vTento 1écivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci

0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hldseni nezadoucich u¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiIPRAVKU

Trumenba injekéni suspenze v predplnéné injekéni stiikacce

Vakcina proti meningokoktim skupiny B (rekombinantni, adsorbovana)

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI
1 davka (0,5 ml) obsahuje:
Neisseriae meningitidis B proteinum (fHbp) subfamilia A"’ 60 mikrogramt

1,23

Neisseriae meningitidis B proteinum (fHbp) subfamilia B 60 mikrogrami

' Rekombinantni lipidovany fHbp (protein vazajici faktor H)
* Produkovany v bunkéch bakterii Escherichia coli technologii rekombinantni DNA

* Adsorbovany na fosfore¢nan hlinity (0,25 miligrami hliniku na davku)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injekéni suspenze.

Bil4 kapalna suspenze.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Vakcina Trumenba je indikovana k aktivni imunizaci osob ve véku od 10 let a starSich proti
invazivnimu meningokokovému onemocnéni zptisobenému kmeny bakterie Neisseria meningitidis
sérotypu B.

Informace o imunitni odpovédi proti specifickym kmenim sérotypu B naleznete v bod¢ 5.1.
Tuto vakcinu je tfeba pouZzivat v souladu s oficidlnimi doporucenimi.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Primarni série

Dvé¢ davky (jedna 0,5 ml) podané v intervalu 6 mésici (viz bod 5.1).

Tti davky: 2 davky (jedna 0,5 ml) podané s odstupem nejméné 1 mésice, po nichz nasleduje treti
davka nejméné 4 mésice po druhé davce (viz bod 5.1).



Posilovact davka
Je tieba zvazit podani posilovaci davky po kterémkoliv rezimu davkovani u jedinct s pretrvavajicim
rizikem invazivniho meningokokového onemocnéni (viz bod 5.1).

Jina pediatricka populace
Bezpecnost a u¢innost u déti mladSich 10 let nebyla stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani

Pouze pro intramuskularni injekci. Upfednostiiovanym mistem injekce je deltovy sval v horni ¢asti
paze.

Navod k zachazeni s touto vakcinou pied jejim 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 opati‘eni pro pouZiti

Pro zlepSeni sledovatelnosti biologickych 1éCivych ptipravki je tfeba do dokumentace pacienta
zaznamenat obchodni ndzev a ¢islo Sarze podavaného piipravku.

Je nutné mit vzdy k dispozici odpovidajici 1ékatskou péci a dohled pro piipad, Ze by po podani
vakciny doslo k anafylaktické reakci.

Vakcinace ma byt odlozena u jedinct s akutnim zavaznym febrilnim onemocnénim. Kvuli pfitomnosti
mén¢ zavazné infekce, jako napt. nachlazeni, vSak neni nutné vakcinaci odkladat.

Nepodavejte intraven6zné, intradermalné nebo subkutanné.

Vakcina Trumenba se nema podavat jedinciim s trombocytopenii nebo s koagula¢nimi poruchami ,
které by predstavovaly kontraindikaci intramuskularni injekce, pokud potencidlni pfinos jednoznacné
nepievysi riziko podani.

Stejné jako u jakékoliv vakciny nemusi vakcina Trumenba chranit v§echny pfijemce vakciny.

Omezeni klinickych studii

Udaje o pouziti vakciny Trumenba u imunokompromitovanych jedincti nejsou k dispozici.
Imunokompromitovani jedinci, véetné jedinct podstupujicich imunosupresivni terapii , mohou mit
snizenou imunitni odpovéd’ na vakcinu Trumenba.

Data o pouziti vakciny Trumenba u osob starSich 65 let nejsou k dispozici.

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

Vakcinu Trumenba I1ze podavat soubézné s jakoukoliv z nasledujicich vakcin: vakcina obsahujici
tetanicky toxoid, redukovany diftericky toxoid, acelularni pertusovou slozku a inaktivovany poliovirus
(TdaP-IPV), kvadrivalentni vakcina proti humannimu papilomaviru (HPV4), konjugovana vakcina
proti meningokoktim séroskupin A, C, Y, W (MenACWY) a adsorbovana vakcina obsahujici
tetanicky toxoid, redukovany diftericky toxoid a aceluldrni pertusovou slozku (Tdap).



Pokud se sou¢asn¢ podava vice vakcin, musi se pro vakcinu Trumenba pouzit jiné misto injekce.
Vakcina Trumenba se nesmi misit s Zzadnymi jinymi vakcinami ve stejné injek¢ni stiikacce.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje o podavani vakciny Trumenba v téhotenstvi nejsou k dispozici. Potencialni riziko pro té¢hotné
zeny neni znamo. Presto v8ak neni vhodné vakcinaci oddalovat, pokud jasné hrozi expozice

meningokokové infekci.

Reprodukéni studie provedené na samicich kralika neodhalily zadny ditkaz o zhorSen¢ fertilit€ samic
nebo poskozeni plodu zptisobeném vakcinou Trumenba.

