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Disposicion
NUmero: DI-2019-8223-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 4 de Octubre de 2019

Referencia: EX2019-17951342-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX2019-17951342-APN-DGA#ANMAT del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A. solicita la autorizacion de
nuevo prospecto e informacion para el paciente parala 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 la documentacion presentada se encuadra dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos N° 16.463 y Decreto N° 150/92.

Que en IF-2019-75204803-APN-DGA#ANMAT obra el informe técnico de evaluacién favorable de la Direccion de
Evaluacién y Control de Biolégicosy Radiofarmacos.

Que se actlia en gercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

Por €llo,

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

DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA SA. los nuevos prospectos e



informacion para € paciente presentados 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.

ARTICULO 2°- Acéptase € texto de prospecto que consta en e Anexo |F-2019-79942708-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTICULO 3°.- Acéptase el texto de informacion para el paciente que consta en e Anexo |F-2019-79942608-
APN-DECBR#ZANMAT.

ARTICULO 4°- Practiquese la atestacion correspondiente en € Certificado N° 55.659, cuando se presente
acompafado de esta Disposicion.

ARTICULO 5°.- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole entrega de la presente
Disposicién y Anexos, girese ala Direccion de Gestion de Informacién Técnica. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE INFORMACION PARA PACIENTES

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

Liofilizado y solucién inyectable
Venta Bajo Receta

Lea todo el prospecto detenidamente antes de que usted o su hijo reciban esta vacuna.

- Conserve este prospecto. Usted puede necesitar leerlo nuevamente.

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

- Esta vacuna se le ha recetado a usted o a su hijo. No se lo entregue a otras personas.

- Si alguno de los efectos adversos se convierte en serio, o si se trata de efectos adversos que no aparecen
en este prospecto, consulte a su médico o farmacéutico

Este prospecto se escribid considerando que la persona que recibe la vacuna lo leera, pero puede
administrarse a adultos o nifios, por lo tanto, usted puede leérselo a su nifio.

Contenido del prospecto:

1. Qué es MENVEO y para qué se usa
2. Antes que le administren MENVEO
3. Como se administra MENVEO

4. Posibles efectos adversos

5. Como conservar MENVEO

6. Informacion adicional

1. Qué es MENVEO y para qué se usa

MENVEO es una vacuna para usar en nifios (desde los 2 meses de edad), adolescentes y adultos para
prevenir la enfermedad invasiva causada por una bacteria llamada Neisseria meningitidis serogrupos A, C,
W-135eY.

Estas bacterias pueden provocar infecciones serias y a veces pueden poner en peligro la vida, como la
meningitis o la septicemia (infeccién diseminada de la sangre).

MENVEO ayuda a que su organismo genere su propia proteccion (anticuerpos) frente a estas
enfermedades.

La vacuna no puede provocar las enfermedades contra las cuales lo protegen.

Como con todas las vacunas, MENVEO puede que no proteja completamente a quienes se vacunaron.

MENVEO solo protegerd contra enfermedades causadas por los cuatro serogrupos de Neisseria
meningitidis para los cuales la vacuna se desarrolld. No lo protegera contra infecciones causadas por algin
otro serogrupo de Neisseria meningitidis.

2. Antes que le administren MENVEO
No se debe administrar MENVEO
e Siusted es alérgico (hipersensible) a MENVEO o a cualquiera de los ingredientes contenidos en
MENVEOQ (incluidos en la seccién 6), incluyendo toxoide diftérico. Los signos de una reaccion
alergica pueden incluir urticaria con picazén, dificultad para respirar e hinchazén de la cara y
fengua.
Consulte a su médico si usted cree que cualquiera de estos le aplica.

Tener especial cuidado con MENVEO
Antes de que usted reciba MENVEO, su médico necesita saber:
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s Si usted padece una infeccion severa con fiebre alta. En estos casos, la vacunacion puede
posponerse hasta su recuperacion. Una infeccion menor tal como un resfrio no deberia ser un
problema, pero consulte a su médico primero.

e Si usted tiene un sistema inmune debilitado. Es posible que la efectividad de MENVEO pudiera
verse reducida en dichas personas.

¢ Si recibe tratamiento que bloguea la parte del sistema inmunitario conocida como activacion del
complemento, tal como eculizumab. Incluso si usted ha sido vacunado con MENVEO, sigue
teniendo un riesgo incrementado de enfermedad causada por la bacteria Neisseria meningitidis
serogrupos A, C, W-135e Y.

Pueden ocurrir desmayos luego, o aun antes de cualquier inyeccién; por eso, informe a su médico o
enfermero si usted se desmayd con una inyeccion previa.

Uso con otros medicamentos o vacunas

Informe a su médico o farmacéutico si estd utilizando o ha utilizado recientemente cualquier otro
medicamento, incluyendo los medicamentos adquiridos sin prescripcion médica, o si ha recibido
recientemente cualquier otra vacuna.

MENVEO se puede administrar al mismo tiempo que otras vacunas.

Se usard un sitio de inyeccién diferente para cada tipo de vacuna

Embarazo y lactancia

Solicite a su médico o farmacéutico recomendaciones antes de tomar cualquier medicamento.

Se solicita a las mujeres que queden embarazadas durante el esquema de inmunizacién con MENVEO
comunicarse con GlaxoSmithKline al teléfono 0800 220 4752.

Se solicita a las mujeres que estén en periodo de lactancia durante el esquema de inmunizacion con
MENVEO comunicarse con GlaxoSmithKline al teléfono 0800 220 4752.

Conduccion y uso de maquinas
No hay informacion sobre si MENVEQ afecta la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
Sin embargo, no maneje o use maquinas si usted se siente mal.

3. Como se administra MENVEO

Un médico o un enfermero le administrara MENVEO (0,5 ml).

Se le indicara si usted debe volver para una préxima dosis de MENVEO.

Se inyectara MENVEO en un musculo, cominmente en el muslo en lactantes o en la parte superior del
brazo en nifios, adolescentes y adultos.

Ninos de 2 a 23 meses de edad:

Lactantes que inician la vacunacion de 2 a 6 meses de edad:
Tres inyecciones seguidas de una cuarta inyeccion.

* Elintervalo entre cada una de las tres primeras inyecciones debe ser de al menos 2 meses.
* Una cuarta inyeccion se administrara durante el segundo afio de vida (a los 12-16 meses).

En algunos palses, un esquema alternativo de solo 3 dosis cuando MENVEO se da como parte de un
programa de inmunizacién de rutina en lactantes o segun la recomendacion nacional.

Nifios no vacunados de 7 a 23 meses de edad:
Dos inyecciones, con la segunda inyeccién administrada en el segundo afio de vida y al menos 2 meses
después de la primera inyeccion.

Nifios mayores de 2 afnos de edad, adolescentes y adultos:
Una inyeccion.
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Informe a su médico si ha recibido una inyeccidn previa con MENVEO u otra vacuna contra meningococo.

Su médico le indicara si usted necesita una inyeccién adicional de MENVEO.

Si usted olvida una dosis de MENVEO

Si usted olvida una inyeccién del esquema, es importante que usted haga otra visita.

Asegurese que su hijo finalice el esquema de vacunacion completo. De lo contrario, su hijo puede no estar

completamente protegido.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, MENVEO puede producir efectos adversos, aunque no todas las

personas los sufren.

Nifios de 2 a 23 meses de edad:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

cambios en los habitos alimentarios

llanto persistente

somnolencia

diarrea

vomitos

irritabilidad

dolor en el lugar de la inyeccién

enrojecimiento en el lugar de la inyeccion (<50 mm)
induracion en el lugar de la inyeccion (<50 mm).

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):
* erupcion cutanea
¢ dolor intenso en el lugar de la inyeccion
+ fiebre.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):
* enrojecimiento en el lugar de la inyeccion (>50 mm)
¢ induracion en el lugar de la inyeccién (>50 mm)

Nifios de 2 a 10 afios de edad:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

somnolencia

dolor de cabeza

irritabilidad

sensacion de malestar general

dolor en el lugar de la inyeccion

enrojecimiento en el lugar de la inyeccion (<50 mm)
induracién en el lugar de la inyeccién (<50 mm)

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):
¢ cambios en los habitos alimentarios

nauseas

voémitos

diarrea

erupcion cutanea

dolor muscular
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dolor articular

escalofrios

fiebre (=38 °C)

enrojecimiento en el lugar de la inyeccion (>50 mm)
induracion en el lugar de la inyeccion (>50 mm)

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

picazén en el lugar de la inyeccion

Adolescentes (a partir de 11 afos de edad) y adultos:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

.

dolor de cabeza

nauseas

dolor en el lugar de la inyeccion

enrojecimiento en el lugar de Ia inyeccion (<50 mm)
induracién en el lugar de la inyeccion (<50 mm)
dolor muscular

sensacion de malestar general

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

erupciéon cutanea

enrojecimiento en el lugar de la inyeccién (>50 mm)
induracién en el lugar de la inyeccién (>50 mm)
dolor articuiar

fiebre (=38 °C)

escalofrios

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

mareos
picazén en el lugar de la inyeccion.

