Ref.:MT263367/11 ' Reg.ISP N°:B-2150/10

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
MENVEO VACUNA MENINGOCOCICA CONJUGADA A CRM197 CONTRA
LOS SEROGRUPOS A, C, W-135 E Y, LIOFILIZADO Y SOLUCION PARA
SOLUCION INYECTABLE

Venta bajo receta médica/Con prescripeion facultativa AGENCIA NACIORA. nsm OE CHILE

OFRCIA PRODUCTOS PARGACSTERS Mty

Industria Italiana/ Alemana 14 FEB 2012

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Una dosis (0.5 mL de la vacuna reconstituida) contiene:

Proteina CRM, 57 de

Corynebacterium diphtheriae

Oligosacéarido meningocécico grupo A 10 pg conjugado con 16,7a33,0 ug
Oligosacéarido meningocécico grupo C 5 pg conjugado con 7.0 al25ng
Oligosacarido meningocoécico grupo W-135 5 ug conjugado con 33a83 g
Oligosacarido meningoctcico grupo Y 5 pg conjugado con 56210 pg

Excipientes: 12,5 mg de Sacarosa, 4,5 mg de cloruro de sodio, 10 mM de fosfato de potasio
dihidrogenado, 10 mM de amortiguador fosfato de sodio (compuesio por fosfato de sodio
monohidratado dihidrogenado y fosfato disédico dihidratado hidrogenado) y c.s.p. 0,5 mL de agua
para inyectable.

ACCION TERAPEUTICA

Vacuna contra meningococo

Caédigo ATC: JOTAH.
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INDICACIONES
Menveo® vacuna meningococica conjugada a CRM197 contra los serogrupos A, C, W-135¢ Y,

polvo vy solvente para solucién invectable es una vacuna indicada para la inmunizacién activa de

nifios (desde los 2 afios de edad), adolescentes y adultos hasta los 55 afios de edad para prevenir
enfermedad invasiva causada por Neisseria meningitidis serogrupos A, C, W-135 e Y, segin

recomendaciones oficiales.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Farmacodinamia

Inmunogenicidad

La eficacia de Menveo® se ha calculado mediante la medicion de la produccion de anticuerpos
anticapsulares especificos para cada serogrupo con actividad bactericida. Se calculd la actividad
bactericida del suero (SBA, por sus siglas en inglés) mediante ¢l uso de suero humano como fuente de
complemento exogeno (hSBA). E1 hSBA fue el parametro original utilizado para evaluar la proteccion
frente a la enfermedad meningocdcica.

Se considera que los titulos de hSBA > 1:4 son protectores contra la enfermedad meningocécica
invasiva, si bien a menudo se utiliza en su lugar un punto de corte mas conservador de > 1:8.

La inmunogenicidad de Menveo se demostrd en dos estudios pivotales de Fase 111 llevados a cabo en
nifios de 2 a 10 afios de edad (estudio V59P20) y en adolescentes y adultos de 11 a 55 afios de edad
(estudio V59P13).

En los estudios V59P20 y V59P13, la inmunogenicidad de Menveo® se establecié en relacion a una
vacuna meningococica conjugada cuadrivalente comparadora (ACWY-D) que utiliza como proteina
transportadora al toxoide diftérico.

En ambos estudios se obtuvo suero de los participantes tanto antes de la vacunacion como 28 dias

después de la misma.
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En un grupo separado de nifios de 2 a 5 afios de edad aleatorizados para recibir dos dosis de Menveo®
administradas con un intervalo de dos meses, se determino la tasa de respuesta serolégica, el porcentaje
con titulo de hNSBA > 1:8 después de la vacunacién y los GMT para cada serogrupo.

® consistié en 297 sujetos e

La poblacién por protocolo evaluada después de dos dosis de Menveo
incluyé los resultados seroldgicos del 96-99% de los sujetos, dependiendo del Serogrupo
En otro estudio (V59P6) realizado en 524 adolescentes se compard la mmunogemmdad de Menveo®

con la Vacuna con Polisacéridos Meningocéeicos, Grupos A, C, Y y W-135 Combinada (ACWY -PS).

Inmunogenicidad en nifios

El objetivo primario del estudio pivotal V59P20 fue comparar la inmunogenicidad de Menveo® en
comparacién con ACWY-D a través de dos grupos etarios, 2 a 5 afios y 6 a 10 afios, cada uno de los
cuales se evalué como co-criterio de valoracion primario. El criterio de valoracién primario fue la no
inferioridad de las tasas de respuesta serologica entre los dos grupos de vacunas con valoraciones
subsiguientes preespecificadas en cuanto a superioridad estadistica en caso de establecerse la no
inferioridad. La respuesta serolégica es un criterio de valoracion compuesto que refleja los cafnbios en
el titulo de hSBA en funcién de los titulos prevacunacién. Para los sujetos con un hSBA <4
prevacunacioén, la respuesta seroldgica fue un titulo posvacunaciéon >1:8; para los sujetos con un titulo
de hSBA prevacunaci6én >1:4, la respuesta seroldgica fue un titulo posvacunacion que se incrementara
al menos cuatro veces. Los criterios de valoracion adicionales incluyeron la proporcién de sujetos que
lograron titulos posvacunacion >1:8 y la media geométrica de los titulos (GMT, por sus siglas en
inglés) de hSBA.

En los participantes del estudio de 2 a 5 aftos de edad y de 6 a 10 afios, 1170 recibieron Menveo® y
1161 recibieron una vacuna comparadora, Vacuna meningocécica cuadrivalente conjugada de proteinas
de toxoide diftérico (ACWY-D); la no inferioridad de Menveo® con respecto a la vacuna
meningococica cuadrivalente conjugada de proteinas de toxoide diftérico (ACWY-D) se demostro en
los serogrupos C, W-135, e Y utilizando ¢l criterio de valoracion primario (Tabla 1) pero no se
demostré en el serogrupo A, si bien en términos absolutos la diferencia en las tasas de respuesta
serolégica de la vacuna fue pequefia (5% y 6 % para los sujetos de 2 a 5 y de 6 a 10 afios,

respectivamente).
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Tabla 1: Comparacién de las respuestas de anticuerpos bactericidas’ a Menveo® y a la vacuna
cuadrivalente conjugada con proteina de toxoide diftérico (ACWY-D) 28 dias después de la
vacunacion de sujetos de 2 a Sy 6 a 10 afios.

