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Patrimonio n° nic

Titulo:
informe de calificacién del producto Bexsero llenado (MNNZ_050) Iote 112801 a utilizar como
vacuna estandar de referencia en la prueba MDRP,

PROTOCOLO UTILIZADO PARA LA CALIFICACION: Atlas Namero 310658-01
1) Antecedentes y alcance

El propésito de este documento es definir el valor de la potencia a asignar a la nueva vacuna
de referencia MNNZ 13.050 lote 126901 en la prueba de Potencia Relativa por Dilucion
Multiple (MDRP}) para la vacuna Bexsero.

La potencia relativa del lote 126901 Bexsero ha sido evaluada con respecto al lote de
referencia anterior, lote 112801 Bexsero. El iote de referencia nuevo reemplazara el lote de
referencia actual 112801,

Los datos utilizados en la definicién de la potencia para la nueva referencia se obtuvieron a
partir de 12 esquemas de inmunizacion de acuerdo al Protocolo de calificacion 310856.

Revisién 02

La revisién 02 del documento ha sido emitida para informar la
potencia/conversién asignada para cada antigeno del lote de referencia nuevo
126901 con cuatro digitos decimales.

La evaluacion estadistica informada en el Anexo 1 también ha sido actualizada
para insertar cuatro digitos a las potencias/factores de conversién asignados.

Revisién 03
La revision 03 del documento se ha emitido para agregar niimeros de péaginas
de Anexos.
ovgEieA '
5. Lucuo Jeronmc
Nov isA antl Director Técnico
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THulo:

Informe de calificacion del producto Bexsero llenado (MNNZ_050) lote 112801 a utilizar como
vacuna estandar de referencia en la prueba MDRP.

2) Prugbas de Caiificacion

Con la intencién de definir la potencia para el nuevo lote de referencia 126901, se realizaron
doce (12) esquemas de inmunizacidn per Jaboratorio 1 de Experimentacién Animal, de acuerdo
con el procedimiento de inmunizacién PLAS 305801, como se informé en & Protocolo de
Calificacion No 310656. Se utilizd el lote 126901A envasado para las inmunizaciones. Cada
esquema se repitio dos veces (corrida 1 y corrida 2), de acuerdo con el método PLAS, que
incluye 3 lotes de vacuna:

* Lote 1: 126901A (referencia nueva)
* Lote 2: 112801-F (Estandar de oro, ver protocolo de calificacién No 310662)
*» Lote 3: 112801 (referencia actual) '

Para cada lote de vacuna, 4 grupos (cuatro dosis diferentes) de 8 ratones cada uno (32 ratones
€n total) fueron inmunizados dos veces en dia 0 y dia 21, con sangrado en dia 34-36 (SOP
305801).

Los 32 sueros para cada lote de vacuna fueron analizados por el laboratorio de Serologia
Bacteriana 1 QC, realizando una prueba de ELISA indirecta frente a cada antigeno individual
287-953, 936-741, 9681c y OMV de acuerdo con ef método PLAS, SOP 305566 y SOP 305567
respectivamente,

Se utilizé un modelo estadistico (Ensayo de lineas paraielas como se indica en FEur.Ph. 5.3)
para estimar la Potencia Relativa (PR}, seleccionando tres combinaciones de dosis de vacuna
por corrida, entre las cuatro utilizadas para inmunizar al ratén. Pueden hallarse mas detalles
acerca del procedimiento utilizado para la seleccién de las dosis en e TR Atlas numero
305730.