Datos post-comercializacion
Los efectos adversos que han sido reportados durante la comercializacion incluyen:

reacciones alérgicas que puede incluir hinchazén severa de los labios, boca, garganta (las
cuales pueden causar dificultad al tragar), dificultad al respirar con sibilancia o tos, erupcion
cutanea e hinchazoén de las manos, pies y tobillos, pérdida de la conciencia, presion arterial muy
baja

desmayo; ataques (convulsiones) incluyendo convulsiones asociadas con fiebre; insensibilidad
y debilidad de la cara; desorden del balance

caida del parpado superior

audicion disminuida; dolor de oido; sensacion de girar

dolor de garganta

ampollas de la piel llamada condicién bullosa

dolor de huesos

inflamacién e hinchazén en el lugar de la inyeccion, incluyendo hichazén extensa de la
extremidad inyectada, cansancio

anormalidades en los analisis de sangre para la funcién del higado

caida, herida en la cabeza

Si alguno de los efectos adversos se vuelve serio, 0 si usted experimenta algun efecto adverso no listado en
este prospecto, por favor consulte a su médico o farmacéutico.
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Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web de
la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-
1234,

Para reportar eventos adversos puede comunicarse con GlaxoSmithKline Argentina S.A. al 0800 220 4752.
Al informar los eventos adversos usted puede ayudar a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de
este medicamento.

5. Como conservar MENVEO

*» Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

* Almacenar en la heladera (2 °C — 8 °C).

e No congelar.

* Almacenar en el envase original con el fin de proteger de la luz.
No utilice MENVEO después de la fecha de caducidad que aparece en el exterior del envase después de
CAD/VTO. La fecha de caducidad es el lltimo dia del mes que se indica.

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

No descartar los medicamentos por los desagiles ni con los residuos domiciliarios. Consulte a su
famaceutico como descartar los medicamentos que no utilice mas. Estas medidas ayudaran a proteger el
medio ambiente.

6. Informacion adicional

Qué contiene MENVEO

Luego de la reconstitucién, cada dosis (0,5 ml) contiene 10 microgramos de oligosacarido meningocécico
grupo A'y 5 microgramos de oligosacarido meningocdcico grupo C, W-135 e Y; los 4 grupos conjugados con
proteina (CRM1g7) de Corynebacterium diphtheriae.

Los otros ingredientes son:
Polvo
Fosfato de potasio dihidrogenado y sacarosa.

Solucién
Cloruro de sodio, fosfato de sodio monohidratado dihidrogenado, fosfato disodico dihidratado hidrogenado y
agua para inyectable.

Qué aspecto tiene MENVEO y que conteniene el envase
MENVEQO se presenta como un polvo y una solucion para mezclarse antes de la inyeccion.

El polvo es blanco a blanquecino.
La solucion es incolora y transparente.

MENVEQ se presenta 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 solucion con oligosacaridos conjugados serogrupos C, Y, W-135.

Puede que no todas las presentaciones se comercialicen.

Instrucciones de uso
La siguiente informacién esta dirigida sélo a los médicos o los profesionales de la salud.

IF-2019- 10947008, ARNAL
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MENVEOQ debe ser preparado para la administraciéon reconstituyendo el polvo (en el vial) con la solucién (en
el vial). Los contenidos de los dos componentes en los dos envases diferentes (polvo MenA y solucion
MenCWY) deben ser mezclados antes de la vacunacion, lo que proporciona una dosis de 0,5 ml.

Usando una jeringa y una aguja adecuada (21G, 40 mm de longitud o 21G, 1 %2 pulgada de longitud),
extraiga el contenido completo del vial de solucién e inyecte en el vial de polvo para reconstituir el
componente conjugado MenA.

Invierta y agite el vial vigorosamente y luego extraiga 0,5 ml del producto reconstituido. Sirvase notar que es
normal que una pequefia cantidad del liquido permanezca en el vial luego de la extraccion de la dosis.

Luego de la reconstitucion, la vacuna es una solucion transparente, de incolora a amarillo claro, libre de
particulas extrafas visibles. En el caso que se observe alglin material particulado extrafio y/o variacion del
aspecto fisico, no administre la vacuna.

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

Después de la reconstitucion, el producto debe ser usado de inmediato. No obstante, se ha demostrado la
estabilidad quimica y fisica tras la reconstitucién durante 8 horas por debajo de los 25°C.

Cualquier producto medicinal no utilizado o material de desecho debe ser dispuesto de acuerdo con los
requerimientos locales.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°: 55.659
Director Técnico: Eduardo D. Camino — Farmacéutico

Solvente fabricado por: GlaxoSmithKline Vaccines S.r.l., Bellaria — Rosia, Sovicille, Italia.
Liofilizado fabricado por: GSK Vaccines GmbH. Marburg, Alemania.
Acondicionado por:
- GlaxoSmithKline Vaccines S.r.l., Bellaria- Rosia, Sovicille, Italia
- GlaxoSmithKline Argentina S.A. Carlos Casares 3690, (B1644BCD) Victoria, Buenos Aires,
Argentina.

importado por:
- GlaxoSmithKline Argentina S.A. - Carlos Casares 3690, (B1644BCD) Victoria, Buenos Aires,
Argentina.

INFORMACION ADICIONAL PODRA SOLICITARSE A GlaxoSmithKline Argentina S.A. — 0800 220 4752 o
alternativamente al (011) 4725-8900. '

GDS 009

Fecha de Ultima actualizacion: .../.../....... Disp. N° .......

Las marcas son propiedad de o licenciadas al grupo de comparifas GSK.
©20XX Grupo de compafiias GSK o sus licenciantes.

—
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PROYECTO DE PROSPECTO
MENVEO
Vacuna conjugada contra meningococo de los serogrupos A,C, W-135e Y
Solucion inyectable
Liofilizado y solucién inyectable

Venta Bajo Receta Industria ltaliana

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
Una dosis (0,5 ml de la vacuna reconstituida) contiene:

Proteina CRM197 de
Corynebacterium diphtheriae
Oligosacarido meningocécico grupo A 10 pg conjugado con | 16,7 a 33,3 JUg
Oligosacarido meningocécico grupo C 5 Jg conjugado con 7,1a12,5ug
Oligosacarido meningocécico grupo W-135 | 5 pg conjugado con 3,3a83ug
Oligosacarido meningocécico grupo Y 5 ug conjugado con 56a10 g

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 solucion es una solucién transparente sin color.

ACCION TERAPEUTICA
Vacuna contra meningococo (Codigo ATC JO7AHO08).

INDICACIONES

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

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

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades Farmacodinamicas

Eficacia clinica

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 exdégeno (hSBA). El hSBA fue el correlato original de proteccién
contra la enfermedad meningocécica.

Inmunogenicidad
La inmunogenicidad fue evaluada en estudios 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 (2 meses a 16 meses de edad)

El criterio de valoracién 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
21:8, con un limite inferior de IC 95% bilateral para una estimacion puntual de 280% de los vacunados para
el serogrupo A, y 285% de los vacunados para los serogrupos C, W-135 e Y un mes después de la dosis
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final. La inmunogenicidad de MENVEO en lactantes fue evaluada en dos estudios pivotales aleatorizados,
controlados, multicéntricos 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 alos 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 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 de los anticuerpos bactericidas luego de la administracion de MENVEO con
vacunas pediatricas de rutina a los 2,4, 6 y 12 0 16 meses de edad.

2,4, 6,12 meses de edad 2, 4, 6, 16 meses de edad
Estudio V59P14 - Estudio V59_33 Estudio V59P14 — Sujetos
Sujetos de EEUU de América Latina
Serogrupo -
Post Post Post 3? Post |Post 32 dosis Post
32 dosis 42 dosis dosis 42 dosis 42 dosis
N=212 N=84 N=202 N=168 N=268 N=120
%=21:8 67 94 76 89 89 95
A 95% IC (61;74) (87* 98) (69; 81) | (83* 93) (85; 93) (89; 98)
GMT 13 77 21 b4 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
%=>1:8 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
%21:8 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% IC (86; 116) | (288;602) | (67;92) |(167;227)| (159, 208) (586; 903)
N=182 N=284 N=188 N=153 N=263 N=109
%=21:8 96 100 94 96 98 99
Y 95% IC (92;98) | (96* 100) | (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 cumplio con los criterios pre-especificados para adecuacion de respuesta inmune (Estudio V59P14,
grupo EEUU: limite inferior (LL) de 95% IC 280% para serogrupo A y 285% para serogrupos C, W-135, e
Y: Estudio V59_33: LL del 95% IC >80% para serogrupo A y >85% para serogrupos C, WeY).

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

%=1:8 = proporcion de sujetos con hSBA 21:8 contra un serogrupo dado; IC = intervalo de confianza,
GMT = media geométrica de los titulos de anticuerpos; N = nimero de lactantes elegibles para ser
incluidos en la poblacion de inmunogenicidad por protocolo para los cuales se tienen disponibles
resultados serolégicos para las evaluaciones post dosis 3 y 4.

En un estudio separado realizado en Canada en 90 lactantes que recibieron MENVEO en forma
concomitante con toxoide diftérico, pertussis acelular, toxoide tetanico, polio inactivado tipos 1, 2 y 3,
Haemophilus influenzae tipo b (Hib) y vacuna antineumocdcica conjugada 7-valente, los porcentajes de
sujetos con hSBA 21:8 fueron 49% para el serogrupo A, 89% para el serogrupo C, 92% para el serogrupo
W-135 y 86% para el serogrupe 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).

