“2015- ANQ DEL BICENTENARIOQ DEL CONGRESOQ DF 1.OS PUEBLOS LIBRES™.

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos . a
ol msposicion e 80 i 0

BUENOS AIRES, 30 SEP 0B

VISTO el Expediente N© 1-47-0000-005316-15-6 del Registro de
esta' ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y

TECNOLOGIA MEDICA vy

CONSIDERANDO

Que por las presentes actuaciones la firma SANOFI PASTEUR S.A.
solicita la autorizacidn de nuevos rotulos y prospectos para la Especialidad
Medicinal denominada MENACTRA/ VACUNA ANTIMENINGOCOCCICA
POLISACARIDA CONTRA GRUPOS A, C, Y y W-135 CONJUGADA CON TOXOIDE
DII-“I'ERICO, Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE INTRAMUSCULAR,
autorizada por el Certificado N° 55.663.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16463, Decreto 150/92.

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

Que a fojas 210 y 211 de las actuaciones referenciadas en el Visto
de la presente, obra el informe técnico de evaluacién favorable de ia Direccion de

Evaluacion y Control de Bioldgicos y Radiofarmacos del Instituto Nacional de
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ANMAT
Medicamentos.

Que se actla en ejercicio de las facultades conferidas por los

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

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

ARTICULO 1°.- Autorizase para la especialidad medicinal denominada
MENACTRA/ VACUNA ANTIMENINGOCOCCICA POLISACARIDA CONTRA GRUPOS
A, C,Y vy W-135 CONJUGADA CON TOXOIDE DIFTERICO, Forma farmacéutica:
SOLUCION INYECTABLE INTRAMUSCULAR, autorizada por el Certificado N°
55.663, propiedad de la firma SANOFI PASTEUR S.A., los nuevos rétulos y
prospectos cuyos textos obran a fojas 155 a 157 para rétulos y a fojas 158 a 208
para prospectos, desglosandose los correspondientes a foja 155 y 158 a 174.
ARTICULO 2°.- SustitlUyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante ANMAT
N° 3470/10 los rotulos y prospectos aprobados en el articulo 1°,
ARTICULO 3°.- Acéptese el texto del Anexo de Autorizacién de modificaciones el
cual pasa a formar parte integrante de la presente disposiciéon y el que debera

agregarse al Certificado N° 55.663 en los términos de la Disposicion 6077/97.
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ARTICULO 4°.- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente disposicion
conjuntamente con los rétulos, prospectos e informacion para el paciente vy
Anexo, girese a la Direccidon de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos.
Cumplido, archivese. 1
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,

Algr@s ﬁcnologla Médica (ANMAT), autorizdé mediante D|5p05|C|on

...................... a los efectos de su anexado en el Certificado de Autonzacnon de

Especialidad Medicinal N° 55.663 y de acuerdo a lo solicitado ponk la firma
|

SANOFI PASTEUR S.A., del producto inscripto en el Registro de Espetialidades
Medicinales (REM) bajo: !
Nombre comercial/ Genérico/s: MENACTRA/ VACUNA ANTIMENINGOCOCCICA
POLISACARIDA CONTRA GRUPOS A, C, Y y W-135 CONJUGADA CON TOXOIDE
DIFTERICO.

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE INTRAMUSCULAR

Disposiciéon Autorizante de la Especialidad Medicinal N°® 3470/10

Tramitado por expediente N® 1-47-0000-022183-09-5

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA
ROTULOS Disposicidn N° [ Fojas 155, 156 Y 157,
0144/12 desglosandose los
correspondientes a foja 155.
PROSPECTOS Disposicién N°® | Fojas 158 a 208,
0144/12 desglosandose los
correspondientes a fojas 158 a
174.

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al Certificado de Autorizacion

antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del|REM a la

firma SANQFI PASTEUR S.A. , Titular del Certificado de Autorizacién N° 55.663
30 SEP 2015

en la Ciudad de Buenos Aires, a I0s............. del mes de

Expediente N° 1-47-0000-005316-15-6

DISPOSICION N° O
e, 8010

ivLS- Y I

ing ROGELIO LOPEZ

Adminlstrador Nacional
AN M.AT.
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VACUNA ANTIMENINGOCOCCICA POLISACARIDA CONTRA GRUPOS A, C, Y y W-135
CONJUGADA CON TOXOIDE DIFTERICO
Solucién Inyectable para administracién intramuscular
Industria de origen: Estados Unidos de Norteamérica Venta Bajo Receta

Estuche con 1 vial monodosis

COMPOSICION: Cada dosis de 0,5 m! de vacuna contiene:

Polisacarido {conjugado monovalente) meningocdccico {Serogrupo A} ............ 4 pg / dosis
Polisacarido {conjugado monovalente) meningocdccico {Serogrupo C)............ 4 pg / dosis
Polisacdrido {conjugado monovalente) meningocdccico (Serogrupo Y)............. 4 pg / dosis
Palisacdrido {conjugado monovalente) meningococcico (Serogrupo W-135) ... 4 ug /dosis

, Proteina de toxoide diftérico (proteina portadora) ........ccccooeiiviiiiinnnnninnn 48 ug /
dosis *
Excipientes
Cloruro de Sodio .. . 4,35 mg (0,85 %)
(En solucion sahna ﬁsrofogfca af‘ O 85/ y en so;‘uc:on salina fosfato tamponada de 0,5 M
con pH de 6,8)
Fosfato de Sodio dibasico anhidro ............... .. 0,348 mg (10 mM)
(En solucién salina fosfato tamponada de 0, 5 M con pH de 6 ,8)
Fosfato de Sodio monobdsico monohidrato ......ceeeviveeiieeeen.. 0,352 mg (10 mM)

(En solucion soling fosfato tamponada de 0,5 M con pH de 6,8}
* La cantidod de toxoide diftérico es aproximada y depende de la proporcidn entre el polisacérido
conjugado y la proteina.

POSOLOGIA Y MODO DE EMPLEQ: Ver prospecto

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a entre +2°C y +8°C (en refrigerador). NO CONGELAR. Si el producto estd
congelado o lo estuvo previamente no debe utilizarse. Proteger de la luz. .

PERIODO DE VIDA UTIL
No usar luego de |la fecha de vencimiento.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° 55.663

Elaborado por: Sanofi Pasteur Inc. Discovery Drive, Swiftwater PA 18370, EE.UU.

Importado y distribuido por:

SANOFI PASTEUR S.A.

Cuyo 3532, Martinez (1640), Partido de San Isidro — Provincia de Buenos Aires
Direccidn Técnica: Dra. Roxana MONTEMILONE - Farmacéutica

Calle 8 N2 703 (esquina 5) — Parque Industrial Pilar - Provincia de Buenos Aires.
ARG 05/2015

Nota: este texto se repetird en fos envases conteniendo 5 viales monodosis

44
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Proyecto de prospecto

MENACTRA®

VACUNA ANTIMENINGOCOCCICA POLISACARIDA CONTRA GRUPOS A, CYyW-135
CONJUGADA CON TOXOIDE DIFTERICO

Solucidén Inyectable para administracién intramuscular

Industria de origen: Estados Unidos de Norteamérica Venta Bajo Receta

COMPOSICION: Cada dosis de 0,5 ml de vacuna contiene:

Polisacarido {conjugado monovalente) meningocdccico (Serogrupo A) ............ 4 ug / dasis
Polisacdrido {conjugado monovalente) meningococcico (Serogrupo C............ 4 g / dosis
Polisacdrido (conjugado monovalente) meningococcico (Serogrupo Y).............4 pg / dosis

Polisacarido (conjugado monovalente) meningococcico (Serogrupo W-135) ... 4 ug /dosis

Proteina de toxoide diftérico (proteina portadora) .....cccccvceieeivicivievveieennen, 48 ug /
dosis *

Excipientes

Cloruro de Sodio .. RO . 4,35 mg (0,85 %)
(En solucion sm‘ma f.'sm."og:ca m‘ O 85/ y en so;'ucron salina fosfoto tamponada de 0,5 M
con pH de 6,8)

Fosfato de Sodio dibasico anhidro... rrrrre e .. 0,348 mg (10 mM)
(En solucién salina fosfato tamponada de 0, 5 M con pH de 6,8)
Fosfato de Sadio monobdsico monohidrato ........cceeceviveeeciiennen. 0,352 mg (10 mMy)

{En solucién salina fosfato tamponada de 0,5 M con pH de 6,8)
* Lo cantidad de toxoide diftérico es aproximada y depende de la proporcidn entre el polisacdrido
conjugado y la proteina.

