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Regulacion e Institutos
ANMAT

BUENOS AIRES, § ( ENE, 2017

VISTO el Expediente N© 1-47-13354-16-8 del Registro de Ia

ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA

MEDICA; vy

 CONSIDERANDO:
Que por las presentes actuaciones la firma GLAXOSM
ARGENTINA S.A. solicita ta autorizacion de nuevos proyectos de prg
informacién para el paciente para la Especialidad Medicinal der

BEXSERO/VACUNA MENINGOCOCICA MULTICOMPONENTE DEL G

ITHKLINE
spectos e
iominada:

RUPO B,

RECOMBINANTE ADSORBIDA, forma farmacéutica: SUSPENSION INYECTABLE,

autorizada por Certificado N° 57.792.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones

de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad

Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N° 57

encuentran establecidos en la Disposicion N°6077/97.

b5/96, se

Que lo presentado se encuadra dentro de jos alcancgs de las

normativas vigentes, ley de Medicamentos 16.463, decreto 150/92.




DISPOSICIONN® () “7Q q

Ministeo de Salud

Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos
ANMAT

Que a fojas 222 a 223 de las actuaciones referenciadas en el Visto

de la presente, obra el informe técnico de evaluacién favorable de la Direccion de

Evaluacion y Control de Bioldgicos y Radiofarmacos.

Que se actta en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

N® 1.490/92 y 101 de fecha de 16 de diciembre del 2015.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19.- Autorizanse los nuevos prospectos e informacion para el paciente
presentados para la Especialidad Medicinal denominada BEXSEROJVACUNA
'MENINGOCOCICA MULTICOMPONENTE DEL GRUPO B, RECOMBINANTE
ADSORBIDA, forma farmaceutica: SUSPENSION INYECTABLE, autorizado por
Certificad N° 57.792, cuyos textos constan a fojas 36 a 101 para prospectos e
informacion para el paciente, desglosandose las fojas 36 a 57.
ARTICULO 2°.- Acéptese el texto del Anexo de la Autorizacién de Modificaciones
el cual pasa a formar parte integrante de la presente Disposicién y el que deberd

agregarse al Certificado N° 57.792 en los términos de la Disposicién 6077/97.
ARTiCULO 3°.- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

Disposicién conjuntamente con los prospectos, informacién para el paciente y
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Ministerio de Salud
Secretaria de Polfticas,
Regulacion e Institutos
ANMAT

Ahnexo, girese a la Direccién de Gestion de Informacién Técnica.
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Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMAT

ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medi

s y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante O

gos efectos de su anexado en el Certificado de Autorizag
Especialidad Medicinal N® 57.792 y de acuerdo a lo solicitado por

GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., del producto inscripto en el Rg
|

Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial/ Genérico/s: BEXSERO/VACUNA MENING

MULTICOMPONENTE DEL GRUPO B, RECOMBINANTE ADSORBIDA.
Forma farmacéutica: SUSPENSION INYECTABLE.
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 8023/15

Trélmitado por éxpediente N° 1-47-20525/13-6

h

Camentos,

isposicion
ion de la
la firma

2gistro de

OCOCICA

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO

HASTA LA FECHA

DATO AUTORI

ZADO

PROSPECTOS Disposicion N°® 2479/16
a 73 y 80
Desglosandose las

51.

Prospectos: fojas 3

6 a 51, 58
a 95,
fojas 36 a

INFORMACION PARA
‘ EL PACIENTE

Informacién p
paciente: fojas 52
79 y 96
desglosandose las
57.

ara el
a 57,74 a
a 101,
fojas 52 a

E




Ministerio de Salud
Secretaria de Poltticas,
Regulacién e Institutos
ANMAT

El presente sdlo tiene valor probatorio anexado al Certificado de Al
antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del
firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A., titular del Certificado de Au

Ne 57.792 en _la, Ciudad de Buenos Aires, a i0S........

7
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BEXSERO®
VACUNA MENINGOCOCICA MULTICOMPONENTE DEL GRUPO B
(RECOMBINANTE, ADSORBIDA)
Suspension Inyectable

Venta bajo receta 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 g'22 50 ug
’ ' 50 yg

Hg

Proteina recombinante NadA de Neisseria meningitidis del grupo B~
Proteina recombinante de fusion fHbp de Neisseria meningitidis del grupo B'?? 50
Vesiculas de ia membrana externa (OMV) de Neisseria meningiticis grupo B cepa NZ98/254

medidas como la cantidad total de proteina que contiene el PorA P1.4 25 g

! producida en células E. coli mediante tecnologia de ADN recombinante
2 adsorbida en hidréxido de aluminio (0,5 mg AP+)
* NHBA (antigeno de Neisseria de unién a heparina), NadA (adhesina A de Neisseria}, fHbp (proteina de uni

al factor Hj.

Excipientes: Ciloruro 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 AI**)
FORMA FARMACEUTICA

Suspension inyectable.

Suspension liguida blanca opalescente.

ACCION TERAPEUTICA
Vacunas meningococica, coédigo ATC: JO7TAH09.

INDICACIONES
BEXSERO® esta indicado para la inmunizacién activa de individuos a partir de 2 meses de edad
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 seccion

“Caracteristicas/Propiedades farmacolégicas” para informacién sobre proteccion frente a cepas
especificas del grupo B.

CARACTERISTICAS/PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Farmacodinamia

Mecanismo de accidn

La inmunizacion con BEXSERO® esta pensada para estimular la produccion de anticuerpos
bactericidas que reconocen a los antigenos de vacuna NHBA, NadA, fHbp, y PorA P1.4 (el
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antigeno inmunodominante presente en el componente de OMV) y se espera que protejan contra
la Enfermedad Meningococica Invasiva (EMI) por grupo B. Como estos antigenos se expresan de
forma variada en diferentes cepas, los meningococos que los expresan en niveles suﬂc:entes son
susceptibles de eliminacion por los anticuerpos provocados por la vacuna.

El sistema de tipificacién del antigeno meningocécico (Meningococcal Antigen Typing System,
MATS) se desarroild para relacionar perfiles de antigenos de distintas cepas de bacterias
meningococicas grupe B con la eliminacion de las cepas en el ensayo bactericida en suero con
complemento humano (hSBA} y en Ultima instancia para predecir la amplitud de la cobertura de
cepas.

Los antigenos vacunales presentes en BEXSERQ® también son expresados por cepas

pertenecientes a grupos meningocécicos distintos al grupo B. Los escasos datos disponibles
sugieren proteccién frente a algunas cepas ne pertenecientes al grupo B, sin embargo, la magnitud
alin no ha sido determinada.

Eficacia Clinica

La eficacia de la vacuna se ha deducido demostrando |a induccién de respuestas de anticuerpos
bactericidas en suero a cada uno de los antigenos de la vacuna (Ver seccion
“Inmunogenicidad™).