Respuestas inmunoldgicas tras una serie de 3 dosis en el lactante (2 meses a 12 meses de edad)
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En el estudio V59_36, nifios de 2 meses de edad al momento del enrolamiento recibieron ya sea 4 dosis a
los 2, 4, 6 y 12 meses de edad o 3 dosis a los 2, 4 y 12 meses de edad. Un mes después de la segunda
vacunacion (5 meses de edad), se observaron aumentos sustanciales en las respuestas inmune para la
totalidad de los 4 serogrupos. Se demostré que la serie de 3 dosis no fue inferior a las series de 4 dosis para
los serogrupos C, W-135 e Y un mes después de la vacunacion a los 12 meses. Los GMTs de hSBA a los
13 meses también fueron similares entre los grupos de 3 dosis y de 4 dosis para los serogrupos C, W-135 e
Y (Tabla 2). No se evalud la no inferioridad para el serogrupo A.

Tabla 2: Respuesta de anticuerpos bactericidas después de una serie de 3 dosis (2, 4 y 12 meses) y
de 4 dosis del lactante de MENVEO con vacunas pediatricas de rutina.

Serogrupo Porcentaje de sujetos con hSBA21:8 hSBA GMTs
MENVEO 3 dosis MENVEO 4 dosis MENVEO 3 dosis MENVEO 4 dosis
S5meses | 13 meses | 7 meses | 13 meses | 5 meses | 13 meses | 7 meses | 13 meses

A N=157 | N=146 | N=157 | N=141 | N=157 | N=146 | N=157 | N=141
43 88 84 96 (g'gg, 59 28 94
(35:51) | (82:99) | (77:89) | (O1:98) | GO | @s7) | (23:39) | (76,117)
c N=170 | N=160 | N=176 | N=152 | N=170 | N=160 | N=176 | N=152
R 86
86 95 95 99 50 124 o 160

(80;91) | (90;98) | (91;98) | (95 100) | (39;64) | (99; 156) (130; 198)

104)
W-135 | N=162 | N=153 | N=162 | N=138 | N=162 | N=153 | N=162 | N=138
86 99* (gg, 99 55 248 g‘;, 244
(80:91) | (96,100) | o | (96:100) | (42:71) | (202;303) | (T | (195 308)
Y N=152 | N=154 | N=163 | N=146 | N=152 | N=154 | N=163 | N=146
67 100 94 99 20 212 52 254

(59; 75) | (98;100) | (90;97) | (96;100) | (15;26) | (175; 258) | (43;64) | (203; 318)

* Se cumplio el criterio de no inferioridad (el limite inferior de IC 95% bilateral >-10 % para diferencias
entre grupos de vacunas [serie de 3 dosis menos serie de 4 dosis]).

En el estudio V59P14, nifios de 2 meses de edad al momento del enrolamiento recibieron ya sea 3 dosis a
los 2, 6 y 12 meses de edad o 4 dosis a los 2, 4, 6 y 18 meses de edad y se evaluaron para la respuesta
inmune a los 7 meses de edad. Entre los 284 lactantes que recibieron dosis a los 2 y 6 meses, 74%, 94%,
99%, 97% tuvieron hSBA 21:8 contra los serogrupos A, C, W-135 e Y, respectivamente, comparados con
89%, 97%, 98%, y 98% de 277 lactantes que recibieron dosis a los 2, 4 y 6 meses. Se cumplieron los
criterios pre-especificados de no inferioridad para los serogrupos C, W-135e Y.

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 poblacion 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 21:8 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 también 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 hSBA 21:8 para los serogrupos A, C, W-135 e Y fueron 97% (92-99), 100% (96-100), 100% (96-
100), y 100% (96-100), respectivamente.




En el estudio pivotal V59P20, la inmunogenicidad de MENVEO se compard con la vacuna meningocdcica
tetravalente conjugada con toxoide de difteria (ACWY-D); 1.170 nifios fueron vacunados con MENVEO y
1.161 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 vacuna meningocotcica tetravalente
polisacarida (ACWY-PS).

En el estudio pivotal, aleatorizado, ciego al observador V59P20, en el cual los participantes fueron
estratificados por edad (2 a 5 afios y 6 a 10 afos), la inmunogenicidad de una sola dosis de MENVEO un
mes después de la vacunaciéon fue comparada con la de una sola dosis de ACWY-D. En ambos grupos
etarios, se demostré la no inferioridad de MENVEQ con respecto a ACWY-D para la proporcion de sujetos
con serorrespuesta y porcentaje de sujetos con hSBA 21:8 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 serogrupos (Tabla 3). Ademas, el porcentaje
de sujetos con serorrespuesta, el porcentaje de sujetos con hSBA 21:8, 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 3: Comparacion de respuestas de anticuerpos bactericidas en suero a MENVEO y ACWY-D un

mes después de la vacunacion de sujetos de 2 a 10 afios de edad.

2-5 afios 6-10 afos 2-10 afios
Diferencia Diferencia Diferencia
porcentual porcentual porcentual
ACWY- | (MENVEO - ACWY- | (MENVEO — (MENVEO —
Crit. Valor. por | MENVEO D ACWY-D)o| MENVEO| D ACWY-D) 0| MENVEO| ACWY-D | ACWY-D) o
Serogrupo (95% IC) (95% coef. GMT | (95%IC) | (95% coef. GMT | (95%IC)| (95% IC) coef. GMT
IC) | (MENVEO! IC) (MENVEO/ (MENVEO/
ACWY-D) ACWY-D) ACWY-D)
(95% IC) (95% IC) (95% IC)
A N=606 | N=611 N=551 | N=541 N=1.157 | N=1.152
%
72 77 5 77 83 6 74 80 6
Se’°"e§p“95ta ©8;75) | (73;80) | (-10,0;-0,3)| (73;80) | (79:86) | (-11;-1) | (71;78) | (77;82) (-9;-2)
Y218 72 78 6 77 83 -6 75 80 6
o= 68;75) | (74:81) | (-11;-1) | (74:81) | (80;86) | (-11;-1) | (72,77) | (78;83) (-9; -3)
oMT 26 25 1,04* 35 35 1,01* 30 29 (B%%f
22;30) | (21:29) | (0,86;1,27)| (29;42) | (29;41) | (0,83;1,.24) | (27:34) | (26;33) 118)
c N=607 | N=615 N=554 | N=539 N=1.161 | N=1.154
Semrr;/; Lesta 60 56 4 63 57 6* 61 57 5§
tp (56; 64) | (52; 60) (-2; 9) (59:67) | (53;62) | (0;11) (58:64) | (54;60) (1;9)
%218 68 64 4* 77 74 3* 72 68 4
o=1- 64:72) | 60:68) | (-1;10) | (73;80) | (70;77) | (-2;8) (70;75) | (66;71) (0: 8)
oMT 18 13 1,33*§ 36 27 1,36*§ 23 17 1,34* 8
(15:20) | (11:15) | (1,11;1,6) | (29;45) | (21;33) | (1,06;1,73) | (21;27) | (15;20) |(1,15;156)
W-135 N=504 | N=605 N=542 | N=533 N=1.136 | N=1.138
Sam;gu%m 72 58 14%8 57 44 13%8 65 51 13+$
s P 68:75) | (54:62) | (9;19) | (53;61) | (40;49) | (7;18) (62:67) | (48;54) 9:17)
%18 90 75 15%§ 91 84 7+ § 90 79 11*§
o1 (67:92) | (71;78) | (11;19) | (88;93) | (81;87) | (3;11) (88:92) | (77;81) (8; 14)
GMT 43 21 2,02*§ 61 35 172*§ 49 26 1,87*§
(38:50) | (19;25) | (1,71:2,39)| (52;72) | (30;42) | (1,44;2,06) | (44;54) | (23;29) |(1,65;2,12)
Y N=593 | N=600 N=545 | N=539 N=1.138 | N=1.139

Pagipd

Pagina 4B

57

ORA TECNICA M.P. 18464
APODERADA




Ser rr;/s‘: uesta 66 45 21*$ 58 39 19* S 62 42 20*§
° ¢p - 62;70) | (41:49) | (16;27) | (54:62) | (35;44) | (13:24) | (60:65) | (40,45) | (16:24)
o1 76 57 195 79 63 16+ 5 77 60 18§
021: (72;79) | (63;61) | (14,24) | (76:83) | 59:67) | (11:21) | (75;80) | 57:63) | (14:21)
oMT 24 (81g8, 2.36%8 34 14 2.41%§ 29 12 2.37%§
@0;28) | GOF | (195285 | @841 | (12:17) | (195:2.07) | @5:32) | (11:14) |(2,06,273)

1 La serorrespuesta fue definida como: a) hSBA post vacunacion 21:8 para sujetos con hSBA pre-
vacunacion <1:4; o, b) al menos 4 veces superior que los titulos basales para sujetos con hSBA pre-
vacunacioén z1:4.

