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BUENOS AIRES, §() SEP 2015

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-020525-13-6 del Registro de la
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA

MEDICA, y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A.
solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM)
de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y
TECNOLOGIA MEDICA de una nueva vacuna de nombre comercial BEXSERO vy
nombre genérico VACUNA MENINGOCOCICA MULTICOMPONENTE DEL GRUPO B que
sera importada a la Republica Argentina.

Que lo solicitado se encuadra en la Disposicion N° 705/05 la cual se
aplica a las tramitaciones de solicitudes de inscripcion de vacunas.

Que dicha norma fija los requisitos cientificos y técnicos requeridos

para acreditar en forma fehaciente la calidad, eficacia y seguridad de las vacunas
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sometidas al tramite de autorizacién de comercializacion a través de su inscripcion
en el Registro de Especialidades Medicinales.

Que como antecedente el mencionado producto cuenta con la
aprobacion de autoridades sanitarias como la AGENCIA EUROPEA DE
MEDICAMENTOS (EMA) bajo el nombre de BEXSERO.

Que las actividades de importacién y comercializacion de especialidades
medicinales se encuentran contempladas en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros.
9763/64, 1890/92 y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas compiementarias.

Que consta la evaluacidn técnica producida por la Direccion de
Evaluacion y Control de Bioldgicos y Radiofarmacos del Instituto Nacional de
Medicamentos (INAME) en la que informa que a) el producto estudiado encuadra en
la definicion de especialidad medicinal, contemplada por la norma legal vigente,
segln consta en su informe; b) el producto estudiado redne los requisitos técnicos
que contempla la norma legal vigente; segun consta en su informe; ¢) el
establecimiento de fa firma NOVARTIS ARGENTINA S.A. demuestra aptitud para el
control de calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacidon técnica producida por la Direccién de
Evaluacién y Control de Biolégicos y Radiofarmacos, la que informa que el producto
a registrar consiste en una vacuna meningocécica multicomponente del grupo B,

formada por Proteina recombinante de fusién de NHBA de Neisseria Meningitidis del
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grupo B, Proteina recombinante NadA de WNeisseria Meningitidis dell grupo B,
Proteina recombinante de fusion fHbp de Neisseria Meningitidis del grupo B vy
Vesiculas de membrana externa (OMV) de Neisseria Meningitidis del grupo B.

Que BEXSERO esta indicada para la inmunizacién activa de individuos a
partir de 2 meses de edad, para prevenir la enfermedad meningocécica del grupo B,
segun recomendaciones oficiales y bajo la Condicién de Venta "BAJO RECETA".

Que el producto se presenta como jeringas prellenadas monodosis, con
o sin agujas de 0,5 ml de suspensidn.

Que respecto de la informacién preclinica dicho Instituto ha emitido el

informe a fojas 1211 a 1216, considerada aceptable.

Que se realizaron los siguientes ensayos clinicos: Fase iI’ I1 y III
Investigaron la respuesta inmunoldgica, seguridad e inmunogenicid:-;ld; que el
informe de referencia que consta a fojas 1211 a 1216 se considera aceptable.

Que asimismo la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A. se compromete a
notificar los efectos adversos que pudieran presentarse, segtn lo establfiecido en las
Normas Nacionales de Vacunacion, cumpliendo con el formulario de lnotiﬁcacic’:an
ESAVI vy presenta el Plan de Farmacovigilancia a fojas 975 a 987. f
Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccion de

Evaluacion y Control de Biolégicos y Radiofdrmacos del Instituto Nacional de

Medicamentos, en la que informa que 1a indicacidn, posologia, via de
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administracion, condicién de venta, y los proyectos de rétulos y prospectos se
consideran aceptable y reunen los requisitos que contempla la norma legal y
vigente,

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicion autorizante y del Certificado correspondiente, han sido
convalidados por las dreas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion General de Asuntos Juridicos de esta Administracion
ha tomado la intervencion de su competencia.

Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM de
la especialidad medicinal solicitada.

Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos

Nros. 1490/92, 1886/14 y 1368/15.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 10°.- Autorizase la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y

TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial BEXSEROQ y
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nombre generico VACUNA MENINGOCOCICA MULTICOMPONENTE DEL GRUPO B, la
que sera importada a la Republica Argentina, de acuerdo a los solicitado, en el tipo
de Tramite N° 1.2. VAC, por NOVARTIS ARGENTINA S.A., con los Datos
Identificatorios Caracteristicos incluidos en el Certificado, que como Anexo, forma
parte integrante de la presente disposicion. '
ARTICULQO 29.- Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de r!arospecto/s
obrantes a fojas 520 a 521, 522 a 523 y 1235 a 1237, desglosandose Ia]s fojas 520
a 521 para rotulos, y los obrantes a fojas 1169 a 1182, 1183 a 1196 vy 11i97 a 1210,
desgloséndose las fojas 1169 a 1182 para prospectos; figurando como Anexo II de
la presente Disposicién y que forma parte integrante de la misma. f
ARTICULO 39°.-Extiéndase, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el certificado de Inscripcién en el REM, que obra como Ane1xo III de la
presente Disposicién y que forma parte integrante de la misma. i
ARTICULO 49°.- En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°”, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la norma
legal vigente.
ARTICULO 5°.- Con caracter previo a la comercializacion de la eispecialidad

