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Dispesicion
Nimero: DI-2017-10119-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 22 de Septiembre de 2017

Referencia: 1-0047-0000-006150-17-1

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-006150-17-1 del Registro de la ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A. solicita
la autorizacién de nuevos prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada: BEXSERO / VACUNA MENINGOCOCICA MULTICOMPONENTE DEL GRUPO B,
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 Disposicién
ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicién N° 6077/97.

Que lo presentado se encuadra dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos N°
16.463, Decreto N° 150/92.

Que a fojas 162 y 163 de las actuaciones referenciadas en el Visto de la presente, obra el
informe técnico de evaluacion favorable de la Direccién de Evaluacion y Control de Biolégicos y

Radiofarmacos.

Que se actlia 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 1°.- Autorizanse a la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A. los nuevos prospectos
e informacion para el paciente presentados para la Especialidad Medicinal denominada: BEXSERO /
VACUNA MENINGOCOCICA MULTICOMPONENTE DEL GRUPO B, forma farmacéutica:
SUSPENSION INYECTABLE, autorizada por Certificado N° 57.792.

ARTICULO 2°.- Acéptese el texto de prospectos e informacién para el paciente que consta en el Anexo IF-
2017-19131826-APN-DECBR#ANMAT. .

ARTICULO 3°.- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la
presente Disposicidn y Anexo mencionado en el Articulo 2° girese a la Direccion de Gestion de
Informacion Técnica. Cumplido, archivese.
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BEXSERO® e =
VACUNA MENINGOCOCICA MULTICOMPONENTE DEL GRUPO B |
(RECOMBINANTE, ADSORBIDA)
Suspensién Inyectable

Venta bajo receta Industria itallana

FORMULA CUANTITATIVA Y CUALITATIVA

Principiols) activo {s)

Una dosis (0.5 mi) contiene:

Protefna recombinante de fusion NHBA de Neisseria meningitidis del | grupo g'?3 50 ug
Proteina recombinante NadA de Neisseria meningitidis del grupo B 50 ug
Proteina recombinante de fusion fHbp de Neisseria meningitidis del grupo B'*° 50 ug
Vesiculasde la membrana externa (OMV) de Neisseria meningitidis grispo B cepa NZ98/254
medidas como la cantidad total de proteina que contiene el PorA P1.4° 254y

pmdumda en celulas . coli mediante tecnologia de ADN recombinarte

¢ adsorbida en hidréxido de aluminio (0.5 mg AR
¥ NHBA {antigeno de Neisseria de unidn a heparing), NadA {adhesinag A de Neisseria), {Hbp (proteina de unién
attactor H). .

Excipientes: Cloruro de sodio 3,125 mg, histidina 0,776 mg, sacarosa 10 mg y agua para
inyectables hasta 0.5 ml.

Adyuvantes
Adsorbida en hidréxido de aluminio (0,5 mg A

FORMA FARMACEUTICA
Suspensién inyectable.
Suspensién liquida blanca opalescents.

ACCION TERAPEUTICA
Vacunas meningoctcica, codigo ATC: JO7AHOS.

END!CAC&ONES

BEXSERO® esta indicado para la inmunizacién activa de individuos a partir de los 2 meses de
edad y mayores contra la enfermedad meningocécica invasiva causada por Neisseria meningitidis
grupo B.

El uso de BEXSERO® debe ser sn concordancia con las recomendaciones oficiales. Ver seccidn
“Caracteristicas/Propiedades farmacologicas’ para informacion sobre proteccion frente a cepas
especificas del grupo B.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES
Farmacodinamia

Mecanismo de accién
La inmunizacion con BEXSERO® est4 pensada para estimular la produccidn 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 &l componente de OMV) y se espera gue protejan contra
la Enfermedad Meningococica Invasiva (EMI) por grupo B. Como estos antigenos se expresan de
forma variada en diferentes ¢epas; los meningococos que los expresan en nivelas suficienies son
susceptibles de eliminacion por log anticuerpos provocados por la vacuna.

El sistema de tipificacion del antigeno meningocécico (Meningococcal Antigen Typing System,
MATS] se desarrolié para relacionar perfiles de antigenos de distintas cepas de bacterias
meningocotcicas grupo B con la eliminacidn de las cepas en el ensayo bactericida en suero con
complemento humano (hSBA) v en dltima instancia para predecir la amplitud de la coberturade
cepas.

Los antigenos vacunales presentes en BEXSERO® también son expresados por cepas
pertenecientes a grupos meningococicos distintos al grupo B, Los escasos datos disporiibles
sugieren proteccion frente a algunas cepas no pertenecientes al grupo B, sin embargo, la magnitud
atin no-ha sido determinada.

Eficacia Clini

La eficacia de la vacuna se ha deducido demostrando la induccitn de respuestas dé anticuerpos
bactericidas er suero a cada.uno de los antigenos de la vacuna (Ver seccion
“Inmunogenicidad”).

Inmunogenicida

Las respuestas de anticuerpos bactericidas en suero a cada uno de los antigenos de la vacuna
NadA, tHbp, NHBA v PorA P1.4 se evaluaron mediante un grupo de cualro cepas de meningococo
grupo B de referencia. Se midieron los anticuerpos bactericidas frente a estas cepas mediante el
ensayo bactericida en suero utilizando suero humano como fuente del complemento (hSBA). No
hay datos disponibles de todos los esquemas de vacunas usando la cepa de referencia para
NHBA.

La mayoria de los estudios de inmunogenicidad primaria se realizaron como ensayos clinicos
aleatorizados, controlados y multicéntricos. Se evalué la inmunogenicidad enlactantes, nifios,
adolescentes y adultos:

inmy i 1 lactan ifio,

En estudios con lactantes, los participantes recibieron tres dosis de BEXSERO® a los 2, 4 yB8o2 3
y 4 meses de edad y una dosis de refuerzo en el segunido ano de vida,a partir de 16§ 12 meses de
edad, Se obluvieron 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 estudio de extension, se-evalud la persistencia dé la respuesta inmune un afio después de la
dosis de-refuerzo (ver Tabla 2). Los nifios no vacunados previamente también recibieron dos dosis
en el segundo afo de vida, y se midio la persistencia de los anticuerpos un aio después de la
segunda dosis (ver Tabia 3). También se ha documentado la inmunogenicidad tras dos dosis en
otro estudio en lactantes de 6 a B meses de edad en el momento de la inclusion (ver Tabla 3).

LOS resulﬁadas sobre ia mmunagemmdad un mes después Ge tres dosis de BEXSERO®
administradas a los 2, 3,4y 2, 4, 6 meses de edad se resumer en la Tabla 1.