Kojeni

Neni znamo, zda se vakcina Trumenba vylucuje do lidského matetského mléka. Vakcina Trumenba se
smi béhem kojeni podavat pouze v piipadé, kdyz mozné vyhody prevazuji nad potencialnimi riziky.

Fertilita

Studie na zvifatech nenaznacuji pfimé nebo neptimé skodlivé ucinky na fertilitu samic (viz bod 5.3).
Vakcina Trumenba nebyla hodnocena z hlediska zhorSeni fertility u samci.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Vakcina Trumenba nemé zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Nicméné nekteré ucinky zminéné v bodé 4.8 mohou docasné ovlivnit schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Uvedeny bezpec¢nostni profil je zalozen na analyze vice nez 15 000 subjektd (ve véku 10 let a
star§ich), kter¢ byly oCkovany nejméné 1 davkou vakciny Trumenba v 11 dokoncenych klinickych
studiich. Nejcastéjsimi pozorovanymi nezadoucimi Gc¢inky byly bolest v misté injekce, zarudnuti

a zdufeni v mist€ vakcinace, bolest hlavy, tinava, zimnice, prijem, myalgie, artralgie a nauzea.

Seznam nezadoucich ucinku

Nezadouci ucinky hlasené v klinickych studiich jsou uvedeny podle klesajici frekvence vyskytu
a zavaznosti podle nasledujicich kategorii frekvence:

Velmi casté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Méné casté (> 1/1000 az < 1/100)

Vzacné (> 1/10 000 az < 1/1000)

Velmi vzacné (< 1/10 000)

Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit)



Porucha imunitniho systému
Neni znamo: Alergické reakce*

Poruchy nervového systému
Velmi Casté: Bolest hlavy

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté: Prijem, nauzea
Casteé: Zvraceni

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

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Velmi Casté: Zimnice, Unava, zarudnuti (erytém), zdufeni (indurace) a bolest v misté injekce
Casté: Pyrexie > 38 °C

*Nasledujici G¢inky se povazuji za nezadouci u€inky vakciny Trumenba a byly hlaSeny po uvedeni
vakciny na trh. ProtoZe byl tento G¢inek odvozen ze spontannich hlaSeni, nebylo mozné urcit
frekvenci, a proto se povazuje za frekvenci vyskytu ,,neni znamo*.

Hlaseni podezfeni na nezaddouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinosti a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezéddoucich
ucinkt uveden¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Zkus$enosti s piedavkovanim jsou omezené. V piipadé predavkovani se doporucuje sledovat zivotni
funkce a zavést pfipadnou symptomatickou 1é¢bu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: vakciny, ATC kod: JO7TAHO09

Mechanismus u¢inku

Vakcina Trumenba se sklddéa ze dvou variant proteinu vazajiciho rekombinantni lipidovany faktor H
(fHbp). Protein fHbp se nachazi na povrchu meningokoki a je zasadné dulezity pro to, aby se bakterie
vyhnuly imunitni obrané hostitele. Varianty fHbp se déli do 2 imunologicky odlisnych pod¢eledi, A

a B, a vice nez 96 % izolatd meningokokové séroskupiny B v Evrop¢ exprimuje varianty fHbp

z kterékoliv podceledi na povrchu bakterie.

Imunizace vakcinou Trumenba, kterd obsahuje jednu variantu fHbp pro kazdou podceled’ A a B, ma za
cil stimulovat produkci baktericidnich protilatek, které rozpoznavaji fHbp exprimovany meningokoky.
Analyza exprese povrchového meningokokového antigenu (MEASURE) byla vyvinuta ke zjisténi
poméru mezi hladinou povrchové exprese fHbp a zabijeni meningokokovych kmeni sérotypu B

v analyzach sérovych baktericidnich protilatek s huménnim komplementem (hSBA). Prizkum vice
nez 2150 raznych izolath invazivnich meningokoki sérotypu B shromazdénych v letech 2000-2014

v 7 evropskych zemich, USA a Kanad¢ prokazal, Ze vice nez 91 % vsech izolatlh meningokokt
sérotypu B exprimovalo dostate¢né hladiny fHbp na to, aby byly citlivé na baktericidni zabijeni
protilatkami indukovanymi vakcinou.


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

Klinick4 Géinnost

Uginnost vakciny Trumenba nebyla v klinickych hodnocenich hodnocena. U¢innost vakciny byla
odvozena na zaklad¢ prokézani indukce sérovych baktericidnich protilatkovych odpovédi na 4
testované meningokokové kmeny sérotypu B (viz bod Imunogenita). 4 testované kmeny exprimuji
varianty fHbp pfedstavujici 2 podceledi (A a B) a, vezmou-li se dohromady, zastupuji meningokokové
kmeny sérotypu B zpuisobujici invazivni onemocnéni.

