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Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA
Geréncia-Geral de Medicamentos e Produtos Biol6gicos - GGMED

PARECER PUBLICO DE AVALIAGAO DO MEDICAMENTO
— APROVACAO

1. Sumario das caracteristicas do medicamento
Categoria: Produto Bioldgico.

1.1. Nome do medicamento, composicao e apresentacfes comerciais registradas
A empresa Laboratorios Pfizer Ltda. solicitou registro do produto Trumenba® (vacina adsorvida
meningocdcica B (recombinante)), suspensao para injecdo, na vigéncia da RDC n° 55/2010.

Cada dose (0,5 mL) contém:
Proteina recombinante de Neisseria meningitidis grupo B (MnB rLP2086) subfamilia A.............. 60 ug
Proteina recombinante de Neisseria meningitidis grupo B (MnB rLP2086) subfamilia B................ 60 pg

Excipientes: cloreto de sodio, histidina, agua para injetaveis, fosfato de aluminio, polissorbato 80.

Apresentaces registradas:
SUS INJ CT EST PLAS 01 SER PREENC VD TRANS X 0,5 ML
SUS INJ CT EST PLAS 01 SER PREENC VD TRANS X 0,5 ML + 01 AGU

1.2. Informac6es gerais do medicamento
O medicamento € de venda sob prescricdo médica e de uso adulto e pediatrico de 10 a 25 anos de idade.

a) IndicacOes terapéuticas
Trumenba® ¢ indicado para imunizacio ativa de individuos de 10 a 25 anos para prevenir doencas
invasivas meningocdcicas causadas por Neisseria meningitidis dos sorogrupos B.

b) Modo de administragéo e posologia

A dose de Trumenba® deve ser determinada considerando-se os riscos da doenca invasiva
meningocdcica B em cada pais ou regido. O uso dessa vacina deve estar de acordo com as
recomendag0es oficiais.

Posologia
Cronograma padréo para imunizacao de rotina: duas doses (0,5 ml cada) administradas em O e 6 meses.
Cronograma para individuos em maior risco de doenca invasiva meningocécica: duas doses (0,5 ml

cada) administradas em intervalo minimo de um més, seguidas por uma terceira dose, pelo menos quatro
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meses apos a segunda dose.

A escolha de cronograma de dosagem pode depender do risco de exposicdo e da susceptibilidade do
paciente a doengca meningocdcica do sorogrupo B.

Uma dose de reforco deve ser considerada apds o regime posoldgico para individuos com risco
continuado de doenga meningocdcica invasiva.

Modo de administracéo

Somente injecdo intramuscular. O local preferido para injecdo é o musculo deltoide do braco.

Se mais de uma vacina for administrada ao mesmo tempo, deve-se aplicar em locais separados e em
seringas diferentes.

1.3. Locais de fabrica¢éo do medicamento
Os locais envolvidos na fabricagdo do medicamento estéo descritos a seguir.

Razéo Social Endereco Pais Responsabilidade
Boehringer Ingelheim |Dr. Boehringer Gasse 5-11 |Austria Fabricacdo do IFA
RCV GmbH & Co KG |A-1121 - Viena
(BI RCV)

Pfizer Ireland Grange Castle Business Park|Irlanda Fabricacéo do medicamento
Pharmaceuticals Clondalkin

Dublin 22

Irlanda
Wyeth Pharmaceuticals [New Lane Reino Unido Embalagem
Havant Havant,

Hampshire

P09 2NG
Laboratérios Pfizer Rodovia Presidente Castelo [Brasil Importacéo
Ltda. Branco, Km 32,5 - Itapevi -

SP

Os Certificados de Boas Praticas de Fabricacdo para a substancia ativa e para a linha/ forma
farmacéutica do medicamento, emitidos pela Anvisa, estavam validos no momento da concessao
do registro.
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2. Dados de tecnologia farmacéutica

2.1. Caracterizagao, controle de qualidade e estabilidade do insumo farmacéutico ativo (IFA)

As lipoproteinas das subfamilias A e B da rLP2086 MnB foram altamente caracterizadas. Essas
abordagens habilitaram a caracterizacdo detalhada da estrutura priméria das subfamilias A e B da
rLP2086 MnB, incluindo a sequéncia de aminoacidos do polipeptidio e a composicdo e a estrutura dos
lipidios N-terminal, que sdo os determinantes criticos para a funcéo da vacina. As estruturas de ordem
superior, incluindo as estruturas secundarias, terciarias e quaternarias, foram analisadas usando-se uma
variedade de métodos biofisicos.

O controle de qualidade do principio ativo esta de acordo com a monografia da Farmacopeia Eur.,
complementada pelos testes de aparéncia, endotoxinas, biocarga e pH, que foram objeto de
desenvolvimento interno pela empresa.

Os testes, especificacdes e métodos de controle de qualidade foram considerados adequados para
garantir a qualidade do principio ativo.

As verificagdes dos métodos do principio ativo foram realizadas pelas empresas fabricantes do
medicamento e do produto medicinal e foram consideradas satisfatorias e, portanto, alinhadas aos
padrdes atuais.

O controle de qualidade do principio ativo atende as especificagdes internas para os testes de identidade,
antigenicidade relativa in vitro, razdo molar de polissorbato 80 para proteina, concentracdo proteica,
DNA residual, HCP residual e pureza.

Os testes, especificacfes e métodos analiticos de controle de qualidade foram considerados adequados
para garantir a qualidade do principio ativo.

As validacGes dos métodos analiticos do principio ativo foram realizadas pelas empresas fabricantes do
produto e foram consideradas satisfatdrias e, portanto, alinhadas aos padrdes atuais.

