ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Trumenba suspensie injectabila 1n seringa preumpluta

Vaccin meningococic pentru serogrupul B (recombinant, adsorbit)

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

1 doza (0,5 ml) contine:

Neisseria meningitidis serogrup B subfamilia fHbp A'%3 60 micrograme
Neisseria meningitidis serogrup B subfamilia fHbp B!* 60 micrograme
! fHbp (proteina de legare a factorului H) recombinanta lipidata

2 Produsa in celule Escherichia coli prin tehnologia ADN recombinant

3 Adsorbita pe fosfat de aluminiu (0,25 miligrame de aluminiu pe dozi)

Excipienti cu efect cunoscut

Trumenba contine 0,018 mg de polisorbat 80 per fiecare doza de 0,5 ml, echivalent cu 0,035 mg/ml de
polisorbat 80.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Suspensie injectabila.

Suspensie lichida de culoare alba.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Trumenba este indicat pentru imunizarea activa a persoanelor cu varsta de 10 ani si peste, pentru a
preveni boala meningococica invaziva provocata de Neisseria meningitidis serogrupul B.

Pentru informatii privind raspunsul imun Tmpotriva tulpinilor de serogrup B specifice, vezi pct. 5.1.
Utilizarea acestui vaccin trebuie sa fie in conformitate cu recomandarile oficiale.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Schema de vaccinare primara
2 doze: (0,5 ml fiecare) administrate la un interval de 6 luni (vezi pct. 5.1).

3 doze: 2 doze (0,5 ml fiecare) administrate la cel putin 1 luna distantd, urmate de o a treia doza la cel
putin 4 luni dupa administrarea celei de a doua doze (vezi pct. 5.1).



Doza de rapel
La persoanele cu risc persistent pentru boala meningococica, trebuie luatd in considerare administrarea
unei doze de rapel dupa oricare dintre schemele de vaccinare (vezi pct. 5.1).

Alte grupe de copii si adolescenti

Nu au fost stabilite siguranta si eficacitatea Trumenba la copiii cu varsta mai mica de 10 ani. Datele
disponibile 1n prezent pentru sugari sunt descrise la pct. 4.8 si pentru copiii cu varsta cuprinsa intre 1 si
9 ani sunt descrise la pct. 4.8 si 5.1; cu toate acestea, nu se pot face recomandari privind doza,
deoarece datele sunt limitate.

Trumenba nu trebuie utilizat la sugarii cu varsta cuprinsa intre 2 si 6 luni din cauza de probleme
privind siguranta (vezi pct. 4.8).

Mod de administrare

Doar pentru injectare intramusculara. Locul de injectare preferat este muschiul deltoid din partea
superioara a bratului.

Pentru instructiuni privind manipularea vaccinului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

Nu exista date disponibile privind interschimbabilitatea Trumenba cu alte vaccinuri meningococice
pentru serogrup B pentru a finaliza schema de vaccinare.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Hipersensibilitate

In cazul unui eveniment anafilactic ulterior administrarii vaccinului, tratamentul si supravegherea
medicala adecvate trebuie sa fie intotdeauna disponibile prompt.

Sincopa

La fel ca in cazul altor vaccinuri injectabile, sincopa (lesinul) poate avea loc in asociere cu
administrarea de Trumenba. Trebuie sa existe proceduri pentru a evita ranirea din cauza lesinului.

Afectiune acutd concomitentd

Vaccinarea trebuie améanata la persoanele cu o afectiune febrild acuta severd. Cu toate acestea,
prezenta unei infectii minore, cum este raceala, nu trebuie sa ducd la amanarea vaccinarii.

Injectii intramusculare

Trumenba nu trebuie administrat intravenos, intradermic sau subcutanat.

Trumenba nu trebuie administrat persoanelor cu trombocitopenie sau orice alta tulburare de coagulare
la care sunt contraindicate injectiile intramusculare, cu exceptia cazului in care beneficiul potential
depaseste in mod clar riscul administrarii.



Deficit de imunocompetenta

Persoanele imunocompromise, inclusiv persoanele céarora li se administreaza tratament imunosupresor,
pot avea un raspuns imun diminuat la Trumenba. Datele de imunogenitate sunt disponibile la
persoanele cu deficit de complement sau disfunctii splenice (vezi pct. 5.1).

Persoanele cu deficiente familiale ale complementului (de exemplu, deficiente ale fractiei C5 sau C3)
si persoanele cérora li se administreaza tratament care inhiba faza finalad de activare a complementului
(de exemplu, eculizumab) prezinta un risc crescut de boala invaziva provocata de Neisseria
meningitidis serogrup B, chiar dacé dezvolta anticorpi dupd vaccinarea cu Trumenba.

Protectie impotriva bolii meningococice

La fel ca in cazul oricarui vaccin, vaccinarea cu Trumenba poate sa nu protejeze toate persoanele
vaccinate.

Limitari ale studiilor clinice

Exista date limitate privind utilizarea Trumenba la persoanele cu varsta cuprinsa intre 40 si 65 ani si
nu exista date privind utilizarea Trumenba la persoanele cu varsta mai mare de 65 de ani.

Excipienti

Acest vaccin contine polisorbat 80 (vezi pct. 2). Polisorbat 80 poate provoca reactii de
hipersensibilitate.

Acest vaccin contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza. Persoanele care urmeaza o dietd cu
continut scazut de sodiu pot fi informate ca acest vaccin practic ,,nu contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Trumenba poate fi administrat concomitent cu oricare dintre urmatoarele vaccinuri: vaccinul cu
anatoxind tetanicd, anatoxina diftericd redusa, antipertussis acelular si antipoliomielitic inactivat
(TdaP-IPV), vaccinul antipapilomavirus uman tetravalent (HPV4), vaccinul meningococic conjugat
pentru serogrupurile A, C, W, Y (MenACWY) si vaccinul cu anatoxina tetanicd, anatoxina difterica
redusa si antipertussis acelular adsorbit (Tdap).

Atunci cand se administreaza concomitent cu alte vaccinuri, Trumenba trebuie administrat in locuri de
injectare diferite.

Trumenba nu trebuie amestecat cu alte vaccinuri in aceeasi seringa.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Nu sunt disponibile date provenite din utilizarea Trumenba la femeile gravide. Riscul potential pentru
femeile gravide nu este cunoscut. Cu toate acestea, vaccinarea nu trebuie amanata cand exista un risc
clar de expunere la infectia meningococica.

Studiile cu privire la toxicitatea asupra functiei de reproducere efectuate la femelele de iepure nu au

evidentiat nicio dovada de afectare a fertilitatii femelelor sau de vatdmare a fetusului provocata de
Trumenba.



Alaptarea

Nu se cunoaste daca Trumenba se excretd in laptele uman. Trumenba trebuie utilizat in timpul alaptarii
numai atunci cand posibilele avantaje depasesc riscurile potentiale.

Fertilitatea

Studiile la animale nu au indicat efecte daunatoare directe sau indirecte asupra fertilitatii la femele
(vezi pct. 5.3).

