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y para el desarrollo (Estudio N°® UBA00O41, Estudio N° UBAQ0044) en conejos. Varlas formulaciones
de vacunas de rMenB, Incluyendo Bexsero, fusron examinadas en estos estudios. La toxicidad
sistémica fue totalmente caracterizada y la tolerancia local se evalud en el estudio de toxicidad de
dosis repetidas por medio de un puntaje de Draize modificado de reacciones cutaneas durante y
- después del curso de las cinco aplicaciones intramusculares administradas cada dos semanas.
También se realizaron evaluaciones macro y microscpicas de los tejidos en el lugar de inyeccion
(Estudio N° 1228-102). En todos estos estudios, al menos un grupo de conejos recibio Bexsero en el
nivel de dosis clinica, el volumen de dosis clinica, se utllizd la via de administracién clinica, v el
régimen de doslficacién (cada dos semanas) se comprimié en comparacién con el régimen cfinico (al
menos un mes de diferencia), Las divefsas formulaciones de vacunas de rMenB se toleraron blen en
todos los estudios. No se identificaron problemas de toxicidad sistémica o tolerancia local con
cualquiera de las formulaciones examinadas.

Se llevaron a cabo estudios de toxicidad reproductiva v para el desarrollo usando la administracién
intramuscular en conejas, y se evaluaron la fertilidad, el desarrollo embrionario temprano vy el
desarrollo prenatal y postnatal, incluyendo la funcion matema (Estudio N° UBAQOO41 y N
UBAQQ044,). No hubo evidencia de toxicidad reproductiva o para el desarrollo en los animales madres,
en los fetos en el dia de gestacion 29, o en conejos jovenes en el dia 29 de lactancia. La
inmunogenicidad de las formulaciones examinadas, incluyendo Bexsero, fue demostrada en todos los
estudios. |

Ademas de los estudios in vivo, se realizaron estudios in vitro usando modelos celulares humanos
para explorar cualquier posible problema de seguridad asociado con los antigenos proteicos de rMenB
o las OMV que podria estar relacionado con la patogénesis de la enfermedad causada por cepas del
serogrupo B de N. meningitidis (Documento N° 263463). Se investigaron a citotoxicidad, la activacion
de células endoteliales humanas y los efectos sobre la sangre entera, los componentes de la sangre y
la hemostasia. Se observd la unién de los antigenos proteicos de rMenB a las células endoteliales 3
concentraciones altas, pero no se asocié con citotoxicidad. El componente OMY, particularmente OMV
NW, también se unié a las células endoteliales, pero sin evidencia de citotoxicidad, Los perfiles de
citoquinas inducidas por antigenos proteicos de rMenB en cultivos de células de sangre periférica y
célutas endoteliales fueron consistentes con los inducidos por otras vacunas autorizadas. Como era de
esperar, las actividades biologicas del componente OMV in vitro parecian similares a los de LPS, un
componente natural de las OMV. No hubo Indicaciones de que los antigenos proteicos de rMenB o las
OMV interactuaran con las vias de la coagulacion o tuvieran efectos en el tiempo de protrombina, el
tiempo de tromboplastina parcial activado o la actividad de fa proteina C activada. Los antigenos
proteicos de rMenB no tuvieron efectos notables sobre Ia agregacion plaquetaria. Estos resultados in
vitro son consistentes con el perfil de seguridad que se ha establecido en los estudios de toxicologia in
vivo no clinicos.

En mayo de 2009 la CHMP acordd que el programa no clinico de la vacuna Meningocdcica

Multicomponente del grupo B de los estudies presentados por Novarjis Vaccines and- Diagnostics (el
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mismo de esta solicitud) era apropiade para apoyar la autorizacion. Teniendo en cuenta que no se han
publicado nuevas directrices para vacunas o adyuvantes en el ultimo afio, Novartls consldera que el
paquete no clinico actual todavia es adecuado para la revision de esta Solicitud de Autorizacién de
Comercializacion.

Se llevaron a cabo tres estudios de apoyo con formulaciones de MenB relacionadas en conejos. La
vacuna MenB287+OMV, una version anterior de la vacuna candidata actual, fue examinada en
estudios de dosis Unicas y repetidas (Estudio N° CIQ/007 y Estudio N° CIQ/006). MeNZB (una vacuna
de MenB OMV NZ sin proteinas recombinantes autorizada en Nueva Zelanda) fue evaluada en cuanto
a la toxicidad reproductiva y para el desarrollo prenatal (Estudio N° UBA00002). Las formulaciones
administradas fueron bien toleradas y no afectaron los parametros evaluados. Los resuitados de estos
estudios apoyan el perfil de seguridad de los componentes de Bexsero,

En resumen, el programa de pruebas no clinicas para Bexsero ha proporcionado datos que apoyan su
inmunogenicidad y tolerabilidad en numerosas especies cuando se administra a dosis clinicamente
relevantes. Los estudios de farmacologla y toxicologia no clinicos que se han realizado durante el
desarrallo de Bexsero se resumen a continuacién, Los datos de estos estudios no clinicos apoyan el
uso clinico previsto de la vacuna.

2 Farmacologia

21 Actividad farmacodingmica de Bexsero

Estudios GLP y no GLP han evaluado la inmunogenicidad de los componsntes antigénicos
individuales de Bexsero y de Bexsero en sf mismo. Estos estudios se llevaron a cabo en ratones,
cobayos y conejos y fueron disefiados principalmente para determinar la generacién de anticuerpos y
la induccion de la- SBA después de administraciones Unicas y repetidas de Bexsero a dosis
comparables a, 0 mayores que, las indicadas para uso clinico. La presencia de anticuerpos séricos
contra los antigenos de la vacuna confirma la exposicion a la misma mientras que la induccion de la
SBA demuestra que los anticuerpos son funcionales. En los Seres humanos, se ha establecido a la
SBA como un correlato clinico de proteccion para las vacunas basadas en polisacaridos
meningocacicos (Andrews 2003, Goldschneider 1969, VRBPAC 1999, WHO 1978, WHO 1999) y para
las vacunas meningocécicas del serogrupo B (Andrews 2003, Goldschneider 1969, VRBPAC 1999,
WHO 1976}. Ademas, los estudios en ratas lactantes han evaluado la capacidad de los componentes
antigenicos de Bexsero para conferir proteccion pasiva contra a bacteriemia causada por varias cepas
del serogrupo B de N. meningitidis.

La inmunogenicidad de Bexsero y de sus componentes en diversas especies animales se ha evaluado
con ¢l uso de determinaciones de anticuerpos en suero v la medicion de fa SBA.

