ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bexsero zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Szczepionka przeciw meningokokom grupy B (rDNA), ztozona, adsorbowana

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna dawka (0,5 ml) zawiera:

Rekombinowane biatko fuzyjne NHBA ze szczepéw Neisseria meningitidis 50 mikrogramow
grupy B -#2
Rekombinowane biatko NadA ze szczepow Neisseria meningitidis grupy B 23 50 mikrograméw
Rekombinowane biatko fuzyjne fHbp ze szczepow Neisseria meningitidis 50 mikrogramow
grupy B 23

Pecherzyki blony zewnetrznej (OMV) ze szczepu NZ98/254 bakterii Neisseria 25 mikrogramow
meningitidis grupy B mierzone jako catkowita ilo$¢ biatka zawierajacego

PorAP1.4°
! wytwarzane w komorkach E. coli przy uzyciu technologii rekombinacji DNA
2 adsorbowane na wodorotlenku glinu (0,5 mg Al¥")

NHBA (antygen Neisseria wigzacy heparyne), NadA (adhezyna A ze szczepow Neisseria),
fHbp (biatko wigzace czynnik H)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina do wstrzykiwan.

Biata, opalizujaca ciekta zawiesina.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Szczepionka Bexsero jest wskazana do czynnego uodparniania osob w wieku 2 miesigcy i starszych
przeciw inwazyjnej chorobie meningokokowej wywotywanej przez Neisseria meningitidis grupy B.
Przy szczepieniu nalezy rozwazy¢ wptyw chorob inwazyjnych w réznych grupach wiekowych oraz
zroznicowanie antygenowe szczepow z grupy B wystepujacych w rdéznych obszarach geograficznych.
Informacje na temat ochrony przeciw poszczeg6lnym szczepom grupy B, patrz punkt 5.1.

T¢ szczepionke nalezy stosowaé zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie



Tabela 1.

Podsumowanie schematéw dawkowania

5 miesiecy
wlacznie?

Dwie dawki po 0,5

Nie mniej niz 2 miesiace

Wiek w czasie - Odstepy miedzy
s . Szczepienie dawkami w ramach -
podania pierwszej . - Dawka uzupelniajaca
dawki pierwotne szczepienia
pierwotnego
Tr2v dawki Tak, jedna dawka w wieku
Niemowleta, 2 do pr?g 5avr¥]| : Nie mniej niz 1 miesige | migdzy 12 a 15 miesigey, z
> )

zachowaniem odstgpu co
najmniej 6 miesigcy
miedzy cyklem szczepienia

mi pierwotnego a dawka
uzupelniajaca > ¢
Tak, jedna dawka w drugim
Niemowleta, 6 do . . roku zycia, z ZaChOWE.:m.'em
O Dwie dawki . S o odstepu co najmniej
11 miesiecy Nie mniej niz 2 miesiace . .
: po 0,5 ml 2 miesiecy miedzy cyklem
wlacznie T
szczepienia pierwotnego
a dawka uzupehniajaca °
Tak, jedna dawka
. z zachowaniem odstepu
Dzieci, 12 do Dwie dawki T od 12 do 23 miesiecy
23 miesiecy Nie mniej niz 2 miesiace . 7
: po 0,5 ml miedzy cyklem szczepienia
wlacznie .
pierwotnego a dawka
uzupekiajacg ©
U o0s06b narazonych w
Dzieci, 2 do 10 lat sposob ciagly na ryzyko
wlacznie Dwie dawki Nie mniej niz 1 miesigc ekspozycp na chorobg
po 0,5 mi meningokokowa nalezy
Milodziez rozwazyc¢ podanie dawki
(od 11 lat) uzupetniajacej, zgodnie z
i dorosli* oficjalnymi zaleceniami.®

Pierwsza dawke nalezy podac nie wczeséniej niz w wieku 2 miesigcy. Nie okreslono dotychczas

bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci szczepionki Bexsero u niemowlgt w wieku
ponizej 8 tygodni. Brak dostepnych danych.

w wieku 24 miesigcy.
¢ Patrz punkt 5.1. Nie okres$lono dotychczas potrzeby i schematu podawania kolejnych dawek

uzupehiajacych.
d Patrz punkt 5.1.
Brak dostepnych danych dla dorostych w wieku powyzej 50 lat.

Sposéb podawania

W przypadku op6znienia dawka uzupetniajgca nie powinna by¢ podana pdzniej niz

Szczepionke nalezy wstrzykiwaé gleboko domie$niowo, najlepiej w przednio-boczna cze$¢ uda
u niemowlat lub w obszarze migé$nia naramiennego u starszych pacjentow.

W przypadku jednoczesnego podawania wigcej niz jednej szczepionki nalezy zastosowac oddzielne

miejsca wstrzyknie¢.

Szczepionki nie wolno wstrzykiwaé dozylnie, podskomie lub $rodskornie, a takze nie wolno jej
miesza¢ z innymi szczepionkami w tej samej strzykawce.

Instrukcje dotyczaca przygotowywania szczepionki przed podaniem, patrz punkt 6.6.




4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Podobnie jak w przypadku innych szczepionek, podanie szczepionki Bexsero nalezy odroczy¢
u pacjentéw z cigzkg chorobg przebiegajgca z gorgczky. Wystepowanie tagodnego zakazenia,
na przyktad przezigbienia, nie powinno by¢ powodem odroczenia Szczepienia.

Nie wstrzykiwac¢ do naczyn krwiono$nych.

Podobnie jak w przypadku wszystkich szczepionek podawanych przez wstrzyknigcie, nalezy zawsze
zapewni¢ dostep do wlasciwego leczenia i nadzoru medycznego na wypadek wystgpienia reakcji
anafilaktycznej spowodowanej podaniem szczepionki.

W zwigzku z podaniem szczepionki moga wystgpi¢ reakcje Igkowe, w tym reakcje wazowagalne
(omdlenie), hiperwentylacja lub reakcje zwigzane ze stresem jako psychogenna odpowiedz na wkhucie
igly (patrz punkt 4.8). Wazne jest, aby wykonywac szczepienie w miejscu pozwalajacym unikna¢
obrazen w wyniku omdlenia.

Szczepionki nie nalezy podawac osobom cierpigcym na matoptytkowosc¢ lub jakiekolwiek inne
zaburzenia krzepliwosci krwi mogace stanowi¢ przeciwwskazania dla wstrzyknigcia domigsniowego,
chyba ze potencjalne korzysci wyraznie przewyzszaja ryzyko zwigzane z podaniem szczepionki.

Podobnie, jak w przypadku kazdej szczepionki, podanie szczepionki Bexsero moze nie zapewnic
ochrony wszystkim zaszczepionym osobom.

Nie mozna oczekiwac, ze szczepionka Bexsero zapewni ochrong przeciw wszystkim istniejacym
szczepom meningokokow z grupy B (patrz punkt 5.1).

Podobnie, jak w przypadku wielu szczepionek, fachowy personel medyczny powinien by¢ §wiadomy,
Ze po zaszczepieniu niemowlat 1 dzieci (w wieku ponizej 2 lat) moze dojs¢ do podwyzszenia
temperatury ciala. Profilaktyczne podanie srodkow przeciwgoraczkowych w momencie szczepienia
lub krétko po szczepieniu moze zmniejszy¢ czesto$¢ i intensywnos¢ poszczepiennych reakcji
goraczkowych. Podawanie lekow przeciwgoraczkowych nalezy rozpoczynaé zgodnie z lokalnymi
wytycznymi dotyczacymi leczenia niemowlat i dzieci (w wieku ponizej 2 lat).

U 0s6b z uposledzeniem odpowiedzi immunologicznej, zarowno w wyniku stosowanej terapii
immunosupresyjnej, jak i z powodu zaburzen genetycznych lub innych przyczyn, odpowiedz
immunologiczna po szczepieniu moze by¢ obnizona. Dostgpne sg dane dotyczace immunogennosci u
0s0b z zaburzeniami uktadu dopetniacza, asplenig lub zaburzeniami czynno$ci $ledziony (patrz punkt
5.1).

Osoby z wrodzonymi niedoborami sktadowych dopetniacza (na przyktad niedobor sktadnikéw C3 lub
C5) oraz osoby, ktore otrzymujg terapi¢ hamujaca koncowy etap aktywacji dopeliacza (np.
ekulizumab) sa w grupie zwiekszonego ryzyka zachorowania na inwazyjna chorobe meningokokowg
wywolywana przez Neisseria meningitidis grupy B, nawet wtedy, gdy po zaszczepieniu szczepionkg
Bexsero dojdzie u nich do wytworzenia przeciwcial.

Brak jest danych na temat stosowania szczepionki Bexsero u 0s6b w wieku powyzej 50 lat i dostepne
sa ograniczone dane dotyczace stosowania u 0s0b przewlekle chorych.

Podczas podawania dawek szczepienia pierwotnego bardzo niedojrzatym wcze$niakom (urodzonym
< 28. tygodniu cigzy), a zwlaszcza niemowletom ze stwierdzong w wywiadzie niedojrzatoscig uktadu
oddechowego, nalezy mie¢ na uwadze ryzyko wystapienia bezdechu oraz potrzebe monitorowania



czynnosci oddechowych przez okres 48—72 godzin. Nie nalezy wstrzymywac ani odraczac szczepienia
ze wzgledu na duze korzy$ci wynikajace ze szczepienia tej grupy niemowlat.

Nasadka strzykawki moze zawiera¢ kauczuk naturalny (lateks). Cho¢ ryzyko wystgpienia reakcji
alergicznej jest bardzo mate, fachowy personel medyczny powinien rozwazy¢ stosunek korzysci do
ryzyka przed podaniem szczepionki pacjentom ze stwierdzong w wywiadzie nadwrazliwoscig

na lateks.

Na wczesnych etapach procesu wytwarzania szczepionki stosowana jest kanamycyna, ktorg usuwa
si¢ W kolejnych etapach produkcji. W przypadku obecnosci kanamycyny w koncowym produkcie,
jej poziom jest nizszy niz 0,01 mikrograma na dawke szczepionki.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania szczepionki Bexsero u 0osob wrazliwych na kanamycyneg.

