I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1.  ZALU NOSAUKUMS

Bexsero suspensija injekcijai pilnslirce
Meningococcal group B Vaccine (rDNA, component, adsorbed)
B grupas meningokoku vakcina (rDNS, komponentu, adsorbéta)

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viena deva (0,5 ml) satur:

3

Rekombinants B grupas Neisseria meningitidis NHBA konjuggtais proteins % 50 mikrogramu

Rekombinants B grupas Neisseria meningitidis NadA proteins %3 50 mikrogramu
Rekombinants B grupas Neisseria meningitidis fHbp konjuggtais proteins ">* 50 mikrogramu
Argjas membranas vezikulas (OMV — Quter Membrane Vesicles) no B grupas 25 mikrogrami

Neisseria meningitidis celma NZ98/254, kas noteikts ka kop€jais PorA
P1.4 saturo$o protetnu daudzums 2

iegiits no E. coli $inam, izmantojot rekombinantas DNS tehnologiju

adsorbéts uz aluminija hidroksida (0,5 mg Al*")

NHBA (Neisserial Heparin Binding Antigen (heparinu saistoss Neisseria antigens)),
NadA (Neisseria adhesin A (Neisseria A adhezins)), fHbp (factor H binding protein
(H faktoru saistoss proteins))

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Suspensija injekcijai.
Balta, opalescgjosa, skidra suspensija.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Bexsero ir indicéts individu no 2 ménesu vecuma aktivai imunizacijai pret invazivu meningokoku
slimibu, ko izraisa B grupas Neisseria meningitidis. Veicot vakcinaciju, janem vera invazivas slimibas
radita ietekme dazadas vecuma grupas un B grupas celmu antigéna epidemiologijas mainigais raksturs
dazados geografiskajos apvidos. Lai iegiitu informaciju par aizsardzibu pret konkrétam B grupas
celmiem, skatit 5.1. apakSpunktu. ST vakcina jalieto atbilstosi oficialam rekomendacijam.



4.2.
Devas

1. tabula.

Devas un lietoSanas veids

Kopsavilkums par devam

Vecums pirmas

(no 11 gadiem)
un pieaugusie *

. — Primara Intervals starp oo ..
devas ievadiSanas . R A = Revakcinacija
- imunizacija primarajam devam
laika
Tris 0,5 ml devas Vismaz 1 ménesis Ja, viena deva vecuma
Zidaini vecuma no 12 Iidz 15 méneSiem ar vismaz
no 2 lidz Divas 0,5 ml . ~ .. 6 ménesu intervalu starp primaras
o we Vismaz 2 ménesi AR
5 meénesSiem devas vakcinacijas s€riju un
revakcinacijas devu®©
Zidaini Ja, viena deva otraja dzives gada ar
= Divas 0,5 ml . ~ .. vismaz 2 ménesu intervalu starp
vecuma no 6 lidz Vismaz 2 ménesi . .
— devas primaras vakcinacijas sériju un
11 méneSiem RN .
revakcinacijas devu
Bérni . Ja, viena deva ar 12 — 23 méneSu
- _ Divas 0,5 ml . e . _ . o
vecuma no 12 lidz devas Vismaz 2 ménesi intervalu starp primaras vakcinacijas
23 ménesiem s€riju un revakcinacijas devu ©
Bérni vecuma Pamatojoties uz oficialajiem
no 2 Iidz 10 gadiem ieteikumiem, attieciba uz
Divas 0,5 ml . . personam, kuras joprojam ir
v Vismaz 1 ménesis . L
Pusaudzi devas paklautas meningokoku izraisitas

slimibas riskam, jaapsver
revakcinacijas devas
nepiecieSamibal

Pirma deva jaievada ne agrak ka 2 meénesu vecuma. Bexsero droSums un efektivitate, lietojot

zidainiem vecuma Iidz 8 ned€lam, Iidz §Tm nav pieradita. Dati nav pieejami.

ievadiSanas laiks vel nav noteikti.
d Skatit 5.1. apakSpunktu.
* Datu par 50 gadiem vecaku pieauguso vakcinaciju nav.

LietoSanas veids

Ja revakcinacija tiek atlikta, ta javeic ne vélak ka 24 méneSu vecuma.
Skatit 5.1. apakSpunktu. NepiecieSamiba pec turpmakam revakcinacijas devam un to

Vakcmu ievada dzilas intramuskularas injekcijas veida, ka piemé&rotako vietu izveloties augsstilba
anterolateralo dalu zidainiem vai augS8delma deltveida muskuli vecakiem individiem.

Ja vienlaicigi tiek ievaditas vairakas vakcnas, jaizvelas dazadas injekcijas vietas.

Vakcinu nedrikst ievadit intravenozi, subkutani vai intradermali, un to nedrikst viena §lircé samaisit ar

citam vakcinam.

Noradijumus par §1s vakcinas sagatavoSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3.

Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4.

Izsekojamiba

Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas

numaurs.




Tapat ka citu vakcinu gadijuma, Bexsero ievadi$ana jaatliek personam, kuram ir akiita smaga slimiba
ar febrilu kermena temperattru. Tacu viegla infekcija, pieméram, saaukstéSanas, nav iemesls
vakcinacijas atlikSanai.

Nedrikst ievadit intravaskulari.

Ka tas ir parasti pec jebkuras injic€jamas vakcinas ievadiSanas, jabiit atri pieejamai atbilstoSai
mediciniskai palidzibai un uzraudzibai gadijuma, ja p&c vakcinacijas rodas anafilaktiska reakcija.

P&c vakcinacijas ka psihogéna atbildes reakcija uz injekciju ar adatu var rasties ar trauksmi saistitas

blakusparadibas, tai skaita vazovagalas reakcijas (sinkope), hiperventilacija, ka arT ar stresu saistitas
blakusparadibas (skatit 4.8. apakSpunktu). Svarigi ir ievérot noteikto procediiru, lai gibona gadijuma
nerastos traumas.

So vakcinu nedrikst ievadit individiem ar trombocitopéniju vai jebkadiem koagulacijas traucgumiem,
kas var€tu biit kontrindikacija intramuskularai injekcijai, iznemot gadijumus, kad iesp&jamais
ieguvums parliecinosi atsver ievadiSanas radito risku.

Tapat ka jebkuras vakcinas gadijuma, ar1 vakcingjoties ar Bexsero, visi vakcingtie var netikt aizsargati.
Bexsero nav paredzets aizsardzibas nodrosinasanai pret visiem cirkul&josiem B grupas meningokoku
celmiem (skatit 5.1. apakSpunktu).

Tapat ka daudzu vakcinu gadijuma, veselibas apriipes specialistiem ir jazina, ka p&c vakcinacijas
zidainiem un b&rniem (I1dz 2 gadu vecumam) var paaugstinaties kermena temperatiira. Profilaktiska
pretdrudza Iidzek]u lietoSana vakcingSanas laika un tiilit pec tas var samazinat temperatiiras
paaugstinasanas reakcijas sastopamibu un tas intensitati pec vakcinacijas. Pretdrudza lidzeklu
ordingSana zidainiem un bérniem (lidz 2 gadu vecumam) javeic saskana ar viet€jam vadlinijam.

Individiem ar trauc€tu imiinreakciju — vai nu imunitati nomacosas terapijas, vai genétiska trauc&juma,
vai cita c€lona del — aktivas imunizacijas gadijuma var izstradaties mazak antivielu.

Ir pieejami dati par imunitates veidoSanos individiem ar komplementa sisteémas olbaltumu deficitu,
aspléniju vai liesas disfunkciju (skatit 5.1. apakSpunktu).

Individiem, kuriem gimené ir komplementa deficits (pieméram, C3 vai C5 deficits) un individiem,
kuri sanem terminalo komplementa aktivaciju nomacosu terapiju (pieméram, ekulizumabu), ir
paaugstinats B grupas Neisseria meningitidis izraisitas invazivas slimibas risks, pat ja viniem péc
vakcinacijas ar Bexsero izveidojas antivielas.

Nav datu par Bexsero lietoSanu par 50 gadiem vecakiem individiem un ir ierobeZots datu apjoms par
pacientiem ar hroniskam slimibam.

Veicot primaras imunizacijas s€rijas loti neiznsatiem (priekslaicigi dzimusiem) zidainiem

(kuri dzimusi <28. griitniecibas nedglas), it Tpasi tiem, kuriem anamngze ir elpoSanas sisteémas
nepietickama brieduma pazimes, jaapsver iesp&jamais apnojas risks un nepiecieSamiba uzraudzit
zidaina elpoSanu 48—72 stundas p&c vakcinas ievadiSanas. VakcingSana $ai zidainu grupai sniedz
lielu ieguvumu, tap&c to nedrikst atlikt vai no tas atteikties.

Razo$anas procesa sakumposma tiek izmantots kanamicins, kas tiek iznemts turpmakajos razoSanas
posmos. Kanamicina (ja tads ir) koncentracija gatava vakcina neparsniedz 0,01 mikrogramu deva.
Nav noteikts, vai Bexsero ir drosi lietot pacientiem ar paaugstinatu jutibu pret kanamicinu.

=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, — biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.



4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

LietoSana kopa ar citam vakcinam

Bexsero var ievadit vienlaicigi ar jebkuru no talak mingtajiem vakcinas antigéniem monovalentas vai
kombinétas vakcinas veida: difterija, stingumkrampji, bez§tinu garais klepus, B tipa Haemophilus
influenzae, inaktivets poliomielits, B hepatits, heptavalents pneimokoku konjugats, masalas,
epidémiskais parotits, masalinas, véjbakas un A, C, W, Y meningokoku grupas konjugats.

Klmiskajos petijumos ir pieradits, ka Bexsero ievadiSana neietekm& imunsist€mas atbildes reakciju
pret vienlaicigi ievaditam standarta vakcinam, jo antivielu atbildes reakcijas raditaji neatpalika no
atseviski ievadito standarta vakctnu atbildes reakcijas raditajiem. P&tfjumos tika konstatéti ari
pretrunigi rezultati attieciba uz 2. tipa inaktiveta poliovirusa, 6B serotipa pneimokoku konjugata un
zemaku antivielu titru atbildes reakciju uz gara klepus pertaktina antigénu, tacu Sie dati neliecina par
kltniski buitisku mijiedarbibu.

