1. NAZEV PRIPRAVKU

Bexsero injek¢ni suspenze v ptedplnéné injekeni stiikacce
Vakcina proti meningokoktim skupiny B (rDNA, komponentni, adsorbovana)

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna davka (0,5 ml) obsahuje:

Neisseriae meningitidis classis B NHBA proteinum fusium '3 50 mikrogramu

Neisseriae meningitidis classis B NadA proteinum %3 50 mikrograma

Neisseriae meningitidis classis B fHbp proteinum fusium 23 50 mikrogramti

Neisseriae meningitidis classis B (stirpe NZ98/254) membranae externae vesiculae 25 mikrogramii

méfené jako mnozstvi celkové bilkoviny obsahujici PorA P1.4 2

! Produkovano v bunkach bakterie E. coli technologii rekombinantni DNA

2 Adsorbovano na hydroxid hlinity (0,5 mg AI*")

3 NHBA (Neisseria Heparin Binding Antigen), NadA (Neisserial adhesin A),
fHbp (factor H binding protein)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekeéni suspenze.

Bil4 opalescentni tekuté suspenze.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Vakcina Bexsero je indikovéna k aktivni imunizaci jedincti od 2 mésicti véku a starSich proti
invazivnimu meningokokovému onemocnéni zptisobenému kmeny Neisseria meningitidis skupiny B.
Pti vakcinaci je potieba zvazit disledky invazivniho onemocnéni v riznych vékovych skupinach

a také variabilitu epidemiologie antigenu u kment skupiny B v riznych geografickych oblastech.
Informace o ochran¢ proti specifickym kmenim skupiny B naleznete v bod¢ 5.1. Tuto vakcinu je tieba
pouzivat v souladu s oficialnimi doporucenimi.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovéani



Tabulka 1. Souhrn davkovani

o o . e Prodlevy mezi
VéEk v dobé prvni Primarni [ cvymez
. . . davkami u primarni Booster
davky imunizace . .
imunizace
. Y ‘o Tti dav T . : : :
Kojenci, 2 aZ 5 mésici 0.5 nk]}; Minimalné 1 mésic Ano, jedna davka mezi
po b, 12 a 15 mésici véku
s prodlevou nejméné 6 mésicti
e Dvé& davky po o mezi primarni sérii a booster
Kojenci, 3 az S mésici 0.5 nljly P Minimaln€ 2 mésice davkou® ¢
Ano, jedna davka v druhém
Kojenci, Dvé davky T " roce zivota s prodlevou
5 < s o Minimdlné 2 mésice S « .
6 aZ 11 mésicu po 0,5 ml nejméné 2 mesice mezi
primarni sérii a booster davkou*
Ano, jedna davka s prodlevou
" . v s o Dve¢ davk T . 12 az 23 mésicti mezi
Déti, 12 az 23 mésicu y Minimaln¢ 2 mésice o,
po 0,5 ml primarni sérii a booster
davkou®
" Y Dvée davk o . Potreba booster davky nebyla
Déti, 2 roky az 10 let Y Minimdalné 1 mésic d y neby
po 0,5 ml stanovena
Dospivajici (od 11 let Dve davk S " Potfeba booster davky nebyla
pva) (v . ) Ve daviy Minimalné 1 mésic Vd y nedy
a dospéli po 0,5 ml stanovena

Prvni davka se ma podat nejdiive ve 2 mésicich veéku. Bezpecnost a ucinnost vakciny Bexsero
u kojencti mladSich nez 8 tydni nebyly dosud stanoveny. Nejsou dostupné zadné udaje.

V ptipadé prodleni nema byt booster podan pozdé&ji nez ve 24 mésicich véku.

Viz bod 5.1. Nutnost podani dal$ich booster davek a jejich nac¢asovani nebyly dosud stanoveny.
d Viz bod 5.1.

* Nejsou dostupné zadné udaje u dospélych ve véku nad 50 let.

Zpusob podani

Vakcina se podava hlubokou intramuskularni injekci, idealné do anterolateralni oblasti stehna
u kojencti nebo do oblasti m. deltoideus horni ¢asti ramene u starSich jedinc.

Pokud se sou¢asn¢ podava vice vakcin, je nutné pouzit jina mista injekce.

Tato vakcina se nesmi podéavat intravenozné€, subkutanné ani intradermalné a nesmi se michat v jedné
injekeni stiikacee s jingmi vakcinami.

Navod k zachazeni s touto vakcinou pfed podanim je uveden v bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Podobné jako u jinych vakcin se ma podani vakciny Bexsero odlozit u jedincii s akutnim zdvaznym
febrilnim onemocnénim. Kvili pfitomnosti mensi infekce jako napt. nachlazeni v§ak neni nutné
vakcinaci odlozit.

Nepodavejte intravaskularné.

Stejné jako u vSech injekéné podavanych vakcein je i zde nutné mit vzdy k dispozici odpovidajici
1ékaiskou péci a dohled pro ptipad, Ze by po podani vakciny doslo k anafylaktické reakeci.




V souvislosti s vakcinaci se mohou vyskytnout reakce souvisejici s uzkosti, véetné vazovagalnich
reakcei (synkopy), hyperventilace nebo reakce souvisejici se stresem jako psychogenni odpoveéd’ na
vpichnuti injekéni jehly (viz bod 4.8). Je dulezité, aby byla ptijata opatfeni, ktera zabrani poranéni
v pripad¢ upadnuti do bezvédomi.

Tato vakcina se nema podavat jedinciim s trombocytopenii nebo s poruchami srazlivosti krve, které by

predstavovaly kontraindikaci intramuskularni injekce, pokud potencialni pfinos jednozna¢né neptevysi
riziko podani.

Stejné jako jiné vakciny nemusi vakcina Bexsero chranit vSechny osoby, které byly vakcinovany.
Neocekava se, ze vakcina Bexsero zajisti ochranu proti v§em kolujicim meningokokovym kmendiim
skupiny B (viz bod 5.1).

