I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Bexsero injekciné suspensija uzpildytame Svirkste
Meningokoky B grupés vakcina (rDNR, komponentiné, adsorbuota)

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Vienoje dozéje (0,5 ml) yra:

Rekombinantinis Neisseria meningitidis B grupés NHBA sulietas baltymas 23 50 mikrogramy
Rekombinantinis Neisseria meningitidis B grupés NadA baltymas '3 50 mikrogramy
Rekombinantinis Neisseria meningitidis B grupés fHbp sulietas baltymas 22 50 mikrogramy

Neisseria meningitidis B grupés NZ98/254 padermés iSorinés membranos puslelés 25 mikrogramai
(OMV), nustatoma pagal bendrg baltymo, kurio sudétyje yra PorA P1.4, kiekj 2

1
2
3

pagamintas E. coli lastelése rekombinantinés DNR technologijos biidu
adsorbuotas aliuminio hidroksidu (0,5 mg AI*")

NHBA (Neisseria heparing suriSantis antigenas), NadA (Neisseria adhesinas A),
fHbp (H faktoriy suriSantis baltymas)

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Injekciné suspensija.
Balta opaliné skysta suspensija.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Bexsero skirtas aktyviajai 2 ménesiy amziaus ir vyresniy asmeny imunizacijai nuo infekciniy
meningokokiniy ligy, sukelty B grupés Neisseria meningitidis. Vakcinuojant reikia atsizvelgti

] infekciniy ligy poveikj skirtingy amziaus grupiy asmenims ir B grupés padermiy antigeno
epidemiologijos kintamumg skirtinguose geografiniuose regionuose. Informacija apie apsauga nuo
specifiniy B grupés padermiy pateikta 5.1 skyriuje. Vartojant Sig vakcing reikia laikytis oficialiy
rekomendacijy.



4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas
1lentelé. Dozavimo suvestiné
AmZius suleidZiant Pradiné Intervalai tarp N " .
. . . N - . Stiprinamoji dozé
pirmaja doze imunizacija pradiniuy doziy
Trys dozés Ne maziau Taip, viena dozé, kuri skiriama
po 0,5 ml kaip 1 ménuo tarp 12 ir 15 gyvenimo ménesiy,
Kudikiai darant ne trumpesng kaip 6 ménesiy
nuo 2 iki 5 ménesiy * Dvi dozés Ne maziau pertrauka tarp pirminés vakcinacijos
po 0,5 ml kaip 2 ménesiai kurso ir stiprinamosios dozés
suleidimo > ¢
Taip, viena doz¢, kuri skiriama
Kiidikiai Dvi dozés Ne maziau antraisiais g.yver.limo metais, darant
o, L. . L bent 2 ménesiy pertraukg tarp
nuo 6 iki 11 ménesiy po 0,5 ml kaip 2 ménesiai N ST .
pirminés vakcinacijos kurso ir
stiprinamosios dozés suleidimo ©
Taip, viena dozé, kuri skiriama,
Vaikai Dvi dozés Ne maziau darant 12-23 ménesiy pertrauka
nuo 12 iki 23 ménesiy po 0,5 ml kaip 2 ménesiai tarp pirminés vakcinacijos kurso
ir stiprinamosios dozés ©
Vaikai Atsizvelgiant  oficialias
nuo 2 iki 10 mety Dvi dozés Ne maziau rekomen'daci'j' as, reikia apsvgrstyti
Paaugliai (nuo 11 mety) po 0,5 ml kaip 1 ménuo revakeinacijos dozg asmenims,

ir suaugusieji *

kuriems yra nuolatiné
meningokokinés ligos rizika

Pirma doz¢ turi buti suleista ne anksc¢iau kaip 2 ménesiy amziuje. Bexsero saugumas ir

veiksmingumas jaunesniems nei 8 savai¢iy amziaus kiidikiams nenustatytas. Néra duomeny.

Zr. 5.1 skyriy.

* 50 mety ir vyresniy suaugusiyjy duomeny néra.

Vartojimo metodas

Jei uzdelsiama, stiprinamoji dozé neturéty buti leidZziama véliau kaip iki 24 ménesiy amziuje.
Zr. 5.1 skyriy. Tolimesnés stiprinamosios dozés poreikis ir laikas nenustatyti.

Vakcina suleidziama giliai ] raumenis. Kuidikiams geriausia leisti j §launies anterolateraling dalj,
0 vyresniems asmenims — Zasto deltinio raumens srityje.

Jei vienu metu vartojama daugiau nei viena vakcina, injekcijas reikia suleisti skirtingose vietose.

Vakcinos negalima suleisti j vena, po oda ar ] odg ir maiSyti viename Svirkste su kitomis vakcinomis.

Vakcinos ruosimo prie§ vartojant instrukcija pateikta 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliosioms medZiagoms arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.




4.4 Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas
Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numerj.

Kaip ir kity vakciny, Bexsero vartojimas turi buti atidétas, jei pacientas serga imine sunkia kar§¢iavima
sukeliancia liga. Taciau esant nedidelei infekcijai, pvz., perSalus, vakcinacijos atidéti nereikéty.

Vaistinio preparato negalima leisti j kraujagysles.

Kaip ir vartojant visas injekcines vakcinas, biitina pasirlipinti greitai pasiekiama reikiama medicinine
pagalba ir prieziiira, jei vakcina sukelty anafilaksing reakcija.

Dél paciento psichogeninés reakcijos j adatos diirj, vakcinacijos metu gali pasireiksti su nerimu susijusiy
reakcijy, jskaitant vazovagalines reakcijas (sinkopé), hiperventiliacija arba su stresu susijusias reakcijas
(zr. 4.8 skyriy). Svarbu imtis priemoniy norint iSvengti paciento suzeidimy apalpus.

Sios vakcinos nereikéty skirti asmenims, sergantiems trombocitopenija ar bet kokiu kitu kraujo kres¢jimo
sutrikimu, dél kurio gydymas injekcijomis j raumenis draudziamas, iSskyrus atvejus, kai numatoma nauda
gerokai virSija galima rizika.

Kaip ir visos kitos vakcinos, Bexsero negali apsaugoti visy §ia vakcina paskiepyty Zmoniy.
Nesitikima, kad Bexsero apsaugos nuo visy paplitusiy B grupés meningokoko padermiy
(zr. skyriy 5.1).

Sveikatos prieziiiros specialistai turi jsidéméti, kad po vakcinacijos kidikiams ir vaikams (jaunesniems
nei 2 mety amziaus) gali pakilti temperatiira. Taip nutinka vartojant daugelj vakciny. Vakcinacijos
metu ir netrukus po jos profilaktiskai paskyrus antipiretiky galima sumazinti karsc¢iavimo, atsiradusio
dél vakcinos, daznj ir intensyvuma. Gydymas antipiretikais turi biiti skiriamas atsizvelgiant i konkrecioje
vietoveje galiojancias kiidikiy ir vaiky (iki 2 mety amziaus) gydymo nuostatas.

Asmeny, kuriy imuninis atsakas yra sutrikgs dél imunosupresinio gydymo, genetiniy sutrikimy ar dél
kitokiy priezasciy, antikiiny atsakas j aktyviaja imunizacija gali biiti silpnesnis.

Yra imunogeniskumo duomeny pacientams, kuriems yra tokiy bukliy, kaip komplemento trukumas,
asplenija ar bluznies funkcijos sutrikimas (zr. 5.1 skyriy).

Asmenims, kuriems yra paveldimas komplemento nepakankamumas (pavyzdziui, C3 ar C5
nepakankamumas), ir asmenims, gydomiems galutinj komplemento aktyvinima slopinanciais
vaistiniais preparatais (pavyzdziui, ekulizamabu), yra didesné B grupés Neisseria meningitidis
sukeltos invazinés ligos rizika, net kai jy organizme po paskiepijimo Bexsero yra susiformave
antikiinai.

Duomeny apie Bexsero vartojimg vyresniems kaip 50 mety asmenims néra, o duomenys apie
vartojimg létinémis ligomis sergantiems pacientams yra riboti.

Paskyrus pradines imunizacijos serijas neiSneSiotiems kiidikiams (gimusiems iki arba 28 néStumo
savaite) ir ypaé kiidikiams, kuriy neiSsivys¢iusi kvépavimo sistema, reikia turéti omenyje apnéjos
rizika ir apsvarstyti poreikj stebéti kvépavima 48—72 valandas. Sios amziaus grupés kiidikiams
vakcinacijos nauda yra didelé, todél jos atsisakyti ar atidéti nepatariama.

Pirminiame gamybos procese naudojamas kanamicinas, véliau jis pasalinamas. Jei kanamicino lieka,
jo kiekis pagamintoje vakcinoje yra maziau nei 0,01 mikrogramo vienoje doz¢je.

Neistirta, ar saugu Bexsero skiepyti kanamicinui jautrius asmenis.

Sio vaistinio preparato dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.



4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Vartojimas su kitomis vakcinomis

Bexsero galima skirti vartoti kartu su bet kuriuo i$ toliau iSvardyty vienvalenc¢iy ar kombinaciniy
vakciny sudétyje esanciy vakcininiy antigeny: difterijos, stabligés, nelastelinio kokliuso, B tipo
Haemophilus influenzae, inaktyvinto poliomielito, hepatito B, septynvalencio pneumokokinio
konjugato, tymy, kiaulytés, raudonukés, véjaraupiy ir A, C, W, Y grupiy meningokokinio konjugato.

nebuvo paveiktas, remiantis nesumazéjusiu antikting atsako lygiu palyginti su tuo, koks jis buvo rutinines
vakcinas vartojant atskirai. IStyrus reakcijas j inaktyvintg 2 tipo poliomielito virusg ir pneumokokinio
konjugato 6B serotipa gauti priestaringi rezultatai, be to, buvo pastebétas zemesnis kokliuso antigena
pertakting veikianciy antikiiny titras, bet Sie duomenys nereiskia, kad sgveika kliniskai reikSminga.

Dél didesnés karsciavimo, jautrumo injekcijos vietoje, dirglumo ir pakitusiy valgymo jprociy rizikos, kai
Bexsero buvo vartojama kartu su anksc¢iau iSvardytomis vakcinomis, jei jmanoma, galima apsvarstyti
vakcinacijg atskirai. Profilaktiskai vartojant paracetamolio, kar§¢iavimo daznumas ir stiprumas

sumazgja, o Bexsero ar kity rutininiy vakciny imunogeniskumas nepaveikiamas. Kity antipiretiky
(ne paracetamolio) poveikis imuniniam atsakui netirtas.

