I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Bexsero szuszpenzios injekcio eldretoltott fecskendében
B csoportit Meningococcus vakcina (adszorbealt rDNS-komponensek)

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

50 mikrogramm rekombinans B csoportll Neisseria meningitidis NHBA fuzios
proteint 3 tartalmaz egy 0,5 ml-es adag;

50 mikrogramm rekombinans B csoportt Neisseria meningitidis NadA

proteint %3 tartalmaz egy 0,5 ml-es adag;

50 mikrogramm rekombinans B csoportl Neisseria meningitidis tHbp fizios
proteint %3 tartalmaz egy 0,5 ml-es adag;

25 mikrogramm kiils6 membranvezikulat (OMV)?tartalmaz egy 0,5 ml-es adag a
B csoportt Neisseria meningitidis NZ98/254 torzsbol, amit a PorA P1.4-t
tartalmazo protein dsszmennyiségével mérnek 2.

E. coli sejtekben rekombinans DNS-technologiaval eldallitva

aluminium-hidroxidon adszorbealva (0,5 mg AI*")

NHBA (Neisserial Heparin Binding Antigen, Neisseria heparin kot6 antigén), NadA (Neisseria
adhezin A), fHbp (H-faktor k6t protein)

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Szuszpenzios injekcio.
Fehér, opalos, folyékony szuszpenzio.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Bexsero 2 honapos és annal id6sebb személyek B csoportu Neisseria meningitidis altal okozott
invaziv meningococcus megbetegedése elleni aktiv immunizalasara javallott. A vakcinalasnal
figyelembe kell venni az invaziv megbetegedés kiilonb6zo életkori csoportokban megfigyelhetd
terlileteken. A meghatarozott B csoportu torzsek elleni védelemre vonatkozo informaciokat lasd az
5.1 pontban. Ezt a vakcinat a hivatalos ajanlasok szerint kell alkalmazni.



4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

1. tablazat: Az adagolas osszefoglalasa

Eletkor az elsé dézis
beadasakor

Alapimmunizalas

Az
alapimmunizala
s dozisai kozotti

intervallumok

Emlékezteto oltas

Csecsemok, 2 honapos és
5 honapos kor kozott *

Harom, egyenként
0,5 ml-es dozis

Legalabb 1 hénap

Két, egyenként
0,5 ml-es dozis

Legalabb 2 hénap

Igen, egy dozis a 12 és
15 hénapos kor kozotti
életkorban, legalabb
6 honap sziinettel az
alapimmunizalas és az
emlékeztetd dozis kozott > ©

Csecsemok, 6 honapos és
11 hénapos kor kozott

Két, egyenként
0,5 ml-es dozis

Legalabb 2 hénap

Igen, egy dozis a masodik
¢letévben, legalabb 2 honap
szilinettel az
alapimmunizalas és az
emlékeztetd dozis kozott

Gyermekek, 12 honapos
és 23 hénapos kor kozott

Két, egyenként
0,5 ml-es dozis

Legalabb 2 honap

Igen, egy dozis, 12—
23 honap sziinettel az
alapimmunizalas és az

emlékeztetd dozis kozott

Gyermekek, 2 éves és
10 éves kor kozott

Serdiilok (11 éves kortol)
és felnottek™

Két, egyenként
0,5 ml-es dozis

Legalabb 1 hénap

A hivatalos ajanlasok
alapjan megfontoland6 az
emlékeztetd oltas a
meningococcus betegség
kockazatanak folyamatosan
kitett egyének esetében.

a Az els6 dozist 2 honapos életkor betoltése utan kell beadni. A Bexsero biztonsagossagat és
hatasossagat 8 hetesnél fiatalabb csecsemdk esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre

all6 adatok.

Késés esetén az emlékeztetd oltas nem adhato be a 24 honapos életkor betdltése utan.

¢ Lasd 5.1 pont. A tovabbi emlékeztetd dozisok sziikségességét és idozitését nem allapitottak meg.

d Lasd 5.1 pont.

* Nem allnak rendelkezésre adatok 50 évesnél idGsebb felnbttekre vonatkozoan.

Az alkalmazas modja

A vakcina mély intramuscularis injekcioként keriil beadasra, csecsemdknek lehetdleg a comb
anterolateralis oldalara, id0sebb alanyoknal pedig a felkar deltaizmanak teriiletére.

Kiilon beadasi helyet kell hasznalni, ha egy id6ben tobbféle vakcina keriil beadésra.

A vakcina nem adhat6 be intravénasan, subcutan modon vagy intradermalisan, és nem keverhetd mas
vakcindkkal ugyanabban a fecskendében.

A vakcina alkalmazas el6tti kezelésére vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni talérzékenység.




4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Nyomonkdvethetoség
A biologiai készitmények konnyebb nyomonkovethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmien kell dokumentalni.

Mas vakcindkhoz hasonldan, a Bexsero beadasat sulyos, akut, ldzas betegségben szenvedd alanyoknal
el kell halasztani. Egy kisebb fertézés (pl. megfazas) fennallasa azonban nem indokolja a vakcinacio
elhalasztasat.

Ne fecskendezze be intravascularisan!

Mint minden injekci6 formajaban adhat6 vakcina esetében, a megfeleld gyogyszeres kezelésnek és
orvosi feliigyeletnek mindig rendelkezésre kell allnia a vakcina beadasat kovetden fellépd anaphylaxias
reakciok kezelésére.

Szorongassal kapcsolatos reakciok, koztiik vasovagalis reakciok (4julas), hyperventilatio vagy stresszel
kapcsolatos reakciok fordulhatnak el6 a vakcina beadasa kapcsan, a tliszarasra adott pszichés valaszként
(lasd 4.8 pont). Fontos megtenni a sziikséges ovintézkedéseket, hogy ajulas esetén ne torténjen sériilés.

Ez a vakcina nem adhat6 thrombocytopenidban szenvedd személyeknek, illetve semmilyen olyan
véralvadasi zavar esetén, amely miatt az intramuscularis injekcio ellenjavallt lenne, kivéve, ha a
lehetséges elony egyértelmiien nagyobb, mint a beadas kockazata.

Minden mas vakcinahoz hasonloan el6éfordulhat, hogy a Bexsero-val végzett vakcinacio sem
feltétlentil biztosit védelmet az sszes beoltott személy szamara.

Nem varhato, hogy a Bexsero a B csoportii meningococcus valamennyi cirkulalé térzsével szemben
védelmet nyujt (lasd 5.1 pont).

Mint sok vakcina esetében, az egészségiigyi szakembereknek tudatdban kell lenniiik annak, hogy a
csecsemok és a (2 évnél fiatalabb) gyermekek vakcindcidja utan testhomérséklet-emelkedés fordulhat eld.
Lazcsillapitok profilaktikus adasa a vakcinacioval egyidejiileg és roviddel azt kovetden csokkentheti a
vakcinacio utani lazas reakciok eléfordulasat €s intenzitasat. A lazcsillapitok adasat a csecsemokre és
a (2 évnél fiatalabb) gyermekekre vonatkoz6 helyi iranyelvek szerint kell megkezdeni.

Immunszuppressziv kezelés, genetikai rendellenesség vagy egyéb ok miatt csokkent
immunvalasz-készségii alanyok csokkent antitestvalasszal reagalhatnak az aktiv immunizalasra.
Rendelkezésre allnak immunogenitasi adatok komplementhianyos, asplenids vagy [épmiikddési
zavarban szenved6 egyéneknél (lasd 5.1 pont).

Familiaris komplementhidnyban (példaul C3- vagy C5-hidnyban) szenvedd egyének, valamint
terminalis komplementaktivalast gatld (példaul ekulizumab) kezelésben részesiilé egyének a

B csoportl Neisseria meningitidis altal okozott invaziv megbetegedések fokozott kockazatanak
vannak kitéve, abban az esetben is, ha a Bexsero-val val¢ oltast kovetéen megindul az
ellenanyagtermelddés.

Nem allnak rendelkezésre adatok a Bexsero 50 évesnél idGsebb, illetve kevés adat all rendelkezésre a
Bexsero kronikus egészségiigyi problémaval kiizdé alanyoknal torténd alkalmazasara vonatkozoan.

Az apnoe esetleges kockazata, illetve a 1égzés 4872 oran keresztiil tortén6é monitorozasanak sziikségessége
megfontolando6 akkor, ha az alapimmunizalast korasziilott (a terhesség 28. hetében vagy az elétt
sziiletett) csecsemoknél végzik, kiilondsen akkor, ha az anamnézisben éretlen tiido szerepel. Mivel a
vakcindcid haszna a csecsemok ezen csoportjaban nagy, az oltas beaddsat nem szabad visszatartani
vagy késleltetni.



A gyartas korai szakaszaban kanamicin keriil felhasznalasra, de a gyartas késobbi szakaszaban az
kivonasra keriil. Ha jelen van, a kanamicin szintje a végleges vakcinaban kevesebb mint

0,01 mikrogramm dézisonként.

A Bexsero biztonsagos alkalmazasat kanamicin-érzékeny személyek esetében nem igazoltak.

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz dézisonként, azaz gyakorlatilag
,hatriummentes”.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Alkalmazas mas vakcinakkal egyiitt

A Bexsero barmely kovetkezd vakceina antigénnel adhato egyidejlleg akar monovalens, akar kombinacios
vakcinaként: diphtheria, tetanus, acellularis pertussis, B tipusu Haemophilus influenzae, inaktivalt
poliomyelitis, hepatitis B, heptavalens pneumococcus konjugatum, kanyard, mumpsz, rubeola, varicella és
konjugalt A, C, W, Y csoportii meningococcus.

A klinikai vizsgalatok azt mutattak, hogy az 6nmagukban adott rutin vakcinakhoz viszonyitott nem
rosszabb antitestvalasz-aranyok alapjan az egyiittesen adott rutin vakcinak immunvalaszait az
egyidejlileg adott Bexsero vakcina nem befolyasolta. Nem konzisztens eredményeket kaptak tobb
vizsgalatban is az inaktivalt 2-es tipust poliovirusra és a pneumococcus 6B szerotipus konjugatumra,
illetve a pertussis pertaktin antigénre termelt alacsonyabb antitest-titereket is feljegyeztek, de ezek az
adatok nem jeleznek klinikailag jelent6s kolcsonhatast.

