1. NOME DO MEDICAMENTO
Trumenba suspensao injetavel em seringa pré-cheia

Vacina contra o meningococo do grupo B (recombinante, adsorvida)

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

1 dose (0,5 ml) contém:

fHbp da subfamilia A de Neisseria meningitidis do serogrupo B! 60 microgramas
fHbp da subfamilia B de Neisseria meningitidis do serogrupo B!'"*? 60 microgramas
! fHbp (proteina de ligagdo ao fator H) recombinante lipidada

2 Produzida em células de Escherichia coli por tecnologia de ADN recombinante

3 Adsorvida em fosfato de aluminio (0,25 miligramas de aluminio por dose)

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACREUTICA
Suspensao injetavel.

Suspensao liquida, branca.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Trumenba esté indicado na imunizagdo ativa de individuos a partir dos 10 anos de idade para a
prevengao da doenga invasiva meningococica causada pela Neisseria meningitidis do serogrupo B.

Para informag@o sobre a resposta imunitaria contra estirpes especificas do serogrupo B, ver secgdo 5.1.
A utilizagdo desta vacina deve estar em conformidade com as recomendacgdes oficiais.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

Série de imunizagdo primaria
Duas doses (de 0,5 ml cada) administradas com um intervalo de 6 meses (ver seccao 5.1).

Trés doses: duas doses (de 0,5 ml cada) administradas com um intervalo de pelo menos 1 més entre as
doses, seguidas por uma terceira dose, administrada pelo menos 4 meses apos a segunda dose (ver
secgdo 5.1).

Dose de refor¢o
Deve ser considerada a administragdo de uma dose de reforgo, apds qualquer um dos regimes

posologicos, em individuos com risco continuo de doenga invasiva meningocdécica (ver secgdo 5.1).

Outras populagées pediatricas



A seguranga e eficacia de Trumenba em criangas com idade inferior a 10 anos ndo foram
estabelecidas. Os dados atualmente disponiveis para criangas com 1 a 9 anos de idade estdo descritos
nas seccdes 4.8 ¢ 5.1; contudo, ndo pode ser efetuada uma recomendagdo relativamente a posologia,
uma vez que os dados sdo limitados.

Modo de administracido

Apenas para inje¢do intramuscular. O local de inje¢do preferencial ¢ o musculo deltoide na porgao
superior do brago.

Para mais instru¢des acerca do manuseamento da vacina antes da administragao, ver sec¢ao 6.6.

Nao existem dados disponiveis sobre a intercambialidade de Trumenba com outras vacinas contra o
meningococo do grupo B para completar a série de imunizacao.

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biologicos, 0 nome comercial € 0 numero de
lote do medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Devem estar sempre disponiveis cuidados e tratamentos médicos adequados na eventualidade de
ocorrer um acontecimento anafilatico apos a administragdo da vacina.

Como acontece com outras vacinas injetaveis, pode ocorrer sincope (desmaio) associada a
administragdo de Trumenba. Devem estar implementados procedimentos para evitar lesdes resultantes
de desmaios.

A vacinagdo deve ser adiada em individuos com doenga febril aguda grave. Contudo, a presenga de
uma infe¢do ligeira, como uma constipag@o, ndo deve causar o adiamento da vacinagdo.

Nao injetar por via intravenosa, intradérmica ou subcutanea.

Trumenba ndo deve ser administrado a individuos com trombocitopenia ou qualquer alteracao da
coagulagdo suscetivel de contraindicar a inje¢ao intramuscular, exceto se os potenciais beneficios
superarem claramente os riscos da administragdo.

Pessoas com deficiéncias do complemento hereditarias (por exemplo, deficiéncias do C5 ou C3) e
pessoas a receber tratamentos que inibem a ativagdo do complemento terminal (por exemplo,
eculizumab) t€ém um risco aumentado de doenca invasiva causada pela Neisseria meningitidis do
serogrupo B, mesmo se desenvolverem anticorpos apds vacina¢do com Trumenba.

Como acontece com qualquer vacina, Trumenba pode ndo proteger todos os individuos a quem seja
administrado.

Limitacoes dos ensaios clinicos

Nao existem dados sobre a utilizagdo de Trumenba em individuos imunocomprometidos. Os
individuos imunocomprometidos, incluindo individuos a receber terapéutica imunossupressora, podem
apresentar uma resposta imunitaria diminuida a Trumenba.

Existem dados limitados sobre a utilizacdo de Trumenba em individuos com 40 a 65 anos de idade e
ndo existem dados sobre a utilizagdo de Trumenba em individuos com idade superior a 65 anos.



Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose. Pessoas com uma dieta
com baixo teor em so6dio podem ser informados de que este medicamento é praticamente “isento de
sodio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Trumenba pode ser administrado concomitantemente com qualquer uma das seguintes vacinas: vacina
contra a difteria (dose reduzida), tétano, tosse convulsa acelular ¢ poliomielite (dTPa-VIP), vacina
contra infegdo por virus do papiloma humano de 4 gendtipos, vacina meningocdcica conjugada para os
serogrupos A, C, We Y (MenACWY) e vacina contra tétano, difteria e tosse convulsa acelular, doses
reduzidas (Tdpa).