medicinal cuya inscripcién se autoriza por la presente disposicion, el titular debera

notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la importacion del

e |



2015 - Afio del Bicentenario del Congreso de los Pucblos Libres™

Ministerde Salud DHEROIGION hie B 0 2 3

Secretaria de Politicas
Regulacidn e Institutos

ANMAT,.
primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacidon técnica consistente
en la constatacion de la capacidad de control correspondiente, y contar con la
aprobacién del Plan de Gestion de Riesgo (PGR) por el departamento de
Farmacovigilancia de esta Administracién Nacional.
ARTICULO 6°.- Establécese que la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A. deberd cumplir
con el Plan de Gestiébn de Riesgo (PGR) aprobado por el Departamento de
Farmacovigilancia de esta Administracion Nacional.
ARTICULO 79.- E_[u caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en los
articulos precedentes, esta Administraciéon Nacional podra suspender la
comercializacion —del producto aprobado por la presente disposicién, cuando
consideraciones de salud publica asi lo ameriten.
ARTICULO 89.- Establécese que con relacidon a la especialidad medicinal cuya
inscripcibn se autoriza por la presente Disposicidon, deberd cumplirse con los
términos de la Disposicion ANMAT N° 3683/11 y complementarias.
ARTICULO 9°.- La vigencia del certificado mencionado en el Articulo 1° de la
presente disposicidn serd de cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa en
él.
ARTICULO 100.- Registrese. Inscribase en el Registrb Nacional de Especialidades

Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
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conjuntamente con sus Anexos I, I y III, rétulos y prospectos. Girese a la Direccion
de Gestion de Informacion Técnica a los fines de confeccionar el legajo
correspondiente. Dése a publicidad a través de su digitalizacién y acceso a la pagina

web del organismo; cumplido, archivese,

Expediente N°© 1-0047-020525-13-6
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ANEXO I | i
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL
INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICION ANMAT NO: 2 3
80
Nombre comercial: BEXSERO
Nombre/s genérico/s: VACUNA MENINGOCOCICA MULTICOMPONENTE DEL GRUPO
B.
Nombre o razén social y domicilio de los establecimientos elaboradores: - Novartis
Vaccines & Diagnostics S.R.L., Bellaria 53018, Rosia, Italia. 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,
liberacién de lote de principio activo. Formulacion, llenado, inspeccidén, etiquetado y
empaque, liberacién de lote Bexsero. - Novartis Vaccines & Diagnostics S.R.L., Via
Fiorentina, 1, 53100, Siena, Italia. Almacenamiento y pruebas de control de calidad
de semilla maestra y de trabajo. Fermentacidon, cosecha y purificacion de OMV,
pruebas de control de calidad.- Sandoz GmbH, Biochemiestrabe 10, A-6250 Kundl,
Austria. Fermentacion, cosecha y purificacion de NHBA, fHbp, NadA y OMV.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: NOVARTIS ARGENTINA

S.A., Ramazllo 1851, C1429DUC, Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Argentina.

— “
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Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: SUSPENSION INYECTABLE

Nombre Comercial: BEXSERQ

Clasificacién ATC: J07AH09

Indicacion/es autorizada/s: Inmunizacion activa de individuos a partir de 2 meses
de edad frente a enfermedad meningococica.

Generico/s: Cada dosis 0,5 ml de vacuna meningocécica multicomponente del grupo
B contiene: Proteina recombinante de fusion NHBA: 50 jg; Proteina recombinante
NadA: 50 pg; Proteina recombinante de fusion fHbp: 50 ug; Vesiculas de
membrana externa: 25 ug.

Formula completa por wunidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Concentracion/es: Cada dosis 0,5 ml de vacuna meningococica multicomponente del
grupo B contiene: Proteina recombinante de fusién NHBA: 50 ug; Proteina
recombinante NadA: 50 ug; Proteina recombinante de fusién fHbp: 50 ug; Vesiculas
de membrana externa: 25 ug.

Excipientes: 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 inyeccion

Hasta 0,5 ml

e
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Origen del producto: Biolégico.

Via/s de administracidon: inyectable.

Envase/s Primario/s: jeringa de vid

*2015 - Aiio del Bicentenario del Congreso de los Pueblos Libres™

rio hidrolitico de tipo I prellenada.

Presentacion: envases con 1 & 10 jeringas prellenadas con 0,5 ml de suspensién

monodosis, con o sin agujas.

