
"2015- AÑO DEL BICENTENARIO DEL CONGRESO DE LOS PUEBLOS LIBRES".

,
:Ministen"o áe Sa{uá

Secretaria áe (j>ofíticas,
'1/J!gufacifJn e Institutos

)I.JV::M.)I.'T.

tlISPOSiC1ÓN N" 237 8

BUENOSAIRES'H MAR 2015

VISTO el Expediente NO 1-47-014676-14-3 del Registro de esta

ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA

MÉDICAY

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA

S.A., solicita la aprobación de modificaciones de prospectos e información para

el paciente para la Especialidad Medicinal denominada MENVEO/ VACUNA

CONJUGADACONTRA MENINGOCOCODE LOS SEROGRUPOSA, 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 y la

Disposición N° 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones

de los datos característicos correspondientes a un certificado de Especialidad

Medicinal otorgado en los términos de la Disposición ANMAT N° 5755/96, se

encuentran establecidos en la Disposición ANMAT N° 6077/97.

Que a fojas 295 a 297 obra el informe técnico favorable de la

iVI\)
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D!Sf'02iGIÓN N" 2378

Dirección de Evaluación y Control de Biológicos y Radiofármacos.

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

Nros.: 1.490/92 y 1886/14.

Por ello,

ELADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS,ALIMENTOSY TECNOLOGÍAMÉDICA

DISPONE:

ARTÍCULO 1°.- Autorizase el cambio de prospectos e información para el

paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada MENVEO/

VACUNA CONJUGADACONTRA MENINGOCOCODE LOS SEROGRUPOSA, C, W-

135 e Y, Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE, aprobada por

certificado N° 55.659 Y Disposición 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 información para el paciente.

ARTÍCULO 2°. -. Sustitúyase en el Anexo II de la Disposición autorizante

ANMAT N° 3471/10 los prospectos autorizados por las fojas 38 a 112

aprobadas en el artículo 10, los que integrarán elAnexo de la presente.

ARTICULO 3°. - Acéptese el texto del Anexo de Autorización de modificaciones

el cual pasa a formar parte integrante de la presente disposición y el que deberá

agregarse al Certificado N° 55.659 en los términos de la Disposición ANMAT N°

6077/97.
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ARTÍCULO 4°, - Regístrese; por Mesa de Entradas notifíquese al interesado,

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente disposición

conjuntamente con los rótulos, prospectos y Anexos, gírese a la Dirección de

Gestión de Información Técnica a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente. Cumplido, archívese.

EXPEDIENTEN0 1-47-014676-14-3

DISPOSICIÓN N°

2378

Ing ROGELlO LOPEZ
Administrador Nacional

A.N.M.A.T.
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:Ministerio áe Salud"
Secretaria de CPofíticas¡
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administración Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnología Medica (ANMAT),

No 2..3.7 8 a los efectos de su

autorizó mediante Disposición

anexado en el Certificado de

Autorización 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 comercialj Genérico/s: MENVEO/ VACUNA CONJUGADA CONTRA

MENINGOCOCODE LOS SEROGRUPOSA, C, W-135 e Y.-

DiSposición Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 3471/10.

Tramitado por expediente N° 1-47-004578-09-1.

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA

PROSPECTOS Anexo de Disposición De fs. 38 a 112, corresponde
N° 3207/14 desglosar de fs. 38 a 62.

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

El presente sólo tiene valor probatorio anexado al Certificado de Autorización

antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorización de Modificaciones del REM a la

firma NOVARTIS ARGENTINA S.A., titular del certificado de Autorización N°
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"2015- AÑO DEL BICENTENARIO DEL CONGRESO DE LOS PUEBLOS LIBRES".

:Ministerio áe Safuá
Secretaria áe Pofíticas¡
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55.659 en la Ciudad de Buenos Aires, a los días , del mes
2'6 MAR 2015de ...............•...................................

Expediente N° 1-47-014676-14-3

DISPOSICION N° 2 37 8
.N rAl

ng ROGE' 10 LOPEZ
Administrador Nacional

A,N.M.A.T.
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Vacuna conjugada contra meningococo de los serogrupos A, e, W-135 e Y

Solución inyectable

Liofilizado y solución inyectable

Venta bajo receta médica/Con prescripción facultativa

Industria Italiana

FÓRMULA CUALICUANTITATIV A

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

Proteína CRM197 de

Corynebacterium diphtheriae

01igosacárido meningocócico grupo A 10 Jlgconjugado con 16,7 a 33,3 Jlg

Oligosacárido meningocócico grupo C 5 Jlgconjugado con 7,1 a 12,5 Jlg

Oligosacárido meningocócico grupo W-135 5 Jlgconjugado con 3,3 a 8,3 Jlg

Oligosacárído meningocócico grupo Y 5 Jlgconjugado con 5,6 a lO Jlg

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 disódico dihidratado hidrogenado) y c.s.p. 0,5 mi de agua

para inyectable.

FORMA FARMACÉUTICA

Polvo liofilizado y solución inyectable

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

ACCIÓN TERAPÉUTICA

Vacuna contra meningoc co

TC: J07AH08.

NI'Jlia . Argent.
Farrn. S . ma~.tt1 Gt. d A ergio Imlrtzian

e . e suntos R
o Director oré . egulatOrios

en/co M.N. 11.521

~''1V .

~.t:..(/acunas&~~
Farm. Marina Molla

Gte. Asuntos Regulatorios
Apoderada
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INDICACIONES
Menveo@ está indicado en la inmunización activa de niños (desde los 2 meses de edad),
adolescentes y adultos, para prevenir la enfermedad meningocócica invasiva causada por los grupos
A, e, W-135 e Y de la Neisseria meningitidis.

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

CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICASIPROPIEDADES
Farmacodinamia

lnmunogenicidad

La eficacia de Menveo fue determinada midiendo la producción de anticuerpos anticapsulares
específicos por serogrupo con actividad bactericida. La actividad bactericida sérica (SBA) fue
medida usando suero humano como fuente de complemento exógeno (hSBA). El hSBA fue el
correlato de protección original contra la enfermedad meningocócica.

La inmunogenicidad fue evaluada en ensayos clínicos aleatorizados, multicéntrícos, controlados de
manera activa que incluyeron personas desde los 2 meses a los 65 años de edad.

Respuesta inmune luego de una serie de 4 dosis en lactantes (entre 2 a 16 meses de edad)
El criterio de valoración 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 proporción de sujetos que
lograron un hSBA 2: 1:8, con un límite inferior de 95% de le a los 2 lados para una estimación
puntual de 2: 80% de los vacunados para el serogrupo A, y 2: 85% de los vacunados para los
serogrupos e, 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 la dosis para los lactantes mayores) y 13 meses de edad (l mes después de la dosis
final) los cuales permitieron la evaluación de la inmunogenicidad de la serie primaria así como de la
serie completa. La inmunogenicidad de Menveo en lactantes fue evaluada en dos estudios pivota/es
aleatorizados, controlados, multicéntrico en lactantes que recibieron una serie de 4 dosis a los 2, 4, 6
Y 12 meses de edad y sujetos que recibieron 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, e, W-135 e Y un mes después del término de una serie de 4 dosis a los 2, 4, 6
Y 12 meses de edad (Tabla 1)

Tabla 1: Respuestas bactericidas de los anticuerpos luego de la administración de MENVEO con
vacunas pediátricas de rutina a los 2, 4, 6 Y12 (16) meses de edad

2, 4, 6, 12 meses de edad

Estudio V59P14 - Sujetos de
EEUU

Estudio V59 _33

2,4,6,16 meses de edad

Estudio V59P14 - Sujetos
latinoamericanos

Post
4. dosis

Post 311 dosisPost
4.1.dosis

Post 3. dosisPost
4. dosis

Post
3. dosis

Nov S Argentina S.
Farm. Sergio Imirtzian

Qte: 00 Aouf1tos Regulatorios
ll~~lfI!@!gf 'fMnlIllIIM;, 11 ,~~1

A

Serogrupo
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2, 4, 6, 12 meses de edad 2,4,6,16 meses de eda~ :\"'foY

Estudio V59P14 - Sujetos de Estudio V59 _33 Estudio V59P14 - Sujetos
EEUU latinoamericanos

Serogrupo
Post Post Post 31 dosis Post Post 31 dosis Post

3a dosis 41 dosis 41 dosis 44 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~86 N~199 N~156 N~272 N~122

%21:8 97 98 94 95 97 98
e 95%IC (93,99) (92',100) (90,97) (90',98) (94,99) (94,100)

GMT 108 227 74 135 150 283
95% le (92, 127) 155,332) (62,87) (107,171) (127,177) (225,355)

N ~ 197 N~85 N~194 N~153 N~264 N~112

%2':1:8 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 79 215 182 727
95% le (86,116) (288,602) (67,92) (167,227) (159,208) (586,903)

N~ 182 N~84 N~188 N~153 N~263 N~109

%2':1:8 96 100 94 96 98 99

Y 95% le (92,98) (96', lOO) (89,97) (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 cumplió con los cntenos pre-especlficados para adecuaCIón de respuesta Inmune (EstudIO V59P14, grupo EEUU: límite mfenor (LL) de 95%
IC)::: 80% para serogrupo A y::: 85% para serogrupos C, W-135, e Y; Estudio V59_33: LL del 95% le > 80% para serogrupo Ay > 85% para
serogrupos e, W e Y).
Ensayo Bactericida de Suero con fuente de complemento exógeno humano (hSBA).
%:::1:8 =: proporción de sujetos con hSBA::: 1;8 contra un serogrupo dado; le =: intervalo de confianza; GMT = media geométrica de los títulos
de anticuerpos; N = número de lactantes elegibles para ser incluidos en la población de inmunogenicidad por protocolo para los cuales se tiene
disponibles resultados serológicos para las evaluaciones post dosis 3 y 4.