Quando administrado em simultaneo com outras vacinas, Trumenba tem de ser administrado num
local de injecdo diferente.

Trumenba ndo pode ser misturado com outras vacinas na mesma seringa.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao existem dados sobre a utilizagcdo de Trumenba na mulher gravida. O potencial risco para as
mulheres gravidas ¢ desconhecido. No entanto, a vacinagdo ndo deve ser suspensa quando existe um

claro risco de exposicao a infe¢do meningococica.

Os estudos de reproducao realizados em coelhos fémea ndo revelaram evidéncia de compromisso da
fertilidade feminina ou dano no feto devido a Trumenba.

Amamentacao

Desconhece-se se Trumenba ¢ excretado no leite humano. Trumenba deve apenas ser administrado
durante a amamentac¢do quando as possiveis vantagens ultrapassam os potenciais riscos.

Fertilidade

Os estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos, diretos ou indiretos, na fertilidade feminina (ver
sec¢do 5.3).

Trumenba ndo foi avaliado quanto ao compromisso da fertilidade masculina.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Trumenba sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
No entanto, alguns dos efeitos mencionados na sec¢do 4.8 podem afetar temporariamente a capacidade
de conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

O perfil de seguranca apresentado baseia-se na analise de aproximadamente 17.000 individuos (a
partir de 1 ano de idade) vacinados com pelo menos uma dose de Trumenba em estudos clinicos
concluidos.



Em mais de 16.000 individuos estudados com idade > 10 anos, as reagdes adversas mais frequentes
foram cefaleias, diarreia, nauseas, mialgia, artralgia, fadiga, arrepios, e dor, tumefacao e vermelhidao
no local de injecdo.

As reacOes adversas ap6s administragdo da dose de refor¢o em 301 individuos com idade entre os 15 ¢
os 23 anos foram semelhantes as reagOes adversas durante a série de imunizagdo primaria com

Trumenba aproximadamente 4 anos antes.

Lista das reacOes adversas

As reacdes adversas notificadas em estudos clinicos em individuos a partir dos 10 anos de idade
encontram-se listadas por ordem decrescente de frequéncia e gravidade.

Muito frequentes (>1/10)

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

Pouco frequentes (>1/1.000, <1/100)

Raras (>1/10.000, <1/1.000)

Muito raras (<1/10.000)

Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)

Doencas do sistema imunitario
Desconhecido: Reagdes alérgicas*

Doencas do sistema nervoso
Muito frequentes: Cefaleias

Doengcas gastrointestinais
Muito frequentes: Diarreia, nauseas
Frequentes: Vomitos

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Muito frequentes: Dor muscular (mialgia), dor articular (artralgia)

Perturbagdes gerais ¢ alteracdes no local de administracdo

Muito frequentes: Arrepios, fadiga, vermelhiddo (eritema), tumefagdo (induracdo) e dor no local de
inje¢do

Frequentes: Febre > 38°C (pirexia)

* Notificadas durante a experiéncia poés-comercializagdo. Uma vez que esta reagdo teve origem em
notificacdes espontineas, a sua frequéncia nao pode ser determinada, sendo, por isso, considerada
como desconhecida.

Num estudo de 220 criangas com 1 a <2 anos de idade, ocorreram as seguintes reagdes adversas com
uma frequéncia de muito frequentes (> 1/10): sonoléncia, irritabilidade (agitagdo), perda ou
diminuigao do apetite, febre, e dor, tumefagdo e vermelhiddo no local de injegdo.

Num estudo de 294 criangas com 2 a 9 anos de idade, ocorreram as seguintes reagdes adversas com
uma frequéncia de muito frequentes (> 1/10): cefaleias, diarreia, vomitos, mialgia, artralgia, febre,
fadiga, e dor, tumefagdo e vermelhiddo no local de injegdo.

Em estudos clinicos, febre (> 38°C) ocorreu com maior frequéncia a medida que a idade do
participante diminuiu. Entre os individuos com 1 a < 2 anos de idade, em 37,3% foi notificada febre;
dos individuos com 2 a 9 anos de idade, em 24,5% notificou-se febre; entre os individuos com 10 a
18 anos de idade, em 9,8% notificou-se febre; e entre os individuos com 18 a 25 anos de idade, em
4,4% notificou-se febre. A febre seguiu um padrao previsivel apés a vacinagdo: o inicio ocorreu no



prazo de 2 a 4 dias, durou 1 dia, e foi de gravidade ligeira a moderada. A taxa e a gravidade da febre
tenderam a diminuir com as administragdes das doses subsequentes de Trumenba.

As reacdes adversas ap6s a administracdo da dose de reforgo em 147 individuos com idade entre os 3 ¢
os 5 anos foram semelhantes as rea¢des adversas durante a série de imunizagao primaria com
Trumenba aproximadamente 2 anos antes.

