) NOVARTIS

Cualquier producto no utilizado o material de desecho, debe desecharse de acuerdo con los
requerimientos locales.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la férmula
Cuantitativa y Cualitativa.

ADVERTENCIAS

Al igual que con otras vacunas, la administracion de Bexsero debe posponerse en caso de que el
sujeto sufra enfermedad febril aguda grave, No obstante, la presencia de una infeccién menor, como
un resfrio, no es motivo para retrasar la vacunacion.

No inyectar por via intravascular.

Al igual que con todas las vacunas inyectables, siempre deberd estar inmediatamente disponible una
supervision y un tratamiento médico adecuados en caso de que se produzea una reaccién
anafilactica tras la administracién de la vacuna.

No se espera que Bexsero proporcione proteccién frente a todas las cepas circulantes de
meningococo del grupo B (ver seccién “Caracteristicas/propiedades farmacologicas™).

Al igual que con muchas vacunas, el profesional de la salud debe saber que puede producirse una
elevacién de temperatura tras la vacunacion de lactantes y nifios (menos de 2 afios de edad). La
administracién profildctica de antipiréticos en el momento de la vacunacion y justo después de ésta
puede reducir la incidencia y la intensidad de las reacciones febriles. La medicacion antipirética
debe iniciarse en lactantes y en nifios segln las guias locales (menores de dos afios de edad).

PRECAUCIONES
No existen datos sobre el uso de Bexsero en sujetos con respuesta inmune disminuida. En
individuos inmunocomprometidos, la vacunacién puede no provocar una respuesta de anticuerpos

protectores.

No existen datos sobre el uso de Bexsero en sujetos mayores de 50 afios ni en pacientes con
condiciones médicas crénicas.

El tapén de la jeringa puede contener latex de caucho natural. Aunque €l riesgo de desarroliar
reacciones alérgicas es muy pequefio, los profesionales de la salud deberdn considerar los beneficios
y los riesgos antes de administrar esta vacuna a sujetos con un historial conocido de
hipersensibilidad al latex.

Se utiliza kanamicina en el proceso inicial de fabricacién y se remueve en fases posteriores de}
proceso. Los niveles de kanamicina, si los hay, son inferiores a 0,01 microgramos por dosis.

Interacciones

Uso con otras vacunas
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Bexsero se puede administrar de manera simultinea con cualquiera de los siguientes antigenos de
vacuna, ya sea como vacunas monovalentes o combinadas: difteria, tétanos, pertussis acelular,
Haemophilus mﬂuenzae tipo b, poliomelitis inactivada, hepatitis B, conjugada neumocdcica
heptavalente, sarampion, paperas, rubéola y varicela.

Los estudios clinicos demostraron que las respuestas inmunes de las vacunas de rutina
coadministradas no resultaron afectadas por la administracion simultianea de Bexsero. Se obtuvieron
resultados inconsistentes en los estudios para respuestas a poliovirus inactivado tipo 2 y
pneumococo conjugado serotipo 6B, pero estos datos no sugieren interferencia clinicamente
significativa.

Los perfiles de seguridad de las vacunas coadministradas no se vieron afectados por la
administracién concomitante de Bexsero con la excepcién de una frecuencia aumentada de
aparicion de fiebre, sensibilidad en el sitio de la inyeccidn, cambio en los habitos alimenticios e
irritabilidad. El uso profildctico de paracetamol reduce la incidencia y la gravedad de la fiebre sin
afectar a la inmunogenicidad de Bexsero o de las vacunas de rutina. No se ha estudiado el efecto de
otros antipiréticos distintos del paracetamol en la respuesta inmune.

No se ha estudiado la administracion concomitante de Bexsero con otras vacunas distintas de las
mencionadas anteriormente. La administracién concomitante de vacunas que contienen células
completas de pertussis con Bexsero no ha sido estudiada y no se recomienda.

Cuando se administra de forma simultanea con otras vacunas, Bexsero debe administrarse en sitios
de inyeccion independientes (ver seccion “Posologia/dosificacion-Modo de administracién).

Embarazo y Lactancia
Embarazo

No hay suficientes datos clinicos disponibles de embarazos expuestos.

Se desconoce el posible riesgo en embarazadas, No obstante, la vacunacion no deberfa aplazarse en
caso de riesgo evidente de exposicidn a una infeccién meningocéeica.

No hubo evidencias de toxicidad fetal o materna ni de efectos en el embarazo, el comportamiento
materno, la fertilidad femenina o el desarrollo postnatal en un estudio en el que se administrd
Bexsero a conejas en dosis unas 10 veces superiores a las de los humanos basadas en el peso
corporal.

