' Tento 1éCivy ptipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlésili jakékoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezddoucich ucinki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Bexsero injekeni suspenze v predplnéné injekeni stiikacce
Vakcina proti meningokokim skupiny B (rDNA, komponentni, adsorbovana)

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jedna davka (0,5 ml) obsahuje:

Rekombinantni fuzni protein NHBA bakterie Neisseria meningitidis skupiny B"** 50 mikrograma
Rekombinantni protein NadA bakterie Neisseria meningitidis skupiny B"%3 50 mikrogrami
Rekombinantni fuzni protein fHbp bakterie Neisseria meningitidis skupiny B"*3 50 mikrogrami
Vnéjs$i membranové vesikuly (OMV) bakterie Neisseria meningitidis skupiny B

kmene NZ98/254 méfené jako mnozstvi celkové bilkoviny obsahujici PorA P1.4% 25 mikrogrami

Produkovano v bunkach bakterie E. coli technologii rekombinantni DNA
Adsorbovano na hydroxidu hlinitém (0,5 mg AI*")

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

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni suspenze.
Bila opalescentni tekutad suspenze.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Bexsero je indikovan k aktivni imunizaci jedinct od 2 mésicii véku a starSich proti
invazivnimu meningokokovému onemocnéni zplisobenému kmeny Neisseria meningitidis skupiny B.
Pti vakcinaci je potieba zvazit disledky invazivniho onemocnéni v riznych vékovych skupinach

a také variabilitu epidemiologie antigenu u kment skupiny B v riznych geografickych oblastech.
Informace o ochrané proti specifickym kmentim skupiny B naleznete v bod¢ 5.1. Tuto vakcinu je tfeba
pouzivat v souladu s oficiadlnimi doporucenimi.



4.2 Davkovani a zpiisob podani
Davkovani

Tabulka 1. Souhrn davkovani

Prodlevy mezi

o . Primarni P
Vékova skupina . . primarnimi Booster
imunizace . .
davkami
Tti davky
00,5 ml . ,
. Y v c o PO . Y . Ano, jedna davka
Kojenci, 2 az 5 mésicu s prvni davkou Minimaln¢ 1 mésic . < s b
mezi 12 a 23 mésici
podanou ve

2 mésicich véku®

Ano, jedna davka v druhém
roce zivota s prodlevou

Neockovani Dvé davky oy . o . .
. ¥ « .o Minimalné 2 mésice nejméné 2 mésice mezi
kojenci, 6 az 11 mésici po 0,5 ml .
primarni sérii a booster
davkou®
Ano, jedna davka
Neockované Dvé davky o . s prodlevou 12 az 23 mésict
o » < o Minimalné 2 mésice S
déti, 12 az 23 mésici po 0,5 ml mez1 primarni sérii
a booster davkou”
Déti, 2 roky a7 10 let Dve davky 1\ p 4l 2 mesice | L otieba booster dévky
po 0,5 ml nebyla stanovena
Dospivajici Dvé¢ davky Miniméalne 1 mésic Potfeba booster davky
(starsi 11 let) a dospéli* po 0,5 ml nebyla stanovena’

Prvni davka se ma podat ve 2 mésicich véku. Bezpecnost a i¢innost vakciny Bexsero u kojenct
mladsich nez 8 tydnid nebyla dosud stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje.

viz bod 5.1. Nutnost podani dalsich booster davek a jejich na¢asovani nebyla dosud stanovena.
¢ viz bod 5.1.

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

Zpisob podani

Vakcina se podava hlubokou intramuskularni injekci, idedln€ v anterolateralnim sméru do stehna
u kojencii nebo do oblasti m. deltoideus horni ¢asti ramene u starSich subjektt.

Pokud se najednou podava vice vakcin, je nutné pouzit jina mista injekce.

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

Néavod k pouziti této vakciny pied podanim je uveden v bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

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

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Podobné jako u jinych vakcin je podani ptipravku Bexsero vhodné odlozit u subjektt s akutnim
zavaznym febrilnim onemocnénim. Kvili pfitomnosti mensi infekce jako napt. rymy vsak neni nutné

vakcinaci odlozit.