Bexsero vartojimas kartu su anks¢iau nepaminétomis vakcinomis neistirtas.

Vartojant Bexsero kartu su kitomis vakcinomis, injekcijy vietos turi buti skirtingos (zr. 4.2 skyriy).
4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Klinikiniy duomeny apie poveikj néStumui nepakanka.

Galimas pavojus nés¢iosioms nezinomas. Nepaisant to, nereikéty atidéti vakcinacijos, jei yra aiskus
meningokoko infekcijos pavojus.

Atlikus tyrimg su triusiy patelémis, nepastebéta jokio toksinio poveikio vaikingai patelei ar vaisiui ir
jokio poveikio néstumui, pateliy elgesiui, pateliy vaisingumui ar postnataliniam vystymuisi. Sio tyrimo
metu triusiy pateléms buvo suleista Bexsero doz¢, 10 karty didesné nei zmonéms skiriama dozg,
skaiciuojant pagal kiino masg.

~

Zindymas

Néra duomeny apie motinos ar vaiko saugumg vartojant vakcing zindymo laikotarpiu. Imunizacija
zindymo laikotarpiu turi biiti atlickama jvertinus naudos ir rizikos santykj.

IStyrus vakcinacijos poveikj triusio pateléms ir jy jaunikliams per 29 dieny zindymo laikotarpj nepastebéta
jokiy nepageidaujamy reakcijy. Bexsero imunogeninés savybés pasireiské jauniklius atsivedusioms
pateléms, vakcinuotoms pries zindyma, ir antikiiny buvo aptikta jaunikliuose, bet piene jy neaptikta.
Vaisingumas

Duomeny apie poveikj zmogaus vaisingumui néra.

Atliekant gyviiny tyrimus, poveikis pateliy vaisingumui nenustatytas.



4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Bexsero gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai. Taciau kai
kurie 4.8 skyriuje ,,Nepageidaujamas poveikis“ paminéti reiSkiniai gali laikinai paveikti geb¢jima
vairuoti ir valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Siekiant jvertinti Bexsero sauguma, buvo atlikta 17 tyrimy, jskaitant 10 atsitiktiniy imciy
kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy, kuriy metu 10 565 tiriamiesiems (nuo 2 ménesiy amziaus) buvo
skirta bent viena Bexsero dozé. Bexsero buvo paskiepyti 6 837 kiidikiai ir vaikai (iki 2 mety amziaus),
1 051 vaikas (nuo 2 iki 10 mety amzZiaus), 2 677 paaugliai ir suaugusieji. I$ tiriamyjy, kuriems buvo
suleistas pirminés vakcinacijos Bexsero kursas kudikystéje, 3 285 antraisiais gyvenimo metais buvo
suleista stiprinamoji dozé.

Klinikiniy tyrimy su kiidikiais ir vaikais (jaunesniais nei 2 mety amziaus) metu dazniausiai
pasireiSkusios lokalios ir sisteminés reakcijos buvo jautrumas ir eritema injekcijos vietoje,
karsciavimas ir dirglumas.

Kudikiy, skiepyty, kai jie buvo 2, 4 ir 6 ménesiy amziaus, klinikiniy tyrimy metu kar§¢iavimas

(> 38 °C) pasireiske 69—79 % tiriamyjy, kai Bexsero buvo skiriamas kartu su rutininémis vakcinomis
(i kuriy sudétj jeina Sie antigenai: septynvalenc¢io pneumokokinio konjugato, difterijos, stabligés,
nelgstelinio kokliuSo, hepatito B, inaktyvinto poliomielito ir B tipo Haemophilus influenzae), palyginti
su 44-59 % tiriamyjy, skiepyty tik rutininémis vakcinomis. Be to, uzfiksuotas didesnis Bexsero ir
kitomis rutininémis vakcinomis vakcinuoty kiidikiy, vartojanciy antipiretikus, skaicius. Klinikiniy
tyrimy metu vartojant tik Bexsero, kar§¢iavimo atvejy pasitaiké panasiai tiek, kiek vartojant rutinines
kadikiy vakcinas. Kar§¢iavimas pasireikS§davo pagal nuspéjama modelj ir dazniausiai praeidavo kitg
diena po vakcinacijos.

Paaugliams ir suaugusiesiems, dazniausiai pasireiSkusios nepageidaujamos lokalios ir sisteminés
reakcijos buvo skausmas injekcijos vietoje, negalavimas ir galvos skausmas.

Tiriant tolesnj vakcinacijos serijos doziy vartojimag nepastebéta jokio nepageidaujamy reakcijy
daznéjimo ar stipréjimo.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas

Nepageidaujamos reakcijos (po pradinés imunizacijos ar stiprinamosios dozés), kurios laikomos bent
kiek susijusios su vakcinacija, suskirstytos pagal daznj.

Nepageidaujamo poveikio daznis apibtidinamas taip:

labai daZnas: (= 1/10);

dazZnas: (nuo > 1/100 iki < 1/10);
nedaznas: (nuo > 1/1 000 iki < 1/100);
retas: (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000);.
labai retas: (< 1/10 000);

daznis nezinomas: (negali buti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis).
Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujami poveikiai pateikiami nuo sunkiausio iki lengviausio.

Be pranesimy per klinikinius tyrimus, sarase pateiktos ir nepageidaujamos reakcijos, apie kurias i$
viso pasaulio savanoriskai pranesta Bexsero patekus j rinka. Kadangi apie Sias reakcijas pranesta
savanoriskai ir nezinomas tikslus populiacijos dydis, ne visada galima patikimai nustatyti jy daznio,
todél jos iSvardytos nezinomo daznio grupése.



Kiudikiai ir vaikai (iki 10 mety amzZiaus)

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Daznis nezinomas: limfadenopatija.

Imuninés sistemos sutrikimai
Daznis nezinomas: alerginés reakcijos (iskaitant anafilaksines reakcijas).

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Labai dazni: valgymo sutrikimai.

Nervy sistemos sutrikimai
Labai dazni: mieguistumas, nejprastas verkimas, galvos skausmas.

Nedazni: traukuliai (jskaitant febrilinius traukulius).

Daznis nezinomas: hipotonijos ir sumazéjusio atsako epizodas, meninginis dirginimas (pavieniais
atvejais netrukus po skiepijimo buvo pranesta apie meninginio dirginimo pozymius, pavyzdziui: kaklo
sgstingj ar §viesos baime. Sie simptomai buvo lengvi ir trumpalaikiai).

Kraujagysliy sutrikimai
Nedazni: blySkumas (retas po stiprinamosios dozes).

Reti: Kavasakio sindromas.

Virskinamojo trakto sutrikimai
Labai dazni: viduriavimas, vémimas (nedazni po stiprinamosios dozes).

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Labai dazni: bérimas (12-23 ménesiy vaikai) (nedaznas po stiprinamosios dozes).

Dazni: bérimas (kudikiai ir vaikai nuo 2 iki 10 mety).
Nedazni: egzema.
Reti: dilgéliné.

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
Labai dazni: artralgija.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Labai dazni: kar$¢iavimas (> 38 °C), jautrumas injekcijos vietoje (jskaitant didelj jautruma injekcijos
vietoje, kai pacientas, pajudings galiing, i kurig buvo suleista, pravirksta), injekcijos vietos paraudimas,
patinimas ar sukieté¢jimas, dirglumas.

Nedazni: kar§¢iavimas (> 40 °C).

Daznis nezinomas: reakcijos injekcijos vietoje (jskaitant stipry galtinés, j kurig buvo suleista vakcina,
patinima, pusles injekcijos vietoje arba aplink ja ir gumba injekcijos vietoje, kuris gali islikti ilgiau
kaip vieng ménesj).

Paaugliai (nuo 11 mety amzZiaus) ir suaugusieji

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Daznis nezinomas: limfadenopatija.

Imuninés sistemos sutrikimai
Daznis nezinomas: alerginés reakcijos (jskaitant anafilaksines reakcijas).

Nervy sistemos sutrikimai
Labai dazni: galvos skausmas.

Daznis nezinomas: apalpimas arba vazovaginés reakcijos j injekcijg, meninginis dirginimas (pavieniais
atvejais netrukus po skiepijimo buvo pranesta apie meninginio dirginimo poZzymius, pavyzdziui: kaklo
sasting] ar §viesos baime. Sie simptomai buvo lengvi ir trumpalaikiai).



Virskinamojo trakto sutrikimai
Labai dazni: pykinimas.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Daznis nezinomas: iSbérimas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
Labai dazni: mialgija, artralgija.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Labai dazni: skausmas injekcijos vietoje (jskaitant stipry injekcijos vietos skausma, kai pacientas negali
atlikti jprastos kasdienés veiklos), injekcijos vietos patinimas, sukietéjimas ar eritema, negalavimas.
Daznis nezinomas: kars¢iavimas, reakcijos injekcijos vietoje (iskaitant stipry galtinés, i kurig buvo
suleista vakcina, patinima, piisles injekcijos vietoje arba aplink ja ir gumba injekcijos vietoje, kuris
gali i8likti ilgiau kaip vieng ménesj).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai
turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Su perdozavimu susijusi patirtis yra ribota. Perdozavus rekomenduojama stebéti gyvybines funkcijas ir
gydyti galimus simptomus.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: meningokokinés vakcinos, ATC kodas: JO7AHO09.
Veikimo mechanizmas

Imunizacija Bexsero vakcina skirta bakterijas naikinanc¢iy antiktiny, kurie atpazjsta vakcinos antigenus
NHBA, NadA, fHbp ir PorA P1.4 (imunodominantinis antigenas, esantis OMV komponente), gamybai
stimuliuoti ir saugoti nuo invazinés meningokokinés ligos (IML). Kadangi Sie antigenai skirtingy padermiy
yra iSreiksti jvairiai, meningokokai su pakankama $iy antigeny raiSka yra jautrts reakcijos j vakcing
metu susidariusiy bakterijas naikinanc¢iy antiktiny poveikiui. Meningokoky antigeny tipavimo sistema
(MATS) buvo sukurta tam, kad biity galima nustatyti ry§j tarp jvairiy B grupés meningokoky bakterijy
padermiy antigeny profiliy ir padermiy sunaikinimo atliekant serumo baktericidinj tyrima su zmogaus
komplementu (hSBA). Istyrus apie 1 000 jvairiy invaziniy B grupés meningokoky kulttiry, surinkty
2007-2008 m. 5 Europos $alyse, nustatyta, kad atsizvelgiant j kilmés Salj, nuo 73 % iki 87 % B grupés
meningokoky kultiiry turéjo atitinkamg MATS antigeno profilj, jautry vakcinai. Nustatyta, kad i$

viso 78 % (95 % PI: 63-90) i§ mazdaug 1 000 padermiy buvo potencialiai jautrios po vakcinacijos
susidariusiems antikiinams.