ACCION TERAPEUTICA
Prevencién de la enfermedad meningocéccica invasiva producida por N.meningitid
serogrupos A, C, Y y W-135,

—_

5

DESCRIPCION
Menactra® vacuna antimeningocéccica polisacdrida contra Grupos A, C, ¥ y W-135
conjugada con toxoide diftérico, es una vacuna estéril para administracién intramuschlar
gue contiene antigenos de polisacdrido capsutar de Neisseria meningitidis, serogruposl, A,
C, Y y W-135 conjugados en forma individual con la proteina del toxoide diftérico. JLas
cepas de N. meningitidis A, C, Y y W-135 se cultivan en agar de Mueller Hinton y en medio
de Watson Scherp.que contiene casaminodcido. Los polisacaridos se extraen de las celulas
de N. meningitidis y se purifican mediante centrifugacion, precipitacién con detergente
precipitacién. con alcohol, extraccion con solvente y diafiltracion. A fin de prepararjlos
polisacaridos para su conjugacién, se despolimerizan, se derivatizan y se purifican
mediante diafiltracién. La toxina diftérica deriva del Corynebacterium diphtheriae
cultivado en medio de cultivo modificado que contiene caseina hidrolizada y se detoxifica
con formaldehido. La proteina del toxoide diftérico se purifica mediante fraccionamiento
con sulfato de amonio y diafiltracién. Los polisacaridos derivatizados se unen en forma
covalente con el toxoide diftérico y se purifican mediante diafiltracion serial. Los cuatro
componentes meningocdccicos, presentes como glicoconjugados individuales especificos
de serogrupo, componen la vacuna formulada final. No se afiaden conservantes| ni
adyuvantes durante la elaboracién. Cada dosis de 0,5 mi puede contener cantidades
residuales de formaldehido menores a 2,66 mcg {0,000532%) (valor calculado).|La
potencia de la vacuna Menactra se determina cuantificando la cantidad de cada antigeno
de polisacdrido conjugado con la proteina de toxoide diftérico y 1 de
polisacarido no conjugado presente,

MENACTRA — ARG 05/2015 ~ Proyectd-deProspecto
Pagina 1 de 17
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La vacuna Menactra se elabora en forma de liquido estéril, transparente a levemente
turbio. Cada dosis de 0,5 ml de vacuna esta formulada en una selucion de cloruro de sodio
isotdnica tamponada con fosfato de sodio que contiene 4 mcg de cada uno de los
polisacaridos meningococcicos A, C, Y y W-135 conjugados con aproximadamente 48 mcg
de proteina portadora de toxoide diftérico.

El tapon del vial no contiene latex de goma natural.

INDICACIONES Y USO
Menactra®, vacuna antimeningocdccica polisacdrida contra grupos A, C, Y y W-135,
conjugada con toxoide diftérico, esta indicada para la inmunizacion activa, orientada a
prevenir la enfermedad meningocdccica invasiva causada por los serogrupos A, C, Y y W-
135 de N. meningitidis. ' '

La vacuna Menactra esta aprobada para utilizarse en personas de 9 meses a 55 afios de
edad. La vacuna Menactra no previene la enfermedad causada por el serogrupo B de M.
meningitidis
MENACTRA puede ser utilizada como refuerzo contra el serogrupo C en personas [que
hayan sido primovacunadas con una vacuna monovalente conjugada contra el
meningococo C. L

[12]

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

|
!
Clasificacidén ATC: JO7AH - Grupo farmaco-terapéutico: Vacunas antimeningococcicas. !

. |
|

Mecanismo de accidn:
La presencia de anticuerpos bactericidas anti-polisacarido capsular meningocdccico se ha
asociado con proteccidén contra la enfermedad meningocdccica invasiva. La vacuna
Menactra induce la produccion de anticuerpos bactericidas especificos contra los
polisacarides capsulares de los serogrupes A, C, Y y W-135.

Eficacia:

El ensayo bactericida sérico (SBA) utilizado para analizar los sueros contenia una fuente
exogena de complemento humano (SBA-H) o de cria de conejo (SBA-BR). -

La respuesta a [a vacunacion luego de dos dosis de vacuna administradas a nifiosde 9y 12
meses de edad y luego de una dosis de vacuna administrada a nifios de 2 a 10 afios de
edad se evalud a través de la proporcion de sujetos que tuvieran un titulo de anticuerpos
SBA-H de 1:8 o0 mayor para cada serogrupo.

En personas de 11 a 55 afios, la respuesta a la vacunacién con una Unica dosis de vacuna
se evalud mediante la proporcidn de sujetos con un aumento de 4 veces o mas en los
anticuerpos bactericidas a cada serogrupo medidos con SBA-BR.

En personas de 2 a 55 aios, la eficacia de la vacuna luego de una unica dosis se infirié a
partir de la demostracién de equivalencia inmunoldgica a una vacuna de polisacarido
meningocdccico autorizada en EE.UV., la vacuna Menomune—A/C/Y/W-135, evaluada
mediante el ensayo SBA.

Inmunogenicidad:

Nifios de 9 a 12 meses de edad: .

En un estudio multicéntrico aleatorizado que se efectué en EE.UU., se administrd la
vacuna Menactra a nifios a los 9@ y 12 meses de edad. La primera dosis de Menactra se
administré sola, seguida por una segunda dosis de Menactra administrada sola (N = 404) o
con la vacuna MMRYV (N = 302) o con la vacuna PCV7 (N = 422). Se obtuvieron muestras de
suero de todos los participantes aproximadamente 30 dias después de la ultima
vacunacién. No se observaron diferencias sustanciales en las caracteristicas demograficas
entre los grupos de vacuna. La mediana del rango de edad para la administracion de Ia
primera dosis de Menactra fue de 278-279 dias de edad.

Pagina 2 de 17



Tabla 1: Respuestas de anticuerpos bactericidas® 30 dias después de una segunda dosis de la

vacuna Menactra administrada sola o en ferma concomitante con las vacunas MMRV o PCV7 a los
12 meses de edad

Vacunaciones administradas a los 12 meses de edad después de una dosis de
Menactra aplicada a los 9 meses de edad

Vacuna Menactra Vacunas Vacunas
Menactra + MMRV Menactra + PCV7
(N = 272-277)" (N =177-180)° (N = 264-267)°
Serogrupo {IC del 95%)° (IC del 95%)° (IC del 95%)°
A %21:8° | 956 (92,4; 97,7} 92,7 (87,8; 96,0) 90,5 (86,3; 93,8}
GMT 54,9 (46,8; 64,5) 52,0 (41,8; 64,7) 41,0 (34,6; 48;5)
C

%2 1:8" | 100,0 (98,7; 100,0) 98,5 {96,0; 99,9) 97,8 {95,2; 99;2)

GMT 141,8 | {123,5; 162,9) 161,9 (136,3; 192,3) 109,5 (94,1; 127,5)

Y %>1:8° | 96,4 (93,4; 98,2) 96,6 {92,8: 98,8) 95,1 {91,8; 97,4)
GMT 52,4 {45,4; 60,6) 60,2 {50,4; 71,7) 39,9 {34,4; 46)2)

!
w135 %21:8° | 86,4 {81,8;90,3) 88,2 {82,5;92,5) 81,2 {76,0; 85,7)

GMT 24,3 (20,8; 28,3) 27,8 (22,7, 34,3} 17,9 (15,2; 21,0)

Ensayo bactericida sérico con una fuente exégena de complements humano (SBA-H).

N = nlmero de participantes que tienen por o menos un resultado de serologia valido de una muestra
de sangre obtenida entre los dias 30 y 44 después de la vacunacidn,
¢ Los IC del 95% de las proporciones se calculan sobre la base del método exacto de Clopper-Pearson v la
aproximacién normal de los titulos medios geométricos (GMT).

Proporcidn de participantes que desarrollaron un titulo SBA-H por lo menos de 1:8 treinta dias dESlpués
de la segunda dosis de la vacuna Menactra.