Stejné jako u mnohych jinych vakcin si musi byt zdravotniéti pracovnici védomi faktu, ze u kojencii
a déti (mladsich 2 let) mize po vakcinaci dojit ke zvysSeni télesné teploty. Profylaktické podani
antipyretik v dob¢ vakcinace a kratce po ni miize snizit vyskyt a intenzitu postvakcinacnich febrilnich
reakci. U kojenct a déti (mladsich 2 let) se ma zahajit antipyreticka 1écba dle mistnich doporuceni.

Jedinci s poruchami imunity, at’ uz z divodu imunosupresivni 1é€by, genetické poruchy nebo jinych
pricin, mohou mit snizenou protildtkovou odpoveéd’ na aktivni imunizaci.

Udaje o imunogenicité jsou k dispozici u jedinct s deficitem komplementu, asplenii nebo s poruchou
funkce sleziny (viz bod 5.1).

U jedinct s dédiénymi deficiencemi komplementu (napft. deficience C3 nebo C5) a u jedincti
podstupujicich 1é¢bu inhibujici aktivaci terminalniho komplementu (napf. ekulizumabem) ptetrvava
zvySené riziko invazivniho onemocnéni zpisobeného Neisseria meningitidis skupiny B i v ptipade, ze
u nich dojde po ockovani vakcinou Bexsero k tvorbé protilatek.

Nejsou k dispozici zddné tidaje o pouziti vakciny Bexsero u jedinct starSich 50 let a existuji pouze
omezené udaje u pacientl s chronickymi zdravotnimi problémy.

Pfi podavani davek primarni imunizace vyrazné nedonoSenym novorozenctim (narozenym

v < 28. gestacnim tydnu) a hlavné u jedinct s nezralosti respiracniho systému v anamnéze je nutné
zvazit potencialni riziko apnoe a potfebu monitorovani dychani po dobu 48 — 72 hodin. JelikoZ je
ptinos vakcinace v této skupiné kojenct vysoky, ockovani se nema zamitat ani odkladat.

Kryt $picky injekéni stiikacky mtize obsahovat pfirodni gumovy latex. I kdyz je riziko vzniku
alergickych reakci velice malé, 1ékati maji pted podanim této vakciny pacientlim s hypersenzitivitou
na latex v anamnéze zvazit pomeér prinosu a rizika.

V casnych stadiich vyrobniho procesu se pouziva kanamycin, ktery je vsak v pozdéjsich stadiich
vyroby odstranén. Pokud se kanamycin v kone¢né vakciné vyskytuje, jeho mnozstvi je mensi nez
0,01 mikrogramu na davku.

Bezpecnost pouziti vakciny Bexsero u osob citlivych na kanamycin nebyla hodnocena.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Pouziti s jinymi vakcinami

Vakcinu Bexsero 1ze podavat soucasné s nasledujicimi vakcina¢nimi antigeny ve forme
monovalentnich i kombinovanych vakcin proti: difterii, tetanu, acelularni pertusi, Haemophilu
influenzae typu b, inaktivované poliomyelitid¢, hepatitidé B, s heptavalentni pneumokokovou
konjugovanou vakcinou, vakcinou proti spalnickam, ptiusnicim, zardénkam, varicele a CRM-
konjugovanou vakcinou proti meningokoktim skupiny C.



Klinické studie prokazaly, Ze imunitni odpovédi spoleéné podavanych béznych vakcin nebyly
ovlivnény soucasnym podanim vakciny Bexsero. Tento udaj se zaklada na faktu, ze protilatkové
odpoveédi na bézné vakciny podané soucasné s vakcinou Bexsero byly non-inferiorni k samostatn¢
podavanym béznym vakcinam. Byly zaznamendny nekonzistentni vysledky studii v odpovédi na
inaktivovany poliovirus typu 2 a konjugovanou pneumokokovou vakcinu, sérotyp 6B; byly také
zjistény niZsi titry protilatek proti pertusovému antigenu pertaktinu. Tyto udaje vSak nenaznacuji
klinicky vyznamnou interferenci.

Z duvodu zvyseného rizika vyskytu horecky, citlivosti v misté vpichu injekce, zmény stravovacich
navykt a podrazdénosti pii soucasném podavani vyse uvedenych vakcin a vakciny Bexsero, lze zvazit
moznost ockovani v riiznych terminech. Profylaktické pouZiti paracetamolu snizuje vyskyt a zavaznost
hore¢ky, neovliviiuje viak imunogenicitu vakciny Bexsero ani b&Znych vakcin. Uginek jinych
antipyretik nez paracetamolu na imunitni odpovéd’ nebyl studovan.

Soucasné podani vakciny Bexsero s jinymi nez vySe uvedenymi vakcinami nebylo studovano.

Pfi souc¢asném podani s jinymi vakcinami musi byt vakcina Bexsero podéana injekci do jiného mista
(viz bod 4.2).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
T¢éhotenstvi
Nejsou k dispozici dostatecné klinické tidaje o expozici v t€¢hotenstvi.

Potencialni riziko pro téhotné Zeny neni znamo. Pfesto v§ak neni vhodné vakcinaci zamitnout, pokud
jasné hrozi expozice meningokokové infekci.

Ve studii provedené u samic kralika, kterym byla vakcina Bexsero podana piiblizné v 10nasobku
ekvivalentu lidské davky (na zakladé té€lesné hmotnosti), nebyly zjistény zadné diikazy toxicity pro

samici ¢i plod, ani zadné tCinky na biezost, chovani samice, plodnost samice ¢i postnatalni vyvoj.

Kojeni

Informace o bezpec¢nosti vakciny pro Zeny a jejich déti béhem kojeni nejsou k dispozici. Diive, nez se
rozhodnete, zda imunizaci béhem kojeni provést, je nutné zvazit pomeér pfinosu a rizika.

Na vakcinovanych samicich kralika s mlad’aty ani na jejich potomstvu nebyly az do 29. dne kojeni
pozorovany zadné nezadouci G¢inky. Vakcina Bexsero byla imunogenni u samic s mlad’aty
vakcinovanych pted laktaci — protilatky byly zjiStény u potomstva, ale hladiny protilatek v mléku
nebyly stanoveny.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné tdaje o G¢incich na fertilitu u lidi.