Palielinata drudza, jutiguma injekcijas vieta, €Sanas paradumu mainas un uzbudinamibas riska dgl,
Bexsero ievadot vienlaicigi ar iepriek§Smin&tajam vakcinam, var apsvert atsevisku vakcinaciju, ja
iespgjams. Paracetamola profilaktiska lietoSana samazina drudza sastopamibu un smaguma pakapi,
neietekmé&jot Bexsero vai standarta vakcinu imunogenitati. Pretdrudza lidzeklu, iznemot paracetamola,
ietekme uz imiinsistémas atbildes reakciju nav pétita.

Bexsero un citu vakcinu, kas nav mingtas ieprieks, vienlaiciga ievadiSana nav pétita.

Ievadot Bexsero vienlaicigi ar citam vakcinam, jaizvelas atskiriga injekcijas vieta (skatit
4.2. apakspunktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti
Griitnieciba
Kliniskie dati par lietoSanu griitniecibas laika nav pietickami.

Potencialais risks gritniece@m nav zinams. Tacu, ja pastav acimredzams saskares risks ar meningokoku
infekciju, vakcinaciju nedrikst atlikt.

Pettjuma, trusu matitém atbilstosi kermena masai ievadot Bexsero devu, kas 10 reizu parsniedza
lidzvertigu devu cilvékam, rékinot atbilstosi kermena masai, netika iegiiti pieradijumi par matites vai

augla toksicitati vai ietekmi uz gritniecibu, matites uzvedibu, matites auglibu vai postnatalo attistibu.

BaroSana ar kruti

DroSuma dati par vakcinas ievadiSanu sievieteém un vinu b&rniem kriits baroSanas laika nav pieejami.
Pirms tiek pienemts 1émums par imunizaciju kriits baroSanas laika, jaapsver ieguvumu/riska attieciba.

Vakcingtajam truSu matitém vai to mazuliem 29 zidiSanas dienas netika novérotas nevélamas
blakusparadibas. Bexsero darbojas imunogéni dzivnieku matitém, kas tika vakcingtas pirms zidiSanas
sakSanas, un antivielas tika konstat€tas arT to mazuliem, tacu antivielu koncentracija netika konstateta
piena.

Fertilitate

Datu par ietekmi uz cilvéku fertilitati nav.

P&ttjumos ar dzivniekiem nav novérota nevélama ietekme uz auglibu dzivnieku matiteém.



4.7. letekme uz spéju vadit transportiidzeklus un apkalpot mehanismus

Bexsero neietekmé€ vai nedaudz ietekm@ sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Tomeér dazas no blakusparadibam, kas minétas 4.8. apakSpunkta “Neveélamas blakusparadibas”,
1slaicigi var ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Bexsero lietosanas droSums tika vertets 17 petijumos, tai skaita 10 randomizgtos, kontrol&tos
kliniskajos pétfjumos, kuros piedalijas 10 565 p&tamas personas (no 2 ménesu vecuma), sanemot
vismaz vienu Bexsero devu. Bexsero tika ievadits 6837 zidainiem un b&rniem (jaunakiem par

2 gadiem), 1051 bérnam (vecuma no 2 lidz 10 gadiem) un 2677 pusaudziem un picaugusajiem. No
visam pétamajam personam, kuras sanéma primaro Bexsero zidainu s€riju, 3285 p&tamas personas
otraja dzives gada tika revakcingtas.

Zidainiem un bérniem (Iidz 2 gadu vecumam) kliniskajos p&tijumos visbiezak novérotas lokalas
un sist€émiskas nevélamas blakusparadibas bija jutigums un erit€éma injekcijas vieta, drudzis un
uzbudinamiba.

Klmiskajos petijumos ar zidainiem, kuri tika vakcingti 2, 4, un 6 ménesu vecuma, drudzis

(=38°C) tika noverots 69—-79% petamo personu, ja Bexsero tika ievadits vienlaicigi ar standarta
vakctnam (tas satur&ja sadus antigénus: heptavalents pneimokoku konjugats, difterija, stingumkrampji,
bezstnu garais klepus, B hepatits, inaktivéts poliomielits un B tipa Haemophilus influenzae),
salidzinot ar 44-59% p&tamo personu, kuras sanema tikai standarta vakcinu. P&c zidainu
vakcingsanas, ievadot Bexsero reiz€ ar standarta vakcinam, tika zinots art par biezaku pretdrudza
l1dzeklu lietosanu. Kliniskajos p&tijumos, ievadot Bexsero vienu pasu, drudza gadijumu biezums bija
lidzigs, ka ievadot standarta zidainu vakcinas. Attistoties drudzim, vairuma gadijumu tam bija
paredzama norises gaita, kas lielakajai dalai individu mazinajas vienu dienu p&c vakcin&Sanas.

Pusaudziem un pieaugusajiem visbiezak noverotas lokalas un sistémiskas nevélamas blakusparadibas
bija sapes injekcijas vieta, nespeks un galvassapes.

Ievadot nakamas vakcinacijas s€rijas devas, netika noverota nevélamo blakusparadibu biezuma vai to
smaguma pakapes paaugstinasanas.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevelamas blakusparadibas (pec primaras imunizacijas vai revakcinacijas), kas tika uzskatitas par
vismaz iesp&jami saistitam ar vakcinaciju, iedalitas pec to biezuma.

BieZzuma kategorijas definétas $adi:

Loti biezi: (=1/10)

Biezi: (>1/100 lidz <1/10)

Retak: (>1/1 000 1idz <1/100)

Reti: (>1/10 000 Iidz <1/1 000)

Loti reti: (<1/10 000)

Nav zinams: (nevar noteikt pec pieejamiem datiem)

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma
seciba.

Par Bexsero nevélamam blakusparadibam ir zinots ne tikai klmiskajos p&tijumos, bet ar1 brivpratigi
visa pasaulé p&c zalu nonaksanas tirgii. Sis nevélamas blakusparadibas ir noraditas talak. Ta ka par
§tm blakusparadibam tiek zinots brivpratigi un §1s populacijas apmeri nav zinami, ne vienmer ir



iespgjams precizi aprékinat neveélamo blakusparadibu biezumu, un tapéc tas tiek noraditas ar biezumu
“nav zinams”

Zidaini un berni (Iidz 10 gadu vecumam)

Asins un limfatiskas sist€émas traucéjumi
Nav zinams: limfadenopatija

Imiinas sistémas traucgjumi
Nav zinams: alergiskas reakcijas (tai skaita anafilaktiskas reakcijas)

Vielmainas un uztures traucéjumi
Loti biezi: €Sanas traucgjumi

Nervu sisté€mas traucgjumi

Loti biezi: miegainiba, neparasta raudasana, galvassapes

Retak: krampji (tai skaita febrili krampji)

Nav zinams: hipotoniska - hiporeaktivitates epizode, smadzenu miksta apvalka kairinajums (ir bijusi
sporadiski zinojumi par smadzenu miksta apvalka kairindjuma pazimém, tadam ka spranda stivums
vai fotofobija, neilgi péc vakcinacijas. Sie simptomi bijusi vieglas pakapes un parejosi.)

Asinsvadu sistémas traucéjumi
Retak: adas balums (reti péc revakcinacijas)
Reti: Kavasaki sindroms

Kunga un zarnu trakta trauc€jumi
Loti biezi: caureja, vemsSana (retak pec revakcinacijas)

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biezi: izsitumi (b&rniem vecuma no 12 Iidz 23 ménesiem) (retak pec revakcinacijas)
Biezi: izsitumi (zidainiem un b&rniem vecuma no 2 Iidz 10 gadiem)

Retak: ekzéma

Reti: natrene

Skeleta, muskulu un saistaudu sistémas bojajumi
Loti biezi: artralgija

Vispargji traucgjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi: drudzis (>38°C), jutigums injekcijas vieta (tai skaita stiprs jutigums injekcijas vieta, kas
saistits ar raudasanu, kustinot locekli, kura veikta injekcija), eritéma injekcijas vieta, injekcijas vietas
pietiikums, sacietgjums injekcijas vieta, uzbudinamiba

Retak: drudzis (>40°C)

Nav zinams: reakcijas injekcijas vieta (ieskaitot parmérigu ekstremitates, kura ievadita vakcina,
pietikumu, piiSlus injekcijas vieta vai ap to un mezglinu injekcijas vieta, kas var saglabaties ilgak par
vienu méenesi)

Pusaudzi (no 11 gadu vecuma) un pieaugusie

Asins un limfatiskas sist€émas traucéjumi
Nav zinams: limfadenopatija

Imiinas sistémas traucgjumi
Nav zinams: alergiskas reakcijas (tai skaita anafilaktiskas reakcijas)

Nervu sistémas traucgjumi
Loti biezi: galvassapes




Nav zinams: sinkope vai vazovagalas atbildes reakcijas uz injekciju, smadzenu miksta apvalka
kairinajums (ir bijusi sporadiski zinojumi par smadzenu miksta apvalka kairinajuma pazimém, tadam
ka spranda stivums vai fotofobija, neilgi pec vakcinacijas. Sie simptomi bijusi vieglas pakapes un
parejosi.)

