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BUENOS AIRES, § @ NOY. 2015

VISTO el Expediente N¢ 1-47-0000-001189-15-2 del Registro de
esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y
TECNOLOGIA MEDICA y

|

CONSIDERANDO: | N

Que por las presentes actuaciones la firma SANOFI F@QﬁtR S.A.

solicita la autorizacion de nuevos proyectos de rotulos y pr‘c&kpectos para la
Especialidad Medicinal denominada MENOMUNE/ VACUNA POLISACAJ&DICA
MENINGOCOCCICA COMBINADA CONTRA SEROTIPOS A, C, Y y W-135, (Forma

farmaceutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE, autorizada por Certificado

N° 48.507.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N°® 5755/96, se
encuentran establecidos en la Disposicidon N° 6077/97.

Que lo presentado se encuadra dentro de los alcances de las
normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16463, decreto 150/92 Y |Ia
Disposicion N° 5904/96.

Que a foja 235 a 236 de las actuaciones referenciadas en el Visto de

]
’ N . F . '].:
la presente, obra el informe técnico de evaluacion favorable de la Direccion de

ﬂtﬂv& "

nv
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Evaluacion y Control de Biolégicos y Radiofarmacos.
Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por los

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

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

DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autoricense los nuevos rétulos y prospectos presentados para la
Especialidad Medicinal denominada MENOMUNE/ VACUNA POLISACARIDICA
MENINGOCOCCICA COMBINADA CONTRA SEROTIPOS A, C, Y y W-135 , Forma
farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA [INYECTABLE |, autorizada; por
Certificado N° 48.507, propiedad de la firma SANOFI PASTEUR S.A., cuyos textos
constan a fojas 208 a 209, 210 a 211 y 212 a 213 para rétulos; 214 a 220, 221
a 227 y 228 a 234 para prospectos ; desglosdndose los correspondientes a fojas
208 a 209 y 214 a 220, respectivamente.

ARTICULO 2°.- Acéptese el texto del Anexo de la Autorizacién de Modificaciones
el cual pasa a formar parte integrante de la presente Disposicién y el que debera

agregarse al Certificado N° 48.507 en los términos de la Disposicion 6077/97.

ARTICULO 3°- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al interesado,

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion
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conjuntamente con los rétulos y prospecto y Anexo, girese a la Direccion de

Gestion de Informacion Técnica. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N© 1-47-0000-001189-15-2

'
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Secretaria de Politicas,
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ANMAT

ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES |
El Administrador Nacional de la Administracidn Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Medica (ANMAT), autorizo mediante Dispo;icién

i
@45& los efectos de su anexado en el certificado de Autorizacién de

Esp-écialidad Medicinal N° 48.507 y de acuerdo a lo solicitado por la firma
SANOFI PASTEUR S.A., del producto inscripto en el Registro de Especialidlades
r’%eq.i,;c‘iﬁ'alles (REM) bajo:
Nonj‘.l:.)re comercial/ Genérico/s: MENOMUNE/ VACUNA POLISACARIDICA
MENINGOCQCCICA COMBINADA CONTRA SEROTIPOS A, C, Y y W-135.
Forma,jfarﬁ;acéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE.
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 0991/00.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-009771-99-1

DATO A MODIFICAR | DATO AUTORIZADO | MODIFICACION

. HASTA LA FECHA AUTORIZADA
ROTULOS y | Anexo de Disposicidn | Rétulos a fojas 208 a 209,
, PROSPECTQOS N° 1130/10 210 a 211 y 212 a 213;

prospectos a fojas 214 a
220, 221 a 227 y 228 a 234; |
desglosandose los |
correspondientes a fojas 208
a 209 y 214 a 220,
respectivamente.

El presente sdlo tiene valor probatorio anexado al Certificado de Autorizacién

antes mencionado.

e
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM a la

firma SANOFI PASTEUR S.A., Titular del Certificado de Autorizacion N° 48.507 en

la Ciudad de Buenos Aires, a los........... .del mes deﬂ‘f‘mszi

Expediente N° 1-47-0000-001189-15-2

DISPOSICION N° g 4 5 6 |
e P

?f- Wi

!ng ROGELIO LOPEZ |
Administredor Nacicnal
ANMAT |'
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MENOMUNE S
VACUNA POLISACARICA MENINGOCOCCICA ¥ *"gv 2015
COMBINADA CONTRA SEROTIPOS A, C, Y y W-135 12 WY, UL

Polvo liofilizado para inyectable .

Industria de origen: Estadounidense Venta Bajo Receta -

1 frasco ampoila x 1 dosis liofllizado + 1 frasco ampolla x 1 dosis diluyente

COMPOSICION:

Monodosis
La vacuna reconstituida contiene por dosis de 0,5 ml:
Ingredientes activos (vacuna liofilizada):

Polisacarido de Neisseria Meningitidis Grupo A ............................60 ug
Polisacarido de Neisseria Meningitidis Grupo C ... 50 pg
Polisacarido de Neisseria Meningitidis Grupoe Y ... B0 pg
Polisacarido de Neisseria Meningitidis Grupo W-135 ............. ... 50 ug
Ingredientes inactivas:

Lactosa (estabilizante} ..., 2.5-50mg
ClOrUro de SOTIO. ... vees e e ettt e et ot e e bee s e e brr e e 4,25-4 75 mg
Diluyente:

Agua para inyectables C.8.0. ... 0,5 ml

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION: Ver prospecto adjunto.

