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BUENOS AIRES, 04 ENE 2012

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-014603-11-5 del Registro de

la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA
S.A., representante de NOVARTIS VACCINE & DIAGNOSTICS S.R.L. (ITALIA),
solicita la nueva presentaciéon de venta, nuevo envase primario y nuevos
proyectos de prospectos y rotulos para la Especialidad Medicinal MENVEO /
VACUNA CONJUGADA CONTRA MENINGOCOCO DE LOS SEROGRUPOS A, C
W-135 e Y, Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE, aprobado por
Disposicion autorizante N© 3471/10 y Certificado N© 55.659.

Que lo solicitado se encuadra dentro de los alcances de la
Disposicion N©: 855/89 y 853/89, de la Ex-Subsecretaria de Regulacién vy
Control sobre autorizacion automatica para la nueva presentacién de venta y

cambio de envase primario.
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Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los aicances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y
la Disposicion N°: 5904/96.

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 Disposicion ANMAT N° 6077/97.

Que a fojas 193 a 194 y 199 a 200 obran los informes técnicos
favorables de la Direccion de Evaluacion de Medicamentos.

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

Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 190.- Autorizase a la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A,
representante de NOVARTIS VACCINE & DIAGNOSTICS S.R.L. (ITALIA),
propietaria de la Especialidad Medicinal denominada MENVEO / VACUNA

CONJUGADA CONTRA MENINGOCOCO DE LOS SEROGRUPOS A, CW-135 e,
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la nueva presentacion de envases, segln consta en el Anexo de Autorizacion
de Modificaciones.
ARTICULO 2°.- Autorizase a la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A.,
representante de NOVARTIS VACCINE & DIAGNOSTICS S.R.L. (ITALIA),
propietaria de la especialidad medicinal denominada MENVEO / VACUNA
CONJUGADA CONTRA MENINGOCOCO DE LOS SEROGRUPQOS A, CW-135¢eYY,
a cambiar el envase primario, segun consta en el Anexo de Autorizacion de
Modificaciones.
ARTICULO 39. - Autorizase el cambio de prospectos y rotulos presentado
para la Especialidad Medicinal denominada MENVEO / VACUNA CONJUGADA
CONTRA MENINGOCOCO DE LOS SEROGRUPOS A, C W-135 e Y, Forma
farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE, aprobada por Certificado N© 55.659 y
Disposicion N°© 3471/10, propiedad de la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A.,
representante de NOVARTIS VACCINE & DIAGNOSTICS S.R.L. (ITALIA),
cuyos textos constan de fojas 49 a 108 (prospectos) y 43 a 48 (rotulos).
ARTICULO 49°. - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante
ANMAT N© 3471/10 los prospectos y rétulos autorizados por las fojas 47 a
68, de las aprobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la

presente.



DISPOSIEN My 00 3 9

ARTICULO 5°.- Acéptase el texto del Anexo de modificaciones el cual pasa a
formar parte integrante de la presente disposicion y el que debera agregarse
al Certificado N© 55.659 en los términos de la Disposicion ANMAT N©°
6077/97.

ARTICULO 6°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente disposicion,
rotulos, prospectos y Anexo, girese al Departamento de Registro a los fines

de adjuntar al legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.

Expediente N© 1-0047-0000-014603-11-5 {J“h;«i‘s
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd ~mediante Disposicion  N©
....... 0039a los efectos de su anexado en el Certificado de Autorizacién
de Especialidad Medicinal N° 55.659, y de acuerdo a lo solicitado por
NOVARTIS ARGENTINA S.A., representante de NOVARTIS VACCINE &
DIAGNOSTICS S.R.L. (ITALIA), la modificacién de los datos caracteristicos,
que figuran en la tabla al pie, del producto inscripto en el registro de
Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre / Genérico/s: MENVEO / VACUNA CONJUGADA CONTRA
MENINGOCOCO DE LOS SEROGRUPOS A, C W-135 e Y, Forma farmacéutica:
SOLUCION INYECTABLE.-
Disposicidn Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 3471/1.-

Tramitado por Expediente N° 1-47-0000-004578-09-1.-

DATO A | DATO AUTORIZADQO HASTA | MODIFICACION AUTORIZADA
MODIFICAR | LA FECHA

Nueva Caja con 1 jeringa | Caja con 1 jeringa prellenada
Presentacién | prellenada (Men CWY- | (Men CWY-Liquido) + 2 agujas
Liquido)+ 2 agujas + vial [+ vial (MenA - liofilizado).-----

(MenA - liofilizado).- Caja con 1 vial (Men CWY-
Liquido) + 1 vial (MenA -
liofilizado).-~=-=-==-==mecmmmmeme

Caja con 5 viales (Men CWY -
Liquido) + 5 viales (MenA -
liofilizadg),~==-====s=nmmoceeceman