Identyfikowalno$¢
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Stosowanie z innymi szczepionkami

Szczepionke Bexsero mozna podawac jednoczesnie z wymienionymi ponizej antygenami zarOwno
w postaci szczepionek monowalentnych jak i skojarzonych przeciw: btonicy, tezcowi, krztuscowi
(komponenta bezkomdrkowa), Haemophilus influenzae typu b, poliomyelitis (inaktywowana),
wirusowemu zapaleniu watroby typu B, pneumokokom (skoniugowana szczepionka 7-walentna),
odrze, $wince, rozyczce, ospie wietrznej i meningokokom grup A, C, W, Y (szczepionka
skoniugowana).

Wyniki badan klinicznych wskazuja, ze odpowiedZz immunologiczna na rutynowo podawane szczepionki
przy jednoczesnym podaniu Bexsero jest niezaburzona, co stwierdzono w oparciu o0 poziomy
wytwarzania przeciwciat, ktore nie sa nizsze niz po 0sobnym podaniu szczepionek. W badaniach
odnotowano niespojne wyniki w zakresie odpowiedzi immunologicznej na inaktywowany poliowirus
typu 2 oraz na koniugat pneumokokowego serotypu 6B, a takze nizsze miano przeciwciat

w odpowiedzi na antygen pertaktyny krztuscowej, jednakze wszystkie te powyzsze dane nie wskazuja
wplywu istotnego klinicznie.

Ze wzgledu na czgstsze wystgpowanie goraczki, tkliwosci w miejscu wstrzyknigcia, zmiany nawykow
zywieniowych i drazliwo$ci w przypadku réwnoczesnego podawania szczepionki Bexsero z ww.
szczepionkami, w miar¢ mozliwos$ci nalezy rozwazy¢ oddzielne podawanie ww. szczepionek.
Profilaktyczne zastosowanie paracetamolu zmniejsza czgsto$¢ i stopien ciezkosci goraczki bez
jednoczesnego wpltywu na immunogennos$¢ czy to szczepionki Bexsero, czy tez standardowych
szczepionek. Nie badano wplywu na odpowiedz immunologiczng srodkéw przeciwgorgczkowych
innych niz paracetamol.

Nie prowadzono badan nad rownoczesnym zastosowaniem szczepionki Bexsero i szczepionek innych
niz wymienione powyzej.

W przypadku rownoczesnego podawania z innymi szczepionkami, szczepionke Bexsero nalezy podac
w oddzielne miejsce wstrzyknigcia (patrz punkt 4.2).

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje
Ciaza

Brak jest wystarczajacych danych klinicznych dotyczacych stosowania szczepionki u ci¢zarnych.



Nie jest znane potencjalne ryzyko dla kobiet w cigzy. Pomimo tego nie nalezy wstrzymywaé
szczepienia W przypadkach wyraznego ryzyka narazenia na zakazenie meningokokowe.

W badaniu, w ktérym samicom krélika podawano szczepionke Bexsero w dawce ok. 10-krotnie
przekraczajgcej dawke stosowang U ludzi w przeliczeniu na mase ciata, nie wykazano toksycznego
dziatania na organizm matki lub ptodu oraz wptywu na przebieg ciazy, zachowanie matki, ptodno$¢
samic lub pourodzeniowy rozwoj potomstwa.

Karmienie piersia

Brak jest danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania szczepionki u kobiet i ich dzieci w okresie
karmienia piersia. Przed podjeciem decyzji o szczepieniu w okresie karmienia piersia nalezy ocenic¢
stosunek korzysci do ryzyka.

Nie stwierdzono dziatan niepozadanych u szczepionych samic krélika ani u karmionego przez nie
potomstwa do 29. dnia laktacji wiacznie. Szczepionka Bexsero wykazywata immunogenno$é

w modelach zwierzgcych u samic szczepionych przed okresem karmienia piersia; stwierdzono
obecno$¢ przeciwciat u potomstwa, nie oznaczano natomiast poziomu przeciwciat w mleku.
Ptodnosé

Brak jest danych dotyczacych wplywu szczepionki na ptodnosé u ludzi.

W badaniach z udziatem zwierzat nie stwierdzono wptywu na ptodno$é¢ samic.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Szczepionka Bexsero nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. Jednak niektore z objawdw wymienionych w punkcie 4.8 (Dziatania
niepozadane) moga tymczasowo wplywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Zestawienie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania szczepionki Bexsero badano w 17 badaniach, w tym w

10 randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych z udziatem 10 565 uczestnikow (w wieku
od 2 miesigcy), ktorym podano co najmniej jedng dawke szczepionki Bexsero. Wérod otrzymujacych
szczepionke Bexsero byto 6 837 niemowlat i dzieci (w wieku ponizej 2 lat), 1 051 dzieci (w

wieku 2 do 10 lat) oraz 2 677 mtodziezy i dorostych. Sposrod 0sob, ktéorym podano serig szczepien
pierwotnych szczepionka Bexsero w wieku niemowlgcym, 3 285 otrzymato dawke uzupetniajaca

w drugim roku zycia.

Wsrod niemowlat i dzieci (w wieku ponizej 2 lat) najczesciej obserwowanymi w badaniach
klinicznych miejscowymi i uktadowymi reakcjami niepozadanymi byty tkliwos¢ i rumien w miejscu
wstrzyknigcia, gorgczka i drazliwosc.

W badaniach klinicznych z udziatem niemowlat szczepionych w wieku 2, 4 i 6 miesi¢cy wystgpowanie
goraczki (>38°C) zgtaszano u 0d 69% do 79% uczestnikdw w przypadku podawania szczepionki
Bexsero rownoczesnie ze standardowymi szczepionkami (zawierajacymi antygeny: pneumokokowe
(skoniugowana szczepionka 7-walentna), btonicy, tezca, krztusca (komponenta bezkomérkowa),
wirusowego zapalenia watroby typu B, inaktywowanego poliomielitis oraz Haemophilus influenzae
typu b) w poréwnaniu do grupy od 44% do 59% badanych, ktérym standardowe szczepionki podawano
oddzielnie. W przypadku niemowlat i dzieci (w wieku ponizej 2 lat) szczepionych Bexsero i standardowymi
szczepionkami, czesSciej zgtaszano rowniez przypadki uzycia srodkow przeciwgoraczkowych. Gdy
szczepionke Bexsero podawano oddzielnie, czgstosé przypadkow goraczki byta podobna do czestosci
zwigzanej z podawaniem standardowych szczepionek niemowlgcych podawanych w warunkach badan



klinicznych. Jesli dochodzito do wystapienia gorgczki, miata ona z reguty przewidywalny przebieg
i w wiekszosci przypadkow ustepowata dzien po szczepieniu.

Wsréd mtodziezy i 0sob dorostych najczesciej obserwowanymi w badaniach klinicznych
miejscowymi i uktadowymi reakcjami niepozgdanymi byty bol w miejscu wstrzykniecia,
zke samopoczucie i bol glowy.

Nie stwierdzono wzrostu czgstosci ani stopnia cigzkosci reakcji niepozadanych po podaniu kolejnych
dawek w ramach cyklu szczepien.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane (po uodpornieniu pierwotnym lub po podaniu dawki uzupelniajgcej) uznane za
majace co najmniej mozliwy zwiagzek ze szczepieniem podzielono w oparciu 0 czgsto$¢ wystepowania.

Czestos¢ wystepowania zdefiniowano nastgpujaco:
Bardzo czgsto: (>1/10)

Czesto: (>1/100 i <1/10)

Niezbyt czesto:  (>1/1000 i <1/100)

Rzadko: (>1/10 000 i <1/1000)

Bardzo rzadko:  (<1/10 000)

Nieznana czestos¢: (Nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

W kazdej grupie czestosei dziatania niepozadane podano zgodnie ze zmniejszajacym si¢ stopniem cigzkoSci.

Poza doniesieniami z badan klinicznych, po wprowadzeniu do obrotu szczepionki Bexsero na catym
$wiecie zglaszane sg spontaniczne raporty dotyczace dziatan niepozadanych; zostaly one wymienione
ponizej. Z uwagi na to, ze te dzialania niepozadane sg zglaszane spontanicznie w populacji o nieznane;j
wielkosci, nie zawsze jest mozliwe wiarygodne okre$lenie czestosci ich wystegpowania i dlatego
zostaty one umieszczone jako o nieznanej czgstosci.

Niemowleta i dzieci (w wieku do 10 lat)

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Nieznana czestos¢: reakcje alergiczne (w tym reakcje anafilaktyczne)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo czgsto: zaburzenia apetytu

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czgsto: sennosc¢, nietypowy ptacz, bol glowy

Niezbyt czgsto: drgawki (w tym drgawki gorgczkowe)

Nieznana czestos¢: epizody hipotoniczno - hiporeaktywne, meningismus - podraznienie opon
md&zgowo-rdzeniowych (objawy podraznienia opon moézgowo-rdzeniowych, takie jak: sztywnos¢
karku lub $wiattowstret, byly zgtaszane sporadycznie krotko po szczepieniu. Objawy te miaty
charakter tagodny i przej$ciowy)

Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czgsto: blados¢ (rzadko po podaniu dawki uzupetniajace;j)
Rzadko: zespot Kawasaki

Zaburzenia zotadka i jelit
Bardzo czesto: biegunka, wymioty (niezbyt czesto po podaniu dawki uzupetniajgcej)

Zaburzenia skary i tkanki podskdrnej
Bardzo czesto: wysypka (dzieci w wieku od 12 do 23 miesiecy) (niezbyt czesto po podaniu dawki
uzupetniajacej)




Czesto: wysypka (niemowleta i dzieci w wieku od 2 do 10 lat)
Niezbyt czgsto: egzema
Rzadko: pokrzywka

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Bardzo czesto: bdl stawow

Zaburzenia 0gdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto: goraczka (>38°C), tkliwos$¢ w miejscu wstrzyknigcia (w tym cigzka tkliwos¢ w miejscu
wstrzykniecia definiowana jako ptacz w przypadku poruszenia konczyng, w ktora wykonano zastrzyk),
rumien w miejscu wstrzyknigcia, obrzek w miejscu wstrzyknigcia, stwardnienie w miejscu
wstrzyknigcia, drazliwos¢