Klinikinis veiksmingumas

Klinikiniais tyrimais Bexsero idealusis veiksmingumas nebuvo vertintas. ISvados apie vakcinos
idealyjj veiksmingumg buvo padarytos, pademonstravus serumo baktericidiniy antikiiny atsaka

1 kiekvieng i§ vakcinos antigeny (Zr. skyriy ,,Jmunogeniskumas®). Vakcinos realusis veiksmingumas ir
poveikis buvo jrodyti realiame pasaulyje.



Skiepijimo jtaka sergamumui

Jungtingje Karalystéje Bexsero buvo jtraukta j nacionaling imunizavimo programg (NIP) 2015 m.
rugséjo meén., pagal kurig kiidikiai skiepiami pagal dviejy doziy plang (2 ir 4 ménesiy amziuje) ir
véliau suleidziama stiprinamoji dozé (12 ménesiy amziuje). Atsizvelgdama j tai, Anglijos visuomenés
sveikatos organizacija (angl. Public Health England, PHE) atliko trejy mety steb&jimo nacionaliniu
lygiu tyrima, apimantj visg gimusiyjy grupg.

Po trejy programos vykdymo mety buvo nustatytas statistiSkai reikSmingas MenB IML atvejy
sumazéjimas 75 % [santykinis sergamumas (SS) 0,25 (95 % PI: 0,19-0,36)] kudikiy, kurie buvo
tinkami skiepyti vakcina, grupéje, nepriklausomai nuo kiidikiy skiepijimo btisenos arba numatomos B
grupés meningokoky padermés aprépties.

Piety Australijoje daugiau kaip 30 000 nuo 16 iki 19 mety amziaus studenty (i§ 91 % aukstyjy
mokykly) buvo paskiepyti dviem Bexsero dozémis, kurios buvo suleistos, darant vieno ar trijy
ménesiy pertraukg tarp doziy. Atlikus pertraukty laiko intervaly analize, buvo stebétas statistiskai
reikSmingas MenB IML atvejy sumazéjimas 71 % (95 % PI: 15-90) per dvejus metus trukusj
steb¢jimo laikotarpj (2017 m. liepos — 2019 m. birZelio mén.).

ImunogeniS§kumas

Serumo baktericidiniy antiktiny atsakas j kiekvieng i§ vakcinos antigeny (NadA, fHbp, NHBA ir PorA
P1.4) buvo vertinamas, naudojant keturiy B grupés meningokokiniy referentiniy padermiy rinkinj.
Baktericidiniy antiktiny titrai Sioms paderméms buvo iSmatuoti, atlickant serumo baktericidinio
poveikio tyrima, kaip komplemento Saltinj naudojant Zmogaus serumg (hSBA). Néra duomeny apie
visus vakciny planus naudojant referenting paderm¢ NHBA.

Dauguma pirminio imunogeniskumo tyrimy buvo atlikti kaip atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamieji

vaikams, paaugliams ir suaugusiesiems.

ImunogeniSkumas kudikiams ir vaikams

Kudikiy tyrimy metu dalyviai gavo tris Bexsero dozes 2, 4 ir 6 arba 2, 3 ir 4 gyvenimo ménesiais ir
stiprinamajg doz¢ antraisiais gyvenimo metais (btidami ne jaunesni nei 12 ménesiy amziaus). Serumo
buvo paimta prie§ vakcinacija, praéjus vienam ménesiui po treciosios vakcinacijos (Zr. 2 lentele) ir praéjus
vienam ménesiui po stiprinamosios vakcinacijos (zr. 3 lentelg). Atliekant t¢stinj tyrimg, imuninio
atsako issilaikymas buvo vertintas, praé¢jus vieneriems metams po stiprinamosios dozés (zr. 3 lentelg).
Kito klinikinio tyrimo metu buvo jvertintas imunogeniskumas nuo 2 iki 5 ménesiy kiidikiams po
dviejy ar trijy doziy ir stiprinamosios dozés suleidimo. Be to, imunogeniskumas po dviejy doziy buvo
uzfiksuotas, atliekant kitg tyrima, kuriame dalyvavo kadikiai, kuriy amzius tyrimo pradzioje buvo
nuo 6 iki 8 ménesiy (Zr. 4 lentele).

Ankscéiau neskiepytiems vaikams antraisiais gyvenimo metais taip pat buvo suleistos dvi dozés ir,
pragjus vieneriems metams po antrosios dozes suleidimo, iSmatuoti antikiinai (zr. 4 lentelg).

Imunogeni$kumas 2-5 ménesiy amziaus kadikiams

Trijy doziy pradinés vakcinacijos kursas su po to sekancia stiprinamgja doze

Imunogeniskumo rodmenys pra¢jus vienam meénesiui po trijy Bexsero doziy, paskirty 2, 3, 4 ir 2, 4,

6 gyvenimo ménesiais, pateikti 2 lentel¢je. Baktericidiniy antikiiny atsakas j meningokokines referentines
padermes, praéjus vienam ménesiui po tre¢iosios vakcinacijos, fHbp, NadA ir PorA P1.4 antigeny pozitriu
buvo stiprus, taikant abu Bexsero vakcinacijos planus. Kudikiy, vakcinuoty pagal 2, 4, 6 ménesiy
vakcinacijos plana, baktericidinis atsakas | NHBA antigena taip pat buvo stiprus, bet antigenas
pasirodé esas maziau imunogeniskas, vakcinuojant pagal 2, 3, 4 ménesiy vakcinacijos plang.
Nezinoma, kokiy klinikiniy pasekmiy gali turéti sumazéjes NHBA antigeno imunogeniSkumas taikant $j
vakcinacijos plana.



2 lentelé.  Serumo baktericidiniy antikiiny atsakas praéjus 1 ménesiui po treciosios
Bexsero dozés, suleistos 2, 3, 4 arba 2, 4, 6 ménesiy amZiuje
Antigenas Tyrimas V72P13 Tyrimas V72P12 | Tyrimas V72P16
g 2, 4, 6 mén. 2, 3,4 mén. 2, 3,4 mén.
tesiegri‘;fi‘:lizl* N=1149 N =273 N=170
P} 0 _ 0 - 0 -
fHbp (95 % PI) 100 % (99-100) 99 % (97-100) 100 % (98-100)
hSBA GTV** 91 82 101
(95 % PI) (87-95) (75-91) (90-113)
tifgl’;‘;lg;:k; N=1152 N =275 N=165
s 0 _ 0, - 0 -
NadA (95 % P) 100 % (99-100) 100 % (99-100) 99 % (97-100)
hSBA GTV 635 325 396
(95 % PI) (606-665) (292-362) (348-450)
tifgl’;‘;lg;:k; N=1152 N =274 N=171
s 0 _ 0 - 0, -
PorA P1.4 (95 % PI) 84 % (82-86) 81 % (76-86) 78 % (71-84)
hSBA GTV 14 11 10
(95 % PI) (13-15) (9,14-12) (8,59-12)
tifgl’;‘;lg;:kf; N =100 N=112 N=35
> /0 0 _ 0 - [y -
NHBA (95 % PI) 84 % (75-91) 37 % (28-46) 43 % (26-61)
hSBA GTV 16 3,24 3,29
(95 % P]) (13-21) (2,49-4,21) (1,85-5,83)
* serologiskai teigiamas, % = tiriamyjy, kuriy hSBA sieké > 1:5, procentiné dalis.

**  GTV = geometrinis titry vidurkis.

3 lenteléje pateikti duomenys rodo baktericidiniy antikiiny iSsilaikyma, praéjus 8 ménesiams po
vakcinacijos Bexsero 2, 3 ir 4 gyvenimo ménesiais ir pra¢jus 6 ménesiams po Bexsero

vakcinacijos 2, 4 ir 6 gyvenimo ménesiais (laikotarpis pries stiprinamaja doze) ir stiprinamosios dozés
poveikj po ketvirtosios Bexsero dozés, paskirtos sulaukus 12 ménesiy amziaus. 3 lenteléje taip pat
pateiktas imuninés sistemos reakcijos iSsilaikymas, praéjus vieneriems metams po stiprinamosios

dozés.
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3 lentelé. Serumo baktericidiniy antikiiny atsakas po stiprinamosios dozés, paskirtos praéjus
12 ménesiy po pradiniy seriju, skirty 2, 3 ir 4 arba 2, 4 ir 6 gyvenimo ménesiais ir
baktericidiniy antikiiny iSsilaikymas, praéjus vieneriems metams po stiprinamosios dozés