O principio ativo é estavel a -55 + 8°C, segundo os estudos de estabilidade apresentados.
2.2. Processo de fabricacdo do medicamento e controles em processo

A empresa apresentou dados de producdo e controle de qualidade dos lotes, que demonstraram
adequadamente a consisténcia do processo de fabricacéo.

2.3. Controle de qualidade do produto acabado

O controle de qualidade do produto acabado esta de acordo com a monografia da Farmacopeia Eur.,
complementada pelos testes de endotoxinas, osmolaridade, pirogénio, pH, esterilidade, volume
extraivel, os quais foram objeto de desenvolvimento interno pela empresa.

O controle de qualidade do medicamento atende as especificacBes internas para testes de aluminio,
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integridade de fechamento do recipiente, identidade, % de poténcia in vivo para cada subfamilia, % de
antigenicidade relativa in vitro para cada subfamilia, razdo molar polissorbato 80 para proteina, pureza,

proteina total para cada subfamilia e proteina ligada para cada subfamilia.

I_

As verificacOes e validagGes dos métodos analiticos do medicamento foram realizadas pelo fabricante
do medicamento e foram consideradas satisfatdrias e, portanto, alinhadas aos padr@es atuais.

Os testes, especifica¢des e métodos de controle de qualidade foram considerados adequados para garantir
a qualidade do medicamento.

Estabilidade e compatibilidade do medicamento

O produto é embalado em seringas Becton-Dickinson (BD) Hypak® SCF® Luer-Lok® que incluem
pontas West 7025/65. As seringas BD sdo seladas com émbolos West 4432/50 e incluem protetor de
plastico de ponta rigida e haste de émbolo.

Dados do estudo de estabilidade de longo prazo suportam o prazo de validade do produto de 36 meses
entre 2°C e 8°C.

Dados do estudo de fotoestabilidade mostram que o produto em sua embalagem priméria é fotoestavel.
Os resultados indicam que ndo ha alteracGes significantes em termos de poténcia, qualidade ou pureza
para Trumenba® quando exposto a condicdes de luz do ICH.

3. Dados de seguranca e eficacia
3.1. Mecanismo de acéo

A protecdo contra doenga meningocdcica invasiva é mediada por anticorpos bactericidas séricos para
antigenos de superficie bacteriana. Os anticorpos bactericidas atuam em conjunto com o complemento
humano para matar o meningococo. Este processo é medido in vitro por meio de uma anélise
bactericida sérica usando o complemento humano (hSBA) para o sorogrupo B. Uma resposta positiva
em SBA é uma correlagdo aceita da protecdo contra a doengca meningocdcica.

Trumenba® é uma vacina composta por duas variantes recombinantes lipidadas da proteina de ligacéo
ao fator H (fFHBPs) e previne a doenga por meningococo do sorogrupo B pela inducdo de respostas do
anticorpo bactericida de amplo espectro contra as cepas epidemiologicamente diversas do sorogrupo
B. A fHBP é encontrada na superficie da bactéria meningococica e € essencial para que as bactérias
evitem as defesas imunitarias do hospedeiro. fHBPs sdo expressas em duas subfamilias
imunologicamente distintas, A e B, e >95% de cepas do sorogrupo B manifestam fHBPs de uma dessas
subfamilias.

A vacinacdo com Trumenba®, que contém uma fHBP de cada uma das subfamilias A e B, promove
anticorpos bactericidas contra a fHBP encontrada na superficie das cepas do sorogrupo B da N.
meningitidis.
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3.2. Estudos nao-clinicos

3.2.1 - Introducdo
As vacinas meningococicas polissacaridicas conjugadas que ndo séo do sorogrupo B foram licenciadas

com base na sua capacidade de produzir titulos de anticorpos em ensaios para avaliar a atividade
bactericida do soro (SBA) em compara¢do com cepas meningococicas Unicas que expressam 0
polissacarideo capsular (PC) especifico do sorogrupo na vacina. No entanto, essa abordagem néo pdde
ser utilizada para uma vacina baseada na proteina MnB devido as diferencas na sequéncia-alvo de
antigenos observadas entre as diversas cepas, causando IMD por MnB. Como o numero de hSBAs (e
cepas) que podiam ser acomodados para testes clinicos era limitado, a Pfizer conduziu avaliacdes
epidemioldgicas das cepas da doenca meningococica invasiva por MnB para informar a estratégia de
selecdo das cepas de teste da MnB a serem utilizadas no hSBA, que reflete a diversidade
imunologicamente relevante do antigeno vacinal. As cepas primarias e secundarias de teste da MnB
foram selecionadas de maneira ndo tendenciosa para a avaliacdo de Fase 2/3 da capacidade da vacina
candidata de produzir anticorpos bactericidas no soro com ampla protecdo contra diversas cepas do
sorogrupo B, sem importar o tipo da variante da fHBP expressa.A proteina LP2086 ou proteina de
ligacdo ao fator H (fHBP) foi identificada como candidata a vacina em um extenso programa que
também incluiu imunizacdo de camundongos, coelhos e primatas ndo humanos com frag6es protéicas de
cepas MnB e identificacdo da resposta bactericida do soro em um ensaio hSBA. Uma combinacdo de
antigenos da rLP2086 da subfamia B e da subfamilia A proporcionou uma resposta ampla no ensaio
hSBA com dez estirpes MnB ap6s imunizacdo em coelhos.

3.2.2 Farmacologia e epidemiologia

A avaliacdo da diversidade da fHBP foi inicialmente realizada com o uso de uma coleta de cepas
composta por 1.263 isolados da MnB montados em um processo baseado em perspectiva e prevaléncia
em colaboracdo com laboratérios de referéncia do Reino Unido, Noruega, Republica Tcheca, Franga e
EUA. Cepas invasivas adicionais da Alemanha e Espanha foram adicionadas a combinacéo de cepas da
MnB do SBA e juntas compreenderam a combinacéo estendida de cepas da MnB do SBA.

