nykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Bexsero injekciné suspensija uzpildytame Svirkste

Meningokoky B grupés vakcina (fDNR, komponenting, adsorbuota)

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Vienoje dozgje (0,5 ml) yra:

Rekombinantinis Neisseria meningitidis B grupés NHBA sulietas baltymas "> 50 mikrogramy
Rekombinantinis Neisseria meningitidis B grupés NadA baltymas "> 50 mikrogramy
Rekombinantinis Neisseria meningitidis B grupés fHbp sulietas baltymas "% 50 mikrogramy

Neisseria meningitidis B grupés NZ98/254 padermeés iSorinés membranos puslelés 25 mikrogramai
(OMV), nustatoma pagal bendra baltymo, kurio sudétyje yra PorA P1.4, kiekij *

3

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 surigantis baltymas)

Visos pagalbinés medZiagos i§vardytos 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 grupeés Neisseria meningitidis. Vakcinuojant reikia atsizvelgti

i 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 3ig vakcing reikia laikytis oficialiy rekomendacijy.
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4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

1 lentelé. Dozavimo suvestiné

e ; Pradiné Intervalai tarp - s .
AmZiaus grupeé ; P g : Stiprinamoji dozé
imunizacija pradiniy doziy
Trys dozés
Kuadikiai podoéz n;:(ﬁll;r:?q Ne maziau Taip, viena doze, skiriama
nuo 2 iki 5 ménesiy ; kaip 1 ménuo tarp 12 ir 15 ménesiy s

2 ménesiy amZiaus
asmenims *

Taip, viena dozg, skiriama
antraisiais gyvenimo metais, esant

Nevakcinuoti kidikiai Dvi dozés Ne maziau i :
iy _— : . bent 2 ménesiy intervalui tarp
nuo 6 iki 11 ménesiy po 0,5 ml kaip 2 menesiai S i e
pirmosios vakcinacijos serijos ir
stiprinamosios dozés ©
Taip, viena dozg,
Nevakcinuoti vaikai Dvi dozés Ne maZiau skiriama 12-23 ménesiy intervalu
nuo 12 iki 23 ménesiy po 0,5 ml kaip 2 meénesiai | tarp pirmosios vakcinacijos serijos
ir stiprinamosios dozés *
Vaikai Dvi doze mazi o
. .(a' P Ne Aatt Poreikis nenustatytas"
nuo 2 iki 10 mety po 0,5 ml kaip 2 ménesiai
Paaugliai (nuo 11 Dvi dozé Ne maZiau i
1gia ( : ..Tem) S . ) Poreikis nenustatytas
ir suaugusieji po 0,5 ml kaip 1 ménuo

Pirma dozé turi biiti skiriama 2 ménesiy amZiaus asmenims. Bexsero saugumas ir
veiksmingumas jaunesniems nei 8 savaitiy amZiaus kiidikiams nenustatytas. Nera duomeny.
Jei uzdelsiama, stiprinamosios dozés negalima $virksti véliau kaip iki 24 ménesiy amZiaus.
7Zr. 5.1 skyriy. Tolimesnés stiprinamosios dozés poreikis ir laikas nenustatyti.

Zr. 5.1 skyriy.

% 50 mety ir vyresniy suaugusiyjy duomeny néra.

Vartojimo metodas

Vakcina sudvirk§¢iama giliai i raumenis. Kiidikiams geriausia §virk3ti { $launies anterolateraling dali,
o0 vyresniems pacientams — Zasto deltinio raumens srityje.

Jei vienu metu vartojama daugiau nei viena vakcina, injekcijas reikia suleisti skirtingose vietose.
Vakeinos negalima $virksti { vena, po oda ar | oda ir maisyti viename virkste su kitomis vakcinomis.
Vakcinos ruo§imo pried vartojant instrukcija pateikta 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjgs jautrumas veikliosioms medZiagoms arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medZiagai.
4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Kaip ir kity vakciny, Bexsero vartojimas turi biiti atidétas, jei pacientas serga Gmine sunkia kar§¢iavimg
sukelianéia liga. Ta¢iau esant nedidelei infekcijai, pvz., perialus, vakcinacijos atidéti nereikéty.

Vaistinio preparato negalima $virksti | kraujagysles.




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

Del paciento psichogeninés reakcijos { adatos diir{, vakcinacijos metu gali pasireiksti su nerimu susijusiy
reakcijy, jskaitant vazovagalines reakcijas (sinkopé), hiperventiliacija arba stresas (Zr. 4.8 skyriy). Svarbu
imtis priemoniy norint i§vengti paciento suzeidimuy apalpus. Sios vakcinos nereikety skirti asmenims,
sergantiems trombocitopenija ar bet kokia kita kraujo kreséjimo funkcija trikdanéia liga, del kurios gydymas
injekcijomis | raumenis draudZiamas, iSskyrus atvejus, kai numatoma nauda gerokai virsija galima rizika.

Kaip ir visos kitos vakcinos, Bexsero negali apsaugoti visy $ia vakcina paskiepyty Zmoniy.
Bexsero neskirtas apsaugoti nuo visy paplitusiy B grupés meningokoko padermiy (Zr. skyriy 5.1).