Antigenas 2,3,4,12 mén. 2,4,6,12 mén.
pries stiprinamaja doze* N =281 N =426
serologiskai teigiamas, %** (95 % PI) 58 % (47-69) 82 % (78-85)
hSBA GTV*** (95 % PI) 5,79 (4,54-7,39) 10 (9,55-12)
1 mén. po stiprinamosios dozés N =283 N =422
fHbp serologiskai teigiamas, % (95 % PI) 100 % (96-100) 100 % (99-100)
hSBA GTV (95 % PI) 135 (108-170) 128 (118-139)
12 mén. po stiprinamosios dozés N =299
serologiskai teigiamas, % (95 % PI) - 62 % (56-67)
hSBA GTV (95 % PI) 6,5 (5,63-7,5)
pries stiprinamaja doze N=79 N =423
serologiskai teigiamas, % (95 % PI) 97 % (91-100) 99 % (97-100)
hSBA GTV (95 % PI) 63 (49-83) 81 (74-89)
1 mén. po stiprinamosios dozés N=284 N =421
NadA serologiskai teigiamas, % (95 % PI) 100 % (96-100) 100 % (99-100)
hSBA GTV (95 % PI) 1 558 (1262-1923) | 1465 (1350-1590)
12 mén. po stiprinamosios dozés N =298
serologiskai teigiamas, % (95 % PI) - 97 % (95-99)
hSBA GTV (95 % PI) 81 (71-94)
pries stiprinamaja doz¢ N=283 N =426
serologiskai teigiamas, % (95 % PI) 19 % (11-29) 22 % (18-26)
hSBA GTV (95 % PI) 1,61 (1,32-1,96) 2,14 (1,94-2,36)
1 mén. po stiprinamosios dozés N =286 N =424
PorA P14 serologiskai teigiamas, % (95 % PI) 97 % (90-99) 95 % (93-97)
hSBA GTV (95 % PI) 47 (36-62) 35(31-39)
12 mén. po stiprinamosios dozés N =300
serologiskai teigiamas, % (95 % PI) - 17 % (13-22)
hSBA GTV (95 % PI) 1,91 (1,7-2,15)
pries stiprinamaja doz¢ N=69 N=100
serologiskai teigiamas, % (95 % PI) 25 % (15-36) 61 % (51-71)
hSBA GTV (95 % PI) 2,36 (1,75-3,18) 8,4 (6,4-11)
1 mén. po stiprinamosios dozés N=67 N=100
NHBA serologiskai teigiamas, % (95% PI) 76 % (64-86) 98 % (93-100)
hSBA GTV (95 % PI) 12 (8,52-17) 42 (36-50)
12 mén. po stiprinamosios dozés N =291
serologiskai teigiamas, % (95 % PI) - 36 % (31-42 %)
hSBA GTV (95 % PI) 3,35 (2,88-3,9)
* laikotarpis prie$ stiprinamaja doze¢ nurodo baktericidiniy antikiiny i$silaikyma

praéjus 8 ménesiams po Bexsero vakcinacijos, atliktos 2, 3 ir 4 gyvenimo ménesiais, ir
praéjus 6 ménesiams po Bexsero vakcinacijos, atliktos 2, 4 ir 6 gyvenimo ménesiais.
**  serologiskai teigiamas, % = tiriamyjy, kurie jgijo hSBA > 1:5, procentin¢ dalis.
*#%  GTV = geometrinis titry vidurkis.

Papildomai iStyrus 4 mety amziaus vaikus, kuriems buvo taikytas toks pat pilnas pradinis doziy ir
stiprinamosios dozeés vakcinacijos planas, kaip ir kiidikiams, pastebétas zemesnis PorA P1.4 ir fHbp
antigenus veikian¢iy antikfiny titras (atitinkamai 9 %—10 % ir 12 %—20 % tiriamyjy, kuriy hSBA
pasieké > 1:5). Sio tyrimo metu, i$tyrus reakcija j tolesnes dozes, nustatyta, kad susiformavo
imunologiné atmintis, nes po tolesnés vakcinacijos hSBA >1:5 jgijusiy tiriamyjy pagal PorA

......

reik§mingumas ir papildomy stiprinamyjy doziy poreikis, siekiant ilgiau islaikyti apsauginj imuniteta,

nenustatyti.
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Dviejy doziy pradinés vakcinacijos kursas su po to sekancia stiprinamgja doze

Imunogeniskumas po dviejy (3 su puse ir 5 ménesiy amziuje) arba trijy (2 su puse, 3 su puse ir

5 ménesiy amziuje) pradinés vakcinacijos Boxsero doziy suleidimo, po kuriy buvo suleista
stiprinamoji dozé, kiidikiams, kuriy vakcinacija buvo pradéta 2-5 ménesiy amzZiuje, buvo jvertintas
papildomo III fazés klinikinio tyrimo metu. Procentiné tiriamyjy, kuriems pasireiské teigiama
serologiné reakcija (t. y. kuriems buvo pasiektas ne mazesnis kaip 1:4 hSBA), dalis sudaré nuo 44 %
iki 100 % praéjus vienam ménesiui po antrosios dozés suleidimo ir nuo 55 % iki 100 % praéjus
vienam ménesiui po treciosios dozés suleidimo. Pragjus vienam ménesiui po stiprinamosios dozés,
kuri buvo suleista praéjus 6 ménesiams po paskutiniosios dozes, procenting tiriamyjy, kuriems pasireiske
teigiama serologiné reakcija, dalis buvo nuo 87 % iki 100 %, skiepijant pagal dviejy doziy plang, ir nuo
83 % iki 100 %, skiepijant pagal trijy doziy plana.

Antikiiny i$silaikymas 3-4 mety vaiky organizme buvo jvertintas testinio tyrimo metu. Teigaima serologiné
reakcija praéjus 2-3 metams po pradinés vakcinacijos pasireiské panasiai procentinei daliai tiriamyjy, kurie
buvo paskiepyti Bexsero, suleidZiant arba dvi dozes ir stiprinamajg doze (nuo 35 % iki 91 %), arba tris
dozes ir stiprinamaja doze¢ (nuo 36 % iki 84 %). To pacio tyrimo metu atsakas i papildoma doze, kuri
buvo suleista pra¢jus 2-3 metams po stiprinamosios dozés, rodo imunologing atmintj, atsizvelgiant j stipry
antiktiny atsaka j visus Bexsero sudétyje esancius antigenus, atitinkamai nuo 81 % iki 100 % ir nuo 70 %
iki 99 %. Sie duomenys atitinka tinkama pradine imunizacij kiidikystéje ir po dviejy doziy, ir po trijy
doziy pradinio kurso, po kurio seké stiprinamoji Bexsero dozé.

ImunogeniSkumas 6-11 ménesiy kudikiams ir 12-23 ménesiy amziaus vaikams

ImunogeniSkumas nuo 6 iki 23 ménesiy amziaus kiidikiams ir vaikams po dviejy doziy, paskirty su
dviejy ménesiy pertrauka, buvo istirtas dviejuose tyrimuose, kuriy duomeny santrauka

pateikta 4 lenteléje. Serologinés reakcijos ir hNSBA GTV rodmenys j kiekvieng vakcinos antigeng buvo
auksti ir panasiis po dviejy doziy serijy 6—8 ménesiy amziaus kuidikiams ir 13—15 ménesiy amziaus
vaikams. Be to, 4 lenteléje pateikti duomenys apie antikiiny i$silaikyma praéjus vieneriems metams po
dviejy 13 ir 15 gyvenimo ménesiais paskirty doziy.
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4 lentelé.  Serumo baktericidiniy antikiiny atsakas po vakcinacijos Bexsero, paskirtos 6 ir
8 gyvenimo ménesiais arba 13 ir 15 gyvenimo ménesiais ir baktericidiniy antikiiny

iSsilaikymas praéjus vieneriems metams po dviejy 13 ir 15 gyvenimo ménesiais

paskirty doziy
AmZiaus intervalas
Nuo 6 iki 11 ménesiy | Nuo 12 iki 23 ménesiy
Antigenas amZiaus amZiaus
AmZius vakcinacijos metu
6, 8 mén. 13, 15 mén.
1 ménuo po 2-0s dozés N=23 N=163
serologiskai teigiamas, %* (95 % PI) 100 % (85-100) 100 % (98-100)
fHbp hSBA GTV** (95 % PI) 250 (173-361) 271 (237-310)
12 ménesiy po 2-0s dozés N=68
serologiSkai teigiamas, % (95 % PI) - 74 % (61-83)
hSBA GTV (95 % PI) 14 (9,4-20)
1 ménuo po 2-0s dozés N=23 N=164
serologiSkai teigiamas, % (95 % PI) 100 % (85-100) 100 % (98-100)
NadA hSBA GTV (95 % PI) 534 (395-721) 599 (520-690)
12 ménesiy po 2-os dozés N=68
serologiSkai teigiamas, % (95 % PI) - 97 % (90-100)
hSBA GTV (95 % PI) 70 (47-104)
1 ménuo po 2-0s dozés N=22 N=164
serologiSkai teigiamas, % (95 % PI) 95 % (77-100) 100 % (98-100)
PorA P1. hSBA GTV (95 % PI) 27 (21-36) 43 (38-49)
4 12 ménesiy po 2-0s dozés N=68
serologiskai teigiamas, % (95 % PI) - 18 % (9-29)
hSBA GTV (95 % PI) 1,65 (1,2-2,28)
1 ménuo po 2-0s dozés N=46
serologiskai teigiamas, % (95 % PI) - 63 % (48-77)
hSBA GTV (95 % PI) 11 (7,07-16)
NHBA 12 ménesiy po 2-0s dozés N=65
serologiskai teigiamas, % (95 % PI) - 38 % (27-51)
hSBA GTV (95 % PI) 3,7 (2,15-6,35)
* serologiSkai teigiamas, % = tiriamyjy, kurie jgijo hSBA >1:4 (intervale nuo 6 iki 11 ménesiy

amziaus) ir h\SBA >1:5 (intervale nuo 12 iki 23 ménesiy amziaus) procentiné dalis.
**  GTV = geometrinis titry vidurkis.

Imunogeni$kumas 2-10 mety vaikams

Imunogeniskumas nuo 2 iki 10 mety amziaus vaikams po dviejy Bexsero doziy suleidimo, kurios buvo
suleistos tarp jy darant vieno arba dviejy ménesiy pertraukas, buvo jvertintas pradinio III fazés
klinikinio tyrimo ir jo pratgsimo metu. Pradinio tyrimo, kurio duomeny santrauka yra pateikta 5 lenteléje,
metu tiriamiesiems buvo suleistos dvi Bexsero dozés, tarp jy darant dviejy ménesiy pertrauka.

Serologinio atsako j kiekvieng vakcinoje esantj antigeng daznis ir hRSBA GTV po vaiky paskiepijimo
pagal dviejy doziy plang buvo dideli (5 lentelé).