CONDICIONES DE CONSERVACGION Y ALMACENAMIENTOQ:
Conservar la vacuna liofilizada, el diluyente y la vacuna reconstituida, cuando no se utilice, a entre +2°C y +8°C.

No congelar.

No utilizar luege de la fecha de vencimiento indicada en las etiquetas del vial de la vacuna liofilizada y del
diluyente.

La vacuna de los viales monodosis debe utilizarse de inmediato luego*de su reconstitucion.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
PERIODO DE VIDA UTIL:

Se debe usar nates de la fecha de vencimiento indicada en la caja

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Safud
Certificado N° 48.507

Elaborado por:

SANOFI| PASTEUR INC

Discovery Drive - Swiftwater, Pennsylvania 18370 - Estados Unidos
Distribuida por:

SANOF| PASTEUR LTD, Ontario, Canada i

Importado y distribuido por:

SANOFI PASTEUR S.A.

Cuye 3532 - 1640 — Martinez — Pcia. de Buenos Aires

Direccitn Técnica: Dra. Roxana MONTEMILONE — Farmacéutica

Calle 8 N° 703 {esquina 5) — Parque Industrial de Pilar, Pcia. de Buenos Aires. I

ARG 0942015

Nota: este texto se repetird en los envases contendiendo 5 frascos ampolla x 1 dosis + § frascos ampolla x 1
dosis diluyente i

\?’\J
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MENOMUNE
VACUNA POLISACARICA MENINGOCOCCICA
COMBINADA CONTRA SEROTIPOS A, C, Y y W-135
Polvo liofilizado para inyectable

Industria de origen: Estadounidense Venta Bajo Receta

1 frasco ampolla x 10 dosis liofilizado + 1 frasco ampolla x 10 dosis diluyente (MULTIDOSIS)

COMPOSICION:

Multidosis:

Ingredientes activos (vacuna liofilizada):

Polisacarido de Neisseria Meningitidis Grupo A ..., 50 g
Polisacarido de Neisseria Meningitidis Grupo C ... 50 pg
Polisacarido de Neisseria Meningitidis Grupe Y ... 50 Hg
Polisacarido de Neisseria Meningitidis Grupo W-135 ................... 50 g
Ingredientes_inactivos:

Lactosa (estabilizant} ... 2.5-50mg
[0 FaY E0 o Is (=310 1o [0 T O PN 4254 75mg
Ciluyente:

Tiomersal (CONSBIVAMEY ... e i 0,01 % PV
Agua para inyectables C.8.0. ... 0,5 ml I

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION: Ver prospecto adjunto.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
Conservar la vacuna liofilizada, el diluyente y la vacuna reconstituida, cuando no se utilice, a entre +2°C y +8°C.

No congelar.
Ne utilizar luego de la fecha de vencimiento indicada en las etiquetas del vial de la vacuna liofiizada y del
diluyente.

Descartar el remanente de vacuna reconstituida en los viales multidosis dentre de los 35 dias siguientes & la
reconstitucion.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

PERIODO DE VIDA UTIL:

Se debe usar antes de la fecha de vencimiento indicada en la caja.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud b
Certificado N° 48.507 '

Elaborado por:

SANOFI PASTEUR INC

Discovery Drive - Swiftwater, Pennsylvania 18370 - Estados Unidos
Distribuida por:

SANOFI| PASTEUR LTD, Ontario, Canada

Importado y distribuido por:

SANOFI PASTEUR S.A.

Cuyo 3532 - 1640 — Martinez — Pcia. de Buenos Aires

Direccién Técnica: Dra. Roxana MONTEMILONE — Farmacéutica

Calle 8 N° 703 (esquina 5) — Parque Industrial de Pilar, Pcia. de Buenos Aires.

ARG 09/2015
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MENOMUNE i
VACUNA POLISACARICA MENINGOCOCCICA
COMBINADA CONTRA SEROTIPOS A, C, Y y W-135
Polvo liofilizade para inyectable

Industria de origen: Estadounidense Venta Bajo Receta
COMPOSICION:

Monodosis
La vacuna reconstituida contiene por dosis de 0,5 mi:
Ingredientes activos {vacuna liofilizada):

Polisacarido de Neisseria Meningitidis Grupo A ... 50 pg

Polisacarido de Neisseria Meningitidis Grupo C ... 50 pg

Polisacarido de Neisseria Meningitidis Grupo Y ..o v, 50 g

Polisacaride de Neisseria Meningitidis Grupo W-135 (... 50 yg

Ingredientes inactivos: ,
Lactosa {(estabilizante) ... 2,5-5,0mg

Cloruro de S0dio.....oo et 4,25-4.75 mg

Diluyente:

Agua para inyectables C.8.p. .. 0,5 ml

Multidosis:

La vacuna reconstituida contiene por dosis de 0,5 ml:
Ingredientes activos {vacuna liofilizada):

Polisacarido de Neisseria Meningitidis Grupo A ..., 50 pg
Polisacarido de Neisseria Meningitidis Grupo C ... 50 pg
Polisacarido de Neisseria Meningitidis Grupo Y ... 50 pg
Polisacarido de Neisseria Meningitidis Grupo W-135 ................... 50 pg
Ingredientes inactivos:

Lactosa (estabiliZante) ..o e 2,5-5,00mg
CIOTUIND 8 SO0 . oottt e e er e oo eeee e e es re e e eaee eeseeaen 425475 mg
Diluyente:

Tiomersal (CONSETVANE) ... et 0,01 % PV
Agua para inyectables C.8.P. . 0,5 M

ACCION TERAPEUTICA:
Prevencion de la meningitis producida por meningococos A, C, Y y W-135.