Sveikatos prieziliros specialistai turi jsidemeti, kad po vakcinacijos kadikiams 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 kars¢iavimo, atsiradusio
del vakcinos, daznj ir intensyvuma. Gydymas antipiretikais turi bati skiriamas atsizvelgiant { konkrecioje
vietoveje galiojandias kudikiy ir vaiky (iki 2 mety amzZiaus) gydymo nuostatas.

Duomeny, kaip Bexsero reikia vartoti pacientams, kuriy imuninés sistemos reakcijos susilpnéjusios, néra.
Vakcinuojant asmenis, kuriy imuniné sistema sutrikusi, apsauginiy antikiiny reakcijy gali nepasireiksti.

Neturima duomeny apie vyresniy nei 50 mety pacienty, ar létinémis ligomis serganéiy pacienty,
gydyma Bexsero.

Paskyrus pradines imunizacijos serijas nei$neSiotiems klidikiams (gimusiems po < 28 savaiciy
néstumo) ir ypaé kiidikiams, kuriy neissivys¢iusi kvépavimo sistema, reikia turéti omenyje apnéjos
rizika ir apsvarstyti poreikj stebéti kvépavima 4872 valandas. Sios amZiaus grupés kudikiams
vakcinacijos nauda yra didelé, todél jos atsisakyti ar atidéti nepatariama.

Svirksto antgalio dangtelio sudétyje gali biiti natiiralaus kau¢iuko latekso. Nors alerginiy reakcijy
rizika labai maza, sveikatos priezitiros specialistai turéty apsvarstyti naudos ir rizikos santykj prie$
skirdami vakcing pacientams, kuriems ankséiau pasireiske padidejes jautrumas lateksui.

Pirminiame gamybos procese naudojamas kanamicinas, veliau jis paalinamas. Jei kanamicino lieka,
jo kiekis pagamintoje vakcinoje yra maZziau nei 0,01 mikrogramo vienoje dozgje.

Neistirta, ar saugu Bexsero skiepyti kanamicinui jautrius asmenis.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vartojimas su kitomis vakcinomis

Bexsero galima skirti vartoti kartu su bet kuriuo i8 toliau i$vardyty vienvalenéiy ar kombinaciniy
vakciny sudétyje esan¢iy vakeininiy antigeny: difterijos, stabliges, nelgstelinio kokliugo, B tipo
Haemophilus influenzae, inaktyvinto poliomielito, hepatito B, septynvalencio pneumokokinio
konjugato, tymuy, kiaulyteés, raudonukeés, véjaraupiy.

nebuvo pavelktas, lemlantls nesumazéjusiu antikiiny atsako lygiu palyginti su tuo_, koks jis buvo rutinines
vakcinas vartojant atskirai. [8tyrus reakcijas { inaktyvinta 2 tipo poliomielito virusg ir pneumokokinio
konjugato 6B serotipa gauti prie$taringi rezultatai, be to, buvo pastebétas Zemesnis kokliuo antigena
pertakting veikianciy antikfiny titras, bet $ie duomenys nereiskia, kad sgveika kliniSkai reikSminga.

D¢l didesnés kar§¢iavimo, jautrumo injekcijos vietoje, dirglumo ir pakitusiy valgymo jpro€iy tikimybes,
kai Bexsero buvo vartojama kartu su anksé¢iau i§vardytomis vakcinomis, jei {manoma, reikia vakecinuoti
atskirai. Profilaktiskai vartojant paracetamolio, kar§¢iavimo daznumas ir stiprumas sumazéja, o Bexsero
ar kity rutininiy vakciny imunogeniskumas nepaveikiamas. Kity antlpltetx,kq (ne paracetamoho)

poveikis imuniniam atsakui netirtas.




Bexsero vartojimas kartu su anks¢iau nepaminétomis vakcinomis neistirtas.

Vartojant Bexsero kartu su kitomis vakcinomis injekeijy vietos turi skirtis (Zr. 4.2 skyriy).
4.6 Vaisingumas, né§tumo ir Zindymo laikotarpis

NesStumas

Klinikiniy duomeny apie poveiki néStumui nepakanka.

Galimas pavojus néséiosioms neZinomas. Nepaisant to, vakcinuoti reikia, jei yra aiskus meningokoko
infekcijos pavojus.

Atlikus tyrimg su triugio patele nepastebéta jokio toksinio poveikio nés¢iajai ar vaisiui ir jokio poveikio

nédtumui, motinos elgesiui, vaisingumui ar postnataliniam vystymuisi. Sio tyrimo metu jai buvo
susvirksta Bexsero doze, apskai¢iuota pagal kiino svori, atitiko 10 karty didesng nei viena doze Zmogui.

Zindymas

Neéra duomeny apie motinos ar vaiko sauguma vartojant vakcing Zindymo laikotarpiu. Imunizacija
#indymo laikotarpiu turi baiti atliekama vertinus naudos ir rizikos santyki.

Istyrus vakcinacijos poveikj triugio patelems ir jy jaunikliams per 29 dieny Zindymo laikotarpj nepastebéta
jokiy nepageidaujamy reakcijy. Bexsero imunogenings savybes pasireiske jauniklius atsivedusioms
patelems, 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.