En estudios no GLP en ratones CD1 (Documento N° 263903-01), tres administraciones
intraperitoneales (de 0,2 ml cada una; dadas con dos a tres semanas de diferencia) de componentes
antigénicos individuales o de Bexsero indujeron titulos de SBA contra un amplio panel de cepas del
serogrupo B de N. meningitidis (2996, MC58, H44/76 y NZ98/254). Es de destacar quefla formulacion

LAeATUnios Regulatr
Califrector Téenico - M.N. 11821
Apodarado







! NOVARTIS

clinica Indujo titulos de SBA mayores y mas amplios contra las cepas del serogrupo B que ninguno de
los antigenos individuales.

Un estudio no GLP similar en cobayos {Estudio N° 263903-01) demostré que cuatro administraciones
subcutaneas (de 0,25 ml cada una; dadas con dos a tres semanas de diferencia) de Bexsero indujeron
titulos de SBA contra tres cepas del serogrupo B (2996, MC58 y H44/78) y una SBA débil contra una
cepa (NZ98/254).

Se han llevade a cabo estudios GLP en conejos usando la formulacion clinica de Bexsero y la via
clinica (inyeccién intramuscular). Las evaluaciones de inmunogenicidad (no GLP) en estos estudios
indicaron que se indujeron la formacion de anticuerpos y la SBA contra un panel de cepas de N.
meningftidis serogrupo B (2996, MCE8 y H44/76). Dos semanas después de una administracion
Intramuscular dnica (0,5 mi) de Bexsero a conejos machos y hembras, se observaron una SBA
solamente muy leve y niveles bajos de anticuerpos séricos contra los componentes antigénicos de la
vacuna (Estudio N° 1228-102). Sin embargo, se observaron un titulo de SBA robusto v titulos altos de
anticuerpos séricos después de la segunda dosis que se mantuvieron durante las dosis sigulentes y
permanecieron en niveles relativamente elevados durante dos semanas después de la quinta (Ultima)
dosis cuando se administraron dosis cada dos semanas. (Estudio N° 1228-102).

Es importante destacar que fa administracion intramuscular de cinco dosis de Bexsero a conejas antes
y durante la gestacion ha demostrado ser inmunogénica y que los anticuerpos fueron transferidos a los
fetos y a los conejos jovenes sin ningln efecto adverso. En el estudio piloto (Estudio N° UBA00041),
las conefas recibieron un total de cinco administraciones intramusculares de 1x (0,5 ml por dosis) 0 2x
(1,0 ml por dosis, con 0,5 ml en cada extremidad) la dosis clinica de Bexsero; (tres dosis antes del
apareamiento y dos dosis durante la gestacion). Se observaron titulos altos de anticuerpos séricos
contra los componentes antigénicos de la vacuna después de la segunda dosis. Por otra parté, se
detectaron también SBA elevadas contra las cepas del serogrupo B H44/76 y NZ98/254. Cuando se
evaluaron después de la quinta dosis, los titulos de anticuerpos séricos habian disminuido
ligeramente, mientras que la SBA no. No se observaron diferencias en la inmunogenicidad (titulos de
anticuerpos séricos 0 SBA) o toxicidad entre los grupos de dosis clinicas y 1x 2x, por lo que se
selecciono la dosis clinica 1x para el estudio fundamental de reproduccion y desarrollo,

En el estudio fundamental (Estudio N° UBAQ0044), las conejas recibieron un fotal de cinco
administraciones Intramusculares de la dosis clinica en el mismo esquema que en el estudio piloto.
Las madres y los fetos examinados en ef dfa 29 de gestacion (después de haberse administrado cinco
dosis de la vacuna) tuvieron titulos de anticuerpos séricos y SBA medibles contra las cepas de N.
- meningitidis serogrupo B HA44/76 y NZ98/254, Del mismo modo, las madres y los conejos jovenes
examinados en el dia 29 de lactancia demostraron titulos de anticuerpos en suero y SBA contra estas
cepas del serogrupo B, Estos resultados demuestran que la administracion a conejos hembra de
Bexsero en el volumen de la dosis clinica (0,5 ml) tres veces antes y dos veces durante la gestacion
produce anficuerpos maternos que pasan al feto, persisten en la descendencia durante al menos 29
dfas y proporcionan SBA contra cepas del serogrupo B de N. meningitidis,
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En el estudio de primates no humanos (Estudio N° CNPRC MEN12) se inmunizaron macacos rhesus
lactantes con la dosis clinica de Bexsero en tres ocasiones por via intramuscular (0,5 ml por dosis).
Sobre la base de la GMT de SBA, 4CMenB provoct anticuerpos bactericidas contra cepas de MenB
genéticamente diversas en primates no humanos.

Ademas de los datos de inmunogenicidad de Bexsero que se han generado en ratones, cobayos,
conejos ¥ monos, se ha demostrado la proteccion pasiva contra la bacteriemia en ratas lactantes
causada por cepas del serogrupo B de N. meningitidis con antisueros contra los componentes de
Bexsero (Giuliani 2008, Masignani 2003, Welsch 2003, Welsch 2004). Especificamente, se ha
demostrado que los antisueros de ratdn contra el antigeno 287, el antigeno 741 o la combinacion de
antigenos 287-353+936-741+961c protege completamente contra la bacterlemia cuando se inyecta
por via intraperitoneal en ratas lactantes dos horas antes de la estimulacion con diversas cepas del
serogrupo B (2996, 8047, NZ98/254). Estos informes publicados proporcionan evidencia de que los
componentes antigénicos de Bexsero confieren proteccion contra la infeccion por N. meningitidis en un
modelo de enfermedad.

En resumen, Bexsero, administrado a 1/4 a 1/5 de la dosis clinica a ratones y cobayos y a la dosis
clinica en conejos vy mon.os, ha demostrado ser inmunogénico. En particular, se ha observado
inmunogenicidad sustancial y no toxicidad inesperada en estudios con congjos en los que se han
evaluado la formulacion clinica, el nivel de dosis, el volumen de dosis y la via de administracion para
Bexsero. Ademés de estos datos, se ha demostrado que diversos componentes antigénicos de la
vacuna proporcionan proteccion pasiva contra la bacteriemia en ratas lactantes causada por cepas del
serogrupo B de N. meningitidis. Los datos acumulados de estudios de inmunogenicidad y modelo de
enfermedad indican que Bexsero tiene un perfil farmacoldgico favorable contra cepas del serogrupo B
de N. meningitidis. |

No se han realizado estudios especificos que aborden la farmacodinamia secundaria o las
interacciones farmacodinamicas entre medicamentos. Como se indica en las Directrices de la OMS
sobre evaluacion preclinica de vacunas (Informe Técnico de la OMS N° 927.2005), “un estudio
farmacodindmico para un producto de vacuna significa esencialmente la evaluacion de la
inmunogenicidad". Por lo tanto, no se requieren estos estudios para una vacuna.