Nepodavejte intravaskularné.
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Podobné jako u vSech injekén€ podavanych vakcin je i zde nutné mit vzdy k dispozici odpovidajici
Iékatskou péci a dohled pro ptipad, Ze by po podani vakciny doslo k anafylaktické reakei.

Tuto vakcinu neni vhodné podavat jedinciim s trombocytopenii nebo s poruchami srazlivosti krve,
které by predstavovaly kontraindikaci intramuskularni injekce, pokud potencialni pfinos jednozna¢né
nepievysi riziko podani.

Neocekava se, ze piipravek Bexsero zajisti ochranu proti v§em kolujicim meningokokovym kmentim
skupiny (viz bod 5.1).

Podobné¢ jako u mnohych jinych vakcin si musi byt zdravotnicky pracovnik védom faktu, Ze u kojencii
a déti (mladsich 2 let) miize po vakcinaci dojit ke zvySeni teploty. Profylaktické podani antipyretik

v dob¢ vakcinace a kratce po ni muze snizit vyskyt a intenzitu postvakcinacnich febrilnich reakci.

U kojencti a déti (mladsich 2 let) je vhodné zahajit antipyretickou 1é¢bu dle mistnich doporuceni.

Nejsou k dispozici zadné udaje o pouziti pripravku Bexsero u subjektd s narusenou schopnosti
imunitni odpoveédi. U jedinct se snizenou imunitou nemusi vakcinace vést ke spravné odpoveédi
a tvorbé ochrannych protilatek.

Nejsou k dispozici zadné udaje o pouziti pipravku Bexsero u subjekti starSich 50 let ani u pacientd
s chronickymi zdravotnimi problémy.

Pti podavani davek primarni imunizace vyrazné nedonoSenym novorozenciim (narozenym

v < 28. gestacnim tydnu) a hlavné u subjekti s nezralosti respira¢niho systému v anamnéze je nutné
zvazit potencialni riziko apnoe a potiebu respiracni monitorace po dobu 48—72 hodin. Jelikoz je pfinos
vakcinace v této skupiné kojenct vysoky, o¢kovani by se nemélo zamitat ani odkladat.

Vicko $picky stiikacky mtize obsahovat prirodni gumovy latex. I kdyz je riziko vzniku alergickych
reakci velice malé, 1ékafi by méli pfed podanim této vakciny pacientiim s hypersenzitivitou na latex
v anamnéze zvazit pomér prospéchu a rizika.

V casnych stadiich vyrobniho procesu se pouziva kanamycin, ktery je vSak v pozd¢jsich stadiich
vyroby odstranén. Pokud se kanamycin v konecné vakciné vyskytuje, jeho mnozstvi je mensi

nez 0,01 mikrogramu na davku.

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

Pouziti s jinymi vakcinami

Pripravek Bexsero Ize podavat souc¢asné s nasledujicimi vakcina¢nimi antigeny ve formé
monovalentnich i kombinovanych vakcin: difterie, tetanus, acellularni pertuse, Haemophilus
influenzae typu b, inaktivovana poliomyelitida, hepatitida B, heptavalentni pneumokokova
konjugovana vakcina, spalnic¢ky, piiusnice, zardénky a varicella.

Klinické studie prokazaly, ze imunitni odpovédi spoleéné podavanych béznych vakcin nebyly
ovlivnény soucasnym podanim pfipravku Bexsero. Tento udaj se zaklada na faktu, Ze protilatkové
odpovédi na samostatné podané bézné vakciny nebyly nizsi. Studie uvadeji nekonzistentni vysledky
v odpovédi na inaktivovany poliovirus typu 2 a konjugovanou pneumokokovou vakcinu, sérotyp 6B;
byly také zjistény nizsi titry protilatek proti pertusovému antigenu pertaktinu. Tyto udaje vSak
neprokazuji klinicky vyznamnou interferenci.