Kunga un zarnu trakta traucéjumi
Loti biezi: slikta dusa

Adas un zemadas audu bojajumi
Nav zinams: izsitumi

Skeleta, muskulu un saistaudu sistémas bojajumi
Loti biezi: mialgija, artralgija

Vispargji trauc€jumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi: sapes injekcijas vieta (tai skaita stipras sapes injekcijas vieta, kas saistitas ar nespgju veikt
ikdienas aktivitates), injekcijas vietas pietukums, saciete§jums injekcijas vieta, erit€ma injekcijas vieta,
nespéks

Nav zinams: drudzis, reakcijas injekcijas vieta (ieskaitot parmérigu ekstremitates, kura ievadita
vakcina, pietikumu, ptslus injekcijas vieta vai ap to un mezglinu injekcijas vieta, kas var saglabaties
ilgak par vienu ménesi)

ZinoS§ana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp§jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot
par jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozéSana

Pieredze par pardozesanu ir neliela. Pardozesanas gadijuma ir jakontrole pacienta dzivibai svarigas
funkcijas un ir ieteicams nodro$inat simptomatisku arsteésanu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: meningokoku vakcinas, ATK kods: JO7AH09

Darbibas mehanisms

Imunizacija, izmantojot Bexsero, ir paredz&ta, lai stimulétu tadu baktericido antivielu veidoSanos,
kas atpazist vakcinas NHBA, NadA, fHbp un PorA P1.4 antigénus (ar&jas membranas vezikulas
esoSais antigéns ar domingjos$o imunitates iedarbibu) un kuram ir sagaidama aizsargajosa iedarbiba
pret invazivo meningokoku ierosinato slimibu (IMIS). Ta ka konstatgjama $o antigénu mainiga
ekspresija uz dazadiem celmiem, meningokokus, kuriem $o antigénu ekspresijas [imenis ir pietickams,
iznicina vakcinas raditas antivielas. Meningokoku antigénu noteik$anas sistema (MATS;
Meningococcal Antigen Typing System) tika izstradata, lai saistitu B grupas meningokoku bakteriju
dazadu celmu antigénu profilus ar bakteriju celmu iznicinaSanu baktericidos seruma testos ar cilvéka
izcelsmes komplementa klatbiitni (hSBA). Izp&tot aptuveni 1000 dazadu invazivo B grupas
meningokoku izolatu, kas iegtiti piecas Eiropas valstis no 2007. [idz 2008. gadam, tika pieradits, ka
atkariba no izcelsmes valsts 73—87% B grupas meningokoku izolatu ir attiecigais MATS antigéna
profils, uz kuru vakcina iedarbojas. Kopuma 78% (95 % TI: no 63 1idz 90 %) no

aptuveni 1000 bakteriju celmiem bija potenciali jutigi pret vakcinas izraisTtam antivielam.



Kliniska efektivitate

Kliniskie p&ttjumi, lai novertetu Bexsero efektivitati, nav veikti. Vakcinas efektivitate ir noverteta,
pieradot atbildes reakciju ar baktericidu antivielu veidoSanos seruma uz katru vakcinas antigénu
(skattt sadalu “Imunogenitate™). Vakcinas efektivitate un ietekme ir pieradita ikdienas prakse.

Vakcindcijas ietekme uz slimibas sastopamibu

Lielbritanijas nacionalaja imunizacijas programma (NIP) Bexsero tika ieklauts 2015. gada septembrT,
izmantojot divu devu vakcin€Sanas shému zidainiem (2 un 4 ménesu vecuma) ar sekojosu
revakcinaciju (12 ménesu vecuma). Sada konteksta Public Health England (PHE) nacionala limeni
veica 3 gadus ilgu noveérojuma pétijumu par visu attiecigo dzimsanas kohortu.

P&c tr1s programmas gadiem zidainiem, kuriem vakcing$ana bija piem&rota, statistiski ticama B grupas
Neisseria meningitidis izraisitu IMIS gadijumu skaita samazinasanas par 75 % [saslimstibas
intensitasu attieciba [SIA] 0,25 (95 % TI: no 0,19 Iidz 0,36)] tika noverota neatkarigi no zidaina
vakcinacijas statusa vai prognozéta B grupas meningokoku celmu parklajuma.

Dienvidaustralija vairak neka 30 000 skolénu vecuma no 16 Iidz 19 gadiem (no 91 % vidusskolu)
sanéma divas Bexsero devas; starplaiks starp devam bija viens l1dz tris menesi. Partraukta laikrindu
analize noverosanas divu gadu laika (no 2017. gada julija Iidz 2019. gada junijam) tika konstatgts
statistiski ticams MenB IMIS gadijumu skaita samazinajums par 71 % (95 % TI: no 15 Iidz 90 %).

Imunogenitate

Atbildes reakciju ar baktericidu antivielu veidoSanos seruma uz katru no vakcinas antigéniem (NadA,
fHbp, NHBA un PorA P1.4) novértgja, izmantojot B grupas meningokoku Cetru kontroles bakteriju
celmu kopu. Baktericidas antivielas pret Siem baktériju celmiem tika noteiktas ar seruma baktericido
testu, izmantojot cilvéka izcelsmes serumu ka komplementa avotu (hSBA). Dati par visam vakcinu
shémam, izmantojot atsauces celmu pret NHBA, nav pieejami.

Vairums primaras imunogenitates petijumu bija randomizeti, kontrol&ti, daudzcentru kliiskie
petijumi. Imunogenitate tika noverteta zidainiem, berniem, pusaudziem un pieaugusajiem.

Zidainu un bérnu imunogenitate

P&ttjumos ar zidainiem pétijuma dalibniekiem ievadija tris Bexsero devas 2, 4 un 6 ménesu vecuma
vai 2, 3 un 4 méneSu vecuma un revakcinacijas devu otraja dzives gada, sakot no 12 ménesu vecuma.
Serums tika iegiits pirms vakcinacijas, vienu ménesi pec tresas vakcinacijas (skattt 2. tabulu) un vienu
ménesi pec revakcinacijas (skatit 3. tabulu). Pagarinajuma p&tijjuma tika novertéta imiinas atbildes
reakcijas saglabasanas vienu gadu péc revakcinacijas devas ievadiSanas (skatit 3. tabulu).
Imunogenitate péc divam vai tris devam ar sekojosu revakcinaciju cita kliniska petjjuma tika noteikta
zidainiem vecuma no 2 lidz 5 mé&neSiem. Imunogenitate péc divu devu ievadisanas tika arT registréta
cita petijjuma ar zidainiem, kuru vecums iesaistiSanas bridi petijuma bija no 6 1idz 8 meénesiem

(skattt 4. tabulu). Ieprieks nevakcingtiem b&rniem otraja dzives gada tika arT ievaditas divas devas,
nosakot antivielu saglabasanos vienu gadu p&c otras devas ievadiSanas (skatit 4. tabulu).

Zidainu (2 — 5 ménesi) imunogenitate

Tris devu primara vakcinacijas sérija ar sekojosu revakcinaciju

Imunogenitates raditaji vienu meénesi pec tris Bexsero devu ievadiSanas zidainiem 2, 3, 4 un

2,4, 6 ménesu vecuma ir apkopoti 2. tabula. Augsta baktericido antivielu atbildes reakcija vienu
menesi p&c tresas vakciné$anas pret meningokoku kontroles celmiem pret fHbp, NadA un PorA
P1.4 antigéniem tika novérota abas Bexsero vakcinacijas sheému grupas. Tika nov&rota ari izteikta
baktericido antivielu atbildes reakcija pret NHBA antigénu zidainiem, kuri tika vakcineti

peéc 2, 4 un 6 menesu vakcinacijas shémas, tacu §im antigénam bija vajaka imunogenitate, veicot
vakcinaciju péc 2, 3 un 4 ménesu vakcinacijas shémas. Zemakas NHBA antigéna imunogenitates
klmiska nozimiba, veicot vakcinaciju péc §ts shémas, nav zinama.



2. tabula.

Seruma baktericido antivielu atbildes reakcija 1 ménesi péc Bexsero tresas devas

ievadiSanas 2, 3, 4 vai 2, 4, 6 méneSu vecuma

Antigens Pétijums V72P13 Pétijums V72P12 | Petijums V72P16
2, 4, 6 ménesi 2, 3, 4 ménesi 2, 3, 4 menesi
% seropozitivs™ N=1149 N=273 N=170
fHbp (95% TID) 100% (99-100) 99% (97-100) 100% (98-100)
hSBA GMT** 91 82 101
(95% TI) (87-95) (75-91) (90-113)
% seropozitivs N=1152 N=275 N=165
NadA (95% TI) 100% (99-100) 100% (99-100) 99% (97-100)
hSBA GMT 635 325 396
(95% TI) (606-665) (292-362) (348-450)
% seropozitivs N=1152 N=274 N=171
(95% TD) 84% (82-86) 81% (76-86) 78% (71-84)
PorA P14 hSBA GMT 14 11 10
(95% TI) (13-15) (9,14-12) (8,59-12)
% seropozitivs N=100 N=112 N=35
NHBA (95% TD) 84% (75-91) 37% (28-46) 43% (26-61)
hSBA GMT 16 3,24 3,29
(95% TI) (13-21) (2,49-4,21) (1,85-5,83)
* % seropozitivs = petamo personu patsvars, kas sasniedza raditaju hSBA >1:5.

