U NovarTIs
Tabla 22 Resumen de Eventos Adversos Espontaneos de rMenB+OMV NZ Con

Sin la Administracion de las Vacunas de Rutina en Forma Concomitante,
Mediante el Esquema de Vacunacién en Lactantes

Numero (%) de Sujetos con Eventos Adversos

AEs Entre el Dia 1y Ia Visita al Mes 1 Después de |a Serie en Lactantes
2-4-6 ConV® 2-4-6¢  2-4-6Rutd 2-3-4 ConVe 2-3-4 Rut' 2-3.4 Para¢
N=3155 N=627 N=658 N=687 N=312 N=183

Cualquier AEs 2440(77) 518(83)  470(71) 457 (67} 195(63) 111 (61)
AEs, al menos, 1643 (52) 322(51) 226(34) 296 (43) 96 (31) 87 (37)
posiblemente
relacionados
AEs Serios 126 (4) 29 (5) 15 (2) 21(3) 10 (3) 7 (4}
AEs Entre la Visita al Mes? 1 Luego de la Serie en Lactantes y a los 12
Meses de Edad
N=3073 N=598 N=652 N=672 N=304 N=179
Cualquier AEs 1668 (54) 391(65) 355(54) 408(61) 166(55) 109 (61)
AEs, al menos, 7 (<1) 101 (17) 2 (<1) 4{1) 1(<1) 0
posiblemente
relacionados
AEs Serios 1565 {5) 30 (5) 35 (8) 33 (5) 10 (3} 8 (4)

Nota: Los ndmeros (N) del encabezado se refieren 2 los sujetos con datos de los eventos adversos espontaneos
(incluyende Ninguno) después de la(s) respectiva(s) vacunacién(es).; » 1 mes después de la serie en lactantes a los 7
meses de edad para los sujetos en el esquema de 2, 4, 6 meses, 5 meses de edad para sujetos en el esquema de 2, 3, 4
meses, y 8 meses de edad para los sujetes que recibleron la vacuna rMenB+OMV NZ a los 2, 4, 6 meses de edad y ias
vacunas de rutina a los 3, 5, y 7 meses de edad; ° 2.4-6 ConV: rMenB+OMY NZ con las vacunas de rutina en forma
concomitante a los 2, 4 y 6 meses de edad de los estudios V72P8, V72P12, y V72P13; ¢ 2-4-6; vacuna rMenB+OMV NZ
sola a los 2, 4 y 6 meses de edad y rutina a los 3, 5 y 7 meses de edad en el estudio V72P12: ¢ 2-4-6 Rut: vacunas de
ruting a los 2, 4 y 6 meses de edad del estudic V72P13; ¢ 2-3-4 ConV: vacuna rMenB+OMY NZ con vacunas de utina en
forma concomitante a los 2, 3 y 4 meses de edad de los estudios V72P12 y V72P16; 12-3-4 Rut; vacunas de rufina a los 2,
3y 4 meses de edad del estudio V72P12; 92-3-4 Para: vacuna rMenB+OMV NZ con vacunas de rutina en forma
concomitante a los 2, 3 y 4 meses de edad en sufetos con la administracion de tratamiento profilactico con paracetamol en
8l estudio V72P16.
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Luego de una Dosis de Refuerzo luego de una Serie Primaria;

