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

® la extraccién de sangre se realizé antes de la vacunacién para evaluar la persistencia de anticuerpos.

® {a extraccién de sangre para persistencia de anticuerpos se realizé 20 meses después de la quinta dosis.
°1a extraccion de sangre para persistencia de anticuerpos se realizé 20 meses después de la cuarta dosis,

4 Hay momentos adicionales disponibles en el estudio de extensién V72P12E2.

® 1a extraccidn de sangre para persistencia de anticuerpos se realizé 12 meses después de la cuarta dosis.
f1a extraccion de sangre para persistencia de anticuerpos se realizd 6 meses después de la tercera dosis.

8 |a extraccién de sangre para persistencia de anticuerpos se realizd 6 meses después de la segunda dosis.

b ]a extraccién de sangre para persistencia de anticuerpos se realizé 18-24 meses después de fa tltima dosis
de Bexsero {estudio V72P10E1).
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Pregunta 7

Aclare si fueron realizados estudios funcionales en estos anticuerpos, teniendo en cuenta
la complicacién de esta bacteria, para valorar la afinidad con Neisseria meningitidis

Respuesta de Novartis

Por razones practicas, los ensayos de eficacia meningococica en entornos no epidémicos
y antes de obtener la licencia no son factibles. Asi, el otorgamiento de licencias de las
vacunas meningococicas se ha basado en un marcador serolégico sustituto para la
proteccion, los anticuerpos bactericidas en suero (ver SBA, ver Introduccién Clinica,
seccién 1.4.1). La SBA es un ensayo funcional que mide el nivel de anticuerpos
funcionales que reconocen antigenos de la superficie bacteriana y son capaces de dirigir
la lisis bacteriana mediada por el complemento, el principal mecanismo por ¢l cual las
cepas N meningitidis serogrupo B son destruidas después de la infeccion natural. Cada
uno de los antigenos de la vacuna provoca anticuerpos en todos los grupos de edad que
son capaces de matar (en el SBA) a la cepa objetivo especifica meningocécica del
serogrupo B que expresa el antigeno. No se han realizado estudios de unién de afinidad.

Aunque muchos factores influyen en el rendimiento de la SBA, entre los que estén la
fuente de complemento (conejo frente a humano) y el laboratorio, el ensayo bactericida
en suero usando complemento humano (hSBA) sigue siendo el método de eleccién para
evaluar la proteccion contra la enfermedad y ha sido seleccionado por las vacunas de
Novartis para la evaluacién de Bexsero. Este enfoque ha sido aprobado por la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA), y por las autoridades sanitarias de Canaday Australia.
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Pregunta 8

Especifique en el grupo de adultos que poblacidn involucraron (edad y numero de
pacientes) en los estudios clinicos realizados y si habia poblacién de riesgo dentro de
este grupo.

Respuesta de Novartis

Entre los estudios clinicos de la vacuna Bexsero realizados por Novartis, los estudios
V72P4 y V72P5 se llevaron a cabo en la poblacion adulta para un total de 81 sujetos de
18 afios de edad y mayores vacunados con Bexsero (Tabla Q8).

El estudio V72P4 es un estudio de fase 2 realizado en adultos sanos de 18 a 50 afios de
edad que fueron expuestos rutinariamente a cultivos de N. meningitidis. Se enrol¢ un total
de 54 adultos, de los cuales 53 fueron vacunados con Bexsero (1 sujeto se retiré del
estudio en el dia de la inscripcion).

El estudic V72P5 es un estudio de fase 1 realizado en adultos sanos de 18 a 40 afios de
edad. Se enrolo un total de 70 adultos, de los cuales 28 fueron vacunados con Bexsero.

Toda la poblacién enrolada en los estudios V72P4 y V72P5 consistié en sujetos sanos.
Las condiciones clinicas tales como enfermedad crénica seria o progresiva, y/o sospecha
de deterioro/alteracion del sistema inmunoldgico, fueron criterios de exclusion. Como tal,
ninguna poblacidn de riesgo de las condiciones mencionadas anteriormente estuvo
involucrada en estos estudios (Tabla Q8).

