PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Bexsero injekéni suspenze v predplnéné 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 23 50 mikrogramii
Neisseriae meningitidis classis B NadA proteinum %23 50 mikrogrami
Neisseriae meningitidis classis B fHbp proteinum fusium %23 50 mikrogrami
Neisseriae meningitidis classis B (stirpe NZ98/254) membranae externae 25 mikrogramut

vesiculae méfené jako mnozstvi celkové bilkoviny obsahujici PorA P1.4 2
! Produkovéano v buiikach bakterie E. coli technologii rekombinantni DNA
2 Adsorbovano na hydroxid hlinity (0,5 mg AlF*)
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

Injekeéni suspenze.

Bil& opalescentni tekuté suspenze.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Vakcina Bexsero je indikovana k aktivni imunizaci jedinci od 2 mésicu véku a starSich proti
invazivnimu meningokokovému onemocnéni zpuisobenému kmeny Neisseria meningitidis skupiny B.
Pti vakcinaci je potfeba zvazit disledky invazivniho onemocnéni v riznych vékovych skupinach

a také variabilitu epidemiologie antigenu u kment skupiny B v riiznych geografickych oblastech.
Informace 0 ochrané proti specifickym kmentim skupiny B naleznete v bodé¢ 5.1. Tuto vakcinu je tieba
pouZivat v souladu s oficialnimi doporuc¢enimi.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani



Tabulka 1. Souhrn davkovani

Dospivajici (od 11 let)
a dospéli*

Prodlevy mezi
Vék v dobé prvni S . davkamiu . .
. Primarni imunizace o Posilovaci davka
davky primarni
imunizace
THi dévky po 0,5 ml Mlmln}?{lne Ano, jedna davka mezi
N mesic 12 a 15 mésici véku
Kojenci, o < s
Y v ; oa s prodlevou nejméné 6 mésicl
2 az5 mésicl 1 mezi primarni sérii
. 1 Minimalné -
Dve davky po 0,5 ml 2 misice a posilovaci davkou® ©
Ano, jedna davka v druhém
L C roce Zivota s prodlevou
Kojenci, ‘s Minimaln¢ L P , )
. w0 Dv¢ davky po 0,5 ml . nejméné 2 mesice mezi
6 az 11 mésici 2 mésice R . .
primarni sérii a posilovaci
davkou®
Ano, jedna davka
< Minimalné s prodlevou 12 az 23 mésict
Déti, 12 aZz 23 mésicu Dvé davky po 0,5 ml . A
i yp 2 mésice mezi primarni sérii
a posilovaci davkou®
. 5 U jedinct, ktefi jsou
Déti, 2 roky az 10 let vystaveni setrvalému riziku
< 1 Minimalné expozice meningokokovému
Dvé davky po 0,5 ml "« P . IJOKOKOVE
1 mésic onemocnéni, ma byt zvazeno

podani posilovaci davky dle
oficidlnich doporugeni?

Prvni davka se mé podat nejdiive ve 2 mésicich véku. Bezpecnost a t¢innost vakciny Bexsero

u kojencti mladsich nez 8 tydnt nebyly dosud stanoveny. Nejsou dostupné Zadné udaje.

V piipadé prodleni neméa byt posilovaci davka podana pozdéji nez ve 24 mésicich véku.

¢ Viz bod 5.1. Nutnost podéni dalSich posilovacich davek a jejich nacasovani 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 jedinct.

Pokud se soucasn¢ podava vice vakcin, je nutné pouZit jina mista injekce.

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

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

4.3 Kontraindikace

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

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti




Podobné jako u jinych vakcin se ma podani vakciny Bexsero odloZit u jedinct s akutnim zavaznym
febrilnim onemocnénim. Kviili piitomnosti mensi infekce jako napt. nachlazeni vSak neni nutné
vakcinaci odlozit.

Nepodavejte intravaskularné.

Stejné jako u vSech injekéné podavanych vakein 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 dulezité, aby byla ptijata opatieni, ktera zabrani poranéni
Vv ptipadé upadnuti do bezvédomi.

Tato vakcina se nema podavat jedinctim 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 kmenim
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) miize po vakcinaci dojit ke zvySeni télesné teploty. Profylaktické podani
antipyretik v dob¢ vakcinace a kratce po ni miize snizit vyskyt a intenzitu postvakcina¢nich febrilnich
reakci. U kojencu a déti (mladSich 2 let) se ma zahajit antipyreticka 1é¢ba dle mistnich doporuéeni.

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

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

U jedinct s dédi¢nymi deficiencemi komplementu (napt. deficience C3 nebo C5) a U jedincti
podstupujicich 1é¢bu inhibujici aktivaci terminélniho komplementu (napt. ekulizumabem) pietrvava
zvysené riziko invazivniho onemocnéni zptisobeného Neisseria meningitidis skupiny B i v pfipad¢, ze
u nich dojde po oc¢kovani vakcinou Bexsero K tvorbé protilatek.

Nejsou k dispozici zadné Udaje o pouziti vakciny Bexsero u jedinct starSich 50 let a existuji pouze
omezené udaje u pacientti s chronickymi zdravotnimi problémy.

Pti podéavani davek primarni imunizace vyrazné nedonoSenym novorozenciim (narozenym

v < 28. gesta¢nim tydnu) a hlavné u jedinct S nezralosti respiraéniho systému v anamnéze je nutné
zvazit potencidlni riziko apnoe a potiebu monitorovani dychani po dobu 48 — 72 hodin. Jelikoz je
piinos vakcinace v této skupiné kojenct vysoky, ockovani se neméa zamitat ani odkladat.

Kryt $picky injekéni stiikacky muze obsahovat pfirodni gumovy latex. I kdy?Z je riziko vzniku
alergickych reakci velice malé, 1ékaii maji pred podanim této vakciny pacientim s hypersenzitivitou
na latex v anamnéze zvazit pomér piinosu a rizika.

V ¢asnych 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.

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

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.



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

Pouziti s jinymi vakcinami

Vakcinu Bexsero lze podavat soucasné s nasledujicimi vakcina¢nimi antigeny ve formé
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¢kdm, pfiusnicim, zardénkam, varicele a konjugovanou
vakcinou proti meningokokiim 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 bé&znym vakcindm. Byly zaznamenany 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 tdaje vSak nenaznacuji
Klinicky vyznamnou interferenci.