AL PRUFESIOKAL

2-5 Aiios 610 Aiios
Diferencia Porcentual (Menveo™ Diferencia Porcentnal (Menveo” —
Yacuna Vacuna
i - Vacuna conjugada contra . Vacuna conjugada contra
L conjugada , conjugada A
Criterio de meningococo (ACWY-D) o meningococo (ACWY-D} o
MENVEQ conira ® MENYEQ confra . - -
valoracidn por . relacion de GMT (Menveo™ K relacion de GMT (Menven™ —
(95% 10) meningococo {95% 10) meRingococe
serogrupo ’ Vacuna conjugada contra . Yacona conjugada contra
ACWY-D ACWY-D
meningococo (ACWY-I) meningococo (ACWY-D)
(95% 1C) - (95%1C)
(95% IC) (95% IC)
A N=606 N=611 N=551 N=541
% Respucsta 72 77 -3 b0 83 -6
serolégica (68, 75) (73, 80) {-10, Oy (73, 80 (79, 86) C11,-18
72 78 -6 77 83 -6
%18
(68.75) (74,80 -1, -1) (74, 81) (80, 86) (-11, -1}
26 25 1.04 33 35 1.01
GMT
(22,30 21,29 (0.86, 1.27) (29, 42) 29,41} (0.83, 1.24)
C N=007 N=615 N=554 N=539
% Respuesta 60 36 4 63 57 [
serologicat (56, 64) (32, 60) 2,9 {59, 6T (53, 62) 010
68 64 4 77 74 3
%218 ..
(64,72} {60, 68) (-1, 10) (73, 80) (70,77) (-2.8)
18 13 1.33 36 27 1.36
GMT A q
(15.20) (L1, 15 {111, 1.6) (29, 45) (21,33) (1.06,1.73)
W-135 N=394 N=605 N=542 N=333
% Respuesta 72 58 14 57 44 13
serofogicat (68.75) (54, 62) ©,19)° (53, 61) (40, 49) (7, 18y
90 15 13 91 84 7
%18 a
(87,92) 71,78) (11, 15} (88, 93) (81,87} 3,11)
43 21 202 61 35 1.72
GMT
(38, 50} (19.25) (1.71,239) (52,72) (30,42) (1.44, 2.06)
Y N=393 N=600 N=545 N=539
% Respuesta 66 45 21 58 39 19
serolagica® (62,70} (41.49) (16,27 {54, 62} (35. 44) (13, 24y
76 57 19 79 63 16
Yo=1:8 .
(12,79 (53, 60) (14, 24 (76, 83} (59, 67 (1,21
24 19 236 34 14 241
GMT
{20, 28) (8.68,12) (1.95, 2.85) (28, 4 (12,17 (1.95.2.97)
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+ Ensayo Bactericida del Suero con fuente exdgena de complemento humano.(hSBA).

3 La respuesta serologtea se definié ¢como: sujetos con titulo de hSBA antes de la vacunacién de <1-4, titulo después de la vacunacion de > 1:8 y entre sujetos con
titulo de BSBA antes de la vacunacién de = 1+4, tiulo después de la vacunacién por Jo menos 4 veces superior al inicial.

§ Criterio de no inferioridad para cl criterio de valoracién primario no cumplide {fimite inferior del 95% IC bitateral > -10% para diferencias dc grupo de vaguna.
* Criterio de no inferioridad para ¢l criterio de valoracidn primario cumplido (linmte nferior del 95% IC bilateral > -10% para diferencias de grupo de vacuna

[Menveo® menos Vacuna conjugada contra meningococo (ACWY -D)]).

ro-
Tarrrdt

En los 297 sujetos por protocolo entre 2 y 5 afios de edad observados 1 mes dgéﬁﬁés|de la segunda
dosis de Menveo®, el porcentaje de sujetos con respuesta serologica (95% IC) fue: 91% (87-94), 98%
(95-99), 89% (85-92) y 95% (91-97) para serogrupos A, C, W-135 e Y, respectivamente. El porcentaje
de sujetos con titulo de hSBA >1:8 (95% IC) fue: 91% (88-94), 99% (97-100), 99% (98-100), y 98%
(95-99) para los serogrupos A, C, W-135 e Y, respectivamente. Los hSBA GMTs (95% IC) para este
grupo fueron de 64 (51-81), 144 (118-177), 132 (115-157) y 102 (82-126) para los serogrupos A, C,

W-135 ¢ Y, respectivamente.

Inmunogenicidad en adolescentes 7

En los participantes del estudio entre 11-18 afios, la no inferioridad de Menveo® con respecto a la
Vacuna meningocécica cuadrivalente conjugada de proteinas de toxoide diftérico (ACWY-D), se
demostré para los cuatro serogrupos con respuesta serolégica utilizando el criterio de valoracion
primario (respuesta serologica hSBA) (Tabla 2).

Tabla 2: Comparacién de las respuestas de anticuerpos bactericidas’ a Menveo® y a la Vacuna
meningococica cuadrivalente conjugada de proteinas de toxoide diftérico (ACWY-D) 28 dias

después de la vacunacién de sujetos con edades entre 11-18 afios
Respuesta de anticuerpos Comparacion entre Menveo®y Vacuna
bactericidas’ caonjugada contra meningoceco (ACWY-D)
Criterio de valoracién por Menveo®™ ACWY-D Menveo* /ACWY-D Menveo™ menos
serogrupo (95% IC) (95% 1C) (95% IC) ' ACWY-D
(95% IC)
A N=1075 N=339
% Respuesta seralogica’ 75 66 8
(72,77) {61,71) (3,14)°
%> 1:8 75 &7 8
(73,78) (62,72} (3,14)
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GMT 29 18 163
(24,35) (14,23) (1.31,2.02)
C N= 1483 N =301
% Respuesta serologicat 75 73 2
(73, 77) (69.77) -2,7)"
Y= 1:8 84 84 1
(82,56) (80.87) (-3,5)
GMT 39 47 1.27
(48, 73) (36,61) (1.01,1.6)
W-135 N=1024 N =288
% Respuesta serologica’ 75 63 12
(72.77) (57,68) (6,18Y
96 88 8
%> 18 95.97) (84.92) 4,12
GMT 87 44 200
(74, 102) (35.54) (1.66,2.42)
Y N =1036 N =294
%, Respuesta serologica’ 68 41 27
(65.71) (35,47) (20,33)
%> 18 38 6% 19
(85.90) (63.74) (14,25)
GMT 51 18 282
(42,61) (14.23) (2.26,3.52)

+ Ensayo Bactericida del Suero con fuente exdgena de complemento humano. (hSBA).