Mivel a Bexsero és a fent emlitett vakcinak egyiittadasakor a 14z kialakulasanak, az injekcid beadasi helyén
kialakuld érzékenységének, az étkezési szokasok megvaltozasanak és az irritabilitasnak fokozott a
kockazata, lehetdség szerint megfontolandd a vakcinak kiilon torténd beadasa. A paracetamol
profilaktikus alkalmazésa csokkenti a 14z elofordulasat és sulyossagat anélkiil, hogy akér a Bexsero,
akar a rutin vakcindk immunogenitasat befolyasolna. A paracetamolon kiviil mas lazcsillapitok
immunvalaszra gyakorolt hatdsat nem vizsgaltak.

A Bexsero és a fentiekt6l eltérd vakcinak egyiittes adasat nem vizsgaltak.

Ha mas vakcinakkal egyiitt adjak, a Bexsero vakcinat kiilon helyre kell beadni (1asd 4.2 pont).
4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Nem all rendelkezésre elegendd klinikai adat a terhességi expoziciorol.

A terhes nokre gyakorolt potencialis kockazat nem ismert. A vakcinaciot mindamellett nem szabad

s

Nem volt bizonyiték a maternalis vagy magzati toxicitasra, illetve nem tapasztaltak a vemhességet, a
maternalis viselkedést, a ndstények termékenységét vagy az ellés utani fejlodést érintd hatast egy
olyan vizsgalatban, amelyben néstény nyulak Bexsero vakcinat kaptak, a human dozis koriilbeliil
tizszeresében, a testtomeg alapjan aranyositott ekvivalens mennyiséget tekintve.

Szoptatas

Nem all rendelkezésre informacid a vakcina biztonsagossagaval kapcsolatban a szoptatas alatt az
anyakra és gyermekiikre nézve. Az elény-kockazat aranyt vizsgalni kell, miel6tt dontés sziiletne a
szoptatas alatti immunizalassal kapcsolatban.



Nem tapasztaltak mellékhatasokat vakcinalt anyanyulaknal vagy utodaiknal a szoptatas 29 napja alatt.
A Bexsero immunogén volt a szoptatas el6tt vakcinalt anyaallatokban, az utodokban pedig antitesteket
mutattak ki, de az antitestszintet nem hataroztak meg a tejben.

Termékenység

Nincsenek human termékenységi adatok.

Allatkisérletekben nem tapasztaltak a néstény termékenységre gyakorolt hatést.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Bexsero nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléseéhez sziikséges képességeket. Mindamellett a 4.8 ,,Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok™
pontban emlitett hatasok koziil néhany atmenetileg befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglalasa

A Bexsero biztonsagossagat 17 vizsgalatban, ebbdl 10 randomizalt, kontrollos klinikai vizsgalatban
értekeltek, 10 565 olyan vizsgalati alanynal (2 honapos kortol), aki legalabb egy d6zis Bexsero—t
kapott. A Bexsero-t kapok kozott 6837 csecsemo és kisgyermek (2 éves kor alatt), 1051 gyermek (2—
10 éves), illetve 2677 serdiil6 és feln6tt volt. Azok koziil a vizsgalati alanyok koziil, akik
csecsemdként Bexsero alapimmunizalast kaptak, 3285-en kaptak a masodik életéviikben emlékeztetd
dozist.

A csecsemdknél és gyermekeknél (2 éves kor alatt) a klinikai vizsgalatokban megfigyelt leggyakoribb
helyi és szisztémas mellékhatas az injekcid beadasi helyének érzékenysége és erythemaja, valamint a
laz és az irritabilitas volt.

A Kklinikai vizsgalatokban a 2, 4 és 6 honapos életkorban beoltott csecsemok esetében a vizsgalati alanyok
69—-79%-anal szamoltak be 1azrol (=38 °C) olyankor, amikor a Bexsero vakcinat rutin vakcinakkal egyfitt
adtak be (amelyek a kovetkezo6 antigéneket tartalmaztak: pneumococcus heptavalens konjugatum, diphtheria,
tetanus, acellularis pertussis, hepatitis B, inaktivalt poliomyelitis és B tipust Haemophilus influenzae),
mikozben a rutin vakcindkat dnmagaban kapo vizsgalati alanyoknal 44-59% volt ez a gyakorisag. A
lazcsillapitok alkalmazasanak magasabb aranyat is jelentették azoknal a csecsemoknél, akiket a
Bexsero vakcinaval és rutin vakcinakkal oltottak be. Amikor a Bexsero vakcinat onmagaban adtak, a
laz gyakorisaga hasonlo volt a klinikai vizsgalatok soran csecsemo6knél alkalmazott rutin vakcindkhoz
tarsul6 laz gyakorisagahoz. A 14z el6fordulasa altalaban elére jelezheté mintat kdvetett, amely
tobbségében a vakcinaciot kovetd nappal megsziint.

A serdiiloknél és felndtteknél megfigyelt leggyakoribb helyi és szisztémas mellékhatas az injekcio
beadasi helyének fajdalma, rossz kdzérzet és fejfajas volt.

A vakcinalasi sorozat egymast kovetd dozisainal nem figyelték meg a mellékhatasok el6fordulasanak
vagy stlyossaganak novekedését.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A legalabb valdsziniisithet6en a vakcinaciohoz tarsul6 (az alapimmunizalast vagy az emlékeztetd
dozist kdvetd) mellékhatasok gyakorisaguk alapjan keriilnek felsorolasra.

A gyakorisdgok meghatarozasa a kdvetkezo:
Nagyon gyakori: (>1/10)
Gyakori: (=21/100 — <1/10)



Nem gyakori: (>1/1000 — <1/100)

Ritka: (>1/10 000 — <1/1000)
Nagyon ritka: (<1/10 000)
Nem ismert: (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg)

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.

A klinikai vizsgalati jelentéseken felill a Bexsero forgalomba hozatalat kdvetden vilagszerte onkéntes
alapon beérkezett mellékhatas jelentések is szerepelnek a listaban. Mivel ezeket a rekcidkat bizonytalan
méretll populaciobol onkéntes alapon jelentették, nem mindig lehetséges gyakorisdguk megbizhato
becslése, igy kdvetkezésképpen a ,,nem ismert” gyakorisagi kategoriaban keriilnek felsorolasra.

Csecsemok és gyermekek (10 éves korig)

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Nem ismert: lymphadenopathia

Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Nem ismert: allergias reakciok (beleértve az anafilaxias reakciokat is)

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori: evészavar

Idegrendszeri betegségek és tlinetek

Nagyon gyakori: almossag, szokatlan siras, fejfajas

Nem gyakori: gorcsrohamok (beleértve a lazas gorcsrohamokat is)

Nem ismert: hypotonids-hyporesponsiv epizod, meningealis irritacié (a meningealis irritacio jeleit,
mint a nyakmerevséget vagy a photophobiat szérvanyosan jelentették roviddel az oltast kdvetden.
Ezek a tiinetek enyhék és atmeneti jellegiiek voltak).

Erbetegségek ¢és tiinetek
Nem gyakori: sapadtsag (emlékeztetd oltas utan ritka)
Ritka: Kawasaki-betegség

Emésztérendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori: hasmenés, hanyas (emlékeztetd oltas utan nem gyakori)

A bor és a bér alatti szdvet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori: kiiités (12—23 honapos kisgyermekek) (emlékeztetd oltas utan nem gyakori)
Gyakori: kiiités (2—10 éves csecsemOk ¢és gyermekek)

Nem gyakori: ekcéma

Ritka: urticaria

A csont- és izomrendszer, valamint a kotGszovet betegségel €s tiinetei
Nagyon gyakori: arthralgia

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakcidok

Nagyon gyakori: 1az (> 38 °C), az injekcio beadasi helyének érzékenysége (beleértve az injekcid beadasi
helyének kifejezett érzékenységét, amely sirdssal jar az oltott végtag mozgatasakor), az injekcio
beadasi helyének erythemdja, az injekcio beadasi helyének duzzanata, az injekcid beadasi helyének
induratidja, irritabilitas

Nem gyakori: 1az (> 40 °C)

Nem ismert: reakciok az injekcio beadasanak helyén (beleértve az oltott végtag kiterjedt duzzanatat,
holyagokat az injekcid beadasi helyén vagy kortilotte €s az injekcid helyén kialakuld csomot, ami tobb
mint egy honapig fennallhat).

Serdiilok (11 éves kortol) és felnottek



Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek
Nem ismert: lymphadenopathia

Immunrendszeri betegségek és tiinetek
Nem ismert: allergias reakciok (beleértve az anafilaxias reakciokat is)

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: fejfajas

Nem ismert: ajulas vagy vasovagalis valasz az injekciora, meningealis irritacio (a meningealis irritacio
jeleit, mint a nyakmerevséget vagy a photophobiat szorvanyosan jelentették roviddel az oltast
kovetden. Ezek a tiinetek enyhék és atmeneti jellegliek voltak).

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori: hanyinger

A bOr és a bor alatti szovet betegségeli €s tiinetei
Nem ismert: borkitités

A csont- és izomrendszer, valamint a kdt6szovet betegségei €és tiinetei
Nagyon gyakori: myalgia, arthralgia

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Nagyon gyakori: az injekcio beadasi helyének fajdalma (beleértve az injekcio beadasi helyének erds
fajdalmat, amely azzal jar, hogy a beteg nem tudja rendes napi tevékenységét elvégezni), az injekcid
beadasi helyének duzzanata, az injekcid beadasi helyének induratioja, az injekcid beadasi helyének
erythemadja, rossz kozérzet

Nem ismert: 1az, reakciok az injekcio beadasanak helyén (beleértve az oltott végtag kiterjedt
duzzanatat, holyagokat az injekcid beadasi helyén vagy koriilotte és az injekcio helyén kialakuld
csomot, ami tobb mint egy honapig fennallhat).