Las respuestas de anticuerpos bactericidas un mes-después:de la tercera vacunacién contra las
cepas meningocdcicas de referencia fueron altas contra los-antigenos fHbp, NadA y PorA P14 en
ambos esguemas de vacunacién con BEXSERO®. Las respuestas bactericidas contra el antigeno
NHBA fueron también altas en lactantes vacunados segin el esquema de 2, 4 y ' meses, pero
este antigeno parece menos inmunogénico con el esquema de 2, 3 v 4 meses. No se conocen las
consecuencias clinicas de la inmunogenicidad reducida del antigeno NHBA en este esquema.

Tabla 1. Reapu«tas 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
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Estudio V72P13 Estudio V72P12 | Estudio V72P16
Antigeno
2,4, 6 moses 2,3, 4meses 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* 81 82 101
(85% C1) (87-95) (75-81) {80-113)
% seropositivo N=1152 N=275 N=165
NadA (85% Cl 100% {99-100) 100% (89-100) 98% (97-100)
GMT hSBA 835 325 396
(95% C1) (606-865) {292-362) {348-450)
% seropositivo N=1182 N=274 N=171
PorA P14 {95% C) 84% (82-886) 81% (76-86) 78% (71-84)
GMT h8BA 14 11 10
{95% Cl) {13-15) {9,14-12) {8,59-12}
% seropositivo N=100 N=112 N=36
NHBA (95% CI) B4% (7691) 37% (28-48) 43% (26-81)
GMT hSBA 16 3.24 3,29
(95% Cl) (1321 {2,49-4.21) (1,85-5,83)

% seropositivo = porcentaje de sujetos que aicanzaron NSBA = 1.5,
* GMT =Titulo medio geometrico.

Los datos sobre la persistencia de los anticuerpos bactericidas 8 meses después de la vacunacion
con BEXSERO® a los 2, 3 v 4 meses de edad y B'meses después de la vacunacion con
BEXSERO® alos 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
laTabla 2. La persistencia de la respuesta inmune un afio después de'la dosis de refusrzo se
presenta tambiénen 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 de! anticuerpo bactericida un afio después de la dosis de refuerzo

Antigeno 2,3, 4,12 meses 2,4,8, 12meses
pre-refuerzo® N=81 N=426
% seropositivo”™ [85% Ch 58% (47-69) B2% (78-85)
GMT hSBA™ {85% C1) 579 (4,54-7,39) 10 19,55-12)
fHbp 1 mes después de dosis de N=83 N=422
refuerzo 100% (86-100) 180% (99-100)
% seropositivo (95% CI) 135 (108-170) 128 (118-139)
hSBA GMT (85% Ch
12 meses después de dosis de N=209
refuerzo - 62% (56-67)
Y% seropusitivo (95% Ch 8,5 (56375
GMT hSBA (95% C1)
pre-refuerzo N=79 N=423
% seropositivo (86% €1 97% (81-100) 99% {97-100)
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GMT hSBA (95% CI) 63{49-83) 81 (7489}
NadA 1.mes despueés de dosis de N=84 N=421
refuerzo 100% (86-100}) 100% (99-100)
% seropositivo (85% Ch 1558 (1262-1923) 1465 (1350-1590)
GMT hSBA (95% Cl)
12 meses despues de dosis de N=298
refuerzo - 97% (95-99)
% seropositivo (85% Ch 81 (71-94)
GMT hSBA (95% Ch
pre-refuerzo N=83 N=426
% seropositivo (85% Cl) 18% {11-29) 22% (18-26)
GMT hSBA (85%Cl) 1,61 {1,32-1,86) 2,14 11,94-2.38)
PorA P1.4 1.mes después de dosis de N=86 N=424
refuerzo 97% (80-99) 85% (93-87)
% seropositivo (95% CI) 47 {36:62) 35 (31:39)
GMT hSBA (85% CI)
12 meses después de dosisde N=300
refuerzo - 17% (13-22)
% seropositive (85% C1) 1,61(1,7-2,15)
GMT hSBA (95% CI)
pre-refuerzo N=69 N=100
% seropositivo (95% ChH 25%:(15-36) 61% (51-71)
GMT hSBA (85% C)) 2,36 (1,75-3,18) 8,4 (8,4-11)
NHBA 1. mes después de dosis de N=§7 N=100
refuerzo 76% (64-886) 98% {93-100)
% seropositivo (85% CI) 12 (8,62-17) 42 (38-50)
GMT hSBA (96%ChH
12 meses despuéds de dosis de N=281
refuerzo - 368% (31-42%)
%-seropositivo (95% C1) 3,35(2,88-3.9)
GMT hSBA (95% CI)

* el momento antes dé la dosis de refuerzo representa la persistencia de anticuerpos bactericidas 8 meses
después de la vacunacién con BEXSERO® a los 2, 3 y 4 meses de edad y 6 meses después-de la vagunacion
con BEXSERO®a los 2, 4 v 6 mases,

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

% GMT = Tiwlo medio geométrico,

enicida o8 de 6 & gses. de 12.a 2 z 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 restmen en fa Tabla 3. Las
tasas de serorrespuesta y los GMT por 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 13a 15y de
24 a 26 meses de edad. Los datos de la persistencia de anticuerpos un afto después de las dos
dosis a los 18 y a los 15 meses de-edad también se resumen en la Tabla 3.

Tabla 3. Respuestas de anticuerpos bactericidas del suero tras la vacunacion 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 dosisalos 13y
15 meses de-edad.

, Rango de edad
Antigeno 6a11 12223 2a10
Meses de edad Meses de edad | Afios de edad
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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* (25% Cl) | 100% (85-100) 100% (98<100)- | 100% (97-100}
fHbp GMT hSBA “*(95% Cl) 250 (173-361) 271 (237-310) 220 {186.281)
12.m d d N=88
2_dosis
Yo -seropesitivo (85% CI) - 74% (61-83) -
_GMT hSBA (95% Clé 14.{9,4-20)
1.mes despuésde 2 N=23 N=164 =103
dosis
% seropositivo (95% Ch) +00%:(85-100) 100% (98-100) 98% (95-100)
NadA GMT hSBA (95% Ch 534 (395-721) 508 (520-690) 455 {372-556)
12 es N=68
2. dosis
% seropositive (95% C1) - 97% {90-100) -
_t}MT hSBA (95% C!%_ 70 {47-104)
1mesdespuésde 2" N=22 N=164 N=108
dosis
% seropositive (95% Cl) 95% (77-100) 100% (98-100) | 98% (93-100)
PorA GMT hSBA (95% CI) 27 {21-36) 43 (3849 274{23-32)
P14 12 me% despues de N=68
2 dosis
% seropositive (858% CI) - 18% {9-29) -
GMT hSBA (85% Cl 1,65 (1,2-2.28) .
M N=46 N=100
dosis
% seropositivo (95% Ch - 63% (48-77) 97% (91-99)
NHBA GMT h8BA (95% Ch 11 {7.67-18) 38(32-45)
12 meses después de N=65
27 dosis
% seropositivo (95%. Cl) - 38% (27-51) -
. GLAT hSBA (85% CI) 3,7 (2.15-6,35)
* % seropositivo = porcentaje de sujetos que alcanzaron hSBA = 1:4 (en el infervalo 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 geometrico.