Niezbyt czesto: goraczka (=40°C)

Nieznana cze¢stos¢: reakcje w miejscu wstrzyknigcia (w tym silny obrzgk konczyny, w ktora podano
szczepionke, pecherzyki w miejscu wstrzykniecia lub wokot niego oraz guzek w miejscu
wstrzyknigcia, ktory moze si¢ utrzymywaé dhuzej niz miesiac)

Miodziez (w wieku od 11 lat) i dorosli

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Nieznana czestosc¢: reakcje alergiczne (w tym reakcje anafilaktyczne)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czgsto: bol glowy

Nieznana czestos¢: omdlenie lub reakcje wazowagalne wywotane wstrzyknieciem, meningismus -
podraznienie opon mézgowo-rdzeniowych (objawy podraznienia opon mézgowo-rdzeniowych, takie
jak: sztywnos$¢ karku lub $§wiattowstret, byty zglaszane sporadycznie, krotko po szczepieniu. Objawy
te miaty charakter tagodny i przej$ciowy)

Zaburzenia zotadka i jelit
Bardzo czgsto: nudnosci

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Bardzo czg¢sto: bol migéni, bol stawow

Zaburzenia 0gdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czg¢sto: Bol w miejscu wstrzyknigcia (w tym cigzki bol w miejscu wstrzyknigcia definiowany
jako niezdolno$¢ do wykonywania codziennych czynnosci), obrzgk w miejscu wstrzyknigcia,
stwardnienie w miejscu wstrzykniecia, rumien w miejscu wstrzykniecia, zte samopoczucie

Nieznana czestos¢: goraczka, reakcje w miejscu wstrzyknigeia (w tym silny obrzek konczyny, w ktora
podano szczepionke, pecherzyki w miejscu wstrzyknigcia lub wokoét niego oraz guzek w miejscu
wstrzyknigcia, ktory moze si¢ utrzymywac dtuzej niz miesigc)

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozagdane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Dane na temat przedawkowania szczepionki sa ograniczone. W przypadku przedawkowania zaleca si¢
monitorowanie czynno$ci zyciowych i ewentualne leczenie objawowe.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: szczepionki przeciw meningokokom, kod ATC: J0O7AHO09

Mechanizm dziatania

Uodpornienie z zastosowaniem szczepionki Bexsero ma na celu stymulacje wytwarzania
przeciwciat bakteriobdjczych rozpoznajacych szczepionkowe antygeny NHBA, NadA, fHbp i PorA
P1.4 (immunodominujacy antygen sktadnika OMV) i posiadajacych oczekiwane dziatanie ochronne
przeciw inwazyjnej chorobie meningokokowej (IMD). Poniewaz ekspresja tych antygenow jest
rézna W roznych szczepach, meningokoki, w ktorych ekspresja ww. antygendw jest na
wystarczajagcym poziomie, sg podatne na bakteriobojcze dzialanie przeciwciat wywotanych podaniem
szczepionki. Metoda MATS (Meningococcal Antigen Typing System — System Typowania
Antygenéw Meningokokowych) zostata opracowana w celu okreslenia profili antygenowych réznych
szczepOw bakterii meningokokowych grupy B podatnych na dziatanie bakteriobdjcze w tescie
aktywnosci bakteriobodjczej surowicy z uzyciem ludzkiego dopetniacza (h\SBA). Analiza

okoto 1000 r6znych inwazyjnych izolatow meningokokowych z grupy B zebranych w latach 2007—
2008 w 5 krajach europejskich wykazata, ze w zaleznosci od kraju pochodzenia od 73% do 87%
izolatdw meningokokow grupy B posiadato wedtug MATS profil antygenowy odpowiedni by by¢
objetym dziataniem szczepionki. Stwierdzono, ze ogoétem 78% (95% przedziat ufnosci 63%—-90%)
sposrdd okoto 1000 szczepow byto potencjalnie podatnych na przeciwciata powstate po podaniu
szczepionki.

Skuteczno$¢ kliniczna

Nie badano skutecznosci szczepionki Bexsero w badaniach klinicznych. O skutecznos$ci szczepionki
wnioskowano na podstawie wykazanej indukcji przeciwciat bakteriobojczych w surowicy
W odpowiedzi na kazdy z antygenéw wchodzacych w sklad szczepionki (patrz punkt ,,Immunogennosc”).

Immunogenno$¢

Wytwarzanie przeciwciat bakteriobojczych w surowicy w odpowiedzi na kazdy z antygenow szczepionki —
NadA, fHbp, NHBA i PorA P1.4 — badano z uzyciem zestawu czterech szczepow referencyjnych
meningokokdw z grupy B. Poziom bakteriobdjczych przeciwciat przeciw tym szczepom mierzono w tescie
aktywnosci bakteriobdjczej surowicy z zastosowaniem surowicy ludzkiej jako zrodta dopetniacza
(hSBA). Dla szczepu referencyjnego NHBA nie sa dostepne dane ze wszystkich schematéw szczepien.

Wigkszo$¢ pierwszoplanowych badan immunogenno$ci byto randomizowanymi, kontrolowanymi,
wieloosrodkowymi badaniami klinicznymi. Immunogennos$¢ badano u niemowlat, dzieci, mtodziezy

i dorostych.

Immunogenno$¢ u niemowlat i dzieci

W badaniach z udziatem niemowlat uczestnikom podawano trzy dawki szczepionki Bexsero albo

w wieku 2, 4 i 6 miesigcy, albo w wieku 2, 3 i 4 miesi¢cy, z dawka uzupehniajaca podawang w drugim
roku zycia, najwczesniej w wieku 12 miesigcy. Probki surowicy pobierano przed szczepieniem, miesiac
po trzecim szczepieniu (patrz tabela 2) i miesigc po szczepieniu uzupetniajagcym (patrz tabela 3).

W przedtuzeniu badania badano trwato$¢ odpowiedzi immunologicznej rok po podaniu dawki
uzupetniajacej (patrz tabela 3). Immunogenno$é¢ po podaniu dwoch lub trzech dawek szczepionki z
p6zniejsza dawka uzupetniajaca oceniono w innym badaniu klinicznym z udziatlem niemowlat w
wieku 2 do 5 miesigcy. Immunogenno$¢ po podaniu dwoch dawek udokumentowano roéwniez

w innym badaniu z udziatem niemowlat w wieku 6 do 8 miesiecy w momencie wiaczenia do badania
(patrz tabela 4).



Uprzednio nieszczepionym dzieciom réwniez podawano dwie dawki szczepionki w drugim roku
zycia, z badaniem utrzymywania sie przeciwcial wykonywanym rok po podaniu drugiej dawki (patrz

tabela 4).

Immunogenno$¢ u niemowlat w wieku 2 do 5 miesiecy

Trzydawkowe szczepienie pierwotne z dawkq uzupetniajgcq

W tabeli 2 podsumowano wyniki dotyczace immunogenno$ci po uptywie miesigca od podania trzech
dawek szczepionki Bexsero w wieku 2, 3, 4 lub 2, 4, 6 miesiecy. Miesigc po podaniu trzeciej dawki
stwierdzono wysokie poziomy przeciwciat bakteriobdjczych przeciw antygenom referencyjnych
szczepdw meningokokow fHbp, NadA i PorA P1.4 dla obu schematow szczepienia szczepionka
Bexsero. Odpowiedz bakteriobdjcza na antygen NHBA byta rowniez wysoka u niemowlat szczepionych

w schemacie wiekowym 2, 4 i 6 miesigcy, ale antygen ten wydawat si¢ mniej immunogenny w schemacie
wiekowym 2, 3 i 4 miesigce. Konsekwencje kliniczne zmniejszonej immunogennosci antygenu NHBA
w tym schemacie nie sg znane.

Tabela2. Aktywnos$¢ bakteriobojcza przeciwcial w surowicy 1 miesiac po podaniu trzeciej
dawki szczepionki Bexsero niemowletom w wieku 2, 3, 4 lub 2, 4, 6 miesiecy.
Antygen Badanie V72P13 | Badanie V72P12 | Badanie V72P16
2, 4, 6 miesiecy 2, 3, 4 miesiace 2, 3, 4 miesiace
% seropozytywnych* 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)
% seropozytywnych 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)
% seropozytywnych N =1152 N =274 N=171
(95% CI) 84% (82-86) 81% (76-86) 78% (71-84)
PorAPL4 hSBA GMT 14 11 10
(95% CI) (13-15) (9,14-12) (8,59-12)
% seropozytywnych 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)

* % seropozytywnych = odsetek 0s6b z wynikiem hSBA >1:5.

**

GMT = érednia geometryczna miana przeciwcial (ang. geometric mean titer).

W tabeli 3 podsumowano dane dotyczace trwatosci przeciwcial bakteriobdjczych 8 miesiecy po
szczepieniu szczepionka Bexsero niemowlat w wieku 2, 3 i 4 miesigcy oraz 6 miesigey po szczepieniu
szczepionkg Bexsero niemowlat w wieku 2, 4 i 6 miesiecy (przed punktem czasowym, w ktorym
podawano dawke uzupetniajaca) oraz dane dotyczace dawki uzupetniajgcej po podaniu czwartej dawki
szczepionki Bexsero w wieku 12 miesigcy. W tabeli 3 przedstawiono rowniez trwatos¢ odpowiedzi
immunologicznej rok po podaniu dawki uzupetniajace;.

Tabela 3.