En un estudio separado realizado en Canadá en 90 lactantes que recibieron Menveo en forma
concomitante con toxoide diftérico, pertussis acelular, toxoide tatánico, polio inactivado tipos 1, 2 Y
3, Haemophilus injluenzae tipo b (Hib) Y vacuna antineumocócica conjugada hepatavalente, los
porcentajes de sujetos con hSBA ¿ 1:8 fueron 49% para el serogrupo A, 89% para el serogrupo C,
92% para el serogrupo W-135 y 85% para el serogrupo Y un mes después de la segunda dosis de la
serie de vacunación 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 niños de 6 meses a 23 meses de edad.
Se evaluó la inmunogenicidad de Menveo en niños que no recibieron la serie de 4 dosis sino una
serie de 2 dosis. Entre la población por protocolo de 386 sujetos, después de la administración de
Menveo a los 7-9 meses y 12 meses, las proporciones de sujetos con hSBA ::o: 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).

. Ar SA
Iia Diagn6stico

Farm. Marina Molta
Gte. Asuntos Re¡¡ulatorios

Apoderada '

Nova IS Argentina
F rm Sergio IffilrlZlan
a. R gulatonOs

Gte. de Asu~to~ ....eM.N. 11.521Ca Diredor Tecn.CO
3

Una serie de 2 dosis tamb'én fue examinada en un estudio con mnos latinoamericanos que
recibieron Menveo a los 12 16 meses de edad. Entre la población por protocolo de 106 sujetos,
las propor'o de sujetos c n A ::0:1:8para los serogrupos A, C, W-135 e Y fueron 97% (92-
99), 100% 15-00), 100% (9 -100) Y 100% (96-100), respectivamente.
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Inmunogenicidad en niños
En el estudio pivotal V59P20, la inmunogenicidad de Menveo se comparó con la de ACWY-D.
1170 niños fueron vacunados con Menveo y 1161 recibieron la vacuna comparadora en las
poblaciones por protocolo. En dos estudios de apoyo V59P8 y V59PI0, 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 años y de 6 a 10 años), la inmunogenicidad de una sola dosis de
Menveo un mes después de la vacunación fue comparada con la de una sola dosis de ACWY-D. En
ambos grupos etarios, se demostró la no inferioridad de Menveo con respecto a ACWY-D para la
proporción de sujetos con serorrespuesta y porcentaje de sujetos con hSBA 2:1:8 para los serogrupos
C, W-135 e Y, pero no para el serogrupo A. Para ambos grupos etarios (2 a 5 años y 6 a 10 años de
edad), la respuesta inmune, medida por los GMTs de hSBA, fue no inferior para todos los
serogrupos (Tabla 2). Además, el porcentaje de sujetos con serorrespuesta, el porcentaje de sujetos
con hSBA 2:1:8, y los niveles de GMT fueron estadísticamente superiores entre los que recibieron
Menveo para los serogrupos W-135 e Y. Los niveles de GMT también fueron estadísticamente
superiores para los que recibieron Menveo para el serogrupo C.

Tabla 2: Comparación de respuestas bactericidas de auticuerpos en suero a Menveo y ACWY-D un
mes después de la vacunación de sujetos entre 2 y 10años de edad

p

2.5 6.10 2.10

Diferencia Diferencia Diferencia
porcentual porcentual porcentual

Crit. Valor. (Menveo- (Menveo - (Menveo-
Menveo ACWY-D ACWY-D) o Menveo ACWY.D ACWY-D)o Menveo ACWY-D ACWY-D)o

por (95% IC) (95% IC) coeC. GMT (95% IC) (95% IC) coeC. GMT (95% IC) (95% IC) coef.GMT
Serogrupo (Menveol (Menveol (Menveol

ACWY.D) ACWY-D) ACWY-D)
195% lel (95% 10' 195% 10'

A N=606 N=611 N=551 N=541 N=1I57 N=1I52

% 72 77 .5 77 83 -6 74 80 -6'
Serorrespuestat (68. 75) (73, 80) (-10.0, .0.3) (73.80) (79, 86) (-11, -1) (71,76) (77,82) (.9, .2)

o/~1:8 72 78 -6 77 83 .6 75 80 .6'
(68,75) (74,81) (-11, -1) (74,81) (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) (0.86,1.27) (29,42) (29,41) (0.83, 1.24) (27,34) (26,33) (0.89,1.18)

C N=607 N-615 N=554 N=539 N=1I61 N=1154

% 60 56 4 ' 63 57 6' 61 57 5' ,
Serorrespuestat (56.64) (52,60) (-2,9) (59,67) (53,62) (O,11) (58, 64) (54,60) (1,9)

%:::1:8 68 64 4' 77 74 3' 72 68 4'
(64,72) (60,68) (.1,10) (73,80) (70,77) (-2,8) (70, 75) (66,71) (0,8)

GMT 18 13 1.33* ~ 36 27 1.36* ~ 23 17 1.34* ~
(15,20) (11,15) (1.11,1.6) (29,45) (21,33) (1.06,1.73) (21,27) (15,20) (1.15, 1.56)

W-135 N=594 N=605 N=542 N=533 N=1136 N=I138

% 72 58 14 '" ~ 57 44 13* ~ 65 51 13* ~
Serorrespuestat (68, 75) (54,62) (9,19) (53,61) (40,49) (7,18) (62,67) (48,54) (9,17)

o/~1:8 90 75 lSd 91 84 7' , 90 79 lId
(87.92) (71,78) 1, 19) (88,93) (81,87) (3,11) (88,92) (77,81) (8,14)

GMT 43/( 21 .02* f 61 35 1.72* ~ 49 26 1.87* ~
(38, O) / (19,25) ( 7~ (52, 72) (30.42) (1.44,2.06) (44,54) (23,29) (1.65,2.12)

Y N= 9¥ N=600 N=545 N=539 N=1138 N=I%/

Jova ~gentina s:Á'
Nova~~Farm, Sergio Imirtzian

4

Y\I
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% 66 45 21*~ 58 39 19*~ 62 42
Serorrespuesta, (62,70) (41,49) (16,27) (54,62) (35,44) (13,24) (60,65) (40,45)

76 57 19*~ 79 63 16*f 77 60 18*~
(72,79) (53,61) (14,24) (76,83) (59,67) (11,21) (75,80) (57,63) (14,21)

24 10 2.36* ~ 34 14 2.41* g 29 12 2.37* g
(20,28) (8.68,12) (1.95,2.85) (28,41) (12,17) (1.95,2.97) (25,32) (11,14) (2.06,2.73)

;: La serorrespuesta fue definida como: a) hSBA post vacunación::::l:8 para sujetos con hSBA pre.vacunación <1 :4; o, b) al menos 4
veces superior que los títulos basales para sujetos con hSBA pre~vacunaci6n 2:1:4.
* Criterio de no inferioridad satisfecho (el limite inferior del le 95% a ambos lados >-10 % para las diferencias entre grupos de
vacunación [Menveo menos ACWY-D] y > 0.5 para el coeficiente de GMTs [Menveo/ACWY-D]).
S Respuesta inmune fue estadísticamente superior (el límite inferior del le de 95% a ambos lados >0% para diferencias entre grupos
de vacunación o > 1.0 para el coeficiente de GMTs); sin embargo, se desconoce la relevancia clínica de la superior respuesta inmune
post vacunación.

En el mismo estudio, un grupo separado de niños de 2 a 5 años de edad (N=297) en la población por
protocolo fueron inmunizados con dos dosis de Menveo con dos meses de separación. 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 e Y,
respectivamente. La proporción de sujetos con hSBA 2:1:8 (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 sera grupos A, C, W-135 e Y, respectivamente,

En otro estudio aleatorizado, ciego para el observador (V59P8), runos de los EEUU fueron
inmunizados con una sola dosis, ya sea de Menveo (N=284) o ACWY-PS (N=285). En los niños de
2 a 10 años de edad, asi como en cada estrato de edades (2-5 y 6-10 años), la respuesta inmune
medida como el porcentaje de sujetos con serorrespuesta, hSBA2:1:8 y GMTs no sólo fue no
inferior a la vacuna comparadora ACWY-PS , sino que fueron estadísticamente superiores que el
comparador para todos los serogrupos y todas las mediciones inmunes realizadas un mes después de
la vacunación. Después de un año de la vacunación, Menveo sigue siendo estadísticamente superior
que ACWY-PS para los serogrupos A, W-135 e Y, medido por medio del porcentaje de sujetos con
hSBA2:1:8 y GMTs, Menveo fue no inferior en estos criterios de valoración para el serogrupo C
(Tabla 3).