**  GMT = vidgjais geometriskais titrs (Geometric Mean Titer).

Dati par baktericido antivielu klatbtitni 8 m&nesus p&c Bexsero ievadiSanas 2, 3 un 4 ménesu vecuma
un 6 ménesus pec Bexsero ievadiSanas 2, 4 un 6 ménesu vecuma (pirms revakcinacijas laika atskaites
punkts) un revakcinacijas dati péc Bexsero ceturtas devas ievadiSanas 12 méneSu vecuma ir

apkopoti 3. tabula. Saja tabula ir apkopoti ari dati par iminsistémas atbildes reakcijas noturigumu

vienu gadu p

€c revakcinacijas.
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3. tabula. Dati par seruma baktericido antivielu atbildes reakciju péc revakcinacijas 12 méneSu
vecuma péc primaras vakcinu sérijas ievadiSanas 2, 3 un 4 vai 2, 4 un 6 ménesu
vecuma, ka ar1 dati par baktericido antivielu klatbiuitni vienu gadu péc

revakecinacijas
Antigéns 2, 3, 4, 12 ménesi 2, 4, 6, 12 ménesi
pirms revakcinacijas*® N=81 N=426
% seropozitivs** (95% TI) 58% (47-69) 82% (78-85)
hSBA GMT*** (95% TI) 5,79 (4,54-7,39) 10 (9,55-12)
1 ménesi p&c revakcinacijas N=83 N=422
fHbp % seropozitivs (95% TI) 100% (96-100) 100% (99-100)
hSBA GMT (95% TI) 135 (108-170) 128 (118-139)
12 ménesus péc revakcinacijas N=299
% seropozitivs (95% TI) - 62% (56-67)
hSBA GMT (95% TI) 6,5 (5,63-7,5)
pirms revakcinacijas N=79 N=423
% seropozitivs (95% TI) 97% (91-100) 99% (97-100)
hSBA GMT (95% TI) 63 (49-83) 81 (74-89)
1 ménesi p&c revakcinacijas N=84 N=421
NadA % seropozitivs (95% TI) 100% (96-100) 100% (99-100)
hSBA GMT (95% TI) 1558 (1262-1923) 1465 (1350-1590)
12 ménesus péc revakcinacijas N=298
% seropozitivs (95% TI) - 97% (95-99)
hSBA GMT (95% TI) 81 (71-94)
pirms revakcinacijas N=83 N=426
% seropozitivs (95% TI) 19% (11-29) 22% (18-26)
hSBA GMT (95% TI) 1,61 (1,32-1,96) 2,14 (1,94-2,36)
1 meénesi p&c revakcinacijas N=86 N=424
PorA P14 % seropozitivs (95% TI) 97% (90-99) 95% (93-97)
hSBA GMT (95% TI) 47 (36-62) 35 (31-39)
12 m&nesus p&c revakcinacijas N=300
% seropozitivs (95% TI) - 17% (13-22)
hSBA GMT (95% TI) 1,91 (1,7-2,15)
pirms revakcinacijas N=69 N=100
% seropozitivs (95% TI) 25% (15-36) 61% (51-71)
hSBA GMT (95% TI) 2,36 (1,75-3,18) 8,4 (6,4-11)
1 menesi pec revakcinacijas N=67 N=100
NHBA % seropozitivs (95% TI) 76% (64-86) 98% (93-100)
hSBA GMT (95% TI) 12 (8,52-17) 42 (36-50)
12 m&nesus p&c revakcinacijas N=291
% seropozitivs (95% TI) - 36% (31-42)
hSBA GMT (95% TI) 3,35 (2,88-3,9)
* atskaites punkts par laiku pirms revakcinacijas attiecas uz baktericido antivielu

klatbiitni 8 meénesus p&c Bexsero vakcinas ievadisanas 2, 3 un 4 méneSu vecuma un 6 ménesus
p&c Bexsero vakcinas ievadiSanas 2, 4 un 6 ménesu vecuma.
** % seropozitivs = p&tamo personu Tpatsvars, kas sasniedza raditaju hSBA >1:5.
***  GMT = vidgjais geometriskais titrs (Geometric Mean Titer).

Papildu pétijuma ar berniem 4 gadu vecuma, kuri zidainu vecuma sanéma imunizaciju un
revakcinaciju atbilstosi pilnai sheémai, tika noverots PorA P1.4 un fHbp antigéna antivielu titru
samazinajums (attiecigi 9—10% un 12-20% pétamo personu sasniedza raditaju hSBA > 1:5). Saja
pétijuma atbildes reakcija uz nakamo devu liecingja par imunologisku atminu, jo péc turpmakas
vakcinacijas 81-95% pétamo personu PorA P1.4 antigénam un 97-100% p&tamo personu fHbp
antigénam sasniedza raditaju hSBA > 1:5.81 novérojuma kliniska nozime un nepiecie$amiba ievadit

papildu revakcinacijas devu, lai imunitate biitu aizsargajosa ilgstosi, nav noteikta.




Divu devu primaras vakcindcijas sérija ar sekojosu revakcindaciju

Imunogenitates raditaji pec divu primaras vakcinacijas Bexsero devu ievadiSanas (trisarpus un

5 ménesSu vecuma) un trs primaras vakcinacijas Bexsero devu ievadiSanas (divarpus, trisarpus un

5 ménesu vecuma) ar sekojosu revakcinacijas devas ievadiSanu zidainiem, kuriem vakcinacija sakta
laika no 2 lidz 5 ménesu vecumam, vértéta papildu 3. fazes kliniskaja pétijuma. Seropozitivo p&tamo
personu skaits (t. i., hNSBA vismaz 1:4) bija robezas no 44% Iidz 100% vienu ménesi p&c otras devas
ievadiSanas un no 55% lidz 100% vienu ménesi pec tre$as devas ievadiSsanas. Vienu ménesi pec
revakcinacijas devas, kas ievadita 6 meénesus p&c pedgjas devas ievadiSsanas, seropozitivo petamo
personu procentualais daudzums bija robezas no 87% lidz 100% divu devu shémas gadijuma un
robezas no 83% lidz 100% tr1s devu shémas gadijuma.

P&ttjuma pagarinajuma 3 Iidz 4 gadus veciem b&rniem vertgja antivielu saglabasanos. Divus lidz

3 gadus pec ieprieks veiktas vakcinacijas ar divam Baxsero devam un sekojoSu revakcinaciju vai ar
trim devam un sekojosu revakcinaciju seropozitivo pétamo personu procentualais daudzums bija
lidzigs (tas bija robezas no 35% lidz 91% un no 36% lidz 84%). Taja pasa petijuma atbildes reakcija
uz papildu devu, ko ievadija 2 lidz 3 gadus péc revakcinacijas, liecingja par imunologisko atminu, uz
ko noradija izteikta antivielu reakcija pret visiem Bexsero antigéniem, kas attiecigi bija robezas no
81% lidz 100% un no 70% lidz 99%. Sie novérojami apstiprina, ka zidainiem ir atbilsto$a shéma ar
divu devu vai trTs devu Bexsero primaras vakcinacijas sériju un sekojosu revakcinaciju.

Zidainu (6 — 11 meénesi) un bérnu (12 — 23 ménesi) imunogenitate

Imunogenitate péc divu devu ievadiSanas ar divu ménesu intervalu tika registréta divos pétijumos ar
bérniem vecuma no 6 Iidz 23 ménesiem, kuru rezultati atspoguloti 4. tabula. P&c divam vakcin€Sanas
sérijam zidainiem 6-8 me&nesSu vecuma un b&rniem 13-15 méneSu vecuma pret katru no vakcinas
antigéniem konstatétais seropozitivas atbildes reakcijas limenis un hSBA vidgjais geometriskais titrs
bija augsts un ar Iidzigu rezultatu. Dati par antivielu klatbttni vienu gadu pec divu devu

ievadiSanas 13 un 15 ménesu vecuma arT apkopoti 4. tabula.
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4. tabula.

Dati par seruma baktericido antivielu atbildes reakciju pec Bexsero vakcinas
ievadiSanas 6 un 8 ménesu vai 13 un 15 méneSu vecuma, ka ari dati par baktericido
antivielu klatbiitni vienu gadu péc divu devu ievadiSanas 13 un 15 méneSu vecuma

Vecums
. - No 6 Iidz 11 méneSiem No }2 ll(.iz
Antigens 23 méneSiem
Vecums vakcinacijas bridi
6, 8 meénesi 13, 15 meénesi
1 ménesi péc 2. devas ievadiSanas N=23 N=163
% seropozitivs* (95% TI) 100% (85-100) 100% (98-100)
hSBA GMT** (95% TI) 250 (173-361) 271 (237-310)
fHbp 12 méneSus péc 2. devas N=68
ievadiSanas
% seropozitivs (95% TI) - 74% (61-83)
hSBA GMT (95% TI) 14 (9,4-20)
1 ménesi pec 2. devas ievadiSanas N=23 N=164
% seropozitivs (95% TI) 100% (85-100) 100% (98-100)
hSBA GMT (95% TI) 534 (395-721) 599 (520-690)
NadA 12 ménesus pec 2. devas N=68
ievadiSanas
% seropozitivs (95% TI) - 97% (90-100)
hSBA GMT (95% TI) 70 (47-104)
1 ménesi pec 2. devas ievadiSanas N=22 N=164
% seropozitivs (95% TI) 95% (77-100) 100% (98-100)
hSBA GMT (95% TI) 27 (21-36) 43 (38-49)
PorA P1.4 | 12 méneSus péc 2. devas ievadiSan N=68
as
% seropozitivs (95% TI) - 18% (9-29)
hSBA GMT (95% TI) 1,65 (1,2-2,28)
1 ménesi péc 2. devas ievadiSanas N=46
% seropozitivs (95% TI) - 63% (48-77)
hSBA GMT (95% TI) 11 (7,07-16)
NHBA 12 ménesus péc 2. devas _
. - N=65
ievadiSanas
% seropozitivs (95% TI) - 38% (27-51)
hSBA GMT (95% TI) 3,7 (2,15-6,35)
* % seropozitivs = pétamo personu patsvars, kas sasniedza raditaju hSBA >1:4 (vecuma

diapazona no 6 Iidz 11 ménesSiem) un hSBA >1:5 (vecuma diapazona no 12 [idz 23 méneSiem).
**  GMT = vidgjais geometriskais titrs (Geometric Mean Titer).