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificag@o de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relag@o beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através de:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

A experiéncia de sobredosagem ¢ limitada. Em caso de sobredosagem, recomenda-se a monitorizagao
das fungdes vitais e possivel tratamento sintomatico.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterap€utico: vacinas; codigo ATC: JO7AH09

Mecanismo de acido

Trumenba é uma vacina composta por duas variantes recombinantes lipidadas da proteina de ligacdo
ao fator H (fHbp). A fHbp encontra-se na superficie do meningococo e ajuda as bactérias a evitar as
defesas imunitarias do hospedeiro. As variantes da fHbp dividem-se em duas subfamilias
imunologicamente distintas, A e B, e mais de 96% dos isolados do meningococo do serogrupo B na
Europa expressam na sua superficie variantes da fHbp de uma das duas subfamilias.

A imunizagdo com Trumenba, que contém uma variante da fHbp de cada subfamilia A ¢ B, destina-se
a estimular a producdo de anticorpos bactericidas que reconhecem a fHbp expressa pelos
meningococos. O ensaio Meningococcal Antigen Surface Expression (MEASURE) foi desenvolvido
para relacionar o nivel de expressdo de fHbp da superficie com a eliminagdo de estirpes
meningocdcicas do serogrupo B, através de ensaios bactericidas séricos com complemento humano
(hSBAs). A andlise de mais de 2.150 isolados diferentes de meningococo invasivo do serogrupo B
obtidos entre 2000 ¢ 2014 de 7 paises europeus, EUA e Canada, demonstrou que mais de 91% de
todos os isolados de meningococo do serogrupo B expressavam niveis suficientes de fHbp para que
fossem suscetiveis aos efeitos bactericidas dos anticorpos induzidos pela vacinagdo.


mailto:farmacovigilancia@infarmed.pt
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Eficacia clinica

A eficacia de Trumenba ndo foi avaliada em ensaios clinicos. A eficacia da vacina foi inferida pela
demonstracdo da indugdo das respostas de anticorpos bactericidas séricos a quatro estirpes de teste do
meningococo do serogrupo B (ver a seccdo de Imunogenicidade). As quatro estirpes de teste
expressam variantes da fHbp representativas das duas subfamilias (A e B) e, quando consideradas em
conjunto, sdo representativas das estirpes do meningococo do serogrupo B causadoras de doenga
invasiva.

Imunogenicidade

A protecdo contra a doenca invasiva meningococica ¢ mediada por anticorpos bactericidas séricos
especificos de antigénios da superficie bacteriana. Os anticorpos bactericidas agem em conjunto com o
complemento humano para eliminarem os meningococos. Este processo ¢ quantificado in vitro através
de um hSBA para o meningococo do serogrupo B. Considera-se que um titulo hSBA > 1:4 ¢é protetor
contra doenga meningococica. Na analise de imunogenicidade de Trumenba, aplicou-se um limite
mais conservador para o titulo hSBA de > 1:8 ou 1:16, dependendo da estirpe hSBA.

A cobertura da vacina foi estudada utilizando quatro estirpes de teste primarias representativas do
meningococo do serogrupo B: duas que expressam a subfamilia A de fHbp (variantes A22 e A56) e
duas que expressam a subfamilia B de fHbp (variantes B24 ¢ B44). Para apoiar ¢ aumentar a
amplitude da cobertura da vacina, foram utilizadas 10 estirpes de teste do meningococo do

serogrupo B adicionais; estas incluiram seis que expressam a subfamilia A de fHbp (variantes A06,
A07, A12, A15, A19 e A29) e quatro que expressam a subfamilia B de fHbp (variantes B03, B09, B15
e B16).

Imunogenicidade em individuos a partir dos 10 anos de idade

A imunogenicidade de Trumenba descrita nesta secgdo inclui resultados de estudos clinicos de Fase 2
e de Fase 3:
e Apos o esquema com 2 doses (0 e 6 meses) em individuos com 10 a 25 anos de idade nos EUA
e na Europa (Estudo B1971057);
e Apo0s o esquema com 3 doses (0, 2 e 6 meses) em individuos com 10 a 25 anos de idade a nivel
global (Estudos B1971009 e B1971016); e
o Apds os esquemas com 2 doses (0 € 6 meses) e 3 doses (0, 1-2 ¢ 6 meses) em individuos com
11 a 18 anos de idade na Europa (Estudo B1971012).

O estudo B1971057 é um ensaio de Fase 3, aleatorizado, com controlo ativo, em ocultagdo para o
observador, multicéntrico, no qual individuos com idade entre os 10 e os 25 anos receberam Trumenba
aos meses 0 e 6 (coadministrada com MenACWY-CRM na primeira dose) ou uma vacina
meningocdcica pentavalente experimental aos meses 0 ¢ 6. Um total de 1.057 individuos receberam
Trumenba e 543 individuos receberam o controlo experimental. Os titulos hSBA para as estirpes de
teste primdarias sdo apresentados na Tabela 1. A Tabela 2 apresenta os titulos hSBA contra as

10 estirpes de teste adicionais, que apoiam e aumentam a amplitude da cobertura da vacina
demonstrada pelas 4 estirpes primarias representativas.



