1. NAZEV PRIPRAVKU
Bexsero injek¢ni suspenze v predplnéné injekéni 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 *.23 50 mikrogrami
Neisseriae meningitidis classis B NadA proteinum 123 50 mikrogramu
Neisseriae meningitidis classis B fHbp proteinum fusium .23 50 mikrogrami
Neisseriae meningitidis classis B (stirpe NZ98/254) membranae externae 25 mikrogramt

vesiculae méfené jako mnozstvi celkové bilkoviny obsahujici PorA P1.4 2

Produkovano v burikach bakterie E. coli technologii rekombinantni DNA

2 Adsorbovéno na hydroxid hlinity (0,5 mg AI®*)

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

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injek¢ni suspenze.
Bila opalescentni tekuta suspenze.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Vakcina Bexsero je indikovana 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 kmend skupiny B v riznych geografickych oblastech.
Informace o ochrané proti specifickym kmentim skupiny B naleznete v bodé 5.1. Tuto vakcinu je tieba
pouzivat v souladu s oficialnimi doporu¢enimi.



4.2 Davkovani a zptsob podani

Déavkovani

Tabulka 1. Souhrn davkovani

Dospivajici (od 11 let)
a dospéli*

Prodlevy mezi
Vék v dobé prvni s . davkami u . g
. Primarni imunizace N Posilovaci davka
davky primarni
imunizace
T davky po 0,5 ml Mmmila’lne Ano, jedna davka mezi
- 1 mésic 12 a 15 mésici véku
Kojenci, Y ‘e
o < o oa s prodlevou nejméné 6 mésicti
2 az 5 mésicu L
- Minimalng mezi primarni sérii
Dvé davky po 0,5 ml 2 mésice a posilovaci davkou® ©
Ano, jedna davka v druhém
L e roce zivota s prodlevou
Kojenci, _ Minimalné O P , .
¥ <o Dvé davky po 0,5 ml o nejméné 2 mesice mezi
6 az 11 mésici 2 mésice . . .
primarni sérii a posilovaci
davkou®
Ano, jedna davka
” . .o < 1 Minimalné s prodlevou 12 az 23 mésict
Déti, 12 az 23 mésica | Dv¢ davky po 0,5 ml ‘s P L
2 mésice mezi primarni sérii
a posilovaci ddvkou®
" 5 U jedinci, ktefi jsou
Déti, 2 roky aZ 10 let vystaveni setrvalému riziku
. 1 Minimaln¢ expozice meningokokovému
Dv¢ davky po 0,5 ml . P ERINEHLOKOVE
1 mésic onemocnéni, ma byt zvazeno

podani posilovaci davky dle
oficialnich doporuceni®

Prvni davka se ma podat nejdiive ve 2 mésicich véku. Bezpecnost a ucinnost vakciny Bexsero

u kojenct mladsich nez 8 tydni nebyly dosud stanoveny. Nejsou dostupné zadné tdaje.

stanoveny.
d Viz bod 5.1.

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

Zpisob podani

V ptipadé prodleni nema byt posilovaci davka podana pozd€ji nez ve 24 mésicich veku.
Viz bod 5.1. Nutnost podani dal$ich posilovacich davek a jejich na¢asovani nebyly dosud

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

Pokud se soucasné podava vice vakcein, je nutné pouzit jind mista injekce.

Tato vakcina se nesmi podavat intraven6zn€, subkutanné ani intradermalné€ a nesmi se michat v jedné
injekéni stiikacce s jinymi vakcinami.

Névod 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

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1éCivych piipravkii ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného pripravku a ¢islo Sarze.

Podobng¢ jako u jinych vakcin Se ma podani vakciny Bexsero odlozit u jedincti § akutnim zavaznym
febrilnim onemocnénim. Kvli pfitomnosti mensi infekce jako napt. nachlazeni v§ak neni nutné
vakcinaci odlozit.

Nepodavejte intravaskularné.

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

V souvislosti s vakcinaci se mohou vyskytnout reakce souvisejici s uzkosti, véetné vazovagalnich
reakci (synkopy), hyperventilace nebo reakce souvisejici se stresem, jako psychogenni odpovéd’ na
vpichnuti injek¢ni jehly (viz bod 4.8). Je dtlezité, aby byla pfijata opatieni, ktera zabrani poranéni
Vv pfipad¢€ upadnuti do bezvédomi.

Tato vakcina se nema podavat jedincim s trombocytopenii nebo s poruchami srazlivosti krve, které by
predstavovaly kontraindikaci intramuskularni injekce, pokud potencialni piinos jednoznac¢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 kmeniim
skupiny B (viz bod 5.1).

Stejné jako u mnohych jinych vakcin si musi byt zdravotniéti pracovnici védomi faktu, ze u kojenct
a déti (mladsich 2 let) mize po vakcinaci dojit ke zvySeni télesné teploty. Profylaktické podani
antipyretik v dob¢ vakcinace a kratce po ni miZe sniZit vyskyt a intenzitu postvakcina¢nich febrilnich
reakci. U kojencti a déti (mladSich 2 let) se ma zahajit antipyreticka 1é¢ba dle mistnich doporuceni.