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A tiladagolasra vonatkoz6 tapasztalatok korlatozottak. Ttuladagolas esetén az ¢életfunkciok
monitorozasa €s a lehetséges tiineti kezelés javasolt.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinidmias tulajdonsagok
Farmakoterapids csoport: meningococcus-vakcindk, ATC-kod: JO7AH09

Hatasmechanizmus

A Bexsero vakcinaval torténé immunizacioé célja olyan baktericid antitestek termelésének serkentése,
amelyek felismerik az NHBA, NadA, fHbp és PorA P1.4 (a kiils6 membranvezikula dsszetevoben
jelen 1évé immundominéans antigén) vakcina antigéneket, és amelyek varhatéan védelmet nytjtanak az
invaziv meningococcus betegséggel szemben. Mivel ezek az antigének eltéré modon expresszalddnak
a kiilonbo6z6 torzsek felszinén, azok a meningococcusok, amelyek elégséges mértékben expresszaljak
ezeket, elpusztulnak a vakcina hatdsara képzodott antitestektdl. A meningococcus-antigén-tipizald



rendszert (Meningococcal Antigen Typing System, MATS) azért fejlesztették ki, hogy a B csoportti
meningococcus baktériumok kiilonb6z6 toérzseinek antigénprofiljat 6sszefiiggésbe hozzak a térzsek
elpusztitasaval a human komplement alkalmazaséaval végzett szérum baktericid vizsgélatban (hSBA).
Egy koriilbeliil 1000, kiilonbdzé B csoportl invaziv meningococcus izolatumon — amelyet 2007-2008-ban
gyljtottek 6t europai orszagban — végzett felmérés eredményei szerint a B csoportit meningococcus
izolatumok (orszagtol fliggden) 73—87%-a rendelkezett olyan, megfelelé MATS antigénprofillal, amelyre a
vakcina hatasa kiterjedt. Osszességében a koriilbeliil 1000 torzs 78%-a (95%-os CI: 63-90) volt
valdsziniisithetden fogékony a vakcina altal indukalt antitestekre.

Klinikai hatasossag

A Bexsero hatasossagat nem vizsgaltak klinikai vizsgalatokban. A vakcina hatasossagara az egyes
vakcina antigénekre adott szérum baktericid antitestvalasz kivaltasanak kimutatasaval kovetkeztettek
(lasd Immunogenitas pont). A vakcina hatasossagat €s hatasat kimutattak valos életbeli koriilmények
kozott.

Az oltas hatasa a betegség incidencidjara

Az Egyesiilt Kiralysagban a Bexsero-t 2015 szeptemberében bevezették a nemzeti immunizacids
programba, csecsemOknél, két adagos oltasi sorozattal (2 és 4 honapos korban), amit egy emlékeztetd
oltas kovetett (12 honapos korban). Ennek kapcsan a Public Health England orszagos szinten a teljes
sziiletési kohorszt magaban foglald, 3 éves megfigyeléses vizsgalatot végzett.

A program 3 évét kdvetden a B csoportu Neisseria meningitidis altal okozott invaziv meningococcus-
megbetegedések statisztikailag szignifikdns, 75%-0s csdkkenése volt megfigyelhetd (incidenciaardny
0,25 [95%-0s CI: 0,19; 0,36]) azok korében, akik csecsemoként beletartoztak a véddoltasi program
kohorszaba, fliggetleniil oltottsagi statuszuktol vagy a B csoportti meningococcus ellen varhato
védettségtol.

Dél-Ausztralidban tobb mint 30 000 f6 16—19 éves tanuld (91%-uk kozépiskolas) kapott két dozis
Bexsero vakcinat, egy—harom hénapos beadasi id6kozzel. Egy megszakitott idésoros elemzésben
statisztikailag szignifikans, 71%-os csokkenést figyeltek meg (95%-o0s CI: 15; 90) a MenB IMD esetek
szamaban a kétéves utankovetés alatt (2017 juliusatol 2019 juniusaig).

Immunogenitas

Az egyes vakcina antigénekre — NadA, fHbp, NHBA és PorA P1.4 — adott szérum baktericid
antitestvalaszt négy B csoport meningococcus referenciatorzs készletének alkalmazasaval értékelték.
Az ezen torzsek elleni baktericid antitesteket a komplementforrasként human szérumot alkalmazo
szérum baktericid vizsgalattal (hSBA) mérték. Nem allnak rendelkezésre adatok az NHBA-hoz
hasznalt referenciatorzset alkalmazo 0sszes vakcina adagolasi rendbdl.

A legtobb elsédleges immunogenitasi vizsgalat randomizalt, kontrollos, multicentrumos klinikai
vizsgalat volt. Az immunogenitast csecsemoknél, gyermekeknél, serdiiloknél és felndtteknél értékelték.

Immunogenitas csecsemOknél és gyermekeknél

Csecsemoknél végzett vizsgalatokban a résztvevok harom dozis Bexsero vakcinat kaptak vagy 2, 4 és 6,
vagy 2, 3 és 4 honapos korban, illetve emlékeztetd dozist a masodik életévben, legkorabban 12 honapos
korban. Szérummintat vettek a vakcinacio elétt, egy honappal a harmadik vakcinaciot kovetéen (lasd

2. téblazat), és egy honappal az emlékeztetd vakcinacio utan (lasd 3. tablazat) is. Egy kiterjesztett

3. tablazat). Egy masik klinikai vizsgalatban 2-5 honapos csecseméknél értékelték az egy emlékeztetd
oltassal kiegészitett két vagy harom adagos oltasi sorozat immunogenitasat. A két dozis utani
immunogenitast egy csecsemoknél végzett masik vizsgalatban szintén dokumentaltdk, amelyben a
csecsemok kora a bevonaskor 6—8 honap volt (1asd 4. tablazat).

Olyan, korabban nem vakcinalt gyermekek is kaptak két dozist a masodik életévben, akiknél az
antitest-perzisztenciat a masodik dozis utan egy évvel mérték meg (lasd 4. tablazat).



Immunogenitas 2—5 hoénapos csecsemdéknél

Haromadagos alapimmunizalas, melyet egy emlékezteto oltas kovet

Az egy honappal a harom ddzis Bexsero vakcina utan mért immunogenitasi eredményeket — amelyeket
a?2,3és4,illetve a2, 4 és 6 honapos korban adtak be — a 2. tablazat foglalja 6ssze. A meningococcus
referenciatorzsekkel szembeni baktericid antitestvalaszok egy honappal a harmadik vakcinacid utan az

fHbp, a NadA és a PorA P1.4 antigének esetében mindkét Bexsero vakcinacios iitemezés mellett
magasak voltak. Az NHBA antigénnel szembeni baktericid valasz is magas volt a 2, 4 és 6 honapos
adagolasi rend alapjan beoltott csecsemOk esetében, de ez az antigén kevésbé tiint immunogénnek a 2,
3, 4 honapos adagolasi rendben. Az NHBA antigén ennél az adagolasi rendnél tapasztalt, csokkent

immunogenitasanak klinikai kovetkezményei nem ismertek.

2. tablazat: Szérumbaktericid antitestvalasz 1 honappal a harmadik dézis Bexsero vakcinaciot

kovetden, amelyet a 2, 3, 4, illetve 2, 4 és 6 honapos korban adtak

Antigén V72P13 vizsgalat | V72P12 vizsgalat | V72P16 vizsgalat
2,4, 6 hénap 2, 3, 4 hénap 2, 3,4 héonap
szeropozitiv %* N=1149 N=273 N=170
fHbp (95%-o0s CI) 100% (99-100) 99% (97-100) 100% (98-100)
hSBA GMT** 91 82 101
(95%-o0s CI) (87-95) (75-91) (90-113)
szeropozitiv % N=1152 N=275 N=165
NadA (95%-o0s CI) 100% (99-100) 100% (99-100) 99% (97-100)
hSBA GMT 635 325 396
(95%-o0s CI) (606-665) (292-362) (348-450)
szeropozitiv % N=1152 N=274 N=171
(95%-0s CI) 84% (82-86) 81% (76-86) 78% (71-84)
PorA P14 71 SBA GMT 14 11 10
(95% CI) (13-15) (9,14-12) (8,59-12)
szeropozitiv % N=100 N=112 N=35
NHBA (95%-o0s CI) 84% (75-91) 37% (28-46) 43% (26-61)
hSBA GMT 16 3,24 3,29
(95%-o0s CI) (13-21) (2,49-4,21) (1,85-5,83)
* szeropozitiv % = azon alanyok aranya, akik elérték a hNSBA > 1:5 értéket.