Imunogenita

Ochrana proti invazivnimu meningokokovému onemocnéni je zprostifedkovana sérovymi
baktericidnimi protilatkami na bakteridlni povrchové antigeny. Baktericidni protilatky ptisobi ve shodé
s humannim komplementem s cilem zabijet meningokoky. Tento proces se méti in vitro analyzou
sérovych baktericidnich protilatek s pouzitim humanniho komplementu (hSBA) pro meningokokové
kmeny sérotypu B. Titr hRSBA vé&tsi nebo roven 1 : 4 se povazuje za protektivni proti
meningokokovému onemocnéni. V analyze imunogenicity u vakciny Trumenba byla odpovéd
definovana jako titr hNSBA nejméné 1 : 8 nebo 1 : 16 v zavislosti na kmenu hSBA. Ctyinasobné
zvyseni titru hSBA pro kazdy z primarnich meningokokovych kmeni sérotypu B je definovano
nasledovné: (1) Pro subjekty s vychozim titrem hSBA <1 : 4 byla 4nasobna odpovéd’ definovana jako
titr hNSBA > 1 : 16. (2) Pro subjekty s vychozim titrem hSBA > 1 : 4 byla 4nasobna odpovéd’
definovana bud’ jako titr hNSBA > 4nasobek dolni meze kvantifikace, nebo > 4nasobek vychoziho titru
podle toho, co bylo vyssi. Kombinovana odpovéd byla definovana jako odezva pro vSechny 4 hSBA
kmeny dohromady.

Imunogenita vakciny Trumenba po 2 nebo 3 vakcinacich byla v Evropé€ hodnocena u jedincii ve véku
od 11 do 18 let (studie B1971012) a po 3 vakcinacich u jedincti ve véku od 10 do 25 let véku
celosvétove (studie B1971009 a B1971016).

Ve studii B1971012 byla vakcina Trumenba podavana podle nasledujicich harmonogramti: Skupina 1
(0, 1 a 6 mésici), skupina 2 (0, 2 a 6 mésict), skupina 3 (0 a 6 mésictr), skupina 4 (0 a 2 meésice),
skupina 5 (0 a 4 mésice). Z 1713 randomizovanych subjektt bylo 427 subjektd ve skupiné 1,

430 subjekti ve skuping 2, 427 subjektt ve skupiné 3, 286 subjektti ve skuping 4 a 143 subjekti ve
skuping 5. VSechny subjekty hodnoceni dostaly 4 hodnocené injekce, bud’ 2, nebo 3 davky vakciny
Trumenba a 1 nebo 2 davky fyziologického roztoku. Odpovédi hSBA pozorované po druhé nebo tieti
davce ve skupinach 1, 2 a 3 jsou uvedeny v tabulkach 1 a 2.

U druhé a tieti davky bylo sérum ziskano ptiblizn€ 1 mésic po druhé nebo tieti vakcinacni davce.

Tabulka 1: Imunitni odpovédi u jedincii ve véku od 11 do 18 let po podani vakciny Trumenba v riiznych
2davkovych a 3davkovych harmonogramech (studie B1971012)
Skupina 1 Skupina 2 Skupina 3
(0, 1 a 6 mésicii) (0, 2 a 6 mésicii) (0 a 6 mésict)
n | %(95% CI) n | % (95% CI) n | % (95% CI)
Kmen hSBA (varianta
fHbp)
Davka
% hSBA>1:16
Davka 2 73,5 88,1 93,2
351 344 369
(68,6; 78,0) (84,2;91,3) (90,2; 95,6)
PMBS80 -
Davka 3 91,4 95,0 -- --
(A22) 360 357
(88,0; 94,1) (92,1; 97,0)
> 4nasobné zvySeni titru hSBA (%)
Davka2 | 343 | 55,7 | 336 | 73,8 [362 | 807




(50,3; 61,0) (63,8;78,4) (76,2; 84,6)
Davka 3 78,1 84,0 -- --
351 349
(73.4; 82,3) (79,7; 87,6)
% hSBA>1:8
Davka 2 96,6 97,9 98,4
353 339 370
(94,1, 98,2) (95,8;99,2) (96,5; 99,4)
Davka 3 99,4 98,9 -- --
362 359
PMB2001 (98,0, 99,9) (97,2, 99,7)
(AS6) > 4nasobné zvySeni titru hSBA (%)
Davka 2 86,1 90,5 354 90,4
338 327
(81,9; 89,6) (86,8; 93,5) (86,8; 93,3)
Davka 3 93,4 94,2 - -
347 347
(90,2; 95,8) (91,2;96,4)
% hSBA>1:8
Davka 2 62,2 70,3 81,1
344 337 359
(56,9; 67,4) (65,1;75,2) (76,6; 85,0)
Davka 3 89,0 88,4 - -
354 354
PMB2948 (85,2;92,0) (84,6; 91,6)
(B24) > 4nasobné zvySeni titru hSBA (%)
Davka 2 47,2 54,1 357 65,5
341 333
(41,8;52,7) (48,5; 59,5) (60,4; 70,5)
Davka 3 74,6 75,4 - -
351 350
(69,8;79,1) (70,6; 79,8)
% hSBA>1:8
Davka 2 54,0 61,9 77,5
341 331 356
(48,5; 59,3) (56,5; 67,2) (72,8; 81,8)
Davka 3 88,5 86,1 - -
356 352
PMB2707 (84,7, 91,6) (82,05 89,5)
(B44) > 4nasobné zvySeni titru hSBA (%)
Davka 2 43,4 55,2 355 66,8
339 328
(38,0, 48,8) (49,6, 60,6) (61,6, 71,6)
Davka 3 82,2 81,7 - -
354 349
(77,8, 86,0) (77,2, 85,6)
Souborna odpovéd’ (odpovéd’ na v§echny 4 kmeny hSBA dohromady)
Pied 3,5 2,4 3.2
i 339 333 345
davkou 1 (1,8; 6,1) (1,0;4,7) (1,6; 5,6)
Davka 2 45,1 54,3 73,5
308 311 343
(39,5; 50,9) (48,6; 60,0) (68,5; 78,1)
Davka 3 83,1 81,7 -- --
337 345
(78,6; 86,9) (77,3; 85,7)