La administracién de Menactra a nifios a los 12 y 15 meses de edad se evalud en un
estudio realizado en EE.UU. Antes de la primera dosis, el 33,3% [n=16/48] de los
participantes tenian un titulo SBA-H 21:8 respecto del serogrupo Ay 0-2% {n = 0-1 de 50-
51] respecto de los serogrupos C, Y y W-135. Después de |a segunda dosis, los porcentajes
de participantes con un titulo de SBA-H 21:8 eran los siguientes: 85,2%, serogrupo A
[n =46/54]; 100,0%, serogrupo C [n=54/54]; 96,3%, serogrupo Y [n=52/54]; 96,2%,
serogrupo W-135 [n = 50/52].

Personas de 2 a 55 afos de edad:

La inmunogenicidad se evaludé en tres estudios clinicos comparativos, aleatorizados,
multicéntricos y controlados con un principio activo realizados en EE.UU. donde se
inscribieron nifios (de 2 a 10 afios de edad), adolescentes (de 11 a 18 afios de edad} y
adultos (de 18 a 55 afios de edad). Los participantes recibieron una Unica dosis de la
vacuna Menactra {N =2526) o de la vacuna Menomune-A/C/Y/W-135 (N =2317). En
todos los grupos etarios estudiados, se obtuvieron muestras de suero antes y
aproximadamente 28 dias después de la vacunacion. {Los procedimientos de ciego para
las evaluaciones de seguridad se describen en la seccion “REACCIONES ADVERSAS”].

En cada uno de los estudios, no se registraron diferencias sustanciales en las
caracteristicas demograficas entre los grupos de vacuna, los subgrupos de
inmunogenicidad o la poblacién general del estudio. En el estudio realizado en nifios de 2
a 10 afios de edad, la mediana de la edad de los participantes era de 3 affo3; el 95%
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completaron el estudio. En el estudio realizado en adolescentes, la mediana de la edad de
ambos grupos era 14 anos; el 99% completaron el estudio. En el estudio realizado en
adultos, la mediana de la edad de ambos grupos era 24 afios; el 94% completaron el
estudio.

Inmunogenicidad en nifios de 2 a 10 afios:

En 1408 nifios de 2 a 10 afios inscriptos, las respuestas inmunes evaluadas en un subgrupo
de los participantes gque recibieron la vacuna Menactra (de 2 a 3 afios, n=52; de 4 a 10
afios, n = 84} y los participantes que recibieron la vacuna Menomune—A/C/Y/W-135 (de 2
a 3 afios, n=53; de 4 a 10 afos, n = 84) fueron comparables para los cuatro serogrupos
(Tabla 2). '
Tabla 2: Comparacion de las respuestas de anticuerpos bactericidas” a la vacuna Menactra
y la vacuna Menomune-A/C/Y/W-135, 28 dias después de la vacunacién, en un subgrupo

de participantes de 2 a 3 afios y de 4 a 10 afios de edad
De 2 a 2 afios De 4 a 10 aifos
Vacuna Vacuna - Vacuna Menactra Vacuna
Menactra Menomune—A/ Menomune—-A/f Cf
¢/ Y/ W-135 Y/ W-135
N° = 48-52 N° = 50-53 N° = 84 N° =84
{tC del {IC del (IC dei {IC Flel
Serogrupo 95%)° 95%)° 95%)° 95%)°
A %21:8° | 73 | (59;84) 64 | (50;77) 81 (71;89) 55 (44;66)
GMT 10 (8;13) 10 {7:12) 19 {14;26) 7 (6;9)
C %21:8" | 63 (48;76) 38 (25;53) 78 {68;87) 48 (37;58)
GMT | 27 | (1452) | 11 | (521) 28 | (1941) | 12 (7:18)
A %> 1:8° 88 {75;95) 73 (59;84} 99 {94;100) 52 {84:97)
GMT 51 {31:84) 18 {11;27) 99 (75;132) 46 {33;66)
W-135 %21:8° | 63 {47,76) 33 {20;47) 85 {75;92) 79 {68:87)
GMT 15 (9;25) 5 (3;6) 24 {18;33) 20 (14;27)

Ensayo bactericida sérico con una fuente exdgena de comptemento humano (SBA-H).
N = nimero de participantes del subconjunto con por lo menos un resultado valido de serclogia el dia 0
y el dia 28.
¢ El'IC del 95% del titulo medio geométrico (GMT) se caiculd sobre la base de una aproximacién a la
distribucidn normal.
La proporcién de participantes gue desarrollaron un titulo SBA-H de por lo menos 1:8 se evalud
utilizando un margen de ne inferioridad del 10% y un indice de error tipo | unilateral de 0,025.

En el subgrupo de participantes de 2 a 3 afios de edad con titulos pre-vacunacién no
detectables (titulos de SBA-H <1:4 el dia 0), los indices de seroconversidn {definidos como
la proporcion de participantes con titulos de SBA-H 21:8 el dia 28} fueron similares entre
los vacunados con Menactra y los vacunados con Menomune-A/C/Y/W-135. Los
participantes vacunados con Menactra alcanzaron los siguientes indices de
seroconversién: 57%, serogrupo A (n=12/21); 62%, serogrupo C {(n=29/47); 84%,
serogrupo Y (n = 26/31); 53%, serogrupo W-135 (n = 20/38). Los indices de seroconversién
de los vacunados con Menomune—A/C/Y/W-135 fueron los siguientes: 55%, serogrupo A
(n = 16/29); 30%, serogrupo C {n = 13/43); 57%, serogrupo Y {n = 17/30); 26%, serogrupo
W-135 (n = 11/43).

En el subgrupo de participantes de 4 a 10 afios de edad con titulos pre-vacunacidén no
detectables (titulos de SBA-H <1:4 el dia 0), los indices de seroconversion {definidos como
fa proporcion de participantes con titulos de SBA-H >1:8 el dia 28) fueron similares entre
los vacunados con Menactra y los vacunados con Menomune-A/C/Y/
participantes vacunados con Menactra alcanzaron los siguientes

A
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| seroconversion: 69%, serogrupo A (n=11/16); 81%, serogrupo C {n=50/62); 98%,
serogrupo Y {n = 45/46); 69%, serogrupo W-135 (n = 27/39). Los indices de seroconversién
de los vacunados con Menomune—A/C/Y/W-135 fueron los siguientes: 48%, serogrupo A
(n =10/21); 38%, serogrupo C {n = 19/50); 84%, serogrupo Y {n = 38/45); 68%, serogrupo
W-135 (n = 26/38).

inmunogenicidad en adolescentes de 11 a 18 afios:
Los resultados del estudio clinico comparativo realizado en 881 adolescentes de 11 a 18
afios de edad mostraron que las respuestas inmunes a la vacuna Menactra y la vacuna
Menomune—A/C/Y/W-135 fueron similares para los cuatro serogrupos (Tabla 3).
En los participantes con titulos pre-vacunacién no detectables {titulos de SBA-BR <1:8 el
dia 0), los indices de seroconversion {definidos como la proporcidn de participantes que
registraron un aumento de 24 veces en los titulos de SBA-BR el dia 28) fueron similares
entre los vacunados con Menactra y los vacunados con Menomune—A/C/Y/W-lSS.-'Los
participantes vacunados con Menactra alcanzaron los siguientes indices l de
seroconversion: 100%, serogrupo A (n =81/81); 99%, serogrupo C {n=153/155); 98%,
serogrupo Y (n=60/61); 99%, serogrupo W-135 (n=161/164). Los indices} de
] seroconversion de los vacunados con Menomune—A/C/Y/W-135 fueron los siguien|tes:
100%, serogrupo A (n=93/93); 99%, serogrupo C (n=151/152); 100%, serogrupo Y
(n = 47/47); 99%, serogrupo W-135 (n = 138/139). '

inmunogenicidad en adultos de 18 a 55 afos:

Los resultados del estudio clinico comparativo realizado en 2554 adultos de 18 a 55 afios
de edad mostraron gque las respuestas inmunes a la vacuna Menactra y la vacuna
Menomune—A/C/Y/W-135 fueron similares para los cuatro serogrupos (Tabla 3).

