ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Bexsero suspensie injectabild 1n seringad preumpluta
vaccin meningococic grup B (rADN, component, adsorbit)

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

O doza (0,5 ml) contine:

Proteina recombinanti de fuziune NHBA Neisseria meningitidis 2 3grup B 50 micrograme
Proteina recombinanti NadA Neisseria meningitidis ' 3grup B 50 micrograme
Proteind recombinanti de fuziune fHbp Neisseria meningitidis % 3 grup B 50 micrograme

Vezicule cu membrana exterioara (OMV) provenite din Neisseria meningitidis 25 micrograme
grup B tulpina NZ98/254 masurate ca volum de proteina totala cu continut de
PorAP1.4?2

! produsa in celule E. coli prin tehnologia ADN recombinant

2 adsorbita pe hidroxid de aluminiu (0,5 mg Al3*)

3 NHBA (Neisserial Heparin Binding Antigen — antigen Neisserial de legare a heparinei),
NadA (Neisseria adhesin A — adezina A Neisseria), fHbp (factor H binding protein — proteina
de legare a factorului H)

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Suspensie injectabila.

Suspensie lichida opalescentd, de culoare alba.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Bexsero este indicat pentru imunizarea activa a persoanelor cu varsta peste 2 luni impotriva afectiunilor
meningococice invazive cauzate de Neisseria meningitidis grup B. In momentul vaccinarii trebuie
luate in considerare impactul afectiunii invazive la diverse grupe de varsta, precum si variabilitatea
epidemiologiei antigenului pentru tulpinile de grup B n diverse zone geografice. Vezi pct. 5.1 pentru
informatii despre protectia Impotriva unor tulpini specifice de grup B. Utilizarea acestui vaccin trebuie
sd se facd in conformitate cu recomandarile oficiale.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze



Tabelul 1. Rezumat cu privire la doze

Interval de
Varsta la administrare
administrarea Imunizare primari intre dozele din Doza de rapel
rimei doze cadrul
P imunizirii
primare
. . Da, 0 doza la o varsta
Sugari cu Trei 8052‘;1? cate Cel putin 1 luna | cuprinsa intre 12 si 15 luni,
varsta cuprinsi ' cu un interval de cel putin 6
intre 2 si 5 luni? y A luni intre seria de doze din
Douaodgze Ia cate Cel putin 2 luni cadrul imunizarii primare si
> M doza de rapel "¢
Da, 0 doza 1n al doilea an de
Sugari cu varsta Doui doze viatd, cu un interval de cel
cuprinsa A Cel putin 2 luni putin 2 luni intre seria de
" . . acéate 0,5 ml ) ) R
intre 6 si 11 luni doze din cadrul imunizarii
primare si doza de rapel °
Da, 0 doza, la un interval
Copii cu varsta Dous doze cuprins intre 12 luni si 23 luni
cuprinsa A Cel putin 2 luni | intre seria de doze din cadrul
R . . a cate 0,5 ml . VI .
intre 12 si 23 luni imunizarii primare si doza
de rapel °
Copii cu varsta
cuprinsa intre O doza de rapel ar trebui
2 si 10 ani luatd in considerare in cazul
Doui doze pergoanelor Cu un risc
Adolescenti acite 0.5 ml Cel putin 1 luna continuu de expunere la
(cu varsta peste ' infectia meningococica,
11 ani) si adulti* conform recomandarilor
oficialed

Prima doza trebuie administrata la varsta de cel putin 2 luni. Siguranta si eficacitatea Bexsero la
sugari cu varsta sub 8 saptamani nu au fost inca stabilite. Nu sunt disponibile date.

In cazul unei intarzieri, doza de rapel nu trebuie administrati mai tarziu de varsta de 24 luni.
Vezi pct. 5.1. Necesitatea si momentul administrarii altor doze de rapel nu au fost inca stabilite.
d Vezi pct. 5.1.

Nu exista date pentru adulti cu varsta peste 50 ani.

Mod de administrare

Vaccinul se administreaza prin injectie intramusculara profunda, preferabil Tn regiunea antero-laterala
a coapsei la sugari sau in regiunea muschiului deltoid al bratului la persoanele mai in varsta.

Trebuie utilizate zone de injectare diferite in cazul Tn care sunt administrate mai multe vaccinuri in
acelasi timp.

Este interzisa injectarea intravenoasa, subcutanata sau intradermica, precum si combinarea cu alte
vaccinuri n aceeasi seringa.

Pentru instructiuni despre manipularea vaccinului Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.



4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

La fel ca in cazul altor vaccinuri, administrarea Bexsero trebuie améanata la subiectii cu boala febrila
acuta severa. Cu toate acestea, prezenta unei infectii minore, cum ar fi raceala, nu necesitd amanarea
vaccinarii.

A nu se administra intravascular.

La fel ca in cazul tuturor vaccinurilor cu administrare injectabila, trebuie sa fie disponibile tratament
si supraveghere medicald adecvatd in cazul unui eveniment anafilactic aparut ca urmare a administrarii
vaccinului.

Tn asociere cu vaccinarea pot s apari reactii legate de anxietate, inclusiv reactii vasovagale (sincopa),
hiperventilatie sau reactii legate de stres, ca raspuns psihogen la injectia cu ac (vezi pct. 4.8). Este
importanta respectarea unor proceduri care sa evite vatamarile cauzate de un eventual lesin. Acest
vaccin nu se va administra persoanelor cu trombocitopenie sau orice altad tulburare de coagulare la care
sunt contraindicate injectiile intramusculare, in afard de cazul in care beneficiul potential al vaccinului
depaseste riscul asociat administrarii.

La fel ca in cazul oricarui vaccin, este posibil ca vaccinarea cu Bexsero sa nu protejeze toate
persoanele vaccinate.

Bexsero nu este prevazut sa asigure protectie impotriva tuturor tulpinilor meningococice de grup
B (vezi pct. 5.1).

Similar multor vaccinuri, profesionistii din domeniul sanétatii trebuie sa ia in considerare posibilitatea
unei cresteri a temperaturii dupa vaccinare la sugari si copii (cu varsta sub 2 ani). Administrarea
profilactica a antipireticelor in momentul vaccinarii si in perioada imediat urmatoare, poate reduce
incidenta si intensitatea reactiilor febrile post-vaccinare. Medicamentele antipiretice trebuie
administrate Tn conformitate cu prevederile locale referitoare la sugari si copii (cu varsta sub 2 ani).

Subiectii cu deficiente imunitare, fie determinate de utilizarea unui tratament imunosupresor, de o
tulburare genetica sau de alte cauze, pot avea un raspuns imun scazut la imunizarea activa.

Datele de imunogenitate sunt disponibile la subiectii cu deficit de complement, asplenie sau disfunctii
splenice (vezi pct 5.1).

Persoanele cu deficit cunoscut al complementului (de exemplu, deficit de C3 sau C5) si persoanele
care primesc tratamente care inhiba activarea complementului terminal (de exemplu, eculizumab),
prezinta un risc crescut de boala invaziva determinata de Neisseria meningitidis grup B, chiar daca
dezvolta anticorpi dupa vaccinare cu Bexsero.

Nu exista date cu privire la utilizarea Bexsero la subiectii cu varsta peste 50 ani si datele sunt limitate
la pacientii cu afectiuni cronice.

In cazul administrarii seriei de doze din cadrul imunizarii primare la sugarii foarte prematuri

(ndscuti < 28 saptamani de sarcind), mai ales la cei cu antecedente de imaturitate respiratorie, trebuie
luate in considerare riscul potential de aparitie a apneei si necesitatea monitorizarii respiratorii timp
de 48-72 ore. Datorita beneficiilor sporite ale vaccinarii sugarilor din acest grup, vaccinarea nu trebuie
suspendatd sau amanata.

In stadiul incipient al procesului de fabricatie, se utilizeaza kanamicind, care este indepartata in stadiile
ulterioare de fabricatie. In cazul in care existd urme de kanamicind, concentratia acesteia in formula
finald a vaccinului este mai mica de 0,01 micrograme per doza.
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Utilizarea 1n sigurantd a Bexsero la persoanele sensibile la kanamicind nu a fost stabilita.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

45 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Utilizarea cu alte vaccinuri

Bexsero poate fi administrat concomitent cu oricare dintre urmatoarele vaccinuri, fie ca sunt vaccinuri
monovalente sau sub forma de vaccinuri combinate: antidifteric, antitetanic, anti-pertussis acelular,
anti-Haemophilus infuenzae tip b, antipoliomielitic inactivat, antihepatitic B, pneumococic conjugat
heptavalent, antirujeolic, antiurlian, antirubeolic si antivaricelic $i antimeningococic conjugat grupuri
A C,W,Y.

Studiile clinice au demonstrat ¢ raspunsurile imune, comparativ cu vaccinurile uzuale administrate in
acelasi timp, nu au fost influentate de administrarea concomitenta a Bexsero, pe baza ratelor de raspuns,
exprimate ca titru de anticorpi, non-inferioare fata de vaccinurile uzuale administrate singure. Au fost
inregistrate rezultate neconsecvente in studiile care au investigat raspunsurile la poliovirusul inactivat
de tip 2 si antigenul pneumococic conjugat serotipul 6B, fiind observate si titruri de anticorpi mai scazute
la antigenul pertactina pertussis, insa aceste date nu sugereaza o interferenta clinicd semnificativa.

obiceiurilor alimentare si iritabilitatii ca urmare a administrarii Bexsero concomitent cu vaccinurile
mentionate mai sus, se pot avea in vedere vaccinari separate, cand acest lucru este posibil. Utilizarea
profilactica a paracetamolului reduce incidenta si severitatea febrei, fara a afecta imunogenitatea, nici
a Bexsero, nici a celorlalte vaccinuri uzuale. Efectul medicamentelor antipiretice, altele decét
paracetamolul, asupra raspunsului imun nu a fost studiat.

