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contra &l serogrupo C entre adultos jévenes (Goldschnelder et al, 1969), Ademés, los datos de eficacia
 obtenidos de los ensayos de la vacuna de OMV noruega que sugleren que los titulos de hSBA 21:4
quardan correlacion con la sficacia clinica respaldan adicionalmente ef uso del anticuerpo bactericida
en suere como un marcador sustituto adecuado para la proteccién contra la enfermedad causada por
el serogrupo meningocéeico B (Holst et al. 2003). En respuesta a un requerimiento del Consejo
Cientifico, el CHMP acordé que e! titulo de anticuerpo bactericida sérico 21:4 tuvo un correlato de
proteccion aproplado (EMEA/H/SA/834/1/2006/111). La eficacia de la vacuna sera inferida demostrando
la induccion de anticuetpos bactericidas séricos contra los meningococos del serogrupo B.
Por fo tanto, en el desarrollo clinico de rMenB+OMV NZ, un hSBA 21:4 se ha considerado protector.
Mientras en los estudios tempranos se calculé el porcentaje de sujetos con un titulo superior o igual a
4, en los estudios de fase 2B y 3, se establecié un umbral mas conservador, 1.5, ya que garantiza, con
un intervalo de confianza del 95%, que los sujetos con un titulo de & o mayor hayan logrado un titulo
de al menos 4, Esto se bast en una validacion del hSBA de Novartis que habia demostrado que el
Iimite inferior del intervalo de conflanza bllateral del 95% para un tftulo de 5 es un titulo de 4 usando
titulos de hSBA de interpolacién lineal. Sin embargo, el limite 21:4 se continud usando en el estudio
V72P10 mas reciente y su extensién V72P10E1 ya que el ensayo hSBA se llevé a cabo por un
laboratorio externo (es decir, los laboratorios de Health Protection Agency en Manchester)
En todos los estudios, las muestras de suero para la evaluacién de inmunogenicidad se tomaron en el
estado inicial (es decir, antes de recibir la vacuna) y, por lo menos, a un mes de |a primera vacunacion
en curso. También se tomaron muestras séricas en los momentos seleccionados y un mes después de

la vacunacion de refuerzo para evaiuar la persistencia de anticuerpos.

Seleccion de las Cepas de “Referencia” del Serogrupo B

En los estudios iniciales de fase 1 (es decir, V72P1, V72P2 y V72P5) se utilizd un panel de 15 cepas
para analizar las respuestas inmunoldgicas funcionales mediante hSBA, Posteriormente, en todos los
estudios que siguieron se utilizaron tres “cepas de referencia” (es decir, cepas virulentas aisladas de
los casos de enfermedad invasiva y cada una susceptible de ser destruida mediante anticuerpos
bactericidas en suero dirigidos principalmente contra uno solo de los tres antigenos de la vacuna). Asi,
la cepa NZ98/254 evalla los anticuerpos bactericidas inducidos por el antigeno inmunodominante
PorAt.4 en la OMV NZ, la cepa 44/76 para aquellos inducidos por fHBP, y la cepa 5/99 para aqueilos
de NadA (Giuliani et al. 2010). Cada cepa de referencia es antigeno especifico, ya que los demas
antigenos de la vacuna no estan expresados ni presentes como una variante del antigeno de la
vacuna que no presenta reactividad cruzada inmunolégica. La especificidad de destruccién de estas
cepas de referencia por anticuerpos bactericidas se establecié por inhibicidon competitiva de la
actividad bactericida en SBA por antigenos exdgenos de proteinas recombinantes purificadas. El uso
de cepas Unicas para evaluar la inmunogenicidad funcional de cada antigeno de la vacuna se
considerd  aproplada  por el CHMP  (EMEA/H/SA/834/1/2006/1l,  seguimiento
EMEA//H/SA/834/1/FUM/2007 /111, y seguimiento EMEA/H/SA/384/1/FU/3/2008/111).
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Originalmente, en ausencia de una cepa tipo salvaje, no recombinante, apropiada para evaluar la
inmunogenicidad funcional para el antigeno restante de la vacuna (gs decir, NHBA), se ha utilizado un
ensayo ELISA especifico para NHBA para medir las respusstas de anticuerpos contra el antigeno de
protei'nas recombinantes {una revision de los datos se encuentra en Figura), Aunque el CHMP ha
acordado previamente con este enfoque (EMEA/H/SA/B34/1/FU/3/2008/1I), se recomendd que
Novartis deba continuar la basqueda de una cepa de referencia apropiada. Més recientemente se ha
identificado una cepa de referencia apropiada para evaluar la destruccion bactericida {cepa M10713)
dirigida principalmente contra el antigeno NHBA. Los datos disponibles a la fecha de hSBA contra la
cepa se presentan en esta solicitud, para lo cual se suministra un resumen en Figura 4 y Figura 5.
Durante las reuniones previas a la presentacién con los Ponentes y las Autoridades Nacionales
Competentes, hemos propuesto y recibido la aceptacién de que respuestas adecuadas contra la cepa
avalarian la inclusién de la prevalencia de NHBA en nuestras estimaciones de la cobertura de la cepa
de la vacuna en Europa.