DESCRIPCION:

La vacuna MENOMUNE, vacuna de polisacaridos meningococcicos (grupos A, C, Y y W-135 combinados), es
una vacuna para inyeccion subcutanea. La vacuna MENOMUNE censiste en un preparade licfilizado esteril de
los antigenos de polisacarido especificos de grupo de M. meningitidis, grupos A, C, Y y W-135.

N. meningitidis se cultiva en agar de caseina de Mueller Hinton y crece en medio de casamincacidos de Watson
Scherp. Los polisacaridos purificados se extraen de las células de N. meningitidis y se separan de los medios
con procedimientos que inciuyen centrifugacion, precipitacién con detergente, precipitacion con alcchal,
extraccion con solvente u organica, y diafiltracién. No se afiaden conservantes durante la elaberacién.
Marodosis: I
El diluyente (0,6 ml} para la presentacién monedosis contiene agua destilada esteril libre de pirdgenos sin
conservantes.

Multidosis:

El diluyente (6 mi} para la presentacion multidosis contiene agua destilada estéril libre de pirogenos y timerosal,
un derivado del mercurio, que se afiade como conservante para la vacuna reconstituida.

Ver Secciones “PRESENTACIONES® y*CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO Y CONSERVACIONT)

Tras la reconstitucion con el diluyente, la vacuna es una solucién liquida incolora transparente.

Cada dosis de 0,5 ml contiene 50 mcg de polisacarido de cada uno de los serogrupos A, C, Y y W-135,

La vacuna recanstituida de un vial multidosis contiene ademas 25 mcg de mercurio por dosis.

Cada dosis de vacuna contiene de 2,5 mg a 5 mg de lactosa afiadida como estabilizante.

La potencia se evalua midiende el tamafic molecular de cada componente de polisacarido utilizando un metodo
de columnas de cromatografia segun lo han estandarizado la Administracién de Alimentos y Medicamentos
(FDA) de EE.UU. y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para la vacuna de polisacaridos
meningococcicos.

INDICACIONES:

La vacuna MENCMUNE, vacuna de polisacaridos meningocacicos {grupas A, C, Y y W-135 combinados), esta
indicada para a inmunizacion activa dirigida a la prevencidn de la enfermedad meningococica invasiva causada
por los serogrupos A, C, Y y W-135 de Neisseria meningitidis.

La vacuna MENOMUNE esta aprobada para utilizarse en personas de 2 afios de edad en adelante.

L a vacuna MENOMUNE no previene la enfermedad causada por el serogrupo B de N. meningitidis.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS-PROPIEDADES:
Clasificacion ATC: JOTA H 04

FARMACOLOGIA CLIiNICA

Mecanismo de accién

La presencia de anticuerpos bactericidas anti-polisacérido capsular meningocdcico se ha asociado con
proteccion contra la enfermedad meningocdcica invasiva. La vacuna MENOMUNE induce la produccion de
anticuerpos bactericidas especificos contra los polisacarides capsulares de los serogrupos A, G, Y y W-135.

ESTUDIOS CLINICOS
La efectividad de la vacuna MENOMUNE se infirid evaluando la proporcion de nifies de 2 a 10 afios de edad que
desarrollaron un nivel preespecificado de anticuerpos bactericidas séricos y la proporcion de persenas ¢de 11 a 556
afos de edad que desarrallaron un aumente de 4 veces en el nivel de anticuerpos bactericidas seri

para cada serogrupc. Se han obtenido evidencias de la eficacia clinica contra la enfermedad
ROYANA M
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especifica de serogrupo en nifios de edad escolar y adultos en estudios de campe histéricos y estoy """"""'""YQV
observacionales con otras vacunas de polisacarido de alto peso molecular gue contienen componentes de g 28 Eﬂ‘?'
serogrupos meningococicos A y/o C. No se han realizado estudios para evaluar la eficacia de las vacunas de
palisacaride meningococice contra la enfermedad causada por los serogrupos Y y W-135.
La vacuna MENOMUNE se ha utilizado como vacuna de control en tres estudios clinicos multicéntricos
realizados en EE.UU. y disefiados principalmente para evaluar la inmunogenicidad y seguridad de la vacuna
Menactra en nifios {de 2 a 10 afios de edad}, adolescentes (de 11 a 18 arfios de edad) y adultos (de 18 a 55 afos
de edad), respectivamente. En estos estudios, los participantes del grupo de centro! recibieron una dosis de la
vacuna MENOMUNE. Se tomaron muestras de suero antes y aproximadamente 28 dias después de la
vacunacion. El ensayo bactericida sérico {(SBA) utilizado para analizar los sueros contenia una fuente exdgena
de complemento humano {(SBA-H) o de cria de conejo (SBA-BR), cuando se correlacionaba con SBA-H.

