BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN
Trumenba injektionsvitska, suspension i forfylld spruta

Meningokock grupp B-vaccin (rekombinant, adsorberat)

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En dos (0,5 ml) innehaller:

Neisseria meningitidis serogrupp B fHbp, underfamilj A>3 60 mikrogram
Neisseria meningitidis serogrupp B fHbp, underfamilj B! 60 mikrogram
! Rekombinant lipidmodifierat fHbp (faktor H-bindande protein)

2 Producerat i Escherichia coli-celler genom rekombinant DNA-teknik

3 Adsorberat pa aluminiumfosfat (0,25 milligram aluminium per dos)

Hjilpamnen med kénd effekt

Trumenba innehaller 0,018 mg polysorbat 80 i varje 0,5 ml dos, vilket motsvarar 0,035 mg/ml
polysorbat 80.

For fullstindig forteckning over hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvitska, suspension.

Vit suspensionsvétska.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Trumenba &r avsett for aktiv immunisering av personer fran 10 ars alder for att forebygga invasiv
meningokocksjukdom orsakad av Neisseria meningitidis serogrupp B.

Se avsnitt 5.1 for information om immunsvar mot specifika serogrupp B-stammar.
Anvindning av detta vaccin ska ske i enlighet med officiella rekommendationer.
4.2 Dosering och administreringss:tt

Dosering

Primdrserier
Tva doser: (0,5 ml vardera) som administreras med sex ménaders intervall (se avsnitt 5.1).

Tre doser: tva doser (0,5 ml vardera) som administreras med minst en manads mellanrum, foljt av en
tredje dos minst fyra ménader efter den andra dosen (se avsnitt 5.1).



Pafylinadsdos
En pafyllnadsdos bor dvervégas efter bada dosregimerna for individer med fortsatt risk for invasiv
meningokocksjukdom (se avsnitt 5.1).

Ovriga pediatriska populationer

Sakerhet och effekt for Trumenba for barn som dr yngre dn 10 ar har inte faststéllts. Tillgénglig
information for spadbarn finns i avsnitt 4.8 och for barn i dldern 1-9 ar i avsnitt 4.8 och 5.1, men ingen
doseringsrekommendation kan faststéllas eftersom informationen &r begrénsad.

Trumenba ska inte ges till spddbarn i aldern 2—6 manader av sékerhetsmissiga skél (se avsnitt 4.8).

Administreringssatt

Endast for intramuskuldr injektion. Vaccinet ges helst i deltoidmuskeln pa 6verarmen.
Anvisningar om hantering av vaccinet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

Det finns inga data tillgdngliga om Trumenbas utbytbarhet mot andra meningokock grupp B-vacciner
for att slutfora vaccinationsserien.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Spérbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska ldkemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Overkénslighet

Lamplig medicinsk behandling och 6vervakning ska alltid finnas snabbt tillginglig i hidndelse av en
anafylaktisk reaktion efter administreringen av vaccinet.

Synkope

Som med andra injicerbara vacciner kan synkope (svimning) forekomma vid administrering av
Trumenba. Rutiner ska finnas pé plats for att undvika skada vid svimning.

Samtidig akut sjukdom

Vaccinationen ska skjutas upp for patienter som lider av akut svér sjukdom med feber. Férekomsten
av en mindre infektion, t.ex. forkylning, bor emellertid inte foranleda att vaccinationen skjuts upp.

Intramuskuléra injektioner

Trumenba ska inte administreras intravenost, intradermalt eller subkutant.
Trumenba bor inte ges till personer med trombocytopeni eller ndgon koagulationsrubbning som kan

utgora kontraindikation for intramuskulér injektion, sdvida inte den potentiella nyttan klart dvervéger
risken vid administrering.

Fordndrad immunkompetens



Individer med nedsatt immunforsvar, inklusive personer som tar immunhdmmande ldkemedel, kan
uppvisa ett simre immunsvar pa Trumenba. Data om immunogenicitet finns for individer med
komplementbrist eller dysfunktion av mjalten (se avsnitt 5.1).

Personer med érftlig komplementbrist (t.ex. C5- eller C3-brist) samt personer som fir behandling som
hdmmar terminal komplementaktivering (t.ex. ekulizumab) 16per en 6kad risk for invasiv sjukdom
orsakad av Neisseria meningitidis serogrupp B, d&ven om de utvecklar antikroppar efter vaccinering
med Trumenba.

Skydd mot meningokocksjukdom

Som med andra vacciner skyddar vaccineringen med Trumenba eventuellt inte alla som far vaccinet.

Begrinsningar i kliniska provningar

Det finns begrdansade data om anvindning av Trumenba hos personer i aldern 40—65 ar och det finns
inga data om anvéndning av Trumenba hos personer éldre dn 65 ar.

Hjélpdmnen

Detta vaccin innehaller polysorbat 80 (se avsnitt 2). Polysorbat 80 kan orsaka
overkéanslighetsreaktioner.

Detta vaccin innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos. Personer som éter natriumfattig
kost kan informeras om att detta vaccin ar nést intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Trumenba kan ges samtidigt med foljande vacciner: vaccin med tetanustoxoid, reducerat difteritoxoid,
acellulér pertussis och inaktiverat poliovirus (TdaP-IPV), kvadrivalent vaccin mot humant
papillomvirus (HPV4), konjugerat vaccin mot meningokocker serogrupperna A, C, W, Y
(MenACWY) och adsorberat vaccin med tetanustoxoid, reducerat difteritoxoid och acellulér pertussis
(Tdap).

