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Secretarfa de Politicas
Regulacidn e Institutos.

ANMAT,
primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién téenica consistente
en la constatacién de la capacidad de control correspondiente, y contar con ia
aprobacidn del Plan de Gestion de Rlesgo (PGR) por el departamento de

Farmacovigilancia de esta Administracién Nacional.

ARTICULO 69.- Establécese que la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A. deberd cumplir

- con el Plan de Gestidn de Rlesgo (PGR) aprobado por el Departamento de

Farinacovlgllancia de esta Administracion Nacional.

ARTICULO 79,- En caso de Incumplimiento de las obligaciones previstas en los

-~ artlculos prece ,"entes, esta Administracion Naclonal podrd suspender (a

comercializacion del producto aprobado por la presente dlsposlcién, cuando
consideraciones de salud publica asi lo ameriten.
ARTICULO B9,- Establécese que con relacién a la especialidad medicinal cuya

inscripcién se autoriza por la presente Disposicion, deberd cumplirse con los

| términos de la Disposicion ANMAT N© 3683/11 v complementarias.

ARTICULO 99.- La vigencla del certificado mencionado en el Articule 1° de ia
presente disposicion seré de cinco (5) afios contados a-partir de la fecha impresa en
él,

ARTICULO 109.- Registrese. Inscribase en el Registr6 Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,

hacléndole entrega de la copla autenticada de la presente Disposicidn,
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conj,untamrente con sus Anexos I, IT y III, rétulos y prospectos. Girese a I,L Direcclon
de Gestion de Informacidn Técnica a los fines de confecclonar e legajo
correspondiente‘. Dése a publicidad a través de su digitalizacién y acceso a [a pgina
web del organismo; cumblido, archivese,
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ANEXO I | 1
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL
INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICION ANM&é Na 2 3
mebre comercial: BEXSERQ
Nombre/s genérico/s: VACUNA MENINGOCOCICA MULTICOMPONENTE DEL GRUPO
B.
Nombre o razén social y domicilio de los establecimientos elaboradores: - Novartis
Vaccines & D-iagnostlcs S.R.L., Bellaria 53018, Rosla, Italla. Elaboracién y pruebas
de control de calidad de las semillas maestras y de trabajo, fermentacion, cosecha y
purificacion de OMV, filtracién estéril de OMV, pruebas de control de calidad,
liberacion de lote de principic active, Formulacién, llenado, inspeccidn, etiquetado y
empaque, liberacién de lote Bexsero. - Novartis Vaccines & Diagnostics S.R.L., Via
Florentina, 1, 53100, Siena, Italia. Almacenamiento y pruebas de control de calidad
de semilla maestra y de trabajo. Fermentacion, cosecha y purificaclén de OMV,
pruebas de control de calidad.- Sandoz GmbH, Blochemiestrabe 10, A-62$0 Kundt,
Austria. Fermentacién, cosecha y purificacién de NHBA, fHbp, NadA y OMV.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad proplo: NOVARTIS ARGENTINA

S.A., Ramalio 1851, C14290UC, Ciudad Autdnoma de Buenos Aires, Argentina.
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Lds siguientes datos identificatorlos autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: SUSPENSION INYECTABLE

Nombre Comerclal: BEXSERO

Clasificacién ATC: JO7AH09

Indicacidh/es autorizada/s: Inmunizacién activa de individuos a partir de 2 meses
de edad frente a enfermedad meningocdcica.

Genérico/s: Cada dosis 0,5 ml de vacuna meningocécica fulticomponente del grupo
B contlene: Proteina recombinante de fusién NHBA: 50 pg; Proteina recombinante
NadA: 50 pg; Proteina recombinante de fusin fHbp: 50 ua: Vesiculas de
membrana externa: 25 ug.

Férrﬁula completa por unidad de forma farmécéutica 6 porcentual:
Concentracién/es: Cada dosis 0,5 mi de vacuna meningocdcica muiticomponente del
grubo B contiene: Proteina recombinante de fuslén NHBA: 50 Mg, Proteina
recombinante NadA: 50 ug; Protefna recombinante de fusién fHbp: 50 wg: Vesiculas
de membrana externa: 25 jg.

Exciplentes: Hidréxido de Aluminio 1,5 mg (0,5 mg de aluminio elemental), Cloruro
de Sodio 3,125 mg, Sacarosa 10 mg, Histidina 0,776 mg, Agua para Inyeccién

Hasta 0,5 ml

<
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Origén del producto: Blolégico.

Via/s de administracién: inyectable, 1

Envase/s Primario/s: jeringa de vidrio hidrolitico de tipo I prellenada.

Presentacion: envases con 1 6 10 jeringas prellenadas con 0,5 mi de suspenslén

monodosis, con o sin agujas,

Periodo de vida Util: veinticuatro (24) meses.