Z divodu zvySeného rizika vyskytu horecky, citlivosti v misté vpichu injekce, zmény stravovacich
navykt a podrazdénosti pti sou¢asném podavani vyse uvedenych vakcein a ptipravku Bexsero, lze
zvazit moznost o¢kovani v jiném terminu. Profylaktické pouziti paracetamolu snizuje vyskyt

a zavaznost horecky, neovliviiuje v§ak imunogenicitu ptipravku Bexsero ani béznych vakein.
Utinek jinych antipyretik neZ paracetamolu na imunitni odpovéd’ nebyl studovan.



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

Pti soucasném podani s jinymi vakcinami musi byt ptipravek Bexsero podan do jiného mista injekce
(viz bod 4.2).

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

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

Ve studii provedené na samicich kralika, kterym byl ptipravek Bexsero podan pfiblizné v 10nasobku

ekvivalentu lidské davky (na zékladé télesné hmotnosti), nebyly zjistény zadné dtikazy toxicity pro
matku ¢i plod, ani zadné G¢inky na té€hotenstvi, chovani matky, plodnost samice ¢i postnatalni vyvoj.

Kojeni

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

Na vakcinovanych samicich kralika s mlad’aty ani na jejich potomstvu nebyly az do 29. dne kojeni
pozorovany zadné nezadouci ucinky. Ptipravek Bexsero byl 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 o fertilité u lidi.

Studie na zvitatech neprokazaly zadné ucinky na fertilitu zvirat.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Bexsero nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Nicméné nékteré ¢inky zminéné v bod¢ 4.8 ,,Nezadouci u€inky* mohou schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje do¢asné ovlivnit.

4.8 Nezadouci ufinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Bezpecnost ptipravku Bexsero byla hodnocena ve 13 studiich, véetné€ 9 randomizovanych
kontrolovanych klinickych studii se 7 802 subjekty (ve véku od 2 mésict), kterym byla podana
alespon jedna davka ptipravku Bexsero. Z prijemct ptipravku Bexsero bylo 5 849 kojenct a déti
(mladsich 2 let), 250 déti (od 2 do 10 let) 1 703 dospivajicich a dosp€lych. 3 285 subjektii ze skupiny
kojencti, kterym byla podana primarni série piipravku Bexsero, dostalo v druhém roce Zivota booster
davku.

U kojenct a déti (mladSich 2 let) byly nejcastéjs$i mistni a systémové nezadouci €¢inky pozorované
v prubéhu klinickych studii citlivost a erytém v misté injekce, horecka a podrazdénost.



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

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

v porovnani se 44 % az 59 % subjektq, ktefi obdrzeli pouze rutinni ockovani. U kojencti ockovanych
pripravkem Bexsero a béZznymi vakcinami byla také hlasena vyssi frekvence pouzivani antipyretik.

V piipadech, kdy byl pfipravek Bexsero podan samostatné, byla frekvence horecky podobna frekvenci
spojované s béznymi kojeneckymi vakcinami podavanymi béhem klinickych studii. Kdyz se objevila
horecka, vétSinou postupovala dle o¢ekavani — u vétsiny piipadi ustoupila den po vakcinaci.

U dospivajicich a dospélych byly nejcastéji pozorované mistni a systémové nezadouci uc¢inky bolest
v mist€ injekce, malatnost a bolest hlavy.

S nasledujicimi davkami vakcinacni série nedoslo k nartstu vyskytu ani zavaznosti nezadoucich
ucinku.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinka

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

Frekvence jsou definovany nasledujicim zpiisobem:

Velmi ¢asté: (= 1/10)

Casté: (>1/100 az <1/10)
Méné &asté: (>1/1000 az <1/100)
Vzacné: (>1/10000 az <1/1000)

Velmi vzacné: (<1/10000)
Ve vsech skupinach dle frekvence jsou nezadouci u€inky uvadény podle klesajici zavaznosti.
Kojenci a déti (az do véku 10 let)

Poruchy metabolismu a vyzivy
Velmi Casté: poruchy piijmu potravy

Poruchy nervového systému
Velmi casté: ospalost, neobvykly plac
Méné Casté: zachvaty (vCetné febrilnich zachvati)

Cévni poruchy
Mén¢ Casté: bledost (vzacné po booster davce)