Z dtvodu zvySeného rizika vyskytu horecky, citlivosti v misté vpichu injekce, zmény stravovacich
navyki a podrazdénosti pti soucasném podavani vyse uvedenych vakcin a vakciny Bexsero, 1ze zvaZit
moznost ockovani v riznych terminech. Profylaktické pouZiti paracetamolu sniZuje vyskyt a zavaznost
horecky, neovliviiuje viak imunogenitu vakciny Bexsero ani béznych vakcin. Uginek jinych
antipyretik nez paracetamolu na imunitni odpoveéd’ nebyl studovan.

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

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

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

Potencialni riziko pro t€hotné Zeny neni znamo. Pfesto vSak neni vhodné vakcinaci zamitnout, pokud
jasné hrozi expozice meningokokové infekci.

Ve studii provedené u samic kralika, kterym byla vakcina Bexsero podana ptiblizné v 10ndsobku

ekvivalentu lidské davky (na zakladé¢ t€lesné hmotnosti), nebyly zjistény Z&dné dikazy toxicity pro
samici ¢i plod, ani Zadné ucinky na biezost, chovani samice, plodnost samice ¢i postnatalni vyvoj.

Kojeni

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

Na vakcinovanych samicich kralika s mlad’aty ani na jejich potomstvu nebyly aZz do 29. dne kojeni
pozorovany zadné nezadouci ucinky. 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 Z&dné udaje o ucincich 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 ma 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 doCasn¢ 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 jedinca (ve véku od 2 mésict), kterym byla podana alespon jedna davka
vakciny Bexsero. Z ptijemct vakciny Bexsero bylo 6 837 kojenct a déti (mladSich 2 let), 1 051 déti
(od 2 do 10 let) a 2 677 dospivajicich a dospélych. 3 285 jedincii ze skupiny kojenci, kterym byla
podana primarni série vakciny Bexsero, dostalo v druhém roce Zivota posilovaci davku.

V pribéhu klinickych studii u kojenci a déti (mladSich 2 let) byly nejcast&jsimi pozorovanymi
mistnimi a systémovymi nezadouci G¢inky citlivost a erytém v misté injekce, horecka a podrazdénost.

V klinickych studiich u kojencti o¢kovanych ve 2., 4. a 6. mésici byla hore¢ka (> 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 % jedinci, ktefi obdrzZeli pouze rutinni o¢kovani. U kojenct ockovanych
vakcinou Bexsero a béznymi vakcinami byla také hlasena vyssi frekvence pouzivani antipyretik.

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

U dospivajicich a dospélych byly nejé¢astéji pozorovanymi mistnimi a systémovymi nezadoucimi
ucinky bolest v misté injekce, malatnost a bolest hlavy.

S nasledujicimi davkami vakcina¢niho schématu nedo$lo k nartstu vyskytu ani zavaznosti nezadoucich
ucinkd.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

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

Frekvence jsou definovany nasledujicim zptisobem:

Velmi Casté: (= 1/10)

Casté: (> 1/100 az < 1/10)

Méné Gasté: (> 1/1 000 az < 1/100)

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

Neni znamo: (z dostupnych udajt nelze uréit)

Ve viech skupinach dle frekvence jsou nezadouci u€inky uvadény podle Klesajici zavaznosti.

Kromé¢ hlaseni z klinickych studii byla z celého svéta pfijata spontanni hlaSeni neZzddoucich Géinki
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 zndmo.



Kojenci a déti (az do véku 10 let)

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

Poruchy metabolismu a vyzivy
Velmi Casté: poruchy pfijmu potravy.

Poruchy nervoveho systemu

Velmi Casté: ospalost, neobvykly plac, bolest hlavy.

Méné Casté: zachvaty (véetné febrilnich kieci).

Neni znamo: hypotonicko-hyporesponzivni epizoda, meningealni drazdéni (zndmky meningealniho
drazdeni, 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).
Vzécné: Kawasakiho syndrom.

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

Poruchy ktize a podkozni tkané

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

Méné casté: ekzém.

Vzacné: kopftivka.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkang
Velmi casté: artralgie.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

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

Méné Casté: horecka (> 40 °C).

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

Dospivajici (od 11 let) a dospéli

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

Poruchy nervového systému

Velmi Casté: bolest hlavy.

Neni zndmo: 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 ¢asté: nauzea.

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




Celkove poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté: bolest v misté injekce (véetné zavazné bolesti v misté injekce definované jako
neschopnost provadét bézné denni ¢innosti), 0tok v misté injekce, indurace v misté injekce, erytém
V mist¢ injekce, malatnost.

Neni zndmo: horecka, reakce v misté injekce (vetné rozsahlého otoku konéetiny, do které byla
vakcina podana, puchyit v misté injekce nebo v jeho okoli a uzliku v misté injekce, ktery mtze
pretrvavat déle nez jeden mesic).

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

ZKuSenosti s piedavkovanim jsou omezené. V piipadé pfedavkovani se doporucuje sledovat vitalni
funkce a zavest symptomatickou 1é¢bu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: meningokokové vakciny, ATC kéd: JO7AH09

Mechanismus u¢inku

Imunizace vakcinou Bexsero ma stimulovat produkci baktericidnich protilatek rozeznavajicich
vakcinacni 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 vytvotren za ticelem spojit antigenni profily riznych kment
meningokokovych bakterii skupiny B se zabijenim kment v sérovém baktericidnim testu s lidskym
komplementem (hSBA). Priizkum na ptiblizné 1 000 rtiznych izolatech invazivnich meningokokt
skupiny B sesbiranych v obdobi 2007 — 2008 v 5 evropskych zemich prokazal, Ze 73 % az 87 %
izolati meningokoku skupiny B (v zavislosti na zemi ptuvodu) disponovalo odpovidajicim profilem
antigenu MATS, ktery méla vakcina pokryt. Celkem 78 % (95% interval spolehlivosti 63 — 90 %)

z ptiblizné 1 000 kment bylo potencialné vnimavych k protilatkam indukovanym ockovanim.

Klinick4 uéinnost

Ucinnost 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).

Imunogenita

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

a PorA P1.4 byly hodnoceny pomoci soupravy ¢ty referencnich meningokokovych kment skupiny B.
Baktericidni protilatky proti t¢émto kmendm byly méfeny pomoci sérového baktericidniho testu

s vyuZzitim lidského séra jako zdroje komplementu (hSBA). K dispozici nejsou Udaje ze vSech
vakcinacnich schémat pouzivajicich referen¢ni kmen pro NHBA.