* Se cumplio el criterio de no inferioridad (el limite inferior del IC 95% bilateral >-10% para las diferencias
entre grupos de vacunacion [MENVEO menos ACWY-D] y >0,5 para el coeficiente de GMTs
[MENVEO/ACWY-D]).

§ La respuesta inmune fue estadisticamente superior (el limite inferior del IC 95% bilateral >0% para
diferencias entre grupos de vacunacion o >1,0 para el coeficiente de GMTs); sin embargo, se desconoce
la relevancia clinica de las respuestas inmune mas altas post vacunacion.

En el mismo estudio, un grupo separado de nifios de 2 a 5 afios de edad (N=297) en la poblacion por
protocolo fueron inmunizados con dos dosis de MENVEO con dos meses de separaciéon. 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
proporcién de sujetos con hSBA 21:8 (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 21:8 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 vacunacion (Tabla 4).

Tabla 4: Comparacion de respuestas de anticuerpos bactericidas en suero a MENVEO y ACWY-PS un
mes y 12 meses después de la vacunacion de sujetos de 2 a 10 afios de edad.

Diferencia Diferencia
porcentual porcentual
Crit. Valor. por | MENVEO | ACWY-PS A'gm"gg); MENVEO | ACWY-PS %m"gg’);
0, o b [\ -
Serogrupo (IC 95%) (IC 95%) coef. GMT (IC 95%) (IC 95%) coef. GMT
(MENVEO/ACWY (MENVEO/ACW
-PS)( IC 95%) Y-PS)( IC 95%)
1 mes después de la vacunacion 12 meses después de la vacunacion
A N=280 N=281 N=253 N=238
Serorrespuesta 79 37 43*§
1 (74:84) | (31 43) (35; 50) n/a n/a
%218 79 37 42*§ 23 13 10*§
o=t (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)
C N=281 N=283 N=252 N=240




Serorrespuesta 64 43 21*§ n/a n/a
t (59; 70) (38; 49) (13; 29)
%218 73 54 19*§ 53 44 9*
o= (68; 78) (48; 60) (11; 27) (47; 59) (38; 51) (0; 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*§
t ®1:72) | (26:37) (28; 43) n/a na
%218 92 66 26*§ 20 45 46*§
o= (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/a
¥ {(70; 80) (32; 44) (30; 45)
9%>18 88 53 34*§ 77 32 45*§
o=t (83; 91) (47; 59) (27, 41) (71; 82) (26; 38) (37; 53)
GMT 54 11 470*§ 27 5,29 512*§
(44, 66) (9,29; 14) (3,49; 6,31) (22; 33) (4,34, 6,45) (3,88, 6,76)

1 La serorrespuesta fue definida como: a) hSBA post vacunaciéon 21:8 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 z1:4,

* Se cumplié el criterio de no inferioridad (el limite inferior del IC 95% bilateral >-10% para las diferencias
entre grupos de vacunacion [MENVEO menos ACWY-PS] y >0,5 para el coeficiente de GMTs
[MENVEO/ACWY-PS]).

§ La respuesta inmune fue estadisticamente superior (el limite inferior del IC 95% bilateral >0% para
diferencias entre grupos de vacunacion o >1,0 para el coeficiente de GMTs), sin embargo, se desconoce
la relevancia clinica de las respuestas inmune mas altas post vacunacion.

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 evalub 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 21:8 y GMTs, fue no inferior a la de ACWY-PS.

Persistencia de la respuesta immune y la respuesta de refuerzo en nifios (2-10 afios de edad)

La persistencia de la respuesta inmune 1 afio después de la vacunacién primaria con MENVEO se evaluo
en el estudio V59P8. Un afio después de la vacunacion, MENVEO continud siendo estadisticamente
superior a ACWY-PS para los serogrupos A, W-135 e Y, medido como porcentaje de sujetos con hSBA 21:8
y GMTs. MENVEO fue no inferior para estos criterios de valoracién para el serogrupo C (Tabla 4).

La persistencia de anticuerpos a los 5 afios después de la vacunacion primaria se evalud en el estudio de
extension V59P20E1. Se observd una persistencia sustancial de anticuerpos contra los serogrupos C, W e
Y, siendo el porcentaje de sujetos con hSBA 21:8 del 32% y 56% contra el serogrupo C en sujetos de 2-5y
6-10 afios de edad, respectivamente, 74% y 80% contra el serogrupo W, y 48% y 53% contra el serogrupo
Y. Los GMTs fueron respectivamente 6,5 y 12 para el serogrupo C, 19 y 26 para el serogrupo Wy 8,13y 10
para el serogrupo Y. Para el serogrupo A, 14% y 22% de los sujetos de 2-5 y 6-10 afios de edad,
respectivamente, tuvieron hSBA 21:8 (GMTs 2,95 y 3,73). Los niveles para todos los serogrupos fueron
superiores a los observados en nifios sin vacunacion meningocécica previa de edades similares. Los nifios
también recibieron una dosis de refuerzo de MENVEO, 5 afios después de una dosis Unica de vacunacion
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primaria. Todos los sujetos en ambos grupos de edad tuvieron hSBA 21:8 para todos los serogrupos, con
titulos de anticuerpos varias veces mayores a los observados después de la vacunacién primaria (Tabla 5).

Tabla 5: Persistencia de las respuestas imune 5 afios después de la vacunaciéon primaria con
MENVEO, y las respuestas inmune 1 mes después de una dosis de refuerzo entre sujetos de
2-5 afios y 6-10 afios de edad al momento de la vacunacién primaria.

Serogrupo 2-5 afios 6-10 afos
Persistencia 1 mes después del Persistencia 1 mes después del
de 5 aios refuerzo de 5 afios refuerzo
%hSBA hSBA % hSBA hSBA GMTs | %hSBA2 hSBA %hSBA21 | hSBA GMTs
21:8 GMTs 21:8 (IC 95%) 1:8 GMTs 8 (IC 95%)
(IC 95%) | (IC 95%) (IC 95%) (IC95%) | (IC 95%) (IC 95%)
A N=96 N=96 N=95 N=95 N=64 N=64 N=60 N=60
14 2,95 100 361 22 3,73 100 350
(7;22) |(2,42;3,61) | (96; 100) (299; 436) (13; 34) |(2,74,; 5,06) | (24; 100) (265; 463)
C N=96 N=96 N=94 N=94 N=64 N=64 N=60 N=60
32 6,5 100 498 56 12 100 712
(23;43) | (4,75;8,9) | (96;100) (406; 610) (43;69) | (7,72;19) | (94;100) | (490; 1.036)
W-135 N=96 N=96 N=95 N=95 N=64 N=64 N=60 N=60
74 19 100 1.534 80 26 100 1.556
(64; 82) (14; 25) (96; 100) | (1.255;1.873) | (68;89) (18; 38) (94; 100) | (1.083;2.237)
Y N=96 N=96 N=94 N=94 N=64 N=64 N=59 N=59
48 8,13 100 1.693 53 10 100 1.442
(38;58) | (6,11;11) (96;100) | (1.360;2.107) | (40;66) | (6,51;16) | (94;100) | (1.050; 1.979)

Inmunogenicidad en adolescentes

En el estudio pivotal (V59P13), adolescentes o adultos recibieron ya sea una dosis de MENVEO (N=2.649)
o de vacuna comparadora (ACWY-D) (N=875). Los sueros fueron obtenidos tantoc 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 poblacién de 11 a 18 afios de edad, V59P13, se comparé la inmunogenicidad
de una sola dosis de MENVEQO un mes después de la vacunacién comparada con la de ACWY-D. Los
resultados de inmunogenicidad un mes después de MENVEQ se resumen en la Tabla 6 a continuacion.

La no inferioridad de MENVEO con respecto a ACWY-D fue demostrada para los cuatro serogrupos usando
el criterio de valoracién primario (serorrespuesta hSBA). Los porcentajes de sujetos con serorrespuesta
hSBA, el porcentaje de sujetos con hSBA 21:8 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 6).

Tabla 6: Respuesta de anticuerpos bactericidas del suero un mes después de la vacunacién con
MENVEO entre sujetos de 11 a 18 afios de edad.

Serogrupo MENVEO ACWY-D MENVEgIACWY- MEI‘L\::EVC\;YH-’ISHOS
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
A N=1.075 N=359
75 66 8
% Serorrespuestat (72: 77) 61: 71) (3; 14)*§
. 75 67 8
%21:8 (73 78) (62, 72) ) (3; 14)*§
GMT 29 18 1,63 -




24, 35) (14, 23) (1,31, 2,02)°5
C N=1.396 N=460
% Serorrespuestat (737;678) (697;377) (_2;27)*
%18 3.87) 61, 88) J 4 2y
GMT (395;065) (301 155) (0,9;;' 212,55)* -
W-135 N=1.024 N=288
% Serorrespuestai (727;577) (576? 368) 6 113),@
%2138 (959;697) (848;892) - @ 182)*§
ST (74;8102) (3é454) (1 ,662;'3 212)*§ -
Y N=1.036 N=294
% Serorrespuestat (656? 871) (354; 147) (20;2;;,73)*§
%218 (858;890) (63?;974) - (14;1295)*§
GMT (425;161) (141;823) (2,262;'38)%2)*§ -

1 La serorrespuesta fue definida como: a) hSBA post vacunacion 21:8 para sujetos con hSBA pre-
vacunacion <1:4; o, b) al menos 4 veces superior que los titulos basales para sujetos con hSBA pre-
vacunacién 21:4.