13




5lentelé. Serumo baktericidiniy antikiiny atsakas 1-3ji ménesj po antrosios Bexsero dozés
suleidimo 2-10 mety amzZiaus vaikams pagal 0, 2-ménesiy plang
Antigenas 2-5 mety amZiaus 6-10 mety amZiaus
—— 5
serologiSkai ﬂ‘felglarnas, %0 N =99 N =287
0 _ Y -
fHbp (95 % PI) 100 % (96-100) 99 % (96-100)
hSBA GTV** 140 112
(95 % PD) (112-175) (96-130)
serologiskai teigiamas, % N=99 N =291
NadA (95 % PD) 99 % (95-100) 100 % (98-100)
hSBA GTV 584 457
(95 % PI) (466-733) (392-531)
serologiskai teigiamas, % N=100 N =289
(95 % PD) 98 % (93-100) 99 % (98-100)
PorA P14 hSBA GTV 42 40
(95 % PI) (33-55) (34-48)
serologiskai teigiamas, % N=95 N=275
NHEA (95 % PI) 91 % (83-96) 95 % (92-97)
hSBA GTV 23 35
(95 % PI) (18-30) (29-41)
* serologiskai teigiamas, % = tiriamyjy, kuriems buvo pasiekti hNSBA > 1:4 (pries referentines

padermes, turincias fHbp, NadA, PorA P1.4 antigenus) ir hSBA > 1:5 (pries referenting
padermg, turin¢iag NHBA antigeng), procentiné dalis.
**  GTV = geometrinis titry vidurkis.

Testinio tyrimo, kurio metu neskiepytiems vaikams buvo suleistos dvi Bexsero dozés, tarp jy darant
vieno ménesio pertrauka, duomenimis, pra¢jus vienam ménesiui po antrosios dozés, didelei
procentinei daliai tiriamyjy pasireiské serologinis atsakas. Taip pat buvo jvertintas ankstyvas imuninis
atsakas po pirmosios dozés suleidimo. Tiriamyjy, kuriems pasireiské serologinis atsakas j referentines
padermes (t. y. buvo pasiekti ne mazesni kaip 1:4 hSBA), procentiné dalis praé¢jus vienam ménesiui po
pirmosios dozés suleidimo sudaré nuo 46 % iki 95 % ir nuo 69 % iki 100 %, praéjus vienam ménesiui
po antrosios dozés suleidimo (6 lentelé).
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6 lentelé. Serumo baktericidiniy antiktiny atsakas 1-3ji ménesj po antrosios Bexsero dozés
suleidimo 2-10 mety amzZiaus vaikams pagal 0, 1-ménesiy plang

Antigenas 35-47 ménesiy amZiaus| 4-7 mety amZiaus | 8-10 mety amZiaus
serologiSkai _ _ _
er0 og1SKal N =98 N =54 N =34
teigaimas, % 100 % (96,3-100) | 98 % (90,1-99,95) | 100 % (89,7-100)
fHbp (95 % PI) : . :
hSBA GTV** 107 76,62 52,32
(95 % PI) (84-135) (54-108) (34-81)
serologiskai N =98 N =54 N =34
teigiamas, % 100 % (96,3-100) | 100 % (93,4-100) | 100 % (89,7-100)
NadA (95 % PI) : : :
hSBA GTV 631 370,41 350,49
(95 % PI) (503-792) (264-519) (228-540)
serologiskai N =98 N =54 N =33

teigiamas, %

0 _ o - 0 -
ey (95 % P1) 100 % (96,3-100) 100 % (93,4-100) | 100 % (89,4-100)
hSBA GTV 34 30,99 30,75
(95 % PI) (27-42) (28-49) (20-47)
serologiSkai N=91 N=52 N=34
teigiamas, % 75 % (64,5-83,3) 69 % (54,9-81,3) | 76 % (58,8-89,3)
NHBA (95 % PI) b 9 b b b 9
hSBA GTV 12 9,33 12,35
(95 % PT) (7,57-18) (5,71-15) (6,61-23)
* serologiskai teigiamas, % = tiriamyjy, kuriems buvo pasiekti Hsba > 1:4 (pries referentines

padermes, turincias fHbp, NadA, PorA P1.4 antigenus) ir hSBA > 1:5 (pries referenting
padermg, turin¢ia NHBA antigeng), procentiné dalis.
**  GMT = geometrinis titry vidurkis.

To pacio tgstinio tyrimo metu taip pat buvo jvertintas antikiiny iSlikimas ir atsakas j revakcinacijos
dozg vaikams, kuriems 2-5 ar 6-10 mety amzZiuje buvo suleistos dvi pradinio vakcinacijos kurso dozés.
Praéjus 24-36 ménesiams, tiriamyjy, kuriems pasireiské serologinis atsakas (t. y. hSBA buvo pasiektas
ne mazesnis kaip 1:4), procentiné dalis sumazéjo ir visy padermiy atzvilgiu buvo nuo 21 % iki 74 %
ribose 4-7 mety vaiky grupéje ir nuo 47 % iki 86 % ribose 8-12 mety vaiky grupéje. Atsakas j
revakcinacijos doze, pavartotg praéjus 24—36 ménesiams po pirminio kurso, parodé imunologing
atmintj, nes tiriamyjy, kuriems pasireiské serologinis atsakas, procentiné dalis visy padermiy atzvilgiu
buvo nuo 93 % iki 100 % ribose 4-7 mety vaiky grupgje ir nuo 96 % iki 100 % ribose 8-12 mety vaiky
grupéje.

ImunogeniS§kumas paaugliams (nuo 11 mety) ir suaugusiesiems

Paaugliams buvo skirtos dvi Bexsero dozés su vieno, dviejy ar SeSiy ménesiy intervalu tarp jy; gauti
duomenys pateikti 7 ir 8 lentelése.

Suaugusiyjy tyrimy duomenys gauti paskyrus jiems dvi Bexsero dozes vieno ar dviejy ménesiy
intervalu tarp jy (Zr. 9 lentele).

Istyrus Bexsero vartojimg pagal dviejy doziy, skiriamy su vieno ar dviejy ménesiy intervalu,

vakcinacijos plang, gauti panasiis imuniniy reakcijy rezultatai tiek suaugusiesiems, tiek paaugliams.
Be to, stebétos panasios reakcijos paaugliams skyrus dvi dozes Bexsero $eSiy ménesiy intervalu.
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7 lentelé.  Paaugliy serumo baktericidiniy antikiiny atsakas praéjus vienam ménesiui po
dviejuy Bexsero doziy suvartojimo pagal skirtingus dviejy doziy planus ir
baktericidiniy antikiiny i§likimas 18-23 mén. po antrosios dozés

Antigenas 0, 1 mén. 0, 2 mén. 0, 6 meén.
1 ménuo po 2-os dozés N =638 N=319 N =286
serologiSkai teigiamas, %* 100 % 100 % 100 %
(95 % PD) (99-100) (99-100) (99-100)
hSBA GTV** 210 234 218
fHbp (95 % PD) (193-229) (209-263) (157-302)
18-23 ménesiy po 2-os dozés N=102 N =106 N=49
serologiskai teigiamas, 82 % 81 % 84 %
% (95 % PI) (74-89) (72-88) (70-93)
hSBA GTV 29 34 27
(95 % PD) (20-42) (24-49) (16-45)
1 ménuo po 2-os dozés N =639 N =320 N =86
serologiskai teigiamas, 100 % 99 % 99 %
% (95 % PI) (99-100) (98-100) (94-100)
hSBA GTV 490 734 880
NadA (95 % PD) (455-528) (653-825) (675-1147)
18-23 ménesiai po 2-0s dozés N=102 N=106 N=49
serologiskai teigiamas, 93 % 95 % 94 %
% (95 % PI) (86-97) (89-98) (83-99)
hSBA GTV 40 43 65
(95 % PI) (30-54) (33-58) (43-98)
1 ménuo po 2-o0s dozés N =639 N=319 N =286
serologiskai teigiamas, 100 % 100 % 100 %
% (95 % PI) (99-100) (99-100) (96-100)
hSBA GTV 92 123 140
(95 % PD) (84-102) (107-142) (101-195)
PorA P14 g3 menesiai po 2-0s dozés N=102 N =106 N =49
serologiskai teigiamas, 75 % 75 % 86 %
% (95 % P) (65-83) (66-83) (73-94)
hSBA GTV 17 19 27
(95 % PD) (12-24) (14-27) (17-43)
1 ménuo po 2-0s dozés N =46 N =46 -
serologiskai teigiamas, 100 % 100 %
NHBA % (95 % PI) (92-100) (92-100) )
hSBA GTV 99 107
(95 % PI) (76-129) (82-140) )
* serologiSkai teigiamas, % = tiriamyjy, kurie jgijo hSBA > 1:4, procentiné dalis.

**  GTV = geometrinis titry vidurkis.

Atliekant tyrimg, kuriame dalyvavo paaugliai, baktericidinés reakcijos po dviejy Bexsero doziy buvo
suklasifikuotos pagal pradinj hSBA, mazesnj, lygy, arba didesnj uz 1:4. 8 lenteléje pateikti serologinio
atsako rodmenys ir tiriamyjy, kuriy hSBA titras nuo pradinés vertés padidéjo bent 4 kartus, procentas
praéjus vienam ménesiui po antrosios Bexsero dozés. Po Bexsero vakcinacijos daugumos tiriamyjy
buvo pasiektas serologinis atsakas ir 4 kartus padidéjo hSBA titrai, neatsizvelgiant j bukle iki
vakcinacijos.
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8 lentelé.  Paaugliy, kuriems pasireiské serologinis atsakas ir bent 4 kartus padidéjo baktericidinis
titras, procentiné dalis praéjus vienam ménesiui po dviejy Bexsero doziy, paskirty
pagal skirtingus dvieju doziu planus; suklasifikuota pagal titrus iki vakcinacijos.