Foram conduzidos estudos para avaliar a amplitude da prote¢do da vacina bivalente de rLP2086 com o
uso de diversos isolados da MnB (n = 163). Os titulos dos anticorpos bactericidas do soro > 1:4,
conforme medido nos hSBAs, estdo correlacionados a protecdo contra IMD. As combinacGes de soro de
humanos ou espécies pré-clinicas que receberam a vacina bivalente de rLP2086 foram capazes de manter
>85% dessas cepas no hSBA. Os marcadores epidemioldgicos, dentre outras caracteristicas das cepas,
foram avaliados em um esforco para identificar fatores que podem prever a suscetibilidade no hSBA.
Foi determinado que as cepas que, in vitro, expressavam niveis de fHBP na superficie acima do nivel
limite foram previsivelmente mortas no hSBA, ao passo que a morte das cepas que expressavam fHBP
abaixo do nivel limite ndo podia ser prevista com confianca.

Quatro cepas primarias de teste da MnB foram selecionadas: PMB2948 [B24], PMB2707 [B44], PMB80
[A22] e PMB2001 [A56]. Essas 4 cepas primarias de teste da MnB expressam variantes da fHBP das
subfamilias A e B, as quais sdo heterélogas aos antigenos da vacina bivalente de rLP2086 e sdo
representativas das cepas causadoras de doencas na Europa e nos Estados Unidos. Dez cepas secundarias
de teste da MnB, selecionadas de maneira similar a selecdo das cepas primarias de teste, foram utilizadas
nos hSBAs para fornecer evidéncia de apoio de que a imunizacdo com a vacina bivalente de rLP2086
induz anticorpos bactericidas protetores do soro contra as cepas da MnB que expressam diversas
variantes da fHBP.

Juntas, as quatro cepas de teste priméarias e as dez adicionais expressam variantes de fHBP que sdo
heter6logas aos antigenos da vacina e epidemiologicamente relevantes tanto no conjunto estendido de
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cepas SBA de MenB como em colecBes mais contemporaneas de isolados causadores de doenca MnB.

Farmacodinamica

N&o aplicavel

Farmacologia de seguranca

N&o aplicavel

Interagdes medicamentosas farmacodinamicas

N&o aplicavel

—

L

3.2.3 - Farmacocinética
Né&o aplicavel

3.2.4 Toxicologia
Toxicidade de dose Unica e doses repetidas

O programa de toxicidade para a vacina bivalente de rLP2086 compreendeu dois estudos de dose
repetida (RPT-60511 e RPT-74041) e dois estudos de toxicidade na fertilidade e no desenvolvimento
em coelhos (RPT-63113 e RPT-75947). A toxicidade de dose unica foi avaliada com o uso dos dados
coletados ap6s a administracdo da primeira dose para coelhos nos estudos com administracdo de doses
repetidas. A administra¢do por via IM de doses de até 400pg da formulagdo inicial ou final da vacina
para coelhos em estudos de toxicidade de dose repetida de 5 ciclos (1 dose/2 semanas) foi bem tolerada
e ndo houve efeitos adversos.

O resultado dos dois estudos de toxicidade de dose repetida indicou que a toxicidade ndo clinica e 0s
dados de seguranca obtidos com a formulacdo final da vacina bivalente de rLP2086 foram comparaveis
aos resultados obtidos com a formulacéo inicial da vacina bivalente de rLP2086. A analise das amostras
de soro coletadas dos coelhos nos estudos de toxicidade de dose repetida e na fertilidade e no
desenvolvimento demonstrou que a administracdo por via IM da vacina bivalente de rLP2086 resultou
na geracdo de anticorpos anti-rLP2086, sendo possivel concluir que os coelhos foram uma espécie
adequada para ser utilizada na avaliagdo ndo clinica da seguranca, toxicidade e reproducéo da vacina
bivalente de rLP2086.

Genotoxidade e Carcinogenicidade
N&o aplicavel

Toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento

Nos dois estudos de toxicidade na fertilidade e no desenvolvimento em coelhos fémeas, a administracao
por via IM de uma dose de 200ug da vacina para fémeas FO antes do acasalamento e durante a gestacao,
ndo demostraram nenhum efeito relacionado & vacina sobre a fertilidade ou o desenvolvimento
embriofetal, incluindo crescimento e desenvolvimento de fetos e filhotes F1.

Estudos em animais ndo indicaram quaisquer efeitos nocivos a fertilidade feminina direta ou
indiretamente.

N&o existem dados sobre a utilizagio da vacina de Trumenba® em gestantes.

Trumenba® é uma medicagio com risco de categoria B na gestacdo. Este medicamento n3o deve
ser utilizado por gestantes sem orientagdo médica.

3.2.5 - Discuss0es e conclusdes sobre 0s estudos ndo-clinicos
Os dados ndo-clinicos ndo revelaram risco especial para humanos com base em estudos convencionais e
apoiam adequadamente o pedido de registro da vacina Trumenba®.
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3.3. Estudos clinicos