Aktywnos$¢ bakteriobdjcza przeciwcial w surowicy po podaniu dawki uzupelniajacej
w wieku 12 miesiecy po cyklu szczepienia pierwotnego w wieku 2, 3i4lub 2,46
miesi¢cy oraz utrzymywanie si¢ przeciwcial bakteriob6jczych rok po podaniu dawki

uzupelniajgcej.
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Antygen 2, 3,4, 12 miesiecy | 2, 4, 6, 12 miesiecy
przed podaniem dawki uzupetniajgcej* N =381 N =426
% seropozytywnych** (95% CI) 58% (47-69) 82% (78-85)
hSBA GMT*** (95% CI) 5,79 (4,54-7,39) 10 (9,55-12)
1 miesf;ugzig?gzziel; dawki N = 83 N = 422
0 } 0 -
fHbp % seropozytywnych (95% CI) 11%05/(()1(35311;)8)) 1102%/21(3311??8))
hSBA GMT (95% CI)
12 miesigcy p;) podaniu dawki N = 299
uzupelniajacej
% seropozytywnych (95% CI) i 66 éty(oS(gg? 75))
hSBA GMT (95% CI) T ’
przed podaniem dawki uzupetniajace;j N=79 N =423
% seropozytywnych (95% CI) 97% (91-100) 99% (97-100)
hSBA GMT (95% CI) 63 (49-83) 81 (74-89)
1 miesigc po podaniu dawki N = 84 N = 421
uzupelniajace;j 0 i 0 i
won | s scy | 0oty | woieoin
hSBA GMT (95% CI)
12 miesiecy po podaniu dawki N = 298
uzupehiajace;j
% seropozytywnych (95% CI) i 9;;/0 (%59?1&)9)
hSBA GMT (95% CI)
przed podaniem dawki uzupetniajacej N =83 N =426
% seropozytywnych (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 miesf;ugzig?gzziel; dawki N = 86 N = 424
PorA P1.4 % seropozytywnych (95% CI) QZ;A)(:(%%OGS;?) 935;/0 (5333;)
hSBA GMT (95% CI)
12 miesigcy p;) podaniu dawki N = 300
uzupelniajacej
% seropozytywnych (95% CI) i 119710/%1(173222)
hSBA GMT (95% CI) ' T
przed podaniem dawki uzupetniajacej N =69 N =100
% seropozytywnych (95% CI) 25% (15-36) 61% (51-71)
hSBA GMT (95% CI) 2,36 (1,75-3,18) 8,4 (6,4-11)
1 miesigc po podaniu dawki N = 67 N = 100
uzupelniajace;j
NHBA % seropozytywnych (95% CI) 120?8(232% giog) ((e?g’_-Slg)o)
hSBA GMT (95% CI) ’
12 miesiecy po podaniu dawki N = 291
uzupehiajace;j
% seropozytywnych (95% CI) i 33??;/0(53818_-?323)
hSBA GMT (95% CI) ' ’ '

punkt czasowy przed podaniem dawki uzupetniajgcej odpowiada utrzymywaniu si¢ przeciwciat

bakteriobojczych 8 miesigcy po podaniu szczepionki Bexsero w wieku 2, 3 i 4 miesiace
I 6 miesigcy po podaniu szczepionki Bexsero w wieku 2, 4 i 6 miesigcy.
**  0p seropozytywnych = odsetek 0séb z wynikiem hSBA >1:5.

*k*k

GMT = $rednia geometryczna miana przeciwciat.

W dodatkowym badaniu obejmujgcym dzieci w wieku 4 lat, ktorym w okresie niemowlecym podano petny
cykl szczepienia pierwotnego i dawke uzupetniajaca, zaobserwowano zmniejszenie miana przeciwciat

w odpowiedzi na antygeny PorA P1.4 i fHbp (odsetek pacjentéw z wynikiem hSBA > 1:5 osiagnat
odpowiednio 9%-10% i 12%-20%). W tym samym badaniu odpowiedz na kolejng dawke szczepionki
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dowiodta istnienia pamigci immunologicznej, poniewaz wynik testu hSBA > 1:5 w odpowiedzi na antygen
PorA P1.4 uzyskato 81%—-95%, a w odpowiedzi na antygen fHbp — 97%-100% badanych. Nie okreslono
dotychczas klinicznego znaczenia tej obserwacji, ani konieczno$ci podawania kolejnych dawek
przypominajacych W celu utrzymania odpornosci przez dtuzszy okres.

Dwudawkowe szczepienie pierwotne z dawkq uzupetniajgcq

Immunogennos$¢ po dwdch dawkach szczepienia pierwotnego Bexsero (w wieku 3 i p6ot oraz 5
miesiecy) z dawkg uzupetniajacg lub po 3 dawkach szczepienia pierwotnego Bexsero (w wieku 2 i pot,
31 pot oraz 5 miesiecy) z dawka uzupetniajaca, podanych niemowlgtom rozpoczynajacym cykl
szczepienia w wieku 2 do 5 miesiecy oceniono w dodatkowym badaniu klinicznym 3 fazy. Odsetki
0s0b seropozytywnych (tj. z wynikiem testu hNSBA co najmniej 1:4) miescity si¢ w przedziale od 44%
do 100% jeden miesigc po podaniu drugiej dawki i w przedziale od 55% do 100% jeden miesigc po
podaniu dawki trzeciej. Jeden miesiagc po dawce uzupetniajacej podanej 6 miesiecy od ostatniej dawki
szczepienia pierwotnego, odsetki 0s6b seropozytywnych miescity sie w przedziale od 87% do 100%
dla dwudawkowego schematu szczepienia pierwotnego i w przedziale od 83% do 100% dla
trzydawkowego schematu szczepienia pierwotnego.

Utrzymywanie si¢ przeciwcial oceniono w badaniu bedgcym przedtuzeniem ww. badania klinicznego,
w ktorym oceniano dzieci w wieku 3 do 4 lat. Odsetki dzieci seropozytywnych 2 do 3 lat po
uprzednim szczepieniu dwiema dawkami z nastepujaca po nich dawka uzupetniajaca Bexsero (35% do
91%) albo trzema dawkami z nastepujaca po nich dawka uzupetniajacg Bexsero (36% do 84%) byty
poréwnywalne. W tym samym badaniu klinicznym, odpowiedz na dodatkowg dawke podang 2 do 3 lat
po podaniu dawki uzupetniajgcej dowiodta istnienia pamigci immunologicznej, co wykazata silna
odpowiedz immunologiczna na wszystkie antygeny szczepionki Bexsero, wynoszgca odpowiednio od
81% do 100% i od 70% do 99%.

Powyzsze wyniki $wiadcza, ze obydwa schematy szczepienia pierwotnego niemowlat - zarGwno 2-
dawkowy jak i 3-dawkowy - z nastgpujaca po nich dawka uzupetniajaca Bexsero, sa jednakowo
odpowiednimi schematami szczepienia pierwotnego.

Immunogenno$¢ u niemowlat w wieku 6 do 11 miesiecy oraz dzieci w wieku 12 do 23 miesiecy

Immunogennos¢ po podaniu dwoch dawek w odstepie dwoch miesiecy dzieciom w wieku 6 do

23 miesiecy udokumentowano rowniez w dwoch badaniach, ktorych wyniki podsumowano w tabeli 4.
Odsetki wynikdw seropozytywnych i geometryczne $rednie miana przeciwciat byty wysokie dla kazdego
z antygendw szczepionkKi i osiggaty podobne warto$ci po podaniu serii dwoch dawek niemowletom w wieku
6-8 miesiecy oraz dzieciom w wieku 13-15 miesigcy. W tabeli 4 podsumowano rowniez dane dotyczace
utrzymywania si¢ przeciwcial rok po podaniu dwoch dawek szczepionki w wieku 13 i 15 miesigcy.
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Tabela 4.

AKktywnos$¢ bakteriobdjcza przeciwcial w surowicy po podaniu szczepionki Bexsero
w wieku 6 i 8 miesiecy lub 13 i 15 miesiecy oraz utrzymywanie si¢ przeciwcial

bakteriobojczych rok po podaniu dwdch dawek w wieku 13 i 15 miesiecy.

Przedzial| wiekowy
Od 6 do 11 miesiecy Od 12 do 23 miesiecy
Antygen Wiek podczas podania szczepionki
6, 8 miesiecy 13, 15 miesiecy
1 miesigc po podaniu 2. dawki N =23 N =163
% seropozytywnych* (95% CI) 100% (85-100) 100% (98-100)
fHbp hSBA GMT** (95% CI) 250 (173-361) 271 (237-310)
12 miesiecy po podaniu 2. dawki N =68
% seropozytywnych (95% CI) - 74% (61-83)
hSBA GMT (95% CI) 14 (9,4-20)
1 miesiac po podaniu 2. dawki N =23 N =164
% seropozytywnych (95% ClI) 100% (85-100) 100% (98-100)
NadA hSBA GMT (95% CI) 534 (395-721) 599 (520-690)
12 miesiecy po podaniu 2. dawki N =68
% seropozytywnych (95% CI) - 97% (90-100)
hSBA GMT (95% CI) 70 (47-104)
1 miesiac po podaniu 2. dawki N =22 N =164
% seropozytywnych (95% CI) 95% (77-100) 100% (98-100)
hSBA GMT (95% CI) 27 (21-36) 43 (38-49)
PorAP14 12 miesiecy po podaniu 2. dawki N =68
% seropozytywnych (95% CI) - 18% (9-29)
hSBA GMT (95% CI) 1,65 (1,2-2,28)
1 miesigc po podaniu 2. dawki N =46
% seropozytywnych (95% CI) - 63% (48-77)
NHBA hSBA GMT (95% CI) 11 (7,07-16)
12 miesiecy po podaniu 2. dawki N =65
% seropozytywnych (95% CI) - 38% (27-51)
hSBA GMT (95% CI) 3,7 (2,15-6,35)

* % seropozytywnych = odsetek 0séb z wynikiem hSBA > 1:4 (w wieku 6 do 11 miesiecy)
i hNSBA > 1:5 (w wieku 12 do 23 miesigcy).

**

Immunogenno$¢ u dzieci w wieku od 2 do 10 lat

GMT = érednia geometryczna miana przeciwcial.