Trumenba nu a fost evaluat cu privire la afectarea fertilitétii la masculi.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Trumenba nu are nicio influentd sau are influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje. Cu toate acestea, unele dintre efectele mentionate la pct. 4.8 pot afecta temporar
capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Profilul de sigurantd prezentat se bazeaza pe analiza a aproximativ 17000 de subiecti (cu varsta de 1 an
si mai mult) care au fost vaccinati cu cel putin 1 dozd de Trumenba in studiile clinice finalizate.

La peste 16000 de subiecti, cu varsta > 10 ani, cele mai frecvente reactii adverse au fost cefalee,
diaree, greata, durere musculara, durere articulara, fatigabilitate, frisoane si durere la locul de injectare,
tumefiere si eritem.

Reactiile adverse ca urmare a vaccinarii de rapel la 301 de subiecti cu varsta cuprinsa intre 15 si 23 ani
au fost similare cu reactiile adverse din timpul schemei de vaccinare primarad cu Trumenba

administrata cu 4 ani mai devreme.

Lista reactiilor adverse

Reactiile adverse raportate in studiile clinice la subiecti cu varsta de 10 ani si mai mult sunt prezentate
in ordinea descrescatoare a frecventei si gravitatii:

Foarte frecvente (> 1/10)

Frecvente (> 1/100 si < 1/10)

Mai putin frecvente (= 1/1000 si < 1/100)

Rare (= 1/10000 si < 1/1000)

Foarte rare (< 1/10000)

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

Tulburari ale sistemului imunitar
Cu frecventd necunoscuta: Reactii alergice™

Tulburari ale sistemului nervos
Foarte frecvente: Cefalee

Tulburari gastro-intestinale
Foarte frecvente: Diaree, greata
Frecvente: Varsaturi

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Foarte frecvente: Durere musculara (mialgie), durere articulara (artralgie)
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Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente: Frisoane, fatigabilitate, inrosire (eritem), tumefiere (induratie) si durere la locul de
injectare

Frecvente: Febra > 38°C (pirexie)

*Raportata In experienta de dupd punerea pe piatd. Deoarece aceasta reactie provine din raportari
spontane, nu s-a putut stabili frecventa si este astfel considerata ca fiind cu frecventd necunoscuta.

Copii si adolescenti cu varsta < 10 ani

Copii/copii mici cu varsta intre 1-3 ani

Intr-un studiu care a inclus 294 de copii cu varsta cuprinsi intre 2 si 9 ani, urmatoarele reactii adverse
au aparut foarte frecvent (> 1/10): cefalee, diaree, varsaturi, durere musculara, durere articulara, febra,
fatigabilitate si durere la locul de injectare, tumefiere si eritem. Febra (> 38 °C) a fost raportata la
24,5% dintre subiecti.

Intr-un studiu care a inclus 220 de copii mici cu varsta cuprinsa intre 1 si < 2 ani, urmitoarele reactii
adverse au aparut foarte frecvent (> 1/10): somnolenta, iritabilitate (agitatie), pierderea sau scaderea
apetitului alimentar, febra si durere la locul de injectare, tumefiere si eritem. Febra (= 38 °C) a fost
raportata la 37,3% dintre subiecti.

In studiile clinice, febra (> 38 °C) a aparut mai frecvent pe masuri ce vérsta subiectului scidea. Febra
a urmat un model predictibil dupa vaccinare: debutul a aparut in interval de 2 pana la 4 zile, a durat

1 zi si a fost usoard pana la moderatd ca severitate. Frecventa de aparitie si severitatea febrei au avut
tendinta sa scada o datd cu vaccinarile ulterioare cu Trumenba.

Vaccinarea de rapel la copii

Reactiile adverse ca urmare a vaccinarii de rapel la 147 de subiecti cu varsta cuprinsa intre 3 si 5 ani
au fost similare cu reactiile adverse din timpul schemei de vaccinare primarad cu Trumenba
administratd cu aproximativ 2 ani mai devreme.

Sugari cu varsta mai mica de 1 an

Intr-un studiu care a inclus 115 sugari cu varsta de 2 luni si 48 de sugari cu varsta de 6 luni care au
primit Trumenba sau un vaccin meningococic combinat investigational care continea Trumenba
administrat concomitent cu vaccinuri autorizate pentru aceasta grupa de varstd, urmatoarele reactii
adverse au aparut foarte frecvent (> 1/10): somnolentd, iritabilitate (agitatie), pierderea sau scaderea
apetitului alimentar, febra si durere la locul de injectare, tumefiere si eritem.

Febra (> 38 °C) a fost raportata la 74% dintre subiecti, respectiv 69% dintre subiectii in varstd de 6
luni (33 din 48) si la 76% dintre subiectii in varstd de 2 luni (87 din 115). Frecventa de aparitie a febrei
> 38,9 °C — 40,0 °C a fost foarte frecventa (12,0-25,0%) pentru ambele grupe de varsta, desi a fost
utilizat paracetamol. Frecventa de aparitie si severitatea febrei nu s-au redus la a doua vaccinare la
sugarii cu varsta cea mai mica.

Studiul a fost incheiat din cauza ca doi sugari in varsta de 2 luni au prezentat dupa prima vaccinare
febra (39,3 °C si respectiv 39 °C) pentru care, desi s-au utilizat medicamente antipiretice, a fost nevoie
de asistentd medicala si investigatii, inclusiv punctie lombara. Analiza lichidului cefalorahidian (LCR)
a demonstrat pleiocitoza fara rezultate pozitive la analiza microbiologica la 1 sugar. Ambele cazuri au
fost tratate ca posibile infectii. Simptomele s-au remis la ambii sugari. Datele de dupa punerea pe piata
au evidentiat in plus Inca 3 cazuri de sugari cu varsta Intre 1 si 3 luni cu febra care a necesitat asistenta
medicala si investigatii, inclusiv punctie lombara dupa 1 zi de la administrarea Trumenba. Analiza
LCR nu a indicat pleiocitoza pentru 2 cazuri si, pentru 1 caz, a indicat pleiocitoza fara rezultat pozitiv
la analiza microbiologica.



Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Experienta cu privire la supradozaj este limitati. In eventualitatea unui supradozaj se recomanda
monitorizarea functiilor vitale si, eventual, tratament simptomatic.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: vaccinuri, codul ATC: JO7AH09

Mecanism de actiune

Trumenba este un vaccin compus din 2 variante lipidate recombinante ale proteinei de legare a
factorului H (fHbp). fHbp se gaseste pe suprafata bacteriilor meningococe si ajuta bacteriile sa evite
apararea imuna a gazdei.

Variantele de fHbp se separa in 2 subfamilii imunologic distincte, A si B si peste 96% din izolatele de
meningococ serogrup B din Europa exprima variante fHbp dintr-una din subfamilii pe suprafata
bacteriana.

Imunizarea cu Trumenba, care contine cate o variantd fHbp din fiecare subfamilie A si B este destinata
sd stimuleze productia de anticorpi bactericizi, care sd recunoasca fHbp exprimatd de meningococi.
Testul de exprimare a antigenului meningococic de suprafatda (MEASURE) a fost dezvoltat pentru a
corela nivelul de exprimare pe suprafata a fHbp cu distrugerea tulpinilor meningococice de serogrup B
in testele bactericide serice cu complement uman (hSBA). O analizi a peste 2150 de izolate bacteriene
de meningococ serogrup B invaziv, recoltate din anul 2000 pana in 2014 in 7 tari europene, SUA si
Canada a demonstrat ca peste 91% dintre toate izolatele bacteriene de meningococ serogrup B au
exprimat niveluri suficiente de fHbp pentru a fi susceptibile la distrugerea bacteriana prin anticorpii
indusi de vaccin.