En un grupo adicional 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 observo un aumento de los titulos de hSBA para los cuatro antigenos de
referencia. Los porcentajes de sujetos seropositivos fueron del 100% para fHbp v NadA; 94% v
80% para PorA P1.4; 89% y 72% para NHBA.

Los adokesoentes remb;eron cicrs éosxs de %xssao con mtervalos de uno, dos 0 seis meses
entre dosis; ‘estos datos se resumen en las Tablas 4 y 5. Tan pronto coio un mes luego de la
vacunacion con la primera dosis, los porcentajes de sujetos que alcanzaron hSBA 2 1:4 oscilgron
de 80% a 87% (ver tabla 4},

En los estudios con adultos, se obtuvieron datos tras dos dosis de BEXSERO® con un intervalo de
uno o dos meses entre dosis (ver Tabla 8):

826-APN-DECBR#ANMAT
Pdg. 5de 22




Los esquemas de vacunacion de dos dosis administradas conun intervalo de uno o dos meses
mostraron respuestas inmunes similares tanto én adultos como en adolescentes. También sé
observaron respues&ss 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 un mes después
de la administracién de una y dos dosis de BEXSERO® segun distintos esquemas de dos
dosis y la persistencia de los anticuerpos bactericidas 18 a 23 meses después de la segunda
dosis

Antigeno 0, 1 meses 0,2 meges 0,6 meses
R g?j‘;‘;is s N=677 N=342 N=112
% seropositivo” 94% 92% 92%
(95% CI) (92-96) (88-94) (85-98)
GMT hSBA ** 60 52 46
(95% Ch (53-69) (43-63) (33-63)
1 mes después 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% CI) (193-229) {209-263) (157-302)
18’2&'::;5? d‘f’gg“és N=102 N=106 N=49
% seropositivo 82% 81% 84%
(95% CI) (74-89) (72-88) (70-93)
GMT hSBA 29 34 27
{95% CI) | (20-42) (24-49) {16-45)
Yenes 1‘?2222" dela N=677 N=342 N=111
% seropositivo 97% 96% 97%
(95% Chy (95-98) (94-98) (92-99)
GMT hSBA 73 89 81
NadA (95% CI) (64-82) (58-82) (61-109)
Tmes ethadol N=639 N=320 N=86
Y% serapositivo 100% 99% 99%
(95% Cl) (99-100) (98-100) {94-100)
GMT hSBA 490 734 880
(95% CI) (455-528) {653-825) (675-1147)

1 34826-APN-DECBR#ANMAT
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18-23 meses despues - » -
de la 2% dosis h=102 h=108 N=49
% seropositivo 93% 95% 84%
{86%.ClY (86-97) {89-98) (83-99)
GMT hSBA 40 43 65
{95% C1) {30-54) {33-58) {43-68)
1 mas después de la » . -
1 dosis - N=677 =342 N=111
% seropositivo 94% 92% 80%
{95% C) (92-98) (88-94) {83-95)
GMT hBBA 48 40 42
{95% Ch {43-58) (33-47) (31-56)
1 mesdespodsdeln N=639 N=319 N=86
27 dosis
% seropositivo 100% 100% 100%
PorA P14 (95% CI) (98-100) (99-100) (96-100)
GMT hSBA 92 123 140
{95% Ch (84-102) (107-142) (101-198)
18-23 meses después " » -
de la 2% dosis =102 N=106 N=49
Y% seropositivo T5% 75% B86%
{95% Ch) (65-83) (66-83) {73-94)
GMT hSBA 17 19 27
(95% C1) {12-24) {14-27) (17-43)
! me“‘;ﬂf;’;:ié: de fa N=46 N=46 ;
NHBA % seropositivo 100% 100%
(95% CI) {92-100) {82-100) i
GMT h8BA o9 107 )
(85%:Cl) {76-129) {82-140)

*% seropositive =-porcentaje de sujetos que alcanzaron hSBA 2 14,
*GMT = Titulo medic-gaomatrico.

Enel estudm con adolescentes; lasrespuestas bactericidas después de las dos dosis de
BEXSERO® se estratificaron segin un hSBA basal inferior a 1:4 o mayoroigual 214 Los
porcentajes de sujetos y ias tasas de serorrespuesta con, al menos, un aumento de 4 veces en 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 vy sus titulos de hSBA aumentaron hasta 4 veces independientemente del estado
previo a la vacunacion,

APN-DECBR#ANMAT
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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 segtn dos esquema distintos de dos dosis, estratificados segfin los titulos

previos a la vacunacion
Antigeno 0, 1 meses 0, 2 meses 0.6 meses
% Titulacion pre- N=388 N=193 N=85
seropositivo® lvacunacion <14 | 90% (87-93) 86% (80-91) 868% (75-83)
Qespucs 2@ | Titulacion pre- | Q’é"‘;ﬁg& N=149 N=47
(95% Cl) vacunacion 21:4 1{;’{}) 99% (95-100) | 100%{92-100)
Y% 4-veces | Titulacion pre- N=388 N=183 N=865
de aumento vacunacidn <14 | B7% (84-91) 84% (78-89) 86% {75-83)
eShras 2 | Tiulacion pre- N=289 N=149 N=47
N vacunacion 214 | 71% (65-76) 68% (80-75) 82% (46-75)
(95% Ch
fHbp % Tituacien pre- | (oS0 N=179 N=55
seropositivo* vacunacion <1:4 150) 100% (88-100) | 100% (94-100)
después de =269
fa 2" dosis | Titulacion pre- 100% (99- N=140 N=31
(95% Cl) |vacunacién 21:4 100). 100% (87-100) | 100% (89-100)
% 4-veces de | Titulacion pre- N=369 N=179 N=5§5
aumento | vacunacién <1:4 | 100% (98-100] | 100% (88-100) | 100% (84-100)
despyes 42 12) Titutacion pre- N=268 N=140 N=31
(95% CI) vacunacion 21:4 - 90% (86-93) 86% (80-92) 80% (74-98)
% seropositivo| Tiulacion pre- | N=454 N=223 N=70
después de la| vacunacién <14 | 95% (83-97) 96% (92-98) 96% (88-89)
1% dosis Thulacion pre- N=223 N=119 N=32
{95% Ch | vacunacion 21:4 1 100% (98-100) | 98% (94-100) | 100% (89-100)
% d-veces de | Tiulacién pre- N=454 N=223 N=79
aumento | vacunacién <14 | 94% (92-96) 95% (81-88) 96% (89-99)
( después deR| Titulacien pre- | N=223 N=119 N=32
NadA (95% CI) vacunacion 214 |+ 74% (67-79) 72% (83-80) £59% (50-84)
% seropositivo Titulacion pre- N=427 N=211 N=64
después de la | vacunacién <1:4 | 100% (99-100) | 99% (97-100) | 98% (92-100)
2%dosis | Titulacion pre- N=212 N=109 N=22
{95% CI) vacunacion 21:4 | 100% {98-100) | 100% (97-100) | 100% (85100}
% 4-veces de ! Thulacion pre- N=426 N=211 N=64
aumento vacunacion <14 | 88% (98-100) | 99% (87-100) 98%(92-100)
despyis 9| Tituacionpre- | N=212 N=109 N=22
95% CI) vacunacion 214 | 96% (83-98) 05% {90-98) 95% (77-100)
% seropositivo Titulacion pre- N=450 N=219 N=75
después de la | vacunacidn <14 | 91% (88-94) 87% (82-81) 85% {75-92)
PorA P1.4 1¥ dosis Titulacion pre- N=226 N=123 N=36
’ (85%Ch | vacunacion 21:4 | 100% (98-100) | 100% (87-100) | 100% (80-100)
% 4-veces de | Tiulacion pre- N=450 N=218 N=75
aumento. | vacunsacion <1:4.| 91% (88-94) 85% (80-90) 85% (75-82) |