Tabla 3: Comparación de respuestas bactericidas de auticuerpos en suero a Menveo y ACWY-PS uu
mes y 12 meses después de la vacunación de sujetos entre 2 y 10 años de edad

ACWY-PS
(95% IC)

Diferencia
porcentual
(Menveo -

ACWY-PS)
o coef.
GMT

(Menveo/A
CWY-

PS)(95%
IC

12 meses después de la vacunación
N~253 N~238

nla

Menveo
(95% IC)

Diferencia
porcentual
(Menveo-

ACWY-PS) o
coef.GMT
(Menveol
ACWY-

PS)(95%IC)

ACWY-PS
(95% IC)

Nova rgentinaS.
Farm. Sergio Imlrtzian

Gte. de Asuntos Regul8tCrios
Ce Director Técnico M.N, 11.0~1

1 mes después de la vacunación
N~280 N~281

37
(31,43)

Menveo
(95% lC)

A

Serorrespuesta
:j:

Crit. Valor,
por Serogrupo
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79 37 42 *~ 23 13

~"",,"""""'.r
0/":>1:8 10*~ ~De~

(74, 84) (31,43) (35,49) (18,29) (9,18) (3, 17)

GMT 36 6.31 5.74*~ 3.88 3 1.29 *~
(30,44) (5.21,7.64) (4.38,7.53) (3.39,4.44) (2.61,3.44) (1.07, 1.57)

e N=281 N=283 N~252 N=240
Serorrespuesta 64 43 21 *~ n/a n/at (59, 70) (38,49) (13,29)

0/.,:>1:8 73 54 19 *~ 53 44 9*
(68,78) (48,60) (11,27) (47,59) (38,51) (O, 18)

GMT
26 15 1.71 *~ 11 9.02 1.19*

(21,34) (12,20) (1.22,2.40) (8.64, 13) (7.23, 11) (0.87, 1.62)
W-135 N~279 N~282 N~249 N~237

Serorrespuesta 67 31 35 *~ n/a n/af (61,72) (26,37) (28,43)

0/.,:>1:8 92 66 26 *~ 90 45 46 *~
(88,95) (60,71) (20,33) (86,94) (38,51) (38, 53)

GMT 60 14 4.26*~ 42 7.57 5.56 *~
(50,71) (12, 17) (3.35,5.43) (35,50) (6.33,9.07) (4.32,7.15)

Y N=280 N~282 N~250 N=239
Serorrespuesta 75 38 37 *~ n/a n/af (70,80) (32,44) (30,45)

O/.,:>1:8 88 53 34*~ 77 32 45 *~
(83,91) (47,59) (27,41) (71,82) (26,38) (37,53)

GMT 54 11 4.70 *~ 27 5.29 (4.34, 5.12 *~
(44,66) (9.29, 14) (3.49,6.31) (22,33) 6.45) (3.88,6.76)

t La serorrespuesta fue definida como: a) hSBA post vacunación 2:1:8 para sujetos con hSBA pre-vacunación <1 :4; o. b) al menos 4
veces superior que los títulos basales para sujetos con hSBA pre-vacunación 2:1:4.
* Criterio de no inferioridad satisfecho (el límite inferior del le 95% a ambos lados >-10 % para las diferencias entre grupos de
vacunación [Menveo menos ACWY-PSl y> 0.5 para el coeficiente de GMTs [Menveo/ACWY-PS]).
~ Respuesta inmune fue estadísticamente superior (el limite inferior del le de 95% a ambos lados >0% para diferencias entre grupos
de vacunación o > 1.0 para el coeficiente de GMTs); sin embargo, se desconoce la relevancia clínica de la superior respuesta inmune
post vacunación.
n/a = no aplicable

•

En un estudio aleatorizado, ciego para el observador (V59PlO) realizado en Argentina, los niños
fueron inmunizados con una sola dosis de Menveo (N=949) o ACWY-PS (N=551). Se evaluó la
inmunogenicidad en un subconjunto de 150 sujetos en cada grupo de vacunas. La respuesta inmune
observada en los niños de 2 a 10 años de edad fue muy similar a la observada en el estudio V59P8
mostrado anteriormente: respuesta inmune a Menveo 1 mes después de la vacunación medida por
porcentaje de sujetos con serorrespuesta, hSBA21:8 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
vacunación como 1 mes después de la vacunación.

En otro estudio, (V59P6) realizado
comparada con la de ACWY-PS.

en 524 adolescentes, la inmunogenicidad de Menveo fue

de 11 a 18 años, V59P13, se comparó la inmunogenicidad de
de la vacunación comparada con la WY-D. Los

Novarti Argentina S.A.
Farm. Sergio Irnirtzian

Gte. de Asuntos Regu!3torios
Ca OlrectorTécnico M.N. 1'.521

En el estudio pivotal en una població
una sola dosis de W'eoun mes de



resultados de inmunogenicidad un mes después de Menveo se resumen en
continuación.
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La no inferioridad de Menveo con respecto a ACWY-D fue demostrada para los cuatro serogrupos
usando el criterio de valoración primario (serorrespuesta hSBA). Los porcentajes de sujetos con
serorrespuesta hSBA, el porcentaje de sujetos con hSBA 2: 1:8 y la tasa de GMTs fue
estadísticamente 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 vacunación con Menveo
entre sujetos de 11 a 18 años de edad

Menveo ACWY-D
Meoveo/ ACWY- Menveo meDOS

Serogrupo (95% lC) (95% IC) D ACWY-D
(95% IC) (95% IC)

A N=1075 N~359

% Serorrespuesta¡ 75 66 8
(72,77) (61,71) (3, 14) *~

% 2>1:8 75 67 8
(73,78) (62,72) - (3, 14) *~

GMT 29 18 1.63
(24,35) (14,23) (1.31, 2.02) *~ -

C N~1396 N~460

% Serorrespuestai
76 73 2

(73,78) (69,77) (-2, 7)*

% 2>1:8 85 85 O
(83,87) (81,88) - (-4,4)*

GMT 50 41 1.22
(39,65) (30,55) (0.97, 1.55)*

.

W-135 N=1024 N=288

% Serorrespuestai
75 63 12

(72,77) (57,68) (6, 18) *~

% 2>1:8 96 88 8
(95,97) (84,92) - (4, 12) .~

GMT 87 44 2.00
(74,102) (35,54) (1.66, 2.42) .~ -

y N-'-1036 N-294

% Serorrespuestai 68 41 27
(65,71) (35,47) (20, 33) *~

% 2>1:8 88 69 19
(85,90) (63,74) - (14, 25) .~

GMT 51 18 2.82
(42,61) (14,23) (2.26, 3.52) *~ -

~ La serorrespuesta fue definida como: a) hSBA post vacunación 2:1:8 para sujetos con hSBA pre-vacunación <1:4; 0, b) al menos 4
veces superior que los títulos basales para sujetos con hSBA pre-vacunación 2:1:4.
* Criterio de no inferioridad satisfecho (el límite inferior del le 95% a ambos lados >-10 % para las diferencias entre grupos de
vacunación (Menveo menos ACWY -D] y> 0.5 para el coeficiente de GMTs [Menveo/ACWY -D]).* Respuesta inmune fue estadísticamente superior (el límite inferior del le de 95% a ambos lados >0% para diferencias entre grupos
de vacunaCión o >1.0 para el coeficiente de G s); sin embargo, se desconoce la relevancia clínica de las respuestas inmune
superiores post vacunación.

Nova . Argentina S.A.
Farm. Sorglo Imlrtzian

Gte. dO,AftuntoG Regulatorios
lJ@ r:llflllllQf 'f~gnlllll M,J'¡' 11 ,Qgl
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En el subconjunto de sujetos entre 11 a 18 años de edad que eran seronegativos en su '1
basales (hSBA <1 :4), la proporción de sujetos que lograron un hSBA ::::1:8después de una dosis de
Menveo fue la siguiente: serogrupo A 75% (78011039); serogrupo C 80% (735/923); serogrupo W-
13594% (570/609); serogrupo Y 81% (510/630).

En el estudio de no inferioridad V59P6, se evaluó la inmunogenicidad entre adolescentes entre 11 y
17 años que fueron aleatorizados para recibir Menveo o ACWY-PS. En los cuatro serogrupos (A,
C, W-135 e Y) Menveo demostró 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 estadísticamente superior en base a la
serorrespuesta y GMTs. Adicionalmente, Menveo fue estadísticamente superior a ACWY-PS para
los serogrupos A, C e Y en el porcentaje de sujetos con hSBA post vacunación::::l:8 (Tabla 5).

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

11
ApoderadaGte. de Asuntcs Regulatorros

r:,.. nir""r::ter Téel1;ee M.N. 11.521

Crit. Valor. por Menveo ACWY-PS Menveo menos Menveo/ACWY-PSt
ACWY-PS+ (95% IC)

Serogrupo (95% IC) (95% IC) 195% le)

N~148 N~179
A

% Serorrespuesta~
80 41 39>1

(73,86) (34,49) (29,48)

% 2: 1:8 81 41 40>1
(74,87) (34,49) (30,49)

GMT
34 6.97 4.87* !

(26,44) (5.51,8.82) - (3.41,6.95)

N~148 N~I77
C

% Serorrespuestat
76 54 21* !

(68,82) (47,62) (11,31)

%~ 1:8
83 63 20

(76,89) (56,70) (10,29)* ¡

GMT
58 30 1.9* ¡

(39,85) (22,43) - (1.13,3.19)

W-135 N~146 N~173

% Serorrespuesta; 84 71 14>1
(77,90) (63,77) (5,23)

%?: 1:8 90 86 '4*
(84,95) (80,91) (-3,11)

GMT
49 30 1.65* ¡

(39,62) (24,37) - (1.22,2.24)

Y N~147 N~I77

% Serorrespuesta: 86 66 20* ¡
(79,91) (59,73) (11,28)

%2: 1:8
95 81 14* ¡

(90,98) (74,86) (7,21)

GMT
100 34 2.91* ¡

(75, 133) (27,44) - (1.99,4.27)

t La serorrespuesta fue definida como: a) h~~acunación:>I:8 para sujetos con hSBA pr~n <1:4; o, b) al menos 4
veces superior que los t? basales para suj tos con hSBA pre-vacunación :>1:4.