3.3.1 - Introducéo

Mais de 23.000 individuos participaram dos ensaios clinicos com Trumenba® com idades de 10 a < 65
anos. Os dados de imunogenicidade dos estudos clinicos realizados em adolescentes e adultos
forneceram evidéncias de uma forte resposta imune ap6s 2 ou 3 doses de 120ug de Trumenba® (60ug
cada de fHBP das subfamilias A e B), administradas isoladamente ou concomitantemente com outras
vacinas. A analise de dados de persisténcia ap6s quatro (4) anos mostrou que as respostas de
Trumenba® mantiveram-se superiores em relagdo as observadas na linha de base ap6s a 22 ou 32 doses,
e também em relacdo as respostas avaliadas 1 més apos a dose de reforgo. Quando avaliados 4 anos
apos a 22 ou 32 doses do esquema primario, os titulos de resposta ultrapassaram as respostas iniciais da
série primaria, mostrando a capacidade da vacina de inducdo da memoria imunolégica. Os dados de
seguranca dos estudos concluidos, que foram realizados com a formulagdo final de Trumenba®,
demonstraram que a vacina é segura e bem tolerada quando administrada em uma série de 2 ou 3 doses
em adolescentes e adultos. Reag6es locais e eventos sistémicos foram geralmente leves ou moderados
em gravidade em todas as faixas etérias. Eventos graves foram relativamente pouco frequentes. EAGs
foram pouco frequentes e, principalmente, considerados néo relacionados a vacina. Pacientes retirados
dos estudos devido a EAs foram pouco frequentes.
Os estudos foram planejados para demonstrar que rLP2086 bivalente pode ser coadministrada com
vacinas meningococicas conjugadas:
= Dois estudos de imunogenicidade e seguranca de Fase 3 usando 4 cepas primarias e 10 secundarias
de teste de MnB (B1971009 e B1971016).
= Um estudo de Fase 3 avaliando apenas a seguranca (B1971014).
= Cinco estudos de Fase 2 de imunogenicidade e seguranca:
= Um estudo de Fase 2 que examina varias programacdes de 2 e 3 doses e suporta a posologia
de 2 doses (0, 6 meses) para a vacinagéo de rotina (B1971012).
» Trés estudos de Fase 2 de vacina concomitante (B1971010 [Repevax'], B1971011
[Gardasil?] e B1971015 [Menactra® e Adacel*]).
= Um estudo de Fase 2 em trabalhadores de laboratdrio (B1971014).
= 3 estudos iniciais (B1971003, B1971004 e B1971005 de Estagio 1 e Estagio 2 [Estagio 2 testaram
a persisténcia da resposta imune até 48 meses apds a ultima vacinagdo usando as 4 cepas de teste
primarias. Durante o teste da Etapa 2, a resposta para 0s pontos de tempo da Fase 1 também foi

medida usando as 4 cepas de teste primarias]).

3.3.2 - Analise Biofarmacéutica

Farmacocinética

! Vacina (adsorvida, contetido reduzido de antigenos) contra a difteria, tétano, coqueluche (acelular) e poliomielite (inativada).
2 Vacina papilomavirus humano 6, 11, 16 e 18 (recombinante). Registrada na Anvisa pela Merck Sharp & Dohme Farmacéutica
Ltda.

3 Vacina meningocécica ACWY (conjugada). Registrada pela Sanofi-Aventis

4 Vacina adsorvida difteria, tétano e pertussis (acelular). Registrada na Anvisa pela Sanofi Pasteur.
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Né&o aplicavel

3.3.3 - Anédlise de Farmacologia Clinica

Farmacologia primaria e secundaria
N&o aplicavel

Farmacodinamica

O efeito do rLP2086 bivalente foi investigado em varios estudos de Fase 1 e Fase 2 medindo os titulos
de hSBA para as cepas de teste de MnB especificas e também avaliando os anticorpos de ligacéo a IgG
especificos dos componentes da vacina. Os hSBAs medem a atividade funcional de anticorpos em soros
humanos que resultam na morte dependente do complemento das cepas meningocécicas alvo.

O efeito de fatores intrinsecos, como idade, sexo e etnia, sobre a resposta imune de rLP2086 bivalente,
foi investigado pela comparacéo de titulos de hSBA provocados pela vacina nessas subpopulagfes. Nao
houve diferenca substancial devido a esses fatores intrinsecos na resposta imune de rLP2086 bivalente.

InteracGes Farmacodinamicas

Para investigar a interacdo medicamentosa, foi avaliado o efeito da administragdo concomitante de outras
vacinas com rLP2086 bivalente, para assegurar que as respostas imunes provocadas pelas vacinas
concomitantes ndo interferissem nas respostas imunes de rLP2086 bivalente medidas pelo hSBA. A
resposta imune ap6s a administracdo de rLP2086 bivalente ndo foi substancialmente afetada pela
administracdo concomitante de outras vacinas (Repevax, Gardasil, Menactra) e a resposta imune da
vacina concomitante ndo foi afetada de forma clinicamente significativa pelo rLP2086 bivalente
concomitante.

3.3.4 - Andlise da Eficéacia Clinica

3.3.4.1 — Introducao

A eficacia da vacina foi inferida por meio da demonstracdo da inducdo de respostas dos anticorpos
bactericidas séricos para quatro cepas de teste primario do grupo meningocécico B (ver subitem
Imunogenicidade). As quatro principais cepas do teste expressam variantes de fHBP respresentantes
das duas subfamilias (A e B) e, quando combinadas, sdo representativas das principais cepas que
causam a doenca invasiva na Europa e nos EUA.

Os estudos avaliaram as proporgdes de individuos com uma resposta de concentracdo de hSBA de,
pelo menos, 1:8 ou 1:16 dependendo da cepa de hSBA, além da propor¢des de individuos com aumento
de quatro ou mais vezes da concentracdo de hSBA em comparagéo a linha de base para cada uma das
quatro cepas isoladamente e de forma composta (uma resposta para as quatro cepas de hSBA
combinadas).