* Se logro el criterio de no inferioridad para el criterio de valoracién primario (el limite inferior del IC 95%
bilateral >-10% para las diferencias entre grupos de vacunacion [MENVEO menos ACWY-D] y >0,5 para
el coeficiente de GMTs [MENVEO/ACWY-D]).

§ La respuesta inmune fue estadisticamente superior (el limite inferior del IC 95% bilateral >0% para
diferencias entre grupos de vacunacion o >1,0 para el coeficiente de GMTs); sin embargo, se desconoce
la relevancia clinica de las respuestas inmune mas altas post vacunacion.

En el subconjunto de sujetos entre 11 y 18 afios de edad que eran seronegativos en sus valores basales
(hSBA <1.4), la proporcién de sujetos que lograron un hSBA 21.8 después de una dosis de MENVEO fue la
siguiente: serogrupo A 75% (780/1.039); serogrupo C 80% (735/923); serogrupo W-135 94% (570/609),
serogrupo Y 81% (510/630).

En el estudio de no inferioridad, V59P6, se evalu¢ la inmunogenicidad entre adolescentes de 11 a 17 afios
de edad que fueron aleatorizados para recibir MENVEQO o ACWY-PS. En los cuatro serogrupos (A, C, W-
135 e Y) MENVEO demostré ser no inferior a la vacuna ACWY-PS en base a la serorrespuesta, las
proporciones que lograron un hSBA 21:8, y GMTs, y fue estadisticamente superior en base a la
serorrespuesta y GMTs. Adicionalmente, MENVEO fue estadisticamente superior a ACWY-PS para los
serogrupecs A, C e Y en el porcentaje de sujetos con hSBA post vacunacién z1:8 (Tabla 7).

Tabla 7: Inmunogenicidad de una dosis de MENVEQ o ACWY-PS en adolescentes, medido un mes
después de la vacunacion.

Crit. Valor. por MENVEO ACWY-PS MEANgm_g'Sefos MENVIE,%’_;\CWY'
Serogrupo (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
A N=148 N=179
80 41 39*%
% Serorrespuestat (73: 86) (34: 49) (29: 48)
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. 81 41 40*$
%21:8 (74; 87) (34; 49) (30; 49)
34 6,97 487"
GMT (26; 44) (5.51: 8,82) - (3.41; 6,95)
c N=148 N=177
76 54 217
% Serorrespuestat (68; 82) (47: 62) (11: 31)
_ 83 63 20
#=1.8 (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
84 71 14
t
% Serorrespuesta (77: 90) (63, 77) (5; 23)
, 90 86 4
%=1:8 (84; 95) (80; 91) (-3: 11)
49 30 165%
GMT (39: 62) (24; 37) - (1.22: 2,24)
Y N=147 N=177
86 66 20%
+
% Serorrespuesta (79; 91) (59: 73) (11; 28)
, 95 81 1475
%218 (90; 98) (74: 86) (7: 21)
100 34 2,91%
GMT (75; 133) (27: 44) - (1,99; 4.27)

I La serorrespuesta fue definida como: a) hSBA post vacunacién 21:8 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 z1:4.

+ Diferencia en proporciones para MENVEO menos ACWY-PS.

T Coeficiente de GMTs para MENVEO con respecto a ACWY-PS.

* Se cumplié el criterio de no inferioridad (el limite inferior del IC 95% bilateral >-10% para las diferencias
entre grupos de vacunacion [MENVEO menos ACWY-PS] y >0,5 para el coeficiente de GMTs
[MENVEO/ACWY-PS]).

§ La respuesta inmune fue estadisticamente superior (el limite inferior del IC 95% bilateral >0% para
diferencias entre grupos de vacunacion o >1,0 para el coeficiente de GMTs); sin embargo, se desconoce
la relevancia clinica de las respuestas inmune mas altas post vacunacion.

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

En el estudio V69P13E1, se evalud la persistencia de las respuestas inmune para los serogrupos A, C, W-
135 e Y a los 21 meses, 3 afios y 5 afios después de la vacunacién primaria en sujetos de 11 a 18 afios de
edad 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 MENVEO y disminuyeron ligeramente
a lo largo del tiempo para el serogrupo A (Tabla 8). A los 5 afios después de la vacunacién primaria se
observaron porcentajes significativamente mayores de sujetos con hSBA 21:8 en el grupo MENVEO que en
los sujetos de control en quienes no se utilizé la vacuna para los cuatro serogrupos.

Tabla 8: Persistencia de las respuestas inmune aproximadamente a los 21 meses, 3 aiios y § afos
después de la vacunaciéon con MENVEO (los sujetos tenian entre 11 y 18 aiios de edad en el
momento de la vacunacion).

Serogrupo | Momento Porcentajes de sujetos con hSBA GMTs

hSBA21:8
ax0 mtﬁ?ne A'rbg‘;leza>
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Valor P Valor P
de de
MENVEO | ACWY-D MENVEO | ACWY-D
(IC 95%) | (IC 95%) ME':,';’EO (IC95%) | (IC 95%) MED';’EO
ACWY-D ACWY-D
A N=100 N=60 N=100 N=60
21 meses | 45 27 6.57 4,10
(35:55) | (16: 40) 0.021 | 4 77.9,05) | (2,82 5.97) | 0035
3 afios 38 18 5,63 3,67
28:48) | (10: 30) 0009 | 397.799) | (2,44:553 | 0078
5 afos 35 37 443 4,89
(26,45) | (25 50) 0.83 | (313.626) | (3.26:7,33) | 068
c N=100 N=59 N=100 N=59
21 meses 61 63 11 7,64
51:71) | (49 75) 083 | (812:15) | (54 11) | @085
3 arios 68 68 16 18
(58:77) | (54: 79) 0,98 (11; 25) (11; 29) 0,81
5 afos 64 63 14 20
(54:73) | (49: 75) 087 | (883.24) | (11; 36) 0.34
W-135 N=99 N=57 N=99 N=57
21 meses 86 60 18 9,3
77:92) | @72y | <000 | 428 | (e57:13) | <0001
3 ahos 85 65 31 17
(76:91) | (51 77) 0,004 (21; 46) (11;28) | 0041
5 afos 85 70 2 19
(76:91) | (57:82) 0.029 (21: 47) (2;31) | 9074
Y N=100 N=60 N=100 N=60
21 meses 71 53 14 6,77
(61;80) | (40; 66) 0,024 (10;19) | (4,73: 9,69) | <9001
3 aos 69 55 14 711
(59,78) | (42; 68) 0075 | (o68:20) | (465 11) | 9008
5 afios 67 55 13 8,02
(57:76) | (42; 68) 0,13 (8,8,20) | (4,94 13) | 0078

Se administré una dosis de refuerzo de MENVEOQ 3 afios después de la vacunaciéon primaria con MENVEO
o ACWY-D. Ambos grupos mostraron una respuesta robusta a la dosis de refuerzo de MENVEO un mes
después de la vacunacién (100% de los sujetos tuvieron hSBA =1:8 en todos los serogrupos) y esta
respuesta persistié en gran medida hasta 2 afios después de la dosis de refuerzo para los serogrupos C, W
e Y (con 87% a 100% de los sujetos con hSBA =1:8 en estos serogrupos). Se observé una pequefia
declinacion en los porcentajes con hSBA 21:8 para el serogrupo A, aunque los porcentajes aun 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 V59P6E1, un afio después de la vacunacion, el porcentaje de receptores de MENVEO con
hSBA 21:8 se mantuvo 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 vacunacioén, el porcentaje de receptores de MENVEQO con hSBA 21.8 se mantuvo
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 9).
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Tabla 9: Persistencia de respuestas inmune aproximadamente 12 meses y 5 afios después de la
vacunacion con MENVEO y ACWY-PS (los sujetos tenian entre 11 y 18 afios de edad en el momento
de la vacunacién).

Serogrupo | Momento Porcentajes de sujetos con
A hSBA GMTs
Valor P Valor P
de de
MENVEO | Acwy-ps | MENVEO | yenvEG | Acwy-Ps ME:‘,';'EO
ACWY- ACWY-
PS PS
A N=50 N=50 N=50 N=50
12 meses 41% 43% 5,19 6,19
(27:56) | (28;59) 0.73 | (334:800) | (3.96:966) | 05
5 afios 30% 44% 5,38 7,75
(18;45) | (30;59) 015 (3.29,8,78) | (4,83,12) 0,24
c N=50 N=50 N=50 N=50
12 meses 82% 52% 29 17
©8:91) | (37;68) | <0.001 (15:57) | (855: 33) 0,22
5 afios 76% 62% 21 20
©2:87) | @775 | 9042 (12; 37) (12; 35) 0,92
W-135 N=50 N=50 N=50 N=50
12 meses 92% 52% 41 10
80; 98) | (37;68) | <0.001 (26,64) | (641 16) | <~0.001
5 afios 2% 56% 30 13
(58:84) | (a1;70) | 0% | (gsy) | es2z) | 0012
Y N=50 N=50 N=50 N=50
12 meses 78% 50% 34 9,28
63:88) | (3565 | 0001 (20; 57) 5.5 16) | <0.001
5 afios 76% 50% 30 8,25
©62:87) | (36:64) | 0002 (18,49) | (503 14) | <0.001

Se administrd una dosis de refuerzo de MENVEOQ 5 afios después de la vacunacién primaria con MENVEQO
0 ACWY-PS. A los 7 dias después de la dosis de refuerzo, el 98%-100% de los sujetos que previamente
recibieron MENVEO y el 73%-84% de los sujetos que previamente recibieron ACWY-PS alcanzaron hSBA
21:8 para los serogrupos A, C, W-135 e Y. Un mes después de la vacunacion, los porcentajes de sujetos
con hSBA 21:8 fueron 98%-100% y 84%-96%, respectivamente.