Tabla 3: Comparacion de las respuestas de anticuerpos bactericidas” a la vacuna Menactra
y la vacuna Menomune—A/C/Y/W-135, 28 dias después de la vacunacién, en participantes
de 11 a 18 afios y de 18 a 55 afios de edad

De 11 a 18 afios De 18 a 55 afios
Vacuna Menactra | yacuna Menomune— | Vacuna Menactra | yacuna Menomune—
A/ Cf Y/ wW-135 AfC/ Y[ W-135
!
N’ =423 N’ =423 N’ = 1280 N° = 1098
Sero- . . . ' .
(IC del 95%) {IC del 95%) (IC del 95%) (IC del 95%)
grupo
%eonaumento o, 5 | 139.8,950) | 92,4 | (89.5;94,8) | 80,5 | (78,2:826) | 846 | (82.3;86.7)
A z4 veces
GMT 5483 | (4920;6111) | 3246 | {2910;3620) | 3897 | (3647, 4164) | 4114 | (3832; 4417)
% conaumento | 917 | (s87;94,2) | 887 | (852;915) | 885 | (86,6;90,2) | 897 | (87,8;914)
c 24 veces |
GMT 1924 | {1662;2228) | 1639 | ({1406;1911) | 3231 (2955; 3533) 3469 | (3148;3823)
[ i
% con aumento | o) g (77,8;85,4) | 80,1 | (76,0;83,8) | 73,5 | (7,0;759) | 794 | (76,9;818)
Y >4 veces V
GMT 1322 | {1162;1505) } 1228 | (1088; 1386} | 1750 (1597; 1918) 2449 | {2237; 2680)
wo Il ® C:’:::c";;"to 96,7 | (94,5;982) | 953 | {92,8;97,1) | 89,4 | (87.6:91,0) | 944 | (92,8;956)
135 B
GMT 1407 | (1232; 1607} | 1545 § (1384;1725) | 1271 {1172; 1378) 1871 | {1723;2032)
Ensayo bactericida sérico que utiliza complemento de cria de conejo {SBA-BR).
N = niimera de participantes del subconjunto con por lo menos un resultado vélide de serologia el dia 0

y el dfa 28.
©  El IC del 95% de! titulo medio geométrico {GMT) se calculd sobre la base de una aproximacion a la
distribucidn normal

La vacuna Menactra resultd no inferior a la vacuna Menomune-A/C/Y/W-135. La no infecioridad se
evalud en cuanto a la proporcion de participantes con un aumento de 4 veces 0 mas en los titulps de SBA-BR
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para los serogrupeos A, C, ¥ y W-135 de N. meningitidis, tomando un margen de no inferioridad del 10% y un
indice de error unilateral tipe | del 0,05.

En los participantes con titulos pre-vacunacion no detectables (titulos de SBA-BR <1:8 el
dia 0}, los indices de seroconversién (definidos como la proporcidn de participantes que
registraron un aumento de 24 veces en los titulos de SBA-BR el dia 28) fueron similares
entre los vacunados con Menactra y los vacunados con Menomune—A/C/Y/W-135. Los
participantes vacunados con Menactra alcanzaron los siguientes indices de
seroconversion: 100%, serogrupo A (n = 156/156); 99%, serogrupo C {n = 343/345); 91%,
serogrupo Y {n=253/279); 97%, serogrupo W-135 {n=360/373). Los indices de
seroconversién de los vacunados con Menomune—-A/C/Y/W-135 fueron los siguientes:
99%, serogrupo A (n=143/144); 98%, serogrupo C (n=297/304}); 97%, serogrupo Y
(n = 221/228); 99%, serogrupo W-135 {n = 325/328)._ i
Inmunogenicidad en adolescentes y adultos tras la vacunacion de refuerzo: !
Para una descripcion del disefio del estudio y el nimero de participantes, Ver la seccién
“REACCIONES ADVERSAS- Experiencia de estudios clinicos, Estudio de vacunacion de
refuerzo”. Antes de la revacunacidn, el porcentaje de sujetos {n =781) con un titulo de
SBA-H >1:8 fue del 64,5%, el 44,2%, el 38,7% vy el 68,5% para los serogrupos A, C, Y y W-
135, respectivamente. Del subconjunto de participantes del estudio (n = 112) en quienes
se evalud la respuesta de SBA-H el dia 6, el 86,6%, el 91,1%, el 94,6% y el 92,0%
desarrollaron un aumento >4 veces en los titulos de SBA-H para los serogrupos A, C' Yy
W-135, respectivamente. La proporcion de participantes (n = 781) que experlmentaron un
aumento de 24 veces en los titulos de SBA-H el dia 28 fue del 95,0%, el 95,3%, el 97, 1%
el 96% para los serogrupos A, C, Y y W-135, respectivamente. La proporcidn de
participantes que desarrollaron un titulo de SBA-H =1:8 el dia 28 fue >99% para cada
Serogrupo.

Administraciéon de vacunas concomitantes:
MMRV {0 MMR+V) o PCV7:

En un estudio controlado con un principio activo que se llevd a cabo en EE.UU., se
administrd la vacuna Menactra a 1179 nifios a los 9 y 12 meses de edad. A los 12 meses de
edad, estos nifios recibieron Menactra en forma concomitante con MMRV (N =616} o
MMR + V {N = 48) o PCV7 (N = 250). Otro grupo de nifios de 12 meses de edad recibieron
MMRY + PCV7 (N =485). Se tomaron muestras de suero aproximadamente 30 dias
después de la ultima vacunacidn. Las respuestas de anticuerpos contra sarampién,
parotiditis, rubéola y varicela entre los nifios que recibieron la vacuna Menactra y MMRV
{o MMR y V) fueron comparables a las respuestas de anticuerpos correspondientes entre
los nifios que recibieron MMRV y PCV7.

Cuando se administrd Menactra en forma concomitante con la vacuna PCV7, el criterio de
no inferioridad para la comparacion de las concentraciones medias geométricas (GMC) de
IgG anti-neumococos (limite superior del IC bilateral del 95% de la proporcidn de GMC <
2) no se cumplid con 3 de los 7 serotipos (4, 6B, 18C}. En un subgrupo de sujetos con
muestras de suero disponibles, los datos de GMT del ensayo de opsonofagocitosis de
neumococos fueron coherentes con los datos de GMC de IgG.

dr:

En un estudio controlado, aleatorizado y con doble ciego, 1021 participantes de 11 a 17
afios de edad recibieron las vacunas dTy Menactra en forma concomitante (N=509) o bien
dT seguida de Menactra un mes después (N=512). Se tomaron muestras de suero
aproximadamente 28 dias después de cada vacunacién respectiva. La proporcion de
participantes con un aumento de 4 veces o0 mas en los titulos de SBA-BR de los serogrupos
meningococcicos C, Y y W-135 fue mayor cuando la vacuna Menactra se administro en
forma concomitante con la vacuna dT {86-96%) que cuando se administrd un mes después
de la vacuna dT (65-91%). Las respuestas de anticuerpos anti-tétanos y anti-diftepsg fueron
similares en ambos grupos del estudio.
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Typhim Vi: X

En un estudio controlado, aleatorizado y con doble ciego, 945 participantes de 18 a 55
afios de edad recibieron las vacunas Typhim Vi y Menactra en forma concomitante
(N =469) o bien Typhim Vi seguida de Menactra un mes después (N = 476). Se tomaron
muestras de suero aproximadamente 28 dias después de cada vacunacioén respectiva. Las
respuestas de anticuerpos a los componentes de la vacuna Menactra y la vacuna Typhim
Vi fueron similares en ambos grupos del estudio.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Dosis y esquema

ta vacuna Menactra se administra en una dosis de 0,5 ml mediante inyeccidn

intramuscular. No administrar la vacuna por via endovenosa ni subcutanea.

Vacunacién primaria: ‘
¢ En nifios de 9 a 23 meses de edad, |la vacuna Menactra se administra en una sefie
de 2 dosis con un intervalo de tres meses.
« Las personas de 2 a 55 afios de edad reciben la vacuna Menactra en una unica
dosis.

Vacunacion de refuerzo:
* Puede administrarse una tinica dosis de refuerzo a personas de 15 afios a 55 afios
de edad que estén en riesgo continuado de contraer la enfermedad
meningococcica, si han pasado por lo menos 4 afios desde la dosis anterior.