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


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

Imunogenita u kojencu a déti

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

6 mésicu, nebo 2, 3 a 4 mésicu; posilovaci davka byla podana ve druhém roce Zivota, nejdiive vSak ve
12. mésici. Odbér séra probehl pied vakcinaci, jeden mésic po tieti vakcinaci (viz tabulka 2) a jeden
mésic po podani posilovaci davky (viz tabulka 3). V rozsitené studii bylo jeden rok po posilovaci
davce hodnoceno pietrvavani imunitni odpovédi (viz tabulka 3). Imunogenita po dvou nebo tfech
davkach nasledovanych posilovaci davkou byla hodnocena u kojenct ve véku 2 az 5 mésicti v jiné
klinickeé studii. Imunogenita po dvou davkach byla téZ zdokumentovana v dalsi studii na détech,
kterym bylo v dob¢ zafazeni do studie 6 az 8 mésicu (viz tabulka 4).

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

Imunogenita u kojencu ve véku 2 az 5 mésicu

Tridavkoveé 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 mesict. Baktericidni protilatkové odpovédi jeden mésic po
treti vakcinaci proti meningokokovym referen¢nim kmendm byly vysoké proti antigentim fHbp, NadA

a PorA P1.4 v obou vakcina¢nich schématech vakciny Bexsero. Baktericidni odpovédi proti antigenu
NHBA byly také vysoké u kojenct vakcinovanych ve schématu 2, 4, 6 mésicu, tento antigen se vSak
zdal méné imunogenni ve schématu 2, 3, 4 mésice. Klinické dusledky snizené imunogenity antigenu
NHBA v tomto schématu nejsou zname.

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

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

Antigen Studie V72P13 Studie V72P12 Studie V72P16
2,4, 6 mésicu 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 ™ 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 jedincu, kteti dosahli hSBA >1: 5.
GMT = geometricky stiedni titr.

**

V tabulce 3 jsou shrnuty (daje o pretrvavani baktericidnich protilatek 8 mésicti po vakcinaci vakcinou
Bexsero ve véku 2, 3 a 4 mésice a 6 mésict po vakcinaci vakcinou Bexsero ve véku 2, 4 a 6 mésica
(doba pted podanim posilovaci davky) a udaje po ¢tvrté davce (posilovaci) vakciny Bexsero podané ve
véku 12 mésici. V této tabulce naleznete take Udaje o ptetrvani imunitni odpovédi jeden rok po
posilovaci davce.



Tabulka 3. Sérové baktericidni protilatkové odpovédi po posilovaci davce podané ve véku 12
mésicti V navaznosti na podani primarni série ve véku 2, 3 a 4 nebo 2, 4 a 6 mésic
spolu s pietrvanim baktericidnich protilatek jeden rok po posilovaci davce

Antigen 2, 3,4, 12 mésicu 2,4, 6,12 mésict
Pied posilovaci davkou* _ _
% séropozitivnich** (95% 58 (;O _( 4871_69) g2 n A)_(;lé?%)
Cl)
hSBA GMT*** (95% CI) 5,79 (4,54-7,39) 10 (9,55-12)
1 mésic po posilovaci 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 meswlcljé)\;)csosﬂovam N = 299
- 0, -
% séropozitivnich (95% CI) 225 {05(5576?)
hSBA GMT (95% CI) AT ’
Pted 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) 1 465 (1 350-1 590)
12 mésict po posilovaci n =298
davce o
% séropozitivnich (95% CI) i 9;1/27(?592)9 )
hSBA GMT (95% CI)
Pted posilovaci 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 posilovaci davce n =86 n=424
PorA P14 % séropozitivnich (95% CI) 97 % (90-99) 95 % (93-97)
' hSBA GMT (95% ClI) 47 (36-62) 35 (31-39)
12 mésici po posilovaci n =300
davce o
% séropozitivnich (95% CI) i 1151/21(52212%)
hSBA GMT (95% CI) ' T
Pied 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 mésici po posilovaci n =201
davce o
% séropozitivnich (95% CI) i 3325/22(%18_;123)
hSBA GMT (95% CI) ’ ’ ’

* Doba pied posilovaci davkou odpovida pretrvavani baktericidnich protilatek 8 mésict po
vakcinaci vakcinou Bexsero ve véku 2, 3 a 4 mésici a 6 mésict po vakcinaci vakcinou Bexsero
ve véku 2, 4 a 6 mésica.

**  0p séropozitivnich = procentualni pomér jedinct, Ktefi dosahli hSBA >1:5.

***  GMT = geometricky stiedni titr.

V dalsi studii u déti ve veéku 4 let, které absolvovaly pIné schéma primovakcinace a podani posilovaci
davky jako kojenci, byl pozorovan pokles titrli protilatek proti antigentim PorA P1.4 a fHbp (dosahujici
9% —10% a 12 % — 20 % jedinc s hSBA > 1 : 5). Ve stejné studii svéd¢ila odpoveéd’ na dalsi davku

o0 imunologické paméti, nebot’ 81 % — 95 % jedinct dosdhlo hSBA > 1 : 5 proti antigenu PorA P1.4
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a 97 % — 100 % proti antigenu fHbp po dalsi vakcinaci. Klinicky vyznam tohoto pozorovéani a potieba
dalSich posilovacich davek k udrzeni dlouhodobé&j$i ochranné imunity nebyly stanoveny.

Dvoudéavkové priméarni série nasledované posilovaci davkou

Imunogenita po dvou primarnich davkach (ve véku 3 a ptl a 5 mésicli) nebo po tfech primarnich
davkach (ve véku 2 a pul, 3 a pul a 5 mésicu) vakciny Bexsero nasledovanych posilovaci davkou byla
u kojencti, u nichz byla vakcinace zahajena ve véku mezi 2 a 5 mésici, hodnocena v dodate¢né
klinické studii faze 3. Podily séropozitivnich jedinci (tj. dosahujicich hSBA nejméné 1 : 4) se jeden
mésic po druhé davce pohybovaly v rozmezi 44 % az 100 % a jeden mésic po tieti davce v rozmezi
55 % aZ 100 %. Jeden mésic po podani posilovaci davky podané 6 mésict po posledni davce se podily
séropozitivnich jedinct pohybovaly v rozmezi 87 % az 100 % v ptipadé dvoudavkového schématu

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

Pietrvavani protilatek bylo hodnoceno Vv 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 posilovaci davkou (rozmezi 35 % aZz 91 %), nebo tfemi davkami
nasledovanymi posilovaci davkou (rozmezi 36 % aZ 84 %). Ve stejné studii svédcila odpoveéd’ na
dodateénou davku podanou 2 aZ 3 roky po posilovaci davce o imunologické paméti prokazané
robustni protilatkovou odpovédi na viechny antigeny vakciny Bexsero, pohybujici se v rozmezi 81 %
az 100 % a 70 % az 99 %. Tato pozorovani jsou konzistentni s odpovidajicim zakladnim o¢kovanim