Vzéacné: Kawasakiho syndrom

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

Poruchy kiize a podkozni tkdné

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

Méné Casté: ekzém

Vzacné: koptivka

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté: horecka (=38 °C), citlivost v misté€ injekce (v€etné zavazné citlivosti v misté injekce
definované jako pla¢ po pohybu koncetinou, do které byla injekce podéana), erytém v misté injekce,
otok v misté injekce, indurace v misté injekce, podrazdénost

Méng Casté: horecka (>40 °C)




Dospivajici (starsi 11 let) a dospéli

Poruchy nervového systému
Velmi casté: bolest hlavy

Gastrointestinalni poruchy
Velmi ¢asté: nevolnost

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

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

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

HlaSeni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

ZkuSenosti s ptedavkovanim jsou omezené. V piipad¢ predavkovani se doporucuje sledovat vitalni
funkce a zavést symptomatickou lécbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: meningokokové vakciny, ATC kod: JO7AHO09

Mechanismus u¢inku

Imunizace ptipravkem 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
dostatecné trovni jsou nachylné ke zniceni protildtkami vytvotrenymi po vakcinaci. Typiza¢ni systém
na meningokokové antigeny (MATS) byl vytvoten za Gi¢elem spojit antigenni profily riznych kment
meningokokovych bakterii skupiny B se zabijenim kment v sérovém baktericidnim testu s lidskym
komplementem (hSBA). Priizkum na pfiblizné¢ 1 000 riznych izolatech invazivnich meningokokt
skupiny B sesbiranych v obdobi 2007-2008 v 5 evropskych zemich prokazal, ze 73 % az 87 % izolati
meningokokd skupiny B (v zavislosti na zemi ptiivodu) disponovalo odpovidajicim profilem antigenu
MATS, ktery méla vakcina pokryt. Celkem 78 % (95% interval spolehlivosti 63—90 %)

z ptiblizné 1 000 kment bylo potencialné vnimavych na antigeny indukované ockovanim.

Klinicka uéinnost

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



Imunogenicita

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

a PorA P1.4 byly hodnoceny pomoci soupravy Ctyt referennich meningokokovych kment skupiny B.
Baktericidni protilatky proti t€émto kmeniim byly méfeny pomoci sérového baktericidniho testu
zaloZeného na lidském séru jako zdroji komplementu (hSBA). K dispozici nejsou udaje ze vSech
vakcinacnich schémat pouzivajicich referen¢ni kmen pro NHBA.

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

Imunogenicita u kojencu a déti

Ve studiich na kojencich byly t¢astnikiim podany tii davky ptipravku Bexsero, a to bud’ ve

veéku 2, 4 a 6 mésict, nebo 2, 3 a 4 mésice; booster davka byla podana ve druhém roce zivota, nejdiive
vSak ve 12. mésici. Odbeér séra probéhl pred vakcinaci, jeden mésic po treti vakcinaci (viz tabulka 2)

a jeden mésic po podani booster davky (viz tabulka 3). V extenzni studii bylo jeden rok po booster
davce hodnoceno pietrvavani imunitni odpovéedi (viz tabulka 3). Déti, které predtim vakcinaci
nepodstoupily, také dostaly dvé davky ve druhém roce Zivota. Pretrvani protilatek se métilo jeden rok
po druhé davce (viz tabulka 4). Imunogenicita po dvou davkach byla téz zdokumentovana v dalsi
studii na détech, kterym bylo v dob¢ zafazeni do studie 6 aZ 8 mésict (viz tabulka 4).

Imunogenicita u kojencu ve véku 2 az 6 mésicu

V tabulce 2 jsou shrnuty vysledky hodnoceni imunogenicity jeden mésic po tiech davkach ptipravku
Bexsero podanych ve véku 2, 3, 4 a 2, 4, 6 mésicl. Baktericidni protilatkové odpovédi jeden mésic po
treti vakcinaci proti meningokokovym referencnim kmentm byly vysoké proti antigentim fHbp, NadA
a PorA P1.4 v obou vakcinaénich planech ptipravku Bexsero. Baktericidni odpovédi proti antigenu
NHBA byly také vysoké u kojenct vakcinovanych v planu 2, 4, 6 mésict, tento antigen se vSak zdal
mén¢ imunogenni v planu 2, 3, 4 mésice. Klinické diisledky sniZené imunogenicity antigenu NHBA

v tomto planu nejsou znamé.