Envase Vial/Jeringa.- Vial/Jeringa.-
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Vial/Vial: Componente
conjugado  MenCWY: Vial:
vidrio incoloro tipo I hidrolitico
de 3 ml de capacidad; Tapdn:
Formulacién de goma
recubierta de Tefldn halobutilo
tipo I ~ Diametro 13 mm/gris;
Flip-off; Cierre elastomérico
tipo I de goma butilica -
Didmetro 13 mm,---====-=-==---
Componente conjugado MenA,
sin modificaciones.------=----~--

Prospectos y | Anexo de Disposiciébn N°
rétulos 2562/11.-

Prospectos de fs. 49 a 108,
rotulos de fs. 43 a 48,
corresponde desglosar de fs.
47 a 68.-

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de autorizacion

antes mencionado.

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

NOVARTIS ARGENTINA S.A., titular del Certlfcado de Autorizacion N° 55.659

en la Cau,ga de Buenos Aires, a los dlas NEZU]Z del mes de

04 ENC

Expediente N°1-0047-0000-014603-11-5
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Novartis

Menveo®
Vacuna conjugada contra meningococo de los serogrupos A, C Wyzse Y

Solucidn inyectable

Venta bajo receta médica/Con prescripcion facultativa

Industria Ttaliana

FORMULA CUALICUANTITATIVA

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

Proteina CRM,q; de
Corynebacterium diphtheriae
Oligosacarido meningocdcico grupo A 10 pg conjugado con 16,7a33,3 pg
Oligosacarido meningocdcico grupo C 5 pg conjugado con 7.1al12,5ng
Oligosacdrido meningocécico grupo W35 5 pg conjugado con 3,3a83 png
Oligosacarido meningocdcico grupo Y 5 pg conjugado con 56al0pug

Excipientes: Sacarosa, Fosfato diacido de potasio, fosfato de sodio monobasico
moncohidratado, fosfato de sodio dibasico dihidratado, cloruro de sodio, agua
para inyectables.

No administrar por via intravenosa o subcutinea. Agitar suavemente antes de usar.
Contraindicaciones, advertencias y posologia: leer el prospecto/instructivo antes de usar.
Advertencia: producto de uso delicado que debe ser administrado bajo vigilancia médica,
reconstituir s6lo con el liquido incluido dentro del empaque del producto. Usar
inmediatamente el contenido del vial después de la reconstitucion. Mantener en
refrigeracion entre +2° y 8° C. No congelar. Proteger de la [uz. Mantenga este medicamento
dentro de la caja original, la caja contiene informacion relevante.

Envase conteniend;\: 1 dosis (1 vial con polvo liofilizado y 1 vial con solucién)

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y VISTA DE LOS NINO

” D
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Novartis Argentina S.A.
Rann, Rina Oross
Co-Directors. Teonica - M.N, 15.578
(3le. de Asunios Regu'alorios
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® Marca registrada por Novartis Vaccines & Diagnotics S.r.L

Solvente fabricado por: Novartis Vaccines & Diagnostics S.r.l. Bellaria- Rosia, Sovicille,
[talia

Liofilizado fabricado por: Novartis Vaccines & Diagnotics GmbH. Margurg, Alemania.
Acondicionado por: Novartis Vaccines & Diagnostics S.r.l. Bellaria- Rosia, Sovicille,
Italia.

Importado y distribuido por: Novartis Argentina S.A.
Ramallo 1851 (C1429DUC) Buenos Aires-Argentina.
Director técnico: Lucio Jeroncic. Quimico-Farmacéutico.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: 55.659

Nota: Se deja constancia que los rotulos del envase conteniendo 5 dosis (5 viales con polvo
liofilizado y 5 viales con solucidn), sélo se diferenciaré en la indicacién de su contenido.
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Menveo®

Vacuna conjugada contra meningococo de los serogrupos A, C, W-135e Y

Solucion inyectable

Venta bajo receta médica/Con prescripcion facultativa

Industria Italiana

FORMULA CUALICUANTITATIVA

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

Proteina CRM,y; de
Corynebacterium diphtheriae

rOligOSacairido meningocdeico grupo A 10 pg conjugado con 16,7a33,3 ug
Oligosacarido meningocécico grupo C 5 g conjugado con 7.1al25pg
Oligosacdrido meningococico grupo W-135 S pg conjugado con 33a83 g
Oligosacérido meningococico grupo Y 5 pg conjugado con 56al10pug

Excipientes: 12,5 mg de Sacarosa, 4,5 mg de cloruro de sodio, 5 mM de fosfato de potasio

dihidrogenado, 10 mM de amortiguador fosfato de sodio (compuesto 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

Codigo ATC: JO7AH. .