Inmunogenicidad

Las respuestas de anticuerpos bactericidas en sueroc a cada uno de los antigenos de la vacuna
NadA, fHbp, NHBA y PorA P1.4 se evaluaron mediante un grupo de cuatro cepas de meningococo
grupo B de referencia. Se midieron los anticuerpos bactericidas frente a estas cepas mediante el
ensayo bactericida en suero utilizande 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 [actantes y nifios |
En estudios con lactantes, los participantes recibieron tres dosis de BEXSERO® a los 2, 4 y6o 2163 ]

y 4 meses de edad y una dosis de refuerzo en el segundo afic de vida, a partir de los 12 meses d
edad. Se obtuvieron sueros antes de la vacunacion, un mes despues de la tercera vacunacion {ver
Tabla 1) y un mes después de la vacunacion de refuerzo (ver Tabla 2).

En un estudic de extensién, se evalué la persistencia de la respuesta inmune un afic después dejla
dosis de refuerzo (ver Tabla 2). Los nifios no vacunados previamente también recibieron dos dosis
en el segundo afo 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 la inclusion (ver Tabla 3).

Inmunogenicidad en lactanfes de 2 meses a 6 meses de edad

Los resultados sobre la inmunogenicidad un mes después de tres dosis de BEXSERO®
administradas alos 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 vacunacidn contra las
cepas meningococicas 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 segun 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 fos anticuerpos hactericidas en suero 1 mes después de la tercera
dosis de BEXSERO® administrado a los 2, 3, 4 0 2, 4, 6 meses de edad
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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% CI) 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% ClI) 100% (99-100) 100% (99-100) 99% (97-100)
GMT hSBA 635 325 396
(95% CI) (806-665) (292-362) {348-450)
% seropositivo N=1152 N=274 N=171
PorA P1.4 {95% ClI) 84% (82-86) 81% (76-86) 78% (71-84)
GMT hSBA 14 11 10
{95% CI) (13-15) (9,14-12) (8,59-12)
% seropositiva N=100 N=112 N=35
NHBA (85% CI) 84% (75-91) 37% (28-46) 43% (26-61)
GMT hSBA 16 3,24 329
(895% CI) {13-21) (2,49-4,21) (1,85-5,83)

* % seropositivo = porcentaje de sujetos 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 alos 2, 3y 4 meses de edad y 6 meses después 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 |a respuesta inmune un afio después de la dosis de refuerzo se

presenta también en la Tabla 2.

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 ano después de la dosis de refuerzo

refuerzo
% seropositivo (95% CI)
hSBA GMT (95% CI)

Antigeno 2,3,4,12 meses 2,4, 6,12 meses
‘ pre-refuerzo* N=81 N=426
% seropositive™ (95% CI) 58% (47-69) 82% (78-85)
GMT hSBA*** {(85% CI) 5,79 (4,54-7,39) 10 (9,55-12)
fHbp 1 mes después de dosis de N=83 N=422

100% (96-100)
135 (108-170)

100% (99-100)
128 (118-139)

12 meses después de dosis de N=289
refuerzo - 62% (56-67)
% seropositivo (95% CI) 6,5 (5,63-7,5)
GMT hSBA (85% Cl)
pre-refuerzo N=79 N=423

% seropositivo (95% CI)

97% (91-100)

99% (97-100)
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GMT hSBA (95% Cl) 63 {49-83) 81 (74-89)
NadA 1 mes después de dosis de N=84 N=421
refuerzo 100% (96-100) 100% (99-100)
% seropositivo (95% CI) 1558 (1262-1923) 1465 (1350-1590)
GMT hSBA (95% CI)
12 meses después de dosis de N=298
refuerzo - 97% (95-99)
% seropaositiva (95% CH) 81 (71-94)
GMT hSBA (95% CI)
pre-refuerzo N=83 N=426
% seropositivo {(95% CI) 19% (11-29) 22% (18-26)
GMT hSBA (85% Cl) 1,61 (1,32-1,96) 2,14 (1,94-2 36)
PorA P1.4 1 mes después de dosis de N=86 N=424
refuerzo 97% (90-99) 95% (93-97)
% seropositivo (95% CI) 47 (36-62) 35 (31-39)
GMT hSBA (95% Cl)
12 meses después de dosis de N=300
refuerzo - 17% (13-22)
% seropositivo (95% CI) 1,91 (1,7-2,15)
GMT hSBA (85% Cl)
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 N=67 N=100
refuerzo 76% (64-86) 98% (93-100)
% seropositivo (95% CI) 12 (8,562-17) 42 (36-50)
GMT hSBA (95% CI)
12 meses después de dosis de N=291
refuerzo - 36% (31-42%)
% seropositivo (95% CH) 3,35 (2,88-3,9)
GMT hSBA (95% CI)

* al momento antes de Ia dosis de refuerzo representa la persistencia de 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 vacunacién

con BEXSERO®a los 2, 4 y 6 meses.
** % seropositivo = porcentaje de sujetos que alcanzaron hSBA z 1:5.
*** GMT = Titulo medio geométrico.

Inmunogenicidad en nifios de 6 a 11 meses_de 12 a 23 meses y de 2 a 10 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 seromrespuesta y los GMT por hSBA contra cada uno de Ios antigenos fueron altos y

similares tras la serie de dos dosis en lactantes de 6 a 8 meses de edad y en nifios de 13 a 15y de
24 a 26 meses de edad. Los datos de la persistencia de anticuerpos un afio después de las dos
dosis a los 13 y a los 15 meses de edad también se resumen en la Tabla 3.

Tabla 3. Respuestas de anticuerpos bactericidas del suero tras la vacunacién con
BEXSERO® a los 6 y 8 meses de edad, a los 13 y 15 meses de edad o a los 24 y 26 meses de
edad y persistencia de anticuerpos bactericidas un afio después de las dos dosis alos 13 ¥
15 meses de edad.

Rango de edad

Antigeno 6a11 12a23 2a10

Meses de edad

Meses de edad

Afos de edad

. Scasseira
A TCONICA 1D 12401
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Edad de vacunacién
6, 8 meses 13, 15 meses 24, 26 meses
1 mes después de 2 N=23 N=163 N=105
dosis
% seropositivo* (95% CI) 100% (85-100) 100% (98-100) 100% (97-100)
fHbp GMT hSBA ** (95% CI) 250 {(173-361) 271(237-310) 220 (186-261)
12 meses después de N=68
2% dosis
% seropositivo (95% CI) - 74% (61-83) -
GMT hSBA (95% CI) 14 (9,4-20)
1 mes después de 2% N=23 N=164 N=103
dosis
% seropositivo (95% CI) 100% (85-100) 100% (98-100) 99% (95-100)
NadA GMT hSBA (95% Cl) 534 (395-721) 599 (520-690) | 455 (372-556)
12 meses después de N=68 !
2% dosis
% seropositivo (95% Ci) - 97% (90-100) -
GMT hSBA (95% C!) 70 (47-104) :
1 mes después de 2™ N=22 N=164 N=108
dosis
% seropositivo (95% CI) 95% (77-100) 100% (98-100) 98% (93-100)
PorA GMT hSBA (85% CI) 27 (21-36) 43 (38-49) 27 (23-32)
P14 12 meses después de N=68
2% dosis
% seropositivo (95% Cl) - 18% (9-29) -
GMT hSBA (95% CI) 1,65 (1,2-2,28)
1 mes después de 2% N=46 N=100
dosis
% seropositivo (95% Cl) - 63% (48-77) 97% (91-99)
NHBA GMT hSBA (85% CI) 11 (7,07-16) 38 (32-45)
12 meses después de N=65
2% dosis
% seropositivo (95% Cl) - 38% (27-51) -
GMT hSBA (95% CI) 3,7 (2,15-6,35)

* % seropositivo = porcentaje de sujetos que alcanzaron hSBA = 1:4 {en el intervalo de 6 a 11 meses de edad)
y hSBA 2 1:5 {en los grupos de 12 a 23 meses y de 2 a 10 aifios de edad).
** GMT = Titulo medio geométrico.