Periodo de vida util: veinticuatro (24) meses.

Forma de conservacion: Conservar

entre 2-8 °C, protegido de la luz. No congelar,
{

Condicién de expendio: VENTA BAJO RECETA. }

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-020525-13-6

DISPOSICION NO 3 0 2 3
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ANEXOQO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INS@IﬁA 5\1 E3 REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No:

Ihg. ROGELIO LOPEZ

Adiinistratdtr Nacional
AL M.A T
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Bexsero”
Vacuna meningocdcica multicomponente del grupo B
(Recombinante, adsorbida)

Suspension inyectable

Bexsero®
Vacuna meningococica multicomponente del grupo B (Recombinante, adsorbida)
Suspension inyectable

1 dosis (0,5 ml)

1 Jeringa pre-llenada

Via de administracion: Inyeccidon Intramuscular

Industria Italiana

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

Una dosis (0,5 ml) contiene:

Prlcaztgina recombinante de fusion NHBA de Neisseria meningitidis del grupo 50 ug
B sy

Proteina recombinante NadA de Neisseria meningitidis del grupo B'" . 50 ug

Proteina 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
PorA P1.4?

" producida en células £. coli mediante tecnologia de ADN recombinante

? adsorbida en hidréxido de aluminio (0,5 mg AL+)

* NHBA (antigeno de Neisseria de union a heparina), NadA (adhesina A de Neisseria), fHbp
(proteina de unidn al factor H)

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 S.r.]. Bellaria — Rosia 53018- Sovicille
(SD), Italia.

Argentina:
Importado y distribuido por: Novartis Argentina S.A.

Ramallo 1851 (C1429DUC) Buenos Aires-Argentina.

Director técnico: Lucio Jeroncic, Quimico-Farmacéutico.

Especialidad Medicinal Autorizada por ¢l Ministerio de Salud.

Certificado N°: XXXX t

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.

Farm. Sergio Imi
Gte. de Aguntos Reguiaforios
odirector Téenico - M.N. 11521

Apoderado

wJ
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BEXSERO®
VACUNA MENINGOCOCICA MULTICOMPONENTE DEL GRUPO B
(RECOMBINANTE, ADSORBIDA)
Suspensién Inyectable

Venta bajo receta médica Industria italiana

FORMULA CUANTITATIVA Y CUALITATIVA
Principio(s) activo (8)

Una dosis (0.5 m}) contiene:

Proteina recombinante de fusion NHBA de Neisseria meningitidis del grupo B'** 50 pg
Proteina recombinante NadA de Neisseria mem’ngin"dfs del grupo B'** 50 pg
Proteina recombinante de fusién fHbp de Neisseria meningitidis del grupo B'*? 50 pg
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

! preducida en células E. coli mediante tecnologia de ADN rccombinante
2 adsorbida en hidréxido de aluminic (0,5 mg AP+
3NHBA (antigeno de Neisscria de unién a heparina), NadA {adhesina A de Neisseria), fHbp (protefna de unidn al factor

H).

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

Adyuvantes 1
Adsorbida en hidréxido de aluminio (0,5 mg AP*")
FORMA FARMACEUTICA

Suspension inyectable.

Suspension liquida blanca opalescente.
ACCION TERAPEUTICA

Vacunas meningocdeica, cddigo ATC: JO7AHO0S.

INDICACIONES

Farm. Marlng Maotta
irfia S.A Gte. Asuntos Reguiatorics
NEvattig Argentina S.A; O

Farm. Sergio Imirtzian |
Gte. de Asuntos Regutatonos ' !

Codirector Técnico - M.N. 11521
M Apoderado
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Bexsero® estd indicado para la inmunizacion 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
“Caracteristicas/Propiedades farmacoldgicas” para informacidn 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 produccién de anticuerpos bactericidas
que reconogen a los antigenos de vacuna NHBA, NadA, fHbp, y ParA P1.4 (el antigeno
inmunodominante presente en el componente de OMV) y que se espera que protejan contra la
Enfermedad Meningocéceicalinvasiva (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 sistemna de tipificacion del antigeno meningocécico (Meningococcal Antigen Typing System,
MATS) se desarrollé para relacionar perfiles de antigenos de distintas cepas de bacterias
meningocdeicas del grupo B con la eliminacion de las cepas en el ensayo bactericida en suero con
complemento humano (hSBA) y en dltima instancia para predecir amplitud de la cobertura de
cepas.

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

Eficacia Clinica

La eficacia de ]a vacuna se ha deducido demeostrando la induccidn 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 evalvaron 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 evalud la inmunogenicidad en lactantes, nifios,
adolescentes y adultos.

Inmunogenicidad en lactantes y nifios

En estudios con lactantes, los participantes recibieron tres dosis de Bexseroalos2,4y602,3y4
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 vacunacion de refuerzo (ver Tabla 2). .