S
Novartis Argentina S.A.
Farimi. Tizs Orosa
Co-Dirgcitrs Tacnics - M.N . 15575
fitg. de Asunias Keguiatorios

“Apoderada
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INDICACIONES

Menveo® es una vacuna indicada para la inmunizacion 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, seglin recomendaciones oficiales.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Farmacodinamia

Inmunogenicidad

La eficacia de Menveo® se ha calculado mediante la medicién de la produccion de anticuerpos

anticapsulares especificos para cada serogrupo con actividad bactericida. Se calcul6 la actividad

bactericida del suero (SBA, por sus siglas en inglés) mediante el uso de suero humano como fuente

de complemento exdgeno (hSBA). El hSBA fue el pardmetro original utilizado para evaluar la

proteccién frente a la enfermedad meningocécica.

Se considera que los titulos de hSBA > 1:4 son protectores contra la enfermedad meningococica

invasiva, si bien a menudo se utiliza en su lugar un punto de corte mas conservador de > 1:8.

La inmunogenicidad de Menveo se demostré en dos estudios pivotales de Fase IlI 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 vacunacién como 28 dias

después de la misma.

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 serologica,

el porcentaje con titulo de hSBA > 1:8 después de la vacunacién y los GMT para cada serogrupo.

La poblacion por protocolievaluada después de dos dosis de Menveo® consistié en 297 sujetos e
]

incluyé los resultados sero ; gicos del 96-99% de los sujetos, dependiendo del serogrupo

Novartis Afgentina S.A.
Famaf, Diza Jropd
Co-Directyr. Tstmes TN 15576
Gte. dZ Aourios Reguiatorios
Apoderada
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Menveo®

(ACWY-PS).

con la Vacuna con Polisacaridos Meningococicos, Grupos A, C, Y y W-135 Combinada

Inmunogenicidad en nifios

El objetivo primario del estudio pivotal V59P20 fue comparar la inmunogenicidad de Menveo® en
comparacion con ACWY-D a través de dos grupos etarios, 2 a 5 afios y 6 a 10 afios, cada uno de los
cuales se evalu6é como co-criterio de valoracién 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 supertoridad estadistica en caso de
establecerse la no inferioridad. La respuesta seroldgica es un criterio de valoracién compuesto que
refleja los cambios en el titulo de hSBA en funcién de los titulos prevacunacion. Para los sujetos
con un hSBA <4 prevacunacion, la respuesta serologica fue un titulo posvacunacion >1:8; para los
sujetos con un titulo de hSBA prevacunacion >1:4, la respuesta seroldgica fue un titulo
posvacunacién que se incrementara al menos cuatro veces. Los criterios de valoracién adicionales
incluyeron la proporcién de sujetos que lograron titulos posvacunacién >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 afios de edad y de 6 a 10 afios, 1170 recibieron Menveo® y
1161 recibieron una vacuna comparadora, Vacuna meningococica cuadrivalente conjugada de
proteinas de toxoide diftérico (ACWY-D): la no inferioridad de Menveo® con respecto a la vacuna
meningocdcica cuadrivalente conjugada de proteinas de toxoide diftérico (ACWY-D) se demostré
en los serogrupos C, W-135, e Y utilizando el criterio de valoracién primario (Tabla 1) pero no se
demostrd en el serogrupo A, si bien en términos absolutos la diferencia en las tasas de respuesta
serologica de la vacuna fue pequefia (5% y 6 % para los sujetos de 2 a 5 y de 6 a 10 afios,

respectivamente).

L
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vacunacion de sujetos de2 a Sy 6 a 10 aiios.