Zkratky: hSBA = analyza sérovych baktericidnich protilatek s pouzitim humanniho komplementu; fHbp = protein

vazajici fakt

or H.

Poznamka: Dolni mez kvantifikace je titr hNSBA =1 : 16 pro PMB80 (A22) a 1 : 8 pro PMB2001 (A56),

PMB2948 (B24) a PMB2707 (B44).




Tabulka 2: Imunitni odpovédi u jedinci ve véku od 11 do 18 let po podani vakciny Trumenba v riiznych
2davkovych a 3davkovych harmonogramech (studie B1971012)
Skupina 1 Skupina 2 Skupina 3
(0,1 a 6 mésicii) (0, 2 a 6 mésicu) (0 a 6 mésici)
n GMT (95% CI) n GMT (95% CI) n GMT (95%
CI)
Kmen hSBA (varianta
fHbp)
Davka
hSBA GMT
Davka 2 29,0 35,6 50,6
PMBS80 351 344 369
(26,0; 32,5) (32,2;39,4) (45.9; 55,8)
(A22)
Davka 3 58,4 58,3 -
360 357
(52,4, 64,9) (53,2, 63,9)
hSBA GMT
Davka 2 125,6
77,3 94,6
PMB2001 353 339 370 (112,6;
(68,5; 87,1) (84,6; 105,7)
(A56) 140,2)
Davka 3 152,9 155,6 -- --
362 359
(137,2; 170,5) (140,4; 172.,4)
hSBA GMT
Davka 2 13,8 14,9 20,6
PMB2948 344 337 359
(12,2; 15,6) (13,2;16,7) (18,4;23,2)
(B24)
Davka 3 29,1 25,6 -- --
354 354
(25,9;32,7) (23,0; 28,5)
hSBA GMT
Davka 2 13,1 15,5 22,5
PMB2707 341 331 356
(11,3; 15,1) (13,5;17,9) (19,6; 25,7)
(B44)
Davka 3 40,3 35,0 -- --
356 352
(35,2; 46,1) (30,6; 39,9)
Zkratky: GMT = geometricky primér titru; hSBA = analyza sérovych baktericidnich protilatek s pouzitim
huménniho komplementu; fHbp = protein véazajici faktor H.

Studie B1971009 byla randomizované, aktivn¢ kontrolované, multicentrické¢ hodnoceni faze I11
zaslepené na strané pozorovatele, ve kterém subjekty ve véku od 10 do 18 let dostavaly 1 ze 3 Sarzi
(skupiny 1, 2 a 3) vakciny Trumenba nebo aktivni kontrolni vakcinu proti viru hepatitidy A (HAV) /
fyziologicky roztok. Celkem 2693 subjektl dostalo nejméné 1 davku vakciny Trumenba

a 897 subjektt dostalo nejméné 1 davku vakciny HAV / fyziologického roztoku. Studie hodnotila
bezpecnost, snasenlivost, imunogenitu a demonstraci vyrobitelnosti 3 Sarzi vakciny Trumenba
podavanych v harmonogramu 0, 2 a 6 m&sicti. Odpovédi hSBA pozorované po tieti davece ve

skupiné 1 jsou uvedeny v tabulkach 3 a 4. Vysledky ze skupin 2 a 3 nejsou uvedeny, protoze byly
vyhodnoceny pouze 2 reprezentativni kmeny. Ve skupinach 2 a 3 byly pozorovany podobné vysledky
jako ve skupiné 1.

Studie B1971016 byla randomizovang, placebem kontrolované, multicentrické hodnoceni faze 11
zaslepené na strané pozorovatele, ve kterém byly subjekty ve véku od 18 do 25 let zafazeny do

2 skupin v poméru 3 : 1 (skupina 1 : skupina 2). Skupina 1 dostavala vakcinu Trumenba v mésicich 0,
2 a 6. Skupina 2 dostavala fyziologicky roztok v mésicich 0, 2 a 6. Celkem 2471 subjektt dostavalo
vakcinu Trumenba a 822 subjektd dostavalo fyziologicky roztok. Odpovédi hSBA pozorované po tieti
davce ve skupinach 1 a 2 jsou uvedeny v tabulkach 3 a 4.