Tadiau kai kurie 4.8 skyriuje ,,Nepageidaujamas poveikis* paminéti reiSkiniai gali laikinai paveikti
gebejima vairuoti ir valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saupumo duomeny santrauka

Siekiant jvertinti Bexsero sauguma buvo atlikta 14 tyrimuy, iskaitant 10 atsitiktiniy iméiy kontroliuojamus
klinikinius tyrimus, jy metu stebéti 8776 pacientai (nuo 2 ménesiy amziaus), kuriems buvo skirta bent
viena Bexsero dozé. Bexsero recipientai buvo 5849 kudikiai ir vaikai (iki 2 mety amZiaus), 250 vaiky
(nuo 2 iki 10 mety amziaus), 2677 paaugliai ir suaugusieji. I8 subjektu, gavusiy pradines Bexsero
serijas kiidikiams, 3285 stiprinamaja dozg gavo antraisiais gyvenimo metais. Velesnio tyrimo, kurio
metu Bexsero vartojo dar 207 vaikai, duomenys buvo papildomai jvertinti.

Klinikiniy tyrimy su kiidikiais ir vaikais (jaunesniais nei 2 mety amZiaus) metu dazniausiai
pasireidkusios lokalios ir sisteminés reakcijos buvo jautrumas ir eritema injekcijos vietoje,
kar§éiavimas ir dirglumas.




Kadikiy, skiepyty, kai jie buvo 2, 4 ir 6 ménesiy amZiaus, klinikiniy tyrimy metu kars¢iavimas

(>38 °C) pasireike 69-79 % pacienty, kai Bexsero buvo skiriamas kartu su rutininémis vakcinomis

(i kuriy sudét jeina §ie antigenai: septynvalen&io pneumokokinio konjugato, difterijos, stabliges,
nelgstelinio kokliugo, hepatito B, inaktyvinto poliomielito ir B tipo Haemophilus influenzae), palyginti
su 44—59 % pacienty, skiepyty tik rutininémis vakcinomis. Be to, uZfiksuotas didesnis Bexsero ir
kitomis rutininémis vakcinomis vakcinuoty kiidikiy, vartojanéiy antipiretikus, skai¢ius. Klinikiniy
tyrimy metu vartojant tik Bexsero kar$¢iavimo atvejy pasitaiké panasiai tiek, kiek vartojant rutinines
kiidikiy vakcinas. Kar§giavimas pasireik§davo pagal nuspéjama modeli ir dazniausiai praeidavo kitg
dieng po vakeinacijos.

Paaugliy ir suaugusiyju klinikiniy tyrimy metu dazniausiai pasireiSkusios nepageidaujamos lokalios ir
sisteminés reakcijos buvo skausmas injekcijos vietoje, negalavimas ir galvos skausmas.

Tiriant tolesnj vakcinacijos serijos doziy vartojima 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 daznij.

Daznis apibréZiamas taip:
Labai daznas: (=1/10).

Daznas: (nuo >1/100 iki <1/10).
NedaZznas: (nuo >1/1 000 iki <1/100).
Retas: (nuo >1/10 000 iki <1/1 000).
Labai retas: (<1/10 000).

Daznis nezinomas: (negali biti jvertintas pagal turimus duomenis).

Kiekvieno daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas nuo sunkiausio iki lengviausio.
Be pranesimy per klinikinius tyrimus, vaistiniam preparatui patekus { rinka buvo gauta savanorisky
prane$imy apie Bexsero sukeltas nepageidaujamas reakcijas i$ viso pasaulio. Jos nurodytos toliau.
Kadangi apie §ias reakcijas pranedta savanoriskai ir nezinomas tikslus populiacijos dydis, ne visada
galima patikimai nustatyti jy daznuma ir todél jie iSvardyti su neZinomais daZniais.

Kudikiai ir vaikai (iki 10 mety amZiaus)

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

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Labai daZni: valgymo sutrikimali,

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

Nedazni: priepuoliai (jskaitant kar§¢iavimo priepuolius).

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

Virgkinamojo trakto sutrikimai
Labai dazni: viduriavimas, vémimas (nedazni po stiprinamosios dozés)
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Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai daZni: bérimas (12—-23 ménesiy vaikai) (nedaznas po stiprinamosios dozes)
Dazni: bérimas (kadikiai ir vaikai nuo 2 iki 10 mety)

NedaZni: egzema

Reti: dilgéline

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

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Labai dazni: kar§€iavimas (=38 °C), jautrumas injekcijos vietoje (iskaitant dideli jautruma injekcijos
vietoje, kai pacientas, pajudings galting, { kuria buvo $virksta, pravirksta), injekcijos vietos paraudimas,
patinimas ar sukiet&jimas, dirglumas.

Nedazni: kar§éiavimas (>40 °C).

Daznis neZinomas: puslelés injekcijos vietoje arba aplink ja.

Paaugliai (nuo 11 mety amZiaus) ir suaugusieji

Imuninés sistemos sutrikimai
DaZnis neZinomas: alerginés reakcijos (jskaitant anafilaksines reakcijas).

Nervy sistemos sutrikimai
Labai dazni: galvos skausmas.
DaZnis neZinomas: apalpimas arba vazovaginés reakcijos { injekcija.

Vir§kinamojo trakto sutrikimai
Labai daZni: pykinimas.

