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Respuestas Bactericidas al antigeno de la vacuna NHBA

Enla Figura 4 y a Figura 5 se presenta un resumen de las respuestas bactericidas al antigeno de Ia
vacuna NHBA, medido a través de los niveles de hSBA utilizando la cepa de referencia M10713, a lo
largo de todos los estudios y grupos etarios, Ademés, las respuestas del anticuerpo IgG a NHBA,
medidas mediante el test de ELISA, también se proveen en la Figura 6.

Como se demuestra en la Figura 4, un alto porcentaje de sujetos a través de todos los grupos etarios,
alcanzaron un titulo protector de hSBA de 21:4 o 21:5 contra la cepa M10713 luego de la serie
primaria de vacunacién de tres dosis o dosis de refuerzo con MenB+OMV NZ.

Como se muestra en la Figura 6, se hallé que el antigeno para NH BA produjo respuestas robustas de
anticuerpos IgG determinados por ELISA a través de todos los grupos etarios, desde lactantes hasta
adultos, |

De este conjunto de datos, se puede concluir que el antigeno de vacuna NHBA es inmunogénico a
fravés de todos los grupos etarfos y, més importante, puede producir anticuerpos bactericidas
protectores en lactantes hasta adolescentes, Ademés, estos datos también avalan la adecuacion de la
cepa M10713 en demostrar las respuestas bactericidas antigeno-especificas a NHBA.

:) Novartis Argenting S.4.
. Farm. Sergio 'mirizfia

L de Asunios Reguistarios
odirector Tg - 1
Apoderaglo

85
Novartis Al tina 8.A.
Dr. Lucio Jerghcic ‘
Direcior Técnico
MN 14840






11521

"UQIBUNDRA 9D B

e ooupadsa as onb SO} U2 ovn_wga LA6dZIA “LI9dZ LA esed ojdaoxa mbmou_umn_wm UgIoeunJeA e} ap CJUaWIoW [B pepJ "sejuaossjope o_o_ ‘SOUE (3),-Z SOUIU ‘apiap ‘sousnbad SOUIU ‘OfjHeWe (SSjuR)IR] nZY Fiel{ong] jod LUgRed)y U@ M
]
&iess
2358
{wzT 1 1015004 <L ha) m.
(193] LUZT 1915009 {WZT 1E 421500d|(WZT 1e 1915004 ‘v T} m — <
{wz'o} {wrc} {wiz o} wzo) fwoe “re) {woz vr)|{woz 8T} ‘ST 'ET JOo +I ‘Z1) VET) ‘PE'E) BURNOY + GUSIA k) )
guaw guarg auary U auaw guain BUDN quapy FUIMNOY + GUIBNBURNOY + AU ZIETd B
OTdZLN | OFAZLA | TIAGATLA ] TADdZLA CAEVAZLNA  ({TIAZTATLA|TITEIZLA| ZIAETA ‘TAELdELA OTdZLA T3IZTd “CTdZLA ‘TAELd ‘ETITLA . Vo Mw_
~ o | = - 2
5 5 5 S5 5 5 s |2 | 5.5 5|5 5|55
= g |2 z|g12l2lg|F g8 52|28 5§ % B =5|%|% 5|23/ 23|3|5
R o 2|l |l &|c|&|BE |8l &2 |5 B2 |2 E 2|2 5|8
a2 |2 28 |aja|® |28 FR|a|F|&2|d|g|F|g|28 || 2|&8 g | g &8/ &!|R
- R g o - i - o :
b o .
N | £28
EEq
. _— oz 9 5.2 g
2o 3
- Q€ $ - [y
S-S
(| 3
ot o !
- os
- 09
— [+74
- - os
i 06
oot
sole)3g sodnio A sajqiuodsig
$ eanbiy

soipnjsq sof sopo] esed ZN AWO+GUSIA! U0 UQIDBUNIEA €] op omos._ €101 edad Bl BJUOY G:12 0 ¢i L2 YESY 2P S3|@AlU uod s0)alng ap afejuaniod |ap uswnsay