Preparacion y administracion:
La vacuna Menactra es una solucién transparente a ligeramente turbia. Los productos
medicinales parenterales deben someterse a inspeccion visual para detectar si existen
particulas o decoloracién antes de |la administracion, siempre y cuando Ia solucién y el
envase lo permitan. Si se observa cualquiera de estas condiciones, no debe aplicarse la
vacuna.

Extraer del vial monodosis la dosis de vacuna de 0,5 m! con una jeringa y aguja estériles.

CONTRAINDICACIONES

Reaccion alérgica grave {p. ej. anafilaxis} luego de una dosis previa de una vacuna que
contenga polisacarido capsular meningocéccico, toxoide diftérico o CRMig7, © ante
cualquier componente de la vacuna Menactra [Ver ia seccién “DESCRIPCION”].

ADVERTENCIAS

Sindrome de Guillain-Barré

Las personas que tengan un diagnostico previo de sindrome de Guillain-Barré {SGB)
pueden tener un mayor riesgo de SGB tras recibir la vacuna Menactra. La decision de
administrar. la vacuna Menactra deberd tomar en cuenta los riesgos vy benefici95
potenciales. I

Se ha informado sindrome de Guillain-Barré (SGB) en una relacién temporal luego de 1a
administracién de la vacuna Menactra. El riesgo de desarrollar SGB tras la vacunacién con
Menactra fue evaluado en un estudio retrospectivo de cohortes posterior a ’Ia
comercializacion [ver seccion “REACCIONES ADVERSAS Experiencia posterior a lo
comercializacién”).

Prevencion y manejo de reacciones alérgicas a la vacuna

Antes de la administracién, el profesional médico debe revisar los antecedentes de
inmunizacién a fin de averiguar si existe una posible sensibilidad a la vacuna y reacciomles
adversas relacionadas con una vacunacion previa para evaluar los riesgos y beneficios.
Debe estar disponible epinefrina y otros agentes adecuados utilizados para controlar
reacciones alérgicas inmediatas en caso de que se produzca una reaccion anafilactica
aguda, r
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Inmunocompetencia alterada T
Las personas inmunocomprometidas, entre ellas las personas que reciban terapia
inmunosupresora, pueden desarrollar una respuesta inmune disminuida ante la vacuna
Menactra.
Limitaciones de la efectividad de la vacuna
Es posible que la vacuna Menactra no proteja a todos los vacunados.
Sincope
Se han informado casos de sincope {desmayo) tras la vacunacién con Menactra. Deben
implementarse procedimientos para evitar lesiones por caidas y manejar las reacciones de
sincope.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
Administracién concomitante con otras vacunas
La vacuna Menactra se administré de manera concomitante con Typhim Vi [vacuna de
polisacérido Vi contra la fiebre tifoidea] y vacuna de toxoide tetdnico y diftérico
adsorbidos para uso en adultos (dT), en personas de 18 a 55 y de 11 a 17 afios de edad,
respectivamente. En nifios menores de 2 afios de edad, Menactra se administré en forma
conjunta con una o mas de las siguientes vacunas: vacunas PCV7, MMR, V, MMRV o HepA
[Ver las secciones “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES” y "REACCIONES
ADVERSAS”].
No hay datos disponibles para evaluar la seguridad e inmunogenicidad de Menactfa y
vacunas que contienen DTaP cuando se administran de manera concomitante a lo§ 15
meses de edad.
La respuesta de anticuerpos neumocécicos a algunos serotipos presentes en la vaduna
PCV7 disminuyd luego de la co-administracién de la vacuna Menactra y PCV7 [Velr la
seccidon “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES -Administrocidn de vacunas
concomitantes”).

No mezclar [a vacuna Menactra con otras vacunas en la misma jeringa. Cuando la vachna
Menactra se administra en forma concomitante con otras vacunas inyectables, deben
aplicarse con jeringas distintas y en lugares de inyeccién separados.
Terapias inmunosupresoras

Las terapias inmunosupresoras, incluyendo radioterapia, antimetabolitos, agentes
alquilantes, fAirmacos citotdxicos y corticosteroides (utilizados en dosis mayores que. las
dosis fisioldgicas) pueden reducir la respuesta inmune a las vacunas

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
Embarazo: categoria C

No se han realizado estudios de reproduccidon en animales con la vacuna Menactral Se
desconoce asimismo si la vacuna Menactra puede causar dafio al feto cuando! se
administra a una mujer embarazada, o si puede afectar la capacidad de reproduccién./No
existen estudios adecuados y bien controlados realizados en mujeres embarazadas.R La
vacuna Menactra sélo debe administrarse a una embarazada en caso de clara necesidad.
No se ha realizado una evaluacién completa de los efectos sobre Ia reproducciénjen
animales con la vacuna Menactra, dado que no se ha evaluado el efecto sobre la fertilidad
de animales machos. El efecto de la vacuna Menactra sobre el desarrollo embriofetl y
previo al destete se evalud en un estudio de toxicidad del desarrollo en ratones.| Se
administro a los animales la vacuna Menactra el dia 14 antes de la gestacién y duranteé el
periodo de organogénesis {dia 6 de la gestacién). La dosis total administrada anr
momento de medicidn fue de 0,1 mi/ratén por inyeccidn intramuscular {900 veces la dcf'asis
humana, ajustada por el peso corporal). No se registraron efectos adversos sobre la
prefiez, parto, lactancia o desarrollo previo al destete en este estudio. Los exdmenes del
esqueleto revelaron un feto (1 de 234 examinados) en el grupo de vacuna con paladar
hendido. No se observd ninguno en el grupo de control concurrente (O 174

b
A

examinados). No existen datos que sugieran que este hallazgo aistado guarde rela con
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y 26-55 afios, respectivamente. De las personas de 2 a 55 afios de edad que recibieron la
vacuna Menomune-A/C/Y/W-135, el 42,3%, 9,3%, 30,0% y 18,5% estaban incluidos en los
grupos etarios de 2-10, 11-14, 15-25 y 26-55 afios, respectivamente. Los tres estudios de
seguridad primaria eran estudios aleatorizados y controlados en forma activa en los cuales
se inscribieron participantes de 2-10 afios de edad (vacuna Menactra, N = 1713; vacuna
Menomune—A/C/Y/W-135, N = 1519), 11-18 afios de edad {vacuna Menactra, N = 2270;
vacuna Menomune-A/C/Y/W-135, N =972} y 18-55 afios de edad {vacuna Menactra,
N = 1384; vacuna Menomune—-A/C/Y/W-135, N = 1170), respectivamente. Entre los 3232
nifios de 2 a 10 afios de edad, el 68% de los participantes (vacuna Menactra, N = 1164;
vacuna Menomune-A/C/Y/W-135, N = 1031} se inscribieron en centros de los EE.UU. y el
32% (vacuna Menactra, N = 549; vacuna Menomune—-A/C/Y/W-135, N = 488) en un centro
de Chile. La mediana de las edades de las subpoblaciones de Chile y EE.UU. fue de 5y 6
afios de edad, respectivamente. Todos los adolescentes y adultos se inscribieron en
centros de EE.UU. Dado que la via de administracion era distinta para las dos vacunas (la
vacuna Menactra se administra por via intramuscular y la vacuna Menomune-A/C/Y/W-
135 por via subcutanea), el personal del estudio que recolectaba los datos de seguridad
era distinto del personal que administraba las vacunas.

Estudio de vacunacion de refuerzo 1
En un estudio abierto realizado en EE.UU., se inscribieron 834 personas para dque
recibieran una unica dosis de la vacuna Menactra 4-6 afios después de una dosis previa.I La
mediana de las edades de los participantes era de 17,1 afios al momento de aplicarse la
dosis de refuerzo. ]
Evaluacidn de seguridad ;
Se monitored a los participantes después de cada vacunacién durante 20 o 30 minutos
para detectar reacciones inmediatas, segun el estudio. Se registraron las reacciones en el
lugar de la inyeccion y sistémicas solicitadas en un diario durante 7 dias consecutivos
después de cada vacunacion. Se vigilo a los participantes durante 28 dias (30 dias en el
caso de lactantes y nifios pequerios) para detectar eventos adversos no solicitados y
durante 6 meses después de la vacunacion para averiguar si realizaron visitas a una sala
de emergencias o visitas no programadas a un consubltorio médico, o si manifestaron
eventos adversos graves. La informacion sobre eventos adversos no solicitados se obtuvo
mediante entrevistas telefonicas o en una visita clinica intermedia. La informacién
referida a eventos adversos manifestados en el periodo de 6 meses después de ‘la
vacunacion se obtuvo mediante una entrevista telefdnica guiada.