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

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZzeidimai
Labai daZni: skausmas injekcijos vietoje (iskaitant stipry injekcijos vietos skausma, kai pacientas negali

atlikti jprastos kasdienés veiklos), injekcijos vietos patinimas, sukietéjimas ar eritema, negalavimas.
Daznis neZinomas: puslelés injekcijos vietoje arba aplink ja.

Pranedimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santyki. Sveikatos prieziliros specialistai
turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

4,9 Perdozavimas

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




5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé: meningokokinés vakcinos, ATC kodas: JO7TAHO09.

Veikimo mechanizmas

Imunizacija Bexsero vakcina skirta bakterijas naikinangiy antikiiny, kurie atpaZista 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 $iy antigeny raiska yra jautris reakcijos | vakcing
metu susidariusiy bakterijas naikinangiy antikiiny poveikiui. Meningokoky antigeny tipavimo sistema
(MATS) buvo sukurta tam, kad blity galima nustatyti ry$j tarp {vairiy B grupés meningokoky bakterijuy
padermiy antigeny profiliy ir padermiy sunaikinimo atliekant serumo baktericidinj tyrimg su Zmogaus
“komplementu (hSBA). I3tyrus apie 1 000 jvairiy invaziniy B grupes meningokoky kultiiry, surinkty
2007-2008 m. 5 Europos alyse, nustatyta, kad atsizvelgiant { kilmés $alj, nuo 73 % iki 87 % B grupes
meningokoky kultiiry turéjo atitinkamg MATS antigeno profili, jautry vakcinai. Nustatyta, kad i3
viso 78 % (95 % pasikliautinasis intervalas 63-90 %) i§ mazdaug 1 000 padermiy buvo potencialiai
jautrios po vakcinacijos susidariusiems antikinams.

Klinikinis veiksmingumas

Klinikiniais tyrimais Bexsero veiksmingumas nebuvo vertintas. [§vados apie vakcinos veiksmingumag
buvo padarytos pademonstravus serumo baktericidiniy antikiiny reakcijas { kiekvieng i§ vakcinos
antigeny (Zr. skyriy ,,Imunogenidkumas®).

Imunogeniskumas

Serumo baktericidiniy antikiiny reakcijos i kiekvieng i§ vakcinos antigeny (NadA, fHbp, NHBA ir
PorA P1.4) buvo vertinamos taikant keturiy B grupés meningekokiniy orientaciniy padermiy rinkinj.
Baktericidiniy antikiiny poveikis §ioms padermems buvo vertinamas atliekant serumo baktericidinio
poveikio tyrima kaip komplemento $altinj naudojant Zmogaus seruma (hSBA). Néra duomeny apie
visus vakciny grafikus naudojant atskaiting padermg¢ NHBA iSgauti.

Dauguma pirminiy imunogeniskumo tyrimy buvo atlikti kaip atsitiktinés imties kontroliuojamieji

suaugusiyjy imunogeniskumas.

Kidikiy ir vaiky imunogeni$kumas

Kidikiy tyrimy metu dalyviai gavo tris Bexsero dozes 2, 4 ir 6 arba 2, 3 ir 4 gyvenimo ménesiais ir
stiprinamaja doze antraisiais gyvenimo metais (bidami ne jaunesni nei 12 ménesiy amZiaus). Serumo
buvo paimta prie vakcinacija, pra¢jus vienam menesiui po treciosios vakcinacijos (Zr. 2 lentelg) ir pragjus
vienam ménesiui po stiprinamosios vakcinacijos. (zr. 3 lentelg). Atliekant tgstinj tyrima, imuninés
sistemos reakcijos i¥silaikymas buvo vertintas pra¢jus vieneriems metams po stiprinamosios dozés

(#r. 3 lentele). Anks&iau nevakcinuotiems vaikams buvo skirtos dvi dozés antraisiais gyvenimo metais,
o antikiiny igsilaikymas buvo vertinamas praejus vieneriems metams po antrosios dozés. Be to,
imunogeniskumas po dviejy doziy buvo uzfiksuotas atlickant kita tyrima, kuriame tirtas vaistinio
preparato poveikis kiidikiams nuo 6 iki 8 ménesiy amZiaus (Zr. 4 lentelg).
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Kidikiy nuo 2 iki 6 ménesiy amZiaus imunogeniskumas

Imunogeni$kumo rodmenys pragjus vienam ménesiui po trijy Bexsero doziy, paskirty 2, 3, 4 ir 2, 4,

6 gyvenimo ménesiais, pateikti 2 lenteléje. Baktericidiniy antikiiny atsakas | meningokokines orientacines
padermes pragjus vienam meénesiui po trediosios vakcinacijos fHbp, NadA ir PorA P1.4 antigeny poziiiriu
buvo stiprus taikant abu Bexsero vakcinacijos planus. Kidikiy, vakcinuoty pagal 2, 4, 6 ménesiy
vakcinacijos plana, baktericidinis atsakas { NHBA antigena tai pat buvo stiprus, bet antigenas pasirode
esas mazZiau imunogeniskas vakcinuojant pagal 2, 3, 4 menesiy vakcinacijos plang. Nezinoma, kokiy
klinikiniy pasekmiy gali turéti sumazeéjes NHBA antigeno imunogeni$kumas taikant §j vakcinacijos plana.