Los datos sobre la respuesta inmunitaria, medida mediante SBA-H, tras la administracion de la vacuna
MENOMUNE en un subconjunto de nifios de 2 a 10 afios de edad se presentan en la Tabla 1. Los datos sobre la
respuesta inmunitaria, medida mediante SBA-BR, tras la administracién de la vacuna MENOMUNE en
adolescentes y adultos se presentan en la Tabla 2.

Tabla 1: Respuestas de anticuerpos bactericidas® a la vacuna MENOMUNE 28 dias después de la I
vagunacion de subconjuntos de participantes de 2a 3 y de 4 a 10 afios de edad

Vacuna MENOMUNE Vacuna MENCMUNE
2 a 3 afios de edad 4 a 10 afios de edad
N® =50-53 N"=g4
| Serogrupo {IC del 95%)° Serogrupo (IC del 95%)
A % =18 64 50,77 A % 2 1:8 55 44,66
GMT 10 712 GMT 7 5.9
C %= 1:8 38 25,53 C % =18 48 37,59
GMT 11 5,21 GMT 12 7,18
Y % = 1:8 73 59,84 Y % =18 92 84,97
GMT 18 11,27 GMT 46 33,66
W-135 % =18 33 20,47 W-135 % 21:8 79 68,87
GMT 5 3.6 GMT 20 14 27

El estudio estaba disefiado para mostrar que la seguridad y la inmunogenicidad de la vacuna Menacira era no
inferior a las correspondientes a la vacuna MENOMUNE. La tabla muestra la respuesta inmunitaria registrada en
los participantes que recibieron la vacuna MENOMUNE en este estudio.
2 Ensayo bactericida sérico con una fuente exégena de complemento humano (SBA-H).

N = namero de participantes del subconjunta con por lo menos un resultado valido de serologia el dia 0 y el
dia 28
¢ El IC del 95% de los titulos medios geométricos (GMT) se calculd basandose en una aproximacion a fa
distribucién normal.

En los participantes de 2 a 3 afios de edad con titulos de SBA previos a la vacunacion no detectables (< 4 en &l
dia 0}, los indices de seroconversién (definidos como un titulo de SBA = 8 e! dia 28) tras la administracién de la
vacuna MENOMUNE fueron del 55% para el serogrupo A (n = 16/29), del 30% para el serogrupo C (n = 13/43),
del 57% para el serogrupo Y (n = 17/30) y del 26% para €l serogrupo W-135 (n = 11/43).

En los participantes de 4 a 10 afios de edad con titulos de SBA previos a la vacunacion no detectables (< 4 en el
dia 0), los indices de seroconversion (definidos como un titulo de SBA z 8 el dia 28) tras la administracion de la
vacuna MENOMUNE-fueron del 48% para el serogrupo A (n = 10/21), del 38% para el serogrupo C (n = 19/50),
del 8§4% para el serogrupo Y {n = 38/45) y del 68% para el serogrupo W-135 {n = 26/38).

Tabla 2: Respuestas de anticuerpos bactericidas® a la vacuna MENOMUNE- 28 dias después de la
vacunacion de participantes de 11 a 18 y de 18 a 55 afios de edad

Vacuna MENOMUNE Vacuna MENOMUNE
11 a 18 afios de edad 18 a 55 afios de edad
N " =423 N* = 1098
Serogrupo (IC del 5%} © Serogrupo {IC del 95%) °
A Aumento =4 | 924 {89,5 - 84.8) A Aumente =4 | 84,6 (82,3-867)
veces ¢ veces ¢
GMT 3246 {2910 — 3620) GMT 4114 {3832 — 4417}
C Aumentoz 4 | 88,7 {85,2 - 91,5 c Aumentoz 4 | 89,7 {87.8 - 91,4}
veces ¢ veces *
GMT 1638 {14068 — 1911} GMT 3469 (3148 - 3823)
Y Aumento =24 | 80,1 (76,0 —-83,8) Y Aumento =4 | 79,4 (76,2 -818)
veces veces
GMT 1228 (1088 — 1386) GMT 2448 (2237 — 2680)
W-135 Aumento =4 | 95,3 (92,8 - 97,1) W-135 Aumentoz4 | 944 (82,8 — 95,6)
vaces * veces
GMT 1545 {1384 — 1725} GMT 1871 {1723 - 2032)

Ambos estudios (de 11 a 18 y de 18 a 55 afios de edad) fueron disefiados para mostrar que la seguridad y la
inmunogenicidad de la vacuna Menactra eran no infericres a las de la vacuna MENOMUNE. La tabla muestra la
respuesta inmunitaria registrada en los participantes que recibieron la vacuna MENCMUNE en estos estudios.

? Ensayo bactericida sérico con complemento de cria de conejo (SBA-BR).

N = nimero de participantes con resultados validos de serologia el dia 0 y el dia 28.

El IC del 85% de los GMT se calculd basandase en una aproximacion a la distribucién normal.

La proporcion de sujetos que manifestaron un aumento de = 4 veces respecto del inicio en los titulos de
SBA-BR de N. meningitidis para cada uno de los serogrupos A, C, Y y W-135 28 dias después de la vacunacion
con la vacuna MENOMUNE.

En los participantes de 11 a 18 afios de edad con titulos de SBA previos & la vacunacién no detectables (< 8 en
el dia 0, los indices de seroconversion (definidos como aumento de = 4 veces en los titulos de SBA del dia 28)
tras la administracion de la vacuna MENOMUNE fueron del 100% para el serogrupo A (n = 83/93), del 99% para
el seragrupo C {n = 151/152), del 100% para el serogrupo Y (n = 47/47} y del 98% para el serogrupo W-135 (n =
138/139).