Tabulka 2. Sérové baktericidni protilaitkové odpovédi 1 mésic po tieti davce pripravku Bexsero
podané ve véku 2, 3, 4 nebo 2, 4, 6 mésici

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)
PorA PL4 ™1 SBA GMT 14 1 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 subjektl, které dosahly hSBA > 1: 5.

**  GMT = geometricky stfedni titr.




V tabulce 3 jsou shrnuty udaje o pfetrvavani baktericidnich protilatek 8 mésicti po vakcinaci
pripravkem Bexsero ve véku 2, 3 a 4 mésice a 6 mesicli po vakcinaci ptipravkem Bexsero ve

veéku 2, 4 a 6 mésict (doba pied podanim booster davky) a tdaje po ¢tvrté davee (booster) piipravku
Bexsero, podané ve véku 12 mésicii. V této tabulce naleznete také tdaje o pretrvani imunitni odpovedi
jeden rok po booster davce. Potieba dalSich booster davek k udrzeni dlouhodobgjsi ochranné imunity
nebyla urcena.

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

baktericidnich protilitek jeden rok po booster davce

Antigen 2, 3,4, 12 mésicu 2,4, 6,12 mésicu
Pted booster davkou* N=281 N =426
% séropozitivnich** (95% CI) 58% (47-69) 82% (78-85)
hSBA GMT*** (95% CI) 5,79 (4,54-7,39) 10 (9,55-12)
1 mésic po booster davce N=283 N =422
fHbp % séropozitivnich (95% CI) 100% (96-100) 100% (99-100)
hSBA GMT (95% CI) 135 (108-170) 128 (118-139)
12 mésict po booster davce N=299
% séropozitivnich (95% CI) - 62% (56-67)
hSBA GMT (95% CI) 6,5 (5,63-7,5)
Pted booster davkou N=79 N =423
% séropozitivnich (95% CI) 97% (91-100) 99% (97-100)
hSBA GMT (95% CI) 63 (49-83) 81 (74-89)
1 mésic po booster davce N=_84 N =421
NadA % séropozitivnich (95% CI) 100% (96-100) 100% (99-100)
hSBA GMT (95% CI) 1558 (1262-1923) 1465 (1350-1590)
12 mésict po booster davce N =298
% séropozitivnich (95% CI) - 97% (95-99)
hSBA GMT (95% CI) 81 (71-94)
Pred booster davkou N=283 N =426
% séropozitivnich (95% CI) 19% (11-29) 22% (18-26)
hSBA GMT (95% CI) 1,61 (1,32-1,96) 2,14 (1,94-2,36)
PorA 1 mésic po booster davce N=_86 N =424
Pl.4 % séropozitivnich (95% CI) 97% (90-99) 95% (93-97)
hSBA GMT (95% CI) 47 (36-62) 35(31-39)
12 mésict po booster davce N=300
% séropozitivnich (95% CI) - 17% (13-22)
hSBA GMT (95% CI) 1,91 (1,7-2,15)
Pted booster davkou N=69 N=100
% séropozitivnich (95% CI) 25% (15-36) 61% (51-71)
hSBA GMT (95% CI) 2,36 (1,75-3,18) 8,4 (6,4-11)
1 mésic po booster davee % 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 mésict po booster davce N =291
% séropozitivnich (95% CI) - 36 % (3142 %)
hSBA GMT (95% CI) 3,35 (2,88-3.9)
* Doba pted booster davkou odpovida pretrvani baktericidnich protilatek 8 mésict po vakcinaci

ptipravkem Bexsero ve véku 2, 3 a 4 mésicl a 6 mesicl po vakcinaci ptipravkem Bexsero ve

véku 2,

4 a 6 mésicu.

** % séropozitivnich = procentualni pomér subjektii, které dosahly hSBA > 1: 5.

*%  GMT =

geometricky stfedni titr.