Eficacitate clinicd

Eficacitatea Trumenba nu a fost evaluata prin studii clinice. Eficacitatea vaccinului a fost dedusa prin
demonstrarea inducerii rdspunsului de anticorpi serici bactericizi la 4 tulpini meningococice de
serogrup B testate (vezi pct. Imunogenitate). Cele 4 tulpini testate exprima variante fHbp reprezentand
cele 2 subfamilii (A si B) si, atunci cand sunt administrate impreund, sunt reprezentative pentru
tulpinile meningococice de serogrup B care provoaca boald invaziva.

Imunogenitate

Protectia impotriva bolii meningococice invazive este mediata de anticorpii serici bactericizi impotriva
antigenelor bacteriene de suprafatd. Anticorpii bactericizi actioneaza Impreund cu complementul uman
pentru a distruge meningococii. Acest proces este masurat in vitro cu hSBA pentru meningococul de
serogrup B. Un titru hSBA > 1:4 este considerat ca protector impotriva bolii meningococice. In analiza
de imunogenitate pentru Trumenba, a fost aplicatd o valoare prag mai conservatoare a titrului hSBA de
> 1:8 sau 1:16, in functie de tulpina hSBA.



Acoperirea vaccinului a fost investigata utilizand patru tulpini meningococice test primare
reprezentative de serogrup B; doud exprimand fHbp din subfamilia A (variantele A22 si A56) si doua
exprimand fHbp din subfamilia B (variantele B24 si B44).

Pentru a sustine si a extinde in continuare amploarea acoperirii vaccinului, au fost utilizate suplimentar
10 tulpini meningococice test de serogrup B; acestea au inclus sase tulpini expriméand fHbp din
subfamilia A(variantele A06, A07, A12, A15, A19 si A29) si patru tulpini exprimand fHbp din
subfamilia B (variantele BO3, B09, B15 si B16).

Imunogenitatea la subiecti cu varsta de 10 ani si mai mult
Imunogenitatea Trumenba descrisa la acest punct include rezultate din studii clinice de faza 2 gi faza
3:
e Dupa schema de administrare cu 2 doze (0 si 6 luni) la subiecti cu varsta de 10 pand la 25 de
ani, in SUA si Europa (Studiul B1971057);
e Dupa schema de administrare cu 3 trei doze (0, 2 si 6 luni) la subiecti cu varsta de 10 pana la 25
de ani, la nivel global (Studiile B1971009 si B1971016); si
e Dupa schemele de administrare cu 2 doze (0 si 6 luni) si cu 3 doze (0, 1-2 si 6 luni) la subiecti
cu varsta de 11 pana la 18 ani In Europa (Studiul B1971012)

Studiul B1971057 este un studiu multicentric de faza 3, randomizat, controlat activ, cu observator orb,
in care subiectii cu varsta de 10 pana la 25 de ani au primit Trumenba in lunile 0 si 6 (administrat
concomitent cu MenACWY -CRM pentru prima dozd) sau un vaccin meningococic pentavalent de
investigatie in lunile 0 si 6. In total, 1057 de subiecti au primit Trumenba si 543 de subiecti au primit
vaccinul de investigatie pentru control. Titrurile hNSBA pentru tulpinile test primare sunt prezentate in
Tabelul 1. Tabelul 2 prezinta titrurile hRSBA fata de cele 10 tulpini test suplimentare care sustin si
extind amploarea acoperirii vaccinului demonstrata de cele 4 tulpini primare reprezentative.

Tabelul 1: Titrurile hSBA la subiectii cu varsta de 10 pana la 25 de ani cirora li s-a
administrat Trumenba dupa o schema 0 si 6 luni pentru tulpinile primare, 1 luna
dupa doza 2 (Studiul B1971057)

Crestere de > 4 Combinat®
’ = Titru > 1:8® MGT®
ori ® fru= Pre-vaccinare 1 Dupa dozi 2
Tulpin N % N % MGT N % N %
a (i 95%) (i 95%)) (i 95%) (i 95%) (11 95%)
73,8 91,0 493
A22 | 827 06,767y | B2 | (88.8,92.8) | (46.2,52.6)
95,0 99,4 139,5
AS6 8231 033,064) | 3% | (98.,6,99.8) | (130,6, 149,1) 700 1,8 014 743
B24 035 67,4 o4 793 212 (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
Bad 830 (83,0,88.6) | 3 | (927,959) | (35.1,408)

Abrevieri: MGT = media geometrica a titrului; hNSBA = testul bactericid seric cu complement uman.
(O]

O crestere de > 4 ori este definita ca (i) Un titru hNSBA > 1:16 pentru subiectii cu un titru hSBA la momentul initial < 1:4.
(i) De patru ori valoarea prag 1:8 sau 16 sau de patru ori titrul hNSBA la momentul initial, oricare este mai ridicat pentru
subiectii cu un titru hSBA la momentul initial > 1:4.

@ Toate tulpinile au utilizat o valoare prag a titrului de 1:8, cu exceptia A22, pentru care a fost de 1:16.
®) N pentru MGT este acelasi ca cel prezentat in coloana precedentd cu titrul > 1:8 sau 16.
) Proportia de subiecti cu o combinatie de titruri hNSBA > 1:8 sau 16 pentru toate cele patru tulpini primare combinate.




Tabelul 2: Titrurile hRSBA la subiectii cu varsta de 10 pana la 25 de ani cirora li s-a administrat
Trumenba dupi o schema 0 si 6 luni pentru tulpini suplimentare la 1 luna dupa doza
2 (Studiul B1971057)
N % titru > 1:80 11 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
|Abrevieri: hSBA = testul bactericid seric cu complement uman;
() Toate tulpinile au utilizat o valoare prag a titrului de 1:8, cu exceptia A06, A12 si A19, pentru care a fost de 1:16.

Studiul B1971009 a fost un studiu multicentric de faza 3 randomizat, controlat activ, cu observator
orb, 1n care subiectilor cu varsta de 10 pana la 18 ani li s-a administrat 1 din 3 loturi de Trumenba sau
controlul activ cu vaccinul pentru virusul hepatitei A (VHA)/ser fiziologic (control). In total, la 2693
subiecti s-a administrat cel putin 1 doza de Trumenba si la 897 s-a administrat cel putin 1 doza de
vaccin VHA/ser fiziologic. Studiul a evaluat siguranta, tolerabilitatea, imunogenitatea si demonstrarea
hSBA pentru tulpinile primaretestate observate dupa a treia dozain lotul 1 si in grupul de control sunt
prezentate in Tabelul 3. Rezultatele din loturile 2 si 3 nu sunt prezentate, deoarece au fost evaluate
doar 2 tulpini reprezentative. Pentru loturile 2 si 3 au fost observate rezultate similare cu cele
observate la lotul 1.