Como un compromiso posterior a la autorizacion, se esta llevando a cabo actualmente un
estudio clinico patrocinado por Novartis (V72_62) para evaluar la seguridad y la
inmunogenicidad de Bexsero cuando se administra a sujetos entre 2 y 17 afios de edad
con mayor riesgo de enfermedad meningocécica, ya sea debido a deficiencias de
complemento primaria o secundaria o bien a asplenia o disfuncién esplénica. El estudio
esté en curso y los resultados aiin no estan disponibles.
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Tabla Q8 Consideracién general de los estudios de Bexsero V72P4 y V72P5
Estudio Pobiacion Tipo de Pais Grupo de vacuna Nimero namero
(Edad a la estudio inseriptos expuestos
inscripeién),
Esquema
V72P4 Adultos Fase 2, Italia Bexsero 54 53
(18-50 ade) abierto, Alemania (més MenACWY a
0,2,6m multicéntrico Tm)-
Y72P5 Adultos Fase 1, Suiza Bexsero 28 28
(18-40 ade)  Ciego para el MenB+OMY NW 28 28
0,1,2m observador,
Centro tinico, tMenB 14 14
Aleatorizado
Total de sujetos expuestos a Bexsero 31

Abreviaturas: m = meses; ade= afios de edad.
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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos

ANMALT.

Expedients: N°1-47-875-14-3
Producto: Bexsero -Vacuna

Meningocéccica Multicomponente

Grupo B (Recombinante Adsorbida)

Mesa de Entradas, Salidas y Nofificaciones AN.M.A.T:

Citese al Laboratorio

Novartis Argentina S.A (Certificado N° 7209) a fin de comunicarle que se ha evaluado el

Plan de Gestion de Riesgo de referencia .

Asimismo se solicita;

-Incluir en el prospecto aprobado la leyenda ;" BEXSERQ" se encuentra incluido dentro
de un Plan de Gestiéon de Riesgo (conjunto de actividades en Farmacovigilancia para

prevenir 0 minimizar riesgos relacionadoes con productos medicinales).

-Enviar al Departamento de Farmacovigitancia informes periddicos del PGR en forma

semestral con la siguiente informacidn (por duplicado):

Presentacién de informe de PGR:

1) PGR
Vacuna fnombre comercial)
Nro. de Informe/ Versidon de PGR {(nGmero)

4 Periodo que abarca el informe de {fechas)

! PGR

i Inicio de comercializacién en (fecha)
Argentina
Nro. de unidades vendidas en (desde el inicio de la
Argentina comercializacion)

Estimacion de pacientes expuestos
en Argenting

(desde el inicio de la
comercializacién)

Nro. de notificaciones enviadas al
SENFVGE

(desde el inicio de la
comercializacién)

S
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Ministerio de Saiud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos

ANMAT.
PGR Iocal: enviar un resumen con - si hubo temas importantes de
las acciones de farmacovigilancia y | seguridad estos deberan ser
minimizacion de riesgos que se explicados '
aplicaran en el perfodo siguiente. - enviar informes con estadisticas de

los datos recolectados en los
estudios y/o programas

- si hubo cambics en el prospecto
adjuntar nimero de expediente de
modificacion de prospecto

2) Copia de Prospecto o Proyecto de prospecto.
3) En un CD presentar PGR original (completo en inglés), y los documentos de los

puntos anteriores 1) y 2).

Resérvese por el plazo de 30 dias.
Una vez notificado el laboratorio , vuelva,

, A-‘"B- geNT

BAVIA|
. Pmeon s
Departamento de Farmacovigilancia
Buenos Aires, 15 de abril de 2014
e

Srs, AOBA MARIA APALE
Dote. do Farmacovigiancis
£ MLAT

Farm, Marina Motta
7 e, Asuntos Regulatorios
p Apoderada
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Motta, Marina

From: Papale Maria Rosa <rpapale@anmat.gov.ar>
Sent: jueves, 03 de julio de 2014 11:10 a.m.

To: Motta, Marina; Bentancourt Silvia

Subject: RE: frase del PGR

Categories: Green Category

Marlana

Sdlo para evitar cacofonia:

Nombre del producto’ cuenta con un Plan de Gestion de Riesgos (conjunto de act1v1dades en
Farmacovigilancia) cuya finalidad es garantizar la seguridad y proteccion de los vacunados, cuando se
wsa utiliza de acuerdo a las condiciones de uso recomendadas.

A tu dispo.

Cordialmente RoseMarie

Dra. RosaMaria Papale

jefa de Departamento de Farmacovigilancia
Ex-Coordinadora Vademecum Farmacoldgico de la ANMAT
Avenida de Mayo B569, piso 11

C1084AAD - Ciudad Autdénoma de Buenos Aires

Tel, {+54-11) 4340-0800 Int, 1154
rpapale@anmat.gov.ar

www.anmat.gov.ar

Bﬂ

st S7no es necesario no imprima este correo: Todos somos responsables del medio ambiente.