3) Discusion de los resultados

De los doce esquemas de inmunizacion, se obtuvieron doce valores de PR para cada antigeno
del nuevo lote de referencia 126901, con la excepcion del antigeno 9368-741 que aportd once
(11) resultados validos. E! resultado invalido para el antigeno 936-741, (esquema de
inmunizacion B2) se debe a la falla del criterio de validacién relacionado con la regresién
significativa del lote de referencia en ambas corridas. El resultado anterior se descartd de los
analisis y no se realizaron més inmunizaciones para reemplazarlo, ya que al menos 6 valores
estan presentes (incluso después de la supresion invalida) para este antigeno segin la
estrategia de calificacion descripta en el protocolo No 310656. Los resultados de PR y los IC
del 95% relativos para cada ensayo individual se reportan en la tabla que se describe a
continuacion (Tabla 1)

7
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Titulo:
informe de calificacion del producto Bexsero llenado (MNNZ_050) lote 112801 a utilizar como
vacuna estandar de referencia en la prueba MDRP.

Tabla 1: Resultados de PR e IC del 95% relativos para los 4 antigenoes y los 12 esquemas

Ne ]ID esquema| .- : - 287083 #1c
e l;wema Immuniz.  p——— NETODO
mmuniz “RP: | LOLT| -UCL | REE ueL-t RP | LeL | uel
1 Al 10 a7 15 i7 07 | 48 11 Gs 16
2 nR Q7 | 04 | 12| 11| D4 { 29 | 14 | 08 | 24 | 13 | 08 | 23
3 A3 131 08 | 22 1 05 | 22 16 10| 27 11 06 19
4 Bi 13 06 | 28 17 05 86 13 a7 22 13 09 21
s 5 B2 06 | 03 | 13 | rdlido} invilkdo| invdlido[ 1.3 08 22 13 08 21
129‘9:"‘ § | B [ 19| 11|33 | 3| 13|79 16| 09| 29 | 2 | 03] 4| .,
oat- 7 < 7 [ 04 | 12 | 10} 04 | 20 | 11 ar | 18§ 13 § G8 | 22
R Q 12108 19|06} 02 15|08 | G| 12 15} 10| 22
§ o] go ! 05 | 18 | 1¢ ) 09 | 41 | G8 | 05 | 12§ 11 ¢ G8 | 17
1 Ot 05 | Q3 | 08 | 15} 08 | 30| Q7 | Q3 [ 19§ 11 1 06 | 20
1 2 11 Q8 (16 | 09 | O3 | 26 {12 | G8 | 18 {4 Q9 ; Q5 | 16
1 8 Q7 | 02 | 256 | 04 | O Qg8 | 08 as | 11 08 [ 06 13

Ademds, durante las pruebas de calificacion, se observd 1 resultado OOS para el antigeno
936-741 y 1 resultado OOS para el antigeno 287-953 (los OOS se resefian en rojo arriba en
la tabia). Los OOS fueron investigados (DR nidmero 299401). Ambos resultados de Q0S8
fueron confirmados y utilizados en los analisis estadisticos. Los analisis estadisticos
comenzaron con la realizacion de la prueba de Dixon en todos los valores de PR utilizables
incluyendo los resultados COS confirmados y excluyendo la PR invalida para el antigeno
936-741. La prueba de Dixon no sefiald ningtn valor atipico para todos los antigenos. En
base a esto, la potencia asignada ha sido calculada como la combinacién de todos los
resultados utilizables enumerados anteriormente segun la Eur.Ph. 5.3 parrafo 6. Los
resultados se informan en la tabla a continuacion (Tabla 2} y los detalles sobre la estrategia
de calificacion y los analisis estadisticos se aportan en el anexo 1.

Tabla 2: Resultados para los cuatro antigenos

Antigeno Método LeL ::Etgennaccil: ucL respeoﬁtcal-la PR %LCaLI;e;ER“tO :l::ei:i::
287-953 | semiponderado| 0,8171 0,9693 1,1500 84 : 119 3
936-741 | semiponderado| 0,8908 1,1885 1,5857 75 133 s

961¢ ponderado 0,9381 1,0752 1,2350 87 115 S
oMV ponderado 0,9988 1,1465 1,3159 87 115 )

Cﬁ 7 Qﬂ.a N 1 1 S
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Criterio de Aceptacién:
Para todos los antigenos la precision debe estar en el rango de 69-146% de la PR.