Administrarea concomitentd a Bexsero cu alte vaccinuri decat cele mentionate mai sus nu a fost studiata.

Cand este administrat concomitent cu alte vaccinuri, Bexsero trebuie administrat ih zone de injectare
diferite (vezi pct. 4.2).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina
Nu sunt disponibile date clinice suficiente cu privire la expunerea in timpul sarcinii.

Riscul potential la gravide nu este cunoscut. Cu toate acestea, vaccinarea nu trebuie suspendata cand
existd un risc real de expunere la infectia meningococica.

Tntr-un studiu efectuat la femele de iepure, carora li s-a administrat Bexsero n doze de
aproximativ 10 ori mai mari decét doza echivalenta recomandata la om, stabilita in functie de
greutatea corporald, nu s-au Tnregistrat dovezi care si indice toxicitate materna sau fetala, respectiv
efecte asupra sarcinii, comportamentului matern, fertilitatii femelelor sau dezvoltarii postnatale.

Alaptarea

Nu existd informatii cu privire la siguranta vaccinarii femeilor si copiilor acestora in perioada de
alaptare. Raportul beneficiu/risc trebuie luat n considerare Tnainte de a lua o decizie cu privire la
imunizarea 1n perioada de alaptare.

Nu au fost observate reactii adverse la femelele de iepure sau la puii acestora pana in ziua 29 de
alaptare. Bexsero a fost imunogen la femelele vaccinate anterior alaptarii, puii acestora prezentand
anticorpi, dar nu s-au stabilit titrurile de anticorpi din lapte.
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Fertilitatea

Nu exista date cu privire la fertilitatea la om.

Tn studiile efectuate la animale nu s-au inregistrat efecte asupra fertilitatii femelelor.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Bexsero nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
si de a folosi utilaje. Cu toate acestea, unele dintre reactiile adverse mentionate la pct. 4.8 ,,Reactii
adverse” pot afecta temporar capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumat al profilului de sigurantd

Siguranta Bexsero a fost evaluata in 17 studii, dintre care 10 studii clinice randomizate controlate,

care au inclus 10 565 subiecti (cu varsta de cel putin 2 luni) carora li s-a administrat cel putin o doza
de Bexsero. Dintre subiectii vaccinati cu Bexsero, 6 837 au fost sugari si copii (cu varsta mai mica

de 2 ani), 1 051 au fost copii (cu varsta cuprinsa intre 2 si 10 ani) iar 2 677 au fost adolescenti si adulti.
Dintre subiectii carora li s-a administrat seria de doze de Bexsero din cadrul imunizarii primare, la 3 285 s-a
administrat o doza de rapel in al doilea an de viata.

La sugari si copii (cu varsta sub 2 ani) cele mai frecvent observate reactii adverse locale si sistemice
constatate 1n studiile clinice au fost sensibilitatea si eritemul la nivelul locului de administrare, febra
si iritabilitatea.

In studiile clinice efectuate la sugari vaccinati la 2, 4 si 6 luni, febra (> 38°C) a fost raportata

de 69% pana la 79% dintre subiecti in situatiile in care Bexsero a fost administrat concomitent cu

alte vaccinuri uzuale (care contineau urmatoarele antigene: pneumococic 7-valent conjugat, difteric,
tetanic, pertussis acelular, hepatita B, poliomielitic inactivat si Haemophilus influenzae tip b),
comparativ cu 44% péana la 59% dintre subiectii la care s-a administrat doar vaccinul uzual. De
asemenea, au fost raportate incidente mai mari cu privire la administrarea de antipiretice la sugarii
vaccinati cu Bexsero concomitent cu vaccinuri uzuale. Cand Bexsero a fost administrat singur,
frecventa febrei a fost similara cu cea constatata in cazul vaccinurilor uzuale administrate pe perioada
studiilor clinice. Cand febra a fost prezenta, a avut in general un parcurs previzibil, majoritatea
cazurilor rezolvandu-se in ziua ulterioard vaccindrii.

La adolescenti si adulti, cele mai frecvent observate reactii adverse locale si sistemice au fost durerea
la nivelul locului de injectare, starea generala de rau si cefaleea.

Nu a fost observata cresterea incidentei sau a severitatii reactiilor adverse in cazul administrarii
dozelor ulterioare din schema de vaccinare.

Lista tabelard a reactiilor adverse

Reactiile adverse (ca urmare a imunizarii primare sau administrarii a dozei de rapel) considerate a fi
cel putin posibil cauzate de vaccinare au fost grupate in functie de frecventa.

Frecventa este definita dupa cum urmeaza:

Foarte frecvente: (>1/10)

Frecvente: (>1/100 si <1/10)

Mai putin frecvente: (>1/1 000 si <1/100)
Rare: (>1/10 000 si <1/1 000)
Foarte rare: (<1/10 000)

Cu frecventd necunoscuta: care nu poate fi estimatd din datele disponibile
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In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescétoare
a gravitatii.

Pe langa raportarile din studiile clinice, mai jos sunt enumerate raportari voluntare la nivel mondial ale
reactiilor adverse, primite dupa introducerea pe piata a Bexsero. Deoarece aceste reactii sunt raportate
in mod voluntar de o populatie de marime incerta, nu este intotdeauna posibil sa se estimeze corect
frecventa acestora, prin urmare acestea sunt mengionate ca avand frecventa necunoscuta.

Sugari si copii (cu varsta sub 10 ani)

Tulburiri hematologice si limfatice
Cu frecventa necunoscuta: limfadenopatie

Tulburéri ale sistemului imunitar
Cu frecventa necunoscuta: reactii alergice (inclusiv reactii anafilactice)

Tulburari metabolice si de nutritie
Foarte frecvente: tulburari de comportament alimentar

Tulburéri ale sistemului nervos

Foarte frecvente: somnolenta, plans neobisnuit, cefalee

Mai putin frecvente: convulsii (inclusiv convulsii febrile)

Cu frecventd necunoscuta: episoade hipotonice-hiporesponsive, iritatie meningeala (semne de iritatie
meningeald, cum ar fi redoare a cefei sau fotofobie, au fost raportate sporadic la scurt timp dupa
vaccinare. Aceste simptome au fost de intensitate usoara si tranzitorii)

Tulburari vasculare
Mai putin frecvente: paloare (rare, dupa administrarea dozei de rapel)
Rare: sindromul Kawasaki

Tulburiri gastro-intestinale
Foarte frecvente: diaree, varsaturi (mai putin frecvente, dupa administrarea dozei de rapel)

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Foarte frecvente: iritatie (copii cu varsta cuprinsa intre 12 si 23 luni) (mai putin frecvente, dupa
administrarea dozei de rapel)

Frecvente: iritatie (sugari si copii cu varsta cuprinsa intre 2 si 10 ani)

Mai putin frecvente: eczema

Rare: urticarie

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Foarte frecvente: artralgie

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente: febra (> 38 °C), sensibilitate la nivelul locului de injectare (inclusiv sensibilitate
severa la nivelul locului de injectare, definita ca plans la miscarea membrului injectat), eritem

la nivelul locului de injectare, edem la nivelul locului de injectare, induratie la nivelul locului de
injectare, iritabilitate

Mai putin frecvente: febra (> 40 °C)

Cu frecventd necunoscuta: reactii adverse la nivelul locului de injectare (inclusiv edem generalizat la
nivelul membrului injectat, vezicule la nivelul sau in jurul locului de injectare si nodul la nivelul
locului de injectare care poate persista mai mult de o luna)

Adolescenti (cu varsta peste 11 ani) si adulti

Tulburari hematologice si limfatice




Cu frecventd necunoscuta: limfadenopatie

Tulburari ale sistemului imunitar
Cu frecventa necunoscuta: reactii alergice (inclusiv reactii anafilactice)

Tulburéri ale sistemului nervos

Foarte frecvente: cefalee

Cu frecventd necunoscuta: sincopa sau raspunsuri vasovagale la injectie, iritatie meningeala (semne de
iritatie meningeala, cum ar fi redoare a cefei sau fotofobie, au fost raportate sporadic la scurt timp
dupa vaccinare. Aceste simptome au fost de intensitate usoara si tranzitorii)

Tulburari gastro-intestinale
Foarte frecvente: greata

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Cu frecventa necunoscuta: eruptie cutanata tranzitorie

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Foarte frecvente: mialgie, artralgie

Tulburéri generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente: durere la nivelul locului de injectare (inclusiv durere severa la nivelul locului de
injectare, definitd ca incapacitatea de a efectua activitati zilnice), edem la nivelul locului de injectare,
induratie la nivelul locului de injectare, eritem la nivelul locului de injectare, stare generala de rau