O resumos dos estudos se encontra na tabela a seguir:
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Estudos clinicos usando a formulacao final de rLLP2086 bivalente.
Numerodo Fase Obijetivo do rLP2086 Comparador Populacdo do Gruposdo  Programaca
estudo estudo bivalente estudo estudo da vacina
(pais/regido) (dosagem) (nGmero de
participantes
randomizados)
Estudos centrais de Fase 3
B1971009 3 Avaliar a 120 pg HAV/solugdo  Adolescentes Grupo 1-Lote1  Grupos1,2,3
consisténcia do salina 10 a <19 anos (n=1509) rLP2086
lote, seguranga, Grupo 2-Lote 2 bivalente; 120
tolerabilidade e (n=600) ug;
imunogenicidade Grupo 3-Lote 3 0, 2 e 6 meses
de uma vacina de (n=589) Grupo 4
rLP2086 bivalente Grupo 4- HAV; 0, 6
do sorogrupo B HAV /solugdo meses
meningococico em salina Solucéo salina
participantes (n =898) 2 meses, para
saudaveis com manter o
idades de >10 a cegamento
<19 anos conforme
apropriado
B1971016 3 Avaliar a 120 ug Solucéo salina  Jovens adultos Grupo 1 Grupo 1
seguranca, 18 a <26 anos (n=2480) rLP2086
tolerabilidade e rLP2086 bivalente 120
imunogenicidade bivalente ug;
da vacina rLP2086 0, 2 e 6 meses
bivalente quando Grupo 2
administrada em (n=824) Grupo 2
um regime de 3 Solugdo salina  Solugdo salina
doses em jovens 0, 2 e 6 meses
adultos saudaveis
com idades de >18
a <26 anos
B1971014 3 Avaliar a 120 ug HAV/solugdo  Adolescentes/adultos Grupo 1 Grupo 1
(estudo de seguranca e salina saudaveis (n=3804) rLP2086
seguranca, sem tolerabilidade de 10 a <26 anos rLP2086 bivalente; 120
anélise de uma vacina de ug;
imunogenicidade) lipoproteina Grupo 2 0, 2 e 6 meses
recombinante (n=1908)
bivalente de HAV/solugéo Grupo 2
sorogrupo B de salina HAV, 0, 6
meningocacitos meses
(rLP2086) Solucéo salina
administrada em 2 meses
participantes
saudaveiscom
idades de
>10 a <26 anos
Estudos Fase 2
Estudo de Fase 2 com varias programacoes de 2 e 3 doses
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Estudos de dose-resposta/Estudos principais

O Estudo B1971012 foi um ensaio fase 2, randomizado, controlado por placebo, simples-cego,
multicéntrico.

Trumenba® foi administrada de acordo com os seguintes cronogramas: Grupo 1 (0, 1 e 6 meses); Grupo
2 (0, 2 e 6 meses); Grupo 3 (0 e 6 meses); Grupo 4 (0 e 2 meses); Grupo 5 (0 e 4 meses).

Desfecho primario de imunogenicidade:

A propor¢ao de individuos que obtiveram uma concentragdo de hSBA > o limite inferior de
quantificacdo (LLOQ) para cada uma das 4 cepas MnB do teste principal medidas 1 més ap0s a 3% Dose
nos Grupos 1 e 2.

Resultados da imunogenicidade

No estudo B1971012, foram avaliados diversos esquemas de vacinacdo, de duas e trés doses. As
proporcdes de participantes na populacdo de imunogenicidade avalidvel que alcancaram um titulo de
hSBA >LLOQ apos trés doses da rLP2086 bivalente que seguiram um esquema de 0, 1 e 6 meses
(Grupo 1) foram: 91,4% para a cepa PMB80 (A22), 99,4% para a cepa PMB2001 (A56), 89,0% para
a cepa PMB2948 (B24) e 88,5% para a cepa PMB2707 (B44). A resposta composta apds a
programacéo de 0, 1, 6 foi de 83,1% (Grupo 1). Semelhantemente, no Grupo 2, ap6s o cronograma de
0, 2 e 6 meses; a resposta composta foi de 81,7% (Grupo 2). Os endpoints de imunogenicidade primaria
foram, portanto, atendidos com altas proporg¢des de participantes atingindo >LLOQ 1 més apds a Dose
3 nos Grupos 1 e 2.

Os dados demonstram que as respostas alcangadas ap6s 2 doses de vacina de rLP2086 bivalente sdo
mais altas quando o intervalo entre a primeira e a segunda dose € de 6 meses e é comparavel as respostas
provocadas por regimes de 3 doses administrados em 0, 1, 6 ou 0, 2, 6 meses. Embora as respostas
provocadas pelas programacdes de 3 doses sejam um pouco mais altas que as ocorridas nas primeiras
2 doses administradas em 0 e 1 més ou 0 e 2 meses, as respostas ap0s as programacdes de 3 doses ndo
séo substancialmente mais altas que a resposta apos uma programacao de 2 doses administradas em 0
e 6 meses. Beneficios: Protecdo contra a doenga meningocdcica invasiva do Sorogrupo B (IMD),
conforme inferida por respostas imunes contra 4 cepas de teste primarias, seja administrada como uma
série de 3 doses (0, 1-2, 6 meses) ou séries de 2 doses (0,6 més).

O Estudo B1971009 foi um estudo randomizado, multicéntrico, controlado por substancia ativa,
observador cego, Fase 3, em que os participantes de 10 a 18 anos de idade receberam um dos trés
lotes (Grupos 1, 2 e 3) de Trumenba® ou controle ativo de virus da hepatite A (HAV)/vacina de
solucdo salina (Grupo 4). O estudo avaliou a seguranga, imunogenicidade, tolerabilidade e
demonstracdo de produtividade de trés lotes de Trumenba® administrados em um cronograma de 0,
2 e 6 meses.