Bérnu (2 — 10 gadi) imunogenitate

Imunogenitate 2 [idz 10 gadus veciem b&rniem péc divu Bexsero devu ievadiSanas ar viena vai divu
ménesu intervalu verteta sakotngja 3. fazes kliniskaja petijuma un ta pagarinajuma. Sakotn&ja
petijuma, kura rezultati apkopoti 5. tabula, dalibnieki sanéma divas Bexsero devas ar divu ménesu
intervalu. Pret visiem antigéniem konstat€tais seropozitivas atbildes reakcijas Iimenis un hSBA GMT
b&rniem p&c divu devu shémas bija augsts (5. tabula).
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5. tabula. Dati par seruma baktericido antivielu atbildes reakciju 1 méenesi péc Bexsero

vakcinas otras devas ievadiSanas 2 — 10 gadus veciem bérniem atbilstoSi 0, 2 méneSu

sheémai
Antigens 2 -5 gadi 6 — 10 gadi
% seropozitivs™ N=99 N=287
fHb (95% TI) 100% (96-100) 99% (96-100)
P hSBA GMT** 140 112
(95% T1) (112-175) (96-130)
% seropozitivs N=99 N=291
NadA (95% TI) 99% (95-100) 100% (98-100)
hSBA GMT 584 457
(95% TI) (466-733) (392-531)
% seropozitivs N=100 N=289
(95% TI) 98% (93-100) 99% (98-100)
PorA P14 hSBA GMT 42 40
(95% TI) (33-55) (34-48)
% seropozitivs N=95 N=275
NHEA (95% TI) 91% (83-96) 95% (92-97)
hSBA GMT 23 35
(95% TI) (18-30) (29-41)
* % seropozitivs = tadu p&tamo personu procentualais daudzums, kuram sasniegts raditajs hSBA

> 1:4 (pret references celmu fHbp, NadA, PorA P1.4 antigéniem) un hSBA > 1:5 (pret
references celma NHBA antigénu).
**  GMT = vidgjais geometriskais titrs.

Pagarinajuma perioda, kad nevakcingtiem berniem ar viena ménesa starplaiku tika ievaditas divas
Bexsero devas, liela dalibnieku procentuala dala vienu ménesi p&c otras devas ievadiSanas bija
seropozitiva. Vert&ja ar agrino imiinreakciju péc pirmas devas ievadiSanas. Seropozitivo pétamo
personu (t. i., sasniegts raditajs hSBA vismaz 1:4) procentualais daudzums dazadu celmu gadijuma
bija robezas no 46% lidz 95% vienu meénesi péc pirmas devas ievadiSanas un no 69% lidz 100% vienu
ménesi pec otras devas ievadiSanas (6. tabula).
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6. tabula. Seruma baktericido antivielu atbildes reakcija 2 — 10 gadus veciem bérniem
1 ménesi péc otras Bexsero devas ievadiSanas atbilstosi 0, 1 ménes$a shémai
Antigéns 35 — 47 ménesi 4 -7 gadi 8 — 10 gadi
% seropozitivs*™ N=98 N=54 N=34
fHbp (95% TI) 100% (96,3-100) 98% (90,1-99.,95) 100% (89,7-100)
hSBA GMT** 107 76.62 52.32
(95% TI) (84-135) (54-108) (34-81)
% seropozitivs N=98 N=54 N=34
NadA (95% TI) 100% (96,3-100) 100% (93,4-100) 100% (89,7-100)
hSBA GMT 631 370.41 350,49
(95% TI) (503-792) (264-519) (228-540)
% seropozitivs N=98 N=54 N=33
PorA P1.4 (95% TI) 100% (96,3-100) 100% (93,4-100) 100% (89,4-100)
) hSBA GMT 34 30,99 30.75
(95% TI) (27-42) (28-49) (20-47)
% Seropozitivs N=91 N=52 N=34
(95% TI) 75% (64,5-83,3) 69% (54,9-81,3) 76% (58,8-89,3)
NHBA
hSBA GMT 12 9.33 12,35
(95% TI) (7,57-18) (5,71-15) (6,61-23)
* % seropozitivi = tadu p&tamo personu procentualais daudzums, kuram sasniegts raditajs hSBA

> 1:4 (pret references celmu fHbp, NadA, PorA P1.4 antigéniem) un hSBA > 1:5 (pret
references celma NHBA antigénu).
**  GMT = vidgjais geometriskais titrs.

Ta pasa pagarinajuma laika tika verteta ar1 antivielu saglabasanas un to bérnu atbildes reakcija uz
revakcinacijas devu, kuri 2-5 vai 6-10 gadu vecuma bija sanémusi pirmas divu devu sérijas. Peéc 24—
36 ménesiem seropozitivo personu (t. i., to, kuras bija sasniegusas hSBA attiecibu vismaz 1:4)
procentuala dala samazinajas, un visiem celmiem ta 4—7 gadus vecajiem b&rniem bija 21-74 %
diapazona, un 8—12 gadus vecajiem bérniem ta bija 47-86 % diapazona. Atbildes reakcija uz
revakcinacijas devu, kas bija ievadita 24-36 mé&neSus p&c pirmajam serijam, liecinaja par iminatminu,
jo seropozitivo personu procentuala dala visiem celmiem starp 4—7 gadus vecajiem b&rniem bija 93—
100 % diapazona, un starp 8—12 gadus vecajiem bérniem ta bija 96-100 % diapazona.

Pusaudzu (vecuma no 11 gadiem) un pieauguso imunogenitate

Pusaudziem tika ievaditas divas Bexsero devas ar vienu, divu un se§u mé&nesu intervalu Iidz nakamajai
devai; $ie dati ir apkopoti 7. un 8. tabula.

Pettjumos ar pieaugusajiem dati tika iegtiti pec divu Bexsero devu ievadiSanas ar vienu vai divu

ménesu intervalu [idz nakamajai devai (skatit 9. tabulu).

Vakcingés$anas shému lietoSanas gadijuma, ievadot divas devas ar viena vai divu ménesu intervalu,
iminsist€mas atbildes reakcijas raditaji gan pieaugusajiem, gan pusaudziem bija lidzigi. Lidzigi
atbildes reakcijas raditaji tika noveroti arT pusaudziem, kuriem tika ievaditas divas Bexsero devas ar
seSu ménesu intervalu.
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7. tabula. Dati par seruma baktericido antivielu atbildes reakciju pusaudZiem vienu ménesi
péc divu Bexsero devu ievadiSanas saskana ar at§kirigam divu devu ievadiSanas
shémam un par baktericido antivielu klatbuitni 18-23 méneSus péc otras devas
ievadiSanas

Antigéns 0, 1 ménesis 0, 2 ménesi 0, 6 ménesi
1 ménesi péc 2. devas ievadiSanas N=638 N=319 N=86
% seropozitivs™ 100% 100% 100%
(95% TI) (99-100) (99-100) (99-100)
hSBA GMT** 210 234 218
(95% TI) (193-229) (209-263) (157-302)
fHbp 18-23 m§ne§u§ péc 2. devas N=102 N=106 N=49
ievadiSanas
% seropozitivs 82% 81% 84%
(95% TI) (74-89) (72-88) (70-93)
hSBA GMT 29 34 27
(95% TI) (20-42) (24-49) (16-45)
1 ménesi pec 2. devas ievadiSanas N=639 N=320 N=86
% seropozitivs 100% 99% 99%
(95% TI) (99-100) (98-100) (94-100)
hSBA GMT 490 734 880
(95% TD) (455-528) (653-825) (675-1147)
NadA 18-23 m;ane§u§ pec 2. devas N=102 N=106 N=49
ievadiSanas
% seropozitivs 93% 95% 94%
(95% TD) (86-97) (89-98) (83-99)
hSBA GMT 40 43 65
(95% TI) (30-54) (33-58) (43-98)
1 ménesi péc 2. devas ievadiSanas N=639 N=319 N=86
% seropozitivs 100% 100% 100%
(95% TI) (99-100) (99-100) (96-100)
hSBA GMT 92 123 140
(95% TI) (84-102) (107-142) (101-195)
PorA P14 18-23 m§ne§u§ péc 2. devas N=102 N=106 N=49
ievadiSanas
% seropozitivs 75% 75% 86%
(95% TI) (65-83) (66-83) (73-94)
hSBA GMT 17 19 27
(95% TI) (12-24) (14-27) (17-43)
1 ménesi pec 2. devas ievadiSanas N=46 N=46 -
% seropozitivs 100% 100%
NHBA (95% TI) (92-100) (92-100) )
hSBA GMT 99 107
(95% TI) (76-129) (82-140) )
* % seropozitivs = p&tamo personu Ipatsvars, kas sasniedza raditaju hSBA >1:4.