L ~v Nov II A~ ."lIMa S:A.

8
Novartis Argentina S A ~ une!> Olagn/;¡;tICo
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mi lan te. Asuntos Re uiatorios



+Diferencia en proporciones para Menveo menos ACWY -PS
t Caer. de GMTs para Menveo con respecto a ACWY-PS.
* Criterio de no inferioridad satisfecho (el límite inferior del IC 95% a ambos lados >-10 % para las diferencias entre grupos de
vacunación [Menveo menos ACWY -PSJ y> 0.5 para el coeficiente de GMTs [Menveo/ ACWY -PSJ).
~ Respuesta inmune fue estadísticamente superior (el límite inferior del IC de 95% a ambos lados >0% para diferencias entre grupos
de vacunación o > 1.0 para el coeficiente de GMTs); sin embargo, se desconoce la relevancia clínica de las respuestas inmune
superior post vacunación

th NOVARTIS

Persistencia de la respuesta inmune v respuesta a la vacunación de refuerzo en adolescentes
En el estudio V59P13El, se evaluó la persistencia de las respuestas inmunes para los serogrupos A,
e, W-135 e Y a los 21 meses, 3 años y 5 años después de la vacunación primaria en sujetos de 11 a
18 años en el momento de la vacunación.
Los porcentajes de sujetos con hSBA ¿ 1:8 se mantuvieron constantes para los serogrupos e, W e
y desde los 21 meses hasta los 5 años después de la vacunación en el grupo tratado con Menveo y
disminuyeron ligeramente a 10 largo del tiempo para el serogrupo A (Tabla 6). A los 5 años después
de la vacunación primaria se observaron porcentajes significativamente mayores de sujetos con
hSBA ¿ 1:8 en el grupo tratado con Menveo que en los sujetos de control en quienes no se utilizó
la vacuna para los cuatro serogrupos.

Tabla 6: Persistencia de las respuestas inmunes aproximadamente a los 21 meses, 3 años y 5
años después de la vacunación con Menveo (los sujetos tenían entre 11 y 18 años de edad en el
momento de la vacunación)

ntos RegUlatorloS .
ApoderadaCo nk.••.r.t('lr Téenieo M:N: 11:521

Serogrupo Momento Porcentajes de sujetos con hSBA;;'1:8 hSBAGMTs
Menveo ACWY-D YalorP

Menveo ACWY-D YalorP de de
Menveo vs Menveo
ACWY-D vs

ACWY-D
A

N~102 N9iO 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, 5,99)

3 años 37 18 0,011 5,51 3,69 0,096
(28,47) (10,30) (3,89,7,81) (2,45, 5,55)

5 años 34 37 0,76 4,36 4,92 0,61
(25,44) (25,50) (3,09,6,14) (3,29,7,37)

C N~102 N~59 N~102 N~59

21 meses 61 63 0,81 II 7,62 0,095
(51,70) (49,75) (8,01, 14) (5,38, ll)

3 años 68 68 0,98 16 17 0,86
(58,77) (54,79) (11,26) (10,29)

5 afios 64 63 0,90 14 20 0,36
(54,73) (49,75) (8,74,24) (11,35)

W-135 N~101 N~57 N~101 N~57

21 me e~ 86
~:)

<0,001 18 9.3 7"'<0,001
(78,92) (14,25) (6,59, 13)

/ :---- Nove£~Novartis Argentina S.A:') Va na~o' n ico
9 Farm. Sergio Imirtzian .j . Farm. Me na Motta

Gte. de Asuntos Regulatorios . Gte.Asu '.



2378

0,003 31 17
(21,46 (11,28

0,025 0,081

N~102 N~60

0,027 <0,001

0,082 0,009

0,14 8,11 0,092
(4,98, 13

N~O

65
(51,77

3 afios 85
(77,91

5 afios

y N~102

21 meses

3 afios

5 afios

th NOVARTIS

Se administró una dosis de refuerzo de Menveo 3 años después de la vacunación primaria con
Menveo o ACWY-D. Ambos grupos mostraron una respuesta robusta a la dosis refuerzo de
Menveo un mes después de la vacunación (100% de los sujetos tuvieron hSBA ¿ 1:8 en todos los
serogrupos) y esta respuesta persistió en gran medida hasta 2 años después de la dosis de refuerzo
para los serogrupos C, We Y (en 87% a 100% de los sujetos con hSBA ¿ 1:8 en estos serogrupos).
Se observó una pequeña declinación en los porcentajes con hSBA ¿ 1:8 para el serogrupo A,
aunque los porcentajes aún eran elevados (77% a 79%).

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

En el estudio V59P6E1, un año después de la vacunación, el porcentaje de quienes recibieron
Menveo que mostraba hSBA ¿ 1:8 siguió 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 años posteriores a la vacunación, el porcentaje de
receptores de Menveo con hSBA ¿ 1:8 siguió 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 e Y (Tabla 7).

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

Serogrupo Momento Porcentajes de sujetos con
hSBA<e:l:8

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

hSBAGMTs

Menveo ACWY-PS Valor P de
Menveo vs

ACWY-
PS

f1.

A

10

NlV

41% 4 %
2 56) (28,5)

¡¡jav' "~ AFllentina S.A.
Farm. Sergio Imirtzian

Gte. de Asuntos Regulatorios
Ce Director Técnico M.N. 11.521

0,73

N=50

5.19
(3,34, 8,09) 0,54
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5 años 30% 44%
0,15 5,38 7,75

(18,45) (30, 59) (3,29, 8,78) (4,83, 12) 0,24

e N~50 N~50 N~50 N~50

12 meses 82% 52% <0,001 29 17
0,22(68,91) (37,68) (15,57) (8,55,33)

5 años 76% 62%
0,042 21 20

(62, 87) (47,75) (12,37) (12,35) 0,92

W-135 N~50 N~50 N~50 N~50

12 meses 92% 52% <0,001 41 10 <0,001(80,98) (37,68) (26,64) (6,41, 16)

5 años 72% 56%
0,093 30 13

(58,84) (41,70) (18,52) (7,65,22) 0,012

Y N~50 N~50 N~50 N~50

12 meses 78% 50% 0,001 34 9.28 <0,001(63, 88) (35,65) (20,57) (5,5, 16)

5 años 76% 50% 30 8,25
(62, 87) (36,64)

0,002 (18,49) (5,03, 14)
<0,001

Se administró una dosis de refuerzo de Menveo 5 años después de la vacunación primaria con
Menveo o ACWY-PS. A los 7 días después de la dosis de refuerzo, 98%-100% de los sujetos que
previamente habían recibido Menveo y 73%-84% de los sujetos que previamente habían recibido
ACWY-PS alcanzaron hSBA ?: 1:8 para los serogrupos A, C, W-135 e Y. Un mes después de la
vacunación, los porcentajes de sujetos con hSBA ?: 1:8 fueron 98%-100% y 84%-96%,
respectivamente.

También se observó un aumento significativo de los GMTs de hSBA para los cuatro serogrupos a
los 7 y 28 días 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 5 años después de la vacunación primaria con Menveo o
ACWY-D o ACWY-PS en sujetos de 11 a 17 años

ACWY-PSMenveo

hSBAGMTs
V59P6El

(5 años después de la
vacunación)

N~49 N~49
N~2 N~30

2.69 2,81 5,16 7,31
(1,68, (1,68, (3,46,7,7) (4,94, 11)
4,31) 4,69

45
(25,80)

V59P13El
(3 años después

de la
vacunación

ACWY-
DMenveo

Serogru Mame Porcentajes de sujetos con hSBA~1:8
po nto

V59P13El V59P6El
(3 años después de (5 años después de

la vacunación) la vacunación)

Menveo ACWY-D Menveo ACWY-PS
A N~9 N~9

N~2 N~30

Pre- 21% 20% 29% 43%

refuerzo (10,37) (8,39) (17,43) (29,58)

73%
7 días (59,85)

Nov is Argentina S.A.
Farm. Sergio Imirtzian1-,11 Gte. de Asuntos Regulatonos

V\J
CO Director Técnico M.N. 11.021
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28 dias 100% 100% 98% 94% 326 390 819 N::!!>,:,/
(89, 100) (83,99) (215, (514, (94, 23~

(92,100) (88, 100) 494) (248, 1305)
614)

2 años 79% 77% - - 22 20 - -
(58,90) (12,41) (10,39)

(63,90)

e N~2 N=30 N=49 N~9 N~2 N=30 N~9 N~9

Pre- 55% 60% 7&% 61% 16 15 20 19
refuerzo (39, 70) (41,77) (63,88) (46,75) (8,66,31) (7,46,30) (13,33) (12,31)

100% 78% 1603 36
7 días - - (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 años 95% 87% - - 124 61 - -
(84-99) (69-96) '(62-250) (29-132)

W-135 N~1 N=29 N~9 N~9 N~I N=29 N~9 N~9
,

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 días - - (93,100) (70,93) - - (1042, (21,54)

2725)

100% 92% 1644 47
28 días 100% 100% (93,100) (80,98) 673 llll (1090, (32,71 )

(91,100) (88, 100) (631, 2481)

(39~;
1956)

1137
- - -

2 años 100% 97% 93 110
(91,100) (82, 100) (58,148) (67,183)