Os desfechos primérios de imunogenicidade foram:
1) A proporgdo de individuos atingindo, pelo menos, um aumento de 4 vezes na concentracao de
hSBA em relagdo a linha de base um més apds a terceira vacinagio com Trumenba® para cada uma
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das 4 cepas do teste primario, e a proporcdo de individuos atingindo a resposta composta
(concentracdo de hSBA > LLOQ para todas as 4 cepas combinadas do teste primario) 1 més apds a
32 Dose.
2) Os desfechos para o objetivo de consisténcia do lote foram GMTs de hSBA para cada uma das 2
cepas do teste primario PMB80 (A22) e 0 PMB2948 (B24), medidas 1 més apds a 32 Dose no Grupo
1, Grupo 2 e Grupo 3.

Os desfechos para o objetivo de consisténcia do lote sdo:

GMTs de hSBA para cada uma das 2 cepas primarias de teste PMB80 (A22) e PMB2948 (B24)
medidas 1 més apds a Dose 3 no Grupo 1, Grupo 2 e Grupo 3. Alcangado se 0s ICs de 95% bilaterais
sobre as razdes das GMTs dos hSBA entre quaisquer dois dos trés lotes tanto para a cepa PMB80
(A22) como para a cepa PMB2948 (B24) ficassem dentro do intervalo (0,5, 2,0).

Os objetivos de imunogenicidade priméria e os de consisténcia primaria do lote foram cumpridos:
altas proporcgoes de participantes (83,5% [95%IC: 81,3-85,6]) alcancaram respostas de 4 vezes do
hSBA e resposta composta e titulos de hNSBA >LLOQ apo6s a vacinagdo com 2 ou 3 doses de rLP2086
bivalente, comparados ao grupo controle [2,8%, 95%IC: 1,4-5,1]). Trumenba® suscitou respostas de
protecdo imunologica contra um painel diversificado de 4 cepas de teste MnB primario e 10 cepas de
teste MnB secundario que coletivamente representam mais de 80% de doenca isolada circulando nos
EUA e na Europa com base na variante de fHBP expressa, indicando ampla protecdo contra doenca
meningincococica por esse sorogrupo.

Os dados mostrando as respostas imunoldgicas e de protecdo, conforme medido pelo hSBA ap6s as
séries de 2 doses, fornecem suporte a um cronograma flexivel de 2 e 3 doses. Tanto a
imunogenicidade primaria como os objetivos de consisténcia do lote primario foram cumpridos. Altas
proporcdes de individuos alcangaram respostas de 4 vezes BSS de hSBA e titulos de hSBA > LLOQ
ap6s vacinacdo com 2 ou 3 doses de rLP2086 bivalente. Os dados que mostram respostas
imunoldgicas e protetoras substanciais medidos por hSBA apés a série de 2 doses suportam um
esquema de 2 e 3 doses flexivel.

O Estudo B1971016 foi um estudo fase 3, randomizado, controlado por placebo, observador cego,
multicéntrico. em que os individuos de 18 a 25 anos de idade foram divididos em dois grupos, em
uma proporgao 3:1 (Grupo 1: Grupo 2). O Grupo 1 recebeu Trumenba® nos meses 0, 2 e 6. O Grupo
2 recebeu solucéo salina nos meses 0, 2 € 6.

Os desfechos primarios de imunogenicidade foram:

1) A proporcao de individuos que atingiram, pelo menos, um aumento de 4 vezes na concentracdo de
hSBA em relacio a linha de base 1 més apds a terceira vacinagio com Trumenba® para cada uma das
4 cepas do teste primario.

2) A propor¢ao de individuos que atingiram a resposta composta (concentragdo de hSBA > LLOQ
para todas as 4 cepas combinadas do teste primario), 1 més ap6s a 32 Dose.

Desfechos secundérios de imunogenicidade selecionados:
1) 4 cepas do teste primario: aumento >4 vezes na concentragdo de hSBA e resposta composta apos
a 22 Dose; concentragdes de hSBA > LLOQ e GMTs de hSBA apds a 2% e 3% doses.
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2) 10 cepas do teste secundario: (linha de base e 1 més apds a 32 dose) proporcao de sujeitos com:
concentracdes de hSBA > LLOQ; concentragdes de hSBA definidas; GMTs de hSBA.

O principal objetivo de imunogenicidade foi atendido. Altas proporg¢des de individuos atingiram 4
vezes 0 hSBA e as respostas compostas e as concentracdes de hSBA >LLOQ apds a vacinagao com
2 ou 3 doses de Trumenba® (84,9% [IC 95%: 83,1, 86,6]). Trumenba® suscitou respostas imunes
contra um painel diversificado de 4 cepas do teste MnB primario e 10 cepas do teste MnB secundario,
indicativo de ampla protecédo contra o agente causador da doenga.

O rLP2086 bivalente provocou respostas imunes robustas contra um painel diversificado de 4 cepas
de teste de MnB primarias e 10 cepas secundarias, indicando ampla protecdo contra os isolados
causadores de doenca.

Conclusdes sobre Eficacia Clinica

No total, 11 ensaios clinicos completos avaliando a formulac&o final da vacina Trumenba® em 20.803
adolescentes e adultos foram apresentados. Um total de 12.268 sujeitos receberam 3 doses de 120 ug
de vacina de Trumenba®. No geral, o conjunto de dados a partir desses ensaios clinicos concluidos
demonstra a consisténcia da resposta imune induzida pela vacina para diversas cepas causadoras da
doenca MnB.