Cu frecventa necunoscuta: febra, reactii adverse la nivelul locului de injectare (inclusiv edem
generalizat la nivelul membrului injectat, vezicule la nivelul sau n jurul locului de injectare si nodul la
nivelul locului de injectare care poate persista mai mult de o luna)

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest

lucru permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Experienta 1n cazurile de supradozaj este limitata. In cazul unui supradozaj se recomanda
monitorizarea functiilor vitale si, eventual, tratament simptomatic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: vaccinuri meningococice, codul ATC: JO7AH09

Mecanism de actiune

Scopul imunizarii cu Bexsero consta 1n stimularea producerii de anticorpi bactericizi, capabili

sa recunoasca antigenele NHBA, NadA, fHbp si PorA P1.4 (antigenul imunodominant prezent in
componenta de vezicule cu membrana exterioard) si sd protejeze Tmpotriva bolii meningococice
invazive (BMI). Deoarece aceste antigene sunt exprimate tn mod diferit de diverse tulpini,
meningococii care le exprima in proportii suficiente sunt susceptibili de a fi distrusi de catre anticorpii
aparuti ca reactie la vaccin. Sistemul de tipizare a antigenelor meningococice (MATS) a fost dezvoltat
pentru a relationa profilele de antigene ale diferitelor tulpini de bacterii meningococice de grup

B cu distrugerea tulpinilor in testul bactericid seric cu complement uman (hSBA). Un studiu

asupra aproximativ 1 000 de tulpini izolate meningococice invazive de grup B, colectate Tn
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anii 2007-2008 din 5 tari europene a indicat faptul ca, in functie de tara de origine, intre 73% si 87%
dintre tulpinile izolate meningococice de grup B au avut un profil antigenic MATS adecvat, care

a putut fi acoperit de vaccin. Tn total, 78% (IT 95%: 63-90) dintre cele aproximativ 1 000 de tulpini au
fost potential susceptibile la anticorpii indusi de vaccin.

Eficacitate clinica

Eficacitatea Bexsero nu a fost evaluata in studii clinice. Eficacitatea vaccinului a fost stabilita prin
demonstrarea inducerii raspunsurilor exprimate ca titruri de anticorpi bactericizi la fiecare dintre
antigenele vaccinului (vezi pct. Imunogenitate). Eficacitatea si impactul vaccinului au fost demonstrate
n context real.

Impactul vaccinarii asupra incidentei bolii

In Marea Britanie, Bexsero a fost introdus in programul national de imunizare (PNI) in septembrie
2015, utilizdnd o schema de administrare cu doud doze la sugari (la varsta de 2 si, respectiv 4 luni),
urmate de o dozi de rapel (la varsta de 12 luni). In acest context, Directia de Sanitate Publica din
Anglia a realizat un studiu observational cu durata de 3 ani, la nivel national, care a acoperit intreaga
cohorta de la nastere.

Dupa trei ani de derulare a programului, o reducere semnificativa statistic, de 75% [Rata Incidentei
(RI) 0,25 (IT 95%: 0,19;0,36)] a cazurilor de BMI MenB a fost observati la sugarii eligibili pentru
vaccinare, indiferent de statusul de vaccinare al sugarilor sau de acoperirea estimata a tulpinii
meningococice din grupul B.

Tn Australia de Sud, la peste 30 000 elevi cu varsta cuprinsa intre 16 si 19 ani (91% provenind din
licee) s-au administrat doua doze de Bexsero la un interval de una pana la trei luni. Intr-o analizi a
seriei temporale intrerupte, a fost observati o reducere semnificativa statistic de 71% (IT 95%: 15-90) a
cazurilor de BMI MenB in cei doi ani de urmarire (iulie 2017-iunie 2019).

Imunogenitate

Raéspunsurile exprimate ca titruri de anticorpi bactericizi la fiecare dintre antigenele vaccinului NadA,
fHbp, NHBA si PorA P1.4 au fost evaluate cu ajutorul unui set de patru tulpini meningococice de grup
B de referinta. Titrurile de anticorpi bactericizi impotriva acestor tulpini au fost masurate prin testul
bactericid seric utilizand ser uman ca sursa de complement (hSBA). Nu exista date disponibile de la
toate schemele de vaccinare care utilizeaza tulpina de referinta pentru NHBA.

Majoritatea studiilor referitoare la imunogenitatea primara au fost organizate ca studii randomizate,
controlate, multicentrice. Imunogenitatea a fost evaluata la sugari, copii, adolescenti si adulti.

Imunogenitatea la sugari si copii

Tn studiile efectuate la sugari, subiectilor li s-au administrat trei doze de Bexsero, fie la varsta

de 2, 4 si 6 luni sau la véarsta de 2, 3 si 4 luni, precum si o doza de rapel in al doilea an de viata, nu mai
devreme de varsta de 12 luni. Serurile au fost obtinute atat inainte de vaccinare, ct si la o luna dupa

a treia vaccinare (vezi Tabelul 2) si la o luna dupa administrarea dozei de rapel (vezi Tabelul 3).
Tntr-un studiu de extensie, persistenta raspunsului imun a fost evaluata la un an dupa administrarea
dozei de rapel (vezi Tabelul 3). Imunogenitatea dupa administrarea a doud sau trei doze urmate de o
doza de rapel a fost evaluata la sugarii cu varsta cuprinsa intre 2 si 5 luni in cadrul unui alt studiu
clinic. Imunogenitatea dupa doud doze a mai fost documentata si cu ocazia unui alt studiu efectuat la
sugari cu varsta cuprinsa intre 6 si 8 luni Tn momentul includerii in studiu (vezi Tabelul 4).

De asemenea, la copiii nevaccinati anterior s-au administrat doud doze in al doilea an de viata, iar
persistenta anticorpilor a fost masurata la un an dupa administrarea celei de a doua doze (vezi
Tabelul 4).

Imunogenitatea la sugarii cu varsta cuprinsa intre 2 si 5 luni
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Serie de trei doze in cadrul imunizarii primare urmate de o doza de rapel

Rezultatele de imunogenitate la 0 luna dupa trei doze de Bexsero administrate la varsta de 2, 3, 4 luni,
respectiv 2, 4, 6 luni sunt rezumate in Tabelul 2. La o luna dupa a treia vaccinare, raspunsurile
exprimate ca titruri de anticorpi bactericizi impotriva tulpinilor meningococice de referinta au
inregistrat valori ridicate impotriva antigenelor fHbp, NadA si PorA P1.4 in ambele scheme de
vaccinare cu Bexsero. De asemenea, raspunsurile bactericide impotriva antigenului NHBA au fost
mari la sugarii vaccinati conform schemei de vaccinare la 2, 4 si 6 luni, insa acest antigen a parut a fi
mai putin imunogen in cazul schemei de vaccinare la 2, 3 si 4 luni. Consecintele clinice

ale imunogenicitatii reduse fatd de antigenul NHBA 1in cazul acestei scheme nu sunt cunoscute.

Tabelul 2. Raspunsurile exprimate ca titruri de anticorpi bactericizi la 1 luna dupai a treia doza
de Bexsero, in cazul administririi la 2, 3, 4 luni sau la 2, 4 si 6 luni

Studiu V72P13 Studiu V72P12 Studiu V72P16
Antigen Scher_na de Scher_na de Scher_na de
vaccinare vaccinare vaccinare
la2,4,6luni la2,3,4luni la2, 3,4 luni
0,
seropo/(z)itivi* l;lzl 149 0N:273 0N:170
fHbp (11 95%) 100% (99-100) 99% (97-100) 100% (98-100)
TMCi hSBA** 91 82 101
(11 95%) (87-95) (75-91) (90-113)
% seropozitivi N=1 152 N=275 N=165
NadA (1T 95%) 100% (99-100) 100% (99-100) 99% (97-100)
TMG hSBA 635 325 396
(11 95%) (606-665) (292-362) (348-450)
% seropozitivi N=1 152 N=274 N=171
(11 95%) 84% (82-86) 81% (76-86) 78% (71-84)
POrAPLA ™G hsBA 14 11 10
(11 95%) (13-15) (9,14-12) (8,59-12)
% seropozitivi N=100 N=112 N=35
NHEBA (11 95%) 84% (75-91) 37% (28-46) 43% (26-61)
TMES hSBA 16 3,24 3,29
(11 95%) (13-21) (2,49-4,21) (1,85-5,83)

* % seropozitivi = procentul de subiecti care au atins o concentratic a hSBA > 1:5.
**  TMG = titru mediu geometric.

Datele cu privire la persistenta anticorpilor bactericizi la 8 luni dupa vaccinarea cu Bexsero

la 2, 3 si 4 luni, respectiv la 6 luni dupa vaccinarea cu Bexsero la 2, 4 si 6 luni (moment anterior dozei
de rapel) si datele referitoare la doza de rapel dupa o a patra doza de Bexsero administrata la varsta
de 12 luni sunt rezumate in Tabelul 3. Persistenta raspunsului imun la un an dupa doza de rapel este
prezentatd, de asemenea, in Tabelul 3.