Para todos los antigenos se ha aicanzado la precisién deseada del 69-146% de la PR.
Como se indica en el protocolo de calificacion No 310856; no se necesitaron mas
inmunizaciones por lo que se confirmaron las potencias finales asignadas.

4) Conclusiones y recomendaciones

Las potencias asignadas y los IC 95% relativos se calcularon como se describid
previamente y mas en detalle en el anexo 1. Para todos los antigenos se ha alcanzado la
precision deseada de €9-146% de la PR: las potencias asignadas reportadas en la
siguiente tabla (Tabla 3} pueden ser utilizadas como un factor de conversion para todas las
futuras pruebas MDRP que seran utilizadas para el nuevo lote de referencia 126901,

Tabla 3: Factores de Conversion para el Célculo de |la Potencia Relativa

Antigeno Potencia Asignada /Factor de Conversién
287-953 0,9693
936-741 1,1885

961c 1,0752

oMV 1,1465

5) Estabilidad

El lote MNNZ_050 12690 fue producido en Diciembre del 2012 y se conservé a una
temperatura de +2/8°C.

Considerando que la vida (til del lote de referencia actual 112801 es de 36 meses como
se informd en el Informe correspondiente de Calificacién 301437-03, la misma vida Util
puede aplicarse al lote bajo calificacion. Por lo tanto, el lote 126901 puede utilizarse como
referencia para los SOPs 305566 y 305567 hasta finales de Noviembre de 2015.

Sin embarge, c¢ualguier tendencia de la referencia 126901 sera monitoreada cada cuatro
meses considerandd la pendiente y ef valor de p de la tendencia lineal y las viclaciones a

No .

r. Lucio Jeroncic

Director Técnica
MN 14840
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Informe de calificacion del producto Bexsero llenado (MNNZ_050) lote 112801 a utilizar como
vacuna estandar de referencia en la prueba MDRP.

8) Homogeneidad de [a alicuota (si corresponde)
N/A
7) Documentos Adjuntos

Adjunto 1: Statistical analyses for the qualification of the new reference lot 126901.pdf
(updated with Rev 02), 10 paginas.

Adjunto 2: 126801 _qualification.xlsx, 1 pagina.

Adjunto 3: signed document of the raw-data double check.pdf, 1 pagina.
Adjunto 4: SAS routine for the statistical analysis.pdf, 3 paginas.

Adjunto 5. SAS MACRO sub-routine for the Dixon's test.pdf, 2 paginas
Adjunto 8: SAS MACRO sub-rutina para combincacion de RPs, 2 paginas.
Adjunto 7: datos en bruto del esquema de inmunizacién STD A1, 465 paginas
Adjunto 8: datos en bruto del esquema de inmunizacién STD A2, 448 paginas
Adjunto 9: datos en bruto del esquema de inmunizacion STD A3, 410 paginas

Adjunto 10: datos en bruto del esquema de inmunizacion STD B1, para proteinas
recombinantes, 304 paginas;

Adjunto 10BIS: datos en bruto del esquema de inmunizacién STD B1 para OMV, 134 paginas

Adjunto 11: datos en brutc del esquema de inmunizacién STD B2, para proteinas
recombinantes, 369 paginas;

Adjunto 11BIS: datos en bruto del esquema de inmunizacion STD B1 para OMV, 122 paginas
Adjunto 12: datos en bruto del esquema de inmunizacion STD B3, 447 paginas

Adjunto 13: datos en bruto del esquema de inmunizacién STD C1, 455 paginas

Adjunto 14: datos en bruto del esquema de inmunizacién STD C2, 431 paginas

Adjunto 15: datos en bruto del esquema de inmunizacion STD C3, 440 péginas

Adjunto 16: datos en bruto del esquema de inmunizacién STD D1, 484 paginas

Anexo 17: datos en bruto del esquema de inmunizacién STD D2, 439 paginas

Anexo 18: datos en bruto del esquema de inmunizacién STD D3, 439 paginas
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Pregunta 4
Certificados de andlisis de las principios activos