En los participantes de 18 a 55 arios de edad con titulos de SBA previos a la vacunacién no detectables (< 8 en
el dia 0), los indices de seroconversion (definidos como aumento de = 4 veces en los titulos de SBA dia 28B)
tras la administracion de la vacuna MENCMUNE fueron de! 99% para el serogrupo A (n = 143/144), d&l 98%
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para el serogrupo C (n = 297/304), del 97% para el serogrupe Y (n = 221/228) y del 99% para el serogr
135 {n = 325/328).

POSOLOGIA Y MODQ DE ADMINISTRACION: |

Modo de Administracién
La caja contiene un vial de vacuna liofilizada y un vial de diluyente. La vacuna liofilizada debe ser de color blanco
o blancuzco a beige suave. El diluyente utilizado para la reconstitucion es un liquide transparente. |
Luego de retirar las tapas removibles, desinfecte los tapones de los viales de vacuna y diluyente con un
germicida adecuado. No retire los tapones ni los sellos de metal que los sujetan en su lugar. Con una aguja y
jeringa adecuadas estériles y utilizando una técnica aséptica, retire el diluyente suministrado (0,6 ml en la
presentacion manadosis y 6,0 ml en la presentacion multidosis) (consulte 1a Figura 1) e inyéctelo en el vial que
contiene la vacuna liofilizada {consulte 1a Figura 2). Agite el vial en forma circular hasta que la vacuna se disuelva
por completo (consulte la Figura 3). Una vez reconstituida, la vacuna debe ser un liquido incolero y transparente. |
Los productos medicinales parenterales deben someterse a inspeccién visual para detectar si existen particulas
o decoloracion antes de la administracion, siempre y cuando la solucién y el envase lo permitan. Si se observa
cualquiera de estas condiciones, no debe aplicarse la vacuna.

Con una aguja y jeringa adecuadas estériles y utilizando una técnica aséptica, retire {consulte la Figura 4) y
administre una dosis de 0,5 mi de vacuna MENCMUNE por inyeccidn subcutanea. Utilice una aguja y jeringa
estériles separadas y una técnica aséptica al retirar cada dosis del vial multidosis.
No administre este producto por via intravenosa ni intramuscular.

El fugar preferencial de administracién es la region del delioides.

Vacuna MENOMUNE: instrucciones para su reconstitucién

Figura 1
En la presentaciéon monodosis, retire 0,6 mi del diluyente suministrado; en la presentacion muitidesis, retire
6,0 mi,

Figura 2
Inserte la aguja de la jeringa a través del tapén del vial del componente de vacuna MENOMUNE liofilizada e
inyecte el diluyente en el vial.

Figura 3
Agite el vial con un movimiento circular hasta que se disuelva por completo el componente de vacuna liofilizada.

Figura 4

Tras la reconstitucion, retire 0,5 ml de vacuna MENCMUNE y administrela por via subcutanea. Ulilice la
presentacion monodosis inmediatamente después de la reconstitucion. La presentacion multidosis puede
utilizarse hasta 35 dias después de la reconstitucion si se almacena entre 2°C y 8°C.
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La vacuna no debe combinarse mediante la reconstitucién ni mezclarse con ninguna ofra vacuna.
La vacuna suministrada en viales monodosis debe utilizarse de inmediato luego de la reconstitucion.
La vacuna suministrada en viales multidosis puede utilizarse hasta 35 dias después de la reconstitucién si 5
almacena a entre 2°C y 8°C. (Ver el parrafo en la Seccidn "CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO Y
CONSERVACION?)

Posologia

Inmunizacién primaria

Para personas mayores de 2 afios, la inmunizacién primaria con vacuna MENOMUNE, consiste en una unica
dosis de 0,5 ml administrada por via subcutanea.

El ACIP (Comité Asesor de Practicas de Inmunizacion) tiene recomendaciones especificas para el uso de
vacunas meningococsicas.

Revacunacion

El ACIP tiene recomendaciones de revacunacion contra la enfermedad meningocécica en personas con alto
riesgo que fueron vacunadas previamente con la vacuna MENOMUNE.

De acuerdo con las recomendaciones de ACIP, la revacunacion con ung dosis Unica de 0,5 ml, administrada
subcutaneamente, puede ser indicada en personas que presentasen alto riesgo de infeccién, particularmente
nifios que fueron primovacunados cuando tenian menocs de 4 afios de edad; esos nifios deben ser consideradas
para la revacunacion después de 2 6 3 aiios, si se mantiene el riesgo alto de exposicién.

Aunque no se ha determinado la necesidad de revacunacion en nifios mayores o en adultos, los niveles de
anticuerpos disminuyen rapidamente luego de 2 a 3 afios, ¥ si la indicacidn de inmunizacién todavia existe, la
revacunacion se puede considerar dentre de los 3 a 5 afios!

Si la vacuna MENOMUNE, se utiliza para revacunacian, la dosis es de 0,5 ml por via subcutanea.

CONTRAINDICACIONES: d
Hipersensibilidad ;
No administre la vacuna a ninguna persona que presente antecedentes de reaccidn alérgica grave (por ejempio.
anafilaxis) a la vacuna MENOMUNE o a cualquier compenente de la vacuna {ver la Seccion DESCRIPCION).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

Latex
Los tapones de los viales de vacuna licfilizada y diluyente contienen goma de latex natural seca que puede
causar reaccionegs alérgicas en personas sensibles al latex.