**  GMT = geometriai atlagtiter (geometric mean titer).

A baktericid antitest-perzisztenciara vonatkozo adatokat 8 honappal a 2, 3 és 4 honapos korban adott
Bexsero vakcinacio, illetve 6 honappal a 2, 4 és 6 honapos korban adott Bexsero vakcinacio utan
(emlékezteto oltas elotti idopont), tovabba az emlékeztetd oltas adatait a 12 honapos korban beadott
negyedik dozis Bexsero vakcina utan a 3. tablazat foglalja 6ssze. Az egy évvel az emlékeztet dozis
utani immunvalasz-perzisztenciara vonatkozé adatok szintén a 3. tablazatban keriilnek bemutatasra.
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3. tablazat: Szérumbaktericid antitestvalaszok a 2, 3 és 4, illetve a 2, 4 és 6 honapos korban
adott alapimmunizalas utan 12 honapos korban adott emlékezteto6 oltast kovetéen,
illetve a baktericid antitest-perzisztencia egy évvel az emlékeztetd oltas utan

Antigén 2,3, 4,12 hénap 2,4, 6,12 honap
emlékeztetd oltas elott™ N=81 N=426
szeropozitiv %** (95%-os CI) 58% (47-69) 82% (78-85)
hSBA GMT*** (95%-os CI) 5,79 (4,54-7,39) 10 (9,55-12)
1 honappal az emlékeztetd oltas utan N=83 N=422
fHbp szeropozitiv % (95%-os CI) 100% (96-100) 100% (99-100)
hSBA GMT (95%-os CI) 135 (108-170) 128 (118-139)
12 honappal ai glrlllékeztet()' oltas N=299
()
szeropozitiv % (95%-os CI) ) 66 g ?5(22:?5))
hSBA GMT (95%-os CI) T ’
emlékeztetd oltas el6tt N=79 N=423
szeropozitiv % (95%-os CI) 97% (91-100) 99% (97-100)
hSBA GMT (95%-os CI) 63 (49-83) 81 (74-89)
1 honappal az emlékeztetd oltas utan N=84 N=421
NadA szeropozitiv % (95%-os CI) 100% (96-100) 100% (99-100)
hSBA GMT (95%-os CI) 1558 (1262-1923) 1465 (1350-1590)
12 hénappal azu te;glékezteté oltas N=298
0
szeropozitiv % (95%-os CI) ) 9; 1/0 (gglizg)
hSBA GMT (95%-os CI)
emlékezteto oltas elott N=83 N=426
szeropozitiv % (95%-os CI) 19% (11-29) 22% (18-26)
hSBA GMT (95%-os CI) 1,61 (1,32-1,96) 2,14 (1,94-2,36)
1 hénappal az emlékeztetd oltas utan N=86 N=424
PorA P1.4 szeropozitiv % (95%-os CI) 97% (90-99) 95% (93-97)
) hSBA GMT (95%-os CI) 47 (36-62) 35(31-39)
12 hénappal ai tef;r:lekezteto oltas ; gj:? g 022
szeropozitiv % (95%-os CI) ) 191 (El( 7__2 1%)
hSBA GMT (95%-os CI) ’ T
emlékezteto oltas elott N=69 N=100
szeropozitiv % (95%-os CI) 25% (15-36) 61% (51-71)
hSBA GMT (95%-os CI) 2,36 (1,75-3,18) 8,4 (6,4-11)
1 hénappal az emlékeztetd oltas utan N=67 N=100
NHBA szeropozitiv % (95%-os CI) 76% (64-86) 98% (93-100)
hSBA GMT (95%-os CI) 12 (8,52-17) 42 (36-50)
12 honappal ai f;rrilekezteto oltas y (;\123219 j4 2
szeropozitiv % (95%-os CI) ) 335 O(é 233 ;)
hSBA GMT (95%-os CI) ’ ’ ’

* az emlékeztetd oltas elotti idopont a baktericid antitest-perzisztenciat mutatja 8 honappal a 2, 3
¢s 4 honapos korban adott Bexsero vakcinaciot, illetve 6 honappal a 2, 4 és 6 honapos korban
adott Bexsero vakcinaciot kovetden.

**  szeropozitiv % = azon alanyok aranya, akik elérték a hSBA > 1:5 értéket.

***  GMT = geometriai atlagtiter (geometric mean titer).

A PorA P1.4 és fHbp antigének elleni antitestek titerének csokkenését figyelték meg (9-10%, illetve 12-20%
értékig a hSBA > 1:5 értéki alanyoknal) egy tovabbi vizsgalatban, amelyben olyan 4 éves gyermekeket
értékeltek, akik teljes alapimmunizalast és emlékeztetd sémat kaptak csecsemoként. Ugyanebben a
vizsgalatban egy tovabbi dozisra kialakul6 vélasz az immunmemoriat jelezte, mivel az alanyok 81-95%-a
elérte a hSBA > 1:5 szintet a PorA P1.4 ellen és 97-100%-a fHbp antigének ellen a tovabbi oltast
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kovetden. Ennek a megfigyelésnek a klinikai jelent6ségét, illetve a hosszabb tavu protektiv immunitas
fenntartasahoz tovabbi emlékeztetd dozisok sziikségességét nem igazoltak.

Kétadagos alapimmunizalas, melyet egy emlékezteto oltas kovet

Egy tovabbi III. fazist klinikai vizsgalatban vizsgaltak az immunogenitast két- (3,5 honapos és

5 hénapos korban beadott) vagy haromadagos (2,5 honapos, 3,5 honapos és 5 honapos korban beadott)
Bexsero alapimmunizalas, ¢s egy emlékeztetd oltas utan azoknal a csecsemdknél, akiknél 2-5 honapos
kor kozott kezdték meg az oltassorozatot. A szeropozitiv alanyok szazalékos aranya (azaz akik
legaldbb 1:4-es hSBA-t értek el) 44% ¢s 100% kozott volt egy honappal a masodik adag beadésa utan
€s 55% és 100% kozott volt egy honappal a harmadik adag beadasat kdvetéen. Az utolso adag beadasa
utan 6 honappal beadott emlékeztetd oltas utan 1 honappal a szeropozitiv alanyok szazalékos aranya
87% és 100% kozott volt a kétadagos oltasi sorozat esetében, és 83% ¢s 100% kozott volt a
haromadagos oltasi sorozat esetében.

Az antitestek jelenlétét egy kiterjesztett, 3-4 éves életkori gyermekeknél végzett vizsgalatban
értekeltek. Az alanyok Osszevethetd szazaléka volt szeropozitiv 2-3 évvel a korabban beadott, vagy
kétadagos oltasi sorozat utan, melyet egy Bexsero emlékeztetd oltas kovetett (35% és 91% kozotti
érték) vagy haromadagos oltasi sorozat utan, melyet egy emlékeztetd oltas kdvetett (36% és 84%
kozotti érték). Ugyanebben a vizsgalatban 2-3 évvel az emlékeztetd oltas utan beadott kiegészitd
oltasra adott valasz immunologiai memoria meglétét jelzi, az 6sszes Bexsero antigénre adott jelentds
antitest valasz alapjan, a felsorolas sorrendjében 81%-100%-os és 70%-99%-os értékekkel. Ezek a
megfigyelések konzisztensek voltak a csecsemodkorban adott megfeleld alapimmunizalassal mind a
kétadagos, mind a haromadagos alapimmunizalasi sorozat esetében, melyet egy Bexsero emlékeztetd
oltas kovetett.

Immunogenitds 611 hénapos csecsembdknél és 12-23 honapos gyermekeknél

Az immunogenitast 6 honap és 23 honap kozotti életkort gyermekeknek két honap kiilonbséggel adott
két dozis utan két vizsgalatban dokumentaltak, amelyek eredményeit a 4. tablazat foglalja dssze. Az
egyes vakcina antigének elleni szerologiai valaszaranyok és a hSBA GMT magasak voltak, és
hasonloak a 68 honapos csecsemoknek, illetve a 13—15 honapos gyermekeknek adott kétdozisos
sorozat utani értékekhez. A 4. tablazat a 13 és 15 hénapos korban kapott két adag utan egy évvel
tapasztalhat6 antitest-perzisztenciat is 0sszegzi.
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4. tablazat: Szérumbaktericid antitestvalaszok a 6 és 8 honapos korban vagy 13 és 15 honapos

korban kapott Bexsero vakcinaciot kovetéen, illetve baktericid antitest-perzisztencia
egy évvel a 13 és 15 honapos korban kapott két adag utan

szeropozitiv % (95%-os CI)
hSBA GMT (95%-os CI)

Kor
., 6—11 hénapos kor 12-23 hénapos kor
Antigén Vakcinalasi kor
6, 8 honap 13, 15 hénap
1 héonappal a 2. dozis utan N=23 N=163
szeropozitiv %* (95%-os CI) 100% (85-100) 100% (98-100)
fHbp hSBA GMT** (95%-o0s CI) 250 (173-361) 271 (237-310)
12 hénappal a 2. dézis utan N=68
szeropozitiv % (95%-os CI) - 74% (61-83)
hSBA GMT (95%-o0s CI) 14 (9,4-20)
1 hénappal a 2. dézis utan N=23 N=164
szeropozitiv % (95%-os CI) 100% (85-100) 100% (98-100)
NadA hSBA GMT (95%-o0s CI) 534 (395-721) 599 (520-690)
12 honappal a 2. ddzis utan N=68
szeropozitiv % (95%-os CI) - 97% (90-100)
hSBA GMT (95%-o0s CI) 70 (47-104)
1 honappal a 2. dozis utan N=22 N=164
szeropozitiv % (95%-os CI) 95% (77-100) 100% (98-100)
hSBA GMT (95%-o0s CI) 27 (21-36) 43 (38-49)
PorA P14 12 hénappal a 2. ddzis utin N=68
szeropozitiv % (95%-os CI) - 18% (9-29)
hSBA GMT (95%-o0s CI) 1,65 (1,2-2,28)
1 hénappal a 2. dozis utan N=46
szeropozitiv % (95%-os CI) - 63% (48-77)
hSBA GMT (95%-o0s CI) 11 (7,07-16)
NHBA 12 hénappal a 2. dézis utan N=65

38% (27-51)
3,7 (2,15-6,35)

* szeropozitiv % = azon alanyok aranya, akik hSBA > 1:4 értéket értek el (6-11 honapos korban),
illetve hNSBA > 1:5 értéket értek el (12-23 honapos és 2-10 éves korban).
**  GMT = geometriai atlagtiter (geometric mean titer).