----- Original Message-----

From: "Motta, Marina" <marina.motta@novartis.com>

To: Bentancourt Silvia <sbentancourt@anmat.gov.ar>, "rpapale@anmat.gov.ar" <rpapale(@anmat.gov.ar>
Date: Wed, 2 Jul 2014 19:45:58 +0000

Subject: RE: frase del PGR

Estimada Dra. Papale,
Gracias por la atencién a nuestra consulta.

A continuacién detallo como quedaria el texto de acuerdo a lo conversado hoy.

Informacién para profesionales médicos

‘Nombre del producto’ cuenta con un Plan de Gestién de Riesgos (conjunto de actividades en
Farmacovigilancia) cuya finalidad es garantizar la seguridad y proteccién de los vacunados, cuando
se usa de acuerdo a las condiciones de uso recomendadas.

Saludos cordiales,

Marina

From. Bentancourl: Slivla :shentancou

Sent: lunes, 30 de junio de 2014 11:08 a.m. e P _

To: Motta, Marina i -,
Novartis Awq“*ﬂ” -
Vagunas & Diag Noy

aren. Marina Motte.‘
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Cc: rpapale@anmat.gov.ar
Subject: frase del PGR

Estimada Marina: R
Con respecto a la frase para e! PGR nos parece que mejor seria donde dice "cuando se usa de
acuerdo a las Recomendaciones del titular del certificado del producto *,escribrir algo asi: "cuando se utiliza de
acuerdo a las condiciones habltuales de uso".
Cualquier cosa nos comunicamos.
saludost!!
Silvia
Dra Silvia Bentancourt
Médica pediatra
Departamento de Farmacovigilancia
Av de Mayo 869, piso 11
C1084AAD - Cludad Autdnoma de Buenaos Aires.
Tel (+54-11)4340-0800 Int.1809
tip://www.anmat.qov.arf
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BEXSERO®
VACUNA MENINGOCOCICA MULTICOMPONENTE DEL GRUPO B
(RECOMBINANTE, ADSORBIDA)
Suspension Inyectable

Venta bajo receta médica Industria italiana

FORMULA CUANTITATIVA Y CUALITATIVA
Principio(s) activo (s)

Una dosis (0.5 mi) contiene:

Proteina recombinante de fusion NHBA de Neisseria meningitidis del grupo B 50 ug
Proteina recombinante NadA de Neisseria meningitidis del grupo B'** 50 ug
Proteina recombinante de fusion fHbp de Neisseria meningitidis del grupo B'*? 50 ug

Vesiculas de la membrana externa (OMV) de Neisseria meningitidis grupo B cepa NZ98/254
medidas como la cantidad total de proteina que contiene el PorA P1.4? 25 ug

! producida en células E. codi mediante tecnologfa de ADN recombinante

2 adsorbida en hidréxido de aluminio (0,5 mg AR+

3 NHBA (antigeno de Neisseria de unién a heparina), NadA (adhesina A de Neisseria), fHbp {proieina de unidn al factor
H).

Excipientes: Cloruro de sodio 3,125 mg, histidina 0,776 mg, sacarosa 10 mg y agua para
inyectables hasta 0,5 ml

Adyuvantes

Adsorbida en hidréxido de aluminio (0,5 mg AP
FORMA FARMACEUTICA

Suspensidn inyectable.

Suspension liquida blanca opalescente.
ACCION TERAPEUTICA

Vacunas meningocécica, cédigo ATC: JOTAHOS9.

INDICACIONES

- - r. Lucio Jeroncic ’
Farm. Marina Motta Director Técni

Gie, Asuntos Regulatorios MN 14840
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Bexsero® estd indicado para la inmunizacién activa de individuos a partir de 2 meses de edad y
mayores contra la enfermedad meningocdcica invasiva causada por Neisseria meningitidis grupo B.
El uso de Bexsero debe ser en concordancia con las recomendaciones oficiales. Ver seccion
“Caractetisticas/Propiedades farmacoldgicas” para informacion sobre proteceion frente a cepas
especificas del grupo B.

CARACTERISTICAS/PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Farmacodinamia
Mecanismo de accion

La inmunizacién con Bexsero estd pensada para estimular [a produccion de anticuerpos bactericidas
que reconocen a los antigenos de vacuna NHBA, NadA, fHbp, y PorA P1.4 (el antigeno
inmunodominante presente en el componente de OMV) y que se espera que protejan contra la
Enfermedad Meningococicalinvasiva (EMI) por grupo B. Como estos antigenos se expresan de
forma variada en diferentes cepas, los meningococos que los expresan en niveles suficientes son
susceptibles de eliminacién por los anticuerpos provocados por la vacuna.