Respuesta de Novartis

Como ejemplo se adjuntan los Certificados de Analisis de los principios activos segin el
siguiente detalle:

Principio activo Certificado de Andlisis
rp287-953 B037465
1p936-741 B043449

1p96lc B033999
OMV 03-040

Novati E
Dr. Lucio Jeroncic
Director Técmco
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Certificate of Analysis

Project Name: M-MBCS_050.B037455-1

Product: MBCS_050 - Men B Recombinant Protein 287-353 (Sandoz)

Batch: B037465

Grade: MBCS_080 - Concentrated Bulk (Sandoz)

Storage Temperature: M20_C

TESTS REQUIREMENTS RESULTS Units
17406 - Bloburden (Sandoz)

Result Resuit <= 25 _ a CFUM00mI
221142 - PPG Antifoam Determination in Type B Meningoccai Samples

Result Result <= 10 <10 ppm
238751 - ELISA E. Coli

Result <2,0 ng/mi
35325 - pH (Sandoz)

Result 8.5 <= Result<=7,5 7.1

35339 - Conductivity {Sandoz)

Result 11000 <= Resuit <= 14500 13061 microS/om
48569 - Endotoxin (Sandoz)

Endoxin/Protein Result <= 0,16 <0,01 Ul'mceg
63440 - Purity SDS-PAGE {Sandoz)

Result Result >= 80 21 %
63471 - Integrity HPLC {Sandoz)

Resuilt Result >= 65 85 %
63474 - ldentity and HCP WB (Sandoz)

HCP Equal to Conforme Conforme

Identity Equal to Positiva Positiva

63477 - Ox-Red Ratic (RP-HPL.C} (Sandoz) :

Result 85,0 %
83613 - Protein (Sandoz)

Protein 500 <= Result <= 1100 838 meg/mi
AMG_03 - Nucleic acids

Resuit . <630,0000 pg/ml
CQS_30 - Osmolarity Determination According USP XXMl

Result 600 <= Result <= 750 633 mOsm/Kg
CQs_38_D_P_SAND - DNAJ Proteins

Result Result <= 10 <1 pg/moeg
CQE_38_E_C_SAND - ELISA/Proteic Concentration

Result <2.4 ppm
PYL_22-1PTG

Risultato Result <= 10 <10 ppm

Sampie Review Date: 24/05/2012
Last Changed Date: 24/05/2012

Sarmple Reviewed by: Ornella Scall '
0121-06C3-0000-0232

\Vacunas
arm. Mari

fa, Asuntos Regulatorios
/ Apoderada

DY Lugie Jeroncie
Diractor Téonico
MN 14840
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Certificate of Analysis

Project Name: M-MBDS_050-B043449-1
Product: MBDS_050 - Men B Recombinant Protein 936-741 (Sandoz}

1%
Project

Batch: B043449

Grade: MBDS_050 - Prebulk

Storage Temperature: M20_C

TESTS REQUIREMENTS RESULTS Units
17405 - Bioburden (Sandoz)

Result Result <= 30 ‘ 0 CFU/400ml
221142 - PPG Antifoam Determination in Type B Meningoccal Samples

Resuit Result <= 10 <10 ppm
238751 - ELISAE. Coli

Result 61,7 ng/ml
35325 - pH (Sandoz)

Resuit 6,5 <= Result <= 7.5 7.0

35339 - Conductivity {Sandoz)

Result 15000 <= Result <= 17300 16285 migroSfem
46589 - Endotoxin (Sandoz)

Endotoxin <5,000 Ulfmi
63441 - Purity SDS-PAGE (Sandoz)

Result Result »= 88 ) 92 %
63472 - Intagrity HPLC (Sandoz)

Result Resuit »= 80 a8 %
63475 - Identity and HCP W8 (Sandoz)