Studiul B1971016 a fost un studiu multicentric de faza 3 randomizat, controlat cu placebo, cu
observator orb, in care subiectii cu varsta de 18 pana la 25 de ani au fost repartizati pentru a li se
administra fie Trumenba in lunile 0, 2 si 6 fie ser fiziologic in lunile 0, 2 si 6 intr-un raport de 3:1. In
total, la 2471 subiecti s-a administrat Trumenba si la 822 s-a administrat ser fiziologic. Titrurile hNSBA
pentru tulpinile primare testate observate dupa a treia dozasunt prezentate in Tabelul 3.

Tabelul 3. Titrurile hSBA la subiectii cu varsta de 10 pana la 25 de ani la 1 lund dupi administrarea
celei de-a 3-a doze de Trumenba sau de control administrata dupa o schema 0, 2 si 6 luni
pentru tulpinile primare (Studiul B1971009 si Studiul B1971016)

Studiul B1971009 Studiul B1971016
(varsta 10-18 ani) (varsta 18-25 ani)
Trumenba VHA/Ser Trumenba Ser fiziologic
fiziologic
% sau % sau % sau o
MGT
Tulpina N MGT N MGT N MGT N |7 (Isia'; s (y();
(11 95%) (Ii 95%) (Ii 95%) ?
Crestere de >4 83,2 9,6 80,5 6,3
’ - 122 ’ ’ 1 ’ ’
ori® > (81,0, 85,2) 730 (7,6, 12,0) 695 (78,6, 82,4) 368 (4,5, 8,7)
97,8 34,0 93,5 36,6
A22 hSBA > 1:1 12 ’ 4 ’ 1714 ’ ’
S 21:16 66 (96,8, 98,5) 749 (30,7, 37,6) 7 (92,2, 94,6) S77 (32,6, 40,6)
86,8 12,6 74,3 13,2
MGT hSBA 1266 (82,3, 91,5) 749 (12,0, 13,4) 1714 (70,2, 78,6) 377 (12,4, 14,1)
Crestere de >4 90,2 11,3 90,0 10,3
A ’ - 112 ’ ’ 1642 ’ ’
56 ori® 8 (88,4,91,9) 337 (8,1, 15,1) 6 (88,4,91,4) 333 (7,9, 13,2)




Tabelul 3. Titrurile hSBA la subiectii cu varsta de 10 pana la 25 de ani la 1 lund dupi administrarea

celei de-a 3-a doze de Trumenba sau de control administrata dupa o schema 0, 2 si 6 luni
pentru tulpinile primare (Studiul B1971009 si Studiul B1971016)

Studiul B1971009 Studiul B1971016
(vérsta 10-18 ani) (vérsta 18-25 ani)
Trumenba VHA/Ser Trumenba Ser fiziologic
fiziologic
% sau % sau % sau o
Tulpina N MGT N MGT N MGT N7 (Isia; slg();T
(If 95%) (11 95%) (11 95%) ’
99,5 27,5 99,4 34,2
> : b B 2 b
hSBA 2 1:8 1229 (98,9, 99.8) 363 (23,0, 32,5) 1708 (98,9, 99,7) 332 (30,3, 38,4)
176,7
222.5 8,8 ’ 9,1
MGT hSBA 1229 (210.1, 235.6) 363 (7.6, 10,1) 1708 (167,8, 552 (8.2,10.1)
186,1)
Crestere de >4 79,8 2,7 79,3 5,5
ori0¥ 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 30 (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 72
MGT hSBA 1250 (22,7, 25,5) 762 (4,4,4,7) 1702 (46,8, 52,4) 373 (6,6, 7,8)
Crestere de > 4 85,9 1,0 79,6 1,6
’ - 12 ’ 1 ’ 1 ’ ’
ori®® 03 (83,8, 87.8) 39 (0,3, 2,6) 696 (77,6, 81,5) 373 (0,7, 3,0)
89,3 53 87,4 11,4
>1:
B44 hSBA >1:8 1210 (87.4.90.9) 393 (3.3.8.1) 1703 (85.8. 89.0) 577 9.0, 14.3)
50,9 4.4 47,6 4.8
©) 4 ’ ’ ’
MGT hSBA 1210 (47,0, 55,2) 393 (4,2,4.,6) 1703 (44,2, 51,3) 377 (4,6,5,1)
Combinat®
. 1,1 2,0 7.3 6,1
Pre-vaccinare 1 1088 (0.6. 1.9) 354 (0.8.4.0) 1612 (6.0, 8.6) 541 (4.2.8.5)
83,5 2,8 84,9 7,5
Dupa 11 ’ ’ 1664 ’ ’
upd doza 3 01 813,850 | 22| a5y |1 s3.1.866) | 2P| (54.100)

Abrevieri: MGT = media geometrica a titrului; hSBA = testul bactericid seric cu complement uman; VHA= vaccinul impotriva
virusului hepatitei A.

(M O crestere de >4 ori este definitd ca (i) Un titru hSBA > 1:16 pentru subiectii cu un titru hSBA la momentul initial < 1:4. (ii) De
patru ori pragul 1:8/16 sau de patru ori titrul hRSBA la momentul initial, oricare este mai ridicat pentru subiectii cu un titru hSBA la

momentul initial > 1:4.
@ Proportia de subiecti cu o combinatie de titruri hSBA > 1:8 sau 16 pentru toate cele patru tulpini primare combinate.

In studiile B1971009 si B1971016, a fost stabilita proportia de subiecti care au dobandit un titru hNSBA
> 1:8 (variantele A07, A15, A29, B03, B09, B15, B16) sau 1:16 (variantele A06, A12, A19) impotriva
celor 10 tulpini suplimentare de testare dupa 3 doze de Trumenba, administrate dupd o schema 0, 2 si
6 luni. In cadrul celor doua studii, majoritatea subiectilor, variind de la 71,3 pani la 99,3% pentru cele
6 tulpini ale subfamiliei A fHbp si 77,0% pana la 98,2% pentru cele 4 tulpini ale subfamiliei B fHbp,
au dobandit un titru hSBA > 1:8 sau 16, in concordanta cu rezultatele observate cu cele 4 tulpini
primare de testare.