2 lentelé.  Serumo baktericidiniy antikiiny reakcija praéjus 1 ménesiui po treciosios
Bexsero dozés, susvirkstos 2, 3, 4 arba 2, 4, 6 gyvenimo ménesiais.
Aiitigenas Tyrimas V72P13 Tyrimas V72P12 | Tyrimas V72P16
2,4, 6 mén. 2,3,4 meén. 2, 3,4 mén.
seroteigiamas, %o* N=1149 N =273 N=170
fHbp (95 % PD) 100% (99-100) 99% (97-100) 100% (98-100)
hSBA GMT** 91 82 101
(95 % PI) (87-95) (75-91) (90-113)
seroteigiamas, % N=1152 N=275 N =165
NadA (95 % PI) 100% (99-100) 100% (99-100) 59% (57-100)
hSBA GMT 635 325 396
(95 % PI) (606-665) (292-362) (348-450)
seroteigiamas, % N=1152 N =274 N=171
PorA Pl.4 (95 % PI) 84% (82-86) 81% (76-86) 78% (71-84)
hSBA GMT 14 11 10
(95 % PI) (13-15) (9,14-12) (8,59-12)
seroteigiamas, % N=100 N=112 N=35
NHBA (95 % PD) 84% (75-91) 37% (28-46) 43% (26-61)
hSBA GMT 16 3,24 3:29
(95 % PI) (13-21) (2,49-4,21) (1,85-5,83)
¥ seroteigiamas, % = pacienty, kuriy hSBA sieke >1:5, procentas.

*¥*  GMT = geometrinis titry vidurkis.

3 lenteléje pateikti duomenys rodo baktericidiniy antikiiny atsparuma pragjus 8 meénesiams po vakcinacijos
2, 3 ir 4 gyvenimo menesiais ir pragjus 6 ménesiams po Bexsero vakcinacijos 2, 4 ir 6 gyvenimo
ménesiais (laikotarpis prie$ stiprinamajg dozg) ir stiprinamosios dozés poveik| po ketvirtosios Bexsero
dozés, paskirtos sulaukus 12 ménesiy amziaus. 3 lenteléje taip pat parodytas imuninés sistemos
reakcijos isilaikymas pragjus vieneriems metams po stiprinamosios dozés.
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3 lentelé.  Serumo baktericidiniy antikiiny reakcija po stiprinamosios dozés, paskirtos praéjus
12 ménesiy po pradiniy serijy, skirty 2, 3 ir 4 arba 2, 4 ir 6 gyvenimo ménesiais ir
baktericidiniy antikiiny i§silaikymas pra¢jus vieneriems metams po stiprinamosios dozés

Antigenas 2,3,4, 12 mén. 2,4,6,12 mén.
pries stipr. dozg* N =28l N =426
seroteigiamas, %** (95 % PI) 58% (47-69) 82% (78-85)
hSBA GMT*** (95 % PI) 5,79 (4,54-7,39) 10 (9,55-12)
I mén. po stipr. dozes N =183 N =422
fHbp seroteigiamas, % (95 % PI) 100% (96-100) 100% (99-100)
hSBA GMT (95 % PI) 135 (108-170) 128 (118-139)
12 mén. po stipr. dozés N =299
seroteigiamas, % (95 % PI) - 62% (56-67)
hSBA GMT (95 % PI) 6.5 (5,63-7,5)
pries stipr. dozg N=79 N =423
seroteigiamas, % (95 % PI) 97% (91-100) 99% (97-100)
hSBA GMT (95 % PI) 63 (49-83) 81 (74-89)
1 mén. po stipr. dozés N =284 N =421
NadA seroteigiamas, % (95 % PI) 100% (96-100) 100% (99-100)
hSBA GMT (95 % PI) 1558 (1262-1923) 1465 (1350-1590)
12 mén. po stipr. dozeés N =298
seroteigiamas, % (95 % PI) - 97% (95-99)
hSBA GMT (95 % PI) 81 (71-94)
pries stipr. doze N =83 N =426
seroteigiamas, % (95 % PI) 19% (11-29) 22% (18-26)
hSBA GMT (95 % PI) 1,61(1,32-1,96) 2,14 (1,94-2,36)
1 mén. po stipr. dozés N =86 N =424
PorA Pl1.4 seroteigiamas, % (95 % PI) 97% (90-99) 95% (93-97)
hSBA GMT (95 % PI) 47 (36-62) 35 (31-39)
12 mén. po stipr. dozés N =300
seroteigiamas, % (95 % PI) - 17% (13-22)
hSBA GMT (95 % PT) 1,91 (1,7-2,15)
prie§ stipr. dozg N=69 N=100
seroteigiamas, % (95 % PI) 25% (15-36) 61% (51-71)
hSBA GMT (95 % PI) 2,36 (1,75-3,18) 8,4 (6,4-11)
1 mén. po stipr. dozes N =67 N =100
NHBA seroteigiamas, % (95% PI) 76% (64-86) 98% (93-100)
hSBA GMT (95 % PI) 12 (8,52-17) 42 (36-50)
12 mén. po stipr. dozés N =291
seroteigiamas, % (95 % PI) - 36 % (31-42 %)
hSBA GMT (95 % PI) 3,35 (2,88-3,9)
* laikotarpis pries stipr. dozg nurodo baktericidiniy antikiiny i$silaikyma pragjus 8 ménesiams po

Bexsero vakcinacijos, atliktos 2, 3 ir 4 gyvenimo menesiais ir pra¢jus 6 ménesiams po Bexsero

vakcinacijos, atliktos 2, 4 ir 6 gyvenimo ménesiais.
#%  seroteigiamas, % = pacienty, kurie {gijo hSBA >1:5, procentas.
*#%  GMT = geometrinis titry vidurkis.