N~9 N=49 N~9 N~9
Y N~2 N=30 N~2 N=30

Pre- 74% 53% 78% 51% 14 8.9 28 7.8
refuerzo (58, 86) (34,72) (63,88) (36,66) (8,15,26) (4,76,17) (18,45) (4,91,12)

98% 76% 2561 21
7 días - - (89, 100) (61,87) - - (1526, (13,35)

4298)

100% 96% 2092 63
28 días 100% 100% (93, lOO) (86, 100) 532 454 (1340, (41,98)

(92, 100) (88, 100) (243, 3268)
(300, 846)
942\

-
2 años 95% 93% - - 55 46 -

(84,99) (78,99) (30,101) (24, 89)

1nmuno

12

V\J
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En el ensayo de inmunogenicidad pivotal V59P13, se evaluaron ~reªe7s aunes a Men~o
entre adultos de edades entre 19 y 55 años. Los resultados se presentan en la Tabla 9._Sedemostró
la no inferioridad de Menveo con respecto a ACWY-D en los cuatro serogrupos usando el criterio
de valoración primario (serorrespuesta hSBA) (Tabla 9). GMTs, hSBA y el porcentaje de sujetos
con serorrespuesta hSBA fueron estadísticamente superiores para los serogrupos C, W-135, e Y
entre quienes recibieron Menveo en comparación con los que recibieron ACWY-D. El porcentaje
de sujetos con hSBA 2::1:8fue estadísticamente superior para los serogrupos C e Y entre quienes
recibieron Menveo en comparación con los grupos correspondientes en quienes recibieron ACWY-
D (Tabla 9).

Tabla 9: Respuesta bactericida de anticuerpos eu suero un mes después de la vacunación con Menveo
entre sujetos de 19 a 55 años de edad

Crit. De Valor. por Menveo ACWY-D Menveo IACWY-D Menveo menos
ACWY-D(95%Serogrupo (95% IC) (95% IC) (95% IC) IC)

A N~963 N~321

% Serorrespuesta1 67 68 -1
(64,70) (63,73) (-7,5)*

%::,: 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~902 N~300

% Serorrespuesta1 68 60 8
(64,71) (54,65) (2, 14)* 1

%::,: 1:8 80 74 6
(77, 83) (69,79)

-
(1, 12)'~

GMT 50 34 1.50
(43,59) (26,43) (1.14, 1.97)'~ -

W-135 N~484 N~292

% Serorrespuesta: 50 41 9
(46,55) (35,47) (2, 17)* 1

%::,: 1:8
94 90 4

(91,96) (86,93) - (0,9)*

GMT 111 69 1.61
(93, 132) (55, 85) (1.24, 2.1)*~ -

Y N-503 N-306

% Serorrespuesta: 56 40 16
(51,60) (34,46) (9,23)*1

%::,: 1:8 79 70 9
(76,83) (65,75) - (3, 15)'1

GMT 44 21 2.10
(37,52) (17,26) (1.60,2.75)'1 -

~ La serorrespuesta fue definida como: a) hSBA post vacunación 2:1:8 para sujetos con hSBA pre-vacunación <1 :4; o, b) al menos 4
veces superior que los títulos basales para sujetos con hSBA pre-vacunación 2:1:4.
* Criterio de no inferioridad satisfecho (el límite inferior del le 95% a ambos lados >-10 % para las diferencias entre grupos de
vacunación [Menveo menos ACWY -D] y> 0.5 para el coeficiente de GMTs [Menveol ACWY -DJ).
g Respuesta inmune fue estadísticamente superior (el límite inferior del le de 95% a ambos lados >0% para diferencias entre grupos
de vacunación o > 1.0 para el coeficiente de GM s); sin embargo, se desconoce la relevancia clínica de la superior respuesta inmune
post vacunación

Nova 15 Argentina S.A.
Farm. Sergio Imirtzian

Gte. de Asuntos Regulatorios
Co Oireci{'5r Téenlee M:N: 11:52:1
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En el subconjunto de sujetos entre 19 y 55 años de edad que eran seronegativos en sus '1
basales, la proporción de sujetos que lograron un hSBA 2:1:8 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 evaluó el comienzo de la respuesta inmune después de la vacunación
primaria con Menveo en sujetos sanos de 18 a 22 años de edad. A los 7 días después de la
vacunación, 64% de los sujetos alcanzaron un hSBA ¿ 1:8 para el serogrupo A y 88% a 90% de los
sujetos tenían anticuerpos bactericidas para los serogrupos C, W-135 e Y. Un mes después de la
vacunación 92% a 98% de los sujetos tenían hSBA ¿ 1:8 para los serogrupos A, C, W-135 e Y.
También se observó una respuesta inmune robusta, medida por los GMTs de hSBA para todos los
serogrupos a los 7 días (GMTs 34 a 70) y a los 28 días (GMTs 79 a 127) después de la vacunación
con una sola dosis.

1nmunogenicidad en adultos mayores
Se evaluó la inmunogenicidad comparativa de Menveo vs. ACWY-PS en sujetos de edades entre 56
y 65 años de edad en el estudio V59P17. La proporción de sujetos con hSBA 2:1:8 fue no inferior a
la de ACWY-PS para los cuatro serogrupos y estadísticamente superior para los serogrupos A e Y
para todos los criterios de valoración (serorrespuesta, hSBA 2: 1:8, y GMT). Adicionalmente, las
respuestas estadísticamente superiores entre quienes recibieron Menveo fueron observadas para los
GMTs del serogrupo C (Tabla 10).
Tabla 10: Inmunogenicidad de una dosis de Menveo o ACWY-PSen adultos de 56 a 65 años de edad
medida un mes después de la vacunación.

10
(-4,27)*

8
(-4,23)*

25
(9,41)*1

23
(8,40)* 1

Menveo menos
ACWY-PS
(95% IC)

5.4
(2.47, 12)* 1

2.27
(1.05,4.95)* 1

Menveo/ ACWY-
PS

(95% IC)

N=41

N=41

54%
(37,70)

61%
(45,76)

63
(47,78)

21
(11,39)

73%
(57,86)

83
(68,93)

86
(45,163)

ACWY-PS
(95% IC)

No is AffjeAtina 5:
Farm. Sergio lmirtzian

Gte. de Asuntos Regulatorios
Ca l')irector Técnico M.N. 11.521

Crit. Valor. por Menveo
Serogrupo (95% lC)

A N=83

% Serorrespuestal 86%
(76,92)

%hSBA~ 1:8 87
(78,93)

GMT 111
(70,175)

C N=84

% Serorrespuesta: 83%
(74,91)

% hSBA ~ 1:8 90
(82,96)

GMT 196
(125,306)

W-135 N~82

% Serorrespuesta 61%
(50,72)
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% hSBA" 1:8 94 95 -1

(86,98) (83,99) - (-9,11)*

GMT 164 132 1.24
(112,240) (76,229) (0.64, 2.42)* -

Y N~84 N~1

% Serorrespuestat 77% 54% 24
(67,86) (37,69) - (6,41)01

%hSBA" 1:8 88 68 20
(79,94) (52,82) - (5, 36)* ¡

GMT 121 28 4.25
(76,193) (15,55) (1.89,9.56)* ¡

-
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: La serorrespuesta fue definida como: a) hSBA post vacunación 2::1:8para sujetos con hSBA pre-vacunaci6n <1 :4; o, b) al menos 4
veces superior que los títulos basales para sujetos con hSBA pre-vacunación ::::1:4.
* Criterio de no inferioridad satisfecho (el límite inferior del le 95% a ambos lados >-10 % para las diferencias entre grupos de
vacunación [Menveo menos ACWY-PS] y> 0.5 para el coeficiente de GMTs [Menveo/ACWY-PS]).
~ Respuesta inmune fue estadísticamente superior (el límite inferior del le de 95% a ambos lados >0% para las diferencias entre
grupos de vacunación o > 1.0 para el coeficiente de GMTs); sin embargo, se desconoce la relevancia clínica de las respuestas inmune
superiores post vacunación.

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 evaluación de seguridad de vacunas.

Menveo fue inmunogénico en ratones y conejos. En tres estudios de toxicidad de dosis repetidas en
conejos no se mostró 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 copulación y dos dosis adicionales durante la gestación.
Cada dosis administrada a los conejos fue equivalente a la dosis humana, yen base al peso corporal,
aproximadamente 10 veces la dosis humana. No ocurrieron efectos teratogénicos ni se incrementó
la pérdida, mortalidad o reabsorción fetal, reducción en el peso corporal de los fetos u otras
anormalidades de desarrollo en la descendencia.

POSOLOGÍA/DOSIFICACIÓN-MODO DE ADMINISTRACIÓN

Posología

Niños de 2 a 23 meses de edad:

n de 2 a 6 meses de edad. Menveo debe ser administrado en
tervalo de al menos 2 meses; la cuarta dosis debe ser
(a los 12-16 meses).

Nova s Argentina .A.
Farm. Sergio Imirtzian .

Gte. de Asuntos Regulatorios
en n¡ •.••.M("lrTéenieo M:N: 11:521

15

\AV

En lactantes que inician la vacunaci
tres dosis, cada una de 0.5 mi, co
administrada dur t e segundo año
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En niños no vacunados de 7 a 23 meses de edad, Menveo debe ser administrado en dos dosis, cada
una como dosis única de 0,5 mi, debiendo ser administrada la segunda dosis en el segundo año de
vida y al menos dos meses después de la primera dosis.

Niños (desde los 2 años de edad), adolescentes y adultos
Menveo debe ser administrado como dosis única (0,5 mi).