Immunogenitas 2—10 éves gyermekeknél

Egy kiindulasi III. fazisa klinikai vizsgalatban és annak kiterjesztésében az egy vagy két honapos
kiilonbséggel beadott két Bexsero-adag utani immunogenitast értékelték 2-10 éves gyermekeknél. A

kiindulasi vizsgéalatban, melynek eredményei az 5. tablazatban keriiltek osszefoglalasra, a résztvevok a

Bexsero két adagjat két honapos kiilonbséggel kaptak meg. A szerologiai valaszaranyok és a hSBA
GMT-k a gyermekekben magasak voltak mindegyik vakcina antigénre a 2 adagos oltasi sorozat utan

(5. tablazat).
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. tablazat: Szérumbaktericid antitestvalaszok a 2-10 éves korban beadott Bexsero masodik

adagjanak beadasa utan 1 honappal, a 0, 2 hénapos oltasi sort kovetve

Antigén 2-5 éves kor 6-10 éves kor
Szeropozitiv %* N=99 N =287
fHb (95%-0s CI) 100% (96-100) 99% (96-100)
P hSBA GMT** 140 112
(95%-0s CI) (112-175) (96-130)
Szeropozitiv %* N=99 N =291
NadA (95%-0s CI) 99% (95-100) 100% (98-100)
hSBA GMT 584 457
(95%-0s CI) (466-733) (392-531)
Szeropozitiv % N =100 N =289
o/ _ 0 _ 0 -
PorA P1.4 ;955]3/3\(21\(/:1{12 98% (2; 100) 99% (3(5)5 100)
(95%-0s CI) (33-55) (34-48)
Szeropozitiv % N=95 N=275
NHEA (95%-0s CI) 91% (83-96) 95% (92-97)
hSBA GMT 23 35
(95%-0s CI) (18-30) (29-41)

* Szeropozitiv % = azon alanyok szézalékos aranya, akik hSBA > 1:4 értéket (az fHbp, NadA,
PorA P1.4 antigének referenciatorzseivel szemben) és hSBA > 1:5 értéket értek el (az NHBA

antigén referenciatérzsével szemben).

**  GMT = geometriai atlagtiter (geometric mean titer).

A kiterjesztéses vizsgalatban, amelyben a Bexsero két adagjat egy honap kiilonbséggel adtak be
korabban nem vakcinalt gyermekeknek, az alanyok nagy szézaléka szeropozitiv volt egy honappal a
masodik adag beadasat kovetden. A korai immunvélaszt is megvizsgaltak az els6 adag utan. A
szeropozitiv alanyok (azaz akik legalabb 1:4 hSBA értéket értek el) szazalékos aranya a vizsgalt
torzsek esetében 46% és 95% kozotti tartomanyban volt egy honappal az els6 adag beadasat kdvetden,
¢s 69% ¢s 100% kozotti tartomanyban volt egy honappal a méasodik adag beadasat kovetden

(6. tablazat).
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6. tablazat: Szérumbaktericid antitestvalaszok 2—10 éves korban beadott Bexsero masodik
adagjanak beadasa utan 1 honappal, a 0, 1 hénapos oltasi sort kovetve

Antigén 35-47 honapos kor 4-7 éves kor 8-10 éves kor
Szeropozitiv %* N=98 N=54 N=34
fHbp (95%-o0s CI) 100% (96,3-100) 98% (90,1-99,95) 100% (89,7-100)
hSBA GMT** 107 76,62 52,32
(95%-os CI) (84-135) (54-108) (34-81)
Szeropozitiv % N=98 N=54 N=34
NadA (95%-o0s CI) 100% (96,3-100) 100% (93,4-100) 100% (89,7-100)
hSBA GMT 631 370,41 350,49
(95%-o0s CI) (503-792) (264-519) (228-540)
Szeropozitiv % N=98 N=54 N=33
PorA P1.4 | (95%-0s CI) 100% (96,3-100) 100% (93,4-100) 100% (89,4-100)
’ hSBA GMT 34 30,99 30,75
(95%-o0s CI) (27-42) (28-49) (20-47)
Szeropozitiv % N=91 N=52 N=34
NHBA (95%-0s CI) 75% (64,5-83,3) 69% (54,9-81,3) 76% (58,8-89,3)
hSBA GMT 12 9,33 12,35
(95%-os CI) (7,57-18) (5,71-15) (6,61-23)

* Szeropozitiv % = azon alanyok szézalékos aranya, akik hSBA > 1:4 értéket (az fHbp, NadA,
PorA P1.4 antigének referenciatorzseivel szemben) és hSBA > 1:5 értéket értek el (az NHBA
antigén referenciatérzsével szemben).

**  GMT = geometriai atlagtiter (geometric mean titer).

Ugyanez a kiterjesztéses vizsgalat az antitest perzisztenciat és az emlékeztetd oltasra adott valaszt is
értékelte azoknal a gyermekeknél, akik 2-5, vagy 6-10 éves életkorban részesiiltek a kétadagos
alapimmunizalasban. 24-36 honap elteltével a szeropozitiv alanyok szazaléka (azaz akik legalabb
1:4 hSBA értéket értek el) csokkent, a vizsgalt torzsek esetében 21% és 74% kozotti tartomanyban

volt a 4-7 éves gyermekek esetében, és 47% ¢és 86% kozotti tartomanyban volt a 8-12 éves gyermekek
esetében. Az alapimmunizalas utan 24-36 honappal beadott emlékeztetd adagra fellépd immunvalasz
az immunmemoria kialakulasat jelezte, mivel a szeropozitiv alanyok szazalékos aranya a vizsgalt
torzsek esetében 93% és 100% kozotti tartomanyban volt a 4-7 éves gyermekek esetében, és 96% és
100% kozotti tartomanyban volt a 8-12 éves gyermekek esetében.

Immunogenitas serdiil6knél (11 éves kortdl) és felnbtteknél

A serdiilok két dozis Bexsero vakcinat kaptak egy, két vagy hat honapos iddintervallummal az egyes
dézisok kozott. Ezeket az adatokat az 7. és 8. tablazat foglalja 6ssze.

Felnéttek korében végzett vizsgalatokban az adatokat két dozis Bexsero vakcina adasa utan vették fel,
egy honapos, illetve két honapos intervallummal az egyes dozisok kozott (lasd 9. tablazat).

A két dozis egy vagy két honapos intervallummal torténd adasanak vakcinalasi litemezése hasonlod

immunvalaszt adott a feln6tteknél és a serdiiloknél egyarant. Hasonl6 valaszokat figyeltek meg
azoknal a serdiil6knél is, akik két dozis Bexsero vakcinat kaptak hat honapos idéintervallummal.
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7. tablazat: Szérumbaktericid antitestvalaszok serdiiloknél egy honappal a két dozis Bexsero
vakcina beadasat kovetoen, amely Kkiilonbozo kétdozisu iitemezés szerint tortént,
illetve baktericid antitest-perzisztencia 18-23 honappal a masodik do6zis utin

Antigén 0, 1 hénap 0, 2 hénap 0, 6 hénap
1 hénappal a 2. dozis utan N=638 N=319 N=86
szeropozitiv %* 100% 100% 100%
(95%-0s CI) (99-100) (99-100) (99-100)
hSBA GMT** 210 234 218
fHbp (95%-0s CI) (193-229) (209-263) (157-302)
18-23 honappal a 2. dozis utan N=102 N=106 N=49
szeropozitiv % 82% 81% 84%
(95%-0s CI) (74-89) (72-88) (70-93)
hSBA GMT 29 34 27
(95%-0s CI) (20-42) (24-49) (1645)
1 honappal a 2. dozis utan N=639 N=320 N=86
szeropozitiv % 100% 99% 99%
(95%-0s CI) (99-100) (98-100) (94-100)
hSBA GMT 490 734 880
NadA (95%-0s CI) (455-528) (653-825) (675-1147)
18-23 honappal a 2. dozis utan N=102 N=106 N=49
szeropozitiv % 93% 95% 94%
(95%-0s CI) (86-97) (89-98) (83-99)
hSBA GMT 40 43 65
(95%-0s CI) (30-54) (33-58) (43-98)
1 honappal a 2. dozis utan N=639 N=319 N=86
szeropozitiv % 100% 100% 100%
(95%-0s CI) (99-100) (99-100) (96-100)
hSBA GMT 92 123 140
PorA P1.4 (95%-0s CI) ' (84-102) (107-142) (101-195)
18-23 honappal a 2. dozis utan N=102 N=106 N=49
szeropozitiv % 75% 75% 86%
(95%-0s CI) (65-83) (66-83) (73-94)
hSBA GMT 17 19 27
(95%-0s CI) (12-24) (14-27) (1743)
1 héonappal a 2. dozis utan N=46 N=46 -
szeropozitiv % 100% 100%
NHBA (95%-0s CI) (92-100) (92-100) j
hSBA GMT 99 107
(95%-o0s CI) (76-129) (82-140) )
* szeropozitiv % = azon alanyok szazalékos aranya, akik elérték a hSBA > 1:4 értéket.

**  GMT = geometriai atlagtiter (geometric mean titer).

A serdiilok bevonasaval végzett vizsgalatban a két dozis Bexsero vakcinat koveto baktericid valaszt az
1:4 alatti, illetve az 1:4-nél nagyobb vagy azzal egyenld kiindulasi hRSBA-érték szerint rétegezték. A
szerologiai valaszaranyokat és azon alanyok szazalékos aranyat, akik a kiindulasi értékhez képest
legalabb négyszeres hSBA-titer emelkedést mutattak egy honappal a masodik dozis Bexsero vakcina
utan, a 8. tdblazat foglalja 6ssze. A Bexsero vakcinaciot kovetden az alanyok nagy szazaléka szeropozitiv
volt, é&s a hSBA-titer négyszeres emelkedését érte el, fliggetlentil a vakcinacio el6tti allapotatol.
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8. tablazat: Szerolégiai valaszt és a baktericid-titerek legalabb négyszeres emelkedését mutaté
serdiilok aranya egy honappal a két dozis Bexsero vakcinaciét kovetéen, amelyeket
kiilonb6z6 kétdozisos adagolasi rendek szerint adtak be — a vakcinacio eldtti titerek