Papildomai i3tyrus 4 mety amZiaus vaikus, kuriems buvo taikytas toks pat pradiniy serijy ir stiprinamosios
dozes vakcinacijos planas, kaip ir kudikiams, pastebétas Zemesnis PorA P1.4 ir fHbp antigenus veikianCiy
antikiiny titras (atitinkamai 9 %10 % ir 12 %20 % pacienty, kuriy hSBA pasieke >1:5). Sio tyrimo
metu iStyrus reakcija | tolesnes dozes nustatyta, kad susiformavo imunologing atmintis, nes po tolesnes
vakcmacijos hSBA =1:5 igijusiq pacienty pagal PorA P] 4 antigenus buvo gl %—95 %, 0 pagal fHbp
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Vaiku nuo 6 iki 11 ménesiy, nuo 12 iki 23 ménesiy ir nuo 2 iki 10 mety amZiaus imunogeni§kumas

Vaiky nuo 6 iki 26 ménesiy amZiaus imunogeni$kumas po dviejy doziy, paskirty su dviejy ménesiy
intervalu, buvo uZfiksuotas trijuose tyrimuose, kuriy rezultaty santrauka pateikta 4 lenteléje. Serologinés
reakcijos | kiekvieng vakcinos antigena ir hSBA GMT rodmenys buvo auksti. Panasiis rodmenys gauti
po dviejy doziy serijy, paskirty 6-8 ménesiy amziaus kidikiams ir 13—15 bei 24—26 ménesiy amZiaus
vaikams. Be to, 4 lentelgje pateikti duomenys apie antikiiny i§silaikyma pragjus vieneriems metams po
dviejy 13 ir [5 gyvenimo ménesiais paskirty doziy.

4 lentelé.  Serumo baktericidiniy antikiiny reakcija po Bexsero vakcinacijos, paskirtos 6 ir
8 gyvenimo ménesiais, 13 ir 15 gyvenimo ménesiais ar 24 ir 26 gyvenimo ménesiais
ir baktericidiniy antikiiny idsilaikymas pra¢jus vieneriems metams po dviejy 13 ir
15 gyvenimo ménesiais paskirty doziy
AmzZiaus intervalas
Nuo 6 iki Nuo 12 iki Nuo 2 iki
: 11 ménesi 23 ménesi 10 met
ANKIEE amiiausq amiiausq amiiaul;
Vakcinacijos amZius
6, 8 mén. 13, 15 mén. 24, 26 mén.
1 menuo po 2-0s dozés N=23 N=163 N=105
seroteigiamas, %* (95 % PI) 100% (85-100) 100% (98-100) 100% (97-100)
Hb hSBA GMT** (95 % PI) 250 (173-361) 271(237-310) 220 (186-261)
P T :
12 meénesiy po 2-os dozés N=068
seroteigiamas, %o (95 % PI) - 74% (61-83) -
hSBA GMT (95 % PI) 14 (9,4-20)
| ménuo po 2-os dozés N =23 N=164 N=103
seroteigiamas, %o (95 % PI) 100% (85-100) 100% (98-100) 99% (95-100)
NadA hSBA GMT (95 % PI) 534 (395-721) 599 (520-690) 455 (372-556)
12 ménesiy po 2-os dozés N=068
seroteigiamas, % (95 % PI) - 97% (90-100) -
hSBA GMT (95 % PI) 70 (47-104)
1 ménuo po 2-o0s dozés N=22 N=164 N=108
seroteigiamas, %o (95 %o PI) 95% (77-100) 100% (98-100) 98% (93-100)
PorA P14 hSBA QMT (95 % Pl)_ 27 (21-36) 43 (38-49) 27(23-32)
12 menesiy po 2-os dozés N=068
seroteigiamas, % (95 % PI) - 18% (9-29) -
hSBA GMT (95 % PI) 1,65 (1,2-2,28)
1 ménuo po 2-os dozeés N=46 N=100
seroteigiamas, % (95 % PI) - 63% (48-77) 97% (91-99)
NHBA I1SBA QMT (95 % PI). 11 (7,07-16) 38 (32-45)
12 ménesiy po 2-0s dozés N=65
seroteigiamas, % (95 % PI) - 38% (27-51) -
hSBA GMT (95 % PI) 3,7 (2,15-6,35)
* seroteigiamas, % = pacienty, kurie {gijo hSBA =1:4 (intervale nuo 6 iki | 1 ménesiy amzZiaus)

ir hSBA >1:5 (intervaluose nuo 12 iki 23 meénesiy amzZiaus ir nuo 2 iki 10 mety).
¥ GMT = geometrinis titry vidurkis.