Vid samtidig administrering med andra vacciner maste Trumenba ges pa ett separat injektionsstélle.
Trumenba ska inte blandas med andra vacciner i samma spruta.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data fran anvéndningen av Trumenba hos gravida kvinnor. Den potentiella risken for
gravida kvinnor &r okénd. Trots detta bor vaccinationen inte skjutas upp om det foreligger en pataglig

risk for exponering for meningokockinfektion.

Reproduktionsstudier pa kaninhonor har inte visat pa forsamrad fertilitet hos honor eller fosterskador
pa grund av Trumenba.

Amning

Det &r oként om Trumenba utsondras i brostmjolk. Trumenba bor endast anvindas under amning om
den mojliga nyttan overvéger den potentiella risken.

Fertilitet



Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga effekter pa hondjurens fertilitet (se avsnitt 5.3).
Trumenba har inte utvirderats med avseende pa forsamrad fertilitet hos handjur.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Trumenba har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner.
Vissa av de effekter som ndmns i avsnitt 4.8 kan emellertid tillfalligt pdverka formagan att framfora
fordon eller anviinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Den presenterade sidkerhetsprofilen baseras pa analys av cirka 17 000 personer (1 ar och dldre) som
har vaccinerats med minst en dos av Trumenba i slutforda kliniska studier.

Hos mer 4n 16 000 personer > 10 ar som har studerats var de vanligaste biverkningarna huvudvérk,
diarré, illamaende, muskelvirk, ledvark, trotthet, frossa samt smarta, svullnad och rodnad pa

injektionsstéllet.

Biverkningarna efter pafyllnadsvaccination av 301 personer i dldern 15 till 23 &r var liknande de
biverkningar som sags under primérvaccinationsserien med Trumenba cirka 4 ar tidigare.

Lista over biverkningar

Biverkningar som rapporterats i kliniska studier av personer i aldern 10 ar och dldre presenteras efter
fallande frekvens och svéarighetsgrad.

Mycket vanliga (> 1/10)

Vanliga (> 1/100, < 1/10)

Mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100)

Sallsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)

Mycket sillsynta (< 1/10 000)

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgédngliga data)

Immunsystemet
Ingen kénd frekvens: Allergiska reaktioner*

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: Huvudvirk

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: Diarr¢, illaméende

Vanliga: Krakningar

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Mycket vanliga: Muskelvérk (myalgi), ledvirk (artralgi)

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet

Mycket vanliga: Frossa, trotthet, rodnad (erytem), svullnad (induration) och smérta pa
injektionsstillet

Vanliga: Feber > 38 °C (pyrexi)

* Rapporterades efter marknadsintroduktion. Eftersom denna biverkning har rapporterats spontant har
dess frekvens inte kunnat faststéllas, och den betraktas darfor som inte kénd.



Pediatrisk population < 10 ars alder

Barn/smdbarn

I en studie av 294 barn i &ldern 2 till 9 ar férekom f6ljande biverkningar med frekvensen mycket
vanliga (> 1/10): huvudvérk, diarré, krakning, muskelvark, ledvérk, feber, trotthet samt smarta,
svullnad och rodnad pé injektionsstillet. Feber (> 38 °C) rapporterades hos 24,5 % av personerna.

I en studie av 220 barn i aldern 1 till < 2 &r férekom f6ljande biverkningar med frekvensen mycket
vanliga (> 1/10): dasighet, irritabilitet (kinkighet), forlorad eller minskad aptit, feber samt smérta,
svullnad och rodnad pé injektionsstillet. Feber (> 38 °C) rapporterades hos 37,3 % av personerna.

I kliniska studier var feber (= 38 °C) vanligare ju yngre personerna var. Febern foljde ett forutsidgbart
monster efter vaccinationen: den upptridde inom 2 till 4 dagar, pagick 1 dag och var lindrig till
mattlig. Feberns frekvens och svarighetsgrad tenderade att minska vid efterféljande Trumenba-
vaccinationer.

Pafylinadsvaccination
Biverkningarna efter pafyllnadsvaccination av 147 personer i ldern 3 till 5 &r liknande de
biverkningar som sags under primérvaccinationsserien med Trumenba cirka 2 ar tidigare.

Spddbarn yngre dn 1 ar

I en studie av 115 spddbarn som var 2 ménader gamla och 48 spiddbarn som var 6 manader gamla som
fick Trumenba eller en provningskombination av meningokockvaccin innehéllande Trumenba som
samadministrerades med vacciner som licensierats for dldersgruppen uppstod foljande biverkningar
med frekvensen mycket vanliga (> 1/10): désighet, irritabilitet (kinkighet), forlorad eller minskad aptit,
feber samt smarta, svullnad och rodnad pé injektionsstéllet.

Feber (= 38 °C) rapporterades hos 74 % av personerna, varav hos 69 % av personerna (33 av 48) som
var 6 ménader gamla och hos 76 % av personerna (87 av 115) som var 2 manader gamla. Forekomsten
av feber > 38,9 °C-40,0 °C var mycket vanlig (12,0-25,0 %) i bada aldersgrupperna, trots anvéndning
av paracetamol. Feberns frekvens och svarighetsgrad minskade inte vid den andra vaccinationen hos
de yngsta spadbarnen.