% La respuesta seroldgica se definié como: a) después de la vacunacion hSBA 21:8 para sujetos con pre-vacunacion hSBA <i:4, o b} por lo menos

cuatro veces superior que ¢ estado basal para sujetos con pre-vacunacion hSBA = 1:4.

* Criterio de no inferioridad para €l criterio de valoracién primario cumplido (limite inferior del 95% IC bilateral > -10% para diferencias de grupo

de vacuna [Menvea® menos Vacuna conjugada contra mesingococo (ACWY-D)]).

Los sujetos del estudio citado anteriormente tuvieron seguimiento con una extraccion de sangre

subsecuente para evaluar la persistencia de la respuesta inmune (Tabla 3).

Tabla 3: Persistencia de la respuesta inmunolégica aproximadamente 21 meses después de la

vacunacion con Menveo

B

o Vacuna meningocécica cuadrivalente conjugada de proteinas de

toxoide diftérico (ACWY-D) (sujetos con edades entre 11 y 18 afios en el momento de la

vacupacion).

Serogrupo

Menveo”

(95% IC)

Vacuna conjugada contra

Meningococo ACWY-D

Valor P

e
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(95% IC)
N=1275 N= 188
A 36% 25% 0.010
(30,42) (19,32)
N=275 N=188
¢ 62% 58% 0.36
(56,68) (51.65)
W-135 N=273 N=185 o
84% 74% 0.006
(79.88) (67.80)
Y N=1275 N-188
67% 54% 0.008
(61,72) (47.62)

Inmunogenicidad en adultos

En el ensayo pivotal de inmunogenicidad, V59P13, se evaluaron las respuestas inmunolégicas de
adultos con edades comprendidas entre los 19 y los 55 afios. En la Tabla 4 se presentan los resultados.
En el subconjunto de sujetos con edades comprendidas entre los 19 y los 55 afios, 1a proporcion de
personas que alcanzo un titulo >1:8 después de una dosis de Menveo® fue la siguiente: serogrupo A
69% (66, 72); serogrupo C 80% (77, 83); serogrupo W-135 94% (91, 96); y serogrupe Y 79% (76, 83).

Tabla 4: Comparacién de las respuestas de anticuerpos bactericidas’ a Menveo®™ y a la Vacuna
meningocdcica cuadrivalente conjugada de proteinas de toxoide diftérico (ACWY-D) 28 dias
después de Ia vacunacién de sujetos con edades entre 19 y 55 aiios

Respuesta de anticuerpos bactericidas’ Comparacion entre Menveo™ y
Vacuna conjugada contra meningococo (ACWY-D)
Criterio de valoracién por Menveo™ Vacuna conjugada Menveo®/ Vacuna conjugada Menveo™ menos Vacuna conjugada
serogrupo {95% 1C) contra meningococo contra Meningpcoco contra meningococo ACWY-D
ACWY-D ACWY-D (95% IC)
{95% 1C) (95% I1C)
A N =963 N =32]
% Respuesta serologica® &7 68 -1
(64,70) (63.73) 7.5
%218 69 7 -2
(66.72) (65.76) (7.4
FOLLETO DE INFRMACION pégina 7 de 24
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GMT 31 30 1.06
(27.36) (2437 (0.82,1.37)
C N =961 N=3I8
% Respuesta scrologica” 67 3R 9
(64,70) (53.64) G.15)"
=18 80 72 ]
{77.83) (67,77} (3,14}
GMT 52 32 1.63
(44,60) (25.40) {1.24,2.13)
W-135 N=484 ’ N=252
% Respuesta scrologica® 50 41 9
(46,55) (3547) o
o4 90 4
%> 18 (91.96) (86,93) (0.9
GMT 111 89 1.6]
(93,132) (33,83) (1.24,2.1)
Y N =303 N =306
% Respuesta serolagica® 36 40 16
' (51,60 (34,46) @23
%= LB 79 70 G
(76.83) (65,75} (3.15)
GMT 44 21l 210
(37.52) (17.26) (1,60, 2.75)

t Ensayq Bactericida del Suero con fuente exdgena de complemento humano (hSBA).

¥ La respuesta serologica sc definid como: ) despuds de Iz vacunacion hSBA 2 |8 para sujetos con pre-vacunacion hSBA < 1:4,

0 b) por lo menos cuatro veces superior que ¢l estado basal para sujetos con pre-vacunacion hSBA = L4

* Criterio de no inferioridad para ef criterio de valoracion primario cumplido (limite inferior del 95% IC bilateral > -10% para diferencias de grupo de vacuna

[Menveo® menos Vacuna conjugada conira meningococo (ACWY-D))).

Farmacocinética

No aplica.

Datos preclinicos sobre seguridad
Los datos no clinicos no revelan ningim peligro para los seres humanos de acuerdo con los estudios

convencionales de toxicidad con dosis repetidas y de toxicidad para la reproduccién y el desarrollo.
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En las pruebas realizadas en animales de laboratorio, no se observaron reacciones adversas en conejas
que acababan de dar a luz o en su descendencia hasta el dia 29 después del parto.

No se observaron efectos en la fertilidad de las conejas que recibieron Menveo® antes del apareamiento

y durante la gestacion.