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

Imunogenita u kojenci ve v8ku 6 a7 11 mésicu a déti ve v&ku 12 a7 23 mésicu

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

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 mésicu

Vékové rozmezi
Antigen Vek 627 11 mésici | Vek 12 aZ 23 mésici
Vék v dobé vakcinace
6, 8 mésici 13, 15 mésicu
1 mésic po 2. davce n=23 n=163
% séropozitivhich* (95% CI) 100 % (85-100) 100 % (98-100)
hSBA GMT** (95% CI) 250 (173-361) 271 (237-310)
fHbp - . _
12 mésict po 2. davce n=68
% séropozitivnich (95% ClI) - 74 % (61-83)
hSBA GMT (95% ClI) 14 (9,4-20)
1 mé&sic po 2. davce n=23 n=164
% séropozitivnich (95% ClI) 100 % (85-100) 100 % (98-100)
hSBA GMT (95% ClI) 534 (395-721) 599 (520-690)
NadA . - p
12 mésicu po 2. davce n==68
% seropozitivnich (95% CI) - 97 % (90-100)
hSBA GMT (95% CI) 70 (47-104)
1 mésic po 2. davce n=22 n=164
% séropozitivnich (95% ClI) 95 % (77-100) 100 % (98-100)
PorA hSBA GMT (95% CI) 27 (21-36) 43 (38-49)
P1.4 12 mésicii po 2. davce n=68
% 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% Cl) 11 (7,07-16)
12 mésicii po 2. davce n=65
% séropozitivnich (95% CI) - 38 % (27-51)
hSBA GMT (95% ClI) 3,7 (2,15-6,35)

* % séropozitivnich = procentualni pomér jedinct, kteii dosadhli hSBA > 1 : 4 ve vékové skupiné
6 az 11 mé&sici a hSBA > 1 : 5 ve vekove skupiné od 12 do 23 mésict.
**  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 tvodni klinické studii faze 3 a v nasledné studii. VV Gvodni
studii, jejiz vysledky jsou shrnuty v tabulce 5, dostali z(iCastnéni jedinci dvé davky vakciny Bexsero

s odstupem dvou mésict. Podily sérologickych odpoveédi a hSBA GMT proti kazdému antigenu
obsaZenému ve vakciné byly u déti po dvoudavkovem schématu vysoke (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
fHbp (95% CI) 100 % (96-100) 99 % (96-100)
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
(95% ClI) 91 % (83-96) 95 % (92-97)
NHBA
hSBA GMT 23 35
(95% ClI) (18-30) (29-41)

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

fHbp, NadA, PorA P1.4 referenénich kmenti) 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 jedinct.

Zaroven byla hodnocena ¢asna imunitni odpovéd’ po prvni dévce. Podily séropozitivnich jedinct (tj.
jedincu, kteti dosahli hNSBA nejméné 1 : 4) se napii¢ 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 mésict Vék 4 az7 let Vék 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=298 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)
% 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 antigenim
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 pietrvavani protilatek a odpovéd’ na posilovaci davku. Po
24 — 36 mésicich se podil séropozitivnich jedincti (tj. téch, kteti dosahli hRSBA nejméné 1 : 4) snizil
a pohyboval se napii¢ 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. Odpovéd na posilovaci davku podanou 24 — 36 mésicii po primarni

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

Imunogenita u dospivajicich (starSich 11 let) a dospélych

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

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

Vakcina¢ni 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 mésicu.

14



Tabulka 7. Sérové baktericidni protilatkové odpovédi u dospivajicich jeden mésic po dvou
davkéach vakciny Bexsero podanych dle riznych dvoudavkovych schémat
a pretrvavani baktericidnich protilatek 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, 0, 0
% séropozitivnich* (95% CI) (38010/(())) (38_010/8) (38010/8)
hSBA GMT** 210 234 218
fHbp (95% CI) (193-229) (209-263) (157-302)
18-23 mésici 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=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=2319 n=286
% 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 mésici po 2. davce n =102 n =106 n =49
% 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 mé&sic po 2. davce n =46 n =46 -
% séropozitivnich 100 % 100 %
NHBA (95% CI) (92-100) (92-100) i
hSBA GMT 99 107
(95% CI) (76-129) (82-140) i
*

**

% séropozitivnich = procentualni pomér jedincu, kteti dosahli hSBA >1: 4.
GMT = geometricky stiedni titr.

Ve studii u dospivajicich byly baktericidni odpovédi po dvou davkach vakciny Bexsero rozdéleny do
skupin dle z&kladni hodnoty hSBA, a to s hodnotou niZsi neZ 1 : 4, nebo stejnou ¢i vyssinez 1 : 4.
Sérologické odpovédi a procentudlni poméry jedincti 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 dosahlo 4nasobného zvyseni titri hSBA nezavisle na stavu ptred 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 mésici
L n =369 n=179 n=55
% titr pfed 100 % 100 % 100 %
, e, vakcinaci<1:4
séropozitivnich* (98-100) (98-100) (94-100)
po 2. davce fitr ofed n=269 n=140 n=31
(95% CI) y akciln alc’iri L4 100 % 100 % 100 %
fHbp == (99-100) (97-100) (89-100)
0 sobnéh titr pred vakcinaci n =369 n=179 n=55
, As’e‘:]rl‘asg Z”Zé‘\)/ce <1:4 100 % (98-100) | 100 % (98-100) | 100 % (94-100)
4 (952/0 C.I) titr pred vakcinaci n=268 n=140 n=31
>1:4 90 % (86-93) | 86% (80-92) | 90 % (74-98)
O & itivnich titr pred vakcinaci n =427 n=211 n=64
L Segozlﬁ)o;;'gg'c <1:4 100 % (99-100) | 99 % (97-100) | 98 % (92-100)
p(%;,/o (;’I) titr pred vakcinaci | n =212 n=109 n=22
NadA >1:4 100 % (98-100) | 100 % (97-100) | 100 % (85-100)
% 4ndsobnéh titr pted vakcinaci n =426 n=211 n==64
, genf:asg 2”3 é‘\J/ o <1:4 99 % (98-100) | 99 % (97-100) | 98 % (92-100)
W (952)/0 C'I) titr pred vakcinaci n=212 n=109 n=22
>1:4 96 % (93-98) | 95% (90-98) | 95 % (77-100)
0% s isivnich titr pred vakcinaci n=427 n=208 n==64
0 55502?05;3::’2'0 <1:4 100 % (98-100) | 100 % (98-100) | 100 % (94-100)
0 titr pred vakcinaci n= n= n=
(95% ClI) d vaki 212 111 22
PorA P14 >1:4 100 % (98-100) | 100 % (97-100) | 100 % (85-100)
% 4ndsobného titr pted vakcinaci n =426 n=208 n==64
zvygen {0 2. dévee <1:4 99 % (98-100) | 100 % (98-100) | 100 % (94-100)
(95% C'I) titr pred vakcinaci n=211 n=111 n=22
>1:4 819% (75-86) | 77 % (68-84) | 82 % (60-95)
O/ e itivnich titr pred vakcinaci n=2 n=9 i
L 58505056'13::’2'0 <1:4 100 % (16-100) | 100 % (66-100)
p(%% Cl) titr pted vakcinaci n=44 n=37 i
NHBA >1:4 100 % (92-100) | 100 % (91-100)
o 4sobnéh titr pred vakcinaci n=2 n=9 i
, As)e‘:]fl‘asg 2”3 é‘\)/ N <1:4 100 % (16-100) | 89 % (52-100)
4 (952/0 C.I) titr pred vakcinaci n=44 n=37 ]
>1:4 30% (17-45) | 19 % (8-35)