HCP Equat to Conforme Conforme

Identity Equal te Positiva Pasifiva
AMG_03 - Nucleic acids R .
Result <1014,3000 pa/mil
CQS_122 - Determination of Protein Content - Micro BCA Method

Resuit : 900 <= Result <= 2700 1605 meg/mli
CQS_30 - Osmolarity according to USP and PE

Resuft 240 <= Result <= 380 anz mOsm/Kg
CQS_38_D_P - DNA/ Proteins

Result Result <= 10 <1 pgimeg
CQS_38_ES_P - Endotoxin/meg Proteins

Result Restit <= 0,16 <0,003 Ulmeg
CQS_38_E_C - ELISA/Proteic Concentration

Result Resuli <= 200 38 ppm
PYL_22 - IPTG

Risultato Result <= 10 <10 ppm

Sample Review Date: 17/05/2012
Last Changed Date; 17/05/2012

Sample Reviewed by:! Ornelia Scali
0121-06C3-0000-0232

Vagtinas & D
Farm. Marina Motta
Gite. Asunios Regulatorios

Apoderada

No.

r. Lucio Jeroncic
Director Técnico
MN 14840
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Project Status:PASS

Project Name: M-MBAS_050-B033999.1
Product: MBAS_050 - Men B Recombinant Protein 851¢ (Sandoz) Batch: B033993
Grade: MBAS_050 - Prebuik Storage Temperature: M20_C

TESTS REQUIREMENTS RESULTS Units

17405 - Bioburden {Sandoz)

Result Result <= 30 0 CFU/100m!

221142 - PPG Antifoam Determination in Type B Meningoceal Samples

Result Result <= 10 <10 ppm

238751 - ELISA E. Coli _

Resuit 18,9 ngéml

35325 - pH (Sandoz)

Result 6.5 <= Result <= 7,5 71

35339 - Conductivity (Sandoz)

Resuit 15000 <= Resull <= 17300 15687 micraSfem

46569 - Endotoxin (Sandoz)

Endoxin/Protein Result <= 0,18 <(,002 Ukmeg

63439 - Purity and Integrity SDS-PAGE {Sandoz)

Integrty Result »= 70 82 %

Purity Resuilf >= 90 95 %

63470 - Integrity HPLC (Sandez)

Result Result >= 89 95 %

63473 - Identity and HCP WB {Sandoz)

HCP Equal to Conforme Conforme

Identity Equal to Positiva Positiva

83613 - Protein (Sandoz) ' '

Protein 1000 <= Result <= 3000 2499 mceg/ml

AMG_03 - Nucleic acids

Result <787,5000 pamil

CQS_30 - Osmolarity Determination According USP XXII

Result 240 <= Result <= 360 283 mOsm/Kg

CQS_38_D_P_SAND - DNA/ Proteins

Result Result <= 10 <0,3 pgfmeyg

CQS_38 _E_C_SAND - ELISA/Proteic Concentration

Result Resuit <= 200 8 ppm

PYL_22.IPTG

Risultato Result <= 10 <10 ppm
Sample Review Date: 24/05/2012 Sample Reviewed by: Orneila Scali

 24/0.
Last Changed Date: 24/05/2012 0121-06C3-0000-0232

e. Asu'ntos Reguistorics N S ATg entj’ 4

Dr. Lucio Jerencic
Apoderada Director Técnico

MN 14840
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Certificate of Analysis

Project Name: OMVZ_405_410-03-040-1 Process Order: 000400

Product: OMVZ_405_410 - Men B OMVY NZ vaccine for MenB Recombinant- Bulk Batch: 03
Concentrated

SAP Material: RMEB33015 - OMV NZ NEW SEED FILTR. PER MENB RICOMB.