2-5 Afios 6-10 Aflos
Diferencia Porcentual ) i ®
o Diferencia Porcentual (Menveo
Vacuna (Menveo™ — Vacuna conjugada Vacuna
X — Vacuna conjugada contra
conjugada contra meningococo (ACWY- conjugada
Criterio de meningococo (ACWY-D) o
MENVEQ contra D) o relacién de GMT MENVEO contra . ©
valoracion por ® . relacién de GMT {Menveo™ —
(95% IC) meningococo | (Menveo™ — Vacuna conjugada (95% IC) meningococo
serogrupo Vacuna conjugada contra
ACWY-D contra meningococy (ACWY- ACWY-D
meningececo (ACWY-D)
(95% 1C) D) ©5%IC)
(95% 1C)
(95% 1C)
A N=606 N=611 N=551 N=541
% Respuesta 72 7 -5 T 83 -6
seroldgica® (68, 75) (73, 80} (-10, 0)f {73, 80) (79, 86) (-11,-1)¢
72 78 -6 77 83 -6
%18
(68, 75) (74, 81) (-11,-1) (74, 81) (80, 86) (-11,-1)
26 25 1.04 35 35 1.01
GMT
{22, 30) (21,29) (0.86,1.27) (29,42) {29, 41) {0.83, 1.24)
C N=607 N=515 N=554 N=339
% Respuesta 60 56 4 63 57 6
serolbgica’ (56, 64) (52, 60) 2,9 (59,67 (53, 62) o, 11
68 64 4 77 74 3
%18
(64, 72) (60, 68) {-1, 1) (73, 80) {70,771 (-2, 8)
18 13 1.33 36 27 1.36
GMT
(15, 20) (11, 15) (1.11, 1.6) (29, 45) {21,33) (1.06, 1.73)
Ww-135 N=594 N=605 N=542 N=333
%o Respuesta 72 58 14 57 44 13
serolggicat (68, 75) (54, 62) (9,19 (53,61) (40, 49) (7,18
90 75 15 91 84 7
%18
(87, 92) (71,78 (11,19) (B8, 93) (81,87) 3, 1)
43 21 2.02 61 35 1.72
GMT
(38, 50) (19,25) (1.71,2.39) (52,72) {30, 42) (1.44, 2.06)
Y N=593 N=600 N=545 N=539
% Respuesta 66 45 21 58 39 19
seroldgica® (62,70) 41, 49) (16, 27y (54, 62) (35, 44) 13,24)
76 57 19 79 63 16
%>1:8
(72,79 (53, 61) (14, 24) (76, 83) (59,67) (11,21)
24 10 236 34 14 241
GMT
(20, 28) (8.68,12) (1.95, 2.85) (28, 41) (12,17) (1.95,297)

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

1 La respuesta serolégica se definio 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 hSBA antes de la vacunacion de = 1:4, titulo después de la vacunacion por do menos 4 veces superior al inicial.

pm § Criterio de no inferioridad para el crizerio de valoracion primario no cumplido (limite inferior del 95% IC bilateral > -10% para diferencias de grupo de

vacuna. 4

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

[Menveo™ menos Vacuna conjugada contra meningoeoco (ACWY-D)]).

i
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En los 297 sujetos por protocolo entre 2 y 5 afios de edad observados 1 mes después de la segunda
dosis de Menveo®, el porcentaje de sujetos con respuesta serologica (95% IC) fue: 91% (87-94),
08% (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 e Y, respectivamente.

Inmunogenicidad en adolescentes

En los participantes del estudio entre 11-18 afios, la no inferioridad de Menveo® con respecto a la
Vacuna meningococica cuadrivalente conjugada de proteinas de toxoide diftérico (ACWY-D), se
demostré para los cuatro serogrupos con respuesta seroldgica 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 meningocdcica cuadrivalente conjugada de proteinas de toxoide diftérico (ACWY-D)
28 dias después de la vacunacion de sujetos con edades entre 11-18 aifios

%

Respuesta de anticuerpos Comparaci6n entre Menveo® y Vacuna
bactericidas conjugada contra meningococo (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=359
% Respuesta st:mlc.’)gica1 75 66 8
(72,77 (61,71) (3,14)°
%=18 75 67 8
(73,78) (62,72) 3.14)
GMT 29 18 1.63
(24,35) (14.23) (1.31,2.02)
C N= 1483 N=501
% Respuesta serologica’ 75 73 2
(73.77) (69,77) (2,7
%>18 84 84 1
(82,86) (80,87) (-3,%)
GMT 59 47 1.27
(48,73) (36,61) (1.01, 1.6)
W-135 N=1024 N=288
% Respuesta serolé\g\iba_* 75 63 12
(72,77) (57,68) (6,18)"
96 L1 8
@/‘K %=>18 (95,97) (84.92) (4,12)
GMT 87 44 2.00
NQVam’S Arqenﬂﬁal )A - (35,54) (1.66,2.42) 5
q&(gze’ﬁ?ﬁg“l;“"?i""\ SN, 15 575 o
‘ a;géoesfa %Zguiaxora‘OS cle. £
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Y N=1036 N=294
% Respuesta serolégicat 68 41 27
(65,71) (35.47) (20, 33y
%> 1:8 88 69 19
(85,90) {63,74) (14,25)
GMT 51 18 2,82
(42,61) (14,23) (2.26,3.52)

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

+ La respuesta serologica se defimd como: a) después de la vacunacion hSBA >1:8 para sujetos con pre-vacunacion hSBA <1:4, o b) per lo
menos cuatro veces superior que el estado basal para sujetos con pre-vacunacion hSBA > 1:4.

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

rupo de vacuna [Menveo® menos Vacuna conjugada contra meningococo (ACWY-D)]).
grup y

Los sujetos del estudio citado anteriormente tuvieron seguimiento con una extraccién de sangre
subsecuente para evaluar la persistencia de la respuesta inmune (Tabla 3).