Studien avslutades dé tvé spadbarn som var 2 ménader gamla utvecklade feber (39,3 °C respektive
39 °C) efter den forsta vaccinationen som, trots anvindning av febernedsittande medel, ledde till
lakarvard och undersdkningar, bl.a. lumbalpunktion. Analys av cerebrospinalvitska (CSF) visade
pleocytos utan positiva mikrobiologiska testresultat hos 1 spadbarn. Bada fallen behandlades som
formodade infektioner. Symtomen gick tillbaka for bada spadbarnen. Data efter godkdnnandet for
forsdljning visade 3 ytterligare fall dar spddbarn som var 1-3 manader gamla fick feber som ledde till
lakarvard och undersdkningar, bl.a. lumbalpunktion 1 dag efter administrering av Trumenba. Analys
av CSF visade ingen pleocytos i 2 fall och i 1 fall visades pleocytos utan positivt mikrobiologiskt
testresultat.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhdllande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for ldkemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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00034 FIMEA


http://www.fimea.fi/

4.9 Overdosering

Erfarenheten av 6verdosering dr begransad. I hindelse av 6verdosering rekommenderas 6vervakning
av vitala funktioner samt eventuell symtomatisk behandling.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: vacciner, ATC-kod: JO7TAH09

Verkningsmekanism

Trumenba &r ett vaccin som bestér av tvé varianter av rekombinant lipidmodifierat faktor H-bindande
protein (fHbp). fHbp aterfinns pa ytan av meningokockbakterien och hjélper bakterien att undkomma
vérdens immunforsvar. fHbp-varianterna dr indelade i tvd immunologiskt skilda underfamiljer, A och
B, och 6ver 96 % av meningokock serogrupp B-isolat i Europa uttrycker fHbp-varianter fran nagon av
underfamiljerna pa bakteriens yta.

Immunisering med Trumenba, som innehéller en fHbp-variant vardera frdn underfamilj A och B, ar
avsett att stimulera produktionen av baktericida antikroppar som kdnner igen fHbp uttryckt av
meningokocker. Analysen Meningococcal Antigen Surface Expression (MEASURE) utvecklades for
att koppla nivan av uttryckt fHbp pa ytan till avdédandet av meningokock serogrupp B-stammar i
analyser av baktericida antikroppar i serum med humankomplement (hRSBA). En undersdkning av fler
dn 2 150 olika invasiva meningokock serogrupp B-isolat som samlats in under 2000-2014 i sju
europeiska ldnder, USA och Kanada visade att 6ver 91 % av alla meningokock serogrupp B-isolat
uttryckte tillrickliga nivaer av fHbp for att vara kinsliga for bakteriellt avdodande genom
vaccininducerade antikroppar.

Klinisk effekt

Effekten av Trumenba har inte utvirderats genom kliniska provningar. Vaccinets effekt har
uppskattats genom att pavisa induktion av baktericida antikroppar i serum for fyra meningokock
serogrupp B-teststammar (se avsnittet Inmunogenicitet). De fyra teststammarna uttrycker fHbp-
varianter som representerar de tvd underfamiljerna (A och B) och som, nér de tas tillsammans, &r
representativa for de meningokock serogrupp B-stammar som fororsakar invasiv sjukdom.

Immunogenicitet

Skydd mot invasiv meningokocksjukdom uppnés via baktericida antikroppar i serum mot antigener pa
bakteriernas yta. Baktericida antikroppar verkar i samspel med humankomplement for att avdoda
meningokockerna. Denna process méts in vitro med hjélp av hSBA for meningokock serogrupp B. En
hSBA-titer som &r > 1:4 antas vara skyddande mot meningokocksjukdom. I immunogenicitetsanalysen
av Trumenba tillimpades en mer konservativ hSBA-titertroskel pa > 1:8 eller 1:16, beroende pa
hSBA-stam.

Vaccinets tickning studerades med fyra priméra representativa meningokock serogrupp B-
teststammar: tva uttryckande underfamilj A fHbp (variant A22 och A56) och tva uttryckande
underfamilj B fHbp (variant B24 och B44).

For att bekréfta och ytterligare utoka vaccinets tackningsgrad anvéindes ytterligare 10 meningokock
serogrupp B-teststammar. De inkluderade sex uttryckande underfamilj A fHbp (variant A06, A07,
Al2, A15, A19 och A29) och fyra uttryckande underfamilj B fHbp (variant B03, B09, B15 och B16).



Immunogenicitet hos personer i dldern 10 dar och dldre
Immunogeniciteten for Trumenba som beskrivs i detta avsnitt inkluderar resultat fran kliniska fas 2-
och fas 3-studier:
o cfter 2-dosschemat (0 och 6 ménader) hos personer i dldern 10-25 ar i USA och Europa (studie
B1971057),
o cfter 3-dosschemat (0, 2 och 6 ménader) hos personer i &ldern 10-25 ar globalt (studierna
B1971009 och B1971016),
o cfter 2- (0 och 6 manader) och 3-dosschemat (0, 1-2, och 6 manader) hos personer i dldern 11-18
ar i Europa (studie B1971012).

Studie B1971057 ar en randomiserad, aktivt kontrollerad, observatdrsblind, fas 3-multicenterprovning
i vilken personer i aldern 10-25 ar fick Trumenba i manad 0 och 6 (samtidigt administrerat med
MenACWY-CRM f{or forsta dosen) eller ett pentavalent provningsvaccin mot meningokocker i
manad 0 och 6. Totalt 1 057 personer fick Trumenba och 543 personer fick provningskontrollen.
hSBA-titrarna for priméira teststammar visas i tabell 1. Tabell 2 visar hRSBA-titrar mot de ytterligare
10 teststammarna som bekréftar och utdkar vaccinets tickningsgrad som pavisades med de

4 representativa priméira stammarna.