Tabelul 3. Raspunsurile exprimate ca titruri de anticorpi bactericizi dupa o doza de rapel
administrata la varsta de 12 luni dupa administrarea seriei de doze din cadrul
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imunizarii primare la 2, 3 si 4 luni sau la 2, 4 si 6 luni si persistenta anticorpilor
bactericizi la un an dupa doza de rapel

Antigen Schema de vaccinare Schema de vaccinare
la 2, 3,4, 12 luni la 2, 4,6,12 luni
pre-doza de rapel* N=81 N=426
% seropozitivi** (1T 95%) 58% (47-69) 82% (78-85)
TMG hSBA*** (IT 95%) 5,79 (4,54-7,39) 10 (9,55-12)
1 luna dupa doza de rapel N=83 N=422
fHbp % seropozitivi (IT 95%) 100% (96-100) 100% (99-100)
TMG hSBA (IT 95%) 135 (108-170) 128 (118-139)
12 Iuni dupa doza de rapel N=299
% seropozitivi (IT 95%) - 62% (56-67)
TMG hSBA (IT 95%) 6,5 (5,63-7,5)
pre-doza de rapel N=79 N=423
% seropozitivi (IT 95%) 97% (91-100) 99% (97-100)
TMG hSBA (IT 95%) 63 (49-83) 81 (74-89)
1 luna dupa doza de rapel N=84 N=421
NadA % seropozitivi (IT 95%) 100% (96-100) 100% (99-100)
TMG hSBA (IT 95%) 1558 (1262-1923) 1 465 (1350-1590)
12 Iuni dupa doza de rapel N=298
% seropozitivi (IT 95%) - 97% (95-99)
TMG hSBA (IT 95%) 81 (71-94)
pre-doza de rapel N=83 N=426
% seropozitivi (IT 95%) 19% (11-29) 22% (18-26)
TMG hSBA (IT 95%) 1,61 (1,32-1,96) 2,14 (1,94-2,36)
1 luna dupa doza de rapel N=86 N=424
PorA P1.4 % seropozitivi (1T 95%) 97% (90-99) 95% (93-97)
TMG hSBA (IT 95%) 47 (36-62) 35 (31-39)
12 Iuni dupa doza de rapel N=300
% seropozitivi (IT 95%) - 17% (13-22)
TMG hSBA (IT 95%) 1,91 (1,7-2,15)
pre-doza de rapel N=69 N=100
% seropozitivi (1T 95%) 25% (15-36) 61% (51-71)
TMG hSBA (I 95%) 2,36 (1,75-3,18) 8,4 (6,4-11)
el % soropostivi N=67 N=100
NHBA (11 95%) 76% (64-86) 98% (93-100)
TMG hSBA (1 95%) 12 (8,52-17) 42 (36-50)
12 Iuni dupa doza de rapel N=291
% seropozitivi (IT 95%) - 36% (31-42)
TMG hSBA (IT 95%) 3,35 (2,88-3,9)

momentul anterior dozei de rapel reprezinta persistenta anticorpilor bactericizi la 8 luni dupa

vaccinarea cu Bexsero la 2, 3 si 4 luni, respectiv la 6 uni dupa vaccinarea cu Bexsero la 2, 4 si 6 luni.
% seropozitivi = procentul de subiecti care au atins o concentratic a hSBA > 1:5.
***  TMG — titru mediu geometric

**

Tntr-un studiu suplimentar efectuat la copii cu varsta de 4 ani carora li s-a administrat o schema completd
de vaccinare initiald si de rapel ca nou-nascuti, S-a observat o scadere a titrului de anticorpi la antigenele
PorA P1.4 si fHbp (care au atins 9%-10% si, respectiv, 12%-20% la subiectii cu hSBA > 1:5).

Tn acelasi studiu, raspunsul la o dozi ulterioard a indicat o memorie imunologici, deoarece 81%-95%
dintre subiecti au atins hSBA > 1:5 la antigenele PorA P1.4 si 97%-100% la fHbp dupa o vaccinare
ulterioara. Semnificatia clinica a acestei observatii si necesitatea administrarii unor doze de rapel
suplimentare pentru a mentine imunitatea protectoare pe termen lung nu a fost stabilita.
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Serie de doua doze in cadrul imunizarii primare urmate de o doza de rapel

Imunogenitatea dupa administrarea a doua doze (la varsta de 3 luni i jumatate si la 5 luni) sau trei
doze (la varsta de 2 luni si jumatate, 3 luni si jumatate si la 5 luni) de Bexsero in cadrul schemei de
imunizare primara, urmate de o doza de rapel, la sugari pentru care s-a initiat vaccinarea la varsta de 2-
5 luni a fost evaluata in cadrul unui studiu clinic de faza 3 suplimentar. Proportiile de subiecti
seropozitivi (care au atins o concentratiec hSBA de cel putin 1:4) au variat intre 44% si 100% la o luna
dupa administrarea celei de-a doua doze si intre 55% si 100% la o luna dupa cea de-a treia doza. La o
luna dupa administrarea unei doze de rapel la interval de 6 luni de la administrarea ultimei doze,
proportiile de subiecti seropozitivi au variat intre 87% si 100% pentru schema de vaccinare cu doua
doze si intre 83% si 100% pentru schema de vaccinare cu trei doze.

Persistenta anticorpilor a fost evaluata in cadrul unui studiu de extensie efectuat la copii cu varste Tntre
3 si 4 ani. Au fost inregistrate proportii comparabile de subiecti seropozitivi la 2-3 ani dupa ce li s-a
administrat fie schema de vaccinare cu doua doze urmate de o doza de rapel de Bexsero (variind intre
35% si 91%), fie schema de vaccinare cu trei doze urmate de o doza de rapel (variind intre 36% si
84%). In acelasi studiu, raspunsul la o doza suplimentari administrata la interval de 2-3 ani dupa doza
de rapel a indicat prezenta unei memorii imunologice, dupa cum o evidentiaza raspunsul puternic
exprimat ca titru de anticorpi impotriva tuturor antigenelor din compozitia Bexsero, variind intre 81%
si 100% si, respectiv, intre 79% si 99%. Aceste observatii sunt in conformitate cu rezultatele
imunizdrii primare adecvate la sugari atat cu seria de doua doze, cat si cu cea de trei doze, urmate de o
doza de rapel de Bexsero.

Imunogenitatea la sugari cu varsta cuprinsa intre 6 si 11 luni si la copii cu varsta cuprinsi
Tntre 12 si 23 luni

Imunogenitatea dupa doua doze administrate la un interval de doua luni la copiii cu varsta cuprinsa
ntre 6 luni si 23 luni a fost documentata cu ajutorul a doua studii ale caror rezultate sunt rezumate in
Tabelul 4. Titrurile de anticorpi si TMG al hSBA impotriva fiecarui antigen au fost mari si similare
dupa seria de doud doze administrate la sugarii cu varsta cuprinsa intre 6 si 8 luni si la copiii cu varsta
cuprinsa intre 13 si 15 luni. Datele referitoare la persistenta anticorpilor la un an dupa cele doua doze
administrate la 13 si 15 luni sunt rezumate, de asemenea, Tn Tabelul 4.
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Tabelul 4. Raspunsurile exprimate ca titruri de anticorpi bactericizi ca urmare a vaccinirii cu
Bexsero la varstele de 6 si 8 luni sau la varstele de 13 si 15 luni si persistenta
anticorpilor bactericizi la un an dupi cele doua doze administrate la 13 si 15 luni

Interval de varsta
intre6sill ntre 12 si 23
Antigen luni luni
Varsta la momentul vaccinarii
6, 8 luni 13, 15 luni
1 luna dupi a doua doza N=23 N=163
% seropozitivi* (IT 95%) 100% (85-100) 100% (98-100)
fHbp TMG hSBA** (IT 95%) 250 (173-361) 271 (237-310)
12 luni dupi a doua doza N=68
% seropozitivi (IT 95%) - 74% (61-83)
TMG hSBA (1T 95%) 14 (9,4-20)
1 Juna dupi a doua doza N=23 N=164
% seropozitivi (IT 95%) 100% (85-100) 100% (98-100)
NadA TMG hSBA (1T 95%) 534 (395-721) 599 (520-690)
12 luni dupa a doua doza N=68
% seropozitivi (IT 95%) - 97% (90-100)
TMG hSBA (1T 95%) 70 (47-104)
1 Juna dupi a doua doza N=22 N=164
% seropozitivi (IT 95%) 95% (77-100) 100% (98-100)
TMG hSBA (Il 95%) 27 (21-36) 43 (38-49)
PorA P14 12 luni dupi a doua doza N=68
% seropozitivi (IT 95%) - 18% (9-29)
TMG hSBA (IT 95%) 1,65 (1,2-2,28)
1 luna dupi a doua doza N=46
% seropozitivi (IT 95%) - 63% (48-77)
NHBA TMQ hSI%A (1T 95%) i 11 (7,07-16)
12 luni dupi a doua doza N=65
% seropozitivi (IT 95%) - 38% (27-51)
TMG hSBA (IT 95%) 3,7 (2,15-6,35)

% seropozitivi = procentul de subiecti care au atins o concentratie a hSBA > 1:4 (cu vérsta cuprinsa
ntre 6 si 11 luni) si o concentratic a hSBA > 1:5 (cu varsta cuprinsa intre 12 si 23 luni).
**  TMG = titru mediu geometric.

