»2015- ANO DEL BICENTENARIO DEL CONGRESOQ DE LOS PUEBLOS LIBRES”.

Ministeod?zj'a[wf DlSPOSiCION N® 2 3? 8
Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos
ANMAT

BUENOS AIRES )+ yip 7015

VISTO el Expediente N© 1-47-014676-14-3 del Registro de esta
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA

MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA
S.A., solicita la aprobacién de modificaciones de prospectos e informacion para
el paciente 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.

Que los proyectos presentados se encuentran dentro de los alcances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 vy Ia
Disposicién 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 Disposicidn ANMAT N°¢ 5755/96, se
encuentran establecidos en la Disposicién ANMAT N° 6077/97.

Que a fojas 295 a 297 obra el informe técnico favorable de la
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»2015- ANO DEL BICENTENARIO DEL CONGRESQ DE LOS PUEBLOS LIBRES”.

BIEPOEICION N° 2378

Ministerio de Safud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMAT

Direccion de Evaluacién y Control de Biolégicos y Radiofarmacos.
Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

Nros.: 1.490/92 y 1886/14.

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

ARTICULO 1°.- Autorizase el cambio de prospectos e informacién para el
paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada MENVEOQ/
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., cuyos textos constan de fojas 38 a 112 para | los
prospectos y de fojas 138 a 158, para informacién para el paciente.
ARTICULO 2°. -. Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante
ANMAT N° 3471/10 los prospectos autorizados por las fojas 38 a 112
aprobadas en el articulo 1°, los que integraran el Anexo de la presente.
ARTICULO 3°, - Acéptese el texto del Anexo de Autorizacidn 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.
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K ISPOSICION N° 2 37
Ministerio de Safud - 8

Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMAL

ARTICULO 4°. - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente disposicién
conjuntamente con los rétulos, prospectos y Anexos, girese a la Direccion de
Gestion de Informacion Técnica a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N© 1-47-014676-14-3
DISPOSICION No

P 2378

fng ROGELIO LOPEZ

Administrador Nacionat
ANM.AT.



“2015- ANO DEL BICENTENARIO DEL CONGRESQO DE LOS PUEBLOS LIBRES™.

Ministerio de Safud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos

ANMAT

ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
E! Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Medica (ANMAT), autorizdé mediante Disposicién
Ne...... 2378 a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacién de la Especialidad Medicinal N® 55.659 y de acuerdo a lo solicitado
por la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., del producto inscripto en el registro de
Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial/ Genérico/s: MENVEO/ VACUNA CONJUGADA CONTRA
MENINGOCOCO DE LOS SEROGRUPOS A, C, W-135 e Y.-
Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 3471/10.

Tramitado por expediente N° 1-47-004578-06-1.

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA
PROSPECTOS Anexo de Disposicion | De fs. 38 a 112, corresponde
N°e 3207/14 desglosar de fs. 38 a 62.

INFORMACION PARA | Anexo de Disposicion | De fs. 138 a 158, corresponde
EL PACIENTE N° 3207/14 desglosar de fs. 138 a 144.

El presente sdlo tiene valor probatorio anexado al Certificado de Autorizacion

antes mencionado,
Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM a la
firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., titular del certificado de Autorizacidon N°©
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Ministerio de Safud
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ANMAT

55.659 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias........
de 2-6 MAR 2015

Expediente N° 1-47-014676-14-3

DISPOSICION N° 2 3’? 8
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Administrador Naclonai
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b NOVARTIS

®
Menveo

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

Solucidén inyectable

Lioftlizado y solucion inyectable

Venta bajo receta médica/Con prescripcion facultativa

Industria Italiana
FORMULA CUALICUANTITATIVA

Una dosis (0,5 ml de la vacuna reconstituida) contiene:

Proteina CRM5, de
Corynebacterium diphtheriae
Oligosacarido meningococico grupo A 10 pg conjugado con 16,7a33,3 g
Oligosacarido meningococico grupo C 5 ug conjugado con 7.1a12,5pg
Oligosacarido meningocdeico grupo W-135 | 5 ng conjugado con 33a83 pg
Oligosacarido meningococico grupo Y 5 ug conjugado con 56 al10pg

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.

FORMA FARMACEUTICA

Polvo liofilizado y solucién inyectable

El polvo liofilizado es un taco blanco a blanquecino.
La solucién es una solucion transparente sin color.

ACCION TERAPEUTICA

Vacuna contra meningocgco
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INDICACIONES

Menveo® estd indicado en la inmunizacién activa de nifios (desde los 2 meses de edad),
adolescentes y adultos, para prevenir la enfermedad meningocdcica invasiva causada por los grupos
A, C, W-135 e Y de la Neisseria meningitidis.

El uso de esta vacuna debe realizarse conforme con las recomendaciones oficiales.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Farmacodinamia

Inmunogenicidad

y La eficacia de Menveo fue determinada midiendo la produccion de anticuerpos anticapsulares
especificos por serogrupo con actividad bactericida. La actividad bactericida sérica (SBA) fue
medida usando suero humano como fuente de complemento exogeno (hSBA). El hSBA fue el
correlato de proteccién original contra la enfermedad meningocdcica.

La inmunogenicidad fue evaluada en ensayos clinicos aleatorizados, multicéntricos, controlados de
manera activa que incluyeron personas desde los 2 meses a los 65 afios de edad.

Respuesta inmune luego de una serie de 4 dosis en lactantes (entre 2 a 16 meses de edad)

El criterio de valoracion pre-especificado para la inmunogenicidad de Menveo en lactantes que
recibieron una serie de 4 dosis a los 2, 4, 6 y 12 meses de edad fue la proporcion de sujetos que
lograron un hSBA > 1:8, con un limite inferior de 95% de IC a los 2 lados para una estimacion
puntual de > 80% de los vacunados para el serogrupo A, y > 85% de los vacunados para los
serogrupos C, W-135 e¢ Y un mes después de la dosis final. Los sueros se obtuvieron a los 2 meses
(antes de la primera dosis para los lactantes), a los 7 meses (1 mes después de la serie primaria), 12
meses (antes de [a dosis para los lactantes mayores) y 13 meses de edad (1 mes después de la dosis
final) los cuales permitieron la evaluacién de la inmunogenicidad de la serie primaria asi como de la
serie completa. La inmunogenicidad de Menveo en lactantes fue evaluada en dos estudios pivotales
aleatorizados, controlados, multicéntrico en lactantes que recibieron una serie de 4 dosisalos 2, 4, 6
y 12 meses de edad y sujetos que recibicron una serie de 4 dosis a los 2, 4, 6 y 16 meses de edad.

En dos estudios pivotales, los criterios pre-definidos para inmunogenicidad se cumplieron para los
cuatro serogrupos A, C, W-135 ¢ Y un mes después del término de una serie de 4 dosisalos 2,4, 6

y 12 meses de edad (Tabla 1)

Tabla 1: Respuestas bactericidas de los anticuerpos luego de la administracion de MENVEO con
vacunas pedidtricas de rutina a los 2,4, 6 y 12 (16) meses de edad

2,4, 6, 12 meses de edad 2,4, 6, 16 meses de edad

Estudio V59P14 — Sujetos de Estudio V59_33 Estadio V59P14 — Sujetos
EEUU . latinoamericanos
Serogrupo

Post Post Post 3" dosis Post Post 3" dosis Post
1 3" dosis 47 dosis 4" dosis 4* dosis
A )V N \_AT=p12 N =384 N=202 N=168 N=268 5|  N=120

2 Novartis Argentina S.
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'q’DEE
2,4, 6,12 meses de edad 2,4, 6,16 meses de edad =G
Estudio V59P14 — Sujetos de Estudio V59_33 Estudio V59P14 — Sujetos
EEUU latinoamericanos
Serogrupo
Post Post Post 3* dosis Post Post 3" dosis Post
3* dosis 4* dosis 4" dosis 4* dosis
% =1:8 67 94 76 89 89 95
95% IC (61, 74} (87*, 98} (69, 81) {83*,93) (85,93) (89, 98)
GMT 13 77 21 54 43 146
95% IC (11, 16) (55, 109) (17, 26) (44, 67) (36, 52) {113, 188)
N=204 N=286 N=199 N=156 N=272 N=122
% =18 97 98 94 95 97 98
C 95% IC (93,99 {92%, 100) (90,97) (90*, 98) (94, 99) (94, 100)
GMT 108 227 - 74 135 150 283
95% IC (92, 127) 155,332) (62, 87) (107,171) (127, 177) (225, 355)
N=197 N=285 N=194 N=153 N=264 N=112
% =18 96 100 98 97 98 100
W-135 95% IC (93, 99) (96*, 100) (95, 99) (93*, 99) (96,100) (97, 100}
GMT 100 416 75 215 182 727
95% IC (86, 116) (288, 602) {67,92) (167,227) (159, 208) (586, 903)
N=182 N=384 N=188 N=153 N=263 N=109
% >1:8 96 100 94 96 98 99
y 9594 IC (92, 98) (96*, 100} (29,97} (92*,99) (96, 99) (95, 100)
GMT 73 395 51 185 125 590
95% IC. (62, 86) (269, 580) (43, 61) (148, 233) (107, 146) (463, 751}
(]

* Se cumplio con los criterios pre-especificados para adecuacion de respuesta inmune (Estudio V59P14, grupo EEUU: limite inferior (LL) de 95%
IC) = 80% para serogrupo A vy > 85% para serogrupos C, W-135, e Y; Estudio V59_33: LL del 95% IC > 80% para serogrupo A y > 85% para
serogrupos C, We Y).

Ensayo Bactericida de Suero con fuente de complemento exdgeno humano (hSBA).

% >1:8 = proporcidn de sujetos con hSBA = 1:8 contra un serogrupe dado; IC = intervalo de confianza; GMT = media geométrica de los titulos
de anticuerpos; N = niimero de lactantes elegibles para ser incluidos en la poblacién de inmunogenicidad por protocolo para los cuales se tiene
disponibles resultados seroldgicos para las evaluaciones post dosis 3 y 4.

