PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Bexsero suspenzija za injekciju u napunjenoj Strcaljki
Cjepivo protiv meningokoka grupe B (rDNA, komponentno, adsorbirano)

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna doza (0,5 ml) sadrzi:

Rekombinantni fuzijski protein NHBA iz Neisseria meningitidis grupe B 123 50 mikrograma
Rekombinantni protein NadA iz Neisseria meningitidis grupe B 23 50 mikrograma
Rekombinantni fuzijski protein fHbp iz Neisseria meningitidis grupe B 123 50 mikrograma
Vezikule vanjske membrane (OMV) iz Neisseria meningitidis grupe B soj 25 mikrograma

NZ98/254 izmjereno kao koli¢ina ukupnih proteina koji sadrze PorA P1.4 2
! proizvedeno u stanicama E. coli tehnologijom rekombinantne DNK
2 adsorbirano na aluminijevu hidroksidu (0,5 mg AI*Y)
3 NHBA (Neisserial heparin vezujuc¢i antigen), NadA (Neisseria adhezin A),
fHbp (faktor H vezujuéi protein)

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Suspenzija za injekciju.

Bijela opalescentna tekuca suspenzija.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Bexsero je indiciran za aktivnu imunizaciju osoba u dobi od 2 mjeseca i starijih protiv invazivne
meningokokne bolesti uzrokovane bakterijom Neisseria meningitidis grupe B. Prilikom cijepljenja
potrebno je uzeti u obzir uéinak invazivne bolesti u razli¢itim dobnim skupinama kao i varijabilnost
epidemiologije antigena za sojeve grupe B u razli¢itim geografskim podru¢jima. Vidjeti dio 5.1 za
informacije o zastiti od specifi¢nih sojeva grupe B. Cjepivo se mora primjenjivati u skladu sa
sluzbenim preporukama.

4.2 Doziranje i nadin primjene

Doziranje



Tablical. Sazetak doziranja

Dojencad, 2 mjeseca
do 5 mjeseci @

0d 0,5ml

od 1 mjeseca

Dvije doze, svaka
0d 0,5 ml

Ne manje
od 2 mjeseca

Intervali
Dob pri prvoj dozi _Prm)arn_g izmedu Booster
imunizacija primarnih
doza
Tri doze, svaka Ne manje Da, jedna doza u dobi

izmedu 12 i 15 mjeseci,

s intervalom od
najmanje 6 mjeseci izmedu
primarne serije i booster
doze P ¢

Dojencad, 6 mjeseci
do 11 mjeseci

Dvije doze, svaka
0d 0,5 ml

Ne manje
od 2 mjeseca

Da, jedna doza u drugoj
godini zivota, s intervalom od
najmanje 2 mjeseca izmedu
primarne serije i booster doze
C

Djeca, 12 mjeseci
do 23 mjeseca

Dvije doze, svaka
od 0,5 ml

Ne manje
od 2 mjeseca

Da, jedna doza s intervalom
od 12 mjeseci do 23 mjeseca
izmedu primarne serije
i booster doze ©

Djeca, 2 godine

Potrebno je razmotriti booster

do 10 godina dozu u osoba u kojih i dalje
Adolescenti Dvije doze, svaka Ne manje postoji rizik od izlaganja
. 0od 0,5 ml od 1 mjeseca meningokoknoj bolesti,
(od 11 godina) Kladno sluzbeni
i odrasli* sukladno sluzbenim
preporukama ¢
a Prvu dozu treba dati najranije u dobi od 2 mjeseca. Sigurnost i djelotvornost Bexsera

u dojencadi mlade od 8 tjedana nisu jos ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

Vidjeti dio 5.1.

* o o o

Nadin primjene

Ne postoje podaci u odraslih starijih od 50 godina.

U slucaju odgode, booster se smije primijeniti najkasnije do dobi od 24 mjeseca.
Vidjeti dio 5.1. Potreba za daljnjim booster dozama i njihov raspored davanja jos nije odreden.

Cjepivo se daje dubokom intramuskularnom injekcijom, po moguénosti u anterolateralni dio bedra
u dojencadi ili u podruéje deltoidnog miSi¢a na nadlaktici u starijih osoba.

Ako se istodobno primjenjuje vise od jednog cjepiva, potrebno ih je injicirati na zasebna mjesta.

Cjepivo se ne smije injicirati intravenski, supkutano ili intradermalno i ne smije se mijesati s drugim

cjepivima u istoj Strcaljki.

Za upute o rukovanju cjepivom prije primjene vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatne tvari ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je

jasno evidentirati.




Kao i kod drugih cjepiva, primjenu Bexsera treba odgoditi u osoba s akutnom te$kom febrilnom
bolescu. No, prisutnost manje infekcije, primjerice prehlade, ne smije rezultirati odgadanjem
cijepljenja.

Ne injicirati intravaskularno.

Kao i kod svih injekcijskih cjepiva, odgovarajué¢e medicinsko lijeenje i nadzor trebaju uvijek biti
odmah dostupni u slucaju anafilaktickog dogadaja nakon primjene cjepiva.

Reakcije povezane s anksioznos¢u, ukljucujuci vazovagalne reakcije (sinkopa), hiperventilaciju ili
reakcije povezane uz stres, mogu se javiti u vezi s cijepljenjem kao psihogeni odgovor na injekciju
iglom (vidjeti dio 4.8). VazZno je poduzeti mjere radi sprjecavanja ozljeda uslijed nesvjestice.

Ovo cjepivo ne treba primjenjivati u osoba s trombocitopenijom ili bilo kojim poremeéajem
koagulacije zbog kojeg bi bila kontraindicirana intramuskularna injekcija, osim ako moguca korist
jasno nadilazi rizik od primjene.

Kao i kod drugih cjepiva, cijepljenje Bexserom mozda nece zastititi sve cijepljene osobe.
Bexsero nije predviden za pruzanje zastite od svih cirkulirajucih sojeva meningokoka grupe B
(vidjeti dio 5.1).

Kao i s mnogim cjepivima, zdravstveni radnici moraju biti svjesni da nakon cijepljenja dojencadi

i djece (mlade od 2 godine) moze uslijediti poviSenje temperature. Profilakticka primjena antipiretika
u vrijeme i neposredno nakon cijepljenja moze smanjiti incidenciju i intenzitet febrilnih reakcija nakon
cijepljenja. Antipiretici se moraju primijeniti u skladu s lokalnim smjernicama u dojencadi i djece
(mlade od 2 godine).

Osobe s oste¢enom sposobnoséu imunoloskog odgovora bilo zbog uzimanja imunosupresivne terapije,
genetskog poremecaja ili drugih uzroka mogu imati smanjen odgovor protutijela na aktivnu
imunizaciju.

Dostupni su podaci o imunogenosti u osoba s nedostacima komplementa, asplenijom ili poremecajima
funkcije slezene (vidjeti dio 5.1).

Osobe s nasljednim nedostacima komplementa (na primjer, nedostatkom C3 ili C5 komponente) i
osobe koje primaju terapije koje inhibiraju aktivaciju terminalnog komplementa (na primjer,
ekulizumab) imaju povecani rizik od razvoja invazivne bolesti uzrokovane bakterijom Neisseria
meningitidis grupe B, ¢ak i ako razviju protutijela nakon cijepljenja Bexserom.

Ne postoje podaci o0 primjeni Bexsera u osoba iznad 50 godina starosti dok su ograni¢eni podaci
u osoba s kroni¢nim medicinskim stanjima.

Potencijalni rizik od apneje i potreba za respiratornim nadzorom tijekom 48 do 72 sata moraju se uzeti
u obzir kada se primjenjuje primarna imunizacijska serija na nedonos$¢ad (rodenu < 28 tjedana
gestacije) i narocito za one s anamnezom respiratorne nezrelosti. Kako je korist od cijepljenja u toj
grupi dojencadi velika, cijepljenje se ne smije uskratiti niti odgadati.

Kanamicin se koristi u ranom procesu proizvodnje i uklanja se tijekom kasnijih stadija proizvodnje.
Ako su prisutne, razine kanamicina su u zavrsnom cjepivu nize od 0,01 mikrograma po dozi.

Sigurna primjena Bexsera u osoba osjetljivih na kanamicin nije ustanovljena.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koliCine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Primjena s drugim cjepivima




Bexsero se moze primjenjivati istodobno s bilo kojim antigenom sljedecih cjepiva, bilo kao
monovalentno ili kao kombinirano cjepivo protiv: difterije, tetanusa, pertusisa (nestani¢no),
hemofilusa tipa b, poliomijelitisa (inaktivirano), hepatitisa B, pneumokoka (sedmerovalentno,
konjugirano), morbila, parotitisa, rubele, vari¢ela i meningokoka (konjugirano grupe A, C, W, Y).

Klinicka ispitivanja su pokazala da primjena Bexsera nije utjecala na imunoloske odgovore istodobno
primijenjenih rutinskih cjepiva, temeljem neinferiornih stopa odgovora protutijela u odnosu na
samostalno primijenjena rutinska cjepiva. Putem ispitivanja odgovora na inaktivirani poliovirus tip 2 i
konjugat pneumokoka serotip 6B, utvrdeni su nesukladni rezultati i nizi titri protutijela na pertaktin,
antigen pertusisa, no ti podaci ne ukazuju na klini¢ki znacajan medusoban utjecaj cjepiva.