Immunogennos$¢ po podaniu dwoch dawek szczepionki Bexsero w odstepie jednego lub dwoch miesigcy u
dzieci w wieku 2 do 10 lat oceniono poczatkowo w badaniu klinicznym 3 fazy oraz w badaniu bedacym jego
przedtuzeniem. We wstgpnym badaniu, ktérego wyniki przedstawiono w tabeli 5, uczestnikom badania
podano dwie dawki szczepionki Bexsero w odstepie dwdch miesiecy. Odsetki wynikéw seropozytywnych i
srednie geometryczne miana przeciwciat w tescie aktywnosci bakteriobdjczej przeciwciat surowicy krwi z
dodatkiem ludzkiego dopetniacza (hSBA) u dzieci po dwudawkowym cyklu szczepienia byty wysokie dla
kazdego z antygenow (patrz tabela 5.).
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Tabela5. Aktywnos$¢ bakteriobojcza przeciwcial w surowicy 1 miesigc po podaniu drugiej

dawki szczepionki Bexsero u dzieci w wieku 2 do 10 lat w schemacie szczepienia 0, 2

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

% seropozytywnych = odsetek 0sob z wynikiem hSBA > 1:4 (wobec szczepow referencyjnych

dla antygenow fHbp, NadA, PorA P1.4) i hNSBA > 1:5 (wobec szczepu referencyjnego dla
antygenu NHBA).

**

GMT = $rednia geometryczna miana przeciwcial.

W przedtuzeniu badania, w ktdrym dwie dawki Bexsero zostaty podane niezaszczepionym dzieciom w
odstepie jednego miesigca stwierdzono wysoki odsetek 0s6b seropozytywnych miesigc po podaniu drugiej
dawki. Oceniano réwniez wezesng odpowiedz immunologiczng po podaniu pierwszej dawki. Jeden miesigc
po podaniu pierwszej dawki odsetek oséb seropozytywnych (tj. z wynikiem hSBA co najmniej 1:4) wobec
roznych szczepow miescit si¢ w przedziale od 46% do 95%, a jeden miesiac po podaniu drugiej dawki w
przedziale 69% do 100% (patrz tabela 6).
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Tabela 6.

Aktywno$¢ bakteriobojcza przeciwcial w surowicy 1 miesiac po podaniu drugiej
dawki szczepionki Bexsero u dzieci w wieku 2 do 10 lat w schemacie szczepienia 0, 1

miesiac
Antygen W'el:ncigsiiso 47 Wiek od 4 do 7 lat | Wiek od 8 do 10 lat
% seropozytywnych _ _ N=34
* 100%l\(|9é9 E:;3-100) 98% (glo ~0 g5) | 100%(89,7-100)
fHbp (95% CI) ' e
hSBA GMT** 107 76,62 52,32
(95% CI) (84-135) (54-108) (34-81)
% seropozytywnych 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)
% seropozytywnych 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)
% seropozytywnych 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)

* % seropozytywnych = odsetek 0sob z wynikiem hSBA > 1:4 (wobec szczepow referencyjnych
dla antygenow fHbp, NadA, PorA P1.4) i hSBA > 1:5 (wobec szczepu referencyjnego dla
antygenu NHBA).

**

GMT = $rednia geometryczna miana przeciwcial.

W tym samym badaniu oceniano poziom utrzymywania si¢ przeciwcial oraz odpowiedz na dawke

uzupetniajacg u dzieci, ktore otrzymaty seri¢ dwoch dawek w wieku 2-5 oraz 6-10 lat. Po uptywie 24-
36 miesiecy, odsetek seropozytywnych 0s6b (tzn. osiggajacych hSBA na poziomie przynajmniej 1:4)
spadt, pozostajac zaleznie od szczepu w zakresie od 21% do 74% u dzieci w wieku 4-7 lat oraz w
zakresie 47% do 86% u dzieci w wieku 8-12 lat. OdpowiedZ na dawke uzupetniajaca podang w 24-36.
miesigcu po szczepieniu pierwotnym, wskazywata na wytworzenie si¢ pamieci immunologicznej, jako
ze odsetek 0s0b seropozytywnych pozostawat zaleznie od szczepu w zakresie od 93% do 100% u
dzieci w wieku 4-7 lat oraz w zakresie 96%-100% u dzieci w wieku 8-12 lat.

Immunogenno$¢ u mtodziezy (w wieku od 11 lat) i dorostych

Mtodziezy podawano dwie dawki szczepionki Bexsero w odstepie jednego, dwoch lub szesciu
miesig¢cy; uzyskane dane podsumowano w tabelach 7 i 8.

W badaniach z udziatem dorostych dane uzyskano po podaniu dwoch dawek szczepionki Bexsero
W odstepie jednego lub dwoch miesigcy (patrz tabela 9).

Schematy szczepienia dwiema dawkami w odstgpie jednego lub dwoch miesiecy daty podobne poziomy
odpowiedzi immunologicznej zaréwno u dorostych, jak i u mtodziezy. Podobne poziomy odpowiedzi
immunologicznej obserwowano rowniez w przypadku mtodziezy, ktorej podawano dwie dawki
szczepionki Bexsero w odstepie szesciu miesiecy.

Tabela7. Aktywnos¢ bakteriobodjcza przeciwcial w surowicy u mlodziezy miesigc po podaniu
dwoch dawek szczepionki Bexsero w réznych schematach dwudawkowych oraz
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utrzymywanie si¢ przeciwcial bakteriobojczych 18 do 23 miesiecy po podaniu
drugiej dawki.

Antygen 0, 1 miesiac | 0, 2 miesiace | 0, 6 miesiecy
1 miesiac po podaniu 2. dawki N =638 N =319 N =86
% seropozytywnych* 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 miesiccy po N=102 N=106 N=49
podaniu 2. dawki
% seropozytywnych 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 miesigc po podaniu 2. dawki N =639 N = 320 N = 86
% seropozytywnych 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 miesicey po N =102 N = 106 N = 49
podaniu 2. dawki
% seropozytywnych 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 miesiac po podaniu 2. dawki N = 639 N =319 N =86
% seropozytywnych 100% 100% 100%
(95% CI) (99-100) (99-100) (96-100)
hSBA GMT 92 123 140
(95% CI) (84-102) (107-142) (101-195)
PorA P14 18-23 miesigcy po N = 102 N = 106 N = 49
podaniu 2. dawki
% seropozytywnych 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 miesiac po podaniu 2. dawki N =46 N =46 -
% seropozytywnych 100% 100%
NHBA (95% CI) (92-100) (92-100) i
hSBA GMT 99 107
(95% CI) (76-129) (82-140) i

* % seropozytywnych = odsetek 0séb z wynikiem hSBA >1:4.
GMT = $rednia geometryczna miana przeciwciat.

**

W badaniu u mtodziezy odpowiedz bakteriobdjczg po podaniu dwoch dawek szczepionki Bexsero
pogrupowano w oparciu 0 wyjsciowy wynik hSBA nizszy niz 1:4 lub rowny lub wiekszy niz 1:4.
Odsetki odpowiedzi seropozytywnych oraz odsetki pacjentow z co najmniej 4-krotnym wzrostem
miana przeciwcial w tescie hSBA do jednego miesigca po podaniu drugiej dawki szczepionki Bexero
w poréwnaniu do wartosci wyj$ciowej podsumowano w tabeli 8. Po szczepieniu szczepionkg Bexsero
u wysokiego odsetka badanych 0s6b uzyskano seropozytywnos¢ i 4-krotny wzrost miana przeciwciat
w tescie hSBA niezaleznie od stanu przed Szczepieniem.

Tabela 8.

Odsetek mlodziezy z odpowiedzia seropozytywng i co najmniej 4-krotnym wzrostem

miana przeciwcial bakteriobéjczych miesiac po podaniu dwoch dawek szczepionki




Bexsero w réznych schematach dwudawkowych — ze stratyfikacjga w oparciu
0 miano przeciwcial przed szczepieniem.

Antygen 0, 1 miesiac 0, 2 miesiace | 0, 6 miesiecy
o miano przed N =369 N =179 N =55
S 0 nveh szczepieniem 100% (98— 100% (98— 100% (94—
P *y;g"" y <1:4 100) 100) 100)
. . miano przed N =269 N =140 N=31
pOd?gg‘j /OZ'CO:?Wk' szczepieniem 100% (99— | 100% (97— | 100% (89—
fHbp >1:4 100) 100) 100)
% 4-krotnego miano przed N =369 N =179 N =55
wzrostupo | szczepieniem <1:4 | 100% (98-100) | 100% (98-100) | 100% (94-100)
podaniu 2. dawki miano przed N = 268 N =140 N =31
(95% ClI) szczepieniem >1:4 | 90% (86-93) | 86% (80-92) | 90% (74-98)
% h miano przed N =427 N =211 N =64
0 Seropozytywnych| o7 czenieniem <1:4 | 100% (99-100) | 99% (97-100) | 98% (92-100)
po podaniu 2. dawki . ~ — —
(95% Cl) miano przed N =212 N =109 N =22
NadA szczepieniem >1:4 | 100% (98-100) | 100% (97-100) | 100% (85-100)
a % 4-krotnego miano przed N =426 N =211 N =64
wzrostu po szczepieniem <1:4 | 99% (98-100) | 99% (97-100) | 98% (92-100)
podaniu 2. dawki miano przed N =212 N =109 N =22
(95% CI) szczepieniem >1:4 | 96% (93-98) | 95% (90-98) | 95% (77-100)
0 h miano przed N =427 N =208 N =64
/0 SEropozytywnych| o, zenieniem <1:4 | 100% (98-100) | 100% (98-100) | 100% (94-100)
po podaniu 2. dawki . - — =
(95% Cl) miano przed N =212 N =111 N =22
PorA PL4 szczepieniem >1:4 | 100% (98-100) | 100% (97-100) | 100% (85-100)
or ' % 4-krotnego miano przed N =426 N =208 N =64
wzrostupo | szczepieniem <1:4 | 99% (98-100) | 100% (98-100) | 100% (94-100)
podaniu 2. dawki miano przed N =211 N=111 N =22
(95% ClI) szczepieniem >1:4 | 81% (75-86) | 77% (68-84) | 82% (60-95)
0 h miano przed N=2 N=9 i
/b Seropozytywnych| o, senieniem <1:4 | 100% (16-100) | 100% (66-100)
po podaniu 2. dawki ;
(95% CI) miano przed N=44 N =37 i
NHBA szczepieniem >1:4 | 100% (92-100) | 100% (91-100)
% 4-krotnego miano przed N=2 N=9 ]
Wzrostu po szczepieniem <1:4 | 100% (16-100) | 89% (52-100)
podaniu 2. dawki miano przed N =44 N =37 ]
(95% ClI) szczepieniem >1:4 | 30% (17-45) | 19% (8-35)

* % seropozytywnych = odsetek 0séb z wynikiem hSBA >1:4.