En un grupo adicicnal de 67 nifios evaluado tras la vacunacion con dos dosis de BEXSERO®
comenzando desde los 40 a los 44 meses de edad en dos estudios de extension (N=36 y N=29-31,
respectivamente), se observé un aumento de los titulos de hSBA para los cuatro antigenos de
referencia. Los porcentajes de sujetos seropositivos fueron del 100% para fHbp y NadA,; 94% y

90% para PorA P1.4; 89% y 72% para NHBA.

Inmunaogenicidad en adolescentes (a partir de 11 afios de edad) y adulfos

entre dosis; estos datos se resumen en las Tablas 4 y 5. Tan pronto como un mes luego de|la
vacunacion con la primera dosis, los porcentajes de sujetos que alcanzaron hSBA =z 1:4 oscilaron
de 90% a 97% (ver tabla 4).

Los adolescentes recibieron dos dosis de BEXSERO® con intervalos de uno, dos o seis meTzs

En los estudios con adultos, se obtuvieron datos tras dos dosis de BEXSERO® con un intervalo Je

uno o dos meses entre dosis (ver Tabla 6).

; 1t 7T
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Los esquemas de vacunacidn de dos dosis administradas con un intervalo de uno o dos meses
mostraron respuestas inmunes similares tanto en adultos como en adolescentes. También se
observaron respuestas similares en adolescentes a los que se administraron dos dosis de
BEXSERO® con un intervalo de sels meses.

Tabla 4. Respuestas de anticuerpos bactericidas del suero en adolescentes un mes después
de la administracién de una y dos dosis de BEXSERO® segun distintos esquemas de dos
dosis y la persistencia de los antlcuerpos bactericidas 18 a 23 meses después de la segunda

{

O?QO

dosis
Antigeno | 0, 1 meses 0, 2 meses 0, 6 meses
1 mes despucs de la N=677 N=342 N=112
1" dosis
i. % seropositivo* 94% 92% 92%
(95% Cl) (92-96) (88-94) (85-96)
GMT hSBA ** 60 52 46
(95% CI) (53-69) (43-63) (33-63)
| 1 mes despues de la N=638 N=319 N=86
’ 2% dosis ,
fHbp % seropositivo 100% 100% 100%
(95% CI) (99-100) (99-100) (99-100)
GMT hSBA 210 234 218
(95% Cl) (193-229) (209-263) | (157-302)
18-23 meses después _ _ _
de la 2% dosis N=102 N=106 N=49
% seropositivo 82% 81% 84%
(95% Cl) (74-89) (72-88) (70-93)
GMT hSBA 29 34 27
(95% CI) (20-42) (24-49) {16-45)
1 mes después de la N= 677 N=342 N=111
1% dosis
% seropositivo 97% 96% 97%
(95% CI) (95-98) (94-98) (92-99)
GMT hSBA 73 69 81
NadA (95% Cl) (64-82) (58-82) (61-109)
1 mes despucs de [a N=639 N=320 N=86
I 27 dosis
% seropositivo
100% (98-100 99% (98-100) |, 99% (94-100
(95% Cl) o ) o ( ) o ( )
GMT hSBA 490 . 734 880
(95% CI) (455-528) (653-825) (675-1147)
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18-23 meses despuées _ _ _
de la 2% dosis N=102 N=106 N=49
% seropositivo 93% 95% 94%
(95% Cl) (86-97) {89-98) (83-99)
GMT hSBA 40 43 65
(95% CI) (30-54) (33-58) {43-98)
1 mes después de la N=677 N=342 N=111
1% dosis
% seropositivo 94% 92% 90%
(95% CI) (92-98) (88-94) (83-85)
GMT hSBA 49 40 42
(95% Ch) {43-55) (33-47) (31-586)
1 mes despues de la N=639 N=319 N=86
2~ dosis
PorA P1.4 % seropositivo 100% 100% 100%
° ) {95% CI) (59-100) (99-100) (96-100)
GMT hSBA 92 ‘ 123 140
_ (85% ClI) - {84-102) (107-142) (101-195)
'18-23 meses después _ _ _
de la 2% dosis N=102 N=106 N=49
% seropositivo 75% 75% 86%
(95% ClI) (65-83) (66-83) (73-94)
GMT hSBA 17 19 27
(95% CI) {12-24) (14-27) {17-43)
1 mes despues de Ia
% seropositivo
0 - 100% (92-100 -
NHBA (95% C) 100% (92-100) o ( )
GMT hSBA ' 99 107
{95% CI) {76-129) (82-140)
* % seropositivo = porcentaje de sujetos que alcanzaron hSBA = 1:4.
** GMT = Titulo medio geométrico.
En el estudio con adolescentes, las respuestas bactericidas después de las dos dosis de
BEXSERO® se estratificaron segun un hSBA basal inferior a 1:4 o mayor o igual a 1:4. Los
porcentajes de sujetos y las tasas de serorrespuesta con, al menos, un aumento de 4 veces en €
titulo de hSBA desde el inicio un mes después de la segunda dosis de BEXSERO® se resumen €n
la Tabia 5. Después de la vacunacién con BEXSERO®, un alto porcentaje de los pacientes eran
seropositivos y sus titulos de hSBA aumentaron hasta 4 veces independientemente del estado
previo a la vacunacion.
t
1
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Tabla 5. Porcentaje de adolescentes con serorrespuesta y aumento de los titulos
bactericidas de al menos 4 veces un mes después de una y dos dosis de BEXSERO®
administradas segun dos esquema distintos de dos dosis, estratificados segun los titulos