In studiul B1971012, un studiu de fazi 2 cu subiecti cu varsta de 11 pana la 18 de ani din Europa, au
fost determinate titrurile hSBA dupa incheierea celor 2 scheme cu 3 doze (0, 1 516 lunisi 0,2 51 6
luni) si s-a determinat o schema de 2 doze (0 si 6 luni) impotriva celor 4 tulpini primare de testare. La
1 luna dupa cea de-a treia doza, au fost observate raspunsuri imune similare, robuste si ample pentru
ambele scheme cu 3 doze cu 86,1% pana la 99,4% obtinand titruri hSBA > 1:8 sau 16 si 74,6% pana la
94,2% obtinand o crestere de 4 ori a titrului hSBA. La 1 lund dupa finalizarea schemei cu 2 doze (0 si
6 luni), 77,5% pana la 98,4% au atins titruri hNSBA > 1: 8 sau 16 si 65,5% péna la 90,4% au obtinut o
crestere de 4 ori a titrului hSBA.
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Studiul B1971033 a fost un studiu de urmarire, deschis, cu subiecti inrolati anterior intr-un studiu
primar, inclusiv Studiul B1971012. Subiectii au luat parte la vizite Intr-un interval de 4 ani pentru
recoltarea de probe de sdnge si administrarea unei singure doze de rapel de Trumenba la aproximativ
4 ani dupa primirea seriei primare de 2 sau 3 doze de Trumenba. Titrurile hSBA la 4 ani dupa seria
primard si la 26 de luni dupd doza de rapel pentru subiectii inrolati din Studiul primar B1971012
Grupul 1 (0, 1 si 6 luni), Grupul 2 (0, 2 si 6 Iuni) si Grupul 3 (0 si 6 luni) sunt prezentate in Tabelul 4.
A fost observat un raspuns de tip rapel masurat in functie de hSBA la 1 luna dupa o doza de
Trumenba, la aproximativ 4 ani dupa o schema de vaccinare primard cu 2 doze (Grupul 3) sau cu 3
doze (Grupurile 1 si 2).

Tabelul 4: Titrurile hSBA la subiectii cu varsta de 11 pana la 18 de ani cirora li s-a administrat
Trumenba dupa o schema 0, 1, 6 luni; 0, 2 si 6- luni; si 0 si 6 luni si o doza de rapel la 4 ani dupa
finalizarea seriei primare (Studiul B1971033)

Grupele de vaccinare din studiul primar B1971012 (conform randomizarii)

0, 1 si 6 luni 0, 2 si 6 luni 0 si 6 luni
Tulpi- | Moment de % >1:80 MGT % >1:80 MGT % >1:80 MGT
na timp N | @i95%) | aios%) | N | ai95%) | aios%) | N | ai95%) | (i 95%)
E 89,8 53,0 91,2 59,5 98,4 55,8
E 9 9 b b b 9
gj tuna 11591 795 06.2) | 40.4,69.6)| > |(80.7.97.1) | (45.5.77.8) | ®1 |(91.2. 100.0|(46.2, 67.4)
5 41,4 14,9 45,0 15,8 36,3 15,6
S luna 12 |99 : ’ 111 . ’ 113 ’ ’
- - (31,6, 51,8) | (12,6, 17,7) (35,6, 54.8) | (13,4, 18,6) (27,4, 45,9)|(13,0, 18,8)
z 49,2 16,6 56,1 20,7 55,7 16,6
Slumad8 159 359 62,5 (13,0, 21,1) | > | (42.4,69.3) | (15.6,27.4) | & | (42,4, 68,5)|(13.4, 20.5)
A22 126,5 176,7 142,0
100,0 ’ 100,0 ’ 96,7 :
lunal |59 ’ (102,7, | 58 ’ (137.8, | 60 ’ (102.9,
o 93,9, 100,0 93,8, 100,0 88,5, 99,6
;;é ( 27 2 ) 155,8) ( 27~ b ) 226’7) ( 2% 2 ) 196’1)
b 74,1 33,6 77.8 44,1 80,0 31,6
Q ] 12 9 9 4 b b b 9
= 8 161.0.847) | 245, 46.1) | ** | (64.4.88.0) 312,624 0| (67.7.89.2) (23.5.42.5
73,5 34,7 61,9 27,1
) ) > > s 5
luna 26 | 0 NE NE 31 (55.6.87.1) (23.0.52.8)| | (45.6.76.4) (18.6.39.6
- 158.7 191,2 143,1
= 100,0 98,2 98,4
Elunal |58 ’ (1215, | 57 . (1458, | 62 . (109,6
E 1 " 1 b ) 1 1 b )
; (93,8,100.0) Ty (906,100,0)) ) (91,3,100.0) o
3 73,5 25,7 76,1 273 60,4 18,5
51 ] 12 9 9 1 b b 1 b 9
g 98 (63,6, 81,9) | (19,4, 34,0) 09 (67,0, 83,8) | (21,0, 35,4) 06 (50,4, 69,7)|(13,8, 24,7)
i 43,4 10,7 56,4 15,0 43,5 10,8
j=1 ] 4 9 9 9 9 2 9 9
Slunad® 1531 098 57.7)| (7.4.153) | > | (42.3.60.7) | (102, 22.2)| % | 31.0.56.7) (7.6, 15.3)
359.8 414.8 98,4
A56 100,0 . 100,0 : ’ 313,1
lunal |57 : 78,7, | 56 ’ 2988, | 62| (913, :
1 1 221,3, 442
(93,7,1000) Ty (93,6,100.0) 00 T,y 2134428
: 90,9 473 89,1 64,0 81.4 41,0
;E tna 12155 1 0.0,97.0)| (34.3.653)| > | (77.8.95.9) (42,6,962) > fog ’31)’ (26,7, 62,7
57,5
82,8 37,8 ' 16,0
2) (2) ’ ’ ’
luna26 | 0 | NE NE 29| 42042 @15.672) 0] @09 | 450se
73,0)
o 88,1 25,6 91,4 30,5 85,0 292
g tuna 1159 1 271 95,1y (19.7.33.3) | °% [ (81.0.97.1) | 23.8.39.1)| %° | (73.4,92.9) (21,5, 39.6)
o
|
g 40,8 9,7 49,1 11,5 36,9 8,4
[a~1 ] 12 b b 1 b 9 1 9 b
B24 § una %1 31.0,51.2) | 7.5, 124) | 1% (39.3.58.9) | 9.0.14.6) | 1| 27.6.47.0) (6.7. 10.6)
>
plas
B 40,7 10,7 49,1 11,4 40,3 8,9
Q ] 4 9 9 9 9 2 b b
j unad8 59| e 1543y (7.6, 15.0) | O | (356, 62.7) | 8.2,159) | 02| (28,1, 53.6) (6.8, 11.8)
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luna 1 53 100,0 94,9 57 100,0 101,6 62 96,8 79,1
(93,8, 100,0)|(74,6, 120,9) (93,7, 100,0)|(83,1, 124,2) (88,8, 99,6)(60,6, 103,5)
e 77,4
g 65,5 21,1 74,1 25,7 ’ 22,4
= 12 |58 54 62 65,0
’§ una (51,9,77,5) | (14,2,31,3) (60,3, 85,0)| (17,7, 37,5) (87 ’1 )’ (16,4, 30,5)
) )
59,5
78,8 24.4 ’ 14,5
luna 26 0 NE®@ NE®@ 33 ’ ’ 42 43,3 ’
una (61,1,91,0)| (16,1,36,8) @33, 99 21,3
74,4)
g 86,2 46,3 89,5 50,2 60 81,7 35,5
g luna 1 58 57
-8 (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 24,0 6,4 22,5 6,0 16,5 5,6
g1 12 1100 ’ ’ 111 ’ ’ 115 ’ ’
g1 (16,0,33,6)| (5.2,7.8) (15,1,314) | (5,1,7.2) (10,3,24,6) (4.8, 6,5)
g
- 36,8 8,3 35,1 7,6 12,9 4,6
‘2 luna 48 | 57 ’ ’ 57 ’ ’ 62 ’ ’
§ una (24,4, 50,7) | (6,3,11,0) (22,9, 48,9) | (5,8,10,0) (5,7,23,9)| (4,1,5,1)
137,3 135,9
B44 100,0 ’ 100,0 ’ 93,4 74,2
luna 1 59 ’ (100,3, 58 ’ (108,0, 61 ’ ’
(93,9, 100,0) 188.0) (93,8, 100,0) 171.0) (84,1, 98,2)(51,6, 106,8)
E 59,0
g 75,0 23,2 81,1 24,3 ’ 13,3
g 1 12 |56 ’ ’ 53 ’ ’ 61 45,7 ’
é? una (61,6, 85,6) | (16,2,33,2) (68,0, 90,6)| (17,8, 33,3) (71 ’4)’ (9,7, 18,3)
62,8
66,7 16,0 ’ 13,6
luna 26 0 NE®@ NE®@ 33 ’ ’ 43 46,7 ’
na (48,2, 82,0)| (10.4,24,7) @67, 1 98 18,9)
77,0)
Combinat®
s 80,7 87,3 77,2
5 1 1 57 ’ NE 55 ’ NE 57 ’ NE
E (68,1, 90,0) (75,5, 94,7) (64,2, 87,3)
o 10,9 13,7 20,4
g1 12 ’ E 1 ’ E 4 ’ E
; e ¥lanny| N a3 N P l02.343] N
> 19,6 30,2 9.8
'8 luna 48 51 ) NE 53 ’ NE 61 ’ NE
21 (9.8, 33.1) (18,3, 44.3) (3,7,20.2)
100 100,0 91,5
1 1 56 NE 55 ’ NE 59 ’ NE
una (93,6, 100,0) (93,5, 100,0) 81,3, 97,2)
- 61,4
8 52,8 64,6 ’
g1 12 53 NE 48 NE 57 47,6 NE
o (38,6, 66,7) (49,5, 77.8) (47,6,
E 74,0)
48,1 44.4
luna 26 0 NE®@ NE 27 ’ NE 36 (27,9, NE
(28,7, 68,1)
61,9)
Abrevieri: hSBA= testul bactericid seric cu complement uman; NE=neevaluat; MGT = media geometrica a titrului.
@ Toate tulpinile au utilizat o valoare prag a titrului 1:8 cu exceptia A22 care a fost 1:16.
@ Subiectii nu au fost urmariti dincolo de 12 luni dupa doza de rapel.
®) Proportia de subiecti cu titruri hNSBA combinate > 1:8 sau 16 pentru toate cele patru tulpini primare combinate.
Probele de ser au fost analizate simultan in cadrul aceleiasi campanii de serologie pentru toate momentele de timp, cu exceptia
momentului de timp de 12 luni dupd administrarea schemei de vaccinare primare, pentru care rezultatele provin din analiza
intermediard.