Zbog povecanog rizika od vrucice, osjetljivosti na mjestu injiciranja, promjene prehrambenih navika

i iritabilnosti prilikom istodobne primjene Bexsera s gore navedenim cjepivima, odvojena cjepiva
mogu se razmatrati kada je to moguce. Profilakticka primjena paracetamola smanjuje incidenciju

i tezinu vrudice bez utjecaja na imunogenost bilo Bexsera bilo rutinskih cjepiva. Djelovanje drugih
antipiretika osim paracetamola na imunoloski odgovor nije ispitivano.

Istodobna primjena Bexsera s drugim cjepivima osim onih spomenutih gore nije ispitivana.

Kada se daje istodobno s drugim cjepivima, Bexsero se mora primijeniti na zasebnom mjestu
injiciranja (vidjeti dio 4.2).

4.6  Plodnost, trudnoéa i dojenje
Trudnoca
Dostupni klinicki podaci o izloZenim trudnoc¢ama su oskudni.

Potencijalan rizik za trudnice nije poznat. No, cjepivo se ne smije uskratiti kada postoji oCigledan rizik
od izloZenosti meningokoknoj infekciji.

Nije bilo dokaza maternalne ili fetalne toksi¢nosti i u¢inaka na trudno¢u, maternalno ponasanje,

plodnost Zenki ili postnatalni razvoj u ispitivanju u kojem su Zenke kuni¢a primale Bexsero u dozama
priblizno 10 puta ve¢im od ekvivalenata humanih doza prema tjelesnoj teZini.

Dojenje

Podaci o sigurnosti cjepiva za zene i njihovu djecu tijekom dojenja nisu dostupni. Omjer koristi/rizika

Nisu primijeéene nuspojave u cijepljenih skotnih Zenki kuniéa ili njihovoj mladunéadi tijekom 29 dana
laktacije. Bexsero je bio imunogen u skotnih zivotinja cijepljenih prije laktacije i U mladuncadi su
otkrivena protutijela, no razine protutijela u mlijeku nisu odredene.

Plodnost

Ne postoje podaci o utjecaju na plodnost u ljudi.

Ne postoje ucinci na plodnost Zenki u ispitivanjima na Zivotinjama.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Bexsero ne utjece ili zanemarivo utjee na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

No, neke od nuspojava spomenutih u dijelu 4.8 ,,Nuspojave” mogu privremeno utjecati na sposobnost

upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave



Sazetak sigurnosnog profila

Sigurnost Bexsera procjenjivana je u 17 ispitivanja, ukljuéujuci 10 randomiziranih, kontroliranih
klini¢kih ispitivanja sa 10 565 ispitanika (od 2 mjeseca starosti) koji su primili najmanje jednu dozu
Bexsera. Od primatelja Bexsera, njih 6837 bili su dojenéad i djeca (mlada od 2 godine), 1051 djeca (u
dobi od 2 do 10 godina), a 2677 adolescenti i odrasli. Od ispitanika koji su primili primarnu seriju
Bexsera za dojenc¢ad, 3285 ih je primilo booster dozu u drugoj godini Zivota.

U dojencadi i djece (mlade od 2 godine) najcesc¢e lokalne i sistemske nuspojave primije¢ene
u klinickim ispitivanjima bile su osjetljivost i eritem na mjestu injiciranja, vruéica i iritabilnost.

U klini¢kim ispitivanjima u dojencadi cijepljenih u 2., 4. i 6. mjesecu Zivota, vruéicu (> 38°C) je
prijavilo 69% do 79% ispitanika kada je Bexsero primjenjivan istodobno s rutinskim cjepivima (koja
sadrze sljedece antigene: pneumokokni 7-valentni konjugat, difterija, tetanus, nestani¢ni pertusis,
hepatitis B, inaktivirani virus poliomijelitisa i hemofilus tip b) u usporedbi sa 44% do 59% ispitanika
koji su primali rutinska cjepiva samostalno. ViSe stope primjene antipiretika takoder su prijavljene

u dojencadi cijepljene Bexserom i rutinskim cjepivima. Kada je Bexsero primjenjivan samostalno,
ucestalost vrucice bila je slicha onoj povezanoj s rutinskim cjepivima dojencadi primjenjivanim
tijekom klinickih ispitivanja. Kada se pojavila vruéica, uglavnom je imala predvidljiv tijek, s ve¢inom
izljeCenja jedan dan nakon cijepljenja.

Najcesce prijavljene lokalne i sistemske nuspojave u adolescenata i odraslih bile su bol na mjestu
injiciranja, malaksalost i glavobolja.

Nije primijeceno povecanje incidencije ili tezine nuspojava sa sljede¢im dozama u seriji cjepiva.

Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave (nakon primarne imunizacije ili booster doze) koje se smatraju barem moguce povezane
S cijepljenjem kategorizirane su prema ucestalosti.

UCcestalosti su definirane na sljedeci nacin:

Vrlo Cesto: (> 1/10)

Cesto: (>1/100 do <1/10)

Manje Cesto: (>1/1000 do <1/100)

Rijetko: (>1/10 000 do <1/1000)

Vrlo rijetko: (<1/10 000)

Nepoznato: (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka)

Unutar svake grupe ucestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Dodatno na izvjes$ca iz klinickih ispitivanja, u popis su ukljucene spontane prijave nuspojava
prikupljene diljem svijeta nakon stavljanja Bexera na trziste. Buduéi da te nuspojave spontano
prijavljuje populacija nepoznate veli¢ine, nije uvijek moguce pouzdano procijeniti njihovu ucestalost,
koja se stoga navodi kao nepoznato.

Dojencad i djeca (do 10 godina starosti)

Poremecaji krvi i limfnog sustava
Nepoznato: limfadenopatija

Poremecaji imunoloskog sustava
Nepoznato: alergijske reakcije (ukljucujuéi anafilakticke reakcije)

Poremecaji metabolizma i prehrane
Vrlo ¢esto: poremecaji prehrane




Poremecaji Zivéanog sustava

Vrlo Cesto: pospanost, neuobicajeno plakanje, glavobolja

Manje Cesto: napadaji (ukljucujuci febrilne napadaje)

Nepoznato: hipotoni¢no-hiporesponzivna epizoda, meningealna iritacija (znakovi meningealne
iritacije kao Sto su ukocenost vrata ili fotofobija prijavljeni su sporadi¢no ubrzo nakon cijepljenja. Ti
su simptomi bili blage i prolazne prirode.)

Krvozilni poremecaji
Manje Cesto: bljedoca (rijetko nakon boostera)
Rijetko: Kawasakijev sindrom

Poremecaji probavnog sustava
Vrlo Cesto: proljev, povrac¢anje (manje ¢esto nakon boostera)

Poremecaji koze i potkoznog tkiva

Vrlo Cesto: osip (djeca u dobi od 12 do 23 mjeseca) (manje ¢esto nakon boostera)
Cesto: osip (dojencad i djeca u dobi od 2 do 10 godina)

Manje Cesto: ekcem

Rijetko: urtikarija

Poremecaji miSiéno-ko$tanog sustava i vezivnog tkiva
Vrlo Cesto: artralgija

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Vrlo Cesto: vrucica (> 38°C), osjetljivost na mjestu injiciranja (ukljucujuci jaku osjetljivost na mjestu
injiciranja §to rezultira plakanjem uslijed pomicanja injiciranog ekstremiteta), eritem na mjestu
injiciranja, oticanje mjesta injiciranja, otvrdnu¢e na mjestu injiciranja, iritabilnost

Manje Cesto: vrucica (> 40°C)

Nepoznato: reakcije na mjestu injiciranja (uklju¢uju opsezno oticanje cijepljenih ekstremiteta,
mjehuri¢e na mjestu injiciranja ili oko njega i kvrzicu na mjestu uboda koja moze trajati dulje od
mjesec dana)

Adolescenti (u dobi od 11 i vise godina) i odrasli

Poremecdaji krvi i limfnog sustava
Nepoznato: limfadenopatija

Poremecdaji imunolo$kog sustava
Nepoznato: alergijske reakcije (uklju¢ujuéi anafilakticke reakcije)

Poremecaji zivéanog sustava

Vrlo Cesto: glavobolja

Nepoznato: sinkopa ili vazovagalni odgovori na injekciju, meningealna iritacija (znakovi meningealne
iritacije kao Sto su ukocenost vrata ili fotofobija prijavljeni su sporadi¢no ubrzo nakon cijepljenja. Ti
su simptomi bili blage i prolazne prirode.)