También se observo un aumento significativo de los GMTs de hSBA para ios cuatro serogrupos a los 7 y 28
dias después de la dosis de refuerzo (Tabla 10).

Tabla 10: Respuesta a la dosis de refuerzo: respuestas de anticuerpos bactericidas para el refuerzo
de MENVEO administrado 3 o 5 afios después de la vacunacién primaria con MENVEO o ACWY-D o
ACWY-PS en sujetos de 11 a 17 aiios de edad.

Serogrupo

Momento

Porcentajes de sujetos con hSBA21:8 hSBA GMTs
V59P13E1 V59P6E1 V59P13E1 V59P6E1
(3 afios después de la | (5 afos después dela | (3 afios después de la | (5 aflos después de la
vacunacioén) vacunacion) vacunacion) vacunacion)
MENVEO | ACWY-D MENVEO |ACWY-PS | MENVEO ACWY D MENVEO | ACWY-PS

<

IF-2019-789420089-
GlaxoSmxthKhne

A DR T
rgen

Pagina 11 de 22

CO-DIRECTORA TE
Pagina 54 de 284

Claudia A. Sgasserra
ICA M.P. 18464
RADA




A N=42 N=30 N=49 N=49 N=42 N=30 N=49 N=49
e 21% 20% 29% 43% (f»gg_ (‘:-’g;. 5,16 7.31
(10; 37) (8; 39) (17; 43) (29; 58) 4.31) 4.69) (3,46, 7,7) | (4,94;11)
7 dias ] ] 100% 73% ) ) 15%%9 45
(93;100) | (59; 85) 1917) (25; 80)
28 dias 100% 100% 98% 94% 326 390 (gli_ 147
(92;100) | (88;100) | (89;100) | (83;99) | (215;494) | (248;614) 1.308) (94; 232)
2 afios 79% 77% i i 22 20 i i
(63; 90) (58; 90) (12; 41) (10; 39)
N=42 N=30 N=49 N=49 N=42 N=30 N=49 N=49
c 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; 31)
7 dias i . 100% 78% ] ] 1.603 36
(93; 100) (63: 88) (893; 2.877)| (20; 64)
28 dias o o o o 1.217
100% 100% 100% 84% 597 477 717 51
(92:100) | (88;100) | (93;100) (70;93) | (352; 1.014)| (268;849) | , 55) (30; 86)
2 afos 95% 87% ] ] 124 61 . .
(84; 99) (69; 96) (62; 250) | (29;132)
N=41 N=29 N=49 N=49 N=41 N=29 N=49 N=49
W-135 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)
7 dias o o 1.685
) ) 100% 84% ) ) (1,042 34
(93; 100) (70: 93) ) (21, 54)
28 dias 100% 100% 100% 92% (ggg_ 1(é13111, (1 o 47
(91;100) | (88;100) | (93;100) (80: 98) 1137) 1.056) 0.481) (32; 71)
2 afos 100% 97% ] i 93 110 ]
(91;100) | (82;100) (58: 148) | (67:183)
N=42 N=30 N=49 N=49 N=42 N=30 N=49 N=49
Y 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)
7 dias o o 2.561
i ) 98% 76% ) ) (1526; 21
(89; 100) (61; 87) 4.208) (13; 35)
I 100% 100% 100% 96% 532 454 (f'g%. 63
(92:100) | (88:100) | (93;100) | (86;100) | (300;942) | (243;846) | 350 (41; 98)
2 afos 95% 93% ) } 55 46 ) )
(84; 99) (78: 99) (30; 101) (24; 89)

Inmunogenicidad en adultos (19-55 afios de edad)

En el ensayo de inmunogenicidad pivotal, V59P13, se evaluaron las respuestas inmune a MENVEO entre
adultos de edades entre 19 y 55 arfios. Los resultados se presentan en la Tabla 11. 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 11). Los GMTs de hSBA y el porcentaje de sujetos con
serorrespuesta hSBA fueron estadisticamente superiores para los serogrupos C, W-135, e Y entre quienes
recibieron MENVEQ en comparacién con los que recibieron ACWY-D. El porcentaje de sujetos con hSBA
21:8 fue estadisticamente superior para los serogrupos C e Y entre quienes recibieron MENVEO en
comparacion con los grupos correspondientes que recibieron ACWY-D (Tabla 11).

Tabla 11: Respuesta de anticuerpos bactericidas en suero un mes después de la vacunacion con
MENVEO entre sujetos de 19 a 55 afnos de edad.
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Crit. De Valor. por MENVEO ACWY-D | MENVEO/ACWY-D Mi"(':“'ﬁf()_g‘(‘ig°s
Serogrupo (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) 08%)
A N=963 N=321
% Serorrespuestat ® 46770) (6??873) (_7_.15)*
, 69 71 2
%218 (66; 72) (65; 76) ) (-7; 4)*
31 30 1,06
amT (27: 36) (24: 37) (0,82; 1.37)* -
c N=902 N=300
68 60 8
% Serorrespuesta# (64: 71) (54: 65) . (2; 14)*S
. 80 74 6
%218 (77; 83) (69: 79) - (1: 12)*s
50 34 1,50
GMT (43 59) (26: 43) (1,14; 1,97)* -
W-135 N=484 N=292
50 41 9
% Serorrespuesta* (46 55) (35: 47) (2; 17)%8
. 94 90 4
%218 (91; 96) (86; 93) - (0; 9)*
111 69 161
GMT (93; 132) (55: 85) (1,24, 2,1)* -
Y N=503 N=306
56 40 16
% Serorrespuestat (51; 60) (34; 46) (9; 23)
_ 79 70 9
%218 (76; 83) (65; 75) - (3; 15)%
44 21 2,10
GMT (37; 52) (17 26) (1,60; 2,75)* -

T La serorrespuesta fue definida como: a) hSBA post vacunacién 21:8 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 21:4,

* Se cumpli6 el criterio de no inferioridad (el limite inferior del IC 95% bilateral >-10% para las diferencias
entre grupos de vacunacion [MENVEO menos ACWY-D] y >0,56 para el coeficiente de GMTs
[MENVEO/ACWY-D]).

§ La respuesta inmune fue estadisticamente superior (el limite inferior del IC 95% bilateral >0% para
diferencias entre grupos de vacunacion o >1,0 para el coeficiente de GMTs); sin embargo, se desconoce
la relevancia clinica de las respuestas inmune mas altas post vacunacion.

En el subconjunto de sujetos entre 19 y 55 afios de edad que eran seronegativos en sus valores basales, la
proporcion de sujetos que lograron un hSBA 21:8 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 evalué 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 vacunacién, 64% de
los sujetos alcanzaron un hSBA 21:8 para el serogrupo A y 88% a 90% de los sujetos tenian anticuerpos
bactericidas para los serogrupos C, W-135 e Y. Un mes después de la vacunacién, 92% a 98% de los
sujetos tenian hSBA 21:8 para los serogrupos A, C, W-135 e 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 vacunacién con una sola dosis.

— |
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Inmunogenicidad en adultos mayores (56-65 afios de edad)

Se evaluo la inmunogenicidad comparativa de MENVEQO vs, ACWY-PS en sujetos de edades entre 56 y 65
afios de edad en el estudio V59P17. La proporcion de sujetos con hSBA 21:8 fue no inferior a la de ACWY-
PS para los cuatro serogrupos y estadisticamente superior para los serogrupos A e Y para todos los
criterios de valoracion (serorrespuesta, hSBA 21.8, y GMT). Adicionalmente, se observaron respuestas
estadisticamente superiores para los GMTs del serogrupo C entre quienes recibieron MENVEO (Tabla 12).

Tabla 12: Inmunogenicidad de una dosis de MENVEO o ACWY-PS en adultos de 56 a 65 afios de
edad medida un mes después de la vacunacion.