Tabela 1: Titulos hSBA para as estirpes primarias de individuos entre os 10 e os 25 anos de
idade, 1 més apos receberem a dose 2 de Trumenba, num esquema aos 0 e 6 meses

(Estudo B1971057)
Aumento Resposta composta®
Titulo > 1:8? TMG®
>4 vezes® o= G Pré-vacinagiio 1 Apés-dose 2
N % N % ™G N % N %
Estirpe (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
73,8 91,0 49,3
A2 8271 106:76,7) | 2| (88.8:92.8) | (46.2:52.6)
95.0 99,4 139,5
AS6 823 | 033:964) | B | (98,6:99.8) | (130,6: 149,1) 299 1.8 - 74,3
824 o5 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
B4 830 | 83:0:88.6) | B3 | (927:959) | (35.1:408)

Acrénimos: TMG=titulo médio geométrico; hSBA=ensaio de atividade bactericida sérica utilizando complemento humano.
(M Um aumento > 4 vezes ¢ definido como (i) um titulo hSBA > 1:16 para individuos com um titulo hSBA no inicio do
estudo < 1:4. (ii) quatro vezes o limite de 1:8 ou 16 ou quatro vezes o titulo hSBA no inicio do estudo, o que for superior para
individuos com um titulo hSBA no inicio do estudo > 1:4.

@ Utilizou-se um limite de 1:8 para todas as estirpes, exceto para a A22, que foi de 1:16..

3 O N para TMG é o mesmo que se apresentou nas colunas precedentes para os titulos > 1:8 ou 16.

&) Propor¢io de individuos com uma resposta composta de titulos hSBA > 1:8 ou 16 para as quatro estirpes primarias
combinadas.

Tabela 2: Titulos hSBA para estirpes adicionais de individuos entre os 10 e os 25 anos de
idade, 1 més apds receberem a dose 2 de Trumenba, num esquema aos () e 6 meses
(Estudo B1971057)
N % titulo> 1:8M IC 95%
A06 159 89,3 83,4;93,6
A07 157 96,8 92,7; 99,0
Al2 157 83,4 76,7; 88,9
AlS 165 89,1 83,3;93.4
A19 167 90,4 84.,9; 94.4
A29 166 95,2 90,7; 97,9
BO03 164 74,4 67,0; 80,9
B09 166 71,1 63,6; 77,8
B15 167 85,0 78,7; 90,1
B16 164 77.4 70,3; 83,6
IAcronimos: hSBA = ensaio de atividade bactericida sérica utilizando complemento humano.
(D Utilizou-se um limite de titulo de 1:8 para todas as estirpes, exceto para a A06, A12 e A19 que foi de 1:16.

O Estudo B1971009 foi um ensaio de Fase 3, aleatorizado, com controlo ativo, em ocultagdo para o
observador, multicéntrico, no qual individuos com idade entre os 10 e os 18 anos receberam 1 de

3 lotes de Trumenba ou do controlo ativo, vacina contra o virus da hepatite A (VHA)/soro fisiologico
(controlo). Um total de 2.693 individuos receberam pelo menos 1 dose de Trumenba, e 897 receberam
pelo menos 1 dose de vacina VHA/soro fisioldgico. O estudo avaliou a seguranca, tolerabilidade,
imunogenicidade e demonstragdo do fabrico de 3 lotes de Trumenba, administrados num esquema de
imunizacao aos 0, 2 e 6 meses. Os titulos hSBA para as estirpes de teste primarias observados apos a
terceira dose no lote 1 e no controlo sdo apresentados na Tabela 3. Os resultados dos lotes 2 e 3 ndo
sdo apresentados, pois apenas se avaliaram 2 estirpes representativas. Com os lotes 2 e 3 foram
observados resultados semelhantes aos observados com o lote 1.




O Estudo B1971016 foi um ensaio de Fase 3, aleatorizado, controlado com placebo, em ocultagio para
o observador, multicéntrico, no qual os individuos com idade entre os 18 e os 25 anos foram
aleatorizados para receber Trumenba aos 0, 2 e 6 meses ou soro fisiologico aos 0, 2 ¢ 6 meses, num
racio de 3:1. Um total de 2471 individuos receberam Trumenba e 822 receberam soro fisiologico. Os
titulos hSBA para as estirpes de teste primarias observados apos a terceira dose sao apresentados na

Tabela 3.