POSOLOGIA/DOSIFICACION-MODO DE ADMINISTRACION

Posologia
Nifios desde los 2arios de edad, adolescentes y adultos: .

Menveo ™ debe administrarse en una unica inyeccién de 0,5 mL.

Para nifios entre 2'y 5 afios de edad con elevado riesgo continuo de enfermedad meningocéeica se
puede administrar una segunda dosis 2 meses después de la primera dosis.
Se¢ desconoce la duracion de la proteccion tras la inmunizacion.

No se ha determinado ain Ja necesidad de una dosis de refuerzo de Menveo®.

Modo de administracién

Menveo®=se administra como inyeccién intramuscular, preferentemente en el misculo deltoides.

No se debe administrar por via intravenosa, subcuténea o intradérmica.

Es necesario realizar la inyeccién en lugares diferentes en el caso de que se administren otras vacunas

al mismo tiempo.

Instrucciones para el uso

Es ‘necesario inspeccionar visualmente los componentes de la vacuna antes y después de la

reconstitucion.

Reconstitucion de la vacuna
Menveo® se debe preparar para administracién mediante la reconstitucién del Componente Conjugado

Liofilizado MenA (en ¢l vial) con el Componente Conjugado Liquido MenCWY (en la jeringa).

T
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Quitar la tapa de la punta de la jeringa y colocar una aguja apropiada (p. ej.. 21G, 1 %4 7). Insertar la
jeringa en el vial que contiene ¢! componente conjugado MenA y vaciar el contenido completo de la

jeringa (0,6 mL) para reconstituir el liofilizado (Ver Figura 1).

Invertir el vial v agitar vigorosamente hasta que el polvo liofilizado se disuelva (Ver Figura 2). Extraer
el contenido completo del vial utilizando la jeringa. Es normal que quede una pequefia cantidad de
liquido en el vial después de extraer la dosis. Después de la reconstitucién, la vacuna es una solucion
transparente incolora o ligeramente amarilla, libre de particulas extrafias visibles. En caso de que se
observe alguna particula extrafia y/o variacién del aspecto fisico, desechar la vacuna.

Antes de la inyeccion, cambiar la aguja por una apropiada para la administracién (p. €j., 25G, 17).

Asegurarse que no hay burbujas de aire presentes en la jeringa antes de inyectar la vacuna.

. (cmpanaﬁem’pguﬂo i gt
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CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquier componente de Menveo®, incluyendo el toxoide
diftérico (CRM,47) © una reaccién potencialmente mortal después de la administracién previa de una
vacuna que contenia componentes similares.

Como ocurre con otras vacunas, la administracion de Menveo® ha de POSpONErse €n personas que
padezcan una enfermedad febril grave. La presencia de una infeccidn leve no supone una

contraindicacion.

ADVERTENCIAS

Antes de la inyeccion de cualquier vacuna, la persona responsable de la administracion debe tomar
todas las precauciones conocidas para la prevencion de reacciones alérgicas o de cualquier otro tipo,
incluyendo historia clinica detallada y estado de salud actual. Al igual que con todas las vacunas
inyectables, siempre se debe tener disponible de inmediato el tratamiento y supervision médica
apropiada en el raro caso de presentarse un evento anafilictico después de la administracion de la
vacuna.

Menveo® no se debe administrar por via intravenosa bajo ninguna circunstancia.

Menveo® no protegera contra enfermedades causadas por algin otro serogrupo de N. meningitidis no

incluido en la vacuna.

Al ignal que sucede con cualquier vacuna, puede que no se produzca una respuesta inmunitaria

protectora en todos los vacunados.

No hay datos sobre la aplicabilidad de la vacuna en el tratamiento profilactico después de la

exposicion.
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No mezcle Menveo® o cualquiera de sus componentes con cualquier otra vacuna o diluyente en la

misma jeringa o vial.

PRECAUCIONES

En personas inmunocomprometidas', es posible que la vacuna no produzca una respuesta adecuada de
anticuerpos protectores. A pesar que la infeccion por Virus de inmunodeficiencia humana (VIH) no es
upa contraindicacion, Menveo® no ha sido evaluada gspecificamente  en  personas
inmunocomprometidas. Las personas con deficiencias del complemento o con asplenia funcional o
anatomica podrian no mostrar ﬁna respuesta inmune a las vacunas conjugadas del grupo

meningocdeico A, C, W-135e Y.

La inmunogenicidad de Menveo no ha sido evaluada en pacientes bajo terapia inmungsupresora.

Debido al riesgo de hematoma, Menveo® no ha sido evaluado en personas con trombocitopenia,
trastornos hemorragicos o que se encuentran bajo tratamiento con anticoagulantes. La relacion riesgo-
beneficio para personas con riesgo de hematoma tras una inyeccion intramuscular debe ser evaluada

por profesionales de la salud.

Dado_que las vacunas pueden desarrollar sincope, lo que puede resultar en una caida con daiio,

se recomienda una atenta observacién por 15 minutos después de la administracion. Después de

la vacunaciéon con Menveo, se ha reportado sincope, algunas veces asociado con movimientos

ténico-clonicos v otra clase de manifestaciones tipo convulsivo.

Cuando el sincope estd asociado con movimientos tonico-clonicos, la_actividad es usualmente

pasajera v normalmente responde a la restauracién de la pérfusion cerebral, manteniendo una

posicion supina o de Trendelenburg.

En la_ evaluacion _de reacciones adversas post-marketing de otra vacuna meningocdcica

cuadrivalente conjugada, ha habido evidencias que sugieren un riesgo aumentado de sindrome de

T
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Guillain —Barré. Actualmente no_hay datos disponiblies para evaluar el riesgo potencial de

sindrome de Guillain-Barré después de la administracion de Menveo.
Los padres deben ser informados del programa de inmunizacién para esta vacuna. Se deben

describir_al padre o_tutor las precauciones, como medidas antipiréticas vitiles para tratar las

fiebres post-vacunacion, v se debe enfatizar la necesidad de reportar cualquier evento adverso.