Dane dotyczace utrzymywania si¢ przeciwcial u mtodziezy zaszczepionej w tym badaniu 3 fazy,
zostaty uzyskane w badaniu bedgcym jego kontynuacjg. Okoto 7,5 roku po podaniu dwudawkowej
serii szczepienia pierwotnego, odsetek os6b z hSBA>1:4 spadt, utrzymujac si¢ w zaleznos$ci od
szczepu w przedziale 29% do 84%. Odpowiedz na dawke przypominajacg podang 7,5 roku po podaniu
serii szczepienia pierwotnego, wskazywata na wytworzenie si¢ pamieci immunologicznej, gdyz
odsetek 0s6b osiggajagcych hBSA>1:4 w zalezno$ci od szczepu utrzymywat sie w zakresie 93% do
100%.

W tym samym badaniu oceniano réwniez poziom utrzymywania si¢ przeciwcial u mtodziezy
zaszczepionej w ramach dodatkowego badania wstepnego 3 fazy. Po okoto 4 latach od podania
dwudawkowej serii szczepienia pierwotnego, odsetek 0sob z hBSA > 1:5 generalnie spadat w
zaleznos$ci od szczepu z zakresu 0d 68% do 100% po drugiej dawce do zakresu od 9% do 84%.
Odpowiedz na dawke uzupetniajacg podang 4 lata po serii szczepienia pierwotnego wskazywata na
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wytworzenie si¢ pamieci immunologicznej, gdyz odsetek 0s0b z hSBA> 1:5 utrzymywat si¢ W
zalezno$ci od szczepu W zakresie 92% do 100%.

Tabela9. Aktywnos$¢ bakteriobojcza przeciwcial w surowicy u dorostych po podaniu dwdéch
dawek szczepionki Bexsero w réznych schematach dwudawkowych.

Antygen 0, 1 miesiac 0, 2 miesiace
1 miesiac po podaniu 2. dawki N =28 N =46
% seropozytywnych 100% 100%
fHbp (95% CI) (88-100) (92-100)
hSBA GMT** 100 93
(95% CI) (75-133) (71-121)
1 miesiac po podaniu 2. dawki N =28 N =46
% seropozytywnych 100% 100%
NadA (95% CI) (88-100) (92-100)
hSBA GMT 566 144
(95% CI) (338-948) (108-193)
1 miesiac po podaniu 2. dawki N =28 N =46
% seropozytywnych 96% 91%
PorAPl.4 (95% CI) (82-100) (79-98)
hSBA GMT 47 32
(95% CI) (30-75) (21-48)

* % seropozytywnych = odsetek 0s6b z wynikiem hSBA >1:4.

**

GMT = $rednia geometryczna miana przeciwciat.
Nie oceniano aktywnosci bakteriobdjczej surowicy w odpowiedzi na antygen NHBA.

Immunogennosé W szczegdlnych grupach pacjentow

Drzieci i mlodziez z zaburzeniami uktadu dopetniacza, aspleniq lub zaburzeniami czynnosci Sledziony

W badaniu klinicznym III fazy, dzieci i mtodziez w wieku od 2 do 17 lat z zaburzeniami uktadu
dopelniacza (40), asplenig lub zaburzeniami funkcji sledziony (107) oraz zdrowe dzieci w tym samym
wieku (85) otrzymaly 2 dawki szczepionki Bexsero w odstgpie 2 miesigcy. Miesigc po zakonczeniu 2-
dawkowego schematu szczepienia, odsetek pacjentéw z wynikiem hSBA > 1:5 w grupie z
zaburzeniami uktadu dopehiacza oraz grupie z asplenia lub zaburzeniami funkcji $ledziony wynosit
odpowiednio: 87% i 97% dla antygenu fHbp, 95% i 100% dla antygenu NadA, 68% i 86% dla antygenu
PorA P 1.4 1 73% i 94% dla antygenu NHBA, wskazujac na wystapienie odpowiedzi immunologicznej u
tych pacjentéw z zaburzeniami odpornosci. Odsetek pacjentéw z grupy 0séb zdrowych z wynikiem
hSBA > 1:5 wynosit: 98% dla antygenu fHbp, 99% dla antygenu NadA, 83% dla antygenu PorA P 1.4 i
99% dla antygenu NHBA.

Wplyw szczepienia na wystepowanie choroby

We wrzesniu 2015 roku w Wielkiej Brytanii szczepionka Bexsero zostata wprowadzona do krajowego
programu szczepien (ang. national immunisation programme, NIP), z zastosowaniem dwudawkowego
schematu szczepienia u niemowlat (dawki podawane w wieku 2 i 4 miesigcy) oraz dawki
uzupetniajacej (w wieku 12 miesiecy). Na tej podstawie instytucja Public Health England
przeprowadzila 3-letnie badanie obserwacyjne na poziomie krajowym, obejmujace catg kohorte
urodzeniowg W tym czasie.

Po trzech latach programu zaobserwowano statystycznie istotng redukcje o 75% [IRR-wspotczynnik
zapadalnosci 0,25 (95% CI: 0,19;0,36)] liczby przypadkéw inwazyjnej choroby meningokokowej
wywoltywanej przez Neisseria meningitidis grupy B w grupie dzieci kwalifikujacych si¢ do
szczepienia, niezaleznie od statusu zaszczepienia dzieci ani przewidywanego pokrycia przez
szczepionke Sszczepow meningokokdw grupy B.
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Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
Bexsero w jednej lub Kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w zakresie zapobiegania chorobom
meningokokowym wywotywanym przez Neisseria meningitidis grupy B (stosowanie u dzieci

I mtodziezy, patrz punkt 4.2)

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Nie dotyczy.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym oraz toksycznego
wplywu na rozrod i rozw6j potomstwa nie ujawniaja szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Histydyna

Sacharoza

Woda do wstrzykiwan

Adsorbent, patrz punkt 2.

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w lodéwce (2°C - 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Zawiesina 0,5 ml w amputko-strzykawce (szkto typu I) z ttoczkiem zakonczonym korkiem (guma
bromobutylowa typu I) i ochronng nasadka strzykawki (guma typu I lub II), z igtami lub bez igiet.

Wielkos$ci opakowan: 1 lub 10 strzykawek. Nie wszystkie wielkoéci opakowan musza znajdowac si¢
w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Podczas przechowywania, w ampultko-strzykawce zawierajgcej zawiesing mozna zauwazy¢ drobny
bialawy osad.

Przed uzyciem nalezy silnie wstrzgsnag¢ ampultko-strzykawke w celu uzyskania jednorodnej zawiesiny.
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Przed podaniem nalezy obejrze¢ szczepionke pod kgtem obecnos$ci czgstek i zmiany barwy. W przypadku
obecnosci jakichkolwiek obcych czastek statych i/lub zmiany w wygladzie fizycznym nie nalezy
podawac szczepionki. Jesli w opakowaniu znajduja si¢ dwie igly o réznej dtugosci, nalezy wybraé
odpowiednig iglte zapewniajaca podanie domigéniowe.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 stycznia 2013

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18 wrzes$nia 2017

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1
WYTWORCY BIOLOGICZNYCH SUBSTANCJI CZYNNYCH
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
| STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA
DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY BIOLOGICZNYCH SUBSTANCJI CZYNNYCH ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcow biologicznych substancji czynnych (NHBA, NadA, fHbp):

Sandoz GmbH,
Biochemiestrasse 10
A-6250 Kundl
Austria

Nazwa i adres wytworcow biologicznej substancji czynnej (OMV):

GSK Vaccines S.r.l
Bellaria-Rosia

IT-53018 Sovicille- Siena,
Wiochy

GSK Vaccines S.r.l.

Via Fiorentina 1

IT-53100 Siena

Wiochy

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii:

GSK Vaccines S.r.l.

Bellaria-Rosia

IT-53018 Sovicille-Siena,

Wiochy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte.

. Oficjalne zwalnianie serii

Zgodnie z Artykutem 114 Dyrektywy 2001/83/WE, oficjalne zwalnianie serii bedzie przeprowadzane
przez laboratorium panstwowe lub przez laboratorium wyznaczone do tego celu.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w

art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
| SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)
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Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2 dokumentaciji
do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji,
ktére moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych

informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych si¢
do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO KARTONOWE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bexsero zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Szczepionka przeciw meningokokom grupy B (rDNA), ztozona, adsorbowana

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Dawka 0,5 ml zawiera;

Rekombinowane biatka: fuzyjne NHBA/NadA/fuzyjne fHbp ze szczepéw  50/50/50 mikrogramow
Neisseria meningitidis grupy B

Pecherzyki btony zewngtrznej (OMV) ze szczepu NZ98/254 bakterii 25 mikrograméw
Neisseria meningitidis grupy B mierzone jako calkowita ilo$¢ biatka

zawierajgcego PorA P1.4

Adsorbowane na wodorotlenku glinu (0,5 mg Al3*).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu chlorek, histydyna, sacharoza, woda do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawiesina do wstrzykiwan (0,5 ml)
1 amputko-strzykawka zawierajaca 0,5 ml zawiesiny, z igtami
1 amputko-strzykawka zawierajgca 0,5 ml zawiesiny, bez igiet

10 amputko-strzykawek po 0,5 ml zawiesiny, z igtami
10 amputko-strzykawek po 0,5 ml zawiesiny, bez igiet

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Tylko podanie domig¢$niowe.