Dviejy testiniy tyrimy metu buvo tirta papildoma 67 vaiky grupé po Bexsero vakcinacijos 40—
44 gyvenimo ménesiais (atitinkamai N = 36 ir N = 29-31). Buvo pastebétas keturiy orientaciniy
antigeny hSBA titry augimas. Seroteigiamy pacienty buvo 100 % pagal fHbp ir NadA; 94 % ir 90 %

pagal PorA P1.4; 89 % ir 72 % pagal NHBA.
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Paaugliy (nuo 11 mety) ir suaugusiyjy imunogenikumas

Paaugliams buvo skirtos dvi Bexsero dozés su vieno, dviejy ar $esiy ménesiy intervalu tarp ju; gauti
duomenys pateikti 5 ir 6 lentelése.

Suaugusiyjy tyrimy duomenys gauti paskyrus jiems dvi Bexsero dozes vieno ar dvieju ménesiy
intervalu tarp ju. (Zr. 7 lentelg).

I3tyrus Bexsero vartojimg pagal dviejy doziy, skiriamy su vieno ar dviejy ménesiy intervalu,
vakcinacijos plana, gauti panasis tiek suaugusiyju, tiek paaugliy imuniniy reakcijy rezultatai.
Be to, stebétos panaSios paaugliy reakcijos skyrus dvi dozes Bexsero esant §ediy ménesiy intervalui.

Slentelé. Paaugliy serumo baktericidiniy antikiiny reakcija praéjus vienam ménesiui po
dviejy 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 mén.

| ménuo po 2-0s dozés N =638 N=319 N = 86
- 100 % 100 % 100 %
0/ % 0
seroteigiamas, %* (95 % PI) (99-100) (99-100) (99-100)
hSBA GMT** 210 234 218
fHb (95 % PI) (193-229) (209-263) (157-302)
P 18-23 menesiy po 2-os dozés N =102 N =106 N =49
- 82 % 81 % 84 %
1) 0,
seroteigiamas, % (95 % PI) (74-89) (72-88) (70-93)
hSBA GMT 29 34 27
(95 % PI) (20-42) (24-49) (16-45)
1 ménuo po 2-os dozés N =639 N =320 N =286
.. 100 % 99 % 99 %
0 0,
seroteigiamas, % (95 % PI) (99-100) (98-100) (94-100)
hSBA GMT 490 734 880
NadA (95 % PI) (455-528) (653-825) (675-1147)
18-23 ménesiai po 2-os dozés N=102 N =106 N =49
- 93 % 95 % 94 %
0 0,
seroteigiamas, % (95 % PI) (86-97) (89-98) (83-99)
hSBA GMT 40 43 65
(95 % PI) (30-54) (33-58) (43-98)
| ménuo po 2-o0s dozés N =639 N=319 N =86
" 100 % 100 % 100 %
0 0,
seroteigiamas, % (95 % PI) (99-100) (99-100) (96-100)
hSBA GMT 92 123 140
(95 % PI) (84-102) (107-142) (101-195)
PorA P1.
orAPLA 8 % mbriesiai po 2-0s dozis N =102 N =106 N = 49
- 75 % 75 % 86 %
1] 0
seroteigiamas, % (95 % PI) (65-83) (66-83) (73-94)
hSBA GMT 17 19 27
(95 % PI) (12-24) (14-27) (17-43)
1 ménuo po 2-os dozés N =46 N =46 -
0 0
seroteigiamas, % (95 % PI) LoD % LoD % -
NHBA (92-100) (92-100)
hSBA GMT 99 107 )
(95 % PI) (76-129) (82-140)

*

¥ GMT = geometrinis titry vidurkis.

seroteigiamas, % = pacientuy, kurie jgijo hSBA =1:4, procentas.
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Atliekant paaugliy tyrimg baktericidines reakcijos po dviejy Bexsero doziy buvo suklasifikuotos
pagal pradini hSBA, maZesnj arba lyguy, arba didesnj uZ 1:4. 6 lenteléje pateikti serologiniy reakcijy
rodmenys ir pacienty, kuriy hSBA titras nuo pradinés vertés padidejo bent 4 kartus, procentas pragjus
vienam meénesiui po antrosios Bexsero dozés. Po Bexsero vakeinacijos daugumos pacienty serologiné
reakcija buvo teigiama ir 4 kartus padidejo hSBA titrai, neatsiZvelgiant i biikle iki vakcinacijos.

6 lentelé.  Paaugliy, kuriems pasireiskeé serologiné reakcija ir bent 4 kartus padidéjo baktericidinis
titras procentiné dalis praéjus vienam ménesiui po dviejy Bexsero doziy, paskirty
pagal skirtingus dviejy doziy planus; suklasifikuota pagal titrus iki vakcinacijos.