A - . 1
Manejo de reacciones alérgicas agudas

Debe estar disponible tratamiento médico adecuado para manejar pesibles reacciones anafilacticas tras la
administracion de la vacuna.

Enfermedad aguda moderada o grave
A fin de evitar una confusién en el diagndstico entre las manifestaciones de una enfermedad aguda y posibles

efectos adversos de la vacuna, la administracién de la vacuna MENOMUNE debe posponerse en personas con
una enfermedad aguda moderada o grave.

Limitaciones de la efectividad de la vacuna
Es posible que a vacuna MENOMUNE no proteja a tedos los vacunados

Inmunocompetencia alterada

Las personas inmunosuprimidas, entre ellas las personas que reciban terapia inmuncsupresora, pueden
desarrollar una respuesta inmunitaria disminuida ante la vacuna MENOMUNE (ver la Seccién INTERACCIONES
MEDICAMENTOSAS).

EMBARAZO Y LACTANCIA:

Carcinogénesis, mutagénesis, alteraciones de la fertilidad

No se ha evaluado la vacuna MENOMUNE para estudiar su potencial carcinogénice o mutagénico o de
alteracicn de la fertilidad.

Embaraze .
Embarazo categoria C. No se han realizado estudios de reproduccién en animales con la vacuna MENOMUNE.
Se desconoce asimismo si la vacuna MENOMUNE puede causar dzfio al feto cuando se administra a una mujer
embarazada, o si puede afectar la capacidad de reproduccion. La vacuna MENOMUNE sélo debe administrarse
a una embarazada en caso de clara necesidad.

Lactancia

Se desconoce si la vacuna MENOMUNE se segrega en la leche materna humana. Dado que muchos farmacos
se excretan en la leche materna humana, debe tenerse cuidado cuando la vacuna MENOMUNE se administre a
una mujer que amamanta.

USO PEDIATRICO Y GERIATRICO:

Uso pediatrico
No se ha establecido la seguridad y efectividad de la vacuna MENOMUNE en nifios menores de 2 afics.

Durante una epidemia del serogrupo meningocicico A en el Africa subsahariana, se vacuné a nifios de 3 meses
a 16 afos de edad con una vacuna de polisacarido meningococico de los serogrupos A/C de alto peso molecular.
En estudios de control de casos, tras un afio de observacién, se estimd que la eficacia de la vacuna conira la
enfermedad causada por el serogrupo meningecacico A era del 87% [intervalo de confianza (iC) del 90%, 52% a
96%)], en tetal. Luego de 3 afios, se estimd que la eficacia era del 67% (IC del 80%, 40% a 82%) en nifios que
tenian de 4 a 16 afios de edad al momento de la vacunacion, y del 8% (IC del 90%, -102% a 58%) en nifios que
tenian de 1 a 3 afios de edad al momento de la vacunacion.

La eficacia de una vacuna de serogrupo meningocécico C en lactantes y nifios pequefios se evalud en un estudio
controlado con placebo durante una epidemia del sercgrupe C en Brasil. Se estimé que la eficacia de la vacuna
fue del 12% (IC del 85%, -55% a 62%) entre nifios de 6 a 23 meses de edad y del 55% {IC del 95%, -4% a 72%)
en nifios de 24 a 36 meses de edad.

Uso geriatrico
Los estudios clinicos con la vacuna MENOMUNE no incluyeron un ntimero suficiente de sujetos de 65 afios y

mayores como para‘determinar si responden de una manera diferente que los sujetos mas jovenggCYpNa M
CIRECTHR

J SANOFI PA A.
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INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS:

Deben utilizarse jeringas v lugares de inyeccion separados en case de administracion concomitante.
No mezcle la vacuna MENOMUNE con otras vacunas en la misma jeringa o el mismo vial.

Las terapias inmunosupresoras pueden reducir la respuesta inmunitaria a la vacuna MENOMUNE.
N hay datos disponibles sobre la seguridad e inmunogenicidad de la administracion concomitante de la vacuna
MENOMUNE con ofras vacunas.

REACCIONES ADVERSAS:

Datos de los estudios clinicos

Dado que los estudios clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, los indices de reacciones
adversas observadas en los estudios clinicos de una vacuna no pueden compararse en forma directa con los
indices obtenidos en fos estudios clinicos de otra vacuna, y tal vez no reflejen los indices observados en la
practica clinica.