Antigenas 0, 1 meén. 0, 2 mén. 0, 6 meén.
sero]ogiﬁkai titras iki N=369 N=179 N=55
teigiamas vakcinacijos < 1:4 | 100 % (98-100) | 100 % (98-100) | 100 % (94-100)
po 2-os dozés, titras iki N=269 N=140 N=31
%* (95 %PI) | vakcinacijos>1:4 | 100 % (99-100) | 100 % (97-100) | 100 % (89-100)
fHbp su 4 kartus titras iki N =369 N=179 N=55
padidéjusiu titru | vakcinacijos <1:4 | 100 % (98-100) | 100 % (98-100) | 100 % (94-100)
po 2-os dozes, titras iki N =268 N=140 N=31
% (95%PI) | vakcinacijos>1:4 | 90 % (86-93) 86 % (80-92) 90 % (74-98)
ot titras iki N=427 N=211 N=064
serologiskai | oy cinacijos < 1:4 | 100 % (99-100) | 99 % (97-100) | 98 % (92-100)
gglzgélsar;)a(sggoé'}‘)’ls) ttras iki N=212 N=109 N=22
NadA ’ vakcinacijos > 1:4 | 100 % (98-100) | 100 % (97-100) | 100 % (85-100)
su 4 kartus titras iki N=426 N=211 N=064
padidéjusiu titru | vakcinacijos <1:4 | 99 % (98-100) 99 % (97-100) 98 % (92-100)
po 2-os dozés, titras iki N=212 N=109 N=22
% (95 % PI) vakcinacijos > 1:4 | 96 % (93-98) 95 % (90-98) 95 % (77-100)
logitka titras iki N=427 N =208 N=064
tei;;‘r’n Zflso Zl_os vakcinacijos < 1:4 | 100 % (98-100) | 100 % (98-100) | 100 % (94-100)
dozés, % (95 % PI) ‘titra.s.iki N=212 N=111 N=22
’ vakcinacijos > 1:4 | 100 % (98-100) | 100 % (97-100) | 100 % (85-100)
PorA P14 4 kartus titras iki N=426 N=208 N =64
padidéjusiu titru, | vakcinacijos <1:4 | 99 % (98-100) | 100 % (98-100) | 100 % (94-100)
po 2-os dozes titras iki N=211 N=111 N=22
% (95%PI) | vakcinacijos>1:4 | 81 % (75-86) 77 % (68-84) 82 % (60-95)
ey titras iki N=2 N=9
. ,S?f"longk‘; vakcinacijos < 1:4 | 100 % (16-100) | 100 % (66-100) i
dozés, % 05 04 p1) s N=4 N=37 _
NHBA vakcinacijos > 1:4 | 100 % (92-100) | 100 % (91-100)
su 4 kartus titras iki N=2 N=9 )
padidéjusiu titru | vakcinacijos <1:4 | 100 % (16-100) 89 % (52-100)
po 2-os dozés, titras iki N=44 N=37
% (95 % PI) vakcinacijos > 1:4 | 30 % (17-45) 19 % (8-35) )
* serologiskai teigiamas, % = tiriamyjy, kurie jgijo hSBA > 1:4, procentiné dalis.

Tyrimo, kuriame dalyvavo paaugliai, antikiiny i§likimo duomenys buvo gauti Il fazés tyrimo
pratesimo metu. Pra¢jus mazdaug 7,5 mety po pradinio dviejy doziy kurso, tiriamyjy, kuriy hSBA
buvo > 1:4, procentiné dalis sumazéjo ir visy padermiy atzvilgiu buvo nuo 29 % iki 84 % ribose.
Atsakas ] revakcinacijos dozg, pavartotg praéjus 7,5 mety po pradinio kurso, parodé imunologing
atmintj, nes tiriamyjy, pasiekusiy hSBA > 1:4 visy padermiy atzvilgiu buvo nuo 93 % iki 100 %

ribose.

To pacio tyrimo metu taip pat buvo jvertinti antiktiny i§likimo duomenys, gauti papildomo III fazés
pradinio tyrimo, kuriame dalyvavo paaugliai, metu. Pra¢jus mazdaug 4 metams po pradinio dviejy
doziy kurso, tiriamyjy, kuriy hSBA buvo > 1:5, procentiné dalis dazniausiai sumazéjo ir visy padermiy
atzvilgiu buvo nuo 68 % iki 100 % ribose, o po antrosios dozés visy padermiy atzvilgiu buvo nuo 9 %
iki 84 % ribose. Atsakas j revakcinacijos dozg, pavartotg pra¢jus 4 metams po pradinio kurso, parode
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imunologine¢ atmintj, nes tiriamyjy, kuriy hSBA buvo > 1:5, procentiné dalis visy padermiy atzvilgiu
buvo nuo 92 % iki 100 % ribose.

9 lentelé  Suaugusiujy serumo baktericidiniy antikiiny atsakas po dviejy Bexsero doziy
suvartojimo pagal skirtingus dviejuy doziy planus

Antigenas 0, 1 mén. 0, 2 mén.
1 ménuo po 2-os dozés N=28 N=46
e 100 % 100 %
& 0/ %k 0,
fHbp serologiskai teigiamas, %* (95 % PI) (88-100) (92-100)
hSBA GTV** 100 93
(95 % P]) (75-133) (71-121)
1 ménuo po 2-os dozés N =28 N=46
e 100 % 100 %
S 0, 0
NadA serologiskai teigiamas, % (95 % PI) (88-100) (92-100)
hSBA GTV 566 144
(95 % PI) (338-948) (108-193)
1 ménuo po 2-os dozés N =28 N=46
N 96 % 91 %
% 0 0
PorA P1.4 serologiskai teigiamas, % (95 % PI) (82-100) (79-98)
hSBA GTV 47 32
(95 % P]) (30-75) (21-48)
* serologiskai teigiamas, % = tiriamyjy, kurie jgijo hSBA > 1:4, procentiné dalis.

**  GTV = geometrinis titry vidurkis.
Serumo baktericidiniy antikiiny reakcija } NHBA antigeng nebuvo vertinta.

Imunogeni$kumas ypatingoms pacienty grupéms

Vaikai ir paaugliai, kuriems yra komplemento tritkumas, asplenija arba kuriy bluznies funkcija yra
sutrikusi

Trecios fazés klinikinio tyrimo duomenimis, vaikai ir paaugliai nuo 2 iki 17 mety, kuriems yra
komplemento trukumas (40), asplenija arba bluznies funkcijos sutrikimas (107), ir atitinkamo amziaus
sveiki tiriamieji (85) buvo paskiepyti dviem Bexsero dozémis, tarp kuriy buvo dviejy ménesiy
pertrauka. Pragjus 1 ménesiui po 2 doziy vakcinacijos kurso, tiriamyjy, kuriems buvo komplemento
trukumas ir asplenija arba bluznies funkcijos sutrikimas, grupése hSBA titry santykis > 1:5 buvo
atitinkamai 87 % ir 97 % tiriamyjy, tiriant fHbp antigeng, 95 % ir 100 % tiriamuyjy, tiriant NadA
antigeng, 68 % ir 86 % tiriamyjy, tiriant PorA P1.4 antigeng, bei 73 % ir 94 % tiriamyjy, tiriant NHBA
antigeng. Tai rodo, kad Siems tiriamiesiems, kuriy imuninés sistemos funkcija yra nusilpusi, pasireiské
imuninis atsakas. Sveiky tiriamyjy, turin¢iy hSBA titry santykj > 1:5 buvo 98 % tiriant fHbp antigena,
99 % tiriant NadA antigena, 83 % tiriant PorA P1.4 antigena, ir 99 % tiriant NHBA antigena.

5.2 Farmakokinetinés savybés
Netaikoma.
5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kartotiniy doziy toksiskumo, toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi ikiklinikiniy tyrimy
duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo.
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6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Natrio chloridas

Histidinas

Sacharoze

Injekcinis vanduo

Adsorbentai iSvardyti 2 skyriuje.

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todé¢l Sio vaistinio preparato maiSyti su kitais negalima.
6.3 Tinkamumo laikas

4 metai

6.4  Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

0,5 ml suspensijos uzpildytame Svirkste (I tipo stiklas), su stimoklio kams¢iu (butilo guma) ir su
apsauginiu antgalio dangteliu.

UzZpildyto $virksto antgalio dangtelis ir guminis stumoklinis kamstis pagaminti i$ sintetinés gumos.

Pakuotéje yra 1 ir 10 su adatomis arba be juy.
Gali biiti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Laikant suspensija uzpildytame SvirkSte galima pastebéti labai Sviesiy smulkiy nuosédy.

Pries vartojant uzpildytas Svirkstas turi buiti gerai suplaktas, kad suspensija tapty vienalyté.

Pries vartojimg vakcing reikia apzitiréti, ar joje néra daleliy ir ar nepakitusi spalva. Jei esama pasaliniy
daleliy ir (arba) pastebima fiziniy pasikeitimy, vakcinos neleiskite. Jei pakuotéje yra dvi skirtingo

dydzio adatos, pasirinkite tinkamo dydzio adata, kad vakcing suleistuméte | raumen;.

Uzpildyto §virks§to, naudojimo instrukcijos

_ Laikykite $virksta uz vamzdelo, bet ne uz stimoklio.
Luer Lock adapteris

Nusukite $virksto dangtelj sukdami pries$ laikrodzio
rodykle.

Vamzdelis  Dangtelis
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Norédami pritvirtinti adatg, prijunkite stebulg prie Luer
Lock adapterio ir pasukite ketvirtj apsisukimo pagal
laikrodzio rodykle, kol pajusite, kad ji uzsifiksuos.

Netraukite §virksto sttimoklio i§ vamzdelio. Jei taip
atsitikty, vakcinos neskirkite.

Atlieky tvarkymas
Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

GSK Vaccines S.r.l.,

Via Fiorentina 1,

53100 Siena,

Italija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/12/812/001

EU/1/12/812/002

EU/1/12/812/003

EU/1/12/812/004

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2013 m. sausio 14 d.

Paskutinio perregistravimo data 2017 m. rugséjo 18 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

DD/MM/YYYY

ISsami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS
BIOLOGINES (-IU) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U)
GAMINTOJAS (-AI) IR GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I)
UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES (-1U) VEIKLIOSIOS (-1UJ U) MEDiIAQOS (-U) GAMINTOJAS IR
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologiniy veikliyjy medziagy (NHBA, NadA, fHbp) gamintojo pavadinimas ir adresas:

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

A-6250 Kundl

Austrija

Biologinés veikliosios medziagos (OMV) gamintojo pavadinimas ir adresas:

GSK Vaccines S.r.l.
Bellaria —Rosia
IT-53018 Sovicille-Siena
Italija

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidimg, pavadinimas ir adresas:

GSK Vaccines S.r.l.