Antigenas 0, 1 mén. 0,2 mén. 0, 6 mén.
o titras iki N =369 N=179 N=55
SEIDICIBIAMAS | yakcinacijos <1:4 | 100 % (98-100) | 100 % (98-100) | 100 % (94-100)
po 2-0s dozés, itras iki N =269 N=140 N=31
%* (95 % PI) ik L y —
vakcinacijos >1:4 | 100 % (99-100) | 100 % (97-100) | 100 % (89-100)
MHbp 4 Kart titras iki N=369 N=179 N=55
su artus -2 - -
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=3
%0 (95%PI) | vakcinacijos>1:4 | 90 % (86-93) 86 % (80-92) 90 % (74-98)
el titras iki N =427 N=211 N =64
Sz‘g z;gé?;‘z’:ss vakcinacijos <I:4 | 100 % (99-100) | 99 % (97-100) | 98 % (92-100)
p%(%%m)’ titras iki N=212 N=109 N=22
NadA vakeinacijos >1:4 | 100 % (98-100) | 100 % (97-100) | 100 % (85-100)
su 4 kartus titras iki N =426 N=211 N =64
padidéjusiu titry | vakcinacijos <1:4 | 99 % (98-100) 99 % (97-100) 98 % (92-100)
po 2-os dozes, titras iki N=212 N=109 N=22
% (95%PI) | vakcinacijos>1:4 | 96 % (93-98) 95 % (90-98) 95 % (77-100)
o titras iki N=427 N =208 N =64
;zr;’ Zfét;;‘: vakcinacijos <1:4 | 100 % (98-100) | 100 % (98-100) | 100 % (94-100)
% (95 % PI) Fltl'a.‘.i‘]kl N=212 N=111 N=22
vakeinacijos >1:4 | 100 % (98-100) | 100 % (97-100) | 100 % (85-100)
PorAPL4 |  su4 kartus titras iki N =426 N =208 N =64
padidéjusiu titru, | vakcinacijos <I: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)
it titras iki N=2 N=9
S CIBIMAS | vakeinacijos <1:4 | 100 % (16-100) | 100 % (66-100) )
po 2-os dozés, R — —
04 (95 o p]) Fltl'ai]kl N=44 N=37 _
vakcinacijos>1:4 | 100 % (92-100) | 100 % (91-100)
NHBA | gy 4 kartus titras iki N=2 N=9 ]
adidéjusiu titru | vakeinacijos <1:4 | 100 % (16-100) | 89 % (52-100)
padidej
po 2-os dozes, titras iki N=44 N=37 ]
% (95%PI) | vakcinacijos>1:4 | 30 % (17-45) 19 % (8-35)
* seroteigiamas, % = pacienty, kurie jgijo hSBA >1:4, procentas.
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7lentelé  Suaugusiyjy serumo baktericidiniy antikiiny reakcija po dviejy Bexsero doziy
suvartojimo pagal skirtingus dviejy doziy planus

Antigenas 0, 1 mén. 0,2 mén,
1 ménuo po 2-0s dozes N =28 N =46
o 100 % 100 %
. 0/ %k 0
fHbp seroteigiamas, %* (95 % PI) (88-100) (92-100)
hSBA GMT** 100 93
(95 % PI) (75-133) (71-121)
| ménuo po 2-os dozés N =28 N =46
5 100 % 100 %
e 1) 0
NadA seroteigiamas, % (95 % PI) (88-100) (92-100)
hSBA GMT 566 144
(95 % PI) (338-948) (108-193)
1 meénuo po 2-o0s dozés N =28 N=46
- 96 % 91 %
: 5 0 0,
PorA Pl.4 seroteigiamas, % (95 % PI) (82-100) (79-98)
hSBA GMT 47 32
(95 % PI) (30-75) (21-48)
¥ seroteigiamas, % = pacienty, kurie jgijo hNSBA >1:4, procentas.

#%  GMT = geometrinis titry vidurkis.
Serumo baktericidiniy antikiiny reakcija | NHBA antigena nebuvo vertinta.

Europos vaisty agentiira atidéjo {pareigojima pateikti Bexsero meningokokiniy ligy, sukelty Neisseria
meningitidis B grupés, prevencijos tyrimy su vienu ar daugiau vaiky populiacijos grupiy duomenis
(vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Nereikia.

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kartotiniy doziy toksiskumo, toksinio poveikio reprodukeijai ir vystymuisi ikiklinikiniy tyrimy
duomenys specifinio pavojaus Zmogui nerodo.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sgrasas

Natrio chloridas

Histidinas

Sacharoze

Injekeinis vanduo

Adsorbentai i§vardyti 2 skyriuje.

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél $io vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai
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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 pobiidis ir jos turinys

0,5 ml suspensijos uzpildytame Svirkste (I tipo stiklas), su stimoklio kams¢iu (I tipo bromobutilo
guma) ir su apsauginiu antgalio dangteliu (I ar IT tipo guma); su adatomis arba be ju.

Pakuoteje gali buti | arba 10 §virkSty. Gali bTiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atlickoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

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

Prie$ vartojant uZpildytas SvirkStas turi biiti gerai suplaktas, kad suspensija tapty vienalyte.

Prie§ vartojima vakcing reikia apzifiréti, 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 dydZio adata, kad vakcing suleistuméte { raumeni.

Nesuvartotg vaistini preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. RINKODAROS TEISES TURETOJAS
GSK Vaccines S.r.1.,

Via Fiorentina I,

53100 Siena,

Italija

8.  RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)
EU/1/12/812/001

EU/1/12/812/002

EU/1/12/812/003

EU/1/12/812/004

9.  RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

Rinkodaros teisé¢ pirma kartg suteikta: 2013 m. sausio mén. 14 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA
MMMM-mm-DD

[$sami informacija apie §i vaistin| preparata pateikiama Europos vaisty agenttros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/
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