Tabela 3. Titulos hSBA para estirpes primarias de individuos entre os 10 e os 25 anos de idade, 1 més
apos a dose 3 de Trumenba ou controlo, num esquema de 0, 2 e 6 meses (Estudo B1971009 e

Estudo B1971016)
Estudo B1971009 Estudo B1971016
(10-18 anos de idade) (18-25 anos de idade)
HA C s
Trumenba v . {S‘?“’ Trumenba Soro fisiologico
fisiologico
(1) (1) (1)
TA{\:(I; TA{\:(I; T/ole(l; 7o ouTMG
Estirpe N N N N
1C 95%
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) ( °)
Aumento 80,5
83,2 9,6 ’ 6,3
>4 ™ 1122 ’ ’ 1 ~ ’
> 4 vezes 5 (81.0: 85.2) 730 (7.6: 12,0) 695 (78,6; 568 (4.5:8.7)
82,4)
>1:
A22 npAz e 1266 97,8 749 34,0 1714 (3;’;' 577 36,6
(96,8; 98,5) (30,7; 37,6) o4 ’6)’ (32,6; 40,6)
TMG hSBA 86,8 12,6 74,3 13,2
12 | 4 ’ 1714 ’ ’
66 (82,3;91,5) 749 (12,0; 13.,4) 7 (70,2; 78.6) S77 (12,4; 14,1)
Aumento 90,0
90,2 11,3 ’ 10,3
> 1) > > . >
>4 vezes 1128 (88,4 91.9) 337 (8.1: 15.1) 1642 (88,4, 533 (7.9: 13.2)
91,4)
hSBA >1:8 99,4
- 99,5 27,5 ’ 34,2
A 122 ’ ’ 1 ; 2 ’
56 ? (98,9; 99,8) 363 (23,0; 32,5) 708 (999879) 59 (30,3; 38,4)
TMG hSBA 176,7
2225 8,8 ’_ 9,1
1229 210.1:935.6) 363 | 7610 | 1708 (167,8; | 552 (8.2 101
186,1)
Aumento 79.3 5.5
> 4 vezes 1235 798 752 2.7 1675 (77.3 562 | (3.8,7.7)
= (77.4, 82.0) (1.6, 4.1) ’ ’
81.2)
hSBA >1:8 95.1
B24 - 87.1 7.0 30.2
1250 762 1702 93.9 573
(85.1, 88.9) (5.3,9.0) 93.9, (26.5,34.1)
96.0)
TMG hSBA 24.1 4.5 49.5 7.2
12 2 1702
30 (22.7,25.5) 76 (4.4,4.7) 70 (46.8, 52.4) 373 (6.6,7.8)
Aumento 79,6
85,9 1,0 ’ 1,6
>4 M 1203 ’ 391 ’ 1696 77,6; 573 ’
=TT (83.8; 87.8) (0.3:2.6) e (0.7:3.0)
Bd4 hSBA >1:8 293 53 87,4 114
RGO R BCE T B I I INCX T )




Tabela 3. Titulos hSBA para estirpes primarias de individuos entre os 10 e os 25 anos de idade, 1 més
apos a dose 3 de Trumenba ou controlo, num esquema de 0, 2 e 6 meses (Estudo B1971009 e

Estudo B1971016)
Estudo B1971009 Estudo B1971016
(10-18 anos de idade) (18-25 anos de idade)
Trumenba VIL.IA{S(TFO Trumenba Soro fisiologico
fisiologico
% ou % ou % ou o
% ou TMG
Estirpe N ™MG | Ny | TMG N MG | N
1C 95°
(IC 95%) (IC 95%) (C 95%) ( %)
47,6
50,9 44 > 4.8
TMG hSBA 1210 (47.0: 55.2) 393 (4.2: 4.6) 1703 (5414,32), 577 (4.6:5.1)
Resposta composta'®
Pré-vacinacgdo 1 1,1 2,0 7,3 6,1
O 061 | 0sa0) | ] eose || @aiss)
Apbs-dose 3 83,5 2,8 84,9 7,5
170 (81,3; 85,6) 353 (1,4;5,1) 1664 (83,1; 86,6) 535 (5,4; 10,0)

Acrénimos: TMG =titulo médio geométrico; hSBA=ensaio de atividade bactericida sérica utilizando complemento humano;
VHA=vacina contra o virus da hepatite A.

() Um aumento > 4 vezes ¢ definido como (i) um titulo hSBA > 1:16 para individuos com um titulo hSBA no inicio do estudo < 1:4. (ii)
quatro vezes o limite de 1:8 ou 16 ou quatro vezes o titulo hSBA no inicio do estudo, o que for superior para individuos com um titulo
de hSBA no inicio do estudo > 1:4.

@ Proporgdo de individuos com uma resposta composta de titulos hSBA > 1:8 ou 16 para todas as estirpes primarias combinadas.

Nos Estudos B1971009 e B1971016, foi determinada a propor¢do de individuos que atingiram um
titulo hSBA > 1:8 (variantes A07, A15, A29, B03, B09, B15, B16) ou 1:16 (variantes A06, A12, A19)
contra as 10 estirpes de teste adicionais, apos 3 doses de Trumenba, administradas num esquema de
0,2 e 6 meses. Nos dois estudos, a maioria dos individuos, variando entre 71,3% e 99,3% para as

6 estirpes da subfamilia A de fHbp e entre 77,0% e 98,2% para as 4 estirpes da subfamilia B de fHbp,
atingiu um titulo hNSBA > 1:8 ou 16, consistente com os resultados observados com as 4 estirpes de
teste primarias.