previos a la vacunacion

Antigeno 0, 1 meses 0, 2 meses 0, 6 meses
% Tﬁ:’;&‘;&gf N=388 N=193 N=65
seropositivo* <14 90% (87-93) 86% (80-91) 86% (75-93)
después de - — —
O R R T B
(95% CI) 14 100) 99% (95-100) | 100% (92-1OO‘E)
% dveces | |laacon pre- N=388 N=193 N=65
de aumento <14 87% (84-91) 84% (78-89) 86% (75-93)
despues de - =
la 17 dosis | | aacion pre- N=289 N=149 N=47
fHbp (95% CI) 214 71% (65-76) | 68% (60-75) 62% (46-75)
Titulacion pre- N=369 _ _
% .| vacunacien | 100% (98- N=179 =05
seropositivo <14 100) 100% (98-100) | 100% (94-100
después de - iy —
a2 dosis | T STLET 10%:/3?39- N=140 N=3
(95% CI) >1:4 100) 100% (97-100) | 100% (89-100
% 4-veces de | Titulacion pre- N=386%9 N=179 N=55
aumento vacunacion <1:4 | 100% (98-100) | 100% (98-100) | 100% (94-100
despues e 121 Tityiacion pre- N=268 N=140 N=31
(95% C) vacunacion 21:4 | 90% (86-93) 86% (80-92) 90% (74-98)
% seropositivo| Titulacion pre- N=454 N=223 N=79
después de la | vacunacién <1:4 | 95% (93-97) 96% (92-98) 96% (89-99)
1% dosis Titulacion pre- N=223 N=119 N=32
{95% CI) vacunacion 21:4 | 100% {98-100) | 98% (94-100) | 100% (89-100
% 4-veces de | Titulacién pre- N=454 N=223 N=79
aumento vacunacion <1:4 | 94% (92-96) 95% (91-98) 96% (89-99)
‘ deﬁ‘iﬁ‘goss?; ' Titulacion pre- N=223 N=119 N=32
NadA (95% Cl) vacunacion 21:4 | 74% (67-79) 72% (63-80) 69% (50-84)
% seropositivo! Titulacion pre- N=427 N=211 N=64
después de la| vacunacién <1:4 1 100% (99-100) | 99% (97-100) 98% (92-100
2% dosis Titutacién pre- N=212 N=109 N=22
(95% Ci) vacunacion 21:4 | 100% (98-100) | 100% {87-100) | 100% (85-100
% 4-veces de | Titulacién pre- N=426 N=211 N=64
aumento vacunacion <1:4 | 98% (98-100) | 99% (97-100) 98% (92-100
dez%é'jisci’: 3! Titutacion pre- N=212 N=109 N=22
(95% Cl) vacunacién 21:4 | 96% (93-98) 95% (90-98) 95% (77-100)
% seropositivo] Titulacién pre- N=450 N=219 N=75
PorA P1.4 después de la{ vacunacion <1:4 | 91% (88-84) 87% (82-91) 85% (75-92)
) 1% dosis Titulacién pre- N=226 N=123 N=36
{95% CI) vacunacion 21:4 | 100% (98-100) | 100% (97-100) | 100% (90-100

"
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% 4-veces de | Titulacion pre- N=450 N=219 N=75
aumento vacunacion <1:4 | 91% (88-94) 85% (80-90) 85% (75-92)
o tss | vacunaconaia | 7225 N=123 N=36
(95% Cl) o 64% (57-70) 55% (46-64) 64% (46-79)
% seropositivo| Titulacién pre- N=427 N=208 N=64
después de la| vacunacion <1:4 | 100% (98-100) | 100% (98-100) | 100% (94-100
2% dosis Titulacion pre- N=212 N=111 N=22
(95% CI) vacunacién =1:4 | 100% (98-100) | 100% (97-100) | 100% (85-100
% 4-veces de | Titulacién pre- N=426 N=208 N=64
aumento vacunacion <1:4 | 98% (98-100} | 100% (98-100) | 100% (94-100
despyes 42| Tituiacion pre- N=211 N=111 N=22
(95% Cl) vacunacion 21:4 | 81% (75-86) 77% (68-84) 82% (60-95)
% seropositivo] Titulacién pre- N=2 N=9 )
desaués de la| vacunacion <1:4 | 100% (16-100) | 100% (66-100)
2% dosis Titulacion pre- N=44 N=37
{95% CI) vacunacién 21:4 | 100% (52-100) | 100% (91-100) )
NHBA | % 4-veces de | Titulacidn pre- N=2 N=9 }
aumento vacunacién <1:4 [ 100% (16-100) | 89% (52-100)
deSas 2@ 18| Titulacion pre- N=44 N=37 )
i . 0, B 0 _
(95% CI) vacunacién 21:4 | 30% (17-45) 19% (8-35)

* o seropositivo = porcentaje de sujetos que alcanzaron hSBA 2 1:4,

Tabla 6. Respuestas de anticuerpos bactericidas del suero en adultos después de dos dosjs
de BEXSERO® administradas de acuerdo a diferentes esquemas de dos dosis.

Antigeno 0, 1 meses 0, 2 meses
1 mes después de la 2™ dosis N=28 N=46
% seropositivo® 100% 100%
fHbp (95% CI) (88-100) (92-100)
hSBA GMT** 100 93
{95% CI) (75-133) (71-121)
1 mes después de la 2™ dosis N=28 N=46
% seropositivo 100% 100%
NadA {95% Cl) (88-100) (92-100)
hSBA GMT 566 144
{95% CI) (338-948) (108-193)
1 mes después de la 2% dosis N=28 N=46
% seropositivo 96% 91%
PorA P1.4 (95% CI) (82-100) (79-98)
hSBA GMT 47 32
(95% CI) (30-75) (21-48)

* % seropositivo = porcentaje de sujetos que alcanzaron hSBA = 1:4.

“* GMT = Titul

o medio geométrico

La respuesta del suero bactericida al antigeno NHBA no se ha evaluado.

Inmunogenicidad en poblaciones especiales

Nifios y adolescentes con deficiencias del complemento, asplenia, o disfuncion esplénica
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antigeno NHBA.

Datos de seguridad preclinica

Los datos de los estudios pre-clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos
segun los estudios de toxicidad a dosis repetidas y de toxicidad para la reproduccion y el

desarrollo.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Posologia

Resumen de posologia

079¢

En un estudio clinico de fase 3, los nifios y adolescentes entre los 2 y 17 afios de edad con
deficiencias del complemento {40), con aplenia o disfuncion esplénica (107}, y sujetos sanos de la
misma edad (85) recibieron dos dosis de BEXSEROQ® con dos meses de separacion entre dosis.
Un mes después del esquema de dos dosis, los porcentajes de sujetos con hSBA z1:5 en
individuos con deficiencias del complemento y asplenia o disfuncién esplénica fueron 87% y 97%
para el antigenc fHbp, 95% y 100% para el antigeno NadA, 68% y 86% para el antigeno PorA
P1.4, 73% y 94% para el antigeno NHBA, respectivamente, indicando una respuesta inmune en
estos sujetos inmunocomprometidos. Los porcentajes de sujetos sanos con hSBA z1:5 fueron 98P
para el antigeno fHbp, 99% para el antigeno NadA, 83% para el antigeno PorA P1.4, y 99% para|el

Grupo de edad

Inmunizacion
primaria

Intervalos entre las
dosis primarias

Dosis de refuerzo

Lactantes, 2 meses a
5 meses

Tres dosis de 0,5 ml
cada una, con una
primera dosis
administrada a los 2
meses de edad®

No menor a 1 mes

Si, una dosis entre lgs
12 y 23 meses de
edad"”

Lactantes no
vacunados, 6 meses a
11 meses

Dos dosis cada una de
0,5 mi

No menor a 2 meses

Si, una dosis en el
segundo afio de vida
con un intervalo de a
menos 2 meses entr
la serie primaria y lc

dosis de refuerzo®

(11

Nifios no vacunados,

Dos dosis cada una de

No menor a 2 meses

Necesidad no

12 meses a 23 meses 0,5 ml establecida®
Nifios, 2 afios a 10 Dos dosis cadaunade | No menor a 2 meses Necesidad no
afios 0,5 ml establecida”
Adolescentes (de 11 | Dos dosis cada una de Nc menor a 1 mes Necesidad no
afios de edad) y 0,5 ml establecida®

adultos*

¥ La primera dosis se deberia administrar a los 2 meses de edad. La seguridad y eficacia de BEXSERO® en
Iactantes menares de 8 semanas de edad no ha sido establecida todavia. No existen datos dlspombles

® Ver seccion “Caracteristicas/propiedades Farmacolégicas”.