2.2 Seguridad en Farmacologia

Generalmente no se requieren estudios de seguridad en farmacologia para vacunas y, por lo tanto, no
se realizaron estudios in vivo especificos (CPMP/SWP/465/95). No se identificaron efectos evidentes
sobre el sistema cardiovascular y/o respiratorio en los estudios de farmacologia y toxicologia no
clinicos realizados con Bexsero sobre la base de observaciones de rutina. En los estudios de
toxicologia GLP realizados en conejos, no se observaron cambios relacionados con el tratamiento en
las frecuencias cardiaca o respiratoria después de la administracion de cualquiera de las

formulaciones de vacuna examinadas, incluyendo Bexsero.
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3 Farmacocinética

De acuerdo con la orientaclon actual (CPMP/SWP/465/95), generalmente no se requieren estudios
farmacocinéticos para las vacunas,' por lo tanto, no se han realizado estudios farmacocinéticos
(absorcidn, distribucion, metabolismo y excrecion) con Bexsero. La Nota de orientacién sobre ensayos
farmacoldgicos y toxicolégicos no clinicos (CPMP/SWP/465/95) indica “‘normalmente no se necesitan
estudios farmacocinéticos (por ejemplo, para determinar las concentraciones séricas de antigenos)”, El
estado de no GLP de los ensayos de ELISA y SBA utilizados para evaluar los sueros de los estudios
GLP en conejos no constituye una deficiencia en el programa debido a que el propdsito de estos
ensayos no se relaciond con la evaluacion de la seguridad. Se evalu fa inmunogenicidad con el fin de
demostrar que los conejos eran una especie toxicolégica apropiada que exhibe una respuesta
inmunclegica que es cualitativamente similar a la de los seres humanos, que los conejos de control no
recibleron la(s) vacuna(s) de prueba, y que los conejos tratados recibieron la(s) vacuna(s) de prueba,

4 Toxicologia

El perfil toxicolégico de Bexsero y otras formulaciones relacionadas se ha caracterizado en una serie
de estudios GLP in vivo realizados en conejos. Los estudios toxicoldgicos no clinicos GLP realizados
hasta la fecha han evaluado la toxicidad de dosis Uinicas y repetidas, fa toxicidad reproductiva y parael
desarrollo y Ia tolerancia local de Bexsero y formulaciones relacionadas en conejos. De acuerdo con Ia
Nota de orientacion sobre ensayos farmacoldgicos y toxicologicos no clinicos de vacunas
(CPMP/SWP/465/95) y ta Directriz de la OMS sobre la evaluacion no clinica de vacunas {Informe
Técnico de la OMS N® 927, 2005), se evalud la tolerabilidad local durante el esfudio de toxicidad de
dosis repetidas,

Se utilizaron la formulacion, el volumen de dosis y la via de administracién (inyeccidn intramuscular)
clinicas en cada estudio. Por otra parte, en algunos de estos estudios la dosis de los antigenos
proteicos de rMenB o de Bexsero era del doble de la dosis clinica prevista. No se obsarvaron eventos
adversos en ninguno de estos estudios. En particular, los efectos locales fueron menores y predecibles
para una vacuna con adyuvante Al(OH)s (Giufiani 2008, Masignani 2003, Welsch 2003, Welsch 2004).
L.os datos in vifro sobre el potencial de citotoxicidad y los efectos de Bexsero y sus componentes en
sangre entera, componentes de la sangre y la hemostasia demostraron que las formulaciones no
fueron citotoxicas y no afectan a la coagulacion,

Los datos de toxicidad de dosis Unica se incluyen en el informe del estudio de toxicidad N¢ 1228-102.
En el estudio de dosis (nica se evaluaron conejos machos y hembras (2/sexo) a los que se les
administr6 una dosis clinica (inica de Bexsero por inyeccion intramuscular para determinar la toxicidad
local y sistémica 2 y 14 dias post-dosis (Estudio N° 1228-102). En otros grupos, los conejos recibieron
antigenos proteicos de rMenB en ausencia de OMV NZ o a 2x el nivel de dosis clinica de los
antigenos proteicos de rMenB (es decir, 100 g de cada antigeno proteico de rMenB) con 1x OMY (en
este caso 25 pg de OMV NW). Los parémefros examinados durante el estudio incluyeron
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observaciones de Ia plel en el lugar de inyeccion (puntuacién de Draize), peso corporal y temperatura,
exémenes oftalmologicos, consume de alimentos, patologla clinica y exédmenes post- mortem
macroscapicos, peso de los organos e histopatologia. La vacuna fue inmunogénica 14 dlas después
de una dosis Unica.

El estudio de dosis repetidas utiliz6 los mismos grupos de dosls que e! estudio de dosis Unica (Estudio
N® 1228-102). Especificamente, cinco dosis intramusculares de la formulacion clinica de Bexsero [50
Hg de cada antigeno proteico de rMenB, 25 pg de OMV y 1,5 mg de Al{OH)a] se administraron a
intervalos de dos semanas a conejos machos y hembras {6/sexo). Otros conejos recibieron cinco dosis
intramusculares de rMenB en ausencia de OMV NZ o 2x el nivel de dosis clinica de antigenos
proteicos de rMenB (es decir, 100 g de cada uno de 287-953, 936-741 y 961c) con 1x OMV (en este
caso 25 g de OMV NW). Este esquema de dosificacion supera el esquema clinico que se pretende
para cualquier poblacién humana por al menos una dosis (N+1) y también fue comprimido en
comparacion con el régimen de dosificacion clinica previsto de al menos 1 mes de diferencia,

Los tejidos se recogieron y se analizaron como se especifica en la orientacién de la OMS relevante
(con la excepcién de los uréteres, los oviductos, la laringe, las placas de Peyer y las gléndulas
salivales parétidas y sublingual). No se observaron efectos adversos en uno u otro sexo yBexsero fue
bien tolerado en conejos a nivel sistémico y local. El hecho de que los uréteres, los oviductos, la
laringe, las placas de Peyer y las glandulas salivales pardtidas y sublinguales no se evaluaron
histopatologicamente no constituye una deficiencia en el programa porque no se identificaron efectos
sobre otros tejidos sistémicos, se evaluaron otros érganos dentro de los mismos sistemas, y estos
tejidos no estan relacionados con la via de administracion.

En presencia 0 ausencia de OMV NZ las proteinas de rMenB fueron inmunogénicas en ambos sexos y
bien toleradas a nivel local y sistémico. No se identificaron riesgos de seguridad. No se observd
evidencia de imitacion local (segln la puntuacién de Draize modificada), y los hallazgos
histopatolégicos del lugar de inyeccion en todos los grupos de dosis fueron menores, en comparacién
con los del grupo control [A{OH})s] y mostraron evidencia de reversibilidad después de un perfodo de
recuperacion de 14 dias después de la dosis final.