En tres estudios clinicos principalmente disefiados para evaluar la seguridad y la inmunogenicidad de otra
vacuna, Menactra [vacuna meningocécica (grupos A, C, Y y W-135) de polisacarido conjugado con toxoide
diftérico], se aleatorizé a los participantes para que recibieran Menactra o la vacuna MENOMUNE, que se utilizé
como vacuna de control. En estos tres estudios, 1519 nifios de 2 a 10 afios de edad, 972 personas de 11 a 18
afios de edad y 1170 adultos de 18 a 55 afios de edad, respectivamente, recibieron una dosis de la vacuna
MENOMUNE. En total, de los nifics de 2 a 10 afios de edad que recibieron Menactra o la vacuna MENCMUNE,
el 68% se inscribiercn en centros de EE.UU. y el 32% se inscribieron en un centro en Chile. La mediana de las
edades de los nifios estadounidenses y chilenos fue de 6 y & afios, respectivamente; en total, el 50,5% eran
nifios varones y el 92,0% eran caucasicos. De los participantes de 11 a 55 afios de edad que recibieron
Menactra o la vacuna MENOMUNE, todos estaban inscriptos en los centros de EE.UL.; el 54,8% eran de sexa
femenino y el 87,7% eran caucasicos. I
Las reacciones jocales y sistémicas solicitadas se monitorearon diariamente durante los 7 dias siguientes a la
vacunacion mediante un diario. La informacion sobre los eventos adverses serios se recopild en las visitas
clinicas intermedias y mediante entrevistas telefénicas realizadas 6 meses después de la vacunacion. Por lo
menos el 84% de los participantes de los tres estudios completaron el seguimiento de 6 meses, I

Eventos adversos serios

En los tres estudios, se informaron eventos adversos serios en los 6 meses siguientes a la administracion de la
vacuna MENOMUNE en el 0,7% de los 1512 nifios de 2 a 10 afios de edad, el 0,6% de las 972 perscnas de 11
a 18 afios de edad y el 1,7% de 1170 personas de 18 a 55 afios de edad.

Eventos adversos solicitados

Los eventos adversos solicitados informados con mayor frecuencia en nifios estadounidenses de 2 a 10 afios de
edad fueron dolor en el lugar de la inyeccion, irritabilidad y diarrea. (Tabla 3) 1
Los eventos adversos solicitades informados con mayor frecuencia en adolescentes de 11 a 18 afios de edad y
en adultos de 18 a 55 arfios de edad fueron dolor en el lugar de la inyecgion, dolor de cabeza y fatiga. (Tabla 4)

Tabla 3: Porcentaje de participantes estadounidenses de 2 a 10 afios de edad que informaron eventos
adversos solicitados en los 7 dias siguientes a la administracion de la vacuna MENOMUNE

N = 1019-1027 *

Evento Cualquiera Moderado Grave '

% % %
Trastornos generales y alteraciones en ef jugar de fa
administracion
Reaccidn en el lugar de la inyeceidn
Dolor ° 26,1 25 0,0
Enrojecimiento © 7.9 0,5 0.0
Induracién ° 42 0,6 0,0
Hinchazon © 28" 0,3 0,0
Eventos sistémicos
Figbre 52 1,7 0,2
Trastornos gastrointestinales
Anorexia © 87 1,3 0,8
Vémitos ' 2,7 0.7 0,6
Diarrea ® 11,8 2,5 0,3
Trastornos del sistema nervioso
Somnolencia " 11,2 25 05
Irritabilidad ' 12,2 26 0,6
Convulsiones 0,0 NA NA
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido
conjuntivo
Ariralgia * 5.3 0,7 0,0
Trastornos de la piel y subcutdneos
Rash’ 3,0 NA NA
8 N = nimero total de participantes con datos informados. N es 1027 para todos los eventos solicitados, salvo
fiebre (N = 1018). El porcentaje esta basado en N. '
b Moderado: molesto, interfiere ¢ limita el movimiento habitual del brazo. Grave: incapacitante, el nifio no
Euede mover e} brazo. |

Moderado: 1,0-2 0 pulgadas; grave: =20 pulgadas.

Temperatura equivalente oral; moderada: 38,4-39.4° C; grave: 2 39,5° C.
Moderado: se sal{ed 2 comidas. Grave: se salted z 3 comidas.
Moderado: 2 episodios. Grave: 2 3 episodios.

Moderado: 3-4 episodios. Grave: 2 5 episodios.

Moderado: interfiere con las actividades normales. Grave: incapacitante, no quiere participar en jlegos nij
interactuar con otros.

=2 = I N =
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) Moderado: duracién de 1-3 horas. Grave: duracion > 3 horas.

! Estos eventos adversos sclicitados se informaron séle como presentes o ausentes.
Moderado; range de movimiento disminuido a causa del dolor o la incomadidad. Grave: incapacidad de

mover articulaciones importantes a causa del dolor.

Tabla 4: Porcentaje de participantes de 11 a 55 afios de edad que informaron eventos adversos
solicitados en los 7 dias siguientes a la administracién de la vacuna MENOMUNE

Estudio 1 Estudio 2
N®=970 N"=1159
Participantes de 11 a 18 afios de | Participantes de 18 a 55 afios de
edad edad
Evento Cual- Moderado Grave Cual- Moderado Grave
quiera quiera
Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de fa
administracién
Reaccidon en el lugar de la
inyeccidn
Dolor ® 28,7 2.6 0,0 48,1 3.3 0,1
Enrojecimiento © 5,7 0,4 0,0 16,0 1,9 0,1
Induracion © 52 0,5 0.0 11,0 1,0 0,0
Hinchazén ¢ 3,6 0,3 0,0 7,6 0,7 0,0
Eventos sistémicos
Fatiga ° 25,1 6,2 0.2 32,3 8,6 04
Malestar ° 16,8 3,4 0,4 223 47 0,9
Escalofrics ° 35 04 0,1 56 1,0 0,0
Fiebre ® 3,0 03 0.1 0,5 0,1 0,0
Trastornos gastrointestinales
Diarrea ' 10,2 13 0,0 14,0 2.9 0,3
Anorexia * 7.7 1,1 0,2 9,9 16 0,4
Vomitos " 1,4 05 0,3 1,5 0.2 0,4
Trastornos del sistema nervioso
Dolor de cabeza ' 29,3 6,5 0,4 41,8 8,9 0.9
Convulsiones * 0,0 NA NA 0,0 NA NA
Trastornos muscilvesqueléticos y
del tejido conjuntivo
Artralgia ° 10,2 2.1 0,1 16,0 2,6 0,1
Trastornos de la piel y
subcutaneos
Rash' 1,4 NA NA 0,8 NA NA,