* % séropozitivnich = procentualni pomér jedincu, kteti dosahli hNSBA >1: 4.

Udaje o pretrvavani protilatek pro studii u dospivajicich byly ziskany v nasledné studii faze 3. Po
ptiblizné 7,5 letech po dvoudavkové primarni sérii se podil jedincti s hRSBA > 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
v rozmezi 93 % az 100 %.
Stejna studie rovnéz hodnotila udaje o pietrvavani protilatek z dodate¢né studie faze 3 u dospivajicich.
Piiblizné 4 roky po dvoudavkové primarni sérii se podil jedinct s hNSBA > 1 : 5 obecné snizil

z rozmezi 68 % az 100 % napii¢ kmeny po druhé davce na rozmezi 9 % az 84 % napii¢ kmeny.
Odpoved na posilovaci davku podanou 4 roky po primarni sérii svéd¢ila o imunologické paméti,
nebot’ podil jedincti s hNSBA > 1 : 5 se pohyboval v rozmezi 92 % az 100 %.
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Tabulka 9. Sérové baktericidni protilatkové odpovédi u despélych po dvou davkach vakciny
Bexsero podanych dle riiznych 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 %
PorAP1.4 (95% CI) (82-100) (79-98)
hSBA GMT 47 32
(95% CI) (30-75) (21-48)

* % séropozitivnich = procentualni pomér jedincu, kteti dosahli hNSBA >1: 4.
**  GMT = geometricky stiedni titr.
Sérova baktericidni odpovéd’ na antigen NHBA nebyla hodnocena.

Imunogenita u specifickych populaci

Deti 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 jedinct), s asplenii nebo poruchou funkce sleziny (107 jedinct) a vékoveé odpovidajicim zdravym
jedincim (85 jedinct) podany 2 davky vakciny Bexsero v dvoumési¢nim odstupu. Jeden mésic po
ukonceni dvoudavkového vakcina¢niho schématu byl podil jedinct s hNSBA >1: 5 87 % u jedinct

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 jedinct s asplenii nebo poruchou funkce sleziny
pro antigen NadA, 68 % u jedincut 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 jedinci s asplenii nebo poruchou funkce sleziny pro antigen NHBA, coZ potvrzuje imunitni odpovéd’
u téchto imunokompromitovanych jedincu. 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.

Dopad o¢kovani na vyskyt onemocnéni

Ve Velké Britanii byl v zafi 2015 piipravek Bexsero zafazen do narodniho imuniza¢niho programu
(NIP) za pouziti dvoudavkového schématu u kojenct (ve véku 2 a 4 mésici), nasledovaného
posilovaci davkou (ve véku 12 mésici). V této souvislosti Public Health England provedla 3letou
observaéni studii na narodni drovni pokryvajici celou kohortu narozenych déti.

Po tfech letech tohoto programu bylo pozorovano statisticky vyznamné snizeni o 75 % [Pomér
vyskytu 0,25 (95% ClI: 0,19; 0,36)] piipadia IMD zpisobenych Neisseria meningitidis skupiny B

u kojencti zpasobilych pro vakcinaci bez ohledu na vakcina¢ni status nebo ptedpokladané pokryti
meningokokovych kmenu skupiny B.

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
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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 ¢loveka.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny

Histidin

Sachardza

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
1écivymi ptipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C - 8 °C).

Chrante pred mrazem.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

0,5 ml suspenze v ptedplnéné injekéni stiikacce (sklo tiidy 1) se zatkou pistu (bromobutylova guma
typu 1) a s ochrannym krytem $pic¢ky (guma typu | nebo typu Il) s jehlami nebo bez nich.

Velikosti baleni po 1 nebo 10 injek¢nich stiikackach. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Pfi uchovavani pfedplnénych injek¢nich stiikacek obsahujicich suspenzi mohou byt pozorovany jemné
bélavé usazeniny.

Pted pouzitim pfedplnénou injekéni stiikacku dobie protiepejte, aby vznikla homogenni suspenze.
Vakcinu je tieba pted podanim vizualné 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 dvé jehly riizné délky, vyberte vhodnou jehlu

zarucujici intramuskularni podani.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

Italie

8.  REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/12/812/001

EU/1/12/812/002

EU/1/12/812/003

EU/1/12/812/004

9. DATUM PRVNI 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 piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY /
BIOLOGICKYCH LECIVYCH LATEK A VYROBCE
ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYRpBCE BIOLOGICKE ;ECIVE LATKY/BIOLO(}ICKYCH LEéIVYqH LATEK
A VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobct biologickych lé¢ivych latek (NHBA, NadA, fHbp):

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
A-6250 Kundl
Rakousko

Nazev a adresa vyrobct biologické 1é¢ivé latky (OMV):

GSK Vaccines S.r.l.
Bellaria-Rosia

IT-53018 Sovicille-Siena
Italie

GSK Vaccines S.r.l.

Via Fiorentina, 1

IT-53100 Siena

Italie

Né&zev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

GSK Vaccines S.r.l.

Bellaria-Rosia

IT-53018 Sovicille-Siena

Italie

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1€¢ivého ptipravku je vazan na 1ékatsky predpis.

. Uiedni propousténi $arZi

Podle ¢lanku 114 smérnice 2001/83/ES bude tiedni propousténi Sarzi provadét néktera statni laborator
nebo laboratof k tomuto ucelu urcena.