Lactancia

No hay informacién disponible sobre la seguridad de la vacuna en las mujeres y sus hijos durante el
periodo de lactancia. Debe considerarse 1a tasa de riesgo/beneficio antes de tomar la decision de
inmunizar durante la lactancia. }

No se observaron reacciones adversas en conejas vacunadas ni en sus crias durante 29 dias de
lactancia. Bexsero fue inmunogénico en los animales madres vacunadas antes de la lactancia y se
detectaron anticuerpos en las crias, aunque no se determinaron los niveles de anticuerpos presentes
en la leche.

Jﬁ (/ o rovartis '. ‘_ '
Tfs‘jﬂﬂ‘ﬂﬂﬁ Vacun .
amrSergio Iminzian m. Marina Motta

Gte de Asuntos Regutatorios H ” Asuntos Regulatorios
Codirector Técrica - M.N, 11521 Apoderada
Apoderado ‘







U NOVARTIS

Fertilidad

Nao existen datos sobre fertilidad en humanos.
No hubo efectos en la fertilidad femenina en los estudios con animales.

No hubo efectos en la habilidad de apareamiento o en la fertilidad en conejas en un estudio
embriofetal y de desarrollo de toxicidad, en el cual las conejas fueron inyectadas
intramuscularmente con Bexsero 35, 21 y 7 dias antes del apareamiento y de la gestacion los dias 7
y 20. La fertilidad en machos no ha sido evaluada en animales.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Bexsero sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante. No obstante, alguno de los efectos mencionados en la seccién “Reacciones adversas”
puede afectar de forma temporal a la capacidad para conducir o utilizar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS
Reacciones de adversas de estudios clinicos

Se evalué la seguridad de Bexsero en 13 estudios, incluyendo 9 ensayos clinicos controlados
aleatorizados con 7.802 sujetos (a partir de 2 meses de edad) que recibieron al menos una dosis de
Bexsero, De los sujetos que recibieron Bexsero, 5.849 fueron lactantes y nifios (menores de 2 afios
de edad), 250 eran nifios (de 2 a 10 afios edad) y 1.703 fueron adolescentes y adultos. De [os sujetos
que recibieron las series primarias del lactante de Bexsero, 3285 recibieron una dosis de refuerzo
en el segundo afio de vida.

En lactantes y nifios (menores de 2 afios de edad) la reaccion adversa local y sistémica més
comiinmente observada en los ensayos clinicos fue sensibilidad y eritema en el sitio de inyeccion,
fiebre e irritabilidad.

En los estudios clinicos en lactantes, ia fiebre aparecia mas frecuentemente cuando Bexsero se
coadministraba con vacunas de rutina (que contienen los siguientes antigenos: conjugado
neumocécico heptavalente, difteria, tétanos, pertussis acelular, hepatitis B, poliomelitis inactivada y
Haemophilus influenzae tipo b} que cuando se administraba sola. Las mayores tasas de uso de
antipiréticos se informaron también en lactantes vacunados con Bexsero y vacunas de rutina.

Cuando Bexsero se administré solo, la frecuencia de aparicion de fiebre fue similar a la asociada
con las vacunas del lactante de rutina administradas durante los ensayos clinicos. Cuando aparecié
la fiebre, normalmente siguié un patrén predecible, desapareciendo, en la mayoria de los casos, el
dia siguiente a la vacunacion.

En adolescentes y adultos, las reacciones adversas locales y sistémicas mas frecuentemente
observadas fueron dolor en el sitio de inyeccién, malestar y cefalea.

No se observo un aumento de la incidencia o la gravedad de las reacciones adversas con las dosis
posteriores de la serie de vacunacion.

Las reacciones adversas (tras inmunizacién primaria o dosis de refuerzo) que se considera?;e—,
pueden estar, al menos, posiblemente relacionadas con la vacunacién se han clasiﬁcado/p t

frecuencia. 4&
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Frecueticias definidas como:

Muy frecuentes: (>1/10)

Frecuentes: (=1/100 a <1/10)

Poco frecuentes: (=1/1.000 a <1/100)
Raras: (=1/10.000 a <1/1.000)

Muy raras: (<1/10.000)

En cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden de gravedad
decreciente.