Para niños entre 2 y 5 años de edad con elevado riesgo continuo de enfermedad meningocócica se
puede administrar una segunda dosis 2 meses después de la primera dosis.

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

Dosis de refuerzo
Menveo puede administrarse como una dosis de refuerzo a sujetos que previamente recibieron
vacunación primaria con Menveo, otra vacuna meningocócica conjugada o vacuna meningocócica
de polisacáridos no conjugada. La necesidad y momento para una dosis de refuerzo en sujetos
vacunados previamente con Menveo deben definirse de acuerdo con la~ recomendaciones
nacionales.

Modo de administración

Cada dosis de Menveo debe ser administrada como una sola inyección intramuscular de 0,5 mi,
preferiblemente en la cara antero lateral del muslo en lactantes o en el músculo deltoides (parte
superior del brazo) en niños, adolescentes y adultos. No debe ser administrado por vía intravascular,
subcutánea ni intradérmica.

Deben usarse sitios de inyección separados si se administrara más de una vacuna a la vez.

Instrucciones para el uso

Los contenidos de los dos componentes en los dos diferentes envases (oolvo MenA y solución
MenCWY) deben ser mezclados antes de la vacunación, lo que proporciona una dosis de 0,5 mI.

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

Reconstitución de la vacuna

Menveo debe ser preparado para la administración reconstituyendo el polvo (en el vial) con la
solución (en el vial).

Novartl Argentina S.A.
Farm. Sergio Imirtzian

Gte. de Asutlto! Regu1atorios
en r'liremarTéeniee M,N. 11.521

Usando una jeringa y una aguja adecuada (21G, 1 Y2 pulgada de longitud o una 21G, 40 mm de
longitud) extraiga el contenido completo del vial de solución e inyecte en el vial de polvo para
reconstituir el componente conjugad MenA.

1. 16
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Sírvase notar que es normal que una pequeña cantidad del líquido permanezca en el vial luego de la
extracción de la dosis.
Luego de la reconstitución, la vacuna es una solución transparente, incolora o de color amarillo
claro, libre de partículas extrañas visibles. En el caso que se observe algún material particulado
extraño y/o variación del aspecto físico, descarte la vacuna.
Antes de la inyección cambie la aguja por una adecuada para la administración. Asegúrese 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 reconstitución, el producto se debe usar de inmediato. No obstante, se ha demostrado
la estabilidad química y física tras la reconstitución durante 8 horas por debajo de los 25 oC.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a cualquier excipiente de la vacuna, incluyendo el toxoide
diftérico (CRMI97) o una reacción potencialmente mortal después de la administración previa de
una vacuna con componentes similares.

ADVERTENCIAS
Antes de la inyección de cualquier vacuna, la persona responsable de la administración debe tomar
todas las precauciones conocidas para la prevención de reacciones alérgicas o de cualquier otro tipo,
incluyendo historia clínica detallada y estado de salud actual. Al igual que con todas las vacunas
inyectables, siempre se debe tener disponible de inmediato el tratamiento y supervisión médica
apropiada en el raro caso de presentarse un evento anafíláctico después de la administración de la
vacuna.

Pueden ocurrir reacciones relacionadas con ansiedad, incluyendo reacciones vasovagales (síncope),
hiperventilación o reacciones relacionadas con estrés, asociadas con la vacunación como una
respuesta psicógena a la inyección de la aguja (ver sección Reacciones Adversas). Es importante
que se encuentren disponibles los procedimientos para evitar las lesiones por desmayos.

Menveo no se de e administrar por

Novartls Argentina S. .
Farm. Sergio Imirtzian

Gte. de Asuntos Regufatorios
Co Director Téenleo M.N. 11.521
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Al igual que sucede con cualquier 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 infección por VIH, deficiencias del complemento e individuos con
asplenia funcional o anatómica. Estos pueden no lograr respuesta inmune a las vacunas
meningocócicas conjugadas de los grupos A, C, W-135 e Y.

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

Interacciones
En niños de 2 a 23 meses de edad vacunados en ensayos clínicos, Menveo fue administrado
concomitantemente con vacunas que contenían los siguientes antígenos: toxoide diftérico, pertussis
acelular, toxoide tetánico, Haemophilus injluenzae tipo b (Hib), polio inactivada, hepatitis B
(VHB), hepatitis A inactivada, antígenos capsulares de las vacunas neumocócicas conjugadas
heptavalente y l3-valente (PCV -7 y PCV -13), rotavirus pentavalente y virus de sarampión, paperas,
rubeola y varicela (MMRV). No se observó incremento en la reactogenicidad o cambio en el perfil
de seguridad de las vacunas de rutina.

En dos estudios clínicos de lactantes que iniciaron la vacu1Í.ación a los 2 meses de edad, Menveo se
administró 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 tetánico, polio inactivada tipos 1, 2 Y 3, hepatitis
B, antígenos de Haemophilus ilifluenzae tipo b (Hib); rotavirus pentavelente y vacuna conjugada
neumocócica heptavalente. Para la dosis 4, administrada a los 12 meses de edad, Menveo se
administró en forma concomitante con las siguientes vacunas: conjugada neumocócica
heptavalente, MMRV o MMR+V y hepatitis A inactivada. No se observó interferencia
inmunológica para las vacunas administradas en forma concomitante, con excepción del serotipo
6B de la vacuna neumocócica después de la dosis 3.
No se observó interferencia inmunológica después de la dosis 4 con ninguno de los serotipos de la
vacuna neumocócica.
En un estudio clínico en niños C:? 7 meses de edad), Menveo se administró en forma concomitante
con vacunas MMRV o MMR+ V a los 12 meses de edad. No se observó interferencia inmunológica
con las vacunas administradas en forma concomitante.

Novartis Argentina S.A.
Farm. SergiO Imirtzian

Gte. de Asuntos Regutatorios
Co Director Técnico M.N. 11.521

No existen datos disponibles para niñ
la seguridad e i unogenicidad
concomitantement o Menveo.
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En el grupo de adolescentes (11 a 18 años de edad), Menveo puede ser adminisge
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-administración 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-administración. La administración secuencial de Menveo un mes después 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 vacunación, se desconoce la relevancia clínica de esta observación.

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

La administración concomitante de Menveo con las vacunas contra hepatitis A y B, o con las
vacunas contra la fiebre tifoidea (polisacárido Vi) y fiebre amarilla, o con las vacunas contra la
encefalitis Japonesa y rabia fue evaluada en un estudio clínico en adultos. No hubo evidencia de
interferencias clínicamente relevantes en la respuesta de anticuerpos a los antígenos de la hepatitis
A y B, fiebre tifoidea (polisacárido Vi), fiebre amarilla, encefalitis Japonesa y rabia después de
completar las series de vacunación. Las respuestas de anticuerpos a Menveo no se afectaron
negativamente por la coadministración. No se observaron cambios en el perfil de seguridad de las
vacunas.

La administración 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
inyección separados y preferiblemente contralaterales.

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

Embarazo y lactancia

Embarazo

No existen suficientes datos clínicos disponibles sobre la exposición durante el embarazo.

Nov rtls Argentina S.
Farm. Sergio Imirtzian

Gte. de Asuntos Regulatorios
Co Directt:"rTéenieo M:N. 11.521

Se realizó 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 meningocócica invasiva causada por Neisseria
meningitidis serogrupos, A, C, W-135 e Y, el embarazo no impide la vacunación cuando el riesgo
de exposición está claramente defi .do.

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

Fertilidad

No hubo efectos sobre la reproducción o fertilidad en un estudio de toxicidad embriofetal y de
desarrollo de conejos hembra que recibieron inyecciones intramusculares de Menveo 35, 21 y 7 días
antes de la copulación y en los días de gestación 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 vacunación pero en raras ocasiones. Esto podria afectar de
forma temporal la capacidad para conducir o utilizar maquinaria.

REACCIONES ADVERSAS

Reacciones adversas de ensayos clínicos
Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden de seriedad
decreciente.
Las frecuencias se defmen 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)

Niños de 2 a 23 meses de edad
La seguridad de Menveo en el esquema de 4 dosis fue evaluada en tres estudios clínicos
multicéntricos, aleatorizados y controlados en los cuales participaron 8735 lactantes de 2 meses de
edad que recibieron Menveo concomitantemente con las vacunas pediátricas de rutina. Un total de
2864 lactantes recibieron únicamente las vacunas pediátricas de rutina. No hubo un incremento
significativo en las tasas de reacciones sistémicas solicitadas o reacciones locales observadas en
aquellos que recibieron las vacunas pediátricas de rutina cuando se vacunaron concomitantemente
con Menveo. La reacción local más común fue la sensibilidad en el sitio de la inyección; mientras
que en el caso de las reacciones sistémicas, la irritabilidad y somnolencia fueron las reacciones más
comunes. La tasa más alta de reacciones solicitadas ocurrió después de la primera dosis en ambos
grupos de tratamiento.

Novartis Argentina .A
Farm, Sergio Imirtzian

Gte. de Asuntos Regulatorios
Ca 01recler Téeniee M:N. 11,521

La seguridad de Menveo en el programa de 2 dosis fue evaluada en 1985 niños inmunizados entre 6
y 23 meses de edad en tres est dios aleatorizados que se enfocaron en la seguridad de Menveo
administrado co comitantemente cunas pediátricas de rutina.
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En dos estudios, la seguridad de una dosis de Menveo, cuando se administró concomitant~ fJ
con las vacunas pediátricas de rutina en el segundo año de vida fue evaluada en 345 sujetos. as
tasas de eventos adversos solicitados reportados fueron comparables entre Menveo y la vacuna
conjugada MenC.