En un estudio separado realizado en Canadd en 90 lactantes que recibieron Menveo en forma
concomitante con toxoide diftérico, pertussis acelular, toxoide tatanico, polio inactivado tipes 1, 2 y
3, Haemophilus influenzae tipo b (Hib) y vacuna antineumocdcica conjugada hepatavalente, los
porcentajes de sujetos con hSBA = 1:8 fueron 49% para ¢l serogrupo A, 89% para el serogrupo C,
92% para el serogrupo W-135 y 85% para ¢l serogrupo Y un mes después de la segunda dosis de la
serie de vacunacion en el lactante (dosis administradas a los 2 y a los 4 meses de edad).

Respuesta inmune luego de una serie de 2 dosis en nifios de 6 meses a 23 meses de edad.

Se evalud la inmunogenicidad de Menveo en nifios que no recibieron la serie de 4 dosis sino una
serie de 2 dosis. Entre la poblacién por protocolo de 386 sujetos, después de la administracion de
Menveo a los 7-9 meses y 12 meses, las proporciones de sujetos con hSBA > 1:8 para los
serogrupos A, C, W-135, e Y fueron respectivamente: 88% (84-91), 100% (98-100), 98% (96-100),
96% (93-99).

Una serie de 2 dosis tambi¢n fue examinada en un estudio con nifios latinoamericanos que
recibieron Menveo a los 12 y] 16 meses de edad. Entre la poblacion por protocolo de 106 sujetos,
las proporciones de sujetos con A >1:8 para los serogrupos A, C, W-135 e Y fueron 97% (92-
99), 100% [96-100), 100% (96-100)| y 100% (96-100), respectivamente.
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Inmunogenicidad en nifios

En el estudio pivotal V59P20, la inmunogenicidad de Menveo se compard con la de ACWY-D.
1170 nifios fueron vacunados con Menveo y 1161 recibieron la vacuna comparadora en las
poblaciones por protocolo. En dos estudios de apoyo V59P8 y V59P10, la inmunogenicidad de
Menveo fue comparada con la de ACWY-PS.

En el estudio pivotal, aleatorizado, ciego al observador V59P20, en el cual los participantes fueron
estratificados por edad (de 2 a 5 afios y de 6 a 10 afios), la inmunogenicidad de una sola dosis de
Menveo un mes después de la vacunacion fue comparada con la de una sola dosis de ACWY-D. En
ambos grupos etarios, se demostrd la no inferioridad de Menveo con respecto a ACWY-D para la
proporcion de sujetos con serorrespuesta y porcentaje de sujetos con hSBA >1:8 para los serogrupos
C, W-135 e Y, pero no para el serogrupo A. Para ambos grupos etarios (2 a 5 afios y 6 a 10 afios de
edad), la respuesta inmune, medida por los GMTs de hSBA, fue no inferior para todos los
scrogrupos (Tabla 2). Ademas, el porcentaje de sujetos con serorrespuesta, el porcentaje de sujetos
con hSBA >1:8, y los niveles de GMT fueron estadisticamente superiores entre los que recibieron
Menveo para los serogrupos W-135 e Y. Los niveles de GMT también fueron estadisticamente
superiores para los que recibieron Menveo para el serogrupo C.

Tabla 2: Comparacion de respuestas bactericidas de anticuerpos en suero a Menveo y ACWY-D un
mes después de la vacunacién de sujetos entre 2 y 10 aiios de edad

2.5 6-10 210
Diferencia Diferencia Diferencia
porcentual porcentual porcentual

Crit. Valor. {Menveo — {Menveo — (Menveo —

Menveo | ACWY-D | ACWY-Djo| Menveo | ACWY-D | ACWY-D)o| Menveo | ACWY-D | ACWY-D)o
por (95%IC) | (95% IC) | coef. GMT | (95% IC)| (93% IC) | coef. GMT | (95% IC)| (95%IC) | coef. GMT
Serogrupo (Menveo/ (Menveo/ {Menveo/
ACWY-D) ACWY-D) ACWY-D)
(95% IC) (95% IC) {95% IC)
A N=606 N=611 N=551 N=541 N=1157 N=1152
% 72 77 -5 77 83 -5 74 80 -6
Serorrespuestay | (68, 75) (73,80) | (-100,-0.3)| (73,80 (79, 86) (-11,-1) (71,76) (77.82) (-9, -2)
%18 7 78 6 77 83 % 75 80 -6*
= (68, 75) (74, 81) (-11,-1) | (74,80 (80, 86) (-11,-1) (72,77 (78, 83) (-9,-3)
GMT 26 25 1.04* 35 35 1.01* 30 29 1.03+
(22, 30) (21,29) | (0.86,127)| (29,42) (29,41} | (0.83,1.24) | (27,34) 26,33) | (0.85,1.18)
C N=607 N=615 N=554 N=539 N=1161 N=1154
% 60 56 4% 63 57 6* 61 57 548
Serorrespuesta | (36, 64) (52, 60) (2,9 (59, 67) (53, 62) @, 1) (58, 64) {54, 60) (1,9
o 68 64 4% 77 74 3% 72 68 4%
=L (64, 72) (60, 68) -1, 10) (73, 80 (70, 77) -2, 8) (70, 75) 66, 71 (©, 8)
GMT 18 13 133+ 36 27 1.36* ¥ 23 17 1.34% §
(15,20) (11, 15) (L11,1.6) | (29,45 (21,33} | (1.06,1.73) | (21.27) (15,200 | (L.15, 1.56)
W-135 N=594 N=605 N=542 N=533 N=1136 N=1138
% 72 58 14 %§ 57 44 13#§ 65 51 13§
Serorrespuestal | (68, 75) (54, 62) (©,19) (53, 61) (40, 49) (7, 18) (62,67 (48, 54) (9,17
o8 90 75 15§ 91 84 ' 90 79 11#8
=t (87,92) (71,78) {1,19) | (88,93) (81,87) 3,11) (88,92) (77, 81) (8, 14)
GMT 43 21 02%8 61 35 1.72% ¢ 49 26 1.87% %
(38, ;0) A (1925 | (I7L2TN  (52.72) (30,42) | (1.44,2.06) | (44, 54) (23,29 | (1.65,2.12)
Y N=39¥ || N=600 - | n=sas N=539 N=1138 | N=113971
1/ — .
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% 66 45 214 58 39 194§ 62 42
Serorrespuestat | (62, 70) (41, 49) (16,27 | (54,62 (35, 44) (13, 24) (60, 65) {40, 45)
Y18 76 57 19+ ¢ 79 63 16* ¢ 77 60
=1 {72,79) (53, 61) (14,24) | (76,83) (59, 67) (11,21) (75, 80) (57, 63)
GMT 24 10 23648 34 14 241* 8 29 12 23748
(20,28) | (8.68,12) | (1.95,2.85) | (28,41) (12,17 | (195,297 | (25,32) (11,14 | 2.06,2.73)

1 La serorrespuesta fue definida como: a) hSBA post vacunacion >1:8 para sujetos con hSBA pre-vacunacién <1:4; o, b) al menos 4
veces superior que los titulos basales para sujetos con hSBA pre-vacunacion >1:4,

* Criterio de no inferioridad satisfecho (¢l Hmite inferior del IC 95% a ambos lados >-10 % para las diferencias entre grupos de
vacunacién [Menveo menos ACWY-D] y > 0.5 para el coeficiente de GMTs [Menveo/ACWY-D]).

§ Respuesta inmune fue estadisticamente supetior (el limite inferior del IC de 95% a ambos lados >0% para diferencias entre grupos
de vacunacién o > 1.0 para ¢l coeficiente de GMTSs); sin embargo, se desconoce la relevancia clinica de 1a superior respuesta inmune
post vacunacion.

En el mismo estudio, un grupo separado de nifios de 2 a 5 afios de edad (N=297) en la poblacién por
protocolo fueron inmunizados con dos dosis de Menveo con dos meses de separacion. Las tasas de
serorrespuesta observadas (con IC 95%) luego de un mes después de la segunda dosis fueron: 91%
(87-94), 98% (95-99), 89% (85-92), y 95% (91-97) para los serogrupos A, C, W-135 ¢ Y,
respectivamente. La proporcién de sujetos con 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. El
GMTs de hSBA (95% IC) para este grupo fue de 64 (51-81), 144 (118-177), 132 (111-157), y 102
(82-126) para los serogrupos A, C, W-135 e Y, respectivamente.

En otro estudio aleatorizado, ciego para el observador (V59P8), nifios de los EEUU fueron
inmunizados con una sola dosis, ya sea de Menveo (N=284) o ACWY-PS (N=285). En los nifios de
2 a 10 afios de edad, asi como en cada estrato de edades (2-5 y 6-10 afios), la respuesta inmune
medida como el porcentaje de sujetos con serorrespuesta, hSBA>1:8 y GMTs no sélo fue no
inferior a la vacuna comparadora ACWY-PS , sino que fueron estadisticamente superiores que el
comparador para todos los serogrupos y todas las mediciones inmunes realizadas un mes después de
la vacunacién. Después de un afio de la vacunacién, Menveo sigue siendo estadisticamente superior
que ACWY-PS para los serogrupos A, W-135 e Y, medido por medio del porcentaje de sujetos con
hSBA>1:8 y GMTs. Menveo fue no inferior en estos criterios de valoracién para el serogrupo C
(Tabla 3).