No Estudo B1971012, um estudo de Fase 2 em individuos entre os 11 e os 18 anos de idade na
Europa, foram determinados os titulos hSBA para as 4 estirpes de teste primarias apo6s a conclusio de
dois esquemas com 3 doses (0, 1 ¢ 6 meses ¢ 0, 2 e 6 meses) e um esquema com 2 doses (0 e 6 meses).
Um més ap0s a terceira dose, foram observadas respostas imunitarias amplas e robustas semelhantes
para ambos os esquemas com 3 doses, com 86,1% a 99,4% dos individuos a atingirem titulos hSBA

> 1:8 ou 16 ¢ 74,6% a 94,2% a atingirem um aumento de 4 vezes do titulo hSBA. Um més apos a
conclusdo do esquema com 2 doses (0 ¢ 6 meses), 77,5% a 98,4% atingiram titulos hSBA > 1:8 ou 16
e 65,5% a 90,4% atingiram um aumento de 4 vezes do titulo hSBA.

O Estudo B1971033 foi um estudo aberto, de seguimento dos individuos anteriormente incluidos num
estudo primario, incluindo o Estudo B1971012. Os individuos tiveram consultas durante 4 anos para
colheita de amostras de sangue e receberam uma tnica dose de reforco de Trumenba,
aproximadamente 4 anos apds a administragdo de uma série de imunizagéo primaria de 2 ou 3 doses de
Trumenba. Os titulos de hSBA 4 anos apds a administragdo da série de imunizagdo primdria e

26 meses ap6s a dose de refor¢o dos individuos no estudo principal B1971012, incluidos no Grupo 1
(0, 1 e 6 meses), no Grupo 2 ( 0, 2 e 6 meses) e no Grupo 3 ( 0 ¢ 6 meses) sdo apresentados na

Tabela 4. Observou-se uma resposta a dose de refor¢o medida por hSBA um més apo6s a administragdo
de uma dose de Trumenba, administrada aproximadamente 4 anos apds uma série de imunizagao
primaria de 2 doses (Grupo 3) ou de 3 doses (Grupos 1 e 2).




Tabela 4: Titulos hSBA de individuos entre os 11 e os 18 anos de idade que receberam Trumenba num
esquema aos 0, 1 e 6 meses; 0, 2 e 6 meses; e 0 e 6 meses e uma dose de reforco 4 anos apos a
conclusiio da série primaria (Estudo B1971033)

Grupos de vacinacio do estudo primario B1971012 (de acordo com a aleatorizacio)