Sérum bylo ziskano ptiblizné 1 mésic po vakcinaci.



Tabulka 3. Imunitni odpovédi u jedinci ve véku od 10 do 25 let véku 1 mésic po teti davce vakciny Trumenba nebo

kontrolniho p¥ipravku podavanych podle 0-, 2- a 6mési¢niho harmonogramu (studie B1971009 a studie B1971016)

Studie B1971009 (10-18 let véku)

Studie B1971016 (18-25 let véku)

Skupina 1 Skupina 4 Skupina 1 Skupina 2
Trumenba HAV/fyziologicky Trumenba Fyziologicky
roztok roztok
Kmen hSBA (varianta n % n % n % n %
fHbp) (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
% hSBA>1:16
97,8 34,0 93,5 36,6
1266 749 1714 577
PMBS80 (96,8; 98.5) (30,7; 37,6) (92,2; 94,6) (32,6; 40,6)
(A22) > 4nasobné zvySeni titru hSBA (%)
83,2 9,6 80,5 6,3
1225 730 1695 568
(81,0; 85,2) (7,6; 12,0) (78,6; 82,4) (4,5; 8,7)
% hSBA>1:8
1229 99,5 363 27,5 1708 294 552 34.2
PMB2001 (98.,9; 99,8) (23,0; 32,5) (98,9; 99,7) (30,3; 38,4)
(A56) > 4nasobné zvyseni titru hSBA (%)
90,2 11,3 90,0 10,3
1128 337 1642 533
(88,4;91,9) (8,1; 15,1) (88,4;91,4) (7,9; 13,2)
% hSBA>1:8
1250 87.1 762 7.0 1702 95,1 573 30.2
PMB2948 (85,1; 88,9) (5,3;9,0) (93,9; 96,0) (26,5; 34,1)
(B24) > 4nasobné zvyseni titru hSBA (%)
79,8 2,7 79,3 562 5,5
1235 752
(77,4; 82,0) (1,6; 4,1) 1675 | (77,3;81,2) (3,8, 7,7)
% hSBA>1:8
1210 89,3 393 53 1703 874 577 1.4
PMB2707 (87,4;90,9) (3,3; 8,1) (85,8; 89,0) (9,0; 14,3)
(B44) > 4nasobné zvySeni titru hSBA (%)
85,9 1,0 1696 79,6 573 1,6
1203 391
(83,8; 87,8) 0,3;2,6) (77,6; 81,5) (0,75 3,0)
Souborna odpovéd’ (pozitivni odpovéd’ na v§echny 4 kmeny hSBA dohromady)
Pied 1,1 2,0 1612 7,3 541 6,1
) 1088 354
davkou 1 (0,6; 1,9) (0,8; 4,0) (6,0; 8,6) (4,2; 8,5)
. 83,5 2,8 1664 84,9 535 7,5
Davka 3 1170 353
(81,3; 85,6) (1,4;5,1) (83,1; 86,6) (5,4; 10,0)

Zkratky: hSBA = analyza sérovych baktericidnich protilatek s pouzitim humanniho komplementu; fHbp = protein vazajici

faktor H.

Poznamka: Dolni mez kvantifikace je titr hNSBA =1 : 16 pro PMBS80 (A22) a 1 : 8 pro PMB2001 (A56), PMB2948 (B24)
a PMB2707 (B44).




Tabulka 4. Imunitni odpovédi u jedinci ve véku od 10 do 25 let véku 1 mésic po tieti diavce vakciny Trumenba
nebo kontrolniho piipravku podané podle 0-, 2- a 6mési¢niho harmonogramu (studie B1971009 a B1971016)
Studie B1971009 (1018 let véku) Studie B1971016 (18-25 let véku)
Skupina 1 Skupina 4 Skupina 1 Skupina 2
Trumenba HAV/fyziologicky Trumenba Fyziologicky roztok
roztok
Kmen n GMT n GMT n GMT n GMT
hSBA 95% CI) 95% CI) 95% CI) 95% CI)
(varianta
fHbp)
PMBS80 86,8 749 12,6 74,3 13,2
1266 1714 577
(A22) (82,3;91,5) (12,0; 13,4) (70,2; 78,6) (12,4; 14,1)
PMB2001 2225 8.8 176,7 9,1
1229 363 1708 552
(A56) (210,1; 235,6) (7,6; 10,1) (167,8; 186,1) (8,2; 10,1)
PMB2948 24,1 4,5 49,5 7,2
1250 762 1702 573
(B24) (22,7;25,5) (4,4;4,7) (46,8; 52,4) (6,6; 7,8)
PMB2707 50,9 4,4 47,6 4,8
1210 393 1703 577
(B44) (47,0; 55,2) (4,2;4,6) (44,2; 51,3) (4,6; 5,1)
Zkratky: GMT = geometricky primérny titr; hNSBA = analyza sérovych baktericidnich protilatek s pouzitim
humanniho komplementu; fHbp = protein vazajici faktor H.