Tabla 3: Comparacién de respuestas bactericidas de anticuerpos en suero a Menveo y ACWY-PS un
mes y 12 meses después de la vacunacion de sujetos entre 2 y 10 aifios de edad

Diferencia
Dif " porcentual
1IErencl
porcentual (Menveo —
(Menveo — ACWY-PS)
Crit. Valor. Menveo | ACWY-PS | ACWY-PS)o Menveo ACWY-PS o coef.
por Serogrupo | (95% IC) | (95% IC) c‘;&f- GM} (95% IC) (95% 1C) GMT
( A(f‘;;::{? (Menveo/A
PS)(95% IC) CWY-
PS)(95%
1C)
1 mes después de la vacunacion 12 meses después de la vacunacién
A N=280 N=281 | N=253 N=238
Serorrespuesta 37 l *§
; alg)| i /(;}3,50) wa we
14
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- 79 37 42+ 23 3 TE By
718 74,84) | (31,43) (35, 49) (18, 29) 9, 18) a3, 1% EesS
Jg. 36 6.31 5 74% 3.88 3 1.29 *§
(30,44) | (5.21,7.64) | (438,7.53) | (3.39,444). | (2.61,344) | (1.07,1.57)
C =281 N-283 N=252 N=240
Serorrespuesta 64 43 21*
t (59,70) | (38,49) as, 2§9) n/a n/a
1.8 73 54 19 %3 53 a4 o
2l ©8,78) | (48,60) | (11,27) (47, 59) (38, 51) 0, 18)
. 2% 15 171%§ 1 9.02 1.19*
QL3 | 12,20 | 022,240 | 864,13 | 23,10 | (087, 162)
W.135 N=279 | N=282 N=249 N=237
Serorrespuesta 67 31 35%*§
1 61,72) | (26,37) (28, 43) va n/a
v 1.8 92 66 26 *§ 50 45 46 %5
21 88,95 | (60,71) (20, 33) (86, 94) (38, 51) (38, 53)
. 60 14 426%§ 2 7.57 5.56 *§
50.71) | (12,17) | (335,543 | 35,500 | (633,907 | (4.32,7.15)
Y N=280 | N=282 N=250 N=239
Serorrespuesta 75 38 37 *§
ip (70, 80) (32, 44) (30, 45) n/a n/a
o1 g 88 53 34%§ 77 32 45 %
> 83,91) | 47,59 | 7,41 (71, 82) (26, 38) (37, 53)
oM 54 1 470 *§ 27 520 (4.34, 512 %§
(44,66) | (9.29,14) | (3.49,631) | (22,33) 6.45) (3.88, 6.76)

1 La serorrespuesta fue definida como: a} hSBA post vacunacidn >1:8 para sujetos con hSBA pre-vacunacion <I:4; o, b) al menos 4
veces superior que los titulos basales para sujetos con hSBA pre-vacunacion >1:4.

* Criterio de no inferioridad satisfecho (el limite inferior del IC 95% a ambos lados >-10 % para las diferencias entre grupos de
vacunacion [Menveo menos ACWY-PS] y > 0.5 para el coeficiente de GMTs [Menveo/ACWY-PS]).

§ Respuesta inmune fue estadisticamente superior (el limite inferior del IC de 95% a ambos lados >0% para diferencias entre grupos
de vacunacion o > 1.0 para el coeficiente de GMTSs); sin embargo, se desconoce la relevancia clinica de la superior respuesta inmune

post vacunacién, -
n/a = no aplicable

En un estudio aleatorizado, ciego para el observador (V59P10) realizado en Argentina, los nifios
fueron inmunizados con una sola dosis de Menveo (N=949) o ACWY-PS (N=551). Se evalué la
inmunogenicidad en un subconjunto de 150 sujetos en cada grupo de vacunas. La respuesta inmune
observada en los nifios de 2 a 10 afios de edad fue muy similar a la observada en el estudio V59P8
mostrado anteriormente: respuesta inmune a Menveo 1 mes después de la vacunacién medida por
porcentaje de sujetos con serorrespuesta, hSBA>1:8 y GMTs, fue no inferior a la de ACWY-PS.

Inmunogenicidad en adolescentes

En el estudio pivotal (V59P13), adolescentes o adultos recibieron una dosis de Menveo (N = 2649)
o de la vacuna comparadora (ACWY-D) (N = 875). Los sueros fueron obtenidos tanto antes de la
vacunacion como 1 mes después de la vacunacion.

En otro estudio, (V59P6) realizado en 524 adolescentes, la inmunogenicidad de Menveo fue
comparada con la de ACWY-PS.

En el estudio pivotal en una poblaciérfde 11 a 18 afios, V59P13, se compar6 la inmunogenicidad de
una sola dosis de yveo un mes de de la vacunacién comparada con la WY-D. Los
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resultados de inmunogenicidad un mes después de Menveo se¢ resumen en la
continuacion.

La no inferioridad de Menveo con respecto a ACWY-D fue demostrada para los cuatro serogrupos
usando el criterio de valoracion primario (serorrespuesta hSBA). Los porcentajes de sujetos con
serorrespuesta hSBA, el porcentaje de sujetos con hSBA > 1:8 y la tasa de GMTs fue
estadisticamente superior para los serogrupos A, W-135 e Y en el grupo de Menveo, comparado
con el grupo de ACWY-D (Tabla 4).

Tabla 4: Respuesta de anticuerpos bactericidas del suero un mes después de la vacunacién con Menveo
entre sujetos de 11 a 18 aiios de edad

Menveo/ ACWY- Menveo menos
Serogrupo (3/15:;:\:[?) ?9%3:?{'3 D ACWY-D
(95% 1C) (95% 1C)
A N=1075 N=359
75 66 8
% Serorrespuestaf (72,77) 61,71) (3, 14) *§
75 67 g
0, . -
%2 1:8 (73,78) (62, 72) (3, 14) *§
29 18 1.63
GMT (24, 35) (14, 23) (131, 2.02) *§ -
C N=1396 N=460
76 7 2
% Serorrespuesta} (73,78) (69, 77) 2, )"
85 85 0
0 . -
%218 (83, 87) (81, 88) -4, 4"
50 41 1.22
GMT (39, 65) (30, 55) (0.97, 1.55)* -
W-135 N=1024 N=288
75 63 12
% Serorrespuestal 72.77) (57, 68) (6, 18) *§
_ 96 38 8
%z 13 95,97) (84, 92) - (4,12) *§
87 44 2.00
GMT (74, 102) (35, 54) (1.66, 2.42) *§ -
Y N=1036 N-204
68 a1 27
% Serorrespuesta} (65, 71) (35, 47) (20, 33) *§
, 88 69 19
%2138 (85, 90) (63, 74) - (14,25) *§
51 18 2.82
GMT (42, 61) (14,23) (2.26,3.52) *§ -

# La serorrespuesta fue definida como: a} hSBA post vacunacion >1:8 para sujetos con hSBA pre-vacunacién <1:4; o, b) al menos 4
veces superior que los titulos basales para sujetos con hSBA pre-vacunacion >1:4.

* Criterio de no inferioridad satisfecho (el limite inferior del IC 95% a ambos lados >-10 % para las diferencias entre grupos de
vacunacién [Menveo menos ACWY-D] v > 0.5 para el coeficiente de GMTs [Menveo/ACWY-D]).

§ Respuesta inmune fue estadisticamente superior (el limite inferior del IC de 95% a ambos lados 0% para diferencias entre grupos
de vacunacion o >1.0 para el coeficiente de GMiTs); sin embargo, se desconoce la relevancia clinica de las respuestas inmune
superiores post vacunacion.
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En el subconjunto de sujetos entre 11 a 18 afios de edad que eran seronegativos en sud~¥&
basales (hSBA <1:4), la proporcién de sujetos que lograron un hSBA >1:8 después de una dosis de
Menveo fue la siguiente: serogrupo A 75% (780/1039); serogrupo C 80% (735/923); serogrupo W-
135 94% (570/609); serogrupo Y 81% (510/630).

En el estudio de no inferioridad V59P6, se evalué la inmunogenicidad entre adolescentes entre 11 y
17 afios que fueron aleatorizados para recibir Menveo o ACWY-PS. En los cuatro serogrupos (A,
C, W-135 e Y) Menveo demostro ser no inferior a la vacuna ACWY-PS en base a la serorrespuesta,
las proporciones que lograron un hSBA >1:8, y GMTs, y fue estadisticamente superior en base a la
serorrespuesta y GMTs. Adicionalmente, Menveo fue estadisticamente superior a ACWY-PS para
los serogrupos A, C ¢ Y en ¢l porcentaje de sujetos con hSBA post vacunacién >1:8 (Tabla 5).

Tabla 5: Inmunogenicidad de una dosis de Menveo 0 ACWY-PS en adolescentes, medido un mes
después de la vacunacion

Crit. Valor. por Menveo ACWY-PS Menveo menos Menveoh:}CWY-PST
%10 95% 10) ACWY-PS+ (95% IC)
Serogrupo (95% o (95% IC)
A N-148 N=179
¢ 80 41 39+ ¢
% Serorrespuesta (73, 36) (34, 49) (29, 48)
81 41 40+ ¢
%z 18 (74,87) (34, 49) (30, 49)
34 6.97 . 4g7ed
GMT (26, 44) (5.51,8.82) - (3.41, 6.95)
- N=148 N=177
t 76 54 2148
% Serorrespuesta’ (68, 82) (47, 62) (11, 31)
83 63 20
%218 (76, 89) (56, 70) (10, 29)* §
58 30 1.9%¢
GMT (39, 85) (22, 43) - (1.13,3.19)
W-135 N=146 N=173
% Serorrespuesta’ 84 71 14# %
(77, 90) (63,77) (5,23)
. . 90 86 4%
%z 138 (84, 95) (80, 91) (-3, 11)
49 30 1.65%%
GMT (39, 62) (24, 37) - (1.22, 2.24)
Y N-147 N=177
% Serorrespuesta® 86 . 66 20% ¢
(79, 91) (59, 73) (11, 28)
_ 95 81 14% 8
%z 18 (90, 98) (74, 86) (1,21)
100 34 291+ 8
GMT (75, 133) (27, 44) - (1.99, 4.27)

} La serorrespuesta fue definida como: a) hSBA post vacunacién >1:8 para sujetos con hSBA pre-vacunagign <1:4; o, b) al menos 4

veces superior que los titulos basales para suj¢tos con hSBA pre-vacunacion >1:4.
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+Diferencia en proporciones para Menveo menos ACWY-PS
t Coef. de GMTs para Menveo con respecto a ACWY-PS,

* Criterio de no inferioridad satisfecho (el limite inferior del IC 95% a ambos lados >-10 % para las diferencias entre grupos de
vacunacion [Menveo menos ACWY-PS] v > 0.5 para el coeficiente de GMTs [Menveo/ACWY-PS]).

§ Respuesta inmune fue estadisticamente superior (el limite inferior del 1C de 95% a ambos lados >0% para diferencias entre grupos
de vacunacién o > 1.0 para el coeficiente de GMTs); sin embargo, se desconoce la relevancia clinica de las respuestas inmune
supetior post vacunacion

Persistencia de la respuesta inmune y respuesta a la vacunacion de refuerzo en adolescentes

En el estudio V59P13El, se evalué la persistencia de las respuestas inmunes para los serogrupos A,
C, W-135e Y alos 21 meses, 3 afios y 5 afios después de la vacunacion primaria en sujetos de 11 a
18 afios en el momento de la vacunacion.