Una revision exhaustiva de los datos de inmunogenicidad de la NHBA avala el uso de la cepa M10713
como criterio de valoracion primario como cepa de referencia para Ia determinacion de las respuestas
bactericidas que tienen como objetive el antigeno NHBA de la vacuna. La actividad bactericida
determinada contra la cepa M10713, sin embargo, es probablemente un estimado conservador de la
actividad protectora general de los anticuerpos NHBA. Por ejemplo, existe evidencia que sugiere que
los anticuerpos a NHBA también pueden proteger a fravés de la opsonofagocitosis, que ocurre a
través de un mecanismo no medido en el hSBA (Welsch et al. 2003; Plested and Granoff, 2008;
Plested et al, 2009),

1.4.2 Poblaciones de Eficacia del Estudio

Un resumen de las poblaciones del estudio para las cuales se presentan datos en este resumen
clinico se muestra en la Tabia 2, Tabla 3, Tabla 4, Tabla 5, y Tabla 6. Todos los sujetos fueron
incluidos en los analisis de inmunogenicidad excepto en el estudio V72P13 y su extension V72P13E1
en los que se pre-especifico en el protocolo que la inmunogenicidad solo serfa evaluada en un
subgrupo de los sujetos enrolados. Los principales analisis de inmunogenicidad presentados en
Resumen de Eficacia Clinica para lactantes, adolescentes y adultos fueron llevados a cabo en las
poblaciones por protocolo (PP) de cada estudio, es decir, todos los sujetos en la poblacién con
intencion de tratamiento modificada (MITT) para quienes no se reportd ninguna desviacion mayor del
protocolo, como se definid antes de la apertura del ciego del estudio. Los principales analisis de
inmunogenicidad dé los estudios V72P6E1, V72PSE1, y V72P13E2 se condujeron sobre fa poblacidn
MITT. En la mayoria de los estudios y para todos los grupos de vacuna, el nimero de sujetos incluidos
en la poblacién MITT, es decir, todos los sujetos enrolados y vacunados con muestras séricas
evaluables posterior a la vacunacion, y en la poblacién PP fueron idénticos ¢ en Ia mayoria de los
casos difirieron en s6lo unos pecos sujetos.
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Para adolescentes y adultos a través de los estudios (V72P10, V72P4, V72P5) y grupos de vacunas,
del 87% a100% de los sujetos en la poblacion MITT fueron incluidos en la poblacién PP {Tabla 2).

Para lactantes y nifios pequefios a lo largo de los estudios (V72P9, V72P12, V72P13, V72P13E1 y
V72P18) y grupos de vacunas, del 81% al 100% de los sujetos en la poblacién MITT fueron incluidos
en la poblacién PP (Tabla 3 y Tabla 4).

La poblacién principal para el analisis en los estudios en nifics (V72P12E1, V72P13E2, V72P6ET y
V72P3E1) fue la poblacion MITT excepto para el estudio V72P12E1 en el cual la poblacién PP incluia
el 91% de los sujetos MITT (Tabla 5).

Un resumen de las poblaciones PP y MITT incluidas en el analisis de la persistencia y el refuerzo para
los estudios en lactantes, se presenta en Tabla 6; Las poblaciones incluidas en estos analisis en los
otros grupos etarios se presentan en el CSR relevante.

A lo largo de los estudios, las caracteristicas demograficas y otras caracteristicas del estado inicial de
la poblacién PP fueron generalmente equilibradas entre el grupo con rMenB+OMV NZ y los grupos
control dentro de cada estudio, aungue la etnia de los sujetos en los estudios refiejaron la demografia
de los paises en los que fueron conducidos.
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Tabla 4 Resumen de la Poblacién de Nifios Pequefios del Estudio
Namero (%) de Sujetos
V72P13E1ab VT2P12E1¢
12M13B15B 12M12B14B MenB12 14 MenB18 20
Poblacién 285 17 246 51
Enrolada
Poblacion 285 117 239 51
Vacunada
Persistencia 39 (100%) 17 (100%) 22 (100%) 50 (100%)
hSBA MITT
Persistencia 37 (95%) 15 (88%) 207 {93%) 47 (94%)
hSBA PP
Actualizacion 188 (100%) 77 (100%) 232 (100%) 91 (100%)
hSBAMITT
Actualizacion 165 (88%]) 68 (88%) 189 (81%) 44 (86%)
hSBA MITT