Ve studiich B1971009 a B1971016 byl hodnocen podil subjektt, které dosahly definovaného titru
hSBA po 3 davkach vakciny Trumenba podavanych podle 0-, 2- a 6méesi¢niho harmonogramu proti
panelu 10 dal$ich kment, kazdy exprimujici odlinou variantu fHbp (tabulka 5). Tyto dalsi hNSBA
podporuji a rozsifuji pokryti vakcinou prokazané 4 reprezentativnimi primarnimi kmeny (tabulky 3

ad).

Sérum bylo ziskano ptiblizné 1 mésic po vakcinaci.
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Tabulka 5. Imunitni odpovédi u jedinct ve véku od 10 do 25 let viici 10 dal$im kmenidm 1 mésic po tieti davce
vakciny Trumenba nebo kontrolniho piipravku podané podle 0-, 2- a 6mési¢niho harmonogramu (studie
B1971009 a studie B1971016)

Studie B1971009

Studie B1971016

(10 az 18 let véku)

(18 az 25 let véku)

[ % (95% CI)

n % (95% CI) n
IKmen hSBA (varianta fHbp)
Davka
[% hSBA>1:8
PMB3040 (A07) 280 96,4 277 95,7
(93,5; 98,3) (92,6 97,7)
PMB1672 (A15) 266 87,2 279 91,8
(82,6;91,0) (87,9; 94,7)
PMB3175 (A29) 278 98,6 283 99,3
(96.4; 99,6) (97.5; 99,9)
PMB1256 (B03) 979 92,5 273 86,4
(88,7;95,3) (81,8; 90,3)
PMB866 (B09) 276 86,2 274 77,0
(81,6;90,1) (71,6; 81,9)
PMB431 (B15) )81 98,2 276 96,7
(95,9; 99.,4) (93.,9; 98,5)
PMB648 (B16) 278 81,7 273 78,0
(76,6; 86,0) (72,6; 82.,8)
| % hSBA>1:16
PMB3010 (A06) 280 95,7 275 92,0
(92,6; 97,8) (88,1; 94,9)
PMB824 (A12) 277 75,1 275 71,3
(69,6; 80,1) (65.5; 76,5)
PMB1989 (A19) 275 92,7 284 95,8
(89,0; 95,5) (92,7; 97,8)

vazajici faktor H.

Zkratky: hSBA = analyza sérovych baktericidnich protilatek s pouzitim humanniho komplementu; fHbp = protein

Pietrvavani imunity a odpovédi na posilujici vakcinaci

Studie B1971033 je oteviena studie nasledného sledovani subjektd, které jiz byly pfedtim zafazeny do
primarni studie véetné studie B1971012. Subjekty dochazely na navstévy béhem 4 let k odbéru vzork

krve a dostavaly jednordzovou posilovaci davku vakciny Trumenba pfiblizn€ 4 roky po podéani
primarni série 2 nebo 3 davek vakciny Trumenba. Odpovédi hSBA u zafazenych subjektti ze

skupiny 1 (0-, 1-, 6mési¢ni harmonogram), skupiny 2 (0-, 2-, 6mési¢ni harmonogram) a skupiny 3 (0-,
6mésicni harmonogram) v primarni studii B1971012 jsou uvedeny v tabulkach 6 a 7. Byla pozorovéna
odpoveéd’ na posilujici vakcinaci v odpoveédich hSBA za 1 mésic po davce vakciny Trumenba podané

ptiblizné 4 roky po primarni sérii 2 davek (skupina 3) nebo 3 davek (skupiny 1 a 2).
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Tabulka 6: Piretrvavani imunity a odpovédi na posilujici vakcinaci u jedinci ve véku od 11 do 18 let po podani primarni
série vakciny Trumenba podle 0-, 1-, 6mési¢niho, 0-, 2-, 6mési¢niho a 0-, 6mési¢niho harmonogramu a posilovaci vakciny

4 roky po primarni sérii (studie B1971033)

Skupina s primarni vakcinou ve studii B1971012 (podle randomizace)