N = namero total de participantes cen datos.
Moderado: molesto, interfiere o limita el movimiento habitual de! brazo. Grave: incapacitante, no puede
mover el brazo.
¢ Moderado; 1,0-2,0 pulgadas; grave: > 2,0 pulgadas,
d Moderado: interfiere con las actividades normales. Grave: incapacitante, requiere reposo en cama.
¢ Temperatura equivalente oral. Estudio 1: moderada: 38,5-39,4° C; grave: = 39,5° C. Estudio 2: moderada:
39,0-39,9° C; grave: 2 40,0° C.
" Moderado: 3-4 episodios. Grave: 2 5 episodios.
d Moderado: se salted 2 comidas. Grave: se salte¢ 2 3comidas.
f“ Moderado: 2 episodios. Grave: = 3 episodios.
' Moderado: molesta como para interferir con las actividades. Grave: incapacitante, requiere reposo en cama
y analgésicos.
! Estos eventos adversos solicitados se informaron solo como presentes o ausentes.

Datos de la experiencia posterior a la comergializacidn

Los siguientes eventos adversos se han informado espontaneamente durante el uso posterior a la aprobacion de
Ia vacuna MENOMUNE desde 1693 hasta noviembre de 2008, Dado que estos eventos fueron informados
voluntariamente por una poblacion de tamario indeterminado, no siempre resulta posible estimar de manera
confiable su frecuencia o establecer una relacién causal con la exposicién a la vacuna MENOMUNE.

Los siguientes eventos adversos se incluyeron en funcién de su gravedad, frecuencia de notificacion o peso de la
asociacién causal con la vacuna MENOMUNE.

+ Trastornos de! sistema inmune: Hipersensibilidad, por eiemplo rash, urticaria, prurito, disnea, angioedema

« Trastornos del sistema nerviosoDolor de cabeza, sincope vasovagal, marecs, parestesia, sindrome de Guillain-
Barré

» Trastornos gastrointestinales: Nauseas, vomitos, diarrea

+ Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Mialgia, artralgia

+ Trastornos generales y alteraciones del fugar de administracién: Fiebre, reaccion en el lugar de la inyeccion,
malestar, astenia, escalofrios, fatiga.

SOBREDOSIS:

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse cen los Centros
de Toxicologia de:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiiérrez: (011} 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

Para consultas, puede comunicarse con el Departamente Médico de Sanofi Pasteur - Servicio de Infapmacion
sobre Vacunaciones (SiV) - (011) 4732-5800

‘/\ J SANOFI PASTEUR S. A,
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CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
Conservar la vacuna liofilizada, el diluyente y la vacuna reconstituida, cuando no se utilice, entre +2°C y +8°C.

Ng congelar.

Na utilizar luego de la fecha de vencimiento indicada en las efiquetas del vial de ta vacuna liofilizada y del
diluyente.

Descartar el remanente de vacuna reconstituida en los viales multidosis dentro de los 35 dias siguientes a la
reconstitucion.

La vacuna de los viales monodosis debe utilizarse de inmediato luego de su reconstitucion.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

PERIQDO DE VIDA UTIL:
Se debe usar antes de la fecha de vencimiento indicada en la caja

PRESENTACIONES:

La vacuna MENOMUNE se suministra come vacuna licfllizada en viales monedosis o multidosis (10 dosis), con
su correspondiente vial monodesis ¢ multidosis de diluyente. La vacuna liofilizada se reconstituye con e[
diluyente [ver la seccién POSOLOGIA Y MODC DE ADMINISTRACION].

Luego de la recenstitucion, cada dosis consiste en 0,5 ml de selucion para inyeccidn. Ver la lista completa de Ios
ingredientes en la seccion COMPOSICION.

Monodaosis:

1 frasco ampolla x 1 dosis liofilizado + 1 frasco ampella x 1 dosis diluyente

5 frascos ampolia x 1 dosis + 5 frascos ampolla x 1 dosis diluyente

Multidosis:

1 frasco ampolla x 10 dosis liofilizado + 1 frasco ampolla x 10 dosis diluyente (MULTIDQSIS)

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° 48.507

Elaborado por:

SANOF| PASTEUR INC

Discovery Drive - Swiftwater, Pennsylvania 18370 - Estados Unidos
Distribuida por:

SANOF| PASTEUR LTD, Cntario, Canada

Importado y distribuido por:
SANOF| PASTEUR S.A. |
Cuyo 3532 - 1640 — Martinez — Pcia. de Buenos Aires

Direccion Técnica: Dra. Roxana MONTEMILONE — Farmacéutica

Calle 8 N° 703 {esquina 5) — Parque Industrial de Pilar, Pcia. de Buenos Aires.

ARG 08/2015
Fecha de ultima revision:
Aprobado por Disposicién N°
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