**  GMT = vidgjais geometriskais titrs (Geometric Mean Titer).

P&ttjuma ar pusaudziem baktericidas atbildes reakcijas raditaji, kas tika iegfiti pec divu Bexsero devu
ievadiSanas, tika iedaliti atkariba no sakotngjas hSBA robezvértibas, kas mazaka par 1:4 vai vienada
ar, vai lielaka par 1:4. Dati par seropozitivu atbildes reakciju Itmeni un p&tamo personu dalu, kuram
tika konstatets vismaz Cetrkartigs hSBA titru pieaugums no sakotngjas robezvertibas vienu ménesi pec
otras Bexsero devas ievadiSanas, apkopoti 8. tabula. Pec vakcingSanas ar Bexsero lielam p&tamo
personu Tpatsvaram tika konstatéta seropozitiva atbildes reakcija un iegiits ¢etrkartigs hSBA titru
pieaugums neatkarigi no pirmsvakcinacijas statusa.
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8. tabula. Dati par pusaudZu Tpatsvaru, kuriem ir konstatéta seropozitiva atbildes reakcija
un vismaz ¢etrkartigs baktericido titru pieaugums vienu ménesi péc divu Bexsero
devu ievadiSanas saskana ar atSkirigam divu devu ievadiSanas shémam, iedalot
atkariba no titra pirmsvakcinacijas perioda
Antigéns 0, 1 ménesis 0, 2 ménesi 0, 6 ménesi
% seropozitivs irmsv:ktrcsinﬁci'as N=369 N=179 N=35
° pécpotzrﬁsv p betioda <1 4J 100% (98-100) | 100% (98-100) | 100% (94-100)
devas titrs . _ _
(95% TI) pirmsvakcinacijas 0N—269 0N—14O ON 31
fHbp perioda >1:4 100% (99-100) | 100% (97-100) | 100% (89—100)
% Cetrkartigs titrs pirmsvakcinacijas N=369 N=179 N=55
pieaugums péc perioda <1:4 100% (98-100) | 100% (98-100) | 100% (94—100)
otras devas | titrs pirmsvakcinacijas N=268 N=140 N=31
(95% TI) perioda >1:4 90% (86-93) | 86% (80-92) 90% (74-98)
. . titrs pirmsvakcinacijas N=427 N=211 N=64
rﬁ;zﬁéﬁgx perioda <1:4 100% (99-100) | 99% (97-100) | 98% (92-100)
(95% TT) titrs pll‘l‘I.lSV’ilkCHlaCI_] as N=212 N=109 N=22
NadA perioda >1:4 100% (98-100) | 100% (97-100) | 100% (85—100)
% Cetrkartigs | titrs pirmsvakcinacijas N=426 N=211 N=64
pieaugums péc perioda <1:4 99% (98-100) | 99% (97-100) | 98% (92-100)
otrasdevas | titrs pirmsvakcinacijas N=212 N=109 N=22
(95% TI) perioda >1:4 96% (93-98) | 95%(90-98) | 95% (77-100)
o . titrs pirmsvakcinacijas N=427 N=208 N=64
p/;;zrt‘r’;’:g?fs perioda <1:4 100% (98-100) | 100% (98-100) | 100% (94-100)
% T . — — —
(95% TI) titrs p1rmsvz_1kc1nacgas N=212 N=111 N=22
PorA P14 perioda >1:4 100% (98-100) | 100% (97-100) | 100% (85—100)
OrA T2 o) etrkartigs | titrs pirmsvakcinacijas N=426 N=208 N=64
pieaugums péc perioda <1:4 99% (98-100) | 100% (98—100) | 100% (94-100)
otrasdevas | titrs pirmsvakcinacijas N=211 N=111 N=22
(95% TI) perioda >1:4 81% (75-86) | 77% (68-84) 82% (60-95)
. . titrs pirmsvakcinacijas N=2 N=9 )
ﬁszrt‘r’gs"g?zz perioda <1:4 100% (16-100) | 100% (66—100)
%
P (95% TI) titrs pirmsvakcinacijas N=44 N=37 )
NHBA perioda >1:4 100% (92-100) | 100% (91-100)
% Cetrkartigs | titrs pirmsvakcinacijas N=2 N=9 )
pieaugums péc perioda <1:4 100% (16-100) | 89% (52—-100)
otras devas | titrs pirmsvakcinacijas N=44 N=37 ]
(95% TI) perioda >1:4 30% (17-45) 19% (8-35)
* % seropozitivs = p&tamo personu Ipatsvars, kas sasniedza raditaju hSBA >1:4.

3. fazes pétijuma pagarinajuma ir iegiiti petijumam ar pusaudziem nepiecieSamie dati par antivielu
saglabasanos. Aptuveni 7,5 gadus péc primaras divu devu sérijas to personu, kuram hSBA attieciba
bija >1:4, procentuala dala bija samazinajusies, un visiem celmiem bija 29-84 % diapazona. Atbildes
reakcija uz revakcinacijas devu, kas bija ievadita 7,5 gadus péc primaras s€rijas, liecinaja par
imiinatminu, jo to personu, kuras sasniedza hSBA attiecibu >1:4, procentuala dala visiem celmiem bija
93-100 % diapazona.
Taja pasa petijuma tika verteti ar1 3. fazes papildpetijuma par pusaudziem iegiitie dati par antivielu
saglabasanos. Aptuveni ¢etrus gadus péc primaras divu devu s€rijas to personu, kuram hSBA attieciba
bija >1:5, procentuala dala parasti no 68—100 % (visiem celmiem) p&c otras devas samazinajas lidz 9—
84 % (visiem celmiem). Atbildes reakcija uz revakcinacijas devu, kas bija ievadita Cetrus gadus pec

17




primaras s€rijas, liecinaja par imiinatminu, jo to personu, kuram hBSA attieciba bija >1:5, procentuala
dala visiem celmiem bija 92—-100 % diapazona.

9. tabula. Dati par seruma baktericido antivielu atbildes reakciju pieaugusajiem péc divu
Bexsero devu ievadiSanas saskana ar atskirigam divu devu ievadiSanas shémam

Antigéns 0, 1 ménesis 0, 2 ménesi
1 ménesi pec 2. devas ievadiSanas N=28 N=46
% seropozitivs* 100% 100%
fHbp (95% TI) (88—100) (92-100)
hSBA GMT** 100 93
(95% TI) (75-133) (71-121)
1 ménesi pec 2. devas ievadiSanas N=28 N=46
% seropozitivs 100% 100%
NadA (95% TI) (88—100) (92-100)
hSBA GMT 566 144
(95% TI) (338-948) (108-193)
1 ménesi pec 2. devas ievadiSanas N=28 N=46
% seropozitivs 96% 91%
PorA P14 (95% TI) (82-100) (79-98)
hSBA GMT 47 32
(95% TI) (30-75) (21-48)
* % seropozitivs = p&tamo personu Ipatsvars, kas sasniedza raditaju hSBA >1:4.

**  GMT = vidgjais geometriskais titrs (Geometric Mean Titer).
Seruma baktericida atbildes reakcija uz NHBA antigénu vél nav izveértéta.

Ipasu pacientu grupu imunogenitate

Beérni un pusaudzi ar komplementa sistemas olbaltumu deficitu, aspléniju vai liesas disfunkciju

3. fazes kliniska pétfjuma b&rni un pusaudzi 2 — 17 gadu vecuma ar komplementa sistémas olbaltumu
deficitu (40), aspléniju vai liesas disfunkciju (107) un péc vecuma atbilstosas veselas p&tamas
personas (85) sanéma divas Bexsero devas ar divu ménesu starplaiku. 1 ménesi péc 2 devu
vakcinacijas kursa p&tamo personu procentuala dala ar hSBA >1:5 starp individiem ar komplementa
sistémas olbaltumu deficitu un aspléniju vai liesas disfunkciju bija attiecigi 87% un 97% antigénam
pret fHbp, 95% un 100% antigénam pret NadA, 68% un 86% antigénam pret PorA P1.4, 73% un 94%
antigénam pret NHBA, kas liecina par imiinsistémas atbildreakciju §$Tm p&tamam personam ar
pavajinatu imunitati. Procentuala veselo p&tamo personu dala ar hSBA >1:5 bija 98% antigénam pret
fHbp, 99% antigénam pet NadA, 83% antigénam pret PorA P1.4 un 99% antigénam pret NHBA.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Nav piemerojams.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliiskajos standartpetijumos iegttie dati par atkartotu devu toksicitati un toksisku ietekmi uz

reproduktivitati un attistibu neliecina par Ipasu risku cilvékam.

18




6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Natrija hlorids

Histidins

Saharoze

Udens injekcijam

Lai iegiitu informaciju par adsorbentu, skatit 2. punktu.
6.2. Nesaderiba

Saderibas petijumu trikuma dg] §ts zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalem.
6.3. Uzglabasanas laiks

4 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapt (2°C — 8°C).

Nesasaldét.

Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no gaismas.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

0,5 ml suspensijas pilnslirce (1. klases stikls) ar virzula aizbazni (butilgumija) un gumijas uzgali.
Pilnslirces uzgalis un gumijas virzula aizbaznis izgatavots no sintetiskas gumijas.

Pieejami iepakojumi pa 1 un 10, ar vai bez adatam.
Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Uzglabasanas laika pilnslirc€, kas satur suspensiju, var noverot smalkas, gandriz baltas nogulsnes.
Pirms lietoSanas pilnslirce riipigi jasakrata, lai veidotos viendabiga suspensija.

Pirms ievadiSanas vakcina ir vizuali japarbauda, vai taja nav redzamas dalinas un vai ta nav mainijusi
krasu. Ja vakcina ir redzamas cietas dalinas un/vai ir mainijusas tas fizikalas 1pasibas, neievadiet

vakcinu. Ja iepakojuma ir pievienotas divas dazada garuma adatas, izvélieties intramuskularai
injekcijai pieméroto adatu.
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Noradijumi pilnslircei

Luer tipa adapters

Turiet $lirci aiz korpusa, nevis aiz virzula.

Noskriivgjiet Slirces uzgali, griezot to pretgji

Virzulis ST
pulkstenraditaja virzienam.

Korpuss i
Uzgalis
. Adatas pamatne Lai piestiprinatu adatu, savienojiet tas pamatni
+ | i ar Luer tipa adapteri un pagrieziet

ceturtdalapgriezienu pulkstenraditaja virziena,
11dz jutat, ka ta ir nofikseta.

nu-
"
s

v Nevelciet §lirces virzuli ara no korpusa. Ja ta
5 S notiek, neievadiet vakcinu.

Likvidésana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.
7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

GSK Vaccines S.r.l.,

Via Fiorentina 1,

53100 Siena,

Italija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/12/812/001

EU/1/12/812/002

EU/1/12/812/003

EU/1/12/812/004

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2013. gada 14. janvaris

P&dgjas parregistracijas datums: 2017. gada 18. septembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

DD/MM/GGGG
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Sikaka informacija par §Tm zalém ir picejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS (-0) VIELAS (-U) RAZOTAJS(-I) UN
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSAN:AS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI
VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU
UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS(-O) VIELAS (-U) RAZOTAJS UN RAZOTAJS(-I), KAS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivo vielu (NHBA, NadA, fHbp) razotaju nosaukums un adrese:

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH

Biochemiestrasse 10

A-6250 Kundl

Austrija

Biologiski aktivas vielas (OMV) razotaju nosaukums un adrese:

GSK Vaccines S.r.l.

Bellaria-Rosia

IT-53018 Sovicille-Siena

Italija

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese:

GSK Vaccines S.r.l.

Bellaria-Rosia

IT-53018 Sovicille-Siena

Italija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI
Recepsu zales.