El sistema de tipificacién del antigeno meningocdcico (Meningococcal Antigen Typing System,
MATS) se desarrolld para relacionar perfiles de antigenos de distintas cepas de bacterias
meningocécicas del grupo B con la eliminacion de fas cepas en el ensayo bactericida en suero con
complemento humano (hSBA) y en Gltima instancia para predecir amplitud de la cobertura de
cepas.

Los antigenos de vacuna presentes en Bexsero también son expresados por cepas pertenecientes a
grupos meningocdcicos distintos al grupo B. Los escasos datos disponibles sugieren proteccion
frente a algunas cepas no pertenec:]entes al grupo B, sin embargo, fa magnitud aiin no ha sido
determinada, ‘

Eficacia Clinica

La eficacia clinica de Bexsero no se ha evaluado mediante ensayos clinicos. La eficacia de la
vacuna se ha deducido demostrando la induccion de respuestas de anticuerpos bactericidas en suero
a cada uno de los antigenos de la vacuna.

Inmunogenicidad

Las respuestas de los anticuerpos bactericidas en suero a cada uno de los antigenos de vacuna
NadA, fHbp, NHBA y PorA P1.4 se evaluaron mediante un grupo de cuatro cepas de meningococo
del grupo B de referencia. Se midieron los anticuerpos bactericidas frente a estas cepas mediante el
ensayo bactericida en suero utilizando suero humano como fuente del complemento (hSBA). No
hay datos disponibles de todos los esquemas de vacunas usando la cepa de referencia para NHBA.
La mayotia de los estudios de inmunogenicidad primatia se tealizaron como ensayos clinicos
aleatorizados, controlados y multicéntricos, Se evalud la inmunogenicidad en lactantes, nifios,
adolescentes y adultos.

Inmunogenicidad en lactantes y niflos

En estudios con lactantes, los participantes recibieron tres dosis de Bexseroalos2,4y602,3y 4
teses de edad y una dosis de refuerzo en el segundo afio de vida, a partir de los 12 meses de edad.
Se obtuvieron sueros antes de la vacunacion, un mes después de la tercera vacunacion (ver Tabla 1)
y un mes después de la vacunacién de refuerzo (ver Tabla 2).
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En un estudio de extension, se evalud la persistencia de la respuesta inmune un afio después de la
dosis de refuerzo (ver Tabla 2). Los nifios no vacunados previamente también recibieron dos dosis
en el segundo afio de vida, y se midié la persistencia de los anticuerpos un afio después de la
segunda dosis (ver Tabla 3). También se ha documentado la inmunogenicidad tras dos dosis en otro
estudio en lactantes de 6 a 8 meses de edad en el momento de la inclusidn (ver Tabla 3).

Inmunogenicidad en lactantes de 2 meses a 6 meses de edad

Los resultados sobre la inmunogenicidad un mes después de tres dosis de Bexsero administradas a
los 2, 3, 4 y 2, 4, 6 meses de edad se resumen en la Tabla 1. Las respuestas de anticuerpos
bactericidas un mes después de la tercera vacunacion contra las cepas meningocéeicas de referencia

fueron altas contra los antigenos fHbp, NadA y PorA P1.4 en ambos esquemas de vacunacion con
Bexsero, Las respuestas bactericidas contra el antigeno NHBA fueron también altas en lactantes

vacunados segiin el esquema de 2, 4 y 6 meses, pero este antigeno parece menos inmunogénico con
el esquema de 2, 3 y 4 meses. No se conocen las consecuencias clinicas de la inmunogenicidad
reducida del antigeno NHBA en este esquema.

Tabla 1. Respuestas de los anticuerpos bactericidas en suero 1 mes después de la tercera dosis
de Bexsero administrado a los 2, 3, 4 0 2, 4, 6 meses de edad

Estudio V72P13 Estudio V72P12 Estudio V72P16
Antigeno
2, 4, 6 meses 2,3, 4 meses 2, 3, 4 meses
% seropositivo* N=1149 N=273 N=170
fHbp "(95% CIL} 100% (99-100) 99% (97-100) 100% (98-100)
GMT hSBA** 91 82 101
{95% CI) (87-95) (75-91) {90-113)
% seropositivo N=1152 N=275 N=165
NadA (95% CI) 100% (99-100) 100% (99-100) 99% (97-100)
GMT hSBA 635 325 396
(95% CI) (606-665) (292-362) (348-450)
% seropositivo N=1152 N=274 N=171
PorA PL.4 {95% C1) 84% (82-86) 81% (76-86) 78% (71-84)
GMT hSBA 14 11 10
(95% CI) (13-15) (9,14-12) {8,59-12)
% seropositivo N=100 N=112 N=35
(95% CI) 84% (75-91) 37% (28-46) 43% (26-61)
NHBA GMT hSBA 16 3,24 3,29
(95% CT) (13.21) (2,49-4,21) (1,85-5,83)