* La seguridad y eficacia de BEXSERO® en individuos mayores de 50 afios de edad no ha SIdO establecida.

No hay datos suficientes dlspombles sobre la seguridad y efectividad del uso de manera

intercambiable de BEXSERO® y ofras vacunas para completar las series de vacunacnon Poar eso
se recomienda que los sujetos que han recibido una primera dosis de BEXSERO®, completen e
curso de vacunacion con BEXSERO®.

Modo de administracion

CO-DIRECTORA FECNICA M. 13401
APCOERADA
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La vacuna se administra mediante inyeccion intramuscular profunda, preferiblemente en la regidn
anterolateral de! muslo en lactantes o en la region superior del braza en el musculo deltoides en
sujetos mayores.

Deben usarse sitios de inyeccion separados si s& administra mas de una vacuna a la vez.
La vacuna no debe mezclarse con otras vacunas en la misma jeringa.
Insirucciones para el manejo de BEXSERO® antes de su administracion

Durante el almacenamiento de la suspension, se puede formar un depdsito fino blanguecino.
Agitar la vacuna muy bien antes de utilizar para formar una suspension homogénea.

La vacuna debe inspeccicnarse visualmente per si hubiera particulas o decoloracion antes de la
administracién. En caso de gue se observaran particulas extrafias y/o alteracion del aspecto fisicd
no administrar la vacuna. Si se proveen dos agujas de diferente longitud en el estuche, elegir la
aguja apropiada para asegurar una administracién intramuscular.

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe ser mezclade con otros
medicamentos.

Cualguier 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 infeccion menor,
como un resfrio, no es motivo para retrasar la vacunacion.

No inyectar por via intravascular, subcutanea o intradérmica.

Al igual que con todas las vacunas inyectables, siempre debera estar inmediatamente disponible
una supervision y un tratamiento médice adecuados en caso de que se produzca una reaccion
anafilactica tras la administracion de la vacuna.

Pueden ocurrir reacciones relacionadas con ansiedad, incluyendo reacciones vasovagales
(sincope), hiperventilacién o reacciones relacionadas con estrés, asociadas con la vacunacion
como una respuesta psicdgena a la inyeccion de fa aguja (ver seccién Reacciones Adversas). Es
importante gue se encuentren disponibles los procedimientos para evitar las lesiones por
desmayos.

Al igual que con cualgquier vacuna, la vacunacién con BEXSERO® puede que no proteja a todos [0s
vacunados.

No se espera que BEXSERO® proporcione proteccion frente a todas las cepas circulantes de
meningococo del grupo B (ver seccion “CARACTERISTICAS/PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS").

Al igual que con muchas vacunas, el profesional de la salud debe saber que puede producirse una

elevacion de temperatura tras la vacunacién de lactantes y nifios {menos de 2 afios de edad). La
administracién profilactica de antipiréticos en el momento de la vacunacion y justo después de éstd
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puede reducir la incidencia y la intensidad de las reacciones febriles. La medicacion antipirética
debe iniciarse en lactantes y en nifios segun las guias locales (menores de dos afios de edad).

PRECAUCIONES

Los individuos con una respuesta inmune disminuida, debido al uso de terapia inmunosupresora,
desérdenes genéticos, u otras causas, pueden tener una respuesta de anticuerpos reducida a ta
inmunizacion activa.

Los datos de inmunogenicidad estan disponibles en individuos con deficiencias del complemento
asplenia, o disfuncién esplénica (ver seccion “CARACTERISTICAS/PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS/ Inmunogenicidad”).

La seguridad y eficacia de BEXSERO® en individuos mayores de 50 afios de edad no ha sido
establecida. Existen datos limitados en pacientes con condiciones meédicas cronicas.

Debera considerarse el posible riesgo de apnea y la necesidad de control respiratorio durante 48-
72 horas cuando se administra la serie de inmunizacién primaria en lactantes muy prematuros
(nacidos < 28 semanas de gestacion) y, en particular, a aquellos con el antecedente de inmadurez
respiratoria. Como el beneficio de la vacunacién es alto en este grupo de lactantes, la vacuna no
deberia dejar de administrarse ni retrasarse.

Individuos sensibles al latex:
Aungue no se detecta latex de caucho natural en el tapdn de la jeringa, no se ha establecido el use
seguro de BEXSERO® en individuos sensibles al latex.

Se utiliza kanamicina en el proceso inicial de fabricacién y se remueve en fases posteriores del
proceso. Los niveles de kanamicina en la vacuna, si los hay son inferiores a 0,01 microgramos pof
dosis. No se ha establecido el uso seguro de BEXSERO® en individuos sensibles a la kanamicina.

Interacciones

Uso con ofras vacunas :

BEXSERO® se puede administrar de manera simultanea con cualquiera de los siguientes
antigenos vacunales, ya sea como vacunas monovalentes o combinadas: difteria, tétanos,
pertussis acelular, Haemophilus influenzae tipo b, poliomelitis inactivada, hepatitis B, neumocdcica
heptavalente conjugada, sarampion, paperas, rubéola, varicela y meningocécica C conjugada con
CRM.

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

Los perflles de seguridad de las vacunas coadmlmstradas no se vieron afectados por la
administracién concomitante de BEXSERO® con la excepcidn de una frecuencia aumentada de
aparicion de fiebre, sensibilidad en el sitio de la inyeccion, cambio en los habitos alimenticios e
irritabilidad. El uso profilactico de paracetamol reduce la incidencia y la gravedad de la fiebre sin
afectar a la inmunogenicidad de BEXSERO® o de Ias vacunas de rutina. No se ha estudiado el
efecto de otros antipiréticos distintos del paracetamol en |a respuesta inmune.

No se ha estudiado la administracién 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 ofras vacunas, BEXSERO® debe administrarse en
sitios de inyeccion independientes (ver seccién "POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION™).

r ég. 12 de 22
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Embarazo y Lactancia
Embarazo
No hay suficientes datos clinicos disponibles de embarazos expuestos.

Se desconoce el posible riesgo en embarazadas. No obstante, la vacunacidn no deberia aplazarse
en caso de riesgo evidente de exposicion a una infeccion meningocécica.

No hubo evidencias de toxicidad fetal c materna ni de efectos en el embarazo, et comportamiento
materno, Ia fertilidad femenina o el desarrolio postnatal en un estudio en el que se administréd
BEXSERO® a conejas en dosis unas 10 veces superiores a las de los humanos basadas en el
peso corporal.

Lactancia

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

No se observaron reaccnones 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 ly

se detectaron anticuerpos en las crias, aunque no se determinaron los niveles de anticuerpos
presentes en la leche.