A traves de Jos estudios, entre el 33% y el 56% de los sujetos que recibieron |a dosis de refuerzo de la
vacuna rMenB+OMV NZ (luego de una serie primaria de 2 dosis en nifios pequefios o lactantes
mayores, o luego de [a serie primaria de 3 dosis en lactantes) reportaron AEs espontaneos un mes
despues de la vacunacion de refuerzo: entre el 16% y el 33% de los sujetos reporiaron AEs que fueron
posible o probablemente relacionados con la vacunacion. A partir de 1 mes después de la vacunacion
de refuerzo hasta fa finalizacién del estudio, entre el 33% y 55% de los sujetos reportaron AEs
espontaneos; pero muy pocos (0% a 1%) de los sujetos reportaron AEs que fueron posible o
probablemente relacionadas con la vacunacion. En general, los SAEs fueron infrecuentes (0% a 8%).
El porcentaje de los sujetos que experimentaron AEs espontéaneas dentro de 1 mes siguiente a la
dosis de refuerzo con la vacuna rMenB+OMV NZ a los 26 o 27 meses de edad en sujetos que
recibieron las dos dosis de la serie primaria siendo nifios pequefios fue en general del 44% (rango a
traves de los estudios entre el 33% al 46%;). En general, el 27% de los sujetos reportaron AEs posible
o probablemente relacionadas (rango a través de los estudios 22% a 28%). No se informé ningtin SAE
durante este perfodo.

Entre la visita 1 mes después de la dosis de refuerzo y la finalizacion del estudio, el 38% (rango a
fravés de los estudios de 33% a 39%) de los sujetos experimentaron AEs espontéaneos, ninguno de los
cuales se consideré posible o probablemente relacionado a la vacuna en estudio. EI 4% de los sujetos
reportd SAES (rango a través de los estudios de 3% a 6%).

En el estudio V72P9, de los 27 nifios pequefios (12 meses de edad) que recibieron [a tercer dosis
{refuerzo) de la vacuna rMenB+OMY NZ, el 56% experimentd algin AE (CSR VY72P9, Tabla
14.3.1.1.11.4) y el 22% de elias estuvieron posible o probablemente relacionadas con la vacuna del
estudio (CSR V72P9, Tabla 14.3.1.1.14.4). Un SAE ocurri6 4 dias después de la vacunacién (CSR
V72P8, Tabla 14.3.2.2).

El porcentaje de sujetos que experimentaron AEs esponténeos dentro de 1 mes posterior a la dosls de
refuerzo de la vacuna rMenB+OMV NZ a los 12 meses de edad en sujetos que recibleron Ia serie
primaria de 3 dosis siendo lactantes fue en general del 45% {rango a través de los estudios entre el
44% y el 47%) cuando se la administro sola y 40% cuando se la administré en forma concomitante con
Infanrix-Hexa y Prevenar con o sin tratamiento profilactico con paracetamol. El porcentaje fue mas alto
(51%) para sujetos que recibieron la vacuna rMenB+OMV NZ en forma concomitante con la vacuna
MMRYV. El 19% al 25% de los sujetos que recibieron la vacuna rMenB+OMV NZ administrada sola
reportaron AEs posible o probablemente relacionadas con la vacuna, el 17% y 16% cuando la vacuna
rMenB+OMV NZ fue administrada en forma concomitante con Infanrix-Hexa y Prevenar sin y con
profifaxis de paracetamol, y el 33% cuando se la administrd en forma concomitante con la vacuna
MMRV. Infrecuentemente se reportaron SAEs (en 1% de los sujetos) a través de todos los grupos.
Entre la visita del mes 1 luego de la dosis de refuerzo a los 12 meses de edad y 6 meses después, el
porcentaje de sujetos que reportaron AEs esponténeos fue similar independientemente de si el
refuerzo con la vacuna rMenB+QMV NZ habfa sido administrado solo (grupo general 53%) o en forma
cohcomitante con fa vacuna MMRYV (51%) o con las vacunas Infanrix-Hexa y Prevenar (ya sea con
[49%] o sin [53%] paracetamol como tratamiento profiléctico). De estos AEs sélo muy pocos fueron
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! NOVARTIS

Juzgados por lo menos posiblemente relacionados con la vacunacion. A través de los grupos, en
3% al 8% de los sujetos reportaron SAEs.