Sobre la base del peso corporal, cada dosis clinica de Bexsero administrada a conejos (peso
aproximado de 4 kg) representd aproximadamente 10 veces la cantidad de Bexsero que recibirfa un
adolescente de 40 kg y aproximadamente 1,25 a 2,5 veces la dosis que recibiria un nifio (con un peso
de aproximadamente § a 10 kg). Por lo tanto, Bexsero parece seguro para el uso clinico previsto,
desde el punto de vista toxicologico.

Se realizaroh estudios de toxicidad reproductiva y para el desarrollo usando la adminisiracion
inframuscular en conejos hembra, vy se evalué la fertilidad, el desarrollo embrionario temprano y el
desarrollo prenatal y postnatal, incluyendo ta funcién matema. Los estudios de toxicidad reproductiva y
para el desarrollo piloto y fundamentales en conejos (Estudio N° UBAQ0041 y N° UBACOO44: 4.2.3.5)
proporcionan informacion sobre los posibles efectos toxicos de Bexsero en la reproduccion v el
desarrollo cuando se administra & niveles de dosis clinicas (o superiores). En el estudio piloto se
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evaluaron 7 hembras/grupo, y en el estudio fundamental se evaluaron 27 hembras /grupo. En ambos
estudios, las conejas recibieron antigenos proteicos de rMenB en presencia o ausencia de OMV NZ un
fotal de cinco veces por Inyeccion intramuscular; tres dosis se administraron antes del apareamiento y
dos dosis se administraron durante la gestacion presunta. En el estudio piloto (Estudio N° UBAQQD41),
1-2x la dosis humana méxima prevista de Bexsero no identificé ningln riesgo de la vacunacion
evidente para los animales madres o sus fetos en desarrollo hasta el dia 29 de gestacién. Del mismo
modo, las proteinas de MenB sin OMV NZ no fueron toxicas para los animales madres o sus fetos
cuando se probaron en 1-2x la dosis clinica. Es importante destacar que la inmunogenicidad de todas
las formulaciones de vacuna examinadas se demostré en animales madres por los titulos de
anticuerpos contra los componentes antigénicos de la vacuna y los titulos de SBA contra cepas del
serogrupo B de N. meningitidis. También se han detectado anticuerpos en la mezcla de sueros fetales.
Al igual que en el estudio piloto, el esquema de dosificacion para el estudio fundamental de toxicidad
reproductiva y para el desarrollo en conejos consistia en cinco dosis intramusculares que abarcaban
los periodos pre-apareamiento y de gestacion (Estudio N° UBAD0044). Solo se evalué fa dosis clinica
de Bexsero (1 la dosis humana), Loa conejas fueron asignadas para su evaluacion por cesarea en el
dia 29 de gestacion o se les permitio tener un parto natural y se evaluaron en el dia 29 de lactancia,
Este estudio no identific ninglin riesgo de la vacunacion evidente para los animales madres, sus fetos
en desarrollo o la descendencia. Se desarrollé una respu'esta inmunolégica en las madres, y no se
detectaron titulos de anticuerpos circulantes y SBA en los fetos y en la descendencia a las cuatro
semanas después del nacimiento. Estos resultados indican que Bexsero fue inmunogénico pero no
toxico para la reproduccion o el desarrollo en conejos.

Los antigenos proteicos de rMenB, solos y en combinacion con OMV y adyuvante Al(CH)s, también
han sido examinados en una serie de estudios in vitro con células endoteliales humanas para
identificar toxicidades potenciales (Documento N° 263463). Los efectos potenciales de los antigenos
proteicos de rMenB en la citotoxicidad, la permeabilidad de monocapas celulares, la induccién de
citoquinas, y la activacion celular se examinaron en células endoteliales de vena umbilical humana
(HUVEC) y células endoteliales microvasculares de cerebro humano (HBMECs). La union de los
antigenos proteicos de rMenB a las células endoteliales se observé a concentraciones altas, pero sin
evidencia de toxicidad. El componente OMV, particularmente OMV NW (de la cepa H44/76 noruega,
serogrupo B), tambien se unié a las células endoteliales in vitro, pero no fue toxico. Los perfiles de
citoquinas inducidas por antigenos proteicos de rMenB en células de sangre periferica y cultivos de
células endoteliales fueron consistentes con los inducidos por otras vacunas autorizadas. Como era de
esperar, las actividades biologicas del componente OMV in vitro parecian simitares a las de LPS, un
componente de las OMV. También se examinaron los efectos sobre la sangre humana entera, los
componentes de la sangre y la hemostasia, Los estudios de las interacciones entre los antigenos
protsicos de rMenB y OMV scbre las vias de coagulacion mostraron que no hubo efectos sobre el
tiempo de protrombina, el tiempo de tromboplastina activada o la actividad de |a proteina C activada.
Los antigenos proteicos de rMenB no tuvieron efectos notables sobre la agregacion plaguetaria ni
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sobre la agregacion de plaquetas-leucocitos, Estos resultados in vifro son consistentes con el perfi de
seguridad establecido en los estudios de toxicologia in vive.

Se llevaron a cabo tres estudios de apoyo con formulaciones de MenB relacionadas en conejos. La
vacuna MenB287+0OMV, una versién anterior de la vacuna candidata actual, se examiné en estudios
-de dosis individuales y repetidas (Estudio N° CIQ/007 y Estudio CIQ/006). MeNZB {una vacuna de
MenB OMV NZ sin proteinas recombinantes autorizada en Nueva Zelanda) se evalué en cuanto a
toxicidad reproductiva y para el desarrollo prenatal (Estudio N° UBAQQQQ2). En estudios de dosis
intramusculares Unicas y repetidas en conejos, MenB287+OMV con adyuvante Al(OH)s fue bien
folerado a nivel local y sistémico. En el estudio de reproduccion y desarrollo en conejos, MeNZB no
indujo toxicidad materna o embriofetal o efectos ieratogénicos. Sobre [a base de los resultados del
estudio, el componente OMV de la vacuna Bexsero no fue un toxico o teratégeno reproductivo o
embriofetal. Las formulaciones administradas fueron bien toleradas y no afectaron los parémetros
evaluados, Los resultados de estos estudios apoyan el perfil de seguridad de los componentes de
Bexsero.

No se realizaron estudios de mutagenicidad o carcinogenicidad con Bexsero, Estos estudios se
consideran en general innecesarios para las vacunas a menos que existan preccupaciones con
respecto a adyuvantes o aditivos particulares. Este no era el caso con Bexsero y por lo tanto no ha
habido ninguna razon clara para lievarlos a cabo.