-
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o] e [ wm | wes | e
(95% CI) e . B84% (57-70) 55% (46-64) 84% (46-79)
% seropositive] Titulacion pre- N=427 N=208 N=64
después de iz | vacunacion <1.4 1 100% (98-100) | 100% (88-100) | 100% (94-100)
2% dosis Titulacion pre- N=212 N=111 N=22
{85% C) vacunacion 1.4 | 100% (98-100) | 100% (87-100) | 100% (85-100)
% 4-veces de | Titulacion pre- N=426 N=208 N=64
aumento | vacunacion <1:4 | 99% (98-100) | 100%{98-100) | 100% (84-100)
éesﬁﬁﬁis‘f: '8\ Titulacion pre- N=211 N=111 N=22
(95% C1) ﬁcunac:ién 214 | 81%{75-86) 77%.(68-84) 82% {60-95)
% seropositivo] Titulacion pre- N=2 N=9 .
después de la | vacunacion <1:4 | 100% (16-100) | 100% (66-100)
2% dosis Titudacion pre- N=44 =37
__(95% Cl) | vacunacion 21:4 | 100% (92-100) | 100% (91-100) )
NHBA | %4-veces de | Titulacion pre- N=2 N=8 )
aumento vacunacion <14 | 100% (16-100) 89% {52-100)
despycedela) Tiacionpre- | N=44 N=37 ]
(95% C1) vacunacion 21:4 + -30% (17-48) 19% (8-35)

*% sefopositivo = porcer&aje de su;etos gue alcanzaron hSBA = 14

Tabla 8. Respuwm de anticuerpos bactericidas del suero en adultos después de dos dosis
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% G {88-100) {92-100)
hSBA GMT** 100 93
{85% Ch {75-133) {71-121}
1 mes después de la 2™ dosis N=28 N=46
% seropositivo 100% 100%
NadA {95% Cl {88-100) {82-100)
hSBA GMT 566 144
{g5% Ch) {338-848) {108-183)
1 mes después de Ia 2° dosis N=28 N=46
% seropositivo 6% 91%
PorA P14 {95% Ch {82-100) {79-98)
hSBA GMT 47 32
(95% C1) (30-75) (21-48)

* % seropositivo = porcentaje de sujelos que alcanzaron hSBA = 1:4.
* GNT = Titulo medio geomélrico
La respuesta del suerc badtericida al'antigeno NHBA no se ha evaluado.

Nifios y ado!esc&nfes con a‘af” e:encfas def complemento, asplenia, o disfuncion esplénica

En un estudio clinico de fase 3, los nifios y adolescentes entre los 2 v 17 afios de edad con
deficiencias del complemento (40), conaplenia 6 d:sf&nctén espiénica (107), vy sujetos sanos de la
misma edad (85) recibieron dos dosis de BEXSERO® con dos meses de separacion entre dosns




Un mes despues del esquema de dos dosis, los porcentajes de sujetos con hSBA 21:5 en
individuos con deficiencias del complemento y asplenia o disfuricion esplénica fueron 87% vy 97%
para el antigenc fHbp, 95% y 100% para el antigeno NadA, 68% y-86% para el antigenc PorA
P1.4,73% y 94% para el antigeno NHBA, respettivamente, indicando una respuesta inmuneen
estos sujetos inmunocomprometidos. Los porcentajes de sujetos sanos 6on hSBA 21:5 fueron 98%
para el antigeno fHbp, 98% para el antigeno NadA, 83% para el antigeno PorA P1.4, vy 99% para el
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
desarroifo.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Posologia
Resumen de posologla
Grupo de edad Inmunizacion Intervalos entre las Dosis de refuerzo
primaria dosis primarias
Lactantes, 2 meses a Tres dosis de 0.5 ml No menor a1 mes 8i, una dosis entre los
5 meses cada una, con una 12 y 23 meses de
primera dosis edad”
agministrada alos 2
meses de edag?
Lactantes no Dos dosis cadaunade | Nomenora 2 meses Si, unadosisenel
vacunados, 6 mesesa 05mi segundo afio de vida
11 meses con unvintervalo de al
mernos 2 meses entre
la serie pfimaria yi
dosis de refuerzo®
Niflos no vacunados, | Dosdosis cada unade | Mo menor a 2 meses Necesidad no
12 meses a 23 meses 05mi establecida®
Nifios, 2 afics a 10 Dos dosis cada unade | No mernor a2 meses Necesidad no
afios 0,5 ml establecida”
Adolescentes (de 11 | Dosdosis cada una de Nomenora 1 mes Necesidad no
afios de edad) y 0.5 mi establecida®
adultos™

* La primera dosis se deberla administrar a los 2 meses de edad, La seguridad y eficacia de BEXSERO" en
lactantes menores de 8 semanas de-edad no ha sido establecida todavia. No existen datos disponibles.
®Ver seccin “Cafamerismasipmp;edadas Farmacologicas™.

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

No: hay datos ‘suficientes d;spnmbtes sobre la seguridad -y efectividad del uso de manera
intercambiable de BEXSERO® y otras vacunas para completar las series de vacunamén Por eso,
se recomienda que los sujetos que han recibido una primera dosis de BEXSERO®, completen el
curso de vacunacion con BEXSERQ®,

Modo de administracién
La vacuna se administra mediante inyeccion inframuscular profunda, preferiblemente en la region
anterclateral del musio en lactantes o en la regidn superior del brazo en el musculo deltoides en
sujetos mayores:

T
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Deben usarse sitics de inyeccion separados si se administra méas de una vacuna a la vez.
La vacuna no debe mezclarse con ofras vacunas en Ja misma jeringa.
Instrucciongs para el mansjo de BEXSERO® antes de su administracion

Durante el almacenamiento de |a suspensién; se puede formar un depdsito fino blanquecino.
Agitar la vacuna muy bien dntes de utilizar para formar una suspension homogénea.