Imunogenitatea la copii cu varsta cuprinsi intre 2 si 10 ani

Imunogenitatea dupa doua doze de Bexsero administrate la interval de o luna sau de doua luni distanta
la copii cu varsta cuprinsa intre 2 si 10 ani a fost evaluata initial Tntr-un studiu clinic de faza 3 si in
extensia studiului. Tn cadrul studiului initial, ale carui rezultate sunt prezentate sumarizat in Tabelul 5,
participantii au primit doud doze de Bexsero la interval de doua luni. Titrurile de anticorpi si TMG al
hSBA impotriva fiecarui antigen din compozitia vaccinului au fost mari dupa seria de doua doze
administrate la copii (vezi Tabelul 5).

13



Tabelul 5. Raspunsurile exprimate ca titruri de anticorpi bactericizi la 1 luna de la

administrarea celei de-a doua doze de Bexsero la copii cu varste cuprinse intre 2 si

10 ani, conform schemei de vaccinare la 0 si 2 luni

Antigen Varsta de 2 panala 5 ani Varsta dea6n}3ana la 10
% seropozitivi* N=99 N=287
fHb (11 95%) 100% (96-100) 99% (96-100)
P TMG hSBA** 140 112
(11 95%) (112-175) (96-130)
% seropozitivi N=99 N=291
(11 95%) 99% (95-100) 100% (98-100)
NadA
TMG hSBA 584 457
(11 95%) (466-733) (392-531)
% seropozitivi N=100 N=289
(11 95%) 98% (93-100) 99% (98-100)
PorA P14
TMG hSBA 42 40
(11 95%) (33-55) (34-48)
% seropozitivi N=95 N=275
(11 95%) 91% (83-96) 95% (92-97)
NHBA
TMG hSBA 23 35
(11 95%) (18-30) (29-41)

* % seropozitivi = procentul de subiecti care au atins o concentratie a hSBA > 1:4 (impotriva tulpinilor
de referinta pentru antigenele fHbp, NadA, PorA P1.4) si o concentratic a hSBA > 1:5 (impotriva
tulpinii de referintd pentru antigenul NHBA).

**  TMG = titru mediu geometric.

Tn extensia studiului, Tn care au fost administrate doui doze de Bexsero la distanta de o luni la copii
nevaccinati, proportii mari de subiecti au fost seropozitivi la o luna dupa cea de a doua doza. A fost
evaluata si prezenta raspunsului imun precoce dupd administrarea primei doze. Proportiile de subiecti
seropozitivi (mai exact, care au obtinut o concentratic a hSBA de cel putin 1:4) pentru toate tulpinile
au variat intre 46% si 95% la o luna dupa administrarea primei doze si intre 69% si 100% la o luna
dupa a doua doza (Tabelul 6).
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Tabelul 6. Raspunsurile exprimate ca titruri de anticorpi bactericizi la 1 luna de la
administrarea celei de-a doua doze de Bexsero la copii cu varste cuprinse intre 2 si
10 ani, conform schemei de vaccinare la 0 si 1 luna

Antigen Varsta de 35 pana Varsta de 4_pana Varsta de 8 pand
la 47 luni la 7 ani :
la 10 ani
% seropozitivi* N=98 N=54 N=34
fHb (11 95%) 100% (96,3-100) 98% (90,1-99,95) | 100% (89,7-100)
P TMG hSBA** 107 76,62 52,32
(11 95%) (84-135) (54-108) (34-81)
% seropozitivi N=98 N=54 N=34
NadA (11 95%) 100% (96,3-100) 100% (93,4-100) 100% (89,7-100)
a
TMG hSBA 631 370,41 350,49
(11 95%) (503-792) (264-519) (228-540)
% seropozitivi N=98 N=54 N=33
(11 95%) 100% (96,3-100) 100% (93,4-100) 100% (89,4-100)
PorA P14
TMG hSBA 34 30,99 30,75
(11 95%) (27-42) (28-49) (20-47)
% seropozitivi N=91 N=52 N=34
NHBA (11 95%) 75% (64,5-83,3) 69% (54,9-81,3) 76% (58,8-89,3)
TMG hSBA 12 9,33 12,35
(11 95%) (7,57-18) (5,71-15) (6,61-23)

* % seropozitivi = procentul de subiecti care au atins o concentratie a hSBA > 1:4 (impotriva tulpinilor
de referinta pentru antigenele fHbp, NadA, PorA P1.4) si o concentratic a hSBA > 1:5 (impotriva
tulpinii de referintd pentru antigenul NHBA).

**  TMG = titru mediu geometric.

Aceeasi extensie a studiului a evaluat si persistenta anticorpilor si raspunsul la doza de rapel la copiii
care au primele serii de doud doze primare la 2-5 sau 6-10 ani. Dupa 24-36 luni, procentul de subiecti
seropozitivi (de exemplu un hSBA de cel putin 1:4) a scidzut, variind intre tulpini de la 21% la 74% la
copiii cu varsta de 4-7 ani si de la 47% la 86% la copiii cu varsta de 8-12 ani. Raspunsul la o doza de
rapel administrata la 24-36 luni dupa seriile primare a fost un indicativ al memoriei imunologice,
deoarece procentele de subiecti seropozitivi au variat intre tulpini de la 93% la 100% 1n cazul copiilor
cu varsta de 4-7 ani si de la 96% la 100% la copiii cu varsta de 8-12 ani.

Imunogenitatea la adolescenti (cu varsta peste 11 ani) si la adulti

Adolescentilor li s-au administrat doua doze de Bexsero, la interval de una, doua sau sase luni intre
doze; aceste date sunt rezumate in Tabelele 7 si 8.

Tn studiile efectuate la adulti, datele au fost obtinute dupa doui doze de Bexsero, administrate la
interval de una sau doua luni (vezi Tabelul 9).

Schemele de vaccinare cu cele doud doze administrate la un interval de una sau doua luni au indicat

raspunsuri imune similare atat la adulti, cat si la adolescenti. Au fost observate raspunsuri similare si
la adolescentii carora li s-au administrat doua doze de Bexsero la un interval de sase luni intre doze.

15



Tabelul 7. Raspunsurile exprimate ca titruri de anticorpi bactericizi la adolescenti, la o luna dupa
utilizarea a doui doze de Bexsero administrate conform unor scheme diferite de vaccinare
cu doui doze si persistenta anticorpilor bactericizi intre 18 si 23 luni dupa a doua doza

Antigen 0, 1 luni 0, 2 luni 0, 6 luni
1 lund dupa a doua doza N=638 N=319 N=86
% seropozitivi 100% 100% 100%
(1T 95%) (99-100) (99-100) (99-100)
TMG hSBA 210 234 218
(11 95%) (193-229) (209-263) (157-302)
fHbp 18-23 luni dl{pé a doua N=102 N=106 N=49
doza
% seropozitivi 82% 81% 84%
(11 95%) (74-89) (72-88) (70-93)
TMG hSBA 29 34 27
(11 95%) (20-42) (24-49) (16-45)
1 luna dupa a doua doza N=639 N=320 N=86
% seropozitivi 100% 99% 99%
(1T 95%) (99-100) (98-100) (94-100)
TMG hSBA 490 734 880
(11 95%) (455-528) (653-825) (675-1 147)
NadA 18-23 luni duvpé a doua N=102 N=106 N=49
doza
% seropozitivi 93% 95% 94%
(11 95%) (86-97) (89-98) (83-99)
TMG hSBA 40 43 65
(1T 95%) (30-54) (33-58) (43-98)
1 lund dupa a doua doza N=639 N=319 N=86
% seropozitivi 100% 100% 100%
(11 95%) (99-100) (99-100) (96-100)
TMG hSBA 92 123 140
(1T 95%) (84-102) (107-142) (101-195)
PorAP1.4 18-23 luncligizlgpa a doua N=102 N=106 N=49
% seropozitivi 75% 75% 86%
(1T 95%) (65-83) (66-83) (73-94)
TMG hSBA 17 19 27
(1T 95%) (12-24) (14-27) (17-43)
1 lund dupa a doua doza N=46 N=46 -
% seropozitivi 100% 100%
NHBA (1T 95%) (92-100) (92-100) i
TMG hSBA 99 107
(11 95%) (76-129) (82-140) i

*

% seropozitivi = procentul de subiecti care au atins 0 concentratic a hSBA > 1:4.
**  TMG = titru mediu geometric.

In studiul efectuat la adolescenti, raspunsurile bactericide dupd doua doze de Bexsero au fost stratificate
in functie de concentratia de referinta a hSBA mai mica de 1:4 sau egald cu sau mai mare decat 1:4.
Titrurile de anticorpi si procentele subiectilor cu o crestere a concentratiilor hASBA de cel putin 4 ori fata
de concentratia de referinta la o luna dupa administrarea celei de a doua doze de Bexsero sunt rezumate
Tn Tabelul 8. Ca urmare a vaccinarii cu Bexsero, un procent mare de subiecti au fost seropozitivi si au
inregistrat concentratii ale hRSBA de patru ori mai mari, indiferent de starea lor inainte de vaccinare.
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Tabelul 8.