* % seropositive = porcentaje de sifetos que alcanzaron hSBA 2 1.5,

** GMT =Tiwlo medio geométrico,

Los datos sobre la persistencia de los anticuerpos bactericidas 8 meses después de la vacunacién
con Bexsero a los 2, 3 y 4 meses de edad y 6 meses despuds de la vacunacién con Bexsero a los 2, 4
y 6 meses de edad (antes de la dosis de refuerzo) y los datos de la dosis de refuerzo tras una cuarta
dosis de Bexsero administrada a los 12 meses de edad se resumen en la Tabla 2. La persistencia de
la respuesta inmune un afio después de la dosis de refuerzo se presenta también en la Tabla 2.
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Tabla 2. Respuestas de los anticuerpos bactericidas en suero después de una dosis de refuerzo
12 meses después de la serie primaria administrada a los 2, 3y 4 0 2, 4 y 6 meses de edad, y
persistencia del anticuerpo bactericida un afio después de la dosis de refuerzo

Antigeno 2, 3,4, 12 meses 2,4, 6, 12 meses
pre-refuerzo* N=81 N=426
% seropositivo®** (95% CI) 58% (47-69) 82% (78-85)
GMT hSBA*** (95% CI) 5,79 (4,54-7,39) 10 (9,55-12)
fHbp 1 mes después de dosis de refuerzo N=83 N=422
% seropositivo (95% CI) 100% (96-100) 100% (59-100)
hSBA GMT (95% CI) 135 (108-170) 128 (118-139)
12 meses después de dosis de N=299
refuerzo - 62% (56-67)
% seropositivo (95% CI) 6,5 (5,63-7,5)
GMT hSBA (95% CI)
pre-refuerzo N=79 N=423
% seropositivo (95% CI) 97% (91-100) 99% (97-100)
GMT hSBA (95% CI) 63 (49-83) 81 (74-39)
NadA 1 mes después de dosis de refuerzo N=84 N=421
% seropositivo (95% CI) 100% (96-100) 100% (99-100)
GMT hSBA (95% CI) 1558 (1262-1923) 1465 (1350-1590)
12 meses después de dosis de =298
refuerzo - 7% (95-99)
% seropositivo (95% CI) 81 (71-94)
GMT hSBA (95% CD
pre-refuerzo N=§3 N=426
% setopositivo (95% CI) 19% (11-29) 22% (18-26)
GMT hSBA (95% CI 1,61 (1,32-1,96) 2,14 (1,94-2,36)
PorA P14 1 mes después de dosis de refuerzo N=86 N=424
% seropositivo (95% CI) 97% (90-99) 95% (93-97)
GMT hSBA (95% CI) 47 (36-62) 335 (31-39)
12 meses después de dosis de N=300
refuerzo - 17% (13-22)
% seropositivo (95% CI) 1,91 (1,7-2,15)
GMT hSBA (95% CI)
pre-refucrzo N=69 N=100
% seropositivo (95% CI) 25% (15-36) 61% (51-71)
GMT hSBA (95% CI) 2,36 (1,75-3,18) 8.4 (6,4-11)
NHBA 1 mes después de dosis de refuerzo -~ N=67 N=100
% seropositivo (95% CI) 76% (64-86) 98% (93-100)
GMT hSBA (35% CI) 12 (8,52-17) 42 (36-50)
12 meses después de dosis de N=291
refuerzo - 36% (31-42%)
% seropositivo (95% CI) 3,35(2,88-3,9)
GMT hSBA (95% CI)

* el momento antes de la dosis de refuerzo representa la persistericia de anticuerpos bactericidas 8 meses despnés de la vacunacion con
Bexsero alos 2, 3 y 4 meses de edad y 6 meses después de la vacunacidn con Bexsero a los 2, 4 y 6 meses.

** 04 seropositive = porcentafe de syfetos que alcansaron hSBA = 1:5.

w4k GMT = Titulo medio geométrico,

Inmunogenicidad en nifios de 6 a 11 meses, de 12 a 23 meses v de 2 a [0 afios de edad
La inmunogenicidad tras dos dosis administradas con un intervalo de dos meses en nifios de 6 a 26
meses se ha documentado en tres estudios cuyos resultados se resumen en la Tabla 3. Las tasas de
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