Poremecaji probavnog sustava
Vrlo ¢esto: mu¢nina

Poremecaji koZe i potkoznog tkiva
Nepoznato: osip

Poremecaji miSiéno-ko$tanog sustava i vezivnog tkiva
Vrlo ¢esto: mialgija, artralgija

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene




Vrlo ¢esto: bol na mjestu injiciranja (ukljucujuci teSku bol na mjestu injiciranja definirano kao
nemogucénost izvrSavanja normalnih svakodnevnih aktivnosti), oticanje mjesta injiciranja, otvrdnuce
na mjestu injiciranja, eritem na mjestu injiciranja, malaksalost

Nepoznato: vrucica, reakcije na mjestu injiciranja (ukljucuju opsezno oticanje cijepljenih ekstremiteta,
mjehuri¢e na mjestu injiciranja ili oko njega i kvrzicu na mjestu uboda koja moze trajati dulje od
mjesec dana)

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Postoji ograni¢eno iskustvo s predoziranjem. U sluéaju predoziranja preporucuje se pracenje vitalnih
funkcija i moguée simptomatsko lijeCenje.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: meningokokna cjepiva, ATK oznaka: JO7AHO09

Mehanizam djelovanja

Imunizacija Bexserom namijenjena je stimulaciji stvaranja baktericidnih protutijela koja prepoznaju
antigene cjepiva NHBA, NadA, fHbp i PorA P1.4 (imunodominantan antigen prisutan u OMV
komponenti) i za koje se oekuje da ¢e pruzati zastitu od invazivne meningokokne bolesti (IMB).
Buduc¢i da ti antigeni imaju razli¢itu ekspresiju u razli¢itim sojevima, meningokoki u kojima imaju
dovoljnu razinu ekspresije podlozni su unistenju od protutijela nastalih cijepljenjem. Sistem tipiziranja
meningokoknih antigena (engl. Meningococcal Antigen Typing System, MATS) razvijen je zbog
povezivanja profila antigena razli¢itih sojeva bakterija meningokokne grupe B s uniStavanjem sojeva
u testu baktericidnosti seruma s humanim komplementom (hSBA). Pregled priblizno 1000 razli¢itih
izolata invazivne meningokokne grupe B prikupljenih tijekom 2007.-2008. u 5 europskih zemalja
pokazao je da, ovisno od zemlje porijekla, izmedu 73% i 87% izolata meningokokne grupe B ima
odgovaraju¢i MATS antigenski profil kojeg pokriva cjepivo. Ukupno 78% (95% CI: 63 - 90) od
priblizno 1000 sojeva potencijalno su osjetljivi na protutijela inducirana cjepivom.

Klini¢ka djelotvornost

Djelotvornost Bexsera nije procjenjivana u klinickim ispitivanjima. Djelotvornost cjepiva je dokazana
postizanjem indukcije odgovora serumskih baktericidnih protutijela na svaki od antigena cjepiva
(vidjeti dio Imunogenost). Ucinkovitost i utjecaj cjepiva dokazani su u svakodnevnoj praksi.

Utjecaj cijepljenja na incidenciju bolesti

U Ujedinjenom Kraljevstvu Bexsero je uveden u nacionalni program imunizacije u rujnu

2015. godine, uz rezim primjene dviju doza u dojencadi (u dobi od 2 i 4 mjeseca), nakon ¢ega slijedi
booster doza (u dobi od 12 mjeseci). U tom je kontekstu britanska Agencija za javno zdravstvo (engl.
Public Health England) provela trogodisnje opservacijsko ispitivanje na nacionalnoj razini koje je
obuhvatilo cijelu kohortu rodenih.

Nakon tri godine programa kod dojen¢adi pogodne za cijepljenje opazeno je statisticki zna¢ajno
smanjenje broja slu¢ajeva invazivne meningokokne bolesti uzrokovane bakterijom Neisseria
meningitidis grupe B za 75% [omjer stopa incidencije (engl. incidence rate ratio, IRR): 0,25 (95% CI:



0,19 - 0,36)], bez obzira na status cijepljenja dojencadi ili predvidenu pokrivenost sojeva meningokoka
grupe B.

U Juznoj Australiji vise od 30 000 ucenika u dobi od 16 do 19 godina (iz 91% srednjih $kola) primilo
je dvije doze cjepiva Bexsero u intervalu od jednog do tri mjeseca. U analizi prekinutih vremenskih
serija (engl. interrupted time-series analysis) opazeno je statisti¢ki zna¢ajno smanjenje broja slucajeva
invazivne meningokokne bolesti uzrokovane bakterijom Neisseria meningitidis grupe B za 71%

(95% CI: 15 - 90) tijekom dvogodisnjeg razdoblja pracenja (srpanj 2017. - lipanj 2019).

Imunogenost

Odgovori serumskih baktericidnih protutijela na svaki od antigena cjepiva NadA, fHbp, NHBA i PorA
P1.4 procijenjeni su primjenom cetiri referentna soja meningokokne grupe B. Baktericidna protutijela
na te sojeve izmjerena su testom baktericidnosti seruma, s humanim serumom kao izvorom
komplementa (hSBA). Podaci referentnog soja za NHBA nisu dostupni za sve sheme cijepljenja.

Vecina primarnih ispitivanja imunogenosti provedena su kao randomizirana, kontrolirana, multicentri¢na
klini¢ka ispitivanja. Imunogenost je procjenjivana u dojencadi, djece, adolescenata i odraslih.

Imunogenost u dojendadi i djece

U ispitivanjima u dojencadi ispitanici su primali tri doze Bexsera u dobi od 2, 4 i 6 mjeseci

ili 2, 3 i 4 mjeseca te booster dozu u drugoj godini Zivota, ve¢ u dobi od 12 mjeseci. Serumi su
prikupljeni prije cijepljenja, jedan mjesec nakon treceg cijepljenja (vidjeti Tablicu 2) i jedan mjesec
nakon booster cijepljenja (vidjeti Tablicu 3). U nastavku ispitivanja postojanost imunoloskog
odgovora procijenjena je jednu godinu nakon booster doze (vidjeti Tablicu 3). Imunogenost nakon
dvije ili tri doze, nakon kojih je uslijedila booster doza, ocijenjena je u dojenéadi u dobi od 2 mjeseca
do 5 mjeseci u drugom klinickom ispitivanju. Imunogenost nakon dvije doze takoder je dokumentirana
u drugom ispitivanju u dojencadi u dobi od 6 do 8 mjeseci prilikom uklju¢ivanja (vidjeti Tablicu 4).
Prethodno necijepljena djeca takoder su primila dvije doze u drugoj godini zivota, uz mjerenje
postojanosti protutijela godinu dana nakon druge doze (vidjeti Tablicu 4).

Imunogenost u dojenéadi u dobi od 2 do 5 mjeseci

Primarna serija od tri doze nakon kojih slijedi booster doza

Rezultati imunogenosti jedan mjesec nakon tri doze Bexsera primijenjene u dobi od 2, 3, 4 i 2, 4, 6 mjeseci
sazeti su u Tablici 2. Odgovori baktericidnih protutijela mjesec dana nakon treceg cijepljenja protiv
meningokoknih referentnih sojeva bili su visoki na antigene fHbp, NadA i PorA P1.4 u obje sheme
cijepljenja Bexserom. Baktericidni odgovori na antigen NHBA bili su takoder visoki u dojencadi
cijepljenje prema shemi 2, 4, 6 mjeseci, no ¢ini se da je taj antigen manje imunogen u shemi 2, 3,

4 mjeseca. Klinicke posljedice smanjene imunogenosti antigena NHBA u toj shemi nisu poznate.



Tablica2. Odgovori serumskih baktericidnih protutijela 1 mjesec nakon treé¢e doze Bexsera
primijenjene u dobi od 2, 3, 4ili 2, 4, 6 mjeseca

Antigen IspitivanjeY?ZRl3 Ispitivanje_\/72P12 Ispitivanje_\/72P16
2, 4, 6 mjeseci 2, 3, 4 mjeseca 2, 3, 4 mjeseca
% seropozitivnih* N=1149 N=273 N=170
fHbp (95% CI) 100% (99-100) 99% (97-100) 100% (98-100)
hSBA GMT** 91 82 101
(95% CI) (87-95) (75-91) (90-113)
% seropozitivnih N=1152 N=275 N=165
NadA (95% CI) 100% (99-100) 100% (99-100) 99% (97-100)
hSBA GMT 635 325 396
(95% CI) (606-665) (292-362) (348-450)
% seropozitivnih N=1152 N=274 N=171
(95% CI) 84% (82-86) 81% (76-86) 78% (71-84)
POrAPLA ™ sBA GMT 14 11 10
(95% CI) (13-15) (9,14-12) (8,59-12)
% seropozitivnih N=100 N=112 N=35
NHBA (95% CI) 84% (75-91) 37% (28-46) 43% (26-61)
hSBA GMT 16 3,24 3,29
(95% CI) (13-21) (2,49-4,21) (1,85-5,83)

* % seropozitivnih = postotak ispitanika koji su postigli hNSBA > 1:5.

**

GMT = geometrijska sredina titra.