La punta de 1a tapa de la jeringa contiene 10% de latex de caucho natural seco. A pesar de que el riesgo
de desarrollar reacciones alérgicas al latex es muy reducido, los profesionales de la salud deberan
valorar la relacién ‘riesgo-beneficio antes de administrar esta vacuna a. personas con antecedentes

conocidos de hipersensibilidad al latex.

Interacciones
Para nifios entre 2 y 10 afios de edad, no se dispone de datos de seguridad ¢ inmunogenecidad de otras

vacunas pedidtricas cuando se administra concomitantemente con Menveo®

Menveo® ha sido evaluado en adolescentes en dos estudios de coadministracion con la vacuna Tdap
(tétanos, difteria y tos ferina acelular) adsorbida sola o en combinacién con la vacuna recombinante
cuadrivalente contra el virus de .papiloma humano (VPH) (tipos 6, 11, 16 y 18), las cuales toleran dicha
coadministracion.

No existieron indicios de un aumento de frecuencia de la reactogenicidad o de cambio en el perfil de
seguridad de las vacunas en ninguno de los estudios. Las respuestas humorales a Menveo® o a los
componenics de las vacunas contra la difteria, €l t¢tanos o el VPH no se vieron afectadas de manera

negativa por la coadministracion.
La administracién de Menveo® un mes después de la Tdap dio como resultado respuestas séricas mas

bajas al grupo W-135. Dado que no se produjo ningun efecto directo en la tasa de seroproteccion, en

este momento se desconocen las consecuencias clinicas.
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Hubo indicios de cierta supresion de la respuesta humoral a dos de los tres antigenos de tos ferina. Se

desconoce la relevancia clinica de dicha observacion. Tras la vacunacién, mas del 97% de los sujetos

mostraba titulos detectables frente a los tres antigenos de tos ferina.

La administracion concomitante de Menveo® y otras vacunas, aparte de las nombradas anteriormente,
no ha sido estudiada. Se recomienda que Menveo® no sea administrado al mismo tiempo que otras
vacunas, especialmente vacunas de virus vivos, a no ser que se considere absolutamente necesario. Las
vacunas concomitantes han de ser administradas siempre en distintos lugares de inyeccion vy,

preferiblemente, en miembros colaterales. Deberia comprobarse si las reacciones adversas podrian

verse intensificadas por la coadministracion.

Si el receptor de una vacuna se estd sometiendo a un tratamiento inmunosupresor, podria observarse

una disminucién de la respuesta inmunitaria.

Embarazo y lactancia

Embarazo

No existen suficientes datos clinicos disponibles sobre la exposicion a esta vacuna durante la gestacion.
En estudios no clinicos, Menveo® no tuvo efectos nocivos directos o indirectos con respecto al
embarazo, el desarrollo embrionario/fetal, al parto o al desarrollo postnatal.

Considerando la  severidad de la enfermedad meningococica invasiva causada por
Neisseria meningitidis serogrupos A, C, Y y W-135, el embarazo no debe impedir la vacunacion

cuando el riesgo de exposicion esta claramente defimdo.

Lactancia

Se desconoce si este farmaco se excreta en Ja Jeche materna humana. Debido a que muchos farmacos se
excretan en la leche materna humana, debe tenerse precaucion cuando se administra Menveo® a una
mujer lactante. No se han realizado estudios para evaluar el impacto de Menveo®- en la produccion de

leche, su presencia en la leche materna o sus efectos en el nifio alimentado con leche materna.
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Efectos sobre la capacidad para conducir y operar maquinaria
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y operar maquinaria:
Se han descrito pocos casos de mareos después de la vacunacion. Esto podria afectar de forma temporal

la capacidad para conducir o utilizar maquinaria.

REACCIONES ADVERSAS

Experiencia de ensayos clinicos

Dado que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy diversas, las tasas de reacciones
adversas observadas en ensayos clinicos de una vacuna no pueden compararse directamente con las

tasas en los ensayos clinicos de otra vacuna y pueden no reflejar las tasas observadas en la practica.

La seguridad de Menveo® en nifios de 2 a 10 afios de edad se evalud en 4 estudios clinicos en los cuales
3181 sujetos recibieron Menveo™ y 2116 sujetos recibieron vacunas comparadoras (Vacuna con
Polisacaridos Meningoc6cicos, Grupos A, C, Y y W-135 Combinada (ACWY-PS) [N=861], o Vacuna
meningococica cuadrivalente conjugada de proteinas de toxoide diftérico (ACWY-D) [N=1255]).

La seguridad de una segunda dosis de Menveo® administrada 2 meses después de la priincra dosis fue

estudiada en 351 nifios entre 2 y 5 afios e edad.

La seguridad de Menveo® fue evaluada en cinco ensayos clinicos aleatorizados controlados en los que
6185 participantes, de 11 a 55 afios de edad, recibicron solo Menveo® (5286 participantes), Menveo®
concomitante con otra(s) vacuna(s) (899 participantes) o0 una vacuna comparadora autorizada de los
Estados Unidos (1966 participantes). En los ensayos concomitantes se admiﬁistr() Menveo® con
Vacuna de Tétanos, Difteria Reducida y Tos Fefina Acelular, Adsorbida, o con Vacuna de Tétanos,
Difteria Reducida y Tos Ferina Acelular, Adsorbida mas Vacuna de Virus del Papiloma Humano

Cuadriravalente (Tipos 6, 11, 16 y 18), Recombinante.-La vacuna comparadora fue la Vacuna con
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Polisacaridos Meningococicos, Grupos A, C, Y y W-135 Combinada (209 participantes) o la Vacuna
meningocdcica cuadrivalente conjugada de proteinas de toxoide diftérico (ACWY-D) (1757
participantes).

Los ensayos se realizaron en América del Norte, América Latina y Europa.

Las reacciones locales solicitadas y los eventos adversos sistémicos fueron monitoreados diariamente
durante 7 dias luego de la vacunacion y se registraron en una cartilla diaria. Los participantes fueron
monitoreados durante 28 dias por eventos adversos no solicitados que incluyeron eventos adversos que
requirieron una visita al médico, una visita al Departamento de Emergencias o que condujeron al retiro
del sujeto del estudio. Los eventos adversos y los eventos adversos serios (EAS) clinicamente
significativos fueron monitoreados durante 6 meses después de la vacunacion.