Fuente: CSR V72P13E1, CSR V72P12E1; #12M13B15B: en el subgrupo abierto {inmunogenicidad) de V72P13, estos
sujetos habian recibido vacunacion de rutina a los 2, 4 y 6 meses de edad. En el estudio V72P13E4, estos sujetos
recibieron MMRV a los 12, y rtMenB+OMV NZ a los 13 y 15 meses de edad. 12M128414B: en el subgrupo abierto
(inmunogenicidad) de V72P13, estos sujetos habian recibido vacunacion de rutina a los 2, 4 y 8 meses de edad. En el
estudio V72P13E1, estos sujetos recibieron MMRV y riMenB+OMV NZ a los 12 meses, y una segunda dosis de
riMenB+OMV NZ a los 14 meses de edad; *De acuerdo al disefio del protocolo, este estudio sdlo incluyé un subgrupo de
Sujetos para inmunogenicidad; *MenB12 14 en el estudio V72P12, estos sujetos habian recibido la vacunacién de rutina (a
los 2, 3, 4 meses de edad); en el estudio de extension sirvieron como control para la evaluacién de la persistencia y se Je
administraron dos dosis de actualizacion de riMenB+OMV NZ a los 12 y 14 meses de edad; MenB148 20; sujetos sin
vacunacion previa que sirvieron como control para la evaluacién de persistencia y recibieron dos dosis de actualizacién de
rMenB+CMV NZ a los 18 y 20 meses de edad.

Tabla 5 Resumen de la Poblacion de Nifios del Estudio
Nimero (%) de Sujetos
24-26 meses 40-42 meses
Poblacion Estudio V72P12E1 Estudio V72P13E2| Estudio V72P6E1 | Estudio V72PSE1

Enrolados 56 116 43 41
Vacunados 55 112 42 41
hSBA MITT 54 112 42 39

' (100%) (100%) {(100%) {(100%)
‘hSBA PP 49 84 8 29

(91%) (75%) (19%)2 (74%)

Fuente: CER V72P12E1, CSR V72P13E2, CSR V72P6E1, CSR V72PIET.
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1.4.3 Caracteristicas Demograficas y del Estado Inicial

equilibradas entre la rMenB+OMV NZ y los grupos control dentro de cada estudio.

En el estudio V72P10 con adolescentes, la mayorfa de los sujetos eran mujeres (52%-59% a través de
los grupos). La etnicidad reflejo el pals en el que el estudio fue conducido: los sujetos eran
mayormente Hispénicos (99%-100%) dado que el estudio fue llevado a cabo en Chile. La media de
edad de sujetos fue de aproximadamente 13 afios. En estudios en adultos (V72P4 y V72P5) Ia
mayoﬁa de los sujetos fueron Caucésicos (86%-96% a través de los estudios y grupos), dado que
ambos fueron conducidos en palses europeos. En el estudio V72P5, las mujeres (14%-43% a través
de os grupos) se encontraron menos representadas que los hombres: la media de edad fue de
aproximadamente 32 afios (CSRs individuales, Tabla 14.1.1.3).

En nifios sin vacunacion previa enrolados en los estudios V72P12E1 y V72P13E2 (desde 24 meses de
edad), V72P6E1 (desde 40 meses de edad) y V72PSE1 (desde 40 meses de edad), los hombres
fluctuaron desde el 46% (V72POE1 grupo de 40 meses) al 53% (V72P12E1) y la mayorfa de los
sujetos fueron caucasicos (CSRs individual Tabla 14.1.1.3).

En general, en lactantes y nifios pequefios, los géneros se encontraron iguaimente representades y Ia
mayoria de los sujetos fueron caucasicos. La media de edad para los sujetos enrolados a través de los
estudios y grupos fluctuaron de aproximadamente 68 dias (V72P12) a 70-75 dias (V72P13), 74-75,3
dias (V72P16) para lactantes, aproximadamente 7 meses (V72P9) o 12 meses (V72P12E1 y
V72P13ET) a 18 meses (V72P12E1) para nifios pequefios en el segundo afio de vida (CSRs
individuales Tabla 14.1.1.3 y para CSR V72P16 también la Tabla 14.1.1.3.1). La media de edad de la
poblacion PP en el enrolamiento fue la misma o similar a la de la poblacion enrolada.

Basado en la diversidad étnica de las poblaciones estudiadas, los resultados de inmunogenicidad
presentados en esta solicitud avalan la administracion de rMenB+OMV NZ a poblaciones
geograficamente diferentes.

1.4.4 Resultados de Inmunogenicidad
Esta seccibn presenta los resultados de inmunogenicidad obtenidos para rMenB+OMV NZ con el
esquema propuesto en los diferentes grupos etarios.

Inmuncgenicidad en Adolescentes y Adultos (11 afios y mayores)

Dos dosis, por lo menos, con un infervalo de 1 mes en sujefos de 11 aflos de edad y mayores.