Wstrzasna¢ przed uzyciem.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w loddwce.
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WEASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12.  NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

AMPULKO-STRZYKAWKA

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Bexsero zawiesina do wstrzykiwan
Szczepionka przeciw meningokokom grupy B
im.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4. NUMER SERII

Lot:

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1 dawka (0,5 ml)

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Bexsero zawiesina do wstrzykiwan w ampultko-strzykawce
Szczepionka przeciw meningokokom grupy B (tDNA), ztozona, adsorbowana

Nalezy uwaznie zapoznad¢ si¢ z trescia ulotki przed przyjeciem leku lub podaniem go dziecku,
poniewaz zawiera ona informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub pielggniarki

- Szczepionke t¢ przepisano Scisle okreslonej osobie.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest Bexsero i w jakim celu si¢ je stosuje

Informacje wazne przed przyjeciem Bexsero lub podaniem go dziecku
Jak stosowac Bexsero

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywacé Bexsero

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

I N e

1. Co to jest BEXSERO i w jakim celu si¢ je stosuje
Bexsero jest szczepionka przeciw meningokokom grupy B.

Bexsero zawiera cztery rozne sktadniki uzyskane z powierzchni bakterii Neisseria meningitidis
z grupy B.

Szczepionka Bexsero jest podawana osobom w wieku 2 miesigcy i starszym w celu ochrony
przed chorobami wywolywanymi przez bakterie Neisseria meningitidis z grupy B. Bakterie te
moga wywotywac ciezkie, niekiedy zagrazajace zyciu zakazenia, takie jak zapalenie opon
mdbzgowo-rdzeniowych (zapalenie warstwy ostaniajgcej mozg i rdzen kr¢gowy) czy posocznica
(zatrucie krwi).

Dziatanie szczepionki polega na wybiodrczej stymulacji naturalnego uktadu odporno$ciowego
organizmu szczepionej osoby. Wynikiem tego jest ochrona przed choroba.

2. Informacje wazne przed przyjeciem BEXSERO lub podaniem go dziecku

Kiedy NIE stosowa¢ szczepionki Bexsero

- Jesli pacjent ma uczulenie na substancje czynne lub na ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow
tej szczepionki (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed przyjeciem szczepionki Bexsero lub podaniem jej dziecku nalezy omowic to z lekarzem lub

pielegniarka, jesli:

- pacjent cierpi na cigzkie zakazenie przebiegajace z wysoka temperaturg ciata. W takim
przypadku szczepienie zostanie odroczone. Wystepowanie 1zejszego zakazenia, na przyktad
przezigbienia, nie powinno wymagac odroczenia szczepienia, ale przed zastosowaniem leku
nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub pielegniarki.
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- pacjent cierpi na hemofilie lub jest inny powdd, ktdry moze uniemozliwi¢ prawidtowe krzepniecie
krwi, na przyktad leczenie srodkami rozrzedzajgcymi krew (przeciwzakrzepowymi). Przed
zastosowaniem szczepionki nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub pielegniarki.

- pacjent otrzymuje leki, ktore wptywaja hamujaco na cze$¢ sktadowsa uktadu odpornosciowego
nazywang aktywacjg dopelniacza, takie jak ekulizumab. Nawet jesli pacjent zostal zaszczepiony
szczepionkg Bexsero, ryzyko wystgpienia choroby wywolywanej przez Neisseria meningitidis
grupy B pozostaje u niego nadal podwyzszone.

- dziecko urodzito si¢ przedwczesnie (przed lub w 28. tygodniu ciazy), szczegolnie jesli
wystapity u niego problemy z oddychaniem. U takich dzieci w ciggu pierwszych 3 dni po
szczepieniu moga czesciej wystepowac krotkotrwate przerwy w oddychaniu lub nieregularne
oddechy, dlatego moga one wymagac szczegodlnej obserwacji.

- pacjent jest uczulony na antybiotyk kanamycyne. Jesli szczepionka zawiera kanamycyne,
jej stezenie jest bardzo niskie. Jesli pacjent moze by¢ uczulony na kanamycyne, nalezy
przed zastosowaniem szczepionki zwrocié si¢ do lekarza lub pielegniarki.

Omdlenie, uczucie omdlewania lub inne reakcje zwigzane ze stresem moga wystapic jako odpowiedz
na wklucie jakiejkolwiek igly. Jesli u pacjenta wystapity wczesniej tego rodzaju reakcje, nalezy
powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce, jezeli wiadomo, Ze pacjent ma uczulenie na lateks.
Nasadka strzykawki moze zawiera¢ kauczuk naturalny (lateks). Cho¢ ryzyko wystgpienia reakcji
uczuleniowej jest bardzo mate, lekarz lub pielegniarka powinni wiedzie¢ o alergii zanim zdecyduja,
czy nalezy poda¢ pacjentowi szczepionke Bexsero.

Brak jest danych na temat stosowania szczepionki Bexsero u 0s6b w wieku powyzej 50 lat. Dostepne
sg ograniczone dane dotyczgce stosowania szczepionki Bexsero U pacjentéw cierpigcych na schorzenia
przewlekte lub z ostabieniem odpornosci. Jezeli wiadomo, Ze pacjent ma ostabiong odporno$¢ (np. w
wyniku stosowania lekow immunosupresyjnych, zakazenia wirusem HIV lub dziedzicznych wad
naturalnego uktadu odporno$ciowego organizmu), istnieje mozliwos$¢, ze skutecznos¢ szczepionki
Bexsero bedzie ograniczona.

Podobnie jak inne szczepionki, Bexsero moze nie zapewni¢ petnej ochrony u wszystkich
szczepionych oséb.

Bexsero a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac, a takze o innych przyjmowanych
ostatnio szczepionkach.

Bexsero moze by¢ podawane rownoczesnie ze szczepionkami zawierajacymi ktorykolwiek ze
sktadnikéw szczepionek przeciw: blonicy, tezcowi, kokluszowi (krztuscowi), Haemophilus influenzae
typu b, poliomyelitis, wirusowemu zapaleniu watroby typu B, pneumokokom, odrze, $wince,
rozyczce, ospie wietrznej oraz meningokokom grup A, C, W, Y. W celu uzyskania dodatkowych
informacji nalezy zwrdcic si¢ do lekarza Iub pielggniarki.

W przypadku réwnoczesnego podawania z innymi szczepionkami, Bexsero nalezy poda¢ w oddzielne
miejsce wstrzyknigcia.

Lekarz lub pielggniarka moga poprosi¢ o przyjecie przez pacjenta lekow obnizajacych goraczke

w trakcie podawania lub po podaniu szczepionki Bexsero. Pomoze to w zmniejszeniu niektorych
dziatan niepozadanych szczepionki Bexsero.
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Ciaza i karmienie piersig

W cigzy i W okresie karmienia piersig lub gdy istnieje podejrzenie, Ze kobieta jest w cigzy, lub gdy planuje
cigze, przed zastosowaniem Bexsero nalezy poradzi¢ si¢ lekarza. Lekarz moze zaleci¢ zastosowanie
szczepionki Bexsero, jesli istnieje ryzyko narazenia cigzarnej kobiety na zakazenie meningokokowe.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Bexsero nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. Jednak niektore z objawow wymienionych w punkcie 4 (Mozliwe dziatania
niepozadane) moga tymczasowo wptywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Bexsero zawiera sodu chlorek

Szczepionka zawiera ponizej 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, tzn. jest zasadniczo produktem
,,niezawierajacym sodu”.

3. Jak stosowaé¢ BEXSERO

Bexsero (0,5 ml) zostanie podane pacjentowi przez lekarza lub pielegniarke. Szczepionka zostanie
wstrzyknieta domigsniowo, zazwyczaj w udo w przypadku niemowlat lub rami¢ w przypadku dzieci,
mtodziezy i dorostych.

Nalezy stosowac si¢ do instrukcji lekarza lub pielggniarki, aby pacjent mogt ukonczy¢ wymagany
cykl szczepien.

Niemowleta w wieku 2 do 5 miesiecy w czasie podawania pierwszej dawki

Pacjent powinien otrzymaé poczatkowy cykl dwoch lub trzech wstrzyknigé szczepionki, po ktdrym

nastapi dodatkowe wstrzykniecie (dawka uzupetniajaca).

- Pierwsza dawke nalezy poda¢ nie wczesniej niz w wieku 2 miesigcy.

- W przypadku podawania trzech dawek poczatkowych, odstep pomiedzy wstrzyknigciami
powinien wynosi¢ co najmniej 1 miesiac.

- W przypadku podawania dwoch dawek poczatkowych, odstep pomigdzy wstrzyknigciami
powinien wynosi¢ co najmniej 2 miesigce.

- Dawka uzupelniajgca zostanie podana w wieku miedzy 12 a 15 miesieCy, co najmniej 6 miesigcy
po podaniu ostatniej dawki cyklu poczatkowego. W przypadku op6znienia dawka uzupetniajaca
nie powinna by¢ podana pozniej niz w wieku 24 miesiecy.

Niemowleta w wieku 6 miesiecy do 11 miesiecy w czasie podawania pierwszej dawki

Niemowlgta w wieku 6 do 11 miesigcy powinny otrzymaé dwa wstrzykniecia szczepionki, po ktorych

nastgpi dodatkowe wstrzyknigcie (dawka uzupetniajaca).

- Odstepy pomigdzy poszczegolnymi wstrzyknigciami powinny wynosi¢ co najmniej 2 miesigce.

- Dawka uzupelniajgca zostanie podana w drugim roku zycia, z zachowaniem odst¢pu co
najmniej 2 miesiecy od drugiego wstrzykniecia.

Dzieci w wieku 12 miesiecy do 23 miesiecy w czasie podawania pierwszej dawki

Dzieci w wieku 12 do 23 miesigcy powinny otrzymaé dwa wstrzyknigcia szczepionki, po ktorych

nastapi dodatkowe wstrzyknigcie (dawka uzupetniajaca).

- Odstep pomigdzy wstrzyknigciami powinien wynosi¢ co najmniej 2 miesigce.

- Dawka uzupelniajgca zostanie podana z zachowaniem odstepu 12 do 23 miesiecy od drugiego
wstrzyknigcia.
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Dzieci w wieku 2 lat do 10 lat w czasie podawania pierwszej dawki

Dzieci w wieku od 2 do 10 lat powinny otrzyma¢ dwa wstrzyknigcia szczepionki.
- Odstep pomigdzy wstrzyknigciami powinien wynosi¢ co najmniej 1 miesigc.
Dziecko moze otrzyma¢ dodatkowe wstrzyknigcie (dawka uzupetiajgca).