. Oficiala serijas izlaide

Saskana ar grozitas Direktivas 2001/83/EK 114. pantu oficialu sérijas izlaidi veiks valsts laboratorija

vai cita §$im mé&rkim apstiprinata laboratorija.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (FURD saraksta),

kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,

kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos

turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
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ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA

25



A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Bexsero suspensija injekcijai pilnslirce
Meningococcal Group B Vaccine (rDNA, component, adsorbed)
B grupas meningokoku vakcina (rDNS, komponentu, adsorbéta)

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

0,5 ml deva satur:

Rekombinants B grupas Neisseria meningitidis NHBA
konjuggtais/NadA/fHbp konjuggtais proteins

Argjas membranas vezikulas (OMV) no B grupas Neisseria meningitidis celma
NZ98/254, kas noteikts ka kopg&jais PorA P1.4 saturo$o proteinu daudzums

Adsorbéts uz aluminija hidroksida (0,5 mg AI*").

50/50/50 mikrogramu

25 mikrogrami

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija hlorids, histidins, saharoze, tidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Suspensija injekcijai (0,5 ml)
1 pilnslirce (0,5 ml suspensijas) ar adatam
1 pilnslirce (0,5 ml suspensijas) bez adatam

10 pilnslirces (0,5 ml suspensijas katra) ar adatam
10 pilnslirces (0,5 ml suspensijas katra) bez adatam

S. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Tikai intramuskularai lieto$anai.

Pirms lietoSanas rupigi sakratiet.
Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldgt.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM,
JA PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Italija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Bexsero suspensija injekcijai
Meningococcal B Vaccine
i.m. lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP:

4. SERIJAS NUMURS

Lot:

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1 deva (0,5 ml)

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Bexsero suspensija injekeijai pilnSlirce
Meningococcal group B Vaccine (rDNA, component, adsorbed)
B grupas meningokoku vakcina (rDNS, komponentu, adsorbéta)

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums vai Jiisu bernam
svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlastt.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.

- Si vakcina ir parakstita tikai Jums vai Jiisu bérnam.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Bexsero un kadam noliikam to lieto

Kas Jums jazina pirms Bexsero ievadiSanas Jums vai Jiisu be&rnam
Ka lietot Bexsero

lesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Bexsero

Iepakojuma saturs un cita informacija

AN ol e

1. Kas ir BEXSERO un kadam noliikam to lieto
Bexsero ir B grupas meningokoku vakcina.
Bexsero satur Cetrus dazadus komponentus no B grupas Neisseria meningitidis baktgrijas virsmas.

Bexsero tiek ievadits individiem no 2 ménesu vecuma, lai veicinatu aizsardzibu pret B grupas
Neisseria meningitidis bakteriju izraisitu slimibu. Sis baktérijas var izraisit smagas pakapes un reizém
ar1 dzivibai bistamas infekcijas, pieméram, meningitu (galvas un muguras smadzenu apvalka
iekaisumu) un sepsi (asins saindésanos).

Vakcina iedarbojas, Tpasa veida stimul&jot vakcingtas personas organisma dabigas aizsargsisteémas
darbibu. Tadejadi tiek izveidota aizsardziba pret slimibu.

2. Kas Jums jazina pirms BEXSERO ievadiSanas Jums vai Jisu bérnam
NELIETOJIET Bexsero $ados gadijumos:

- ja Jums vai JGsu bérnam ir alergija pret aktivajam vielam vai kadu citu (6. punkta miné&to)
§1s vakcinas sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Bexsero ievadiSanas Jums vai Jiisu be&rnam konsultgjieties ar arstu vai medmasu:

- ja Jums vai Jiisu bérnam ir smaga infekcija ar augstu temperatiiru. Sada gadijuma vakcinas
ievadiSana tiks atlikta. Viegla infekcija, piem&ram, saaukstéSanas, nav iemesls vakcinacijas
atlikSanai, tacu vispirms konsult&jieties ar arstu vai medmasu;

- ja Jums vai Jasu be&rmam ir hemofilija vai jebkadi citi traucgumi, kas var kavet atbilstosu asins
rec€Sanu, piem&ram, arst€Sana ar asins skidrinatajiem (antikoagulantiem). Konsultgjieties ar
arstu vai medmasu;
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- ja Jus vai Jasu bérns sanem arstesanu, kas bloké imiinsisteémas dalu, ko sauc par komplementa
aktivaciju, piem&ram, ekulizumabu. Pat ja Jis vai Jisu bérns ir vakcinéts ar Bexsero, Jums vai
Jisu beérnam ir paaugstinats risks saslimt ar B grupas Neisseria meningitidis bakteriju izraisttu
slimibu;

- ja beérns nav iznésats (dzimis 28. griitniecibas ned€la vai agrak), 1pasi tad, ja vinam bijusi
elposanas traucgjumi. Siem bérniem pirmajas trTs diends p&c vakcinacijas biezak iespéjama
elposanas apstaSanas vai neregulara elposana neilgu bridi, un vini ir Tpasi jauzrauga;

- ja Jums vai Jasu bérnam ir alergija pret antibiotiku kanamicinu. Kanamicina (ja tads ir)
koncentracija vakcina ir zema. Ja Jums vai JGsu bérnam var biit alergija pret kanamacinu, vispirms
konsultgjieties ar arstu vai medmasu.

Ka atbildes reakcija uz injekciju ar adatu var tikt noveérots gibonis, reibonis vai citas ar stresu saistitas
blakusparadibas. Pastastiet arstam vai medmasai, ja $adas blakusparadibas Jums bijusas jau ieprieks.

Datu par Bexsero lietoSanu par 50 gadiem vecakiem pieaugusajiem nav. Ir maz datu par Bexsero
lietoSanu pacientiem ar hroniskam slimibam vai novajinatu imunitati. Ja Jums vai Jiisu bérnam ir
novajinata imunitate (ko izraisijusi, pieméram, imtnsupresivu Iidzeklu lietoSana vai HIV infekcija, vai
parmantoti dabigas organisma aizsardzibas sist€mas darbibas traucgjumi), ir iespgjama samazinata
Bexsero efektivitate.

Tapat ka citu vakcinu gadijuma, Bexsero var pilniba neaizsargat visus vakcin€tos individus.

Citas zales un Bexsero

Pastastiet arstam vai medmasai par visam zalém, kuras Jis (Jisu b&rns) lietojat, pedgja laika esat
lietojis vai var€tu lietot, ka arT par citam pedgja laika ievaditam vakcinam.

Bexsero var lietot vienlaicigi ar kadu no talak ming&to vakcinu sastavdalam: difterija, stingumkrampyji,
garais klepus (pertussis), B tipa Haemophilus influenzae, poliomielits, B hepatits, pneimokoki,
masalas, clicinas, masalinas, v&jbakas un A, C, W, Y grupas meningokoki. Lai iegiitu papildu
informaciju, konsultgjieties ar arstu vai medmasu.

Ievadot Bexsero vienlaicigi ar citam vakcinam, jaizvelas atskiriga injekcijas vieta.

Arsts vai medmasa var ltigt Jums iedot bérnam zales, kas mazina drudzi Bexsero ievadiSanas laika un
p&c tas. Tadgjadi tiks samazinatas dazas ar Bexsero ievadi$anu saistitas blakusparadibas.

Griitnieciba un barosana ar kruti

Ja Jus esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu biit gritnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms Bexsero lietosanas konsult&jieties ar arstu. Ja esat paklauta saskares riskam ar
meningokoku infekciju, arsts tomer varétu Jums ieteikt vakcinésanos ar Bexsero.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Bexsero neietekmé€ vai nedaudz ietekm@ sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Tomér dazas no blakusparadibam, kas mingtas 4. punkta “lesp&jamas blakusparadibas”, 1slaicigi var
ietekm@t sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.

Bexsero satur natrija hloridu

Viena So zalu deva satur mazak neka 1 mmol (23 mg) natrija, proti, tas praktiski nesatur natriju.
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3. Ka lietot BEXSERO

Bexsero (0,5 ml) Jums vai Jiisu be&rnam ievadis arsts vai medmasa. To parasti ievada zidainiem
augsstilba vai be€rniem, pusaudziem un pieaugusajiem augsdelma muskuli.

Ir svarigi ieverot arsta vai medmasas noradijumus ta, lai Jis vai Jisu bérns pabeigtu visu injekciju
kursu.

Zidaini vecuma no 2 Iidz S méneSiem pirmas devas ievadiSanas laika

Jisu bernam jasanem sakotngjas vakcingSanas divu vai tris injekciju kurss, p&c tam ievadot papildu

(revakcinacijas) injekciju.

- Pirma injekcija jaievada ne agrak ka 2 me&nesu vecuma.

- Ja izmanto trs sakotn&jas devas, intervalam starp injekcijam jabiit vismaz 1 me&nesim.

- Ja izmanto divas sakotngjas devas, intervalam starp injekcijam jabut vismaz 2 méneSiem.

- Revakcinacijas injekcija tiks ievadita vecuma no 12 Iidz 15 méneSiem, kad biis pagajusi vismaz
6 menesi kops pedgjas injekcijas sakotnéja kursa ietvaros. Ja revakcinacija tiek atlikta, ta javeic
ne velak ka 24 ménesu vecuma.

Zidaini vecuma no 6 lidz 11 méneSiem pirmas devas ievadiSanas laika

Zidainiem vecuma no 6 I1dz 11 méneSiem jasanem divas vakcinas injekcijas, pec tam ievadot papildu
(revakcinacijas) injekciju.

- Katra injekcija jaievada ar vismaz 2 m&nesu intervalu.

- Revakcinacija tiks veikta otraja dzives gada ar vismaz 2 ménesu intervalu péc otras injekcijas.
Bérni vecuma no 12 Iidz 23 méneSiem pirmas devas ievadiSanas laika

Bérniem vecuma no 12 Iidz 23 méneSiem jasanem divas vakcinas injekcijas, péc tam ievadot papildu
(revakcinacijas) injekciju.

- Intervalam starp katru injekciju jabiit vismaz 2 méneSiem.

- Revakcinacija tiks veikta ar intervalu no 12 Iidz 23 méneSiem péc otras injekcijas.