La vacuna debe inspeccionarse visualimente por si hubiera particulas o decoloracion antes de la
administracion En caso de gue se observaran particulas extrafias y/o alteracion 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 administracion intramuscular.

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe ser mezclado con otros
medicamantos.

Cualguier producto no ulllizado o material de desecho, debe desecharse de acuerdo con ios
requerimientos locales.

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

ADVERTENCIAS

Al igual que con otras vacunas, la administracién de BEXSERO® debe posponerse en caso de que
&l sujeto sufra enfermedad febril aguda grave. No-obstante, la presencia de una infeccidn menor,
como un tesfrio, no es motivo para retrasar la vacunacion.

No inyectar por viaintravascular, subcutédnea o infradérmica.

Al igual que con todas las vacunas inyectables, siempre deberd estar inmediatamente disponible
ura supervision y un tratamiento medico adecuados en caso de que se produzea una reaceién
anafilactica tras la administracion de la vacuns:

Pueden ocurrir reacciones relacionadas con ansiedad, incluyendo reacciones vaspvagales
{sincope), hiperventilacién o reacciones relacionadas con estrés, asociddas con lavacunacion
como una respuesta psicégena a la inyeccion de la aguja (ver seccion Readcciones Adversas). Es
importante que se encueniren disponibles los procedimientos para evitar las lesiones por
desmayos.

Al igual que con cualquier vacuna, la vacunacién con BEXSERO® puede que no proteja a todos los
vacunados.

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

Al igual que conmuchas vacunas, el profesional de la salud debe saber que puede producirse una
elevacion de temperatura tras la vacunacion de lactantes y niflos (menos de 2 afios de edad). La
administracion profilactica de antipiréticos en-el momento de la vacunacion y justo después de ésta
puede reducir la incidencia y la intensidad de las reacciones febriles. La medicacion antipirética
debe iniciarse en lactantes v en nifios segln las gulas locales (menores de dos afios de edad).

826-APN-DECBR#ANMAT
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PRECAUCIONES
Los individuos con una respuesta inmune disminuida, debido al uso de terapia inmunosupresora,
desordenes genéticos, u-otras causas, pueden tener una respussta de anticuerpos reducida g la
inmunizacion activa,
Los datos de inmunogenicidad estan disponibles en individuos con deficiencias del complemento,
asplenia, o disfuncién esplénica {ver seccién “CARACTERISTICAS/IPROPIEDADES

FARMACOLOGICAS! Inmunogenicidad”).

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

Deberd considerarse el pusible riesgo de apnea v la necesidad de control respiratorio durante 48-
72 horas cuando se administra la serie-de inmunizacion primaria en lactantes muy prematuros
{nacidos < 28 semanas de gestacion).y, en particular, a2 aquellos con el antecedente de inmadurez
respiratoria. Como el beneficio de la vacunacion es alto'en este grupo de lactantes, la vacunano
deberia dejar de administrarse ni retrasarse.

Individuos sensibles al latex;
Aunque no se detecta létex de caucho natural en el tapdn de la jeringa, no se ha establecido el uso
seguro de BEXSERO® en individuos sensibles al latex.

Se utiliza kanamicina en el proceso inicial de fabricacion y se remueve en fases posteriores del
proceso. Los niveles de kanamicinaen Ja vacuna, silos E;ay, son inferiores a 0,01 microgramos por
dosis. No se‘ha establecido el uso segurode BEXSERO” en individuos sensibles a la kanamicing.

Interacciones

Usocon ofras vacunas

BEXSERO® se puede adminisirar de manera simulténea con cualquisra de los siguientes
antigenos vacunales, ya sea como vacunas monovalentes o combinadas: difteria, tétanos,
pertussis acelular, Haemophilus influenzas fipo b, poliomelitis inactivada, Hepatitis B, heumocécica
heptavalente conjugada, sarampion, paperas, rubéola, varicela y meningocécica C conjugada con
CRM.

Los estudios clinicos demostraron que Ias respuestas inmunes de las vacunas de rutina
coadministradas no resuitaron afectadas por la administracién simultanea de BEXSERO®, Se
obtuvieron resultados inconsistentes en los estudios para respuestas a poliovirus inactivado tipo 2
¥ pneumococo conjugado serctipo 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 Ia excepeién de una frecuencia aumentada de
aparicion de fiebre, sensibilidad en el sitic de la inyeccion, cambio en los habitos alimenticios &
irritabilidad. El uso profilactico de paracetamol reéduce la incidencia y la gravedad de Ia 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 réspuesta inmune.

No se ha estudiado la administracion concomitante de BEXSERO® con otras vacunas distintas de
las mencionadas anterlormente. La administracion concomitante de vacunas gue contienen células
completas de pertussis con BEXSERO® no ha sido estudiada yTio se recomienda.

Cuando se administra de forma simulténea con otras vacunas, BEXSERO® debe administrarse en
sitios de inyeccidn independientes (ver seccion “POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION').

Embarazo y Lactancia
Embarazo

131826-APN-DECBR#¥ANMAT
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No hay suficientes datos clinicos disponibles de embarazos expuestos.

Se desconoce el posible riesgo en eémbarazadas. No obstante, la vacunacion no deberia aplazarse
&n caso de riesgo evidente de exposicién a ana infeccion meningococica

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

Lactancia

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

No se observaron reawcnes adversas en conejas vacunadas ni-en sus crias duranie 29 dias de
lactancia. BEXSERO® fue inmunogénico en los animales madres vacunadas antes de la lactancia y
se detectaron anticuerpos en las crias, aungue no se determinaron los niveles de anticuerpos
presentes en la leche,

Fertilidad
No-existen datos sobre feriilidad en humanos.
No hubo efectos en la fertilidad femeénina en 10s estudios con animales.

No hubo efectos en la habilidad de apareamiento o.en la fertilidad en conejas en un estudio
embriofetal y de desarrolio de toxicidad, en el cual las conejas fueron inyectadas
intramuscularmente con BEXSERQ® 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 capmidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de BEXSERO® sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas es nula’o
insignificante. No obstante, alguno de los efectos mencionados en la seccion “Reacciones
adversas” puede afectar de forma temporal 2 a ¢apacidad para conducir o utilizar méduinas.

REACCIONES ADVERSAS

Reacciones adversas de estudios clinicas

Se evalut la seguridad de BEXSERO® en 13 estudios, incluyendo 9 ensayos clinicos controlados
alegtorizados con 7.802 sujetos (a partir de 2 meses de edad) que recibieron al menos una dosis
de BEXSERG y en un estudio subsecuente en 974 adultos jovenes. De los sujetos que recibieron
BEXSERO®, 5.849 fueron lactantes y nifios (menores de 2 afios de edad), 250 eran nifos {de2a
10 afios edad} y 2.877 fueron aéoieswnt&s y adultos. De los sujetos que recibieron las series
primarias del lactante de BEXSERO®, 3285 recibieron una dosis de refuerzo en el seggmdo afio de
vida. Se han evaluado aé&cnonalmente los datos de 207 nifios expuestos a BEXSERO enun
estudio subsiguiente.