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

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

U jedinct s dédi¢nymi deficiencemi komplementu (napi. deficience C3 nebo C5) a u jedinct
podstupujicich 1é¢bu inhibujici aktivaci terminalniho komplementu (napf. ekulizumabem) pfetrvava
zvysené riziko invazivniho onemocnéni zptisobeného Neisseria meningitidis skupiny B i v pfipadg, ze
u nich dojde po o¢kovani vakcinou Bexsero Kk tvorbé protilatek.

Nejsou k dispozici zadné udaje o pouziti vakciny Bexsero u jedinci star$ich 50 let a existuji pouze
omezené udaje U pacientli s chronickymi zdravotnimi problémy.

Pii podavani davek primarni imunizace vyrazné nedonosenym novorozenciim (narozenym

v < 28. gesta¢nim tydnu) a hlavn€ u jedincl S nezralosti respira¢niho systému v anamnéze je nutné
zvazit potencialni riziko apnoe a potfebu monitorovani dychani po dobu 48 — 72 hodin. Jelikoz je
prinos vakcinace v této skupiné kojenci vysoky, o¢kovani se nema zamitat ani odkladat.

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.

Bezpetnost pouZiti vakciny Bexsero u osob citlivych na kanamycin nebyla hodnocena.



Tato vakcina obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je v podstaté
,,.bez sodiku‘.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Pouziti s jinymi vakcinami

Vakcinu Bexsero lze podévat soucasné s nasledujicimi vakcina¢nimi antigeny ve forme
monovalentnich i kombinovanych vakcin proti: difterii, tetanu, acelularni pertusi, Haemophilu
influenzae typu b, inaktivované poliomyelitidé, hepatitidé B, s heptavalentni pneumokokovou
konjugovanou vakcinou, vakcinou proti spalni¢kam, ptiusnicim, zardénkam, varicele a konjugovanou
vakcinou proti meningokokdm skupin A, C, W, Y.

Klinické studie prokazaly, Ze imunitni odpovédi spole¢né podavanych béznych vakcin nebyly
ovlivnény soucasnym podanim vakciny Bexsero. Tento udaj se zaklada na faktu, ze protilatkové
odpovédi na bézné vakciny podané soucasné s vakcinou Bexsero byly non-inferiorni k samostatné
podavanym béznym vakcinam. Byly zaznamenany nekonzistentni vysledky studii v odpovédi na
inaktivovany poliovirus typu 2 a konjugovanou pneumokokovou vakcinu, sérotyp 6B; byly také

v

klinicky vyznamnou interferenci.

Z dtivodu zvyseného rizika vyskytu horecky, citlivosti v misté vpichu injekce, zmény stravovacich
navykul a podrazdénosti pii soucasném podavani vyse uvedenych vakcin a vakciny Bexsero, lze zvazit
moznost ockovani v riznych terminech. Profylaktické pouZiti paracetamolu snizuje vyskyt a zavaznost
horec¢ky, neovlivituje viak imunogenitu vakciny Bexsero ani b&znych vakcin. Uginek jinych
antipyretik nez paracetamolu na imunitni odpoveéd’ nebyl studovan.

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

Pti soucasném podani s jinymi vakcinami musi byt vakcina Bexsero podana injekci do jiného mista
(viz bod 4.2).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi
Nejsou k dispozici dostate¢né klinické tidaje o expozici v téhotenstvi.

Potencialni riziko pro t€hotné zeny neni znamo. Piesto vSak neni vhodné vakcinaci zamitnout, pokud
jasng hrozi expozice meningokokové infekci.

Ve studii provedené u samic kralika, kterym byla vakcina Bexsero podana piiblizné v 10nasobku
ekvivalentu lidské davky (na zakladé télesné hmotnosti), nebyly zjistény zadné dtikazy toxicity pro
samici ¢i plod, ani zadné t¢inky na biezost, chovani samice, plodnost samice ¢i postnatalni vyvoj.

Kojeni

Informace 0 bezpeénosti vakciny pro Zeny a jejich déti béhem kojeni nejsou k dispozici. Diive, nez se
rozhodnete, zda imunizaci béhem kojeni provést, je nutné zvazit pomér pfinosu a rizika.

Na vakcinovanych samicich kralika s mlad’aty ani na jejich potomstvu nebyly az do 29. dne kojeni
pozorovany zadné nezadouci Gcinky. 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 udaje 0 ucincich na fertilitu u lidi.

Studie na zvifatech neprokazaly zadné ti¢inky na fertilitu samic.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Vakcina Bexsero nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Nicméné nékteré ucinky zminéné v bodé 4.8 ,,Nezadouci ucinky* mohou schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje docasné ovlivnit.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Bezpecénost vakciny Bexsero byla hodnocena v 17 studiich, véetné 10 randomizovanych kontrolovanych
klinickych studii u 10 565 jedinct (ve véku od 2 mésict), kterym byla podana alespon jedna davka
vakciny Bexsero. Z ptijemci vakciny Bexsero bylo 6 837 kojencui a déti (mladsich 2 let), 1 051 déti
(od 2 do 10 let) a 2 677 dospivajicich a dospélych. 3 285 jedinct ze skupiny kojencii, kterym byla
podana primarni série vakciny Bexsero, dostalo v druhém roce zivota posilovaci davku.