Eventos adversos graves en todos los estudios de seguridad

Los eventos adversos graves (SAE) se informaron durante un periodo de 6 meses después
de las vacunaciones en las personas de 9 meses a 55 afios de edad. En los nifios que
recibieron la vacuna Menactra a los 9 meses vy los 12 meses de edad, la tasa de casos de
SAE registrados fue de 2,0% - 2,5%. En los participantes que recibieron una o mas de las
vacunas infantiles (sin que se les co-administrara la vacuna Menactra} a los 12 meses de
edad, la tasa de SAE manifestados fue de 1,6% - 3,6%, segln el nimerc y el tipo de las
vacunas recibidas. En niflos de 2 a 10 afios de edad, |a tasa de SAE fue del 0,6% después
de la vacuna Menactra y de 0,7% después de la vacuna Menomune—-A/C/Y/W-135. En
adolescentes de 11 a 18 afios de edad y adultos de 18 a 55 afios de edad, la tasa de SAE
fue del 1,0% después de la vacuna Menactra y de 1,3% después de la vacuna Menomune-—
A/C/Y/W-135. En adolescentes y adultos, la tasa de SAE fue del 1,3% luego de ia
vacunacién de refuerzo con la vacuna Menactra.

Eventos adversos solicitados en los estudios de seguridad primaria

Las reacciones adversas en el lugar de la inyeccién y sistémicas solicitadas informadas con
mayor frecuencia dentro de los 7 dias siguientes a la vacunacion en nifios de 9 y 12 meses
de edad (Tabla 4) fueron sensibilidad en el fugar de la inyeccion e irritabitidad. '
Las reacciones adversas en el sitio de la inyeccidn y sistémicas solicitadas informadas con
mayor frecuencia en nifios estadounidenses de 2 a 10 afios de edad (Tabla 5} fugron dolor
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en el lugar de la inyeccion e irritabilidad. Diarrea, somnolencia y anorexia también fueron
frecuentes.

Las reacciones adversas en el sitio de la inyeccidn y sistémicas solicitadas informadas con
mayor frecuencia en adolescentes de 11 a 18 afios de edad (Tabla 6} y adultos de 18 a 55
afios de edad (Tabla 7) fueron dolor en el sitio de inyeccidn, dolor de cabeza vy fatiga. Con
excepcion del enrojecimiento en adultos, se informaron con mayor frecuencia reacciones
en el sitio de inyeccion tras la vacunacion con Menactra que con Menomune-A/C/Y/W-
135. !

Tabla 4: Porcentaje de participantes estadounidenses que informaron reacciones adversas
solicitadas dentro de los 7 dias siguientes a la administracidon de la vacuna a los 9 y 12
meses de edad :

Vacuna Menactra a los Vacunas Menactra + Vacunas PCV7*+ MMRV”
9 meses de edad PCV7°+ MMRV® + HepA©a | + HepA® a los 12 meses de
los 12 meses de edad edad
N® =998 - 1002 N = 898 - 908 N = 3oz:r - 307
Reaccidn Cual- | Grado | Grado | Cual- | Grade | Grade3 | Cual- Gra$o Grado
quiera 2 3 quiera 2 quiera 2! 3
Local/en el lugar de la inyeccién :
Sensibilidad"® |
En el lugar de |3 inyeccion de Menactra 37,4 4,3 0,6 48,5 7.5 1,3 - - -
En el lugar de |a inyeccion de PCV7 - - - 45,6 9,4 1,6 45,7 8,3 0,3
En el lugar de la inyeccién de MMRY - - - 38,9 7.1 1,0 43,0 S,i 0,0
En el lugar de la inyeccion de HepA - - - 43,4 8,7 1,4 40,9 4,6 0,3
Eritema’
En el lugar de la inyeccion de Menactra 30,2 2,5 0,3 30,1 1,3 0,1 - - l -
En el iugar de la inyeccién de PCV7 - - - 29,4 2,6 0,2 32,6 3,0 0,7
En el lugar de la inyeccién de MMRY - - - 22,5 0,9 0,3 33,2 5,9 0,0
En el lugar de la inyeccidn de HepA - - - 25,1 1,1 0,0 26,6 0,7 0,0
Hinchazén'
En el lugar de la inyeccion de Menactra 16,8 0,9 0,2 16,2 0,9 0,1 - = -
En el iugar de la inyeccidn de PCV7 - - - 19,5 1,3 0,4 16,6 1,3 0,7
En el lugar de la inyeccidn de MMRY - - - 12,1 0,4 0,1 14,1 0,3 0,0
En el lugar de la inyeccion de HepA - - - 16,4 0,7 0,2 13,5 0,0 0,3
Sistémicas
irritabitidad® 56,8 23,1 2,9 62,1 25,7 3,7 64,8 28,7 4,2
Llanto anormal” 33,3 33 2,0 40,0 11,5 2,4 39,4 10,1 0,7
Somnclencia' 30,2 3,5 0,7 39,8 5,3 1,1 39,1 5,2 0,7
Pérdida del apetitoj 30,2 7,1 1,2 35,7 7,6 2,6 31,9 6,5 0,7
Vémites' 14,1 4,6 0,3 11,0 | 44 0,2 9,8 2,0 0,0
Fiebre' 12,2 4,5 1,1 24,5 11,8 2,2 21,8 7,3?' 2,6

n/

PCV7 {Prevnar'} = Vacuna neumacdcica conjugada heptavalente
MMRV [ProQuad') =Vacuna de virus vivas contra el sarampion, la parotiditis, {a rubéola y la varicela
HepA {VAO_TA’) = Vacuna inactivada contra la hepatitis A

N = nimero de sujetos con datos disponibles.

Grado 2: Llgra y se queja cuando se le toca el lugar de la inyeccion. Grado 3: Llera cuando se je mueve e
miembro que recibid la inyeccion, o la movilidad del miembro que recibid la inyeccion se ve reducida. -

" Grado 2: 21,0 pulgadas a <2,0 pulgadas. Grado 3: 22,0 pulgadas.
£ Grado 2: Requiere una mayor atencidn. Grado 3: Inconsalable.

" Grado 2:1a 3 horas. Grado 3: >3 horas.

MENACTRA — ARG (5/2015 - Proyecto de Prospetto
Pagina 11 de 17




ORIGINAL

' Grado 2: No se interesa por su entorno o no se desperté para una de sus comidas. Grado 3: Duerme la

mayor parte del tiempo o le cuesta despertarse. i
' Grado 2: Se salted por campleto 1 o 2 tomas de leche/comidas. Grado 3: Se niega a comer = 3 veces 0
rechaza la mayoria de las tomas de ieche/comidas. 1
¥ Grado 2:2a5 episodios en 24 horas. Grado 3: 26 episodios en 24 horas, o requiere hidratacion
parenteral.
Grado 2:>38,5°C a £39,5°C. Grado 3: »39,5°C.
Tabla 5: Porcentaje de participantes estadounidenses de 2 a 10 afios de edad que
informaron reacciones adversas solicitadas en los 7 dias siguientes a la administracion de
la vacuna
Vacuna Menactra Vacuna Menomune-A/ C/ Y/
W-135
N* = 1156 - 1157 N = 1027
Reaccign Cual- Grado2 | Grado3 | Cual- Grado 2 Grado 3
guiera quiera
Localfen el lugar de la inyeccion
Dolor” 45,0 4,9 0,3 26,1 2,5 0,0}
Enrojecimiento’ 21,8 4,6 3,9 7,9 0,5 0,0
Induracién® 18,9 3,4 1,4 4,2 0,6 0,0
Hinchazén® 17,4 39 . 1,8 2,8 0,3 0,0
Sistémicas
Irritabilidad® 12,4 3,0 0,3 12,2 2,6 061
Diarrea® 11,1 2,1 0,2 11,8 2,5 0,3
Somnolencia’ 10,8 2,7 0,3 11,2 2,5 0,5
Anorexia® 8,2 1,7 0,4 8,7 1,3 08
Artralgia” 6,8 0,5 0,2 5,3 0,7 0,0
Fiebre' 5,2 1,7 0,3 5,2 1,7 0,2
Rash’ 3,4 - - 3,0 - -
Vémitos* 3,0 0,7 0,3 2,7 0,7 0,6 |
Convuisicnes’ 0,0 - - 0,0 - - |
® N =numero total de sujetos que infoermaren al menos una reaccién solicitada. La mediana de las edades

de los participantes era de 6 afios en ambos grupos de vacuna.