,.

La mayoría de reacciones adversas ocurrió dentro de los primeros días después de la vacunación y
pocas fueron severas.

Las reacciones adversas observadas fueron:

Trastornos de metabolismo y nutrición:
Muy frecuente: desorden alimenticio

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

Trastornos Gastrointestinales:
Muy frecuente: diarrea, vómitos

Trastornos de la piel y tejido subcutáneo:
Frecuente: erupción cutánea

Trastornos Generales y condiciones en el sitio de administración:
Muy frecuente: irritabilidad, sensibilidad en el lugar de inyección, eritema en el lugar de inyección
(::;50 mm), induración en el sitio de inyección (::;50 mm)
Frecuente: sensibilidad severa en el lugar de la inyección, fiebre
Poco frecuente: eritema en el sitio de la inyección (>50 mm), induración en el sitio de inyección
(>50 mm)

Niños de 2 alO años de edad

La caracterización del perfil de seguridad de Menveo en niños de 2 a 10 años de edad está basada
en 4 ensayos clínicos en los que 3181 sujetos recibieron Menveo. Las tasas de reactogenicidad local
y sistémica, así como las tasas de otros eventos adversos fueron generalmente similares entre
quienes recibieron de Menveo y las vacunas comparadoras (vacuna meningocócica tetravalente
conjugada con toxoide diftérico (ACWY -D) o la vacuna meningocócica tetravalente polisacárida
(ACWY-PS)).

Las reacciones adversas más frecuentes durante los ensayos clínicos en general, persistieron durante
uno o dos días y no fueron severas. Estas reacciones adversas fueron

Trastornos del metabolismo y la nutrición:
Frecuente: trastornos de la alimentación

Trastornos del sistema nervioso:
Muy frecuente: somnolencia, olor de cabeza

Novartis Argentina
Farm, SergiO Imlrtzlan

Gt('j, do Aauntos Regulatorios
Co Dlrcc;tor Téonlco M,r" 11.521
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Trastornos de la piel y el tejido subcutáneo:
Frecuente: erupción cutánea

2378

Trastornos musculoesgueléticos y del tejido conectivo:
Frecuente: mialgia, artralgia

Trastornos generales y condiciones del sitio de administración:
Muy frecuente: irritabilidad, malestar, dolor en el sitio de inyección, eritema del sitio de inyección
(~ 50 mm), induración del sitio de inyección (~ 50 mm)
Frecuente: eritema del sitio de inyección (>50 mm), induración del sitio de inyección (>50 mm),
escalofríos, fiebre ::,:38°C
Poco frecuente: prurito en el sitio de inyección

Individuos de 11 a 65 años de edad

La caraterización del perfil de seguridad de Menveo en adolescentes y adultos está basada en cinco
ensayos clínicos aleatorios controlados que incluyeron 6401 participantes (de 11 a 65 años de edad).
Entre los receptores de Menveo 58,9%, 16,4%,21,3% Y3,4% se encontraban entre los 11-18 años,
19-34 años, 35-55 años y 56-65 años, respectivamente. Los dos estudios principales de seguridad
fueron ensayos aleatorizados y con control activo que reclutaron participantes entre 11 y 55 años (N
= 2663) Y 19 a 55 años (N = 1606), respectivamente .

La incidencia y severidad de cualquier reacción 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 años que recibieron Menveo (N=2l6) fue similar a la observada en receptores de Menveo entre
los 11 y 55 años de edad.

Las reacciones adversas más frecuentes locales y sistémicas observadas en los ensayos clínicos
fueron dolor en el sitio de la inyección y dolor de cabeza.

Las reacciones adversas reportadas en tres ensayos clínicos pivotales y dos ensayos clínicos de
soporte se listan a continuación según la clase de órganos y sistemas. Los efectos secundarios más
frecuentes reportados en los ensayos clínicos por lo general sólo duraron uno o dos días y no fueron
habitualmente severos.

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

Trastornos gastrointestinales:
Muy frecuentes: náuseas

del te' do conectivo

rgentina S.A.
Fa . Sergio Imirtzian

Gte. de A&untos Regulatorios
Co DlrcolorTecn¡gg M,N, 11,521
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Muy frecuente: mialgia
Frecuente: artralgia

2378

Trastornos generales y condiciones del sitio de administración:
Muy frecuente: dolor en el sitio de inyección, eritema del sitio de inyección (:::;50mm), induración
del sitio de inyección (:::;50mm), malestar
Frecuente: eritema del sitio de inyección (>50 mm), induración del sitio de inyección (>50 mm),
fiebre :::,:38°C, escalofríos
Poco frecuente: prurito del sitio de inyección

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

Reacciones adversas de reportes espontáneos posteriores a la comercialización (todos los
grupos etarios)
Debido a que estos eventos fueron reportados voluntariamente por una población de tamaño
incierto, no es posible estimar de manera fiable su frecuencia o establecer, para todos los eventos,
una relación causal con la exposición a la vacuna.

Trastornos del oído y del laberinto: audición disminuida, dolor de oídos, vértigo, trastorno
vestibular.
Trastornos oculares: ptosis palpebral.
Trastornos generales y condiciones del sitio de administración: prurito del sitio de inyección, dolor,
eritema, inflamación e hinchazón, incluyendo hichazón extensa de la extremidad inyectada, fatiga,
malestar, pirexia.
Trastornos del sistema inmune: hipersensibilidad incluyendo anafilaxia.
Lesiones, intoxicación y complicaciones del procedimiento: caída, lesión en la cabeza.
Exámenes complementarios: alanina aminotransferasa elevada, aumento de la temperatura corporal
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: artralgia, dolor óseo ..
Trastornos del sistema nervioso: mareos, síncope, convulsión tónica, convulsión febril, dolor de
cabeza, paresia facial, trastorno del equilibrio.
Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos: dolor orofaríngeo.
Trastornos de la piel y el tejido subcutáneo: afecciones bullosas.

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

SOBREDOSIFICACIÓN

Nov sArgentina5. .
Farm. Sergio Imirtzian

Gte. de Asuntos Regulatorios
Co Director Técnico M.N.11.521

No se han reportado casos de sobredosificación.

En Argentina:
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Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NIÑOS

PRESENTACIONES

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

- Un vial con solución con oligosacáridos conjugados serogrupos C,Y, W-135.

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

- Cinco viales con solución con oligosacáridos conjugados serogrupos C,Y, W-135.

CONDICIONES DE CONSERVACIÓN 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 información relevante.

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.l. Bellaria- Rosia. Sovicille. Italia

Novartis Argentina S.
Fann. Sergio Irnirtzian

Gte. de Asuntos Regulatorlo9
Ce Dir".l":t¡jtTét:hl~ M:~: H:~£1

En Colombia:

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- Químico. Farmacéutico
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Importado y distribuido por: Novartis de Colombia S.A. Bogotá D.C. Colombia.

Registro Sanitario W INVIMA 2010M-0011552.

@ Marca Registrada de Novartis Vaccines and Diagnostics S.f.l.

Fecha ultima revisión: Septiembre 2014
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

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

Solución inyectable

Liofilizado y solución inyectable

Lea todo el prospecto detenidamente antes de que a usted o a su hijo le administren este
medicamento, porque contiene información 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 sección 4.

Este medicamento ha sido prescripto sólo 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. Cómo usar Menveo
4. Posibles efectos adversos
5. Conservación de Menveo
6. Contenido del envase e información adicional

1. Qué es Menveo y para qué se utiliza
Menveo es una vacuna que se emplea para la inmunización activa de niños (desde los 2 meses de
edad), adolescentes y adultos para prevenir la enfermedad meningocócica invasiva causada por una
bacteria llamada Neisseria meningitidis (meningococo) serogrupos A, C, W-135 e Y. La vacuna
funciona de tal manera que hace que su organismo genere su propia protección (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 (infección diseminada
de la sangre) .

. Menveo no puede provocar meningitis bacteriana o difteria.

Novartl Argentina S
Farm, Sergio Imirtzian

Gto. de Asuntos Regulatorios
Ca DIrector Técnico M.N. 11.521

2. Qué necesita saber antes de que a usted o a su hijo le administren Menveo
No deben administrarle a usted o a su hijo Menveo si:
- Han tenido alguna vez una reacción alérgica a los principios activos o a cualquiera de los demás
componentes de esta vacuna (incluidos en la sección 6).
- Han tenido alg a z una reacc ón alérgica al toxoide diftérico (una sustancia empleada en varias
vacunas.) //



Advertencias y precauciones:
Se pueden producir desmayos, sensación de desmayo y otras reacciones relacionadas con el estrés
como respuesta a cualquier inyección por medio de agujas. Informe a su médico o enfermero si ha
experimentado este tipo de reacción previamente.

lh NOVARTIS
?378

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 información acerca de la eficacia de Menveo en
personas cuyo sistema inmunitario está debilitado debido al uso de medicamentos
inmunosupresores, a la infección 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 infección con fiebre leve o de las vías
respiratorias superiores (por ejemplo, un resfrio) no constituye en sí misma una razón para retrasar
la vacunación.