Reacciones adversas solicitadas

En ensayos clinicos en nifios de 2 a 10 afios, los eventos adversos que ocurrieron con mas frecuencia
(>10%) en todos los sujetos que recibieron Menveo® fueron dolor en el sitio de la inyeccion (31%),
eritema (23%), irritabilidad (18%), induracién (16%), somnolencia (14%), malestar (12%) y cefalea
(11%). Entre los sujetos de 11 a 55 afios, los eventos adversos que ocurrieron con mas frecuencia
(>10%) en todos los sujetos que recibieron Menveo® fueron dolor en el sitio de la inyeccion (41%),
cefalea (30%), mialgia (18%), malestar (16%) y nauseas (10%).

Fn un estudio multicéntrico, aleatorizado, controlado, realizado en Estados Unidos y Canada, la tasa de
eventos adversos solicitadas informada para sujetos entre 2 y 10 afios y entre 6 y 10 afios de edad que
recibieron Menveo® o Vacuna meningococica cuadrivalente conjugada de proteinas de toxoide
diftérico (ACWY-D) se detallan en la Tabla 5. Después de una segunda dosis de Menveo®
administrado a nifios entre 2 y 5 afios de edad, las reacciones adversas mas frecuentes (=10%) fueron
dolor en el sitio de la inyeccion (28%), eritema (22%), irritabilidad (16%), induracion (13%) y
somnolencia (12%). Las reacciones adversas solicitadas de un estudio multicéntrico, randomizado,
controlado realizado en los Estados Unidos en adolescentes y aduitos se detallan en la Tabla 6 y 7,

respectivamente. En ninguno de los estudios se administraron vacunas concomitantes con las vacunas

-. FéLLm BE ENF@EE&AG‘GEQ Pagina 16 de 24
AL PROFESIONAL

del estudio.




‘Ref.:MT263367/11 Reg.ISP N°:B-2150/10
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
MENVEO VACUNA MENINGOCOCICA CONJUGADA A CRM197 CONTRA
LOS SEROGRUPOS A, C, W-135 E Y, LIOFILIZADO Y SOLUCION PARA
SOLUCION INYECTABLE

Tabla 5: Tasas de las reacciones adversas solicitadas durante los 7 dias después de una sola
vacunacion en niiios de 2 a 5 aiios y 6 a 10 aiios de edad

Participantes entre 2 ¥ 5 afios de edad
Menveo”™ ¥Yacuna conjugada contra meningococe (ACWY-D)
N=£93 N=684
(%) (%6}
Cualqniera Moderada Severa Cualquiera Moderada Severa
Local
Dolor ¢n ¢l sitio de La inyeceidn’ 33 [ 1 35 8 0.4
Eritema’ 27 5 1 25 3 0.3
Induracién® 18 2 0.4 18 2 03
Sistémicar
Irritabilidad® 21 6 1 22 7 1
Sommolencia¥ 16 3 1 I8 5 !
Cambios en la alimentacion® g 2 1 10 2 03
Diarrea’ 7 1 01 8 1 0
Cefalca’ 5 T o 6 1 03
Erupcion* 4 - - 5 . ~
Artralgia® 3 1 0.1 4 1 0
Vomitos 3 1 0.1 3 1 0
Fiebre’ 2 0.4 0 2 03 0
Participantes entre 6 y 10 afios de edad
Menveo™ Vacuna conjugada conira meningococo (ACWY-D)
N=582 N=5T1
(%) {%)
Cualquiera | Moderada Severa Cualquiera Moderada Severa
Local
Dolor en ¢l sitto de la inyocéi()n’ 39 8 1 45 10 2
Eriterna’ 28 5 1 22 2 02
Induracién” 17 2 03 13 2 0
Sistémica’
Cefalea® 18 3 1 13 2 1
Malestar® 14 3 1 11 3 1
Mialgial 10 2 [ 10 2 1
Nauseas® ] 2 ]2 2 0.4
| p——E R
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Artralgia®

4

Escalofrios®

5

Erupcidn®

3

3

Figbre'

2

1

0

r)
pa

§ Moderada: Alguna lirmtacidn en la actividad diana normal. Severa: Incapacidad para realizar la actividad diaria normal

¥ Moderada: > 50-i00 mm. Severa: > 100 mm

* La erupeion sdlo se evalud coma presente o no presente. sin una clasificacién de sevendad.

tCualquiera: 23% °C. Mederada: 39-39,9°C. Severa: > 40°C. Los padres reportaron el uso de medicamenttos antipiréticos para tratar o prevenir los sinfomas en 11% v [3% de los sujetos entre

2v 5 afios de edad, 9% v 10% de los sujetos entre 6 ¥ 10 aios de edad para Menveo® v Vacuna conjugada contra meningecoco (ACWY-D} respectivamente.

+ Diferentes reacciones sistémicas diferentes fueron solicitadas para los diferentes grupos etarios

Tabla 6: Indices de reacciones adversas solicitados dentro de los 7 dias tras la administracién de

la vacuna en sujetos entre 11 y 18 aiios de edad.

Menveo®
N=1631
%) .

Yacana cenjugada contra meningococo
N=539
(%)

Cualquiera

Moderada

Cualquiera Moderada Severa

Local

Dolor en ¢l sitio de 1a

inyeccion®

Eritema®

Induracion®

Sistémica

Cefalea’

Mialgia®

Nauscas’

Malestar®

Esculofrios’

Anralgis®

Erupcidn®

Fiebre'

1

L2

1

§ Moderada: Alguna Limitacién en la actividad diaria normal. Severa: Incapacidad para realizar la actividad diaria normal

¥ Moderada: > 50-100 mm. Severa: > 100 mm

* [.a erupcion sdlo se evalud como presente 0 no presente, sin una clasificacion de gravedad.

t Cualquiera: 392 39,9°C. Severa: > 40°C.

Tabla 7: Indices de reacciones adversas solicitadas dentro de los 7 dias tras la administracion de

la vacuna en sujetos entre 19 y 55 aiios de edad.