Imunogenicita u déti ve véku 6 az 11 mé&sicu, 12 az 23 mésicu a 2 roky az 10 let

Imunogenicita po dvou davkach podanych po 2 mésicich u déti ve véku 6 az 26 mésica byla
zdokumentovana ve tech studiich, jejichz vysledky jsou shrnuty v tabulce 4. Sérologicka odpovéd
a hSBA GMT proti vS§em vakcinacnim antigenim byly po dvoudavkovych sériich u batolat ve véku 6—
8 mesicl a déti ve veéku 13—15 a 24-26 mésicl vysoké a podobné. V tabulce 4 jsou shrnuty také udaje
o pfetrvani protilatek jeden rok po dvou davkach ve 13. a 15. mésici.

Tabulka 4. Sérové baktericidni protilatkové odpovédi po vakcinaci pripravkem Bexsero ve
véku 6 a 8 mésici, 13 a 15 mésicii nebo 24 a 26 mésici spolu s piretrvavanim baktericidnich
protilatek jeden rok po dvou davkach ve véku 13 a 15 mésict

Vékové rozmezi
Ve véku 6 az Ve véku 12 az Ve véku 2 roky az
Antigen 11 mésiciu 23 mésici 10 let
Vék v dobé vakcinace
6, 8 mésicu 13, 15 mésicu 24, 26 mésic
Lmsic po N=23 N =163 N =105
2. davce
%
séropozitivnich* 100% (85-100) 100% (98-100) 100% (97-100)
(95% CI)
hSBA GMT**
fHbp (95% CI) 250 (173-361) 271 (237-310) 220 (186-261)
12 mésicti po N =68
2. davce
% séropozitivnich o
(95% CI) - 74% (61-83) -
hSBA GMT
(95% CI) 14 (9,4-20)
Lmésic po N=23 N =164 N =103
2. davce
% séropozitivnich 0 o o
(95% CI) 100% (85-100) 100% (98-100) 99% (95-100)
hSB‘? GMT 534 (395-721) 599 (520-690) 455 (372-556)
NadA (95% CI)
12 mésict po N = 68
2. davce
0/ wx o
% se(rgog;ozgllx;mch i 97% (90-100) i
hSBA GMT
95% CI) 70 (47-104)
(
Lmésie po N=22 N =164 N=108
2. davce
% séropozitivnich 0 o o
(95% CT) 95% (77-100) 100% (98-100) 98% (93-100)
hSBA GMT
PorA (95% CI) 27 (21-36) 43 (38-49) 27 (23-32)
P14 12 mésict po N =68
2. davce
0/ x e
% se(r90§)(;)21ct:11\)/mch i 18% (9-29) i
hSBA GMT
(95% CT) 1,65 (1,2-2,28)
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Vékové rozmezi
Ve véku 6 az Ve véku 12 az Ve véku 2 roky az
Antigen 11 mésicu 23 mésicu 10 let
Vék v dobé vakcinace
6, 8 mésici 13, 15 mésicu 24, 26 mésicu
Lmésie po N =46 N =100
2. davce
% séropozitivnich o o
(95% CI) 63% (48-77) 97% (91-99)
hS;BSI;%I\I/IT 11 (7,07-16) 38 (32-45)
NHBA ( 20 > )
12 mésict po _
. N =65
2. davce
% séropozitivnich o
(95% CI) 38% (27-51) -
hSBA GMT
(95% CI) 3,7 (2,15-6,35)
* %séropozitivnich = procentualni pomér subjektil, ktefi dosahli hNSBA > 1: 4 ve vékové

skupiné 6 az 11 mésicti a hSBA > 1: 5 ve v€kovych skupinach od 12 do 23 mésici
aod2do 10 let.
**  GMT = geometricky stfedni titr.

V dalsi skupiné 67 déti hodnocenych po vakcinaci ptipravkem Bexsero ve véku 40 az 44 mésict ve
dvou extenznich studiich (N = 36 respektive N = 29-31) bylo pozorovano zvyseni titrt hSBA ctyt
referen¢nich antigend. Procentudlni poméry séropozitivnich subjektd byly 100 % pro fHbp

a NadA; 94 % a 90 % pro PorA P1.4; 89 % a 72 % pro NHBA.