Tabla 3: Persistencia de la respuesta inmunologica aproximadamente 21 meses después de la
vacunacién con Menveo® 0 Vacuna meningocdcica cuadrivalente conjugada de proteinas de
toxoide diftérico (ACWY-D) (sujetos con edades entre 11 y 18 afios en el momento de la

vacunacion).
Serogrupo Menveo® Vacuna conjugada contra Valor P
95% 1IC) meningococo ACWY-D
95% IC)

N=275 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
84% 74% 0.006

(79.88) (67.80)

Y N=275 N=188
67% 54% 0.008

(61,72) (47.62)

Inmunogenicidad en aduitos

En el ensayo pivotal de inmunogenicidad, V59P13, se evaluaron las respuestas inmunolégicas de
adultos con edades compre\ﬁdidas enire 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, la

proporcion de personas que alcanzd un titulo >1:8 después de una dosis de Men eo® fue la
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siguiente: serogrupo A 69% (66, 72); serogrupo C 80% (77, 83); serogrupo 35 94%
serogrupo Y 79% (76, 83).

Tabla 4: Comparacion de las respuestas de anticuerpos bactericidas’ a Menveo® y ala
Vacuna meningocécica cuadrivalente conjugada de proteinas de toxoide diftérico (ACWY-D)
28 dias después de la vacunacién de sujetos con edades entre 19 y S5 afios

Respuesta de anticuerpos bactericidas’ Comparacion entre Menvee” y
Vacuna conjugada contra meningococo (ACWY-D)
Criterio de valoracidn por Menveo™ Vacuna conjugada Menveo®™ Vacuna conjugada Menveo® menos Vacuna conjugada
Serogrupo (95% 1C) contra meningococo contra meningoecoco contra meningococe ACWY-D
ACWY-D ACWY-D (95% 1C)
(95% IC) (95% IC)
A N =963 N =321
% Respuesta serolégical 67 68 1
(64,70) (63,73) (-7.5)"
Yoz 1:8 69 71 -2
(66,72) (65,76) -7.4)
GMT 31 30 1.06
(27,36) (24,37) (0.82,1.37)
C N =061 N=318
% Respuesta serologica? 67 58 9
(64,70) (53.64) (3,15
%> 1:8 80 72 8
(77.83) 67.77) (3,14
GMT 52 32 1.63
(44,60) (25,40) (1.24,2.13)
W-135 N =484 N=292
% Respuesta serolégica’ 50 4] 9
(46.55) (35.47) (2,1'.’)'
94 90 4
%18 (91,96) (86.93) 0.9)
GMT 1m 69 1.61
(93,132) (55.85) (124,2.1)
Y N =503 N =306
%4 Respuesta serologica* 56 40 16
(51,60) (34,46) 9,23
Y%= 1:8 79 70 9
(76,83) (65,75) (3,15)
GMT 44 21 2,10
(37,52 (17,26) (1,60, 2.75)

1 Ensayo Bactericida del Suerc con fuente exdgena de complementc humano (hSBA).
I La respuesta serolégica se defini¢ come: a) después de la vacunacion hSBA > 1:8 para sujetos con pre-vacunacion hSBA < 14,
o b) por lo menos cuatro veces superior que el estade basal para sujetos con pre-vacunacion hSBA > 14,

* Criteric de no inferioridad para el criterio de valoracisn primario cumplido (limite inferior del 95% IC bilateral > -10% para diferencias de grupo de vacuna

ﬂ/ A [Menveo® menos Vacuna conjugada contra meningococo (ACWY-D)]).
Farmacocinética
No aplica.
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Datos preclinicos sobre seguridad
Los datos no clinicos no revelan ningtn peligro para los seres humanos de acuerdo con los estudios
convencionales de toxicidad con dosis repetidas y de toxicidad para la reproduccion y el desarrollo,
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 recibiecron Menveo™ antes del

apareamiento y durante la gestacion.

POSOLOGIA/DOSIFICACION-MODO DE ADMINISTRACION

Posologia
Nifios desde los 2afios 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 meningococica 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 atn la 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, subcutdnea o intradérmica.

Es necesario realizar la inyeccion 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 A

®

Menveo~ se debe preparar para \@ﬂministracién mediante la reconstitucién del Componente

Conjugado Liofilizado MenA (en ¢l fial) con el Componente Conjugado Liquido MenCWY (en el

vial ). N
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Usando una jeringa y una aguja apropiada ( 21G, 1 %2”), vaciar el contenido completo de la solucién
del vial (ver figura 1) e inyectar dentro del vial de liofilizado para reconstituir el componente

conjugado Men A(ver figura 2).

Invertir el vial y agitar vigorosamente hasta que el polvo liofilizado se disuelva (Ver Figura 3).