SILTHVAON _w






A
S
"UQLIBUNDEA 9D B! s+
@ goyoadsa as anb sof ua ‘0Ldz/A A LA6dTLA "1 39dZ/A Bied ojdacxe peoynadsa UQIoRUNIEA Bf 8p OjuewIOW (e pep3 "sajuadsslope ‘0fol 'soue gl-z Soulu ‘apiaA ‘souanbad souu ‘ojjuewe ‘ssjuejor] ‘nzy 210109 Jod ugioeayIngn ¥ 3 M 5
i A
o
{WzT 12 ae3sonq =Y Lo
(1912 WZT 183S00q |(LUZT 18 Ja3sooq{uuz je Ja1s500q o) m.ru =<
{wz o} (cox’o} {(wz’o) (wz o) (woz vz} (woz ‘bz) | (WwoZ 'BT)| ‘ST “ET 40 bT “ZT} ‘r'ET) wET) 3URNOY + U3 +
BN [UIN guaia Buaial gquain guain guowr aJuany SUINOH + gUuami2unnoy + gusay ZAELA v
DLdILN OEdTLN TAGHZLANA | TADDZLN IELAZLN TIZTATLAITICTEDZLA| TIETd ‘"TASTITLA OTdTLA FIZTd "TEATLA TIETd "ETd L 0|
§ o jure : N
[ — (= — o (= = [ =2 3 — — — — = — —-
P oo = = = o = o o [~ = i = o =4 o2 o= o o
2j2l/2a|]7|a|F |27 |g|la|g|8d F|2!lF glg|g || &5|g i1l 518|817
. e = o o g y - O ]
| , S c
= , —_— e — —— - - ot .m ] 8
; 28§
. ._. — = s m——— e -~ 0Z @ L‘w -m ~
; Dow
: _ LSSZ
. i L - | os w3 m
—] . e £ Prar i
110NN} _ (2%
_ = , >
i 3 ’ ! e ov 2} ¢
= _ . . . B T - 0%
. N ‘ — o — ‘*‘| e 09
- : ” —- —- .— oL
3 — .—r i *X —_ o8
—f W _ 1 F e 06
,-x DOT
solie)g sodnig A sejquodsig
 einbiy4

soipn}s3 sof sopoy eied ZN AWO+gUSII U0 UgloRundeA B} op oBen- ¢|0LIN eda) Bj BJUOD G11Z © PiLT YESY ap S8[9AIU UOD sojalng ap afejuasiod jap uawnsay

SIJYVAON —w






=
"ugiaeUnoeA 5p ewonls

jo goloadse as anb sof ua 0Ldg/A A 136dZ/A ‘1 39dZ/A Bled oidaoxs epeoyadsa UQKIBUNILA B| 8P OJUSLUIOWL |8 Dep3 “sejuaosajope 'olo) soye g}-g soullt ‘apap ‘seusnbaed sou ‘ojuewe 'ssjueloe; nzy 210169 1od ugioroyy

{tz“p)
HuaN
OTdTLA

pUZ 1248 W

OLdZLA

pUZ 13ye Wy
[aseq

aul

auijaseq

{4918| WIZT 121800q
‘ST €T 4O P ZT)} | 191s00q bUET)
QUNNOY+gUaIN

TISATLAN TIETD "TIETAZLA

{wzr 3
121500Q g7}
ALNINOY+HUI A
TAZTTd ‘TEATLA

puz Jaye wy
aulfaseq

15000 JaYe Wy
15004 Jaye Wy
puz Jaye
aufjaseq

iy JayeLuy
P Jaye Wy
augaseq

B puz 1aye Wy
§ auiaseq

g puziayewt
B puzsoyeu
@ Pu7layew]

B au|jaseq

P

i Jayewy
pIg Jaye W

auljaseq

Yy lalelwzt

{ruzr 20
491500q ‘opZ}
auNoY-rguapy

ZAETd
“LIETd ‘ETATLNA

g doge
aulaseq

Y Jayew

_

mo._a_zoam_o souelg sodnig £ sojpnjs3 sof sopo] eled ZN AWO+GUBN! UOD UQIdeUNSEA B} 8p 0BanT €101 edad e} BHUOD | IND YASY 9p S8|aAll SO} ap UaWINSay

SILTAVAON :

regulat
- M.MN. 11824
Apodarada

|

G & de Astntos i
irector Técnico

vart
=

itis Argentina S.A.
0 Jeroncic

Dr._ Lugi







.

>
2]
i
©

2 Qayadsa as anb S0} U ‘0L dz/A £ L36dZ/A ‘1 39d2LA e Ojdeoxe epeolDBdsa UGIBLNDEA B] 9P OjUBWIOU [B PEP3 "sejuaossjope ‘olol 'soye (}-g souju ‘spiaA ‘soyanbad souiu ‘ojtiewe ‘sajueloe] ‘|nzy :iojoq) Jod ugwesy;

"uoKEunJeA ap ewsanb:

L2031 (rzro}
Sudky HuHy

SALEA Qrdein

§ suymseq
PUZJAge wy
1 unsseq

AR 5 i 1
— L

Teo)
HUIW
AbdeLa

as0p puz

{ suasey

{wz'oy
Huo
L36udLn

»..-_N puzsayewy

{ suitey

IEERMEROSEREING i vt

e
Hudn
TI9atLA

| au!rase;u

B puz sayery

gz v2)
HuUaK
TALTALEA

puz rayewt

{umy v}
Huary
LITtuiLn

-
H
o
3
b
=
a

| sen

puzsayew

oz ‘ar) |

HuR

1323 2eA ¢

{ awrmseq

(et o)
BN
1AZL4ZLA

PuzI=je W
1 Mupeseq

(e wz g aerseaq
'STEL BT 2T)
Uy
ZIECALCLA LIELIILA

15000 JayeiLg
© y00q 1aye
| pMTIONEWT
1 SupEsey

(Wit e 31s00q ‘B'9)