Imunogenicita u dospivajicich (starSich 11 let) a dospélych

Dospivajicim byly podany dvé davky piipravku Bexsero jeden, dva nebo Sest mésicii od sebe. Udaje
z této studie jsou shrnuty v tabulkéach 5 a 6. Ve studiich na dospé€lych subjektech byly udaje téz
ziskany po podani dvou davek pripravku Bexsero jeden nebo dva mésice od sebe (viz tabulka 5).

Vakcinaéni plany dvou davek podavanych jeden nebo dva mésice od sebe vedly u dospélych
i dospivajicich k podobnym imunitnim odpovédim. Podobné odpovédi byly také pozorovany
u dospivajicich, kterym byly podany dvé davky piipravku Bexsero Sest mésict od sebe.

Tabulka 5. Sérové baktericidni protilaitkové odpovédi u dospivajicich nebo dospélych jeden
mésic po dvou davkach pripravku Bexsero podanych dle riiznych dvoudavkovych plani

Antigen Dospivajici Dospéli
0,1 mésic | 0,2 mésice | 0,6 mésici 0, 1 mésic 0, 2 mésice
% N=0638 N=319 N=286 N=28 N=46
séropozitivnich* 100% 100% 100% 100% 100%
fHbp (95% CI) (99-100) (99-100) (99-100) (88-100) (92-100)
hSBA GMT** 210 234 218 100 93
(95% CI) (193-229) (209-263) (157-302) (75-133) (71-121)
% séropozitivnich N=639 N =320 N=286 N=28 N=46
(95% CI) 100% 99% 99% 100% 100%
NadA (99-100) (98-100) (94-100) (88-100) (92-100)
hSBA GMT 490 734 880 566 144
(95% CI) (455-528) (653-825) (675-1147) (338-948) (108-193)
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. Dospivajici Dospéli
Antigen 0,1 mésic | 0,2 mésice | 0,6 mésici 0, 1 mésic 0, 2 mésice
N N =639 N=319 N =286 N=28
o) s . _
o s":(rgsp(;zgll‘)’mCh 100% 100% 100% 96% | o }j (7;‘_698)
PorA ’ (99-100) (99-100) (96-100) (82-100) ’
P14 hSBA GMT 92 123 140 47 32
' (95% CI) (84-102) | (107-142) | (101-195) (30-75) (21-48)
% séropozitivnich 1\11020;6 1\110:0;6
0 o 0 - -
NHBA (95% CD) (92-100) (92-100)
hSBA GMT 99 107 ] ]
(95% CI) (76-129) (82-140)

* %séropozitivnich = procentualni pomér subjektti, ktefi dosahli hNSBA > 1: 4.
**  GMT = geometricky stfedni titr.

Ve studii na dospivajicich byly baktericidni odpovédi po dvou davkach pripravku Bexsero rozdéleny
do skupin dle zakladni hodnoty hSBA, a to s hodnotou nizsi nez 1: 4, nebo stejnou ¢i vyssi nez 1: 4.
Sérologické odpovédi a procentudlni poméry subjektd s minimalné 4nasobnym zvysenim titru hSBA
ve srovnani se zakladni hodnotou jeden mésic po druhé davce ptipravku Bexsero jsou shrnuty

v tabulce 6. Po vakcinaci piipravkem Bexsero bylo vysoké procento subjektii séropozitivni

a dosahlo 4nasobného zvyseni titri hSBA nezavisle na stavu pied vakcinaci.