Los resultados de inmunogenicidad provenientes de fos estudios de adolescentes y adultos respaldan
un esquema de 2 dosis en este grupo etario (Tabla 7). En el estado inicial, las GMTs del hSBA y los
porcentajes de sujetos con hSBA 21:4 / 21:5 fueron similares en los grupos de vacunacion para cada
cepa de referencia dentro de cada estudio. No existieron diferencias mayores en el estado de
inmunidad en el estado Inicial, que indicaran algdn nivel de proteccion al estado inicial, entre los
adolescentes del estudio V72P10 y adultos (siendo la tnica diferencia principal para los porcentajes de
sujetos con un hSBA 21:4 para la cepa de referencia NZ98/254: 18% - 22% de adultos vs. 33%-36%
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de adolescentes). Un mes después de la segunda vacunacién administrada a 1 0 2 meses despué
la primer vacunacion, un elto porcentaje de adolescentes alcanzaron un nivel de hSBA 21:4 para cada
una de las tres cepas de referencia (99%-100% para las cepas de referencia H44/76 y 5/99, 100%

para la cepa de referencia NZ98/254), De manera similar, todos los adultos lograron alcanzar hSBA
21:4 para |as cepas de referencia H44/76 y 5/99, mientras que para la cepa de referencla NZ98/254,
se observo un titulo de proteccién en el 91%-96% de los sujetos.

Se observaron consistentemente GMTs altas del hSBA para las tres cepas después de los esquemas
de 0, 1 0 0, 2 meses, para los adolescentes y adultos que recibieron las vacunas de acuerdo con el
mismo esquema (Tabla 7},

Ademes, en el estudio V72P10 las respuestas inmunes, medidas por el porcentaje de sujetos con
niveles hSBA 21:4 en adolescentes que recibieron dos dosis de rMenB+OMV NZ con un Intervaio de 6
meses, fueron tan altos como aquellos posteriolres a los esquemas con intervalos de 1 0 2 meses
(Tabla 7).

Luego de la identificacion de la cepa de referencia M10713 para el antigeno NHBA, los subgrupos de
sujetos seleccionados af azar que recibieron dos dosis de rienB+OMV NZ con un esquema de 0,1
0,2 meses en el estudio V72P10 fueron evaluados para detectar la actividad bactericida contra NHBA
utilizando esta cepa. Aunque el porcentaje de sujetos con titulos pre-existentes de hSBA =1:4 en el
estado inicial fue muy aito {96% y 80% para el esquema de 0,1 y 0,2 meses, respectivamente;
(Apeéndice 1 a CSR V72P10 Visita 1-7 Tabta 1) todos los sujetos alcanzaron niveles de hSBA de =1:4
contra la cepa M10713 luego de ambos esquemas de dos dosis (Tabla 7). En el estado inicial, el hSBA
GMTs contra la cepa M10713 fueron 32 y 30 para los dos grupos de tratamiento, respectivamente
(Apéndice 1 a CSR V72P10 Visita 1-7 Tabla 7). Luego de cada vacunacion con riMenB+OMV NZ, se
produjo un aumento sustancial de 3 a 3,5-veces en los niveles de hSBA GMTs (a 99 y 107). La fuerte
respuesta bactericida en adolescentes luego de un esquema de dos dosis con rMenB+OMY NZ
también fue avalada mediante los datos obtenidos en el fest de ELISA demostrando aumentos de 87 y
83-veces, respectivamente, en niveles de GMC de anticuerpos IgG contra los antigenos de la vacuna
287-953 luego de dos dosis de rMenB+OMV NZ (Tabla 7).

En el estudio V72P5 con adultos, la respuesta inmune a NHBA fue sélo evaluada mediante el test de
ELISA. En consistencia con las respuestas a anticuerpos IgG obtenidas mediante ELISA a los 287-953
observados en adolescentes, las respuestas de anticuerpos en aduitos fueron muy robustas.

En general, estos datos avalan Ja recomendacion para un esquema de dos dosis con un intervalo de 1
mes en individuos de 11 afios de edad y mayores.

Inmunogenicidad en Lactantes, Nifios pequefios y Nifios mayores

Dos dosis, por lo menos, con un intervalo de 2 meses en lactantes mayores, nifios pequefios Y nifios
mayores

En el estudio V72P9, a los lactantes de 6 a 8 meses de edad en el enrolamiento se les administraron
dos dosis de rMenB+OMV NZ con un intervalo de 2 meses (esquema 0, 2) a los 6-8 y 8-10 meses de
edad. Los porcentajes de sujetos con un hSBA 21:4 fueron similares a los observados después de un
esquema de dos dosis en adolescentes y adultos (Tabla 7a). Todos los sujetos lograron alcanzar este
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