V priabéhu klinickych studii u kojenct a déti (mladsich 2 let) byly nej¢astéjsimi pozorovanymi
mistnimi a systémovymi nezadoucimi u¢inky citlivost a erytém v misté injekce, horecka
a podrazdénost.

V klinickych studiich u kojenct o¢kovanych ve 2., 4. a 6. mésici byla horecka (> 38 °C) hlasena

U 69 % az 79 % jedinct, 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 % jedincii, ktefi obdrzeli pouze rutinni ockovani. U kojenct ockovanych
vakcinou Bexsero a béznymi vakcinami byla také hlasena vyssi frekvence pouzivani antipyretik.

V piipadech, kdy byla vakcina Bexsero podana samostatné, byla frekvence horecky podobna frekvenci
spojované s béznymi vakcinami podavanymi kojenctim béhem klinickych studii. KdyZ se objevila
horecka, vétSinou postupovala dle oekavani — u vétSiny ptipadii ustoupila den po vakcinaci.

U dospivajicich a dospélych byly nej¢astéji pozorovanymi mistnimi a systémovymi nezadoucimi
uc¢inky bolest v misté injekce, malatnost a bolest hlavy.

S nasledujicimi davkami vakcina¢niho schématu nedoslo k narustu vyskytu ani zavaznosti nezadoucich
udinku.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Nezadouci u€inky (po primarni imunizaci nebo posilovaci davce), které alespon teoreticky mohly mit
spojitost s vakcinaci, jsou sefazeny dle frekvence vyskytu.

Frekvence jsou definovany nasledujicim zpisobem:

Velmi Casté: (> 1/10)

Casté: (> 1/100 az < 1/10)

Mén¢ Casté: (> 1/1 000 az < 1/100)

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

Neni znédmo: (z dostupnych udajui nelze urcit)

Ve vsech skupinach dle frekvence jsou nezadouci G¢inky uvadény podle klesajici zavaznosti.

Kromeé hléseni z klinickych studii byla z celé¢ho svéta pfijata spontanni hlaseni nezadoucich Gcinka
vakciny Bexsero po jejim uvedeni na trh, ktera jsou uvedena nize. Protoze tyto G¢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 (azZ do véku 10 let)

Poruchy krve a lymfatického systému
Neni znamo: lymfadenopatie

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

Poruchy metabolismu a vyzivy
Velmi Casté: poruchy pfijmu potravy.

Poruchy nervového systému

Velmi Casté: ospalost, neobvykly plac, bolest hlavy.

Méné Casté: zachvaty (vCetné febrilnich kie¢i).

Neni znamo: hypotonicko-hyporesponzivni epizoda, meningealni drazdéni (Zndmky meningedlniho
drézdeéni, jako jsou ztuhlost krku nebo fotofobie, byly sporadicky hlaseny kratce po vakcinaci. Tyto
symptomy byly mirného a pfechodného charakteru.).

Cévni poruchy
Méng casté: bledost (vzacné po posilovaci davce).
Vzacné: Kawasakiho syndrom.

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

Poruchy ktize a podkozni tkané

Velmi Casté: vyrazka (déti od 12 do 23 mésict) (méné Casta po posilovaci davcee).
Casté: vyrazka (kojenci a déti od 2 do 10 let).

Méng¢ Casté: ekzém.

Vzacné: koptivka.

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

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

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

Méng casté: horecka (> 40 °C).

Neni znamo: reakce v misté injekce (véetné rozsahlého otoku koncetiny, do které byla vakcina
podana, puchyti v misté injekce nebo v jeho okoli a uzliku v misté injekce, ktery miize pretrvavat déle
nez jeden mésic)

Dospivajici (0d 11 let) a dospéli

Poruchy krve a lymfatického systému
Neni znamo: lymfadenopatie

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

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 ptechodného charakteru).

Gastrointestinalni poruchy
Velmi Casté: nauzea.

Poruchy kiize a podkozni tkané
Neni znamo: vyrazka.

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

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

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

Neni znamo: horecka, reakce v misté injekce (v€etné rozsahlého otoku koncetiny, do které byla
vakcina podana, puchyiii v misté injekce nebo v jeho okoli a uzliku v misté¢ injekce, ktery miize
pretrvavat déle nez jeden mésic).