En resumen, Bexsero no planted problemas toxicoldgicos en conejos. En particular, cuando se
administré por via inframuscular a los conejos a dosis clinicamente relevantes y volitmenes de dosis
en un esquema comprimido en comparacion con el propuesto para Iz clinica, no hubo evidencia de
efectos adversos locales o sistémicos ni toxicidad reproductiva o para el desarrollo. Los datos de
estudios fn vitro apoyan una falta de citotoxicidad de los componentes de Bexsero y predicen un riesgo
minimo de efectos sobre la coagulacion en los seres humanos, En total, los datos de seguridad no
clinicos indican un perfil de seguridad favorable y avalan la administracion clinica de hasta cuatro
dosis intramusculares de la vacuna Bexsero.

5, Resumen integrado y conclusiones
Una dosis clinica de la vacuna Bexsero que es ¢l objeto de esta solicitud se compone de 50 ug de
cada uno de los antigenos recombinantes proteina recombinante de fusion fMbp, proteina
recombinante de fusion NHBA y proteina recombinante NadA; 25 ug de vesiculas de la membrana
externa (OMV) NZ, y 1,6 mg de adyuvante Al(OH}a. El régimen de dosificacion clinica no es més
frecuente que una vez por mes, La formulacién clinica de Bexsero fue examinada en estudios de
farmacologia y toxicologia no clinicos y se encontrd que era inmunogénico y motivo de preocupacién
toxicologica minima cuando se administra a dosis clinicamente relevantes, volimenes de dosis y por
la via de administracion intramuscular para uso clinico. Un resumen de la utilizacion clinica propuesta
de Bexsero y de las dosis, volimenes de dosis, vias de administracion y frecuencias de dosificacion
de Bexsero que se examinaron en los estudios no clinicos se proporci na en la Tabla 1.
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Tabla 1 Posificacién comparativa con formulaciones de Bexsero

Bexsero (ug/dosis) ¢ | Detalles de la doslficacién
Cada uno de
proteina

recombinante | vesiculas

de fusion fHbp, | de la
Especles proteina membrana | Volumen

recombinante ! externa (ml) Via Frecuencla

de fusion | (OMV)

NHBA, proteina | NZ

recombinante

NadA
Uso clinico propuesto

' Dos a cuatro dosis

Serhumano | 50 25 0,5 M administradas a intervalos

mensuales (o mayores)

Estudios de inmunogenicidad

Raton 20 ' 10 0,2 IP Dias 0,21y 35
Cobayo 25 12,5 0,25 SC Dias 0, 21, 35y 48
Macaco

50 25 0,5 IM Dias 0, semana 4 y 18
rhesus

Estudio de toxicidad de dosis Unicas y repetidas

. 50 25 0,5 Cada 2 semanas (dias 1,
Conejo IM
100 25 1,0 15, 29,43y 57)
Estudios reproductivos y del desarrollo b
50 25 0.5 Cada 2 semanas (dias 1,
, _ 15y 29 del periodo pre-
Conejo IM
100 50 1,0¢ apareamiento y Dias 7 y
20 de gestacién)
Cada 2 semanas (dfas 1,
- 15 y 29 del periodo pre-
Conejo 50 25 0,5 IM

apareamiento y Dias 7 y
20 de gestacion)

IM, intramuscular; [P, intraperitoneal; SC, subcutaneo
2Todas estas formulacionas contenian Al{OH)z a 3 mg/ml,
5Incluyé una evaluacidn de inmunogenicidad.

¢ Administrade como 0,5 ml por extremidad.
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La farmacodinamia primaria (es decir, la inmunogenicidad) de Bexsero se ha demostrado en ratones,
cobayos y conejos sobre la base de la evaluacion de litulos de anticuerpos séricos contra los
componentes antigenicos de la vacuna y mediante la determinacién de la SBA contra varlas cepas del
serogrupo B de N. meningitiis. Acumulativamente, estos datos apoyan la inmunogenicidad de
Bexsero y de sus componentes antigénicos en estas especies. En lfos seres humanos, la SBA se ha
establecido como un correlato clinico de la proteccion para las vacunas basadas en polisacaridos
meningocdcicos (Giuliani 2006, Masignani 2003, Welsch 2003, Welsch 2004) y para las vacunas
meningocdcicas del grupo B (Gluliani 2008, Masignani 2003, Welsch 2003, Welsch 2004). Pueden
estar involucrados mecanismos adicionales en conferir proteccion contra la enfermedad, en particular
para la enfermedad causada por las cepes del serogrupo B (Vermont 2002), pero no han sido
suflcientemente caracterizados, validados o estandarizacos para ser considerados como correlatos de
proteccion crelbles, Por lo tanto, dado que ofros mecanismos pueden desempenar también un papel
en la proteccion, el uso de la SBA como un correlato de proteccion representa un enfoque
conservador. De acuerdo con estas observaciones, representantes de la industria y los organismos de
salud, tanto de la Unién Europea como de los Estados Unidos llegaron a la conclusién de que si una
vacuna candidata induce SBA alta contra una variedad de cepas, no se requieren necesariamente
estudios de eficacia para obtener la autorizacion, y que fa SBA es un marcador sustituto apropiado vy
robusto de la eficacia de una vacuna meningocécica del grupo B (Borrow 2006).

Una serie de estudios no GLP en ratones, cobayos y monos han confirmado la inmunogenicidad de
Bexsero después de la administracion mediante tres inyecciones intraperitoneales o cuatro
inyecciones subcutaneas, o tres inyecciones intfamuscuiares, respectivamente. En todas las especies
se detectaron titulos de anticuerpos séricos contra los antigenos proteicos de rMenB y/o SBA contra
varias cepas del serogrupo B de N. meningitidis (2996, MC58, NZ98/254 ylo H44/76). Aspectos de
inmunogenicidad de los estudios de toxicologia GLP llevados a cabo en conejos demostraron también
que Bexsero es inmunogeénica en términos de produccion de anticuerpos séricos y de la SBA. Esto es
valido para conejos machos y hembras que recibieron cinco dosis clinicas intramusculares de Bexsero
cada dos semanas en el estudio de toxicidad de dosis repetidas. La inmunogenicidad de Bexsero
tampién se demostrd en las madres, fetos y conejos jévenes en los estudios de toxicidad reproductiva
y para el desarrolio en los que las conejas recibieron cinco dosis clinicas de la vacuna cada dos
semanas por via intramuscular.