Esta vacuna sólo 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 (infección 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 está 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 aplicación de Menveo.
Deben usarse sitios de inyección separados si se administrara más 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 ü¡jluenzae tipo b (Hib), vacuna polio inactivada (VPI), vacuna contra hepatitis B
(VHB), vacuna contra hepatitis A inactivada (VHA), vacunas neumocócicas conjugadas
heptavalente y 13-valente (PCV -7 y PCV -13), vacuna pentavalente contra rotavirus, vacuna contra
virus de sarampión, paperas, rubeola y varicela (MMRV), vacunas contra fiebre amarilla, fiebre
tifoidea (polisacásido Vi), encefalitis Japonesa y rabia.
Podría existir una reducción 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 está embarazada o en período de lactancia, cree que podría estar embarazada o tiene intención de
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de que le administren este medicamento. Es
posible que su médico siga recomendándole la administración de Menveo si se encuentra en riesgo
elevado de infección por meningococos de los serogrupos A, C, W-135 e Y.

Conducción y uso de máquinas

NavlIii'tllJ ÁI'll8tltina S.A.
Farm. Sergio Imirtzian

Gte. de Asuntos Regulatorios
Cn Oirector Técnico M.N. 11.521
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No se ha llevado a cabo ningún estudio relativo a los efectos sobre la capacidad para conduc
utilizar máquinas.
Se han descrito pocos casos de mareos tras la vacunación. Esto podría afectar de forma temporal a
la capacidad para conducir o utilizar máquinas.

Menveo contiene
Este medicamento contiene menos de 23 mg (l mmol) de sodio por dosis, es decir esencialmente
'exento de sodio' .
Este medicamento contiene menos de 39 mg (l mmol) de potasio por dosis, es decir 'exento de
potasio' .

3. Cómo usar Menveo
Su médico o enfermero le administrará a usted o a su hijo Menveo.
Habitualmente, se inyecta la vacuna en la cara antero lateral del muslo en lactantes o en el músculo
de la parte superior del brazo (deltoides )en niños, adolescentes y adultos. Su médico o enfermero
procurarán asegurarse de que no se administre la vacuna en un vaso sanguineo y de que se inyecte
en el músculo y no en la piel.

Niños de 2 a 23 meses de edad:

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

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

Niños (desde los 2 años de edad), adolescentes y adultos
Menveo debe ser administrado como dosis única (0,5 mi).

Para niños entre 2 y 5 años de edad con elevado riesgo continuo de enfermedad meningocócica se
puede administrar una segunda dosis 2 meses después de la primera dosis.

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

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

Novartll. i.l'fjeRtina S. .
Farm. Sergio Imirtzian

Gte. de Asuntos Regulatorios
Co Director Técnico M.N. 11.521
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Información para la reconstitución de la vacuna

Menveo debe ser preparado para la administración reconstituyendo el polvo con la solución.
Los componentes de la vacuna deben ser inspeccionados visualmente antes y después de la
reconstitución.
Usando una jeringa y una aguja adecuada (210, 40 mm de longitud o una 210, 1 Y, pulgada de
longitud) extraiga el contenido co pleto del vial de solución e inyecte en el vial de polvo para
reconstituir el o onente conjug o MenA.
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Invierta y agite el vial vigorosamente y luego extraiga 0,5 mi del producto reconstituido.
notar que es normal que una pequeña cantidad del liquido permanezca en el vial luego
extracción de la dosis.
Antes de la inyección cambie la aguja por una adecuada para la administración. Asegúrese de que
no existan burbujas de aire presentes en la jeringa antes de inyectar la vacuna.

Luego de la reconstitución, la vacuna es una solución transparente, incolora o de color amarillo
claro, libre de partículas extrañas visibles. En el caso que se observe algún material particulado
extraño y/o variación del aspecto fisico, descarte la vacuna.

Si usted tiene más 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 niños (a partir de 2 meses de edad), los efectos adversos notificados durante los ensayos
clínicos también se describen a continuación.

Muy frecuentes (pueden afectar a más de 1 persona de cada 10): cambios en los hábitos
alimentarios, llanto persistente, somnolencia, vómitos, irritabilidad, dolor en el lugar de la
inyección, enrojecimiento en el lugar de la inyección (:'ó50 mm) e induración en el lugar de la
inyección(:'ó 50 mm).

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 persona de cada 10): erupción cutánea, dolor intenso en el lugar
de la inyección, fiebre.

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

En niños (de 2 a 10 años de edad), los efectos adversos notificados durante los ensayos clínicos
también se describen a continuación.

Muy frecuentes: somnolencia, dolor de cabeza, irritabilidad, sensación de malestar general, dolor en
el lugar de la inyección, enrojecimiento en el lugar de la inyección (:'ó50 mm), induración en el
lugar de la inyección (:'ó50 mm).

Frecuentes: cambios en los hábitos alimentarios, náuseas, vómitos, diarrea, erupción cutánea, dolor
muscular, dolor articular, escalofríos, fiebre ::o: 38°C, enrojecimiento en el lugar de la inyección (>
50 mm) e induración en el lugar de la inyección (> 50 mm).

Poco frecuentes: picazón en el lugar de la inyección.

En adolescentes (a partir de 11 años de edad) y adultos, los efectos adversos más frecuentes
notificados durante los ensayos clínicos se describen a continuación.

ovartl . fgefltina S.A.
Farm. Sergio Imirtzian

Gte .. de Asuntos Regulatorios
r.", DIrector Técnico M.N. 11.521
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Muy frecuentes: dolor de cabeza, nauseas, dolor en el lugar de la inyección, emojecirriiento en
lugar de la inyección (:S 50 mm), induración en el lugar de la inyección (:S 50 mm), picazón en el
lugar de la inyección, dolor muscular, sensación de malestar general.

Frecuentes: erupción cutánea, emojecimiento en el lugar de la inyección (> 50 mm), induración en
el lugar de la inyección (> 50 mm), dolor articular, fiebre "= 3goC, escalofríos.

Poco frecuentes: mareos, picazón en el lugar de la inyección.

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

Audición disminuída, dolor de oído, sensación de girar, mareos, desorden del balance, caída del
párpado superior, picazón, dolor, emojecimiento, inflamación, hinchazón en el lugar de la inyección
incluyendo hichazón extensa de la extremidad inyectada, cansancio, generalmente sensación de
malestar, fiebre, reacción alérgica incluyendo anafilaxia, caída, herida en la cabeza, resultados
aumentados de la evaluación de función hepática, temperatura del cuerpo aumentada, dolor
articular, dolor de huesos, desmayo, ataques (convulsiones) incluyendo convulsiones asociadas con
fiebre, dolor de cabeza, parálisis del nervio facial, dolor de garganta, ampollas de la piel (condición
bullosa).

Si usted experimenta algún 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 laficha que está en la Página Web de la ANMAT:

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilanciaINotificar.as
o llamar a ANMA T responde 0800-333-1234.

Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al Hospital más cercano
o comunicarse con los Centros de Toxicología:

Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

5. Conservación de Menveo
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los niños.
No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase después de
CAD. La fecha de caducidad es el último día del mes que se indica.
Conservar en nevera (entre 2°C y goC). No congelar. Conservar los viales en la caja original con el
fin de protegerlos de la luz.
Tras la reconstitución, el producto debe ser usado de forma inmediata. No obstante, se demostró la
estabilidad química y fisica tras la reconstitución durante g horas por debajo de los 25° C.
Los medicamentos no se deben tirar por los desagües ni a la basura. Su médico o enfermero se
encargará del desecho de este medicamento. De esta forma, ayudará a proteger el medio ambiente.

Novartis Argentina S.A.
Farm. SergiO Imlrtzian

Gte. de Asun~O# Rogulstonos
Ca Diree~r T~.;n¡GQM,N, 11,521

6. Contenido del envase e info ación adicional
Composici n Menveo

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilanciaINotificar.as
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Una dosis (0,5 mI de vacuna reconstituida) contiene:
Los principios activos son

Proteína CRM197 de

Corynebacterium diphtheriae

Oligosacárido meningocócico grupo A 10 llg conjugado con 16,7 a33,3 llg

Oligosacárido meningocócico grupo C 5 llg conjugado con 7,1 a 12,5 llg

Oligosacárido meningocócico grupo W- 5 llg conjugado con 3,3 a 8,3 llg

135

Oligosacárido meningocócico grupo Y 5 llg conjugado con 5,6 a !O llg

Los demás componentes (excipientes) son:
Sacarosa, cloruro de 'sodio, potasio dihidrogenado, amortiguador fosfato de sodio (compuesto por
fosfato de sodio monohidratado dihidrogenado y fosfato disódico dihidratado hidrogenado), agua
para inyectable, (Lea también el final de la sección 2),

Aspecto del producto y contenido del envase
Menveo es un polvo blanco a blanquecino y una solución transparente sin color (aspecto antes de la
reconstitución),
Menveo se suministra como:

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

- Un vial con solución con oligosacáridos conjugados serogrupos C,Y, W-135,

- Cinco viales con polvo liofilizado con oligosacárido conjugado serogrupo A,

- Cinco viales con solución con oligosacáridos conjugados serogrupos C,Y, W-135,

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

Solvente fabricado por: Novartis Vaccines and Diagnostics S,rJ, Bellaria - Rosia, Sovicille, Italia,
Liofilizado fabricado por: Novartis Vaccines and Diagnostics GmbH. Marburg, Alemania
Acondicionado por: Novartis VacciI!es and Diagnostics S,L!' Bellaria- Rosia, Sovicille, Italia

Novarti rgentina S.
Fann. Sergio Imirtzian

Gte. de Asuntos Regulatorios
Ca Director Técnico M.N. 11.521

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°: 55,659
Importado y distribuido por: Nova is Argentina S.A.
Ramallo 1851 - 1429DUC - Bue os Aires-Argentina,
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