Tabulka 6. Procentudlni pomér dospivajicich se sérologickou odpovédi a minimalné 4nasobnym
zvySenim baktericidnich titri jeden mésic po dvou davkach pripravku Bexsero podanych dle
ruznych dvoudavkovych plani — rozdéleno do skupin dle titri pied vakcinaci

Antigen 0, 1 mésic 0, 2 mésice 0, 6 mésici
v Titr pred N =369 N=179 N =55
L vakcinaci < 1: 4 | 100% (98-100) | 100% (98-100) | 100% (94-100)
fHbp | séropozitivnich® Titr pred N =269 N =140 N=31
(95% Cl) vakeinaci > 1: 4 | 100% (99-100) | 100% (97-100) | 100% (89-100)
%% dnisobndho Titr pred N =369 N=179 N =55
pedont vakeinaci < 1:4 | 100% (98-100) | 100% (98-100) | 100% (94-100)
©5% C) Titr pred N =268 N =140 N=31
vakcinaci > 1:4 | 90%(86:93) | 86%(80-92) | 90% (74-98)
Titr pred N=427 N=211 N=64
% séropozitivnich | vakcinaci < 1: 4 | 100% (99-100) | 99% (97-100) | 98% (92-100)
(95% CI) Titr ped N=212 N =109 N=22
NadA vakcinaci > 1: 4 | 100% (98-100) | 100% (97-100) | 100% (85-100)
%% dndsobndho Titr pred N =426 N=211 N=64
peSont vakeinaci < 1:4 | 99% (98-100) | 99% (97-100) | 98% (92-100)
©5% C1) Titr pred N=212 N=109 N=22
vakcinaci > 1:4 | 96%(93-98) | 95%(90-98) | 95% (77-100)
Titr pred N=427 N =208 N-=64
% séropozitivnich | vakcinaci < 1: 4 | 100% (98-100) | 100% (98-100) | 100% (94-100)
(95% CI) Titr pred N=212 N=111 N=22
vakcinaci > 1: 4 | 100% (98-100) | 100% (97-100) | 100% (85-100)
PorA [, Titr pred N =426 N =208 N=64
P14 0 ANASOONCNO 1 cinaci < 1:4 | 99% (98-100) | 100% (98-100) | 100% (94-100)
(;‘S’Z/ieg;) Titr pred N=211 N=111 N=22
vakcinaci > 1:4 | 81%(75-86) | 77%(68-84) | 82% (60-95)
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Antigen 0, 1 mésic 0, 2 mésice 0, 6 mésicu
Titr pted N=2 N=9
% séropozitivnich | vakcinaci <1:4 | 100% (16-100) | 100% (66-100) i
(95% CI) Titr pred N=44 N=37
vakeinaci > 1:4 | 100% (92-100) | 100% (91-100) )
NHBA , . Titr pted N=2 N=9
Yo 4ndsobn¢ho |\ aci<1:4 | 100% (16-100) | 89% (52-100) -
©5% C1) Titr pred N=44 N=37 ]
vakcinaci>1:4 |  30% (17-45) 19% (8-35)
* %séropozitivnich = procentualni pomé&r subjekti, ktefi dosahli hNSBA > 1: 4.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii

s pripravkem Bexsero u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v prevenci meningokokovych
onemocnéni zpisobenych Neisseria meningitidis skupiny B (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neuplatiuje se.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ studii toxicity po opakovaném podavani a reproduk¢éni

a vyvojové toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Chlorid sodny

Histidin

Sacharoza

Voda na 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 piipravky.

6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovéavejte v chladnicce (2°C — 8°C).

Chraiite pfed mrazem.

Uchovéavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

0,5 ml suspenze v piedplnéné injekeni stiikacce (sklo typu I) se zatkou pistu (bromobutylova guma
typu I) a s ochrannym vickem $picky (guma typu I nebo typu II) s jehlou nebo bez ni.

Velikosti baleni po 1 nebo 10 stfikackach. Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
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6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pti uchovavani predplnénych injekénich stiikacek obsahujicich suspenzi mohou byt pozorovany jemné
bélavé usazeniny.

Pied pouzitim pfedplnénou injekéni stitkacku dobie protiepejte, aby vznikla homogenni suspenze.
Vakcinu je tfeba pred podanim vizualné zkontrolovat a ujistit se, Ze se v ni nenachazi zadné ¢astice
a ze nedoslo k jejimu zabarveni. Pokud si vS§imnete jakychkoli cizich ¢astic a/nebo zmény fyzikalnich
vlastnosti, vakcinu zlikvidujte.

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l.
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9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 14. ledna 2013
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Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé piipravky http://www.ema.europa.eu/
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