Procentul adolescentilor cu raspuns exprimat prin titruri de anticorpi bactericizi de
cel putin 4 ori mai mari la o luna dupa utilizarea a douia doze de Bexsero

administrate conform unor scheme diferite de vaccinare cu doua doze - stratificati
in functie de titrurile pre-vaccinare

Antigen 0, 1 luni 0, 2 luni 0, 6 luni
% seropozitivi titru pre N=369 N=179 N=55
dupd a doua | vaccinare < 1:4 | 100% (98-100) | 100% (98-100) | 100% (94-100)
doza titru pre N=269 N=140 N=31
b (1T 95%) vaccinare > 1:4 | 100% (99-100) | 100% (97-100) | 100% (89-100)
P o) crestere titru pre N=369 N=179 N=55
de 4 ori dupa | vaccinare <1:4 | 100% (98-100) | 100% (98-100) | 100% (94-100)
a doua doza titru pre N=268 N=140 N=31
(11 95%) vaccinare > 1:4 | 90% (86-93) 869 (80-92) 90% (74-98)
y L titru pre N=427 N=211 N=64
‘ 0 ?erzpoz'g"' _| vaccinare < 1:4 | 100% (99-100) | 99% (97-100) | 98% (92-100)
“pa(ﬁ 9‘;‘;2) %41 titru pre N=212 N=109 N=22
NadA vaccinare > 1:4 | 100% (98-100) | 100% (97-100) | 100% (85-100)
% crestere titru pre N=426 N=211 N=64
de 4 ori dupa | vaccinare < 1:4 | 99% (98-100) | 99% (97-100) | 98% (92-100)
a doua doza titru pre N=212 N=109 N=22
(11 95%) vaccinare >1:4 | 96% (93-98) 95% (90-98) 95% (77-100)
0 _ titru pre N=427 N=208 N=64
4 % ?erzpoz'g‘” _| vaccinare < 1:4 | 100% (98-100) | 100% (98-100) | 100% (94-100)
“pa(l"} 9%‘3/30) %41 Htitru pre N=212 N=111 N=22
PorA vaccinare > 1:4 | 100% (98-100) | 100% (97-100) | 100% (85-100)
P14 % crestere titru pre N=426 N=208 N=64
de 4 ori dupa | vaccinare < 1:4 | 99% (98-100) | 100% (98-100) | 100% (94-100)
a doua doza titru pre N=211 N=111 N=22
(11 95%) vaccinare >1:4 | 81% (75-86) 77% (68-84) 82% (60-95)
o L titru pre N=2 N=9 i
0 SEropozItiVi |\ accinare < 1:4 | 100% (16-100) | 100% (66-100)
dupa a doua doza -
NHBA vaccinare > 1:4 | 100% (92-100) | 100% (91-100)
% crestere titru pre N=2 N=9 i
de 4 ori dupa | vaccinare <1:4 | 100% (16-100) | 89% (52-100)
a doua doza titru pre N=44 N=37 ]
(1195%) vaccinare > 1:4 | 30% (17-45) 19% (8-35)
* % seropozitivi = procentul de subiecti care au atins o concentratic a hSBA > 1:4.

Date referitoare la persistenta anticorpilor pentru studiul la adolescenti au fost obtinute intr-0 extensie
a studiului de faza 3. La aproximativ 7,5 ani dupa seriile primare cu doud doze, procentul subiectilor
cu hSBA > 1:4 a scazut, variind intre tulpini de la 29% la 84%. Raspunsul la doza de rapel
administratd la 7,5 ani de la seriile primare a fost un indicativ al memoriei imunologice, deoarece
procentele care au atins un hSBA > 1:4 pe tulpini au variat de la 93% la 100%.
Acelasi studiu a evaluat si datele referitoare la persistenta anticorpilor din extensia studiului initial de
faza 3 la adolescenti. La aproximativ 4 ani dupa seriile de 2 doze primare, procentele de subiecti cu
hSBA > 1:5 au scazut, in general, de la un interval intre tulpini de 68% pana la 100% dupa a doua
doz&, pana la un interval intre tulpini de 9% pana la 84%. Réspunsul la doza de rapel administrata la 4
ani dupa seriile primare a fost un indicativ al memoriei imunologice, deoarece procentele de subiecti
cu hSBA > 1:5 variaza intre tulpini de la 92% la 100%.
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Tabelul 9. Raspunsul exprimat prin titruri de anticorpi bactericizi la adulti dupa doua doze de

Bexsero administrate conform a doua scheme de administrare diferite

Antigen 0, 1 luni 0, 2 luni
1 luna dupi a doua doza N=28 N=46
% seropozitivi* 100% 100%
fHbp (1T 95%) (88-100) (92-100)
TMG hSBA** 100 93
(11 95%) (75-133) (71-121)
1 luna dupi a doua doza N=28 N=46
% seropozitivi 100% 100%
NadA (11 95%) (88-100) (92-100)
TMG hSBA 566 144
(11 95%) (338-948) (108-193)
1 luna dupa a doua doza N=28 N=46
% seropozitivi 96% 91%
PorAPl1.4 (1T 95%) (82-100) (79-98)
TMG hSBA 47 32
(1T 95%) (30-75) (21-48)
* % seropozitivi = procentul de subiecti care au atins o concentratic a hSBA > 1:4.

**  TMG = titru mediu geometric.
Raspunsul bactericid seric la antigenul NHBA nu a fost evaluat.

Imunogenitatea la grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti cu deficit de complement, asplenie sau disfunctii splenice

Intr-un studiu clinic de faza 3 care a inclus copii si adolescenti cu varste de 2 pana la 17 ani cu deficit
de complement (in numar de 40), cu asplenie sau disfunctii splenice (in numar de 107) si subiecti
sanatosi cu varste similare ca si grup de control (in numar de 85), au fost administrate doua doze de
Bexsero la interval de 2 luni. La o luna de la administrarea celei de-a doua doze, procentele de subiecti
cu hSBA > 1:5 la cei cu deficit de complement si asplenie sau disfunctii splenice au fost de 87% si
97% pentru antigenul fHbp, 95% si 100% pentru antigenul NadA, 68% si 86% pentru antigenul PorA
P1.4 si respectiv 73% si 94% pentru antigenul NHBA, indicand un raspuns imun la acesti subiecti
imunocompromisi. Procentele de subiecti sanatosi cu hSBA > 1:5 au fost de 98% pentru antigenul
fHbp, 99% pentru antigenul NadA, 83% pentru antigenul PorA P 1.4 si 99% pentru antigenul NHBA.
5.2  Proprietiti farmacocinetice

Nu este cazul.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza toxicititii dupa doze repetate
si pe baza studiilor cu privire la toxicitatea asupra functiei de reproducere si toxicitatea asupra dezvoltarii.
6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Histidina

Zahar
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Apa pentru preparate injectabile

Pentru adsorbant, vezi pct. 2.

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

4 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

0,5 ml suspensie intr-o seringd preumpluta (sticla tip T) prevazuta cu un piston cu dop (cauciuc butilic)
si cu un capac protector din cauciuc.

Capacul protector si dopul pistonului din cauciuc al seringii preumplute sunt fabricate din cauciuc

sintetic.

Marimi de ambalaj continand 1 si 10, cu sau fara ace.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Ca urmare a depozitarii, se poate observa un depozit albicios fin in seringa preumpluta care contine
suspensia.

Inainte de utilizare, seringa preumpluti trebuie agitata bine, astfel incat s se obtina o suspensie omogena.
Vaccinul trebuie inspectat vizual pentru a depista particule in suspensie si modificari de culoare

Thainte de administrare. In cazul in care se observa prezenta particulelor in suspensie si/sau modificarea
aspectului fizic, nu administrati vaccinul. Daca in ambalaj sunt furnizate doua ace de diferite lungimi,

alegeti acul adecvat pentru a asigura o administrare intramusculara.

Instructiuni pentru seringa preumpluta

Adaptor tip Luer Lock

Tineti seringa de corpul seringii, nu de piston.

Desurubati capacul seringii rasucindu-l n sens invers

Pistonul / acelor de ceasornic.

seringii

Corpul o

seringii Capacul
seringii

19



Atasati acul, conectand usor butucul acului la adaptorul
tip Luer Lock si rotiti un sfert de rotatie in sensul acelor
de ceasornic pana cand simtiti ca se blocheaza.

Butucul acului

g

l

Nu trageti pistonul seringii din corpul seringii. Daca se
intdmpld, nu administrati vaccinul.

Eliminare
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
GSK Vaccines S.r.l,

Via Fiorentina 1,

53100 Siena,

Italia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/12/812/001

EU/1/12/812/002

EU/1/12/812/003

EU/1/12/812/004

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 14 ianuarie 2013

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 18 septembrie 2017

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA I
FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC
ACTIVE SI FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA
SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor substantelor biologic active (NHBA, NadA, fHbp):

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

A-6250 Kundl

Austria

Numele si adresa fabricantilor substantei biologic active (vezicule cu membrana exterioara):

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

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei:

GSK Vaccines S.r.