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

No al@ ; Argentina S.A,
rrrii. Sergio-tminaan— {
Gie. de'AEuntos Regutatorios Farm. Maring Motia

/ Godirector Téenico - M.N. 11521 Gte. Asuntos Regulatorin=

Apoderado Apoderana
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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 inclusién (ver Tabla 3).

Inmunogenicidad en lactantes de 2 meses a 6 meses de edad

Los resultados sobre la inmunogenicidad un mes después de tres dosis de Bexsero administradas a
tos 2, 3, 4y 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 meningocécicas de referencia

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

vacunados segiin el esquema de 2, 4 ¥ 6 meses, pere este antigeno parece menos inmunogénico con -

el esquema de 2, 3 y 4 meses. No se conocen las consecuencias clinicas de la inmunogenicidad
reducida del antigeno NHBA en este esquema.

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

Estudio V72P13 Estudio V72P12 Estudio V72P16
Antigeno
2, 4, 6 meses 2, 3, 4 meses 2, 3, 4 meses
% seropositivo™® N=1149 N=273 N=170
fHbp (95% 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% CI) 100% (99-100) 100% (99-100) 99% (97-100)
GMT hSBA 635 325 396
(95% CI) (606-665) (292-362) {348-450)
% seropositivo N=1152 N=274 N=171
PorA P1.4 (95% CI) 84% (82-86) 81% (76-86) 78% (71-84)
GMT hSBA 14 11 10
(35% CI) (13-15) (9,14-12) (8,59-12)
% seropositivo N=100 N=112 N=35
NHBA (95% CI) 84% (75-91) 37% (28-46) 43% (26-61)
GMT h8BA 16 3,24 3,29
(95% CI) {13-21) (2,49-4,21) (1,85-5,83)

* 2 seropaositive = porceniaje de sujetos que alcanzaron hRSBA > 1:3.

** GMT =Titulo medio geométrico.

Los datos sobre la persistencia de los anticuerpos bactericidas 8 meses después de la vacunacién
con Bexsero a los 2, 3 v 4 meses de edad y 6 meses después de la vacunacién con Bexsero a los 2, 4
v 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

Disgnostic,
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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 administradaalos2,3y402, 4y 6 meses de edad, y

persistencia del anticuerpo bactericida ur afio después de la dosis de refuerzo

Antigeno 2,3, 4, 12 meses 2,4, 6,12 meses
pre-refuerzo* N=81 N=426
% seropositivo** (95% C1) 58% (47-69) 82% (78-8%)
GMT hSBA*** (95% CI) 5,79 (4,54-7,39) 10 (9,55-12)
fHbp I 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% (99-100)
GMT hSBA (95% CI} 1558 (1262-1923) 1465 (1350-1590)
12 meses despucs de dosis de N=298
refuerzo - 97% (95-99)
% seropositive (95% CI) 81 (7194
GMT h8BA (95% CI)
pre-refuerzo N=83 N=426
% seropositive (95% CI) 19% (1129 22% (18-26)
GMT hSBA (95% CI) 1,61(1,32-1,96) 2,14 (1,94-2,36)
PorA P1.4 1 mes después de dosis de refuerzo N=86 N=424
% seropositivo (95% CI) 97% (90-99) 95% (93-97)
GMT hSBA (95% C1) 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=10¢
% seropasitivo (95% CI) 25% (15-36) 61% (51-71)
GMT hSBA (95% CI} 2,36 (1,75-3,18) 8.4(64-11)
NHBA 1 mes después de dosis de refuerzo N=67 N=100
% seropositivo (95% CI} T76% (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)

* ol momento antes de la dosis de refuer-o representa la persisiencia 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 vacunacion con Bexsero a los 2, 4 y 6 meses.

** 9 seroposiiivo = porcentuje de sufetos que alcanzaron ASBA > 1-3.

4% GMT = Titulo medio geométrico.

Inmunogenicidad en nifios de 6 a 11 meses, de 12 a 23 meses v de 2 a 10 alios de edad
La inmunogenicidad tras dos dosis administradas con un intervalo de dos meses en nifios de 6 2 26
meses se ha documentado en tres estudios cuyos resultados se resumen en la Tabla 3. Las tasa
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serorrespuesta y los GMT de hSBA contra cada uno de los 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 15 y de 24 a 26 meses de

edad. Los datos de la persistencia de anticuerpos un afio después de las dos dosis a los 13 yalos 15

meses de edad también se resumen en la Tabla 3.

13
il

Tabla 3. Respuestas de anticuerpos bactericidas del snero tras la vacunacion con Bexsero a los -

6 v 8 meses de edad, a los 13 y 15 meses de edad o a los 24 y 26 meses de edad y persistencia de

anticnerpos bactericidas un afio después de las dos dosis a los 13 ¥ 15 meses de edad.