Tabell 1: hSBA-titrar hos personer i dldern 10-25 ar som fick Trumenba enligt ett 0- och 6-
manadersschema for priméra stammar 1 manad efter dos 2 (studie B1971057)

> 4-faldi Sammansittning®
2 4-1ald1 .
. (l)g Titer > 1:8? GMT® Fore vaccination Efter dos 2
okning |
N % N % GMT N % N %
Stam (95 % KI) 95 %KI) | (95% KI) (95 % KI) (95 % KI)
73,8 91,0 49,3
A22 827 (70,6; 76,7) 852 (88,8; 92,8) (46,2; 52,6)
95,0 99,4 139,5
ASE 158 l3n06m | | 086998 |as0s1aon | ol 18 [ 743
24 s 67,4 o 79,3 212 (1,0, 2,9) (71,2;77,3)
(64,1;70,6) (76,4;82,0) | (19,6;22,9)
86,4 94,5 37,8
Ba4 850 (83,9; 88,6) 853 (92,7, 95,9) (35,1, 40,8)

Forkortningar: GMT = geometrisk medeltiter; hRSBA = analys av baktericida antikroppar i serum med humankomplement.
() En > 4-faldig 6kning definieras som (i) en hSBA-titer > 1:16 for personer med en hSBA-titer vid baslinjen p& < 1:4. (ii)
Fyra ganger 1:8- eller 16-troskeln eller fyra gdnger hSBA-titern vid baslinjen, beroende pa vilken som &r hogst for

personer med en hSBA-titer vid baslinjen pa > 1:4.
@ For alla stammar anviindes en titertroskel pa 1:8 utom for A22 dir en titertroskel p& 1:16 anviindes.
®)'N for GMT &r samma som det som presenteras i foregdende kolumn for titer > 1:8 eller 16.

®) Andelen personer med en sammansittning av hSBA-titrar > 1:8 eller 16 for alla fyra primira stammar tillsammans.

Tabell 2: hSBA-titrar hos personer i dldern 10-25 ar som fick Trumenba enligt ett 0- och 6-

ménadersschema for ytterligare stammar 1 minad efter dos 2 (studie B1971057)

N % titer > 1:80 95 % KI
A06 159 89,3 83,4;93,6
A07 157 96,8 92,7; 99,0
Al2 157 83,4 76,7; 88,9
INE 165 89,1 83,3;93,4
A19 167 90,4 84,9; 94,4
A29 166 95,2 90,7; 97,9
B03 164 74,4 67,0; 80,9
B09 166 711 63,6; 77,8
B15 167 85,0 78,7; 90,1




Tabell 2: hSBA-titrar hos personer i dldern 10-25 ar som fick Trumenba enligt ett 0- och 6-
manadersschema for ytterligare stammar 1 manad efter dos 2 (studie B1971057)

N

% titer > 1:80

95 % KI

B16

164

77,4

70,3; 83,6

[Forkortningar: hSBA = analys av baktericida antikroppar i serum med humankomplement.
(D For alla stammar anvéindes en titertroskel pa 1:8 utom for A06, A12 och A19 dir en titertrdskel pd 1:16 anvindes.

Studie B1971009 var en randomiserad, aktivt kontrollerad, observatorsblind, fas 3-
multicenterprovning i vilken personer i aldern 10—18 ar fick 1 av 3 satser av Trumenba eller den aktiva
kontrollen vaccin mot hepatit A-virus (HAV)/koksaltlosning (kontroll). Totalt fick 2 693 personer
minst en dos av Trumenba och 897 fick minst en dos av HAV-vaccin/koksaltlosning. I studien
utvirderades sikerheten, tolerabiliteten, immunogeniciteten och pévisande av tillverkningsbarheten
hos tre satser av Trumenba som administrerades enligt ett 0-, 2- och 6-manadersschema. hSBA-titrarna
for priméra teststammar som observerades efter den tredje dosen i sats 1 och kontrollen visas i tabell 3.
Resultat frén sats 2 och 3 visas inte eftersom endast tva representativa stammar utvéirderades.
Liknande resultat som de for sats 1 observerades dven for sats 2 och 3.

Studie B1971016 var en randomiserad, placebokontrollerad, observatorsblind, fas 3-

multicenterprévning i vilken personer i dldern 18-25 ar delades in att f4 antingen Trumenba ménad 0,
2 och 6 eller koksaltlosning ménad 0, 2 och 6 i forhéllandet 3:1. Totalt fick 2 471 personer Trumenba
och 822 fick koksaltlésning. hSBA-titrarna for priméra teststammar som observerades efter den tredje
dosen visas i tabell 3.

Tabell 3. hSBA-titrar hos personer i dldern 10-25 ar 1 méanad efter dos 3 av Trumenba eller
kontrollen enligt ett 0-, 2- och 6-maAnadersschema for priméra stammar (studie B1971009