Imunogenitatea la grupe speciale de pacienti

Persoane cu vdrsta de 10 ani si peste, cu deficit de complement sau disfunctie splenica
Studiul B1971060 a fost un studiu de faza 4, in cadrul caruia la 53 de participanti cu varsta > 10 ani,
cu asplenie anatomica sau functionala (N=51) sau deficit de complement (N=2) s-a administrat
Trumenba in lunile O si 6, iar siguranta si imunogenitatea au fost comparate cu datele istorice
provenite de la 53 de subiecti control sandtosi, cu potrivire de varsta si sex echivalente, cérora li s-a
administrat Trumenba conform aceleiasi scheme de tratament. Proportiile de subiecti cu titruri hNSBA >
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1:8 sau 1:16 Tmpotriva celor 4 tulpini principale de testare, dupa 2 doze de Trumenba, la 1 lunad dupa
cea de-a doua vaccinare, sunt prezentate in Tabelul 5.

Tabelul 5. Titrurile hSBA pentru tulpinile principale la 1 luna dupa doza 2 (Studiul B1971060) la
subiecti imunocompromisi cu virsta > 10 ani, carora li s-a administrat Trumenba dupi o
schema la 0 si 6 luni, comparativ cu cazurile de control (Studiul B1971057)

Studiul B1971060
(subiecti imunocompromisi cu varsta

Studiul B1971057
(cazuri de control istorice cu subiecti

> 10 ani) sidndtosi, cu potrivire de varsta si sex)
1 luna dupa 1 luna dupa
Pre-vaccinare 1 doza 2 Pre-vaccinare 1 doza 2
. % >1:8? % >1:8? % >1:8? % >1:8?
Tulpina Nobaiosey | N | oaioswy | N | aieswy | N | ai9sv)
32,6 75,0 31,0 95,3
A2 43 (19,1, 48.5) 44 (59,7, 86,8) 42 (17,6, 47,1) 43 (84,2,99.4)
25,6 90,9 233 100,0
AS6 B 35,412 | M| (783,975 | ¥ | 118.386) | ¥ | 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 11,4 92,9
B4 Bl 0e21) | P 640,90 | Y| 38246 | | (805,985

Abrevieri: hSBA=testul bactericid seric cu complement uman; N=numar de participanti cu titruri hSBA valide si determinate

pentru tulpina data.

() Cazurile de control cu subiecti sindtosi au inclus subiecti cu varsta de la > 10 pana la 25 ani.
@ Toate tulpinile au utilizat o valoare prag a titrului 1:8 cu exceptia A22 care a fost 1:16.

Imunogenitatea la persoane cu varstd cuprinsd intre 1 si 9 ani

Imunogenitatea Trumenba (schema 0-, 2- si 6-luni) la copii mici si copii cu varsta cuprinsd intre 1 si 9
ani a fost evaluata 1n 2 studii de faza 2. La 1 luna dupa incheierea seriei de vaccinari, 81,4% pana la
100% dintre subiecti obtinusera o valoare prag a titrului hSBA impotriva celor 4 tulpini
meningococice primare testate (h\SBA > 1:16 pentru A22; > 1:8 pentru A56, B24 si B44) comparativ
cu 0,4% pana la 6,5% la momentul initial.

Datele privind persistenta dupa incheierea seriei primare la copii cu varsta cuprinsa intre 1 si <2 ani
indica faptul cé la 6 luni dupa incheierea seriei, 12,4%, 59,1%, 10,3%, si 40,4% dintre participanti si
respectiv la 24 luni dupa incheierea seriei, 3,7%, 22,8%, 3,7%, si 12,5% dintre participanti
mentinusera titruri hNSBA > 1:8 sau 1:16 impotriva tulpinilor primare testate A22, A56, B24 si B44. Un
raspuns anamnestic a fost observat atunci cand acesti copii au primit o doza de rapel la aproximativ 24
de luni dupa incheierea seriei primare, la varsta de 3 pana la 5 ani, atunci cand 92,6% pana la 100,0%
dintre participanti au obtinut titruri hSBA > 1:8 sau 1:16 impotriva celor 4 tulpini primare.

La copii cu varsta cuprinsa intre 2 si 9 ani, la 6 luni dupa incheierea seriei de vaccinari, 32.5%, 82.4%,
15.5% s1 10.4% dintre copii au mentinut titruri hASBA > 1:8 sau 1:16 impotriva tulpinilor primare
testate A22, A56, B24 si, respectiv, B44. Nu existd date privind persistenta dincolo de 6 luni sau date
despre doza de rapel la aceastd grupd de varsta.