El porcentaje de los sujefos que experimentaron AEs esponténeas dentro da 1 mes siguiente a la
dosis de refuerzo con la vacuna MenB+OMV NZ a los 18 o 24 meses de edad en sujstos que
recibieron Ias tres dosls de la serie primaria slendo lactantes fue del 39%. El 17% de los sujetos

reportd AEs al menos posiblemente relacionados con la vacunacion, Los SAEs fueron infrecuentes
(1%).

Entre la visita del mes 1 luego de la dosis de refuerzo a los 18 0 24 meses de edad y 6 meses mas
tarde, el 46% de los sujetos reportd la ocurrencia de AEs; de estos, <1% estuvieron al menos
posiblemente relacionadas con la vacunacién, Los SAEs reportados fusron infrecuentas (3%).
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1,54 Eventos Adversos Serios
En el estudioV72P10 se produjeron dos muertes y una para un sujeto en el estudio V72P12E1 Ia
ocurri en el perfodo pre-dosis; todas fueron evaluadas como no relacionadas con la vacunacion.

A traves de todas las edades, los reportes de SAEs fueron infrecuentes tanto para el grupo de la
vacuna rMenB+OMV NZ como para sl del comparador, dentro de cada grupo de estudio y en su mayor

parte clasificadas bajo el Sistema de Clasificacion por Organo (SOCs) “infecciones e infestaciones” y
“rastornos generales y condiciones en el sitio de la administracién”, En general, cuando se realizo la
revision de los SAES a través de los estudios, no se identificd ningtin Incremento de riesgo para ningn
SAE especifico considerado clinicamente significativo en lactantes, nifios pequefios, nifios mayores,
adolescentes y aduttos vacunados con rMenB+OMV NZ.

Las tasas diferenciales de fisbre en los sujetos que recibieron ia vacuna rMenB+OMV NZ con las
vacunas de rutina llevaron a una evaluacion de las convulsiones febriles. En general se reportaron 11
convulsiones febriles (9 para sujetos que habian recibido la vacuna rMenB+OMV NZ recientemente, 2
para sujetos después del correspondiente control de la vacunacién a 0,7 [C! def 95%: (0,30, 1,24} vs. y
0,3 (Ci 95%): (0,04, 1,05)] sujetos con eventos/1000 dosis de vacunas) y 16 convulsiones no febriles
(11 para sujetos que habfan recibido la vacuna tMenB+OMV NZ recientemente, 5 para sujetos
posterior al control correspondiente de la vacunacion a 0,8 [Cl 95%: (0,40, 143) vs. y 0,7 (CI 95%):
(0,24, 1,70)] sujetos con eventos/1000 dosis) se reportaron en el primer afio de vida en los estudios
VI2P12V72P13 y V72P16. En general, las convulsiones se reportaron dentro de los 2 dias de la
vacunacion en 6 y 2 sujetos después de recibir la vacuna rMenB+OMV NZ y el control de las
vacunaciones, superponiéndose con el perfodo de tiempo en el que se observd el aumento de fiebre.
Segun el Resumen de Seguridad Clinica, considerando la proporcion de la randomizacion, la cual se
desequilibra hacia un aumento de exposicion de los lactantes a la vacuna rMenB+OMVY NZ, el nimero
y grupo de distribucion de convulsiones febriles observadas en estos estudios se encuentra dentro del
rango de edad de la poblacién.