Los porcentajes de sujetos con hSBA = 1:8 se mantuvieron constantes para los serogrupos C, W e
Y desde los 21 meses hasta los 5 afios después de la vacunacion en el grupo tratade con Menveo y
disminuyeron ligeramente a lo largo del tiempo para el serogrupo A (Tabla 6). A los 5 afios después
de la vacunacion primaria se observaron porcentajes significativamente mayores de sujetos con
hSBA = 1:8 en el grupe tratado con Menveo que en los sujetos de control en quienes no se utilizd
la vacuna para los cuatro serogrupos.

Tabla 6: Persistencia de las respuestas inmunes aproximadamente a los 21 meses, 3 aflos ¥y §
afios después de la vacunacion con Menveo (los sujetos tenian entre 11 y 18 afios de edad en el

momento de la vacunacion)

Serogrupo | Momento Porcentajes de sujetos con hSBA=1:8 hSBA GMTs
Menveo ACWY-D Valor P
Menveo ACWY-D | ValorPde de
Menveo vs Menveo
ACWY-D VS
ACWY-D
A
N=102 N=60 N=102 N=60
21 meses 44 27 0,027 6.46 4,12 0,042
(34, 54) (16, 40) (4,7.8,88) | (2.84,599)
3 afios 37 18 0,011 5,51 3,69 0,096
(28,47) (10, 30) (3,89,7.81) | (2,45,5,55)
5 afios 34 -3 0,76 4,36 4,92 0,61
(25, 44) (25, 50) (3.05.6,14) | (3.29,737)
C N=102 N=59 N=102 N=359
21 meses 61 63 0,81 11 7,62 0,095
(51, 70) (49, 75) (8,01, 14) (5,38, 11)
3 affos 68 68 0,98 16 17 0,86
(58,77) (54,79) (11, 26) (10, 29)
5 afios 64 63 0,50 14 20 0,36
(54, 73) (49, 75) (8,74, 24) (11, 35)
W-135 N=101 . N=57 N=101 N=57
21 meses 86 <0,001 18 9.3 <0,001
TN s (46, 7%) (14,25 | (659,13)
[/ - . Nova A
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3 aflos 85 65 0,003 31 17
(77,91) (51,77) (21, 46) (11, 28)

5 afios 85 70 0,025 32 19 0,081
(77,91) (57, 82) (21,47) (12, 31)

Y N=102 N=60 N=102 N=60
21 meses 71 53 0,027 14 6,83 <0,001

(61, 79) (40, 66) {10, 19) (4,76, 9.79)

3 afios 69 55 0,082 14 7,17 0,009
(59, 77) (42, 68) (9,68, 20) (4,68, 11)

5 afos 67 55 0,14 13 8,11 0,092
(57, 76) (42, 68) (8.71, 20) (4,98, 13)

Se administré una dosis de refuerzo de Menveo 3 afios después de la vacunacion primaria con
Menveo 0 ACWY-D. Ambos grupos mostraron una respuesta robusta a la dosis refuerzo de
Menveo un mes después de la vacunacion (100% de los sujetos tuvieron hSBA = 1:8 en todos los
serogrupos) y esta respuesta persistio en gran medida hasta 2 afios después de la dosis de refuerzo
para los serogrupos C, W e Y (en 87% a 100% de los sujetos con hSBA = 1:8 en estos serogrupos).
Se observd una pequefia declinacion en los porcentajes con hSBA = 1:8 para el serogrupo A,
aunque los porcentajes atin eran elevados (77% a 79%).

Los GMTs declinaron a lo largo del tiempo como se esperaba pero se mantuvieron entre 2 y 8 veces
mas elevados que los valores previos al refuerzo (Tabla 8).

En el estudio V59P6E], un afio después de la vacunacidn, el porcentaje de quienes recibieron
Menveo que mostraba hSBA = 1:8 siguié siendo significativamente superior comparado con los
que recibieron ACWY-PS para los serogrupos C, W-135 e Y, y fue similar entre los dos grupos de
estudio para el serogrupo A. Los GMTs de hSBA para los serogrupos W-135 e Y fueron mayores
entre los sujetos que recibieron Menveo. En los 5 afios posteriores a la vacunacion, el porcentaje de
receptores de Menveo con hSBA = 1:8 siguid siendo significativamente mayor que en los sujetos
que recibieron ACWY-PS para los serogrupos C e Y. Se observaron GMTs de hSBA mayores para
los serogrupos W-135 ¢ Y (Tabla 7).

Tabla 7: Persistencia de respuestas inmunes aproximadamente 12 meses y 5 afios después de
la vacunacion con Menveo y ACWY-PS (los sujetos tenian entre 11 y 18 aiios de edad en el
momento de la vacunacion)

Serogrupo Momento Porcentajes de sujetos con hSBA GMTs
hSBAz=1:8

Menveo ACWY-PS | ValorPde Menveo ACWY-PS | Valor P de
Menveo vs Menveo vs
ACWY-PS ACWY-

PS

A N=50 [| N=50 N=50 | N=50
12}m 41% U7 43w 073 5.19 6.19 054
Q156 | (8]59 ’ (3.34,8,09) | 3.96,966p|
I/
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| s | oo | 08 |emam | apiy | 02
C N=50 N=50 N=50 N=50
12 meses (6882,0;)1) (3572,(?8) <0,001 (152,957) (&515?33) o2
| e | anry | % | ansn | s | 0%
W-135 N=50 N=50 N=50 N=50
12 meses (8%2,(:?8) (3572,?8) <0,001 (2(216 " . 411? 16) <0,001
3 aflos (52(?4) (4516,?0) 0,093 a 83,052) (7,62? 22) 0,012
Y N=50 N=50 N=50 N=50
TS ey | osen | O | aosy | et | <00
o (6??7) (356??4) b0 @ 8%219) G ,35’2,51 9 | 0

Se administrd una dosis de refuerzo de Menveo 5 afios después de la vacunacién primaria con
Menveo o ACWY-PS. A los 7 dias después de la dosis de refuerzo, 98%-100% de los sujetos que
previamente habian recibido Menveo y 73%-84% de los sujetos que previamente habian recibido
ACWY-PS alcanzaron hSBA = 1:8 para los serogrupos A, C, W-135 ¢ Y. Un mes después de la
vacunacién, los porcentajes de sujetos con hSBA = 1.8 fueron 98%-100% y 84%-96%,
respectivamente.

También se observé un aumento significativo de los GMTs de hSBA para los cuatro serogrupos a
los 7 y 28 dias después de la dosis de refuerzo (Tabla 8).

Tabla 8: Respuesta a la dosis de refuerzo: respuestas de anticuerpos bactericidas para el
refuerzo de Menveo administrado 3 o S afios después de la vacunacién primaria con Menveo o
ACWY-D o ACWY-PS en sujetos de 11 a 17 afios

Serogru | Mome Porcentajes de sujetos con hSBA=1:8 hSBA GMTs
po nto V59P6E1
V59P13E1 V59P6E1 V59P13E1 (5 aifios después de la
(3 afios después de | (5 afios después de (3 aifios después vacunacién)
la vacunacion) la vacunacion) dela
vacunacién)
ACWY- | Menveo ACWY-PS
Menveo | ACWY-D | Menveo | ACWY-PS | Menveo D
A N=49 N=49 N=49 N=49
N=42 N=30 N=42 N=30
Pre- 21% 20% - 29% 43% 2.69 2,81 5,16 7.31
refuerzo | (10.37) (8,39) (17,43) (29, 58} (1,68, (1,68, | (346,7.7) | (4,94, 11)
4,31) 4,69)
- - 100% 73% - - 1059 45
7 dias ) 3, 190) (59, 85) (585, {25, 80)
L 1917)
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28 dias 100% 100% 98%% 94%, 326 390 819
(89, 100) (83, 99) (215, (514,
92,100) | (88, 100) 494) (248, 1305)
614)
2 afios 79% 7% . - 22 20 - .
(58, 90) (12,41) | (10,39)
{63, 90)
C N=42 N=30 N=49 N=49 N=42 N=30 N=49 N=49
Pre- 55% 60% 78% 61% 16 15 20 19
refuerzo | (39, 70} (41,77 (63, 88) {46, 75) (8,66,31) | (7.46,30) | (13,33) 12,3
100% 78% 1603 36
7 dias - - (93, 100) (63, 88) - - (893, 2877) {20, 64)
100% 84% 1217 51
28 dias 100% 100% {93, 100) (70, 93) 597 477 (717, 2066) (30, 86)
(92,100) | (88, 100) (268,
352, 849)
1014)
2 afios 95% 87% . . 124 61 - .
(84-99) (69-96) 62250) | (29132
Ww-135 N=41 =29 N=49 N=49 N=41 =29 N=49 N=49
Pre- 88% 83% 73% 55% 37 21 29 12
refuerzo | (74, 96) (64,94) (59, 85) (40, 69) (21,65 | (11,38) (17, 49) (7.02, 19)
100% 84% 1685 34
7 dias - - (93, 100) (70, 93) - - (1042, (21, 54)
2725)
“100% 92% 1644 47
28 dias 100% 100% (93, 100} (80,98) 673 1111 {1090, 32,71
91,1003 | (88,100) (631, 2481)
(398, 1956)
1137)
2 afios 100% 97% 93 110
91,100y | (82, 100) {58, 148) | (67,183
N=49 N=49 N=49 N=49
Y N=42 N=3) N=42 N=30
Pre- 74% 53% 78% 51% 14 89 28 7.8
refuerzo | (58.86) (34, 72) (63, 88) (36, 66} (8,15,26) | (4,76,17) (18, 43) (4,91, 12)
98% 76% 2561 21
7 dias - . (39, 100) (61,87 - - (1528, (13, 35)
4208)
100% 96% 2092 63
28 dias 100% 100% {93, 100) (86, 100) 532 454 (1340, {41, 98)
(92,100) | (88, 100) (243, 3268)
(300, 846)
942)
2 afios 95% 93% - - 55 46 -
(84, 99) (78,99) (30,101) | (24,89)
15 A @ S.A,
Nova Argentina S.A
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En el ensayo de inmunogenicidad pivotal V59P13, se evaluaron greg%ﬁezs ﬁuncs a Menveo
entre adultos de edades entre 19 y 55 afios. Los resultados se presentan en la Tabla 9._Se demostré
la no inferioridad de Menveo con respecto a ACWY-D en los cuatro serogrupos usando el criterio
de valoracion primario (serorrespuesta hSBA) (Tabla 9). GMTs, hSBA y el porcentaje de sujetos
con serorrespuesta hSBA fueron estadisticamente superiores para los serogrupos C, W-135, ¢ Y
entre quienes recibieron Menveo en comparacion con los que recibieron ACWY-D. El porcentaje
de sujetos con hSBA >1:8 fue estadisticamente superior para los serogrupos C ¢ Y entre quienes
recibieron Menveo en comparacion con los grupos correspondientes en quienes recibieron ACWY-
D (Tabla 9).