——— RN <o v w1

ey
BALLA

L

{ aurssey

fwet e
15009 p'eT)
aunnay
+ guoy
DidZLA

[T
| ousey

21 P 12100n "9’ 7}
UMDY ¢ U
CIEVd "LIENL "ELALLA

.- Wr e wzy

- - it

— TR i it

i
Ly

fozt

R LR L ) |

JuHOUY + BEIMN
13E0d TLaELA

aye ]
oyEwy

u
| sy

~ M -

= [

gic Imirtzian

Apodarsas

Farm. Ser

o KT

sajqiuodsiq

souej3 sodnig A sojpn)s3 sof sopo ered ZN AINO+gUaJy! U0 ugioeundeA B 9p ofian- £66-18z ouabiuy |e ysi13 Jod SHWD op SHIOAIU SOf 3p usWnsSay

g emnfii4

SILAVAON _w






! NOVARTIS

Homogeneidad entre Lotes _ %
7‘?@&”@%
En el estudio V72P13, se ufilizaron tres lotes de la vacuna rMenB+OMV NZ fabricados "

consecutivamente para demostrar la homogeneidad clinica de los lotes de la vacuna. Se demostrd

equivalencia entre lotes {objetivo primario del estudio) ya que todos los Cls bilaterales del 95%
alrededor de las relaciones de GMTs de hSBA posterior a la vacunacién para la comparacién por
pares entre los tres lofes se encontraron en el rango de 0,78 - 1,27 {rango 0,76-1,03 para el {imite
inferior y 0,98-1,27 para el Iimite superior del IC bilateral del 95%) para las tres cepas de referencia
(H44/76, 5/99 y NZ98/254), lo que es correcto conforme al rango especificado en el protocolo de 0,5-
2,0 (Figura 7).
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Figura 7
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1.45 Conclusiones sobre |a Eficacia
En general, los datos presentados y defineados en el resumen clinico muestran un alto nivel de
consistencia para la respuesta inmunologica a la vacunacion con rMenB+OMV NZ luego de los
esquemas propuestos en los diferentes grupos etarios.

Las respuestas inmunolégicas robustas medidas por el porcentaje de sujetos con titulos protectores
hSBA (es declr, 21:4 y 215 luego de la validacion del procedimlento analitico) contra las cepas de
referencia de N. meningltidis serogrupo B, H44/76, 5/99 and NZ98/254 (correspondientes a los
antigenos de vacuna fHbp, NadA y PorA P1.4, respactivamente) y ambos medidos mediante la prueba
de ELISA concentraciones de titulos protectores de hSBA contra el antigeno de vacuna NHBA contra
la cepa de referencia recientemente identificada M10713 avalan:

* un esquema de tres dosis de rMenB+OMV NZ administradas con un intervalo de al menos 1
mes (es decir, a los 2, 4, 6 0 2, 3, 4 meses de edad) comenzando a los 2 meses de edad,
seguido por una dosis de refuerzo en el segundo afio de vida con o sin las vacunas de rufina
concomitantes en lactantes menores de 2 a 5 meses de edad.

* un esguema de dos dosis de rMenB+OMV NZ administradas con un intervalo de al menos 2
meses en lactantes de 6 a 11 meses de edad sin vacunacion previa, seguida de una dosis de
refuerzo en el segundo afio de vida con un intervalo de al menos 2 meses entre la serie
primaria y la dosis de refuerzo. |

* Un esguema de dos dosis de rMenB+OMV NZ administradas con un intervalo de al menos 2
meses en nifios pequefios de 12 a 23 meses de edad sin vacunacion previa, seguida de una
dosis de refuerzo en el segundo afio de vida con un intervalo de 12 a 23 meses entre la serie
primaria y la dosis de refuerzo.

* Un esquema de dos dosis de rMenB+OMV NZ administradas con un intervalo de al menos 2
meses en nifios de 2 a 10 afios de edad sin vacunacion previa.

* unesquema de dos dosis para individuos desde 11 afios de edad administradas con al menos
un intervalo de 1 mes,

~ Los resultados de los andlisis de inmunogenicidad de las vacunaciones de rutina en lactantes y nifios
pequefios administradas en forma concomitante con la vacuna rMenB+OMV NZ suministran aval para
la administracién de la vacuna rMenB+OMV NZ en forma concomitante con o sin las vacunas
pediafricas de rutina. La medida de la muestra para lactantes que recibieron rMenB+OMV NZ con las
vacunas de rutina en forma concomitante siguiendo un esquema acelerado mas desafiante de 2,3,4
fue suficiente para evaluar la respuesta inmunoldgica a los antigenos de la vacuna rMenB+OMV NZ Yy
para descartar un impacto en la respuesta inmunolégica a los antigenos de las vacunas de rutina.'
Estos datos suministran aval para la posibilidad de adoptar un esquema acelerado de 2, 3, 4 para la
administracion de rMenB+OMV NZ ofreciendo flexibilidad para adaptarse a los calendarios de
vacunaciones de rutina de lactantes.
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