Si blen se han evaluado diversos modelos animales de la enfermedad de la meningitis {(Gorringe
2005, Johansson 2003, Koedet 1999, Zarantonelli 2007), no hay ningln modelo animal robusto que
imite fielmente la infeccién y la enfermedad humanas causadas por N. meningitidis. Los seres
humanos son el tnico huésped natural para N. meningitidis debido a la alta especificidad de las
proteinas de superficie que interactian con el huésped, la mayoria de los determinantes de virulencia
reconocen receptores que se expresan especlficamente en los tejidos humanos. Estos incluyen CD46
humano, que es un receptor para pili, CEACAM1 (CD66), que es un receptor para Opa y Opc
hierro

{proteinas de opacidad A y C) y transferrina y lactoferring, las proteinas,de transporte
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humanas que se requieren para la captacion de hierro por Neisseria. Por ofra parte, el mecanismo de
patogénesis s complejo, comenzando con la portacién en la mucosa nasofaringea y progresando a
septicemia yfo meningitis. Esto hace que el desarrollo de un modelo animal para estudios de virulencia
y la evaluacion de fa proteccion por vacunas candidatas sea alin mas desafiante, La patogénesis de la
enfermedad en modelos animales es algo artificial en cuanto a que la diseminacion natural de las
bacterias desde el compartimiento intravascular al sistema nervioso central es pasada por alto (Koedel
1999, Zarantonelli 2007). Se han desarroliado modelos de ratdn lactante que ufilizan las vias
intravenosa e intraperitoneal de la infeccion, ambos de los cuales requieren una fuente de hierro
adicional, tal como hierro dextrano o transferrina humana (Koedel 1999, Zarantonelli 2007). Estos
modelos se han aplicado al estudio de diversos aspactos de la virulencia meningocéeica y la actividad
protectora de anticusrpos, sin embargo, la ruta natural de ta infeccion en los seres humanos es a via
infranasal (IN). Después de la infeccion IN de ratones lactantes, puede establecerse la colonizacion
nasal, pero la colonizacion pulmonar es necesaria para obtener bacterias en la sangre (Gorringe
2005), Esto no es comparable con ¢l curso natural de la infeccion en los seres humanos.

El modelo de proteccion pasiva en rata lactante es otro modelo para la evaluacion de la vacuna e
involucra fa infeccién intraperitoneal de ratas lactantes con N. meningitidis. Este modelo ha sido
utilizado para evaluar la proteccion pasiva proporcionada por los sueros inmunes animal (Saukkonen
1989, Welsch 2003} y humano (Toropainen 1999) generados contra una serie de antigenos. Este
modelo tiene la ventaja de que no necesita de una fuente de hierro exdgeno {como se requiere en los
modelos de exposicion intraperitoneal en raton y en modelos IN en ratdn), pero sélo puede utilizarse
para evaluar la proteccion 'pasiva. Estudios GLP no publicados que han utilizado el modelo de
proteccion pasiva en rata lactante han demostrado la capacidad de los antisueros de ratén contra
antigenos proteicos de rMenB para conferir proteccion contra la bacteriemia causada por varias cepas
de N, meningitidis serogrupo B. Especificamente, se ha demostrado que los antisueros de ratén contra
el antigeno 287, el antigeno 741 o la combinacion de 287-953+936-741+961¢ (protefna recombinante
de fusion fHbp + proteina recombinante de fusion NHBA + proteina recombinante NadA) protegen
completamente contra la bacteriemia cuando se inyectan por'via infraperitoneal en ratas lactantes dos
horas antes de la estimulacion con diversas cepas del serogrupo B (2996, 8047, NZ98/254). Estos
informes publicados proporcionan evidencia de que los componentes antigénicos de Bexsero
confieren proteccion contra la infeccion por N. meningitidis en un modelo de enfermedad.

No se han realizado ofros estudios farmacolégices no clinicos con Bexsero. No se han llevado a cabo
evaluaciones de seguridad en farmacologia, pero no se observaron efectos adversos evidentes en los
sistemas de drganos vitales en ninguno de los estudios farmacoldgicos realizados en ratones y
cobayos, o estudios de toxicologia en congjos.

Sobre fa base de la orientacién de la EMA (CPMP/SWP/465/95) no se han realizado estudios
farmacocinéticos. Para las vacunas, la respuesta inmunolégica, en lugar de los niveles en sangre, es
el pardmetro relevante para la evaluacion. Ademés, el alumbre no es un adyuvante nuevo vy, por lo

tanto, no se justifica realizar estudios adicionales. '
/
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La seguridad de Bexsero s ha demostrado en varlos estudios de toxicologla in vivo e in vitro, El
programa de ensayo de toxlcologla incluye estudios de GLP en conejos que han evaluado la toxicidad
de dosis Unicas, dosis repetidas, y reproductiva y para el desarrollo de diversas formulaciones de
vacunas de rMenB, incluyendo Bexsero. En todos estos estudios, al menos un grupo de conejos
recibié Bexsero en el nivel de dosis clinica, en el volumen de dosis clinica y por la via clinica prevista
(inyeccion intramuscular). Las diversas formulaciones de vacunas de rMenB fueron inmunogénicas
(débilmente en el estudio de dosis (nica) y bien toleradas en todos los estudios. No se observaron
problemas de toxicidad sistémica o de tolerancia local persistentes con ninguna de las formulaciones
examinadas en los estudios de toxicidad de dosis Unica y repetida.

Con respecto a la tolerancia local, los posibles efectos de las diversas formulaciones de vacunas de
rMenB se determinaron en el estudio de toxicidad de dosis repetidas por medio de la evaluacion de
Draize de reacciones cuténeas durante y después del curso de las cinco dosis intramusculares
administradas cada dos semanas. No se observd evidencia de Irritacion local (segln la evaluacién
mediante fa puntuacién de Draize), y los hallazgos histopatoldgicos en el lugar de inyeccion en todos
los grupos de dosis fueron menores, comparables a los del grupo control [Al(CH)3] ¥ mostraron
evidencia de reversibilidad después del periodo de recuperacion de 14 dias luego de la dosis final.

No se observo evidencia de toxicidad reproductiva o para el desarrollo en los animales madres que
recibieron cinco dosis inframusculares de Bexsero (tres dosis pre-apareamiento y dos dosis durante la
gestacion) o en los fetos 0 los conejos jovenes examinados en el dia 29 de gestacion o el dia 29 de
lactancia, respectivamente. Es importante destacar que se observd inmunogenicidad en todos los
animales evaluados, incluidos los fetos y los conejos jévenes. La falta de efectos adversos luego de la
administracion de 2x la dosis clinica de riMenB+OMY NW o de 2x Bexsero en el estudio de toxicidad
de dosis repetidas y el estudio piloto de toxicidad reproductiva y para el desarrollo, respectivamente,
proporciona un margen adicional de seguridad. Los datos acumulados de los estudios de toxicologia in
vivo indican que Bexsero es inmunogénica y carece de toxicidad local o sistémica significativa.