Forma de conservacién: Conservar entre 2-8 °C, protegldo de la luz. No congelar.,
- i

Condicién de expendio: VENTA BAJO RECETA. | {

EXPEDIENTE NO 1-0047-0000-020525-13-6

8023 -
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fador Nacionsl |
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DISPOSICION No
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ANEXQ TI
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSﬁIFﬁA iy 55 REM MEDIANTE
' DISPOSICION ANMAT No: &=

!

ing. ROGELIO LOPEZ
Adiiniatrador Naclonal
AN ML
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VACCINES AND

DIAGNOSTICS 30 SEP«2015

Bexsero”

Vacuna meningocdeica multicomponente del grupo B
(Recombinante, adsorbida)

Suspensidn inyectable

Bexsero®
. Vacuna memngom&clca mulncomponente del grupo B (Recambinante, adsorbida)
Suspension inyectable

1 dosis (0,5 ml)

1 Jeringa pre-lienada

Via de administracién: Inyeccién Intramuscular

Industria Italiana

®Marca registrada de Novartis Vaccines and Diagnosties S.r.l

Una dosis (0,5 ml} contiene:

Protema recombinante de fusion NHBA de Nelsseria meningitidis del grupo S0pg
B 2.3

Frotefna recombinante NadA de Neisserfa' meningitidis del grupo B'** ‘ 50 ug

Prote{na recombinante de fusién fHbp de Neisseria meningitidis del grupo B> | 50 pg

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

produc;da en células £. eoli mediante tecnologie de ADN recombinante

% adsorbida en hidréido de aluminio (0,5 mg AP+)
? NHBA (ant{geno de Neisseria de unién a heparina), NadA (adhesina A de Neisseria), fHbp
(proteina de unién al factor K}

Excipientes: Cloruro de sodio, Histidina, Sacarosa y agua para inyectables,

Almacenar refrigerade (2°C-8°C). No congelar, Conservar en el embalaje original para
protegerlo de la luz.

Fabricado por Novartis Vaccines and Diagnostics 8.r.1. Beilaria - Rosia 53018- Sovicille
{SD), Italia.

ntinat
Importado y distribildo por: Novartls Argentina 8.A,
Ramalle 1851 (C1429DUC) Buenos Airss-Argentina,
Ditector téenico: Luelo Jeroncic. Quimico-Farmacéutico.
Bspecialidad Medicinal Autorizada por el Minlsterio de Satud,
Certificado N XXXX

Chile:
R. Venta bajo Receta Médica en establecimientos tipo A.

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

Distribuido por Penlogmtlcs Ltda., Rodrigo de Araya
Acondicionado por MLE Laboratonos Ltda,

X odios
Hogtirector Tdonico « M.N, 11521
Nova rgenfina § . Apoderada

wJ

Téenico
MM t4840
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BEXSERO® |
VACUNA MENINGOCOCICA MULTICOMPONENTE DEL GRUFO B '+
(RECOMBINANTE, ADSORBIDA)
Suspensién Inyectaf)le

Venta bajo receta médica Industria italiana

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

Una dosis {0.5 mi).contiene:

Proteina rédombinante de fusion NHBA de Neisseria meningitidis del grupo B'* 50 pg

Protefna recombinante NadA de Neisseria meningitidis del grupo B'®* - 50 ug

]

Proteina recombinante de fusién fHbp de Neisseria meningitidis del grupo B! 50 ug

Vesiculas de |a membrana externa (OMYV) de Neisseria meningitidis grupo B cepa NZ98/254
medidas como la cantidad total de protefna que contiene el PorA P1.4° 25 ug

! producida en céluias E. cofi mediante tcenologia de ADN recombinante

? adgorbida en hidrdxido de aluminio (0,5 mg Al'H)

NHBA (antigeno dc Neisscria de unién & heparina), NadA {adnesina 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

t
:
I
!

Adsorbida en hidréxido de aluminio (0,5 mg A**)
FORMA FARMACEUTICA

Suspensién inyectable,

Suspensidn liquida blanca opalescente.
ACCION TERAPEUTICA

Vacunas meningocdcica, cddigo ATC: JGTAHO9.

INDICACIONES

. Gta. Asuntos Reguiatorion
NEvattigArgentlra 3.A, Apoderada

Farm. Sergle Imirtzian
Gte. da Asuntos Regutatorios

Codirector Técnico - M.N. 11 521
M Apoderado
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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 meningocécica invasiva causada por Neisseria meningitidis grupo B.
El uso de Bexsero debe ser en concordancia con las recomendaciones oficiales, Ver seccidn
“Caracter(sticas/Propiedades farmacologicas” para informacién sobre proteccién frente a cepas |
especificas del grupo B.