En el segundo afio de vida, en general 24 sujetos experimentaron convulsiones febriles (la vacuna que
precedio al evento fue rMenB+OMV NZ en 13 sujetos y un control o sin la vacuna del estudio en 11
sujetos), y 9 sujetos experimentaron convulsiones no-febriles (la vacuna que precedio al evento fue
MenB+OMV NZ en 3 sujetos y un control a sin fa vacuna del estudio en 6 sujetos). En el célculo de
ias tasas de convulsiones en nifios pequefios, se tuvo en consideracion la exposicién a [as vacunas
administradas cominmente en el segundo afio de vida y el niimero de visitas Gnicas con una o mas
dosis de vacunas administradas fueron utilizadas como denominadores. El nimero de sujetos con
convulsiones reportadas (febriles y no-febriles) después de la vacuna rMenB+OMY NZ versus otras
vacunas, {es decir, vacunas de rutina del estudio y vacunas que no pertenecen al estudio
administradas en estudios V72P6, V72P9, V72P12E1, V72P13E1, y V72P16) fueron comparables, con
tasas que han superpuesto ampliamente los intervalos de confianza. En particular, las convulsiones
febriles dentro del periodo asociado con la fiebre posterior a la vacunacién luego de la administracién
de la vacuna rMenB+OMV NZ, es decir, dentro de los 2 dias de la vacunacién, se reportaron en 2
nifios pequefios luego de la administracion de la vacuna rMenB+OMVY NZ (ambos sujetos tuvieron

evidencia de infeccidn concomitante) vy 2 sujetos cuya vacunacion mas cercana no fue la vacuna

Y
132 /() 1t A
” Codirector Tecniog - MM, 1157;
Novartis S.A. Apadarae
Dr. Lucic Jerfneic

Director Técnico
MN 14840







U NOVARTIS

rMenB+OMV NZ (es decir, Prevenar, Infanrix Hexa y MenC conjugate; Prevenar y Infanrix Hexa),
general, el nimero de sujetos con convulsiones febriles dentro de los 2 dias de la vacunacién con

MenB+OMV NZ versus ofras vacunas fueron comparables, con tasas de sujstos con
convulsiones/1000 visitas con dosls administradas que han superpuesto ampliamente los intervalos de
confianza [0,4, 95% Cl: (0,05, 1,46) para rMenB+OMV NZ y 0,3, 95%CI: (0,04, 1,05) para control] no
mostrando evidencia de un aumento de riesgo de convulsiones febriles asociados con la vacunacién
con ridenB+OMV NZ en nifios pequefios.

Por Ulimo, 6 nifios en los estudios V72PBE1, V72P9E1, V72P12E1, V72P13E2, experimentaron
convulsiones, 4 febriles y 2 no-febriles, todos luego de la vacunacion con MenB+OMY NZ. Sdlo un
sujeto reporté una convulsion febril dentro de los 2 dias de la vacunacion; el evento estuvo asociado
con una Infeccion concurrente. A pesar del relativamente pequefio nimero de casos y del corto tiempo
de seguimiento, estos datos no sugleren un Incremento del riesgo de convulsiones asocladas con fa
administracion de la vacuna rMenB+OMV NZ en esta edad.

Se produjeron 7 casos sospechosos de Enfermedad de Kawasaki (KD) reportados en estudios clinicos
de fase 2 y fase 3 con la vacuna rtMenB+OMV NZ (2 casos en el estudio V72P12, 4 casos en el
estudio V72P13 y 1 caso en el estudio de extension V7213E1). Seis ¢asos se produjeron en sujetos
que habian recibido la vacuna rMenB+OMV NZ y uno en un sujeto control que recibi¢ la vacuna Men C
conjugate. No se produjeron diferencias significativas en las tasas de incidencia de KD {confirmada o
probable) entre la vacuna MenB+OMY NZ y grupos control y los casos de KD fueron agrupados
dentro del marco de tiempo consistente con la relacion causal entre la vacunacion con rMenB+OMY
NZ 'y KD. En general, estos pocos casos de KD no permiten realizar una evaluacién definitiva de Ia
relacion causal entre la administracion de la vacuna rMenB+OMV NZ y la enfermedad feniendo
tambien en consideracién que la administracién concomitante de rMenB+OMV NZ con ofras vacunas
constituye un factor que confunde en muchos casos. Sin embargo, Ia agrupacion geogréfica y
temporal, asf como también la notable variacion estacional de los casos, tomados junto con el amplio
rango de los intervalos de aparicién de los casos luego de la vacunacién, constituyen un argumento
contra la relacion causal entre la vacunacion con rMenB+OMV NZ y la KD.