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

° Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti (PSUR)

Pozadavky pro pfedkladani PSUR pro tento 1éCivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvefejnény na evropském weboveém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve

veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.
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Aktualizovany RMP je tfeba piedlozit:

. na Zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

. pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeru piinosu a rizik, nebo z davodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Bexsero injekéni suspenze v predplnéné injekéni stiikacce

Vakcina proti meningokoktim skupiny B (rDNA, komponentni, adsorbovand)

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Déavka 0,5 ml obsahuje:
Neisseriae meningitidis B NadA/fHbp/NHBA proteinum (fusium)
Neisseriae meningitidis B (NZ 98/254) membranae externae vesiculae
métené jako mnozstvi celkové bilkoviny obsahujici PorA P1.4

Adsorbovano na hydroxid hlinity (0,5 mg Al3*).

50/50/50 mikrogramut

25 mikrogramut

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: chlorid sodny, histidin, sachardza, voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni suspenze (0,5 ml)
1 predplnéna injekéni stiikacka obsahujici 0,5 ml suspenze s jehlami
1 piedplnéna injekéni stiikacka obsahujici 0,5 ml suspenze bez jehel

10 piedplnénych injekénich stiikadek, kazda obsahujici 0,5 ml suspenze, s jehlami
10 piedplnénych injekénich stiikacek, kazda obsahujici 0,5 ml suspenze, bez jehel

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze intramuskularni podani.

Pted pouzitim dobfe protiepejte.
Pred pouzitim si pre¢téte piibalovou informaci.

MIMO DOHLED A DOSAH DETI

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pred mrazem.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

Italie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

NevyZaduje se — odivodnéni piijato.

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Bexsero injekéni suspenze
Vakcina proti meningokoktim skupiny B
i.m. podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CIiSLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1 davka (0,5 ml)

| 6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

Bexsero injekéni suspenze v predplnéné injekéni strikacce
Vakcina proti meningokoktim skupiny B (rDNA, komponentni, adsorbovana)

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, neZ bude tento piipravek Vam nebo
Vasemu ditéti podan, protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékafe nebo zdravotni sestry.

- Tato vakcina byla pfedepsana vyhradné Vam nebo Vasemu ditéti.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki, sdélte to svému 1ékafi nebo zdravotni
sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je vakcina Bexsero a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez bude Vam nebo Vasemu ditéti vakcina Bexsero podana
Jak se vakcina Bexsero pouziva

MoZné nez&douci ucéinky

Jak vakcinu Bexsero uchovavat

Obsah baleni a dalSi informace

ocoukrowbdr

1. Co je vakcina BEXSERO a k ¢emu se pouZiva
Vakcina Bexsero je vakcina proti meningokoktm skupiny B.

Vakcina Bexsero obsahuje ¢tyfi riizné slozky pochazejici z povrchu bakterie Neisseria meningitidis
skupiny B.

Vakcina Bexsero se podava jedinctim od 2 mésicti véku, aby je chranila pied onemocnénimi
zpusobenymi bakterii Neisseria meningitidis skupiny B. Tato bakterie mize zptsobit zavazné, nékdy

I zivot ohrozujici infekce, jako je napf. meningitida (zdnét mozkovych a misnich obaltl) a sepse (otrava
krve).

Podstatou funkce této vakciny je specificka stimulace ptirozeného obranného systému téla
vakcinované osoby. Vysledkem je ochrana proti onemocnéni.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez bude Vam nebo Vasemu ditéti vakcina BEXSERO
podéana

NEPOUZIVEJTE vakcinu Bexsero

- jestlize jste Vy nebo Vase dité alergicky(a/é) na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli dalsi sloZku této
vakciny (uvedenou v bodé¢ 6).

Upozornéni a opatfeni

Nez bude Vam nebo Vasemu ditéti podana vakcina Bexsero, porad’te se se svym lékafem nebo

zdravotni sestrou:

- pokud Vy nebo Vase dité mate zavaznou infekci s vysokou télesnou teplotou. V takovém
ptipadé bude ockovani odloZeno. Piitomnost méné zavazné infekce jako napt. nachlazeni by
neméla vyzadovat odklad ockovani, promluvte si viak nejdiive se svym lékafem nebo zdravotni
sestrou.
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- pokud Vy nebo Vase dité¢ mate hemofilii nebo jiny problém, ktery miize zabranovat spravnému
srazeni krve, napf. uzivate 1éky na fedéni krve (antikoagulancia). Promluvte si nejdiive se svym
lékafem nebo zdravotni sestrou.

- pokud Vy nebo Vase dit¢ podstupujete 1é¢bu, ktera blokuje proces v rAmci imunitniho systému
oznacovany jako aktivace komplementu, napt. 1é¢bu ekulizumabem. V takovém piipad¢ zistava
u Vas/Vaseho ditéte i pfes o¢kovani vakcinou Bexsero zvysené riziko onemocnéni zptisobeného
bakterii Neisseria meningitidis skupiny B.

- jestlize je VaSe dité piedCasné narozené (pted 28. tydnem nebo ve 28. tydnu t€hotenstvi), zejména
pokud mélo potize s dechem. U téchto déti miZe v prvnich tfech dnech po oCkovani ¢astéji dojit ke
kratkodobé zastavé dechu nebo nepravidelnému dychéni a tyto déti mohou vyzadovat zvIastni
sledovani.

- pokud Vy nebo Vase dit¢ mate alergii na antibiotikum kanamycin. Pokud se kanamycin ve
vakcing nachazi, tak je jeho koncentrace nizka. Pokud mate Vy nebo Vase dité€ alergii na
kanamycin, promluvte si nejdfive se svym Iékafem nebo zdravotni sestrou.

Mdloba, pocit na omdleni nebo jiné reakce souvisejici se stresem se mohou vyskytnout jako odpovéd’
na vpichnuti injek¢ni jehly. Informujte svého lékate nebo zdravotni sestru, pokud jste jiz diive
mél(a)/Vase dité mélo tento druh reakce.

Informujte svého Iékare nebo zdravotni sestru, pokud mate Vy nebo Vase dité alergii na latex. Kryt
$picky injekeni stiikacky mtize obsahovat prirodni gumovy latex. Riziko vzniku alergické reakce je
velice malé, ale Vas 1ékar nebo zdravotni sestra by méli byt na tuto alergii upozornéni dfive, nez
rozhodnou, zda Vam nebo Vasemu ditéti vakcinu Bexsero podaji ¢i nikoli.

Nejsou k dispozici Zzadné udaje o pouZziti vakciny Bexsero u dospélych osob starsich 50 let. K dispozici jsou
pouze omezené Udaje o pouZiti vakciny Bexsero u pacientt s chronickymi zdravotnimi problémy nebo
oslabenou imunitou. Pokud Vy nebo Vase dité mate oslabenou imunitu (napft. nasledkem uzivani
imunosupresivnich 1€kt, infekce virem HIV nebo dédi¢nych vad ptirozeného obranného systému téla),
je mozné, Ze G¢innost vakciny Bexsero bude snizena.