MENVEOQ/ MENVEO menos

Crit. Valor. por MENVEO ACWY-PS
ACWY-PS ACWY-PS
0, 0,
Serogrupo (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
A N=83 N=41
% 86% 61% ] 25
Serorrespuesta* (76; 92) (45; 76) (9; 41)*%
) _ 87 63 ] 23
% hSBA 218 (78; 93) (47, 78) (8; 40)S
111 21 5.4
GMT (70: 175) (11; 39) (2,47; 12)8 -
c N=84 N=41
% 83% 73% ] 10
Serorrespuesta* (74; 91) (57, 86) (-4; 27y
_ 90 83 8
% hSBA 21.8 (82: 96) (68: 93) - (-4; 23)*
196 86 2,27
GMT (125; 306) (45; 163) (1,05; 4,95)* -
W-135 N=82 N=39
% 61% 54% ] 7
Serorrespuestat (50; 72) (37; 70) (-11; 26)
94 95 1
Q, . -
% hSBA 21:8 (86; 98) (83, 99) (9, 11"
164 132 1,24
GMT (112; 240) (76; 229) (0,64; 2,42)* -
Y N=84 N=41
% 77% 54% ] 24
Serorrespuestat (67, 86) (37; 69) (6; 41)*S
. 88 68 20
121 28 4,25
GMT (76; 193) (15; 55) (1,89; 9,56)* -

1 La serorrespuesta fue definida como: a) hSBA post vacunaciéon 21:8 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 21:4.

o APOZERADA
Pégina 34 de 234



* Se cumplio el criterio de no inferioridad (el limite inferior del IC 95% bilateral >-10% para las diferencias
entre grupos de vacunacion [MENVEO menos ACWY-PS] y >0,5 para el coeficiente de GMTs
[MENVEO/ACWY-PS])).

§ La respuesta inmune fue estadisticamente superior (el limite inferior del IC 95% bilateral >0% para las
diferencias entre grupos de vacunacion o >1,0 para el coeficiente de GMTs); sin embargo, se desconoce
la relevancia clinica de las respuestas inmune mas altas post vacunacion.

Propiedades Farmacocinéticas
La evaluacion de propiedades farmacocinéticas no es requerida para vacunas.

Informacion preclinica
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.

Toxicologia en animales y/o farmacologia
MENVEO fue inmunogénico en ratones y conejos. En tres estudios de toxicidad a dosis repetidas en
conejos no se mostro evidencia de toxicidad sistémica y la vacuna fue bien tolerada localmente.

Toxicologia reproductiva

En un estudio de toxicidad reproductiva y de desarrollo, conejos hembra recibieron tres dosis
intramusculares de MENVEO antes de la copulacién y dos dosis adicionales durante la gestacién. 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 hubo efectos teratogénicos, y no hubo hallazgos de
incremento en pérdida, mortalidad o reabsorciones fetales, de reduccion en el peso corporal de los fetos u
de otras anormalidades de desarrollo en la descendencia.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Posologia
Vacunacién primaria (ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS-Propiedades Famacodinamicas)

Nifios de 2 a 23 meses de edad Nifios de 2 a 10 Adolescentes
Lactantes que inician la vacunacién de 2 Lactantes y nifios afios de edad (desde los 11 afios
a 6 meses de edad pequefios no de edad) y adultos
vacunados de 7 a
23 meses de edad
Esquema de 4 Esquema de 3 Esquema de 2 1 dosis Unica 1 dosis Unica

dosis

dosis*

dosis

- 3 dosis, con un
intervalo minimo
de 2 meses entre
cada dosis

- 4 dosis durante
el segundo afio de
vida (a los 12-16
meses)

- 17 dosis a partir
de los 2 meses de
edad

- 2% dosis 2 meses
después de la 1™
dosis

- 32 dosis a los 12
meses de edad

2 dosis, con un
intervalo minimo
de dos meses. La
segunda dosis se
administra durante
el segundo afio de
vida.

* En forma alternativa, cuando MENVEO se da como parte de un programa de inmunizacion de rutina en
lactantes o segun la recomendacién nacional

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

Dosis de refuerzo

MENVEO puede administrarse como una dosis de refuerzo a sujetos que previamente recibieron
vacunacion primaria con MENVEO, ofra vacuna meningocdcica conjugada o vacuna meningocécica de
polisacaridos no conjugada. La necesidad y el momento para una dosis de refuerzo en sujetos vacunados
previamente con MENVEO deben definirse de acuerdo con las recomendaciones nacionales.
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Adultos Mayores
No existen datos para individuos mayores de 65 afios de edad.
Existen datos limitados en individuos de edades entre 56-65 afios.

Modo de administracién

MENVEO debe ser administrada como inyeccién intramuscular, preferiblemente en la cara antero lateral del
muslo en lactantes o en el muasculo deltoides (parte superior del brazo) en nifios, adolescentes y adultos.
Deben usarse sitios de inyeccidn 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 y solucién
MenCWY) deben ser mezclados antes de la vacunacién, lo que proporciona una dosis de 0,5 ml.

MENVEO debe ser preparado para la administracion reconstituyendo el polvo (en el vial) con la solucién (en
el vial).

Los componentes de la vacuna deben ser inspeccionados visualmente antes y después de la reconstitucion.
Usando una jeringa y una aguja adecuada (21G, 1 % pulgada de longitud o 21G, 40 mm de longitud)

extraiga el contenido completo del vial de solucién e inyecte en el vial de polvo para reconstituir el
componente conjugado MenA.

Invierta y agite el vial vigorosamente y luego extraiga 0,5 ml del producto reconstituido.

2

Extraer todo el liquido del vial Inyectar el liquido del " ierti agitar bien el vial I
conteniendo el liquido del componente conjugado hasta qze 2 vacuna esté
componente conjugado MenCYW-135 en el vial disuelta. Retirar 0,6 ml con la
MenCYW-135. conteniendo el polvo ' ’

jeringa y administrar como
una inyeccion intramuscular,
preferentemente en el
musculo deltoides (parte

\superior del brazo). /

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

Luego de la reconstitucion, la vacuna es una solucion transparente, de incolora a amarillo claro, libre de
particulas extrafias visibles. En el caso que se observe algtin material particulado extrario y/o variacion del
aspecto fisico, no administre la vacuna.

liofilizado del componente
conjugado MenA.

Antes de la inyeccion, cambie la aguja por una adecuada para la administracion. Aseglrese de gque 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.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a los principios activos o a cualquier excipiente de la vacuna, incluyendo el toxoide
diftérico (CRM197) (ver FORMULA CUALI-CUANTITATIVA).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Al igual que con todas las vacunas inyectables, siempre se debe tener disponible de inmediato el
tratamiento y supervision médica apropiada en el raro caso de presentarse un evento anafilactico después
de la administracién de la vacuna.

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

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

No administrar la vacuna por via intravascular, subcutanea o intradérmica.

MENVEO no protegera contra enfermedades causadas por algun otro serogrupo de N. meningitidis no
incluido en la vacuna.

Al igual que sucede con cualquier vacuna, puede que no se produzca una respuesta inmunitaria protectora
en todos los vacunados (ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS-Propiedades Farmacodinamicas).

En individuos inmunocomprometidos, es posible que la vacunacion no produzca una respuesta adecuada
de anticuerpos protectores. MENVEQ no ha sido evaluado en individuos inmunocomprometidos. Individuos
con infeccion por VIH, deficiencias del complemento e individuos con asplenia funcional o anatémica
pueden no montar una respuesta inmune a las vacunas meningocécicas conjugadas de los serogrupos A,
C,W-135eY.

Los individuos que reciben tratamiento que inhibe la activacion del complemento terminal (por ejemplo,
eculizumab) permanecen con un riesgo aumentado de enfermedad invasiva causada por Neisseria
meningitidis serogrupos A, C, W-135 e Y incluso después de la vacunacién con MENVEO.

Interacciones

MENVEO puede ser administrada concomitantemente con la vacuna meningocécica del grupo B
(BEXSERO).

Nifios de 2 a 23 meses de edad

MENVEO puede administrarse concomitantemente con cualquiera de las siguientes vacunas monovalentes
o combinadas: difteria, pertussis acelular, tétanos, Haemophilus influenzae tipo b (Hib), polio inactivada,
hepatitis B (VHB), hepatitis A inactivada, vacunas neumocécicas conjugadas 7-valente y 13-valente (PCV7 y
PCV13), rotavirus pentavalente, y sarampion, paperas, rubeola y varicela (MMRV). No se observd
incremento en la reactogenicidad o cambio en el perfil de seguridad de las vacunas de rutina en los estudios
clinicos.

No se observé interferencia inmunoldgica para las vacunas administradas en forma concomitante, con
excepcion de los serotipos 6B y 19A de la vacuna neumococcica después de la dosis 3.

No se observo interferencia inmunolégica después de la dosis 4 con ninguno de los serotipos de la vacuna
neumococica.

Nifios de 2 a 10 anos de edad
IF-2019-
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La seguridad e inmunogenicidad de otras vacunas infantiles cuando se administran concomitantemente con
MENVEO no se ha evaluado.

Adolescentes de 11 a 18 afios de edad ,

MENVEO puede administrarse concomitantemente con cualquiera de las siguientes vacunas monovalentes
0 en combinacion: contra tétanos, difteria y pertussis acelular (dTpa) de dosis reducida y vacuna
recombinante cuadrivalente de papilomavirus humano (VPH) (Tipos 6, 11, 16 y 18).

No hubo evidencia de un incremento de la reactogenicidad, cambio en el perfil de seguridad o impacto de la
respuesta de anticuerpo de las vacunas luego de la co-administracién en estudios clinicos.