Cohsiderando el total de 5 casos de KD completa o incompleta luego de la administracién de la
vacuna rtMenB+OMV NZ y el seguimiento actual a los sujetos que recibieron la vacuna rMenB+OMY
NZ menores de § aflos de edad a través de todos los estudios (V72P8, V72P6E1, V72P9, V72PIEY,
V72P12, VT2P12E1, VT2P13, VT2P13E1, V72P13E2, y V72P16), la tasa de incidencia anual de KD se
estima en 72 [Cl del 95% (23, 169)] cada 100000 nifos-afio. '

En los estudios V72P12 y V72P13 se observaron dos casos de episodio hipotonico-hiporreactivo
(HHE) clasificado como reuniendo ef Nivel 1 de diagnéstico de certeza de Brighton (uno dentro de 1
dia de la vacunacién con rMenB+OMV NZ y la administracion concomitante de Infanrix Hexa y
Prevenar y el ofro evento ocurrido en el mismo dia de la vacunacion con las vacunas de futina). Estas
tasas se encuentran dentro del rango esperado y suministra evidencia contra el aumento del riesgo de
HHE asociado con la vacunacion con rMenB+OMV NZ
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En general, estos AEs de interés especial ya sea que haya ocurrido a una frecuencia esperada par
edad relevante o una relacion causal entre la administracion de la vacuna MenB+OMV NZ v Ia

aparicion del evento no pudo establecerse claramente,

Ninguna AEs llevé a la discontinuacion ni tampoco se produjeron AEs significativas que generaran
preocupaciones de seguridad,

2.5.5.5 Concluslones de Seguridad

En general, los datos delineados en este resumen clinico, indican que la vacuna rMenB+OMV NZ es
segura con un perfil de seguridad general aceptable en base a una base de datos controlada de 1703
adolescentes y aduitos, 250 nifios, y 5849 lactantes y nifios menores que recibieron al menos una
dosis de la vacuna rMenB+OMV NZ en los estudios clinicos utilizados para avalar la seguridad de la
vacuna in reclamada en esta aplicacion,

El uso de la vacuna rMenB+OMV NZ en lactantes se asocid con reportes frecuentes de
reactogenicidad y especialmente de reacciones locales. Sin embarge, la mayoria de estas fueron
transitorias y leves o moderadas respecto de la gravedad. Consistente con |a extensa cantidad de
datos de seguridad recogidos durante las campafias con ofras vacunas en base a OMYV, aumentaron
las tasas de fiebre asociada con la administracion de la vacuna rMenB+OMVY NZ en Ia poblacién de
lactantes, La tasa de fiebre cuando se administré la vacuna rMenB+OMV NZ a lactantes junto con las
vacunas de rutina, fue més alta que cuando se administraron las vacunas de rutina solas, sin
embargo, cuando se administrd la vacuna rMenB+OMV NZ sola las tasas de flebre fueron menores o
similares a las observadas con la aplicacién de las vacunas de rutina, Cuando ocurrid esto, Ia figbre
observada luego de la administracién concomltante de la vacuna rMenB+OMV NZ y las vacunas de
rutina slguieron un patrén predecible con resolucién el dia posterior a la vacunacién. Dado que estas
més altas tasas de fisbre no se asociaron con un aumento de eventos que requirieron atencidn médica
0 un aumento de riesgo de convulsién febril, en general estos datos avalan la administracién
concomitante de rMerB+OMV NZ con o sin vacuna's pediatricas de rutina, En todos los estudios
clinicos presentados aqui, luego de la vacunacién se administrados antipiréticos. Los datos de
reactogenicidad del estudio V72P18 utilizando el esquema de vacunacién de 2,34 mostraron que ¢l
uso de paracetamol justo antes de la vacunacion es capaz de reducir las tasas de fiebre y no parece
interferir en la respuesta de anticuerpos a la vacuna rMenB+OMV NZ o a vacunas pediétricas de
rutina.