Hl43eni podezfeni na nezddouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci Gcinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piedavkovani

ZkuSenosti s pfedavkovanim jsou omezené. V ptipadé predavkovani se doporucuje sledovat vitalni
funkce a zavést symptomatickou 1é¢bu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: meningokokové vakciny, ATC kod: J07TAHO9

Mechanismus uéinku

Imunizace vakcinou Bexsero ma stimulovat produkei 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 variabiln€ exprimovany riznymi kmeny, takze meningokoky, které je exprimuji na
dostatecné urovni, jsou nachylné ke zniceni protilatkami vytvofenymi po vakcinaci. Typizaéni systém
na meningokokové antigeny (MATS) byl vytvofen za ucelem spojit antigenni profily riznych kment
meningokokovych bakterii skupiny B se zabijenim kmenti v sérovém baktericidnim testu s lidskym
komplementem (hSBA). Prizkum na pfiblizné 1 000 rtiznych izolatech invazivnich meningokokt
skupiny B sesbiranych v obdobi 2007 — 2008 v 5 evropskych zemich prokazal, ze 73 % az 87 %
izolatl meningokok skupiny B (v zavislosti na zemi piivodu) disponovalo odpovidajicim profilem
antigenu MATS, ktery méla vakcina pokryt. Celkem 78 % (95% ClI: 63 - 90) z ptiblizné 1 000 kment
bylo potencialné vnimavych K protilatkam indukovanym ockovanim.

Klinick4 u¢innost



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

Utinnost vakciny Bexsero nebyla v klinickych studiich hodnocena. Uginnost vakciny byla odvozena
na zakladé demonstrace indukce sérové baktericidni protilatkové odpovédi na kazdy vakcinaéni
antigen (viz ¢ast Imunogenita). U¢innost a dopad vakciny byly prokazany v realném prostiedi.

Dopad vakcinace na vyskyt onemocnéni

Ve Velké Britanii byl v zati 2015 ptipravek Bexsero zatfazen do narodniho imuniza¢niho programu
(NIP) za pouziti dvoudavkového schématu u kojenct (ve vé€ku 2 a 4 mésicii), nasledovaného
posilovaci davkou (ve véku 12 meésicti). V této souvislosti Public Health England provedla 3letou
observacni studii na narodni urovni pokryvajici celou kohortu narozenych déti.

Po ttech letech tohoto programu bylo pozorovano statisticky vyznamné snizeni o 75 % [Pomér
vyskytu 0,25 (95% CI: 0,19; 0,36)] piipadi IMO zptsobenych Neisseria meningitidis skupiny B

u kojenct majicich narok na vakcinaci, bez ohledu na vakcinacni status nebo predpokladané pokryti
meningokokovych kment skupiny B.

V Jizni Australii byly podany dvé davky vakciny Bexsero vice nez 30 000 studentd ve véku 16 az

19 let (z 91 % ze stfednich §kol) s prodlevou mezi davkami od jednoho do tii mésict. V analyze
preruSovanych casovych fad bylo béhem 2letého sledovani (¢ervenec 2017 — ¢erven 2019) pozorovano
statisticky vyznamné sniZeni ptipadt IMO zpiisobenych Neisseria meningitidis skupiny B o 71 %
(95% CI: 15 - 90).

Imunogenita

Sérové baktericidni protilatkové odpovédi na vSechny vakcinacni antigeny NadA, fHbp, NHBA

a PorA P1.4 byly hodnoceny pomoci soupravy Ctyt referencnich meningokokovych kmenti skupiny B.
Baktericidni protilatky proti témto kmeniim byly méfeny pomoci sérového baktericidniho testu

s vyuzitim lidského séra jako zdroje komplementu (hSBA). K dispozici nejsou udaje ze vsech
vakcinacnich schémat pouzivajicich referen¢ni kmen pro NHBA.

Vétsina studii primarni imunogenity probehla jako randomizované kontrolované multicentrické
klinické studie. Imunogenita byla hodnocena u kojenct, déti, dospivajicich a dospélych.

Imunogenita u kojencu a déti

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

6 meésict, nebo 2, 3 a 4 mésictl; posilovaci davka byla podana ve druhém roce Zivota, nejdiive vSak ve
12. mésici. Odbér séra probehl pied vakcinaci, jeden mésic po treti vakcinaci (viz tabulka 2) a jeden
mésic po podani posilovaci davky (viz tabulka 3). V rozsitené studii bylo jeden rok po posilovaci
davce hodnoceno pretrvavani imunitni odpovédi (viz tabulka 3). Imunogenita po dvou nebo tiech
davkach nasledovanych posilovaci davkou byla hodnocena u kojencii ve véku 2 az 5 mésicl v jiné
klinické studii. Imunogenita po dvou davkach byla té¢z zdokumentovana v dalsi studii na détech,
kterym bylo v dob¢ zatazeni do studie 6 az 8 mésict (viz tabulka 4).

Déti, které predtim vakcinaci nepodstoupily, také dostaly dvé davky ve druhém roce Zivota.
Pietrvavani protilatek se métilo jeden rok po druhé davce (viz tabulka 4).

Imunogenita u kojencia ve véku 2 az 5 mésicu

Tridavkove primarni série nasledované posilovaci davkou

V tabulce 2 jsou shrnuty vysledky hodnoceni imunogenity jeden mésic po tfech davkach vakciny
Bexsero podanych ve véku 2, 3, 4 a 2, 4, 6 mésict. Baktericidni protilatkové odpovédi jeden mésic po
treti vakcinaci proti meningokokovym referencnim kmentim byly vysoké proti antigeniim fHbp, NadA
a PorA P1.4 v obou vakcina¢nich schématech vakciny Bexsero. Baktericidni odpovéedi proti antigenu
NHBA byly také vysoké u kojencii vakcinovanych ve schématu 2, 4, 6 mésici, tento antigen se vSak
zdal méné imunogenni ve schématu 2, 3, 4 mésice. Klinické dusledky sniZzené imunogenity antigenu
NHBA v tomto schématu nejsou znameé.