La administracion secuencial de MENVEQO un mes después de dTpa produjo una respuesta inmune menor
para el serogrupo W-135 medida por el porcentaje de sujetos con serorrespuesta. Sin embargo, se
desconoce la relevancia clinica de esta observacion.

Adultos

MENVEQ puede ser administrado concomitantemente con cualquiera de las siguientes vacunas
monovalentes o en combinacion: contra la hepatitis A y B, fiebre amarilla, fiebre tifoidea (polisacéarido Vi),
encefalitis Japonesa y rabia.

No se observaron cambios en el perfil de seguridad de las vacunas cuando se co-administraron con
MENVEO en estudios clinicos, y se demostré que no hay interferencia clinicamente relevante en la
respuesta de anticuerpo a las vacunas.

La administraciéon concomitante de MENVEO vy otras vacunas diferentes a las listadas anteriormente no ha
sido estudiada. Si MENVEO se administra al mismo tiempo que ofra vacuna inyectable, las vacunas siempre
deben ser administradas en sitios de inyeccion diferentes.

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

Embarazo y lactancia

Fertilidad

Estudios en animales indican que no hay efectos de MENVEO en la fertilidad de la hembra. Los efectos en
la fertilidad del macho no han sido evaluados en estudios de animales.

Embarazo
No se dispone de suficientes datos clinicos sobre la exposicién durante el embarazo.

Los estudios en animales con MENVEO no indican efectos nocivos directos o indirectos con respecto al
embarazo, desarrollo embrio/fetal, parto o desarrollo post-natal (ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS-
Informacion Preclinica).

MENVEO debe usarse durante el embarazo solo cuando es claramente necesario, y las posibles ventajas
superan los potenciales riesgos para el feto.

Lactancia-

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

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.
REACCIONES ADVERSAS

Datos de estudios clinicos
Las reacciones adversas reportadas se listan de acuerdo a las siguientes frecuencias:

Muy frecuente 21/10
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Frecuente 21/100 a <1/10

Poco frecuente 21/1.000 a <1/100
Rara 21/10.000 a <1/1.000

Muy rara <1/10.000

Nifios de 2 a 23 meses de edad

La seguridad de MENVEOQO en el esquema de 4 dosis fue evaluada en tres estudios clinicos multicéntricos,
aleatorizados y controlados en los cuales participaron 8.735 lactantes de 2 meses de edad que recibieron
en el enrolamiento MENVEOQ concomitantemente con las vacunas pediatricas de rutina (ver Interacciones).
Un total de 2.864 lactantes recibieron tinicamente las vacunas pediatricas de rutina.

Serie primaria de tres dosis

La seguridad de MENVEO fue evaluada en 476 lactantes que completaron una serie de 3 dosis del lactante,
que incluyeron 297 que recibieron dosis a los 2, 6 y 12 meses y 179 que recibieron dosis a los 2, 4 y 12
meses de edad.

Serie primaria de dos dosis

La seguridad de MENVEO en el esquema de 2 dosis fue evaluada en 2.180 nifios inmunizados entre 6 y 23
meses de edad, en cuatro estudios aleatorizados que se enfocaron en la seguridad de MENVEO
administrado concomitantemente con vacunas pediatricas de rutina.

Esquema de 1 dosis
En tres estudios, la seguridad de una dosis de MENVEQ, cuando se administré concomitantemente con las
vacunas pediatricas de rutina en el segundo afio de vida fue evaluada en 537 sujetos.

Trastornos de metabolismo y nutricién
Muy frecuente: desorden alimenticio.

Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuente: llanto persistente, somnolencia.

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuente: diarrea, vomitos.

Trastornos de la piel y tejido subcutéaneo
Frecuente: erupcién cutanea.

Trastornos generales y condiciones en el sitio de administracion

Muy frecuente: irritabilidad, sensibilidad en el lugar de inyeccion, eritema en el lugar de inyeccién (s50 mm),
induracion en el sitio de inyeccion (50 mm).

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

Poco frecuente: eritema en el sitio de la inyeccion (>50 mm), induracion en el sitio de inyeccion (>50 mm).

Nifios de 2 a 10 afios de edad

La caracterizacion del perfil de seguridad de MENVEO en nifios de 2 a 10 afios de edad esta basada en
datos provenientes de 4 estudios clinicos en los que 3.181 sujetos recibieron MENVEO.

Trastornos de metabolismo y nutricion
Frecuente: desorden alimenticio.

Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuente: somnolencia, dolor de cabeza.

Trastornos gastrointestinales
Frecuente: nauseas, vomitos, diarrea.

i .DIRECTORA TECN
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Trastornos de la piel y tefido subcuténeo
Frecuente: erupcién cutanea.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Frecuente: mialgia, artralgia.

Trastornos generales y condiciones en el sitio de administracion

Muy frecuente: irritabilidad, malestar, dolor en el sitio de inyeccion, eritema en el sitio de inyeccion (<50
mm), induracién en el sitio de inyeccién (50 mm).

Frecuente: eritema en el sitio de inyeccion (>50 mm), induraciéon en el sitio de inyeccién (>50 mm),
escalofrios, fiebre 238°C.

Poco frecuente: prurito en el sitio de inyeccion.

Adolescentes y adultos de 11 a 65 afos de edad

La caracterizacion del perfil de seguridad de MENVEO en adolescentes y adultos esta basada en los datos
de cinco estudios clinicos aleatorizados controlados que incluyeron 6.401 participantes (de 11 a 65 afios de
edad).

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

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes: nuseas.

Trastornos de la piel y tejido subcutéaneo
Frecuente: erupcion cutanea.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Muy frecuente: mialgia.
Frecuente: artralgia.

Trastornos generales y condiciones en el sitio de administracion

Muy frecuente: dolor en el sitio de inyeccion, eritema en el sitio de inyeccion (50 mm), induracién en el sitio
de inyeccion (£50 mm), malestar.

Frecuente: eritema en el sitio de inyeccion (>50 mm), induracién en el sitio de inyeccion (>50 mm), fiebre
238°C, escalofrios.

Poco frecuente: prurito en el sitio de inyeccion.

Datos posteriores a la comercializacién

Debido a que estos eventos fueron reportados voluntariamente por una poblacién de tamario incierto, no es
posible estimar de manera fiable su frecuencia o establecer, para todos los eventos, una relaciéon causal con
la exposicion a la vacuna.

Trastornos del sistema inmune
Hipersensibilidad incluyendo anafilaxia.

Trastornos del sistema nervioso
Mareos, sincope, convulsion tdnica, convulsion febril, dolor de cabeza, paresia facial, trastorno del equilibrio.

Trastornos oculares
Ptosis palpebral.

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

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

‘ Argentina S.A.}
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Dolor orofaringeo.

Trastornos de la piel y tejido subcutéaneo
Afecciones bullosas.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Artralgia, dolor éseo.

Trastornos generales y condiciones en el sitio de administracion
Prurito en el sitio de inyeccion, dolor, eritema, inflamacion e hinchazon, incluyendo hinchazon extensa de la
extremidad inyectada, fatiga, malestar, pirexia.

Exémenes complementarios
Alanina aminotransferasa elevada.

Lesiones, intoxicacion y complicaciones del procedimiento
Caida, lesion en la cabeza.

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 utiliza de acuerdo a las
condiciones de uso recomendadas.

INCOMPATIBILIDADES
Este producto medicinal no debe ser mezclado con otros productos medicinales.

SOBREDOSIFICACION

No existen datos suficientes.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion. concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicolegia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez; (011) 4962-6666/2247

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

Optativamente a otros centros de Intoxicaciones.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

PRESENTACIONES
- 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.

Puede que no todas las presentaciones se comercialicen.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Almacenar en heladera (entre 2 °C y 8 °C)

No congelar.

Proteger de la luz.

Para las condiciones de almacenamiento después de la reconstitucién del producto medicinal, ver seccién
instrucciones para el uso.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°: 55.659.
Director Técnico: Eduardo D. Camino - Farmacéutico

Solvente fabricado por: GlaxoSmithKline Vaccines S.r.l., Bellaria — Rosia, Sovicille, Italia.
Liofilizado fabricado por: GSK Vaccines GmbH. Marburg, i
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Acondicionado por:
- GlaxoSmithKline Vaccines S.r.l., Bellaria- Rosia, Sovicille, ltalia
- GlaxoSmithKline Argentina S.A. Carlos Casares 3690, (B1644BCD) Victoria, Buenos Aires,
Argentina.(*)

Importado por:
- GlaxoSmithKline Argentina S.A.
Carlos Casares 3690, (B1644BCD) Victoria, Buenos Aires, Argentina.

INFORMACION ADICIONAL PODRA SOLICITARSE A GlaxoSmithKline Argentina S.A. — 0800 220 4752 o
alternativamente al (011) 4725-8900

GDS 009
Fecha de Ultima actualizacion: .../.../....... Disp. N° .......

Las marcas son propiedad de o licenciadas al grupo de compafiias GSK.
©20XX Grupo de compaiiias GSK o sus licenciantes.

(*)Nota: El sitio de Acondicionado en Argentina solo aplica para la presentacion de 5 viales de MenA + 5
viales de MenCWY (5 dosis)
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