Tabla 9: Respuesta bactericida de anticuerpos en suero un mes después de Ia vacunacion con Menveo
entre sujetos de 19 a 55 afios de edad

Crit. De Valor. por Menveo ACWY-D Menveo /ACWY-D %e;vf;onmg:;g/s
Serogrupo (95% IC) (95% IC) (95% IC) e (5%
A N=963 N=321
&7 63 q
% Serorrespuesta’ (64, 70) (63, 73) (-7, 5)*
69 7 2
0, . -
%218 (66, 72) (65,76) - (-7, 4%
31 30 1.06
GMT (27, 36) (24,37) (0.82, 137)* -
C N=902 N=300
68 80 8
% Serorrespuesta® (64, 71) (54, 65) @, 14)*$
80 74 6
0, . -
%2 1:8 (77, 83) (69, 79) (1, 12)**
50 34 1.50
GMT 43, 59) (26, 43) (1.14, 1.97)*8 :
W-135 N=484 N=292
: 50 41 9
% Serorrespuesta (46, 55) (35, 47) @, 17) %5
_ o4 90 3
%> 1:8 (91, 96) (86, 93) ) (0, 9)*
111 69 161
GMT (93, 132) (55, 85) (1.24,2.1)* -
v N=503 N=306
: 56 20 16
% Serorrespuesta (51, 60) (34, 46) (9,23) *¥
79 70 9
0 . -
%218 (76, 83) (65, 75) @3, 15)*
44 21 2.10
GMT (37,52) (17, 26) (1.60, 2.75)*$ -

1 La serorrespuesta fue definida como: a) hSBA post vacunacidn >1:8 para sujetos con hSBA pre-vacunacion <1:4; o, b) al menos 4
veces superior que los titulos basales para sujetos con hSBA pre-vacunacion >1:4.

* Criterio de no inferioridad satisfecho (el limite inferior del IC 95% a ambos lados >-10 % para las diferencias entre grupos de
vacunacion [Menveo menos ACWY-D] y > 0.5 para el coeficiente de GMTs [Menveo/ACWY-D]).

§ Respuesta inmune fue estadisticamente superior (el limite inferior del IC de 95% a ambos lados >0% para diferencias entre grupos
de vacunacidén o > 1.0 para el coeficiente de GMTs); sin embargo, se desconoce la relevancia clinica de la superior respuesta inmune
post vacunacion
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En el subconjunto de sujetos entre 19 y 55 afios de edad que eran seronegativos en sus VRS
basales, la proporcion de sujetos que lograron un hSBA >1:8 después de una dosis de Menveo fue la
siguiente: serogrupo A 67% (582/875), serogrupo C 71% (401/563); serogrupo W-135 82%
(131/160); serogrupo Y 66% (173/263).

En el estudio V59P6E1 se evalud el comienzo de la respuesta inmune después de la vacunacion
primaria con Menveo en sujetos sanos de 18 a 22 afios de edad. A los 7 dias después de la
vacunacion, 64% de los sujetos alcanzaron un hSBA = 1:8 para el serogrupo A v 88% a 90% de los
sujetos tenian anticuerpos bactericidas para los serogrupos C, W-135 ¢ Y. Un mes después de la
vacunacidén 92% a 98% de los sujetos tenian hSBA = 1:8 para los serogrupos A, C, W-135¢ Y.
También se observé una respuesta inmune robusta, medida por los GMTs de hSBA para todos los
serogrupos a los 7 dias (GMTs 34 a 70) y a los 28 dias (GMTs 79 a 127) después de la vacunacion
con una sola dosis.

Inmunogenicidad en adultos mayores

Se evalud la inmunogenicidad comparativa de Menveo vs. ACWY-PS en sujetos de edades entre 56
y 65 afios de edad en el estudio V59P17. La proporcion de sujetos con hSBA >1:8 fue no inferior a
la de ACWY-PS para los cuatro serogrupos y estadisticamente superior para los serogrupos AeY
para todos los criterios de valoracidén (serorrespuesta, hSBA > 1:8, y GMT). Adicionalmente, las
respuestas estadisticamente superiores entre quienes recibieron Menveo fueron observadas para los
GMTs del serogrupo C (Tabla 10).

Tabla 10: Inmunogenicidad de una dosis de Menveo 0 ACWY-PS en adultos de 56 a 65 aiios de edad
medida un mes después de la vacunacion.,

Crit. Valor. por Menveo ACWY-PS Menveo/ ACWY- Menveo menos
Serogrupo (95% IC) (95% IC) PS ACWY-PS
(95% IC) (95% IC)
A N=83 N=41
. t 86% 61% ] 25
%o Serorrespuesta (76, 92) (45,76) 9, 41y%$
%hSBA > 1:8 87 63 ] 23
(78, 93) (47, 78) (8, 40y* ¢
111 21 5.4
GMT (70,175) (11,39) (2.47, 12)* -
C N=84 N=41
: 83% 73% 10
% Serorrespuesta (74, 91) (57, 86) (-4, 27)*
% hSBA > 1:8 90 83 8
(82, 96) (68, 93) (-4, 23)*
196 86 227
GMT (125,306) (45,163) (1.05, 4.95)*% i
W-135 N=82 I N=39
61% L/ 54% 7
0, -
% Serorrespuestaf (50, 72) /'] (37.70) 11 W

N
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% hSBA >1:8 94 g5 -1
(86, 98) (83, 99) i (-9, 11 )*
164 132 1.24
GMT (112,240) (76.229) (0.64, 2.42)* -
Y N=84 N=41
% Serorrespuesta’ 7% 4% - 24
(67, 86) (37,69) (6, 41)*8
% hSBA > 1:8 88 68 20
(79, 94) (52, 82) ) (5, 36)* ¢
121 28 425
GMT (76,193) (15,55) (1.89, 9.56)* -

t La serorrespuesta fue definida como: a) hSBA post vacunacién >1:8 para sujetos con hSBA pre-vacunacién <1:4; o, b) al menos 4
veces superior que los titulos basales para sujetos con hSBA pre-vacunacién >1:4.

* Criterio de no inferioridad satisfecho (el limite inferior del IC 95% a ambos lados >-10 % para las diferencias entre grupos de
vacunaciéon [Menveo menos ACWY-PS] v > (.3 para el coeficiente de GMTs [Menveo/ACWY-PS)).

§ Respuesta inmune fue estadisticamente superior (el limite inferior del IC de 95% a ambos lados >0% para las diferencias entre
grupos de vacunacion o > 1.0 para ¢l coeficiente de GMTs); sin embargo, se desconoce la relevancia clinica de las respuestas inmune
superiores post vacunacién.

Farmacocinética

No aplica.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos preclinicos no revelaron un peligro especial para los humanos en base a estudios en
animales adecuados para la evaluacion de seguridad de vacunas.

Menveo fue inmunogénico en ratones y conejos. En tres estudios de toxicidad de dosis repetidas en
conejos no se mostrd evidencia de toxicidad sistémica y la vacuna fue bien tolerada localmente.

En un estudio de toxicidad reproductiva y de desarrollo, conejos hembra recibieron tres dosis
intramusculares de Menveo antes de la copulacidon y dos dosis adicionales durante la gestacidn.
Cada dosis administrada a los conejos fue equivalente a la dosis humana, y en base al peso corporal,
aproximadamente 10 veces la dosis humana. No ocurrieron efectos teratogénicos ni se incremento
la pérdida, mortalidad o reabsorcion fetal, reducciéon en el peso corporal de los fetos u otras
anormalidades de desarrollo en la descendencia.

POSOLOGIA/DOSIFICACION-MODO DE ADMINISTRACION

Posologia
Nifios de 2 a 23 meses de edad:
En lactantes que inician la vacunacifn de 2 a 6 meses de edad. Menveo debe ser administrado en

tres dosis, cada una de 0.5 ml, con un intervalo de al menos 2 meses; la cuarta dosis debe ser
administrada durante/£] segundo afio ida (a los 12-16 meses).
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En nifios no vacunados de 7 a 23 meses de edad, Menveo debe ser administrado en dos dosis, cada
una como dosis Unica de 0,5 ml, debiendo ser administrada la segunda dosis en el segundo afio de
vida y al menos dos meses después de la primera dosis.

Nifios (desde los 2 afios de edad), adolescentes y adultos
Menveo debe ser administrado como dosis tinica (0,5 ml).

Para nifios entre 2 y 5 afios de edad con elevado riesgo continuo de enfermedad meningocdcica se
puede administrar una segunda dosis 2 meses después de la primera dosis.

No existen datos para individuos mayores de 65 afios de edad.
Existen datos limitados en individuos de edades entre 56-65 afios.

Dosis de refuerzo

Menveo puede administrarse como una dosis de refuerzo a sujetos que previamente recibieron
vacunacion primaria con Menveo, otra vacuna meningocdcica conjugada o vacuna meningocdocica
de polisacaridos no conjugada. La necesidad vy momento para una dosis de refuerzo en sujetos
vacunados previamente con Menveo deben definirse de acuerdo con las recomendaciones
nacionales.

Modo de administracion

Cada dosis de Menveo debe ser administrada como una sola inyeccion intramuscular de 0,5 ml,
preferiblemente en la cara antero lateral del muslo en lactantes o en el musculo deltoides (parte
superior del brazo) en nifios, adolescentes y adultos. No debe ser administrado por via intravascular,
subcutanea ni intradérmica.

Deben usarse sitios de inyeccion separados si se administrara mas de una vacuna a la vez.

Instrucciones para el uso

Los contenidos de los dos componentes en los dos diferentes envases (polvo MenA v _solucion
MenCWY) deben ser mezelados antes de la vacunacion, lo que proporciona una dosis de 0.5 ml.

Los componentes de la vacuna deben ser inspeccionados visualmente antes y después de la
reconstitucion.