Menveo”
N=1018
(%)

Vacuna conjugada contra meningococo
N=336
(%)

Cualquicra

Moderada

| Severa

. Cualquiera !

Moderada Severa
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Local
Dolor en el sitio de la
) s 38 7 03 4] 6 0
nyeccion
EGritema® 16 2 1 12 : 1
Induracion” 13 1 0.4 9 0.3
Sistémica
Cefalea® 25 7 2 25 7 1
Mialgia® 14 4 0s 15 3 1
Mialestar’ 10 3 1 10 2 1
Niuseas® 7 2 0.4 5 1 0.3
Anralgia® [3 2 04 6 1 1
Escalofrios® 4 1 0.1 4 1 0
Erupcion® 2 1
Fiebre' 1 0.3 0 1 0.3 0

§ Moderada: Alguna limitactén en la actividad diaria normal. Severa: Incapacidad para realizar Ia actividad diaria normal
¥ Moderada: > 50-100 mm. Severa: 2 100 mm

* La erupeion solo se evalud como presente o no presenie, sin una clasificacién de gravedad.

+ Cualquiera; >38°C, Moderada: 39 1 39,9°C. Severa: = 40°C.

Reacciones adversas solicitadas después de la administracién concomitante de la vacuna

La seguridad de Menveo® administrado concomitantemente con Vacuna de Tétanos, Difteria Reducida
y Tos Ferina Acelular, Adsorbida y Vacuna de Virus del Papiloma Humano Cuadrivalente (Tipos 6, 11,
16 y 18), Recombinante, se evalué en un estudio realizado en un unico centro. Los eventos adversos
locales y sistémicos solicitados fueron registrados e informados como se sefiald anteriormente. En este
estudio, sujetos de 11 a 18 afios de edad recibieron Menveo® concomitantemente con Vacuna de
Tétanos, Difteria Reducida y Tos Ferina Acelular, Adsorbida y Vacuna de Virus del Papiloma Humano
Cuadrivalente (Tipos 6, 11, 16 y 18), Recombinante (N=540), o Menveo® seguido un mes més tarde
por Vacuna de Tétanos, Difteria Reducida y Tos Ferina Acelular, Adsorbida y luego un mes mas tarde
Vacuna de Virus del Papiloma Humano Cuadrivalente (Tipos 6, 11, 16 y 18), Recombinante (n=541), o
Vacuna de Tétanos, Difteria Reducida y Tos Ferina Acelular, Adsorbida seguido un mes mas tarde por
Menveo® y luego un mes més tarde Vacuna de Virus del Papiloma Humano Cuadrivalente (Tipos 6,
11, 16 y 18), Recombinante (N=539). Algunos eventos adversos sistémicos solicitados se notificaron

mas frecuentemente en el grupo que recibid Menveo®, Vacuna de Tétanos, Difteria Reducida y Tos
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18), Recombinante en forma concomitante, (cefalea 40%, malestar 25%, mialgia 27%, y artralgia 17%)
en comparacion con el grupe que recibié primero Menveo® soio (cefalea 36%, malestar 20%, mialgia
19%, y artralgia 11%). Entre los sujetos a los que se administro Menveo® solo (un mes antes de
Vacuna de Tétanos, Difteria Reducida v Tos Ferina Acelular, Adsorbida), 36% informaron cefalea,
20% malestar y 16% mialgia, Entre los sujetos a los que se administro Menveo® un mes después de
Vacuna de Tétanos, Difteria Reducida y Tos Ferina Acelular, Adsorbida, 27% inform¢é cefalea, 18%

malestar y 16% mialgia.

Eventos adversos serios en todos los estudios de seguridad

La informacion sobre eventos adversos serios en sujetos entre 2 y 10 afios derivé de 3 ensayos clinicos
aleatorizados, controlados. El seguimiento de seguridad abarcé de 6 a 12 meses e incluy6 2883 sujetos
que recibieron Menveo®. Los eventos adversos serios reportados durante fos periodos de seguimiento
de seguridad se produjeron en 21/2883 (0,7%) de los sujetos que recibieron Menveo®, en 7/1255
(0,6%) de los sujetos que recibieron Vacuna meningococica cuadrivalente conjugada de proteinas de
toxoide difiérico (ACWY-D), y en 2/861 (0,2%) de los sujetos que recibieron Vacuna con
Polisacaridos Meningococicos, Grupos A, C, Y y W-135 Combinada (ACWY-PS). En los sujetos que
recibieron una o dos dosis de Menveo®, hubo 6 sujetos con neumonia, 3 sujetos con apendicitis y 2
sujetos con deshidratacion; todos los demds eventos se informaron solamente para un sujeto. Entre
1255 sujetos que recibieron una sola dosis de Vacuna meningocdcica cuadrivalente conjugada de
proteinas de toxoide diftérico (ACWY-D) y los 861 sujetos que recibieron Vacuna con Polisacaridos
Meningocéeicos, Grupos A, C, Y y W-135 Combinada (ACWY-PS), no hubo eventos reportados que
ocurrieran en mas de un sujeto. Los eventos adversos serios que ocurrieron dentro de los primeros 30
dias después de recibir cada vacuna fueron los siguientes: Menveo® (6/2883 [0,2%]) — apendicitis,
neumonia, infeccion estafilococica, deshidratacion, convulsiones febriles y convulsiones tdnicas;
Vacuna meningocéeica cuadrivalente conjugada de proteinas de toxoide diftérico (ACWY-D) (1/1255
[0.1%]) — hernia inguinal; Vacuna con Polisacaridos Meningocdcicos, Grupos A, C, Y y W-135
Combinada (ACWY-PS) (2/861 [0,2%]) — dolor abdominal, neumonia lobular. En un estudio de
soporte, 298 sujetos recibieron una o dos dosis de Menveo® y 22 (7%) presentaron eventos adversos

serios durante un periodo de seguimiento de 13 meses incluyendo 13 sujetos con varicela y 2 sujetos
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con laringitis. Todos los otros eventos fueron reportados en. un solo sujeto. Durante los 30 dias

posteriores a la vacunacibn, se reportaron un ¢aso de lesién en extremidades y un caso de varicela.