Podaci o postojanosti baktericidnih protutijela 8 mjeseci nakon cijepljenja Bexserom u dobi

od 2, 3 i 4 mjeseca te 6 mjeseci nakon cijepljenja Bexserom u dobi od 2, 4 i 6 mjeseci (vremenska
tocka prije primanja boostera) i podaci 0 boosteru nakon Cetvrte doze Bexsera primijenjenog u dobi
od 12 mjeseci sazeti su u Tablici 3. Postojanost imunoloskog odgovora jednu godinu nakon booster
doze takoder je prikazana u Tablici 3.
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Tablica 3. Odgovori serumskih baktericidnih protutijela nakon boostera 12 mjeseci nakon
primarnog cijepljenja provedenog u dobi od 2, 3i 4 ili 2, 4 i 6 mjeseci i postojanost
baktericidnih protutijela jednu godinu nakon boostera

Antigen 2,3, 4, 12 mjeseci 2,4, 6,12 mjeseci
prije boostera* N=81 N=426
% Sempoz'tc"l’)”'h** (95% 58% (47-69) 8296 (78-85)
hSBA GMT*** (95% CI) 5,79 (4,54-7,39) 10 (9,55-12)
fHbp 1 mjesec nakon boostera N=83 N=422
% seropozitivnih (95% CI) 100% (96-100) 100% (99-100)
hSBA GMT (95% CI) 135 (108-170) 128 (118-139)
12 mjeseci nakon boostera N=299
% seropozitivnih (95% CI) - 62% (56-67)
hSBA GMT (95% CI) 6,5 (5,63-7,5)
prije boostera N=79 N=423
% seropozitivnih (95% CI) 97% (91-100) 99% (97-100)
hSBA GMT (95% CI) 63 (49-83) 81 (74-89)
1 mjesec nakon boostera N=84 N=421
NadA % seropozitivnih (95% CI) 100% (96-100) 100% (99-100)
hSBA GMT (95% CI) 1558 (1262-1923) 1465 (1350-1590)
12 mjeseci nakon boostera N=298
% seropozitivnih (95% CI) - 97% (95-99)
hSBA GMT (95% CI) 81 (71-94)
prije boostera N=83 N=426
% seropozitivnih (95% CI) 19% (11-29) 22% (18-26)
hSBA GMT (95% CI) 1,61 (1,32-1,96) 2,14 (1,94-2,36)
1 mjesec nakon boostera N=86 N=424
PorA P1.4 | % seropozitivnih (95% ClI) 97% (90-99) 95% (93-97)
hSBA GMT (95% CI) 47 (36-62) 35 (31-39)
12 mjeseci nakon boostera N=300
% seropozitivnih (95% CI) - 17% (13-22)
hSBA GMT (95% CI) 1,91 (1,7-2,15)
prije boostera N=69 N=100
% seropozitivnih (95% CI) 25% (15-36) 61% (51-71)
hSBA GMT (95% CI) 2,36 (1,75-3,18) 8,4 (6,4-11)
1 mjesec nakon boostera N=67 N=100
NHBA % seropozitivnih (95% CI) 76% (64-86) 98% (93-100)
hSBA GMT (95% CI) 12 (8,52-17) 42 (36-50)
12 mjeseci nakon boostera N=291
% seropozitivnih (95% CI) - 36% (31-42)
hSBA GMT (95% CI) 3,35 (2,88-3,9)

vremenska tocka prije boostera pokazuje postojanost baktericidnih protutijela 8 mjeseci nakon
cijepljenja Bexserom u dobi od 2, 3 i 4 mjeseca i 6 mjeseci nakon cijepljenja Bexserom u dobi
od 2, 4i 6 mjeseci.

** 0 seropozitivnih = postotak ispitanika koji su postigli \SBA > 1:5.

***  GMT = geometrijska sredina titra.

Smanijenje titara protutijela na antigene PorA P1.4 i fHbp (dosezuci 9%-10%, odnosno 12%-20% ispitanika
s hSBA > 1:5) zabiljezeno je u dodatnom ispitivanju u djece u dobi od 4 godine koja su primila
kompletnu primarnu imunizaciju i booster dozu kao dojencad. U istom ispitivanju odgovor na daljnju
dozu bio je indikativan za imunolo$ko paméenje, buduéi da je 81%-95% ispitanika dosegnulo

hSBA > 1:5 za antigen PorA P1.4 i 97%-100% za antigen fHbp nakon daljnjeg cijepljenja. Klinicki
znacaj tog zapazanja i potreba za dodatnim booster dozama radi odrzavanja dugotrajnijeg zastitnog
imuniteta nije ustanovljena.

11



Primarna serija od dvije doze nakon kojih slijedi booster doza

Imunogenost nakon dvije doze primarne imunizacije (primijenjene u dobi od 3,5 mjeseci i 5 mjeseci)
ili tri doze primarne imunizacije (primijenjene u dobi od 2,5 mjeseci, 3,5 mjeseci i 5 mjeseci)
Bexerom, nakon kojih je uslijedila booster doza u dojenc¢adi koja je prvu dozu primila izmedu

2.1 5. mjeseca zivota, ocjenjivala se u dodatnom klini¢kom ispitivanju faze 3. Postotak seropozitivnih
ispitanika (tj. onih koji su postigli hNSBA od najmanje 1:4) kretao su se u rasponu od 44% do 100%
mjesec dana nakon druge doze te od 55% do 100% mjesec dana nakon tre¢e doze. Mjesec dana nakon
primjene booster doze, koju su cijepljenici primili 6 mjeseci nakon posljednje doze, postotak
seropozitivnih ispitanika kretao su se u rasponu od 87% do 100% kod sheme cijepljenja dvjema
dozama te od 83% do 100% kod sheme cijepljenja trima dozama.

Postojanost protutijela ocjenjivala se u nastavku ispitivanja u djece u dobi od 3 do 4 godine. Usporediv
postotak ispitanika bio je seropozitivan 2 — 3 godine nakon prethodnog cijepljenja dvjema dozama
Bexsera nakon kojih je uslijedila booster doza (raspon od 35% do 91%) ili trima dozama nakon kojih
je uslijedila booster doza (raspon od 36% do 84%). U istom je ispitivanju odgovor na dodatnu dozu
primijenjenu 2 — 3 godine nakon booster doze upuc¢ivao na imunolosko pamcenje, $to je pokazao
robustan odgovor protutijela na sve antigene sadrzane u Bexseru, koji se kretao u rasponu od

81% do 100% odnosno u rasponu od 70% do 99%. Ta opazanja ukazuju na adekvatnu primarnu
imunizaciju u dojenackoj dobi i uz dvije i uz tri doze primarne serije nakon kojih slijedi booster doza
Bexera.

Imunogenost u dojencéadi u dobi od 6 do 11 mjeseci te u djece u dobi od 12 do 23 mjeseca

Imunogenost nakon dvije doze primijenjene u razmaku od dva mjeseca u djece u dobi od 6 mjeseci do
23 mjeseca dokumentirana je u dva ispitivanja ¢iji su rezultati sazeti u Tablici 4. Stope seroloskih odgovora
i hNSBA GMTs za svaki od antigena cjepiva bile su visoke i sli¢ne nakon primanja dvije doze u dojencadi
u dobi od 6 do 8 mjeseci i djece u dobi od 13 do 15 mjeseci. Podaci o postojanosti protutijela jednu

godinu nakon dvije doze u dobi od 13 i 15 mjeseci takoder su sazeti u Tablici 4.
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Tablica4. Odgovori serumskih baktericidnih protutijela nakon cijepljenja Bexserom u dobi

od 6 i 8 mjeseci ili 13 i 15 mjeseci i postojanost baktericidnih protutijela jednu
godinu nakon dvije doze u dobi od 13 i 15 mjeseci

Dobni raspon
6do 11 12 do 23
Antigen mjeseci mjeseca
Dob prilikom cijepljenja
6, 8 mjeseci 13, 15 mjeseci
1 mjesec nakon 2. doze N=23 N=163
% seropozitivnih* (95% CI) 100% (85-100) 100% (98-100)
fHbp hSBA GMT** (95% CI) 250 (173-361) 271 (237-310)
12 mjeseci nakon 2. doze N=68
% seropozitivnih (95% CI) - 74% (61-83)
hSBA GMT (95% CI) 14 (9,4-20)
1 mjesec nakon 2. doze N=23 N=164
% seropozitivnih (95% CI) 100% (85-100) 100% (98-100)
NadA hSBA GMT (95% CI) 534 (395-721) 599 (520-690)
12 mjeseci nakon 2. doze N=68
% seropozitivnih (95% CI) - 97% (90-100)
hSBA GMT (95% CI) 70 (47-104)
1 mjesec nakon 2. doze N=22 N=164
% seropozitivnih (95% CI) 95% (77-100) 100% (98-100)
hSBA GMT (95% CI) 27 (21-36) 43 (38-49)
PorA P14 12 mjeseci nakon 2. doze N=68
% seropozitivnih (95% CI) - 18% (9-29)
hSBA GMT (95% CI) 1,65 (1,2-2,28)
1 mjesec nakon 2. doze N=46
% seropozitivnih (95% CI) - 63% (48-77)
NHBA hSB_A GMT (95% CI) 11 (7,07-16)
12 mjeseci nakon 2. doze N=65
% seropozitivnih (95% CI) - 38% (27-51)
hSBA GMT (95% CI) 3,7 (2,15-6,35)

* % seropozitivnih = postotak ispitanika koji su postigli hNSBA > 1:4 (u dobnom rasponu
od 6 do 11 mjeseci) i hNSBA > 1:5 (u dobnom rasponu od 12 do 23 mjeseca).
**  GMT = geometrijska sredina titra.