0,1 e 6 meses 0, 2 e 6 meses 0 e 6 meses
Ponto % >1:80 TMG % >1:80 | TMG (IC % >1:80 | TMG (IC
Estirpe | temporal N | (IC95%) (IC95%) | N | (IC95%) 95%) N | (IC95%) 95%)
89,8 53,0 91,2 59,5 98,4 55,8
N A b b b b b b
E M9 99062 | (404:69.6) | > | (80,7:97.1) | (45.5:77.8) | °1 | (91.2: 100,0)| (46,2; 67.4)
g 1ol 00 41,4 14,9 il 450 15,8 o 36,3 15,6
p (31,6;51,8) | (12,6;17,7) (35.,6; 54,8) | (13.4; 18.6) (27.4; 45,9) | (13,0; 18,8)
2 492 16,6 56,1 20,7 55,7 16,6
<C A 4 ) ) ) s 1 ) s
22 mes 48 59| 359 62.5) | (13.0:21.1) | 1 | (42.4:69.3) | (15.6:274) | O1 | (42.4:68.5) | (13.4: 20.5)
o Lot | so 100,0 1265 | | 1000 176,7 0 96,7 142,0
& (93,9; 100,0) |(102,7; 155.8) (93,8; 100,0) |(137.8; 226,7) (88,5; 99,6) [102,9; 196,1
2 | s ial ss 74,1 33,6 ) 77.8 44,1 0 80,0 31,6
é (61,0, 84,7) | (24,5;46,1) (64.4; 88,0)| (31,2;62,4) (67,7:89.2)| (23,5; 42,5
Z ) o (2) 73,5 347 61,9 27,1
més 26 0 NA NA 3| (55.6:87.1)| (23.0:524)| Y| (45.6:764) (18.6:39.6
N T 100,0 1587 | 98,2 1912 o 98,4 143,1
5 (93,8; 100,0) |(121,5; 207,3) (90,6; 100,0) |(145,8; 250,8) (91,3; 100,0)[109,6; 187,0
g ] 73,5 25,7 76,1 27,3 60,4 18,5
2 mes 1298 1 63 6:81.9) | (19.4:340) | 'O (67.0: 83.8) | (21,0:35.4) | 19| (50.4:69.7) | (13.8: 24.7)
g 43,4 10,7 56,4 15,0 435 10,8
< &s 48| 53 ’ ’ 55 ’ ’ 62 ’ ’
As6 nes (29,8:57.7) | (7,4;15,3) (42,3;69,7) | (10,2;22,2) (31,0;56,7)| (7,6;15,3)
o st | s 100,0 398 | | 1000 414.8 o 98,4 313,1
& (93,7; 100,0) [(278,7; 464,7) (93,6; 100,0) |(298,8; 575.,9) (91,3; 100,0)221,3; 442,8)
b5 90,9 473 89,1 64,0 81,4 41,0
= A b b b b b b
é mes 12055 1 90,0:97.0) | 343:653)] 2 | (77.8:95.9)| 42.6:962)| >° | (69.1:903) (26.7:62.7)
& ) 82,8 37,8 57,5 16,0
2 A A® |2 4
més 26| 0 N N o1 6a2:900)| @13:672)] P (40.9:73.0) (9.9:25.8)
88,1 25,6 91,4 30,5 85,0 292
N A b b b b b b
Lé mes 1159 | 27 10050y | (19.7:333) | >0 | 81.0:97.1) | 23.8:30.1) | 0 | (73.4.92.9)| 21.5: 39,6)
g 40,8 9,7 49,1 11,5 36,9 8,4
= A 12 b ’ 1 b ’ 1 b 9
g mes 12098 | 31 0:510) | (7.5:12.4) | 108 (393:58.9) | (9.0:14.6) | '] 27.6:47.0)] (6.7: 10.6)
& 40,7 10,7 49,1 11,4 40,3 8,9
<C A 4 ) ) ) ) 2 ) s
a4 mes 48 39 | 58 1:543) | (7.6:15.0) | 0! | (35.6:62.7) | (82:159) | 2| (28.1:53.6) (6.8 11.8)
o1 | ss 100,0 94,9 o | 1000 1016 | 96,8 79,1
S (93,8; 100,0) | (74,6; 120.,9) (93,7, 100,0) | (83,1; 124,2) (88,8; 99,6)| (60,6; 103,5)
o
[
5 | e 12] 58 65.5 21,1 ) 741 257 o 774 24
2 (51,9;77,5) | (14,2:313) (60,3; 85,0)| (17,7;37,5) (65,0; 87,1 (16,4;30,5)
2 ] o (2) 78,8 24.4 59,5 14,5
més 26 0 NA NA 30 611:91.0)| (16.1:36.8)| | @33:744)  (9.9:213)
] 86,2 46,3 89,5 50,2 60 81,7 35,5
.8 més1 | 58 57
5 (74,6;93,9) | (31,7; 67.8) (78,5;96,0) | (35,3;71,3) (69,6; 90,5)| (24,5; 51,4)
g ] 240 6,4 22,5 6,0 16,5 5,6
g mes 1201001 6 0. 336) | (52:7.8) | ' as:314) | 5.0:7.2) | TP 103:24.6) (4.8:6.5)
2 36,8 8,3 35,1 7,6 12,9 46
< 6s 48] 57 : : 57 ’ ’ 62 : :
Bd4 mes (24,4:50,7) | (6,3;11,0) (22,9; 48,9) | (5.,8;10,0) (5,7:23.9) | (4,1;5,1)
S U 100,0 137,3 | 1000 1359 |, 93,4 742
g (93,9; 100,0) |(100,3; 188,0) (93,8; 100,0) |(108,0; 171,0) (84,1; 98,.2)| (51,6; 106,8)
(o]
& 75,0 232 81,1 243 59,0 13,3
~o A 2 b b b b b
& |mEs 1256 1 6 6.856) | (162:332) | (68.0:90.6)| (17.8:333)| O | @57 714 (9.7 18.3)
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Tabela 4: Titulos hSBA de individuos entre os 11 e os 18 anos de idade que receberam Trumenba num
esquema aos 0, 1 e 6 meses; 0, 2 e 6 meses; e 0 e 6 meses e uma dose de reforco 4 anos apos a

conclusiio da série primaria (Estudo B1971033)

Grupos de vacinacio do estudo primario B1971012 (de acordo com a aleatorizacio)
0, 1 e 6 meses 0, 2 e 6 meses 0 e 6 meses
Ponto % >1:80 TMG % >1:80 | TMG (IC % >1:80 | TMG (IC
Estirpe | temporal N | (IC95%) (IC95%) | N | (IC95%) 95%) N | (IC95%) 95%)
66,7 16,0 62,8 13,6
és 2 A® A@ > > 4 5 s
més 26| 0 N N 3 482:82.0)| (104:247)| ¥ | 467:77.0)  (9.8: 18.9)
Resposta composta®
80,7 87,3 77,2
s 8s 1 : A : NA : A
5 mes 1157 | 68.1:90,0) N 35| (75.5:94.7) T 6a2:873] N
g 10,9 13,7 20,4
g més 12| 55 | 4150 NA 511 (71 263) NA 91 102: 343) NA
2 19,6 30,2 9,8
< 85 48 51 . NA 53 . NA 61 ’ NA
nes (9,8; 33,1) (18,3; 44.3) (3,7:20,2)
100 100,0 91,5
5 1 A ’ NA ’ A
g [mesT 156 0361000 N 55 1 (93,5: 100,0) 39 1813:972) N
S
5 ] 52,8 64,6 61,4
O 12153} (38,6, 66.7) NA Bl 4os778 A T w6780 W
Q
2 ] 48,1 44.4
2 A® A 2 NA A
més 26| 0 N N "1 (287:68.1) 31 270619 N

Acronimos: hSBA = ensaio de atividade bactericida sérica utilizando complemento humano; NA = ndo avaliado; TMG = titulo médio

geométrico.
(M Utilizou-se um limite do titulo de 1:8 para todas as estirpes, exceto para a A22 que foi de 1:16.
@ Os individuos nio foram acompanhados para além dos 12 meses ap0s a dose de reforgo.