En lactantes y nifios (menores de 2:afios de edad) la reaccidn adversa local ysistémica mas
comunmente cbservada en los ensayos clinicos fue sensibilidad y ertemna en el sitio'de inyeccion,
fiebre e irritabilidad.

En los estudios clinicos en lactantes vacunadts a2, 4y 6 meses de edad, 12 fiebre (238 °C) se
reportd para el 69% a 79% de los sujetos cuando BEXSERO® se coadministraba con vacunas de
rutina (conteniendo los siguientes antigenos: neumocdeico heplavalente conjugade, difteria,
tetanos, perlussis acelular, hapatitis B, poliomelitis- inactivada y Haemophilus influenzae tipo b)
comparada con el 44% al 59% de los sujetos que recibieron las vacunas de rulinas solas. Las
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mayores tasas de uso de antipiréticos se informaron también en lactantes vacunados con
BEXSERO® y vacunas de rutina.

Cuando BEXSERO® se administrd solo, la frecuencia de aparicion de fiebre fue similara la
asociada con las vacunas del lactante de ruling adminisfradas durante los ensayos clinicos.
Cuando aparecid la fiebre, normalmente siguio un patrén predecible; desapareciendo, en la
mayoria de los casos,-el dia siguiente & la vacunacion.

En adolescentes y adultos, ias reacciones adversas locales v sistémicas més frecuentemente
observadas fueron dolor en el sitio de inyeccion, maléstar y cefalea,

No se observo urnaumento 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) gue se considera que
pueden astar, al menos, posiblemente relacionadas con la vacunacion se han clasificado por
frecuencia.

Frecuencias definidas coma:

Muy frecuentes: (21/10)

Frecuentes: (211100 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 thaste 10 aflos de edad)

Trastornios del metabolismo y de la nulricidn
Muy frecuentes: trastornos de la alimentacion

rRos i nervi
Muy frecuentes. sormnolencia;-llanto inusual; cefalea
Poco frecuentes: convulsiones (incluyendo convulsiones febriles)

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

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes. diarrea, vomitos {poco freguentes después de la dosis de refuerzo)

Muy frecuentes rash (mf‘ms de edades entre 12 y'23 meses) (poco frecuente después de la dosis
de refuerzo)

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

Poco frecuentes: eczema

Raras: urticaria

Muy frecuentes: artra oia

Trastornos gerierales vy alteraciones en el sitio de administracion
m 131 826-APN-DECBR#ANMAT
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Muy frecuentes: fiebre (238 °C), sensibilidad en el sitic de inyeccion (incluyendo severa s
sensibilidad en el sitio de inyeccidn definido como flanto cuando se mueve el miembro inyectado),

gritema en el sitio de inyegcidn. inflamacion en el sitio de inyeccion, induracién en el sitic de

inyeccién, irritabilidad:

Poco frecuentes: ficbre (240 °C)

Adolescentes (desde 11 afivs de edad) y adultos

Trastornos del sistema nervi
Muy frecuentes: cefalea

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: nauseas

ait
Muy frecuentes doém' en el sitio de myeccaan {rnctuyendo dolor severo en el sitio de inyeccion
definide como dolor que impide realizar la actividad diaria normal), inflamacion en-el sitio de
inyeceion, induracion en el sitic de inyeccion, eriterna en ef sitio de inyeccitn, malestar.

Reacciones adversas de reportes sspontaneos posteriores a la comercializacién

Ademas de los reportes en los estudios clinicos,; se detallan abajo los reportes voluntarios de
reacciones adversas recibidas a nivel mundial para BEXSERQ® desde su introduccion al mercado.
Debido a que estos eventos fueron reportados voluntariamernile por una poblacién de tamafio
incierto; no es posible estimar de manera fiable su frecuencia.

Trastornos del sistema Inmune:
Reacciones atérgmas (ancﬁuyendo regcciones anafitdcticas)
Jrasto i siste

Episodio htpotémco»hiporreacﬂvo siaccpe 0 resguesta vasavagai a la inyeceion
Trast les vy alte S

Fiebre (ado%asmntes desde 11 aﬂnsse edad yadultas) reacctones en el sitio de inyeccidn
{incluyendo inflamacion extensa del miembro inyecltado, ampollas en ¢ alrededor del sitio de
administracion y nodulo en el sitic de inyeccitn el cual puede persistir por mas de un mes)

Informacién para profesionales médicos

BEXSERO® 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
56 usa de-acuerdo a las condiciones de uso recomendadas:

SOBREDOSIFICACION
La experiencia de sobredosis es limitada. En caso de-sobredosis, se recomienda él coritrol de las
funciones vitales y.el posible tratamiento delos sintomas.

En caso de que-ocurra sobredosis, consulte al hospital mas cercano o comuniguese con centros
toxicoldgicos.

En Argentina:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962.-6686/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-66487 4658-7777.

En Uruguay
Encaso de una sobredosis, consulte inmediatamente a CIAT,
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Hospital de Clinicas - Av. Halia s/in: Teléfono; 4874000. Emergencia; 1722,
MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINOS

PRESENTACION

0,5 ml de suspension en jeringa pre-llenada. ‘
Envasesicon 1010 jeringas pre-llenadas, con ¢ sin agujas. Puede que no todos los tamarios de
envases estén comercializados.

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

Nocongelar.

Proteger de la luz.

Fabricado por: GlaxoSmithKline Vaccines 8 r.l. Bellaria - Rosia, Sovicille Jtalia.

En Argentina:

Especialidad Medicinal Autorizada por e Ministerio de Salud.

Certificado N°: 57.792

importado por. GlaxoSmithKline Argentina S.A.

Carlos Casares 3690, (B16844BCD) Victoria, Buenos Aires, Argenting.

Director Técnico: Eduardo D. Camino - Farmaceutico.

INFORMACION ADICIONAL PODRA SOLICITARSE A DIRECCION MEDICA DE GlaxoSmithKline
Argentina 8.A. — (011) 4725-8900

En Uraguay:

importado por GlaxoSmithKline Uruguay S.A.

Salto 1105, Montevideo, Uruguay. M.S.P. N° 70. Ley 15.445,
Bir. Téc. Resp. Q.F. Gabriela Lois. Via de administracion: IM
Registro N*:43.991

Venta bajo receta profesional

GDS 006
Fecha de dltima actualizaciém XXXXIXXXX. Disp. N® XXXX,
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Informacion para el paciente
BEXSERO®

VACUNA MENINGOCOCICA MULTICOMPONENTE DEL GRUPO B
{(RECOMBINANTE, ADSORBIDA)

Suspension Inyectable

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

- Conserve este prospecto. Usted puede necesitar leerls nuevamente.

s Si tiene alguna ofra pregunta, consulte a su médico o farmacéutico.