Bellaria-Rosia

IT-53018 Sovicille-Siena

Italija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

. Oficialus serijy iSleidimas

Pagal direktyvos 2001/83/EB 114 straipsnio reikalavimus, oficialiai serijas isleis valstybiné arba tam

skirta laboratorija.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai yra isdéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c¢
straipsnio 7 dalyje ir visose vélesnése atnaujintose versijose numatytame Sajungos referenciniy daty
sarase (EURD sgrase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agenturai;

. kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE PAKUOTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Bexsero injekciné suspensija uzpildytame Svirkste
Meningokoky B grupés vakcina (rDNR, komponentiné, adsorbuota)

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

0,5 ml dozéje yra:

Rekombinantiniai Neisseria meningitidis B grupés baltymai: sulietas 50/50/ 50 mikrogramy
NHBA/NadA/sulietas fHbp

Neisseria meningitidis B grupés NZ98/254 padermés iSorinés membranos 25 mikrogramai
puslelés (OMV), nustatoma pagal bendra baltymo, kurio sudétyje yra

PorA P1.4, kiekj

Adsorbuota aliuminio hidroksidu (0,5 mg AI*").

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: natrio chloridas, histidinas, sacharozé, injekcinis vanduo.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekciné suspensija (0,5 ml)
1 uzpildytas Svirkstas, kuriame yra 0,5 ml suspensijos, su adatomis
1 uzpildytas $virkstas, kuriame yra 0,5 ml suspensijos, be adaty

10 uzpildyty Svirksty, kuriy kiekviename yra 0,5 ml suspensijos, su adatomis
10 uzpildyty svirksty, kuriy kickviename yra 0,5 ml suspensijos, be adaty

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti | raumenis.

Pries vartojimg gerai suplakti.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
EXP

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Italija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMONUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Serija
Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

UZPILDYTAS SVIRKSTAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Bexsero injekciné suspensija
Meningokoky B grupés vakcina
im.

| 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Serija
Lot

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1 dozé (0,5 ml)

| 6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Bexsero injekciné suspensija uzpildytame SvirkSte
Meningokoky B grupés vakcina (rDNR, komponenting, adsorbuota)

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista ar prieS tai, kai jis bus
skiriamas Jiisy vaikui, nes jame pateikiama Jums ar Jiisy vaikui svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja arba slaugytoja.

- Si vakcina skirta tik Jums ar Jiisy vaikui.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas),
kreipkités j gydytoja arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Bexsero ir kam jis vartojamas

Kas zinotina prie§ Jums ar Jiisy vaikui pradedant vartoti Bexsero
Kaip vartoti Bexsero

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Bexsero

Pakuotés turinys ir kita informacija

Sk wd =

1. Kas yra BEXSERO ir kam jis vartojamas
Bexsero yra B grupés meningokoky vakcina.
I Bexsero sudétj jeina keturi skirtingi komponentai i§ bakterijos B grupés Neisseria meningitidis pavirsiaus.

Bexsero skiriamas asmenims nuo 2 ménesiy amziaus ir padeda apsisaugoti nuo ligos, kurig sukelia
bakterija B grupés Neisseria meningitidis. Sios bakterijos gali sukelti sunkias, kartais pavojy gyvybei
keliancias infekcines ligas, pvz., meningitg (galvos ir nugaros smegeny dangaly uzdegima) ar sepsi
(kraujo uzkrétima).

Vakcina veikia stimuliuodama nattiraly Zmogaus organizmo pasiprie$inimg infekcijai. Taip
apsisaugoma nuo ligos.

2. Kas Zinotina pries Jums ar Jiisy vaikui pradedant vartoti BEXSERO
Bexsero vartoti draudZiama:

- jeigu Jums ar Jiisy vaikui yra alergija veikliosioms medziagoms arba bet kuriai pagalbinei Sios
vakcinos medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju prie§ Jums ar Jisy vaikui skiriant Bexsero:

- jeigu sergate ar Jiisy vaikas serga sunkia infekcine liga, pasireiskianéia auksta temperatiira. Siuo
atveju vakcinacija turi buti atidéta. Esant nesunkiai infekcinei ligai, pvz., perSalimui, atidéti
vakcinacijos nebiitina, taciau pries jg atlikdami pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju;

- jeigu sergate ar Jusy vaikas serga hemofilija ar turi kitokiy kraujo kreséjimo sutrikimy, pvz.,
vartoja krauja skystinané¢iy vaisty (antikoagulianty). Tokiu atveju pirmiausia pasitarkite su
gydytoju arba slaugytoju;

- jeigu Jis esate ar Jiisy vaikas yra gydomas vaistais, kurie blokuoja tam tikrg imuninés sistemos
veiklos dalj, vadinamg komplemento aktyvinimu, pavyzdziui, ekulizumabu. Net jeigu Jis esate
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ar Jusy vaikas yra paskiepytas Bexsero, Jums ar Jiisy vaikui i$lieka didesné ligos, kurig sukelia
B grupés Neisseria meningitidis bakterijos, rizika;

- jeigu Jiisy vaikas gimé nei$neSiotas (28-3j3 néStumo savaite arba anksciau), ypac jeigu jam
pasireiské kvépavimo sutrikimai. Trumpalaikis kvépavimo sustojimas arba nereguliarus
kvépavimas tokiems kidikiams gali pasireiksti dazniau per pirmasias tris paras po paskiepijimo
vakcina ir todél jiems gali prireikti specialaus stebéjimo;

- Jeigu Jums arba Jusy vaikui yra alergija antibiotikui kanamicinui. Galimas kanamicino kiekis
vakcinoje yra mazas. Jei Jus ar Jasy vaikas esate alergiSki kanamicinui, pirmiausia pasitarkite
su gydytoju arba slaugytoju.

Kaip atsakas j bet kokig injekcijg adata, gali pasireiksti apalpimas, alpimo pojitis ar kity su stresu
susijusiy reakcijy. Jei Jums ankséiau yra pasireiske tokiy reakcijy, pasakykite gydytojui arba slaugytojai.
Neéra duomeny apie Bexsero, jei jj vartoja vyresni nei 50 mety suaugusieji. Yra riboti duomenys apie
Bexsero vartojimg nusilpusio imuniteto arba létiniy sveikatos sutrikimy turintiems pacientams. Jei
Jasy ar Jiisy vaiko imunitetas nusilpes (pvz., dél imunitetg silpninanéiy vaistiniy preparaty, ZIV
infekcijos ar paveldety natiiralios organizmo apsaugos sistemos sutrikimy), gali buti, kad tokiais
atvejais sumazés Bexsero veiksmingumas.

Kaip ir kity vakciny, taip ir Bexsero vartojimas neuztikrina, kad visi vakcinuoti Zmonés bus visiskai
apsaugoti.

Kiti vaistai ir Bexsero

Jeigu Jus ar Jusy vaikas vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai
pasakykite gydytojui arba slaugytojui. Taip pat pasakykite sveikatos priezitiros specialistui, jei Jus ar
Juisy vaikas neseniai buvote vakcinuoti.

Bexsero gali biiti vartojamas kartu su bet kuriomis i$ toliau iSvardyty vakciny: difterijos, stabligés,
kokliuso, B tipo Haemophilus influenzae, poliomielito, hepatito B, pneumokokinés infekcijos, tymy,
kiaulytés, raudonukeés, véjaraupiy ir A, C, W, Y grupiy meningokoky. ISsamesnés informacijos
teiraukités gydytojo arba slaugytojo.

Vartojant Bexsero kartu su kitomis vakcinomis, turi biiti pasirinktos skirtingos injekcijos vietos.

Gydytojas arba slaugytojas gali nurodyti duoti vaikui kar§¢iavima mazinanciy vaisty Bexsero
vartojimo metu ir po jo. Tai padés sumazinti Salutinj Bexsero poveik].

NésStumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zZindote kiidikj, manote, kad galbtt esate néscia, arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama Bexsero pasitarkite su gydytoju. Gydytojas gali vis tiek rekomenduoti vartoti Bexsero,
jei Jums kyla meningokokinés infekcijos pavojus.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Bexsero gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.

Taciau kai kurie 4 skyriuje ,,Galimas $alutinis poveikis* paminéti reiSkiniai gali laikinai paveikti
gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus.

Bexsero sudétyje yra natrio chlorido

Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikimés.

3. Kaip vartoti BEXSERO
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Jums ar Jusy vaikui Bexsero (0,5 ml) suleis gydytojas arba slaugytojas. Vakcina bus leidziama
j raumenj. Kiidikiams paprastai leidziama j $launj; vaikams, paaugliams ir suaugusiesiems — j Zasta.

Svarbu laikytis gydytojo arba slaugytojo nurodymy, kad Jums ar Jisy vaikui buty atliktas visas
skiepijimo kursas.

Kudikiai, kuriy amZius leidZiant pirmaja doze yra 2-5 ménesiai

Jusy vaikui turéty buti paskirtas pradinis dviejy arba trijy vakcinos injekcijy kursas, po kurio

suleidZiama papildoma (stiprinamoji) doz¢.

- Pirmaja injekcijg reikia suleisti ne anksc¢iau kaip 2 ménesiy amziuje.

- Jeigu leidZiamos trys pradinés vakcinacijos dozés, tarp atskiry doziy suleidimo turi biiti ne
trumpesné kaip 1 ménesio pertrauka.

- Jeigu leidziamos dvi pradinés vakcinacijos dozés, tarp atskiry doziy suleidimo turi biiti ne
trumpesné kaip 2 ménesiy pertrauka.

- Stiprinamoji dozé bus suleista amziuje tarp 12 ir 15 ménesiy- ne anksc¢iau kaip pragjus
6 meénesiy pertraukai po paskutiniosios pradinio kurso dozés suleidimo. Jei uzdelsiama,
stiprinamoji dozé neturéty bti skiriama véliau kaip po 24 ménesiy amziaus.

Kaudikiai, kuriy amzZius leidZiant pirmajq doze, yra nuo 6 iki 11 ménesiy

Kudikiams, kuriy amzius yra nuo 6 iki 11 ménesiy, turi buti suleistos dvi vakcinos dozés, po kuriy turi

biti suleista papildoma (stiprinamoji) dozé.

- Tarp kiekvienos dozés turi biiti ne trumpesné kaip 2 ménesiy pertrauka.

- Stiprinamojidozé bus suleista antraisiais gyvenimo metais, pra¢jus ne maziau kaip 2 ménesiams
nuo antrosios dozés.