Tabulka 2. Sérové baktericidni protilatkové odpovédi 1 mésic po ti‘eti davce vakciny Bexsero

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

Antigen Studie V72P13 Studie V72P12 Studie V72P16
2,4, 6 mésica 2, 3, 4 mésice 2, 3, 4 mésice
% séropozitivnich* 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)
% 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)
POrAPLA T hsBA 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 hSBA>1:5.

**  GMT = geometricky stredni titr.

V tabulce 3 jsou shrnuty idaje o pietrvavani baktericidnich protilatek 8 mésici po vakcinaci vakcinou
Bexsero ve veéku 2, 3 a 4 mésicti a 6 mesicti po vakcinaci vakcinou Bexsero ve véku 2, 4 a 6 mésict
(doba pied podanim posilovaci davky) a udaje po ¢tvrté davce (posilovaci) vakciny Bexsero podané ve
véku 12 mésici. V této tabulce naleznete také udaje o pretrvani imunitni odpovédi jeden rok po
posilovaci davce.
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Tabulka 3. Sérové baktericidni protilatkové odpovédi po posilovaci davce podané ve véku

12 mésici vV navaznosti na podani primarni série ve véku 2, 3a 4 nebo 2, 4

a 6 mésiciu spolu s pretrvanim baktericidnich protilitek jeden rok po posilovaci

davce
Antigen 2,3, 4, 12 mésica 2,4,6,12 mésich
Tl
ch 58 % (47-69) 82 % (78-85)
hSBA GMT*** (95% Cl) 5,79 (4,54-7,39) 10 (9,55-12)
1 mésic po posilovaci davce n=2383 n =422
fHbp % séropozitivnich (95% CI) 100 % (96-100) 100 % (99-100)
hSBA GMT (95% CI) 135 (108-170) 128 (118-139)
12 mésicti po posilovaci
divee 629 (36.67
% séropozitivnich (95% CI) i 6.5 (% (63—-7 5))
hSBA GMT (95% CI) T '
Pred posilovaci 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 posilovaci davce n=284 n=421
NadA % séropozitivnich (95% CI) 100 % (96-100) 100 % (99-100)
hSBA GMT (95% CI) 1558 (1 262-1 923) 1465 (1 350-1 590)
12 meswl(li 5\?(3508110\]301 . Ig/: 52899
% séropozitivnich (95% CI) ) 81 (27(14; 2) )
hSBA GMT (95% CI)
Pted posilovaci davkou n=2383 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 posilovaci 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 meésict po posilovaci
divee 17 r<:/: fgozz
% séropozitivnich (95% CI) i 101 (()1(7_é 1%)
hSBA GMT (95% CI) ’ n
Pted posilovaci 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 posilovaci davce n==67 n=100
NHBA % séropozitivnich (95% CI) 76 % (64-86) 98 % (93-100)
hSBA GMT (95% CI) 12 (8,52-17) 42 (36-50)
12 mésiciﬁ:1 2!la\i)cgosilovaci n =201
% séropozitivnich (95% CI) i 33250/‘(’2(%1843123)
hSBA GMT (95% CI) ' ' '
* Doba pted posilovaci davkou odpovida pretrvavani baktericidnich protilatek 8 mésica po

vakcinaci vakcinou Bexsero ve véku 2, 3 a 4 mésicti a 6 mésict po vakcinaci vakcinou Bexsero
ve véku 2, 4 a 6 mésic.
** 9% séropozitivnich = procentudlni pomér jedinci, ktefi dosahli hNSBA >1: 5.
***  GMT = geometricky stfedni titr.

V dalsi studii u déti ve veku 4 let, které absolvovaly uplné schéma primovakcinace a podani posilovaci
davky jako kojenci, byl pozorovan pokles titri protilatek proti antigentim PorA P1.4 a fHbp (dosahujici
9% —10 % a 12 % — 20 % jedincti s hSBA > 1 : 5). Ve stejné studii svédcila odpoveéd’ na dalsi davku
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0 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
dalsich posilovacich davek k udrzeni dlouhodobé&jsi ochranné imunity nebyly stanoveny.