Studie na zvifatech neprokazaly zadné ucinky na fertilitu samic.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Vakcina Bexsero nema zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Nicméné nékteré ucinky zminéné v bod¢ 4.8 ,,Nezadouci G¢inky* mohou schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje docasné ovlivnit.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu




Bezpecnost vakciny Bexsero byla hodnocena v 17 studiich, véetné 10 randomizovanych kontrolovanych
klinickych studii u 10 565 jedinct (ve véku od 2 mésictli), kterym byla podana alespon jedna davka
vakciny Bexsero. Z pfijemci vakciny Bexsero bylo 6 837 kojencil a déti (mladsich 2 let), 1 051 déti
(od 2 do 10 let) a 2 677 dospivajicich a dospélych. 3 285 jedinct ze skupiny kojenct, kterym byla
podana primarni série vakciny Bexsero, dostalo v druhém roce Zivota booster davku.

V priubéhu klinickych studii u kojenct a déti (mladsich 2 let) byly nej€astéjSimi pozorovanymi
mistnimi a systémovymi nezadouci ucinky citlivost a erytém v misté injekce, horecka a podrazdénost.

V klinickych studiich u kojenciti ockovanych ve 2., 4. a 6. mésici byla horecka (> 38 °C) hlasena

u 69 % az 79 % jedinci, kdyz byla vakcina Bexsero podana spole¢né s béznymi vakcinami
(obsahujicimi nasledujici antigeny: pneumokokova 7valentni konjugovana vakcina, difterie, tetanus,
acelularni pertuse, hepatitida B, inaktivovana poliomyelitida a Haemophilus influenzae typu b),

v porovnani se 44 % az 59 % jedinci, ktefi obdrzeli pouze rutinni ockovani. U kojencti ockovanych
vakcinou Bexsero a béznymi vakcinami byla také hlaSena vyssi frekvence pouZzivani antipyretik.

V piipadech, kdy byla vakcina Bexsero podéna samostatné, byla frekvence horecky podobna frekvenci
spojované s béznymi vakcinami podavanymi kojenctim béhem klinickych studii. Kdyz se objevila
horecka, vétSinou postupovala dle o¢ekavani — u vétSiny ptipadi ustoupila den po vakcinaci.

U dospivajicich a dospé€lych byly nejcastéji pozorovanymi mistnimi a systémovymi nezadoucimi
ucinky bolest v misté injekce, malatnost a bolest hlavy.

S nasledujicimi ddvkami vakcinacniho schématu nedoslo k nartistu vyskytu ani zdvaznosti nezadoucich
ucinki.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Nezadouci ucinky (po primarni imunizaci nebo booster davce), které alespon teoreticky mohly mit
spojitost s vakcinaci, jsou sefazeny dle frekvence vyskytu.

Frekvence jsou definovany nasledujicim zpisobem:

Velmi ¢asté: (=1/10)

Casté: (> 1/100 az < 1/10)

Méné Casté: (> 1/1 000 az < 1/100)

Vzacné: (> 1/10 000 az < 1/1 000)
Velmi vzacné: (< 1/10 000)

Neni znédmo: (z dostupnych udajti nelze urcit)

Ve vSech skupinach dle frekvence jsou nezaddouci u€inky uvadény podle klesajici zavaznosti.

Krom¢ hléaSeni z klinickych studii byla z celého svéta piijata spontanni hlaseni nezadoucich uc¢inkt
vakciny Bexsero po jejim uvedeni na trh, ktera jsou uvedena nize. Protoze tyto uc¢inky dobrovolné
hlasi populace neurcité velikosti, neni vzdy mozné spolehlivé odhadnout frekvenci jejich vyskytu
a jsou nasledné uvedeny s frekvenci vyskytu neni znamo.

Kojenci a déti (az do véku 10 let)

Poruchy imunitniho systému
Neni znamo: alergické reakce (vEetn€ anafylaktickych reakci).

Poruchy metabolismu a vyzivy
Velmi ¢asté: poruchy piijmu potravy.

Poruchy nervového systému
Velmi Casté: ospalost, neobvykly plac, bolest hlavy.
Méné Casté: zachvaty (vcetné febrilnich kieci).




Neni znamo: hypotonicko-hyporesponzivni epizoda, meningealni draZzdéni (znamky meningealniho
drazdéni, jako jsou ztuhlost krku nebo fotofobie, byly sporadicky hlaseny kratce po vakcinaci. Tyto
symptomy byly mirného a ptechodného charakteru).

Cévni poruchy
Méng Casté: bledost (vzacné po booster davce).

Vzacné: Kawasakiho syndrom.

Gastrointestinalni poruchy
Velmi ¢asté: prijem, zvraceni (méné Casté po booster davce).

Poruchy kuze a podkozni tkané

Velmi ¢asté: vyrazka (déti od 12 do 23 mésicil) (mén¢ Casta po booster davce).
Casté: vyrazka (kojenci a déti od 2 do 10 let).

Mén¢ Casté: ekzém.

Vzacné: kopiivka.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Velmi Casté: artralgie.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi casté: horecka (> 38 °C), citlivost v misté injekce (vCetné zavazné citlivosti v misté injekce
definované jako plac¢ po pohybu koncetinou, do které byla injekce podana), erytém v misté injekce,
otok v mist¢ injekce, indurace v misté injekce, podrazdénost.

Méné Gasté: horecka (> 40 °C).

Neni znamo: reakce v misté injekce (vCetné rozsahlého otoku konéetiny, do které byla vakcina
podana, puchyiii v misté injekce nebo v jeho okoli a uzliku v mist€ injekce, ktery miize pretrvavat déle
nez jeden meésic)

Dospivajici (od 11 let) a dospéli

Poruchy imunitniho systému
Neni znamo: alergické reakce (véetné anafylaktickych reakei).

Poruchy nervového systému

Velmi Casté: bolest hlavy.

Neni znamo: synkopa nebo vazovagalni reakce na injekci, meningealni drazdéni (znamky
meningealniho drazdéni, jako jsou ztuhlost $ije nebo fotofobie, byly sporadicky hlaSeny kratce po
vakcinaci. Tyto symptomy byly mirného a ptfechodného charakteru).