El perfil de seguridad de rMenB+OMV NZ administrada en un esquema acelerado de 2, 3, 4 con
vacunaciones de rutina fue en general muy comparable al de la vacuna rMenB+OMV NZ administrada
alos 2,4, 6 meses de edad con la administracién de las vacunas de rutina en forma concomitante, por
Io tanto, estos datos avalan el uso de la vacuna con ambos esquemas.

Otros esquemas de vacunacion en lactantes fueron utilizados en estudios presentados en este
documento, sin embargo estos datos podrian generarse en un 4mbito posterior a fa comercializacion,
también podria ser evaluados cuando los individuos se encuentran en riesgo especial de enfermedad
meningococica.

~
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15,6 Experlencia Posterior a la Comercializacién

vacuna ha recibido reclentemente la autorizacion para comercializacion en la EU. Por lo tanto, no
pueden suministrarse repories sobre la experiencia posterior a la comercializacion.

En el Plan de Manejo del Riesgo se detallan los planes para asegurar el monitoreo de la seguridad de
la vacuna rMenB+OMV VZ post-comercializacion.

Para avalar la efectividad de la vacunacién post-comercializaciéon contra la enfermedad
meningacocica, serogrupo B, la compafiia continuara colaborando con los laboratorios de salud
publica de la EU que han estado involucradas en el desarrollo de |as herramientas para la evaluacion
de la cobertura de la cepa para evaluar la efectividad de la vacuna en base a la cobertura esperada en
base a los datos MATS. |

La experiencia previa luego de la introduccién de las vacunas conjugadas meningocdcicas C de
Novartis y de otros fabricantes en el Reino Unido demostraron beneficios de la vacunacién més alld
del efecto directo sobre los receptores de las vacunas. En forma similar a otras vacunas como la
vacuna conjugada neumocdcica, también se observd un efecto indirecto, debido en parte
posiblemente a la proteccién a través de la reduccién de la transmision de la enfermedad
meningocdcica del serogrupo C en adolescentes (es decir, a través de inmunidad colectiva) (Maiden at
al., 2008; Trotter and Maiden, 2009). dado que la inmunidad colectiva tiene implicancias importantes
en las politicas de decision de vacunacion y especialmente para las vacunas meningococicas, Novartis
esta llevando a cabo actualmente un estudio en estudiantes de la universidad en el Reino Unido para
evaluar el efecto de la vacunacion con rMenB+OMY NZ y Menveo sobre las tasas de portacion de
meningococos.

Informacién (il relevante al componente OMV de la vacuna rMenB+OMV NZ viene de la experiencia
disponible de vacunas con base OMV utilizadas mundiaimente para el control de epidemias locales.
Como se concluyd a fravés de andlisis exhaustivos de los datos de seguridad provenientes de los
estudios clinicos con las vacunas OMV, MenBvac y MeNZB y avalados por los datos de vigilancia de
las campaias de vacunacion, la fiebre es un rasgo caracteristico de las vacunas con componente
OMV cuando se las administra durante el primer afio de vida. Los datos més difectamente relevantes
provienen de |a epidemia del serogrupo B en Nueva Zelanda, en la que un componente de la vacuna
MenB+OMV NZ, como la MeNZB, fue utilizado para controlar 1a epidemia clinica y fue estudiado
intensamente-en los andlisis de seguridad posteriores a la comercializacion. Estos resultados, en los
que Ia fiebre leve a moderada y auto-limitada no estuvo acompafiada por el aumento de las tasas de
atencidén médica o, mas especificamente, por aumentos en las tasas de convulsiones febriles, (Holst et
al., 2009; Stehr-Green et al., 2008), reaseguran y seran importantes para validad los estudios
posteriores a la comercializacion de rMenB+OMV NZ, Es interesante que, la enfermedad de Kawasaki
también fue especificamente estudiada y no se halld un aumento en la frecuencia luego de Ia
implementacion de la vacunacion con MeNZB (McNicholas et al., 2007).
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1.6 Conclusiones sobre Beneficios y Rlesgos
La evaluacion riesgofbeneficio de la vacuna rMenB+OMV NZ necesita tomar en consideracion |a