Dvoudavkové primdrni série nasledované posilovact davkou

Imunogenita po dvou primarnich davkach (ve véku 3 a ptil a 5 mésicll) nebo po tfech primarnich
davkach (ve véku 2 a pil, 3 a ptil a 5 mésicti) vakciny Bexsero nasledovanych posilovaci davkou byla
U kojenci, u nichz byla vakcinace zahajena ve véku mezi 2 a 5 mésici, hodnocena v dodatecné
klinické studii faze 3. Podily séropozitivnich jedinct (tj. dosahujicich hSBA nejméné 1 : 4) se jeden
mesic po druhé davce pohybovaly v rozmezi 44 % az 100 % a jeden mésic po treti davce v rozmezi

55 % az 100 %. Jeden mésic po podani posilovaci davky podané 6 mésici po posledni davce se podily
séropozitivnich jedinci pohybovaly v rozmezi 87 % az 100 % v piipadé¢ dvoudavkového schématu

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

Pietrvavani protilatek bylo hodnoceno v rozsifené studii u déti ve veéku 3 az 4 roky. Dva az tii roky po
predchozim oc¢kovani byly podily séropozitivnich jedinct srovnatelné po pfedchozim ockovani dvéma
davkami nasledovanymi posilovaci davkou (rozmezi 35 % az 91 %), nebo tfemi davkami
nasledovanymi posilovaci davkou (rozmezi 36 % az 84 %). Ve stejné studii svédc¢ila odpovéd na
dodate¢nou davku podanou 2 az 3 roky po posilovaci davee 0 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 zékladnim o¢kovanim

u kojenct jak v dvoudavkovém, tak i v tfidavkovém schématu nasledovaném posilovaci davkou
vakciny Bexsero.

Imunogenita u kojencu ve v&ku 6 az 11 mésicu a déti ve véku 12 az 23 mésicu

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

0 pretrvani 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 mésici spolu s pretrvavanim baktericidnich protilatek
jeden rok po dvou davkach ve véku 13 a 15 mésici

Vékové rozmezi
Antigen Vek6az 11 mésicit | Veék 12 aZ 23 mésici
VéKk v dobé vakcinace
6, 8 mésicu 13, 15 mésica
1 mésic po 2. davce n=23 n=163
% séropozitivnich* (95% CI) 100 % (85-100) 100 % (98-100)
hSBA GMT** (95% CI) 250 (173-361) 271 (237-310)
fHbp . . _
12 mésicu po 2. davce n=68
% séropozitivnich (95% CI) - 74 % (61-83)
hSBA GMT (95% ClI) 14 (9,4-20)
1 mésic po 2. davce n=23 n=164
% séropozitivnich (95% CI) 100 % (85-100) 100 % (98-100)
hSBA GMT (95% ClI) 534 (395-721) 599 (520-690)
NadA o .
12 mésicti po 2. davce n=68
% 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=68
% séropozitivnich (95% CI) - 18 % (9-29)
hSBA GMT (95% ClI) 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 mésict po 2. davce n==65
% séropozitivnich (95% CI) - 38 % (27-51)
hSBA GMT (95% ClI) 3,7 (2,15-6,35)

% séropozitivnich = procentualni pomér jedincti, Ktefi dosahli hNSBA > 1 : 4 ve vékové skupiné
6 az 11 mé&sicti a hSBA > 1: 5 ve vékové skupiné od 12 do 23 mésici.
GMT = geometricky stiedni titr.

**

Imunogenita u déti ve véku 2 az 10 let

Imunogenita po dvou davkach vakciny Bexsero podanych s odstupem jednoho nebo dvou mésict

u déti ve véku 2 az 10 let byla hodnocena v avodni klinické studii faze 3 a v nasledné studii. V tivodni
studii, jejiz vysledky jsou shrnuty v tabulce 5, dostali zGi¢astnéni jedinci dvé davky vakciny Bexsero

S odstupem dvou mésicti. Podily sérologickych odpoveédi a hSBA GMT proti kazdému antigenu
obsazenému ve vakcin€ 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 Vék 6 az 10 let
% séropozitivnich® n=99 n =287
fHb (95% CI) 100 % (96-100) 99 9% (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)
PorAPL4 hSBA GMT 42 40
(95% CI) (33-55) (34-48)
% séropozitivnich n=295 n=275
NHEBA (95% CI) 91 % (83-96) 95 % (92-97)
hSBA GMT 23 35
(95% Cl) (18-30) (29-41)
* % séropozitivnich = procentualni pomér jedinct, ktefi dosahli hNSBA > 1 : 4 (proti antigentim

fHbp, NadA, PorA P1.4 referenénich kment) a hSBA > 1 : 5 (proti antigenu NHBA
referen¢niho kmene).
**  GMT = geometricky stiedni titr.

V nasledné studii, ve které byly neockovanym détem, podavany dvé davky vakciny Bexsero
s odstupem jednoho mésice, byl jeden mésic po druhé davce séropozitivni vysoky podil jedinci.

Zaroven byla hodnocena ¢asna imunitni odpovéd’ po prvni davce. Podily séropozitivnich jedinct (t).
jedinct, kteti dosahli hNSBA nejméné 1 : 4) se napfi¢ 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 VEk 35 az 47 mésicti | VEk 4 a7 let Vek 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=298 n=>54 n=234
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=233
PorA PL4 (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
(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)

% séropozitivnich = procentualni pomér jedinct, ktefi dosahli hNSBA > 1 : 4 (proti antigeniim

fHbp, NadA, PorA P1.4 referenénich kmenti) a hSBA > 1 : 5 (proti antigenu NHBA
referen¢niho kmene).
**  GMT = geometricky stiedni titr.