La informacion con respecto a eventos adversos serios en sujetos entre 11 y 55 afios derivod de 5
ensayos clinicos aleatorizados'y controlados. Los eventos adversos serios informados dentro de los 6
meses de la vacunacién se produjeron en 40/6185 (0,6%) de los sujetos tratados con Menveo®, 13/1757
(0,7%) de los sujetos tratados con Vacuna meningocdcica cuadrivalente conjugada de proteinas de
toxoide diftérico (ACWY-D), y 5/209 (2.4%) de los sujetos tratados con Vacuna con Polisacéridos
Meningocécicos, Grupos A, C, Y y W-135 Combinada (ACWY-PS). Durante los 6 meses luego de la
inmunizacién, los eventos adversos serios informados por mas de un sujeto foeron los siguientes:
Menveo® - apendicitis (3 sujetos), accidente de trafico (3 sujetos) e intento de suicidio (5 sujetos);
Vacuna meningocdcica cuadrivalente conjugada de proteinas de toxoide diftérico (ACWY-D) -
protrusién de disco intervertebral (2 sujetos); Vacuna con Polisacaridos Meningocécicos, Grupos A, C,
Y y W-135 Combinada (ACWY-PS) — ninguno. Los eventos adversos serios que ocurrieron dentro de
los 30 dias de la vacunacion reportados por 7 de 6185 (0,1%) sujetos del grupo de Menveo®, 4 de 1757
(0,2%) sujetos del grupo de Vacuna meningococica cuadrivalente conjugada de proteinas de toxoide
difiérico (ACWY-D), y ninguno de los 209 sujetos tratado en el grupo con Vacuna con Polisacaridos
Meningococicos, Grupos A, C, Y y W-135 Combinada (ACWY-PS). Los eventos que se produjeron
durante los primeros 30 dias luego de la inmunizacién con Menveo® foeron: conducto vitelino-
intestinal remanente, Sindrome de Cushing, hepatitis viral, enfermedad inflamatoria pelviana,
sobredosis intencional de multiples farmacos, crisis parciales simples, y depresion suicida. Los eventos
que se produjeron durante los primeros 30 dias después de la inmunizacién con Vacuna meningococica
cuadrivalente conjugada de proteinas de toxoide diftérico (ACWY-D) fueron: herpes zoster, caida,
protrusion de disco intervertebral y angioedema.

Experiencia Post-Comercializacion |

Ademas de los reportes en ensayos clinicos, los informes voluntarios globales de los eventos adversos
recibidos para Menveo® en sujetos entre 11 y 55 afios de edad desde la introduccion en el mercado de
la vacuna se enumeran a continuacion. Esta lista incluye eventos serios 0 eventos que tienen una

reportan voluntariamente de una
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poblacion de tamafio incierto, no es posible estimar fehacientemente la frecuencia de los mismos o
establecer una relacion causal con la vacuna.

Trastornos de oido vy laberinto: Trastorno auditivo, dolor de oido, vértigo, trastorno vestibular.

Trastornos de 10s ojos: Ptosis palpebral.

Trastornos generales v condicién del sitio de_administracién: prurito en el sitio de la inyeccion, dolor,

eritema, inflamacion e hinchazdn, fatiga, malestar, pirexia.

Trastornos del sistema inmune: hipersensibilidad.

Infecciones e Infestaciones: Celulitis en el sitio de vacunacion.

Lesion. Toxicidad v Complicaciones de Procedimiento: Caida, lesion en la cabeza.

Investigacion: alanina aminotransferasa aumentada, temperatura del cuerpo aumentada.

Trastornos musculo-esqueléticos y del tejido conectivo: artralgia, dolor 6seo.

Trastornos del sistema nervioso: mareo, sincope, convulsion tonica, cefalea, paresia facial, trastorno en
el equilibrio.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: dolor orofaringeo.

Trastornos de la piel v del tejido subcutaneo: exfoliacion de la piel.

SOBREDOSIFICACION
No se han reportado casos de sobredosificacion.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion. concurrir al Hospital mas cercano s-eomsieqrseecon

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINOS

PRESENTACION

- Un vial con polvo liofilizado con oligosacarido conjugado serogrupo A.
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- Una jeringa prellenada con oligosacaridos conjugados serogrupos C, Y, W-135.

- Dos agujas (no incluidas para todos los paises).

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Almacenar entre 2° v 8°C alejado del compartimento del congelador. NO CONGELAR. No se debe
usar el producto que haya sido congelado. Conserve el vial y la jeringa en la caja exterior con el fin de
proteger contra la luz. No usar después de la fecha de vencimiento. Mantenga este medicamento en la

caja original. La caja contiene informacién relevante.

Solvente fabricado por: Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.1. Béllaria — Rosia. Sovicille. Italia.
Liofilizado fabricado por: Novartis Vaccines and Diagnostics GmbH. Marburg. Alemama .

Acondicionado por; Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l. Bellaria- Rosia. Sovicille. Italia

En Argentina:

‘Especialidad Medicinal Autorizada por ¢l Ministerio de Salud
Certificado N°:55.659
Importado y distribuido por: Novartis Argentina S.A.
Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires-Argentina.

Director téenico: Lucio Jeroncic- Quimico. Farmacéutico

En Colombia:
Importado y distribuido por: Novartis de Colombia S.A. Bogota D.C. Colombia.
Registro Sanitario N° INVIMA 2010M-0011552.

En Chile:
Importado por: Novartis Chile S.A. Rosario Norte 615. Piso 9°. Las Condes — Santiago de Chile.

Registro 1.S.P. N° B-2150/10

FOLLETO OE [NFORMACION
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En Venezuela:

Importado y distribuido por: Novartis de Venezuela S.A.
RIF J-00334676-4. Los Ruices. Caracas. Venezuela
Farmaceutico Patrocinante: Dra. Paula F. Pacheco A.

Registrado en el M.P.P.S. bajo el N° P.B. XXXX/xx
® Marca Registrada de Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.].

Fecha ultima revision: Febrero de 2011
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