Vezi pct. 4.2 pentru informatii despre utilizarea la copiii cu varsta cuprinsa intre 1 si 9 ani.

Agentia Europeand pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Trumenba la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti pentru
prevenirea bolii meningococice invazive provocate de N. meningitidis serogrupul B (vezi pct. 4.2
pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Nu este cazul.
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5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
privind toxicitatea dupa doze repetate si toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.

6 PROPRIETAII FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Histidina

Polisorbat 80 (E433)

Apa pentru preparate injectabile

Pentru adsorbant, vezi pct. 2.

6.2 Incompatibilitati

A nu se amesteca Trumenba in aceeasi seringé cu alte vaccinuri sau medicamente.

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

4 ani.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

Seringile trebuie pastrate la frigider in pozitie orizontald, pentru a minimaliza timpul de redispersare.
A nu se congela.

6.5 Natura si continutul ambalajului

0,5 ml suspensie intr-o seringd preumpluta (sticla tip I) cu adaptor Luer Lok din plastic, un dop cu
piston din cauciuc clorbutilic si cu un capac din cauciuc izopren brombutilic sintetic, cu o protectie
rigida din plastic pentru capac, cu sau fara ac. Capacul si pistonul din cauciuc al seringii preumplute
nu sunt fabricate din cauciuc natural (latex).

Cutii cu 1, 5 si 10 seringi preumplute, cu sau fara ac.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

In timpul depozitarii, in seringa preumpluti care contine suspensia se pot observa un depozit alb si un
supernatant limpede.

Inainte de utilizare, seringa preumplutd trebuie agitata energic pentru a se asigura cd se obtine o
suspensie omogena de culoare alba.

A nu se utiliza vaccinul dacad nu poate fi redispersat.
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Inainte de administrare vaccinul trebuie inspectat vizual pentru observarea particulelor in suspensie si
a modificarilor de culoare. A nu se administra vaccinul in eventualitatea observarii oricaror particule
straine si/sau a modificarii aspectului fizic.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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 PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 24 mai 2017
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 25 aprilie 2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT
FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA
SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

16



A.  FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor substantei biologic active

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG (BI RCV)
Dr. Boehringer Gasse 5-11

A-1121 Viena

Austria

sau
Pfizer Health AB

Mariefredsviagen 37
S-645 41 Strangnés

Suedia

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

. Eliberarea oficiala a seriei

In conformitate cu articolul 114 din Directiva 2001/83/CE, eliberarea oficiala a seriei va fi facuta de
un laborator de stat sau de un laborator destinat acestui scop.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate n
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata

la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualiziri ulterioare ale
acesteia publicatd pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
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¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Ambalaj secundar, cutie cu 1, 5 sau 10 seringi preumplute, cu sau fara ac

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Trumenba suspensie injectabild in seringd preumpluta
vaccin meningococic pentru serogrupul B (recombinant, adsorbit)

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 doza (0,5 ml) contine:

Neisseria meningitidis serogrupul B fHbp subfamilia A si B fiecare cate 60 micrograme

3. LISTA EXCIPIENTILOR |

Clorura de sodiu, histidind, apa pentru preparate injectabile, fosfat de aluminiu si polisorbat 80 (E433).

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Suspensie injectabila

1 seringd preumpluta cu o doza unica (0,5 ml), cu ac

1 seringd preumpluta cu o doza unica (0,5 ml), fara ac

5 seringi preumplute cu o doza unica (0,5 ml), cu ace

5 seringi preumplute cu o doza unica (0,5 ml), fara ace
10 seringi preumplute cu o doza unica (0,5 ml), cu ace
10 seringi preumplute cu o doza unica (0,5 ml), fara ace

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intramusculara.
A se agita bine Tnainte de utilizare.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

|7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
Seringile trebuie pastrate la frigider 1n pozitie orizontala, pentru a minimaliza timpul de redispersie.
A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1187/001 - 1 seringa preumpluta cu o doza unica (0,5 ml), cu ac
EU/1/17/1187/002 - 1 seringa preumpluta cu o doza unica (0,5 ml), fara ac
EU/1/17/1187/003 - 5 seringi preumplute cu o doza unica (0,5 ml), cu ace
EU/1/17/1187/004 - 5 seringi preumplute cu o doza unica (0,5 ml), fara ace
EU/1/17/1187/005 - 10 seringi preumplute cu o doza unica (0,5 ml), cu ace
EU/1/17/1187/006 - 10 seringi preumplute cu o doza unica (0,5 ml), fara ace

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Eticheta seringii preumplute

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Trumenba suspensie injectabila
vaccin meningococic B
im.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se agita bine Tnainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 doza (0,5 ml)

| 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospectul: Informatii pentru utilizator

Trumenba suspensie injectabili in seringi preumpluta
vaccin meningococic pentru serogrupul B
(recombinant, adsorbit)

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte ca dumneavoastra sau copilul

dumneavoastra sa primiti acest vaccin deoarece contine informatii importante pentru
dumneavoastra sau copilul dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Dacd aveti orice intrebdri suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest vaccin a fost prescris numai pentru dumneavoastra sau copilul dumneavoastra.

- Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

1. Ce este Trumenba si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti inainte ca dumneavoastra sau copilului dumneavoastra sa vi se administreze
Trumenba

3. Cum se administreaza Trumenba

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreazd Trumenba

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Trumenba si pentru ce se utilizeaza

Trumenba este un vaccin pentru prevenirea bolii meningococice invazive provocate de

Neisseria meningitidis serogrupul B, indicat pentru utilizare la persoanele cu varsta de 10 ani si peste.
Neisseria meningitidis este un tip de bacterie care poate provoca infectii grave, care uneori pot pune
viata in pericol, cum sunt meningita (inflamatie a Invelisului creierului si maduvei spindrii) si sepsisul
(infectare a sangelui).

Vaccinul contine 2 componente importante de pe suprafata bacteriei.

Vaccinul functioneaza ajutand organismul s& produca anticorpi (apararea naturald a organismului) care
va protejeaza pe dumneavoastra sau pe copilul dumneavoastra Impotriva acestei boli.

2. Ce trebuie sa stiti inainte ca dumneavoastri sau copilului dumneavoastra sa vi se
administreze Trumenba

Trumenba nu trebuie administrat
- daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra sunteti alergici la substanta activa sau la oricare
dintre celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte de vaccinarea cu Trumenba, adresati-vi medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei

medicale. Spuneti medicului dumneavoastrd, farmacistului sau asistentei medicale daca

dumneavoastra sau copilul dumneavoastra:

e aveti o infectie severa cu febra mare. In aceast situatie vaccinarea va fi amanata. Prezenta unei
infectii minore, cum este o raceald, nu trebuie sd determine amanarea vaccinarii, dar adresati-va mai
intdi medicului dumneavoastra.
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e aveti o problema de sangerare sau va invinetiti usor.
aveti un sistem imunitar slabit, care v-ar putea impiedica pe dumneavoastra sau pe copilul
dumneavoastra sa obtineti beneficiul complet in urma administrérii Trumenba.

e ati avut orice fel de probleme dupa administrarea oricarei doze de Trumenba, cum sunt o reactie
alergica sau probleme cu respiratia.