och studie B1971016)
Studie B1971009 Studie B1971016
(10-18 ars alder) (18-25 ars alder)
Trumenba HAV- Trumenba Koksaltlosning
vaccin/koksalt-
losning
% eller % eller % eller % eller
Stam N GMT N GMT N GMT N GMT
(95 % KI) (95 % KI) (95 % KI) (95 % KI)
> 4-faldig 83,2 9,6 80,5 6,3
122 1
okning® . (81,0; 85,2) 730 (7,6; 12,0) 695 (78,6; 82,4) 568 (4,5; 8,7)
97,8 34,0 93,5 36,6
A22 hSBA >1:1 12 ’ 4 ’ 1714 ’ ’
SBA 2 1:16 66 (96,8; 98,5) 749 (30,7; 37,6) / (92,2; 94,6) 377 (32,6; 40,6)
86,8 12,6 74,3 13,2
hSBA GMT | 1266 (82.3:91.5) 749 | (12.0:13.4) | 1714 (70.2: 78.6) 577 (12.4: 14.1)
> 4-faldig 90,2 11,3 90,0 10,3
112 1642
okning® 8 (88,4;91,9) 337 (8,1; 15,1) 6 (88,4;91,4) 533 (7,9; 13,2)
99,5 27,5 99.4 34,2
hSBA > 1: 122 ’ 363 ’ 1708 ’ 552 ’
AS56 SBA 2 1:8 ? (98.9; 99,8) (23,0; 32,5) 7 (98,9; 99,7) (30,3; 38,4)
176,7
2225 8,8 e 9,1
hSBA GMT | 1229 (210.1: 235.6) 363 | (76100 | 1708 (1122,?; 552 (82:10.1)
> 4-faldig 79,8 2,7 79,3 5,5
okning 1235 (77,4; 82,0) 752 (1,6; 4,1) 1675 (77,3; 81,2) 562 (3,8;7,7)
87,1 7,0 95,1 30,2
B24 hSBA > 1: 12 ’ 2 ’ 1702 ’ ’
SBA 2 1:8 50 (85,1; 88,9) 76 (5,3;9,0) 70 (93,9; 96,0) 373 (26,5; 34,1)
24,1 4,5 49,5 7,2
hSBA GMT 1250 (22.7:25.5) 762 (4 4.7) 1702 46,8 52.4) 573 6.6:7.8)
> 4-faldig 85,9 1,0 79,6 1,6
B44 12 1 1
okning® 03 (83,8; 87.8) 39 (0,3;2,6) 696 (77,6 81,5) 573 (0,7; 3,0)




Tabell 3. hSBA-titrar hos personer i dldern 10-25 ir 1 méinad efter dos 3 av Trumenba eller
kontrollen enligt ett 0-, 2- och 6-manadersschema for priméra stammar (studie B1971009

och studie B1971016)
Studie B1971009 Studie B1971016
(1018 ars alder) (18-25 ars alder)
Trumenba HAV- Trumenba Koksaltlosning
vaccin/koksalt-
losning
% eller % eller % eller % eller
Stam GMT N GMT GMT N GMT
(95 % KI) (95 % KI) (95 % KI) (95 % KI)
89,3 5,3 87,4 11,4
hSBA > 1: 121 ’ ’ 1 ’ ’
SBA 2 1:8 0 (87,4; 90,9) 393 (3,3; 8,1) 703 (85,8; 89,0) >77 (9,0; 14,3)
50,9 4.4 47,6 4,8
hSBA GMT 121 ’ ’ 1 ’ ’
SBAG Ol wr0:552) |22 ] @240 |78 @wazsiz |77 @es
Sammansiittning®
1,1 2,0 7,3 6,1
Fo6 ination 1 1 ’ 4 ’ 1612 ’ 41 ’
Ore vaccination 088 (0.6: 1,9) 35 (0.8: 4.0) 6 (6.0: 8.6) 5 (4.2:8.5)
83,5 2,8 84,9 7,5
Efter dos 3 1170 (81.3: 85.6) 353 (1.4:5.1) 1664 (83.1: 86.6) 535 (5.4: 10.0)

Forkortningar: GMT = geometrisk medeltiter; hNSBA = analys av baktericida antikroppar i serum med humankomplement;

HAV = hepatit A-virusvaccin.

() En > 4-faldig 6kning definieras som (i) en hSBA-titer > 1:16 for personer med en hSBA-titer vid baslinjen pa < 1:4. (ii) Fyra
ganger 1:8/16-troskeln eller fyra gdnger hNSBA-titern vid baslinjen, beroende pé vilken som dr hogst for personer med en hSBA-titer
vid baslinjen pd > 1:4.

@ Andelen personer med en sammansittning av hSBA-titrar > 1:8 eller 16 for alla fyra primira stammar tillsammans.

I studierna B1971009 och B1971016 faststilldes andelen deltagare som fick en hSBA-titer > 1:8
(variant A07, A15, A29, B03, B09, B15, B16) eller 1:16 (variant A06, A12, A19) mot de

10 ytterligare teststammarna efter tre doser av Trumenba, som administrerades enligt ett 0-, 2- och 6-
manadersschema. I de tva studierna uppnadde en majoritet av deltagarna, i ett intervall fran 71,3 % till
99,3 % for de 6 underfamilj A fHbp-stammarna och 77,0 % till 98,2 % for de 4 underfamilj B fHbp-
stammarna, en hSBA-titer > 1:8 eller 16, vilket stimmer 6verens med resultaten som observerades
med de 4 priméra teststammarna.

I studie B1971012, en fas 2-studie med personer i dldern 11-18 ar i Europa, faststdlldes hSBA-titrar
mot de 4 priméra teststammarna efter att tva 3-dosscheman (0, 1 och 6 manader och 0, 2 och

6 manader) och ett 2-dosschema (0 och 6 manader) slutforts. 1 manad efter den tredje dosen
observerades liknande robusta och breda immunsvar for bada 3-dosscheman med 86,1 % till 99,4 %
som uppnédde hSBA-titrar > 1:8 eller 16 och 74,6 % till 94,2 % som uppnadde en 4-faldig 6kning av
hSBA-titer. 1 ménad efter slutférande av 2-dosschemat (0 och 6 ménader) uppnadde 77,5 % till 98,4
% hSBA-titrar > 1:8 eller 16 och 65,5 % till 90,4 % uppnadde en 4-faldig 6kning av hSBA-titer.