Ve stejné nasledné studii bylo u déti, které obdrzely dvoudavkovou primarni sérii ve véku 2 — 5 let
nebo ve véku 6 — 10 let, rovnéz hodnoceno pretrvavani protilatek a odpoveéd’ na posilovaci davku. Po
24 — 36 mésicich se podil séropozitivnich jedincu (tj. té€ch, ktefi dosahli hSBA nejméné 1 : 4) snizil
a pohyboval se napti¢ kmeny v rozmezi 21 % az 74 % u déti ve véku 4 — 7 let a v rozmezi 47 % az
86 % u déti ve veku 8 — 12 let. Odpoveéd’ na posilovaci davku podanou 24 — 36 mésicti po primarni

sérii svédcila o imunologické paméti, nebot’ podil séropozitivnich jedinct se pohyboval napfi¢ kmeny
v rozmezi 93 % az 100 % u déti ve véku 4 — 7 let a v rozmezi 96 % az 100 % u déti ve véku 8 — 12 let.

Imunogenita u dospivajicich (star§ich 11 let) a dospélych

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

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

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

I dospivajicich k podobnym imunitnim odpovédim. Podobné odpovédi byly také pozorovany
u dospivajicich, kterym byly podany dvé davky vakciny Bexsero v intervalu Sest mésica.
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Tabulka 7. Sérové baktericidni protilatkové odpovédi u dospivajicich jeden mésic po dvou
davkach vakciny Bexsero podanych dle riznych 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=_86
[ ) 0,
% séropozitivnich* (95% CI) (35(9).010/8) (383_0/00) (égg_o/g)
hSBA GMT** 210 234 218
fHbp (95% CI) (193-229) (209-263) (157-302)
18-23 mésicl 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=_86
% 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 mésict po 2. davce n=102 n =106 n =149
% 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. dédvce 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)
PorAPL4 18-23 mésicii po 2. dévee n =102 n =106 n =49
% séropozitivnich 75 % 5% 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) j
hSBA GMT 99 107
(95% CI) (76-129) (82-140) i
*

**

% séropozitivnich = procentualni pomér jedinct, Ktefi dosahli hSBA>1: 4.
GMT = geometricky stiedni 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.
Sérologicke odpovédi a procentudlni poméry jedincti S minimalné 4ndsobnym 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 dosahlo 4nasobného zvyseni titrt hSBA nezavisle na stavu pred 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 riiznych dvoudavkovych schémat — rozdéleno do skupin dle titri pied vakcinaci

Antigen 0, 1 mésic 0, 2 mésice 0, 6 mésica
fitr ped n=2369 n=179 n=>55
% P 100 % 100 % 100 %
. .. .., | vakcinaci<1l:4
séropozitivnich (98-100) (98-100) (94-100)
po 2. davce fitr pied n=269 n=140 n=31
(95% CI) y akcinagi 14 100 % 100 % 100 %
fHbp = (99-100) (97-100) (89-100)
%% 4nsobnéh titr pred vakcinaci n =369 n=179 n=>55
’ gen?asg ZHZézce <1l:4 100 % (98-100) | 100 % (98-100) | 100 % (94-100)
7y (95&) Cly | titrpred vakeinaci | n=268 n= 140 n=31
>1:4 90% (86-93) | 86%(80-92) | 90 % (74-98)
%% s o titr pred vakcinaci n=427 n=211 n=64
0 se;ogo;}tlmlch <1l:4 100 % (99-100) | 99 % (97-100) | 98 % (92-100)
p(%(;/o aCVI‘;e titr pred vakcinaci | n=212 n=109 n=22
NadA >1:4 100 % (98-100) | 100 % (97-100) | 100 % (85-100)
% 4nsobnéh titr pred vakcinaci n =426 n=211 n=64
’ genl}asg ZHZéO e <1l:4 99 % (98-100) | 99 % (97-100) | 98 % (92-100)
ipo2.
e oy ey | titr pred vakeinaci | n=212 n=109 n=22
(95% ClI) p
>1:4 96 % (93-98) | 95% (90-98) | 95 % (77-100)
0% s tivnich titr pred vakcinaci n=427 n =208 n=64
0 ss(r)ogoguzg‘c <1l:4 100 % (98-100) | 100 % (98-100) | 100 % (94-100)
. davi
0 titr pfed vakcinaci n=212 n=111 n=22
(95% ClI)
PorA P14 >1:4 100 % (98-100) | 100 % (97-100) | 100 % (85-100)
9% 4nasobnéh titr pred vakcinaci n =426 n =208 n=64
,geniasg ) Zé“’,ce <1:4 99 % (98-100) | 100 % (98-100) | 100 % (94-100)
AVYSER PO < titr pred vakcinaci | n =211 n=111 n=22
(95% ClI) p
>1:4 81 % (75-86) | 77 % (68-84) | 82 % (60-95)
O ok tivnich titr pred vakcinaci n=2 n=9 )
% SC;O;O;;UVHIC <1l:4 100 % (16-100) | 100 % (66-100)
. davce
p(95% Cl) titr pred vakcinaci n=44 n=237 )
NHBA >1:4 100 % (92-100) | 100 % (91-100)
9% 4nsobneh titr pred vakcinaci n=2 n=9 )
- ;ﬁasg 2“3 éO . <1:4 100 % (16-100) | 89 % (52-100)
ZVySELDD & S titr pred vakcinaci n=44 n=37
(95% ClI) p -
>1:4 30 % (17-45) 19 % (8-35)
* % séropozitivnich = procentualni pomér jedinct, Ktefi dosahli hSBA>1: 4.