CARACTERISTICAS/PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Farmacodinamia
" Mecanisma de accidn

La inmunizacion con Bexsero st pensada para estimular Ja produccidén de anticuerpos bactericidas
que reconocen a los antfgenos de vacuna NHBA, NadA, fHbp, y PorA P).4 (el antigeno
inmunodominante presente en el componente de OMV) y que se espera que protejan contra la
"Enfermedad Meningocéeicalinvasiva (EMI) por grupo B. Como estos antigenos se expresan de
forma variada en diferentes cepas, los meningococes que los expresan en niveles suficientes son
susceptibles de eliminacién por los anticuerpos provocados por la vacuna, . f

El sistema de tipificacién del antigeno meningocécice (Meningococeal Antigen Typing System,
MATS) se desarrollé para relacionar perfiles de antigenos de distintas cepas de bacterias
meningococicas del grupo B con la eliminacion de las cepas en el ensayo bactericida en suero con
complemento humano (hSBA)yen ultlma instancia para predecir amplitud de la cobertura de
cepas.

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

Eficacia Clinica

La eficacia de Ja 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 anticuetpos bactericidas en suero 4 cada uno de los antigenos de vacuna
NadA, fHbp, NHBA y PorA P1.4 se evaluaron mediante un grupo de cuatro cepas de meningococo
def grupo B de referencia. Se midieron los anticusrpos bactericidas frente a estas cepas mediante-el
ensayo bactericida en suero utilizando suero hurano como fuente del complemento (hSBA). No
bay 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 ¢linicos
aleatorizados, controlados y multicéntricos, Se evalud la inmunogenicidad en lactantes, nifios,
adolescentes y adultos.

Inmunogenicidad en lactantes v nifios
En estudios con lactantes, los participantes recibleron tres dosis de Bexsero alos 2,4y 602,3y 4

meses de edad y una dosis de refuerzo en el segundo afo de vida, a partir de los 12 meses de edad,
Se obtuvieron sueros antes de la vacunacién, un mes después de la tercera vacunacion (ver Tabla 1)
y un mes después de la vacunacion de refuerzo (ver Tabla 2).

En un estudio de extensién, se evalud la persistencia de la respuesta inmune un afio después de la
dosis de refuierzo (ver Tabla 2). Los nifios no vacunados previamente también recibieron dos dosis

Neéﬂ Argentlna

Ge. deRuntos Regmamnos Farm. Maring Motta
Cadirector Téerico « M.N. 11521 Gte. Asuntos Regulatarine
v / Apoderado Aooderada
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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

e
-

Los resultados sobre la inmunogenicidad un mes después de tres dosis de Bexsero administradas a E
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 vacunacién contra las cepas meningocdcicas de referencia
fueron altas contra los antigenos fHbp, NadA y PorA Pi.4 en ambos esquemas de vacunacidn con
Bexsero, Las respuestas bactericidas conira el antigeno NHBA fueron también altas en lactantes
vacunados segiin ¢l esquema de 2, 4 y 6 meses, pero este antigeno parece menos inmunogénico con
el esquema de 2, 3 v 4 meses. No se conocen las consecuencias clinicas de la inmunogenicidad
reducida del antigenc 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 V72P16

Estudio VT2P13 Estudio V72PI12
Antigeno
2, 4, 6 meses 2, 3, 4 meses 2, 3,4 meses
' % seropositivo® N=1142 N=373 , N=170
fHbp {93% CI) 100% {$9-160) 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% (99-160) 100% (99-100) 99% (97-100)
GMT hSBA 635 325 396
(95% CI) (606-6035) {292-362) {348-450)
% seropositivo N={152 N=274 N=171
PorA P14 (95% CI} 84% (82-86) 81% (76-86) 78% (71-84)
GMT hSBA 14 11 1o
(95% Cl) (13-15) (9,14-12) (8,59-12)
% serapositivo N=10¢ N=112 N=15
NHBA (95% CI} 84% (75-91) 37% (28-46) 43% (26-61)
GMT hSBA 16 3,24 329
(95% CI) (13-21) (2,49-4,21) (1,85-5,83)

* % seropesilive = parceniaje de sujetos gue alcarzaron hSBA = 1:5.
** GMT =Titulo medio geaméirico.

Los datos sobre Ia persistencia de {os anticuerpos bactericidas 8 meses despuds de la vacunacién
con Bexsero a los 2, 3 v 4 meses de edad y 6 meses después de la vacunacion con Bexsero alos 2, 4
y 6 meses de edad {antes de |a dosis de refuerzo) y los datos de ta dosis de refuierzo tras una cuarta
dosis de Bexsero administrada a 1os 12 meses de edad se resumen en la Tabla 2. La persistencia de

la respuesta inmune un afio despuds de la dosis de refuerzo se presenta también en la Tabl

Nova

Diagnastc.

Farm, Maring Motrg

Gte. Asuntos Reguiator!:
Apaderada

Farm. Sergio Imirzian

Gte. de Asuntos Regutatarios
Godirector Técnics - MMN. 11521
Apaderado
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