Reconstitucion de la vacuna
Menveo debe ser preparado para la administracién reconstituyendo el polvo (en el vial) con la

solucidn (en el vial).

Usando una jeringa y una aguja adecuada (21G, 1 'z pulgada de longitud o una 21G, 40 mm de
longitud) extraiga el contenido completo del vial de solucién e inyecte en el vial de polvo para
reconstituir €l componente conjugadp MenA.

Cn Mireetor Téenies M:N. 11.521

Novartis Argentina S.A. cunas & 0% o
- 16 Earm. Serglo tmirtzian o ;3\ . N2 atorios
M l/ Gte. de Asuntog Regulatcrios . Apoderada



) NOVARTIS

Sirvase notar que es normal que una pequefia cantidad del liquido permanezca en el vial luego de la
extraccidn de la dosis.

Luego de la reconstitucién, la vacuna es una solucién transparente, incolora o de color amarillo
claro, libre de particulas extrafias visibles. En el caso que se observe algin material particulado
extrafio y/o variacion del aspecto fisico, descarte la vacuna.

Antes de la inyeccion cambie la aguja por una adecuada para la administracién. Asegurese de que
no existan burbujas de aire presentes en la jeringa antes de inyectar la vacuna. .

Cualquier producto medicinal no utilizado o material de desecho debe ser eliminado de acuerdo con
los requerimientos 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 excipiente de la vacuna, incluyendo el toxoide
diftérico (CRM197) o una reaccioén potencialmente mortal después de la administracién previa de
una vacuna con componentes similares.

ADVERTENCIAS

Antes de la inyeccién de cualquier vacuna, la persona responsable de la administracién 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 administracién de la
vacuna.

Pueden ocurrir reacciones relacionadas con ansiedad, incluyendo reacciones vasovagales (sincope),
hiperventilacion o reacciones relacionadas con estrés, asociadas con la vacunacion como una
respuesta psicogena a la inyeccion de la aguja (ver seccion Reacciones Adversas). Es importante
que se encuentren disponibles los procedimientos para evitar las lesiones por desmayos.

Menveo no se debe administrar por Via intravenosa bajo ninguna circunstancia.

Novartls Argentina S_4. firtlg 6fitina S.A.
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incluido en la vacuna.

Al igual que sucede con cualguier vacuna, puede que no se produzca una respuesta inmunitaria
protectora en todos los vacunados.

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. Menveo no ha sido evaluado en individuos inmunocomprometidos,
incluyendo individuos con infeccion por VIH, deficiencias del complemento e individuos con
asplenia funcional o anatomica. Estos pueden no lograr respuesta inmune a las vacunas
meningococicas conjugadas de los grupos A, C, W-135¢ Y.

Como con otras vacunas, la aplicacidon de Menveo debe ser pospuesta en individuos que sufran de
enfermedad febril aguda. La presencia de una infeccion menor no es una contraindicacion.

Interacciones

En nifios de 2 a 23 meses de edad vacunados en ensayos clinicos, Menveo fue administrado
concomitantemente con vacunas gue contenian los siguientes antigenos: toxoide diftérico, pertussis
acelular, toxoide tetdnico, Haemophilus influenzae tipo b (Hib), polio inactivada, hepatitis B
(VHB), hepatitis A inactivada, antigenos capsulares de las vacunas neumococicas conjugadas
heptavalente y 13-valente (PCV-7 y PCV-13), rotavirus pentavalente y virus de sarampion, paperas,
rubeola y varicela (MMRYV). No se observé incremento en la reactogenicidad o cambio en el perfil
de seguridad de las vacunas de rutina.

En dos estudios clinicos de lactantes que iniciaron la vacunacién a los 2 meses de edad, Menveo se
administré en forma concomitante con las vacunas de rutina en el lactante a los 2, 4 y 6 meses de
edad: toxoide diftérico, pertussis acelular, toxoide tetdnico, polio inactivada tipos 1, 2 v 3, hepatitis
B, antigenos de Haemophilus influenzae tipo b (Hib); rotavirus pentavelente y vacuna conjugada
neumocécica heptavalente, Para la dosis 4, administrada a los 12 meses de edad, Menveo se
administr0 en forma concomitante con las siguientes vacunas: conjugada neumococica
heptavalente, MMRV o MMR+V y hepatitis A inactivada. No se observd interferencia
inmunolégica para las vacunas administradas en forma concomitante, con excepcién del serotipo
6B de la vacuna neumocdécica después de la dosis 3.

No se observé interferencia inmunoldgica después de la dosis 4 con ninguno de los serotipos de la
vacuna neumocdcica.

En un estudio clinico en nifios (= 7 meses de edad), Menveo se administrd en forma concomitante
con vacunas MMRYV o MMR+ V alos 12 meses de edad. No se observo interferencia inmunologica
con las vacunas administradas en forma concomitante.

No existen datos disponibles para nifips entre 2 y 10 afios de edad en relacién con la evaluacion de
la seguridad e 3i otras vacunas infantiles cuando_-~se administran

concomitantement
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En el grupo de adolescentes (11 a 18 afios de edad), Menveo puede ser administrado
concomitantemente con la vacuna contra tétanos, difteria de dosis reducida y pertussis acelular
(Tdap) y con la vacuna cuadrivalente de papiloma humano (Tipos 6, 11, 16 y 18), recombinante
(VPH).

En este grupo de edad, Menveo ha sido evaluado en dos estudios de co-administraciéon ya sea con
Tdap sola o con Tdap y VPH. No existe evidencia de una mayor tasa de reactogenicidad o cambio
en el perfil de seguridad de las vacunas en cada estudio. Las respuestas de anticuerpos a Menveo y
a los componentes de la vacuna de difteria, tétanos, pertussis o VPH no se vieron negativamente
afectadas por la co-administracion. La administracién secuencial de Menveo un mes despues de
Tdap produjo una respuesta inmune menor para el serogrupo W-135 medida por el porcentaje de
sujetos con serorrespuesta. Dado que al menos el 95% de los sujetos alcanzaron un hSBA >1:8 para
el serogrupo W-135 post vacunacion, se desconoce la relevancia clinica de esta observacién.

En adultos, Menveo puede ser administrado concomitantemente con otras vacunas: vacunas
monovalente y combinada contra la hepatitis A y B, ficbre amarilla, fiebre tifoidea (polisacasido
Vi), encefalitis Japonesa y rabia.

La administracién concomitante de Menveo con las vacunas contra hepatitis A y B, o con las
vacunas contra la fiebre tifoidea (polisacarido Vi) y fiebre amarilla, o con las vacunas contra la
encefalitis Japonesa y rabia fue evaluada en un estudio clinico en adultos. No hubo evidencia de
interferencias clinicamente relevantes en la respuesta de anticuerpos a los antigenos de la hepatitis
A y B, fiebre tifoidea (polisacarido Vi), fiebre amarilla, encefalitis Japonesa y rabia después de
completar las series de vacunacion. Las respuestas de anticuerpos a Menveo no se afectaron
negativamente por la coadministracién. No se observaron cambios en el perfil de seguridad de las
vacunas.

La administracién concomitante de Menveo y otras vacunas diferentes a las listadas anteriormente
no ha sido estudiada. Las vacunas concomitantes siempre deben ser administradas en sitios de
inyeccion separados y preferiblemente contralaterales.

Si el receptor de una vacuna esta en tratamiento inmunosupresor, la respuesta inmunoldgica puede
verse disminuida.

Embarazo y lactancia

Embarazo

No existen suficientes datos clinicos disponibles sobre la exposicion durante el embarazo.

Se realizé un estudio sobre toxicidad reproductiva y de desarrollo en conejos hembras con una dosis
de aproximadamente 10 veces la dosis humana (en base a peso corporal). No hubo evidencia de
efectos en el desarrollo materno, fetal o post-natal debido a Menveo.

Considerando la severidad de la enfermedad meningococica invasiva causada por Neisseria
meningitidis serogrupos, A, C, W-135 e Y, el embarazo no impide la vacunacioén cuando el riesgo
de exposicion esta claramente definido.

Lactancia
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Aunque no existen suficientes datos disponibles sobre el uso de Menveo durante la lactancia, &3
improbable que los anticuerpos secretados en la leche sean dafiinos cuando sean ingeridos por el
lactante. Por tanto, Menveo puede ser usado durante la lactancia.

Fertilidad

No hubo efectos sobre la reproduccion o fertilidad en un estudio de toxicidad embriofetal y de
desarrollo de conecjos hembra que recibieron inyecciones intramusculares de Menveo 35, 21 y 7 dias
antes de la copulaciéon y en los dias de gestacion 7 y 20. La fertilidad de los machos no ha sido
evaluada en animales,

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 reportado mareos después de la vacunacidn pero en raras ocasiones. Esto podria afectar de
forma temporal la capacidad para conducir o utilizar maquinaria.

REACCIONES ADVERSAS

Reacciones adversas de ensayos clinicos

Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden de seriedad
decreciente.

Las frecuencias se definen como sigue:

Muy frecuente (>>1/10)

Frecuente (>1/100 a <1/10)

Poco frecuente (=1/1.000 a <1/100)

Rara (>1/10.000 a <1/1.000)

Muy rara (<1/10.000) _

Desconocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Nifios de 2 a 23 meses de edad

La seguridad de Menveo en el esquema de 4 dosis fue evaluada en tres estudios clinicos
multicéntricos, aleatorizados y controlados en los cuales participaron 8735 lactantes de 2 meses de
edad que recibieron Menveo concomitantemente con las vacunas pediatricas de rutina. Un total de
2864 lactantes recibieron unicamente las vacunas pediatricas de rutina. No hubo un incremento
significativo en las tasas de reacciones sistémicas solicitadas o reacciones locales observadas en
aquellos que recibieron las vacunas pediatricas de rutina cuando se¢ vacunaron concomitantemente
con Menveo. La reaccion local mas comin fue la sensibilidad en el sitio de la inyeccion; mientras
que en ¢l caso de las reacciones sistémicas, la irritabilidad y somnolencia fueron las reacciones mas
comunes. La tasa mas alta de reacciones solicitadas ocurrid después de la primera dosis en ambos
grupos de tratamiento.