Gastrointestinalni poruchy
Velmi ¢asté: nauzea.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Velmi Casté: myalgie, artralgie.

Celkové poruchy a reakce v mist¢ aplikace

Velmi Casté: bolest v misté injekce (vEetn€ zavazné bolesti v misté injekce definované jako
neschopnost provadét bézné denni ¢innosti), otok v misté injekce, indurace v misté injekce, erytém
v misté injekce, malatnost.

Neni znamo: horecka, reakce v mist¢ injekce (vcetné rozsdhlého otoku koncetiny, do které byla
vakcina podana, puchyit v misté injekce nebo v jeho okoli a uzliku v misté injekce, ktery mtze
pretrvavat déle nez jeden mésic).

HlaSeni podezieni na nezaddouci G¢inky
Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. UmozZiuje to
pokracovat ve sledovani pomeru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,




aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piedavkovani

ZkuSenosti s predavkovanim jsou omezené. V ptipadé predavkovani se doporucuje sledovat vitalni
funkce a zavést symptomatickou lécbu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: meningokokové vakciny, ATC kod: JO7TAHO09

Mechanismus ucéinku

Imunizace vakcinou Bexsero ma stimulovat produkci baktericidnich protilatek rozeznavajicich
vakcina¢ni antigeny NHBA, NadA, fHbp a PorA P1.4 (imunodominantni antigen pfitomny ve slozce
OMYV). Ocekava se, Ze bude chranit proti invazivnimu meningokokovému onemocnéni (IMD). Tyto
antigeny jsou variabilné exprimovany riznymi kmeny, takze meningokoky, které je exprimuji na
dostate¢né trovni, jsou nachylné ke zniceni protilatkami vytvofenymi po vakcinaci. Typizaéni systém
na meningokokové antigeny (MATS) byl vytvoren za ticelem spojit antigenni profily riznych kment
meningokokovych bakterii skupiny B se zabijenim kmeni v sérovém baktericidnim testu s lidskym
komplementem (hSBA). Prizkum na ptiblizné 1 000 riznych izolatech invazivnich meningokokt
skupiny B sesbiranych v obdobi 2007 — 2008 v 5 evropskych zemich prokazal, ze 73 % az 87 %
izolati meningokokt skupiny B (v zavislosti na zemi ptivodu) disponovalo odpovidajicim profilem
antigenu MATS, ktery méla vakcina pokryt. Celkem 78 % (95% interval spolehlivosti 63 — 90 %)

z priblizné 1 000 kment bylo potencialn¢ vnimavych na antigeny indukované ockovanim.

Klinicka uéinnost

Utinnost vakciny Bexsero nebyla v klinickych studiich hodnocena. Uginnost vakciny byla odvozena
na zakladé demonstrace indukce sérové baktericidni protilatkové odpovédi na kazdy vakcinacni
antigen (viz ¢ast Imunogenicita).

Imunogenicita

Sérové baktericidni protilatkové odpoveédi na vSechny vakcinac¢ni antigeny NadA, fHbp, NHBA

a PorA P1.4 byly hodnoceny pomoci soupravy Ctyt referen¢nich meningokokovych kment skupiny B.
Baktericidni protilatky proti témto kmentim byly méteny pomoci sérového baktericidniho testu

s vyuzitim lidského séra jako zdroje komplementu (hSBA). K dispozici nejsou tdaje ze vSech
vakcina¢nich schémat pouzivajicich referen¢ni kmen pro NHBA.

Vétsina studii primarni imunogenicity probéhla jako randomizované kontrolované multicentrické
klinické studie. Imunogenicita byla hodnocena u kojenct, déti, dospivajicich a dospélych.

Imunogenicita u kojencu a déti

Ve studiich u kojenct byly ucastnikiim podany tii davky vakciny Bexsero, a to bud’ ve véku 2, 4 a

6 mesict, nebo 2, 3 a 4 mesicl; booster davka byla podana ve druhém roce Zivota, nejdiive vSak ve

12. mésici. Odbér séra probéhl pied vakcinaci, jeden mésic po tfeti vakcinaci (viz tabulka 2) a jeden
meésic po podani booster davky (viz tabulka 3). V rozsifené studii bylo jeden rok po booster davce
hodnoceno pfetrvavani imunitni odpovédi (viz tabulka 3). Déti, které predtim vakcinaci nepodstoupily,
také dostaly dvé davky ve druhém roce Zivota. Pietrvani protilatek se méfilo jeden rok po druhé davce
(viz tabulka 4). Imunogenicita po dvou davkach byla téz zdokumentovana v dalsi studii na détech,
kterym bylo v dob¢ zatazeni do studie 6 az 8§ mésicii (viz tabulka 4).


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

Dvoudavkové schéma nasledované booster davkou bylo hodnoceno v klinické studii u kojenci ve
véku 3 az 5 mésicu.

Imunogenicita u kojencu ve véku 2 az 5 mésicu

Tridavkové primarni série nasledované booster davkou

V tabulce 2 jsou shrnuty vysledky hodnoceni imunogenicity jeden mésic po tiech davkach vakciny
Bexsero podanych ve véku 2, 3, 4 a 2, 4, 6 mésici. Baktericidni protilatkové odpovedi jeden mésic po
treti vakcinaci proti meningokokovym referencnim kmendm byly vysoké proti antigentim fHbp, NadA

a PorA P1.4 v obou vakcinacnich schématech vakciny Bexsero. Baktericidni odpovédi proti antigenu
NHBA byly také vysoké u kojenci vakcinovanych ve schématu 2, 4, 6 mésict, tento antigen se vSak
zdal méné€ imunogenni ve schématu 2, 3, 4 mésice. Klinické dusledky snizené imunogenicity antigenu
NHBA v tomto schématu nejsou znameé.

Tabulka 2. Sérové baktericidni protilatkové odpovédi 1 mésic po tieti davce vakciny Bexsero

podané ve véku 2, 3, 4 nebo 2, 4, 6 mésici

Antigen Studie V72P13 Studie V72P12 Studie V72P16
2,4, 6 mésici 2, 3, 4 mésice 2, 3, 4 mésice
% séropozitivnich* n=1 149 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)
% séropozitivnich 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)
% séropozitivnich n=1152 n=274 n=171
(95% CI) 84 % (82-86) 81 % (76-86) 78 % (71-84)
PorA P14 ™ SBA GMT 14 11 10
(95% CI) (13-15) (9,14-12) (8,59-12)
% séropozitivnich 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)
* % séropozitivnich = procentualni pomér jedinct, ktefi dosahli hNSBA >1 : 5.