Studie B1971033 var en 6ppen uppfoljningsstudie av personer som tidigare deltog i en primérstudie,
inklusive studie B1971012. Deltagarna fick avlagga besok under fyra ars tid for att Iamna blodprover
och fick en engéngs pafyllnadsdos av Trumenba cirka fyra ér efter att de fatt en primérserie om tva
eller tre doser av Trumenba. hSBA-titrarna som erholls fyra ar efter primérserien och 26 manader efter
pafyllnadsdosen frén deltagarna som ingick i primérstudie B1971012 grupp 1 (0, 1 och 6 manader),
grupp 2 (0, 2 och 6 manader) och grupp 3 (0 och 6 méanader) visas i tabell 4. Ett boostersvar méatt med
hSBA observerades en ménad efter att en dos av Trumenba givits cirka fyra ar efter en primérserie om
tva doser (grupp 3) eller tre doser (grupp 1 och 2).
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Tabell 4: hSBA-titrar hos personer i dldern 11-18 ar som fick Trumenba enligt ett 0-, 1- och 6-
manadersschema, 0-, 2- och 6-manadersschema och 0- och 6-manadersschema och en
péfyllnad 4 ir efter slutford primiirserie (studie B1971033)

Vaccinationsgrupper (enligt randomisering) priméirstudie B1971012

0, 1 och 6 manader

0, 2 och 6 manader

0 och 6 manader

%>1:80 | GMT %>1:80 [ GMT %>1:80 | GMT
Stam | Tidpunkt | N | (95 % KI) | (95 % KI) | N | (95 % KI) | (95 % KI) | N | (95 % KI) | (95 % KI)
] 89,8 53,0 91,2 59,5 98,4 55,8
gmanad 1159 295 962y | 40.4:69.6)| 7 |(80.7:97.1) | (45.5:77.8)| ®' |(91.2: 100.0}(46.2: 67.4)
= 41,4 14,9 45,0 15,8 36,3 15,6
o manad 12199 41 518 (12.6: 17.7)| 11 35.6: 54.8) | (13.4: 18.6) | 12| (27.4: 45.9)|(13.0: 18.8)
famst
i 49,2 16,6 56,1 20,7 55,7 16,6
o 4 b b b 9 1 b b
manad 48| 39| 35 5 62,5y ] (13.0:21.1) | °7 | 42.4:69.3) | (15.6:27.4) | O1 | (42.4: 68.5)|(13.4: 20.5)
126,5 176,7 142,0
100,0 : 100,0 : 96,7 :
A22 ménad 1 | 59 . (102,7; | 58 ’ (137.8; | 60 . (102,9;
. 1 . 1 .
3 (93.9:100,0) 5 (93,8 1000) (885996 50 )
£ 31,6
7 74,1 33,6 77,8 44,1 80,0 :
o3 3 > 5 s 5 ) 3
g manad 12/ 58 | ¢1 0. 84.7)| (24.5: 46,1y | > | (64.4: 88.0) (31.2: 624 0| (67.7: 892 fjf)’
|
famt s
= 27,1
73,5 34,7 61,9 .
inad 2 NE® NE® 4 : : 4 : 18,6
ménad 26| 0 34| (55,6, 87.1) (23,0; 52.4) (45,6; 76,4 (39866)
158,7 191,2 143,1
100.0 : 98,2 : 98,4 :
. minad 1 | 58 (121,5, | 57 . (1458, | 62 . (109,6:
Hao! . . .
£ (93,8:100.0) 00 (90.6:1000) ) ©01.3:1000) o
g 73,5 25,7 76,1 27,3 60,4 18,5
| o b b 9 9 b b
qijmanad 1% ] (63.6:81.9) [ (19.4:340) | ') (67.0:83.8) | 21.0:35.4) | '] (5045 69.7)|(13.8:24.7)
] 43,4 10,7 56,4 15,0 43,5 10,8
manad 48\ 53 | 19 8. 577y | (7.4:153) | 2> | (42.3:60.7) | (10.2:222)| O | (31.0: 56.7) (7.6: 15.3)
359.8 414.8 98,4
A56 100,0 . 100,0 : : 313,1
ménad 1 | 57 ’ 2787, | 56 ’ 298,8; | 62| (91,3; ’
1 1 2213; 442
3 93,7:100,0) (93,6:1000)| T30S 0G0y [221:34428
= 81,4
2 90,9 473 89,1 64,0 ‘ 41,0
“S manad 12| 55 : : 55 ’ : 59| (69,1; ’
Q . . . . s L .
5 (80,0;97,0)| (34,3; 65,3) (77,8 95,9)| (42.6; 96,2) o) | (267627
i 57,5
82,8 37,8 \ 16,0
3 (2) ) ’ ’ . P
manad 26) 0} NE NE 21 (642:942) 213:672) YO (7430’09)’ (9,9; 25,8)
] 88,1 25,6 91,4 30,5 85,0 29,2
5 manad 1\ 591 271 95 19| (19.7:33.3) | °° | 81.0:97.1) | 23.8:39.1) | ©° | (73.4: 92.9) (21.5: 39.6)
= 40,8 9.7 49,1 11,5 36,9 8,4
Q o 12 b 9 1 9 b ] b 9
o manad 120981 5y 0510y | (7.5: 12.4) | 12| (39.3:58.9) | 9.0: 14.6) | 12| (27.6: 47.0) (6.7 10.6)
famei
o 40,7 10,7 49,1 11,4 40,3 8,9
manad 48| 391 5¢ 1543y | (7.6:15.1) | ° | (35.6:62.7) | (8.2:15.9) | O2 | (28.1: 53.6] (6.8: 11.8)
100,0 94,9 100,0 101,6 96,8 79,1
B24 o 1 9 2 9 9 2 b 2
gma“ad 38 193.8: 100,0)/(74.6: 120.9) > [(93.7: 100.0)|(83.1: 124.2) © | (88.8: 99.6)(60.6: 103.5)
g 77,4
= 65,5 21,1 74,1 25,7 ’ 22,4
> 2 ) B s s . )
g mind 2098 | (510:775)| (14.2:313) 7| @03:850) (77315 P 0 asases)
= )
|
2 59,5
= 78,8 24.4 ’ 14,5
3 2 E® E® > ’ 42 43.3: >
manad 26/ 0} N N 31 (61.1:91.0)| (16.1: 36.8) @335 1 9.9:213)
74.4)
9 86,2 46,3 89,5 502 | 60| 817 35,5
B44 2 2 1 s s s k) ] ]
gmanad 11 381 o) ¢ 93.9)| (31.7:67.8)| > | (78.5:96.0) | (35.3: 71.3) (69,6; 90,5) (24,5; 51,4)
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Tabell 4: hSBA-titrar hos personer i dldern 11-18 ar som fick Trumenba enligt ett 0-, 1- och 6-
manadersschema, 0-, 2- och 6-manadersschema och 0- och 6-manadersschema och en
péfyllnad 4 ir efter slutford primiirserie (studie B1971033)