Fertilidad
No existen datos sobre fertilidad en humanos.
No hubo efectos en |a 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 toxmldad 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 capamdad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de BEXSERO® sabre 1a capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o]
insignificante. No obstante, alguno de los efectos mencionados en la seccidén “Reacciones
adversas” puede afectar de forma temporal a la capacidad para conducir o utilizar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Reacciones de adversas de estudios clinicos

Se evalud la seguridad de BEXSERO® en 13 estudios, incluyendo 9 ensayos clinicos controlados
aleatorizados gon 7.802 sujetos (a partir de 2 meses de edad) que recibieron al menos una dosis
de BEXSERO y en un estudio subsecuente en 974 adultos jovenes. De los sujetos que recibieron
BEXSERO 5.849 fueron lactantes y nifios (menores de 2 arios de edad), 250 eran nifios (de 2 a
10 afios edad) y 2.677 fueron adolescentes y adultos. De los sujetos que recibieron las series
primarias del lactante de BEXSERO®, 3285 recibieron una dosis de refuerzo en el segundo afio de
vida. Se han evaluado adlcu)nalmente los datos de 207 nifios expuestos a BEXSERO® en un
estudio subsiguiente.

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

En los estudlos clinicos en lactantes vacunados a2, 4y 6 meses de edad, la fiebre (2 38 °C) se
reportd para el 69% a 79% de los sujetos cuando BEXSERO se coadministraba con vacunas de
rutina (conteniendo los siguientes antigenos: neumocdcico heptavalente conjugado, difteria,
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tétanos, pertussis acelular, hepatitis B, poliomelitis inactivada y Haemophilus influenzae tipo b)
comparada con el 44% al 59% de los sujetos que recibieron las vacunas de rutinas solas. Las
mayores tasas de uso de antipiréticos se informaron tambien en lactantes vacunados con
BEXSERO® y vacunas de rutina.

Cuando BEXSERO® se administré s0lo, 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 [a fiebre, normalmente siguié un patron predecible, desapareciendo, en la
mayoria de los casos, el dia siguiente a la vacunacion.

En adolescentes y adultos, Ias reacciones adversas locales y sistémicas mas frecuentemente
observadas fueron dolor en el sitic de inyeccidn, malestar y cefalea.

No se observd un aumente de la incidencia o la gravedad de las reacciones adversas con las dosis
posteriores de |a serie de vacunacion.

Las reacciones adversas (tras inmunizacion primaria o dosis de refuerzo) que se considera que
pueden estar, al menos, posiblemente relacicnadas con la vacunacion se han clasificado por
frecuencia.

Frecuencias definidas como:

Muy frecuentes: (1/10)

Frecuentes: (21/100 a <1/10)

Poco frecuentes: (21/1.000 a <1/100)
Raras: (21/10.000 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 nifios (hasta 10 afios de edad)

Trastornos del metabolismo y de [a nutricion
Muy frecuentes: trastornos de la alimentacion

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

Trastornos vasculares
Poco frecuentes: palidez (rara despues de la dosis de refuerzo}
Raras: Sindrome de Kawasaki

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

Trastornos de la piel y del teiido subcutaneo
Muy frecuentes: rash (niflos de edades entre 12 y 23 meses) (poco frecuente después de la dosis

de refuerzo)

Frecuentes: rash (lactantes y nifics de 2 a 10 afios de edad)
Poco frecuentes: eczema

Raras: urticaria

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Muy frecuentes: artralgia
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Trastornos generales y alteraciones en el sitio de administracién

Muy frecuentes: fiebre (238 °C), sensibilidad en el sitio de inyeccidn (incluyendo severa
sensibilidad en el sitio de inyeccion definido como llanto cuando se mueve el miembro inyectado),
eritema en el sitio de inyeccidn, inflamacién en el sitio de inyeccion, induracion en el sitio de
inyeccion, irmtabilidad.

Poco frecuentes: fiebre (240 °C)

Adolescentes (desde 11 afios de edad) y adulfos

Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes: cefalea

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes: nauseas

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

Trastornos generales y alteraciones en el sitic de administracién

Muy frecuentes: dolor en el sitio de inyeccién (incluyendo dolor severo en el sitio de inyeccion
definido como dolor que impide realizar la actividad diaria normal}, inflamacion en el sitio de
inyeccién, induracion en el sitio de inyeccién, eritema en el sitio de inyeccién, malestar.

Reacciones adversas de reportes espontaneos posteriores a la comercializacion
Ademas de los reportes en los estudios clinicos, se detallan abajo los reportes voluntarios de
reacciones adversas recibidas a nivel mundial para BEXSERO® desde su introduccién al mercado
Debido a que estos eventos fueron reportados voluntariamente por una poblacion de tamafio
incierto, no es posible estimar de manera fiable su frecuencia.

Trastornos del sistema Inmune;

Reacciones alérgicas (incluyendo reacciones anafilacticas)

Trasternos del sistema nervioso:

Episodic hipotonico-hiporreactivo

Sincope o respuesta vasovagal a la inyeccion

Trastornos generales y alteraciones en el sitioc de administracién:

Fiebre (adolescentes desde 11 afios de edad y adultos), ampollas en o alrededor del sitio de
administracion

Informaclon 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 de acuerdo a [as condiciones de uso recomendadas.

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

£n caso de que ocurra scbredosis, consulte al hospital mas cercano o comuniguese con centros
toxicolégicos.

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

En Uruguay
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En caso de una sobredosis, consulte inn—"rediatamente a CIAT.
Hospital de Clinicas - Av. ltalia s/n. Teléfono: 4874000, Emergencia: 1722.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINOS

PRESENTACION

0,5 ml de suspensidn en jeringa pre-llenada.

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

PRECAUCIONES ESPECIALES PARA EL. ALMACENAMIENTO
Almacenar en refrigerador (2°C-8°C).

No congelar.

Proteger de la luz.

Fabricado por. GlaxoSmithKline Vaccines S.r.l. Bellaria - Rosia, Sovicille, ltalia.

En Argentina:

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 57.792

Importado por: GlaxoSmithKline Argentina S.A.

Carlos Casares 3690, (B1644BCD) Victoria, Buencs Aires, Argentina.
Director Técnico: Eduardo D. Camino - Farmacéutico.
INFORMACION ADICIONAL PODRA SOLICITARSE A DIRECCION MEDICA DE GlaxoSmithKline
Argentina S.A. — (011) 4725-8900

En Uruguay:

Importado por GlaxoSmithKline Uruguay S.A.

Salto 1105, Montevideo, Uruguay. M.S.P. N° 70. Ley 15.445.
Dir. Téc. Resp. Q.F. Gabriela Lois. Via de administracion: IM
Registro N°; 43,991

Venta bajo receta profesional.

GDS 004
Fecha de Ultima actualizacion: XX/XXMXXCKK. Disp. N® XXXX.
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Informacién para el paciente
BEXSERO®

VACUNA MENINGOCOCICA MULTICOMPONENTE DEL GRUPO B
(RECOMBINANTE, ADSORBIDA)

Suspension Inyectable

Lea todo el prospecto detenidamente antes de que a usted o a su hijo le administren
esta vacuna.

- Conserve este prospecto. Usted puede necesitar leerlo nuevamente.
- Si tiene alguna otra pregunta, consulte a su médico o farmacéutico.
- Esta vacuna ha sido recetada solamente para usted o su hijo. No debe darselo a otras
personas.
- Si alguna de las reacciones adversas se agrava, o si nota cualquier evento adverso no
listado en este prospecto, por favor informe a su medico o farmacéutico.

