +351 21 000 8600



France

Novartis Vaccines and Diagnostics SAS
10 rue Chevreul

92 150 Suresnes France

tél: 00 33 1 5549 00 30

Ireland

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l.

Tel: +39 0577 243638
Italy

Island

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l.
Simi: +39 0577 243638

italia

Italia

Novartis Vaccines and Diagnostics s.r.1.
Via Fiorentina 1

53100 Siena

Tel: 800867121

Kvnpog

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l.
TnA: +39 0577 243638

ItaAia

Latvija

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l.
Tel: +39 0577 243638

Italija

Lietuva

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l.
Tel: +39 0577 243638

Italija

Roménia

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l.
Tel: +39 0577 243638

Italia

Slovenija

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l.
Tel: +39 0577 243638

Italija

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Galvaniho 15/A

821 08 Bratislava
Slovenska republika
Tel: + 421 25070 6111

Suomi/Finland

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l.
Puh/Tel: +39 0577 243638

Italia/Italien

Sverige

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.1.
Tel: +39 0577 243638

Italien

United Kingdom

Novartis Vaccines and Diagnostics Limited

Gaskill Road Speke
Liverpool L24 9GR
Tel: +44(0) 845 745 1500

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi KK.VVVV

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ld&keviraston verkkosivuilta

http://www.ema.europa.eu

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Suspension sisdltdvaan esitaytettyyn ruiskuun on havaittu muodostuneen séilytyksen aikana

hienojakoista luonnonvalkoista sakkaa.

Ravista esitdytettya ruiskua hyvin ennen kaytt6a, jotta muodostuu homogeeninen suspensio.

Rokote on tarkastettava silmamaaréisesti hiukkasten ja varimuutosten havaitsemiseksi ennen antoa.

Jos vierashiukkasia ja/tai fysikaalisia muutoksia havaitaan, rokote on hévitettava.


http://www.ema.europa.eu/�

Ei saa jaatyé.

Bexseroa ei saa sekoittaa samaan ruiskuun muiden rokotteiden kanssa.

Jos muiden rokotteiden antaminen samanaikaisesti on tarpeen, rokotteet on annettava eri
injektiokohtiin.

On varmistettava huolellisesti, ettéd rokote injisoidaan vain lihakseen.

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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