- Esta vacuna ha sido recetada solamente para usted o su hijo. No debe darselo a otras
parsonas.

- Si alguna de las reacciones adversas se agrava, o si nota cualquier evento adverso o
listado en este prospecto, por favor informe a su médico o farmacéutico.

Se escribi6 este prospecto para Ia lectura de fa persong que recibe fa vacuna, pero la vacuna
puede administrarse a adolescentes o nifos, por lotanto usted puede leerlo para.su hijo.

Contenido del prospecto:

¢ Qué es BEXSERO®y para qué se usa?

LQué necesita saber antes que ie administren BEXSERO®?
L Como se administra BEXSERO®?

Posibles reacciones adversas

£ Coémo conservar BEXSERO®?

Otra informacion

L o

1. ¢Qué es BEXSERO®y para qué se usa?

BEXSERO® es una vacuna meningoctcica del grupo B. BEXSERO® contiene cuatro componentes
diferentes de la superficie de la bacteria Neisseria meningitidis grupo B.

BEXSERQ® se administra a individuos a partir de ios 2 meses de edad para ayudarios a
protegerse frente a enfermedades causadas por las bacterias Neisseria meningitidis grupo B. Estas
bacterias pueden causar infeccionss graves que, a veces, pueden liegar a ser mortales, como la
meningitis (inflamacion de la membrana que cubre el cerebro y la médula espinal) y la sepsis
{infeccitn generalizada de lasangre).

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

BEXSERO® ayuda a su cuerpo a generar su propia proteccion {anticuerpos). Estolo protegeré
frente a la enfermedad.

Lavacuna ho puede causar la-enfermedad para la cual lo protege.

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

BEXSERO® no debe administrarse:

» Si usted ha tenido previamente una reaccion alérgsca (hipersensibilidad) con BEXSERO®, o con
algtin ingrediente coritenido en BEXSERO® (listados -en-Ja seccién 8). Los signos cie una
reaccion alérgica pueden incluir erupcion en la piel con picazén, faltade aire ¢ hinchazon de la
cara-¢ lalengua.

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

Loque su meédico necesita saber antes de que usted reciba BEXSERO®:

« 8i usted fiene una infeccion severa con alta temperaturd. Enestos casos, puede ser necesario
posponer la vacunacion hasta la recuperacion. Una infeccidn menor tal corrio un resfriado no
deberia ser un problema, pero primero hable con su médico.

» Si su hijo nacié prematuramente {antes de la semana 28 de embarazo), particularmente si fuvo
dificultad para respirar, por favor infdrmelo 3 su médico. La interrupcion de la respiracién o la
respiracion irreguiar por un periodo corte pugde ser mas frecuente en los primeros tres dias
siguientes a la vacunacion en estos bebes y ellos pueden necesitar una supervision especial.

s i usted tiene una reaccidn alérgica al antibiélico kanamicing, avise primero a su médico ¢
enfermero.

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

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

La 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 cronicas 0 con un sistema inmune debilitado: Las personas con un sisiema inmune
debilitado, por ejemplo debido a infeccion por ViH o debido a medicamentos que suprimen el
sistema inmune, pueden que no consigan un beneficio completo con BEXSERO®.

Uso de otros medicamentos o vacunas

informe a sy médico ¢ enfermero si estd tomando o ha tomado recieniemente cualquier otra
medicacibn, incluyendo medicamentos sin prescripcion o si ha recibido recientemente cualquier
otrg vacuha,

BEXSERO® puede administrarse al mismo tiempo gue cualquiera de las siguientes vacunas con
componentes de: difteria, tétanos, tos convilsa [pertussis), Heemophilus influenzae tipe b, polio,
hepatitis B, neumococo, sarampidn, paperas, rubdola, varicela y meningococo C. Se usard un sitio
de inyeccitn diferente para cada tipo de vacuna.

Su-médico o enfermero puede pedirle.que le administre a su hijo-medicamentos que bajen la fiebre
al momento y después de que BEXSERO” se haya administrado. Esto ayudard a reducir-aigunos
de los efectos adversos de BEXSERO®.

Embarazoy Lactancia

Antes de tomar cualquier medicamento consulte con su médico o farmageéutico.

Se recomienda a las mujeres que queden embarazadas durante el esquema de inmunizacion con
BEXSERO® comunicarse con la Direccion Médica de GlaxoSmithKline al teléforio (011) 4725-8900.

Se aconseja-a las mujeres gue estén en periodo de lactancia durante el esguema de inmunizacion
con BEXSERO® comunicarse con la Direccién Médica de GlaxoSmithKline al teléfono (011) 4725-
8900,

Conducir y utilizar maquinas

La influencia de BEXSERO® sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas s nula o
insignificante. No obstante, alguno de los efectos mencionados-en la seccidon “4.Posibles
Reacciones adversas” puede afectar de forma temporal la capacidad para conducir ¢ utilizar
maquinas.

3. (Como se administra BEXSERO®?
Como se administra BEXSERO®

— -
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BEXSERQ® (0,5 miy sera administrado por un meédico o enfermero. Se le inyectard en un masculp, \"f,gg Mﬁ‘
usualmente en el musio para los lactantes o en la regidn superior del brazo para los nifios, S
adolescentes y adultos.

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

Lactant m 5 de edad
Su hijo debera recibir un cuiso inicial de tres inyecciones de la vacuna seguido de una cuarta
inyeccion (refuerzo).

« Laprimerainyeccion deberia administrarse @ los 2 meses de edad.
» Elintervalo entre cada inyeccion debera ser al menos de 1 mes.
« Unacuaria inyeceion (refuerzo) se administrara entre log 12 v 23 migses de edad.

Lactantes de 6 meses g 11 meses de edad
Los lactantes no vacunados de 6 meses 2 11 meses de edad deberén recibir 2 inyecciones
seguidas de una tercera inyeccién {refuerzo),
s Elintervalo entre cada inyeccitn deberd ser al menos 2 meses.
« Unatercera inyeccion (refuerzo) se administrard en el segundo afio de vida después de un
intervalo de al menos 2 meses de la segunda ihyeccion.

Niflos de 12 meses a 10 afius de edad
Su bijo debera recibir dos inyecciones con un intervalo de al menos 2 meses,

edad agiio

% L MAS =1 & et el 7 1880
Usted debiera recibir dos inyecciones con un infervalo de ol menos 1 mes.

e ge ol g 5 St

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 més preguntas sobre BEXSERO®, consulte con su médico o enfermero.