Vaikai, kuriy amzius leidZiant pirmajq doze, yra nuo 12 iki 23 ménesiy

Vaikams, kuriy amzius yra nuo 12 iki 23 ménesiy, turi biiti suleistos dvi vakcinos dozés, po kuriy turi

biti suleista papildoma (stiprinamoji) dozé.

- Tarp kiekvienos dozés turi biiti ne trumpesné kaip 2 ménesiy pertrauka.

- Stiprinamoji doz¢ bus skiriama praéjus nuo 12 iki 23 ménesiy po antrosios dozés suleidimo.

Vaikai, kuriy amzZius leidZiant pirmaja doze, yra nuo 2 iki 10 mety

Vaikams, kuriy amzius yra nuo 2 iki 10 mety, skiriamos dvi vakcinos dozés.

- Tarp kiekvienos dozés turi biiti ne trumpesné kaip 1 ménesio pertrauka.

Jasy vaikui gali baiti suleista papildoma injekcija (sustiprinamoji dozé).

Paaugliai, kurie leidZiant pirmaja doze, yra sulauke 11 mety ir suaugusieji

Paaugliams (nuo 11 mety) ir suaugusiesiems skiriamos dvi vakcinos dozés.

- Tarp kiekvienos dozées turi biti ne trumpesné kaip 1 ménesio pertrauka.

Jums gali biiti suleista papildoma injekcija (sustiprinamoji dozé).

Vyresni nei 50 mety suaugusieji

50 mety ir vyresniems suaugusiesiems duomeny néra. Ar Jums naudinga skirti Bexsero, teiraukités
gydytojo.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Bexsero vartojimo, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Si vakcina, kaip ir visos kitos, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
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Labai daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti daugiau nei 1 i§ 10 zmoniy) Jums ar Jiisy vaikui

pavartojus Bexsero gali biiti (gauta pranesimy apie visas amziaus grupes):

- skausmas ar jautrumas injekcijos vietoje, odos paraudimas injekcijos vietoje, odos patinimas
injekcijos vietoje, odos sukietéjimas injekcijos vietoje, bendras negalavimas, galvos skausmas,
kar$¢iavimas (> 38 °C), dirglumas.

Toliau iSvardyti Salutiniai poveikiai, kurie taip pat gali atsirasti pavartojus vakcinos.
Kudikiai ir vaikai (iki 10 mety)

Labai dazni (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 zmoniy): kars¢iavimas (> 38 °C), apetito
praradimas, jautrumas injekcijos vietoje (jskaitant stipry jautruma injekcijos vietoje, kai pacientas,
pajudings galiing, i kurig buvo suleista, pravirksta), sgnariy skausmai, odos bérimas (12—-23 ménesiy
vaikai) (nedazni po stiprinamosios dozés), mieguistumas, dirglumas, nejprastas verkimas, vémimas
(nedaznas po stiprinamosios dozés), viduriavimas, galvos skausmas.

Dazni (gali pasireiksti maziau kaip 1 1§ 10 Zmoniy): odos bérimas (kudikiai ir vaikai
nuo 2 iki 10 mety).

NedazZni (gali pasireiksti maziau kaip 1 i§ 100 zmoniy): auksta temperattira (> 40 °C); traukuliai
(iskaitant karS¢iavimo traukulius); odos iSsauséjimas; blySkumas (reti po stiprinamosios dozés).

Reti (gali pasireiksti maziau kaip 1 i§ 1000 Zmoniy): kavasakio sindromas, kuris pasireiskia, pvz.,
daugiau nei penkias dienas trunkanciu kar§¢iavimu, kurio metu liemens srityje atsiranda bérimy ir
kartais pradeda luptis ranky ir pirSty oda, patinsta kaklo liaukos, paraudonuoja akys, ltpos, gerklé ir
liezuvis, niezulj sukeliantis bérimas, bérimas.

Paaugliai (nuo 11 mety) ir suaugusieji

Labai dazni (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 zmoniy): skausmas injekcijos vietoje, dél kurio
nejmanoma atlikti jprastos kasdienés veiklos, raumeny ir sanariy skausmas, pykinimas, bendras
negalavimas, galvos skausmas.

Toliau nurodytas Salutinis poveikis, apie kurj pranesta vaistg parduodant rinkoje.

Padidéje limfmazgiai.

Alerginés reakcijos, jskaitant sunky liipy, burnos, gerklés tinimg (dél kurio gali biiti sunku nuryti),
pasunkéjes kvépavimas, Svokstimas ir kosulys, bérimas, sgmonés netekimas ir labai Zemas kraujospiidis.
Uminis kraujagysliy funkcijos nepakankamumas (staigus raumeny suglebimas), silpnesné nei jprastai
reakcija ar budrumo stoka, blySkumas ar melsva odos spalva maziems vaikams.

Silpnumo pojiitis ar apalpimas.

Odos isbérimas (vyresniems kaip 11 mety paaugliams ir suaugusiesiems).

Karsc¢iavimas (vyresniems kaip 11 mety paaugliams ir suaugusiesiems).

Reakcijos injekcijos vietoje, pavyzdziui, stiprus galiinés, j kurig buvo suleista vakcina, patinimas,
puslés injekcijos vietoje ar aplink jg ir kietas gumbas injekcijos vietoje (kuris gali i§likti ilgiau kaip
vieng ménesj).

Pavieniais atvejais netrukus po skiepijimo buvo pranesta apie kaklo sgstingj ar nemalony jautruma
Sviesai (Sviesos baime), kurie rodo meninginj dirginimg. Sie simptomai buvo lengvi ir trumpalaikiai.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi
V priede nurodyta nacionaline praneS§imo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums
padéti gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti BEXSERO

Laikykite $ig vakcing vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir i§ anksto uzpildyto Svirksto etikéje po ,,Tinka iki*/ ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui
pasibaigus, Sios vakcinos vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio

dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite gydytojo arba slaugytojo. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Bexsero sudétis

Vienoje (0,5 ml) dozéje yra:

Veikliosios medziagos:

Rekombinantinis Neisseria meningitidis B grupés NHBA sulietas baltymas '3 50 mikrogramy
Rekombinantinis Neisseria meningitidis B grupés NadA baltymas '3 50 mikrogramy
Rekombinantinis Neisseria meningitidis B grupés fHbp sulietas baltymas 23 50 mikrogramy

Neisseria meningitidis B grupés NZ98/254 padermés iSorinés membranos pislelés 25 mikrogramai
(OMV), nustatoma pagal bendrg baltymo, kurio sudétyje yra PorA P1.4, kiekj *

1
2
3

pagaminta E.coli rekombinantinés DNR technologijos biidu

adsorbuota aliuminio hidroksidu (0,5 mg AI**)

NHBA (Neisseria heparing suri$antis antigenas), NadA (Neisseria adhesinas A),
fHbp (H faktoriy suriSantis baltymas)

Pagalbinés medziagos yra:

Natrio chloridas, histidinas, sacharozé ir injekcinis vanduo (iSsami informacija apie natrj
pateikta 2 skyriuje).

Bexsero iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Bexsero yra balta opaliné suspensija.

Bexsero tiekiamas pakuotése, kuriose yra 1 doze i§ anksto uzpildytame Svirkste su atskiromis adatomis
arba be jy, pakuociy dydziai 1 ir 10.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas:

GSK Vaccines S.r.l.

Via Fiorentina 1

53100 Siena

Italija

Gamintojas:

GSK Vaccines S.r.l.
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Bellaria-Rosia
53018 Sovicille (Siena)
Italija

Jeigu apie §] vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

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

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

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: +45 36 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

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

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

EALGoa
GlaxoSmithKline Movonpdéoswnn A.E.B.E
TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: +34 902 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +33(0) 139178444
diam@gsk.com

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

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd
Tel: + 353 (0)1 495 5000

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

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

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

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

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)33 2081100
nlinfo@gsk.com

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH.
Tel: + 43 (0)1 97075
at.info@gsk.com

Polska

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

Portugal

GlaxoSmithKline - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 351214129500
FL.PT@gsk.com

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

Slovenija
GSK Vaccines S.r.l.
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika



Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

GlaxoSmithKline S.p.A.

Tel: +39 (0)45 7741 111

Kvbmpog
GSK Vaccines S.r.l.
TnA: +357 80070017

Latvija
GSK Vaccines S.r.l.
Tel: +371 80205045

GSK Vaccines S.r.l.
Tel: +421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom (Northern Ireland)
GSK Vaccines S.r.l.

Tel: +44 (0)800 221 441
customercontactuk@gsk.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {MM/YYYY}

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje http://www.ema.europa.eu.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZiuros specialistams:

Laikant suspensija uzpildytame Svirkste galima pastebéti labai $viesiy smulkiy nuosédy.

Pries vartojimg uzpildytas SvirksStas turi buiti gerai suplaktas, kad suspensija tapty vienalyte.

Pries vartojima vakcing reikia apzitréti, ar joje néra daleliy ir ar nepakitusi spalva. Jei esama
pasaliniy daleliy ir (arba) pastebima fiziniy pasikeitimy, vakcinos neleiskite. Jei pakuotéje pridétos
dvi skirtingo dydzio adatos, pasirinkite tinkamo dydZzio adata, kad vakcing suleistuméte j raumen;.

Negalima uzsaldyti.

Bexsero negalima maiSyti su kitomis vakcinomis viename $virkste.

Jei Bexsero vartojamas vienu metu su kitomis vakcinomis, turi biiti pasirinktos skirtingos injekcijos vietos.

Turi biiti uztikrinta, kad vakcina suleidziama tik | raumen;.

Uzpildyto $virksto, naudojimo instrukcijos

Luer Lock adapteris

Stumoklis

Vamzdelis

rodykle.

Dangtelis
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Laikykite $virksta uz vamzdelio, bet ne uz stimoklio.

Nusukite $virksto dangtelj sukdami pries$ laikrodzio



Norédami pritvirtinti adata, prijunkite stebule prie Luer
Lock adapterio ir pasukite ketvirtj apsisukimo pagal
laikrodzio rodykle, kol pajusite, kad ji uzsifiksuos.

Netraukite §virksto sttimoklio i§ vamzdelio. Jei taip
atsitikty, vakcinos neskirkite.

Atlieky tvarkymas
Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atlickas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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