Skupina 1 Skupina 2 Skupina 3
(0, 1 a 6 mésicii) (0, 2 a 6 mésicii) (0 a 6 mésicii)
n | %©®5%CH) |n [ %@©5%CD |n [ % (95% CI)
Kmen hSBA (varianta fHbp)
Casovy bod
% hSBA>1:16
1 mésic po posledni primarni 91,0 (83,6; 92,0 .
dévee 100 95.8) 113 (85.4: 96.3) 115 96,5 (91,3; 99,0)
PMBS0 1% mésicti po posledni primarni 99 41,4 (31,6; 11 45,0 113 36,3 (27.4: 45.9)
(A22) davce 51,8) (35,6; 54,8)
48 mésich po posledni primarni 41,1 (30,8; 43,0 .
dévee 90 52.0) 100 (33.1; 53.3) 101 39,6 (30,0; 49,8)
1 mésic po posilovaci davce 98,3 (90,9; 100,0 62 .
59 100,0) 58 (93.8: 100,0) 95,2 (86,5; 99,0)
% hSBA>1:8
1 mésic po posledni primarni 100,0 (96,4; 99,1 )
davee 100 100,0) 112 (95,1 100,0) 116 99,1 (95,3; 100,0)
PMB200 1% mésicli po posledni primarni 08 73,5 (63,6; 109 7?,1 106 60,4 (50,4; 69,7)
davce 81,9) (67,0; 83,8)
1(A36) 48 mésicl po posledni primarni 47,1 (36,1; 58,6
davee 85 58.2) 929 (48.2: 68.4) 99 57,6 (47,2; 67,5)
1 mésic po posilovaci davce 100,0 (93,9; 100,0 )
59 100,0) 58 (93,8: 100,0) 62 98,4 (91,3; 100,0)
% hSBA>1:8
1 mésic po posledni primarni 90,0 (82,4; 88,6 113 .
davee 100 95.1) 114 (81.3: 93.8) 81,4 (73,0; 88,1)
PMB294 1% mésicti po posledni primarni 08 40,8 (31,0; 108 49,1 103 36,9 (27.6: 47,0)
8 (B24) davce 51,2) (39.3; 58,9)
48 mésich po posledni primarni 41,1 (30,8, 40,8
dévee 90 52.0) 98 (31,0, 51,2) 105 30,5 (21,9, 40,2)
1 mésic po posilovaci davce 100,0 (93,9; 100,0 61 .
59 100,0) 58 (93.8: 100,0) 93,4 (84,1, 98,2)
% hSBA>1:8
1 mésic po posledni primarni 88,9 (81,0; 87,4 113 .
dévee 99 94.3) 111 (79,7; 92,9) 77,9 (69,1; 85,1)
PMB270 1% mésicli po posledni primarni 100 24,0 (16,0; 11 2%,5 115 16,5 (10,3: 24,6)
7 (B44) davce 33,6) (15,1;31,4)
48 mésicl po posledni primarni 20,7 (12,9; 18,0 .
davee 92 30.4) 100 (11,0: 26.9) 106 18,9 (11,9; 27,6)
1 mésic po posilovaci davce 94,9 (85,9; 98,2 62 .
59 98.9) 57 (90,6: 100,0) 91,9 (82,2;97,3)
Souborna odpovéd’ (odpovéd’ na v§echny 4 kmeny hSBA dohromady
1 mésic po posledni primarni 80,7 (68,1; 87,3 .
davee 57 90.0) 55 (75.5: 94.7) 57 77,2 (64,2; 87,3)
12 mésict po posledni primarni 10,9 (4,1; 13,7 (5,7, .
dévee 55 22.2) 51 26,3) 49 20,4 (10,2; 34,3)
48 mésich po posledni primarni 15,7 (7,0; 18,2 .
dévee 51 28.6) 55 9.1:30,9) 55 16,4 (7,8; 28,8)
1 mésic po posilovaci davce 93,2 (83,5; 98,2 (90,6; .
59 98.1) 57 100.0) 61 91,8 (81,9; 97,3)

Zkratky: hSBA = analyza sérovych baktericidnich protilatek s pouzitim humanniho komplementu; fHbp = protein vazajici

faktor H.

Poznamka: Dolni mez kvantifikace je titr hNSBA =1 : 16 pro PMBS80 (A22) a 1 : 8 pro PMB2001 (A56), PMB2948 (B24)
a PMB2707 (B44).
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Tabulka 7: Pietrvavani imunity a odpovédi na posilujici vakcinaci u jedinci ve véku od 11 do 18 let po podani
primarni série vakciny Trumenba podle 0-, 1-, 6mési¢niho, 0-, 2-, 6mési¢niho a 0-, 6mési¢niho harmonogramu
a posilovaci vakciny 4 roky po primérni sérii (studie B1971033)

Skupina s primarni vakcinou ve studii B1971012 (

odle randomizace)

Skupina 1

Skupina 2

Skupina 3

(0, 1 a 6 mésicii)

(0,2 a 6 mésicii)