**  GMT = geometricky stfedn titr.

V tabulce 3 jsou shrnuty udaje o pretrvavani baktericidnich protilatek 8 mésicti po vakcinaci vakcinou
Bexsero ve véku 2, 3 a 4 mésice a 6 mesicti po vakcinaci vakcinou Bexsero ve véku 2, 4 a 6 mésicti
(doba pied podanim booster davky) a udaje po ctvrté davce (booster) vakciny Bexsero podané ve veku
12 mésici. V této tabulce naleznete také udaje o pretrvani imunitni odpovédi jeden rok po booster

davce.




Tabulka 3. Sérové baktericidni protilatkové odpovédi po booster davce podané v mésici 12
v navaznosti na podani primarni série ve véku 2, 3 a 4 nebo 2, 4 a 6 mésicii spolu
s pretrvanim baktericidnich protilitek jeden rok po booster davce

Antigen 2,3,4, 12 mésica 2,4,6,12 mésica
Pted booster davkou* n= 81 n =426
% séropozitivnich** (95% CI) 58 % (47-69) 82 % (78-85)
hSBA GMT*** (95% CI) 5,79 (4,54-7,39) 10 (9,55-12)
1 mésic po booster davce n=283 n=422
fHbp % séropozitivnich (95% CI) 100 % (96-100) 100 % (99-100)
hSBA GMT (95% CI) 135 (108-170) 128 (118-139)
12 mésict po booster davce n=299
% séropozitivnich (95% CI) - 62 % (56-67)
hSBA GMT (95% CI) 6,5 (5,63-7,5)
Pred booster davkou n=79 n=423
% séropozitivnich (95% CI) 97 % (91-100) 99 % (97-100)
hSBA GMT (95% CI) 63 (49-83) 81 (74-89)
1 mésic po booster davce n=_84 n=421
NadA % séropozitivnich (95% CI) 100 % (96-100) 100 % (99-100)
hSBA GMT (95% CI) 1 558 (1262-1923) 1 465 (1 350-1 590)
12 mésict po booster davce n=298
% séropozitivnich (95% CI) - 97 % (95-99)
hSBA GMT (95% CI) 81 (71-94)
Pted booster davkou n=283 n =426
% séropozitivnich (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 mésic po booster davce n=_86 n=424
PorA P14 % séropozitivnich (95% CI) 97 % (90-99) 95 % (93-97)
hSBA GMT (95% CI) 47 (36-62) 35 (31-39)
12 mésict po booster davce n =300
% séropozitivnich (95% CI) - 17 % (13-22)
hSBA GMT (95% CI) 1,91 (1,7-2,15)
Pted booster davkou n=:69 n=100
% séropozitivnich (95% CI) 25 % (15-36) 61 % (51-71)
hSBA GMT (95% CI) 2,36 (1,75-3,18) 8,4 (6,4-11)
1 mésic po booster davce n=067 n=100
NHBA % séropozitivnich (95% CI) 76 % (64-86) 98 % (93-100)
hSBA GMT (95% CI) 12 (8,52-17) 42 (36-50)
12 mésict po booster davce n=291
% séropozitivnich (95% CI) - 36 % (31-42)
hSBA GMT (95% CI) 3,35 (2,88-3,9)
* Doba pted booster davkou odpovida pretrvavani baktericidnich protilatek 8 mésicii po vakcinaci

vakcinou Bexsero ve véku 2, 3 a 4 mésicii a 6 mésict po vakcinaci vakcinou Bexsero ve véku
2,4 a 6 mésicu.
*% % séropozitivnich = procentualni pomér jedinci, kteti dosdhli hNSBA >1: 5.
*#%  GMT = geometricky stfedn titr.

V dalsi studii u déti ve veku 4 let, které absolvovaly tplné schéma primovakcinace a podéani booster

davky jako kojenci, byl pozorovan pokles titrii protilatek proti antigeniim PorA P1.4 a fHbp (dosahujici 9 % —
10 % a 12 % — 20 % jedinct s hSBA > 1 : 5). Ve stejné studii svédéila odpovéd’ na dalsi davku

o imunologické paméti, nebot’ 81 % — 95 % jedinct dosahlo hSBA > 1 : 5 proti antigenu PorA P1.4

a 97 % — 100 % proti antigenu fHbp po dalsi vakcinaci. Klinicky vyznam tohoto pozorovani a potieba

dal$ich booster davek k udrzeni dlouhodobégjsi ochranné imunity nebyly stanoveny.

Dvoudavkove primarni série nasledované booster davkou
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Imunogenicita po dvou primarnich davkach (ve véku 3 a ptil a 5 mésicli) nebo po tfech primarnich
davkach (ve véku 2 a ptl, 3 a pil a 5 mésicit) vakciny Bexsero nasledovanych booster davkou byla

u kojencii, u nichz byla vakcinace zahdjena ve véku mezi 2 a 5 mésici, hodnocena v dodate¢né
klinické studii faze 3. Podily séropozitivnich jedincti (tj. dosahujicich hRSBA nejméné 1 : 4) se jeden
meésic po druhé davce pohybovaly v rozmezi 44 % az 100 % a jeden mésic po teti davce v rozmezi
55 % az 100 %. Jeden mésic po podani booster davky podané 6 mésict po posledni davce se podily
séropozitivnich jedinci pohybovaly v rozmezi 87 % az 100 % v ptipadé dvoudavkového schématu

a v rozmezi 83 % az 100 % v pfipad¢ tfidavkového schématu.