Lactantes y wifios (hasta 10 afios de edad)

Trastorngs del metabolismo v de la nutricién
Muy frecuentes: trastornos de la alimentacion

Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes: somnolencia, llanto inusual
Poco frecuentes: convulsiones (incluyendo convulsiones febriles)

Trastornos vasculares
Poco frecuentes: palidez (rara después de la dosis de refuerzo)
Raras: Sindrome de Kawasaki

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes: diarrea, vémitos (poco frecuentes después de la dosis de refuerzo)

Trastornos de la piel y de] tejido subcutdneo

Muy frecuentes: rash {nifios de edades entre 12 y 23 meses) (poco frecuente después de la dosis de
refuerzo)

Frecuentes: rash (lactantes y nifios de 2 a 10 afios de edad)

Poco frecuentes: eczema '

Raras: urticaria

Trastornos generales v alteraciones en el sitio de administracidn
Muy frecuentes: fiebre (=38 °C), sensibilidad en el sitio de inyeccidn (incluyendo severa

sensibilidad en el sitio de inyeccién definido como llanto cuando se mueve el miembro inyectado),
eritema enl el sitio de inyeceidn, inflamacidn en el sitio de inyeccidn, induracion en el sitio de
inyeccion, irritabilidad,

Poco frecuentes: fiebre (240 °C)

Adolescentes (desde 11 aRos de edad) v adultos

Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes: cefalea

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes: nduseas

Trastornos generales v alteraciones en el sitio de administracion
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Muy frecuentes: dolor en el sitio de inyeccidn (incluyendo dolor severo en el sitio de inyeccidn
definido como dolor que impide realizar la actividad diaria normal), inflamacién en el sitio de
inyeccidn, induracion en el sitio de inyeccion, eritema en el sitio de inyeccion, malestar.

Trastornos musculoesqueléticos v del tejido conjuntivo
Muy frecuentes: mialgia, artralgia

Informacion para profesionales médicos

Bexsero 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 utiliza de
acuerdo a las condiciones de uso recomendadas,

SOBREDOSIS

La experiencia de sobredosis es limitada. En caso de sobredosis, se recomienda el control de las
funciones vitales v el posible tratamiento de los sintomas.

En caso de que ocurra sobredosis, consulte al hospital mas cercano o comuniquese con centros
toxicolégicos.

En Argentina:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A, Posadas: (011) 4654-6648/ 4658-7777.

En Uruguay
En caso de una sobredosis, consulte inmediatamente a CIAT.
Hospital de Clinicas -Av. Italia s/n. Teléfono: 4874000, Emergencia: 1722,

MANTENGASE ALEJADO DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINOS

PRESENTACION

0.5 ml de suspension en jeringa pre-llenada.

Envases con 1 6 10 jeringas pre-llenadas, con o sin agujas. Puede que no todos los tamafios de
envases estén comercializados. ‘

PRECAUCIONES ESPECIALES PARA EL ALMACENAMIENTO |

Almacenar en refrigerador (2°C-8°C).
No congelar.
Proteger de la luz.

Fabricado por: Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l. Bellaria -Rosia, Sovicille, Italia.

En Argentina:

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: xxxxxx

Importado y distribuido por: Novartis Argentina S.A.,
Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires-Argentina.
Director Téenico: Lucio Jeroncic- Quimico Farmacéutico,
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Vacunas
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En Chile:

Importado y distribuido por Novartis Chile S.A.
Rosario Norte 615, Piso 9, Las Condes
Santiago, Chile

]
B

En Colombia:
Importado y distribuido por Novartis de Colombia S,A. Bogota D.C. Colombia.
Registro sanitario N°® INVIMA XXXX

En Uruguay:

Representado por Novartis Uruguay S.A.

Av. Luis A. de Herrera 1248, WTC, Tower 3, Office 1174 - Montevideo, Uruguay.
Director Técnico: Estela Tor — Quimico Farmacéutico

Via de administracién: IM

Registro N°:

Venta bajo receta profesional.

Ultima revision: October 2013
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BEXSERO®
VACUNA MENINGOCOCICA MULTICOMPONENTE DEL GRUPO B
(RECOMBINANTE, ADSOREBIDA)
Suspensién Inyectable

Venta bajo receta médica Industria italiana

FORMULA CUANTITATIVA Y CUALITATIVA

Principio(s) activo (s)

Una dosis (0.5 ml) contiene:

Proteina recombinante de fusién NHBA de Neisseria meningitidis del grupo B'** 50 pg

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

1,23

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 ¢élulas E. eoli mediante tecnologia de ADN recombinante

% adsorbida en hidréxido de aluminio (0,5 mg AP+)

3INHBA (antigeno de Neisseria de unién a heparina), NadA (adhesina A de Neisseria}, fHbp (proteina 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 AFF*)
FORMA FARMACEUTICA

Suspension inyectable.

Suspension liquida blanca opalescente.
ACCION TERAPEUTICA

Vacunas meningocécica, codigo ATC: JOTAHO9,
INDICACIONES
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Bexsero® esté 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 seccién
“Caracteristicas/Propiedades farmacolégicas” para informacion sobre proteccion frente a cepas
especificas del grupo B.