SAP Lot Number: 30000282693
Grade: OMVZ_405 - Pre-filtration Final Buik

LIMS Lot: 98235

Expiry date: 18/10/2013
Storage Temperature: 2_8_C

TESTS REQUIREMENTS RESULTS Units
CQS_117FR - Bioburden (Menbrane Filtration}

Result TAMC Result <=1 0 CFUM0mi
Result TYMC Result <=1 0 CFUMOmI
Exponential Result TAMC 0,0 CFUAOmI
Exponential Result TYMC 0,0 CFU/MOmI

Samplae Review Date: 10/09/2012
Last Changed Date: 17/12/2012

Grade: OMVZ_410 - Bulk Concentrato Sterile

Sample Reviewed by: Dr. Massimo Mancini
Quality Control Manager

Storage Temperature: 28 ¢C

TESTS REQUIREMENTS RESULTS Units

AMG_03 - Nucleic acids

Result 0.8857 meg/ml

AMG_19_NZ - Determination of Proteic Antigens by Western blot method OMV (NZ)

Result Equal to Conforme Conforme

Result Class 1 (P1.4) Equal to Presente Presente

Result Class 3 (ST 4) Equal to Presente Prasente

Result Class 5 (Opc) Equal to Presents Presente

Result LPS 3,7,8 Equal to Presente Presents

AMG_26 « SDS.-PAGE

presence 70 kDa (FrpB) Equal to Presente Prasente

result Result >= &7 17 %

result 70kDa (FrpB) Result <=5 2 %

result 80kDa (Omp8s) 1 <=Resull <= 4 2 %

resuit classi 17 <= Result <= 25 21 %

result class 3 + FbdA 29 <= Result <= 55 41 %

result class 4 4 <= Rasylt <= 10 8 %

result class 5 T <=Result <=5 1 %

result NspA 1 <=Result <= 7 3 %

AMG_27 -LPS

LPS Result 128,8 mog/mi

LPS/Protein Result 0,05 <= Result <= 0,15 0,12 meg/meg

CQS_148 - Endotoxin

Result 625Q000,000 Ulimil

CQS_155 . Sucrose Determination in Suspensions and Other Solutions

Result 2,7 <= Result <= 4,1 33 %

CQS_194 - Lowry Protein in MenB

Result 450 <= Result <= 1320 1093 meg/ml

CQS_195 - Daoxicholate Determination in MenB

Result 0,1 <=Result <= 0,4 0.1 meg/mcg
CQS_38_D_P2 - DNA/protein - )
Risultato Result <= 0,010 0,001 meg/meg ! Di agn bstico
CQS_38 EN_PR - endotoxin/protein Farm. Marina Motta
Risultato Result < 1000 572 Ulimeg Gte. Asuntos Reguiatorios
CQS_64 - pH Determination, Potentiometric Method Apoderada
Result 7,0 <= Resuit <= 8,3 7,7

CQS§_90 - Appearance inn Lyophile or Liquid Pharmaceutical Products
Result Equal to Conforme Conforme

Diractor Técnico
CBT_01F - Sterility (Membrane Filtration) MN 14840
Result Equal to Sterile Sterile

Sample Review Date: 17/12/2012
Last Changed Date: 1771%/2012

Sample Reviowed by: Dr. Magsimo Mancini
Quality Control Manager
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Pregunta 5

En cuanto a la valoracion del titulo de anticuerpos post-vacunacion, se solicita aclare
cudnto tiempo después de la ultima dosis, se realizaron los dosajes para valorar titulos
de Anticuerpos por ELISA.

Respuesta de Novartis

En los estudios de Bexsero se utilizé enzimoinmunoensayo (ELISA) solo para medir la
respuesta inmune a 287-953, un antigeno proteico presente en la formulacién Bexsero.

La respuesta inmunitaria a los otros antigenos de la vacuna del serogrupo B se midié
usando el ensayo bactericida en suero con complemento humano (hSBA).

En general, para los momentos definidos en los protocolos de estudio, la respuesta
inmune contra los antigenos de la vacuna del serogrupo B se evalud 1 mes después de la
vacunacién. Una consideracion general de los momentos para la evaluacién por ELISA
de la respuesta de anticuerpos contra el antigeno 287-953 de la vacuna después de la
vacunacion, en todos los grupos de edad de los sujetos que recibieron Bexsero, se
proporciona en Tabla Q5, a continuacion.