Pretrvavani protilatek bylo hodnoceno v rozsifené studii u déti ve véku 3 az 4 roky. Dva az tfi roky po
predchozim ockovani byly podily séropozitivnich jedinct srovnatelné po predchozim ockovani dvéma
davkami nasledovanymi booster davkou (rozmezi 35 % az 91 %), nebo tfemi ddvkami nasledovanymi
booster davkou (rozmezi 36 % az 84 %). Ve stejné studii svéd¢ila odpovéd’ na dodate¢nou davku
podanou 2 az 3 roky po booster davce o imunologické paméti prokazané robustni protilatkovou
odpovédi na vSechny antigeny vakciny Bexsero, pohybujici se v rozmezi 81 % az 100 % a 70 %

az 99 %. Tato pozorovani jsou konzistentni s odpovidajicim zakladnim o¢kovanim u kojencti jak

v dvoudavkovém, tak i v tfidavkovém schématu nasledovaném booster davkou vakciny Bexsero.

Imunogenicita u kojencu ve véku 6 az 11 mésicu a déti ve véku 12 az 23 mésicu

Imunogenicita po dvou davkach podanych s odstupem 2 mésicii u déti ve véku 6 az 23 mésict byla
zdokumentovana ve dvou studiich, jejichz vysledky jsou shrnuty v tabulce 4. Sérologicka odpoved’
a hSBA GMT proti v§em vakcina¢nim antigentim byly po dvoudavkovych sériich u kojencti ve véku
6 - 8 mésict a déti ve veéku 13 — 15 mésici vysoké a podobné. V tabulce 4 jsou shrnuty také tidaje

o pfetrvani protilatek jeden rok po dvou davkach ve 13. a 15. mésici.
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Tabulka 4. Sérové baktericidni protilatkové odpovédi po vakcinaci vakcinou Bexsero ve véku
6 a 8 mésici nebo 13 a 15 mésich spolu s pretrvavanim baktericidnich protilatek
jeden rok po dvou davkach ve véku 13 a 15 mésicu

Vékové rozmezi
Antigen VéK 6 az 11 mésici Vék 12 az 23 mésict
VéEk v dobé vakcinace
6, 8 mésict 13, 15 mésicu
1 mésic po 2. davce n=23 n=163
% séropozitivnich* (95% CI) 100 % (85-100) 100 % (98-100)
fHbp hSBA GMT** (95% CI) 250 (173-361) 271 (237-310)
12 mésict po 2. davce n=68
% séropozitivnich (95% CI) - 74 % (61-83)
hSBA GMT (95% CI) 14 (9,4-20)
1 mésic po 2. davce n=23 n=164
% séropozitivnich (95% CI) 100 % (85-100) 100 % (98-100)
NadA hSBA GMT (95% CI) 534 (395-721) 599 (520-690)
12 mésicti po 2. davce n=068
% séropozitivnich (95% CI) - 97 % (90-100)
hSBA GMT (95% CI) 70 (47-104)
1 mésic po 2. davce n=22 n=164
% séropozitivnich (95% CI) 95 % (77-100) 100 % (98-100)
PorA hSBA GMT (95% CI) 27 (21-36) 43 (38-49)
P14 12 mésicti po 2. davce n=068
% séropozitivnich (95% CI) - 18 % (9-29)
hSBA GMT (95% CI) 1,65 (1,2-2,28)
1 mésic po 2. davce n=46
% séropozitivnich (95% CI) - 63 % (48-77)
NHBA hSBA GMT (95% CI) 11 (7,07-16)
12 mésicti po 2. davce n=065
% séropozitivnich (95% CI) - 38 9% (27-51)
hSBA GMT (95% CI) 3,7 (2,15-6,35)
* % séropozitivnich = procentualni pomér jedinct, ktefi dosahli hNSBA > 1 : 4 ve v€kové skupiné

6 az 11 mesicti a hSBA > 1 : 5 ve vékové skupin€ od 12 do 23 mésictl.

**  GMT = geometricky stfedn titr.

Imunogenicita u déti ve véku 2 az 10 let

Imunogenicita po dvou davkach vakciny Bexsero podanych s odstupem jednoho nebo dvou mésict
u déti ve véku 2 az 10 let byla hodnocena ve dvou klinickych studiich faze 3. V prvni studii, jejiz
vysledky jsou shrnuty v tabulce 5, dostali zucastnéni jedinci dvé davky vakciny Bexsero s odstupem
dvou mésicl. Podily sérologickych odpovédi a hSBA GMT proti kazdému antigenu obsaZzenému ve
vakcing byly u déti po dvoudavkovém schématu vysoké (tabulka 5).
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Tabulka 5. Sérové baktericidni protilatkové odpovédi 1 mésic po druhé davce vakciny Bexsero

podané détem ve véku 2 — 10 let ve schématu 0, 2 mésice

Antigen Vék 2 az 5 let VEk 6 aZ 10 let
% séropozitivnich* n=99 n =287
fHb (95% CI) 100 % (96-100) 99 % (96-100)
P hSBA GMT** 140 112
(95% CI) (112-175) (96-130)
% séropozitivnich n=99 n=291
NadA (95% CI) 99 % (95-100) 100 % (98-100)
hSBA GMT 584 457
(95% CI) (466-733) (392-531)
% séropozitivnich n=100 n=289
(95% CI) 98 % (93-100) 99 % (98-100)
PorA P14 hSBA GMT 42 40
(95% CI) (33-55) (34-48)
% séropozitivnich n=95 n=275
NHEBA (95% CI) 91 % (83-96) 95 % (92-97)
hSBA GMT 23 35
(95% CI) (18-30) (29-41)
* % séropozitivnich = procentualni pomér jedinct, ktefi dosahli hNSBA > 1 : 4 (proti antigenim

fHbp, NadA, PorA P1.4 referen¢nich kmend) a hSBA > 1 : 5 (proti antigenu NHBA

referen¢niho kmene).
**  GMT = geometricky stfedn titr.