szerint rétegezve

Antigén 0, 1 hénap 0, 2 hénap 0, 6 honap
vakeindcio elétti N=369 N=179 10g,/:5(3 "
szeropozitiv %* titer < 1:4 100% (98-100) | 100% (98-100) | 6)0)
a 2. dozis utan N=31
(95%-o0s CI) vakcinacio el6tti N=269 N=140 100% (89—
fHbp titer > 1:4 100% (99-100) | 100% (97-100) X 6)0)
A odas|  vaKeindcio eldtt N=369 N=179 N=55
'Szze(rle,s ‘em(;'m c ;S titer < 1:4 100% (98-100) | 100% (98—100) | 100% (94—100)
a <. doZiSs utan,
(95%-0s CI) * | vakcindcit elétti N=268 N=140 N=31
titer > 1:4 90% (86-93) 86% (80-92) | 90% (74-98)
e vakeinacio el6tti N=427 N=211 N=64
sz;r%go;mvt Yoa titer < 1:4 100% (99-100) | 99% (97-100) | 98% (92—100)
o ng_ljsugg vakeindcio elétti N=212 N=109 N=22
NadA ° titer > 1:4 100% (98-100) | 100% (97-100) | 100% (85—100)
A edas | VaKeindcio el N=426 N=211 N=64
;226325 ;mféne (;S titer < 1:4 99% (98-100) | 99% (97-100) | 98% (92—100)
. Z1S U
(95%-0s CI * | vakeinéci6 elétti N=212 N=109 N=22
titer > 1:4 96% (93-98) 95% (90-98) | 95% (77-100)
- vakcinacié el6tti N=427 N=208 N=64
Szgr‘zll’,"?mté”’ a titer <1 :4 100% (98-100) | 100% (98-100) | 100% (94—100)
. 40Z1s utan
(95%-0s CI) vakeinacio el6tti N=212 N=111 N=22
PorA P14 titer > 1:4 100% (98-100) | 100% (97-100) | 100% (85—100)
A odas | vaKeindcio eldtt N=426 N=208 N=64
'Szze(rle,s ;m;n c (;S titer < 1:4 99% (98-100) | 100% (98-100) | 100% (94-100)
acl. Z1
oIS R 70 1 akeindcio elétt N=211 N=111 N=22
(95%-0s CI)
titer > 1:4 81% (75-86) 77% (68-84) | 82% (60-95)
o vakcinacio el6tti N=2 N=9 i
Szgr‘zl%"?;“iéﬁ’ a titer < 1:4 100% (16-100) | 100% (66—100)
. Z1S U
(95%-0s CI) vakcindci6 elotti N=44 N=37 )
NHBA titer > 1:4 100% (92-100) | 100% (91-100)
kedé vakcinacio el6tti N=2 N=9 i
4;226325 ;mf;;eﬂ/es titer < 1:4 100% (16-100) | 89% (52-100)
. Z1S U
(95%-0s CI) | Vakeindcid clétt N=44 N=37 ]
titer > 1:4 30% (17-45) 19% (8-35)
* szeropozitiv % = azon alanyok szazalékos aranya, akik elérték a hSBA > 1:4 értéket.

A serdiilok vizsgalatahoz az antitestperzisztencia-adatokat egy kiterjesztéses I11. fazist vizsgalat
szolgaltatta. Koriilbeliil 7,5 évvel a kétadagos alapimmunizalési sorozatot kvetden a > 1:4 hSBA
értékkel rendelkez6 alanyok aranya csokkent, a vizsgalt torzsek esetében 29% és 84% kozotti
tartomanyban volt. Az alapimmunizalasi sorozat utan 7,5 évvel beadott emlékeztetd oltasra adott
valasz az immunmemoria kialakulasat jelzi, mivel a > 1:4 hSBA értéket elért alanyok szazalékos
aranya a vizsgalt torzsek esetében 93% ¢és 100% kozott volt.
Ugyanez a vizsgalat serdiilok esetében egy kiegészitd I11. fazisu kiindulasi vizsgalatbol szarmazo
antitest perzisztencia adatait értékelte. Koriilbeliil 4 évvel a kétadagos alapimmunizalasi sorozat utan,
a > 1:5 hSBA értékkel rendelkezd alanyok aranya altalaban csokkent a vizsgalt torzsek esetében a
masodik adag beadasat kovetden mért 68% ¢és 100% kozotti értékrol 9% és 84% kozotti értékre. Az
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alapimmunizalasi sorozat utan 4 évvel beadott emlékeztetd adagra adott valasz az immunmemoria
kialakulasat jelzi, mivel a > 1:5 hSBA értékkel rendelkez6 alanyok aranya a vizsgalt torzsek esetében
92% ¢és 100% kozott volt.

9. tablazat: Szérumbaktericid antitestvalaszok felnotteknél két dozis Bexsero vakcina beadasat
kovetden, amely kiillonb6zo kétdozisu iitemezés szerint tortént

Antigén 0, 1 honap 0, 2 hénap
1 héonappal a 2. dozis utan N=28 N=46
szeropozitiv %* 100% 100%
fHbp (95%-o0s CI) (88-100) (92-100)
hSBA GMT** 100 93
(95%-0s CI) (75-133) (71-121)
1 hénappal a 2. dozis utan N=28 N=46
szeropozitiv % 100% 100%
NadA (95%-o0s CI) (88-100) (92-100)
hSBA GMT 566 144
(95%-o0s CI) (338-948) (108-193)
1 hénappal a 2. dozis utan N=28 N=46
szeropozitiv % 96% 91%
PorA P14 (95%-o0s CI) (82-100) (79-98)
hSBA GMT 47 32
(95%-o0s CI) (30-75) (21-48)
* szeropozitiv % = azon alanyok szazalékos aranya, akik elérték a hSBA > 1:4 értéket.

**  GMT = geometriai atlagtiter (geometric mean titer).
Az NHBA antigénre adott szérum baktericid antitestvalaszt nem értékelték ki.

Immunogenitas kiilonleges betegesoportokban

Komplementhianyos, asplenidas vagy lépmiikodesi zavarban szenvedd gyermekek és serdiilok

Egy I1I. fazist kinikai vizsgalatban komplementhianyban szenvedé (40), asplenias vagy 1épmiikodési
zavarban szenved6 (107) 2—-17 éves gyermekek és serdiilok, valamint korban illesztett egészséges
alanyok (85) 2 adag Bexsero-t kaptak, két honap eltéréssel. A 2 adagos oltasi sorozat utan 1 honappal
a komplementhianyban szenvedd, valamint az asplenias vagy 1épmiikodési zavarban szenvedo
egyének koziil a > 1:5 hSBA-titerrel rendelkez6 alanyok aranya sorrendben 87% és 97% volt a fHbp
antigénre, 95% és 100% volt a NadA antigénre, 68% ¢s 86% a PorA P1.4 antigénre, 73% és 94% volt
a NHBA antigénre, amely ezeknél az immunhidnyos személyeknél az immunvalasz kialakulasat jelzi.
A > 1:5 hSBA-titerrel rendelkezd egészséges személyek szazalékos aranya 98% volt a fHbp antigénre,
99% a NadA antigénre, 83% a PorA P1.4 antigénre és 99% a NHBA antigénre.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Nem értelmezhetd.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az ismételt adagolast dozistoxicitasi, illetve a reprodukciora és fejlodésre kifejtett toxicitasi
vizsgalatokbol szarmazo6 nem klinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor
human vonatkozéasban kiilonleges kockazat nem varhato.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa
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Natrium-klorid

Hisztidin

Szachar6z

Injekcidhoz vald viz

Az adszorbenssel kapcsolatban lasd a 2. pontot.

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gyodgyszer nem keverhet6 mas gyogyszerekkel.
6.3  Felhasznalhatésagi idétartam

4 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hutészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.
Nem fagyaszthat6!
A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

0,5 ml szuszpenzid (I-es tipusu iiveg) eloretoltott fecskenddben, butilgumibdl késziilt dugattytval és
gumi védoékupakkal.

Az eloretoltott fecskendd védokupakja és gumidugattytja, valamint az injekcids iiveg gumidugoja
szintetikus gumibol késziilt.

1 és 10 fecskenddt tartalmazd csomag, tlivel vagy ti nélkiil.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A tarolas soran finom tortfehér iiledék képzodése figyelhetd meg a szuszpenzidt tartalmazo eldretoltott
fecskenddben.

Hasznalat el6tt az eldretoltott fecskend6t alaposan fel kell razni, hogy homogén szuszpenzi6 alakuljon
ki.

Alkalmazas el6tt a vakcinat vizudlisan meg kell vizsgalni, hogy nincs-e benne szemcsés anyag, illetve
nem szinezddott-e el. Ha barmilyen idegen szemcsés anyagot €s/vagy a fizikai megjelenés valtozasat
¢szleli, ne adja be a vakcinat. Ha a csomagolasban két eltéré hossziisagu tii talalhatd, azt a tit kell
valasztani, amelyik megfelel6 az intramuscularis beadashoz.
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Az eléretoltott fecskendd hasznalata

Luer-zaras adapter

A fecskendot a hengerénél és ne a dugattyujanal
fogva vegye kézbe.

Dugattyti : ?savarja le a fegskendc’i Vé’d(')'k},l[?akj ataz
/ oramutato jarasaval ellentétes iranyban.

Fecskend6henger /4 dékupak

A th felhelyezése: csatlakoztassa a tii talpat a
Luer-zaras adapterhez, és forgassa el
negyedfordulattal az dramutato jarasaval egyezo
iranyba, amig azt nem érzi, hogy rogziilt.

Ne htizza ki a dugattyut a fecskendé hengerébol.
Ha ez véletleniil mégis megtdrténne, ne adja be
a vakcinat.

Megsemmisités
Bérmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7.  AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
GSK Vaccines S.r.l.,

Via Fiorentina 1,

53100 Siena,

Olaszorszag

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/12/812/001

EU/1/12/812/002

EU/1/12/812/003
EU/1/12/812/004

9. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2013. januar 14.
A forgalombahozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2017. szeptember 18.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
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A gyogyszerrdl részletes informaciod az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI
ES A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA ES A GYARTASI
TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A biolodgiai eredetli hatdanyagok (NHBA, NadA, fHbp) gyartéinak neve €s cime:

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

A-6250 Kundl

Ausztria

A biologiai eredetli hatdanyag (OMV) gyartdinak neve és cime:

GSK Vaccines S.r.l.
Bellaria-Rosia

IT-53018 Sovicille-Siena,
Olaszorszag

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime:

GSK Vaccines S.r.l.
Bellaria-Rosia

IT-53018 Sovicille-Siena
Olaszorszag

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.
. Gyartasi tételek hivatalos végfelszabaditasa
A gyartasi tétel hivatalos végfelszabaditasa: az Eurdpai Parlament és Tanacs modositott 2001/83/EK

iranyelvének 114. cikke értelmében, a gyartasi tétel hivatalos végfelszabaditasat egy allami
laboratérium vagy egy erre a célra kijeldlt laboratorium végezheti.