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 reconstitucion, 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 variacion 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.

Toda vacuna o material de desecho no utilizado debe eliminarse de acuerdo con las normativas

locales.

Después de la reconstitucion, el producto se debe usar de inmediato. No obstante, se ha demostrado

la estabilidad quimica y fisica tras la reconstitucion durante 8 horas por debajo de los 25 °C.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquier componente de Menveo®, incluyendo el toxoide
diftérico (CRM97) 0 una reaccion potenci%lmente mortal después de la administracion previa de
una vacuna que contenia componentes sim’l:;tres.

Como ocurre con otras vacunas, la adrnmltracmn de Menveo® ha de posponerse en personas que
padezcan una enfermedad febril grave. . La presencia de una infeccion leve no supone una

contraindicacion.
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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 €l raro caso de presentarse un evento anafilactico 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 igual 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.

®

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 una contraindicacion, Menveo® no ha sido evaluada especificamente en personas
inmunocomprometidas. Las personas con deficiencias del complemento o con asplenia funcional o
anatomica podrian no mostrar una respuesta inmune a las vacunas conjugadas del grupo
meningococico A, C, W-135e Y.

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 intramusgular debe ser

evaluada por profesionales de la salud. L. Sy
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Interacciones
Para nifios entre 2 y 10 afios de edad, no se dispone de datos de seguridad e inmunogenecidad de

otras vacunas pediatricas cuando se administra concomitantemente con Menveo®

Menveo® ha sido evaluado en adolescentes en dos estudios de coadministracién con la vacuna Tdap
(tétanos, difteria vy 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 componentes de las vacunas contra la difteria, el tétanos o el VPH no se vieron afectadas de

manera negativa por la coadministracién.

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.

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 observacién. Tras la vacunacién, mas del 97% de los

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

La administracién 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 y, preferiblemente, en miembros colaterales.

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

una disminucién de la respuesta inmunitaria.
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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 ¢l riesgo de exposicion esta claramente definido.

Lactancia

Se desconoce si este farmaco se excreta en la leche 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.

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 dé 2 a 10 afios de edad se evalué en 4 estudios clinicos en los
cuales 3181 sujetos recibieron Menveo® y 2116 sujetos recibieron vacunas comparadoras (Vacuna

con Polisacaridos Meningocoécicos, GruLpos A, C, Yy W-135 Combinada (ACWY
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[N=1255]).
La seguridad de una segunda dosis de Menveo® administrada 2 meses después de la primera 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, recibieron sélo Menveo®™ (5286 nparticipantes),
Menveo® concomitante con otra(s) vacuna(s) (899 participantes) 0 una vacuna comparadora
autorizada de los Estados Unidos (1966 participantes). En los ensayos concomitantes se administrd
Menveo® con Vacuna de Tétanos, Difteria Reducida y Tos Ferina Acelular, Adsorbida, o con
Vacuna de Tétanos, Difteria Reducida y Tos Ferina Acelular, Adsorbida mdas Vacuna de Virus del
Papiloma Humano Cuadriravalente (Tipos 6, 11, 16 y 18), Recombinante. La vacuna comparadora
fue la Vacuna con Polisacdridos Meningocdcicos, Grupos A, C, Yy W-135 Combinada (209
participantes) o la Vacuna meningocécica cuadrivalente conjugada de proteinas de toxoide diftérico
(ACWY-D) (1757 participantes).

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

Las reacciones locales solicitadas y los eventos adversos sistémicos fueron monitoreados
diariamente durante 7 dias luego de la vacunacién 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
inyeccién (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 néuseas (10%).

En un estudio multicéntrico, aleatorié,ado, controlado, realizado en Estados Unidos y Canada, la tasa

de eventos adversos solicitadas infoﬁhada para sujetos entre 2 y 10 afios y entre 6 y 10, afios de edad
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diftérico (ACWY-D) se detallan en la Tabla 5. Después de una segunda dosis de Menve
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%), induracidon (13%)
y somnolencia (12%). Las reacciones adversas solicitadas de un estudio multicéntrico,
randomizado, controlado realizado en los Estados Unidos en adolescentes y adultos se detallan en la
Tabla 6 y 7, respectivamente. En ninguno de los estudios se administraron vacunas concomitantes

¢on las vacunas del estudio.