Dr. Lucio Jerorn J
Diractor Técrico
MN 14840
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Tabla Q5 Consideracion general de los momentos para la evaluacién de

respuesta inmunitaria medida por ELISA en los estudios de Bexsero
Estudio Momentos

Momentos de
vacunacion

Otros momentos de
vacunacion

Momentos para la
evaluacién de
inmunogenicidad medida
por ELISA

Lactantes, nifios pequeiios y nifios (sujetos de 2 meses de edad a 11 afios de edad)

V72P6/VTIP6E1 2,4, 6 mde

12 mde
40, 42 mde

60, 62 mde

6 m después de la 3* dosis
28 m después de la 4" dosis

28 m después de la 1™ dosis
2 m después de la 2% dosis

Im después de la 2™ dosis
1m después de la 3 dosis
1m después de la 4™ dosis
28m después de la 4 dosis
1m después de la 4® dosis
20m después de la 5™ dosis
Im después de cada dosis
18m después de la 3™dosis
Im después de la 2* dosis
18m después de la 2% dosis
Im después de la 2% dosis

V72P9/VT72PIEL 6, 8, 12 mde

40, 42 mde

60, 62 mde

28 m después de 1a 3™ dosis

Im después de fa 2% dosis
1m después de la 3™ dosis
28m después de la 3™ dosis
20m despusés de la 4” dosis
Im después de cada dosis
18m despuss de la 2% dosis
Im después de fa 2* dosis

V72P12/VT2P12EL

2,3, 4mde

2, 3, 4 mde

2, 3,4 mde

2, 4, 6 mde

2,4, 6 mde

2,4, 6 mde

12, 14mde
18, 20mde
24, 26mde

8 m después de la 3® dosis

14 m después de ia 3™ dosis

20 m después de la 3™ dosis

6 m después de la 3™ dosis

12 m después de la 3" dosis

18 m después de la 3" dosis

1m después de la 3™ dosis
8m después de la 3™ dosis
1m después de la4" dosis
Im despusés de la 3™ dosis
1dm después de la 3™ dosis
Im después de la 4® dosis
1m después de la 3™ dosis
20m después de 1a 3™ dosis
Im después de la 4™ dosis
Im después de la 3™ dosis
6m después de la 3" dosis
1m después de la 4™ dosis
1m después de 1a 3™ dosis
12m después de la 3™ dosis
Im después de la 4" dosis
Im después de 1a 3™ dosis
18m después de ia 3™ dosis
1m después de 1a 4™ dosis
Im después de cada dosis

Im después de cada dosis
1m después de cada dosis

Lpoderada

No

S A

. Lutio Je{i‘lur":dié
iractor Tdenico
MN 14840
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Estudio

Momentos

Momentos de
vacunacion

Otros momentos de
vacupacion

Momentos para la
evaluacion de
inmunogenicidad medida
por ELISA

V72P13/VT72P13E1/V7
2P13E2

2,4, 6 mde

2,4 .6 mde

12, 14 mde

13, 15 mde

24, 26 mde

6m después de la 3® dosis

6m después de la 3* dosis

12m después de la 2% dosis

12m después de la 2% dosis

Im después de la 3™ dosis
6m después de la 3™ dosis
Im después de la 4™ dosis
12m después de la 4" dosis
1m después de la 3™ dosis
6m despuss de la 3™ dosis
1m después de la 4" dosis
12m después de la 4" dosis
1m después de cada dosis
12m después de la 2% dosis
Im después de la 3™ dosis
6m después de la 3™ dosis-
Im después de cada dosis
12m después de la 2% dosis
1m después de la 3™dosis
6m después de la 3™ dosis
Im después de la 2% dosis
6m después de la 2% dosis

Adolescentes y Adultos (Sujetos desde 11 afios de edad y mds)