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c¢. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott €s az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios
referenciaidépontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benytjtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalombahozatali engedély

1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockéazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett

verzidiban részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozéasokat

elvégzi.
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A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkez6 esetekben:

. ha az Europai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1)
informacio érkezik, amely az eldny/kockéazat-profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) ujabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Bexsero szuszpenzids injekcio eldretoltott fecskendében
B csoportit Meningococcus vakcina (adszorbealt rDNS komponensek)

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

A 0,5 ml-es adag tartalma:

Rekombinans B csoportl Neisseria meningitidis NHBA fizios/NadA/fHbp
fzioés proteinek

Kiils6 membranvezikuladk (OMV) a B csoportu Neisseria meningitidis
NZ98/254 torzsbol, melyet a PorA P1.4-t tartalmazo protein
O0sszmennyiségével mérnek

Aluminium-hidroxidon adszorbealva (0,5 mg AI*").

50/50/50 mikrogramm

25 mikrogramm

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: natrium-klorid, hisztidin, szacharéz, injekciohoz valo viz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Szuszpenziods injekceid (0,5 ml)
1 db, 0,5 ml szuszpenziot tartalmazé eléretoltott fecskendo, tiikkel
1 db, 0,5 ml szuszpenziot tartalmazoé eléretoltott fecskendd, ti nélkiil

10 db, 0,5 ml szuszpenziot tartalmazo eldretdltott fecskendo, titkkel
10 db, 0,5 ml szuszpenziot tartalmazo eldretoltott fecskendd, ti nélkiil

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Kizarélag intramuscularis alkalmazasra.

Alkalmazas el6tt alaposan razza fel.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

EXP:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Huitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GY(')GYSZER éLTALANos BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Bexsero szuszpenzios injekcio
Meningococcus B vakcina
im. alkalmazas

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATI IDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

| 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

1 adag (0,5 ml)

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalo szamara
Bexsero szuszpenzids injekcio eloretoltott fecskendében
B csoportti Meningococcus vakcina (adszorbealt rDNS komponensek)

Miel6tt Onnél vagy gyermekénél alkalmaznik ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi
betegtajékoztatot, mert az On vagy gyermeke szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberhez.

- Ezt a vakcinét az orvos kizarolag Onnek vagy gyermekének irta fel.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezeldorvosat vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Bexsero és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az elétt, hogy On vagy gyermeke Bexsero-t kapna

Hogyan kell alkalmazni a Bexsero-t?

Lehetséges mellékhatdsok

Hogyan kell a Bexsero-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

ANl S e

1. Milyen tipusu gyogyszer a BEXSERO és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
A Bexsero egy B csoporti meningococcus elleni vakcina.

A Bexsero vakcina a B csoporti Neisseria meningitidis baktérium felszinérdl szarmazo négy
kiilénb6z6 6sszetevot tartalmaz.

A Bexsero vakcinat 2 honapos és annal id6sebb személyeknek adjak a B csoport Neisseria
meningitidis baktérium okozta megbetegedéssel szembeni védelem eldsegitésére. Ezek a baktériumok
sulyos, néha életveszélyes fertdzéseket okozhatnak, mint amilyen a meningitisz (az agyat és a
gerincveldt védo hartyak gyulladasa) és a szepszis (vérmérgezés).

A vakcina gy mikodik, hogy a beoltott személy szervezetének természetes védelmi rendszerét
specifikus modon serkenti. Ez vezet a betegséggel szembeni védelemhez.

2. Tudnivalék az elétt, hogy On vagy gyermeke BEXSERO-t kapna

NE alkalmazza a Bexsero vakcinat:

- ha On vagy gyermeke allergias a hatéanyagokra vagy a vakcina (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

T4jékoztassa kezel6orvosat vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakembert, mielétt On vagy
gyermeke Bexsero vakcinat kapna:

32



- ha On vagy gyermeke magas lazzal jaro, stlyos fertdzésben szenved. Ebben az esetben az oltast
elhalasztjak. Egy kisebb fertézés (pl. megfazas) miatt nem sziikséges az oltas elhalasztasa, de
elébb beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.

- ha Onnél vagy gyermekénél hemofilia (vérzékenység) vagy barmely mas olyan probléma 4ll
fenn, amely megakadalyozza a vér megfeleld alvadasat, példaul véralvadasgatlokkal
(antikoagulansokkal) végzett kezelés. E16bb tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy a gondozasat
veégzo egészségligyi szakembert.

- ha On vagy gyermeke olyan (példaul ekulizumab) kezelésben részesiil, amely az
immunrendszer komplement aktivalasként ismert folyamatat gatolja. Ha Ont vagy gyermekét be
is oltottak Bexsero-val, On vagy gyermeke tovabbra is fokozottan ki lesz téve a Neisseria
meningitidis B csoportl baktérium altal okozott megbetegedés kockéazatanak.

- ha gyermeke korasziilott (a terhesség 28. hetében vagy azelott sziiletett), kiillondsen, ha 1égzési
nehézsége volt. A rovid ideig tarto 1égzésleallas vagy rendszertelen 1égzés gyakoribb lehet a
vakcina beadésa utani els6 3 napban ezeknél a csecsemodknél, és lehet, hogy fokozott
megfigyelésre lesz sziikségiik.

- ha On vagy gyermeke allergids a kanamicin antibiotikumra. Amennyiben a vakcindban van
kanamicin, annak szintje alacsony. Ha lehetséges, hogy On vagy gyermeke allergias a
kanamicinre, el6bb beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberrel.

Barmilyen, tiivel beadott oltas hatasara el6fordulhat ajulas, ajulasérzés vagy egyéb, stresszel
kapcsolatos reakcio. Tajékoztassa kezelGorvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert,
ha korabban ilyesmi eldfordult Onnél.

Nem allnak rendelkezésre adatok a Bexsero 50 évesnél id6sebb felndtteknél torténd alkalmazasara
vonatkozdan. Kevés adat all rendelkezésre a Bexsero kronikus egészségi problémaval kiizd6 vagy
csokkent immunitasu betegeknél torténd alkalmazasara vonatkozéan. Ha Onnek vagy gyermekének
csokkent az immunitasa (példdul immunszuppresszans gyogyszerek szedése, HIV-fertdzés vagy a
szervezet természetes védekezOrendszerének orokletes karosodasa miatt), lehetséges, hogy a Bexsero
kevésbé lesz hatasos.

Mint minden mas vakcina esetén, el6fordulhat, hogy a Bexsero nem nyujt teljes védelmet mindenki
szamara, akit beoltanak vele.

Egyéb gyogyszerek és a Bexsero

Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakembert az On vagy
gyermeke altal jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl,
vagy a nemrégiben kapott barmely mas vakcinarol.

A Bexsero barmely alabbi vakcina komponenssel adhaté egy idben: diftéria, tetanusz, szamarkohogés
(pertusszisz), B tipusu Haemophilus influenzae, jarvanyos gyermekbénulas, hepatitisz B,
pneumococcus, kanyard, mumpsz, rubeola, baranyhimlo és A, C, W, Y csoportii meningococcus.
Tovabbi informéciokkal kapcsolatban forduljon kezeldorvosahoz vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

Ha mas vakcinakkal egy id6ben adjak, a Bexsero vakcinat kiilon helyre kell beadni.

Kezeldorvosa vagy a gondozéasat végzd egészségiigyi szakember megkérheti Ont arra, hogy adjon
gyermekének lazcsillapitd gyogyszert a Bexsero vakcina beadasakor és az utan. Ez segit csokkenteni a
Bexsero vakcina egyes mellékhatasait.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége, vagy gyermeket szeretne, a

Bexsero vakcina beadasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval. Kezeldorvosa még igy is javasolhatja a
Bexsero oltast, ha On meningococcus-fertdzés veszélyének van kitéve.

33



A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Bexsero nem vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Mindamellett a ,,Lehetséges mellékhatasok™ cimii 4. pontban
emlitett hatasok koziil néhany atmenetileg befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

A Bexsero natrium-kloridot tartalmaz

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
natriummentes.

3. Hogyan kell alkalmazni a BEXSERO-t?

A Bexsero-t (0,5 ml) kezeldorvosa vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakember adja be Onnek
vagy gyermekének. [zomba fogjak befecskendezni, csecsemdknél altalaban a combba, gyermekeknél,
serdiil6knél és felndtteknél pedig a felkarba.

Fontos, hogy kovessék a kezeldorvos vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember utasitsait, és
On, illetve gyermeke megkapja a teljes oltassorozatot.

Az els6 adag beadasakor 2—-5 hénapos csecsemdk

Gyermekének két vagy harom oltasbol allé kezd6 sorozatot kell kapnia a vakcinabol, amelyet egy

kiegészitd (emlékeztetd) oltas kovet.

- Az elso oltast 2 honapos kor betdltése utan kell beadni.

- Amennyiben harom adagbdl all6 kezdd sorozatot adnak be, az egyes oltasok beadasa kozott
legalabb 1 honapnak el kell telnie.

- Amennyiben két adagbdl all6 kezd6 sorozatot adnak be, az egyes oltasok beadasa kozott
legalabb 2 honapnak el kell telnie.

- Az emlékeztetd oltasra 12 honapos €s 15 honapos kor kozott kertil sor, a kezd6 sorozat utolsd
adagjanak beadésa utan legaldbb 6 honapnak el kell telnie. Késlekedés esetén az emlékeztetd
oltas nem adhato6 be 24 honapos életkor betdltése utan.

Az els6 adag beadasakor 6 honap és 11 honap kozti korua csecsemék

6—11 honapos kort csecsemdknek két oltast kell kapniuk, amelyet egy kiegészitd (emlékeztetd) oltas
kovet.

- Az egyes oltasok beaddsa kozott legalabb 2 honapnak el kell telnie.