* 9% seropositivo = porcentaje de sujetos que alcanzaron hSBA > 1:4 (en el intervalo de 6 a 11 meses de edad) y hSBA >

1:5 (en los grupos de 12 a 23 meses y de 2 a 10 afios de edad).
** GMT = Titulo medio geométrico,

En un grupo adicional de 67 nifios evaluado tras la vacunacidn 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%

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

Névartis-Argentina-&:A.

Farm. Serglo lminzian

arm. Marina Matta

Rango de edad
6all 12a23 2al0
Antigeno Meses de edad Meses de edad Afos de edad
Edad de vacunacion .
0, 8 meses 13, 15 meses 24, 26 meses l
1 mes después de 2** dosis N=23 N=163 N=105 !
% seropositivo* (95% CI) 100% (85-100) 100% (98-100) 100% (97-100)
GMT hSBA ** (95% CE) 250 (173-361) 271 {237-310) 220 (186-261)
fHbp 12 meses despugs de 2** N=68
dosis
% seropositivo (95% Cl) - 4% (61-83) -
GMT hSBA (95% CI) 14 (9,4-20)
1 mes después de 2™ dosis N=23 N=164 N=103
% seropositivo (95% CI) 100% (85-100) 100% (98-100) 99% (95-100)
GMT hSBA (95% CI) 534 (395-721}) 599 (520-690) 455 (372-556)
NadA 12 meses después de 2% N=68
dosis
% seropositivo (95% CI) - 97% (90-100) -
GMT hSBA (95% CI) 70 {47-104)
1 mes después de 2% dosis N=22 N=164 N=108
% seropositivo (95% CI) 95% (77-100) 100% (98-100) 98% (93-100)
GMT h8BA (95% CI) 27 (21-36) 43 (38-49) 27 (23-32)
PorA P1.4 12 meses después de 2% N=68
dosis
% seropositivo (95% CI) - 18% (9-29) -
GMT hSBA (95% CT} 1,65 (1,2-2,28)
1 mes después de 2* dosis N=46 N=100
% seropositive (95% CI) - 63% (48-77) 97%% (91-99)
GMT hSBA (95% CI} 11 (7,07-16) 38 (32-45)
NHBA 12 meses después de 2 N=65
dosis
% seropositive (95% CI) - 38% (27-51) -
GMT hSBA (95% CI) 3,7 (2,15-6,35)
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Inmunogenicidad en adolescentes (a partir de 11 afios de edad) y adultos

Los adolescentes recibieron dos dosis de Bexsero con intervalos de uno, dos o seis meses entre
dosis; estos datos se resumen en las Tablas 4 y 5. En los estudios con adultos, también se obtuvieron
datos tras dos dosis de Bexsero con un intervalo de uno o dos meses entre dosis (ver Tabla 4).

Los esquemas de vacunacion de dos dosis administradas con un intervalo de unc 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 seis meses,

Tabla 4. Respuestas de anticuerpos bactericidas del suero en adolescentes o adultos un mes
después de Ia administracién de dos dosis de Bexsero segiin distintos esquemas de dos dosis

Adolescentes Adultos
Antigeno
0, 1 meses 0, 2 meses 0, 6 meses 0, 1 meses 0, 2 meses
% seropositive™* N=638 N=319 N=86 N=28§ N=46
fHbp (95% CI) 100% (99-100) | 100% (99-100) | 100% (99-100) | 100% (88-100) | 100% (92-100)
GMT hSBA ** 210 234 218 100 93
(95% CI) (193-229) (209-263) (157-302) (75-133) (71-121)
% seropositivo N=639 N=320 N=86 N=28 N=46
95%CD)  |100% (99-100) | 99% (98-100) | 99% (94-100) | 100% (88-100) | 100% (92-100)
NadA T GMThsBA 290 734 830 566 144
(95% CI) (455-328) (653-825) (675-1147) (338-948) (108-193)
% seropositivo N=63% N=319 N=8¢ N=28 N=46
(95% CI) [ 100% (99-100) | 100% (99-100) | 100% (96-100) | 96% (82-100) | 91% (79-98)
ForA Pl T hsBaA 92 123 140 47 32
(95% CI) (84-102) (107-142) (101-195) (30-75) (21-48)
% seropositivo N=46 N=46
(95% CI)  |100% (92-100) | 100% (92-100) ) i )
NHBA GMT hSBA 99 107
(95% CI) (76-129) (82-140) i ) )

* % seropositive = porcentaje de sujctos 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 segin un hSBA basal inferior a 1:4 o mayor o igual a 1:4. Los porcentajes y tasas de
serorrespuesta en sujetos con, al menos, un aumento de 4 veces el titulo de hSBA desde el inicio un
mes después de la segunda dosis de Bexsero se resumen en la Tabla 5. Después de la vacunacion
con Bexsero, un alto porcentaje de los pacientes eran seropositivos y sus titulos de hSBA
aumentaron hasta 4 veces independientemente del estado previc a la vacunacion.
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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 las dos dosis de Bexsero administradas segiin dos
esquema distintos de dos dosis, estratificados segiin los titulos previos a la vacunacion