Bellaria-Rosia

IT-53018 Sovicille, Siena

Italia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

- Eliberarea oficiala a seriei

Tn conformitate cu articolul 114 din Directiva 2001/83/CE, eliberarea oficiali a seriei va fi facutd de

un laborator de stat sau de un laborator destinat acestui scop.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate n

lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata

la articolul 107c, alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE
A MEDICAMENTULUI
- Planul de management al riscului (PMR)
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile de
farmacovigilentd solicitate si interventiile detaliate in PMR agreat si prezentat in modulul 1.8.2 al

autorizatiei de punere pe piata si cu orice actualizari ulterioare ale PMR aprobate.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
- la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
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la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau
ca urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la

minimum a riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Bexsero suspensie injectabild 1n seringa preumpluta
vaccin meningococic grup B (rADN, component, adsorbit)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Doza de 0,5 ml contine:

Proteina recombinanta de fuziune NHBA/proteina recombinanta NadA/proteina recombinanta de
fuziune fHbp de Neisseria meningitidis grup B
50/50/50 micrograme
Vezicule cu membrana exterioara (OMV) provenite din Neisseria
meningitidis grup B tulpina NZ98/254 masurate ca volum de proteina totala 25 micrograme
cu continut de PorA P1.4

Adsorbite pe hidroxid de aluminiu (0,5 mg AIFY).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: clorura de sodiu, histidina, zahar, apa pentru preparate injectabile

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie injectabila (0,5 ml)
1 seringa preumpluta cu 0,5 ml suspensie, cu ace
1 seringd preumpluta cu 0,5 ml suspensie, fara ace

10 seringi preumplute a cate 0,5 ml suspensie, cu ace
10 seringi preumplute a cate 0,5 ml suspensie, fara ace

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Doar pentru administrare intramusculara.
A se agita bine Tnainte de utilizare.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Italia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic
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‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

SERINGA PREUMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Bexsero suspensie injectabila
vaccin meningococic grup B
Administrare i.m.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 doza (0,5 ml)

‘ 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: informatii pentru utilizator

Bexsero suspensie injectabila in seringa preumpluta
vaccin meningococic de grup B (rADN, component, adsorbit)

Cititi cu atentie si in Tntregime acest prospect inainte de a vi se administra dumneavoastra sau
copilului dumneavoastra acest medicament, deoarece contine informatii importante pentru
dumneavoastra sau copilul dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recitifi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

- Acest vaccin a fost prescris numai pentru dumneavoastra sau pentru copilul dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

1. Ce este Bexsero si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sd vi se administreze dumneavoastra sau copilului dumneavoastra
Bexsero

Cum sa utilizati Bexsero

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Bexsero

Continutul ambalajului si alte informatii

N

o0 hAw

1. Ce este Bexsero si pentru ce se utilizeaza
Bexsero este un vaccin meningococic de grup B.

Bexsero contine patru componente diferite, provenind de pe suprafata bacteriei Neisseria meningitidis
grup B.

Bexsero se administreaza persoanelor Thcepand cu varsta de 2 luni, pentru a le ajuta sa se protejeze

Tmpotriva bolii cauzate de bacteria Neisseria meningitidis grup B. Aceste bacterii pot cauza infectii

grave care, uneori, pot pune viata in pericol, cum sunt meningita (inflamarea invelisului creierului

si maduvei spindrii) i septicemia (otravirea sangelui).

Vaccinul actioneaza stimuland in mod specific sistemul imunitar natural al persoanei vaccinate.

Astfel, se obtine protectia impotriva bolii.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze dumneavoastra sau copilului
dumneavoastra Bexsero

NU utilizati Bexsero

- Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra sunteti/este alergic la substantele active sau
la oricare din celelalte componente ale acestui vaccin (prezentate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Discutati cu medicul dumneavoastra sau asistenta medicald Tnainte sa vi se administreze
dumneavoastra sau copilului dumneavoastra Bexsero:
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- dacd dumneavoastra sau copilul dumneavoastra aveti 0 infectie severa, cu temperatura ridicata.
Intr-un asemenea caz, vaccinarea va fi amanati. Prezenta unei infectii minore, cum este riceala,
nu necesitd amanarea vaccindrii; cu toate acestea discutati mai intai cu medicul dumneavoastra
sau asistenta medicala.

- daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra aveti hemofilie sau orice alta problema care
impiedica sangele sa se coaguleze In mod corespunzéator, cum este tratamentul cu medicamente
care subtiaza sangele (anticoagulante). Adresati-va mai Intdi medicului dumneavoastra sau
asistentei medicale.

- dacd dumneavoastra sau copilului dumneavoastra i se administreaza un tratament care
blocheaza partea sistemului imunitar cunoscut sub numele de activarea complementului, cum ar
fi eculizumab. Chiar daca dumneavoastrd sau copilul dumneavoastra ati fost vaccinati cu
Bexsero, dumneavoastra sau copilul dumneavoastra sunteti expusi la un risc crescut de boala
cauzatd de bacteriile din Neisseria meningitidis grup B.

- daca copilul dumneavoastrad a fost nascut prematur (mai devreme de sau la 28 de saptamani de
sarcind), in special daca a prezentat dificultiti de respiratie. Incetarea respiratiei sau respiratia
neregulatd pentru un scurt timp poate fi mai frecventa in primele trei zile dupa vaccinarea
acestor copii §i poate necesita monitorizare speciala.

- dacd dumneavoastri sau copilul dumneavoastra aveti alergie la antibioticul kanamicina. In cazul
Tn care exista urme de kanamicind, concentratia acesteia in formula finala a vaccinului este
mica. Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra aveti o reactie alergica la kanamicina,
adresati-va mai 1ntai medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.

Lesinul, senzatia de lesin sau alte reactii legate de stres pot sa apara ca raspuns la orice injectie cu ac.
Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca ati avut pana acum acest tip de reactie.

Nu exista date cu privire la administrarea Bexsero la adulti cu varsta peste 50 ani. Sunt disponibile
date limitate in privinta utlizarii Bexsero la pacienti cu afectiuni medicale cronice sau cu imunitate
slabita. Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastrd aveti o imunitate slabita (de exemplu,
provocatda de medicamente imunosupresive, de infectia cu HIV sau de deficiente ereditare ale
sistemului imunitar natural), este posibil ca eficacitatea Bexsero sa fie redusa.

Ca si in cazul tuturor vaccinurilor, exista posibilitatea ca Bexsero sa nu asigure protectie la toate
persoanele vaccinate.

Bexsero impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale dacd dumneavoastra sau copilul dumneavoastra
luati, ati luat recent sau ati putea lua orice alte medicamente sau daca vi s-a administrat recent un alt vaccin.

Bexsero poate fi administrat concomitent cu oricare dintre vaccinurile care contin componente
impotriva urmatoarelor boli: difterie, tetanos, tuse magareasca (pertussis), infectia cu Haemophilus
infuenzae tip b, poliomielita, hepatitda B, infectie cu pneumococ, rujeold, oreion, rubeola, varicela si
infectia cu meningococ grup A, C, W, Y. Adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale pentru mai multe detalii.

Cand este administrat concomitent cu alte vaccinuri, Bexsero trebuie administrat in zone de injectare
diferite.

Medicul dumneavoastra sau asistenta medicala va poate solicita sd-i dati copilului dumneavoastra
medicamente care reduc febra in momentul administrarii si dupa administrarea Bexsero. Acest lucru
va contribui la atenuarea unor reactii adverse la Bexsero.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida,

adresati-va medicului dumneavoastra pentru recomandari nainte de administrarea Bexsero. Este
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posibil ca medicul dumneavoastra s recomande administrarea Bexsero si in aceasta situatie, daca
sunteti expusa riscului de infectie meningococica.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Bexsero nu are nicio influenta sau are influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule si
de a folosi utilaje. Cu toate acestea, unele dintre reactiile adverse mentionate la pct. 4 ,,Reactii adverse
posibile” pot afecta temporar capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Bexsero contine clorura de sodiu

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa utilizati Bexsero

Bexsero (0,5 ml) vi se va administra dumneavoastra sau copilului dumneavoastra de catre un medic
sau 0 asistentd medicald. Va fi injectat intr-un muschi, de obicei, in zona coapsei la sugari sau in zona
superioara a bratului la copii, adolescenti si adulti.

Este importat sa urmati instructiunile oferite de medicul dumneavoastra sau asistenta medicala, pentru
ca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra sa efectuati toatd schema de vaccinare.

Sugari cu varsta de la 2 luni pani la 5 luni la momentul administrarii primei doze

Copilului dumneavoastra trebuie sa i se administreze o serie initiala de doua sau trei injectii cu vaccin,

urmatd de o injectie suplimentara (doza de rapel).

- Prima injectie trebuie administrata la varsta de cel putin 2 luni.

- Daca se administreaza seria de trei doze initiale, intervalul dintre doze trebuie sa fie de
minimum 1 luna.

- Daca se administreaza seria de doua doze initiale, intervalul intre injectii trebuie sa fie de cel
putin 2 luni.

- Se va administra 0 doza de rapel in intervalul de varsta cuprins intre 12 si 15 luni, dupa o
perioadi de cel putin 6 luni de la administrarea ultimei injectii din seria initiala. Tn cazul unei
ntarzieri, doza de rapel nu trebuie administrata mai tarziu de varsta de 24 luni.

Sugari cu virsta cuprinsa intre 6 si 11 luni la momentul administririi primei doze

La sugarii cu varsta cuprinsa intre 6 si 11 luni trebuie sa se administreze doua injectii cu vaccin,

urmate de o injectie suplimentara (doza de rapel).

- Intervalul intre injectii trebuie sa fie de cel putin 2 luni.

- Doza de rapel va fi administrata in al doilea an de viata, dupa o perioada de cel putin 2 luni de la
a doua injectie.

Copii cu varste cuprinse intre 12 si 23 luni la momentul administrarii primei doze

La copiii cu varsta cuprinsa intre 12 luni si 23 luni trebuie s se administreze doua injectii cu vaccin,
urmate de o injectie suplimentara (rapel).