Vaccinationsgrupper (enligt randomisering) priméirstudie B1971012

0, 1 och 6 manader

0, 2 och 6 manader

0 och 6 manader

%>1:80 | GMT %>1:80 | GMT %>1:80 | GMT
Stam | Tidpunkt | N | (95 % KI) | (95 % KI) | N | (95 % KI) | (95 % KI) | N | (95 % KI) | (95 % KI)
] 24.0 6.4 225 6.0 16,5 5.6
manad 121001 ¢ 0. 33,60 52:7.8) | " asa:314| 65.0:7.2) | "] 103:24.6) (4.8:65)
36.8 8.3 35,1 7.6 12.9 4.6
o 4 9 9 b 9 2 b b
manad 48| 57 | 54 4.50.7)| (6.3: 11,0) | > | (22.9:48.9) | (5.8: 10.0) | O | (5.7:23.9)| (4.1:5.1)
1373 135.9
100,0 : 100.0 : 93,4 742
ménad 1 | 59 o (100,3; | 58 o (108,0; | 61 - o
5 (93.9:100.0) "o 93,8 100.0)) 00 (84,1; 98,2)(51,6; 106,8)
==
= 59.0
> 75.0 232 81.1 243 ’ 133
ig o 12 9 b b b 1 4 . 9
g manad 12| 56 | 1 6.85.6)| (16.2:33.2) > | (68.0:90.6) (17.8:333)| ° (7 15 ’47)’ (9,7; 18,3)
| )
famsi
& 62.8
66.7 16.0 . 13.6
3 2) 2) > > . 5
manad 26| 0 | NE NE 3| sz 520 (104247 3| 47 | 0s 189)
77.,0)
Sammansiittning®
80,7 5 87.3 s 772
| manad 1 g E ’ E ’ NE
5 manad 1| 57 e 1900y 5 |(155:0am)] N 7 |(64,2;87.3)
g
2 . 10.9 5 13.7 4| 204
Jmanad 120551 1579 NE 1| (5,7;26,3) NE 9 (102:343)| E
fam
5 19.6 5 302 6| 98
inad 48| 51 ’ E ’ E ’ NE
manad 48| ST g ¢35 1) N 3 |as3aa3)| N 1 (3,7;20,2)
100 5| 1000 5| 915
manad 1 | 56 NE ’ NE ’ NE
B (93,6 100,0) 5 1(93,5; 100,0) 9 [81,3;972)
g 61,4
= 528 4 64.6 5 :
& ménad 12| 53 ’ NE ’ NE (47,6, NE
o) . 4 .
= (38,6; 66,7) 8 | (49,5;77.8) 7 74.0)
Q|
& 44.4
3 2 48,1 3 :
o (2) bl .
manad 26| 0 | NE NE N R ) (621799) NE

Forkortningar: hSBA = analys av baktericida antikroppar i serum med humankomplement; NE = ej utvarderat; GMT =
geometrisk medeltiter.
(1) For alla stammar anvindes en titertroskel pa1:8 utom for A22 dir en titertroskel pa 1:16 anvindes.
@ Personerna foljdes inte i mer &n 12 méanader efter pafylinad.
®) Andelen personer med en sammansittning av hSBA-titrar > 1:8 eller 16 for alla fyra primira stammar tillsammans.

Serumprover analyserades samtidigt i samma serologiomgang for alla tidpunkter utom 12 ménader efter primérdosen, for vilken
resultaten kommer fran interimsanalysen.

Immunogenicitet hos sirskilda populationer

Individer i aldern 10 dr eller dldre med komplementbrist eller dysfunktion av mjdlten
Studie B1971060 var en fas 4-studie dér 53 deltagare i &ldern > 10 &r med anatomisk eller funktionell
aspleni (N = 51) eller komplementbrist (N = 2) fick Trumenba vid manad 0 och 6, och déar sdkerhet
och immunogenicitet jamfordes med historiska data fran 53 alders- och kénsmatchade friska kontroller
som fick Trumenba enligt samma schema. Andelen personer med hSBA-titrar pa > 1:8 eller 16 mot de
4 priméra teststammarna efter 2 doser av Trumenba 1 ménad efter den andra vaccinationen presenteras