- Az emlékeztetd oltasra a masodik életévben keriil sor, legalabb 2 honappal a masodik oltas utan.
Az els6 adag beadasakor 12 hénap és 23 hénap kozti kora gyermekek

A 12 honap és 23 honap kozti koru gyermekeknek két adag vakcinat kell kapniuk, amelyet egy
kiegészitd (emlékeztetd) oltas kovet.

- Az egyes oltasok beadasa kozott legalabb 2 honapnak el kell telnie.

- Az emlékeztetd oltasra 12-23 honappal a masodik oltas utan keriil sor.

Az els6 adag beadasakor 2 év és 10 év kozti koru gyermekek

A 2 év és 10 év kozti koru gyermekeknek két adag vakcinat kell kapniuk.

- Az egyes oltasok beadasa kozott legalabb 1 honapnak el kell telnie.

Gyermeke lehet, hogy kap egy kiegészitd (emlékeztetd) oltast.

Az els6 adag beadasakor 11 évet betoltott serdiilok és felnottek
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Serdiiloknek (11 éves kortdl) és felnbtteknek két adag vakcinat kell kapniuk.
- Az egyes oltasok beadésa kozott legalabb 1 honapnak el kell telnie.
On lehet, hogy kap egy kiegészitd (emlékeztetd) oltast.

50 évesnél idosebb felnottek

Nem allnak rendelkezésre adatok 50 évesnél idésebb felnodttekre vonatkozoan. Kérdezze meg
kezeldorvosat, hogy hasznos-e Onnek a Bexsero.

A Bexsero-val kapcsolatos tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden vakcina, igy ez a vakcina is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem mindenkinél
jelentkeznek.

Ha On vagy gyermeke Bexsero oltast kap, a nagyon gyakori mellékhatasok (10 oltott k&ziil tSbb mint

1-et érinthet) a kovetkezok lehetnek (az 0sszes korcsoportban jelentették):

- fajdalom/érzékenység az oltas helyén, a bér vordssége az oltas helyén, a bor duzzanata az oltas
helyén, a bor megkeményedése az oltas helyén.

A kovetkez6 mellékhatasok szintén el6fordulhatnak a vakcina beadasa utan.
Csecsemok és gyermekek (10 éves korig)

Nagyon gyakori (10 oltott koziil tobb mint 1-et érinthet): 1az (> 38 °C), étvagytalansag, az injekciod
helyének érzékenysége (beleértve az injekcio helyének erds érzékenységét, amely az oltott végtag
mozgatasakor sirdssal jar), iziileti fajdalom, borkiiités (1223 honapos kisgyermekek) (emlékeztetd
oltas utan nem gyakori), almossag, ingerlékenység, szokatlan sirs, hanyas (emlékeztetd oltas beadasa
utan nem gyakori), hasmenés, fejfajas.

Gyakori (10 oltott koziil legfeljebb 1-et érinthet): borkiiités (2—10 éves kisgyermekek és gyermekek).

Nem gyakori (100 oltott koziil legfeljebb 1-et érinthet): magas 14z (> 40 °C), gércsrohamok (beleértve
a lazas gorcsrohamokat), szaraz bor, sapadtsag (emlékeztetd oltas utan ritka).

Ritka (1000 oltott koziil legfeljebb 1-et érinthet): Kawasaki-betegség, amely olyan tiinetekkel jar,
mint az 6t napnal tovabb tartd 1az, amelyhez a térzson borkiiités tarsul, és néha a kézen és az ujjon a
boér hamlasa; duzzadt mirigyek a nyakon, vords szem, ajak, torok €s nyelv kdveti, viszketo kiiités,
borkitités.

Serdiilok (11 éves kortol) és felnottek

Nagyon gyakori (10 oltott koziil tobb mint 1-et érinthet): fajdalom az injekcio helyén, amely azzal jar,
hogy a beteg nem tudja rendes napi tevékenységét elvégezni, izom- és iziileti fajdalom, hanyinger,
altalanos rosszullét, fejfajas.

A forgalomba hozatal utani alkalmazas soran jelentett mellékhatasok:

Megnagyobbodott nyirokcsomok.

Allergias reakciok, melyek kozott eléfordulhat az ajkak, a szaj vagy a torok stlyos duzzanata (a torok

esetében ez nyelési nehézséget okozhat), nehézlégzés sipolo 1égzéssel vagy kohogéssel, borkiiités,
eszméletvesztés €s nagyon alacsony vérnyomas.
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Ajulés (hirtelen fellépd izomgyengeség), a szokasosnal gyengébb reakcid vagy a reakcioé hianya,
sapadtsag vagy a bor kékes elszinez6dése fiatal gyermekeknél.

Ajulasérzés vagy ajulés.

Borkiiités (11 éves kor feletti serdiilok és felnottek).

Laz (11 éves kor feletti serdiilok és felnbttek).

Reakciok az injekcio beadasanak helyén, mint példaul az oltott végtag kiterjedt duzzanata, hdlyagok
az injekcid beadasanak helyén vagy koriilotte és kemény csomo az injekcid beaddsénak helyén (ami
tobb mint egy honapig fennallhat).

Meningealis irritaciora utald nyakmerevséget vagy kellemetlen fényérzékenységet (fotofobiat)
jelentettek szorvanyosan roviddel az oltast kdvetden; ezek a tiinetek enyhék és atmeneti jellegliek
voltak.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosit, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlentil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben taldlhato elérhetségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a BEXSERO-t tarolni?

A vakcina gyermekekt6l elzarva tartando!

A dobozon és az eldretoltott fecskendd cimkéjén feltiintetett lejarati id6 (EXP:) utan ne alkalmazza ezt
a vakcinat. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Hutészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando. Nem fagyaszthato!
A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt

gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Bexsero vakcina?

Egy adag (0,5 ml) tartalma:

A készitmény hatéanyagai:
Rekombinéans B csoporti Neisseria meningitidis NHBA fuzids protein %3 50 mikrogramm
Rekombinéans B csoportil Neisseria meningitidis NadA protein %3 50 mikrogramm
Rekombinans B csoportu Neisseria meningitidis fHbp fizids protein 50 mikrogramm

Kiils6 membranvezikulak (OMV) a B csoportu Neisseria meningitidis NZ98/254 25 mikrogramm
torzsbdl, melyet a PorA P1.4-t tartalmaz6 protein 6sszmennyiségével mérnek 2

1,2,3

E. coli-sejtekben rekombinans DNS-technologiaval eldallitva
aluminium-hidroxidon adszorbealva (0,5 mg Al*")
3 NHBA (Neisseria heparin-k6to antigén), NadA (Neisseria adhezin A), fHbp (H-faktor-koté protein)

Egyéb 0sszetevok:

natrium-klorid, hisztidin, szachar6z és injekciohoz vald viz (a natriumra vonatkozoé tovabbi
informaciokat 1asd a 2. pontban).
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Milyen a Bexsero kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Bexsero fehér, opalos fényli szuszpenzio.
A Bexsero 1 adagos eldretoltott fecskenddben, kiilon tiivel vagy ti nélkiil, 1 vagy 10 db-os
kiszerelésben kaphato.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja:

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

Gyarté:

GSK Vaccines S.r.l.
Bellaria-Rosia

53018 Sovicille (Siena)
Olaszorszag.

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Tél/Tel: +32 10 85 52 00 Tel: +370 80000334

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

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

Ten. +359 80018205 Tél/Tel: +32 10 85 52 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

GSK Vaccines S.r.l. GlaxoSmithKline AS

Tel: +372 8002640 TIf: + 47 22 70 20 00

E)MLdda Osterreich

GlaxoSmithKline Movonpoécwnn A.E.B.E GlaxoSmithKline Pharma GmbH

TnA: + 30210 68 82 100 Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com
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Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: + 34 900 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +33(0) 1391784 44
diam@gsk.com

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

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

sland
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

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

Portugal

GlaxoSmithKline - Produtos Farmacéuticos,
Lda.

Tel: + 3512141295 00

FL.PT@gsk.com

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

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

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

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

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

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

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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE. honap}

A gyogyszerrdl részletes informaciéd az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

Az alabbi informacidk kizarolag egészségiigyi szakembereknek szolnak:

A tarolas soran a szuszpenziot tartalmazo eldretoltott fecskendében finom, tortfehér tiledék képzodése
figyelhetd meg.

Hasznalat el6tt az eloretoltott fecskendot alaposan fel kell razni, hogy homogén szuszpenzio alakuljon
ki.

Alkalmazas el6tt a vakcinat vizualisan meg kell vizsgalni, hogy nincs-e benne szemcsés anyag, illetve
nem szinez6dott-e el. Ha barmilyen idegen szemcsés anyagot és/vagy a fizikai megjelenés valtozasat
¢észleli, ne adja be a vakcinat. Ha a csomagolasban két eltérd hosszisagu ti talalhato, azt a tiit kell
valasztani, amelyik megfelel6 az intramuscularis beadashoz.
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Nem fagyaszthato!

A Bexsero nem keverhetd mas vakcinakkal ugyanabban a fecskenddben.
Ha mas vakcinakkal egyidejli alkalmazasra van sziikség, a vakcindkat kiilon helyre kell beadni.

Ugyelni kell arra, hogy a vakcinat kizarélag intramuscularisan adja be.

Az eléretoltott fecskendd hasznalata

Luer-zaras adapter

FecskendGhenger v/, dékupak

' e, Tt talpa

,/'

Megsemmisités

A fecskendot a hengerénél és ne a dugattyujanal
fogva vegye kézbe.

Csavarja le a fecskend6 véddkupakjat az
oramutato jarasaval ellentétes iranyban.

A th felhelyezése: csatlakoztassa a tii talpat a
Luer-zaras adapterhez, és forgassa el
negyedfordulattal az dramutato jarasaval egyezo
iranyba, amig azt nem érzi, hogy rogziilt.

Ne htizza ki a dugattyut a fecskendé hengerébol.
Ha ez véletleniil mégis megtdrténne, ne adja be
a vakcinat.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 helyi el6irasok szerint kell végrehajtani.
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