Los antigenos proteicos de rMenB, ya sea solos o en combinacion con OMV y adyuvante A{OH)s,
también se han probado in vitro para examinar las capacidades funcionales de las proteinas debido a
la posibilidad de que pudieran imitar aspectos de la infeccion v la enfermedad meningococica por
serogrupo B. Se observé unién in vitro de los antigenos proteicos de rMenB y del componente OMV
{particularmente OMV NW) a las células endoteliales a concentraciones altas, pero sin evidencia de
foxicidad directa. Los antigenos proteicos de rMenB indujeron perfiles de citoquinas en células de
sangre periférica y cultivos de células endoteliales que fueron consistentes con los inducidos por otras
vacunas autorizadas. Como era de esperar, las actividades biolégicas del componente OMV in vitro
parecian similares a las de LPS, un componente de las OMV. No hubo indicaciones de que los
antigenos proteicos de rMenB o las OMV interactuaran con las vias de la coagulacién o hubieran
- tenido efectos directos sobre ef tiempo de protrombina, el tiempo de fromboplastina parcial activado o
la actividad de proteina C activada. Los antigenos proteicos de rMenB no tuvieron efectos notables
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sobre la agregacion plaquetaria, Estos resultados In vitro son consistentes con el perfil de seguridad
que se ha establecido en los estudios de toxicologfa no clinicos in vivo,

Se llevaron a cabo fres sstudios de apovo con formulaclones de MenB relacionadas en conejos. La
vacuna MenB287+OMV, una version anterlor de la vacuna candidata actual, se examing en estudios
de dosis (inicas y repetidas. MeNZB (una vacuna de MenB OMV NZ sin proteinas recombinantes con
licencia en Nueva Zelanda) se evalué en cuanto a toxicidad reproductiva y para el desarrollo prenatal.
Las formulaciones administradas fueron bien toleradas y no afectaron los parametros evaluados, Los
resultados de estos estudios apoyan el perfil de seguridad de los componentes de Bexsero.

En consonancia con la orientacién regulatoria sobre ensayos preciinicos de vacunas, Bexsero no se
ha evaluado en cuanto a genotoxicidad o carcinogénesis debido a la falta de preccupacién con
respecto a posibles efectos de los adyuvantes o impurezas. No se han identificado problemas de
seguridad Inesperados en los estudios no clinicos y clinicos realizados con Bexsero hasta la fecha,

Lz seguridad de Bexsero es apoyada por los resultados del programa de toxicologia que se ha llevado
a cabo. Vale la pena sefialar que en funcian del peso corporal, cada dosis administrada a conejos
(peso aproximado de 4 kg) en los estudios de toxicidad de dosis Gnicas, dosis repetidas y de toxicidad
reproductiva y para el desarrollo representa aproximadamente 10 veces la cantidad de Bexsero que un
adolescente de 40 kg recibiria de una dosis ¢linica individual y aproximadamente 1,25 a 2,5 veces la
dosis que un lactante (con un peso aproximado de 5 a 10 kg) recibiria de una dosis clinica individual.
Por ofra parte, a pesar de que el esquema de dosificacion en los estudios de foxicidad de dosis
repetidas y de toxicidad reproductiva y para el desarrollo en conejos fue acelerado (dosificacion cada
dos semanas) y mayor (cinco dosis vs. un maximo de cuatro dosis) en comparacién con el propuesto
para la clinica, no se observ evidencia de toxicidad significativa local o sistémica o de toxicidad
reproductiva o para el desarroflo cuando Bexsero se administrd por via intramuscular al nivel de dosis
clinica y en el volumen de la dosis clinica.

En resumen, Bexsero administrado a niveles de dosis comparables (ratones, cobayos) o iguales
{conejos) a los indicados para uso clinico ha demostrado ser inmunogénica en ratones, cobayos,
conejos y monos y de preocupacion toxicologica minima en conejos. En particular, se observaron
inmunogenicidad sustancial y ausencia de toxicidades locales, sistémicas, o reproductivas o para el
desarrollo en estudios GLP con conejos en los que se evaluaron la formulacién clinica, el nivel de
dosis, el volumen de dosis y la via de administracién para Bexsero,

Ademas de estos datos, se ha demostrado que diversos componen'tes antigénicos de Bexsero
proporcionan proteccién pasiva contra la bacteriemia en ratas lactantes causada por cepas del
serogrupo B de N. meningitidis. En conjunto, los datos no clinicos disponibles apoyan la dosis, el
volumen de dosis, [a formulacion, fa frecuencia de dosificacion y la via de administracion que se

proponen para el uso clinico de Bexsero.
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INFORMACION CLINICA

GLOSARIO DE TERMINOS Y ABREVIATURAS

BA

Cl

CSR
DTPa-HBV-IPV/Hib

ECDC
ELISA
EU

GCP
GMC
GMR
GMT
HHE
HPA
hSBA
IMPACT
KD

LL
MATS
MedDRA
MenB
MenBvac

MeNZB

MITT

MMRV

NDS

NML
oMV

18

Biodisponibilidad

Intervalo de Confianza

Informe de Estudio Clinico

Infanrix Hexa™ {vacuna combinada contra el toxoide diftérico y tetanico, la

tos ferina acelular adsorbida, la hepatitis B (recombinante), el virus de polio

inactivado, y la Haemophillus Influenzae tipo b)

Centro Europeo para la Prevencién y Control de la Enfermedad.

Ensayo por Inmuno-absorcion Ligado a Enzimas

Unién Eurcpea

Buena Practica Clinica

Media geométrica de concentracion

Media Geométrica del Indice

Media Geométrica del Titulo

Episodio hipotdnico-hiporreactivo

Agencia de Proteccion de la Salud

Ensayo Bactericida en Suero utilizando un Complemento Humano

Programa de Monitoreo de Inmunizacién ACTive

Enfermedad de Kawasaki

Limite inferior

Sistema de Tipificacion de Antigenos Meningocécicos

Diccionario Médico para Actividades Regulatorias

Meningococo, Serogrupo B

Vesicula de membrana externa proveniente de Neisseria meningitidis

serogrupo B, cepa H44/76. Esta vacuna fue desarrollada por el Instituto de

Salud Piblica Noruego en respuesta a un brote de enfermedad

meningococica de grupo B en ese pais, que comenzo en la década de 1970,

En algunas publicaciones y reportes de estudios clinicos se los ha referido

como 44/76 0 44/76-SL

Vesfcula de membrana externa proveniente de Neisseria meningitidis

serogrupo B, cepa NZ98/254. Esta vacuna ha sido desarrollada para combatir

un brote de la enfermedad meningocécica de grupo B en Nueva Zelanda

Intencidn de Tratamiento Modificada

Priorix Tetra™ (vacuna contra el sarampidn, fas paperas, la rubéola y vacuna

de virus vivos contra la varicela)

Solicitud de Nueva Droga

Laboratorio Nacional de Microbiologia % ,
N

Vesiculas de Membrana Externa A . 4
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OMV NZ

OMV NZ

PCV7

PP

SBA

SOC
WHO

19

Vesicula de membrana externa proveniente de la cepa NZ98/254 (cepa de
Nueva Zelanda) de Neisseria meningitidis serogrupo B

Vesicula de membrana extema proveniente de Neisseria meningitidis
serogrupo B de la cepa H44/76 (¢epa de Noruega)

Prevenar™ vacuna neumoAcc'Jcica (vacuna conjugada neumocécica
heptavalente)

Segln Protocolo

Ensayo Bactericida del Suero

Clase de Organo o Sistema.