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

Participantes entre 2 y 5 afios de edad
Menvea® Vacuna conjugada contra meningococo (ACWY-D)
N=693 N=684
%) (%)
Cualquiera Moderada Severa Cualguiera Moderada Severa
Local
Dolor en el sitio de ta inyeccién® 33 6 1 35 ] 0.4
Eritema’ 27 5 1 25 3 03
Induracién” 18 2 0.4 18 2 03
Sistémica®
Tiritabilidad® 21 6 1 22 7 1
Somnolencia’ £ 3 t 18 5 1
Cambios en [a alimentacién® 9 2 1 10 2 03
Diarrea® 7 1 0.1 8 1 0
Cefalea® 5 1 0 6 1 03
Erupcion® 4 - - 5 - _
Artralgia® 3 1 0.1 4 1 0
Vomitos 3 1 0.1 3 t 0
Fiehre' 2 04 0 2 0.3 0
Participantes entre 6 y 10 afos de edad
Menveo” Vacuna conjugada contra meningococo (ACWY-D)
N=582 N=571
(%) (%)
Cualgquiera | Moderada Severa Cualguiera Moderada Severa
Laocal
Dolor en el sitio de [a inyeccion® 39 S\ 1 45 10 2
Eritema® 28 500 1 22 2 0.2
Induracion® 17 P 03 13 2 0
Sistémica’ j
!
Cefalea 18 No’é!_’y&ﬁgﬁni;ralf;_g 13 2 I\E’L‘)v;‘;r‘u & s
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Malestar’ 14 3 1 11 3 1
Mialgia® 10 2 1 10 2 1
Nausecas® 8 2 1 6 2 04
Artralgia® 6 1 0 4 1 0.4
Escalofrios® 5 1 0 3 1 04
Enupcién® 5 - - 3 R B
FiebreT 2 1 0 2 0 0.4

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

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

* La erupcién sélo se evalud como presente o no presente, sin una clasificacion de severidad.

tCualquiera: =38 °C. Moderada: 39-39,9°C. Severa: > 40°C. Los padres reportaron el uso de medicamentos antipiréticos para tratar o prevenir los sintomas en 11% y 13% de los sujetos
entre 2 v 5 afios de edad, 9% v 10% de los sujetos entre 6 ¥ 10 afios de edad para Menveo® y Vacuna conjugada contra meningococo {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® Vacuna conjugada contra meningococo
N=1631 N=539
(%) (%)
Cualquiera Moderada Severa Cualquiera Moderada Severa
Local
Dolor en el sitio de la 44 9 1 53 11 1
inyeccién®
Eritema” 15 2 0.4 16 1 0
Tndhuraeion’ 12 2 0.2 11 1 0
Sistémica
Cefaled’ 29 8 2 28 7 1
Mialgia® 19 4 1 18 5 0.4
Nauseas’ 12 3 1 9 2 1
Malestar’ 11 3 1 12 5 1
Escalofrios® 8 2 1 7 1 0.2
Artralgia® [} 2 0.4 6 1 ]
Erupcion* 3 - - 3 N N
Ficbre” 1 0.4 ¢ 1 0 ]

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

* La erupcion solo s¢ evaluo como presente o no presente, sin una clasificacion de gravedad.

+ Cualquiera: 39 a 39,9°C. Severa: > 40°C.

Tabla 7: indices de reacciones adversas solicitadas dentro de los 7 dias tras la administracién

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

Menveo® Vacuna conjugada contra meningococo
N=1018 N=336
(°4) (%)
Cualquiers Moderada Severa Cualguicra Moderada Severa
Local N
N .
Dolos en el sitio de la '
] ] 38 7 0.3 a1 6 0
inyeccién
Eritema’ 16 2 1 12 1 0
e 1 R K
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Sistémica \§ [ q
Cefalea® 25 7 7 25 7 \Q‘% E“(Q§
Mialgia® 14 4 03 15 3 1
Malestar® 10 3 1 10 2 1
Nauseas® 7 2 04 5 1 0.3
Artralgia® 6 2 04 6 1 1

Escalofrios’ 4 1 01 4 1 0

Erupcitn* 2 1

Fiehre [ 03 0 1 0.3 0

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

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

t Cualquiera: >38°C, Moderada: 39 a 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 {nico
centro. Los eventos adversos locales y sistémicos solicitados fueron registrados e informados como
se sefialé 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), 0 Menveo® seguido un mes mas 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), 0 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 recibié Menveo®, 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 en forma concomitante, (cefalea 40%, malestar 25%, mialgia 27%, y
artralgia 17%) en comparacion con el grupo que recibié primero Menveo® sdlo (cefalea 36%,
malestar 20%, mialgia 19%, y artralgia 11%). Entre los sujetos a los que se administré Menveo®
s6lo (un mes antes de Vacuna de Tétanos, Difteria Reducida y Tos Ferina Acelular, Adsorbida),
36% informaron cefalea, 20% malestar y 16% mialgia, Entre los sujetos a los que se administrd
Menveo® un mes después de Vacuna de Tétanos, Difteria Reducida y Tos Ferina Acelular,