La seguridad de Menveo en el programa de 2 dosis fue evaluada en 1985 nifios inmunizados entre 6
y 23 meses de edad en tres estydios aleatorizados que se enfocaron en la seguridad de Menveo

administrado copcomitantemente cunas pediatricas de rutina.
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En dos estudios, la seguridad de una dosis de Menveo, cuando se administré concomitantest
con las vacunas pediatricas de rutina en el segundo afio de vida fue evaluada en 345 sujetos.
tasas de eventos adversos solicitados reportados fueron comparables entre Menveo y la vacuna
conjugada MenC.

La mayoria de reacciones adversas ocurrié dentro de los primeros dias después de la vacunacion y
pocas fueron severas.

Las reacciones adversas observadas fueron:

Trastornos de metabolismo y nutricion:
Muy frecuente: desorden alimenticio

Trastornos del Sistema Nervioso:
Muy frecuente: llanto persistente, somnolencia

Trastornos Gastrointestinales:
Muy frecuente: diarrea, vémitos

Trastornos de la piel y tejido subcutineo:
Frecuente: erupcién cutanea

Trastornos Generales v condiciones en ¢l sitio de administracién:

Muy frecuente: irritabilidad, sensibilidad en el lugar de inyeccion, eritema en ¢l lugar de inyeccidon
(<50 mm), induracion en el sitio de inyeccion (<50 mm)

Frecuente: sensibilidad severa en el lugar de la inyeccion, fiebre

Poco frecuente: eritema en el sitto de la inyeccién (>50 mm), induracién en el sitio de inyeccién
(>50 mm)

Nifios de 2 al0 afios de edad

La caracterizacion del perfil de seguridad de Menveo en nifios de 2 a 10 afios de edad esté basada
en 4 ensayos clinicos en los que 3181 sujetos recibieron Menveo. Las tasas de reactogenicidad local
y sistémica, asi como las tasas de otros eventos adversos fueron generalmente similares entre
quienes recibieron de Menveo y las vacunas comparadoras (vacuna meningocécica tetravalente
conjugada con toxoide diftérico (ACWY-D) o la vacuna meningocdécica tetravalente polisacarida
(ACWY-PS)).

Las reacciones adversas mas frecuentes durante los ensayos clinicos en general, persistieron durante
uno o dos dias y no fueron severas. Estas reacciones adversas fueron

Trastornos del metabolismo v la nutricion;
Frecuente: trastornos de la alimentacion

Trastornos del sistema nervioso:
Muy frecuente: somnolencia, dolor de cabeza
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Trastornos de la piel v el tejido subcutaneo:
Frecuente: erupcién cutanea

Trastornos musculoesqueléticos v del tejido conectivo:
Frecuente: mialgia, artralgia

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion:
Muy frecuente: irritabilidad, malestar, dolor en el sitio de inyeccion, eritema del sitio de inyeccién

(< 50 mm), induracion del sitio de inyeccion (< 50 mm)

Frecuente: eritema del sitio de inyeccién (>50 mm), induracién del sitio de inyeccion (>50 mm),
escalofrios, fiebre >38°C

Poco frecuente: prurito en el sitio de inyeccion

Individuos de 11 a 65 afios de edad

La caraterizacion del perfil de seguridad de Menveo en adolescentes y adultos est4 basada en cinco
ensayos clinicos aleatorios controlados que incluyeron 6401 participantes (de 11 a 65 afios de edad).
Entre los receptores de Menveo 58,9%, 16,4%, 21,3% y 3,4% se encontraban entre los 11-18 afios,
19-34 afios, 35-55 afios y 56-65 afios, respectivamente. Los dos estudios principales de seguridad
fueron ensayos aleatorizados y con control activo que reclutaron participantes entre 11 y 55 afios (N
=2663) y 19 a 55 afios (N = 1606), respectivamente -

La incidencia y severidad de cualquier reaccidn local, sistémica u otra, fue generalmente similar en
los grupos de Menveo en todos los estudios y dentro de los grupos de edad de adolescentes y
adultos. El perfil de reactogenicidad y tasas de eventos adversos entre sujetos de edades entre 56 y
65 afios que recibieron Menveo (N=216) fue similar a la observada en receptores de Menveo entre
los 11 y 55 afios de edad.

Las reacciones adversas mds frecuentes locales y sistémicas observadas en los ensayos clinicos
fueron dolor en el sitio de la inyeccion y dolor de cabeza.

Las reacciones adversas reportadas en tres ensayos clinicos pivotales y dos ensayos clinicos de
soporte se listan a continuacion segln la clase de 6rganos y sistemas. Los efectos secundarios mas
frecuentes reportados en los ensayos clinicos por lo general s6lo duraron uno o dos dias y no fueron
habitualmente severos.

Trastornos del sistema nervioso:
Muy frecuente: dolor de cabeza
Poco frecuente: mareos

Trastornos gastrointestinales:
Muy frecuentes: nduseas

Trastornos de la piel v el tejido subcutaneo:
Frecuente: erupcion cutdnea

Trastornos musluﬂesqueléticos y dc_el tejldo conectivo
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Muy frecuente: mialgia
Frecuente: artralgia

Trastornos generales v condiciones del sitio de administracion:

Muy frecuente: dolor en el sitio de inyeccidn, eritema del sitio de inyeccién (<50 mm), induracidén
del sitio de inyeccion (<50 mm), malestar

Frecuente: critema del sitio de inyeccidon (>50 mm), induracién del sitio de inyeccion (>50 mm),
fiebre >38°C, escalofrios

Poco frecuente: prurito del sitio de inyeccién

*

En el grupo de edad de los adolescentes, la seguridad y la tolerabilidad de la vacuna fueron
favorable en relacion con Tdap y no cambiaron de manera significativa con la administracién
concomitante o secuencial de otras vacunas

Reacciones adversas de reportes espontincos posteriores a la comercializacién (todos los
grupos etarios)

Debido a que estos eventos fueron reportados voluntariamente por una poblacidon de tamafio
incierto, no es posible estimar de manera fiable su frecuencia o establecer, para todos los eventos,
una relacion causal con la exposicidn a la vacuna.

Trastornos del oido y del laberinto: audiciéon disminuida, dolor de oidos, vértigo, trastorno
vestibular.

Trastornos oculares: ptosis palpebral.

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion: prurito del sitio de inyeccion, dolor,
eritema, inflamacion e hinchazén, incluyendo hichazén extensa de la extremidad inyectada, fatiga,
malestar, pirexia.

Trastornos del sistema inmune: hipersensibilidad incluyendo anafilaxia.

Lesiones, intoxicacioén y complicaciones del procedimiento: caida, lesion en la cabeza .

Examenes complementarios: alanina aminotransferasa elevada, aumento de la temperatura corporal
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: artralgia, dolor éseo. .

Trastornos del sistema nervioso: mareos, sincope, convulsion tonica, convulsion febril, dolor de
cabeza, paresia facial, trastorno del equilibrio.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: dolor orofaringeo.

Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo: afecciones bullosas.

Informacion para profesionales médicos

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

SOBREDOSIFICACION

No se han reportado casos de sobredosificacion.

En Argentina:
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Ante la eventualidad de una sobredosificacion. concurrir al Hospital mds cercano o comuni<gdg
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 selucién 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 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 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.1. 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.
Ramallo 1851 - C1429DUC - Buenos Aires-Argentina.

Director técnico: Lucio Jeroncic- Quimico. Farmacéutico
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Importado y distribuido por: Novartis de Colombia S.A. Bogota D.C. Colombia.
Registro Sanitario N° INVIMA 2010M-0011552.

® Marca Registrada de Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.1.

Fecha ultima revisién: Septiembre 2014
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

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

Solucidn inyectable

Liofilizado y solucién inyectable

Lea todo el prospecto detenidamente antes de que a usted o a su hijo le administren este
medicamento, porque contiene informacién importante para usted
- Conserve este prospecto, puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,

- Esta vacuna se le ha recetado solamente a usted o a su hijo.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Lea la seccion 4.

Este medicamento ha sido prescripto sélo para usted. No lo recomiende a otras personas.

Contenido del prospecto:

1. Qué es Menveo y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de que a usted o a su hijo le administren Menveo
3. Cémo usar Menveo

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de Menveo

6. Contenido del envase e informacién adicional

1. Qué es Menveo y para qué se utiliza

Menveo e¢s una vacuna que se emplea para la inmunizacion activa de nifios (desde los 2 meses de
edad), adolescentes y adultos para prevenir la enfermedad meningocdcica invasiva causada por una
bacteria llamada Neisseria meningitidis (meningococo) serogrupos A, C, W-135 ¢ Y. La vacuna
funciona de tal manera que hace que su organismo genere su propia proteccion (anticuerpos) frente
a estas bacterias.

Neisseria meningitidis, serogrupos A, C, W-135 e Y, pueden provocar infecciones graves que,
incluso, pueden poner en peligro la vida, como la meningitis o la septicemia (infeccién diseminada
de la sangre).

" Menveo no puede provocar meningitis bacteriana o difteria,

2. Qué necesita saber antes de que a usted o a su hijo Ie administren Menveo

No deben administrarle a usted o a su hijo Menveo si:

- Han tenido alguna vez una reaccién alérgica a los principios activos o a cualquiera de los demaés
componentes de esta vacuna (incluidos en la seccion 6).

- Han tenido algurja y¢z una reaccidn alérgica al toxoide diftérico (una sustancia empleada en varias

vacunas.)
Novarti
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Advertencias y precauciones :

Se pueden producir desmayos, sensacién de desmayo y otras reacciones relacionadas con el estrés
como respuesta a cualquier inyeccion por medio de agujas. Informe a su médico o enfermero si ha
experimentado este tipo de reaccioén previamente.

Consulte a su médico antes de que a usted o a su hijo le administren Menveo si usted (o su hijo)
tiene:

- Un sistema inmunitario debilitado. Existe poca informacion acerca de la eficacia de Menveo en
personas cuyo sistema inmunitario estd debilitado debido al uso de medicamentos
inmunosupresores, a la infeccidén por VIH o a otras causas posibles. Existe la posibilidad de que la
eficacia de Menveo pudiera verse reducida en dichas personas.

- Padecen una enfermedad con fiebre alta. No obstante, una infeccién con fiebre leve o de las vias
respiratorias superiores (por ¢jemplo, un resfrio) no constituye en si misma una razén para retrasar
la vacunacion.