Antigeno 0, 1 meses 0, 2 meses 0, 6 meses
% Tilulaci_én pre- N=369 N=179 N=535
seropositivo* Va?uﬂ&CIén <1;4 | 100% (98-100) | 100% (98-100) 100% (94-100)
(95% CI) Tltulaci'én pre- N=26% N=140 N=31
fHbp vafzunac.lén =1:4 | 100% (99-100) 100% (97-100) 100% (89-100)
9% d-veces de Tltu!am.én pre- N=369 N=179 N=3s
aumento vat.:unac.lén <1:4 | 100% (98-100) | 100% (98-100) 100% (94-100)
(95% CI) Titulacién pre- N=268 N=140 N=31
vacunacion >1:4 90% (86-93) 86% (80-92) 90% (74-98)
Titulacién pre- N=427 N=211 N=64
% seropositivo | vacunacion <1:4 | 100% (99-100) 99% (97-100) 98% (92-100)
(95% CI) Titulacién pre- N=212 N=109 N=22
NadA vacunacion =1:4 | 100% (98-100} | 100% (97-100) 100% (85-100)
Titulacion pre- N=426 N=211 N=64
% 4-vecesde | vacunacion <1:4 | 99% (98-100) 99% (97-100) 98% (92-100)
(2“5'3:‘(‘;’) Titulacién pre- N=212 N=109 N=22
vacunacion >1:4 96% (93-98) 95% {90-98) 95% (77-100)
Titulacion pre- N=427 N=203 N=64
% seropositive | vacunacién <1:4 | 100% (98-100) | 100% (98-100) 100% (94-100)
(95% CI) Titulacion pre- N=212 N=111 N=22
PorA P14 vacunacion =1:4 | 100% (98-100} | 100% (97-100) 100% (85-100)
. 9% d-veces de Titulaci‘én pre- N=426 N=208 N=64
aummento vacunac_lén <1:4 99% (98-100) 100% (98-100) 100% (94-100)
(95% CI) Titulacidon pre- N=211 N=11! N=22
vacunacion >1:4 81% (75-86) 77% (68-84) 82% (60-95)
Titulacion pre- N=2 N=0
% seropositivo | vacunacion <1:4 | 100% (16-100) 100% (66-100) i
(95% CI) Titulacidn pre- N=44 N=37
NHBA Vaf:unac.ién >1:4 | 100% (92-100) 100% (91-100) ]
o4 d-veces de Tltulam‘é:n pre- N=2 N=9 }
aumento vacunacion <l:4 | 100% (16-100) 89% (52-100)
(95% CI) Titulacién pre- N=44 N=37 .
vacunacion >1:4 30% {17-45) 19% {8-35)

* % seropositivo = porcentaje de sujetos que alcanzaron hSBA > 1:4.
Datos de seguridad preclinica

Leos datos de los estudios pre-clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segin
los estudios de toxicidad a dosis repetidas y de toxicidad para la reproduccion y el desarrollo.

La genotixicidad y el potencial carcinogénico no fueron evaluados, porque estos estudios no son
apropiados para una vacuna.
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POSOLOGIA/DOSIFICACION-MODO DE ADMINISTRACION

Posologia
Resumen de posologia

Grupo de edad

Inmunizacion
primaria

Intervalos entre las
dosis primarias

Dosis de refuerzo

Lactantes, 2 mesesa 5
meses

Tres dosis cada una de
0,3 ml, con una
primera dosis
administrada a los 2
meses de edad®

No menor a 1 mes

§i, una dosis entre los
12 y 23 meses de
edad®

Lactantes no
vacunados, 6 meses a
11 meses

Dos dosis cada una de
0,5 ml

No menor a 2 meses

$1, una dosis en el
segundo afio de vida
con un intervalo de al
mernos 2 meses entre la
serie primaria y la
dosis de refuerzo®

Nifios no vacunados,

Dos dosis cada una de

No menor a 2 meses

Necesidad no

adultos™*)

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

* La primera dosis se deberfa administrar a los 2 meses de edad. La seguridad y eficacia dc Bexsero on lactantes menores
de 8 semanas de edad no ha sido establecida todavia. No existen datos disponibles.
® Ver seceion “Caracteristicas/propiedades Farmacoldgicas™.
* No existen datos en adultos mayores de 50 afios de edad.

Modo de administracién

La vacuna se administra mediante inyeccién intramuscular profunda, preferiblemente en la region
anterolateral del muslo en lactantes o en la regién del masculo deltoide del brazo en sujetos

Mmayores.

Deben usarse sitios de inyeccion separados si se administra més de una vacuna a la vez.

La vacuna no debe inyectarse por via intravenosa, subcuténea o intradérmica y no debe mezclarse
con otras vacunas en la misma jeringa.