CARACTERISTICAS/PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Farmacodinamia
Mecanismo de accion

La inmunizacién con Bexsero estd pensada para estimular la 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 Meningocdcicalinvasiva (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 tipificaci6n del antigeno meningocéeico (Meningococcal Antigen Typing System,
MATS) se desarrollé para relacionar perfiles de antigenos de distintas cepas de bacterias
meningocécicas del grupo B con la eliminacién de las cepas en el ensayo bactericida en suero con
complemento humano (hSBA) y en ultima instancia para predecir amplitud de la cobertura de
cepas.

Los antigenos de vacuna presentes en Bexsero también son expresados por cepas pettenecientes a
grupos meningocécicos distintos al grupo B. Los escasos datos disponibles sugieren proteccion
frente a algunas cepas no pertenecientes al grupo B, sin embargo, la magnitud atin no ha sido
determinada.

Eficacia Clinica

La eficacia de la vacuna se ha deducido demostrando la induccién 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 mayoria de los estudios de inmunogenicidad primaria se realizaron como ensayos clinicos
aleatorizados, controlados y multicéntricos. Se evalué la inmunogenicidad en lactantes, nifios,
adolescentes y adultos.

Inmunogenicidad en lactantes y nifios
En estudios con lactantes, los participantes recibieron tres dosis de Bexseroalos 2,4y 602,3y4

meses 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 vacunacioén de refuerzo (ver Tabla 2).

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-dosia
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en el segundo afio de vida, y se midid 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 ia inclusion (ver Tabla 3).

Inmunogenicidad en lactantes de 2 meses a 6 meses de edad

Los resultados sobre [a inmunogenicidad un mes después de tres dosis de Bexsero administradas a
los 2, 3,4y 2, 4, 6 meses de edad se resumen en la Tabla 1. Lag respuestas de anticuerpos
bactericidas un mes después de la tercera vacunacién contra las cepas meningococicas de referencia
fueron altas contra los antigenos fHbp, NadA y PorA P1.4 en ambos esquemas de vacunacién con
Bexsero. Las respuestas bactericidas contra el antigeno NHBA fueron también altas en lactantes
vacunados segin ¢l esquema de 2, 4 y 6 meses, pero este ant{geno 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 despu¢s de la tercera dosis
de Bexsero administrado a los 2, 3, 4 0 2, 4, 6 meses de edad

Estudio Y72P13 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% CI) 100% (99-100) 99% (97-100) 100% (98-100)
GMT hSBA** o1 82 101
(95% CI) (87-95) (75-91) (90-113)
% seropositivo N=1152 N=275 N=165
NadA (95% CI) 100% (59-100) 100% (99-100) 99% (97-100)
GMT hSBA 635 325 396
{95% CI) (606-665) (292-362) (348-450)
% seropositivo N=1152 =274 N=171
PorA P1.4 (95% CI) 84% (82-86) 81% (76-86) 78% (71-84)
GMT hSBA i4 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 16 324 3,29
{95% CI) (13-21) (2,49-4,21) {(1,85-5,83)

* 9 seropositivo = porcentaje de sufetos que alcanzaron hSBA = 1:5.
** GMT =Titulo medio geométrico.

Los datos sobre la persistencia de los anticuerpos bactericidas 8 meses después de la vacunacion
con Bexsero a los 2, 3 y 4 meses de edad y 6 meses después de la vacunacion 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 alos 2,3y 4 0 2, 4 y 6 meses de edad, y
persistencia del anticuerpo bactericida un afio después de la dosis de refuerzo

2,4, 6, 12 meses

Antigeno 2,3, 4, 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% (99-100)
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 (74-89)
NadA 1 mes después de dosis de refuerzo N=84 N=421
% seropositivo (95% CI) 100% (96-100) 100% (99-1060)
GMT hSBA (95% CI) 1558 (1262-1923) 1465 (1350-1590)
12 meses después de dosis de N=298
refuerzo - 97% (95-99)
% seropositivo (95% CI) 81 (71-94)
GMT hSBA (95% CI)
pre-refuerzo N=83 N=426
% seropositivo (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 Pi4 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) 35 (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-refuerzo 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 (95% CI) 12 (8,52-17) 42 (36-50)
12 meses después de dosis de N=291
refuerzo - 36% (31-42%)
% seropositive (95% CI) 3,35(2,88-3,9)
GMT hSBA (95% CI)

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

*4 % seropositive = porcentaje de sujetos que aleanzoron hSBA 2 15,

*x GMT = Thiulo medio geométrico.

unogenicidad en niffos de 6 a 1] meses de 12 a 23 meses v de 2 a 10 afios de edad
La inmunogenicidad tras dos dosis administradas con un intervalo de dos meses en nifios q,_a/)6
meses s& ha documentado en tres estudios cuyos resultados se resumen en la Tabla 3, l8s tasas de
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