enfermedad meningocdcica invasiva que, aunque infrecuente, no es rara bajo los estandares
epldemioldgicos. La enfermedad es devastadora y asociada a una alta tasa de casos fatales, con un
alto porcentaje de sobrevivientes que sufren de secuelas neuroldgicas permanentes u otro tipo de
secuelas.

En Europa la proporcion de casos de enfermedad meningocécica causadas por el serogrupo B es
relativamente alta, representando aproximadamente el 70% de todos los casos. Sin embargo, a
diferencia de los serogrupos A, C, W, e Y, no existe una vacuna efectiva que proteja contra la
enfermedad meningocdcica del serogrupo B. Debido al comienzo agudo y la rapida progresion luego
de los sintomas iniciales, el fratamiento antibiotico y et cuidado de soporte son frecuentemente
ineficaces. La enfermedad afecta en forma mas comin a los lactantes de menos de 1 afio de edad. La
vacuna rMenB+OMV NZ ha sido desarrollada en base a la probada eficacia de las vacunas basadas
en el componente OMV y en el uso de antigenos que se conservan y mostraron inducir anticuerpos
bactericidas en ratones y, con los datos de estudios clinicos que ahora se encuentran disponibles en
humanos a partir de los 2 meses de edad. Por lo tanto, Novartis presentd esta solicitud de autorizacion
de comercializacién para la prevencion de la enfermedad meningoctcica invasiva del serogrupo B,
causada por cepas que representan uno o mas de los 4 principales antigenos de la vacuna, basado en
la necesidad medica no alcanzada de prevenir esta enfermedad. Los puntos claves que avalan esta
solicitud son los siguientes:

o Novartis ha desarrollado una vacuna que provee una amplia cobertura contra las diversas
cepas del serogrupo B N. meningitidis. La vacuna induce respuestas inmunoldgicas robustas
en individuos de todas las edades. En lactantes, el régimen de tres dosis comenzando a los 2
meses de edad, induce titulos de anticuerpos bactericidas a H44/76 (antigeno fHbp), 5/99
(NadA), y NZ98/254 (PorA P1.4) que se correlacionan con la proteccién contra las cepas que
contienen uno o mas de los antigenos de la vacuna en un 74% a 100% de los sujetos
vacunados. Con |a administracion de una dosis de refuerzo de la vacuna en el segundo afio
de vida, el 77% al 100% de los vacunados alcanzaron los tituos de anticuerpos bactericidas
protectores. Dos dosis de la vacuna administrada con un intervalo de 2 meses, induce titulos
protectores de anticuerpos bactericidas con las cepas que contienen los antigenos de la
vacuna fHbp, NadA, y PorA P1.4 en el 93% al 100% de los lactantes mayores y en nifios
pequefios de 6 meses a 2 afios de edad y en el 90% al 100% de los nifics de 2 a 10 afios de
edad. en adolescentes y adultos, dos dosis de la vacuna administrada con un intervalo de 1
mes, induce titulos protectores de anticuerpos bactericidas contra las cepas que contienen los
antigenos de la vacuna en el 91% al 100% de los sujetos.