Si usted omite una dosis de BEXSERO®

Si ysted omite una inyeccitn del esquema, es importante que realice otra visita,

Asegurese de haber finalizado el curso completo ge vacunacién, 8ino, puede que usted no esté
compietamente protegido contra las enfermedades.

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

I i%/%,
Cuando se le administra BEXSERO® a usted o a su hijo, las reacciones adversas més frecuentes
{pueden afectar a mas deé 1 de cada 10 personas) que usted o su hijo pueden tener {reportadas en
todos los grupos) son:

« Dolor/sensibilidad en el sitio de inveccion, enrojecimiento de 1a plel en el sitio de inyeceion,
inflamacion en el sitio-de inyeccion, endurecimiento de la piel en el sitio.de inyecsion,

Las sigulentes reacciones adversas pueden ccurtir también luego de recibiresta vacuna:

Laclantes y nifios (hasta 10 aflos de edad)
»  Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

826-APN-DECBR#ANMAT
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- fiebre {(238°C)

- perdida del apetito
- sensibilidad o molestias en el sitio de inyeccidn (Incluyendo severa sensibilidad en ¢l sitio.de
inyeccién definida como llanto cuando se mueve el miembro inyectado)

-delor en las articulaciones

~ erupcion cutanea (nifos de 12 a 23 meses de edad) {pocofrecuente despues de la dosis de
refuerzo)

- somnolencia

~irfitabilidad

=Hlanto inusual

- yomitos

-diarrea

- dolor de cabeza

« Frecuentes {pueden afeclar hasta 1 de-cada 10 personas)
=~ erupcidn cutanea (lactantes y nifios de 2 3 10 afios de edad)

+ Poco frecuentes {pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)
- figbre alta (240°C)
~ gonvulsiones (incluyendo convuisiones febriles)
- yomiits (después de la dosis de refuerzo)
- piel gecs
- palidez (rara después de ia dosis de refuerzo)

» Raras (pueden afectar hasta 1 de cada 1000 personas)
~anfermedad de Kawasaki, que puede incluir sintomas como fiebre que dura mas de cinco dlas,
asociada a erupcién cutanea en ol ronco.y, a veces, seguida de descamacion de la piel de las
manos y de los dedos, hinchazon glandular-en el cuello y enroiecimiento de los ojos, Jabios,
garganta ylengua
- efupecién con picazon,; erupcion cutanea

. miy frecuenms (pueden afec:ar a mas de 1 de cada 10 personas)
~dolor en |a zona de inveccién gue impide realizar la actividad diaria normal
~dolor en musculos y articulaciones
-nauseas
~5ensacion de malestar.general
~dolor de cabeza

Las reacciones adversas reportadas durante la comercializacion incluyen:

- Reacciones alérgicas, que pueden incluir inflamacion severa enlos labios, la-boca, ia garganta
{que puede provocar dificullad para tragar), dificultad para respirar con sibilancias o os,
arupcion, pérdide de la contiencia y presion anerial muy baja.

~Colapso (flacidez muscular repenting), menor respuesta que lo usual-o pérdida del
conocimiento, v palidez o coloracion azulada de la piel en niftos pequefios: sensacidn de
desmayo-¢ desmayo

- Fiebre {adolescentes desde 11 aflos de edad y-adultos), reacciones en el sitio de
administracion como inflamacion extensa del miembro inyectada ampollas-en la zona de
inyeccion o en el drea que larodea y nédu!c: duro en el sitio de-inyeccién (el cual puede persistir
mas de un mes).

Sialguna de las reacciones adversas se agrava, consulle a su médico o farmacéutico, incluso si se
frata de reacciones adversas que no aparecen en esteprospecto.




Ante cualquier inconveniente con el producto
el paciente puade llenar la ficha que esté &n la Pégma Web de la ANMAT:
g ificar.

"o llamar & ANMAT respon s 0600.535-1234,

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

Antela eventualidad de una sobredosificacitn, concurrir al Hospital mas cercano
o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: {011) 4654-66458/ 4658-7777.

Mediante la comunicacion de las reacciones. adversas usted puede contrbuir a proporcionar mas
informacion 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 18 taja después de
EXP. Lafecha de vencimiento es el Gltimo dia del mes que se indica.

Los medicamentos no deben desecharse en las cafierfas ni en el residuo domiciliario. Pregunte a
su farmacéutico como deshacerse de los medicamentos que ya no necesita. ‘Estas. medidas
ayudaran a proteger el medio ambiente.

6. informacién adicional
£Qué contiene BEXSERO®?
1 dosis {0,5 mi) contiene;

Los sigulentes principios activos:

Proteina recombinante de fusién NHBA de Neisseria meningitidis de] grupo phe3 50 ug
Proteina recombinante NadA de Neissera meningitidis del-grupo g'? 50 pg
Proteina recombinante de fusién fHbp de Neisseria meningitidis del grupo B'*® 50 pg
Vesiculas de i membrana externa (OMV) de Neissena meningitidis grupo Bcepa NZ98/254

medidas como Ja cantidad total de proteina que contiene el PorA P1. 4? 25ug

pradumda encélulas E coli mediante tecnologia de ADN recombinante

2 adsorbida en hidréxido de aluminio (0.5 mg AP
* NHBA {antigeno de Neisseria de unidn a heparina), NadA (adhesina A-de Neisseria), fHbp (proteina de unién
al factor H).

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

(Cudl es el aspecto de BEXSERO® y el contenido del envase?

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

La suspension es un liquido blanico opalescente.

Puede que solamente estén comercializados algunos {amanos de envases.

Instrucciones para €l manejo
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La siguiente informacion se destina solo para los médicos o profesionales deda salud:
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 inspeccionarse visualmente por si hubiera particulas y decoloracion antes de la
administracion. En caso de gue se observaran particulas extrafias y/o alteracion del aspecto fisico,
no administrar la vacuna. Sise proveen dos agujas de diferente longitud en el estuche, elegiria
aguja apropiada para asegurar una administracion intramuscular,

Cualquier products no utilizado o material de desecho, debe desecharse de acuerdo con los
reguerimientos locales.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y VISTA DE LOS NINOS.
Fabricado por; GlaxoSmithKline Vaccines S.r.l. Bellaria - Rosia, Sovicille, lalis.

En Argentina:

Especiglidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N™: 57.782

importado por: GlaxoSmithKline Argentina 8.A.

Carlos Casares 3690, (B1644BCD) Victoria, Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: Eduardo D. Camino - Farmacéutico.

INFORMACION ADICIONAL PODRA SOLICITARSE A DIRECCION MEDICA DE GlaxoSmithKline
Argentina §.A. - (011)4725-8800

En Uruguay:

Imiportado por GlaxoSmithKiine Uruguay S.A.

Salto 1105, Montevideo, Uruguay. M.SP. N° 70, Ley 15.445.
Dir. Téc. Resp: Q.F, Gabriela Lois. Via deadministracion: IM
Registro N* 43.991

Venta bajo receta profesional.
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