Mtlodziez i dorosli w wieku od 11 lat w czasie podawania pierwszej dawki

Mtodziez (w wieku od 11 lat) i doro$li powinni otrzymaé dwa wstrzykniecia szczepionki.
- Odstep pomigdzy wstrzyknigciami powinien wynosi¢ co najmniej 1 miesiac.
Pacjent moze otrzymac¢ dodatkowe wstrzyknigcie (dawka uzupeiniajaca).

Dorosli w wieku powyzej 50 lat

Brak dostepnych danych dla oséb dorostych w wieku powyzej 50 lat. Nalezy spytaé lekarza o rade,
czy przyjecie szczepionki Bexsero bytoby korzystne.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci dotyczacych szczepionki Bexsero nalezy zwrdcic si¢ do
lekarza lub pielegniarki.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazda szczepionka, Szczepionka ta moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie
u kazdego one wystapia.

Bardzo czeste dziatania niepozadane (dotyczy wiecej niz 1 na 10 pacjentow), do ktorych wystapienia

moze doj$¢ u pacjenta przyjmujacego szczepionke Bexsero (zgtaszane we wszystkich grupach

wiekowych), to:

- bol/tkliwos¢ w miejscu wstrzykniecia, zaczerwienienie skory w miejscu wstrzykniecia, obrzek
skory w miejscu wstrzyknigcia, stwardnienie skory w miejscu wstrzykniecia.

Po przyjeciu szczepionki mogg rowniez wystapi¢ wymienione ponizej dzialania niepozadane.
Niemowleta i dzieci (do 10 lat)

Bardzo czesto (dotyczy wiecej niz 1 na 10 pacjentow)

- goraczka (>38°C)

- brak apetytu

- tkliwos¢ w miejscu wstrzyknigcia (w tym cigzka tkliwo$¢ w miejscu wstrzyknigeia definiowana
jako ptacz w przypadku poruszenia konczyna, w ktora wykonano zastrzyk)

- bolesnos¢ stawow

- wysypka skorna (dzieci w wieku od 12 do 23 miesiecy) (niezbyt czesto po podaniu dawki
uzupelniajacej)

- sennos¢

- drazliwos$¢

- nietypowy ptacz

- wymioty (niezbyt czesto po podaniu dawki uzupetniajacej)

- biegunka

- bol glowy

Czesto (dotyczy mniej niz 1 na 10 pacjentow)
- wysypka skdrna (niemowleta i dzieci w wieku od 2 do 10 lat)

Niezbyt czesto (dotyczy nie wigcej niz 1 na 100 pacjentow)
- wysoka goraczka (>40°C)
- drgawki (w tym drgawki goraczkowe)
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- suchos¢ skory
- blados¢ (rzadko po podaniu dawki uzupetniajace;j)

Rzadko (dotyczy nie wigcej niz 1 na 1000 pacjentow)

- choroba Kawasaki moggca obejmowac takie objawy, jak goraczka trwajgca przez pieé lub
wiecej dni w powigzaniu z wysypka na tutowiu, po ktorej niekiedy nastepuje ztuszczanie
naskdrka z dtoni i palcow, obrzgk weztdw chtonnych na szyi, zaczerwienienie oczu, ust, gardta
i jezyka

- swedzgca wysypka, wysypka skorna

Miodziez (w wieku od 11 lat) i dorosli

Bardzo czesto (dotyczy wigcej niz 1 na 10 pacjentow)

- bol w miejscu wstrzyknigcia uniemozliwiajacy wykonywanie codziennych zaje¢
- bol miesni i stawdw

- nudnosci

- zte samopoczucie ogolne

- bol glowy
Dziatania niepozadane zgtaszane po wprowadzeniu do obrotu obejmowaty:

Reakcje alergiczne, ktore moga obejmowacé cigzki obrzek warg, jamy ustnej, gardta (mogacy utrudniac
polykanie), trudnosci w oddychaniu ze $wiszczacym oddechem lub kaszlem, wysypke, utratg
przytomnosci, bardzo niskie cisnienie krwi.

Zastabniecie (nagle zwiotczenie migsni), ostabione reakcje lub utrata $wiadomosci oraz blados$¢ lub
sinawe zabarwienie skory u matych dzieci.

Omdlenie lub uczucie omdlewania.

Goraczka (mtodziez w wieku od 11 lat i dorosli).

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia, takie jak: silny obrzgk konczyny, w ktora podano szczepionke,
pecherzyki w miejscu wstrzyknigcia lub wokot niego oraz twardy guzek w miejscu wstrzykniecia
(mogacy sie utrzymywac dtuzej niz miesiac).

Sztywno$¢ karku lub zwigkszong wrazliwo$¢ na $wiatto powodujgcg dyskomfort (Swiattowstret),
wskazujgcg na podraznienie opon moézgowo — rdzeniowych, zgtaszano sporadycznie, krétko po
szczepieniu. Objawy te miaty charakter tagodny i przejsciowy.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwroécic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki. Dziatania
niepozadane mozna zglaszaé bezposrednio do ,,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego
w zalgczniku V. Dzi¢ki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej
informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé¢ BEXSERO

Szczepionke nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tej szczepionki po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku kartonowym
po: EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywaé w lodéwce (2°C — 8°C). Nie zamrazad.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé

lekarza lub pielegniarke, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze
chroni¢ srodowisko.

35


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera Bexsero
Jedna dawka (0,5 ml) zawiera:

Substancje czynne:

Rekombinowane biatko fuzyjne NHBA ze szczepéw Neisseria meningitidis 50 mikrogramow
grupy B -2
Rekombinowane biatko NadA ze szczepow Neisseria meningitidis grupy B 222 50 mikrograméw
Rekombinowane biatko fuzyjne fHbp ze szczepow Neisseria meningitidis 50 mikrogramow
grupy B -2

Pecherzyki blony zewnetrznej (OMV) ze szczepu NZ98/254 bakterii Neisseria 25 mikrogramow
meningitidis grupy B mierzone jako catkowita ilo$¢ biatka zawierajacego

PorAP1.4?2
! Whytwarzane przez komérki E. coli przy uzyciu technologii rekombinacji DNA
2 Adsorbowane na wodorotlenku glinu (0,5 mg Al3*).

NHBA (antygen Neisseria wigzacy heparyng), NadA (adhezyna A ze szczepow Neisseria),
fHbp (biatko wigzace czynnik H)

Pozostale sktadniki:
sodu chlorek, histydyna, sacharoza i woda do wstrzykiwan (informacje na temat sodu i lateksu — patrz
punkt 2).

Jak wyglada Bexsero i co zawiera opakowanie
Szczepionka Bexsero ma posta¢ zawiesiny do wstrzykiwan w amputko-strzykawce (szkto typu I)
z zatyczka (guma bromobutylowa typu 1) i nasadka ochronng (guma typu I lub II) z igtami lub

bez igiet.

Wielko$ci opakowan: 1 lub 10 amputko-strzykawek.
Zawiesina jest bialg, opalizujacg ciecza.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny:

GSK Vaccines S.r.l.

Via Fiorentina 1

53100 Siena

Wtochy.

Wytwdrca:

GSK Vaccines S.r.l.

Bellaria-Rosia

53018 Sovicille (Siena)
Wtochy.

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocié si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline Lietuva UAB
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Tel/Tel: + 32 10 8552 00

Bbnarapus
I'nmaxcoCmutKnaiin EOO/]
Ten. +3592 95310 34

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: + 42022200 11 11
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

GlaxoSmithKline Eesti OU
Tel: +372 667 6900
estonia@gsk.com

EMada
GlaxoSmithKline A.E.B.E
TmA: + 30 210 68 82 100

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

France

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

Hrvatska
GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel.: + 385 (0)1 6051999

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Tel: +370 5 264 90 00
info.lt@gsk.com

Luxembourg/Luxemburg

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Tel/Tel: + 32 10 8552 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.
Tel.: + 36-1-2255300

Malta
GlaxoSmithKline (Malta) Ltd
Tel: + 356 21 238131

Nederland
GlaxoSmithKline BV
Tel: + 31 (0)30 69 38 100
nlinfo@gsk.com

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH.
Tel: + 43 (0)1 97075
at.info@gsk.com

Polska

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

Portugal

GlaxoSmithKline - Produtos Farmacéuticos,

Lda.
Tel: + 351 21 412 95 00
FI.LPT@gsk.com

Romania
GlaxoSmithKline (GSK) SRL
Tel: +40 (0)21 3028 208

Slovenija
GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 386 (0) 1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakia s.r.0.
Tel.: + 421 (0)2 48 26 11 11
recepcia.sk@gsk.com
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Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

Tel: +39 (0)45 9218 111 Puh/Tel: + 358 10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Kbnpog Sverige

GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd GlaxoSmithKline AB

TnA: + 357 2239 70 00 Tel: + 46 (0)8 638 93 00

gskcyprus@gsk.com info.produkt@gsk.com

Latvija United Kingdom

GlaxoSmithKline Latvia SIA GlaxoSmithKline UK

Tel: + 371 67312687 Tel: +44 (0)800 221 441

Iv-epasts@gsk.com customercontactuk@gsk.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu.

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Podczas przechowywania, w amputko-strzykawce zawierajgcej zawiesing mozna zauwazy¢ drobny
biatawy osad.

Przed uzyciem nalezy silnie wstrzasna¢ ampultko-strzykawke w celu uzyskania jednorodnej zawiesiny.
Przed podaniem nalezy obejrze¢ szczepionke pod katem obecnosci czastek i zmiany barwy.

W przypadku obecnosci jakichkolwiek obcych czastek statych i/lub zmiany w wygladzie fizycznym
nie nalezy podawac szczepionki. Jesli w opakowaniu znajduja si¢ dwie igly o rdznej dtugosci, nalezy
wybra¢ odpowiednig igl¢ zapewniajaca podanie domigéniowe.

Nie zamrazac.

Szczepionki Bexsero nie wolno mieszaé z innymi szczepionkami w tej samej strzykawce.

W przypadku koniecznosci rownoczesnego podawania z innymi szczepionkami, szczepionki nalezy
poda¢ w oddzielne miejsca wstrzykniec.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ aby upewnic¢ sig, ze lek zostanie podany wytacznie domig$niowo.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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