Se escribié este prospecto para la lectura de la persona que recibe la vacuna, pero la vacuna
puede administrarse a adolescentes o nifios, por lo tanto usted puede leerlo para su hijo.

Contenido del prospecto:

;Qué es BEXSERO® y para qué se usa?

£ Qué necesita saber antes que le administren BEXSERQ®?
. Como se administra BEXSERO®?

Posibles reacciones adversas

,Como conservar BEXSERO®?

Otra informacion

Il ol ol

1. ¢Qué es BEXSERO®y para qué se usa?
BEXSERO® es una vacuna meningocécica del grupo B. BEXSERO® contiene cuatro componentes
diferentes de ta superficie de la bacteria Neisseria meningitidis grupo B.

BEXSERO® se administra a individuos a partir de los 2 meses de edad para ayudarlos a
protegerse frente a enfermedades causadas por las bacterias Neisseria meningitidis grupo B. Estas
bacterias pueden causar infecciones graves que, a veces, pueden llegar a ser mortales, como la
meningitis (inflamacion de la membrana gue cubre el cerebro y ta médula espinal) y la sepsis
{infeccion generalizada de la sangre).

Como con todas las vacunas, BEXSERO® puede no proteger totalmente a todas las personas
vacunadas.

BEXSERO® ayuda a su cuerpo a generar su propia proteccion {anticuerpos). Esto lo protegera
frente a la enfermedad.

La vacuna no puede causar la enfermedad para la cual o protege.

2. ¢Qué necesita saber antes que le administren BEXSERO®?

BEXSERO® no debe administrarse:

¢ Si usted ha tenido previamente una reaccion alérgica (hipersensibilidad) con BEXSERO®, o co
algun ingrediente contenido en BEXSERO® (listados en la seccion 6). Los signos de ung
reaccién alérgica pueden incluir erupcicn en la piel con picazon, falta de aire e hinchazén de |
cara o la lengua.

Verifique con su médico si piensa que alguno de estos es relevante para usted.
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Tener especial cuidado con BEXSERO®:

Lo que su médico necesita saber antes de que usted reciba BEXSERO®:

+ Si usted tiene una infeccion severa con alta temperatura. En estos casos, puede ser necesario
posponer la vacunacion hasta la recuperacion. Una infeccion menor tal como un resfriado rio
deberfa ser un problema, pero primero hable con su médico.

¢ Si su hijo nacié prematuramente (antes de la semana 28 de emharazo), particularmente si tuv
dificultad para respirar, por favor informelo a su médico. La interrupcion de la respiracién o
respiracion irregular por un periodo corto puede ser mas frecuente en los primeros tres dig
siguientes a la vacunacion en estos bebes y ellos pueden necesitar una supervisidn especial.

» Si usted tiene una reaccién alérgica al antibiético kanamicina, avise primerc a su médico o
enfermero.

n oo

Puede ocurrir desmayo luego, o incluso antes, de una inyeccion, por lo tanto avise a su médico o
enfermero si usted se ha desmayado con inyecciones previas.

Avise a su médico o enfermero si usted sabe que es alérgico al latex. Aunque no se detecta latex
de caucho natural en el tapon de la jeringa, el uso seguro de BEXSERO® en individuos sensibles
latex no se ha establecido.

l.a seguridad y eficacia de BEXSERO® en individuos mayores de 50 afios de edad no ha sido
establecida. Existen datos limitados sobre el uso de BEXSERO® en pacientes con condiciones
médicas crénicas o con un sistema inmune debilitado. Las personas con un sistema inmune
debilitado, por ejemplo debido a infeccion por VIH o debido a medicamentos que ; suprimen €l
sistema inmune, pueden gue no consigan un beneficio completo con BEXSEROQ®.

Uso de otros medicamentos o vacunas
Informe a su médico o enfermero si estd tomando o ha tomado recientemente cualquier otr:
medicacién, incluyendo medicamentos sin prescripcién o si ha recibido recientemente cualquig
otra vacuna.
BEXSERO® puede administrarse al mismo tiempo que cualquiera de las siguientes vacunas con
componentes de: difteria, tétanos, tos convulsa (pertussis), Haemophilus influenzae tipo b, polig,
hepatitis B, neumococo, sarampidn, paperas, rubéola, varicela y meningococo C. Se usara un siti
de inyeccion diferente para cada lipo de vacuna.

=Tg

S

Su medico o enfermero puede pedirle gue Ie administre a su hijo medicamentos que bajen la fiebre
al momento y después de que BEXSERO se haya administrado. Esto ayudara a reducir algunos
de los efectos adversos de BEXSERO®.
Embarazo y Lactancia
Antes de tomar cualquier medicamento consulte con su médico o farmacéutico.
Se recom;enda a las mujeres que queden embarazadas durante el esquema de inmunizacién con
BEXSERO® comunicarse con la Direccion Médica de GlaxoSmithKline al teléfono (011) 4725-8900,
Se aconseja a Ias mujeres que estén en pericdo de lactancia durante el esquema de inmunizacion
con BEXSERO® comunicarse con la Direccion Médica de GlaxoSmithKline al teléfono (011) 4725-
8900.
Conducir y utilizar maquinas
La influencia de BEXSERO® sobre |a capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante. No obstante, alguno de los efectos mencionados en la seccion “4.Posibles
Reacciones adversas” puede afectar de forma temporal la capacidad para conducir o utilizar
maquinas.
3. ;Como se administra BEXSERO®9
Como se administra BEXSERO®
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BEXSERO" (0,5 ml) sera administrado por un médico o enfermero. Se le inyectara en un musculo
usualmente en el muslo para los lactantes o en la regidn superior del brazo para los nifios,
adolescentes y adultos.

Es importante que siga las instrucciones del médico o enfermero para gue complete el esquema de
inyecciones.

Lactantes de 2 meses a 5 meses de edad
Su hijo debera recibir un curso inicial de tres inyecciones de la vacuna seguido de una cuarta
inyeccién (refuerzo). :

e La primera inyeccion deberia administrarse a los 2 meses de edad.
s Elintervalo entre cada inyeccion debera ser al menos de 1 mes.
e Una cuarta inyeccion (refuerzo) se administrard entre los 12 y 23 meses de edad.

Lactantes de 6 meses a 11 meses de edad
Los lactantes no vacunados de 6 meses a 11 meses de edad deberan recibir 2 inyecciones
seguidas de una tercera inyeccion (refuerzo).
e Elintervalo entre cada inyeccién debera ser al menos 2 meses.
* Una tercera inyeccion (refuerzo) se administrara en el segundo afio de vida después de ur
intervalo de al menos 2 meses de la segunda inyeccion.

Nifics de 12 meses a 10 afios de edad
Su hijo debera recibir dos inyecciones con un intervala de al menos 2 meses.

Adolescentes {desde 11 afios de edad) v adultos

Usted debera recibir dos inyecciones con un intervalo de at menos 1 mes.

Adultos mayores de 50 afios de edad

La seguridad y eficacia de BEXSERO® en individuos mayores de 50 afios de edad no ha sido
establecida.