- Intervalul intre injectii trebuie sa fie de cel putin 2 luni

- Doza de rapel va fi administrata dupa un interval de 12 pana la 23 luni de la a doua injectie.

Copii cu varste cuprinse intre 2 si 10 ani 1a momentul administrarii primei doze

La copiii cu varsta cuprinsa intre 2 si 10 ani trebuie sa se administreze doud injectii cu vaccin.
- Intervalul intre injectii trebuie sa fie de cel putin 1 luna.
Copilului dumneavoastra i se poate administra o doza suplimentara (de rapel).
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Adolescenti si adulti, cu varsta peste 11 ani la momentul administrarii primei doze

La adolescenti (cu varsta peste 11 ani) si adulti trebuie sa se administreze doua injectii cu vaccin.
- Intervalul Intre injectii trebuie sa fie de cel putin 1 luna.
Vi se poate administra o doza suplimentara (de rapel).

Adulti cu varsta peste 50 ani

Nu exista date pentru adultii cu varsta peste 50 ani. Discutati cu medicul daca este benefic pentru
dumneavoastra sa vi se administreze Bexsero.

Daca aveti orice alte intrebari suplimentare despre Bexsero, adresati-va medicului dumneavoastra sau
asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile
Ca toate vaccinurile, acest vaccin poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate persoanele.

Cand vi se administreazd Bexsero dumneavoastra sau copilului dumneavoastra, reactiile adverse foarte

frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane) pe care le puteti prezenta dumneavoastra sau

copilul dumneavoastra sunt (raportate la toate grupele de varsta):

- dureri/sensibilitate la nivelul locului de injectare, inrosire a pielii la nivelul locului de injectare,
umflaturi ale pielii la nivelul locului de injectare, duritate a pielii la nivelul locului de injectare.

De asemenea, urmatoarele reactii adverse pot aparea dupa administrarea acestui vaccin.
Sugari si copii (cu varsta pana la 10 ani)

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane): febra (> 38 °C), pierdere a poftei de
mancare, sensibilitate la nivelul locului de injectare (inclusiv sensibilitate severa la nivelul locului de
injectare, care poate provoca plans ca urmare a miscarii membrului injectat), dureri articulare, eruptie
trecatoare pe piele (Copii cu varsta cuprinsa intre 12 si 23 luni) (mai putin frecventa dupa doza de
rapel), somnolenta, senzatie de iritabilitate, plans neobisnuit, varsaturi (mai putin frecvente dupa doza
de rapel), diaree, dureri de cap.

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane): eruptie trecatoare pe piele (sugari si copii cu varsta
cuprinsa intre 2 si 10 ani).

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane): febra mare (> 40 °C), convulsii (inclusiv
convulsii febrile), piele uscata, paloare (rare, dupa doza de rapel).

Rare (pot afecta pana la 1 din 1 000 persoane): boala Kawasaki care poate include simptome cum sunt
febra ce poate dura mai mult de cinci zile, asociatd cu eruptie trecatoare pe piele la nivelul trunchiului
si, uneori, urmata de cojirea pielii de pe maini si degete, umflare a glandelor de la nivelul gatului,
inrosire la nivelul ochilor, buzelor, gatului si limbii, iritatie insotita de mancarime, eruptie trecatoare
pe piele

Adolescenti (cu varsta peste 11 ani) si adulti
Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane): dureri la nivelul locului de injectare care
pot duce la incapacitatea de a efectua activitatile zilnice, dureri la nivelul muschilor si articulatiilor,

greatd, stare generala de rau, dureri de cap.

Reactiile adverse care au fost raportate in timpul utilizarii pe piata includ:
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Ganglioni limfatici mariti

Reactii alergice care pot include umflare severa a buzelor, gurii, gatului (care pot determina dificultati
la inghitire), dificultati la respiratie cu respiratie suierdtoare sau tuse, eruptii pe piele, pierdere a
constientei si tensiune arteriala foarte scazuta.

Colaps (instalare brusca a slabiciunii musculare), mai putina receptivitate ca de obicei sau lipsa de
constientizare i paloare sau colorare albastruie a pielii la copiii mici.

Senzatie de lesin sau lesin.

Eruptie cutanata tranzitorie (adolescenti cu varsta incepand de la 11 ani si adulti)

Febra (adolescenti cu varsta incepand cu 11 ani si adulti).

Reactii adverse la nivelul locului de injectare cum ar fi edem generalizat la nivelul membrului injectat,
vezicule la nivelul sau in jurul locului de injectare si nodul la nivelul locului de injectare (care poate
persista mai mult de o luna).

Rigiditatea gatului sau sensibilitatea la lumina (fotofobie), indicand iritatia meningeala, au fost
raportate sporadic la scurt timp dupa vaccinare; aceste manifestari au fost de intensitate usoara si
tranzitorii.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.

De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare,
asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Bexsero

Nu lasati acest vaccin la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest vaccin dupa data de expirare inscrisa pe cutie si eticheta seringii preumplute dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati medicul

dumneavoastra sau asistenta medicald cum sa eliminati medicamentele pe care nu le mai folositi.
Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Bexsero

O doza (0,5 ml) contine:

Substantele active:
Proteind recombinanta de fuziune NHBA Neisseria meningitidis grup B 123 50 micrograme
Proteind recombinantd NadA Neisseria meningitidis grup B 23 50 micrograme
Proteind recombinanta de fuziune fHbp Neisseria meningitidis grup B 123 50 micrograme
Vezicule cu membrana exterioara (OMV) provenite din Neisseria meningitidis 25 micrograme
grup B tulpina NZ98/254 masurate ca volum de proteina totald cu continut de

PorAP1.4?2

! produsa in celule E. coli prin tehnologia ADN recombinant
2 adsorbita pe hidroxid de aluminiu (0,5 mg AI**)
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3 NHBA (Neisserial Heparin Binding Antigen — antigen Neisserial de legare a heparinei),
NadA (Neisseria adhesin A — adezina A Neisseria), fHbp (factor H binding protein — proteina
de legare a factorului H)

Alte componente:
Clorura de sodiu, histidina, zahar si apa pentru preparate injectabile (vezi pct. 2 pentru informatii
suplimentare despre sodiu).

Cum arata Bexsero si continutul ambalajului

Bexsero este 0 suspensie opalescentd, de culoare alba.
Bexsero este disponibil in seringad preumpluta cu 1 doza, cu sau fara ace separate, marimi de ambalaj
continand 1 sau 10.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
Detinitorul autorizatiei de punere pe piata:

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

Italia

Fabricantul:

GSK Vaccines S.r.l.
Bellaria-Rosia

53018 Sovicille (Siena)
Italia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala
a detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals SA/NV GSK Vaccines S.r.l.
Tél/Tel: + 32 10 8552 00 Tel: +370 80000334
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
GSK Vaccines S.r.l. GlaxoSmithKline Pharmaceuticals SA/NV
Ten. +359 80018205 Tél/Tel: + 3210 8552 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline s.r.o. GSK Vaccines S.r.l.

Tel: + 4202220011 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
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GSK Vaccines S.r.l.
Tel: +372 8002640

EMado
GlaxoSmithKline Movonpdéownn A.E.B.E
TnA: + 30 210 68 82 100

Espafia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700
es-ci@gsk.com

France

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

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

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

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

Acest prospect a fost revizuit in {MM/YYYY}.

GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH.
Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

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

Portugal

GlaxoSmithKline - Produtos Farmacéuticos,
Lda.

Tel: + 351 21 412 95 00

FI.LPT@gsk.com

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

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

Slovenské 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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene

pentru Medicamente: http://www.ema.europa.eu.

Urmaitoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatitii:

Ca urmare a depozitarii, se poate observa un depozit albicios fin in seringa preumpluta care contine

suspensia.



Inainte de utilizare, seringa preumpluta trebuie agitata bine, astfel inct si se obtind o suspensie omogen.
Vaccinul trebuie inspectat vizual pentru a depista particule in suspensie si modificari de culoare
inainte de administrare. In cazul in care se observa prezenta particulelor in suspensie si/sau
modificarea aspectului fizic, nu administrati vaccinul. Daca in ambalaj sunt furnizate doua ace de
diferite lungimi, alegeti acul adecvat pentru a asigura o administrare intramusculara.

A nu se congela.
Este interzisa combinarea Bexsero cu alte vaccinuri in aceeasi seringa.

Daca este necesara administrarea concomitenta cu alte vaccinuri, injectiile trebuie administrate in zone
de injectare diferite.

Trebuie luate masuri de precautie ca injectarea vaccinului sa se faca numai intramuscular.

Instructiuni pentru seringa preumpluta

Adaptor tip Luer Lock

Tineti seringa de corpul seringii, nu de piston.

Desurubati capacul seringii rasucindu-l in sens invers
Pistonul acelor de ceasornic.

seringii L
Corpul /

. ae /
seringii Capacu]
seringii

Atasati acul, conectand usor butucul acului la adaptorul
tip Luer Lock si rotiti un sfert de rotatie in sensul acelor
de ceasornic pana cand simtiti ca se blocheaza.

Butucul acului

Bl

Nu trageti pistonul seringii din corpul seringii. Daca se
intdmpld, nu administrati vaccinul.

Eliminare
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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