* En forma parecida, los titulos de anticuerpos bactericidas contra la cepa M10713 (la cepa de
referencia utilizada para evaluar respuestas principalmente dirigidas contra el antigeno NHBA
de la vacuna), fueron robustos en todas las edades. El titulo de anticuerpo bactericida que se
correlaciona con la proteccion contra las cepas que contienen NHBA se demostrd en el 84%
de los lactantes luego de la serie de tres dosis a los 2, 4, 6 meses de edad. A pesar de |a baja
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respuesta observada con el esquema acelerado de 2,34 (37%-43% de los sujetos)
refuerzo en el segundo afio de vida el 74% al 95% de los sujetos cubiertos con el esquema de
2,3,4 mostraron un titulo protector y este porcentaje fue similar al 98% de los sujetos cubiertos
con el esquema de 24,6, Los fitulos protectoras luego del esquema de dos dosis fueron
obtenidos en el 69% al 86% de los lactantes mayores y nifios pequefios de 6 meses a 2 afios
de edad, en el 72% al 97% de los nifios de 2 a 10 afios de edad, y en el 100% de los
adolescentes. Ademés, las concentraciones de anticuerpos anti-NHBA 287-953 medidas
mediante el test de ELISA estuvieron alineadas con estos resultados. Es importante destacar
que la actividad bactericida determinada contra la cepa Unica antigeno-especifica M10713 es
probablemente un estimado conservador de la actividad protectora general de los anticuerpos
NHBA. La opsonofagocitosis, que no es medida por hSBA, ha demostrado jugar un rol en Ia
proteccion mediada por los anticuerpos a NHBA.

* Las respuestas inmunoldgicas a antigenos de vacunas de rutina de lactantes y nifios
pequefios administradas en forma concomitante fueron generalmente similares cuando se las
administraron con rMenB+OMV NZ en comparacién con la administracion separada,

» Ef proceso de fabricacion de la vacuna rMenB+OMY NZ es robusto. La evaluacion de 3 lotes
producidos en forma consecutiva de la vacuna rMenB+OMV NZ mostraron respuestas
consistentes de anticuerpos bactericidas contra cada uno de los antigenos de la vacuna,
Ademas, la vacunacion con riMenB+OMV NZ formulada con el componente OMV producida en
dos centros de fabricacion diferentes, provocaron respuestas inmunologicas equivalentes.

* Los estudios clinicos han demostrado que fa vacuna rMenB+OMV NZ tiene un perfil de
seguridad aceptable para la comercializacion. En adolescentes y adultos, las reacciones
locales parecieron ser mayores en los que recibieron la vacuna rMenB+OMV NZ que en los
Que recibieron placebo. Sin embargo, fa proporcién de sujetos que experimentaron reacciones
sistémicas, eventos adversos espontaneos, y eventos adversos serios fueron generalmente
similares en todos los grupos. Para nifios mayores y pequefios, el perfil de reactogenicidad fue
consistente con el presentado por sujetos jovenes y adultos. La mayoria de las reacciones
locales y sistémicas fueron transitorias y de intensidad leve o moderada, Cuanto mayor fue el
sujeto, mas bajos fueron los porcentajes de sujetos que presentaron fiebre. Para lactantes, las
tasas de reacciones locales y sistémicas, incluyendo fiebre, fueron mas altas en los receptores
de la vacuna rMenB+OMV NZ cuando se la administrd en forma concomitante con las
vacunas de rutina en comparacion con aquetios que recibieron ias vacunas de rutina solas,
Sin embargo, la mayoria de estos eventos fueron categorizados como leves o moderados,
fueron transitorios y no llevaron a un aumento de las tasas de utilizacion del sistema de
cuidado de la salud, ni dejaron una secuela médica especifica, Mas aln, cuando la vacuna
rMenB+OMV NZ se administrd en forma separada de las vacunas de rutina, las tasas de
reacciones locales y sistémicas fueron simitares en ambos grupos. Estos datos avalan la
administracion de la vacuna rMenB+OMVY NZ sola o en forma concomitante con las vacunas
pediétricas de rutina. Adicionalmente, el uso de antipiréticos en forma profiléctica logré reducir
la reactogenicidad local y sistémica en general ¥ en particular las fasas de fiebre sin ningtin

137

T OeTGIC Imirtzjaf

teUe Asuning Requiaroriog

TECtOr TSenise - fan 11574
Apaderada h