1 tabell

5.
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Tabell 5. hSBA-titrar hos personer med nedsatt immunforsvar i dldern > 10 ir som fick Trumenba
enligt ett 0- och 6-manadersschema for priméra stammar 1 manad efter dos 2 (studie

B1971060), jimfort med kontroller (studie B1971057)

Studie B1971060 Studie B1971057
(personer med nedsatt immunforsvar i (historiskt alders- och konsmatchade
dldern > 10 r) friska kontroller)?
1 ménad efter 1 ménad efter
Fore vaccination 1 dos 2 Fore vaccination 1 dos 2
% >1:8% % >1:8% % >1:8% % >1:8?
Stam Nl osookn | N | 05%Knp | N | 95%KD | N | (95 %K)
32,6 75,0 31,0 95,3
A22 43 (19,1; 48,5) 44 (59,7, 86,8) 42 (17,6; 47,1) 43 (84,2; 99,4)
25,6 90,9 23,3 100,0
AS6 43 (13,5;41,2) 44 (78,3, 97,5) 43 (11,8; 38,6) 44 (92,0; 100,0)
2,4 70,5 23,3 81,8
B24 42 (0,1; 12,6) 44 (54,8; 83,2) 43 (11,8; 38,6) 44 (67,3; 91,8)
9,3 79,1 114 92,9
Bad 43 (2,6; 22,1) 43 (64,0; 90,0) 44 (3,8; 24,6) 42 (80,5; 98,5)

Forkortningar: hNSBA = analys av baktericida antikroppar i serum med humankomplement; N = antal deltagare med giltiga och
faststéllda hSBA-titrar for den givna stammen.

(M Friska kontroller bestod av personer i aldern > 10 till 25 &r.

@ For alla stammar anviindes en titertroskel pa 1:8 utom for A22 dir en titertrdskel pd 1:16 anviindes.

Immunogenicitet hos personer i dldern 1 till 9 ar

Immunogeniciteten for Trumenba (0-, 2- och 6-ménadersschema) hos barn i aldern 1 till 9 ar har
utvérderats i tva fas 2-studier. En méanad efter att serien slutforts uppnadde 81,4 % till 100 % av
personerna en definierad hSBA-titertroskel mot de fyra priméra meningokockteststammarna
(definierat som hSBA > 1:16 for A22, > 1:8 for A56, B24 och B44) jamfort med 0,4 % till 6,5 % vid
baslinjen.

Varaktighetsdata efter slutford primérserie for barn i aldern 1 till <2 ar tyder pa att 12,4 %, 59,1 %,
10,3 % och 40,4 % vid 6 manader och 3,7 %, 22,8 %, 3,7 % och 12,5 % vid 24 manader efter slutford
serie bibeholl hSBA-titrar pa > 1:8 eller 1:16 mot de priméra teststammarna A22, A56, B24 och B44.
Ett anamnestiskt svar observerades nir dessa barn fick en pafyllnadsdos ungefar 24 manader efter att
primérserien slutférdes vid 3 till 5 érs alder, dar mellan 92,6 % och 100,0 % uppnadde hSBA-titrar pa
> 1:8 eller 1:16 mot de fyra primira stammarna.

Hos barn i aldern 2 till 9 ar bibeholl 32,5 %, 82,4 %, 15,5 % och 10,4 % av deltagarna hSBA-titrar pa
> 1:8 eller 1:16 mot de priméra teststammarna A22, A56, B24 respektive B44, 6 ménader efter att
serien slutforts. Det finns inga varaktighetsdata efter 6 ménader eller data for pafyllnadsdos i denna
aldersgrupp.

Se avsnitt 4.2 for information om anvindning hos barn i dldern 1 till 9 ar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Ej relevant.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende allméntoxicitet samt reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade
inte négra sérskilda risker for ménniska.

13




6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Natriumklorid

Histidin

Polysorbat 80 (E433)

Vatten for injektionsvatskor

For adsorbent, se avsnitt 2

6.2 Inkompatibiliteter

Trumenba far inte blandas i samma spruta som andra vacciner eller lakemedel.

Da blandbarhetsstudier saknas féar detta likemedel inte blandas med andra likemedel.

6.3 Hallbarhet

5 éar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Sprutorna ska forvaras liggande i kylskép for att minimera tiden for aterdispergering.

Fér inte frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

0,5 ml suspension i en forfylld spruta (typ [-glas) med Luer Lock-adapter i plast, kolvpropp av
klorbutylgummi och ett spetslock (tip-cap) av syntetiskt isopren-brombutylgummi med spetsskydd av
hérdplast med eller utan nél. Spetsskyddet och gummikolven pé den forfyllda sprutan r inte
tillverkade av naturgummi (latex).

Forpackningsstorlek 1, 5 eller 10 forfyllda sprutor, med eller utan nal.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Under forvaring kan en vit bottensats och en ofdrgad supernatant observeras i den forfyllda sprutan
med suspensionen.

Fore anvéndning ska den forfyllda sprutan skakas kraftigt for att en homogen vit suspension ska
erhallas.

Anvind inte vaccinet om det inte kan resuspenderas.
Vaccinet ska inspekteras visuellt for partiklar och missfargning fore administrering. Om négra
frimmande partiklar och/eller variation i det fysiska utseendet observeras ska vaccinet inte

administreras.

Ej anvint ldakemedel och avfall ska kasseras enligt gédllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/17/1187/001

EU/1/17/1187/002

EU/1/17/1187/003

EU/1/17/1187/004

EU/1/17/1187/005

EU/1/17/1187/006

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet: 24 maj 2017

Datum for den senaste fornyelsen: 25 april 2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
21.5.2026

Ytterligare information om detta lidkemedel finns p& Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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