Imunogenost u djece u dobi od 2 do 10 godina

Imunogenost nakon dvije doze Bexera primijenjene u razmaku od jednog ili dva mjeseca u djece
u dobi od 2 do 10 godina ocjenjivala se u inicijalnom klinickom ispitivanju faze 3 i nastavku tog
ispitivanja. U inicijalnom ispitivanju, ¢iji su rezultati sazeti u Tablici 5, ispitanici su primili dvije doze
Bexera u razmaku od dva mjeseca. Nakon cijepljenja prema shemi s dvije doze u djece su zabiljezene
visoke stope seroloskog odgovora i hSBA GMT za svaki od antigena sadrzanih u cjepivu (Tablica 5).
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Tablica5. Odgovori serumskih baktericidnih protutijela mjesec dana nakon primjene druge
doze Bexsera u djece u dobi od 2 do 10 godina kod cijepljenja prema shemi primjene

0, 2 mjeseca
Antigen 2 do 5 godina 6 do 10 godina
% seropozitivnih* N=99 N=287
fHbp (95% CI) 100% (96-100) 99% (96-100)
hSBA GMT** 140 112
(95% CI) (112-175) (96-130)
% seropozitivnih N=99 N=291
NadA (95% CI) 99% (95-100) 100% (98-100)
hSBA GMT 584 457
(95% CI) (466-733) (392-531)
% seropozitivnih N=100 N=289
(95% CI) 98% (93-100) 99% (98-100)
PorA P14 hSBA GMT 42 40
(95% CI) (33-55) (34-48)
% seropozitivnih N=95 N=275
(95% ClI) 91% (83-96) 95% (92-97)
NHBA
hSBA GMT 23 35
(95% ClI) (18-30) (29-41)

* % seropozitivnih = postotak ispitanika koji su postigli hNSBA > 1:4 (protiv referentnih sojeva za
antigene fHbp, NadA i PorA P1.4) i hNSBA > 1.5 (protiv referentnih sojeva za antigen NHBA)
**  GMT = geometrijska sredina titra.

U nastavku ispitivanja, u kojem su necijepljenoj djeci primijenjene dvije doze Bexsera u razmaku od
mjesec dana, zabiljezeni su visoki postoci seropozitivnih ispitanika mjesec dana nakon primjene druge
doze. Ocjenjivao se i rani imunoloski odgovor nakon prve doze. Postoci seropozitivnih ispitanika (tj.
onih koji su postigli hNSBA od najmanje 1:4) kod svih sojeva kretali su se od 46% do 95% mjesec dana
nakon prve doze te od 69% do 100% mijesec dana nakon druge doze (Tablica 6).
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Tablica6. Odgovori serumskih baktericidnih protutijela mjesec dana nakon primjene druge

doze Bexsera u djece u dobi od 2 do 10 godina kod cijepljenja prema shemi primjene

0, 1 mjesec
Antigen 35 do 47 mjeseci 4 do 7 godina 8 do 10 godina
% seropozitivnih* N=98 N=54 N=34
fHbp (95% CI) 100% (96,3-100) 98% (90,1-99,95) | 100% (89,7-100)
hSBA GMT** 107 76,62 52,32
(95% CI) (84-135) (54-108) (34-81)
% seropozitivnih N=98 N=54 N=34
NadA (95% CI) 100% (96,3-100) 100% (93,4-100) | 100% (89,7-100)
hSBA GMT 631 370,41 350,49
(95% CI) (503-792) (264-519) (228-540)
% seropozitivnih N=98 N=54 N=33
PorA P14 (95% CI) 100% (96,3-100) 100% (93,4-100) | 100% (89,4-100)
' hSBA GMT 34 30,99 30,75
(95% CI) (27-42) (28-49) (20-47)
% seropozitivnih N=91 N=52 N=34
(95% CI) 75% (64,5-83,3) 69% (54,9-81,3) 76% (58,8-89,3)
NHBA
hSBA GMT 12 9,33 12,35
(95% CI) (7,57-18) (5,71-15) (6,61-23)

* % seropozitivnih = postotak ispitanika koji su postigli hNSBA > 1:4 (protiv referentnih sojeva za
antigene fHbp, NadA i PorA P1.4) i hNSBA > 1.5 (protiv referentnih sojeva za antigen NHBA)
**  GMT = geometrijska sredina titra.

U istom nastavku ispitivanja ocjenjivala se i postojanost protutijela te odgovor na booster dozu u djece
koja su primila dvije doze primarne serije imunizacije u dobi od 2 do 5 ili u dobi od 6 do 10 godina.
Nakon 24 — 36 mjeseci postotak seropozitivnih ispitanika (tj. onih koji su postigli hNSBA od najmanje
1:4) se smanjio pa se kod svih sojeva kretao u rasponu od 21% do 74% u djece u dobi od 4 do 7
godina, odnosno u rasponu od 47% do 86% u djece u dobi od 8 do 12 godina. Odgovor na booster
dozu primijenjenu 24 — 36 mjeseci nakon primarne serije ukazivao je na imunolosko paméenje jer su
postoci seropozitivnih ispitanika kod svih sojeva iznosili od 93% do 100% u djece u dobi od 4 do

7 godina te od 96% do 100% u djece u dobi od 8 do 12 godina.

Imunogenost u adolescenata (u dobi od 11 godina) i odraslih

Adolescenti su primili dvije doze Bexsera u intervalima od jednog, dva ili $est mjeseci izmedu doza.
Ti su podaci sazeti u Tablicama 7 i 8.

U ispitivanjima u odraslih podaci su dobiveni nakon dvije doze Bexsera s intervalom od jednog ili dva
mjeseca izmedu doza (vidjeti Tablicu 9).

Sheme cijepljenja s dvije doze koje se primjenjuju u intervalu od jednog ili dva mjeseca pokazale su

sli¢éne imunoloske odgovore u odraslih i adolescenata. Sli¢éni odgovori primijeceni su u adolescenata
koji su primili dvije doze Bexsera u intervalu od Sest mjeseci.
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Tablica7. Odgovori serumskih baktericidnih protutijela u adolescenata jedan mjesec nakon dvije
doze Bexsera primijenjene prema razli¢itim shemama s dvije doze i postojanost
baktericidnih protutijela 18 do 23 mjeseca nakon druge doze

Antigen 0, 1 mjesec 0, 2 mjeseca 0, 6 mjeseci
1 mjesec nakon 2. doze N=638 N=319 N=86
% seropozitivnih* 100% 100% 100%
(95% CI) (99-100) (99-100) (99-100)
hSBA GMT** 210 234 218
(95% CI) (193-229) (209-263) (157-302)
fHbp 18-23 mjeseca N=102 N=106 N=49
nakon 2. doze
% seropozitivnih 82% 81% 84%
(95% CI) (74-89) (72-88) (70-93)
hSBA GMT 29 34 27
(95% CI) (20-42) (24-49) (16-45)
1 mjesec nakon 2. doze N=639 N=320 N=86
% seropozitivnih 100% 99% 99%
(95% CI) (99-100) (98-100) (94-100)
hSBA GMT 490 734 880
(95% CI) (455-528) (653-825) (675-1147)
NadA 18-23 mjeseca N=102 N=106 N=49
nakon 2. doze
% seropozitivnih 93% 95% 94%
(95% CI) (86-97) (89-98) (83-99)
hSBA GMT 40 43 65
(95% CI) (30-54) (33-58) (43-98)
1 mjesec nakon 2. doze N=639 N=319 N=86
% seropozitivnih 100% 100% 100%
(95% CI) (99-100) (99-100) (96-100)
hSBA GMT 92 123 140
(95% CI) (84-102) (107-142) (101-195)
PorAPl1.4 18-23 mjeseca N=102 N=106 N=49
nakon 2. doze
% seropozitivnih 75% 75% 86%
(95% CI) (65-83) (66-83) (73-94)
hSBA GMT 17 19 27
(95% CI) (12-24) (14-27) (17-43)
1 mjesec nakon 2. doze N=46 N=46 -
% seropozitivnih 100% 100%
NHBA (95% CI) (92-100) (92-100) i
hSBA GMT 99 107
(95% CI) (76-129) (82-140) i

* % seropozitivnih = postotak ispitanika koji su postigli hNSBA > 1:4.

**  GMT = geometrijska sredina titra.

U ispitivanju u adolescenata baktericidni odgovori nakon dvije doze Bexsera su stratificirani prema
pocetnoj vrijednosti hSBA manjoj od 1:4 ili jednakoj ili ve¢oj od 1:4. Stope seroloSkih odgovora i postotci
ispitanika s najmanje cetverostrukim povecanjem titra hSBA od pocetne vrijednosti do jedan mjesec
nakon druge doze Bexsera, sazete su u Tablici 8. Nakon cijepljenja Bexserom veliki postotak ispitanika
bio je seropozitivan i postigao je ¢etverostruko povecanje titra hSBA neovisno o statusu prije cijepljenja.
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Tablica 8. Postotak adolescenata sa serolo§kim odgovorom i najmanje ¢etverostrukim
povecanjem baktericidnih titara jedan mjesec nakon dvije doze Bexsera primijenjenog
prema razli¢itim shemama s dvije doze - stratificirano prema titrima prije cijepljenja