®) Propor¢io de individuos com uma resposta composta de titulo hSBA > 1:8 ou 16 para as quatro estirpes primarias combinadas.
As amostras de soro foram analisadas simultaneamente na mesma campanha serologica para todos os pontos temporais, exceto para o ponto

temporal de 12 meses apos a ltima dose da série de imunizagdo primadria, cujos resultados s@o da andlise interina.

Imunogenicidade em individuos com 1 a 9 anos de idade

A imunogenicidade de Trumenba (esquema 0, 2 e 6 meses) em criangas com 1 a 9 anos de idade foi
avaliada em 2 estudos de Fase 2. Um més apds a conclusdo da série, 81,4% a 100% dos individuos
obtiveram um limiar definido de titulos hSBA contra as 4 estirpes meningocdcicas de teste primarias
(definido como hSBA >1:16 para a A22, >1:8 para a A56, B24 e B44) comparativamente a 0,4% a
6,5% em baseline.

Os dados de persisténcia em criangas com 1 a <2 anos de idade ap6s a conclusao da série de
imuniza¢ao primaria indicam que 12,4%, 59,1%, 10,3% e 40,4%, aos 6 meses, e 3,7%, 22,8%, 3,7% e
12,5%, aos 24 meses apos a conclusdo da série de imunizagdo primaria, mantinham os titulos hSBA
> 1:8 ou 1:16 contra as estirpes de teste primarias A22, A56, B24 e B44, respetivamente. Observou-se
uma resposta anamnéstica quando as criangas receberam uma dose de reforgo aproximadamente 24
meses apos a conclusdo da série de imunizagdo primdria entre os 3 ¢ 5 anos de idade, com 92,6% ¢
100% a atingir titulos hSBA > 1:8 ou 1:16 contra as 4 estirpes primarias.

Em criangas com 2 a 9 anos de idade, 6 meses apds a conclusao da série, 32,5%, 82,4%, 15,5% e
10,4% dos individuos mantinham titulos hSBA > 1:8 ou 1:16 contra as estirpes de teste primarias A22,
AS56, B24 e B44, respetivamente. Nao existem dados de persisténcia para além dos 6 meses, ou sobre a
dose de reforgo nesta faixa etaria.

Ver seccdo 4.2 para informagao sobre utilizagdo em criangas com 1 a 9 anos de idade.

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacao de apresentacdo dos resultados dos estudos
com Trumenba em um ou mais subgrupos da populacdo pediatrica para a prevengao da doenga
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invasiva meningococica causada pelo serogrupo B da N. meningitidis (ver sec¢do 4.2 para informagao
sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Nao aplicavel.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados nao clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de toxicidade de dose repetida e toxicidade reprodutiva e desenvolvimento.
6 INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Cloreto de sodio

Histidina

Polissorbato 80 (E433)

Agua para preparagoes injetaveis

Para o adsorvente, ver secgao 2.

6.2 Incompatibilidades

Nao misturar Trumenba com outras vacinas ou medicamentos na mesma seringa.

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndao pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

4 anos.

6.4 Precaucoes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2°C-8°C).

As seringas devem ser conservadas no frigorifico na posig¢ao horizontal para minimizar o tempo de
re-dispersao.

Nao congelar.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Seringa pré-cheia (vidro Tipo I) contendo 0,5 ml de suspens@o com adaptador Luer Lok de plastico,
rolha no émbolo de borracha de clorobutilo, € uma capsula de protegdo de borracha de bromobutilo
isopreno com uma tampa protetora de plastico rigido, com ou sem agulha. A tampa protetora ¢ o
€mbolo de borracha da seringa pré-cheia ndo contém latex de borracha natural.

Embalagens de 1, 5 e 10 seringas pré-cheias, com ou sem agulha.

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Durante o armazenamento, pode observar-se um deposito branco ¢ um sobrenadante transparente na
seringa pré-cheia contendo a suspensao.
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Antes da administragdo, a seringa pré-cheia deve ser bem agitada para garantir que se obtém uma
suspensao homogénea branca.

Nao utilizar a vacina se nao for possivel a sua re-suspensao.

A vacina deve ser visualmente inspecionada para detecdo de particulas e descoloragdo antes da
administrag¢do. Na eventualidade de se observarem particulas estranhas e/ou alteragdes do aspeto
fisico, ndo administrar a vacina.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 24 de maio de 2017
Data da ultima renovacédo: 25 de abril de 2022

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
09/2022

Esta disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http:/www.ema.europa.eu.
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