Ve druhé studii, ve které byly podavany dvé davky vakciny Bexsero s odstupem jednoho mésice, byl
séropozitivni vysoky podil jedinct. Zarovein byla hodnocena ¢asnd imunitni odpovéd’ po prvni davce.
Podily séropozitivnich jedinct (tj. jedincd, ktefi dosahli hSBA nejméné 1 : 4) se napfic¢ jednotlivymi

kmeny pohybovaly v rozmezi 46 % az 95 % jeden mésic po prvni davce a 69 % az 100 % jeden mésic
po druhé davce (tabulka 6).
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Tabulka 6. Sérové baktericidni protilatkové odpovédi 1 mésic po druhé davce vakciny Bexsero
podané détem ve véku 2 — 10 let ve schématu 0, 1 mésic

Antigen Vék 35 az 47 mésici Vék 4 az 7 let Veék 8 az 10 let
% séropozitivnich* 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)
% séropozitivnich 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)
% séropozitivnich n=98 n=>54 n=33
PorA P1.4 (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)
% séropozitivnich n=91 n=>52 n=34
NHBA (95% CI) 75 % (64,5-83,3) 69 % (54,9-81,3) 76 % (58,8-89,3)
hSBA GMT 12 9,33 12,35
(95% CI) (7,57-18) (5,71-15) (6,61-23)
* % séropozitivnich = procentualni pomér jedinct, ktefi dosahli hNSBA > 1 : 4 (proti antigenim

fHbp, NadA, PorA P1.4 referen¢nich kmeni) a hSBA > 1 : 5 (proti antigenu NHBA

referen¢niho kmene).
**  GMT = geometricky stfedn titr.

Imunogenicita u dospivajicich (starSich 11 let) a dospélych

Dospivajicim byly podany dvé davky vakciny Bexsero, interval mezi davkami byl jeden, dva nebo Sest
mesict. Udaje z této studie jsou shrnuty v tabulkach 7 a 8.

Ve studiich u dospélych jedinct byly udaje ziskany po podani dvou davek vakciny Bexsero, interval
mezi davkami byl jeden nebo dva mésice (viz tabulka 9).

Vakcinacni schémata dvou davek podavanych v intervalu jeden nebo dva mésice vedly u dospélych

1 dospivajicich k podobnym imunitnim odpovédim. Podobné odpovédi byly také pozorovany
u dospivajicich, kterym byly podany dvé davky vakciny Bexsero v intervalu Sest mésict.
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Tabulka 7. Sérové baktericidni protilatkové odpovédi u dospivajicich jeden mésic po dvou
davkach vakciny Bexsero podanych dle riiznych dvoudavkovych schémat

a pretrvavani baktericidnich protilitek 18 aZ 23 mésici po druhé davce

Antigen 0, 1 mésic 0, 2 mésice 0, 6 mésicu
1 mésic po 2. davce n =638 n=319 n=2386
o 0 o
% séropozitivnich* (95% CI) (918_01 0/6) (918_01 0/(0)) (918_01 0/8)
hSBA GMT** 210 234 218
fHbp (95% CI) (193-229) (209-263) (157-302)
18-23 mésicti po 2. davce n=102 n=106 n =49
% séropozitivnich 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 mésic po 2. davce n=639 n=320 n=2386
% séropozitivnich 100 % 99 % 99 %
(95% CI) (99-100) (98-100) (94-100)
hSBA GMT 490 734 880
NadA (95% CI) (455-528) (653-825) (675-1147)
18-23 mésicu po 2. davce n=102 n=106 n=49
% séropozitivnich 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 mésic po 2. davce n =639 n=319 n =86
% séropozitivnich 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 mésicti po 2. davee n=102 n=106 n=149
% séropozitivnich 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 mésic po 2. davce n =46 n =46 -
% séropozitivnich 100 % 100 %
NHBA (95% CI) (92-100) (92-100) )
hSBA GMT 99 107
(95% CI) (76-129) (82-140) )
* % séropozitivnich = procentudlni pomér jedinct, kteti dosahli hRSBA > 1 : 4.

**  GMT = geometricky stfedn titr.

Ve studii u dospivajicich byly baktericidni odpovédi po dvou davkach vakciny Bexsero rozdéleny do
skupin dle zakladni hodnoty hSBA, a to s hodnotou nizsi nez 1 : 4, nebo stejnou ¢i vyssinez 1 : 4.
Sérologické odpovédi a procentualni poméry jedincii s minimalné 4nasobnym zvySenim titru hSBA ve
srovnani se zakladni hodnotou do jednoho mésice po druhé davce vakciny Bexsero jsou shrnuty
v tabulce 8. Po vakcinaci vakcinou Bexsero bylo vysoké procento jedinct séropozitivnich

a dosdhlo 4nasobného zvyseni titrt hSBA nezévisle na stavu pfed vakcinaci.
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Tabulka 8. Procentualni pomér dospivajicich se sérologickou odpovédi a minimalné 4nasobnym
zvySenim baktericidnich titri jeden mésic po dvou davkach vakciny Bexsero podanych
dle riznych dvoudavkovych schémat — rozdéleno do skupin dle titri pied vakcinaci