Antigen 0, 1 mjesec 0, 2 mjeseca 0, 6 mjeseci
titar prije N=369 N=179 N=55
% cijeplienia | 16004 (98-100) | 100% (98-100) | 100% (94-100)
seropozitivnih* <14
nakon 2. doze titar prije _ _ _
(95% Cl) cijepljenja N=269 N=140 N=31
fHbp ~ 14 100% (99-100) | 100% (97-100) | 100% (89-100)
% 4-strukog titar prije N=369 N=179 N=55
povecanja | cijepljenja < 1:4 | 100% (98-100) | 100% (98-100) | 100% (94-100)
nakon 2. doze titar prije N=268 N=140 N=31
(95% Cl) | cijepljenja>1:4| 90% (86-93) 869 (80-92) 90% (74-98)
0 itivnih titar prije N=427 N=211 N=64
/0 Seropozitivnin| iienlienja < 1:4 | 100% (99-100) | 99% (97-100) | 98% (92-100)
nakon 2. doze - -
(95% .CI) titar prije N=212 N=109 N=22
NadA cijepljenja> 1:4 | 100% (98-100) | 100% (97-100) | 100% (85-100)
% 4-strukog titar prije N=426 N=211 N=64
poveéanja  |cijeplienja<1:4| 99% (98-100) | 99% (97-100) | 98% (92-100)
nakon 2. doze titar prije N=212 N=109 N=22
(95% CI)  |cijepljenja>1:4| 96% (93-98) 95% (90-98) 95% (77-100)
o itivnih titar prije N=427 N=208 N=64
0 Seropozitivnin| ciienjienja < 1:4 | 100% (98-100) | 100% (98-100) | 100% (94-100)
nakon 2. doze
(95% .CI) B titgr prije N=212 N=111 N=22
PorA cijepljenja>1:4 | 100% (98-100) | 100% (97-100) | 100% (85-100)
P1.4 % 4-strukog titar prije N=426 N=208 N=64
povecanja | cijeplienja<1:4| 99% (98-100) | 100% (98-100) | 100% (94-100)
nakon 2. doze titar prije N=211 N=111 N=22
(95% CI)  |cijepljenja>1:4| 81% (75-86) 77% (68-84) 82% (60-95)
T titar prije N=2 N=9 )
%nZifﬁgz'é'o"Z”;h cijepljenja < 1:4| 100% (16-100) | 100% (66-100)
(95% .CI) titar prije N=44 N=37 i
NHBA cijepljenja> 1:4| 100% (92-100) | 100% (91-100)
% 4-strukog titar prije N=2 N=9 ]
povecanja | cijepljenja < 1:4 | 100% (16-100) | 89% (52-100)
nakon 2. doze titar prije N=44 N=37
(95% Cl)  |cijepljenjar > 1:4| 30% (17-45) 19% (8-35) i

* % seropozitivnih = postotak ispitanika koji su postigli h\SBA > 1:4.

Podaci o postojanosti protutijela iz ispitivanja u adolescenata dobiveni su u nastavku ispitivanja faze 3.
Priblizno 7,5 godina nakon dvije doze primarne serije imunizacije postoci ispitanika koji su imali
hSBA > 1:4 su se smanjili, te su se kod svih sojeva kretali u rasponu od 29% do 84%. Odgovor na
booster dozu primijenjenu 7,5 godina nakon primarne serije ukazivao je na imunolosko pamcenje jer
su postoci ispitanika koji su postigli hNSBA > 1:4 kod svih sojeva iznosili od 93% do 100%.

U istom ispitivanju ocjenjivali su se i podaci o postojanosti protutijela iz dodatnog inicijalnog
ispitivanja faze 3 provedenog u adolescenata. Priblizno 4 godine nakon dvije doze primarne serije
imunizacije postoci ispitanika koji su imali hNSBA > 1:5 opéenito su se smanjili, te su se sa raspona od
68% do 100% kod svih sojeva nakon druge doze spustili na raspon od 9% do 84% kod svih sojeva.
Odgovor na booster dozu primijenjenu 4 godine nakon primarne serije ukazivao je na imunolosko
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pamcenje jer su postoci ispitanika koji su postigli hNSBA > 1:5 kod svih sojeva iznosili od 92% do

100%.

Tablica9. Odgovori serumskih baktericidnih protutijela u odraslih nakon dvije doze Bexsera

primijenjene prema razli¢itim shemama s dvije doze

Antigen 0, 1 mjesec 0, 2 mjeseca
1 mjesec nakon 2. doze N=28 N=46
% seropozitivnih* 100% 100%
fHbp (95% CI) (88-100) (92-100)
hSBA GMT** 100 93
(95% CI) (75-133) (71-121)
1 mjesec nakon 2. doze N=28 N=46
% seropozitivnih 100% 100%
NadA (95% CI) (88-100) (92-100)
hSBA GMT 566 144
(95% CI) (338-948) (108-193)
1 mjesec nakon 2. doze N=28 N=46
% seropozitivnih 96% 91%
PorAPl.4 (95% CI) (82-100) (79-98)
hSBA GMT 47 32
(95% CI) (30-75) (21-48)

* % seropozitivnih = postotak ispitanika koji su postigli hNSBA > 1:4.
**  GMT = geometrijska sredina titra.
Serumski baktericidni odgovor na antigen NHBA nije procijenjen.

Imunogenost u posebnim populacijama

Djeca i adolescenti s nedostacima komplementa, asplenijom ili poremecéajima funkcije slezene

U klini¢kom ispitivanju faze 3, djeca i adolescenti u dobi od 2 do 17 godina s nedostacima

komplementa (40), asplenijom ili poremecajima funkcije slezene (107), te zdravi ispitanici iste dobi
(85) primili su 2 doze cjepiva Bexsero u razmaku od dva mjeseca. Mjesec dana nakon sheme
cijepljenja s 2 doze, postotci ispitanika s hRSBA > 1:5 u osoba s nedostacima komplementa i asplenijom
ili poremecajima funkacije slezene bili su 87% odnosno 97% za antigen fHbp, 95% odnosno 100% za
antigen NadA, 68% odnosno 86% za antigen PorA P1.4, 73% odnosno 94% za antigen NHBA, §to
upucuje na imunoloski odgovor u tih imunokompromitiranih ispitanika. Postotci zdravih ispitanika s
hSBA > 1:5 bili su 98% za antigen fHbp, 99% za antigen NadA, 83% za antigen PorA P1.4, i 99% za
antigen NHBA.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Nije primjenjivo.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju ispitivanja toksi¢nosti ponovljenih
doza, reproduktivne i razvojne toksi¢nosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

natrijev klorid
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histidin

saharoza

voda za injekcije

Za adsorbens, vidjeti dio 2.

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.
6.3 Rok valjanosti

4 godine

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C).

Ne zamrzavati.

Cuvati U originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

0,5 ml suspenzije u napunjenoj Strcaljki (staklo tipa I) s ¢epom klipa (butil guma) i gumenim
zatvaracem vrha.

Zatvara¢ vrha i gumeni ¢ep klipa napunjene Strcaljke izradeni su od sinteticke gume.

Veli¢ine pakiranjaod 11 10, sa ili bez igli.
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Pri ¢uvanju lijeka, u napunjenoj Strcaljki koja sadrzi suspenziju moze se primijetiti tanak bjelkasti sloj.
Prije upotrebe, napunjenu strcaljku treba dobro protresti da nastane homogena suspenzija.

Prije primjene cjepivo treba vizualno pregledati na mogucu prisutnost ¢estica i promjenu boje.

U slucaju prisutnosti bilo kakvih stranih ¢estica i/ili promjene fizickog izgleda, nemojte primijeniti
cjepivo. Ako se u pakiranju nalaze dvije igle razli¢itih duljina, odaberite odgovaraju¢u iglu koja ¢e

osigurati intramuskularnu primjenu.

Upute za napunjenu Strcaljku

Luer Lock nastavak

Drzite $trcaljku za tijelo, a ne za Kklip.

Odvrnite zatvarac $trcaljke okre¢uéi ga u smjeru
suprotnom od kazaljke na satu.

Zatvarac
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Spojnik igle

Da biste pricvrstili iglu, umetnite spojnik igle u Luer
Lock nastavak i okrenite ga ¢etvrtinu kruga u smjeru

, N
EH 3 — kazaljke na satu dok ne osjetite da je ¢vrsto sjela na
1

svoje mjesto.

Nemojte izvlaciti klip $trcaljke iz tijela Strcaljke. Ako se
to dogodi, nemojte primijeniti cjepivo.

Zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
GSK Vaccines S.r.l.,

Via Fiorentina 1,

53100 Siena,

Italija

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/12/812/001

EU/1/12/812/002

EU/1/12/812/003

EU/1/12/812/004

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 14. sije¢nja 2013.

Datum posljednje obnove odobrenja: 18. rujna 2017.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

DD/MM/GGGG

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOG II.
PROIZVODAC(I) BIOLOSKE(IH) DJELATNE(IH) TVARI
| PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U
PROMET
UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU
PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVOPAC(I) BIOLOSKE(IH) DJELATNE(IH) TVARI I PROIZVODPAC(I)
ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Nazivi i adrese proizvodaca bioloskih djelatnih tvari (NHBA, NadA. fHbp):

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

A-6250 Kundl

Austrija

Naziv i adresa proizvodaca bioloSke djelatne tvari (OMV):

GSK Vaccines S.r.l.
Bellaria-Rosia

IT-53018 Sovicille-Siena
Italija

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet:

GSK Vaccines S.r.l.
Bellaria-Rosia

IT-53018 Sovicille-Siena
Italija

B. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

. Sluzbeno pustanje serije lijeka u promet

Sukladno ¢lanku 114 Direktive 2001/83/EZ, sluzbeno pustanje serije lijeka u promet preuzet ¢e
drzavni laboratorij ili laboratorij odreden za tu svrhu.

C. OSTALIUVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodi¢ka izvjesc¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD

popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno objasnjene
u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja za stavljanje
lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

. na zahtjev Europske agencije za lijekove;

° prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naro¢ito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,

22



odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE | UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KARTONSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Bexsero suspenzija za injekciju u napunjenoj Strcaljki
Cjepivo protiv meningokoka grupe B (rDNA, komponentno, adsorbirano)

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Doza od 0,5 ml sadrzi:

rekombinantne proteine NHBA (fuzijski)/NadA/fHbp (fuzijski) iz Neisseria
meningitidis grupe B

vezikule vanjske membrane (OMV) iz Neisseria meningitidis grupe B soj
NZ98/254, izmjereno kao koli¢ina ukupnih proteina koji sadrze PorA P1.4

Adsorbirano na aluminijevu hidroksidu (0,5 mg AI*").

50/50/50 mikrograma

25 mikrograma

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: natrijev klorid, histidin, saharoza, voda za injekcije.

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Suspenzija za injekciju (0,5 ml)
1 napunjena §trcaljka s 0,5 ml suspenzije s iglama
1 napunjena Strcaljka s 0,5 ml suspenzije bez igala

10 napunjenih $trcaljki, svaka s 0,5 ml suspenzije s iglama
10 napunjenih strcaljki, svaka s 0,5 ml suspenzije bez igala

| 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Samo za intramuskularnu primjenu.

Prije uporabe dobro protresti.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

DJECE

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
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8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11.  NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

Italija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NAPUNJENA STRCALJKA

I 1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Bexsero suspenzija za injekciju
cjepivo protiv meningokoka B
i.m. primjena

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

1 doza (0,5 ml)

| 6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Bexsero suspenzija za injekciju u napunjenoj Strcaljki
cjepivo protiv meningokoka grupe B (rDNA, komponentno, adsorbirano)

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego Vi ili VasSe dijete po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer
sadrZi Vama i VaSem djetetu vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.

- Ovo je cjepivo propisano samo Vama ili Vasem djetetu.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Bexsero i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego Vi ili Vase dijete primite Bexsero
Kako primjenjivati Bexsero

Moguce nuspojave

Kako cuvati Bexsero

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

oL E

1. Sto je BEXSERO i za §to se Koristi
Bexsero je cjepivo protiv meningokoka grupe B.
Bexsero sadrzi Cetiri razli¢ita sastojka iz povrsine bakterije Neisseria meningitidis grupe B.

Bexsero se daje osobama u dobi od 2 mjeseca i starijima za zastitu od bolesti uzrokovane bakterijom
Neisseria meningitidis grupe B. Te bakterije mogu uzrokovati ozbiljne i katkada po zivot opasne
infekcije, kao $to je meningitis (upala mozdane ovojnice i ovojnice ledne mozdine) i Sepsu (trovanje krvi).

Cjepivo djeluje tako da specificno stimulira prirodni tjelesni obrambeni sustav cijepljene osobe.
To rezultira zastitom od bolesti.

2. Sto morate znati prije nego vi ili vase dijete primite BEXSERO
NEMOJTE primiti Bexsero:

- ako ste Viili VaSe dijete alergi¢ni na djelatne tvari ili neki drugi sastojak ovog cjepiva (naveden
u dijelu 6).

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku ili medicinskoj sestri prije nego Vi ili Vase dijete primite Bexsero:

- ako Vi ili Vase dijete imate teSku infekciju uz visoku temperaturu. U tom ¢e se slucaju
cijepljenje odgoditi. Prisutnost manje infekcije, primjerice prehlade, ne mora zahtijevati
odgadanje cijepljenja, no prvo razgovarajte sa svojim lije¢nikom ili medicinskom sestrom.

- ako Vi ili Vase dijete imate hemofiliju ili neki drugi problem koji moZe sprijeciti pravilno
zgrusavanje Vase krvi, primjerice lijeCenje lijekovima za razrjedivanje krvi (antikoagulansima).
Najprije se obratite svom lije¢niku ili medicinskoj sestri.

- ako Vi ili Vase dijete primate terapiju koja blokira dio imunoloskog sustava koji se naziva
aktivacija komplementa, primjerice ekulizumab. Cak i ako ste Vi ili Vase dijete cijepljeni
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Bexserom, i dalje postoji povecani rizik od bolesti uzrokovane bakterijom Neisseria
meningitidis grupe B.

- ako je Vase dijete bilo prijevremeno rodeno (u 28 tjednu trudnoce ili ranije), posebice ako je
imalo problema s disanjem. Zaustavljanje disanja ili nepravilno disanje tijekom kratkog
vremena mogu biti ¢es$¢i u prva tri dana nakon cijepljenja kod tih beba te im moze biti potreban
poseban nadzor.

- ako Vi ili Vase dijete imate alergiju na antibiotik kanamicin. Ako je prisutan, razina kanamicina
U cjepivu je niska. Obratite se najprije svom lijecniku ili medicinskoj sestri ako ste Vi ili VaSe
dijete alergi¢ni na kanamicin.

Nesvijestica, osjecaj nesvjestice ili druge reakcije povezane uz stres mogu se javiti kao odgovor na bilo
koju injekciju iglom. Obavijestite svog lijecnika ili medicinsku sestru ako ste prije imali takvu vrstu
reakcije.

Ne postoje podaci o primjeni Bexsera u odraslih starijih od 50 godina. Postoje ogranic¢eni podaci o
primjeni Bexsera u bolesnika s kroni¢nim medicinskim stanjima ili s oslabljenim imunitetom. Ako Vi
ili Vase dijete imate oslabljeni imunitet-(primjerice, zbog upotrebe imunosupresivnih lijekova ili
infekcije HIV-om ili nasljednih ostecenja prirodnog tjelesnog obrambenog sustava), moguce je da je
ucinkovitost cjepiva Bexsero smanjena.

Kao i kod drugih cjepiva, Bexsero mozda nece u potpunosti zastititi sve cijepljene osobe.

Drugi lijekovi i Bexsero

Obavijestite svog lije¢nika ili medicinsku sestru ako Vi ili Vase dijete uzimate, nedavno ste uzeli ili
biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove ili ste nedavno primili bilo koje drugo cjepivo.

Bexsero se smije dati istodobno s bilo kojim sastojkom slijedecih cjepiva: difterija, tetanus, hripavac
(pertusis), Haemophilus influenzae tip b, polio, hepatitis B, pneumokok, ospice, zau$njaci,

rubeola, vodene kozice i meningokok A, C, W, Y. Razgovarajte sa svojim lije¢nikom ili medicinskom
sestrom za dodatne informacije.

Kada se daje istodobno s drugim cjepivima, Bexsero se mora primijeniti na zasebnom mjestu injiciranja.

Vas lije¢nik ili medicinska sestra mozda ¢e Vas zatraziti da svojem djetetu dajete lijekove koji snizavaju
vrucicu u vrijeme i nakon primanja Bexsera. To ¢e pomo¢i u smanjenju nekih nuspojava Bexsera.

Trudnocéa i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku za savjet prije nego primite Bexsero. Lije¢nik ipak moZze preporuciti da primite Bexsero ako
postoji rizik izloZenosti meningokoknoj infekciji.

Upravljanje vozilima i strojevima

Bexsero ne utjece ili zanemarivo utjee na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. No,
neke od nuspojava spomenutih u dijelu 4 ,,Moguce nuspojave” mogu privremeno utjecati na
sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Bexsero sadrZi natrijev klorid

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po dozi tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako primjenjivati BEXSERO
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Bexsero (0,5 ml) ¢e Vama ili VaSem djetetu dati lije¢nik ili medicinska sestra. Cjepivo se injicira
u mi$ié, u dojencadi obi¢no u bedro, a u djece, adolescenata i odraslih u nadlakticu.

Vazno je da slijedite upute lijecnika ili medicinske sestre tako da Vi ili Vase dijete primite sve
injekcije iz ciklusa.

Dojencad koja prvu dozu primi u dobi od 2 do 5 mjeseci

Vase dijete treba primiti osnovno cijepljenje od dvije ili tri injekcije cjepiva i nakon toga jos jednu

dodatnu injekciju (docjepljivanje).

- Prvu injekciju treba dati najranije u dobi od 2 mjeseca ako se za osnovno cijepljenje primjenjuju
tri doze; razmak izmedu injekcija treba biti najmanje 1 mjesec.

- Ako se za osnovno cijepljenje primjenjuju dvije doze; razmak izmedu injekcija treba biti
najmanje 2 mjeseca.

- Docjepljivanje ¢e se primijeniti u dobi od 12 do 15 mjeseci, nakon §to prode najmanje 6 mjeseci
od posljednje injekcije u sklopu osnovnog cijepljenja. U sluc¢aju odgode, docjepljivanje se smije
primijeniti najkasnije do dobi od 24 mjeseca.

Dojencad koja prvu dozu primi u dobi od 6 do 11 mjeseci

Dojencad u dobi od 6 do 11 mjeseci treba primiti dvije injekcije cjepiva, a nakon toga jos jednu

dodatnu injekciju (docjepljivanje).

- Razmak izmedu injekcija treba biti najmanje 2 mjeseca.

- Docjepljivanje ¢e se primijeniti u drugoj godini zivota nakon razmaka od najmanje 2 mjeseca od
druge injekcije.

Djeca koja prvu dozu prime u dobi od 12 do 23 mjeseca

Djeca u dobi od 12 do 23 mjeseca trebaju primiti dvije injekcije cjepiva, a nakon toga jos jednu

dodatnu injekciju (docjepljivanje).

- Razmak izmedu injekcija treba biti najmanje 2 mjeseca.