Adsorbida, 27% informo cefalea, 18% malestar y 16% mialgia.
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Eventos adversos serios en todos los estudios de seguridad

La informacién sobre eventos adversos serios en sujetos entre 2 y 10 afios derivé de 3 ensayos
clinicos aleatorizados, controlados. El seguimiento de seguridad abarcd de 6 a 12 meses e incluyd
2883 sujetos que recibieron Menveo®. Los eventos adversos serios reportados durante los periodos
de seguimiento de segunidad 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 diftérico (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
meningococica cuadrivalente conjugada de proteinas de toxoide diftérico (ACWY-D) y los 861
sujetos que recibieron Vacuna con Polisacaridos Meningococicos, 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, deshidratacién, convulsiones febriles y convulsiones tonicas; Vacuna meningococica
cuadrivalente conjugada de proteinas de toxoide diftérico (ACWY-D) (1/1255 [0,1%]) — hernia
inguinal; Vacuna con Polisacaridos Meningocécicos, 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 con
laringitis. Todos los otros eventos fueron reportados en un solo sujeto. Durante los 30 dias

posteriores a la vacunacion, se reportaron un caso de lesion en extremidades y un caso de varicela.

La informacidn con respecto a eventos adversos serios en sujetos entre 11 y 55 afios derivd de 5
ensayos clinicos aleatorizados y controlados. Los eventos adversos serios informados dentro de los
6 meses de la vacunacion se produjeron en 40/6185 (0,6%) de los sujetos tratados con Menveo®,
13/1757 (0,7%) de los sujetos tratados con Vacuna meningococica cuadrivalente conjugada de
proteinas de toxoide diftérico (ACWY-D), y 5/209 (2,4%) de los sujetos tratados con Vacuna con
Polisacaridos Meningocdcicos, Grupos A, C, Y y W-135 Combinada (ACWY-PS). Durante los 6
meses luego de la inmunizacién, los e\\re;}tos adversos serios informados por mas de un sujeto
fueron los siguientes: Menveo® - apendicit_i’;s (3 sujetos), accidente de trafico (3 sujetos) e intento de

suicidio (5 sujetos); Vacuna meningocdcica cuadrivalente conjugada de proteinas (e toxoide
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diftérico (ACWY-D) - protrusion de disco intervertebral (2 sujetos); Vacuna con Polisacarid
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 vacunacién 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 diftérico (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® fueron: conducto vitelino-intestinal remanente, Sindrome de
Cushing, hepatitis viral, enfermedad inflamatoria pelviana, sobredosis intencional de multiples
farmacos, crisis parciales simples, y depresidn suicida. Los eventos que se produjeron durante los
primeros 30 dias después de la inmunizacién con Vacuna meningocdcica cuadrivalente conjugada
de proteinas de toxoide diftérico (ACWY-D) fueron: herpes zoster, caida, protrusiéon 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 o eventos que
tienen una conexion causal con Menveo®. Debido a que estos eventos se reportan voluntariamente
de una poblacién de tamafio incierto, no es posible estimar fehacientemente la frecuencia de los
mismos 0 establecer una relacion causal con la vacuna.

Trastornos de oido v laberinto: Trastorno auditive, dolor de oido, vértigo, trastorno vestibular.

Trastornos de los ojos: Ptosis palpebral.

Trastornos generales y condicién del sitio de administracidén: prurito en el sitio de la inyeccion,

dolor, eritema, inflamacion e hinchazon, fatiga, malestar, pirexia.

Trastornos del sistema inmune: hipersensibilidad.

Infecciones e Infestaciones: Celulitis en el sitio de vacunacion.

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

Investigacion: alanina aminotransferasa aumentada, temperatura del cuerpo aumentada.

Trastornos musculo-esqueléticos y del tejido conectivo; artralgia, dolor éseo.

Trastornos del sistema nervioso: mareo, sincope, convulsion ténica, cefalea, paresia facial, trastorno

en el equilibrio.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: dolor orofaringeo.

Trastornos de la piel y del tejido subcuté]&leo: exfoliacion de la piel.
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SOBREDOSIFICACION

No se han reportado casos de sobredosificacion.

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINOS

PRESENTACIONES

- Un vial con polvo liofilizado con oligosacarido conjugado serogrupo A.

- Un vial con solucion con oligosacaridos conjugados serogrupos C,Y, W-135.

- Cinco viales con polvo liofilizado con oligosacarido conjugado serogrupo A.

- Cinco viales con solucion con oligosacaridos conjugados serogrupos C,Y, W-135.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

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

la caja original. La caja contiene informacion relevante.

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

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

En Argentina:

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°:55.659

Importado y distribuido por: Novartis Argentina S.A.
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Director técnico: 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 I.S.P. N° B-2150/10

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.1.

Fecha ultima revisidén: Junio de 2011
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