Stejné jako jiné vakciny nemusi vakcina Bexsero plné chranit vSechny ockované osoby.

Dalsi 1é¢ivé piipravky a vakcina Bexsero

Informujte svého lékare nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které Vy nebo Vase dit¢ uzivate, které
jste v nedavné dob¢ uzival(a/o) nebo které moZzné budete uZivat nebo pokud jste v posledni dobé
dostal(a) Vy nebo Vase dité dostalo n&jakou jinou vakcinu.

Vakcinu Bexsero lze podat soucasné s kteroukoli z nasledujicich vakcina¢nich slozek proti: zaSkrtu
(difterii), tetanu, cernému kasli (pertusi), bakterii Haemopbhilus influenzae typ b, détské obrné
(poliomyelitidé), hepatitide B, pneumokoku, spalni¢kam, ptiusnicim, zardénkam, planym neStovicim
a meningokokim skupin A, C, W, Y. Promluvte si se svym lékafem nebo zdravotni sestrou, ktefi Vam
podaji dalsi informace.

Pfi soucasném podani s jinymi vakcinami musi byt vakcina Bexsero podana do jiného mista.

Vas 1ékar nebo zdravotni sestra Vas mohou pozadat, abyste svému ditéti v dob& podani vakciny Bexsero
a po ném dal(a) 1éky snizujici horecku. Tak lze snizit nékteré nezddouci ucinky vakciny Bexsero.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t€hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te se
se svym lékafem, nez Vam bude vakcina Bexsero podana. Pokud u Vas hrozi expozice meningokokové

infekci, VA4S 1ékai VAm muze doporudit, abyste si nechala vakcinu Bexsero piesto podat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
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Vakcina Bexsero nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Nicméné nékteré ucinky zminéné v bodé 4 ,,Mozné nezadouci ¢inky* mohou schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje doCasn¢ ovlivnit.

Vakcina Bexsero obsahuje chlorid sodny

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, tj. v podstaté je ,,bez
sodiku®.

3. Jak se vakcina BEXSERO pouziva

Vakcinu Bexsero (0,5 ml) Vam nebo Vasemu ditéti poda 1ékat nebo zdravotni sestra. Podava se injekci do
svalu, u kojenct a batolat obvykle do stehna, u déti, dospivajicich a dospélych pak do horni ¢asti ramene.

Je dulezité postupovat dle pokynt 1ékafe nebo zdravotni sestry, abyste Vy nebo Vase dité uspésné
prodel(a/o) celym oc¢kovanim.

Kojenci ve véku 2 az 5 mésici v dobé podani prvni davky

Vase dit¢ ma dostat Gvodni dvé nebo tii injekce vakciny nasledované posilovaci injekci (tzv.

posilovaci davka).

- Prvni injekce se ma podat nejdiive ve véku 2 mésicu.

- Pokud jsou podavany tfi Uvodni davky, prodleva mezi jednotlivymi davkami ma byt nejméné
1 mésic.

- Pokud jsou podavany dvé avodni davky, prodleva mezi jednotlivymi davkami ma byt nejméné
2 mesice.

- Posilovaci davku dit¢ dostane ve véku mezi 12. a 15. mésicem, s prodlevou nejméné 6 mésict
od podani posledni davky zakladniho o¢kovani. V piipadé prodleni nema byt posilovaci davka
podana pozdé&ji nez ve véku 24 mésica.

Kojenci ve véku 6 az 11 mésici v dobé podani prvni davky

Kojenci ve véku 6 az 11 mésictu maji dostat dveé injekce vakciny nasledované posilovaci injekci (tzv.

posilovaci davka).

- Prodleva mezi jednotlivymi injekcemi ma byt alespon 2 mésice.

- Posilovaci davku dité dostane ve druhém roce Zivota s prodlevou nejméné 2 mésice po druhé
injekci.

Déti ve véku 12 az 23 mésici v dobé podani prvni davky

Déti ve veku 12 aZ 23 mésict maji dostat dvé injekce vakciny nasledované posilovaci injekci (tzv.

posilovaci davka).

- Prodleva mezi jednotlivymi injekcemi ma byt alesponl 2 mésice.

- Posilovaci davka bude podana s prodlevou 12 a7 23 mésicu od druhé injekce.

Déti ve véku 2 aZ 10 let v dobé podani prvni davky

Déti ve véku 2 aZ 10 let maji dostat dvé injekce vakciny.

- Prodleva mezi jednotlivymi injekcemi ma byt alespoii 1 mésic.

- Vase dit¢ mize dostat dodate¢nou injekci (posilovaci).

Dospivajici a dospéli ve véku od 11 let v dobé prvni davky

Dospivajici (ve véku od 11 let) a dospéli maji dostat dvé injekce vakciny.

- Prodleva mezi jednotlivymi injekcemi ma byt alespoii 1 mésic.
- Muizete dostat dodatec¢nou injekei (posilovaci).
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Dospéli nad 50 let

Nejsou dostupné Zadné udaje o dospélych ve véku nad 50 let. Porad’te se se svym lékatem, zda je pro
Vés podani vakciny Bexsero piinosné.

Mate-li jakékoli dalSi otazky tykajici se vakciny Bexsero, zeptejte se svého 1ékafe nebo zdravotni sestry.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny vakciny miize mit i tato vakcina nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Poté, co je Vam nebo Vasemu ditéti podana vakcina Bexsero, se mohou objevit nasledujici velmi ¢asté

nezadouci ucinky (mohou se projevit u vice nez 1 z 10 jedinct), (hlaSeno ve vSech vékovych

skupinach):

- bolest/citlivost v misté injekce, zarudnuti kiize v misté injekce, otok kiize v misté injekce,
zatvrdnuti kiize v misté injekce.

Po podani vakciny se mohou také objevit nasledujici nezadouci G¢inky.
Kojenci a déti (az do 10 let)

Velmi ¢asté (mohou se objevit vice neZ u 1 z 10 osob)

- horecka (> 38 °C);

- ztréta chuti k jidlu;

- citlivost v misté injekce (véetné zavazné citlivosti v misté injekce vedouci k placi pti pohybu
koncetiny, do které byla injekce podana);

- bolestivé klouby;

- kozni vyrazka (déti od 12 do 23 mésict) (mén¢ Casta po posilovaci davce);

- ospalost;

- podrazdenost;

- neobvykly plac;

- zvraceni (méné ¢asté po posilovaci davce);

- prijem;

- bolest hlavy.