Instrucciones para el manejo de Bexsero antes de su adminisiracicn

Durante el almacenamiento de la suspension, se puede formar un depésito fino blanquecino.
Agitar la vacuna muy bien antes de utilizar para formar una suspensién homogenea.

La vacuna debe inspeccionarse visualmente por si hubiera particulas o deceloracion antes de la
administracién. En caso de que se observaran particulas extraftas y/o alteracion del aspecto fisico,

desechar la vacuna.

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe ser mezclado co

medicamentos.
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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 ofras vacunas, la administracién de Bexsero debe posponerse en caso de que el

sujeto sufta 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 produzca una reaccién
anafildctica tras la administracién de la vacuna.

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

Al igval que con muchas vacunas, el profesional de la salud debe saber que puede producirse una
elevacion de temperatura tras la vacunacion de lactantes y nifios {menos de 2 afios de edad). La
administracién profilactica de antipiréticos en el momento de la vacunacién 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 segin las guias locales {menores de dos afios de edad). I

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 cronicas.

El tapén de la jeringa puede contener latex de caucho natural. Aunque el riesgo de desarrollar
reacciones alérgicas es muy pequefio, los profesionales de la salud deberan 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 progeso inicial de fabricacién y se remueve en fases posteriores del
proceso. Los niveles de kanamicina, si los hay, son inferiores a 0,01 microgramos por dosis.

Interacciones

Uso con ofras vacunas

afm. Marina Motta
Gt Asuntos Regulatorios
Apoderada
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Bexsero se puede administrar de manera simultdnea con cualquiera de los siguientes antigenos de
vacuna, ya sea como vacunas monovalentes o combinadas: difteria, tétanos, pertussis acelular,
Haemophilus influenzae tipo b, poliomelitis inactivada, hepatitis B, conjugada neumocécica
heptavalente, sarampidn, paperas, rubéola y varicela.

Los estudios clinicos demostraren que las respuestas inmunes de las vacunas de rutina |
coadministradas no resultaron afectadas por la administracion simultdnea de Bexsero. Se obtuvieron
resultados inconsistentes en los estudios para respuestas a poliovirus inactivado tipo 2 y i

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
administracion concomitante de Bexsero con la excepcidn de una frecuencia aumentada de
aparicion de fiebre, sensibilidad en el sitio de [a inyeccidn, cambio en los habitos alimenticios e
trritabilidad. El uso profilactico 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 inyeccidn independientes (ver seccidn “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 deberia aplazarse en
caso de riesgo evidente de exposicidn a una infeccidén meningocoécica.

No hubo evidencias de toxicidad fetal o materna ni de efectos en el embarazo, ¢l comportamiento
materne, la fertilidad femenina o el desarrollo postnatal en un estudio en €l que se administré
Bexsero a conejas en dosis unas 10 veces superiores a [as 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 la 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.
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Fertilidad

No 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 Eonejas fueran inyectadas
intramuscularmente coen Bexsero 35, 21 v 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 seccion “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 contralados
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 los sujetos
gue 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 reaccitn adversa local y sistémica mds
comunmente observada en los ensayos clinicos fue sensibilidad y eritema en el sitio de inyeccidn,
fiebre e irritabilidad.

En los estudios clinices en lactantes, a fiebre aparecia mis frecuentemente cuando Bexsero se
coadministraba con vacunas de rutina (que contienen los siguientes antigenos: conjugado
neumococico heptavalente, difteria, tétanos, pertussis acelular, hepatitis B, poliomelitis inactivada ¥
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 aparicién de fiebre fue similar a la asociada
con las vacunas del lactante de rutina administradas durante los ensayos clinicos. Cuando aparecié
la fiebre, normalmente signié un patron predecible, desapareciendo, en la mayoria de los casos, ¢l
dia siguiente a la vacunacidn.

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

No se abservo 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 inmunizacion primaria o dosis de refuerzo} que se considera g
pueden estar, al menos, posiblemente relacionadas con la vacunacion se han clasificado
frecuencia.
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Frecuencias 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 v nifios thasta 10 afios de edad)

Trastornos del metabolismo v de la nutricién
Muy frecuentes: trastornos de la alimentacién

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

Trastornos vasculares
Poco frecuentes: palidez (rara después 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 v del tejido subcutineo

Muy freguentes: rash (nifios de edades entre 12 ¥ 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 y alteraciones en el sitio de administracién

Muy frecuentes: fiebre (=38 °C), sensibilidad en el sitio de inyeccién (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, induracién en el sitio de
inyeccion, irritabilidad.