(0 a 6 mésici)

| GMT (95% CI)

n n_ | GMT(95%CD) | n__ | GMT (95% CI)
Kmen hSBA (varianta fHbp)
Casovy’ bod
hSBA GMT
é;‘fj‘c po posledni primérni 100 | 60,1 (48,6;74,4) | 113 | 56,6 (47,0;68,2) | 115 | 54,7 (47.3; 63,3)
éﬁvrz‘:s‘cu po posledni primarni | g9 | 149 196177y | 111 | 158 (13.4:18,6) | 113 | 15,6 (13,0; 18.8)
PMB80 | 48 mésicti po posledni primarni ) ] )
(A22) Hhve 90 | 14,3(11,9;17,0) | 100 | 15,1 (12,7;18,0) | 101 | 14,8 (12.5; 17,6)
1 mésic po posilovaci davce 59 90,0 (69,6, 53 119,1 (90,0; 62 140,0 (104,2;
116.,3) 157.8) 187.9)
hSBA GMT
1 mésic po posledni primarni 100 199,5 (162,7; 112 196,2 (161,8; 116 142,5 (118,3;
davee 244,5) 237,9) 171,7)
Clévr::m“ po posledni primdmi | o¢ | 57 (19.4:34.0) | 109 | 27,3 (21,0;35.4) | 106 | 18,5 (13,8;24,7)
48 mésict po posledni primarni . . .
PMB20 | divne 85 | 11,5(8,6;15,5) | 99 | 17,5(13,2;233) | 99 | 16,0 (12,1;21,1)
01 (AS6) | 1 mésic po posilovaci davce 59 335,4 (262,1; 58 370,8 (275,8; 2 358,0 (262,1;
429.2) 498.6) 489,0)
hSBA GMT
é;‘fj‘c po posledni primérni 100 | 29,7 (23,9;36,8) | 114 | 30,9 (25,3;37,7) | 113 | 28,0 (22,0; 35,5)
éﬁvrz‘:s‘cu po posledni primari | g | o775 154 | 108 | 11,5(9,0;14,6) | 103 | 84 (6.7 10,6)
48 mésict po posledni primarni . ) )
PMB29 | dives 90 | 94(73;12,1) | 98 | 9,7(7,6;123) | 105 | 7.5(6,1;9.2)
48 (B24) | | mésic po posilovaci davce 80,3 (62.6; 86,0 (62.6;
59 | 74,6 (55,9;99,5) | 58 [03.0) 61 1182
hSBA GMT
égjj‘c po posledni primérni 99 | 50,1(38,0;66,1) | 111 | 41,9(32,3;54,3) | 113 | 31,4(23,9;41,3)
Clévr::m“ po posledni primdrni | 50 | ¢4 50.78) | 111 | 60(5,1:7.2) | 115 | 56(48:65)
PMB27 | 48 mésict po posledni primarni ] ) ]
07 (B44) | dives 92 | 6,0(50,72) | 100 | 53(4.6:61) | 106 | 5.1 (4.6;57)
1 mésic po posilovaci davce 59 109,9 (74,5, 57 117,6 (84,5; 62 84,6 (57,8;
162,0) 163.5) 124,0)

Zkratky: GMT = geometricky prumér titru; hSBA = analyza sérovych baktericidnich protilatek s pouzitim humanniho
komplementu; fHbp = protein vazajici faktor H.

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

s pripravkem Trumenba u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v prevenci invazivniho
meningokokového onemocnéni zpiisobeného bakterii N. meningitidis séroskupiny B (informace

o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2

Farmakokinetické vlastnosti

Neuplatiiuje se.

5.3

Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zékladé konvencnich studii toxicity po opakovaném podavani
a reprodukéni a vyvojové toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.
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6  FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Chlorid sodny

Histidin

Polysorbat 80 (E433)

Voda na injekci

Adsorbent, viz bod 2.

6.2 Inkompatibility

Vakcina Trumenba nesmi byt misena s jinymi vakcinami nebo 1éCivymi piipravky ve stejné injekéni
stiikacce.

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek misen s jinymi
l1é¢ivymi pripravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C-8 °C)

Injekeni stiikacky je nutné uchovavat v chladni¢ee horizontalng, aby se minimalizovala doba opétovné
dispergace.

Chrarite pfed mrazem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

0,5 ml suspenze v piedplnéné injekéni stiikacce (sklo tiidy 1) s plastovym adaptérem Luer Lock,
zatkou pistu z chlorobutylové pryze a vickem $picky ze syntetického izoprenové bromobutylové pryze
s plastovym rigidnim krytem vicka hrotu s jehlou ¢i bez ni. Vicko hrotu a pryZovy pist predplnéné
injekéni stiikacky nejsou vyrobeny z ptirodniho kauc¢ukového latexu.

Velikosti baleni 1, 5 a 10 pfedplnénych injekénich stiikacek s jehlou ¢i bez ni.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Béhem uchovavani mize byt v pfedplnéné injekéni stiika¢ce obsahujici suspenzi pozorovana bila
usazenina a Ciry supernatant.

Pted pouzitim je nutné predplnénou injekeni stiikacku intenzivné protiepat tak, aby vznikla
homogenni bila suspenze.

Vakcinu nepouzivejte, pokud ji nelze znovu pievést do suspenze.
Vakcinu je tieba pfed podanim vizualn€ zkontrolovat, zda se v ni nenachazi zadné castice a nedoslo

k jejimu zabarveni. Pokud si vS§imnete jakychkoli cizich ¢astic a/nebo zmény fyzikalnich vlastnosti,
vakcinu nepodavejte.
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Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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