Resultados parciais de estudo Fase 3 em andamento para a avaliacdo da persisténcia da resposta imune
e necessidade de dose de reforgo (B1971033), demonstraram que a administracio de Trumenba® em
um cronograma de 2 doses (0 e 6 meses, 0 e 2 meses, ou 0 e 4 meses) ou de 3 doses (0, 1 e 6 meses
ou 0, 2 e 6 meses) incita respostas imunes semelhantes por 48 meses apos a Ultima dose da série de
vacinacao primaria, conforme medido pela concentragdo de hSBA > LLOQ e GMTs de hSBA. Além
disso, a memoria imunoldgica é induzida, como demonstrado por aumentos significativos de
concentragdes de anticorpos bactericidas em resposta a uma Unica dose de reforgo de Trumenba®
administrada 48 meses ap0s uma série primaria de 2 ou 3 doses.

3.3.5 - Andlise de Sequranca Clinica

Eventos adversos

Pelos ensaios clinicos, as reagdes adversas consideradas muito comuns (>1/10) foram cefaleia, diarreia,
nausea, dor muscular, dor nas articulacdes, calafrios, fadiga, vermelhiddo, edema e dor no local da
inje¢do. Os eventos adversos comuns (>1/100 a <1/10) foram vomito e febre >38 C.

Reacdes alérgicas e sincope foram identificados pos-comercializagcdo. Uma vez que estas reacfes
foram derivadas de notificacfes espontaneas, a frequéncia nao pode ser determinada.

Obitos

N&o houve 6bitos atribuidos & Trumenba® pelos investigadores no programa clinico da vacina.
Seguranga em grupos e situagOes especiais.

Populacdo pediatrica: A seguranca e a eficacia de Trumenba® estdo atualmente sob avaliagdo em

criangas com menos de 10 anos de idade.
Idosos: Trumenba® nao foi estudada em adultos com mais de 65 anos de idade.

Interagdes medicamentosas
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Individuos que recebem terapia imunossupressora podem apresentar diminuicdo da resposta imune a
Trumenba®.

_] -

Trumenba® pode ser administrada simultaneamente com qualquer das seguintes vacinas: vacina difteria,
tétano, pertussis acelular e poliomielite 1, 2 e 3 (inativada) (dTaP-IPV), vacina papilomavirus humano
(HPV4), vacina meningocoécica A, C, W, Y conjugada (MenACWY) e vacina difteria, tétano, pertussis
acelular (Tdap).

Individuos com resposta imune prejudicada devido ao uso de terapia imunossupressora (incluindo
radiacdo, corticosteroides, agentes alquilantes, antimetabdlitos e agentes citotoxicos) podem néo
responder totalmente a imunizacéo ativa com Trumenba®.

Uso durante a gravidez e a lactacao
N&o existem dados sobre a utilizagdo da vacina Trumenba® em gestantes e ndo se sabe se Trumenba® é
excretado no leite humano.

Conclusdes sobre Seguranca Clinica

Os dados primarios apoiando a seguranca e a tolerabilidade de Trumenba® s&o de individuos que
receberam 120 pg da formulagéo final de Trumenba® utilizando o esquema vacinal proposto de 0, 2 e
6 meses, quando comparado a vacina de controle, nos 8 estudos randomizados controlados do programa
(B1971004, B1971005, B1971009, B1971010, B1971011, B1971014, B1971015, B1971016). Os
dados agrupados a partir desses 8 estudos compdem o nlcleo do conjunto de dados de segurancga, que
inclui dados de um total de 13.284 individuos que receberam pelo menos 1 vacina de Trumenba® de
120 pg e 5509 sujeitos que receberam pelo menos 1 dose de vacina de controle. Os dados adicionais
sdo de individuos que receberam Trumenba® utilizando qualquer esquema de dosagem em 3 estudos
ndo controlados (B1971003, B1971012 e B1971042) e a partir de sujeitos que receberam Trumenba®
em doses de 60ug (N=34) ou de 200ug (N=207) em 2 dos primeiros estudos controlados (B1971004 e
B1971005). Esses dados, combinados com dados de seguranca do nicleo, compreendem o conjunto de
dados de seguranca, que inclui um total de 15.294 individuos que receberam pelo menos 1 vacina de
Trumenba® em qualquer dose e usando qualquer cronograma de dosagem; entre estes, 15.053
receberam Trumenba® no nivel de dosagem de 120 ug utilizando qualquer cronograma.

A seguranca foi avaliada com base nas informacGes relativas a eventos locais e sistémicos de
reatogenicidade (coletadas por diério eletrdnico em todos os estudos, exceto Estudo B1971014), bem
como eventos adversos ndo solicitados. No nucleo do conjunto de dados de seguranca, as reagdes locais
e 0s eventos sistémicos, em geral, foram relatados em uma maior proporgao de individuos recebendo
120 pg de Trumenba® em comparagdo com controle de solucio salina. A maioria das reacdes locais e
eventos sistémicos foram de gravidade leve ou moderada e resolvidos em 1 a 3 dias ap0s a vacinagao.
A dor no local da injecdo foi a reagdo local mais frequentemente relatada, mas uma percentagem
relativamente baixa de individuos (0,30%) foi retirada devido a dor no local da injecdo nos estudos
principais. Fadiga, cefaleia e dor muscular foram as reagdes sistémicas mais frequentemente relatadas
no grupo de Trumenba® 120 pg e nos grupos de controle. Febre >40,0 °C foi relatada por apenas 2
sujeitos que receberam 120 pg de Trumenba® e por 1 sujeito que recebeu vacina do controle nos
estudos principais. Potencializagdo (piora de reacdes com doses subsequentes de Trumenba®) de
eventos de reatogenicidade nao foi observada. Os tipos de EAs néo solicitados relatados foram doencas
e condigdes comuns ou esperadas entre individuos saudaveis da mesma idade na populacdo em geral.
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Os dados de seguranca no conjunto de dados de seguranca foram consistentes com os resultados
observados nos estudos principais. No estudo B1971012, foram observadas apenas diferencas minimas
na frequéncia e gravidade das reacdes locais ou sistémicas entre individuos recebendo 120 ug de
Trumenba® em vérios cronogramas de 2 ou 3 doses durante um periodo de 6 meses, incluindo grupos
recebendo Trumenba® em um cronograma de 0 e 6 meses, e aqueles que receberam Trumenba® em um
cronograma de 0, 2 e 6 meses. Além disso, os EAs ndo solicitados foram relatados em proporgoes
semelhantes de individuos em todos os grupos. Os dados de seguranca no estudo B1971012 mostraram
que a vacina era segura e bem tolerada quando administrada em um cronograma de 0, 6 meses e teve
um perfil de seguranca semelhante em um esquema de 3 doses. Com base nos dados de seguranca, a
vacina de Trumenba® demonstrou ser segura e bem tolerada em adolescentes e adultos, acima de 10
anos de idade, quando avaliada por reagdes locais e sistémicas, eventos adversos ndo solicitados, EAS,
EAGs, NDCMCs, EAs com assisténcia médica, condi¢bes autoimunes e neuroinflamatdrias, avaliagcdes
clinicas e laboratoriais e sinais vitais quando administrada em um esquema de 2 doses em 0 e 6 meses
ou em um esquema de 3 doses administrado em duas doses, com intervalo de pelo menos 1 més,
seguido por uma terceira dose pelo menos 4 meses apos a segunda dose.