Udaje o pretrvavani protilatek pro studii u dospivajicich byly ziskany v nasledné studii faze 3. Po
piiblizné 7,5 letech po dvoudavkové primarni sérii se podil jedinci s hNSBA > 1 : 4 snizil a pohyboval
se napti¢ kmeny v rozmezi 29 % az 84 %. Odpovéd’ na posilovaci davku podanou 7,5 let po primarni
sérii svédcila o imunologické paméti, nebot’ podil jedinct, kteti dosahli hNSBA > 1 : 4, se pohyboval
Vv rozmezi 93 % az 100 %.
Stejna studie rovnéz hodnotila tidaje o pretrvavani protilatek z dodate¢né studie faze 3 u dospivajicich.
Pfiblizn€ 4 roky po dvoudavkové primarni sérii se podil jedincti s hSBA > 1 : 5 obecné snizil

z rozmezi 68 % az 100 % naptic¢ kmeny po druhé davce na rozmezi 9 % az 84 % napfic kmeny.
Odpoved’ na posilovaci davku podanou 4 roky po primarni sérii svéd¢ila o imunologické paméti,
nebot’ podil jedinct s hNSBA > 1 : 5 se pohyboval v rozmezi 92 % az 100 %.
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Tabulka 9. Sérové baktericidni protilatkové odpovédi u dospélych po dvou davkach vakciny
Bexsero podanych dle riuznych dvoudavkovych schémat

Antigen 0, 1 mésic 0, 2 mésice
1 mé&sic 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 %
PorAP1.4 (95% CI) (82-100) (79-98)
hSBA GMT 47 32
(95% CI) (30-75) (21-48)

*

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

Imunogenita u specifickych populaci

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

% séropozitivnich = procentualni pomér jedinct, Ktefi dosahli hRSBA>1: 4.

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

s deficitem komplementu a 97 % u jedinct s asplenii nebo poruchou funkce sleziny pro antigen fHbp,
95 % u jedincu s deficitem komplementu a 100 % u jedinci s asplenii nebo poruchou funkce sleziny
pro antigen NadA, 68 % u jedincu s deficitem komplementu a 86 % u jedincut 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 odpovéd’
u téchto imunokompromitovanych jedincti. Podil zdravych jedincti s hRSBA > 1 : 5 byl 98 % pro
antigen fHbp, 99 % pro antigen NadA, 83 % pro antigen PorA P1.4 a 99 % pro antigen NHBA.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neuplatiiuje se.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ studii toxicity po opakovaném podavani a reprodukéni
a vyvojové toxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Chlorid sodny
Histidin



Sachar6za
Voda pro injekci

Adsorbenty viz bod 2.
6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
1é¢ivymi pripravky.

6.3 Doba pouzitelnosti
4 roky
6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
0,5 ml suspenze v predplnéné injekéni stiikacce (sklo tiidy 1) s pistovou zatkou (butylova pryz)
a s pryzovym krytem .

Kryt a pryzova zatka pistu predplnéné injekcni stiikacky jsou vyrobeny ze syntetické pryze.

Velikosti baleni po 1 a 10, s jehlami nebo bez jehel.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Pti uchovavani predplnénych injek¢nich stiikacek obsahujicich suspenzi mohou byt pozorovany jemné
bélavé usazeniny.

Pred pouzitim predplnénou injekéni stiikacku dobfe protiepejte, aby vznikla homogenni suspenze.
Vakcinu je tieba pied podanim vizudlné zkontrolovat a ujistit se, Ze se v ni nenachazi 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 dve jehly riizné délky, vyberte vhodnou jehlu

zarucujici intramuskularni podani.

Pokyny pro pouziti pfedplnéné injekéni stiikacky

Adaptér Luer Lock I P y fo s 1xo s
P _‘ Drzte injekéni stiikacku za télo, ne za pist injekéni

/ 7 stiikacky.
Pist , Odsroubujte kryt injekéni stiikacky otacenim proti
stifkacky ~ Télo / sméru hodinovych rucicek.

stiikacky Kryt
stiikacky
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Koncovka jehl . . C oy e . v .
Jeny Ptipevnéte jehlu k injekéni stiikacce jemnym pfipojenim
koncovky jehly k adaptéru Luer Lock a pootocte o ¢tvrt

. | |
_— La i otacky ve sméru hodinovych rucicek, dokud nepocitite,
Emﬁ—— ze zapadla.
1

Nevytahujte pist stiikacky z téla stiikacky. Pokud
k tomu dojde, vakcinu nepodavejte.

Likvidace

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

EU/1/12/812/002

EU/1/12/812/003

EU/1/12/812/004
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Datum prvni registrace: 14. ledna 2013

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 18. zaii 2017

10. DATUM REVIZE TEXTU

26/04/2023

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro l1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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