> Grado 2: Interfiere con las actividades narmales. Grado 3: Incapacitante, no desea mover el brazo.
Grado 2:1,0-2,0 pulgadas. Grado 3: >2,0 pulgadas.

Grado 2: Duracidn de 1 a 3 horas. Grado 3: Duracién >3 horas.

Grado 2: 3-4 episodios. Grado 3; 25 episodios.

Grado 2: Interfiere con las actividades normales. Grado 3: Incapacitante, no desea jugar o interactuar
con otros.

® Grado 2: Se salted 2 comidas. Grado 3; Se salted 23 comidas,
" Grado 2: Menor rango de movimiento a causa del dolor o incomodidad. Grado 3: Incapacidad de mover
las articulaciones principales a causa del dolor.

i Temperatura oral equivalente; Grado 2: 38,4°C a 39,42C. Grado 3: 235,52C,

Estos eventos adversos solicitados se informaron sélo como presentes o ausentes.
Grado 2: 2 episodios. Grado 3: 23 episodios.

Nota : Durante el estudio, las reacciones de Grado 1, Grado 2 y Grado 3 se anotaron como leves, moderadas
y graves, respectivamente.

c
d
e

f

i
k
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Tabla 6: Porcentaje de participantes de 11 a 18 afios de edad que informaron reacciones
adversas solicitadas en los 7 dias siguientes a la administracién de la vacuna con una Unica
dosis

Vacuna Menactra Vacuna Menomune-AJ ¢/ Y/
W-135 i
1
N’ = 2264 - 2265 N* =970 :
Reaccion Cual- Grado 2 | Grado3 Cual- Grado2 | Grado3
quiera quiera
Local/en el lugar de [a inyeccidn
Dotor® 59,2° 12,8° 0,3 28,7 2,6 0,0
Induracign® 15,7° 2,5° 0,3 5,2 0,5 0,0
Enrojecimiento® 10,9° 1,6° 0,6° 5,7 0,4 0,0
Hinchazén® 10,8° 1,6° 0,5° 3,6 0,3 0,0
Sistémicas
Dolor de cabeza® 35,6° 9,6° 1,1 29,3 6,5 0,4
FatiglaE 30,0° 7,5 1,1° 251 6,2 0,2
Malestar® 21,9° 5,8° 1,1 16,8 3,4 0,4
Artralgia® 17,4° 3,6° 0,4 10,2 2,1 01!
Diarrea’ 12,0 1,6 0,3 10,2 1,3 0,0
Anorexia® 10,7 2,0 0,3 7,7 1,1 0,2
Escalofrios® 7,0° 1,7 0,2 3,5 0,4 01
Fiebre" 51° 0,6 0,0 3,0 0,3 0,1
vémitos' 1,9 0,4 0,3 1,4 0,5 0,3
Rash’ 1,6 - - 1,4 . -
. Convulsiones 0,0 - - 0,0 - - i

f

N = nomero de sujetos con datos disponibles.
Grado 2: Interfiere o limita el movimiento habitual del brazo. Grado 3: Incapacitante, no puede mover
el brazo. g
¢ Denota nivel de significacién p <0,05. Los valores p se calcularon para cada categoria e 1nten5|dad
medlante ta prueha de Chi cuadrado. :
Grade 2: 1,0-2,0 pulgadas. Grado 3: »2,0 pulgadas.
Grado 2: Interfiere con las actividades normales. Grado 3: Requiere reposo en cama.
Grado 2: 3-4 episodios. Grado 3: 25 episodios.
Grado 2: Se salted 2 comidas. Grado 3: Se salted 23 comidas.
Temperatura oral equivalente; Grado 2: 38,5°C a 39,42(. Grado 3: 239,52C.
Grado 2: 2 episodios. Grado 3: 23 episodios. i
Estos eventas adversas solicitados se informaron sélo como presentes o ausentes.
Nota: Durante el estudio, las reacciones de Grado 1, Grado 2 y Grado 3 se angtaron comoe leves, moderadas
y graves, respectivamente. \
|
|
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Tabia 7: Porcentaje de participantes de 18 a 55 afios de edad que informaron reacciones
adversas solicitadas en los 7 dias siguientes a la administracion de la vacuna con una Unica
dosis

Vacuna Menactra Vacuna Menomune-A/ C/ YI)'
W-135
N®=1371 N° = 1159
Reaccidn Cual- Grado2 | Grado3 Cual- Grado2 | Grado3
quiera quiera
Local/en el lugar de la inyeccidn
Dolor® 53,9° 11,3° 0,2 48,1 33 0,1
Induracién® 17,1° 3,4° 0,7° 11,0 1,0 0,0
Enrojecimiento 14,4 2,9 1,1° 16,0 1,9 0,1
Hinchazdn® 12,6° 2,3° 0,9° 7,6 0,7 0,0,
Sistémicas

Doler de cabeza® 41,4 10,1 1,2 41,8 8,9 0,9
Fatiga® 34,7 8,3 0,9 32,3 6,6 0,4}
Malestar® 23,6 6,6" 1,1 22,3 4,7 0,9
Artralgia® 19,8° 4,7 0,3 16,0 2,6 0,1
Diarrea’ 16,0 2,6 0,4 14,0 2,9 0,3
Anorexia® 11,8 23 0,4 9,9 1,6 0,4
Escalofrios® 9,7° 2,1° 0,6° 5,6 1,0 0,0l
Vémitos” 2,3 0,4 0,2 1,5 0,2 04
Fiebre' 1,5° 0,3 0,0 0,5 0,1 0,0
Rash’ 1,4 - - 0,8 - -
Convulsianes’ 0,0 - - 0,0 - -

N = niimero de sujetos con datos disponibles.

Grado 2: Interfiere o limita el movimiento habitual del brazo. Grade 3: Incapacitante, no puede maver
el brazo. )
©  Denota nivel de significacion p <0,05. Los valores p se calcularon para cada categoria e intensidad
mediante la prueba de Chi cuadrado. *®
4 Grado 2: 1,0-2,0 pulgadas. Grado 3: >2,0 pulgadas.
Grado 2: Interfiere con las actividades normales. Grado 3: Requiere reposo en cama. ‘}
Grado 2: 3-4 episodios. Grado 3; 25 episodios.
Grado 2: Se salted 2 comidas. Grado 3: Se salted 23 comidas.
Grado 2: 2 episodios, Grado 3: 23 episodios.
Temperatura oral equivalente; Grado 2: 39,0°C a 39,92C, Grado 3:240,0°C.
Estos eventos adversos solicitados se informaron sélo como presentes o ausentes.
Nota: Durante el estudio, las reacciones de Grado 1, Grado 2 y Grado 3 se anotaron como leves, moderadas
y graves, respectivamente.

Eventos adversos solicitados en un estudio de vacunacidn de refuerzo:

[Para consultar una descripcidn del disefio del estudio y el nimero de participantes, Veria
seccién “REACCIONES ADVERSAS Experiencia de estudios clinicos, Estudio de vacunacion
de refuerzo™] las reacciones solicitadas en el lugar de la inyeccién y sistémicas més
frecuentes ocurridas en los primeros 7 dias siguientes a la vacunacion fueron dolé)r
{60,2%} y mialgia (42,8%), respectivamente. Los indices generales de reacciones
solicitadas en el lugar de la inyeccién y reacciones sistémicas solicitadas fueron similares a
los observados en adolescentes y adultos luego de una tnica dosis de Menactra. La
mayoria de las reacciones solicitadas fueron de Grado 1 0 2, y se resolvieron dentro de l0s
3 dias.