Esta vacuna sélo tiene la capacidad de proteger frente a meningococos de los serogrupos A, C, W-
135 e Y. No protege frente a otro tipo de meningococos que no sean de los serogrupos A, C, W-135
e Y, o frente a otras causas de meningitis y septicemia (infeccién diseminada de la sangre).

Como sucede con cualquier vacuna, es posible que Menveo no proteja al 100% a todas las personas
vacunadas.

Uso de Menveo con otros medicamentos

Informe a su médico o enfermero si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que
utilizar cualquier otro medicamento.

Es posible administrar Menveo al mismo tiempo que otras vacunas pero cualquier otra vacuna debe
administrarse preferiblemente en una extremidad diferente del sitio de aplicacién de Menveo.
Deben usarse sitios de inyeccidon separados si se administrara mas de una vacuna a la vez. Estas
incluyen:

Vacuna contra tétanos, difteria reducida y tos ferina acelular (Tdap), vacuna contra el virus del
papiloma humano (VPH), vacuna contra difteria, tétanos y tos ferina acelular (DTaP), vacuna contra
Haemophilus influenzae tipo b (Hib), vacuna polio inactivada (VPI), vacuna contra hepatitis B
(VHB), vacuna contra hepatitis A inactivada (VHA), vacunas neumocécicas conjugadas
heptavalente y 13-valente (PCV-7 y PCV-13), vacuna pentavalente contra rotavirus, vacuna contra
virus de sarampion, paperas, rubeola y varicela (MMRYV), vacunas contra fiebre amarilla, fiebre
tifoidea (polisacasido Vi), encefalitis Japonesa y rabia.

Podria existir una reduccion en el efecto de Menveo en el caso de que se administre en personas que
estén tomando medicamentos que inhiben el sistema inmunitario.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de que le administren este medicamento. Es
posible que su médico siga recomendandole la administracién de Menveo si se encuentra en riesgo
elevado de infeccion por meningococos de los serogrupos A, C, W-135e Y.

Conduccién y uso de maquinas

Novard
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No se ha llevado a cabo ningtin estudio relativo a los efectos sobre la capacidad para conduc
utilizar maquinas.

Se han descrito pocos casos de mareos tras la vacunacioén. Esto podria afectar de forma temporal a
la capacidad para conducir o utilizar maquinas.

Menveo contiene

Este medicamento contiene menos de 23 mg (1 mmol) de sodio por dosis, es decir esencialmente
‘exento de sodio’.

Este medicamento contiene menos de 39 mg (1 mmol) de potasio por dosis, es decir ‘exento de
potasio’.

3. Como usar Menveo

Su médico o enfermero le administrara a usted o a su hijo Menveo.

Habitualmente, se inyecta la vacuna en la cara antero lateral del muslo en lactantes o en el musculo
de la parte superior del brazo (deltoides) en nifios, adolescentes y adultos. Su médico o enfermero
procuraran asegurarse de que no se administre la vacuna en un vaso sanguineo y de que se inyecte
en el musculo y no en la piel.

Nifios de 2 a 23 meses de edad:

En lactantes que inician la vacunacion de 2 a 6 meses de edad, Menveo debe ser administrado en
tres dosis, cada una de 0.5 ml, con un intervalo de al menos 2 meses; la cuarta dosis debe ser
administrada durante el segundo afio de vida (a los 12-16 meses).

En nifios no vacunados de 7 a 23 meses de edad, Menveo debe ser administrado en dos dosis, cada
una como dosis tnica de 0,5 ml, debiendo ser administrada la segunda dosis en el segundo afio de
vida y al menos dos meses después de la primera dosis.

Niftos (desde los 2 afios de edad), adolescentes y adultos
Menveo debe ser administrado como dosis tmica (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.

Existen datos limitados en individuos de edades entre 56-65 afios y no existen datos para individuos
mayores de 65 afios de edad.

Informe a su médico si ha recibido una inyeccidén previa con Menveo u otra vacuna contra
meningococo. Su médico le indicaré si necesita una inyeccion adicional de Menveo.

Informacion para la reconstitucion de la vacuna

Menveo debe ser preparado para la administracién reconstituyendo el polvo con la solucidn.

Los componentes de la vacuna deben ser inspeccionados visualmente antes y después de la
reconstitucion.

Usando una jeringa y una aguja adecuada (21G, 40 mm de longitud o una 21G, 1 %; pulgada de
longitud) extraiga el contenido completo del vial de solucién e inyecte en el vial de polvo para
reconstituir el co j
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notar que es normal que una pequefia cantidad del liquido permanezca en el vial luego de Ia
extraccién de la dosis.

Antes de la inyeccidén cambie la aguja por una adecuada para la administracion. Aseglrese de que
no existan burbujas de aire presentes en la jeringa antes de inyectar la vacuna.

Luego de la reconstitucion, la vacuna es una solucion transparente, incolora o de color amarillo
claro, libre de particulas extrafias visibles. En el caso que se observe algiin material particulado
extrafio y/o variacion del aspecto fisico, descarte la vacuna.

Si usted tiene mas preguntas sobre el uso de este medicamento, consulte a su médico o enfermero.

4. Posibles efectos adversos
Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque
no todas las personas los sufren.

En nifios (a partir de 2 meses de edad), los efectos adversos notificados durante los ensayos
clinicos también se describen a continuacion,

Muy frecuentes (pueden afectar a méas de 1 persona de cada 10): cambios en los habitos
alimentarios, lanto persistente, somnolencia, vomitos, irritabilidad, dolor en el lugar de la
inyeccion, enrojecimiento en el lugar de la inyeccion (< 50 mm) e induracién en el lugar de la
inyeccidn(< 50 mm).

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 persona de cada 10): erupcién cutanea, dolor intenso en el lugar
de la inyeccion, fiebre.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 persona de cada 100): enrojecimiento en el lugar de la
inyeccidn (> 50 mm), induracién en el lugar de la inyeccion(> 50 mm)

En nifios (de 2 a 10 afios de edad), los efectos adversos notificados durante los ensayos clinicos
también se describen a continuacion.

Muy frecuentes: somnolencia, dolor de cabeza, irritabilidad, sensacion de malestar general, dolor en
el lugar de la inyeccién, enrojecimiento en el lugar de la inyeccion (< 50 mm), induracion en cl
lugar de la inyeccion (< 50 mm),

Frecuentes: cambios en los habitos alimentarios, nduseas, vémitos, diarrea, erupcion cutanea, dolor
muscular, dolor articular, escalofrios, fiebre > 38°C, enrojecimiento en el lugar de la inyeccion (>
50 mm) e induracién en el lugar de la inyeccion (> 50 mm).

Poco frecuentes: picazdn en el lugar de la inyeccion.

En adolescentes (a partir de 11 afios de edad) y adultos, los efectos adversos mds frecuentes
notificados durante los ensayos clinicos se describen a continuacion.
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Muy frecuentes: dolor de cabeza, nauseas, dolor en el lugar de la inyeccion, enrojecimiento en@
lugar de la inyeccion (< 50 mm), induracién en el lugar de la inyeccion (< 50 mm), picazén en el
lugar de la inyeccion, dolor muscular, sensacion de malestar general.

Frecuentes: erupcidn cutdnea, enrojecimiento en el lugar de la inyeccion (> 50 mm), induracién en
el lugar de la inyeccion (> 50 mm), dolor articular , fiebre > 38°C, escalofrios.

Poco frecuentes: mareos, picazon en ¢l lugar de la inyeccion.

Los efectos adversos que han sido reportados durante la comercializacién incluyen (todos los
grupos etarios):

Audicién disminuida, dolor de oido, sensacion de girar, mareos, desorden del balance, caida del
parpado superior, picazon, dolor, enrojecimiento, inflamacion, hinchazén en el lugar de la inyeccién
incluyendo hichazon extensa de la extremidad inyectada, cansancio, generalmente sensacion de
malestar, fiebre, reaccion alérgica incluyendo anafilaxia, caida, herida en la cabeza, resultados
aumentados de la evaluaciéon de funcion hepatica, temperatura del cuerpo aumentada, dolor
articular, dolor de huesos, desmayo, ataques (convulsiones) incluyendo convulsiones asociadas con
fiebre, dolor de cabeza, paralisis del nervio facial, dolor de garganta, ampollas de la piel (condicion
bullosa).

Si usted experimenta algin efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso
si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Ante cualquier inconveniente con el producto
el paciente puede llenar la ficha que estd en la Pagina Web de la ANMAT:
http://'www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.as
o lamar a ANMAT responde 0800-333-1234.

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.

5. Conservaciéon de Menveo

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase después de
CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar. Conservar los viales en la caja original con el
fin de protegerlos de la luz.

Tras la reconstitucion, el producto debe ser usado de forma inmediata. No obstante, se demostré la
estabilidad quimica y fisica tras la reconstitucion durante 8 horas por debajo de los 25° C.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Su médico o enfermero se
encargara del desecho de este medicamento. De esta forma, ayudara a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicién de Menveo

Farm. Serglo Imirtzian Gte. Aguntos Regulatorios
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Una dosis (0,5 ml de vacuna reconstituida) contiene:
Los principios activos son

Proteina CRM, 97 de
Corynebacterium diphtheriae
Oligosacarido meningocdcico grupo A 10 pg conjugado con 16,7a 33,3 ug
Oligosacarido meningocdcico grupo C 5 pg conjugado con 7,1al12,5 ng
Oligosacarido meningococico grupo W- | 5 ug conjugado con 33a83 ug
135
Oligosacérido meningococico grupo Y 5 ug conjugado con 5,6a10 g

Los demas componentes (excipientes) son:

Sacarosa, cloruro de ‘sodio, potasio dihidrogenado, amortiguador fosfato de sodio (compuesto por
fosfato de sodio monohidratado dihidrogenado y fosfato disédico dihidratado hidrogenado), agua
para inyectable. (Lea también el final de la seccion 2).

Aspecto del producto y contenido del envase

Menveo es un polvo blanco a blanquecino y una solucién transparente sin color (aspecto antes de la
reconstitucion).

Menveo se suministra como:

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

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

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

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

Los contenidos de los dos componentes (vial y vial) deben ser mezclados antes de la
vacunacion proporcionando una dosis de 0,5 ml.

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

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

Importado y distribuido por: Novangtis Argentina S.A.
Ramallo 1851 - C1429DUC - Buerjos Aires-Argentina.
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