Lesinul, senzatia de lesin sau alte reactii legate de stres pot avea loc ca raspuns la orice procedura care
implica injectarea cu ac. Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca
ati avut anterior acest fel de reactie.

Trumenba impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca dumneavoastra sau
copilul dumneavoastra utilizati, ati utilizat recent sau ati putea sa utilizati orice alte medicamente sau
daca vi s-a administrat recent orice alt vaccin.

Trumenba poate fi administrat in acelasi timp cu oricare din urmatoarele componente de vaccinuri:
tetanos, difterie, tuse convulsiva (pertussis), virus poliomielitic, papilomavirus si serogrupurile
meningococice A, C, Y, W.

Nu a fost studiata administrarea Trumenba cu alte vaccinuri decat cele mentionate mai sus.

Daca vi se administreaza mai mult de 1 vaccin 1n acelasi timp este important sa se utilizeze locuri de
injectare diferite.

Daca luati medicamente care va afecteaza sistemul imunitar (cum sunt radioterapia, corticosteroizi sau
unele tipuri de chimioterapii pentru cancer) este posibil sa nu obtineti beneficiile complete ale
Trumenba.

Sarcina si alaptarea

Dacé sunteti gravida sau alaptati, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa rdmaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra pentru recomandéri nainte de administrarea Trumenba. Totusi,
daca aveti risc de infectie meningococica, medicul dumneavoastra poate recomanda administrarea
Trumenba.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Trumenba nu are nicio influenta sau are influentd neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

Cu toate acestea, unele dintre reactiile adverse mentionate la pct. 4 ,,Reactii adverse posibile” va pot
afecta temporar. Dacd acest lucru are loc, asteptati pana cand reactiile dispar, inainte de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

Trumenba contine polisorbat 80

Acest vaccin contine 0,018 mg de polisorbat 80 per doza. Polisorbatii pot determina reactii alergice.
Adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti sau copilul dumneavoastra are orice fel de alergii
cunoscute.

Trumenba contine sodiu

Acest vaccin contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per doza, adica ,,practic nu contine sodiu”.

3. Cum se administreaza Trumenba

Trumenba va va fi administrat dumneavoastra sau copilului dumneavoastrad de catre un medic,
farmacist sau o asistentd medicala. Se va injecta in muschiul din partea superioara a bratului.
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Este important sa urmati instructiunile medicului, farmacistului sau asistentei medicale, astfel Incat
dumneavoastra sau copilul dumneavoastra sa finalizati ciclul de injectari.

Persoane cu varsta de 10 ani si peste

- Dumneavoastra sau copilului dumneavoastra vi se vor administra 2 injectii de vaccin, a doua
injectie administrandu-se la 6 luni dupa prima injectie;
sau
- Dumneavoastra sau copilului dumneavoastra vi se vor face 2 injectii de vaccin administrate la
cel putin 1 luna distantd si o a treia injectie la cel putin 4 luni dupa a doua injectie.
- Dumneavoastrd sau copilului dumneavoastra vi se poate administra o doza de rapel.

4.  Reactii adverse posibile
Ca toate vaccinurile, acest vaccin poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate persoanele.

Atunci cand Trumenba va este administrat dumneavoastra sau copilului dumneavoastra, pot aparea
urmatoarele reactii adverse:

Foarte frecvente ( pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
- Roseatd, umflare si durere la locul de injectare

- Durere de cap

- Diaree

- QGreata

- Durere de muschi

- Durere de articulatii

- Frisoane

- Oboseala

Frecvente ( pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
- Varsaturi
- Febra >38°C

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
- Reactii alergice

Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Trumenba

Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si pe cutie, dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).
Seringile trebuie pastrate la frigider 1n pozitie orizontala, pentru a minimaliza timpul de redispersie.
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A nu se congela.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum si
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Trumenba

O doza (0,5 ml) contine:

Substante active:

Neisseria meningitidis serogrup B subfamilia fHbp A>3 60 micrograme

Neisseria meningitidis serogrup B subfamilia fHbp B!->3 60 micrograme

! fHbp (proteina de legare a factorului H) recombinanti lipidata

2 Produsa in celule Escherichia coli prin tehnologia ADN recombinant

3 Adsorbita pe fosfat de aluminiu (0,25 miligrame de aluminiu pe doza)

Alte componente:

Clorura de sodiu (vezi pct. 2 Trumenba contine sodiu), histidind, apa pentru preparate injectabile si
polisorbat 80 (E433, vezi pct. 2 Trumenba contine polisorbat 80).

Cum arata Trumenba si continutul ambalajului

Trumenba este o suspensie injectabila de culoare alba, furnizatd intr-o seringa preumpluta.

Cutii cu 1, 5 si 10 seringi preumplute, cu sau fara ace.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata: Fabricantii responsabili pentru eliberarea seriei:
Pfizer Europe MA EEIG Pfizer Manufacturing Belgium NV

Boulevard de la Plaine 17 Rijksweg 12

1050 Bruxelles 2870 Puurs-Sint-Amands

Belgia Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer S.A./N.V. Tel: +370 52 51 4000

Tél/Tel: + 32 (0)2 554 62 11

Bbobarapus Magyarorszag

[atizep JTrokcemOypr CAPJI, Kion Pfizer Kft

Bbrirapus Tel: +36 1 488 3700

Ten.: +359 2 970 4333
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Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +45 44 201 100

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: + 49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel.: +372 666 7500

E\LGoa
Pfizer EAAGG A.E.
TnA.: +30 210 6785 800

Espaia
Pfizer, S.L.
Tel: 434914909900

France
Pfizer
Tél: +33 1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company
Tel: 1800 633 363 (toll free)

+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf
Simi: + 354 540 8000

Italia
Pfizer s.r.l
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog

Pfizer EAAGG A.E. (Cyprus Branch)

TnA: +357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel.: + 371 670 35 775
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Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: + 35621 344610

Nederland
Pfizer BV
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratoérios Pfizer, Lda.
Tel: (+351) 21 423 55 00

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL Pfizer, podruznica za

svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti,
Ljubljana

Tel.: +386 (0) 1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL,
organizacna zlozka

Tel: + 421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00



Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.

Acest prospect este disponibil in toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente.

< >

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

In timpul pastrarii, se pot observa un depozit alb si un supernatant limpede.

Inainte de administrare, vaccinul trebuie inspectat vizual pentru observarea particulelor in suspensie si
a modificarilor de culoare. In eventualitatea observarii oricaror particule straine si/sau a modificarii
aspectului fizic, nu administrati vaccinul.

Agitati bine inainte de administrare pentru a obtine o suspensie omogena de culoare alba.

Trumenba este numai pentru administrare intramusculara. A nu se administra intravascular sau
subcutanat.

Trumenba nu trebuie amestecat cu niciun alt vaccin in aceeasi seringa.

Atunci cand se administreaza 1n acelasi timp cu alte vaccinuri, Trumenba trebuie administrat in locuri
de injectare diferite.

Orice vaccin neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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