Bérni vecuma no 2 Iidz 10 gadiem pirmas devas ievadiSanas laika

Bérniem vecuma no 2 Iidz 10 gadiem jaievada divas vakcinas injekcijas.

- Katra injekcija jaievada ar vismaz 1 menesa intervalu.

Jisu berns var sanemt papildinjekciju (revakcinacijas devu).

Pusaudzi un pieaugusie, sakot ar 11 gadu vecumu pirmas devas ievadiSanas laika

Pusaudziem (vecuma no 11 gadiem) un pieaugusajiem jaievada divas vakcinas injekcijas.

- Katra injekcija jaievada ar vismaz 1 menesa intervalu.

Jus varat sanemt papildinjekciju (revakcinacijas devu).

Par 50 gadiem vecaki pieaugusie

Datu par pieaugusajiem p&c 50 gadu vecuma nav. Vaicajiet arstam, vai no Bexsero ievadiSanas var bt
ieguvums Jusu veselibai.

Ja Jums ir kadi jautajumi par Bexsero ievadiSanu, jautajiet arstam vai medmasai.
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4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka citas vakcinas, §T vakcina var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

P&c Bexsero ievadiSanas Jums vai Jisu bé&rnam Joti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem)

var rasties $adas blakusparadibas (zinojumi sanemti visas vecuma grupas):

- sapes/jutigums injekcijas vieta, adas apsartums injekcijas vietas, adas pietukums injekcijas
vieta, adas saciet&jums injekcijas vieta.

P&c sts vakcinas ievadiSanas var rasties art talak mingtas blakusparadibas.
Zidaini un berni (Iidz 10 gadu vecumam)

Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem): drudzis (=38°C), estgribas zudums, jutigums
injekcijas vieta (tai skaita stiprs jutigums injekcijas vieta, kas saistits ar raudasanu, kustinot locekli,
kura veikta injekcija), locitavu sapes, izsitumi uz adas (b&rniem vecuma no 12 Iidz 23 ménesiem)
(retak pec revakcinacijas), miegainiba, uzbudinajuma sajiita, neparasta raudasana, vemsana (retak pec
revakcinacijas), caureja, galvassapes.

Biezi (var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem): izsitumi uz adas (zidainiem un b&rniem vecuma
no 2 Iidz 10 gadiem).

Retak (var rasties ne vairak ka 1 no 100 cilvékiem): stiprs drudzis (>40°C), krampji (tai skaita febrili
krampji), adas sausums, adas balums (reti p&c revakcinacijas).

Reti (var rasties ne vairak ka 1 no 1000 cilvekiem): Kavasaki slimiba ar tadiem simptomiem ka,
pieméram, drudzis, kas ilgst ilgak neka piecas dienas un ir saistits ar izsitumiem uz rumpja adas, un
kuram dazreiz seko adas lobi$anas no plaukstam un pirkstiem, palielinati kakla limfmezgli, acu, lipu,
rikles un méles apsartums, niezosi izsitumi, izsitumi uz adas.

Pusaudzi (no 11 gadu vecuma) un pieaugusie

Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem): sapes injekcijas vieta, kas trauce veikt ierastas
ikdienas aktivitates, muskulu un locttavu sapes, slikta disa, slikta vispargja paSsajtta, galvassapes.

Blakusparadibas, par ko zinots pecregistracijas perioda:

palielinati limfmezgli;

alergiskas reakcijas; var ietvert lGpu, mutes, rikles pietikumu smaga forma (tas var apgriitinat risanu),
apgriitinatu elpo$anu ar s€kSanu vai kleposanu, izsitumus, samanas zudumu un loti zemu asinsspiedienu;
kollapss (peksns muskulu lenganums), vajaka reakcija neka parasti vai modribas trukums, ka ar1 balums
vai zilgana adas krasa maziem berniem;

reibonis vai gibonis;

izsitumi uz adas (pusaudziem no 11 gadu vecuma un pieaugusajiem);

drudzis (pusaudziem no 11 gadu vecuma un pieaugusajiem);

reakcijas injekcijas vieta, pieméram, parmerigs ekstremitates, kura ievadita vakcina, pietikums, ptsli
injekcijas vieta vai ap to, sacietejums injekcijas vieta (kas var saglabaties ilgak par vienu ménesi);
sporadiski spranda stivuma vai nepatikamas paaugstinatas jutibas pret gaismu (fotofobijas) gadijumi
neilgi pec vakcinacijas, kas liecina par smadzenu miksta apvalka kairinajumu; $ie simptomi bijusi
vieglas pakapes un parejosi.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar1 uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas Saja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.
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5.  Ka uzglabat BEXSERO
Uzglabat $o vakcinu bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot So vakcinu pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un pilnslirces etiketes p&c
“EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapt (2°C — 8°C). Nesasaldgt.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no gaismas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet arstam vai medmasai, ka izmest zales,
kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Bexsero satur

Viena deva (0,5 ml) satur:

Aktivas vielas:

3

Rekombinants B grupas Neisseria meningitidis NHBA konjuggtais proteins' % 50 mikrogramu

Rekombinants B grupas Neisseria meningitidis NadA proteins' %> 50 mikrogramu
Rekombinants B grupas Neisseria meningitidis fHbp konjuggtais proteins" > 50 mikrogramu
Argjas membranas vezikulas (OMV — Quter Membrane Vesicles) no B grupas 25 mikrogrami

Neisseria meningitidis celma NZ98/254, kas noteikts ka kopgjais
PorA P1.4? saturo$o proteinu daudzums

iegiits no E. coli §inam, izmantojot rekombinantas DNS tehnologiju

adsorbéts uz aluminija hidroksida (0,5 mg Al*")

NHBA (Neisserial Heparin Binding Antigen (heparinu saistoss Neisseria antigens)),
NadA (Neisseria adhesin A (Neisseria A adhezins)), fHbp (factor H binding protein
(H faktoru saistoss proteins))

Citas sastavdalas:
natrija hlorids, histidins, saharoze un tidens injekcijam (lai iegiitu papildu informaciju par natriju,
skatit 2. punktu).

Bexsero aréjais izskats un iepakojums

Bexsero ir balta, opalescgjosa suspensija.
Bexsero ir pieejams 1 devas piln§lirce ar vai bez atseviskam adatam.

Pieejami iepakojumi pa 1 un 10.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
Registracijas apliecibas Tpa$nieks

GSK Vaccines S.r.l.

Via Fiorentina 1

53100 Siena
Italija
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RazZotajs

GSK Vaccines S.r.l.
Bellaria-Rosia

53018 Sovicille (Siena)
Italija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals SA/NV GSK Vaccines S.r.l.

Tél/Tel: +32 10 8552 00 Tel: +370 80000334

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

GSK Vaccines S.r.l. GlaxoSmithKline Pharmaceuticals SA/NV

Tem. + 359 80018205 Tél/Tel: +32 10 8552 00

Ceska republika Magyarorszag

GlaxoSmithKline s.r.o. GSK Vaccines S.r.l.

Tel: +42022200 11 11 Tel.: + 36 80088309

cz.info@gsk.com

Danmark Malta

GlaxoSmithKline Pharma A/S GSK Vaccines S.r.l.

TIf: +4536 3591 00 Tel: + 356 80065004

dk-info@gsk.com

Deutschland Nederland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline BV

Tel: +49 (0)89 36044 8701 Tel: + 31 (0)33 2081100

de.impfservice@gsk.com

Eesti Norge

GSK Vaccines S.r.l. GlaxoSmithKline AS

Tel: +372 8002640 TIf: +47 22 7020 00

EAAGda Osterreich

GlaxoSmithKline Movonpocwmn A.E.B.E GlaxoSmithKline Pharma GmbH.

TnA: + 30210 68 82 100 Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Espaiia Polska

GlaxoSmithKline, S.A. GSK Services Sp. z o.0.

Tel: + 34 900 202 700 Tel.: + 48 (22) 576 9000

es-ci@gsk.com

France Portugal

Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tél: + 33 (0) 139 17 84 44 Tel: +351 21 412 95 00

diam@gsk.com FL.PT@gsk.com

Hrvatska Romaénia

GSK Vaccines S.r.l. GSK Vaccines S.r.l.

Tel.: + 385 800787089 Tel: +40 800672524

37



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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: +39 (0)45 7741 111

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

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

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

Slovenska republika
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

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita {MM/GGGG}

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
http://www.ema.europa.eu.

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem:

Uzglabasanas laika pilnslircg, kas satur suspensiju, var noverot smalkas, gandriz baltas nogulsnes.
Pirms lietosanas pilnslirce riipigi jasakrata, lai veidotos viendabiga suspensija.

Pirms ievadiSanas vakcina ir vizuali japarbauda, vai taja nav redzamas dalinas un vai ta nav mainijusi
krasu. Ja vakcina ir redzamas cietas dalinas un/vai ir mainijusas tas fizikalas 1pasibas, neievadiet
vakcinu. Ja iepakojuma ir pievienotas divas dazada garuma adatas, izvelieties intramuskularai

injekcijai piemeroto adatu.

Nesasaldet.
Bexsero nedrikst viena §lirce sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam vakcinam.

Ja ir nepiecieSams vienlaicigi ievadit citas vakcinas, katra vakcina jaievada cita injekcijas vieta.

Vakcinu drikst ievadit tikai intramuskulari.
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Noradijumi pilnslircei

Luer tipa adapters

Virzulis

Uzgalis

. Adatas pamatne

|

g

LikvidéSana

Turiet §lirci aiz korpusa, nevis aiz virzula.

Noskriivgjiet Slirces uzgali, griezot to pretgji
pulkstenraditaja virzienam.

Lai piestiprinatu adatu, savienojiet tas pamatni
ar Luer tipa adapteri un pagrieziet
ceturtdalapgriezienu pulkstenraditaja virziena,
11dz jutat, ka ta ir nofikseta.

Nevelciet §lirces virzuli ara no korpusa. Ja ta
notiek, neievadiet vakcinu.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.
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