Antigen 0, 1 mésic 0, 2 mésice 0, 6 mésict
titr pred vakcinaci 111;0339 n=179 111(;) ?,/5
% séropozitivnich* <1:4 ’ 100 % (98-100) ’
002, divee (98-100) (94-100)
(O5%CI) | titr pred vakeinaci | " 2% n=140 n-3l
>1:4 100% 11009 (97-100) 100%
fHbp = (99-100) ° (89-100)
o dndsobnch titr pred vakcinaci n=369 n=179 n=1>55
,/gen?as(‘)’ 2“‘:1&306 <1:4 100 % (98-100) | 100 % (98-100) | 100 % (94-100)
Y (95&) cn titr pred vakcinact | n=268 n=140 n=31
>1:4 90 % (86-93) | 86 % (80-92) | 90 % (74-98)
o) L titr pred vakcinaci n=427 n=211 n=64
% Sero;"dzf"mh <1:4 100 % (99-100) | 99 % (97-100) | 98 % (92-100)
p(°9 o CVIC)C titr pred vakcinaci |  n=212 n=109 n=22
NadA ° >1:4 100 % (98-100) | 100 % (97-100) | 100 % (85-100)
. ) h titr pted vakcinaci n=426 n=211 n=64
,/ge‘il‘}asggnz;ce <1:4 99 % (98-100) | 99 % (97-100) | 98 % (92-100)
. 'V
Y (951(;) Ch) titr pred vakcinaci n=212 n=109 n=22
>1:4 96 % (93-98) | 95 % (90-98) | 95 % (77-100)
o) tivnich titr pted vakcinaci n=427 n=208 n=064
% se(r)";odza}flz:w <1:4 100 % (98-100) | 100 % (98-100) | 100 % (94-100)
. 'V
p(95% CI) titr pted vakcinaci n=212 n=111 n=22
PorA P14 >1:4 100 % (98-100) | 100 % (97-100) | 100 % (85-100)
94 4ndsobnéh titr pted vakcinaci n=426 n=208 n=064
,gen‘}as(‘; 2“3;(:6 <1:4 99 % (98-100) | 100 % (98-100) | 100 % (94-100)
Y (951(;) Cb titr pred vakcinaci n=211 n=111 n=22
>1:4 81% (75-86) | 77 % (68-84) | 82 % (60-95)
o L titr pted vakcinaci n=2 n=9 i
% se;‘g"’;“g‘elwh <1:4 100 % (16-100) | 100 % (66-100)
. 'V
p(95% CI) titr pred vakcinaci n=44 n=37 )
NHBA >1:4 100 % (92-100) | 100 % (91-100)
o dnsobnéh titr pred vakcinaci n=2 n=9 i
,gen?as(‘)’ 2“‘:1&306 <1:4 100 % (16-100) | 89 % (52-100)
Y (951(;) C.I) titr pred vakcinaci n=44 n=37 )
>1:4 30% (17-45) | 19 % (8-35)
* % séropozitivnich = procentudlni pomér jedinct, kteti dosahli hSBA > 1 : 4.
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Tabulka 9. Sérové baktericidni protilatkové odpovédi u dospélych po dvou davkach vakciny
Bexsero podanych dle ruznych dvoudavkovych schémat

Antigen 0, 1 mésic 0, 2 mésice
1 mésic po 2. davce n=28 n =46
% séropozitivnich* 100 % 100 %
fHbp (95% CI) (88-100) (92-100)
hSBA GMT** 100 93
(95% CI) (75-133) (71-121)
1 mésic po 2. davce n=28 n =46
% séropozitivnich 100 % 100 %
NadA (95% CI) (88-100) (92-100)
hSBA GMT 566 144
(95% CI) (338-948) (108-193)
1 mésic po 2. davce n=28 n =46
% séropozitivnich 96 % 91 %
PorA P14 (95% CI) (82-100) (79-98)
hSBA GMT 47 32
(95% CI) (30-75) (21-48)
* % séropozitivnich = procentudlni pomér jedinct, kteti dosahli hRSBA > 1 : 4.

**  GMT = geometricky stfedni titr.
Sérova baktericidni odpovéd’ na antigen NHBA nebyla hodnocena.

Imunogenicita u specifickych populaci

Déti a dospivajici s deficitem komplementu, asplenii, nebo poruchou funkce sleziny

V klinické studii faze 3 byly détem a dospivajicim ve véku od 2 do 17 let s deficitem komplementu
(40 jedincit), s asplenii nebo poruchou funkce sleziny (107 jedinct) a vékove odpovidajicim zdravym
jedinctim (85 jedincit) podany 2 davky vakciny Bexsero v dvoumeésicnim odstupu. Jeden mésic po
ukonéeni dvoudavkového vakcina¢niho schématu byl podil jedincti s hRSBA > 1 : 5 87 % u jedinct

s deficitem komplementu a 97 % u jedinct s asplenii nebo poruchou funkce sleziny pro antigen fHbp,
95 % u jedinci s deficitem komplementu a 100 % u jedincii s asplenii nebo poruchou funkce sleziny
pro antigen NadA, 68 % u jedinct s deficitem komplementu a 86 % u jedinct s asplenii nebo
poruchou funkce sleziny pro antigen PorA P1.4 a 73% u jedinct s deficitem komplementu a 94 %

u jedinct s asplenii nebo poruchou funkce sleziny pro antigen NHBA, coz potvrzuje imunitni odpoveéd’
u téchto imunokompromitovanych jedinct. Podil zdravych jedincti s hSBA > 1 : 5 byl 98 % pro
antigen fHbp, 99 % pro antigen NadA, 83 % pro antigen PorA P1.4 a 99 % pro antigen NHBA.

Evropska agentura pro 1é€ivé ptipravky udélila odklad povinnosti ptedlozit vysledky studii s vakcinou
Bexsero u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v prevenci meningokokovych onemocnéni
zpusobenych Neisseria meningitidis skupiny B (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neuplatiiuje se.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad€ studii toxicity po opakovaném podévani a reprodukéni

a vyvojoveé toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
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6.1 Seznam pomocnych latek
Chlorid sodny

Histidin

Sacharo6za

Voda pro injekci

Adsorbenty viz bod 2.

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy ptipravek misen s jinymi
1é¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Chraiite pred mrazem.

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

0,5 ml suspenze v piedplnéné injekéni stiikacce (sklo tiidy I) se zatkou pistu (bromobutylova guma
typu ) a s ochrannym krytem $picky (guma typu I nebo typu II) s jehlami nebo bez nich.

Velikosti baleni po 1 nebo 10 injekcnich stiikackach. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Pfi uchovavani predplnénych injekcnich stiikacek obsahujicich suspenzi mohou byt pozorovany jemné
bélavé usazeniny.

Pied pouzitim predplnénou injekéni stiikaCku dobte protfepejte, aby vznikla homogenni suspenze.
Vakcinu je tfeba pfed podanim vizualne zkontrolovat a ujistit se, ze se v ni nenachdzi Zadné castice

a ze nedoslo k jejimu zabarveni. Pokud si v§imnete jakychkoli cizich ¢astic a/nebo zmény fyzikalnich
vlastnosti, vakcinu nepodavejte. Jestlize baleni obsahuje dvé jehly rizné délky, vyberte vhodnou jehlu

zarucuyjici intramuskularni podani.

Veskery nepouzity 1écivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
GSK Vaccines S.r.l.,

Via Fiorentina 1,

53100 Siena,

Italie
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EU/1/12/812/001
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9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 14. ledna 2013

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 18. zaii 2017

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http:// www.ema.europa.eu.
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