Apo0s a andlise dos dados de seguranca dos estudos clinicos, os eventos de reatogenicidade foram
determinados pela Pfizer como reacGes adversas (EAs para 0s quais existe uma razdo para concluir que
a vacina causou os eventos) para Trumenba® e séo refletidos como tal na bula do produto.

3.3.6 - Dados pos-comercializagdo
A exposicdo cumulativa do paciente a partir da experiéncia de marketing:

A estimativa mundial de distribuicdo cumulativa da unidade para Trumenba® desde o seu lancamento
até 28 de outubro de 2018 é de, aproximadamente, 2.990.904 doses.

O banco de dados de seguranga foi pesquisado para identificar eventos adversos pés-comercializacao
para pacientes recebendo Trumenba®. Cumulativamente, um total de 332 casos (992 eventos adversos)
foi recebido de fontes espontaneas até a data de corte de 28 de abril de 2016.

Os EAs mais frequentemente relatados (>4% de notificacdes espontaneas), independentemente do
SOC, foram os seguintes: Cefaleia (22,29%), pirexia (19,28%), calafrios (13,55%), dor no local da
vacina (13,55%), dor (11,75%), fadiga (10,84%), dor nas extremidades (10,84%), eritema (9,94%),
nausea (9,94%), tontura (7,83%), vomitos (7,83%), horario inadequado de administracdo do
medicamento (6,93%), mal-estar (6,63%), mialgia (6,63%), eritema no local da vacinacdo (6,33%),
edema periférico (5,72%), inchago no local da vacinagdo (5,72%), curso incompleto da vacinagédo
(5,42%), erro de administracdo do medicamento (5,12%), medicamento administrado ao paciente de
idade inadequada (4,22%), diminuicdo da amplitude de movimento articular (4,22%), edema (4,22%).

Ap0s a revisdo, a andlise dos eventos reportados ndo apresentou quaisquer novos achados de segurancga
significativos e 0s eventos adversos mais frequentemente relatados foram eventos de reatogenicidade,
consistentes com o perfil de seguranga observado em estudos clinicos.

3.3.7 - Conclusdes sobre Beneficios e Riscos

Trumenba® fornece uma importante contribuicdo para atender a necessidade médica de uma vacina
com ampla protecgdo contra a doenca invasiva causada por MnB em adolescentes e adultos saudaveis,
com 10 anos a 25 anos de idade. Os dados de imunogenicidade de estudos clinicos realizados em

GERENCIA-GERAL DE MEDICAMENTOS E PRODUTOS BIOLOGICOS — GGMED/ANVISA
Parecer Publico de Avaliacdo do Medicamento APROVADO XXX 1e



=
I
—Im. i—'
ANVISA

adolescentes e adultos fornecem evidéncias de uma forte resposta imune apos 2 ou 3 doses de 120 ug
de Trumenba®. Os dados de seguranca dos estudos concluidos demonstram que a vacina é bem tolerada
e segura quando administrada em uma série de 2 ou 3 doses em adolescentes e adultos. Eventos de
reatogenicidade local e sistémico apds a vacinacdo foram geralmente leves ou moderados em
gravidade, e esses riscos sdo comunicados no rotulo do produto. Com base nos dados de seguranca e
imunogenicidade disponiveis para Trumenba® e na avaliacdo dos riscos no contexto dos beneficios do

produto, o perfil geral de risco/beneficio de Trumenba® é favoravel em individuos com 10 a 25 anos
de idade.

4. Publicacéo da Deciséo

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) concedeu o registro de satde MH n° 1.0216.0260
para 0 medicamento Trumenba® (vacina adsorvida meningococica B (recombinante)) no Diario
Oficial n® 19 em 28/01/2019, por meio da Resolu¢cdo RE n° 230 de 24/01/20109.

A documentacao apresentada cumpre as leis pertinentes, incluindo a Lei n° 6.360/1976, Decreto n°
8.077/2013, Lei n®9.787/1999, Resolugdo RDC n°55/2010, entre outras regulamentacdes relacionadas.

Este parecer foi baseado nas informagdes submetidas e aprovadas no registro pela Anvisa.
Utilize a Consulta de Produto para verificar informacdes atualizadas quanto as apresentacdes,
embalagem, local de fabricacdo, prazo de validade e cuidados de conservagao aprovados para
0 medicamento. A bula mais recente do produto pode ser acessada no Bulario Eletrénico da
Anvisa.
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