- Docjepljivanje ¢e se primijeniti nakon razmaka od najmanje 12 do 23 mjeseca od druge
injekcije.

Djeca koja prvu dozu prime u dobi od 2 do 10 godina

Djeca u dobi od 2 do 10 godina trebaju primiti dvije injekcije cjepiva.

- Razmak izmedu injekcija treba biti najmanje 1 mjesec.

Vase ¢e dijete mozda primiti i dodatnu injekciju cjepiva (docjepljivanje).

Adolescenti i odrasli koji prvu dozu prime u dobi od najmanje 11 godina

Adolescenti (u dobi od 11 i vise godina) i odrasli trebaju primiti dvije injekcije cjepiva.

- Razmak izmedu injekcija treba biti najmanje 1 mjesec.

Mozda ¢ete primiti i dodatnu injekciju cjepiva (docjepljivanje).

Odrasli stariji od 50 godina

Ne postoje podaci za odrasle starije od 50 godina. Upitajte svojeg lije¢nika za savjet je li za Vas
primjena Bexsera korisna.

U sluéaju bilo kakvih pitanja o Bexseru, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.

4, Moguce nuspojave

Kao i sva cjepiva, ovo cjepivo moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
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Ako Bexsero primate Vi ili Vase dijete, vrlo ¢este nuspojave (mogu se pojaviti u vise

od 1 na 10 osoba) koje mozete dobiti Vi ili Vase dijete (prijavljene u svim dobnim skupinama) su:

- bol/osjetljivost na mjestu injiciranja, crvenilo koze na mjestu injiciranja, oticanje koze na mjestu
injiciranja, otvrdnucée koZe na mjestu injiciranja.

Sljedec¢e nuspojave takoder se mogu Cesto pojavljivati nakon primanja ovog cjepiva.
Dojencad i djeca (do 10 godina starosti)

Vrlo ¢esto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba): vrucica (> 38 °C); gubitak apetita; osjetljivost na
mjestu injiciranja (ukljucujuéi jaku osjetljivost na mjestu injiciranja koja rezultira plakanjem uslijed
pomicanja injicirane ruke ili noge); bol u zglobovima; osip na kozi (djeca u dobi od 12 do 23 mjeseca)
(manje Cesto nakon docjepljivanja); pospanost; razdrazljivost; neuobicajeno plakanje; povracanje
(manje ¢esto nakon docjepljivanja); proljev; glavobolja.

Cesto (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba): osip na kozi (dojen¢ad i djeca u dobi
od 2 do 10 godina).

Manje ¢esto (mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba): visoka vrucica (> 40°C); napadaji
(ukljucujuéi febrilne napadaje); suhoca koze; bljedoéa (rijetko nakon docjepljivanja).

Rijetko (mogu se javiti u manje od 1 na 1000 osoba): Kawasakijeva bolest koja moze ukljucivati
simptome kao §to su vruéica koja traje dulje od pet dana, povezana s osipom koZe na trupu tijela nakon
Cega katkada slijedi guljenje koze na rukama i prstima, oteCene Zlijezde na vratu, crvenilo oéiju, usana,
grlai jezika. Osip pracen svrbezom, osip na kozi.

Adolescenti (u dobi od 11 i vise godina) i odrasli

Vrlo ¢esto (Mmogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba): bol na mjestu injiciranja $to rezultira
nemogucénoscu izvrSavanja normalnih dnevnih aktivnosti; bolni misi¢i i zglobovi; mu¢nina; opce lose
osjecanje; glavobolja.

Nuspojave prijavljene nakon stavljanja lijeka na trziste ukljucuju:

Povecane limfne ¢vorove.

Alergijske reakcije koje mogu ukljucivati teSko oticanje usana, usta, grla (§to moze uzrokovati otezano
gutanje), otezano disanje sa zvizdanjem pri disanju ili kasljanjem, osip, gubitak svijesti i vrlo nizak
krvni tlak.

Kolaps (nagla pojava misiéne mlohavosti), slabiji odgovor nego obi¢no ili gubitak svijesti te blijeda ili
plavkasto obojena koza u male djece.

Osjecaj nesvjestice ili nesvjestica.

Kozni osip (adolescenti u dobi od 11 i vise godina i odrasli).

Vruéica (adolescenti u dobi od 11 i vise godina i odrasli).

Reakcije na mjestu injiciranja poput opseznog oticanja cijepljenih udova, mjehuri¢i na mjestu
injiciranja ili oko njega i tvrda kvrzica na mjestu injiciranja (koja moze trajati dulje od mjesec dana).
Ukocenost vrata ili neugodna osjetljivost na svjetlost (fotofobija) koji ukazuju na meningealnu iritaciju
prijavljeni su sporadi¢no ubrzo nakon cijepljenja; ti su simptomi bili blage i prolazne prirode.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u 0voj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati BEXSERO
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Cjepivo ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovo cjepivo se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici
napunjene $trcaljke iza oznake ,,EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

@uvati u hladnjaku (2°C — 8°C). Ne zamrzavati.
Cuvati U originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog lije¢nika ili
medicinsku sestru kako baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.
6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Bexsero sadrzi

Jedna doza (0,5 ml) sadrzi:

Djelatne tvari:

Rekombinantni fuzijski protein NHBA iz Neisseria meningitidis grupe B 123 50 mikrograma
Rekombinantni protein NadA iz Neisseria meningitidis grupe B 23 50 mikrograma
Rekombinantni fuzijski protein fHbp iz Neisseria meningitidis grupe B +:23 50 mikrograma
Vezikule vanjske membrane (OMV) iz Neisseria meningitidis grupe B soj 25 mikrograma

NZ98/254 izmjereno kao koli¢ina ukupnih proteina koji sadrze PorA P1.4 2

! proizvedeno u stanicama E. coli tehnologijom rekombinantne DNA

2 adsorbirano na aluminijevu hidroksidu (0,5 mg AI®*)

8 NHBA (Neisserial heparin vezujuc¢i antigen), NadA (Neisseria adhezin A), fHbp (faktor H
vezujuéi protein)

Drugi sastojci:
natrijev klorid, histidin, saharoza i voda za injekcije (vidjeti dio 2 za dodatne informacije o natriju).

Kako Bexsero izgleda i sadrzaj pakiranja

Bexsero je bijela opalescentna tekuéina.
Bexsero je dostupan kao jedna napunjena strcaljka s jednom dozom, s ili bez igala u pakiranjima od 1 i
10 napunjenih Strcaljki.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.
Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet:

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

Italija.

Proizvodac:
GSK Vaccines S.r.l.
Bellaria-Rosia

53018 Sovicille (Siena)
Italija.
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Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals SA/NV
Tél/Tel: + 3210 8552 00

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

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +4202 22001111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: + 4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

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

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

EALGda
GlaxoSmithKline Movorpécwnn A.E.B.E
TnA: + 30 210 68 82 100

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

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +33(0) 13917 84 44
diam@gsk.com

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

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd
Tel: + 353 (0)1 495 5000
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Lietuva
GSK Vaccines S.r.l.
Tel: +370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals SA/NV
Tél/Tel: + 3210 8552 00

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

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

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)33 2081100

Norge
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.PT@gsk.com

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

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



Island Slovenské republika

Vistor hf. GSK Vaccines S.r.l.

Simi: +354 535 7000 Tel.: +421 800500589

Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

Tel: +39 (0)45 7741 111 Puh/Tel: + 358 10 30 30 30

Kvbzpog Sverige

GSK Vaccines S.r.l. GlaxoSmithKline AB

TnA: +357 80070017 Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

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

Tel: +371 80205045 Tel: + 44 (0)800 221 441

customercontactuk@gsk.com

Ova uputa je zadnji puta revidirana u {MM/GGGG}

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Pri ¢uvanju lijeka, u napunjenoj Strcaljki koja sadrzi suspenziju moze se primijetiti tanak bjelkasti sloj.
Prije upotrebe, napunjenu Strcaljku treba dobro protresti da nastane homogena suspenzija.

Prije primjene cjepivo treba vizualno pregledati na mogucu prisutnost ¢estica i promjenu boje.

U slucaju prisutnosti bilo kakvih stranih ¢estica i/ili promjene fizickog izgleda, nemojte primijeniti
cjepivo. Ako se u pakiranju nalaze dvije igle razli¢itih duljina, odaberite odgovarajucu iglu koja ¢e
osigurati intramuskularnu primjenu.

Ne zamrzavati.

Bexsero se ne smije mijesati s drugim cjepivima u istoj trcaljki.

Kada je potrebna istodobna primjena s drugim cjepivima, cjepiva se moraju primijeniti na zasebnim
mjestima injiciranja.

Pazite da cjepivo injicirate samo intramuskularno.

Upute za napunjenu Strcaljku

Luer Lock nastavak

Drzite Strcaljku za tijelo, a ne za klip.

Odvrite zatvarac Strcaljke okrecuci ga u smjeru
suprotnom od kazaljke na satu.

Zatvarac
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Spojnik igle

4 t ~ Da biste pricvrstili iglu, umetnite spojnik igle u Luer

" Lock nastavak i okrenite ga ¢etvrtinu kruga u smjeru
kazaljke na satu dok ne osjetite da je ¢vrsto sjela na
svoje mjesto.

Nemojte izvlaciti klip Strcaljke iz tijela Strcaljke. Ako se
to dogodi, nemojte primijeniti cjepivo.

Zbrinjavanje
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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