Organizacion Mundial de la Salud
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Antigenos de la Vacuna:

fHbp

NadA

NHBA

PorA P14

20

proteina de union al factor H

fHbp; derivada de la cepa MenB MC58, se incluye en la vacuna come una
proteina recombinante la cual se fusiona con una proteina accesoria
codificada 936, derivada de la cepa MenB 2996. fHbp, como proteina
recombinante individual, también ha sido denominada por la compafiia
con el codigo 741. Los antigenos de proteinas recombinantes 936 y 741
también son conocidos en la literatura como GNA2091 y GNA1870,
respectivamente (GNA [antigeno Neisseria derivado del genoma)). En
base a estas terminologias, la proteina recombinante de fusion fHbp se
ha mencionado previamente como 936-741 0 GNA2091-1870

Para esta solicitud, la proteina recombinante de fusién se denominara
como fHbp, dado que esta porcion de la proteina de fusién es el principal
inductor de los anticuerpos bactericidas

Adhesina A de Neisseria

NadA se incluye en la vacuna como una proteina recombinante (nica
derivada de la cepa MenB 2996. El antigeno de la vacuna NadA también
es mencionado por la compafiia con el codigo 961¢

Proteina de fusién de Antigenos de Union a fa Heparina de Neisseria
NHBA, derivado de la cepa MenB NZ98/254, se incluye en la vacuna
como una profeina recombinante fusionada con una proteina accesoria
codificada como 953, derivada de la cepa MenB 2996. NHBA, como
proteina individual recombinante, ha sido mencionada por fa compafia
con el codigo 287. Los antigenos de proteinas recombinantes 287 y 953
también son conocidos en la literatura como GNA2132 y GNAT030,
respectivamente (GNA [antigeno Neisseria derivado del genoma]). En
base a estas terminologias, la proteina de fusion recombinante NHBA se
ha mencionado previamente como 287-953 o GNA2132-1030

Para esta solicitud, la proteina recombinante de fusién se denominara
como NHBA, dado que esta porcién de la proteina de fusion es el
principal inductor de 'Ios anticuerpos bactericidas

PorA P1.4 es el antigeno proteina inmunodominante contenido en la
vesicula de membrana externa proveniente de la cepa NZ98/254 MenB
(OMV NZ) PorA P1.4 es el objetivo principal para los anticuerpos
bactericidas generados después de la inmunizacion con OMV NZ

. rgen } . .
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Formulaciones de la vacuna

rMenB

iMenB+OMV NW

"MenB+OMY NW

21

Formulacién de la vacuna que contiene solamente los tres antigenos de
proteinas recombinantes HBP, NadA y NHBA, Originalmente denominada
5CVMB (Vacuna de 5 componentes contra MenB) en algunas publicaciones.
Evaluado en los estudios V72P1, V72P1E1, V72P2, V72P3, V72P5, VT2P6,
V72P8, V72P6E1, V72P16, y V72POE"

Vacuna formulada con los tres antigenos de protelnas recombinantes (fHBP,
NadA, NHBA} y OMV NW derivadas de la cepa H44/76 (cepa noruega) de
Nelsseria meningitidis serogrupo B. Evaluado en los estudios V72P1, V72P2,
V72P3 y V72P5

La formulacién final de la vacuna Fase 2b/3 contiene los tres antigenos de
proteinas recombinantes {fHBP, NadA y NHBA) y OMV NZ provenientes de la
cepa NZ98/254 (cepa de Nueva Zelanda) de Neisseria meningitidis serogrupo
B. Nombre genérico: Vacuna Meningocdcica grupo B (rDNA, componente,
adsorbida). Nombre del producto: Bexsero: Evaluado en estudios V72P4,
V72P5, V72P6, V72PBE1, V72P9, V72POE1, V72P10, V72P12, V72P12E1,
V72P13, V72P13E1, V72P13E2, y V72P16.
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1, Resumen Clinico
11 Fundamento de Desarrollo de Producto

1) Enfermedad Meningocécica

a) Resumen y Fundamentos

La enfermedad meningocéeica se produce cuando la bacteria Neisseria meningitidis gram-negativa
encapsulada, portada de manera asintomética y normal ingresa en el torrente sanguineo, se multiplica
y causa sepsis. Si la bacteria cruza el limite sangre-cerebro, se produce meningitis (Khatami and
Poiiard, 2010).

La enfermedad meningocdcica invasiva se produce a nivel mundial. Aunque la incidencia varia en
diferentes regiones del mundo, los lactantes, los nifios y los adolescentes son los méas vulnerables a la
enfermedad invasiva en desarrollo. Los sintomas de la enfermedad ocurren rapidamente y, por lo
general, producen consecuencias graves. En horas, individuos sanos pueden quedar discapacitados
de manera permanente, desfigurados o morir por la enfermedad. A pesar de la disponibilidad de
tratamiento médico y antibidticos efectivos, el 8% de los pacientes que contraen ia enfermedad
meningocdcica invasiva europea mueren, con la tendencia aumentando con la edad (ECDC reporte de
vigilancia para 2007 [2010]), y hasta 11-19% de sobrevivientes con secuelas de por vida (Kirsch et al,
1996, Edmond et al., 2010).

Globalmente, cada afio ocurren aproximadamente 500.000 casos y 50.000 muertes causados por la
Neisseria meningitidis (Organizacién Mundial de la Salud (WHO), 2002). La incidencia general en los
paises europeos oscifa entre aproximadamente uno y cuatro casos por poblacién de 100.000 (ECDC
reporte de vigilancia para 2007 [2010]; Figura 1). Sin embargo, durante las epidemias tales como la del
"cinturén meningitico", en Africa subsahariana, este nimero se puede incrementar a 8'00 casos o mas
por cada 100.000 personas (Guias Practicas WHO, 2nd ed., 1997).

Novartis Argenfina S.A, W———\
Dr. Lucio Jerencic Novartis Argenti

Director Técnico : N
MN 14840 Farm. Sergit fhirtkian

Gte. de Asuntos Fegulbtotios
Codiractor Téonion - WM. 11883
' Aoty

22