L
I
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OH PASTEUR 8 A,
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Eventos adversos en estudios de vacunas concomitantes:
— Reacciones en el lugar de la inyeccion y sistémicas solicitadas al _administrar el
producto con las vacunas pedidtricas de ruting;

Para consultar una descripcion del disefio del estudio y el nimero de participantes, ver las
secciones “REACCIONES ADVERSAS Experiencia de estudios clinicos” y, “CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES Administracion de vacunas concomitantes”. En el
estudio de seguridad primaria, se inscribieron 1378 nifios estadounidenses para recibir la
vacuna Menactra sola a los 9 meses de edad y la vacuna Menactra mas una o mas de las
vacunas que se administran habitualmente (MMRY, PCV7 y HepA) a los 12 meses de edad
(N=961}). Otro grupo de nifios recibi6 dos o mas vacunas que se administran
habitualmente (MMRY, PCV7 y HepA) (grupo de control, n =321} a los 12 meses de edad.
La frecuencia con que se produjeron eventos adversos solicitados se presenta en la Tabla
4. Los participantes que recibieron la vacuna Menactra y las vacunas concomitantes a lds
12 meses de edad como se describe anteriormente informaron frecuencias similares d,e
sensibilidad, enrojecimiento e hinchazén en el lugar de |a inyeccidn de la vacuna Menactlta
y en los lugares de inyeccién de las vacunas concomitantes. Sensibilidad fue la reaccién en
el fugar de la inyeccion mas frecuente (48%, 39%, 46% y 43% en el lugar de la inyeccidn de
las vacunas Menactra, MMRV, PCV7 y HepA, respectivamente). Irritabilidad fue la
reaccion sistémica mas frecuente, informada en el 62% de los vacunados con Menactra
mas las vacunas concomitantes, y en el 65% del grupo de control. [Ver la seccion
“CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES Administracion de  vacunds

concomitantes”).
:— Reacciones en el lugar de la inyeccion v sistémicas solicitadas al administrar ef
producto con la vacuna de toxoide tetanico y diftérico adsorbidos: |

En un estudio clinico, se compararon los indices de las reacciones locales y sistémicas
después de la administracidn de la vacuna Menactra y la vacuna de toxoide tetanico y
diftérico adsorbidos (dT) elaborada por Sanofi Pasteur Inc. [Ver la seccién “ADVERTENCIAS
Y PRECAUCIONES interacciones medicamentosas” y la descripcion del estudio en
“CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES Administracidén de vacunas
concomitantes”). Se informo dolor en el lugar de la inyeccidon con mas frecuencia tras la
vacunacion con dT que tras la vacunacion con Menactra (71% frente a 53%). El indice
general de eventos adversos sistémicos fue mayor cuando las vacunas Menactra y dT sé
administraron en forma concomitante que cuando la vacuna Menactra se administrd 2§
dias después de dT (59% frente a 36%). En ambos grupos, las reacciones mas comunes
fueron dolor de cabeza (vacuna Menactra + dT, 36%; dT + placebo, 34%; vacuna Menactr“a
sola, 22%)} y fatiga (vacuna Menactra + dT, 32%; dT + placebo, 29%; vacuna Menactra solg,
17%). En todos los grupos se manifesto fiebre 240,02C con un indice £0,5%. :
— Reagcciones _en el lugar de la inyeccidn .y sistémicas solicitadas al administrar e!I
producto con la vacuna de polisacarido capsular Vi contra la fiebre tifoidea

En un'estudio clinico, se compararon los indices de las reacciones locales y sistémicas tras
la administracion de la vacuna Menactra y la vacuna de polisacarido capsular Vi contra la
fiebre tifoidea, producida por Sanofi Pasteur SA [ver las secciones “ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES interacciones medicamentosas” y “CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES -Administrocion de vacunas concomitantes” para
consultar la descripcidn de la vacuna que se administré en forma concomitante, el disefio
del estudio y el numero de participantes]. Mas participantes experimentaron dolor tras |

vacunacion contra la fiebre tifoidea que tras la vacunacion con Menactra {vacuna contra
la fiebre tifoidea + placebo, 76% frente a la vacuna Menactra + vacuna contra la ﬁebrel
tifoidea, 47%). La mayoria (70%-77%) de las reacciones en el lugar de la inyeccidn
solicitadas en ambos grupos en cualquiera de los lugares de inyeccién se informé como de
grado 1y se resolvié dentro de los 3 dias siguientes a la vacunacién. En ambos grupos, Ia%
reacciones sistémicas mas comunes fueron dolor de cabeza {vacuna Menactra + vacuna
contra la fiebre tifoidea, 41%; vacuna contra la fiebre tifoidea + placebo/42%; vacuna
Menactra sola, 33%) y fatiga (vacuna Menactra + vacuna contra la fiebrg ide"a, 38%;
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vacuna contra la fiebre tifoidea + placebo, 35%; vacuna Menactra sola, 27%). No se
informa fiebre 240,02C ni convulsiones en ninguno de los grupos.

Experiencia posterior a la comercializacidn

Ademads de los informes realizados en los estudios clinicos, se enumeran a continuacion
las notificaciones voluntarias de eventos adversos ocurridos en todo el mundo recibidos
desde el lanzamiento de fa vacuna Menactra al mercado. En la lista se incluyen eventos
graves o eventos incluidos segun su intensidad, frecuencia de notificacion o posible
relacién causal con la vacuna Menactra. Como estos eventos se informaron de manera
voluntaria en una poblacién de tamafio incierto, no es posible estimar con confiabilidad su
frecuencia o establecer una relacién causal con la vacunacién.

s Trastornos del sistema inmune: ,
Reacciones de hipersensibilidad tales como anafilaxis/reaccion anafilactita,
sibilancia, dificultad para respirar, hinchazon de las vias aéreas superiores,
urticaria, eritema, prurito, hipotension.

e Trastornos del sisterma nervioso:

Sindrome de Guillain-Barré, parestesia, sincope vasovagal, mareos,
convulsiones, paralisis facial, encefalomielitis diseminada aguda, mielitis
transversa. i
e Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: J
Mialgia

Estudio de seguridad posterior a la comercializacion: !
El riesgo de desarrollar SGB tras la vacunacién con Menactra fue evaluado en un estudio
retrospectivo de cohortes realizado en EE.UU. utilizando los datos de solicitudes de
atencion médica obtenidos de 9.578.688 personas de 11 a 18 afios de edad, 1.431.806
{15%) de los cuales recibieron la vacuna Menactra. De 72 casos de SGB confirmados en la
historia clinica, ninguno habia recibido la vacuna Menactra en los 42 dias anteriores al
inicio de fos sintomas. Otros 129 casos potenciales de SGB no pudieron confirmarse o
fueron excluidos por falta de datos o datos insuficientes en la historia ciinica. En un
analisis que tomé en cuenta los datos faltantes, se estima que el riesgo atribuible de SGB
vario de 0 a 5 casos adicionales de SGB cada 1.000.000 de vacunados en el periodo de 6
semanas siguientes a la vacunacion.

SOBREDOSIS '
El término sobredosis no aplica tipicamente a vacunas. Sin embargo, si después de la
vacunacién se desarrollara una condicién médica de emergencia, concurrir al Hospital mas
cercanc o comunicarse con fos Centros de Toxicologia de:

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

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

Por consultas, puede comunicarse con el Departamento Médico de Sanofi Pasteur — S.LV,
(011) 4732-5900

PRESENTACIONES
Estuches con 1 vial monodosis y estuches con 5 viales monodosis.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a entre +2° y +8°C {en refrigerador). NO CONGELAR. Si el producto estd
congelado o lo estuvo previamente no debe utilizarse. Proteger de la luz.

PERIODO DE VIDA UTIL
No usar luego de la fecha de vencimiento.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y LA VISTA DE LOS NINOS
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Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° 55.663

Elaborado por: Sanofi Pasteur Inc.
Discovery Drive, Swiftwater PA 18370, EE.UU.

Importado v distribuido por: h
SANOFI PASTEUR S.A. y
Cuyo 3532, Martinez (1640), Partido de San Isidro — Provincia de Buenos Aires
Direccidn Técnica: Dra. Roxana MONTEMILONE - Farmacéutica

Calle 8 N2 703 (esquina 5) — Parque Industrial Pilar - Provincia de Buenos Aires.

MENACTRA® es una marca registrada de Sanofi Pasteur y sus subsidiarias.
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