Consulte con su médico para que le aconseje si es beneficioso para usted recibir BEXSERO®.
Si usted tiene mas preguntas sobre BEXSERO®, consulte con su médico o enfermero.

Si usted omite una dosis de BEXSERO®

Si usted omite una inyeccion del esquema, es importante que realice ofra visita.

Aseglrese de haber finalizado el curso completo de vacunacidn. Si no, puede que usted no esté
completamente protegide contra las enfermedades.

4. Posibles reacciones adversas
Como todos los medicamentos, BEXSERO® puede causar reacciones adversas, aungue no todas
las personas las tienen.

Todos las grupos
Cuando se le administra BEXSERO® a usted o a su hijo, las reacciocnes adversas mas frecuentes
{pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas) que usted o su hijo pueden tener (reportadas en
todos los grupos) son:

« Dolor/sensibilidad en el sitic de inyeccidn, enrojecimiento de la piel en el sitio de inyeccion,
inflamacion en el sitio de inyeccion, endurecimiento de la piel en el sitio de inyeccion.

Las siguientes reacciones adversas pueden ocurrir también luego de recibir esta vacuna:

Lactantes y nifios (hasta 10 aflos de edad)
» Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
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Adolescentes (desde 11 afios de edad) y adultos

L2

Los reacciones adversas reportadas durante la comercializacion incluyen:

Si alguna de las reacciones adversas se agrava, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si sg
trata de reacciones adversas que no aparecen en este prospecto.

)
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- fiebre (=38°C)
- perdida del apetito
- sensibilidad o molestias en el sitio de inyeccion (incluyendo severa sensibilidad en el sitio de
inyeccion definida como llanto cuando se mueve el miembro inyectado)
- dolor en [as articulaciones
- erupcion cuténea (nifios de 12 a 23 meses de edad) (poco frecuente después de la dosis de
refuerzo)
- somnolencia
- irritabilidad
- lianto inusual
- vomitos
- diarrea
- dolor de cabeza

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)
- erupcion cuténea (lactantes y nifios de 2 a 10 afios de edad)

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)
- fiebre alta (240°C)

- convulsiones (incluyendo convulsiones febriles)

- vomitos (después de la dosis de refuerzo)

- piel seca

- palidez (rara despues de la dosis de refuerzo)

Raras (pueden afectar hasta 1 de cada 1000 personas)

- Enfermedad de Kawasaki, que puede incluir sintomas como fiebre que dura mas de cinco
dias, asociada a erupcion cutanea en el tronco y, a veces, seguida de descamacion de la piel
de las manos y de los dedos, hinchazén glandular en el cuello y enrojecimiento de los ojos,
labios, garganta y lengua

- Erupcién con picazon, erupcion cuténea

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

- dolor en la zona de inyeccion que impide realizar |a actividad diaria normal
- delor en masculos y articulaciones

- nauseas

- sensacion de malestar general

- dolor de cabeza

- Reacciones alérgicas, que pueden incluir inflamacién severa en los labios, |a boca, la garganta
{que puede provocar dificultad para tragar), dificultad para respirar con sibilancias o tos,
erupcion, pérdida de la conciencia y presién arterial muy baja.

- Colapso (flacidez muscular repentina), menor respuesta que lo usual o pérdida del
conocimiento, y palidez o coloracion azulada de la piel en nifios peguefios

- Sensacion de desmayo ¢ desmayo

- Fiebre (adolescentes desde 11 afios de edad y adultos), ampollas en la zona de inyeccion o
en el area que la rodea.

Ante cualquier inconiveniente con el producto

GlaxoSmithKline
Oy =15 T
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el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.as
o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234.

Para reportar reacciones adversas puede comunicarse con fa Direccion Médica de
GlaxoSmithKline Argentina S.A. al (011) 4725-8900.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital méas cercano
o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/ 4658-7777.

Mediante la comunicacién de las reacciones adversas usted puede contribuir a proporcionar mas
informacién sobre la seguridad de este medicamento. :

5. Como conservar BEXSERO®

Mantener esta vacuna fuera de la vista y del alcance de los nifios.

Conservar en heladera (2°C — 8°C).

No congelar.

No utilice esta vacuna después de la fecha de vencimiento que aparece en la caja después de
EXP. La fecha de vencimiento es el Gltimo dia del mes que se indica.

Los medicamentos no deben desecharse en las cafierias ni en el residuo domiciliario. Pregunte g

su farmacéutico como deshacerse de los medicamentos que ya no necesita. Estas medidas

ayudaran a proteger el medio ambiente.
5. Informacidn adicional

¢ Qué contiene BEXSERO®?

1 dosis (0,5 ml) contiene:

Los siguientes principios activos:

Proteina recombinante de fusion NHBA de Neisseria meningitidis del grupo g"*? 50 ug
Proteina recombinante NadA de Neisseria meningitidis del grupo B"? 50 pg
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. cofi mediante tecnologia de ADN recombinante

2 adsorbida en hidroxido de aluminio (0,5 mg Al3+)

* NHBA (antigeno de Neisseria de unién a heparina), NadA (adhesina A de Neisseria), fHbp (proteina de unid
al factor H). .

Los otros ingredientes son:
Cloruro de sodio, histidina, sacarcsa y agua para inyectables.

;Cual es el aspecto de BEXSEROQ® y el contenido del envase?

BEXSERO® es una suspension inyectable en jeringa pre-llenada con o sin agujas.
Envases de 1 0 10 jeringas pre-llenadas.

La suspension es un liquido blanco opalescente.

Puede que sclamente estén comercializados algunos tamarios de envases.

Instrucciones para el manejo
La siguiente informacién se destina solo para los médicos o profesionales de |a salud:
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Durante el almacenamiento de [a suspensidn, se puede formar un depésito fino blanquecino.

Agitar la vacuna muy bien antes de utilizar para formar una suspension homogénea.

La vacuna debe inspeccionarse visualmente por si hubiera particulas y decoloracion antes de la
administracién. En caso de que se observaran particulas extrafias y/o alteracidn del aspecto fisico,
no administrar la vacuna. Si se proveen dos agujas de diferente longitud en el estuche, elegir la
aguja apropiada para asegurar una administracién intramuscular.

Cualquier producto no utilizado o material de desecho, debe desecharse de acuerdo con 10s
requerimientos locales.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y VISTA DE LOS NINOS.

Fabricado por: GlaxoSmithKline Vaccines S.r.l. Bellaria - Rosia, Sovicille, ltalia.

En Argentina:

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 57.792

Importado por. GlaxoSmithKline Argentina S.A.

Carlos Casares 3690, (B1644BCD) Victoria, Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Eduarde D. Camino - Farmacéutico,
INFORMACION ADICIONAL PODRA SOLICITARSE A DIRECCION MEDICA DE GlaxoSmithKline
Argentina S.A. — (011) 4725-8800

En Uruguay:

Importado por GlaxoSmithKline Uruguay S.A.

Saito 1105, Montevideo, Uruguay. M.S.P. N° 70. Ley 15.445,
Dir. Téc. Resp. Q.F. Gabriela Lois. Via de administracién: IM
Registro N°: 43.991

Venta bajo receta profesional.

GDS 004
Fecha de (ltima actualizacion; XXCOO00K. Disp. N XXXX.
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