Casté (mohou se objevit aZ u 1 z 10 osob)
- kozni vyrazka (kojenci a déti od 2 do 10 let).

Méné ¢asté (mohou se objevit az u 1 ze 100 osob)
- vysoka horecka (> 40 °C);

- zachvaty (v€etné febrilnich kieci);

- sucha kuze;

- bledost (po posilovaci davce vzacna).

Vzécné (mohou se objevit aZz u 1 z 1 000 osob)

- Kawasakiho nemoc, ktera miize zahrnovat ptiznaky, jako je horecka trvajici déle nez pét dnt
spojena s kozni vyrazkou na trupu a nékdy nasledovana loupanim ktize na rukou a prstech,
oteklymi lymfatickymi uzlinami na krku, ¢ervenyma o¢ima, rty, hrdlem a jazykem;

- sveédici vyrazka, kozni vyrazka.

Dospivajici (od 11 let) a dospéli

Velmi ¢asté (mohou se objevit u vice nez 1 z 10 osob)
- bolest v mist¢ injekce zptisobujici neschopnost provadét normalni denni ¢innosti;
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- bolestivé svaly a klouby;
- pocit na zvraceni;

- maléatnost;

- bolest hlavy.

Nezadouci ucinky, které byly hlaseny po uvedeni pfipravku na trh, zahrnuji:

Alergické reakce, které mohou zahrnovat zavazny otok rtt, tst, hrdla (coz miize zpisobit obtize pii
polykani), obtizné dychani se sipotem nebo kaslanim, vyrazku, ztratu védomi a velmi nizky krevni tlak.
Kolaps (nahlé ochabnuti svalil), nizsi schopnost reakce nez obvykle nebo nedostatek pozornosti a bledost
nebo modravé zbarveni kiize u malych déti.

Pocit na omdleni nebo mdloba.

Horecka (u dospivajicich od 11 let a dospé€lych).

Reakce v misté vpichu injekce jako jsou rozsahly otok koncetiny, do které byla vakcina podana,
puchyie v misté injekce nebo v jeho okoli a zatvrdnuti v misté injekce (které mize pietrvavat déle nez
jeden mésic).

Ztuhlost Sije nebo nepiijemna citlivost na svétlo (fotofobie) svéd¢ici o drazdéni mozkovych plen, byly
ojedinéle hlaseny kratce po ockovani; tyto ptiznaky byly mirného a pfechodného charakteru.

Hlaseni nezadoucich uc¢inka

Pokud se u Vs vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli neZadoucich G¢inkt, které nejsou uvedeny

Vv této ptibalové informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni neZadoucich u¢inkt uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inkt muzete
prispét k ziskani vice informaci o bezpeénosti tohoto pfipravku.

5. Jak vakcinu BEXSERO uchovéavat

Vakcinu uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tuto vakcinu po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce za oznacenim ,,EXP*.
Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C). Chrarite pied mrazem.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted svétlem.

Nevyhazujte zadné 1é€ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékate nebo zdravotni sestry, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji
chranit zivotni prostfedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co vakcina Bexsero obsahuje

Jedna davka (0,5 ml) obsahuje:
Lécivymi latkami jsou:

Neisseriae meningitidis classis B NHBA proteinum fusium %23

50 mikrogram
il
Neisseriae meningitidis classis B NadA proteinum %23

50 mikrogram

u
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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

Neisseriae meningitidis classis B fHbp proteinum fusium %23

50 mikrogram
u
Neisseriae meningitidis classis B (stirpe NZ98/254) membranae externae vesiculae métené jako
mnozstvi celkové bilkoviny obsahujici PorA P1.4 2

25 mikrogram
u

! Produkovano v burikach bakterie E. coli technologii rekombinantni DNA

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

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

DalSimi sloZzkami jsou:
chlorid sodny, histidin, sacharéza a voda pro injekci (podrobné&jsi informace o sodiku a latexu
naleznete v bodé 2).

Jak vakcina Bexsero vypada a co obsahuje toto baleni

Vakcina Bexsero se dodava ve formé injekéni suspenze v predplnéné injekeni stiéikacee (sklo tiidy 1)
se zatkou pistu (bromobutylova guma typu I) a s ochrannym krytem $picky (guma typu | nebo typu 1)
s jehlami nebo bez nich.

Velikosti baleni po 1 nebo 10 injekénich stiikackach.
Suspenze je bila opalescentni tekutina.

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci:
GSK Vaccines S.r.l.

Via Fiorentina 1

53100 Siena

Italie.

Vyrobce:

GSK Vaccines S.r.l.
Bellaria-Rosia

53018 Sovicille (Siena)

Italie.

Dalsi informace o tomto p¥ipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tél/Tel: + 32 10 8552 00 Tel: +370 5 264 90 00
info.lt@gsk.com
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
I'makcoCmutKnaitn EOO/] GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Ten. + 359 2 953 10 34 Tél/Tel: + 3210 8552 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Kft.
Tel: + 4202220011 11 Tel.: + 36-1-2255300

cz.info@gsk.com
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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

EAMada
GlaxoSmithKline A.E.B.E
TnA: +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.o0.
Tel.: + 385 (0)1 6051999

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: +39 (0)45 9218 111

Kvmpog

GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd
TnA: +357 2239 70 00
gskcyprus@gsk.com

Latvija
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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 970750
at.info@gsk.com

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

Portugal

GlaxoSmithKline - Produtos Farmacéuticos,
Lda.

Tel: + 351 21 412 95 00

FI.LPT@gsk.com

Romaénia
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.o.
Tel: + 421 (0)2 48 26 11 11
recepcia.sk@gsk.com

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

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

United Kingdom



GlaxoSmithKline Latvia SIA GlaxoSmithKline UK
Tel: + 371 67312687 Tel: + 44 (0)800 221 441
Iv-epasts@gsk.com customercontactuk@gsk.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana .

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

Nasledujici informace jsou urcéeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Pfi uchovavani pfedplnénych injek¢nich stiikacek obsahujicich suspenzi mohou byt pozorovany jemné
bélavé usazeniny.

Pred pouzitim pfedplnénou injekéni stiikaCku dobte protfepejte, aby vznikla homogenni suspenze.
Vakcinu je tieba pted podanim vizualné 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 dvé jehly rizné délky, vyberte vhodnou jehlu
zarucujici intramuskularni podani.

Chrante pred mrazem.

Vakcina Bexsero se nesmi misit v jedné injekéni stiikacee s jinymi vakcinami.

Pokud by bylo tfeba zaroven podat i jiné vakciny, podejte je do riznych mist.

Postupujte opatrné, abyste vakcinu podali pouze intramuskularné.

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky.
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