Poco frecuentes: fiebre (=40 °C)

Adolescentes (desde 11 afios de edad)} y adultos

Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes: cefalea

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes: niuseas

Trastomos generales v alteraciones en ¢l sitio de administracién
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Muy frecuentes: dolor en el sitio de inyeccion (incluyendo dolor severo en el sitio de inyeccién
definido como dolor que impide realizar 1a actividad diaria normal), inflamacion en el sitio de
inyeccion, induracién en el sitio de inyeccidn, eritema en el sitio de inyeccion, malestar.

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

Informacién para profesionales médicos

Bexsere cuenta con un Plan de Gestion de Riesgos (conjunto de actividades en Farmacovigilancia)
cuya finalidad es garantizar la seguridad y proteccion de los vacunados, cuando se usa utiliza de
acuerdo a las condiciones de uso recomendadas.

SOBREDOSIS I

La experiencia de sobredosis es limitada. En caso de sobredosis, se recomienda el cantrol de las

funciones vitales y el posible tratamiento de los sintomas. '

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

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

En Uruguay
En caso de una sobredosis, consulte inmedtatamente a CIAT.
Hospital de Clinicas -Av. Italia s/n, Teléfeno: 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°: xxxxxax i
Importado y distribuido por: Novartis Argentina S.A.
Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires-Argentina.
Director Técnico: Lucio Jeroncic- Quimico Farmacéutico.
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En Chile:

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

En Colombia:
Importado y distribuido por Novartis de Colombia S.A. Bogoti 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 administracion: IM

Registro N*:

Venta bajo receta profesional,

Ultima revision: October 2013
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ANEXO III b

CERTIFICADOQ

Expediente NO: 1—0047—0000-02r0525-13—6

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Med'icamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposiciéon N©

|
8 0 2 3 , ¥ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N°© 1.2. VAC

por NOVARTIS ARGENTINA S.A. se autorizé la inscripcion en el R;agistro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto importade con los
siguientes datos identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: BEXSERO 1
Nombre/s genérico/s: VACUNA MENINGOCOCICA MULTICOMPONENTE D]EL GRUPO
B.

Nombre o razon social y domicilio de los establecimientos elaboradores: - Novartis
Vaccines & Diagnostics S.R.L., Bellaria 53018, Rosia, Italia. Elaboracion y pruebas
de control de calidad de las semillas maestras y de trabajo, fermentacion, cosecha y
purificacidén de OMV, filtracion estérii de OMV, pruebas de control de calidad,
liberacidén de lote de principio activo. Formulacién, lienado, inspeccién, etiquetado y
empaque, liberacion de lote Bexsero. - Novartis Vaccines & Diagnostics S.R.L., Via

Fiorentina, 1, 53100, Siena, Italia. Almacenamiento y pruebas de control de calidad

de semilla maestra y de trabajo. Fermentacion, cosecha y purificacion de OMV,

- 12
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pruebas de control de calidad.- Sandoz GmbH, Biochemiestrabe 10, A-6250 Kundl,
Austria. Fermentacion, cosecha y purificacién de NHBA, fHbp, NadA y OoMV.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: NOVARTIS ARGENTINA
S.A., Ramallo 1851, C1429DUC, Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Argentina.
|

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente dispiosicién se

1

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: SUSPENSION INYECTABLE
Nombre Comercial: BEXSERQ

Clasificaciéon ATC: J07AH09

Indicacion/es autorizada/s: Inmunizacién activa de individuos a partir de 2 meses

de edad frente a enfermedad meningocécica.

Genérico/s: Cada dosis 0,5 ml de vacuna meningocécica multicomponente del grupo
B contiene: Proteina recombinante de fusién NHBA: 50 pg; Proteina recombinante
NadA: 50 pug; Proteina recombinante de fusion fHbp: 50 Jg; Vesiculas de
membrana externa: 25 pg.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ] porcentual:
Concentracion/es: Cada dosis 0,5 ml de vacuna meningocécica multicomponente del

grupo B contiene: Proteina recombinante de fusién NHBA: 50 pg; Proteina
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recombinante NadA: 50 pg; Proteina recombinante de fusidon fHbp: S0 pg;
Vesiculas de membrana externa: 25 pg.

Excipientes: 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 mi

Origen del producto: Bioldgico

Via/s de administracion: inyectable

Envase/s Primario/s: jeringa de vidrio hidrolitico de tipo I prellenada.
Presentacién: envases con 1 0 10 jeringas prelienadas con 0,5 ml de Suspensién

monodosis, con ¢ sin agujas.

Periodo de vida util: veinticuatro (24) meses.
Forma de conservacién: Conservar entre 2-8 °C, protegido de la luz. No congelar.
Condicion de expendio: VENTA BAJO RECETA.

-
Se extiende a NOVARTIS ARGENTINA S.A. el Certificado N© 5 7 73 9 2

30 SEP 2015

en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de
de , siendo su vigencia por cinco (5) aflos a partir de la fecha impresa en el
mismo.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-020525-13-6

DISPOSICION (ANMAT) No 8 0 2 3

ng. RGGELI

redor Nacional
AJNM.A LT,
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