V72PLO/VT2P10EL 0, Im . Im después de cada dosis
23m después de la Gltima dosis
0,1, 2m - Im después de cada dosis
22m después de la ultima dosis
0,1, 6m - lm después de cada dosis
18m después de la ultima dosis
0, 2m - Im después de cada dosis
22m después de la Gltima dosis
0,2, 6m - 1m después de cada dosis
18m después de la altima dosis
0, 6m . 1m después de cada dosis
18m después de la altima dosis
Om - 1m después de cada dosis
24m después de la Gltima dosis
6m - im despu€s de cada dosis
18m después de la dltima dosis
V72P5 0,1,2m - Im después de la 2da dosis

Im después de la 3ra dosis
6m después de la 3ra dosis

Abreviaturas: m = meses; mde = meses de edad.

, iifa A

r. Lugio Jeroncie

Director Técnico
MN 14840

Gte. Asuntos Regulatorios
Apoderada






Nevartis Vaccines and Diagnostics Respuesta al expediente N° 1-47-20525-136
[4CMenB — Suspension para inyeccion en jeringa prellenada]
Septiembre 2014 Confidencial Pagina 4 de 9

Pregunta 6

Solicitamos informe cudnto tiempo continuaron dosando el valor de anticuerpos (> 1,5)
para valorar la memoria inmunoldgica de la vacuna.

Respuesta de Novartis

En todos los estudios Bexsero, la respuesta inmune medida por hSBA > 1:4/1:5 contra los
antigenos del serogrupo B de Ia vacuna fue evaluada 1 mes después de la finalizacién del
ciclo de vacunacién primario con Bexsero y 1 mes después de otros momentos de
vacunacidn, con base en los protocolos individuales de estudio. Una consideracién
general de todos los momentos en los que se administrd la vacuna, asi como los
momentos para la evaluacidn de la persistencia de anticuerpos en todos los estudios
Bexsero, se proporciona en la Tabla Q6, a continuacién,

ina .
F jatorios

. suntos Regu
p /Gte.A Apo derada

Novat
/ Dr’ Lucio Jeroncic
I Director Técnico

MN 14840
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Tabla Q6 Consideracion general de los momentos para la vacunacién en
estudios clinicos de Bexsero

Estudio Momentos de vacunacién Otros momentos de vacunacién®

Lactantes, nifios pequefios y nifios (sujetos de 2 meses de edad a 11 afios de edad)

V72P6/V72ZP6EL 2,4.6 mde® 6m después de la 3™ dosis 28m después de la 4" dosis
12 mde 28, 30m después de la 1™ dosis -
40, 42 mde 18m después de la 2% dosis -
60, 62 mde - -
V72P9/VTIPIEL 6, 8, 12 mde * 28m después de la 3" dosis -
' 40, 42 mde 18m después de la 2% dosis -
60, 62 mde - -
V72P12/V72P12E1? 2,3,4mde 8m después de la 3™ dosis -
2,3 4 mde 14m después de Ta 3™ dosis -
2,3, 4 mde 20m después de la 3" dosis -
2,4, 6 mde 6m despuds de la 3™ dosis -
2,4, 6 mde 12m después de ta 3™ dosis -
2, 4, 6 mde 18m después de Ia 3™ dosis -
12, 14 mde - -
18, 20 mde - .
24,26 mde - -
V72P13/V72P13E1/ 2,4,6mde"® 6m después de la 3™ dosis -
V72P13E2 '
12, 14 mde* 12m después de la 2% dosis -
13,15 mde 12m después de la 2% dosis -
24,26 mde ® .
V72P16 2,3, 4mde 8m después de la 3" dosis -
12 mde - -
12, 13 mde - .
V72P10 0, 1 m" - -
0,1,2m" . -
0,1,6m" - -
0,2m" - -
0,2,6m" - -
0,6m" - -
0m" - -
6m" - -
V72P5 0,1,2m - -
V7lP4 0,2,6m - -







